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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie, Klinik und histologische Subtypen von Weichgewebesarko-
men

Weichgewebesarkome (sof? #issue sarcoma, STS), die ca. 75% der Sarkome ausmachen (davon ca.
15% gastrointestinale Stromatumoren (GIST) und ca. 10% Knochensarkome), sind seltene,
mesenchymale Tumoren und treten mit einer Inzidenz von 4 — 5/100.000/Jahr auf. Sie machen
weniger als 1% aller Malignhome bei Erwachsenen aus (Casali et al. 2018). Risikofaktoren fiir
STS sind beispielweise eine genetische Pradisposition (z. B. Neurofibromatose Typ I — maligner
peripherer Nervenscheidentumor), radioaktive Strahlung bzw. Zustand nach Bestrahlung (z. B.
Angiosarkome der Brust nach bestrahltem Mamma-Ca), infektiése Agenzien (z. B. Ebstein-
Barr-Virus — Leiomyosarkome), oder auch Umweltgifte und Chemikalien (z. B. Vinylchlorid —

Angiosarkome der Leber) (Brownstein und DelLaney 2020; Petersen 2017).

Bei den Weichteilsarkomen existieren > 80 histologische Subtypen, wovon Liposarkome (LPS)
und Leiomyosarkome (LMS) die hiufigsten Histologien insgesamt ausmachen. Im Bereich der
Extremititen finden sich am hdufigsten Liposarkome, gefolgt von Fibrosarkomen und pleo-
morphen Sarkomen. 60% aller STS sind an den Extremititen lokalisiert (15% obere und 45%
untere Extremitit), 15% treten als retroperitoneale Sarkome (RPS) auf, 5% bzw. 8% finden sich
im Kopf-Hals-Bereich bzw. im Thorax. Das 5-Jahres overall survival (OS) fir high-grade STS liegt
bei 62%, das von /ow-grade STS immerhin bei 87%. Lokalrezidiv- und Fernmetastasierungsrate
ist abhingig vom histologischen Subtyp, beispielsweise finden sich bei ca. 10% der Extremita-
tensarkome bei Diagnosestellung bereits Lungenmetastasen (Brownstein und Delaney 2020;
Cananzi et al. 2019; Casali et al. 2018; Dingley et al. 2019; Malinka et al. 2019; Tattersall et al.
2018; Wang et al. 2018).

Allgemein metastasieren STS himatogen, z. B. in die Lunge, nur selten finden sich Lymphkno-
tenmetastasen. Die Symptome sind oftmals nur unspezifisch, beispielsweise eine palpable, gro-
Benprogrediente Schwellung im Bereich der Extremititen bzw. Schwellungszustinde, die linger
als 4 Wochen anhalten. Schmerzen treten in der Regel erst spiter auf, wenn der Tumor auf
Nerven und/oder das Periost driickt bzw. infiltriert (Brownstein und DeLaney 2020; Casali et

al. 2018).

RPS im Speziellen treten mit einer Inzidenz vom 0,5 — 1/100.000/Jaht auf. Es existieren mehr
als 50 histologische Subtypen, die jeweils unterschiedliche Krankheitsverliufe und damit ver-
schiedene Prognosen aufweisen (Cananzi et al. 2019; Dingley et al. 2019; Schwartz et al. 2019;
Tattersall et al. 2018; Wang et al. 2018).
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Bei 90% der RPS findet sich einer der folgenden 5 histologischen Subtypen: dedifferenzierte
Liposarkome (DDLPS), gut differenzierte Liposarkome (wel/ differentiated 1.iposarcoma, WDLPS),
Leiomyosarkome (LMS), solitire fibrose Tumoren (SFT) und maligne periphere Nervenschei-
dentumoren (MPNST). Davon machen die Liposarkome (LLPS) ca. 50% aus, LMS ca. 20%, SFT
ca. 6% und MPNST ca. 3% (Tattersall et al. 2018). Das 10-Jahres overall survival (OS) aller RPS
liegt bei ca. 46%, wobei es hier deutliche Unterschiede gibt, abhingig vom histologischen Sub-
typ (Dingley et al. 2019; Gronchi et al. 2016; Tattersall et al. 2018).

1.2 Symptomatik und Diagnostik retroperitonealer Sarkome

RPS verursachen in der Regel nur unspezifische Symptome (z. B. Bauchschmerzen, Verdau-
ungsprobleme), daher werden sie in der Regel erst spit diagnostiziert. Nicht selten stellen sie
Zufallsbefunde dar, die im Rahmen einer aus anderen Griinden durchgefihrten Diagnostik auf-

fallen. Entsprechend haben sie bei Diagnosestellung im Mittel bereits eine Grof3e von 20 — 30cm

(Gronchi et al. 2016; Schwartz et al. 2019; Wang et al. 2018).

Die Diagnostik zum staging und zur Therapieplanung eines RPS sollte eine Schnittbildgebung
des Primirtumors mittels Kontrastmittel-CT des Abdomens und Beckens umfassen. Optional
kann erginzend ein Kontrastmittel-MRT von Abdomen und Becken durchgefiihrt werden, ins-
besondere bei Tumoren im Becken ist dies zur besseren Planung der Op-Strategie zu empfeh-
len. Die thorakale Ausbreitungsdiagnostik sollte durch ein Kontrastmittel-CT des Thorax erfol-
gen (Casali et al. 2018; Dumitra und Gronchi 2018; Ghadimi und Bruns 2019;
Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft 2022; Wang et al. 2018). Weiterhin
wird empfohlen, die Falle der Patienten mit einem RPS in einem speziellen Sarkom-Board zu
diskutieren (Casali et al. 2018; Ghadimi und Bruns 2019). Das mitunter wichtigste diagnostische
Instrument ist die pritherapeutische Tumorbiospie, um sowohl das chirurgische Vorgehen, als
auch die Anwendung einer zusitzlichen Therapie (Radiotherapie, Chemotherapie) festlegen zu
konnen. Dabei sollten mindestens 4 — 6 Biopsien, moglichst aus Aigh-grade- Arealen, entnommen
werden. Empfohlen wird die Verwendung einer mind. 16G-Koaxial-Nadel und die Vermeidung
eines transabdominellen Zugangsweges, um eine Tumorzellstreuung nach intraabdominell zu
verhindern (Jakob et al., 2018, Gronchi et al., 2016, Ghadimi and Bruns, 2019, Dumitra and
Gronchi, 2018, Casali et al., 2018, Bonvalot et al., 2019, Wang et al., 2018).

Berger-Richardson et al. zeigten 2019 mit ihrer retrospektiven Studie von 358 Biopsien bei 214
Patienten, dass die Komplikationsrate von Biopsien mit 3,1% sehr gering ist. Zudem waren

auftretende Komplikationen mit Blutungen und Schmerzen in der Regel selbstlimitierend und
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daher als Minor-Komplikationen (nach Clavien-Dindo-Klassifikation) einzustufen. Als hau-
figste Frithkomplikation zeigten sich kleine Blutungen in den Tumor (2%), die allerdings keiner
Transfusion oder sonstigen Therapie bedurften. Biopsie-assoziierte Infektionen traten tber-
haupt nicht auf. Als spate Komplikation wurde bei einem Patienten ein Rezidiv, welches mog-
licherweise aufgrund der zuvor durchgefithrten Biopsie entstanden sein konnte, gesehen. In
diesem Fall war der Primarius aber bereits in einem fortgeschrittenen Stadium bei histologisch
nachgewiesenem Jzgh-grade Tumor. Initial als nicht-resektabel eingestuft, wurde der Tumor mit
einer Radiochemotherapie behandelt, sprach an und wurde sekundir schlieBlich reseziert. Dar-
aus ergibt sich in der Studie das Risiko einer Tumorzellverschleppung von < 0,5% (Berger-
Richardson et al. 2019). Dabei hilft die Biopsie nicht nur bei der Diagnosefindung (maligner vs.
benigner Tumor, Sarkom vs. Lymphom oder metastasierter Keimzelltumor), sondern auch bei

der vorliufigen Klassifizierung des Sarkoms (histologischer Subtyp, high-grade vs. low-grade).

Almond et al. werteten 2019 Daten biopsierter Patienten hinsichtlich der Genauigkeit von Bi-
opsieergebnissen von 2005 — 2016 aus. Dabei zeigte sich in 67,2% der Fille eine Ubereinstim-
mung zwischen dem histologischen Ergebnis der Biopsie mit dem spiteren Resektat. Diese
mutmafllich geringe Trefferquote lasst sich allerdings darauf zurtickfithren, dass hier ein Schei-
tern im Auffinden dedifferenzierter Tumorareale vorliegt. Wurden namlich die DDLPS und
WDLPS als eine Gruppe zusammengefasst, stieg die Ubereinstimmung auf 81,1% an, da viele
DDLPS zuvor filschlich als WDLPS klassifiziert wurden. Bei allen Tumoren, die in der Biopsie
als intermediate- oder high-grade identifiziert wurden, bestitigte sich dies letztlich auch am Op-
Priparat. Es zeigt sich also, dass die Fehlerquote aufgrund der heterogenen Morphologie dedif-
ferenzierter Areale und die damit verbundene Schwierigkeit, diese zu identifizieren, in die Hohe
getrieben wird. Ein Umstand, der zu der Empfehlung fihrt, dass die Diagnostik und Therapie
von RPS an ein Sarkom-Zentrum iibergeben werden sollte. Almond et al. (2019) zeigten, ebenso
wie Berger-Richardson et al. (2019), nur eine geringe Komplikationsrate, wobei kleinere Blutun-
gen mit 1,7% am haufigsten auftraten. Eine Biopsie-bezogene Tumorzellverstreuung konnte

hier bei keinem Patienten gefunden werden. (Almond et al., 2019).
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1.3 Multimodale Therapie von RPS

1.3.1 Operation

Die einzige potentiell kurative Therapie primirer, lokalisierter RPS ist die chirurgische Resek-
tion. Aufgrund der GroB3e stellen sie eine chirurgische Herausforderung dar, da sie hdufig in
engem Kontakt zu neurovaskuliren Strukturen und den umgebenden Organen stehen bzw.
diese bereits infiltriert oder ummauert haben. Bei der Resektion ist strikt darauf zu achten, dass
eine intraoperative Tumorruptur vermieden und eine makroskopisch komplette Resektion
(RO/R1) erreicht wird, um ein bestmdgliches onkologisches outcome zu erreichen. Der Zusam-
menhang zwischen einer kompletten Resektion und dem ouzcome wurde mehrfach nachgewiesen
und es zeigt sich, dass mit zunehmender Radikalitit der Resektion tber die letzten Jahre sich
das OS zwar nur gering, aber stetig verbessert hat (Adam et al. 2019; Bonvalot S. et al. 2019;
Cananzi et al. 2019; Casali et al. 2018; Dingley et al. 2019; Dumitra und Gronchi 2018; Judge et
al. 2019; Leiting et al. 2018; Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft 2022;
Schwartz et al. 2019; Tattersall et al. 2018; Villano et al. 2019b; Wang et al. 2018).

Dabei hangt die Radikalitit, mit der der Tumor reseziert werden sollte, vom histologischen Sub-
typ des RPS ab. Dingley et al. beschrieben 2019, wie wichtig die Anpassung des Resektionsaus-
males an die Histologie des Tumors ist. Dabei gingen sie nicht nur genauer auf die 5 haufigsten
histologischen RPS-Typen ein (LPS, LMS, SFT, MPNST), sondern auch gesondert auf Sarkome
des Beckens und Psoas-Sarkome. Beispielsweise miissen SFT nicht so radikal reseziert werden
wie LPS, adhirente Strukturen missen nicht reseziert werden, nur infiltriertes Gewebe, sodass
RO erreicht werden kann (Dingley et al. 2019). WDLPS und G2 DDLPS neigen stark zu Lokal-
rezidiven (LR), metastasieren aber nur selten in die Ferne, wohingegen LLMS eine geringe Nei-
gung zu LR aufweisen, hingegen aber eine hohe Fernmetastasierungsrate. G3 DDLPS wiede-
rum weisen sowohl hohe LR-Raten, als auch Fernmetastasierungsraten auf. Folglich sollten
WDLPS, G2 und G3 DDLPS radikal operiert werden, in Form einer Kompartmentresektion
mit kompletter Entfernung des retroperitonealen Fettgewebes und den adhirenten Organen.
Hingegen reicht bei LMS die Resektion in toto (RO/R1) aus, die Mitresektion lediglich adhiren-
ter Organe ist hierbei nicht erforderlich (Almond et al. 2019; Cananzi et al. 2019; Dingley et al.
2019; Dumitra und Gronchi 2018; Gronchi et al. 2016; Haas et al. 2019; Wang et al. 2018).
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1.3.2 Chemotherapie

Unklar und Gegenstand zahlreicher Studien ist die Rolle der neoadjuvanten/adjuvanten An-
wendung von Radio- und/oder Chemotherapie fiir das Auftreten von Lokalrezidiven, Fernme-
tastasen bzw. das Gesamtiiberleben. Die Entscheidung, ob und wenn ja, zu welchem Zeitpunkt
eine zusitzliche Therapie in Form von Radio- und/oder Chemotherapie durchgefiithrt werden
sollte, ist abhingig vom histologischen Subtyp, denn klare Beweise fiir den Nutzen einer
Chemo- oder Strahlentherapie bei RPS liegen zurzeit nicht vor (Almond et al. 2018; Bonvalot
Sylvie et al. 2020; Cananzi et al. 2019; Casali et al. 2018; Chouliaras et al. 2019a; Dumitra und
Gronchi 2018; Gronchi et al. 2016; Leiting et al. 2018; Schwartz et al. 2019; Wang et al. 2018).
Nussbaum et al. (2016) fihrten eine retrospektive Datenanalyse von Daten aus der National
Cancer Data Base aus den USA durch. Insg. wurden 9068 Patienten mit einem RPS eingeschlos-
sen, deren Diagnose zwischen 2003 und 2011 gestellt wurde. Ziel der Analyse war, den Nutzen
von prioperativer oder postoperativer RTx im Vergleich zu Patienten, die nur operiert wurden,
herauszufinden. Es zeigte sich, dass die Patienten, die eine RTx erhalten hatten, ein verbessertes
OS aufwiesen, unabhingig davon, zu welchem Zeitpunkt diese appliziert wurde. Allerdings war
das Ausmal} des verbesserten OS bei den pridoperativ bestrahlten Patienten gréBer, als bei de-
nen, die postoperativ bestrahlt wurden. Jedoch verweisen die Autoren klar darauf, dass die in
ithrer Analyse gestellten Ergebnisse in Zusammenschau mit den Ergebnissen der STRASS-Stu-
die gewertet werden sollten und ggf. die Studienergebnisse unterstiitzen konnten. Allerdings
standen die Ergebnisse der STRASS-Studie zum Zeitpunkt dieser retrospektiven Analyse noch
aus (Nussbaum et al. 2010).

