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1. Einleitung

Sarkome sind bosartige Neubildungen, die von den mesenchymalen Zellen ausgehen. Mit
einer Inzidenz von < 1% in der erwachsenen Bevolkerung gehdren Sarkome zu den seltenen
Tumorentitaten. Aufgrund ihres Ursprungs kénnen diese Tumore in jedem Korperteil entstehen
und lassen sich in mehr als 80 maligne histologische Subtypen unterteilen. Es handelt sich um
eine sehr grofRe Gruppe von topographisch und morphologisch unterschiedlichen Tumorarten.
Diese Heterogenitdt bedeutet eine erhebliche diagnostische und therapeutische
Herausforderung. Darlber hinaus erschwert diese Heterogenitat den Erwerb von Expertise
und erforderliche Kompetenzen in Diagnostik und Therapie. Die oben genannten Faktoren
fuhren daher oft zur Verzdgerung in der Diagnose und, als Konsequenz, der richtigen und
prompten Einleitung einer spezifischen Therapie.

Die gegenwartige Behandlung von Osteo- und Weichteilsarkomen basiert auf Ergebnissen
von prospektiven Studien und Erfahrungen aus einzelnen institutionellen Serien und/oder
landerspezifischen, nationalen Krebsregistrierungssystemen. Die Therapie erfolgt im Rahmen
von multimodalen Konzepten Uberwiegend in spezialisierten Referenzzentren. Trotz dieser
Mafdgaben ist der Verlauf in fortgeschrittenen Stadien oft todlich.

In Deutschland und auch weltweit mangelt es bisher an detaillierten epidemiologischen Daten.
Vor allem die Untersuchung der einzelnen histologischen Subtypen ist unzureichend. Kliniken
und Krankenh&user in ganz Europa konnen sich an Organisationen, wie der Scandinavian
Sarcoma Group (SSG) oder der Cooperative Osteosarcoma Study Group (COSS), wenden
und sich Empfehlungen einholen oder gar mit diesen Institutionen kooperieren. Hierzulande
gibt es seit 2007 die German Interdisciplinary Sarcoma Group, mit 9 Kooperationspartnern in
Deutschland und Osterreich. Stand 2020 gibt es in Deutschland weniger als 5 durch die
deutsche Krebsgesellschaft zertifizierte Sarkomzentren.

Ziel der Dissertation

Eine der grofdten Vorteile von Krebsregistern ist die Erstellung von umfassenden
Datenbanken, welche bedeutsame Implikationen fir die klinische Forschung seltener
Tumorentitaten erzeugen kdnnen. Register sind wesentliche Informationsquellen fur Forscher
und Mediziner. In manchen Fallen, kénnen die Daten auch als Kontrollgruppen fir klinische
Studien herangezogen werden. Der Aufbau von Expertise in der Behandlung von
Sarkompatienten ist eine der wesentlichen Faktoren fiir das Uberleben des einzelnen
Patienten.

Ziel dieser Arbeit ist die Erfassung der wichtigsten epidemiologischen Daten, (z.B. Alter,
Geschlechterverteilung, Einzelheiten zu Tumore wie Grol3e, Lokalisation, histologischer
Subtyp, usw.), Behandlungsmodalitaten, Uberleben und prognostische Faktoren, von
Sarkompatienten, die in der Universitdtsmedizin Mainz behandelt werden oder worden sind.
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2. Literaturdiskussion

2.1 Epidemiologie

Die epidemiologischen Daten fir Osteosarkome (OS) und Weichteilsarkome (WTS) sind
limitiert. Viele der veroffentlichten Daten zu diesen seltenen Tumoren basieren auf der
Grundlage von einzelnen Fallserien, was Schwierigkeiten bei der Interpretation der Ergebnisse
verursacht, da die Berichterstattung selektiv oder die Datensétze unvollstandig sein kdnnen.
AulRerdem kdnnen die Behandlungsansatze unterschiedlich sein, sogar innerhalb derselben
Institution (1).

Jedes Jahr schatzt die American Cancer Society die Zahl der Krebsneuerkrankungen und
Todesfélle in den Vereinigten Staaten und stellt die neuesten Daten zu Krebsinzidenz,
Mortalitat und Uberleben zusammen. Inzidenzdaten, die bis 2015 verfiigbar sind, wurden vom
Surveillance, Epidemiology, and End Results Program (SEER), dem National Program of
Cancer Registries und der North American Association of Central Cancer Registries
gesammelt. Daten zur Mortalitat, die bis 2016 verfugbar sind, wurden vom National Center for
Health Statistics (NCHS) gesammelt. Die Auflage von 2019 schatzte eine Inzidenz von ca.
3.500 neuen Féllen von Knochen- und Gelenkkrebs und 1.660 Todesfallen. Zudem schétzte
dieses Register 12.750 neue Falle von bdsartigen Weichteiltumoren (inklusive des Herzens)
und ca. 5.270 neue Todesfalle in 2019 (2).

Die Daten sind aufgrund der enormen Variabilitdt an Lokalisation und Histologie schwer zu
vergleichen. Problematisch ist zudem, dass sich die Nomenklatur in den letzten Jahrzenten
stark veréndert hat. Neue Erkenntnisse und technische Fortschritte haben ein besseres
Verstandnis fur die Biologie der verschiedenen Tumore ermgglicht. Dies hat auch zu einer
Umgestaltung der Klassifikationen von Sakromen gefihrt, wodurch die Inzidenz und
dementsprechend die Epidemiologie dieser Tumore beeinflusst wurde.

Insbesondere die Identifizierung neuer molekularer Veranderungen hat wesentlich zu einer
tiefgreifenden Neustrukturierung der Klassifikation beigetragen. Die bevorstehende WHO-
Klassifizierung von Tumoren des Knochen- und Weichgewebes wird interessanterweise damit
beginnen, genetische Fusionen in die Nomenklatur einzubinden (3). Durch diese
Umstrukturierung wurde zum Beispiel die Kategorie der undifferenzierten Rundzellsarkome
deutlich  minimiert. Ein  weiteres Beispiel ist die Umbenennung durch die
Weltgesundheitsorganisation (englischer Abkurzung: WHO) des sogenannten ,malignen
fibrosen Histiozytoms®, welches heute als ,undifferenziertes pleomorphes Sarkom* klassifiziert
wird (4).

Wie oben bereits dargestellt, sind Daten zwischen verschiedenen Landern und
Sarkomentitaten divers, so dass sie am besten separat beschrieben werden. In unserer Arbeit

haben wir zwischen Knochen- und Weichteiltumoren unterteilt. Wir werden zunéchst die
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wichtigsten Tumorentitaten beschreiben, mit Betonung von Entitaten mit erhdhter klinischer

Relevanz.

2.2 Knochentumore

Zu den Knochentumoren zahlen u. a.:
e Osteosarkome
e Chondrosarkome
e Chordome
e Die Riesenzelltumoren des Knochens (nicht mit den Riesenzelltumoren des
Weichgewebes zu verwechseln, die eine unterschiedliche Biologie und klinisches
Verhalten aufweisen) (5).

Osteosarkome und Chondrosarkome sind die haufigsten priméaren Knochenkrebsarten.
Primare Knochentumore sind rar, sie stellen laut Daten von EUROCARE weniger als 0,2% der
malignen Neubildungen dar (6). Weichteilsarkome kommen im Vergleich zu Knochentumoren
8-10-mal haufiger vor. AuRerdem haben verschiedene Knochentumoren unterschiedliche
Inzidenzmuster. So treten z. B. Osteo- und Ewing-Sarkome haufiger in der 2. Dekade des
Lebens auf und Chondrosarkome eher spater (Ewing-Tumore werden oft den
Knochentumoren zugeordnet, wobei der Ursprung der malignen Zellen nicht in den Knochen,
sondern in den neuroektodermalen Zellen liegt). Die Inzidenz der jeweiligen Tumorarten liegt
jedoch europaweit unter 0,3 pro 100.000 Einwohnern (7).

Primare Osteosarkome und Ewing-Sarkome sind die mit Abstand am meisten untersuchten
und diskutierten Subentitaten, vor allem bei jungen Erwachsenen. Uber diese Erkrankungen
liegen auch die meisten Informationen in der Fachliteratur vor. Der Grund dafur ist nicht nur
die Haufigkeit, sondern auch die hohe Wahrscheinlichkeit einer Heilung. Die Komplexitat und
Intensitat der Therapieprotokolle sowie die langfristige Morbiditdt nach erfolgten
Behandlungen tragen dazu bei, den Schwerpunkt der Leitlinien genau hier zu setzen (7). In
den USA zum Beispiel waren Osteo- und Ewing-Sarkome zwischen 2008 und 2014 fir 2-3%
aller neuen Krebsfalle bei Kindern und Jugendlichen mit einer 5-Jahres Mortalitét zwischen
25-30% verantwortlich (2).

2.2.1 Osteosarkome

Osteosarkome gehen von Knochen und nur selten von Weichgewebe aus. Unbehandelt
zeigen sie einen unginstigen Verlauf mit hohen Raten an Metastasierung und/oder
Fortschreiten der lokalen Erkrankung (8). Die Inzidenz ist bimodal. Es betrifft vor allem
Jugendliche unter 20 Jahre, bei Jungen zwischen dem 15. und 19. Lebensjahr und bei

Madchen zwischen dem zehnten und 14. Lebensjahr, was mit dem Zeitraum der Pubertat
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Ubereinstimmt. Einen zweiten Gipfel sieht man in der &lteren Bevolkerung (> 75 Jahre) (9). Die
Pradilektion des Osteosarkoms fur das Pubertatsalter (Wachstumsschub) und den des
maximalen Wachstums legen eine Korrelation mit schneller Knochenproliferation nahe. Eine
Minderheit von Osteosarkomen wird durch Strahlenbelastung verursacht. Exposition
gegenlber Alkylantien kann auch zur Entwicklung eines Osteosarkoms beitragen. Die
Inzidenz des Osteosarkoms ist bei mehreren gut definierten erblichen Stérungen im
Zusammenhang mit Keimbahnveranderungen von Tumorsuppressorgenen, wie beim
hereditaren Retinoblastom und dem Li-Fraumeni-Syndrom, erhdht. Die aktuelle Klassifikation
der WHO erkennt drei Hauptsubtypen des konventionellen Osteosarkoms: das
osteoblastische, das chondroblastische und das fibroblastische Osteosarkom sowie
zusatzliche histologische Varianten. Die aktuellste Version wurde im April 2020 verdffentlicht
und beinhaltet die gleiche Struktur wie die in 2013 publizierte Edition (9,10). Das Kennzeichen
der Diagnose ist die Proliferation von bodsartigen mesenchymalen Tumorzellen und die

Produktion von Osteoiden und/oder Knochen durch diese Tumorzellen.

2.2.2 Chondrosarkome

Das Chondrosarkom (CS) ist der Sammelbegriff fr eine Gruppe heterogener, meist langsam
wachsender, primar bdsartiger Knochentumore, die durch die Bildung von hyalinen,
knorpeligen neoplastischen Gewebe gekennzeichnet sind. Sie betreffen in erster Linie
Erwachsene und sind nach dem osteogenen Sarkom der zweithaufigste solide Primartumor
des Knochens. CS haben eine Inzidenz von ca. 3 neuen Fallen pro 100.000 Einwohner pro
Jahr (11). Wie andere seltene Tumorentitdten sind Chondrosarkome durch eine Vielzahl an
Herausforderungen fur den Pathologen, Kliniker und Patienten charakterisiert.
Chondrosarkome, die ohne Zusammenhang mit einer bereits bestehenden Lasion entstehen,
werden als priméar bezeichnet. Als sekundar werden sie benannt, wenn sie sich aus einem
bereits bestehenden gutartigen Knorpeltumor wie zum Beispiel einem Enchondrom oder
Osteochondrom entwickeln (12). Osteochondrome gehdren zu den haufigsten gutartigen
Knochentumoren. Das Risiko einer malignen Transformation zum sekundaren peripheren
Chondrosarkom wird auf 1% fur sporadische Osteochondrome geschéatzt. Unter den
Chondrosarkomen sind verschiedene histologischer Subtypen beschrieben worden, von
unterschiedlichem Malignitatsgrad und biologischem Verhalten. In dieser Arbeit haben wir uns

auf maligne Tumoren konzentriert.

2.2.3 Chordome

Chordome sind extrem seltene Tumoren mit Ursprung in den Restzellen der Chorda dorsalis

bei Patienten aller Altersgruppen. Bei Erstdiagnose befinden sich diese Tumoren bereits oft in

lokal fortgeschrittenen Stadien. Das Tumorwachstum ist langsam, jedoch mit signifikanter
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Morbiditat aufgrund der fortgeschrittenen Infiltration der benachbarten Strukturen. Sie werden
auf der Grundlage klinisch-pathologischer Merkmale und auf der Grundlage der Brachyurie-
Expression diagnostiziert. Die Behandlung basiert auf chirurgischer Resektion und
Strahlentherapie. Die lokalen Rezidivraten sind hoch, und die Strategie, Patienten
hochmorbiden Resektionen zu unterziehen, wird in Einzelféllen zu Recht in Frage gestellt. Es
gibt immer mehr Belege daflr, dass die Partikel-lonen-Strahlentherapie eine wirksame
Alternative ist, auch wenn bisher noch keine robusten vergleichenden Studien durchgefiihrt
wurden. Die Rolle systemischer Behandlungen, insbesondere verschiedener Kinase-

Inhibitoren, wird derzeit untersucht (9).

2.2.4 Riesenzelltumore des Knochens

Die Riesenzelltumore des Knochens (GCTB) sind zwar benigne, aber lokal aggressive
intramedullare Tumore des Knochens, deren Potential flir aggressives Wachstum schlecht
vorhersagbar ist. Jedoch metastasieren diese Tumoren sehr selten (13). Sie machen etwa 5%
bis 6% der priméaren Knochentumore aus und treten gewdhnlich in der Metaepiphysenregion
der R6hrenknochen auf, kdnnen aber auch im Achsenskelett oder in den kleinen Knochen der
Héande und FuRe auftreten. Histologisch gesehen besteht der Riesenzelltumor des Knochens
aus makrophagenahnlichen bis spindelférmigen mononuklearen Zellen, die gewdhnlich von
zahlreichen groRen Osteoklasten durchsetzt sind. Ein zytogenetisches Merkmal ist das
Vorhandensein von strukturellen Veréanderungen der Telomere. In den letzten Jahren ist
nachgewiesen worden, dass > 80% der Riesenzelltumoren H3F3A-Mutationen am Codon
Gly34 aufweisen. Selten wandelt sich das GCTB in einen bdsartigen sarkomatésen Tumor um,
der ein Osteosarkom, ein Fibrosarkom oder ein undifferenziertes pleomorphes Sarkom sein
kann. Die meisten malignen Riesenzelltumoren sind sekundéar und folgen typischerweise einer

Strahlentherapie (14). Das primare maligne GCTB gilt als sehr selten.

2.3 Ewing Sarkom:

Das Ewing-Sarkom (ES) und Ewing-ahnliche Sarkome sind hochaggressive rundzellige
mesenchymale Neoplasien, die am haufigsten bei Kindern und jungen Erwachsenen auftreten.
Es macht weniger als 1% aller Knochensarkome aus und betrifft vorwiegend (ca. 80% der
Falle) die Metaphyse der Réhrenknochen, mit einer Inzidenzspitze zwischen dem ersten und
dem zweiten Jahrzehnt. Das Ewing-Sarkom kann auch bei Erwachsenen auftreten; in diesem
klinischen Kontext tendiert es jedoch dazu, vorwiegend in den tiefen Weichteilen der
paravertebralen Region und der proximalen Anteile der unteren und oberen Extremitaten
aufzutreten. Viszerale Lokalisationen und das Auftreten als primare Hautlasion sind eher
selten. Makroskopisch erscheint der Tumor als grof3e, multilobulierte Masse, die zu

ausgedehnten Nekrosen und/oder Blutungen fihrt. Mikroskopisch gesehen besteht das
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Ewing-Sarkom aus einer ausgepragten monomorphen Rundzellpopulation, die vesikulare
Kerne mit fein verteiltem Chromatin und wenig Zytoplasma aufweist. Eine variable Anzahl von
Rosetten (von sparlich bis zahlreich) ist nachweisbar und wird traditionell als Hinweis auf eine
neuroektodermale Differenzierung interpretiert. Die mitotische Aktivitat ist in der Regel hoch.
Nekrosen sind meist immer vorhanden und kénnen ausgedehnt sein (3).

Immunhistochemisch wird eine starke CD99-Membran-Immunopositivitat bei praktisch allen
Beispielen von ES beobachtet. Eine fehlender Nachweis von CD99 spricht stark gegen eine
Diagnose eines ES. Die Uberwiegende Mehrheit der ES durch eine Fusion des EWSR1-Gens
auf 11924, das zur ETS-Familie (avian Erythroblastosis virus Transforming Sequence) der
Transkriptionsfaktoren gehort, charakterisiert. Bei etwa 10% der Patienten wird EWSR1 jedoch
mit anderen Mitgliedern der ETS-Familie fusioniert (darunter ist ERG ist die zweithaufigste,
aber auch ETV1, ETV4 und FEV sind beschrieben worden) (15). EWSR1 und FUS scheinen
funktionell austauschbar zu sein. Die Moglichkeit, diese genetischen Anomalien in der
genetischen Untersuchung zu erkennen, hat die diagnostische Genauigkeit stark erhoht.
Neben dem Ewing-Sarkom kennen wir derzeit drei weitere, ES-&hnliche Tumore:
Rundzellsarkome mit EWSRI1-Genfusion mit Nicht-ETS-Familienmitgliedern, CIC-
rearrangierte Sarkome und BCOR-rearrangierte Sarkome. Interessanterweise neigen die
meisten dieser Entitaten trotz signifikanter morphologischer Ahnlichkeit dazu, morphologische
Merkmale aufzuweisen, die bei der Vorhersage der zugrundeliegenden molekularen

Veranderung hilfreich sein kénnen (3,16)

2.4 Weichteilsarkome:

Viszeral und Weichteiltumoren des Erwachsenes weisen eine Inzidenz von 4-5 /100.000
Einwohnern in Europa auf. Sie beinhalten, wie vorher geschildert, mehr als 80 verschiedene
histologische Subtypen, mit Abstand sind Liposarkomen und Leiomyosarkomen die haufigsten
davon (jeweils weniger als 1/ pro 100.000 Einwohner im Jahr) (6,17). Die letzte Aktualisierung
der WHO Kilassifikation (ICD-0-3) fand 2020 statt (10). Sie beinhaltet detaillierte klinische,
histologische und genetische Angaben. Insgesamt gibt es 12 Gruppen. Allgemein wird jede
Gruppe in 4 Kategorien unterteilt, die dem biologischen Verhalten entsprechen: benigne,
intermediar (lokal aggressiv), intermediar (selten metastatisch) und maligne. Zur Diagnose
eines malignen Weichgewebstumors gehort eine Einschétzung des Malignitatsgrads. Die
Aussage durch einen Pathologen zur Malignitat ist insofern bedeutsam, weil es ein besserer
Pradiktor fur Metastasierung ist, als allein die Morphologie. Ferner, kann anhand der Einteilung
besser vorhergesagt werden, wie sensibel der Tumor gegen Chemo- oder Radiotherapie sein
wird (18). In Europa hat sich als Einstufungsschema das System der FNCLCC durchgesetzt.
Hierbei werden fur die Anzahl mitotischer Zellen, der Differenzierungsgrad und das Ausmal}

der Nekrosen Punkte vergeben, aus deren Summe sich die Malignitatsgrad bzw. das Risiko
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fur Metastasierung ergibt. Dieses Gradingsystem stellt einen unabhangigen préadiktiven Faktor
fur die Entstehung von Metastasen bei ca. 90% der WTS dar. Allerdings muss man beachten,
dass dieses System nicht bei allem WTS zu verwenden ist (z.B. epithelioide-, Klarzell- oder
alveolare Weichteilsarkome und bei malignen Tumoren im Kindesalter) (19).

Zu den Weichteilsarkomen gehoren alle Tumoren, deren Ursprung in den mesenchymalen
Zellen der sogenannten Weichteilgewebe zu finden ist. Wie zu vermuten ist, kdnnen sie in
beliebigen Kérperteilen auftreten. Die Behandlung hangt nicht nur von der Biologie ab, sondern
auch von den anatomischen Varianten. Es ist z.B. zu unterscheiden zwischen Tumoren, die
retroperitoneal auftreten oder in Extremitaten wachsen.

Die Weichteilsarkome lassen sich ferner in zwei genetische Haupttypen unterteilen: Sarkome
mit einfacher Genomik, die mit einer einfachen genomischen Verénderung assoziiert sind, und
Sarkome mit komplexer Genomik, die durch komplexe Karyotypen und genomischen Profilen
charakterisiert sind. Der letztgenannte Typ umfasst hauptsachlich Leiomyosarkome, maligne
periphere Nervenscheidetumoren (MPNSTSs) und pleomorphe Tumoren, die friher als maligne
fibrése Histiozytome (MFH) bezeichnet wurden und Myxofibrosarcome (MFSs), pleomorphe
Lipo-/Rhabdomyosarkome und echten undifferenzierten pleomorphen Sarkomen (UPS)
entsprechen (20).

Eine ausfuhrliche Auflistung aller Weichteiltumore geht tiber den Rahmen dieser Arbeit hinaus.
Wir werden die haufigsten und wichtigsten Vertreter dieser Gruppe beschreiben.
Liposarkome sind Tumoren die aus Adipozyten, d.h. Fettzellen entstehen. Sie stellen die
haufigste Variante dar. Leiomyosarkome sind Tumoren mit Ursprung in den glatten
Muskelzellen, welche wiederum Uberall im Kdrper zu finden sind. Sie stellen die zweihaufigste
Histologie dar. Andere Weichteilsarkome sind:

e Fibrosarkome und Myxofibrosarkome

Angiosarkome (Tumoren der glatten Gefalimuskulatur)

o Peripheren Nervenscheidentumoren

e Tenosynovialen Riesenzelltumoren (nicht mit den Riesenzelltumoren des Knochens zu

verwechseln)

e Synovialsarkome

e Pleomorphe Sarkome
Die Datenlage (iber die Atiologie der Weichteiltumoren ist limitiert. Umwelt, genetische sowie
immunologische Faktoren, stattgehabte Verletzungen, familidre Krebs-Syndrome und

Infektionen u.a. kdnnten eine Rolle in der Entstehung dieser Tumoren spielen (21).