Die Standard-Chemotherapeutika sind bereits seit mehreren Jahren Doxorubicin und/oder
Ifosfamid und kommen insbesondere bei lokal fortgeschrittener oder metastasierter Erkran-
kung zum Einsatz. Fir nicht resektable oder metastasierte STS gibt es mit Pazopanib, Trabec-
tedin und Eribulin weitere zugelassene Therapeutika (Cananzi et al. 2019; Leitlinienprogramm

Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft 2022).

1.3.3 Strahlentherapie

Eine gewisse Klirung der insgesamt sehr kontrovers gefithrten Diskussion bzgl. des Einsatzes
von Strahlentherapien kénnte die aktuell noch laufende STRASS-Studie bringen. Diese rando-
misierte Phase-1I-Studie der EORTC/Soft Tissue and Bone Sarcoma Group (STBSG) in Zu-
sammenarbeit mit der EORTC/Radiation Oncology Group (ROG) untersucht als primiren
Endpunkt das Rezidiv-freie Uberleben (RFS) von Patienten mit operablem, primiren RPS nach
Anwendung von neoadjuvanter Radiotherapie und anschlieBender Resektion im Vergleich zur

Patienten, die keine Vorbehandlung, sondern nur eine Operation erhalten. Insgesamt wurden
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in die STRASS-Studie 266 Patienten aus Europa, den USA und Kanada von 2012 — 2017 ein-
geschlossen. Es zeigte sich schlieBlich ein 3-Jahres Rezidiv-freies Uberleben von 66% bei den
neoadjuvant bestrahlten Patienten vs. 58,7% bei den alleinig operierten Patienten. Statistisch
signifikant war allerdings nur das Ergebnis in der LPS-Subgruppe mit 71,6% vs. 60,4% RFES in
der Radiotherapie + Op-Gruppe vs. nur Op-Gruppe, sodass man zu dem Schluss gekommen
ist, dass lediglich LLPS von einer neoadjuvanten Strahlentherapie profitieren (Haas et al. 2019;
Kasper 2019). Bonvalot et al. (2020) zeigten anhand der Daten aus der STRASS-Studie, dass
eine prioperative Radiotherapie nicht als Standardtherapie fir alle RPS empfohlen werden kann,
aber durchaus bei Liposarkomen einen Vorteil bringen konnte. Diesbeztiglich seien aber weitere

prospektive Studien erforderlich (Bonvalot Sylvie et al. 2020).

Casali et al. (2018) beschreiben in den ESMO-Guidelines, dass bei einem gut ausgesuchten Pati-
entengut eine neoadjuvante Vortherapie, beispielweise Chemotherapie, external beam radiothe-
rapy (EBRT) und/oder Hyperthermie, dazu fithren kann, dass primar nicht resektable bzw.
nur grenzwertig resektable Tumoren verkleinert werden was wiederum eine Resektabilitit er-
moglicht (Casali et al. 2018). Die Entscheidung tGiber eine neoadjuvante Therapie sollte idealer-
weise in einem interdisziplindren Sarkom-Tumorboard diskutiert werden. Die Neoadjuvanz
kann aber allenfalls als niitzlich zur Optimierung der Qualitit der Resektionsrinder angesehen
werden, nicht aber zur Verringerung des Operationsausmales. Eine adjuvante Therapie mit-
tels Bestrahlung hat nur einen geringen Wert fiir den Preis einer hohen Toxizitit, der Nutzen

einer adjuvanten Chemotherapie ist nicht bewiesen (Casali et al. 2018).

Brownstein et.al. zeigen in ihrer Veroffentlichung von 2019/2020 ein besseres OS bei der An-
wendung von neoadjuvanter oder adjuvanter Radiotherapie, wobei prioperativ eine héhere
Strahlendosis appliziert werden kann. Des Weiteren kommen sie zu dem Ergebnis, dass nach
Applikation einer adjuvanten Radiotherapie die Rate an Lokalrezidiven vermindert und Re-
zidiv-freie Intervalle verlingert werden. Insgesamt kommen sie zu dem Schluss, dass eine neo-
adjuvante und/oder adjuvante Therapie risikoadaptiert erfolgen sollte mit der Einschrinkung,
dass die Behandlung aufgrund der Raritit von RPS sinnvollerweise durch ein multidisziplina-

res Team an einem Sarkomzentrum erfolgen muss (Brownstein und DeLaney 2020).

Dumitra und Gronchi geben in ihrer Untersuchung von 2018 ebenfalls keine generelle Emp-
fehlung zu einer neoadjuvanten/adjuvanten Radiotherapie. Hinsichtlich der Chemotherapie
profitieren high-grade Tumoren, DDLPS, LMS und undifferenzierte pleomorphe Sarkome noch
am meisten von einer Chemotherapie, aber dennoch nimmt sie in der Behandlung von RPS

nur eine limitierte Rolle ein. Zusammenfassend kommen aber auch sie zu dem Schluss, dass
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die Resektion die einzige kurative Therapie von RPS darstellt und eine Behandlung an speziali-

sierten Zentren erfolgen sollte (Dumitra und Gronchi 2018).

Zu einem sehr dhnlichen Ergebnis kommen Wang et al. (2018). Auch hier ergeht die Empfeh-
lung, dass die Anwendung von Radio- und/oder Chemotherapie in einem Tumorboard indivi-
duell diskutiert werden sollte, beides zum aktuellen Zeitpunkt aber nicht Gegenstand der Stan-
dardtherapie von RPS zihlt. Eine Radiotherapie sollte, wenn tiberhaupt neoadjuvant appliziert
werden. Eine postoperative Radiotherapie hat aufgrund der hohen Strahlendosis starke Ne-
benwirkungen auf den Darm, dies kann mit Applikation einer prioperativen Bestrahlung ent-
sprechend vermieden werden. Ahnlich wie Dumitra und Gronchi kommen sie zu dem
Schluss, dass fiir high-grade Tumoren oder Tumoren mit hohem Metastasierungspotential (z. B.
LMS) ein mutmalllicher Benefit von einer adjuvant durchgefiihrten Chemotherapie vorliegt

(Wang et al. 2018).

Cananzi et al. beschreiben 2019 ebenfalls, dass die Rolle von Radio- und Chemotherapie un-
klar und Gegenstand von Studien ist. Dennoch treffen sie eine Aussage dartiber, dass Chemo-
therapien, angepasst an den histologischen Subtyp, Anwendung finden kénnen. Entsprechend
sind hochdifferenzierte myxoide und dedifferenzierte Liposarkome durchaus chemosensibel,
insbesondere das myxoide LPS reagiere sehr gut auf Doxorubicin. Alle anderen LPS oder
LMS hingegen reagieren nicht effektiv auf die Applikation von Chemotherapeutika. Eine ge-
nerelle Empfehlung zur Radiotherapie kénnen aber auch sie nicht geben, es konne einen Be-
nefit hinsichtlich der lokalen Tumorkontrolle geben, sodass Radiotherapien als Individualkon-

zept eingesetzt werden konnen (Cananzi et al. 2019).

Leiting et al. kommen 2018 zu dem Schluss, dass eine neoadjuvant applizierte Radiotherapie
die Rate an RO-Resektionen erhoht. Einen Nutzen von einer Bestrahlung sehen sie fiir kleine
RPS, high-grade RPS und LMS (Leiting et al. 2018). Chouliaras et al. (2019) hingegen konnten
keinen Unterschied im OS, LR und RFS durch die Anwendung einer Radiotherapie belegen
und entsprechend die Anwendung einer Radiotherapie bei RPS nicht unterstiitzen (Chouliaras
et al. 2019a).

Haas et al. haben 2019 die Anwendung der Radiotherapie bei retroperitonealen LPS unter-
sucht. Sie beschreiben, dass der Nutzen einer Bestrahlung, sowie der optimale Zeitpunkt ihrer
Anwendung weiterhin unklar ist, eine neoadjuvante Applikation aber aufgrund der geringeren
Toxizitit zu bevorzugen sei. Eine Radiotherapie kénne aber moglicherweise zur Verbesserung
der lokalen Tumorkontrolle beitragen. Insgesamt koénnen sie nach angepassten Analysen ihrer
Ergebnisse keinen Zusammenhang zwischen Radiotherapie und besserer lokaler Tumorkon-

trolle beweisen. Zwar findet sich eine Assoziation zwischen angewendeter Radiotherapie und
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besserem outcome, dies konnte aber eine Folge von Patientenselektion und keine Kausalitit sein

(Haas et al. 2019).

Letzen Endes bedarf es aber noch weiterer Studien und Entwicklung neuer Medikamente, um
das OS von Patienten mit RPS weiter zu verbessern. Das Vorgehen bei Patienten, die nach
zunichst erfolgreicher Operation ein LR erleiden, ist ebenfalls noch nicht abschlieBend geklirt,
da es nach Resektion des LR haufig zu Re-Rezidiven kommt. Raut et al. (2019) und Dumitra et
al. (2018) haben aber gezeigt, dass fir ausgesuchte Patienten eine erneute komplette Resektion
einen Uberlebensvorteil bringt, diese aber an einem Sarkom-Zentrum erfolgen sollte. Die Ent-
scheidung, welches Therapieregime erfolgen sollte, sollte multidisziplinar und in jedem Fall an
einem Zentrum erfolgen (Dumitra und Gronchi 2018; Raut et al. 2019). Aufgrund ihrer Selten-
heit existierten tiber einen langen Zeitraum keine nationalen Leitlinien zur Diagnostik und The-
rapie von RPS. Die ersten S3-Leitlinien fir Deutschland wurden schlieBlich im September 2021
fertiggestellt und veroffentlicht, was die Erstellung eines optimalen, individuell angepassten

Therapieregimes in Zukunft hoffentlich verbessern wird.

Ihre geringe Inzidenz, Heterogenitit und die Komplexitit ihrer Therapie machen eine Behand-
lung in einem Sarkom-Zentrum unabdingbar, um das onkologische oxfcome und damit das OS
zu maximieren (Adam et al. 2019; Bagaria et al. 2018; Blay et al. 2019; Cananzi et al. 2019;
Ghadimi und Bruns 2019; Gronchi et al. 2016; Jakob et al. 2018; Keung et al. 2018; Villano et
al. 2019a; Villano et al. 2019b). Studien haben gezeigt, dass eine Fallzahl von mindestens 10
RPS/]Jahr in einem Krankenhaus votliegen sollte, da dann von einer entsprechenden Expertise
im Management dieser Tumoren ausgegangen werden kann (Adam et al. 2019; Bagaria et al.

2018; Jakob et al. 2018; Keung et al. 2018; Villano et al. 2019a; Villano et al. 2019b).
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1.4 Prognose

Das mediane OS bei Patienten mit fortgeschrittenem Erkrankungsstadium wird mit 15 — 18
Monaten angegeben (Kasper 2019). Beziiglich prognostischer Pridiktoren fir OS, Auftreten
von Lokalrezidiven (LR) und Fernmetastasen (distand metastasis, DM) konnten in den letzten
Jahren mehrere Faktoren identifiziert werden. Fir das OS haben sich Resektionsstatus, Histo-
logie, Tumorgrof3e, Tumorgrad, Multifokalitit, Patientenalter und in wenigen Studien auch der
Lymphknotenstatus als signifikant erwiesen. Beziiglich des Auftretens von LR waren ebenfalls
Histologie, Resektionsstatus, Tumorgréle, Tumorgrad und Patientenalter signifikant, zusatzlich
auch noch intraoperative Tumorruptur, die Anwendung einer Radiotherapie, Organinfiltration
und die Therapie in einem Sarkomzentrum. Das Auftreten von DM wurde signifikant durch die
Histologie, den Tumorgrad, die Tumorgréfie und Multifokalitit beeinflusst (Almond et al. 2019;
Bonvalot S. et al. 2019; Cananzi et al. 2019; Chouliaras et al. 2019b; Gronchi et al. 2013; Gronchi
et al. 2016; Haas et al. 2019; Malinka et al. 2019; Schwartz et al. 2019; Villano et al. 2019a; Wang
et al. 2018).

Ein Hilfsmittel zur individuellen Prognoseberechnung von RPS-Patienten stellen die 2013 von
Gronchi et al. konzipierten Nomogramme zum OS und disease free survival (DFS) dar, welche
ebenfalls in Form einer App (,,Sarculator®) fiir Smartphones und Tablets verfiighar sind. Diese
Nomogramme sind aktuell die einzig verfigbaren, welche auch in externen Sarkomzentren an-
gewendet und validiert wurden. Anwendbar sind sie bei Patienten, die in kurativer Intention
reseziert und bei denen eine makroskopisch vollstindige Resektion (RO/R1) erreicht wurde.
Mittels der Nomogramme lassen sich 7-Jahres OS und 7-Jahres DFS berechnen. (Casali et al.
2018; Gronchi et al. 2013; Tattersall et al. 2018; Wang et al. 2018).

Raut et al. haben 2019 ein weiteres Nomogramm erstellt, welches das 6-Jahres OS und DFS bei
Patienten, die am erstmals aufgetretenen LR nach RPS-Resektion operiert wurden, berechnet.
Eine Einschrinkung dieses Nomogramms ist, dass es nicht fiir Patienten mit metastasierter Er-
krankung oder einem Re-Rezidiv anwendbar ist. Auch diese Nomogramme hat man der ,,Sar-
culator“-App hinzugefiigt, womit sie im klinischen Alltag noch weitflichiger angewendet wer-

den kann (Raut et al. 2019).
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1.5 TransAtlantic RetroPeritoneal Sarcoma Working Group (TARPSWG)

2013 wurde die TransAtlantic RetroPeritoneal Sarcoma Working Group (TARPSWG) ins Le-
ben gerufen, ein Zusammenschluss von initial 9 Sarkom-Zentren (6 aus Europa, 3 aus Nord-
amerika). Sinn hinter diesem Zusammenschluss war die Ausarbeitung einer Standardisierung
der Therapie von RPS und dartber Verbesserung des outcomes der entsprechenden Patienten.
Diesbeziiglich hat die TARPSWG nicht nur an der Uberarbeitung der ESMO-Guidelines mitge-
wirkt, sondern auch Veroffentlichungen zum Management von RPS und metastasierten RPS
bei Erwachsenen erstellt. Auch die Erstellung eines Sarkom-Registers hat die TARPSWG be-
gonnen, um das Verstindnis von RPS weiter zu definieren (Gronchi et al. 2016; Trans-Atlantic

Retroperitoneal Sarcoma Working Group . Electronic address 2018; Trans-Atlantic 2015).

Weiterhin haben sie die 2013 von Gronchi et al. erstellten Nomogramme zur Berechnung des
OS und DFS von Patienten mit primar lokalisiertem RPS dahingehend erginzt, dass sich damit
nun auch das 6-Jahres OS und —DFS von Patienten mit einem Lokalrezidiv eines RPS abschit-
zen lasst (Raut et al. 2019). Aufgrund dessen, dass die TARPSWG aus Sarkom-Zentren ver-
schiedener Linder und Kontinente besteht, ergibt sich mit diesem Zusammenschluss die M6g-
lichkeit, RPS und ihr biologisches Verhalten besser zu erforschen und zu verstehen. Da diese
Tumoren nur eine sehr geringe Inzidenz aufweisen, ist es fiir einzelne Kliniken mitunter schwer,
eine gentgend grof3e Fallzahl zu generieren, um prospektive Studien durchzufithren und valide
Aussagen aus diesen ziehen zu kénnen. Dieses Problem entfillt, wenn eine gro3e Vereinigung

mehrerer Zentren besteht, sodass in Zukunft Raum fiir prospektive Studien besteht.

Fir diese Arbeit haben wir uns zum Vergleich mit unseren Daten eine 2016 herausgebrachte
Studie der TARPSWG herausgesucht. Dabei wurde retrospektiv ein Datensatz von 1007 Pati-
enten, die im Zeitraum von Januar 2002 — Dezember 2011 an einem primiren, lokalisierten RPS
an 6 europaischen und 2 nordamerikanischen Sarkom-Zentren (Mailand, London, Paris, Mann-
heim, Amsterdam, Warschau, Toronto und Boston) operiert wurden, untersucht. Die haupt-
sachlichen primaren Endpunkte waren das 5-, 8- und 10-Jahres OS, LR und DM. Entsprechend

wurden fiir diese Variablen multivariable Analysen durchgefiihrt (Gronchi et al. 2010).

TARPS bildet also die Darstellung dessen, welches Patientenklientel derzeit in Spitzenzentren

behandelt wird und welche Therapie die Patienten erhalten.



Einleitung 11

1.6 DGAV-Umfrage

2017 fahrten die Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV), die
Deutsche Interdisziplinire Studiengruppe Sarkome und die Patientenorganisation ,,Das Lebens-
haus® eine Umfrage an deutschen Kliniken zur Behandlung retroperitonealer Sarkome in
Deutschland durch. Diese erfolgte von Dezember 2015 — August 2016. Ziel der Studie war,
mittels einer Online-Umfrage herauszufinden, welche primire Diagnostik und Therapie von
RPS durchgefiihrt wird. Zu diesem Zweck wurde ein Fragenkatalog aus 29 Fragen erstellt, der
sich in zwei verschiedene Teile gliederte. Im 1. Teil wurde die Diagnostik erfragt — durchge-
fihrte Bildgebung, Fallbesprechung in einem Tumorboard, Durchfiihrung einer pratherapeuti-
schen Biopsie etc. Das Therapieregime inkl. Op-Strategie und Applikation von Radio- oder
Chemotherapie wurde schlieBlich im 2. Teil abgefragt. Am Ende des Fragebogens wurden noch
Angaben zur eigenen Klinik (z.B. ob es sich um eine Universitiatsklinik handelt und die durch-
schnittliche RPS-Fallzahl/Jahr), Méglichkeiten der Patienteninformation und Mitarbeiterfort-
bildungen erhoben.

Insgesamt wurden 976 chirurgische Abteilungen in Deutschland angeschrieben und gebeten, an
der Umfrage in Form eines Onlinesurveys teilzunehmen. Dabei wurden die verschlisselte Da-
tenibermittlung sowie eine anonymisierte Auswertung garantiert. Letztlich nahmen 191 Klini-
ken teil (entsprechend einer 20%igen Rucklaufquote). Zur Auswertung erfolgte zum einen die
Einteilung der Kliniken nach geographischer Lage der Bundeslinder, in denen sich die Kliniken

befanden, in ,,Nord®, ,,Ost*, ,,Sid* und ,,West“, um eventuelle Unterschiede des Managements

> 35

von RPS eruieren zu kénnen. Zum anderen wurden die teilnehmenden Kliniken anhand ihrer
Angaben in high- und low-volume Zentren eingeteilt, je nachdem, ob weniger als 10 RPS/Jahr oder
mindestens 10 RPS/Jahr behandelt wurden. Hintergrund dieser Umfrage war, dass es in
Deutschland derzeit weder eine S3-Leitlinie fiir RPS, noch eine Zentralisierung dieser Patienten
in Sarkom-Zentren gab, wodurch sich mitunter deutliche Unterschiede in der Diagnostik und
Therapie dieser Tumoren ergaben. Mit Hilfe dieser Studie zeigte sich zudem die Sinnhaftigkeit
der Zentrumsbildung, sodass die Behandlungsqualitit und damit schlielich das oxzcome von RPS

in Zukunft gesteigert werden konnten (Jakob et al. 2018).

Die DGAV-Umfrage spiegelt somit die Annahme deutscher Chirurgen wider, wie RPS-Patien-

ten diagnostiziert und therapiert werden.
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1.7 PROSa-Studie

PROSa ist eine prospektive, multizentrische Studie zur Erhebung der Lebensqualitit von Sar-
kompatienten. Aktuell befindet sich die Studie in der Auswertung der follow-up Ergebnisse, wel-
che nach sechs bzw. zwolf Monaten erhoben wurden. In die Studie wurden Daten von 1113
Sarkom-Patienten aus 39 Zentren in Deutschland (Kliniken und niedergelassene Praxen) einge-
schlossen. Die zentralen outcomes der Studie waren a) die Erhebung der Lebensqualitit mittels
der Itembank der European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC), b)
die Evaluation der psychischen Belastung mittels bospital anxiety and depression scale, c) die Abfrage
des Vorhandenseins von Schmerzen Gber brief pain inventory, d) die partizipative Entscheidungs-
findung u. a. anhand von SDM-Q-9 (9-item Shared Decision Making Questionnaire) sowie ¢)
die Erhebung folgender outcomes bei betroffenen Personen im Anschluss an die Erhebung der
Basisdaten: TESS (Toronto Extremitiy Salvage Score) und ISEL (Interpersonal Support Eva-

luation List).

Es wurden somit unter anderem standardisierte Patientenfragebogen hinsichtlich der Lebens-
qualitit verwendet (EORTC-30 und CRF (case report form)), die die Patienten zu Beginn des Ein-
schlusses in die Studie (baseline), nach sechs Monaten und schlieB3lich nach zwolf Monaten aus-
filllen mussten (Papierform oder online). Zusitzlich wurden fiir die behandelnden Arzte im
RedCap-System der Universitit Dresden auszufillende Online-Fragebogen bzgl. Diagnostik,
Therapien, Tumorstadien und Komorbidititen der Patienten, sowie Informationen tber die
Charakteristika der Institution (Universititsklinik, niedergelassene onkologische Praxis etc.) er-
stellt. Auch diese mussten nach 6 und 12 Monaten neuerlich ausgefiillt werden hinsichtlich
Komplettierung der follow-up-Daten. Der Rekrutierungszeitraum belief sich auf September 2017

— Februar 2019, die statistische Auswertung erfolgte mittels multivariater linearer Regressionen.

Damit ist PROSa die erste Studie, die nicht nur Diagnostik und Therapie von Sarkomen, son-
dern auch die Lebensqualitit der Patienten erhebt. Folglich wird aufgrund dieser Studie eine
Abbildung der aktuellen Versorgungssituation von Sarkom-Patienten in Deutschland moglich
sein aufgrund derer man nicht nur das diagnostische und therapeutische Vorgehen mdéglicher-
weise standardisieren kann, sondern es ergibt sich die Moglichkeit, die Therapie bedarfsgerecht

und zielgruppenspezifischer anzupassen (Schuler et al. 2019).

Zusammengefasst zeigt die PROSa-Studie somit den tatsichlichen Diagnostik- und Therapie-

stand von RPS-Patienten in Deutschland zusitzlich zur Lebensqualitit der Patienten.
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1.8 Hetleitung der Fragestellung und Ziele der Arbeit

In dieser Arbeit wollen wir die in Deutschland tatsichlich durchgeftihrte Diagnostik und The-
rapien von RPS mit der internationalen Vorgehensweise vergleichen. Davon erhoffen wir uns,
dass moglicherweise die Therapie von RPS entsprechend der hiufigsten Probleme angepasst
und dadurch die Lebensqualitit dieser Patienten gesteigert werden kann. Kurz zusammengefasst

ergeben sich somit folgenden drei Ziele dieser Arbeit:

- Aspekte der Lebensqualitit von RPS-Patienten anhand einer Subgruppenanalyse von
PROSa-Daten

- Prifung, ob die Patientenanzahl reprisentativ ist fur die Patienten, die international als
RPS-Patienten gesehen werden und ob die Behandlung vergleichbar ist mit Hilfe der
TARPSWG-Studie

- Vergleich zwischen den Annahmen hinsichtlich Diagnostik und Therapie aus der
DGAV-Umfrage mit der tatsdchlich vorherrschenden Situation anhand der PROSa-Da-

ten
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2. Methode

Fir diese Arbeit erfolgte die Auswertung von PROSa-Daten der baseline bzg]l. der Lebensqualitat
inklusive der Einschrinkungen und postoperativ bestehenden Problemen anhand eines Daten-
satzes von 263 RPS-Patienten (n = 124 weiblich, n = 139 minnlich). Diese Subgruppenanalyse
lisst sich einerseits in die Extraktion der Patienten (s. Abschnitt 2.1a) und andererseits in die
Erhebung der Lebensqualitit (s. Abschnitt 2.1b) gliedern. Weiterer Schwerpunktdieser Arbeit
lag auf der Analyse der Diagnostik und der Therapie von RPS. Hierfiir wurden die Behand-
lungsdaten von PROSa aus unserem Datensatz extrahiert (s. Abschnitt 2.2) und schlief3lich mit
den diesbeziiglichen Ergebnisdaten der TAPRSWG (s. Abschnitt 2.3) und der DGAV-Umfrage
verglichen (s. Abschnitt 2.4).