2.4.1 Liposarkome

Liposarkome reprasentieren etwa 20% aller Sarkome in der erwachsenen Bevdlkerung (50%

der retroperitonealen Sarkome und ca. 25% der Extremitatensarkome, je nach Quelle) (22).
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Die Tumoren enthalten Adipozyten verschiedener Differenzierungsgrade. Die WHO teilt die
Liposarkome in 3 Gruppen und 5 Typen ein. Diese Einteilung berlcksichtigt klinische,
morphologische, immunhistochemische und genetische Charakteristika. Jede Gruppe ist
durch spezifische genetische Alterationen, die mutmafllich das Tumorwachstum treiben,
definiert (23). Die Uberwiegende Mehrheit (60%) stellen gut- und dedifferenzierte Liposarkome
(WDL/DDL) dar. WDL sind gut differenzierte Sarkomen mit schwacher Infiltrations- und nahezu
null Metastasierungspotential. Nichtsdestoweniger kénnen sie, in ca. 10% der Falle, weiter
entarten und in ein DDL Ubergehen (24). Ein oberflachliches WDL wird auch atypisch
lipomatdser Tumor genannt. Diese Tumoren sind nicht mit Lipomen (also die benigne
Variante) zu verwechseln. Klinisch kann es herausfordernd sein, zwischen beiden Varianten
zu unterscheiden. Tief gelegene, schnell waschende und grof3e (> 5 cm) Lasionen erfordern
eine Uberweisung in ein spezialisiertes Zentrum. DDL gelten Ublicherweise als chemo- und
radiosensibel (25). Die Tumore sind durch eine Amplifikation des Segments 12g13-15
charakterisiert, welche die MDM2 und CDK4 Onkogene beinhaltet. MDM2 ist in praktisch
100% der Patienten amplifiziert. CDK4 ist ein wichtiger Regulator des G1/S Checkpoint des
Zellzyklus und wird in ca. 90% der Patienten mit MDM2 ko-amplifiziert. Die zweite und dritte
Kategorie stellen die myxoiden und rundzelligen Liposarkome und noch seltener (ca. 5%) die
pleomorphen Liposarkome (PLS) dar. Letztgenannte sind insgesamt aggressiver und neigen
dazu, invasiver zu wachsen, rezidiviert 6fter und hat eine héhere Fernmetastasierungsrate
(30-50%). Nicht Uberraschend, sprechen diese Tumoren in der Regel nicht auf Chemo- und
Radiotherapie an. Fur alle Gruppen ist die chirurgische Entfernung die bevorzugte
Behandlung. Zahlreiche biologische Merkmale beeinflussen das Ansprechen auf die

Systemtherapie, was die Empfehlungen fur eine (neo-)adjuvante Therapie beeinflusst.

2.4.2 Leiomyosarkome

Leiomyosarkome (LMS) sind maligne mesenchymale Tumore, welche Marker glatter
Muskelzellen tragen. Sie reprasentieren 10 bis 20% aller neu diagnostizierten WTS bei
Erwachsenen und sind somit eine der haufigsten Subtypen. Sie zeigen eine intrinsische
Aggressivitdat mit einer hohen Rate an Fernmetastasen und reduziertem Erkrankungs-
spezifischen Uberleben. Die Geschlecht-assoziierte Inzidenz hangt von der Lokalisation ab.
Frauen stellen mit Abstand die Mehrheit der Patienten mit retroperitonealen (u.a. uterine LMS)
und Vena Cava LMS dar, wahrend bei Mannern nicht-kutane Weichteillokalisationen und
kutanen LMS dominieren. Verglichen mit anderen WTS erscheinen LMS seltener in den
Extremitaten. Die zytogenetischen und molekularen Verénderungen in LMS sind komplex und
bis heute nicht vollstandig definiert. Am hdaufigsten findet man Verdnderungen in zwei
Tumorsuppressorgenen, RB1(10q) und PTEN (13q). Z.B weisen Patienten mit vererbbarem

(angeborenem) Retinoblastoma einen Verlust des RB1 Tumorsuppressorgens und ein
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kumuliertes Risiko von 13.1% fir die Entwicklung eines LMS auf. In fast allen Fallen entwickeln
sich LMS ,de novo“ und nicht aus einer praexistenten Lasion (21). Wie bei fast allem WTS sind
das histologischen Grading, TumorgréfRe und Tiefe die entscheidenden prognostischen
Faktoren, inklusive des extrauterinen LMS. Diese Faktoren sind im AJCC Staging System
bertcksichtigt. Im Gegensatz hierzu wird fir das Staging der uterinen (ULMS) das FIGO
System verwendet, welche das histologische Grading nicht in Betracht zieht (26). Die haufigste
Form unter allen LMS Subtypen ist uLMS, welches seinen Ursprung von den mesenchymalen
Zellen der glatten Muskulatur der Gebarmutter hat. Die Inzidenz steigt bei Frauen mit Eintritt
in die Wechseljahre an (ab ca. dem flinfzigsten Lebensjahr). An sich sind diese Tumoren aber
auch selten und machen nur 1% der Tumoren des weiblichen Genitaltraktes und nur 3-7% der
uterinen Tumoren aus. Die meistverwendete (Stanford) Kriterien fur die histologische
Diagnose sind Atypien, Nekrose und eine erhdhte Mitoserate. Ostrogen- und Progesteron
Rezeptoren sind in 40% bis 70% positiv und konnten prognostische Signifikanz haben (26).

2.4.3 Fibrosarkome

Fibrosarkome bei Erwachsenen sind sehr seltene Weichteilsarkome, die von der WHO als
"maligne Neubildung aus Fibroblasten mit variabler Kollagenproduktion und in klassischen
Fallen durch eine "Fischgratenarchitektur" definiert werden. Das FS bei Erwachsenen galt
einst als das mit Abstand haufigste Weichteilsarkom bei Erwachsenen, und machte Berichten
zufolge 66% aller Sarkome aus. lhre Inzidenz ist in den letzten Jahrzehnten aus
unterschiedlichen Grinden dramatisch zuriickgegangen. Der Begriff FS bezieht sich
heutzutage auf eine spezifische Entitat, die definitionsgemal eine Ausschlussdiagnose
darstellt. Fibrosarkome bei Kindern sind hingegen eine unterschiedliche Entitat (klinisch,
pathologisch und genetisch) und werden in dieser Arbeit nicht diskutiert. FS der Erwachsene
treten am haufigsten im mittleren und héheren Alter auf (Medianalter 50 Jahre), kbnnen aber
auch selten bei Kindern auftreten. Manner sind haufiger betroffen als Frauen. Es betrifft am
haufigsten die tiefen Weichteile der Extremitaten, des Rumpfes, des Kopfes und des Halses.
Die grof3e Mehrheit der FS-a&hnlichen L&sionen im Retroperitoneum lassen sich letztlich als
niedriggradige Formen eines dedifferenzierten Liposarkoms demaskieren (4). In der
Pathologie setzen sich FS aus relativ monomorphen Spindelzellen zusammen, die per
Definition nicht mehr als einen mafigen Grad an Pleomorphismus aufweisen; Tumore, die
einen hoéheren Grad an Pleomorphismus aufweisen, sollten als undifferenzierte pleomorphe

Sarkome (siehe unten) klassifiziert werden.

2.4.4 Synovialsarkome

Das Synovialsarkom (SS) ist ein seltener und hochmaligner Typ des Weichteilsarkoms. In den
USA gibt es ca. 800 zu 1.000 neue Falle im Jahr. Sie machen 8% bis 10% von allen
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Weichteilsarkomen aus (27). Verglichen mit anderen WTS, kdnnen SS in jedem Lebensalter
auftreten, jedoch betreffen sie Uberwiegend junge Personen zwischen dem 15. und 30.
Lebensjahr. Sie sind durch eine schlechte Prognose gekennzeichnet, mit einer erwarteten 5-
Jahres-Uberlebensrate bei erwachsenen Patienten zwischen 50% und 60% und einem 5-
Jahres-Uberleben ohne Metastasen zwischen 40% und 60%, je nach Quelle. Es werden
jedoch auch Falle mit einem indolenten Verhalten beschrieben. In der péadiatrischen
Untergruppe ist ein indolenterer Verlauf zu erkennen, mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von
ca. 90% (28). Interessanterweise ist der Ursprung, trotz ihres Namens, nicht im synovialen
Gewebe zu finden. Das SS wurde zunachst als eine biphasische Neoplasie beschrieben, das
sowohl epitheliale als auch monomorphe Spindelzellkomponenten umfasst. Bisher konnte
noch kein zellularer Ursprung nachgewiesen werden, aber die aktuelle Forschung legt nahe,
dass er sich aus primitiven mesenchymalen Zellen oder Myoblasten entwickelt (29). Das SS
ist charakterisiert durch die pathognomonische t(X;18) (p11.2;q11.2)-Translokation, die eine
Fusion des SS18-Gens auf Chromosom 18 mit einem der Synovialsarkom-X-(SSX)-Gene auf
Chromosom X (gewohnlich SSX1 oder SSX2) beinhaltet, was in mehr als 90% der SS
beobachtet wird und in mehr als 90% der Ergebnisse zur Bildung von SS18-SSX-
Fusionsonkogenen fihrt (30).

Die breite chirurgische Resektion des Tumors in Kombination mit Strahlenchemotherapie bei
Patienten mit Hochrisikoerkrankungen (Grad 3, tief gelegen und gré3er > 5 cm) reprasentiert

immer noch die Standardbehandlung der priméren, lokalisierten SS.

2.4.5 Pleomorphe Sarkome

Das ,maligne fibrése Histiozytom® (MFH) wurde erstmals 1964 beschrieben und représentierte
eine Gruppe von WTS, die damals einer wahrscheinlichen fibrohistiozytischen oder
fibroblastischen Abstammung zugeordnet wurden. Das MFH galt als die haufigste WTS des
spaten Erwachsenenalters und war mit einer Metastasierungsrate von 30% bis 35% und einer
5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate von 65% bis 70% assoziiert (31). Sein genauer Ursprung war
jahrelang umstritten und wurde trotz umfangreicher Bemiihungen nie eindeutig identifiziert.
Der Begriff MFH gilt heute als veraltete Terminologie und wurde durch das undifferenzierte
pleomorphe Sarkom (UPS) ersetzt (20). Es stellt eine der haufigsten WTS Uberhaupt bei
alteren Erwachsenen zwischen 50 und 70 Jahren dar (ca. 10%). Histologisch stellen UPS eine
Ausschlussdiagnose auf der Grundlage einer fehlenden eindeutigen Differenzierungslinie
nach sorgfaltiger histologischer Untersuchung inkl. Molekularpathologie dar. UPS ist das
Sarkom, welches den mesenchymalen Stammzellen am néchsten kommt. Trotzdem haben
nur wenige Studien Licht in die Genomik von MFH/UPS gebracht und die Mechanismen der

Onkogenese bei echtem UPS sind weiterhin unbekannt (20).
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2.4.6 Tenosynovialen Riesenzelltumore

Der Riesenzelltumor (RSZT) des Weichgewebes ist ein Tumor mit geringem bdsartigen
Potenzial, der zu lokalen Rezidiven neigt und selten Metastasen bildet. Histologisch @hnelt er
dem Riesenzelltumor des Knochens und kann, als Weichteilanalog des letzteren angesehen
werden. Es entsteht vor allem in den synovial-ausgekleideten Gelenken, Schleimbeuteln oder
Sehnenscheiden. Eine Minderheit der Félle ist bdsartig und nur 10% der Félle sind als diffus
klassifiziert (als pigmentierte villonoduléare Synovitis, PVNS, bekannt) (32). Es betrifft in erster
Linie Menschen im Alter zwischen 20 und 50 Jahren (33). Die fortgeschrittene Varianten der
Erkrankung kdnnen zu bedeutsamer Morbiditat und Funktionsverlust fihren (34). RSZT-Zellen
sind durch eine Uberexpression des koloniestimulierenden Faktors 1 (CSF-1) gekennzeichnet,
die durch eine chromosomale Translokation von Chromosom 1pl13 zu Chromosom 235
verursacht wird. Dies fuhrt zur Fusion der kodierenden Region des CSF-1 mit der des Kollagen
6A3, was zur konstitutiven Expression von CSF-1 unter der Kontrolle der regulatorischen
Elemente von Kollagen 6A3 fuhrt (35). Der aktuelle Behandlungsstandard fur die lokalisierte
Erkrankung ist die chirurgische Resektion. Eine Strahlentherapie wird aufgrund von Spatfolgen
nur selten eingesetzt. Bei Patienten mit diffuser Erkrankung ist eine Operation oft nicht
durchfihrbar und viele Patienten mit diffuser Erkrankung missen aufgrund eines

Krankheitsrezidivs wiederholt operiert werden, was zu einer erhdhten Morbiditét fuhrt.

2.4.7 Angiosarkome und andere Sarkomarten:

Angiosarkome sind aggressive, bdsartige Tumoren vaskuldren oder lymphatischen
Ursprungs. Sie machen etwa 2% der Weichteilsarkome und ca. 5% der kutanen
Weichteilsarkome aus (1). lhre Inzidenz ist in den letzten 30 Jahren angestiegen, wobei es
noch unklar ist, ob diese Steigerung mit anderen Faktoren zusammen hangt, wie zum Beispiel
dem verstarkten Einsatz der Strahlentherapie, einem verbesserten medizinischen
Verstandnis, oder einer verfeinerten histopathologischen Charakterisierung. Sie haben eine
ahnliche Verteilung zwischen den Geschlechtern, kénnen sich in jedem Alter entwickeln und
treten haufiger bei alteren Patienten auf, wobei die kutane Form am haufigsten bei alteren
weifRen Mannern auftritt, meistens mit einer Vorgeschichte von erheblicher Sonnenexposition.
Diese vaskularen Tumoren stammen von Endothelzellen ab. Tumore, welche direkt aus den
grol3en BlutgefalRen oder dem Herzen entstehen sind selten. Die Behandlung ist in vielen
Fallen herausfordernd und die Prognose ist meistens schlecht (36—38). Einige konservierte
genetische Anomalien sind identifiziert worden, jedoch bis Dato ohne bedeutsame
diagnostische oder therapeutische Implikationen. Im Gegensatz zu den meisten WTS, ist das
histologische Grading weniger zuverlassig als Prognosefaktor, denn selbst bei niedrigem
Grading wurden Lokalrezidive und Fernmetastasen beschrieben. Die chirurgische Exzision mit

breiten, mehrere Zentimeter breiten Ré&ndern gilt als Goldstandard der Therapie bei
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lokalisierten Erkrankungen und ist die einzige kurative Methode, aber dies ist besonders an
Orten wie Kopf und Hals eine Herausforderung. Die Addition einer adjuvanten Bestrahlung
kann in einige Falle die lokale Kontrolle und das Uberleben verbessern. Angiosarkome neigen
auRerdem dazu, stark infiltrativ zu sein und haben oft unentdeckte Satellitenherde aufRerhalb
der Primartumorstelle, was zu haufigen lokalen Rezidiven fuhrt. Gegenwartig existiert kein
definitiver Behandlungsstandard fur die systemische Therapie von Patienten, die sich in einer
metastasierten Situation befinden.

Andere histologische Subtypen, obwohl sehr selten, stellen einen grolien Anteil der neu
diagnostizierten Sarkome. Eine Vielfalt an verschiedenen Entitaten sind bekannt, u.a. maligen
periphere Nervenscheidetumoren, epithelioide Sarkome, Rhabdomyosarkome,
gastrointestinale stromale Tumoren (englische Abkirzung: GIST), Kaposi-Sarkome, usw. Eine
ausfuhrliche Auflistung der Spezifitdten dieser Tumore ist nicht das Ziel dieser Arbeit.
Zahlreiche Publikationen haben sich mit diesem Thema auseinandergesetzt (39-41). In dieser
Arbeit haben wir diese seltene Entitdten unter dem Begriff ,andere” zusammengefasst. Die
Desmoide Tumore (DT), auch als aggressive Fibromatose bekannt, sind aufgrund ihrer Raritét,
unvorhersehbaren Verlauf und duRRerst komplexen Genetik besonders hervorzuheben. Es
handelt sich dabei um ist eine seltene, lokal invasive, nicht metastasierende, aber potentiell
multifokale Proliferation von mesenchymalen Stammzellprogenitoren mit fibroblastischer
Differenzierung. Es ist eine &ufRerst seltene Entitat (Inzidenz 5-6 / 1 Million Einwohner pro
Jahr). Es zeigt einen Inzidenzgipfel zwischen dem 30-40 Lebensjahr (42). DT kénnen
abdominal, retroperitoneal aber auch an Regionen von Kopf / Hals auftreten und umfassen
zwei verschiedene Kklinisch-pathologische Entitaten. Die Mehrheit entsteht als sporadische
Variante. In etwa 5-10% entstehen diese Tumore im Zusammenhang mit einer familiaren

adenomat6sen Polyposis (FAP) (43).

2.5 Stellenwert der Krebsregister

Aufgrund der relativ geringen Anzahl an Sarkompatienten und der komplexen, z.T.
unterschiedlichen Behandlung der diversen Sarkomarten wird empfohlen, dass die
Behandlung in spezialisierte Referenzzentren stattfindet. Die Fachkompetenz des
Behandlungszentrums ist einer der wichtigsten Faktoren, die das Uberleben der WTS-
Patienten beeinflusst: Die Behandlung in spezialisierten multidisziplindren Teams ist von
entscheidender Bedeutung, da fur alle Bereiche der Diagnose und Behandlung eine
bedeutsame Expertise gefordert wird (spezialisierter Radiologe, Pathologe, Chirurg,
Strahlentherapeut und medizinischer Onkologe), um eine angemessene Behandlung zu
gewahrleisten. Diese Expertise wirkt sich nicht nur in der Adharenz an die Empfehlungen der
Leitlinien aus, sondern auch auf das Uberleben der Patienten (44). Die gegenwartige

Behandlung von Sarkomen (OS und WTS) basiert neben Ergebnissen aus klinischen Studien
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vor allem auf institutionellen Serien oder nationale Krebsregistern. Einer der Hauptnutzen von
diesen Registern besteht in der Schaffung umfangreicher Datenbanken fiir Datenanalysen, die
fur die klinische Forschung von grof3er Bedeutung sind, denn die Register stellen Forschern
und Klinikern wichtige Informationsquellen zur Verfiigung und erleichtern in einigen Féllen die
Bildung von Kontrollgruppen fir klinische Studien. Weltweit kann die Behandlung von Sarkom-
Patienten in einem Krankenhaus oder einer Klinik flr Primérversorgung in der Onkologie
durchgefuhrt werden, ohne dass spezifische Hinweise zur Art des erforderlichen
multidisziplindren Teams oder zur Anzahl der behandelten Patienten vorliegen muissen.
Umgekehrt muss in den skandinavischen Landern sowie im Vereinigten Koénigreich das
Management von Sarkom-Patienten in speziellen Referenzzentren durchgefihrt werden. In
den internationalen Leitlinien fiir die klinische Praxis wird ebenfalls empfohlen, dass Patienten
mit der Verdachtsdiagnose eines Sarkoms vor jeder Behandlung an ein Sarkomzentrum
Uberwiesen werden sollten.

Eines der altesten und bisher umfassendsten (Sarkom-) Register wurde 1986 in Skandinavien
ins Leben gerufen. Das Ziel war eine grol3e Datenbasis von Patienten aufzubauen, die geman
den damaligen Leitlinien behandelt wurden und die Ergebnisse dann mit den Daten von
Patienten, die in Nicht-Sarkomzentren (SSG) behandelt wurden, zu vergleichen. Zwischen
1986 und 1997 wurden 3152 Patienten registriert (45). Im Jahr 2011 betrug die Nummer von
registrierten Patienten 6027 (46). Darauf basierend sind mehrere Projekte initiiert worden, mit
immer spezifischeren Fragestellungen (z.B. Lokalrezidiven in WTS oder SS). Diese Daten
kreieren eine Basis flir die Entstehung von Leitlinien und Behandlungsprotokollen. Seitdem
sind mehrere registerbasierte Publikationen veroffentlicht worden, welche demographische
Parametern und prognostische Faktoren beschreiben (47). Obwohl die Daten seit langem
bekannt sind und die Register schon langst aufgebaut wurden, wurde eine systematische und
wissenschaftliche Validierung dieser Daten lange nicht durchgefiihrt. So wurde z.B. die
nordische Kohorte erst 2018 validiert (48).

Daten von einer japanischen Publikation deuten darauf hin, dass man deutlich mehr und
bessere Daten aus vorbestehenden Quellen erzeugen kann. Dort existiert seit den Finfzigern
das sogenannte BSTT (Bone and Soft Tissue Tumor Registry). Dieses Register erfasst
allgemeine Daten der Patienten (Alter, Geschlecht, usw.) sowie der Tumoren (Ursprung,
Histologie, GroRRe) als auch Daten bezlglich Therapie und Prognose. Die Teilnahme ist flr
durch den japanischen orthopéadischen Verband zertifizierte Kliniken obligat und freiwillig fur
alle anderen. Trotz der Sorgfaltigkeit und des Ausmal3es der Datenbank ist erstaunlicherweise
bis 2017 keine systematische Analyse der Daten der Sarkompatienten durchgefiihrt worden.
Ogura et al. verwendeten dieser Quelle um Daten des Zeitraums 2006-2012 zu generieren.
Es konnten mehr als 8000 Patienten identifiziert werden. Sie konnten damit das Profil der

Charakteristika und Behandlungen von Sarkompatienten in Japan darstellen (49). Ein weiteres
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Vorteil gegentiber der SSG ist, dass die Daten auf Patienten basieren, die noch vor weniger
als 10 Jahre und innerhalb eines kurz zurtickliegenden Zeitraumes behandelt wurden, sodass
die Therapiestrategien und die Tumorklassifikationen leichter auf heute Ubertragen werden
konnen.

In den Vereinigten Staaten wurde in den Siebzigern Jahre das SEER-Programm vom National
Cancer Institute (NCI) zur Auswertung bevoélkerungsbezogener Krebsstatistiken entwickelt.
Die Datenbank umfasst 18 geographische Register, die etwa 28% der Bevolkerung der
Vereinigten Staaten abdecken und somit exzellent repréasentativ sind. Eine bekannte
Beschréankung der SEER-Datenbank ist die fehlender Mdoglichkeit, den Einsatz von
Chemotherapie in den Analysen zu bertcksichtigen. Nichtsdestotrotz stellt dieser Datenbank
eine enorme und hochwertige Informationsquelle dar. Jacobs et al. publizierten in 2015 eine
Bewertung der Uberlebenszeit in Extremitaten Sarkomen in den USA (iber einen Zeitraum von
20 Jahren (1991 bis 2010). Sie wollten feststellen, ob es Veranderungen in der
Gesamtuberlebenszeit dieser Krankheit gegeben hat (47). Alle Daten wurden aus dem SEER
Register entnommen. Sie konnten eine Kohorte von 15.382 erwachsenen Patienten im Alter
von 17 Jahren und alter identifizieren, die im oben genannten Zeitraum mit Extremitaten WTS
diagnostiziert wurden. Zu den untersuchten prognostischen Tumormerkmalen gehoren die
TumorgroRe, die anatomische Lokalisation (obere versus untere Extremitat), die
Metastasierung bei der Prasentation, der Tumorgrad und die Art des Sarkoms. Sie schlossen
alle Patienten aus, die im Jahr 2004 oder spater diagnostiziert wurden und ein unbekanntes
AJCC-Stadium hatten, weil dieses erst nach 2004 in die SEER-Datenbank aufgenommen
wurde. Die Anwendung von Strahlentherapie und Chirurgie wurde ebenfalls in die Analyse
einbezogen. Die Mehrheit der Patienten in dieser Studie war 60 Jahre oder alter (50%).
Tumore traten haufiger in der unteren Extremitat (74%) als in der oberen Extremitat (26%) auf.
Sie konnten feststellen, dass sich die 5-Jahres-Gesamtiberlebensrate stetig von 28% im
Zeitraum 1991-1996 auf 40% im Zeitraum 1997-2003 und auf 62% im Zeitraum 2004-2010
verbesserte. Die Inzidenz stieg wahrend des Studienzeitraums leicht an, von 1,5/100.000 im
Jahr 1991 auf 2,0/100.000 im Jahr 2010. Dies entspricht einer jahrlichen prozentualen
Veranderung von 1,2%.

Ein hervorragendes Beispiel fir ein modernes Register ist das in Frankreich aufgebaute
NETSARC. Dabei handelt es sich um ein landesweites Referenznetzwerk fir das
Management von Weichteilsarkomen, das in 26 Zentren Daten zu Klinik, Referenzpathologie,
Therapie und Verlauf aller Sarkom-Patienten sammelt. Das Register wurde im Oktober 2009
vom INCa (Institut National du Cancer) und im Jahr 2010 von den zustandigen Behdrden
(CNIL) genehmigt (50,51). Stand Mai 2018 wurden bereits insgesamt 47.023 Patienten
registriert. Diese Datenbank bildet einen wichtigen Baustein fir epidemiologische und

Beobachtungs-Studien. Es werden, wie in anderen Registern, Daten zu Geschlecht,
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Histologie, Grad, Tiefe, Gr6l3e, Lokalisation, Behandlung, Rezidiv und Uberleben erfasst. Die
Daten sind den Forschern Uber eine Internetwebseite frei zuganglich. Seit den 10 Jahren
seiner Existenz sind aus diesem Register viele interessante Studien zur Epidemiologie und
Lage der Situation von Sarkompatienten entstanden. Ein besonderer Stellenwert hat die
Erfassung der Daten vor und zur Durchfiihrung von multidisziplindren Tumoboards (MDTB).
Jedes NETSARC-Zentrum organisiert eine MDTB, in der ein/e auf Sarkome spezialisierte(r)
Pathologe(in), Radiologe(in), Chirurg(in), Strahlenonkologe(in), medizinische(r) Onkologe(in)
und oft auch ein Molekularbiologe(in), Orthopéade(in) und Kinderarzt(in) versammelt sind. Alle
Falle von Sarkom- oder Sarkomverdacht-Patienten, die dem MDTB aller 26 Zentren vorgelegt
wurden, wurden von einem Team von klinischen Forschungsassistenten unter der Aufsicht
von drei koordinierenden Zentren (Centre Léon Bérard, Gustave Roussy, Institut Bergoni€) in
der Datenbank erfasst. Der Patient kann vor jedem diagnostischen Verfahren, vor der ersten
Biopsie, vor der primaren Operation, nach der primaren Operation, bei einem Ruckfall
und/oder im Falle einer moglichen Aufnahme in eine klinische Studie vorgestellt werden.
Patienten und Behandlungsdaten werden prospektiv dokumentiert und regelméafig von eigens
dafir vorgesehenen Studienkoordinatoren aktualisiert. Ein Monitoring der Aktivitaten der
Zentren wird von den drei koordinierenden Zentren regelmaf3ig durchgefinhrt.

In Italien wurde 1997 das Italienische Netzwerk fur Seltene Krebsarten (Rete Nazionale dei
Tumori Rari) gegriindet, das eine Datenbank aller klinischen Telekonsultationen und
Einzelheiten der histologischen Revisionen zusammenstellte, die von mitwirkenden
Referenzzentren fur seltene solide Krebsarten bei Erwachsenen in Italien erhalten wurden. Im
Laufe der Jahre wuchs sie auf 100 italienische Zentren fiir medizinische Onkologie an, diese
Zentren waren jedoch nicht offiziell zertifiziert. Im September 2017 wurde ein neues Nationales
Netzwerk flr seltene Tumore mit einem offiziellen Zertifizierungsrahmen genehmigt, und
derzeit ist jede italienische Region dabei, teilnehmende Zentren zu identifizieren (52).
Zusammengefasst lasst sich sagen, dass in allen vorgestellten Kohorten das Ziel ist, die
Behandlungen, Ergebnisse und prognostische Faktoren von Sarkompatienten zu erfassen und
auszuwerten.

In Deutschland ist die aktuelle Datenlage noch nicht weit entwickelt. Die Inzidenz ist nur auf
Ebene der Bundeslander beschrieben, die Daten kamen aus der Datenbank von
Versicherungen, es wurden ICD-10-Codes verwendet und leider fehlen Angaben zu Patienten
mit fortgeschrittenen Stadien.

Das Robert Koch Institut (RKI) pflegt das Zentrum fiir Krebsregisterdaten (ZfKD), das Daten
aus regionalen bevdlkerungsbezogenen Krebsregistern umfasst, die in jedem der 16
deutschen Bundesléander betrieben werden. Das ZfKD wurde auf der Grundlage des
Bundeskrebsregisterdatengesetzes gegrindet, das im August 2009 in Kraft getreten ist, und

verpflichtet die Bundesléander, ein landesweites Krebsregister zu fuhren, das jahrlich Daten an
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das ZfKD ubertragt (eine Beteiligung war jedoch nicht zwingend erforderlich, und nicht alle
Lander trugen dazu bei). Die vom ZfKD erhobenen Daten sind in allen 16 Bundeslandern
verflgbar. Allerdings variieren der Registrierungsbeginn und die Vollstandigkeit, mit der neue
Krebsfalle aufgenommen werden, zwischen den Registern. Die Vollstandigkeit wird durch den
Vergleich des Mortalitats-/Inzidenz-Verhaltnis zu Referenzregionen geschatzt. Nach den
aktuellen Schatzungen erreichten nur neun Bundeslander, darunter auch Rheinland-Pfalz, im
Durchschnitt von 2003 (bzw. Beginn des Registers) bis 2012 eine geschatzte Vollstandigkeit
von mindestens 90% Uber alle Krebsarten zusammen, inklusive aller Sarkome (ICD-10 codes
C40-C41 und C45-C49) (53).

Saltus et al. haben deutsche Krebsregisterdaten verwendet, die die Populationsbelastung von
Erwachsenen-WTS (ausgenommen Kaposisarkome und GIST) beschreiben. Die Inzidenz in
Deutschland betrug zwischen 2003-2012 6,1 pro 100,000 Einwohnern. Insgesamt wurden von
den Tumorregistern in den 16 Bundeslandern Deutschlands im Zeitraum 2003-2012 36,265
Falle von WTS bei Erwachsenen identifiziert. Die Uberwiegende Mehrheit der Félle (86%)
wurde anhand der Tumorhistologie bestatigt (54).

2.5.1. Europaische Kooperationsprojekte:

Mehrere bevoélkerungsbezogene Registerkooperationen liefern Daten tUber WTS in Europa.
Unter anderen kann man folgende Projekte hervorheben:

Das Projekt EUROCARE (Survival of Cancer Patients in Europe) umfasst Daten zu mehr als
21 Millionen Krebsdiagnosen, die von 116 Krebsregistern in 30 europadischen Landern
bereitgestellt werden; das Projekt RARECARE (Surveillance of Rare Cancer in Europe)
umfasst Daten aus 89 nationalen und regionalen bevolkerungsbezogenen Krebsregistern in
21 europaischen Landern.

Die Europdische Union unterstitzt nun die Organisation eines speziellen Europaischen
Referenznetzwerks fiir Erwachsene mit seltenen soliden Tumoren (EURACAN), das sich zum
Ziel gesetzt hat, das Wissen und die Fachkenntnisse (von >65 Referenzzentren in =18
Landern) Uber zehn verschiedene seltene Krebsarten zentral zu sammeln, mit dem Ziel, die
Moglichkeiten fir Patienten zu verbessern, an klinischen Studien teilzunehmen und eine
angemessene Behandlung und Betreuung durch multidisziplindre Teams zu erhalten. Den
Aufbau von européischen Referenznetzwerken ist weiterhin in der Anfangsphase, wobei
bereits einige wichtige Fortschritte erzielt werden konnten.

Fazit: es ist wichtig, ein genaueres Verstandnis zur Epidemiologie des WTS bei Erwachsenen
und insbesondere der fortgeschrittenen Erkrankung zu erhalten. Dies wird wichtige
Informationen liefern, die nutzlich sind, um den Wert einer neuen Behandlung fur

fortgeschrittene WTS bei Erwachsenen zu beurteilen.
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3. Material und Methoden

Es handelt sich bei dieser Studie um eine retrospektive, deskriptive Arbeit. Dabei wurden alle
Patienten mit malignen Knochen- oder Weichteiltumoren inklusive atypisch lipomattser
Tumoren und Riesenzelltumoren, die in der UCT-Ambulanz im Zeitraum vom 01.01.2016 bis
31.03.2021 vorstellig waren, systematisch registriert. In der UCT-Ambulanz der
Universitatsmedizin Mainz existiert eine Sarkomsprechstunde, welche interdisziplinar von
Tumororthop&den und Internisten betreut wird. Unsere orthopadische Sprechstunde betreut
gelegentlich konsiliarisch padiatrische Patienten. In diesem Register wurden nur Patienten
eingeschlossen, die bei Vorstellung 16 Jahre und alter waren.

Fur unser Register haben wir ausschlielich maligne Tumoren oder Tumoren mit malignem
Potenzial beriicksichtigt. Daher wurden u.a. folgende Entitaten ausgeschlossen: Lipome,
Fibrome, fibrose Dysplasien, Atherome, Zysten (inklusive aneurysmatische Knochenzysten).

Enchondrome, Myxome, Epitheliome, Hamangiome, Chondroblastome und Weichteiltumore
des peripheren Nervensystems (Neurinome, Neurofiborome, Schwanomme) wurden in einem
separaten Register erfasst. Ein Patient mit einem Plattenepithelkarzinom des Knochens wurde
ebenfalls ausgeschlossen. Kaposi-Sarkome und GIST wurden hingegen eingeschlossen.

Als Quellen fur die Daten dienten die Arztbriefe, die Tumorboardprotokolle und die
Pathologieberichte. Umgekehrt wurden die Daten von Patienten nicht erfasst, wenn im
Arztbrief die Diagnose mit dem Zusatz ,Verdacht auf‘ versehen wurde und wenn weder ein
Tumorboard noch ein pathologischer Befund auffindbar waren.

Die Daten wurden in eine Excel®-Tabelle tUbertragen. Wir dokumentierten die wichtigsten
demographischen Parameter wie Alter bei Erstdiagnose, Geschlecht, Diagnose nach Angaben
des Arztbriefes und Diagnose nach Angaben des pathologischen Berichtes (wenn vorliegend).
Die Nomenklatur in den Arztbriefen erfolgt in der Regel nach der WHO-KIlassifikation. Wir
stellen die Daten nach der Haufigkeit dar. Um die Interpretation und Darstellung der Daten zu
vereinfachen, wurden die Ewing-Tumoren unter der Gruppe der ,Knochentumore® ausgezahlt.
Die GCTB wurden den Knochentumoren zugeordnet, wahrend die TS-RZT den
Weichteiltumoren zugeordnet wurden. Fir die Analyse der kurativen Therapien in der WTS-
Kohorte wurden die RSZT nicht bertcksichtigt. Die gesamte Kohorte der Riesenzelltumoren
(sowohl osséare als auch mesenchymale) wurde dann separat beschrieben. Die statistische
Analyse erfolgte mit Hilfe vom SPSS®-Software von IBM (Version 26.0). Zur
Veranschaulichung der Frequenzen wurden Diagrammen und Kreuztabellen erstellt. Die
Daten zu PFS und OS wurden mit Hilfe Kaplan-Meier Kurven dargestellt.

Das Vorliegen einer metastasierten Erkrankung bei Erstdiagnose (ED) wurde mithilfe einer
dichotomen Variable beschrieben (Metastasen/keine Metastasen bei ED).

Fur die Dokumentation der Lokalisation unterteilten wir die Patienten in folgende Gruppen: 1)

Extremitaten, 2) Achsenskelett, 3) Kopf/Hals, 4) Thorax inkl. Thoraxwand, 5) Abdomen inkl.
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kleinem Becken und Urogenitalorganen des Mannes und 6) gynéakologische Sarkome inkl.
Brust.

Die Angaben zu den Therapiearten bezieht sich auf die primare Behandlung, welche
Behandlung zuerst angeboten und durchgefiihrt wurde. Die multimodale Behandlungen
(Chirurgische Entfernung plus einer additiven Therapie) dokumentierten wir als ,OP + RT*
(Operation plus Radiotherapie) oder ,OP + ChT +/- RT* (Operation + Chemotherapie
plus/minus einer Radiotherapie). Zudem wurde der Zeitpunkt der additiven Therapie in Bezug
auf die Operation dokumentiert: adjuvant, neo-adjuvant oder perioperativ. Die Dokumentation
der Resektionsstatus erfolgte aus den pathologischen Berichten (wenn vorhanden) oder
Angaben in den Arztbriefen.

Die TNM-Klassifikation erfolgte nach Dokumentation im Arztbrief, Tumorboardprotokoll oder
pathologischem Bericht. Es wurde nicht berlcksichtigt, ob die Klassifikation nach der 7. oder
8. Auflage der UICC erfolgte.
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4. Ergebnisse

Vom 01.01.2016 bis 31.03.2021 wurden 491 Patienten identifiziert, welche die
Einschlusskriterien erflillten (>16 Jahre alt bei Erstvorstellung in der Sprechstunde, malignes

OS oder WTS oder Atypisch Lipomatdser Tumor oder Riesenzelltumor). Im September 2021
waren die Daten von 445 Patienten vollstandig erfasst und bereit fur die Analyse.

4.1 Daten zur Gesamtkohorte (n=445)

In Tabelle 1 sind die Charakteristika der Patienten dargestellt. Die Inzidenz war leicht zum
mannlichen Geschlecht verschoben mit 238 (53,5%) ménnlichen und 207 (46,5%) weiblichen
Patienten. Das Durchschnittsalter bei ED war 52,6 Jahre (5-92). 121 Patienten (27,2 %) waren
bei Erstdiagnose uber 65 und 19 (4,3%) Uber 85 Jahre alt. In 358 (80,4%) Fallen handelte es
sich um Weichteilsarkome und um Knochentumoren (inkl. Ewing-Tumore) in 87 (19,6%)
Fallen. Die haufigsten Entitdten waren Liposarkome (n=94; 21,1%), gefolgt von
Leiomyosarkomen (n=46; 10,3%) und Fibrosarkomen (n=41; 9,2%). In der Kategorie der
Knochentumore waren die Osteosarkome (n=25; 5,6% der Gesamtkohorte), gefolgt von
Chondrosarkomen (n= 22; 4,9%) und Ewing-Tumoren (n=19; 4,3%) mit Abstand am
haufigsten. Die Verteilung der unterschiedlichen histologischen Subtypen wird separat
ausfuhrlich analysiert. Etwas mehr als die Halfte aller Sarkome (n= 271; 60,9%) waren priméar
in den Extremitaten lokalisiert. Es zeigte sich eine deutlich hohere Inzidenz in den unteren
Extremitaten im Vergleich zu den oberen (n=207; 76,4% Vs. n=64; 23,6%). Die Verteilung der
Seiten, rechts oder links, war sehr &hnlich (n=132; 48,7% Vs. n=139; 51,3%). Bei 24 Patienten
(5,4%) war die Lokalisation des Sarkoms das axiale Skelett, bei 22 (5,0%) der Bereich Kopf
und Hals, bei 33 (7,4%) der Thorax, bei 77 (17,3%) abdominell und in 17 (3,8%) Falle handelte
es sich um Tumoren mit einer primar gynakologischen Lokalisation. In einem einzigen Fall

(0,2%) war die Primarlokalisation unbekannt.

Tabelle 1. Demographische Charakteristika

Charakteristika n (%)

Geschlecht
Mannlich 238 (53,5)
Weiblich 207 (46,5)
Alter bei ED
Durchschnitt 52,6

28



Alterverteilung

0-18 20 (4,5)
19-65 304 (68,3)
> 65 113 (25,4)
> 85 8(1,8)
Histologie
Weichteiltumoren 358 (80,4)
Knochentumoren 87 (19,6)

Anatomische Lokalisation*

Extremitaten 271 (60,9)
Axiales Skelett 24 (5,4)
Kopf-Hals 22 (4,9)
Rumpf inkl. Thorax 33 (7,4)
Abdomen inkl. Kleinbecken 77 (17,3)
Gynékologisch inkl. Brust 17 (3,8)

*in einem Fall (0.2%) konnte keine Priméarlokalisation nachgewiesen werden

Die Uberwiegende Mehrheit der Therapien (n= 403; 90,6%) wurden primar in kurativer
Intension durchgefiihrt. Bei 38 Patienten (8,5%) wurde primar eine Therapie in palliativer
Absicht eingeleitet und bei 4 Patienten (0,9%) konnte keine Angabe zum priméaren Therapieziel
gefunden werden, entweder war dieses aus der Akte nicht nachvollziehbar oder es wurde
keine Therapie durchgefiihrt. Abbildung 1 zeigt das Gesamte Uberleben (OS) der
Gesamtkohorte nach Therapieziel.

Bei 65 Patienten (14,6%) wurden Metastasen bei Erstdiagnose entdeckt. Die Prasenz von
Metastasen war in der Gesamtkohorte unabh&ngig vom Therapieziel prognostisch ungtinstig
(siehe Anhang, Al).

Eine detaillierte Analyse zu Uberleben und progressionsfreiem Uberleben sowie Ansprechens
auf verschiedene Therapiemodalitaten ist in den jeweiligen Subkapiteln nach Subentitaten

aufgefihrt.
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Abbildung 1. OS in der Gesamtkohorte nach Therapieziel. *Zu den kurativ behandelten Patienten

wurden 4 Patienten ohne erkennbares Therapiekonzept mitgezahlt (s. Text).

In Tabelle 2 ist die Tumorgrdfe nach der TNM-Klassifikation sowie die Stadieneinteilung und
das histologische Grading nach FNCLCC gezeigt. Anhand der angegebenen Daten in den
Arztbriefen, Tumorboards und histopathologischen Befundberichten war in etwas weniger als
der Halfte der Félle keine Aussage zum T-Status (189; 42,5%), Stadium (186; 41,8%) und oder
histologischen Grad (174; 39,1%) moglich.

Tabelle 2. Gr6R3e, Stadium und histologisches Grading

Kurativ (n=407) | Palliativ (n=38)

T-Status
Keine Angabe 166 (40,8) 23 (60,5)

1 60 (14,7) 3(7,9)

2 117 (28,7) 10 (26,3)

3 32 (7,9) 0 (0)

4 29 (7,1) 0 (0)

X 3(0,7) 2 (5,3)
Stadium nach UICC*
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Keine Angabe 172 (42,3) 14 (36,8)
I 66 (16,2) 2 (5,3)
Il 44 (10,8) 0 (0)
1 100 (24,6) 0 (0)
IV 25 (6,1) 22 (57,9)
Histologischer Grad nach FNCLCC*
Keine Angabe 150 (36,9) 24 (63,2)
G1 71 (17,4) 2 (5,3)
G2 67 (16,5) 4 (10,5)
G3 119 (29,2) 8 (21,1)

*Es wurde nicht berticksichtigt, ob die Klassifikation nach der 7. oder 8. Auflage des UICC erfolgte
#UICC: Union for international Cancer Control

*FNCLCC: Fédération Nationale des Centres de Lutte contre le Cancer

4.1.1 Kurative Therapien (n=407)
Abbildung 2 zeigt die Prozentzahl der Therapieansatze mit kurativem Ziel. 176 (43,7%)

Patienten wurden primér chirurgisch behandelt. Bei 109 Patienten (27,0%) wurde zudem eine
Bestrahlung durchgefiihrt (OP+ RT). Davon waren 13 neo-adjuvant und 90 adjuvant. In 6 Falle
wurde die Bestrahlung als additive MalRBnahme (z.B. zur Behandlung einer isolierten
Metastase) durchgefiihrt und weder als neo-adjuvant noch adjuvant einzuordnen. Insgesamt
erhielten 110 Patienten (27,3%) eine Chemotherapie vor oder nach der Operation mit oder
ohne eine synergistische Radiatio (OP + ChT +/- RT). 3 Patienten (0,7%) erhielten eine
alleinige Radiatio als kurative Behandlung. Bei 4 Patienten (1,0%) wurde eine kombinierte u/o
sequentielle Radio-Chemotherapie in kurativer Absicht durchgefiihrt. 1 Patient (0,3%) mit
einem tenosynovialen Riesenzelltumor erhielt Denosumab als alleinige kurative MalRnahme.
Bei der Erstdiagnose wurden bei 36 Patienten Metastasen (8,8%) beschrieben. Das

Vorhandensein von Metastasen bei Erstdiagnose war prognostisch unglinstig (Abbildung 3).
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Abbildung 2. Prozentzahl und Frequenzen der durchgefiihrten Therapien mit kurativem Ziel.
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Abbildung 3. OS nach Vorhandensein von Metastasen unter den kurativ behandelten Patienten

4.1.2 Palliative Therapien (n=38)
In Abbildung 4 sind die durchgefiihrten Therapien mit palliativem Ziel dargestellt. Die Mehrheit

dieser Behandlungen bestanden aus Chemotherapie (n=15; 39,5%) gefolgt von sequentieller
u/o kombinierter Radio + Chemotherapie (n=9; 23,7%). 6 Patienten (15,8%) wurden direkt
nach der Erstdiagnose lediglich mit supportiven MalRnahmen im Sinne einer ,best supportive
care” Strategie behandelt. In 4 Fallen (10,5%) wurde eine alleinige palliative Radiatio
durchgefiuhrt. 3 Patienten (7,9%) wurden mit einem TKI behandelt und 1 Patient (2,6%) bekam
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eine multimodale perioperative Behandlung mit Chemotherapie als palliative Ma3nahme. Bei

der Erstdiagnose wurden bei 29 Patienten (76,3%) Metastasen beschrieben.
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Abbildung 4. Prozentzahl und Frequenzen der durchgefiihrten Therapien mit palliativem Ziel. OP:
Chirurgie; RT: Radiotherapie; ChT: Chemotherapie; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor; BSC: ,best supportive
care”

4.1.3 Klinik/Krankenhaus bei Erstdiagnose und Referenzpathologie

Tabelle 3 zeigt Daten zur Durchfihrung einer Referenzpathologie in Abhangigkeit von der
Klinik bei Erstdiagnose fur primar kurativ behandelte Patienten (n=407). In 249 (61,2%) Fallen
erfolgte die Diagnose an der Universitatsmedizin Mainz und in 128 (31,4%) wurde die
Diagnose auswartig gestellt. Bei 30 (7,4%) Falle gab es keine Angaben zum Ort der ED oder
es war anhand der Dokumentation nicht nachvollziehbar, wo die Diagnose erfolgte. Insgesamt
fand in 123 (30,2%) Féalle eine Beurteilung durch eine Referenzpathologie statt. Bei 128
(31,4%) Fallen lagen keine Angaben vor und bei 156 Fallen (38,3%) wurde keine
Referenzpathologie veranlasst.