2.1a Patientenselektion aus PROSa

Bei PROSa wurden Sarkompatienten im Allgemeinen eingeschlossen, sodass sich hier schluss-
endlich ein Datensatz von n = 1113 Patienten mit Sarkomen jeglicher Lokalisationen und His-
tologien ergab. Fur unseren Datensatz wurden die Patienten herausgefiltert, bei denen im Rah-
men der Dateneintragung als Lokalisation ,,Rumpf* angegeben wurde. Zur exakteren Auswahl
wurden dann nur die Patienten extrahiert, bei denen in der spezifischeren Lokalisationsangabe
»Retroperitoneum*® eingetragen worden war. Weiterhin wurde der gesamte Patientensatz von
PROSa nach den entsprechenden Histologien gefiltert, die typisch fiir RPS sind. So wurde si-
chergestellt, dass auch die RPS-Patienten, bei denen die Dateneintragung méglicherweise unge-
nau war (z. B. wurde statt ,,Retroperitoneum* ,,Abdomen* als Lokalisation angegeben) und die
Anhand der Filterung nach ,,Retroperitoneum nicht angezeigt wurden, in die Kohorte mitein-
geschlossen werden konnten. Das fithrte allerdings dazu, dass hinsichtlich der Lokalisation brei-

ter geficherte Angaben bei unseren Patienten zu finden sind, wie die folgende Tabelle zeigt:
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Tabelle 1: Lokalisationsangaben fiir RPS in PROSa.

cified

alle PROSa-Patienten 1113
generelle Lokalisation STS
1 Rumpf 263 100 %
spezielle Lokalisation STS
1 Abdomen 74 28,1%
2 Retroperitoneum 115 43.7%
4 Becken 74 28,1%
detaillierte Lokalisation STS
1 Magen 5 1,9%
2 Dinndarm 13 4,9%
3 Dickdarm 9 3,4%
5 Omentum 1 <1%
6 Peritoneum 36 13,7%
7 Niere 30 11,4%
8 Leber 10 3,8%
9 Milz 1 <1%
10 Abdomen & Retroperi- 83 31,6%
toneum — other & unspe-
cified
18 Harnblase 4 1,5%
19 Samenstrang 3 3%
20 unteres Becken 21 8%
22 Becken — other & unspe- 41 15,6%

Hinweis: Analog der Histologie und Lokalisationsangaben fiir Krebstregister (z. B. ICD-O) werden in PROSa die Tumore jeweils exakt zuge-
ordnet, auch wenn dies in der Realitit fiir RPS kaum méglich ist.
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PROSa-Kohorte
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Abbildung 1: Patientenselektion aus den PROSa-Daten

Ausgeschlossen wurden Patienten mit Extremititensarkomen, Knochensarkomen, GIST, pi-
diatrische Sarkome und uterine Sarkome. Anhand der gewihlten Kriterien ergab sich somit ein
Datensatz von 263 RPS-Patienten mit einem Mindestalter von 18 Jahren, 47,2% der Patienten

waren weiblich, entsprechend waren die restlichen 52,8% der Patienten mannlich.

2.1b Erhebung der Lebensqualitit

Fir PROSa wurden die Patienten insgesamt dreimal zu ihrer Lebensqualitit befragt (bei Stu-
dieneinschluss, nach 6 und 12 Monaten). Fiir diese Arbeit erfolgte lediglich die Auswertung
der baseline-Daten, da sich die follow-up-Daten nach sechs und zwolf Monaten noch in der Aus-
wertung befinden, welche zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht abgeschlossen ist. Die Patienten-
frageb6gen umfassten Fragen nach der allgemeinen Lebensqualitit (analog EORTC QLQ-
C30), sowie nach Angst und Depression (analog PHQ-2 und GAD-2). Entsprechend wurden
die verschiedenen Punkte jeweils mittels mehrerer Fragen erhoben, sodass wir diejenigen Fra-
gen herausgesucht haben, bei denen eine generelle Aussage getroffen werden musste. Fragen,
die auf Abstufungen der jeweiligen Variablen abzielten (z. B. hinsichtlich der Haufigkeit auf-

tretender Symptome), haben wir somit nicht ausgewertet. Nicht ausgewertet wurden zudem
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Fragen hinsichtlich Sozialschichtenindex (Winkler-Index), Bewiltigung von speziellen Alltags-
aufgaben (wie z. B. Kérperpflege und Ankleiden), Freitext-Antworten, familidre Angaben (z.
B. Anzahl der Familienmitglieder) und Fragen nach der subjektiv empfundenen Qualitit der
eigenen arztlichen Betreuung. Unser Ziel hinsichtlich der Untersuchung der Lebensqualitits-
daten war die Abbildung der QoL von RPS-Patienten bzw. mit welchen Problemen zu rech-
nen ist, um die Therapie von RPS in Zukunft individueller anpassen und die Patienten besser

auf mogliche Probleme vorbereiten zu kénnen.

2.2 Extraktion der Behandlungsdaten

Anhand der PROSa-Daten wollten wir die tatsichlich durchgefiihrte Diagnostik und Therapie
von RPS in Deutschland untersuchen und auf internationaler Ebene vergleichen, um mdglich-
erweise die Diagnostik und Therapie optimieren und damit das ouzcome der Patienten vielleicht
verbessern zu konnen. Entsprechend konzentrierten wir uns hinsichtlich der Diagnostik auf
die pritherapeutisch durchgefiihrte Bildgebung (Primarius/abdominell und Ausbreitungsdiag-
nostik thorakal, welche Art der Bildgebung) und histologische Sicherung vor Therapiebeginn
(Tumorbiopsie). Beziiglich der RPS-Therapie wurde die Durchfithrung operativer und konser-
vativer Therapien ausgewertet (Chemotherapie, Radiatio), wobei die Anwendung von Hor-
montherapien, Impfungen und Tyrosinkinaseinhibitoren nicht in die Auswertung mit einbezo-
gen wurden, da diese Therapien fiir RPS keine Relevanz haben. Weiter haben wir uns darauf
konzentriert, zu welchem Zeitpunkt die konservativen Therapien durchgefithrt wurden (neo-
adjuvant und/oder adjuvant) und in welcher Kombination (nur Chemotherapie, nur Radiatio

oder kombinierte Radiochemotherapie).

2.3 Vergleich mit der TARPSWG-Kohorte

TARPSWG erstellte eine retrospektive Auswertung von RPS-Patientendaten aus initial 6 ame-
rikanischen und 2 europiischen Sarkomzentren mit einem Datensatz von n = 1007 Patienten
(Gronchi et al. 2016). Die Daten umfassten Patientenalter, Geschlecht, Tumorhistologie, The-
rapie, Mitresektion angrenzender Organe (welche Organe und wie viele Organe wurden mitre-
seziert), Resesktionsstatus, Tumorstadium, Tumorgré3e, Tumorruptur, Multifokalitit, Auftre-
ten von Lokalrezidiven und Metastasen sowie das overall survival. Zum Vergleich mit PROSa
wurden nur die zu PROSa analogen Daten verwendet (Alter, Geschlecht, Histologie, Therapie,

Resektionsstatus, Tumorstadium, Rezidive, Metastasen), um herausfinden zu kénnen, ob die
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PROGSa-Ergebnisse mit denen der TARPSWG — also mit Ergebnissen von Expertenzentren —

vergleichbar sind.

2.4 Vergleich mit der DGAV-Umfrage

Bei der fur den Vergleich verwendeten Arbeit der DGAV handelte es sich um eine Umfrage
von Behandlern in Deutschland, bei der unter anderem die Therapie und Diagnostik von RPS,
Operationsstrategie, die Anzahl der jahrlich behandelten RPS-Patienten, Einbeziehung von So-
zialdienst und Psychoonkologie, geschitzte Uberlebens- und Rezidivrate, Resektionsstatus und
mogliche postoperative Probleme der Patienten erfragt wurden. Analog zum Vorgehen beim
Vergleich mit den Daten der TARPSWG wurden fiir diese Arbeit auch von der DGAV-Um-
frage die Daten fiir den Vergleich mit PROSa herausgefiltert. Dadurch erhoffen wir uns, Prob-
leme bzw. Defizite aufzeigen zu kénnen und herauszufinden, wo Verbesserungsmoglichkeiten

zu finden sind.

Die jeweils extrahierten Daten wurden deskriptiv ausgewertet und in einer Tabelle gegeniiber-
gestellt mit dem Ziel, die generellen Diagnostik- und Therapiestrategien, das histologische Ver-
teilungsmuster und das oxzcome (Rezidive, Metastasen) von retroperitonealen Sarkomen auf na-
tionaler und internationaler Ebene darzustellen und zu vergleichen (Vgl. Ergebnis-Teil, Tabelle

3 und 5).

2.5 Statistische Verfahren

Fir die Datenauswertung wurde mit Microsoft Excel 2010 und IBM SPSS Statistics 26 gearbei-
tet. Die statistischen Berechnungen erfolgten mit dem R-package der Statistik-Software R (Ver-
sion 3.6.0; R Core Team 2018). Zum Vergleich der verschiedenen Gruppen wurde der Wil-
coxon-Vorzeichen-Rang-Test fiir ordinale Variablen verwendet, der Zweistichproben-t-Test fiir
kontinuierliche Variablen und der exakte Fisher-Test fir kategorische Variablen. Mittels Bon-
terroni-Korrektur erfolgte die Anpassung bei multiplen Vergleichen. Die Datenauswertung er-

folgte deskriptiv.
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3. Ergebnisse

3.1 Haufigkeitsverteilung hinsichtlich der Patienten- und Tumorcharakteristika
in PROSa und in der TAPRSWG-Studie

In unserer Kohorte zeigte sich eine zur Literatur vergleichbare histologische Verteilung mit
23,6% LMS, 4,9% SFT und 1,5% MPNST. GroBlere Abweichungen zu den in der Literatur
beschriebenen Angaben und den Ergebnissen bei TARPSWG zeigten sich jedoch hinsichtlich
der Liposarkome mit insg. 41,1% LPS (davon 1,1% WDLPS, 15,2% DDLPS und 24,7% LPS
not other specified). Hinsichtlich der Tumorstadien ergeben sich ebenfalls sehr dhnliche Vertei-
lungsmuster, jeweils mehr als 50% der eingeschlossenen Patienten hatte ein hohergradiges Tu-
morstadium (T2-T4 und high grade in PROSa bzw. grade 11 und 1II nach FNCLCC bei TARPS)
(s. Tabelle 2).

Tabelle 2: Patientenverteilung, histologische Subtypen und Tumorstadien.

PROSa-Daten

TARPSWG-Studie

Patientenanzahl n = 2063 n = 1007
Geschlecht 47% weiblich 48% weiblich
53% minnlich 52% minnlich
Patientenalter median 53,96 Jahre median 58 Jahre
(18 — 81 Jahre) (48 — 67 Jahre)
Histologie 41,1% LPS 62,8% LPS
23,6% LMS 19,3% LMS
4,9% SFT 5,9% SFT
1,5% MPNST 3,3% MPNST
4,2% UPS 2,2% UPS
24.7% andere 6,6% andete
Tumorstadium 8% T1 (bis 5cm*) median size 20cm
54,4% T2 — T4 (>5cm*) (range 12,9 — 30cm)
1,1% Tx
FNCLCC-Stadium:
15,2% low-grade (G1) grade 1 34,1%
61,6% high-grade (G2 + G3) grade 11 38,3%
grade 111 27,6%
68,4% MO
12,6% M1 alle MO

*AJCC 8th edition: T1 = bis 5cm, T2 = > 5cm — 10cm, T3 = > 10cm — 15cm, T4 = > 15cm
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3.2 Diagnostik von RPS in PROSa und DGAV-Umfrage

In der untersuchten Kohorte wurde lediglich bei 49,8% eine prioperative histologische Siche-
rung mittels Biopsie vorgenommen. Eine Auswertung hinsichtlich einer Zentrumsunterschei-
dung zeigt statistisch signifikante Unterschiede, ob ein Patient in einem Sarkomzentrum oder

nicht in einem Sarkomzentrum behandelt wird.

Bei Patienten, die in einem Zentrum behandelt wurden, wurde in 75,6% der Fille eine prithe-
rapeutische Biopsie entnommen, jedoch nur bei 36,6% (p value < 0,01) der Patienten, die nicht
an einem Zentrum behandelt wurden. Unterscheidet man anstatt nach der Behandlung in einem
Sarkomzentrum nach Behandlung in einem Krankenhaus anhand der jdhrlichen Fallzahlen,
zeigten sich vergleichbare Ergebnisse. Krankenhiuser mit > 100 Sarkompatienten/Jahr fithrten
in > 60% der Fille eine pritherapeutische Biopsie durch, bei Fallzahlen mit > 500 Sarkompati-
enten/Jahr waren es sogar 78%. Wurden nur max. 25 Satkome/Jahr behandelt, erfolgte eine
histologische Sicherung vor Therapiebeginn schon nur bei 44,4% der Patienten. Auch in der
Gruppe mit 26 — 100 Sarkompatienten/Jahr wurden in 60% der Fille pritherapeutische Biop-
sien entnommen (p value 0,02). Ein pritherapeutisches CT des Thorax wurde nur bei 58,9% der
Patienten durchgefiihrt, ein Rontgen nur bei 14,1%. Die abdominelle Bildgebung erfolgte in
75,3% mittels CT und/oder MRT, nur bei 1,9% wutrde eine rontgenologische, szintigraphische
und/oder endoskopische Diagnostik durchgefiihrt (s. Tabelle 3). Die Unterscheidung zwischen
Sarkomzentrum bzw. jahrlichen Fallzahlen ergab keine statistische Signifikanz bezogen auf die

prioperative thorakale und abdominelle Bildgebung,.

Es zeigte sich eine deutliche Diskrepanz hinsichtlich der Besprechung der Patienten in einem
Tumorboard. In der DGAV-Umfrage gaben 99% der Befragten an, dass sie die Fille der Pati-
enten in einem Tumorboard diskutieren wollen wiirden. Tatsachlich zeigten die PROSa-Daten
aber, dass nur in 38,8% der Fille wirklich eine Besprechung der Patienten in einem Tumorboard

erfolgte (s. Tabelle 3).
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Tabelle 3: RPS-Diagnostik

PROSa-Daten

DGAV-Umfrage

Rest unbekannt

Pritherapeutische 49,8% Ja 54% Ja
Biopsie 29,7% Nein 46% Nein
20,5% keine Angabe
Thorakale Bildgebung 58,9% CT 43% Rontgen
pritherapeutisch 14,1% kein Scan o. nur Rontgen 96% CT

0% Keine
4% Sonstiges

Abdominelle Bildgebung
pritherapeutisch

75,3% CT u./o. MRT
1,9% Rontgen u/o. Szintigraphie
u./o0. Endoskopie
Rest unbekannt

19% MRT
28% CT
71% MRT + CT
16% PET/CT
11% Sonstiges

Tumorboard-Beschluss

38,8% Ja
36,9% Nein

99% Ja
1% Nein

Rest unbekannt

3.3 Therapie, Lokalrezidivrate und Metastasierung von RPS anhand der PROSa-

Daten

Von 263 RPS-Patienten wurden 85,2% operiert (n = 224), davon erhielten 69,2% (n = 155) nur
1 Operation und 30,8% (n = 69) mind. 2 Operationen. Bzgl. der Resektionsrander ergab sich
bei diesen 224 Patienten in 46,4% ein RO-Status (n = 104), bei 22,3% ein R1-Status (n = 50)
und bei 3,6% ein R2-Status (n = 8). Bei den restlichen Patienten war der R-Status unbekannt

oder nicht erhoben worden.

Hinsichtlich des Zentrumsvergleiches zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied, wo-
hingegen beim Auftreten von Fernmetastasen (p value < 0,01) und Lokalrezidiven (p value 0,02)
unter Betrachtung des R-Status durchaus statistisch signifikante Unterschiede zu verzeichnen

waren.

Von 263 Patienten in der Kohorte traten bei 28,9% (n = 76) Metastasen auf, bei 67,3% (n =
177) gab es keine Metastasen, bei den restlichen 3,8% (n = 10) war unbekannt, ob Metastasen
aufgetreten sind, oder es bestand der V. a. Metastasen ohne, dass diese bisher gesichert waren.
In der Gruppe der Patienten ohne Metastasen (n = 177) zeigte sich bei 19,8% (n = 35) ein /ow-
grade 'Tumor, bei 55,4% (n = 98) ein high-grade Tumor und bei 9% (n = 106) ein intermedidrer

Tumor. Bei den restlichen 15,8% (n = 28) war das grading unbekannt oder nicht anwendbar. In
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der Gruppe der Patienten mit metastasierter Tumorerkrankung (n = 76) zeigte sich, dass nur
bei 6,6% (n = 5) der Patienten ein /ow-grade Tumor vorlag, bei 3,9% (n = 3) ein intermedidrer
Tumor bestand und bei 17,1% (n = 13) das grading unbekannt bzw. nicht anwendbar war. Der
deutlichen Mehrheit der metastasierten Tumoren lag histologisch ein hzgh-grade Tumor zugrunde

(72,4% (n = 55)) (s. Tabelle 4).

Tabelle 4: Auftreten von Metastasen in Bezug zum grading in PROSa

grading Patientenanzahl Anteil in %
Keine Metastasen low grade 35 19,8%
(n=177)
high grade 98 55,4%
intermedidrer Tumor 16 9%
unbekannt/nicht an- 28 15,8%
wendbar
Metastasen low grade 5 6,6%
(n = 76)
high-grade 55 72,4%
intermedidrer Tumor 3 3,9%
unbekannt/nicht an- 13 17,1%
wendbar
V. a. Metastasen high grade 7 87,5%
(n=8)
unbekannt 1 12,5%
unbekannt high-grade 2 100%
(n=2)

Fir die Patienten mit einem Lokalrezidiv zeigte sich ein dhnliches Verteilungsmuster. Von 263
Patienten traten bei 35,4% (n = 93) Lokalrezidive auf und bei 63,9% (n = 168) entwickelte sich
kein Lokalrezidiv, bei 0,8% (n = 2) war unbekannt, ob sich ein lokales Rezidiv entwickelt hat.
Von insg. 168 rezidivfreien Patienten waren 43,7% (n = 73) RO reseziert, 17,4% (n = 29) R1
und 1,8% (n = 3) R2, bei den restlichen rezidivfreien Patienten war kein R-Status erhoben wor-
den. Bei insg. 103 RO-Patienten waren 70,9% (n = 73) rezidivfrei, bei den R1-Patienten (n = 50)
hatten 58% (n = 29) kein Lokalrezidiv und bei den R2-Patienten (n = 8) waren es nur noch
37,5% (n = 3) rezidivfreie Patienten. Entsprechend zeigt sich bei insg. 93 Patienten in der un-
tersuchten Kohorte eine Lokalrezidivrate von 29,13% (n = 30) nach einer RO-Resektion, 42%

(n = 21) nach R1-Resektion und 62,5% (n = 5) nach R2-Resektion.
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Hinsichtlich Radio- und Chemotherapie zeigte sich, dass 51,3% (n = 135) der RPS-Patienten
mindestens 1 Chemotherapie erhalten haben und 47,5% (n = 125) nicht chemotherapiert wur-
den. Die Durchfihrung der Chemotherapie war, gesehen auf die gesamte Kohorte von 263
Patienten, bei 12,9% neoadjuvant (n = 34) und bei 17,1% adjuvant (n = 45) erfolgt. Eine Radi-
otherapie wurde bei 42,2% der RPS-Patienten durchgefthrt, 55,1% erhielten keine Radiothera-
pie. Auf die Gesamtkohorte betrachtet wurden 16,7% (n = 44) der Bestrahlungen neoadjuvant

appliziert und 19,4% adjuvant (n = 51).

Um nun eine bessere Vergleichbarkeit zwischen den PROSa-Daten und der TARPSWG-Studie
zu ermoglichen, wurden unsere Daten bzgl. Radio- und Chemotherapie zusitzlich hinsichtlich
Sarkomzentrum ja/nein und Fallzahl/Jahr ausgewertet, da es sich bei der TARPSWG-Studie
um eine Auswertung von Patienten, die nur in Sarkomzentren therapiert wurden, handelt, bei
PROSa hingegen auch Nicht-Sarkomzentrum-Patienten erfasst wurden. Fiir die daraus resultie-
renden Ergebnisse ergab sich eine statistische Signifikanz mit einem p va/ue von < 0,01 (Aus-
nahme: hinsichtlich der neoadjuvanten/adjuvanten Radiotherapie lag p value fir das Sarkom-

zentrum ja/nein bei 0,02).

Insg. wurden von 263 Patienten 47,9% (n = 97) der Patienten in einem Sarkomzentrum behan-
delt und 36,9% (n = 126) nicht, bei den restlichen 15,2% (n = 40) war keine Angabe gemacht
worden, ob sie an einem Zentrum behandelt worden sind, oder nicht. Von den 97 im Sarkom-
zentrum behandelten Patienten erhielten 22,1% (n = 21) eine neoadjuvante und 14,7% (n = 14)
eine adjuvante Chemotherapie, hingegen erhielten nur 4,8% (n = 6) der Patienten, die nicht in
einem Sarkomzentrum therapiert wurden, eine neoadjuvante und 24,2% (n = 30) eine adjuvante

Chemotherapie.

Bezogen auf eine Radiotherapie wurden in einem Sarkomzentrum 25,8% (n = 25) der dort be-
handelten Patienten neoadjuvant und 21,6% (n = 21) adjuvant radiotherapiert. In Nicht-Sar-
komzentren wurden 10,5% (n = 13) neoadjuvant und 24,2% (n = 30) adjuvant radiotherapiert.
Fur die Anwendung einer neo-/adjuvanten Chemotherapie waren die Ergebnisse hinsichtlich
Lokalrezidiven (p value 0,02) und Fernmetastasen (p value < 0,02) jeweils statistisch signifikant.
Die Auswertung hinsichtlich des Auftretens von Lokalrezidiven nach Applikation einer neo-
/adjuvanten Radiotherapie zeigte mit p value < 0,01 eine statistische Signifikanz, bzgl. der Ent-

wicklung von Metastasen zeigte sich hingegen keine statistische Signifikanz (p value 0,72).

In der gesamten Kohorte (n = 263) waren bei 63,9% (n = 168) keine Rezidive aufgetreten, bei
35,4% (n = 93) ein Lokalrezidiv nachgewiesen und bei 0,8% (n = 2) war es unbekannt, ob ein

Rezidiv aufgetreten war.
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Bei 253 Patienten der Kohorte war, wie bereits erwahnt, der Metastasenstatus bekannt mit 177
metastasenfreien Patienten und 76 Patienten mit nachgewiesenen Metastasen. Insg. 12,4% (n =
31) der 253 Patienten erhielten eine neoadjuvante Chemotherapie. Von den 76 Patienten mit
Metastasen waren 12,3% (n = 9) neoadjuvant und 23,3% (n = 17) adjuvant chemotherapiert
worden. Daraus ergibt sich insg. fiir die gesamte Kohorte (n = 253, n = 10 mit unbekanntem
Metastasenstatus) eine Metastasenrate nach neoadjuvanter Chemotherapie von 3,6% (n = 9)

und nach adjuvanter Chemotherapie von 6,8% (n = 17).

Hinsichtlich der Lokalrezidive nach Anwendung einer Radiotherapie zeigt sich, dass insg. 17,0%
(n = 44) neoadjuvant und 19,7% (n = 51) adjuvant bestrahlt wurden. 15,5% (n = 26) der re-
zidivfreien Patienten (n = 168) erhielten eine neoadjuvante und 13,1% (n = 22) eine adjuvante
Radiotherapie. Von den Patienten mit einem Lokalrezidiv (n = 93) waren 18,8% (n = 18) neo-
adjuvant und 31,9% (n = 29) adjuvant bestrahlt worden. Somit ergibt sich fiir die gesamte Ko-
horte (n = 261, n = 2 mit unbekanntem Lokalrezidivstatus) eine Lokalrezidivrate nach neoad-

juvanter Radiotherapie von 6,9% (n = 18) und 11,1% (n = 29) nach adjuvanter Radiotherapie.
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Tabelle 5: Tabellarische Gegeniiberstellung von Daten aus PROSa, TARPSWG-Studie und DGAV-Umfrage.

PROSa-Daten

TARPSWG-Studie

DGAV-Umfrage

Lokaltezidiv 03,9% kein Rezidiv | insg. 31,4% Rezidive | geschitzte 5-Jahres-
35,4% Rezidiv Lokalrezidivrate
< 1% V.a. Rezidiv Rezidive nach 5, 8
und 10 Jahren 25,9%, 1 —25%: 40%
31,3% und 35% 26 — 50%: 38%
51 = 75%: 13%
Rezidive nach 5, 8 76 — 100%: 4%
und 10 Jahren nach k. A. 4%
Ausschluss von R2-
Resektionen 24%,
29,2% und 33,1%
Metastasen 67,3% ohne Metasta- | Metastasenrate aller Nicht erfragt.
sen RPS nach 5, 8 und 10
28,9% mit Metastasen | Jahren 21%, 21,6%
3% V.a. Metastasen und 21,6%
R-Status 46,4% RO 95,3% RO/R1 0 — 1%: 24%
22.3% R1 4,7% R2 1 —2%: 23%
3,6% R2 3 — 5%: 43%
7,6% RX 6—10%: 11%
20,1% R-Status nicht
erhoben* (Anteil der Patienten, bei

(berechnet auf alle 224 ope-
rierten Patienten, 39 nicht
operiert)

denen RO nicht mdglich ist
und R2 durchgefiihrt wird)

Erste CTx adjuvant o.

neoadjuvant

12,9% neoadj. CTx
17,1% adj. CTx

14,2% neoadj. CTx
13,0% adj. CTx
0,9% neoadj. + adj.
CTX
81,8% keine CTx

11% neoadj. CTx
59% adj. CTx
30% neoad;j. + adj.
CTx

Erste RTx adjuvant o.

neoadjuvant

16,7% neoadj. RTx
19,4% adj. RTx

20,4% neoadj. RTx
8,9% adj. RTx
7,2% neoad;j. + adj.
RTx
67% keine RTx

31% neoadj. RTx
86% adj. RTx
6% intraop RTx

*fehlende Daten in PROSa zum R-Status fithren evtl. zu Verzerrung der Daten; anders aufgeteilt: R2 = 3,6%, kein R2 = 96,4% und damit mit
den TARPSWG-Daten vergleichbar.