Bei den Patienten, die in Mainz diagnostiziert wurden, erfolgte eine Referenzpathologie in 98
(39,4%) Fallen, wahrend in externe Klinik diese in 24 (18,8%) Fallen veranlasst wurde. In
Mainz fanden wir keine Angabe zur Durchfiihrung einer Referenzpathologie in 5 (2,0%) Fallen.

In den externen Zentren war die Anzahl mit 94 (73,4%) Fallen hoher.

Tabelle 3. Referenzpathologie und Diagnoseklinik (kurative Behandlungen)

Diagnose Klinik (%)

Extern
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K.A. 29 (96,7) 5(2,0) 94 (73,4)
Referenz Pathologie Ja 1(3,3) 98 (39,4) 24 (18,8)
nein 0 (0,0) 146 (58,6) 10 (7,8)

Gesamt (100%) 30 249 128

Bei den 38 primér palliativ behandelten Patienten fand insgesamt in 11 (28,9) Félle eine
Referenzpathologie statt. In Mainz wurde diese bei 8 (32,0%) der Patienten veranlasst, in den
externen Zentren fand eine Referenzpathologie in 2 (28,6%) Fallen statt (siehe Anhang, A2).

4.1.4 Resektionsstatus nach OP in der Gesamtkohorte

In Abbildung 5 ist der Resektionsstatus nach OP-Klinik dargestellt. Insgesamt wurden 396
Patienten in der Gesamtkohorte operiert, entweder als primare Behandlung oder im Rahmen
eines multimodalen Konzeptes. Davon erfolgten 395 (99,7% der operierten Patienten) im
Rahmen einer kurativ intendierten Behandlung. Lediglich 1 Patient wurde trotz palliativer
Intention operiert. 262 Patienten wurden in Mainz operiert, davon, wurde in ca. 2/3 (n=174;
66,4%) eine vollstandige Resektion mit ausreichenden Sicherheitsabstand dokumentiert. In 39
Falle wurde eine R1-Resektion dokumentiert. in 14 von diesen Fallen erfolgte eine 2. Operation
und in 10 von diesen Fallen konnte eine RO Situation in der Nachresektion erreicht werden,
sodass insgesamt bei 184 Patienten eine RO-Situation vorlag (70,2%). 112 Patienten wurden
in externen Kliniken operiert. Eine RO-Resektion wurde hier in 20 Fallen (17,6%) und eine R1-
Resektion in 34 (30,4%) Falle dokumentiert.
Resektionsrander unterschied sich stark zwischen den extern und den in Mainz operierten
Patienten (42,9% fehlenden Angaben Extern Vs. 16,4% in Mainz)

Die Nummer der nicht dokumentierte

OP Klinik

M Mainz n=262
Exten n=112

60

40

Prozent

k.A /Rx RO R1 R2

Resektions-Status

34



Abbildung 5. Resektionsstatus nach OP Klinik. Hier sind die Patienten mit fehlenden Angaben zur
OP-Klinik ausgeblendet. Fir die entsprechende Kreuztabelle siehe Anhang (A3).

4.2 Knochensarkome (n=87)

Knochensarkome setzen sich wie erwéhnt Giberwiegend aus den Entitaten Osteo- (28,7%) und
Chondrosarkome (25,3%) sowie Ewing-Tumore (21,8%) zusammen. Abbildung 6 zeigt die
Verteilung der verschiedenen Subtypen. Die Verteilung dieser Tumoren ist in Abbildung 6
abgebildet. Knochensarkome wurden in unserer Studie haufiger bei Mannern (n=48; 55,2%)
als bei Frauen (n=39; 44,8%) beobachtet. Sie traten am haufigsten in der Altersgruppe von
19-65 Jahren auf (n=68; 78,2%) und waren am haufigsten in den Extremitaten lokalisiert (n=
55; 63,2%).

B Osteosarkom n=25

B BVANGIPMET n=19

O chondrosarkem n=22

B Chordom n=2

O Riesenzeltumor des
Knochens n=19

Abbildung 6. Verteilung der Subtypen in der Subgruppe der sog. ,,Knochensarkome*

Abbildung 7 zeigt das Gesamtuberleben innerhalb der verschiedenen histologischen
Subtypen. Insgesamt hatten die GCTB die beste Prognose, allerdings bei der kirzesten
Nachbeobachtungszeit (medianes Follow up: 44,2 Monate; Kl 3,0-118,0).
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Abbildung 7. OS in der Gruppe der Knochensarkome

4.2.1 Osteosarkome (n=25)

Es wurden insgesamt 25 (klassische) Osteosarkome mit einer medianen Beobachtungszeit
von 64,0 Monate (0 - 319 Mo.) erfasst. Diese waren fast gleichméRig zwischen Manner (n=12;
48%) und Frauen (n=13; 52%) verteilt. Wir erkannten eine bimodale Inzidenz mit einem Gipfel
rund um das 20. Lebensjahr und einem Zweiten rund um das 60. Lebensjahr. In mehr als der
Hélfte der Falle (n=15; 60%) waren sie an den Extremitéaten lokalisiert. Die Mehrheit der
Patienten wurden Uberwiegend in kurativer Absicht multimodal mit OP + ChT (+/- RT)
behandelt (n=18; 72%). Diese Therapie erfolgte analog des EURAMOS- (Patienten unter 40
Jahre) oder EUROBOSS-Protokolls (Patienten dber 40 Jahre). Das gesamte und
progressionsfreie Uberleben war sehr unterschiedlich zwischen beiden Gruppen (Abbildung
8). Bei etwas mehr als der Halfte der interdisziplin&r therapierten Patienten (10/18; 55,6%)
konnten nach dem chirurgischen Eingriff mehr als 10% vitale Tumorzellen nachgewiesen
werden (Regressionsgrad nach Salzer-Kuntschick IV oder mehr). Das Erreichen eines guten
Remissionsgrades durch die praoperative Chemotherapie spielte keine signifikante Rolle fur
die Prognose (siehe Anhang, A4). 4 Patienten (16%) wurden lediglich primar operiert, ohne
weitere additive Mal3nahmen. 2 Patienten (8%) erhielten eine additive Bestrahlung und eine

(4%) wurde ohne Operation schlicht mit Chemotherapie behandelt.
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Bei 4 der 25 Patienten (16%) wurden bereits bei Erstdiagnose Metastasen entdeckt. Die
Prasenz von Metastasen trug ebenfalls signifikant zu der Prognose bei (medianes OS 158,9
Vs. 18,3 Monate).
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Abbildung 8a (PFS) und 8b (OS). Unterschied nach Alter in der Gruppe der Osteosarkome, die eine

multimodale Behandlung mit perioperativer Therapie bekommen haben

4.2.2 EWING/PNET Tumore (n=19)
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Es wurden insgesamt 19 EWING-Tumore / Tumore der PNET-Familie mit einer medianen
Beobachtungszeit von 45,0 Monaten (4,0-162,0 Mo.) erfasst. Manner (n=11; 57,9%) waren
oOfter als Frauen (n=8; 42,1%) reprasentiert. Im Altersverteilungsmuster erkennt man, ahnlich
wie bei den Osteosarkomen, eine bimodale Inzidenz mit einem Gipfel rund um das 20.
Lebensjahr und einem Zweiten rund um das 60. Lebensjahr. Die haufigsten Lokalisationen
waren die Extremitdten (n=10; 52,6%) und das Achsenskelett (n=4; 21,1%). Diese Tumore
wurden auch Uberwiegend in kurativer Absicht multimodal therapiert (n=13; 68,4%). Lediglich
2 (10,5%) Patienten wurden bereits bei Erstdiagnose als palliativ eingestuft und
dementsprechend konservativ behandelt. Bei 6 Patienten (31,6%) wurden bereits bei
Erstdiagnose Metastasen entdeckt. Das gesamt und progressionsfreie Uberleben wurde in
diese Gruppe vor allem durch das Alter und Vorhandensein von Metastasen bei ED bestimmt
(Abbildung 9).
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Abbildung 9a (PFS) und 9b (OS). Vorhandensein von Metastasen bei ED in der EWING-Sarkomen

4.2.3 Chondrosarkome (n=22)
Es wurden insgesamt 22 Chondrosarkome mit einer medianen Beobachtungszeit von 46,5
Monaten (2,0-268,0 Mo.) erfasst. Ca. 2/3 der Falle wurden bei Manner diagnostiziert (n=14;

63,6%). Erwachsene zwischen das 19. und 65. Lebensjahr waren mit Abstand die haufigste
Altersgruppe. Wie bei den vorherigen Knochensarkomen waren die Extremitaten die haufigste
Lokalisation (n=18; 81,8%). Bis auf eine Ausnahme wurden alle Chondrosarkome in kurativer
Intention behandelt (n=21; 95,5%). Die Therapie bestand in diesen Féllen in der chirurgischen
Entfernung. 4 Patienten (18,2%) erhielten zudem eine adjuvante Radiatio (OP + RT) und 2
Patienten (9,1%) bekamen eine perioperative Chemotherapie (OP + RT +/- RT). Die Angaben
zur GroRe, Grading und Stadium waren unzureichend fir eine Uberlebensanalyse
dokumentiert. Jedoch sahen wir einen prognostischen Unterschied, wenn Metastasen bereits
bei ED vorhanden waren (medianes PFS 82,8 Vs. 11,0 / medianes OS 158 Vs. 20,3).

4.2.4 Chordome (n=2)
Chordome machten 2,3% der Knochentumoren aus. Die mediane Beobachtungszeit betrug
34,0 Monate (6,0-62,0 Mo.). Beide Félle (100%) waren ménnlich und in der 6. Dekade des

Lebens. Beide Tumore waren im axialen Skelett lokalisiert (100%) und wurden initial in

kurativer Intention operiert. 1 Patient (50%) bekam primér eine adjuvante Radiatio. Daten zu
TumorgroRRe, Grading und Stadium waren nicht vorhanden. Metastasen bei der Erstdiagnose

wurden bei keinen der beiden Fallen (0%) dokumentiert.
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4.2.5 Riesenzelltumore des Knochens (n=19)

Diese werden separat zusammen mit den mesenchymalen Riesenzelltumoren beschrieben.

4.3 Weichteilsarkome (n=358)

Unter den Weichteiltumoren sahen wir erwartungsgemafl am haufigsten Lipo- (26,3%),

Leiomyo- (12,8%) und Fibrosarkome (11,5%). In Graphik 4 ist die Verteilung dieser Tumoren
dargestellt. Weichteilsarkome wurden in unserer Studie etwas haufiger bei Mannern (53,1%;
n=190) als bei Frauen (n=168; 46,9%) beobachtet. Sie traten am hd&ufigsten in der
Altersgruppe von 19-65 Jahre auf (n=236; 65,9%), wobei die Gruppe der 66-85-Jahrigen nicht
unbetrachtlich war (n= 109; 30,4%). Die héaufigste Lokalisation war in den Extremitaten (n=
216; 60,3%), gefolgt von abdominell gelegenen Tumoren (n=76; 21,2%).*

[ Liposarkom n=94

M Leiomyosarkom n=46
W Fibrosarkom n=41

[ Angiosarkom n=18
CJUPS/MFH n=40

[ Synovialsarkom n=16
M Andere n=103

Abbildung 10. Verteilung der Subtypen in der Subgruppe der Weichteilsarkome. Eine ausfiihrliche
Auflistung der Subtypen in der Kategorie ,Andere” befindet sich im Anhang (A5).

Abbildung 11 zeigt das Gesamtuberleben in Abhéngigkeit der verschiedenen Histologien.
Angiosarkome (medianes Follow up: 28,1 Monate; 4,0-98,0) hatten hier die schlechteste
Prognose?.

1 Dabei sind sowohl retroperitoneal als auch viszerale Tumoren umfasst.

2 Die tenosynoviale Riesenzelltumore (medianes Follow up: 28,7 Monate; 0,0-308,0) und die Desmoidtumore
(medianes Follow up: 142,3 Monate; 1,0-811,0) hatten mit Abstand die bessere Prognose. Hier sind beide unter
»=andere” umfasst.
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Abbildung 11. OS nach Subtypen in der Kohorte der WTS. *Zur Vereinfachung der Darstellung wurde

in der Kurve einer Langzeitiberlebender mit Desmoid-Tumor und einem OS von 739 Monate nicht

beriicksichtigt (n=300).

4.3.1 Analyse nach Therapiekonzept. Palliative Vs. kurative Therapien in der Kohorte der WTS

(n=335%)

Innerhalb der analysierten Fallen® wurden in der Subgruppe der WTS 301 (89,9%) kurativ und

34 (10,1%) palliativ behandelt.

4.3.1.1 kurative Therapien in der Kohorte der WTS (n=301%)

3 1n der Analyse der Therapiemodalitéten in der Kohorte der Weichteilsarkome analysierten wir die Daten von 335

Patienten, hier wurden die tenosynovialer Riesenzelltumoren ausgerechnet.

4 Die Prozentzahlt der durchgefihrten Therapien in dieser Kohorte wird als Balkendiagramm im Anhang dargestellt

(A6).
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Abbildung 12a (PFS) und 12b (OS). Kurativ intendierte Therapiemodalitaten in der Gruppe der WTS.

Abbildung 12 zeigt das progressionsfreie- sowie das kumulative Uberleben bezogen auf die

durchgefuhrte Therapie bei den kurativ behandelten Weichteilsarkomen. Tabelle 5 zeigt die

Verteilung des T-Status und das histologische Grading in der gleichen Patientengruppe.

Abbildung 13 zeigt den Prozentzahl sowie die Lokalisation der Rezidive bezogen auf die

ausgewahlte Therapiemodalitat.
OP: 118/301 (39,2%) Patienten wurden primar chirurgisch behandelt. Bei diesen 118
Patienten handelte es sich bei 28 (23,7%) um G1 Tumore und bei 49 (41,5%) um G2-3

Tumore. In 41 (34,8%) Falle war das histologische Grading entweder nicht dokumentiert oder
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nicht zutreffend. Hinsichtlich Tumorgré3e handelte es sich bei 50 (42,4%) der operierten Falle
um T1-2 und um 18 (15,3%) um T3-4 Tumore. Lediglich 1 (0,8%) Fall wurde als Tx klassifiziert.
In 49 (41,5%) Falle war die TumorgroéRe nicht dokumentiert.

In dieser Gruppe wurden 70 (59,3%) komplette Remissionen beobachtet. Ca. 40% der
Patienten erlitten jedoch ein Rezidiv, in 16 (13,6%) Fallen lokoregionial und in 32 (27,1%) mit
Nachweis von Fernmetastasen.

OP + RT: Bei 99/301 Patienten (32,9%) wurde eine Bestrahlung (ohne Chemotherapie)
durchgefiuhrt. Bei diesen 99 Patienten handelte es sich in 34 (34,4%) Fallen um G1 Tumore
und bei 52 (52,5%) Fallen um G2-3 Tumore. In 13 (13,1%) Fallen war das histologische
Grading entweder nicht dokumentiert oder nicht zutreffend. Hinsichtlich Tumorgré3e handelte
es sich bei 55 (55,6%) der operierten Falle um T1-2 und bei 22 (22,2%) um T3-4 Tumore. 2
(0,2%) Falle wurden als Tx klassifiziert. In 20 (20,2%) Fallen war die Tumorgrof3e nicht
dokumentiert. Wir trennten diese Gruppe fur die Analyse weiter nach dem Zeitpunkt der
Radiatio in Bezug auf die OP (adjuvante Vs. neo-adjuvante Behandlungen, s. Tabelle 5):

e Von 99 der dokumentierten Behandlungen erfolgten 80 (80,8%) adjuvant und
nur 13 (13,1%) neo-adjuvant. In 6 (6,1%) Falle war die Behandlung zwar
dokumentiert, aber es war aus der Akte nicht nachvollziehbar wann die Radiatio
stattfand (vor oder nach der OP).

¢ Von den 80 dokumentierten adjuvanten Behandlungen handelte es sich um bei
30 (37,5%) Fallen um G1 Tumore und bei 39 (48,8%) Fallen um G2-3 Tumore
In 11 (13,7%) Fallen war das histologische Grading entweder nicht
dokumentiert oder nicht zutreffend. Bei 48 (60,0%) der adjuvanten
Bestrahlungen handelte es sich um T1-2 und bei 14 (17,5%) um T3-4 Tumore.
1 (1,2%) Fall wurde als Tx klassifiziert und in 17 (21,3%) weiteren Fallen war
die Tumorgréf3e nicht dokumentiert.

¢ Beiden 13 dokumentierten neo-adjuvanten Behandlungen handelte es sich bei
2 (15,4%) um G1 Tumoren und bei 10 (76,9%) Fallen um G2-3 Tumore. Bei 1
(7,6%) Fall war das histologische Grading entweder nicht dokumentiert oder
nicht zutreffend. Bei 3 (23,1%) Patienten mit neo-adjuvanter Bestrahlungen
handelte es sich um T1-2 und bei 8 (61,5%) um T3-4 Tumore. 1 (7,7%) Fall
wurde als Tx klassifiziert und in einem (7,7%) weiteren Fall war die Tumorgrof3e
nicht dokumentiert.

In der Gesamtgruppe, unabhdngig vom Zeitpunkt der Bestrahlung, erreichten 56 (56,6%) der
Patienten eine komplette Remission an, 18 (18,2%) Patienten hatten ein lokoregionidres und
25 (25,2%) Fernmetastasen.

OP + ChT (+/- RT): Insgesamt erhielten 76/301 Patienten (25,2%) eine perioperative

Behandlung mit Chemotherapie (+/- additive Radiotherapie). Bei diesen 76 Féllen handelte es
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sich 3 (4,0%) um G1 Tumoren und bei 58 (76,3%) um G2-3 Tumore. In 15 (19,7%) Fallen war
das histologische Grading entweder nicht dokumentiert oder nicht zutreffend. In Bezug auf
TumorgroRe handelte es sich bei 38 (50,0%) der operierten Falle um T1-2 und bei 15 (19,7%)
um T3-4 Tumore. In 23 (30,3%) Falle war die Tumorgréf3e nicht dokumentiert.

Es wurde insgesamt ein vollstandiges Ansprechen in 50 (65,8%) Féallen beschrieben, 13
(17,1%) Patienten erlitten ein lokoregioniares Rezidiv und in 13 Fallen (17,1%) wurden

Fernmetastasen bei Rezidiv beschrieben.

3/301 Patienten (1,0%) erhielten eine alleinige Radiatio als kurativer Behandlung. Bei 2/301
Patienten (0,7%) wurde eine kombinierte u/o sequentielle Radio-Chemotherapie in kurativer
Absicht durchgefiihrt. Bei 3/301 Patienten (1,0%) konnte keine Angabe zur Art der kurativen
Therapie gefunden werden oder diese war in der Akte nicht nachvollziehbar.

Tabelle 4. Verteilung von Gréf3e und Malignitatsgrad in Abhéngigkeit von der
ausgewahlten Therapie bei ED

_ _ T-Status
Therapie bei ED Gesamt
k.A. T1 T2 T3 T4 TX

0 37 2 0 0 1 1 41

Gl 5 5 11 3 4 0 28

G2 3 3 9 3 1 0 19

G3 4 10 10 3 3 0 30
Gesamt 49 20 30 9 9 1 118

0 9 2 1 0 0 1 13

Gl 3 6 17 5 3 0 34

G2 5 2 7 3 1 1 19

G3 3 5 15 4 6 0 33

Gesamt 20 15 40 12 10 2 99

0 11 0 2 1 1 0 15

Gl 1 1 1 0 0 0 3

OP + ChT
G2 1 3 12 3 2 0 21
+/- RT

G3 10 3 16 3 5 0 37

Gesamt 23 7 31 7 8 0 76

0 2 0 0 0 0 0 2

G2 0 0 0 0 1 0 1

Gesamt 2 0 0 0 0 0 3

0 1 0 0 0 0 0 1

44



G2 1 0 0 0 0 0 1
Gesamt 2 0 0 0 2
0 62 4 3 1 2 2 74
Gl 9 12 29 8 7 0 65
Gesamt** G2 10 8 28 9 5 1 61
G3 17 18 41 11 14 0 101
Gesamt 98 42 101 29 28 3 301

*In 3 Falle war die Therapiemodalitéat aus der Akte nicht nachvollziehbar. Diese sind hier nicht gezeigt.
# Unter Gesamt ist die kumulative Anzahl von Patienten in alle Kategorien umfasst. Inklusive die oben

genannte 3 Falle.

Tabelle 5. TumorgrdfRe und Malignitatsgrad nach Zeitpunkt der Radiatio (Neo-adjuvant
Vs. adjuvant)

_ . T-Status
Zeitpunkt der Radiatio Gesamt
k.A. T2 T3

A T1 T4 TX
0 1 0 0 0 0 0 1
G1 0 1 0 1 0 0 2
Neo-

—— G2 0 1 0 2 0 1 4
G3 0 0 1 0 5 0 6

Gesamt 1 2 1 3 5 1 13

0 7 2 1 0 0 1 11

Gl 3 5 15 4 3 0 30

Adjuvant G2 5 1 6 1 1 0 14
G3 2 5 13 4 1 0 25

Gesamt 17 13 35 9 5 1 80

0 9 2 1 0 0 1 13

Gl 3 17 5 3 0 34

Gesamt** G2 5 2 7 3 1 1 19
G3 3 5 15 4 6 0 33

Gesamt 20 15 40 12 10 2 99

*In 6 Falle war der Zeitpunkt der Bestrahlung aus der Akte nicht nachvollziehbar. Diese sind hier nicht

gezeigt.