3.4 QoL von RPS-Patienten

Zur besseren Ubersicht iiber die Ergebnisse hinsichtlich der Lebensqualitit erstellten wir von
den entsprechenden Variablen nachfolgende Tabellen. Die Antwortmdoglichkeiten des Fragebo-
gens waren jeweils mit einem Punktewert versehen, sodass eine Endpunktzahl ermittelt werden
konnte. Diese wurde anschlieBend auf einer 100er Skala ausgestreckt, von dem wir zum Schluss
den Medianwert aller Patienten errechnet haben. Zusitzlich stellten wir die Ergebnisse unserer
Kohorte mit denen der gesamten PROSa-Kohorte und der Normalbevélkerung gegeniiber (Vgl.
Tabelle 6 und 7, vgl. Abbildung 2 und 3).
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Tabelle 6: Lebensqualitit von RPS-Patienten aus PROSa analog EORTC QLQ-C30.

(Schmerzen)

100 2 sehr

Variable Patienten Punktewer- medianer medianer Wert
(Anzahlder Pad- | tung/Wichtung | Wert der RPS- | aller PROSa-
N nteg’ die e | (icdrige Zahl Patienten Patienten
ngabe gemacht 2 0. hohe
haben) = (Punkte aus dem'
Zahl £ 100) Fragebogen, auf ei-
ner 100er Skala aus-
gestreckt)
t0_c30_dql 223 0 2 sehr schlecht 58,9 59
(allgemeine QoL 100 2 sehr gut
t0_c30_pf 224 0 2 sehr gut 73,1 59,5
(korperliche Funkti- 100 2 sehr schlecht
onsfihigkeit)
t0_c30_rf 224 0 2 gut 55,4 50,7
(Funktionieren im 100 2 schlecht
Alltag)
t0_c30_ef 224 0 2 sehr gut 58,5 62,7
(emotionale Funkti- 100 2 schlecht
onsfihigkeit)
t0_c30_cf 224 0 2 sehr gut 76,9 39
(kognitive Funkti- 100 2 sehr schlecht
onsfihigkeit)
t0_c30_sf 224 0 2 sehr gut 56,3 45,7
(soziale Funktions- 100 2 sehr schlecht
tihigkeit)
t0_c30_fa 224 0 2 gar nicht 442 50,9
(Erschopfung) 100 2 sehr
t0_c30_nv 224 0 2 gar nicht 8 27,5
(Ubelkeit & Erbre- 100 2 sehr
chen)
t0_c30_dy 223 0 2 gar nicht 31,1 49,2
(Dyspnoe) 100 2 sehr
t0_c30_sl 224 0 2 gar nicht 42,6 353
(Schlafstérungen) 100 2 sehr
t0_c30_ap 224 0 2 gar nicht 19,3 15,8
(Appetitverlust) 100 2 sehr
t0_c30_co 224 0 2 gar nicht 19,6 13,6
(Obstipation) 100 2 sehr
t0_c30_di 224 0 2 gar nicht 15,6 26
(Diarrhoe) 100 2 sehr
t0_c30_fi 223 0 2 gar nicht 27,1 45,1
(finanzielle Auswir- 100 2 sehr
kungen)
t0_c30_pa 224 0 2 gar nicht 32,7 35
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Tabelle 7: Angst und Depression bei RPS-Patienten aus PROSa analog PHQ-2 und GAD-2.

t0_phq2 (Depression) Patientenzahl Angabe Prozentsatz
(nein £ keine De-
pression/Angst
ja = Depres-
sion/ Angst vorhan-
den)
180 nein 68,4 %
1 44 ja 16,7 %
39 k. A. 14,8 %
t0_gad2 (Angst)
0 179 nein 68,1 %
1 44 ja 16,7 Y%
40 k. A. 15,2 %

Es zeigt sich, dass RPS-Patienten hauptsiachlich Probleme mit der kognitiven und kérperlichen
Funktionsfihigkeit haben (mediane Werte 76,9 und 73,1), jedoch wenig Therapie-assoziierte
Symptome wie Verdauungsprobleme (Diarrhoe 15,6, Obstipation 19,6, Ubelkeit & Erbrechen
8,0), Appetitlosigkeit (19,3) oder Dyspnoe (31,1). Im Vergleich zur gesamten PROSa-Kohorte
zeigt sich, dass die RPS-Patienten im Bereich der kérperlichen und kognitiven Funktionsfahig-
keit deutlich schlechtere Werte aufweisen. Hingegen finden sich bei Ubelkeit/Erbrechen, Dys-
pnoe und finanziellen Auswirkungen bessere Ergebnisse als bei der Gesamtkohorte von
PROSa. Die folgenden Abbildungen von Eichler et al. zeigen die QoL-Ergebnisse im Vergleich
zur Normalbevolkerung. Wie in der Abbildung zu sehen, sind die Ergebnisse fir die globale
Lebensqualitit und Funktionsfahigkeit von Sarkompatienten durchgehend schlechter als bei der
normalen Bevolkerung. Hinsichtlich kérperlicher Symptome zeigt sich ebenfalls, dass die Sar-
kompatienten stirker als die Normalbevolkerung beeintrichtigt ist (vgl. Abbildung 2 und 3)
(Eichler et al. 2020). Psychische Probleme wie Angst und Depressionen kommen anhand der
Datenauswertung nicht oft vor, wie Tabelle 7 zeigt (jeweils 16,7% der Patienten bestitigten das

Vorhandensein von Angst bzw. Depressionen).
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Abbildung 2: HRQoL aller PROSa-Patienten im Vergleich zur Normalbevolkerung.

Die Skalierung entspricht den Punkten aus dem Fragebogen, welche auf einer 100er-Skala ausgestreckt wurden. Je hoher der
angegebene Wert, desto stirker ist die entsprechende Variable ausgeprigt. Die Abbildung wurde einer Veréffentlichung unter
CC BY 2.0 DE Lizenz entnommen. Modifizierung und Wiedergabe der Tabelle mit freundlicher Genehmigung des Autors
(Eichler et al. 2020).
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Abbildung 3: HRQoL aller PROSa-Patienten im Vergleich zur Normalbevdlkerung (Fortsetzung).

Die Skalierung entspricht den Punkten aus dem Fragebogen, welche auf einer 100er-Skala ausgestreckt wurden. Je hoher der
angegebene Wert, desto stirker ist die entsprechende Variable ausgeprigt. Die Abbildung wurde einer Veroffentlichung unter
CC BY 2.0 DE Lizenz entnommen. Modifizierung und Wiedergabe der Tabelle mit freundlicher Genehmigung des Autors
(Eichler et al. 2020).
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4. Diskussion

4.1 Methodischer Vergleich (TARPS/PROSa/DGAYV)

Ziel dieser Arbeit war es, die aktuelle Situation hinsichtlich Diagnostik und Therapie von RPS
in Deutschland mit der international angewendeten Vorgehensweise zu vergleichen. Zu diesem
Zweck wurden Ergebnisse aus der prospektiven QoL-Studie PROSa, der TARPSWG und einer
DGAV-Umfrage miteinander verglichen. Im Folgenden soll hier kurz auf einige Vor- und

Nachteile der jeweiligen Studientypen eingegangen werden.

Bei der Studie der TARPSWG handelt es sich um eine retrospektive, multizentrische Kohor-
tenstudie. Retrospektiv ausgewertete Daten bringen den Nachteil mit sich, dass kein Einfluss
auf Qualitit und Vollstindigkeit der Daten genommen werden kann. Fehlende oder ungenau
erhobene Daten konnen sich somit negativ auf die erhobenen Ergebnisse auswirken, da die
Patientengruppen dadurch uneinheitlich werden. Dazu kommt, dass die meisten statistischen
Tests einen liickenhaften Datensatz nicht auswerten konnen. Steht das Fehlen von Daten nun
auch noch mit dem owutcome in Zusammenhang, ergibt sich zudem ein negativer Einfluss auf die
Signifikanz der Ergebnisse. Allerdings bedient sich die TARPSWG eines sehr gro3en Datensat-
zes mit einer entsprechend groflen Datenmenge, woraus sich eine hohe Wahrscheinlichkeit fir
das Erkennen von Einflussfaktoren ergibt. Daraus ergibt sich eine hohe statistische power, sodass
dann eventuell fehlende Daten nicht mehr hoch ins Gewicht fallen. Ein weiterer Vorteil der
Studie ist die Fokussierung auf wenige Fragestellungen, sodass hier konkrete Thesen formuliert
und mit konkreten Tests tiberpriift werden und Signifikanztests sinnvoll angewendet werden
konnten, was weit iiber eine deskriptive Statistik hinausgeht. Idealerweise sollte man, wenn man
wie in dieser Studie dhnliche Hypothesen mehrfach tiberprift, korrigierte p-Werte (adjusted p-
valne) berechnen, sind diese dann immer noch kleiner als 0,05, liegt trotz mehrfachen Testens
noch immer eine Signifikanz vor und somit wird die Fehlerwahrscheinlichkeit fir den Fehler 1.
Art (sog. Alpha-Fehler) reduziert. Darauf hat man in dieser Studie allerdings verzichtet, wodurch
man ein hoheres Risiko fir eine Fehlerhaftigkeit der Ergebnisse unterstellen konnte. Da in die-
ser Studie allerdings nur auf drei Dinge getestet wurde (overall survival, distant metastasis und local
recurrence), ist dieses Risiko vernachlissigbar. Zudem wurde ein multivariates Modell verwendet,
was ein Korrigieren fir multiples Testen iiberfliissig macht. Zusatzlich wurde die Sinnhaftigkeit
der Cox-Regression iiberpriift, was zeigt, dass hier groBer Wert auf die Uberpriifung der eigenen

Ergebnisse gelegt wurde (Hedderich und Sachs 2020b).

Im Gegensatz dazu handelt es sich bei der DGAV-Umfrage um eine prospektive Studie, bei der

die Behandler von RPS-Patienten danach befragt wurden, was sie hinsichtlich der Behandlungs-
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situation in Deutschland annehmen. Daraus ergeben sich keine objektiv erhobenen Daten, son-
dern ecine subjektive Einschitzung bzw. Vermutung der Behandler, wie RPS-Patienten in
Deutschland diagnostiziert und behandelt werden. Der Fragebogen wurde entsprechend der
eigenen Vorstellung zielgerichtet erstellt, sodass am Ende einheitliche Daten erhoben wurden.
Die Riicklaufquote von unter 50% weist bereits auf einen Datenverlust hin. Eine solche geringe
Ricklaufquote ist fiir Umfrage in medizinischen Zentren nicht ungewohnlich und schrinkt die
Aussagekraft ein. Dennoch stellen solche Umfragen bei fehlenden Daten aus Krebsregistern
und anderen Versorgungsstudien haufig die besten Daten zur Behandlungsintention bei spezi-
fischen Krankheitsbildern dar. Daher wurde hier auch offensichtlich bewusst eine rein deskrip-
tive Statistik im Sinne einer explorativen Studie gewahlt. Das sollte jedoch nicht zwangsldufig
als Nachteil ausgelegt werden, da hiermit ein guter Uberblick geschaffen wird und zur Generie-
rung von Hypothesen herangezogen werden kann. (Hedderich und Sachs 2020b; Witbbenhorst

etal.)