# Unter Gesamt ist die kumulative Anzahl von Patienten in alle Kategorien umfasst. Inklusive die oben

genannte 6 Falle.
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Abbildung 13. Lokalisation der Rezidive bezogen auf die Therapie bei ED. Hier sind die haufigsten

Therapiemodalitaten gezeigt. Andere Arten von Therapien wie TKIs, alleinige RT oder alleinige ChT
wurden hier nicht bertcksichtigt.

Weder Grading noch TumorgroRe trugen als Einzelparameter entscheidend zu einem

Unterschied in PFS und OS bei kurativ behandelten Weichteilsarkomen bei (Daten siehe

Anhang, A7 und A8). Jedoch spielte das dokumentierte Stadium eine prognostische Rolle: so

war Stadium | in Bezug auf PFS prognostisch besser als die Stadien II-1V und die Stadien |-l
fur OS ebenfalls prognostisch glnstiger als die Stadien 1lI-IV (Abbildung 14).
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Abbildung 14a (PFS) und 14b (OS). Nach angegeben Stadium bei ED.

4.3.2. Beschreibung der Ergebnisse fur einzelne Subentitdten

4.3.2.1 Liposarkome (n=94)
Es wurden insgesamt 94 Liposarkome mit einer medianen Beobachtungszeit von 46,2

Monaten (0,0-314,0 Mo.) erfasst. Manner (n=59; 62,8%) waren haufiger betroffen als Frauen
(n=35; 37,2%). Das mediane Alter betrug 58 Jahre (17-91). Mehr als 90% waren entweder in
den Extremitaten (n=62; 66,0%) oder abdominell (n=26; 27,7%) lokalisiert. Andere Lokalisation

waren eher Seltenheiten. Palliative Therapien waren die Ausnahme, lediglich 4 Patienten
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(4,3%) wurden primar nach diesem Konzept behandelt; dementsprechend wurden fast alle
Liposarkome (n = 90; 95,7%) in kurativer Absicht behandelt.

Eine alleinige chirurgische Sanierung erfolgte in 29 (32,2%) der kurativ behandelten Félle. In
dieser Gruppe wurde eine anhaltende Remission in 18 (62,1%) Fallen beschrieben wahrend
weitere 11 Patienten ein Rezidiv erlitten: 5 (17,2%) lokoregiondr und 6 (20,7%) mit
Fernmetastasen.

Die haufigste kurativ durchgefiihrte Behandlung bestand aus OP + RT in 38 Féllen (42,2%).
In dieser Gruppe wurde eine anhaltende Remission in 24 (63,2%) Fallen beschrieben, 10
Patienten erlitten ein Rezidiv: 4 (10,5%) lokoregionar und 10 (26,3%) mit Fernmetastasen. In
etwa ein Funftel der Félle (n=20; 22,3%) wurde eine OP + ChTh +/- RT durchgefihrt. In dieser
Gruppe wurde eine anhaltende Remission in 10 (50,0%) Fallen beschrieben wéahrend 10
Patienten ein Rezidiv erlitten: 5 (25,0%) lokoregionar und 5 (25,0%) mit Fernmetastasen. Bei
9 Patienten (9,6%) wurden bereits bei Erstdiagnose Metastasen entdeckt. Die entsprechende
PFS und OS Kurven bezogen auf die Therapie sind in Abbildung 15 dargestellt. Abbildung 16
zeigt die Rezidiv-Analyse bezogen auf die gewahlte Therapiemodalitét.
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Histologie: Liposarkom
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Abbildung. 15a (PFS) und 15b (OS) bezogen auf die durchgefihrten kurativen Therapien in der

Subgruppe der Liposarkome.
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Abbildung 16. Anzahl der Rezidive bezogen auf die durchgefuhrten kurativen Therapien in der

Subgruppe der Liposarkome.

4.3.2.2 Leiomyosarkome (n=46)

Es wurden insgesamt 46 Leiomyosarkome mit einer medianen Beobachtungszeit von 74,2
Monaten (1-368 Mo.) erfasst. Dabei handelte es sich in lediglich 6 (13%) Fallen um uterine
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Leiomyosarkome. Alle Leiomyosarkome waren nahezu gleichméRig zwischen Manner (n=21;
45,7%) und Frauen (n=25; 54,3%) verteilt. Ca. 70% der Erkrankungen traten bei Patienten <
65 Jahre alt auf. Das mediane Alter betrug 58,5 Jahre (19-91). Der Inzidenzgipfel befand sich
rund um das 60. Lebensjahr, Fast Zweidrittel (63%) waren entweder im abdominellen oder
gynéakologischen (Kleinbecken) Bereich lokalisiert. 40 (87%) Patienten wurden im Rahmen
eines kurativen Konzeptes behandelt und 6 (13%) in palliativen Intention.

Die haufigste kurative Behandlung bestand in der alleinigen chirurgischen Resektion (n=21;
52,7%). In dieser Gruppe wurde eine anhaltende Remission in 14 (66,7%) Féalle beschrieben,
1 (4,8%) Patient hatte ein lokoregionéares und 6 (28,5%) Patienten ein Fernrezidiv. Eine OP +
RT wurde bei 13 Patienten (32,5%) durchgefihrt. In 12 von diesen 13 Patienten (92,3%)
erfolgte die Bestrahlung als Adjuvanz. In dieser Gruppe wurde eine anhaltende Remission in
7 (53,8%) Falle beobachtet, wahrend ein lokoregionares Rezidiv in 3 (23,1%) und ein Rezidiv
mit Nachweis von Fernmetastasen in 3 (23,1%) im Verlauf entdeckt wurde. 6 Patienten (15%)
erhielten OP + ChT +/- RT. Zweidrittel (4; 66,7%) zeigten eine anhaltende Remission,
hingegen erlitten 2 (33,3%) ein lokoregionares Rezidiv. Es wurden keine Fernmetastasen im
Rezidiv beobachtet.

Die palliative Therapie war in 4/6 Patienten (66,7%) eine Chemotherapie. Bei 8 Patienten
(17,4%) wurden bereits bei Erstdiagnose Metastasen entdeckt. Die entsprechende PFS und
OS Kurven bezogen auf die Therapie sind unter Abbildung 17 dargestellt. Abbildung 18 zeigt

die Rezidiv-Analyse bezogen auf die gewahlte Therapiemodalitat.
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Histologie: Leiomyosarkom
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Abbildung 17a (PFS) und 17b (OS) bezogen auf die durchgefuhrten kurativen Therapien in der
Subgruppe der Leiomyosarkome.
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Abbildung 18. Anzahl der Rezidive bezogen auf die durchgefiihrten kurativen Therapien in der

Subgruppe der Leiomyosarkome.

4.3.2.3 Fibrosarkome (n=41)

Es wurden insgesamt 41 Fibrosarkome mit einer medianen Beobachtungszeit von 52,7
Monaten (5-178 Mo.) erfasst. Die Geschlechtsverteilung war gleichmafig zwischen Manner

(n=20; 48,8%) und Frauen (n=21; 51,2%). Das mediane Alter in dieser Gruppe war 60 Jahre
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(24-92). Diese Sarkome traten am haufigsten in der Altersgruppe von 19-65 Jahren auf (n=
22, 53,7%), wobei die Gruppe von 66-85 Jahren ebenfalls haufig vertreten war (n=17; 41,5%).
Wir erkannten 3 Altersgipfeln: um das 40., das 60. und das 80. Lebensjahr. Die Mehrheit (n=34;
82,9%) der Tumore war an den Extremitaten lokalisiert. 39 (95,1%) Patienten wurden im
Rahmen eines kurativen Konzeptes behandelt und 2 (4,9%) in primar palliativer Intention.
Die haufigste kurative Behandlung war eine OP + RT in 19 Fallen (48,7%), gefolgt von der
alleinigen Operation (n=12; 30,8%). Die Radiatio erfolgte postoperativ in 15/19 (78,9%)
Patienten als Adjuvanz. 8 (20,5%) Patienten erhielten eine OP + ChT +/- RT. Beide Patienten,
welche primar palliativ behandelt wurden erhielten eine Chemotherapie. Bei 3 Patienten
(7,3%) wurden bereits bei Erstdiagnose Metastasen entdeckt. Abbildung 19 stellt die Anzahl
der Rezidive bezogen auf die Therapie in dieser Subgruppe dar. In der Gruppe der alleinige
OP wurden 7 (58,3%) anhaltende Remissionen beobachtet bei 2 (16,7%) lokoregionaren
Rezidiven und 3 (25,0%) metastasierten Erkrankungen im Rezidiv. In der Gruppe OP + RT
wurden 7 (36,8%) Remissionen gesehen, wahrend 6 (31,6%) Patienten ein lokoregionares
und weitere 6 (31,6%) ein metastasiertes Rezidiv zeigten. In der Gruppe der perioperative
Chemotherapie +/- RT erreichten ca. Zweidrittel (6; 62,5%) der Patienten ein anhaltendes
Ansprechen und es wurden 2 (25,0%) lokoregiondre Rezidive beobachtet. 1 (12,5%) Patient
entwickelte ein Rezidiv mit Fernmetastasen. Die entsprechende PFS und OS Kurven bezogen
auf die Therapie sind im Anhang (A9) dargestellt.
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Abbildung 19. Anzahl der Rezidiven bezogen auf die durchgefihrten kurativen Therapien in der

Subgruppe der Fibrosarkome.
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4.3.2.4 Pleomorphe Sarkome (UPS/MFEH) (n=40)

Es wurden insgesamt 40 UPS/MFH mit einer medianen Beobachtungszeit von 30,4 Monaten

(2-1243 Mo.) erfasst. Die Geschlechtsverteilung war eher zum mannlichen Geschlecht geneigt
(n=26; 65%). Das mediane Alter betrug 63 Jahre (24-90). Diese Tumore waren mehrheitlich
an den Extremitaten lokalisiert (n=27; 67,5%). 36 (90,0%) Patienten wurden im Rahmen eines
kurativen Konzeptes behandelt und 4 (10,0%) mit palliativer Intention.

Eine alleinige chirurgische Resektion wurde in 8 (22,2%) Féllen unternommen. Bei 3 (37,5%)
wurde eine anhaltende Remission beschrieben. 5 Patienten hatten ein Rezidiv: 2 Patienten
(25,0%) lokoregionar und 3 (37,5%) mit Nachweis von Fernmetastasen. Die haufigste kurative
Behandlung war multimodal: 14 (38,9%) Patienten erhielten eine OP + RT, meist adjuvant
(11/14; 78,6%). 10 (71,4%) von diesen Patienten zeigten eine anhaltende Remission,
unabhéngig vom Zeitpunkt der Radiotherapie, 2 (14,3%) zeigten ein lokoregionares und
weitere 2 (14,3%) ein metastasiertes Rezidiv. Ebenfalls 14 (38,9%) Patienten erhielten eine
kurativ intendierte OP + ChT +/- RT. In dieser Gruppe wurde ein komplettes und anhaltendes
Ansprechen in 12 (85,8%) Patienten gesehen, wahrend 2 Rezidiven beobachtet wurden: 1
(7,1%) lokoregionéar und 1 (7,1%) mit Nachweis von Fernmetastasen. Die palliativen Therapien
waren mannigfaltig. 20% der Patienten hatten Metastasen bereits bei Erstdiagnose. Abbildung
20 stellt die Anzahl der Rezidive bezogen auf die Therapie in dieser Subgruppe dar. Die
entsprechende PFS und OS Kurven bezogen auf die Therapie sind im Anhang (A10)

dargestellt.
Histologie: UPS/MFH
15 | Lokalisation
Rezidiv
M kein Rezidiv

Lokoregional
M Metastasen

Anzahl

71%

oP OP +RT OP + ChT +/-RT
Therapie bei ED

Abbildung 20. Anzahl der Rezidive bezogen auf die durchgefuhrten kurativen Therapien in der
Subgruppe der UPS/MFH.
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4.3.2.5 Angiosarkome (n=18)

Es wurden insgesamt 18 Angiosarkome mit einer medianen Beobachtungszeit von 28,2

Monaten (4-98 Mo.) erfasst. Die Geschlechtsverteilung war zum weiblichen Geschlecht
geneigt (n=12/18; 66,7%). Das mediane Alter betrug 64 Jahre (38-86). Angiosarkome waren
ubiquitar lokalisiert, am haufigsten jedoch im Thorax- (n=7; 38,9%) gefolgt von
Abdominalbereich® (n=5; 27,8%). 8 Patienten (44,4%) hatten Metastasen bereits bei
Erstdiagnose. 10 (55,6%) Patienten wurden kurativ behandelt, 8 (44,4%) in palliativer
Intention. Bei den kurativen Behandlungen handelte es sich in 50% (5/10) um eine reine
chirurgische Behandlung, bei den anderen 5 Fallen (50%) erfolgte die Behandlung in der Form
einer OP + ChT +/- RT. In der Halfte der palliativen Therapien (4/8, 50%) wurde eine
Chemotherapie verabreicht. In 2 Fallen (25%) wurden Chemo- und Radiotherapie kombiniert.
Ein Patient (12,5%) erhielt eine OP + ChT +/- RT trotz palliativen Therapiekonzepts und ein
weiterer Patient (12,5%) wurde primér mit einer ,BSC* Strategie behandelt.

4.3.2.6 Synovialsarkome (n=16)

Es wurden insgesamt 16 Synovialsarkome mit einer medianen Beobachtungszeit von 60,2
Monaten (2-223 Mo.) erfasst. Die Geschlechtsverteilung war zum mannlichen Geschlecht
geneigt (n=11/16; 68,8%). Das mediane Alter betrug in dieser Gruppe 45,5 Jahre (16-82).
Diese Tumore waren fast ausschlieflich in den Extremitaten lokalisiert (n=14/16; 87,5%). Nur
2 (12,5 %) Patienten hatten Metastasen bereits bei Erstdiagnose. In 15/16 (93,8%) erfolgte die
Behandlung primar in kurativer Absicht. Die haufigste kurative Behandlung bestand in einer
additiven Chemotherapie nach der Operation (6/15, 40%), gefolgt von OP + RT in 4 Falle
(26,7%) und OP in weitere 4 Félle (26,7%). Ein kurativ behandelter Patient (6,7%) wurde nicht
operiert, sondern mit ChT + RT behandelt. Der einzige priméar palliativ behandelte Patient (1/1,

100%) wurde ebenfalls nicht operiert, sondern mit ChT + RT behandelt.

4.3 Riesenzelltumore (n = 42)

Wir fanden einen betrachtlichen Anteil von Riesenzelltumoren in der Gesamtkohorte;
Insgesamt 42 Félle (9,4% der Gesamtkohorte), 19 ossare und 23 mesenchymale (sogenannte
tenosynoviale RZT). Insgesamt hatten sie das beste PFS und OS bei einer Beobachtungszeit
von 28,7 Monaten (0,0-308,0 Mo.). Die Therapie bestand in nahezu alle Falle aus der

chirurgischen Exzision.

4.3.1 Riesenzelltumore des Knochens (n=19)

5In der Lokalisationen Abdomen und Thorax sind sowohl viszeral, retroperitoneal oder auch vaskular entstandene
Tumoren umfasst
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Es wurden insgesamt 19 Riesenzelltumore des Knochens mit einer medianen
Beobachtungszeit von 44,4 Monaten (3,0-118,0 Mo.) erfasst. Die Verteilung war gleichmaRig
zwischen beide Geschlechter (ménnlich n=9; 47,4% / weiblich n=10; 52,6%). 12 (63,2%) Falle
waren an den Extremitéten und 7 (36,8%) im Achsenskelett lokalisiert. Die Gruppe der 19-65-
Jahrigen war am haufigsten reprasentiert (n=16; 84,2%). Die Behandlung erfolgte immer
kurativ intendiert (100%). 18 Patienten (94,7%) erhielten eine alleinige chirurgische Sanierung.
In einem Fall (5,3%) erfolgte eine adjuvante Radiotherapie und in einem anderen Fall (5,3%)
wurde eine perioperative Chemotherapie empfohlen. Ein Patient (5,3%) erhielt Denosumab
als einzige therapeutische MalRnahme. Erwartungsgemafd wurde das Vorhandensein von

Metastasen in keinem Fall beschrieben (0%).

4.3.2 Tenosynoviale Riesenzelltumore (n=23)

Wir dokumentierten insgesamt 23 TS-RZT mit einer medianen Beobachtungszeit von 28,2
Monaten (0-308 Mo.). Die Geschlechtsverteilung war eher zum weiblichen Geschlecht geneigt
(n=16; 69,6%). Die Altersverteilung zeigte ein statistisch normales Verteilungsmuster, fast alle
Patienten (n=21; 91,3%) waren zwischen 19-65 Jahre alt. Alle (100%) dieser Tumore traten in
den Extremitaten auf. Alle Patienten wurden kurativ behandelt. Die Behandlung bestand in
einer alleinigen chirurgischen Resektion in 91,3% der Falle. In unsere Kohorte dokumentierten
wir einen einzigen Fall, welcher eine adjuvante Radiatio erhielt. Ein Patient (4,3%) erhielt keine

Therapie. Keiner der 23 Patienten hatte Metastasen bei Erstdiagnose.

4.4 \Weitere Entitdten (n=80)

Anderen Entitaten waren in unserer Kohorte in kleinerer Anzahl vertreten: 10

Rhabdomyosarkome, 10 Desmoidtumore und 60 ,andere“, u.a. GIST, periphere
Nervenscheidentumore, Dermatofibrosarcoma protuberans und solitare fibrése Tumore /

Hamangioperizytome. Eine ausfiihrliche Auflistung ist im Anhang aufgefihrt.
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5. Diskussion

In der hier préasentierten Arbeit haben wir die Daten aller seit 2016 in der UCT-Ambulanz
behandelten Sarkompatienten erfasst und dokumentiert. Hierfiir wurden von allen Patienten
Arztbriefe, Tumorboardprotokolle, OP- und Pathologieberichte systematisch ausgewertet.
Aufgrund des methodischen Vorgehens hat unsere Kohorte spezifische Eigenheiten. So sind
etliche Sarkomtypen in unserer Kohorte unterreprésentiert, beispielweise primar
retroperitoneal lokalisierte Weichteiltumore. So ist z.B. die Frequenz an Leiomyosarkomen
etwas niedriger als die in der Literatur berichtetet (ca. 10 % vs. 20%) (26). Die ungleichmaRige
Verteilung der Lokalisation zu Gunsten der Extremitaten und die niedrige Frequenz von
abdominellen Tumoren lasst sich dadurch erklaren, dass die Mehrheit der lokalisierten
retroperitonealen Sarkome primar in unserer chirurgischen Abteilung behandelt werden. Dies
ist an sich keine Besonderheit unseres Klinikums: so wurden z.B. auch in der Publikation von
Ogura et al. die Subgruppe von uterinen Leiomyosarkomen und retroperitonealen Sarkomen
unverhaltnismaRig wenig dokumentiert (49). Diese Beobachtung legt aber nahe, eine

einheitliche Registerldsung zu implementieren.

5.1 Daten zu der Gesamtkohorte (n=445)

Unsere sozio-demographischen Daten spiegeln ansonsten die Ergebnisse von anderen
Kollegen wider. In der bereits zitierten Studie von Saltus et al (54) verteilten sich die
Sarkomdiagnosen gleichméaRig auf Manner und Frauen; das mediane Alter lag bei 65 Jahren,
und 26 % der Patienten waren 75 Jahre oder alter. Insgesamt waren die h&ufigsten
histologischen Kategorien das Leiomyosarkom (19%), Liposarkom (16%), Sarkom nicht
anderweitig spezifiziert (NOS) (14%), fibroblastisch/myofibroblastisch Sarkom (12%),
fibrohistiozytares Sarkom (10%) und Tumore unklarer Differenzierung (9%). Die Haufigkeiten
waren anderen Registern sehr &hnlich. Die haufigsten anatomischen Lokalisationen des
Primartumors waren die untere Extremitat (20%), Rumpf (15%), Kopf oder Hals (12%),
Sonstiges (11%) und obere Extremitaten (8%), alle andere Lokalisationen machten 36% aus.
Die Verteilung zwischen Weichteil- und Knochentumore war ebenfalls konsistent mit den
anderweitig publizierten Inzidenzen, wobei diese grobe Unterteilung selten miteinander
verglichen wird und eher als zwei separate Entitatsgruppen analysiert werden. Daher werden
auch separate Leitlinien fur jede Gruppe durch die verschiedenen Fachgesellschaften erstellt
(7,17).

Wie erwartet beobachteten wir eine signifikante Uberlebensunterschied zwischen Patienten,
welche kurativ behandelt wurden im Vgl. zu Patienten, welche im Rahmen einer palliativen
Therapie behandelt wurden. Die Angabe der Therapiekonzepte bezieht sich entweder auf die
erste Behandlung die, nach Vorstellung in unserer Sprechstunde und nach Diskussion in

unserem Tumorboard, angeboten wurde oder auf die erste dokumentierte Behandlung, falls
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der Patient in einem externen Klinikum oder im Ausland diagnostiziert und primér behandelt
wurde. In dieser Kohorte liegt eine eher ungleichmafige Verteilung in Bezug auf kurative und
palliative Therapieintention zugunsten der kurativen Ansatze vor. Einige der Patienten erlitten
im Verlauf ein inoperables Rezidiv der Erkrankung und wurden in weiteren Verlauf mit einer
palliativen Systemtherapie behandelt.

Die Prasenz von Metastasen bei Erstdiagnose in unserer Kohorte war prognostisch relevant
und ist in Einklang mit der gegenwartigen Literatur (55). Ein erhebliches Problem stellte jedoch
die mangelhafte Dokumentation der TNM-Klassifikation sowie der Stadien-Einteilung und bei
einigen Entitdten des Malignitatsgrads nach FNCLCC dar. Wir fanden bei ca. der Halfte der
Patienten keine Angaben zu diesen wichtigen Parametern. In anderen nationalen
Krebsregistern liegt der Anteil von nicht dokumentierten Daten zu Tumorgrof3e oder Stadium
bei bis zu 80%. Auch die Diagnose wird erstaunlicherweise h&ufig nicht korrekt dokumentiert.
Im NETSARC-Register hatten 11.239 von 47.023 Patienten ruckblickend tats&chlich gar keine
Sarkomdiagnose, sondern waren gutartige Tumore, wie Lipome, oder Karzinome und
Lymphome (50).

Diese Gesamtkohorte von 445 Patienten représentiert ein sehr buntes Kollektiv verschiedener
Tumoren mit diverser Biologie, weshalb wir die Kohorte fir die weitere Analyse Subgruppen

unterteilten.

5.1.1 Kurative Therapien (n=407)

Die vollstandige chirurgische Entfernung eines Sarkoms stellt nach wie vor den Eckstein einer

kurativen Behandlung dar. Bei der Resektion muss der Operateur einen ausreichenden
Sicherheitsabstand zu tumorfreiem Gewebe anstreben. Je nach Malignitatsgrad und oder
GroRRe eines Tumors ist eine additive MaRnahme im Sinne einer Radio u/o Chemotherapie in
das Behandlungskonzept zu integrieren. Sarkompatienten der Universitatsmedizin Mainz
wurden weitgehend nach diesem Konzept behandelt. Unsere Daten sind konsistent mit diesem
Konzept. So wurde die Mehrheit der Patienten operiert und bei den grél3eren und
aggressiveren Tumoren wurden weiteren Malnahmen getroffen. Eine vollstandige Analyse
der Faktoren, welche zu der Entscheidung fir eine Radio- oder Chemotherapie geflihrte
haben, ist fir die Gesamtkohorte nicht sinnvoll, denn in diesen ,bunten Strauf3“ sind Tumoren
umfasst, die eine sehr divergente Biologie haben und unterschiedlich behandelt werden.
Interessant ist es, dass 36 Patienten (8,8%) einer kurativen Behandlung angeboten
bekommen haben, obwohl sie Metastasen bereits bei Erstdiagnose hatten. Es handelte sich
in diesen Fallen v.a. um isolierte, kleinere Metastasen, fastimmer in der Peripherie der Lungen
lokalisiert. Diese Patienten haben nach Resektion aller Tumorherde eine sekundére Chance

auf Heilung.
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5.1.2 Palliative Therapien (n=38)

Wenn eine Therapie in kurativer Absicht nicht angeboten werden kann, spricht man von einer

palliativen Therapie. Die Grinde warum keine Heilungsmdglichkeit besteht, kénnen sehr
unterschiedlich sein. Zum Beispiel, falls ein Tumor zu groR fiir eine komplette Resektion ist,
anatomisch sehr ungunstig liegt oder bereits in mehreren Korperteilen gestreut hat, ist die
Chance auf eine vollstandige Heilung meist nicht umsetzbar. Es ist auch der Fall, wenn die
kurative Option (i.e. OP) sehr mutilierend erscheint oder mit erheblichen funktionellen Folgen
zu rechnen ist. In diesen Fallen wird eine Symptom-orientierte Behandlung (i.e. palliativ)
empfohlen. Erwartungsgemald hatten in unsere Studie etwas mehr als 75% der Patienten,
welche palliativ behandelt wurden, bereits Metastasen bei Erstdiagnose. Das Ziel dieser
Behandlung ist dann eine Verlangerung des Uberlebens durch Stabilisierung des
Tumorwachstums bei geringstmoglichen Nebenwirkungen. Klassischerweise besteht diese
Therapie aus einer Chemotherapie. In unserer Kohorte spiegelt sich dieses Konzept wider.

Es fallt auf, dass sehr wenige Patienten primar als ,palliativ’ eingestuft wurden. Wir haben
bereits erklart, dass sich die dichotomische Teilung der Therapieziele auf die Art der primar
empfohlenen Behandlung bezog. Eine mdgliche Erklarung daftir kdnnte eine ,Selektion® von
Patienten sein, welche an einem grof3em Zentrum mit Indikation zur Operation vorgestellt
werden, wahrend Patienten mit palliativer Therapiesituation haufig bei niedergelassenen
Kollegen behandelt werden. Dieses Vorgehen wirde aber dem allgemein konsentierten

Konzept einer Zentrumsbehandlung von Sarkompatienten widersprechen.

5.1.3 Daten zur Referenzpathologie

Wie bereits erwahnt setzt die histopathologische Diagnose von Sarkomen spezielle
Kenntnisse und technische Ausstattungen voraus, die nicht in jeder Klinik oder jedem Institut
verfligbar sind. Aufgrund der Seltenheit der Sarkomsubtypen ist es sinnvoll, die Diagnose in
pathologischen Instituten mit bewéhrter diagnostischer und klinischer Erfahrung, sogenannten
Referenzzentren, bestétigen zu lassen. Diese Praxis hat sich in den letzten Jahren bewahrt
und wird weltweit durchgefiihrt, allerdings nicht immer einheitlich. In unseren Quelldaten
fanden wir insbesondere bei den Patienten, welche initial extern diagnostiziert oder behandelt
wurden, wenig Hinweise auf die Durchfiihrung einer Referenzpathologie.

Die Aussage durch den Pathologen zur Malignitatseinstufung ist jedoch bedeutsam, weil sie
entscheidende Hinweise fir das Auftreten einer Metastasierung liefert. Wie bereits erwahnt,
wird in Europa am haufigsten als Einstufungsschema das System nach FNCLCC angewendet;
dieses stellt bei ca. 90% der WTS einen unabhéngigen pradiktiven Faktor fur die Entstehung
von Metastasen dar (19).

In der Mainzer Kohorte wurde eine Referenzpathologie in 24,1% der kurativ behandelten Félle

angefordert. Ob diese eine Befundanderung ergab, liel3 sich aus der Dokumentation nicht
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immer nachvollziehen und wurde nicht systematisch in unserem Register erfasst. Im
Gegensatz dazu wurde eine Referenzpathologie lediglich in 5,9% der extern diagnostizierte
Fallen veranlasst. Die Daten fiir die palliativen Behandlungen waren sehr dhnlich (21,0% in
Mainz Vs. 5,3% Extern). Unsere Daten zeigen somit, dass die Durchfihrung einer
Referenzpathologie nicht etabliert ist, es hat aber den Anschein, dass das Hinzuziehen eines
Referenzpathologen zuletzt zugenommen hat. Wann eine Referenzpathologie zwingend
durchgefuhrt werden soll, ist unseres Wissens in Deutschland nicht bindend geregelt, wird
jedoch von nationalen und internationalen Fachgesellschaften empfohlen. Ein sehr gutes
Beispiel findet man in Frankreich. Dort ist seit 2010 eine Referenzpathologie bei allen neu
diagnostizierten Sarkomen vorgeschrieben (50). Eine der grof3ten Herausforderungen stellte
die morphologische Klassifikation der Tumoren dar: die korrekte und spezifische Einordnung
hangt von der Erfahrung des zusténdigen Pathologen ab. Bei seltenen Krebsarten, wie den
Sarkomen, ist diese Einordnung selbst flir Experten aus den Referenzzentren oft nicht leicht.
Hierzu ein Beispiel aus unserer Kohorte: Ein junger Patient wurde initial 2018 mit einem
lokalisierten Fibrosarkom diagnostiziert. Die Referenzpathologie bestétigte diese Diagnose. Er
wurde operiert und adjuvant bestrahlt. In 2019 kam es zum Auftreten eines multifokalen
Rezidivs. Eine erneute Biopsie sowie eine erneute Referenzpathologie wurden durchgefiihrt
und die Diagnose wurde zu einem Osteosarkom geandert. Der Patient wurde dann
leitliniengemal behandelt und ist seit ca. 9 Monaten Rezidiv-frei (01/2022).

Eine Re-Klassifikation von Tumoren, wie in dem beschriebenen Beispiel, findet nicht nur auf
die mikroskopischer, morphologischer Ebene statt; die Entwicklung der Wissenschaft und
Technik hat die Verfligbarkeit neuer diagnostischen Verfahren erméglicht. Es ist aus anderen
Studien bekannt, dass die Anwendung von molekulargenetischer Methoden die diagnostische
Genauigkeit verbessert. Die molekulare Testung kann die Diagnosis in bis zu 14% der Falle
modifizieren (56,57). Manche Sarkome sind auf genetischer Ebene durch bestimmte
Translokationen charakterisiert, wie oben bereits dargestellt (18). Ein Beispiel dieses
Phanomens stellte ein junger Patient dar, welcher initial als einer lokalisierten Langerhanszell-
Histiozytose eingestuft wurde. Nach mehrfachen frustranen lokalen Behandlungen, wurde aus
einer erneuten Referenzpathologie mit Fusionsanalyse die Diagnose eines Tumors der
EWING-Familie gestellt. Der Patient wurde dann nach einem EWING-konformen Protokoll
behandelt.

Beide Falle waren initial in unserem Datensatz mit der ,falschen Diagnose® gefuhrt und im
Verlauf neu kodiert, da die Diagnoseanderung wahrend der Laufzeit dieser Arbeit
stattgefunden hat. Nach unserem Kenntnisstand werden solche Beobachtungen in den grof3en
Datenbanken in der Regel nicht berilicksichtigt. Dies fuhrt dazu, dass die Patienten 2 Mal
registriert werden, bei der Seltenheit einzelner Entitdten kann dies durchaus in grof3en

Datenbanken zu Fehlinterpretationen fuhren.
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5.1.4 Daten zum Resektionsstatus

Wir haben schon erwahnt, dass die chirurgische Entfernung des Tumors der Eckpfeiler der
Behandlung der Sarkome darstellt. Konsequenterweise erwarteten wir auch einen hohen
Anteil operierter Patienten in unserem Datensatz. In dieser Auswertung spielte das Ziel der
Therapie primar keine Rolle, wobei die durchgefiihrten Therapien jedoch nahezu
ausschlielich in kurativer Absicht durchgefuihrt wurden (99,7%). Die Rate von RO Resektionen
ist in Mainz 70% ist besser als in der publizierten Literatur (58,59). Allerdings sind publizierte
Daten mit unseren Daten aufgrund der Heterogenitat innerhalb der Entitdten nicht direkt
vergleichbar. Dass die RO-Resketionsrate bei den extern operierten Patienten deutlich
geringer ist, kbnnte sich durch die groRere Expertise der Operateure in Mainz als Zentrum
erklaren, jedoch spielt hier auch die mangelhafte Datenlage eine Rolle (keine Angaben in
42,9% Falle in Mainz Vs. 16,4% Extern). In einer interessanten Arbeit analysierten Blay et al.
die Daten von mehr als 30.000 Patienten und mehr als 150 verschiedene histologischen
Subtypen aus dem bereits zitierten NETSARC Database. Sie fanden u.a. dass die Rate von
RO Resektionen fast doppelt zu hoch war, wenn die primare Resektion in einem
Referenzzentrum erfolgte (56,7% Vs 29,5%)(58). Bonvalot et al. fanden &hnliche Unterschiede
in einer Subkohorte des gleichen Datensatzes als sie die operierten retroperitonealen
Sarkome analysierten (RO Rate 41,9% Vs 12,3% zugunsten primarer Resektion in einem

Referenzzentrum)(59).

Im Gegensatz zur Dokumentation von anderen Erkrankungen, stellt die Variabilitéat der
Sarkome einen hohen diagnostischen Aufwand dar, zum Teil ist dies auch technisch bedingt.
Zum Beispiel kann nach einer OP die Proben fragmentiert in der Pathologie ankommen, so
dass eine Aussage zur Resektionsrander kaum oder gar nicht méglich ist. Oft stellen sich die
Patienten in der Sprechstunde mit einem bereits langen und komplexen Krankheitsverlauf oder
erst sehr spat nach Vorliegen der finalen Referenzpathologie vor. Die sogenannte Whoops!-
OP sind ebenfalls keine Seltenheit. So bezeichnet man eine OP in der geplant war, eine
,Vorwélbung*“ oder benigne Neubildung zu entfernen. Uberraschenderweise (daher den Begriff
»,Whoops“) wird dann aber eine maligne Raumforderung im OP-Préparat diagnostiziert. Die
Interpretation der Befunde und die Festlegung des Behandlungskonzepts sollten deshalb

immer nach Diskussion in einem interdisziplindren Tumorboard erfolgen.

Wir dokumentierten einen Fall, wo trotz einer palliativen Therapiesituation operiert wurde. Es
handelte sich hierbei um einen 55-jahrigen Mann mit einem kardial lokalisierten Angiosarkom.
Nach der OP erfolgte eine palliative Chemotherapie. Leider entwickelte der Patient binnen 3
Monaten und unter der 1. Linie ein multifokales Rezidiv und starb nach mehreren

Therapielinien 20 Monaten spater.
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5.2 Daten zu den Knochentumoren (n=87)

In unserer Datenbank zeigt sein eine ahnliche Haufigkeit und histologische Verteilung wie
publizierten Studien (60). Die Uberlebensdaten zeigen die intrinsische Aggressivitat dieser
Tumoren. Mit Abstand Uberlebten am meisten die Patienten mit GCTB, was zu erwarten war
denn es in der Natur diese Tumoren liegt: sie tendieren selten zu einem aggressiveren Verlauf
in Gegensatz zu anderen Arten von Knochentumoren wie zum Beispiel die klassischen
Osteosarkome. Allerdings hatten diese Tumore die kiirzeste Nachbeobachtungszeit, was aus

unserer Sicht an einer nicht systematischen Nachsorgestrategie liegen kann.

5.2.1.(klassische) Osteosarkome

Die Préadilektion der Osteosarkome fiir die R6hrenknochen und der bi-modale Inzidenzgipfel
spiegelte sich in unseren Daten wider. Interessanterweise fanden wir, dass nur ca. 70% der
Patienten primar leitliniengemald mit perioperativer Chemotherapie behandelt wurden
(EURBOSS oder EURAMOS, je nach Alter). Wir fanden zudem eine erhebliche Differenz im
Uberleben zwischen den jiingeren und &lteren Osteosarkom Patienten. Diese Daten sind nicht
konsistent mit der publizierten Literatur: in kirzlich publizierten Daten berichten Ferrari et al.
von sehr dhnlichen 5-Jahren Uberlebensraten von Patienten, die nach EUROBOSS (>40 J)
behandelt wurden, im Vergleich zu jiingeren Patienten (5- Jahres Uberlebensrate von 66% Vs.
71%) (61,62). Die Erklarung ist multifaktoriell, zum einen kénnte es an den 2016-2019 noch
fehlenden Referenzstrukturen liegen, einige Patienten wurden mit einem gewissen zeitlichen
Verzug am Zentrum vorgestellt. Im Gegenteil zu der publizierten Literatur fanden wir auch
keinen Uberlebensunterschied bei den Patienten, welche nach einer OP einen besseren
Remissionsgrad erreicht haben (Anzahl der noch vitalen Zellen nach Chemotherapie im OP-
Praparat). Dies lasst sich mit einer geringen Fallzahl in unserer Kohorte erklaren, z.T. wurde
der Remissionsstatus auch nicht erfasst. In der Gesamtkohorte der Osteosarkome wurden bei
4/25 Patienten Metastasen entdeckt. Der Nachweis von Metastasen trug nicht zu einem
schlechteren Uberleben bei. Auch hier sind die Daten aufgrund der geringen Fallzahl mit
Vorsicht zu interpretieren. Zudem berichteten wir von Patienten, welche nur operiert oder mit
Chemotherapie behandelt wurden, was beides nicht den Leitlinien entspricht. In den Fallen
der operierten Patienten handelte es sich um ein sehr heterogenes Kollektiv. Diese Patienten
wurden meist zundchst in externen Kliniken behandelt, es gibt i.d.R. keine Angabe zur
Referenzpathologie. Die Daten zum Resektionsstatus fehlen in allen Fallen. Ein Patient erlitt
ein Fruhrezidiv und ist nach mehreren palliativen Therapielinien verstorben. In diesem Fall
wurde eine teils chondroblastische Differenzierung beschrieben, der Primérbefall im
Thoraxrumpf lokalisiert. Bei einem anderen Fall konnte eine komplette Remission tUber >5

Jahre dokumentiert werden. Es gibt 2 Patienten welche eine Bestrahlung erhalten haben. In
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einem Fall handelt es sich um den berichteten Fall, welcher initial als Fibrosarkom eingestuft
wurde. In diesem Fall bestand die Primarbehandlung in der chirurgischen Entfernung und einer
adjuvanten Radiotherapie. Erst im Rezidiv wurde die Diagnose in ein Osteosarkom revidiert
und die richtige Behandlung mit perioperativer Polychemotherapie angeboten. Ein weiterer
anekdotischer Fall wurde initial im Ausland (Krisengebiet) lediglich mit Chemotherapie
behandelt (Carboplatin und Etoposid), ohne Erfolg. Einen weiteren interessanten Fall stellte
ein junges Madchen dar, die ein Osteosarkom sekundar nach einer Behandlung fir ein
Retinoblastom im Kindesalter entwickelte. Die Behandlung erfolgte fachgerecht mit einem

multimodalen Konzept inkl. Polychemotherapie.

11 Patienten erlitten einen Rickfall der Erkrankung nach Erstlinientherapie. Diese Rezidive
waren Uberwiegend lokal u/o pulmonal lokalisiert, was der Natur der Erkrankung entspricht
(63). Die Behandlung von OSen wird prinzipiell durch die anatomische Lage und das
Vorhandensein von Metastasen bei ED bestimmt. Bei ungeféhr 15% der Patienten sind bereits
im konventionellen Rontgenbild Lungenmetastasen zu erkennen. Metastasen kénnen auch in
Knochen und seltener in Lymphknoten auftreten. Goldstandard ist eine vollstandige
chirurgische Resektion aller nachweisbaren Tumorherde sowie eine
Kombinationschemotherapie. Die Chemotherapie-Schemata sollten mehrere oder alle der
folgenden vier Medikamente beinhaltenen: Doxorubicin, hochdosiertes Methotrexat mit sog.
Leukovorin-,Rescue®, Cisplatin und Ifosfamid. Eine neo- und adjuvante Polychemotherapie ist
zu bevorzugen, da sie die Operabilitat verbessern kann und ggf. die Vorbereitung einer
geeigneten Prothese fiir den einzelnen Patienten ermdglicht. Die Wahl des aufgeschobenen
definitiven chirurgischen Verfahrens sollte die anatomische Lage des Primartumors, seine
Beziehung zu benachbarten Strukturen, (wie GefaBe und Nerven), Alter und

Wachstumspotential des Patienten (v.a. bei Kindern und Jugendlichen) berlicksichtigen (8).

5.2.2.Ewing-Tumore

Erwartungsgeman war die Mehrzahl von Patienten mit Ewing-Tumoren bei ED unter 30 Jahre.
Aus der Literatur ist bekannt, dass die 5-Jahres-Gesamtiiberlebenszeit bei lokalisierter
Erkrankung derzeit bei etwa 75% liegt, wahrend sie bei metastasierten Patienten auf ca. 30%
sinkt. In unserer Patientengruppe spielten vor allem das Alter und das Vorhandensein von
Metastasen eine bedeutsame Rolle in der Uberlebensprognose, konsistent mit der publizierten
Literatur (16). Ebenfalls aus der Literatur ist bekannt, dass auch das gesamte Tumorvolumen
von Bedeutung ist, diese Daten wurden in unserem Datensatz nicht erfasst, da sich Angaben
hierzu aus der vorhandenen Dokumentation nicht eruieren liel3en. In Zukunft soll es fur weitere
Analysen systematisch erfasst werden. Die Behandlung dieser Tumoren erfolgt ebenfalls in
einem multimodalen Konzept, wo die chirurgische Resektion des Primartumors das Hauptziel
ist (60). Die Behandlung in unserem Zentrum erfolgte analog der EWING 2008-Studie mit
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Polychemotherapie, chirurgische Resektion und ggf. Radiatio. In der Kohorte fanden wir
interessante Einzelfalle. 3 Patienten hatten einen extraskelettalen Befall bei Vorstellung. Die
Prognose des extraskelettalen ES ist nach wie vor schlecht; unter multimodaler Therapie (d.h.
chirurgische Resektion und/oder Strahlentherapie und Chemotherapie) hat sich allerdings das
Langzeitliberleben von weniger als 10% auf etwa 30 bis 40% erhoht. Ein besonders
interessanter Fall war die Diagnose eines extraskelletalen PNET-Tumors bei einem 26-
jahrigen Patienten mit primar intrakraniellenm Befall. Der Patient wurde chirurgisch versorgt,
dann adjuvant mit einer Polychemotherapie behandelt und befindet sich erfreulicherweise seit
mehr als 2 Jahren in der tumorfreien Nachsorge. Ein weiterer Patient erhielt seine Therapie
ganz oder teilweise in einem anderen Klinikum. Lediglich ein Patient wurde primar operiert.
Die Vorbehandlungen erfolgten in einem auswartigen Krankenhaus. Die Patientin wurde in
metastasierter Situation nach insgesamt 4 Therapielinien vorstellig.

5.2.3 Chondrosarkome

Unsere sozio-demographischen Daten zu Chondrosarkomen Kkorrelieren mit den
Beschreibungen in der Fachliteratur. Die Uberwiegende Mehrheit (mehr als 90%) der
Chondrosarkome (ungefahr 90%) sind niedrig- bis mittelgradig differenzierte Tumore (Grad 1
oder 2), die ein indolentes Wachstumsverhalten und ein geringes Metastasierungspotenzial
aufweisen (64). Ein Rezidiv oder der Nachweis von Metastasen bei Erstdiagnose ist mit einer
schlechten Prognose assoziiert, da Chondrosarkome in der Regel sowohl strahlen- als auch
chemotherapieresistent sind. Dies ist eine Folge der zugrundeliegenden Tumorbiologie:
schlechte Vaskualisierung, langsame Teilungsrate und hyaline knorpelige Matrix, die den
Zugang von Medikamenten zu den Tumorzellen verhindert. Dies betrifft ca. 5-10% der
Chondrosarkome, die einen histologischen Grad 3 aufweisen. Was die Behandlung betrifft
bleibt die chirurgische Resektion mit oder ohne Strahlentherapie der Eckpfeiler der Therapie.
In dieser Subgruppe konnten wir einige interessante Falle beobachten. Ein Patient stellte sich
initial im metastasierten Stadium vor, es wurde daher auf eine primare chirurgische
Behandlung verzichtet. Es handelte sich um einen 49-jahrigen, ménnlichen Patienten mit
ausgedehnter osteolytischer Metastasierung des Chondrosarkoms bei ED. Der Patient wurde
initial mit Chemotherapie und Bestrahlung, danach mit dem Tyrosin-Kinase-Inhibitor Sunitinib
behandelt. Die Umsetzung neuer biologischer Erkenntnisse in der therapeutischen
Anwendung deutet darauf hin, dass verbesserte Behandlungen fir Patienten mit
Chondrosarkomen, fir die eine chirurgische Behandlung allein nicht ausreicht, bald zur
Routine werden koénnten. Die Identifizierung von IDH1- und IDH2-Mutationen beim
Chondrosarkom hat dazu gefihrt, dass diese mit neuen, spezifisch entwickelten Wirkstoffen
gezielt behandelt werden, obwohl die Wirksamkeit und die zukiinftige Rolle solcher Wirkstoffe

noch unklar sind (9). Ein weiterer Patient aus unserer Kohorte erhielt bei grol3er Tumorlast
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bereits von Anfang an eine perioperative Chemotherapie und erlitt leider binnen 8 Monate nach
Beginn der Behandlung ein multifokales Rezidiv. In diesem Fall wurde im Rahmen einer
individuellen Fallentscheidung einer Immuntherapie mit Pembrolizumab versucht (65). Dieser
Patient trug auch eine IDH-Mutation. Bei Abschluss der Datenerfassung fur diese Arbeit war

eine gezielte Therapie mit einem IDH-Inhibitor im Gespréch.