PROSa ist eine prospektive multizentrische Studie, was den Vorteil mit sich bringt, dass eine
grofle Datenmenge generiert werden konnte und aufgrund des prospektiven Charakters eine
hohe Aussagekraft vorliegt. Zudem ist im Falle multizentrischer Studien die erforderliche Da-
tenmenge in kirzerer Zeit generierbar, als wenn die Daten von nur wenigen oder nur einem
Zentrum erhoben werden. Entsprechend konnte die Patientenauswahl sehr konkret gestaltet
und ein einheitlicher Datensatz erhoben sowie Datenverlust vermieden werden. Nachteil ist,
dass die unterschiedlichen Zentren eine unterschiedliche Menge an Daten beisteuern, was zu
ungleichmiBiger Einflussverteilung beitrigt (Zentren, die viele Patienten in die Studie einschleu-
sen haben entsprechend einen groBeren Einfluss auf die Ergebnisse, als Zentren, die nur eine
geringe Patientenanzahl einschleusen). Wurden die Daten eines groflen Zentrums weniger ge-
nau eingegeben, wirkt sich das entsprechend stirker auf die Ergebnisse aus, als wenn dies bei
einem kleinen Zentrum passierte. Die HRQoL wurde subjektiv erfasst, da objektive Instru-
mente zur Erfassung der Lebensqualitit kaum zur Verfigung stehen. Dies geht unter Umstin-
den damit einher, dass negative Symptome (z. B. Depressionen) nicht aktiv angegeben werden
bzw. die Angabe vermieden wird und somit in zu geringem Ausmal} erfasst werden. Dennoch
muss in diesem Zusammenhang betont werden, dass die PROSa-Daten hinsichtlich der
HRQoL die besten aktuell verfiigbaren Daten darstellen, da die Datenerhebung im Rahmen
einer prospektiven und kontrollierten Studie erhoben wurden. Zudem liegt aufgrund der simul-
tanen Erhebung von Therapiedaten eine ausgezeichnete Vergleichsgruppe vor, da diese als sehr
zuverlassig angesehen werden diirfte. Zu guter Letzt bringt PROSa den Vorteil mit sich, dass

die statistische Auswertung mittels multivariater linearer Regressionen erfolgte, entsprechend
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also mehrere Einflussfaktoren untersucht wurden (Hedderich und Sachs 2020a; Rohrig et al.

2009; Wiibbenhorst et al.).

Zusammenfassend ldsst sich also sagen, dass ein Vergleich der beiden Studien von TARPSWG
und DGAYV durchaus anspruchsvoll ist, da hier die Fragestellungen sehr unterschiedlich waren
(retrospektive Auswertung von Patientendaten vs. prospektiv erstellter Fragebogen fiir Behand-
ler ohne Angaben von Patientendaten). PROSa kann als Briicke zwischen den beiden anderen
Studien angesehen werden, da sie — wie TAPRSWG — Patientendaten erhoben hat, diese wurden
von Behandlern in Deutschland eingegeben, sodass sie die Realitit der Diagnostik und Behand-
lung von RPS in Deutschland wiederspiegelt. Hier lisst sich nun der Vergleich zur DGAV-
Umfrage ziehen, ob die in Deutschland vorherrschende Realitit von Diagnostik und Therapie
mit den Vermutungen, die in der Umfrage diesbeziiglich erhoben wurden, tbereinstimmt.
Schlussendlich konnten aber wegen der Unterschiede zwischen den drei Studien aussagekriftige

Ergebnisse erzielt werden.

4.2 Hiufigkeitsverleitung der Histologie von RPS

In der verfigbaren Literatur zur retroperitonealen Sarkomen finden sich 5 histologische Subty-
pen, die zusammen ca. 90% aller RPS ausmachen: WDLPS (~ 25%), DDLPS (~ 36%), LMS (~
20%), SFT (~ 6%) und MPNST (~ 3%), wovon aber die Liposarkome (LPS) und Leiomyosar-
kome (LMS) die deutliche Mehrheit ausmachen (Almond et al. 2019; Dingley et al. 2019;
Gronchi et al. 2016; Tattersall et al. 2018). Die Differenzen in der LPS-Subtypisierung zwischen
den Angaben in der Literatur und unserer Kohorte sind moglicherweise damit zu erkliren, dass
fast 25% der Liposarkome und damit mehr als 50% der eingeschlossenen LPS als ,,nof other
specified* angegeben wurden. Dies kann somit zu einem ,,Verlust an DDLPS und WDLPS ge-
fithrt haben. Dennoch zeigt sich auch in unserer Studie, dass LPS und LMS die vorherrschenden
histologischen Subtypen bei RPS sind, mit Abstand gefolgt von MPNST und SFT — vergleichbar
mit den Angaben in der Literatur. Somit ergibt sich eine gute Reprisentativitit fur die RPS-
Kohorte in PROSa und ermdéglicht eine Ubertragung der Daten auf RPS-Patienten im Generel-

len.
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4.3 Diagnostik von RPS im nationalen und internationalen Vergleich

Die Fertigstellung der ersten deutschen Leitlinien bzgl. Diagnostik und Therapie von RPS er-
folgte im September 2021, ihr Fehlen fihrte bisher durchaus zu Unklarheiten bei deutschen
Behandlern, welche Diagnostik bei RPS sinnvoll und unabdingbar ist bzw. welche Untersuchun-

gen nicht zielfihrend und somit verzichtbar sind.

Befasst man sich aber genauer mit der Literatur gibt es international bereits klare Leitlinien ftr
STS, auf welche diagnostischen Hilfsmittel zurtickgegriffen werden sollte (Vgl. Abschnitt 1,2
Klinik und Diagnostik retroperitonealer Sarkome (Casali et al. 2018; von Mehren et al. 2020)).
Die ESMO-guidelines (European Society for Medical Oncology) beispielsweise erldutern klar die
Wichtigkeit der pratherapeutischen Schnittbildgebung und histologischen Sicherung mittels Bi-
opsie (Letzteres insb. bei RPS) (Casali et al. 2018).

Die Therapie von RPS richtet sich nach dem vorliegenden histologischen Subtyp, sodass eine
Biopsie mittels Koaxial-Nadel durchzuftihren ist, um somit eine optimale Therapieplanung und
-durchfihrung gewihrleisten zu kénnen. Da die Bildgebung nicht sicher zwischen den einzel-
nen Subtypen differenzieren kann (Almond et al. 2019; Bonvalot S. et al. 2019; Brownstein und
DelLaney 2020; Casali et al. 2018; Dumitra und Gronchi 2018; Ghadimi und Bruns 2019;
Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft 2022; Wang et al. 2018).

Auch hinsichtlich der Bildgebung gibt es eine eindeutige Empfehlung, es sollte ein CT mit Kon-
trastmittel, ergdnzend auch ein MRT mit Kontrastmittel des Primarius (entsprechend eines CT
Abdomen/Becken und MRT Abdomen/Becken) durchgefiihrt werden. Zum Ausschluss von
Metastasen wird erginzend noch ein CT des Thorax empfohlen (Brownstein und DeLaney
2020; Casali et al. 2018; Dumitra und Gronchi 2018; Ghadimi und Bruns 2019;
Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft 2022; Wang et al. 2018). Im Rah-
men der DGAV-Umfrage wurde auch die prioperativ durchgefiihrte Diagnostik erhoben, wo-
bei sich zeigt, dass nur etwas mehr als die Halfte (54%) der befragten Behandler eine priopera-
tive Biopsie des Tumors durchfithren. Die pritherapeutische thorakale Bildgebung erfolgt laut
der DGAV-Umfrage zu 96% mittels CT und 43% mittels Rontgen — unklar ist, wie viele Be-
handler beides durchfihren. Auf die Frage nach der pritherapeutischen abdominellen Bildge-
bung gaben im Rahmen der DGAV-Umfrage 71% der Behandler an, ein CT und ein MRT
durchzufiihren, ein alleiniges CT bzw. MRT war bei 28% bzw. 19% der Fall (Jakob et al. 2018).
16% wiirden sogar ein PET-CT durchfithren, was nur in Ausnahmefillen und nur als Zusatz-
diagnostik empfohlen ist (Brownstein und DeLaney 2020; Ghadimi und Bruns 2019; Jakob et
al. 2018). Die S3-Leitlinie unterstiitzt die Anwendung eines PET-CTs nur insofern, als dass sie

bei Vorliegen von Kontraindikationen fiir ein Kontrastmittel-MRT bei Weichgewebesarkomen
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als alternative Bildgebung angewendet werden kann. Fir die RPS im Speziellen liegt hier aller-
dings keine Empfehlung vor (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft
2022).

PROGSa bestatigt, dass insbesondere in Sarkomzentren bzw. Kliniken mit hoher jahrlicher Fall-
zahl zu > 75% pritherapeutische Biopsien durchgefiihrt werden. Fir sich genommen ist dies
ein hoher Wert, bedenkt man aber die Auswirkungen auf die Therapie in Abhangigkeit des his-
tologischen Subtyps eines RPS, ist eine Verbesserung nach oben unbedingt anzustreben (Vgl.
Abschnitt 1.3 Multimodale Therapie von RPS). Insbesondere wenn man sich die allgemeinen
Biopsiezahlen ohne genauere Aufschliisselung anschaut. Insgesamt gesehen wurden nur bei
49,8%, also nicht einmal der Hilfte der Patienten, eine Biopsie vor Therapiebeginn entnommen.
Dieser geringe Wert unterstreicht, dass Patienten mit einem Sarkom bzw. dem geringsten Ver-
dacht auf ein Sarkom obligat in die Betreuung durch ein entsprechendes Zentrum gehéren. Nur
so kann eine optimale Diagnostik, eine darauf basierende Therapieplanung und letztlich die
bestmogliche Therapie gewihrleistet und das bestmogliche Ergebnis fiir die Patienten erzielt
werden (Adam et al. 2019; Bagaria et al. 2018; Ghadimi und Bruns 2019; Keung et al. 2018;
Villano et al. 2019a; Villano et al. 2019b).

Hinsichtlich der prioperativen Diagnostik wurden bei TARPSWG leider keine Angaben ge-
macht, sodass hier kein direkter Vergleich moglich ist. Da es sich aber bei der Studie der
TARPSWG um eine Auswertung von Daten aus Sarkomzentren handelt, ist davon auszugehen,
dass die prioperative Diagnostik mindestens 1 Art der Schnittbildgebung des Primirtumors
beinhaltete (CT oder MRT), eine Ausbreitungsdiagnostik des Thorax mittels Rontgen oder CT
durchgefithrt wurde und zudem eine histologische Sicherung vor Therapiebeginn mittels Tu-

morbiopsie angestrebt worden ist (Gronchi et al. 2016).
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4.4 Therapie von RPS im nationalen und internationalen Vergleich

Die deutsche S3-Leitlinie, ebenso wie die internationalen Leitlinien ( ESMO- und NCCN-gw-
delines), geben hinsichtlich der Therapie von RPS eine klare und einheitliche Empfehlung: die
Operation mit dem Ziel der RO-Resektion, sie gilt als zwingend erforderlicher Standard, um
eine Kuration zu erreichen und das Risiko fiir Lokalrezidive auf ein Minimum reduzieren zu
kénnen (Brownstein und Delaney 2020; Cananzi et al. 2019; Casali et al. 2018; Chouliaras et
al. 2019a; Dumitra und Gronchi 2018; Leiting et al. 2018; Leitlinienprogramm Onkologie
(Deutsche Krebsgesellschaft 2022; Wang et al. 2018). Hinsichtlich der Rolle der neoadjuvan-
ten/adjuvanten Anwendung von Radio- und/oder Chemotherapie sei an dieser Stelle auf den

Absatz 1.3 ,,Multimodale Therapie von RPS* in der Einleitung dieser Arbeit verwiesen.

Die Ergebnisse in der internationalen Literatur spiegeln sich auch in der Studie der
TAPRSWG wider, eine Chemotherapie erhielten nur 18,2% der RPS-Patienten, davon 78,1%
neoadjuvant, 16,9% adjuvant und 4,9% sowohl neoadjuvant als auch adjuvant. Keine Chemo-
therapie hingegen erhielten 81,8% der 1007 Patienten. Fiir die Bestrahlung zeigen sich andere
Zahlen, eine Radiotherapie wurde immerhin bei 32% der Patienten angewendet (63,7% neoad-
juvant, 28% adjuvant und 8,4% sowohl neoadjuvant als auch adjuvant). 68% der Patienten

wurde nicht radiotherapiert (Gronchi et al. 2010).

Wie die Ergebnisse der DGAV-Umfrage zeigten, gaben zusammengefasst 78% der Befragten
an, bei bis zu 50% der RPS-Patienten eine Chemotherapie durchzufiihren. Ahnliches zeigte
sich auch hinsichtlich der Anwendung einer Radiotherapie, hier wiirden insg. 27% der Be-
handler bei > 51% eine Radiotherapie applizieren (Jakob et al. 2018). PROSa hingegen gibt die
Rate an real durchgefihrten Chemotherapien mit 30% und Radiotherapien mit 36,3% an.
Diese Zahlen spiegeln eine klare Diskrepanz zwischen Vermutung und Realitit wider: die be-
fragten Kollegen nehmen eine deutlich héhere Therapieintensitit an, als es tatsiachlich der Fall
ist (Vgl. Absatz 3.3 ,,Therapie, Lokalrezidivrate und Metastasierung von RPS anhand der
PROSa-Daten®).

Verglichen mit der TARPSWG werden in Deutschland somit etwas hdufiger Chemotherapien
angewendet als es auf internationaler Ebene der Fall ist und in etwa gleich hiufig Strahlenthe-

rapien.
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4.5 QoL von RPS-Patienten im Vergleich zu anderen Malignomen
Bauer et. al (2018) definieren die Lebensqualitit als ein multidimensionales Konzept aus indivi-
duell angepasstem Wohlbefinden und Funktionieren unter Einbezug psychischer, physischer,

sozialer und sexueller Faktoren (Bauer et al. 2018).