5.2.4 Chordome

Bei einem Patienten erfolgte eine in sano Resektion, der Patient ist bis heute rezidivfrei. Im

zweiten Fall handelte es sich um einen multipel vorbehandelten Patienten, der nach initialer
OP in 2013 multiple Rezidive erlitten hat und nach insgesamt 4 Therapielinien das

Therapiekonzept auf eine bestmoégliche symptomatische Behandlung begrenzt wurde.

5.2.4 Riesenzelltumoren des Knochens

Die ausfuhrliche Diskussion dieser Gruppe ist unter 5.4. zu finden.

5.3 Daten zu den Weichteiltumoren (n=358)

Die Gruppe der Weichteiltumore beinhaltete eine bunte Mischung aus verschiedenen
Entitdten. Das Verteilungsmuster entsprach den beschriebenen Literaturangaben (66). Die
hier prasentierten Uberlebensdaten spiegeln ebenfalls das bekannte biologische Verhalten der
verschiedenen Entitaten, sowie deren iblichen Verlauf wider. In Abbildung 10 sind die TS-RZT
unter dem Begriff ,Andere” erfasst. Diese Kategorie hat eine der schlechtesten Prognosen,
jedoch, wenn man die TS-RZT allein analysieren wirde, hatten sie das beste und langste
Uberleben unter den WTS. Sie wurden deshalb in der Analyse der kurativen Therapien
ausgeschlossen, um ein Selektionsbias zu meiden. Die besten Uberlebensdaten in unserer
Arbeit zeigen sich fur die haufigste Weichteilsarkome: die Lipo- und Leiomyosarkome. Fir
diese Sarkome, wie bereits erwéahnt, gibt es in der Literatur am meisten Daten. Fir unsere
Kohorte ist anzumerken, dass die uterinen Leiomyosarkome, vor allem die lokalisierten und
lokal fortgeschritten, deutlich unterreprasentiert sind. Dass Patienten mit Angiosarkomen die
schlechteste Prognose zeigten, betont nur die duRerst aggressive Natur dieser Tumoren und

die medizinische Herausforderung in der Behandlung (67).

5.3.1 Palliative Vs. kurative Therapien in der Kohorte der WTS (n=335)

Fast alle Therapien wurden in Mainz initial in kurativer Absicht unternommen.

Dementsprechend ist die Anzahl der chirurgischen Behandlungen sehr hoch in Bezug auf die
Systemtherapie. Aufgrund verschiedener Faktoren wir Malignitatsgrad und Gré3e des Tumors
sind in der Regel bi- oder trimodale Therapien nétig. Wir analysierten die Faktoren, die zu der

Entscheidung fiir die eine oder andere Art von Therapie fuhrten.
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Eine Vielzahl der Patienten wurde operiert, dabei handelte es sich Uberwiegend um kleinere
Tumoren (T1-T2) unterschiedlichen Malignitatsgrads. Die Tumoren der Patienten, welche
auch bestrahlt wurden hatten ahnliche Charakteristika, wobei sie im Vergleich zum rein
operativen Vorgehen etwas grof3er und maligner waren. Letztlich konnte man erkennen, dass
die Entscheidung fur eine additive Chemotherapie im Wesentlichen auf dem Malignitatsgrad
basierte. Die Gruppe der Patienten, welche OP + RT bekommen haben, liel3 sich weiter nach
dem Zeitpunkt der durchgefuhrten Bestrahlung unterteilen. Hier stachen 2 Merkmale
besonders heraus: 1. die Uberwiegende Mehrheit wurde adjuvant bestrahlt, also nach dem
chirurgischen Angriff und 2. die Tumore welche neo-adjuvant behandelt wurden, also vor dem
chirurgischen Angriff, waren in der Regel gré3er und aggressiver.

In der durchgefiihrten Gesamt- und progressionsfreies Uberlebensanalyse fiel auf, dass weder
Grading noch TumorgroRe entscheidend fir die Prognose waren, viel mehr fur die
Entscheidung fur eine Therapiemodalitét, wie oben diskutiert. Hingegen war das initiale
klinische Stadium prognostisch. Die Daten zeigen auch, dass durch Intensivierung der
Therapie bei zunehmender Malignitat der Uberlebensnachteil fur diese Patientengruppe
ausgeglichen werden kann.

Die Auswertung der Daten wurde durch eine luickenhafte Dokumentation in den Quellen
erschwert. Bei einer erheblichen Anzahl der Patienten konnten keine Angaben zu den
untersuchten Parametern (GroR3e, Malignitatsgrad, Stadium) erhoben werden. Die Bedeutung

dieser fehlenden Daten haben wir in 5.1.3 ausgiebig diskutiert.

5.3.1.2 Palliative Therapien in der Kohorte der WTS

Die palliativen Therapien in dieser Gruppe bestanden in der Mainzer Kohorte
erwartungsgemaf am haufigsten aus Chemotherapie, in der Regel ein Anthrazyklin, wobei
einigen Patienten auch eine reine Palliation direkt nach Diagnosestellung angeboten wurde.
In Einzelfallen wurde eine lokale Therapiestrategie verfolgt, z.B. Radiatio und in noch weniger
Falle wurde im Rahmen eines individuellen Behandlungskonzeptes eine andere Art von
Systemtherapie durchgefiihrt, zum Beispiel eine Behandlung mit TKI. Drei Patienten erhielten
direkt einen TKI als Erstbehandlung in unserer Klinik. Ein spannendes Beispiel stelle eine
junge (27 Jahre) Patientin dar, die primar extern aufgrund eines metastasierten
neuroektodermalen gastrointestinalen Tumors diagnostiziert und vorbehandelt wurde. Die
Behandlung bei uns erfolgte initial mit Crizotinib, im Verlauf wurden mehrere Therapieansatze
inklusive Chemotherapeutika, Metastasektomien und eine Kombination aus gezielten
Therapien mit Tyrosinkinase-Inhibitoren wie Pazopanib und Alectininb (nach Empfehlung von
DKTK-MASTER) versucht. Nach insgesamt 6 Therapielinien verstarb die Patientin. Bei dem

Patienten, bei welchem trotz palliativer Therapiesituation eine multimodale Therapie angesetzt
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wurde, handelte es sich um den bereits diskutierten Fall eines primaren kardialen

Angiosarkoms.

5.3.2 Liposarkome

In Ubereinstimmung mit Literaturangaben waren Liposarkome in unserer Kohorte der
Weichteiltumoren am haufigsten vertreten. Anders als in der Literatur beschrieben war
allerdings die Uberwiegende Mehrheit der Liposarkome in unserer Kohorte an den
Extremitaten und viel weniger im retroperitonealen Raum. In den Literaturangaben findet man
ein umgekehrtes Verhaltnis, wo in der Regel retroperitoneal lokalisierte Tumore etwa 50%
ausmachen und ca. 25% an den Extremitaten lokalisiert sind (22). Das hier beobachtete
Verhéaltnis lasst sich damit erklaren, dass retroperitoneal lokalisierte Sarkome priméar durch
unsere allgemeinchirurgische Abteilung behandelt werden und daher in diesem Register nur
selten erfasst wurden. In der Regel erfolgte eine Vorstellung in der UCT-Ambulanz erst im
Rezidiv.

Die Lokalisation war Uberwiegend lokoregional und/oder pulmonal metastasiert. Dieses
biologische Verhalten entspricht der beschriebenen Literatur. Wir hatten bereits erwahnt, dass
die WHO die Liposarkome in 3 Gruppen und 5 Typen unterteilt (23). Die Uberwiegende
Mehrheit (60%) sind gut- und dedifferenzierte Liposarkome (WDL/DDL) und gelten
Ublicherweise als Chemo- und radiosensibel (24)(25). Die zweite Kategorie sind myxoide und
rundzellige Liposarkome (MRCL). Histomorphologisch kann man hier myxoide (MLS) und/oder
rundzellige (RCL) Anteilen erkennen. Das RCL ist invasiver als das MLS, und je mehr sich das
Verhéltnis zum rundzelligen Phanotyp verschiebt, desto schlechter ist die Prognose (68). 95%
der MRCL weisen die spezifische Translokation t(12;16)(q13;p11) auf, welche in dem
Fusionsprotein, FUS-DDIT3 (auch TLS-CHOP genannt) resultiert (69). Der Rest (ca. 5%) hat
eine t(12;22) (g13;912) Fusion, welche das EWSR1-DDIT3 Fusionsprotein ergibt. Beide
Proteine fungieren als diagnostische Marker. Die dritte und seltenste Gruppe (ca. 5%) sind die
Pleomorphen Liposarkome (PLS). Dieses Liposarkom ist insgesamt aggressiver: es neigt
dazu, invasiver zu wachsen, rezidiviert 6fter und hat eine héhere Fernmetastasierungsrate
(30-50%). Nicht tberraschend, sprechen diese Tumoren in der Regel schlecht auf Chemo-
und Radiotherapie an. Die Tumor-assoziierte Mortalitdt betragt ca. 50% (25). Zytogenetisch
zeigen die Tumoren komplex aneuploide Karyotypen und genomische Amplifikationen u/o

Deletionen.

5.3.3. Leiomyosarkome

In unserer Kohorte sahen wir weniger Leiomyosarkomen als Ublicherweise in der Literatur

beschrieben. Diese Beobachtung hat auch mit der Besonderheit unseres Zentrums zu tun, da
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uterine Leiomyosarkome von unserer gynakologischen Abteilung betreut und operiert werden.
Sie waren jedoch weiterhin eine der haufigsten histologischen Subtypen.

Die Geschlechtsverteilung in dieser Gruppe war insgesamt leicht zu Gunsten des weiblichen
Geschlechtes mit einem Ratio von ca. 5 : 4,2. Wenn der Befall auRerhalb des Abdomens
stattfand, waren jedoch mannlichen Patienten haufiger vertreten. Stadieneinteilung und
Tumorgrading war problematisch fir die Auswertung aufgrund der hohen Heterogenitat in
diesem Subtyp von Sarkomen. Das FIGO System zieht das histologische Grading nicht in
Betracht (26). Wir fanden daher sehr heterogene Angaben zu Stadium und Grading. Das war
auch unabhangig davon, ob es sich um eine uLMS handelte oder nicht. Dazu kam das Problem
der insuffizienten Dokumentation, denn, wie bereits erwahnt sind das histologische Grading,
TumorgroRe und Tiefe die entscheidenden prognostischen Faktoren. Je nach Lokalisation und
Ursprung des jeweiligen Leiomyosarkoms, werden 2 verschiedene Staging-Systems
bertcksichtigt.

5.3.4 Fibrosarkome

In dieser Gruppe beobachteten wir auch eine ungleichmaRige Verteilung der Lokalisation des
Tumors, so waren mehr als 80% in den Extremitaten lokalisiert. Da weniger als 10%
Metastasen bei ED hatten, wurde in dieser Gruppe primar eine kurative Behandlung mit
vollstandiger Exzision angeboten. Die Art der Behandlungen wich nicht von den Empfehlungen
der Leitlinien ab und war weniger individuell ausgerichtet als bei anderen Subtypen. Wir
diskutierten bereits einen Fall, wo, nach initialer Diagnose (und frustraner Behandlung) eines

Fibrosarkoms, eine Re-Klassifizierung als Osteosarkom erfolgte.

5.3.5 Undifferenzierte Pleomorphe Sarkome / malignes fibréses Histiozytom

Diese interessante Subgruppe war ebenfalls in groRer Zahl vertreten, wobei eine richtige
Einschatzung der Inzidenz dieser Tumoren mit einigen Herausforderungen verbunden ist, Eine
dieser Schwierigkeiten ist, dass die Nomenklatur sich mit der Zeit veréanderte. Dieser Tumor
ist ein Beispiel dafir, wie sich konzeptionelle Veranderungen auf die relative Inzidenz der
verschiedenen WTS in den letzten Jahren ausgewirkt haben. Urspringlich als "malignes
Histiozytom und fibroses Xanthom", "malignes fibroses Xanthom " und "Fibroxanthosarkom",
bezeichnet, wurde das maligne fibrése Histiozytom zunéchst als eine histiozytéare Neoplasie
betrachtet, die eine fakultative fibroblastische Differenzierung aufweist. In einer Reihe
wichtiger Studien wurde gezeigt, dass in der Gruppe der malignen fibrésen Histiozytome auch
andere Tumorarten reprasentiert waren. In der Folge ist die Inzidenz des malignen fibrésen
Histiozytoms dramatisch zuriickgegangen, und die Bezeichnung “"undifferenziertes

pleomorphes Sarkom" wurde stattdessen fur die Gruppe pleomorpher Sarkome empfohlen,
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bei denen es keine Hinweise auf eine spezifische Differenzierung gibt (4). Jedoch finden wir,
dass diese Daten die reale Inzidenz der Tumoren in unserer Klinik widerspiegelt.

Aus der Literatur ist bekannt, dass Patienten mit fortgeschrittenem UPS im Vergleich zu
anderen histologischen WTS Subtypen die schlechteste Prognose haben (70). In dieser Arbeit
zeigen wir, dass Angiosarkome ein noch schlechteres Uberleben hatten, jedoch war das
Uberleben fiir diese Gruppe auch sehr begrenzt und das unabhangig vom Tumorstadium. Eine
chirurgische Entfernung, durchgefihrt von einem erfahrenen Chirurgen, mit weiten
Rektionsabstanden plus unterstiirzende Strahlentherapie bleibt, genau wie bei allen anderen
WTS, der Behandlungsstandard in der nicht metastasierten Situation. Da es sich bei der
Mehrzahl dieser Tumoren um hochgradige Tumore handelt, ist eine perioperative
Chemotherapie ebenfalls eine Option. Extrapoliert aus den Fallreihen anderer hochgradiger
Weichteiltumore ist Doxorubicin als Monotherapie oder in Kombination mit Ifosfamid bis heute
die Therapie der ersten Wahl. Medikamente wie Trabectedin, Gemcitabin und Docetaxel sowie
Pazopanib haben ebenfalls Aktivitat im fortgeschrittenen Stadium gezeigt. Die Tatsache, dass
bei den kurativ intendierten Behandlungen eher selten eine alleinige Operationen durchgefihrt
und stattdessen fast immer eine additive Therapie verwendet wurde, spricht fur die Malignitéat
dieser Tumoren So wurde hier viel 6fter eine Chemotherapie als additive Mal3nahme als bei
anderen Entitdten verabreicht. Die Rate der bei Erstdiagnose metastasierten Patienten war
ebenfalls hoher als in anderen Subentitaten. Die Anwendung anderer Therapiearten wie
Tyrosinkinase-Inhibitoren wurde auch in unserer Kohorte beobachtet, jedoch nicht als primare
Therapie. Mit den erhobenen Daten erkannten wir im Verlauf 3 Patienten mit UPS, welche im
Rezidiv mit Pazopanib behandelt wurden. Obwohl diese Daten die hier prasentierte Analyse
nicht beeinflussen, sind sie doch ein Beispiel des Stellenwerts des Registers und lasst uns

weitere Subgruppen erkennen, um neue Fragestellungen zu generieren.

5.3.6 Angiosarkome

Die Gruppe der Angiosarkome stach besonders wegen ihrer Aggressivitat heraus. Man
erkannte bereits bei Erstdiagnose eine hohe Anzahl metastasierter Patienten im Vergleich zu
den anderen Entitaten und dementsprechend war die HAaufigkeit der priméar palliativen
Therapie deutlich héher als in anderen Subentitaten. Die Uberlebensprognose war ebenfalls
die schlechteste unter den WTS. Die von uns erhobenen Daten ahneln den publizierten Daten
aus der Fachliteratur, vor allem wenn sie mit der SEER-Kohorte verglichen werden (71). Zhang
und Kollegen flihrten eine retrospektive Analyse der klinisch-atiologischen Merkmale,
Behandlungen und Ergebnisse einer Serie von 68 Patienten mit primdrem Angiosarkom in
China uber einen Zeitraum von 27 Jahren (Januar 1990-Juni 2017) durch. Die Lokalisation
und Herkunft der Tumore war sehr unterschiedlich. 40 Patienten hatten bereits eine
metastasierte Erkrankung. 37 Patienten wurden allein mit einer Operation behandelt, 3
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erhielten allein eine Strahlentherapie, 5 eine Chemotherapie und 16 erhielten eine multimodale
Behandlung: 5 eine Operation plus Strahlentherapie, 3 eine Operation plus Chemotherapie, 4
eine Operation plus interventionelle Therapie, 2 eine Chemoradiotherapie, 1 eine
Strahlentherapie und interventionelle Therapie und 1 eine Operation plus Chemoradiotherapie
und gezielte Therapie. Funf Patienten erhielten eine rein palliative Behandlung. Die mediane
Uberlebenszeit von Patienten mit metastasiertem Angiosarkom betrug 6,6 Monate und war
damit deutlich kiirzer als die von Patienten mit lokalisierter Erkrankung anderer Entitaten (72).
Am interessantesten waren jedoch die Daten aus der Subkohorte der kardialen Angiosarkome,
deren Uberlebenszeit nur 3,0 Monate betrug und somit signifikant kiirzer als die von Patienten
mit Angiosarkomen an anderen Stellen war. In der multivariaten Analyse fand die Gruppe
auch, dass eine kardiale Lokalisation ein unabhéangiger Prognosefaktor war. In unsere Kohorte
dokumentierten wir lediglich einen Fall eines kardialen Angiosarkoms. Es handelte sich um
einen 57-jdhrigen Mann. Nach einer ausgiebigen kardialen Operation inklusive
Myokardrekonstruktion wurde eine Polychemotherapie in palliativer Intention angeschlossen.
Nach insgesamt 6 Therapielinien inklusive am Ende einer metronomischen Therapie mit
Cyclophosphamid verstarb den Patient 19 Monaten nach Diagnosestellung.

Wie wir aus der Literatur wissen, stehen den behandelnden Arzten mehrere aktive
zytotoxische und zielgerichtete (teilweise hochwirksame) Therapieoptionen zur Verfigung.
Derzeit werden Anthrazyklin-basierte Schemata als Erstlinienbehandlung der fortgeschrittene
Angiosarkome eingesetzt. Im Gegensatz zu praktisch allen anderen WTS-Subtypen sind
Angiosarkome besonders empfindlich gegentber Taxanen. Die Monotherapie mit Paclitaxel
gilt als aktive Behandlung von Angiosarkomen und wird haufig in erster oder zweiter Linie bei
metastasierter Erkrankung eingesetzt. Andere therapeutische Mdoglichkeiten stellen zum
Beispiel Tyrosin-Kinase-Inhbitoren wie Sorafenib dar. Weitere Ansatze werden untersucht:
Basierend auf praklinischen Daten weild man zum Beispiel, dass Angiosarkome adrenerge
Rezeptoren hoch exprimieren und dass man diese Rezeptoren gezielt mit Wirkstoffen wir
Propranolol hemmen kann. In der Literatur finden sich mehrere Fallberichte, welche auf
Aktivitat hinweisen (37). Im Allgemeinen bleibt das metastasierte Angiosarkom trotzdem meist

unheilbar.

5.3.7 Synovial Sarkome

Wir sahen Ahnlichkeiten in dieser Gruppe mit der bereits kommentierten UPS. Ebenfalls waren
diese Tumoren in unserer Kohorte mehr in den Extremitaten lokalisiert (aufgrund unsere
orthopadische Sprechstunde), ebenfalls waren sie primar in kurativer Absicht behandelt und
ebenfalls mit einer hoheren Anzahl von durchgefihrten Chemotherapien. Die
Uberlebensprognose war ebenfalls eine der schlechtesten. Diese Beobachtungen sind aus
der Literatur bekannt. Bei Synovialsarkomen ist die Tumorgrof3e in den meisten Serien ein
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wichtiger prognostischer Faktor (27). Dartiber hinaus kann die Tumorlokalisation die Prognose
beeinflussen, mit einem schlechteren Ergebnis bei Tumoren, die aus anderen anatomischen
Bereichen als den Extremitaten stammen. Unsere Kohorte erfasste fast ausschlieRlich
Patienten mit Befall der Extremitaten. Wie bereits erwahnt, haben diese Tumoren ein
erhebliches Metastasierungspotential. In den meisten Fallen sind die Metastasen in der Lunge
lokalisiert (bis zu 80%), obwohl Metastasen auch in Lymphknoten, Knochen und Leber
entstehen kénnen(73—75). Nur 2 unserer Patienten wurden bei Erstvorstellung als metastasiert
klassifiziert, wir konnten jedoch im Verlauf einen Rickfall bei 10 Patienten dokumentieren
(62,5%). Einmal metastasiert, ist eine kurative Behandlung kaum noch méglich, mit Ausnahme
der spaten und resektablen, oligometastatischen Erkrankung. Im Vergleich zu anderen WTS
sind SS relativ chemosensibel. In der Erstlinienbehandlung ist eine Behandlung mit
Doxorubicin (bei fitten Patienten als Kombination mit Ifosfamid) Standard. Die Mehrheit (75%)
unserer Patienten erhielten eine multimodale Therapie. In 4 (25%) wurde eine alleinige
additive Radiotherapie als ausreichend erachtet. Wenn einer Chemotherapie erfolgte (8 Falle:
50%) wurde diese mit Doxorubicin und HD-Ifosfamid durchgefuhrt. Als zweiten u/o spéteren
Therapielinien stehen Pazopanib und Trabectedin zur Verfigung. Neue Ansatze zur
Behandlung des metastasierten Stadiums werden derzeit sowohl préklinisch als auch klinisch
untersucht, darunter andere Rezeptor-Tyrosinkinase-Inhibitoren, epigenetische Modulatoren,
Verbindungen, die die DNA-Reparatur stéren, und Immuntherapie. (73) In unserer Kohorte
erhielten insgesamt 5 Patienten eine Behandlung mit Pazopanib, 3 Trabectedin, 2 Patienten

erhielten diese als sequentielle Therapielinie. Andere TKls kamen nicht im Einsatz.

5.3.8 Andere WTS

Unter den Begriff ,andere* wurde eine sehr bunte Mischung von heterogenen Tumoren

umfasst, diese wurden ebenfalls sehr mannigfaltig klassifiziert und therapiert.

Eine Interessante Gruppe stellten die Desmoidtumore dar. In der Mainzer Kohorte konnten wir
in dem gegeben Zeitraum 10 Patient*innen erfassen. Die Therapien und Verlaufe jedes
einzelnen Falls wirde den Rahmen dieser Arbeit sprengen. Es handelt sich jedoch um sehr
wertvolle Informationen, die uns kiinftig eine bessere Datenanalyse erméglichen werden und
zu einer Verbesserung des Verstandnisses dieser Erkrankungen fiihren wird. Die h&ufigsten
priméren Lokalisationen sind die Bauchwand, Gliedmaf3en, und der Mesenterialbereich, die
Tumoren entstehen hauptsachlich bei Frauen im gebarféahigen Alter (43). Friher war die
Operation der Standard, in den letzten Jahren hat sich jedoch ein Paradigmenwechsel hin zu
einer ,watch & wait Strategie“ oder konservativeren Behandlung vollzogen. Die Therapie

dieser Tumore ist in einer neu entstandenen Leitlinie beschrieben (42).

5.4 Kohorte der Riesenzelltumoren
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Wir fanden eine betréchtliche Anzahl von Riesenzelltumoren in unserer Kohorte, sowohl
mesenchymaler als auch ossarer Ursprung. VerhaltnismaRig waren diese Tumore etwas mehr
in unsere Daten als in den publizierten Fallreihen vertreten (5,76). Eine Erklarung hierfir ist
sicher das besondere Interesse und vorliegende Kompetenz in der hiesigen Tumororthopadie.
In der Uberlebensanalyse schnitten diese Tumoren viel besser im Vergleich zu anderen
Entitdten ab, wobei man hier noch zwischen den Knochen- und mesenchymalen Varianten

unterscheiden muss.

5.4.1 Riesenzelltumore des Knochens (n=19)

Alle 19 Falle wurden in unsere Klinik diagnostiziert. Alle Tumoren der Kohorte waren lokalisiert,
was gutartigen Charakter von RZT betont. Der Eckpfeiler der Behandlung ist die vollstandige
chirurgische Entfernung. Dies ist durch die periartikulare Lage des Tumors haufig erschwert.
Mehrere neo- oder adjuvante Therapien inklusive Strahlen- und Chemotherapie sind
untersucht worden (32). In unsere Fallreihe wurde in einem einzigen Fall nach der operativen
Sanierung eine adjuvante Bestrahlung durchgefiihrt. Selten kommt es zu aggressiven
Verlaufen: Ein Patient erlitt ein multifokales Rezidiv nach initialer chirurgischer Behandlung mit
dokumentierter RO Resektion. Diese trat binnen 4 Monate nach der OP auf. Der Patient
entwickelte einen pulmonalen Progress und zeigte einen raschen, aggressiven Verlauf der
metastasierten Erkrankung. Obwohl es sich um eine Raritat handelt, gibt es Daten fir solche
Verlaufe. Etwa 1% bis 6% der benignen Tumore metastasieren, am haufigsten in die Lunge.
Obwohl normalerweise indolent, kdnnen Metastasen die Lungenfunktion beeintrachtigen und
gelegentlich tédlich verlaufen (76). Die metastatischen Lasionen sind histologisch identisch mit
den primaren Lasionen. Das mittlere Intervall zwischen dem Auftreten des Tumors und dem
Nachweis von Lungenmetastasen betragt etwa 18 bis 24 Monate. Der natlrliche Verlauf
metastasierter Lasionen ist nicht vorhersagbar (77). Da die Riesenzellen den RANK-Rezeptor
Uberexprimieren, wurde Denosumab, ein monoklonaler Antikdrper, der spezifisch an RANKL
bindet, durch die FDA zugelassen. Diverse Studien haben gezeigt, dass die Behandlung mit
Denosumab zu sehr guten Ansprechraten gefihrt hat (78). In unserer Kohorte hat 1 Patient
Denosumab erhalten. Aus der Dokumentation ist das Ansprechen auf die Therapie nicht

nachvollziehbar.

5.4.2 Tenosynoviale Riesenzelltumore / pigmentierte villonoduldre Synovitis

Informationen zu Epidemiologie und Verlauf dieser Patienten stammt meist aus Fallreihen der
Chirurgie (33). Zuverlassige Daten fur die medizinische Behandlung dieser Patienten sind
dringend erforderlich, trotz der bereits erwéhnten Fortschritte zum Verstéandnis der Biologie.
Der derzeitige Behandlungsstandard ist die chirurgische Resektion. Allerdings ist bei einigen

Patienten eine Operation technisch nicht durchfiihrbar, insbesondere wenn die Tumoren an
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Stellen lokalisiert sind, in welche eine Resektion nur mit erheblichen funktionellen Folgen oder
gar mit einem Verlust der Extremitéat (Amputationen) einhergehen wiirde. Zudem neigen diese
Tumore haufig zu Rezidiven Daher ist die Entwicklung von systemischen Wirkstoffen gegen
TGCT ein ungedeckter medizinischer Bedarf. Darlber hinaus hat die konventionelle
zytotoxische Chemotherapie nur einen eingeschrankten Stellenwert. Etliche Substanzen und
Zielgerichtete Therapien wie Imatinib sind untersucht worden. Cassier et al. berichteten von
einer Stabilisierung der Erkrankung in 20/27 Patienten sowie ein Ansprechen nach RECIST in
5/27 Fallen (ORR 19%, 1 CR, 4 PR) (79). Der CSF-1R-Inhibitor Pexidartinib hat krzlich eine
FDA-Zulassung zur Behandlung der Riesenzelltumoren erhalten. Die Daten der Studie von
Tap et al. belegen eine gute Wirksamkeit in der Monotherapie Vs. Placebo (ORR 39% Vs. 0%)
(80). In unserer Kohorte wurde ein einziger Fall additiv bestrahlt. Die Bestrahlung stellt zwar
die haufigste adjuvante Therapie in dieser Art von Tumoren dar, allerdings ist ihr Stellenwert
aufgrund der bis jetzt mafigen Evidenz noch umstritten. Sie scheint jedoch die Rezidivrate
positiv zu beeinflussen (81).

5.4 Flexibilitdt und Wandel eines Registers:

Register sind und sollen dynamisch bleiben. Daten kénnen ergéanzt und im Verlauf erneut
ausgewertet werden. So wurde es z.B. bei SSG fiur Extremitaten und Rumpf Sarkomen
gemacht. Da diese Tumoren primér chirurgisch zu versorgen sind, wurden die Daten der
Operationen erfasst und lediglich registriert, ob eine Chemo- oder Radiotherapie verabreicht
wurde. Seit 2005 wurden die Daten beziiglich diese Behandlungsmodalitaten erweitert und
man konnte z.B. die Bestrahlungsfraktion oder die Daosierung der Chemotherapie
dokumentieren (46). Kunftig werden wir das Register umgestalten. Basierend u.a. auf der
vorher genannten NETSARC-Datenbank, wollen wir die schnelle Auswertung folgender
Aspekte ermoglichen:

o eine umfassende Beschreibung der Inzidenz und Pravalenz von Sarkom-Patienten in
unserer Klinik. Am besten werden Verknlipfungen zwischen einer pathologischen und
dieser klinischen Datenbank hergestelit.

o die stetige Dokumentation der Diagnose- und Erstbehandlungsverfahren

o die Dokumentation der klinischen Verlaufe, insbesondere der Uberlebensrate und das
Auftreten von Rezidiven und

o die Uberwachung der Durchfiihrung einer Referenzpathologie sowie die Adharenz an
die Empfehlungen der geltenden klinischen Leitlinien.

Unsere Datenbank enthéalt aktuell einen begrenzten Satz von Daten, welcher

Patientencharakteristika, Tumoreigenschaften, Operation, Ruckfall und Uberleben beschreibt.

Verbessert werden mussen unter anderen die Dokumentation des primar behandelnden

Zentrums (wo die erste OP durchgefihrt wurde), sowie mdgliche sekundare Operationen und
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die Qualitdt der Resektion inklusive die exakte Dokumentation der Resektionsrander (R-
Status). Wie bei anderen Datenbanken (siehe z.B. NETSARC; SSQG) ist es fur die Zukunft
geplant, die Anzahl der obligatorischen Datenséatze nach und nach zu erweitern, die bei der
Interpretation des Klinischen Falls erfasst werden muissen, um die Beantwortung neue
Fragestellungen zu ermdglichen. Es ist wichtig zu erwahnen, dass es sich hier nicht um eine
klinische Studie handelt, sondern um rein epidemiologische Beobachtungen. Dabei haben
diese Daten allerdings einen enormen Stellenwert als Basis fur die Entwicklung von
zukunftigen klinischen Studien.

Diese Serie gehdort unserem Wissen nach zu den gré3ten retrospektiven Serien von Sarkom-
Patienten, die auf nationaler Ebene gesammelt wurden und zeigt den Stand der Umsetzung
von Praxisleitlinien fur Sarkome in der Klinik. U.a. bietet eine Behandlung, die ab
Diagnosestellung in Referenzzentren durchgefiihrt wird, eine gréBere Chance auf
Krankheitsfreiheit und OS. Diese Ergebnisse zeigen, dass eine friihzeitige Uberweisung, das
Management und die Behandlung im Referenzzentrum die Qualitat der ersten Operation
verbessert, das Risiko einer Re-Operation verringert und das Uberleben auf ein Niveau

verbessert, das mit einer neuen therapeutischen Intervention nie erreicht wurde.

5.5 Stéarke der Studie:

Obwohl bevolkerungsbezogene Krebsregister gut geeignet sind, die Inzidenz und das

Uberleben im Zusammenhang von WTS zu untersuchen, werden die Daten in der Regel mit
einer eheblichen Zeitverzug dokumentiert und ausgewertet. Zudem werden einige Daten, die
akademisch interessant sind oder sein kdnnen, nicht routinemafig erfasst, da sie als
epidemiologisch oder sozio-demographisch nicht relevant erachtet werden (z.B. das
Vorhandensein bestimmten Mutationen oder die genauere Benennung verschiedenen
Zielgerichtete Therapien wie Tyrosinkinase-Inhibitoren). Ein Vorteil unserer Arbeit ist, dass wir
eine Maske etabliert haben, die standig gepflegt werden kann, und daher dynamisch und aktiv
bleibt und uns bessere und aktuellere Daten zu unseren Patienten ermdglicht. Dazu erheben
wir mehr klinisch- sowie forschungsrelevante Daten zu den Patienten und Tumoren als die
herkémmliche Registermasken erlauben und das auch zeitndher.

Wie in jeder Studie mit codierten Daten koénnten jedoch eventuell aufgetretene
Codierungsfehler zu einigen falsche Klassifizierungen von Patienten fuhren. Wir haben diese
Bias vermieden, indem keine ICD-Codes verwendet wurden, bzw. die Diagnose im
histologischen Befund Uberprift wurden. Obwohl sehr aufwéndig und nicht
ressourcenschonend, reprasentieren unsere Daten ein akzeptables follow-up.

Die Mainzer internistisch-orthopadische Kohorte ist zwar in der Erfassung aller Patienten,
welche an der UM wegen eines Sarkoms behandelt wurden, begrenzt, eine Starke der Arbeit

ist jedoch dass wir einzelne histologische Entitaten erfasst und validiert haben. Uns ist nur eine
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einzige bevdlkerungsbezogene europaische Studie bekannt, in der die Inzidenz von WTS nach
histologischem Typ angegeben wurde. Eine Registerstudie unter Verwendung von Daten des
niederlandischen Krebsregisters (2006-2011) schloss 2.709 Patienten mit STS ein (ohne
Kaposi-Sarkom, GIST, Uterussarkom und Hautsarkom) und schétzte die gesamte jahrliche
altersstandardisierte Inzidenzrate auf 2,7 pro 100.000 Einwohner (82).

Zuletzt finden wir, dass die Entitat ,undifferenziertes pleomorphes Sarkom* in unsere Kohorte
gut reprasentiert ist. Es handelt sich um eine der haufigsten Subtypen in der aktuellen WHO-
Klassifikation, jedoch wird das UPS in vielen der zitierten retrospektiven Analysen selten
aufgefuhrt. Dieser Subtyp wurde wahrscheinlich innerhalb der Kategorien Fibrohistiozytom, zu
denen das ehemalige maligne fibroses Histiozytom gehorte, und

undifferenzierte/unklassifizierte Sarkome erfasst.

5.7 Schwéche der Studie:

Insgesamt gab es einen hohen Anteil fehlender Informationen tber Tumorgrad und -stadium
zum Zeitpunkt der Diagnose. So konnten wir bei ca. 50% der Falle keine Angaben zum UICC
Stadium bei Erstdiagnose finden. Auch die Angaben zu Tumorgréf3e, der sogenannte T-
Status, fehlte in etwas mehr als der Halfte. Dies ist ein bekanntes Problem und spiegelt die
Erfahrung anderer Register wider. Saltus et al. berichten Uber fehlenden Informationen zum
Stadium bei der Diagnose (UICC) bei 27.646 Fallen (81,8%). Die Stadien I, II, lll und IV wurden
in deren Kohorte nur fir 2.081 (6,2%), 833 (2,5%), 1.024 (3,0%) und 2.219 (6,6%) Falle
angegeben. Der Tumorgrad bei der Diagnose fehlte bei 15.167 Fallen (44,9%). Die Grade 1,
2 und 3 wurden fiir 4.267 (12,6%), 5.038 (14,9%) und 9.331 Fallen (27,6%) angegeben (54).

Die Erfassung der Daten erfolgte nicht intuitiv anhand des ICD-Codes (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems, 10th Revision). Die molekulare und
genetische Diagnostik ist in diesen Codes nicht verankert, sie finden jedoch in der WHO-
Klassifikation Erwahnung. Diese Codes werden in der Regel durch die interne
Tumordokumentation zur Identifikation und Auswahl der Patienten verwendet und spielen eine
wesentliche Rolle in der Dokumentation epidemiologischer Daten in den nationalen
Tumordatenbanken. Zudem muss betont werden, dass die ICD-10-Codes bei Sarkomen nur
die anatomische Lokalisation widerspiegelt, z.B. Uterus oder Darm, und nicht die Histologie,
was die Charakterisierung durch die Tumordokumentation erschwert. Diese Klassifikation
unterschatzt daher die tatséachliche Inzidenz und Pravalenz. Zum Beispiel schéatzten Toro et al
(83) in einer umfassenden Analyse der Daten aus dem bereits erwéahnten SEER-Programm
der USA, dass weniger als die Halfte (47,9%) aller Falle von WTS auf Bindegewebe
zurickzufuhren sind; die restlichen WTS-Falle waren anderweitig lokalisiert wie Haut, Uterus,

Retroperitoneum, Magen und Dunndarm. Auch in einer von der West Midlands Cancer
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Intelligence Unit (WMCIU) im Vereinigten Konigreich durchgefihrten Studie stammten nur
41% aller WTS-Falle direkt von Bindegewebe ab; die Ubrigen WTS-Félle stammten von
weiblichen Genitalorganen, der Haut, den Verdauungsorganen, dem Retroperitoneum oder

Peritoneum oder anderen Stellen (54).

All dies erschwerte eindeutig die Erfassung der Patienten, allerdings fuihrte dies auch zu einer
exakten Validierung der Histologie, wie oben diskutiert. Dieses Vorgehen ist leider nicht
ressourcenschonend und &ufRerst zeitintensiv. Eine bessere Struktur, vor allem fir die Suche

und Selektion der Patienten sowie Erfassung von Patientendaten, wird benétigt.

Diesen Prozess konnten wir kinftig durch die Verwendung von ICD-O-3-Codes optimieren,
denn damit kbnnen WTS umfassender erkannt werden als unter Verwendung von ICD-10-
Codes. ICD-0O-3-Codes bestehen aus drei Teilen:

1) den Topographie Code (anatomischer Ursprung),

2) den Morphologie Code (spezifiziert die Histologie), und

3) den Verhaltnis Code (z.B. maligne, in situ, benigne oder ungewiss).

Des Weiteren tragen manche Entitaten irrefihrende Namen. Als Beispiel kann man das
Synovialsarkom nennen, denn der Ursprung des Tumors ist nicht in der Synovia lokalisiert
sondern kann an jeder Stelle des Koérpers entstehen (84). Ein weiteres Beispiel stellt die
Unterscheidung der extraabdominalen Desmoid-Fibromatose von der Fibrosarkomen nach
aktuellen Wissenstand dar (4).

Eine weitere Schwache ist, dass es sich um eine sehr heterogene unizentrische Kohorte aus
Patienten von nur zwei Fachrichtungen handelt. Manche Entitdten sind daher, wie oben

diskutiert, Gber- bzw. unterreprasentiert.
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6. Zusammenfassung

Sarkome sind selten Tumore, welche aufgrund ihre Heterogenitat besonders schwer zu
charakterisieren sind. Sie haben ihren Ursprung in mesenschymalen Zellen des Kdrpers und
konnen in jedem Organ oder jeder Korperregion auftreten. Alle Altersgruppen sind davon
betroffen. Die Diversitat an histologischen Subentitdten sowie die hohe Variabilitat der
Lokalisation erschwert héufig die systematische Erfassung und eine genaue
Charakterisierung. Etliche Entitéten zeigen einen indolenten Verlauf, im lokalisierten Stadium
sind diese Sarkome héaufig heilbar. Andere Subtypen sind eher aggressiverer Natur und
tendieren zur Metastasierung. Bei fast allen Entitaten gilt die endgultige Entfernung durch eine
operative Behandlung als der Standard der Therapie. In der oligo- und metastasierten
Situation kbnnen mehrere Therapieansétze in Betracht gezogen werden, u.a. Strahlen- und
Chemotherapie sowie andere systemische Therapien. Die Komplexitat der Behandlung
erfordert eine multimodale und interdisziplindre Kooperation unter Einbeziehung zahlreicher
Fachrichtungen. Das Ansprechen ist fur die diversen Entitdten unterschiedlich. Der
wissenschaftliche Fortschritt der letzten Jahre ermdglicht uns ein besseres Verstandnis des
biologischen Verhaltens fir einige Sarkome und hat zu neuen Therapieansétzen gefihrt. Der
Verlauf in der metastasierten Situation ist trotz all dieser Fortschritte weiterhin meist letal.

In den letzten 30 Jahren sind viele Register und Datenbanken entstanden, um mehr und
bessere statistische und klinische Daten zu erfassen. Diese Daten sollten dazu dienen, neue
und bessere Therapiestrategien zu entwickeln. Trotz umfangreicher Datenerfassung sind
validierte Daten weiterhin sparlich vorhanden oder wurden erst vor kurzem publiziert.

Bei diesem Projekt handelt es sich um eine deskriptive, retrospektive Arbeit. Wir erfassten
Daten von Sarkompatienten in unserer Institution tber 4 Jahre. Unsere Daten sind grof3tenteils
konsistent mit der publizierten Literatur zu diesem Thema. Die Anzahl der haufigsten Entitaten
spiegeln die bekannten epidemiologischen Daten wider. In anderen Fallen, insbesondere bei
seltenen Entitaten sind unsere Daten aufgrund der eingeschrénkten Fallzahl eher von
Einzelfallcharakter, jedoch trotzdem wertvoll, da sie einen Uberblick tber die aktuelle Situation
im Universitatsklinikum Mainz verschaffen, einen Vergleich mit groBeren Kohorten
ermdglichen und unser Verstandnis fur diese &aulerst heterogene Erkrankungsgruppen
verbessern. Leider waren die retroperitonealen gynékologischen und urologischen Sarkome
sowie Kopf/Hals-Tumore grof3tenteils unterreprasentiert.

Dieses Register kann als Baustein fur kiinftige prospektive Studien benutzt werden. Es
vereinfacht die Identifizierung der verschiedenen Subtypen und gibt solide Daten zu Prognose,
Uberleben und Rekurrenz. Mit dem Aufbau dieses Registers steht eine Plattform zur Priifung
der leitliniengerechten Therapie an der UM und zum Vergleich der Behandlungserfolge mit
anderen Zentren zur Verfigung. Das Register bildet aul3erdem die Basis zur Beantwortung

neuer wissenschaftlicher Fragestellungen sowie zur Entwicklung innovativer Studienkonzepte.
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A2. Referenzpathologie und Diagnoseklinik (palliative Behandlungen)

Diagnose Klinik (%)

k.A. Mainz Extern
k.A. 5 (83,3) 2 (8,0) 5(71,4)
Referenz Pathologie Ja 1(16,7) 8 (32,0) 2 (28,6)
Nein 0 (0,0) 15 (60,0) 0 (0,0)
Gesamt (100%) 6 25 7

A3. Resektionsstatus nach OP Klinik (kurative Therapie)

OP Klinik (%)

k. A. Mainz Extern
k.A./Rx 18 (85,7) 43 (16,4) 48 (42,9)
RO 3(14,3) 174 (66,4) 20 (17,9)
Resektionsstatus
R1 0 (0) 39 (14,9) 34 (30,4)
R2 0 (0) 6 (2,3) 10 (8,8)
Gesamtsumme (100%) 21 262 112
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A5. ,Andere” Weichteilsarkome in Abbildung 10

Sarkomart Anzahl
Tenosynovialer Riesenzelltumor (TS-RZT)/ 93
Pigmentierte villonoduléare Synovialitis (PVNS)
Dermatofibrosarcoma Protuberans 10
Desmoid-Tumor 10
Rhabdomyosarkom 10
Sarkom ,NOS* (nicht ndher bezeichnet) 10
Solitarer Fibroser Tumor (SFT)/Hamangioperizytom 7
-Maligner Mesenchymaler Tumor“* b*
Maligner peripherer Nervenscheidentumor (MPNST) 4
Epithelioides Sarkom 3
Gastrointestinaler Stromatumor (GIST) 3
Klarzellsarkom 3
Spindelzelliges Sarkom 3
Alveolares Weichteilsarkom (ASPS) 2
Kaposi Sarkom 2
Langerhans-Zell-Histiozytose 2
Phylloides Tumor 2
Desmoplastischer klein-rundzelliger Tumor (DSRCT) 1
Endometriales Stromasarkom 1
Gliosarkom 1
Sarkomatoides Nierenzellkarzinom 1
Gesamtzahl 103

*Darunter befindet sich auch ein phosphaturischer mesenschymaler Tumor mit Produktion von FGF-

23

Prozent

0 oP OP +RT OP + ChT +/- RT
RT

A6. Therapiemodalitaten in der kurativ behandelten WTS

RT + ChT
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