PROSa hat zur Evaluation der QoL von Sarkompatienten einen Fragebogen verwendet, der
neben den genannten Punkten weitere Bereiche des Lebens mit einbezieht (u. a. finanzielle Ein-
buflen durch die Erkrankung und kérperliche Symptome). Die jeweiligen Antwortmoglichkei-
ten dieses Fragebogens sind mit einer Punktezahl versehen, aus denen sich letztlich, ausgestreckt
auf einer 100er Skala, ein entsprechender Wert ergibt, wobei hohe Zahlen eine entsprechend

starke Auspragung des Erfragten darstellen.

Fir unsere Kohorte der RPS-Patienten zeigt sich, dass diese Patientengruppe relativ wenige
korperliche Probleme im Sinne von Verdauungsproblemen (Obstipation und Diarrhoe),
Schmerzen, Ubelkeit/Erbrechen, Dyspnoe oder Schlafprobleme aufweisen, beispielsweise aber
ithre korperliche und kognitive Belastbarkeit und das Funktionieren im Alltag durchaus beein-
trachtigt sind, sodass sich eine nur mittlere allgemeine Lebensqualitit ergibt (s. Tabelle 6). Im
Vergleich zu den anderen Sarkompatienten zeigt sich fiir die RPS-Patienten der, wenn auch
immer noch niedrige, schlechteste Wert hinsichtlich des Vorliegens von Dyspnoe (s. Tabelle 8).
Dies konnte auf die Gro3e der Tumoren bei Diagnosestellung zurtickzufihren sein, da diese
sich unter Umstinden vom Zwerchfell bis hin zur Psoas-Muskulatur ausgedehnt haben. Die
Operation kann somit eine Einschrinkung der Atemmuskulatur und damit entsprechend Dys-
pnoe zur Folge haben. Die physischen Einschrinkungen lassen sich ebenfalls auf die Folgen
einer ausgedehnten Operation zurtick zuriickfithren, wenn z. B. aufgrund der Tumorgro3e die
Resektion des Psoas-Muskels oder der Bauchwand erforderlich sind oder der N. femoralis mit-
betroffen ist. Patienten mit einem GIST-Tumor zeigen hier bessere Werte (s. Tabelle 8), obwohl
es sich ebenfalls um abdominelle Tumoren und somit um abdominelle Operationen handelt.
Im Gegensatz zu den RPS ist aber das Resektionsausmal} bei GIST-Tumoren weit weniger aus-
gedehnt, eine Resektion in toto mit geringem Sicherheitsabstand ist ausreichend. Entsprechend
ist das operative Trauma mit entsprechenden postoperativen Symptomen deutlich geringer.
Verglichen mit anderen Sarkompatienten (Knochensarkome, alle STS und GIST) zeigt sich,
dass GIST-Patienten von allen Gruppen die héchste Lebensqualitit angeben mit einem Wert
von 63,3, die Knochensarkompatienten mit 57 die geringste QoL aufweisen und die Gruppe
der STS mit 59,5 in der Mitte angesiedelt sind. Aus unseren Daten ergibt sich fiir die Gruppe
der RPS ein Wert von 58,6 (s. Tabelle 8). Generell zeigt sich aber kein wesentlicher Unterschied.

Im Einzelnen betrachtet finden sich die meisten Beeintrachtigungen aber bei den Patienten mit
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Knochensarkomen, was mitunter darauf zurtickzuftihren ist, dass deutliche Bewegungsein-
schrinkungen durch eine Operation, ggf. eine Amputation der betroffenen Extremitit, zustande
kommt. Die finanziellen Auswirkungen hingegen halten sich in der Gesamtkohorte bei PROSa

im Rahmen, sind also von geringerem Ausmal (s. Tabelle 8).

Es fillt in unserer Kohorte allerdings auf, dass die Patienten wenig psychische Probleme wie
Angst und Depressionen aufweisen (s. Tabelle 7). SchlieBt man aber nun einmal die Patienten,
die keine Angabe gemacht haben, aus, ergibt sich fur ,,Depressionen® eine auszuwertende An-
zahl von nun 224 Patienten und fir ,,Angst™ von 223 Patienten. Entsprechend dieser ,,neuen®
Gesamt-Patientenzahl zeigt sich nun eine Depressionsrate von 19,6% (n = 44) sowie eine
Angst-Rate von 19,7% (n = 44). Postuliert man nun noch, dass diejenigen, die keine Angabe bei
diesen Fragen gemacht haben, durchaus auch unter Angst und Depressionen leiden, ergibe sich
fir Depressionen nun eine Rate von 31,6% (n = 83) und fir Angst 31,9% (n = 84). Da die
Dunkelziffer ggf. noch héher liegen kénnte, wird in Zentren nahezu allen Patienten eine

psychoonkologische Betreuung angeboten.

Vergleicht man nun die Ergebnisse der RPS-Patienten mit abdominellen Karzinomerkrankun-
gen, zeigt sich in der Zentrums-Studie von Kunitake et al. (2017), dass Patienten, die an einem
kolorektalen Karzinom erkrankt sind, durchaus eine signifikant hohere physische und mentale
Gesundheit als die gesunde Kontrollgruppe angaben. Eine Ausnahme fand sich hinsichtlich des
Optimismus. Da gaben die Karzinompatienten an, weniger optimistisch zu sein, als es bei der
Kontrollgruppe der Fall war. Ebenso waren die Karzinompatienten mehr von Fatigue betrof-
fen. Auch gab die Patientengruppe insgesamt nur wenige abdominelle Schmerzen oder Meteo-
rismus an und fihlten sich in Threm Kérperbild auch nicht durch die Krebserkrankung beein-

trachtigt (Kunitake et al. 2017).

Zu dhnlichen Ergebnissen kommen Hart et al. (2018). Auch in ihrer Studie zu Symptomen und
Lebensqualitit von Patienten mit kolorektalen Karzinomen zeigte sich fiir die Patientengruppe
eine signifikant hohere Gesamt-Qol. (92,17 bei den Uberlebenden vs. 88,70 in der Kontroll-
gruppe, p-valne 0,004) und soziales Wohlbefinden (23,7 bei den Uberlebenden vs. 21,33 in der
Kontrollgruppe, p-value 0,001) als in der Kontrollgruppe. Keine wesentlichen Unterschiede in
den untersuchten Gruppen fanden sich bzgl. emotionalem, funktionellem oder physischem
Wohlbefinden, Fatigue oder Miktionsproblemen. Allerdings fiel einschrankend auf, dass sich in
den ersten 5 Jahren nach Diagnosestellung noch deutliche Unterschiede hinsichtlich Schmerzen
und physischer Funktionsfihigkeit ergeben, was sich entsprechend negativ auf die Lebensqua-

litat auswirkt. Diese Beeintrichtigungen gleichen sich aber nach diesen 5 Jahren wieder aus,
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wobei als Ausnahme genannt werden muss, dass die Patientengruppe haufiger Verdauungsprob-

leme angibt, als die Kontrollgruppe (Hart et al. 2018).

Anders sieht es bei Patienten mit einem Pankreaskarzinom im Vergleich zur Normalbevélke-
rung aus. Hier ergeben sich fur die Patienten signifikant schlechtere Ergebnisse fir alle Lebens-
bereiche, wie sich in den Studien von Bauer et al. (2018) und Carrato et al. (2015) zeigt, insbe-
sondere hinsichtlich psychischem Wohlbefinden (Patienten mit Pankreaskarzinom weisen im
Vergleich zur Normalbevolkerung deutlich hohere Levels an Depressionen und Angst auf) und
Funktionieren im Alltag. In der Studie von Bauer et al. (2018) zeigen sich aber keine signifikan-
ten Unterschiede der QoL im Vergleich zu anderen Krebspatienten (Bauer et al. 2018; Carrato

et al. 2015).

Bei Patienten mit Magenkatrzinom und stattgehabter Operation/Resektion ergeben sich posto-
perativ hauptsichlich korperliche Einschrinkungen, insbesondere in den ersten 6 Monaten nach
einer Operation, wie die Studien von Avery et al. (2010) und McCall et al. (2016) zeigen. Ein-
schrinkungen der kognitiven und emotionalen Funktion werden hingegen nicht beschrieben.
Mehr als 50% der Patienten aus den Studien geben auch nach 6 Monaten noch deutliche Beein-
trichtigungen im Sinne von Ubelkeit, Erbrechen, Schmerzen, Diarrhoe, Reflux, Probleme bei
der Nahrungsaufnahme und Schlafprobleme an. Uber 70% der Patienten beklagen persistie-
rende Fatigue und Probleme der Nahrungsaufnahme (Avery et al. 2010; McCall et al. 2016).

Zusammengefasst schneiden Patienten mit einem kolorektalen Karzinom im Vergleich zu den
genannten Krebserkrankungen deutlich am besten ab, da sich im Vergleich zur Normalbevol-
kerungen kaum Nachteile auf die Lebensqualitit ergeben (Hart et al. 2018; Kunitake et al. 2017).
Bei Magen- und Pankreas-Ca ergeben sich zum Teil deutlich Einschrinkungen, insbesondere
stehen hier die korperlichen Auswirkungen im Vordergrund, bei der Pankreasgruppe zeigen sich
zudem auch signifikant groere psychische Probleme (Avery et al. 2010; Bauer et al. 2018;
Carrato et al. 2015; McCall et al. 2016). Gegensitzlich dazu stehen kognitive/psychische Prob-
leme und das eingeschrinkte alltigliche Funktionieren bei unserer RPS-Kohorte im Vorder-
grund, korperliche Symptome, die beispielsweise auf eine Operation zurtickzufiihren sind, spie-

len eher eine untergeordnete Rolle (s. Tabelle 6, 7 und 8).
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Tabelle 8: Vergleich der Lebensqualitit von RPS-Patienten mit anderen Sartkomen der Gesamtkohorte aus PROSa.

score all STS bone sarcoma GIST RPS
sarcomas (inkl. RPS)
(n = 1003 (n="775- (n=195-197) (n=129 - (n = 263)

—1100) 780) 130)

QoL
(0—100 = schr schlecht — 59.5 59.5 57 63.3 58.6
schr gut)
physical
Sfunctioning 72.2 72.9 66 78.4 731
(0—100 = sehr gut — sehr
schlecht)
role 55.4
Sfunctioning 54.3 54.8 45.8 64.6
(0—100 = sehr gut — sehr
schlecht)
emotional
Sfunctioning 60 59.8 59.9 61.8 58.5
(0—100 = sehr gut — schr
schlecht)
cognitive
Sfunctioning 77,4 77.6 76.4 78.2 76.9
(0—100 = sehr gut — sehr
schlecht)
social
Sfunctioning 57.9 58.2 52.5 64.6 56.3
(0—100 = sehr gut — sehr
schlecht)
Fatigue 48.2 43 44.6 41.2 44.2
(0 =100 = gar nicht — schr)
nansea/ vomiting 9 7.4 12.7 12.4 8.0
(0 =100 = gar nicht — sehr)
pain 34.1 32.8 40.1 32.6 32.7
(0 =100 = gar nicht — sehr)
dyspnoea 254 26.6 20.8 24.1 311
(0 =100 = gar nicht — schr)
insommnia 38.5 39.2 34.2 41.3 42.6
(0 =100 = gar nicht — sehr)
appetite loss 18.1 17.3 18.9 20.5 19.3
(0 =100 = gar nicht — schr)
constipation 16.3 15.8 18.4 16.2 19.6
(0 =100 = gar nicht — sehr)
diarrhoea 13.2 11.4 12 26.4 15.6
(0 =100 = gar nicht — schr)
[financial
difficnlties 25.7 25 31.5 21.5 271
(0 =100 = gar nicht — sehr)

4.6 QoL von RPS-Patienten im Vergleich zu anderen Sarkomen

Ilse van Eck et al. (2020) haben anhand der Daten der SURVSARC-Studie die Lebensqualitit
von Sarkompatienten anhand der Lokalisation des Primirtumors mittels der Hauptdominen
des EORTC-QLQ-C30 verglichen. Dabei zeigte sich, dass Patienten, die an einem Sarkom im
Bereich des Achsenskelettes erkrankt waren, in nahezu allen Domainen signifikant schlechte
outcomes hinsichtlich der HRQoL aufwiesen. Ausnahmen waren cognitive functioning, wo die Tu-
more des Kopf-Nacken-Bereiches die schlechtesten Ergebnisse erbrachten, und die gastroin-
testinalen Symptome — hier wiesen die RPS und abdominellen Sarkome vergleichsweise

schlechte Ergebnisse auf (van Eck et al. 2020).
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Wong et al. (2017) untersuchten die Langzeit-Qol. bei RPS-Patienten, die mit prioperativer
RTx und nachfolgender Operation behandelt worden sind. In ihrer Studie zeigte sich, dass 96%
der Patienten Probleme in den ersten 6 Monaten ab Therapiebeginn angeben. Zwar sind die
Komplikationen als geringgradig beschrieben, letztlich wirkt sich dann aber die Summe der
Probleme auf die Lebensqualitit aus. Die schlechteste Lebensqualitit von RPS-Patienten zeigt
sich jedoch bei Diagnosestellung. Ein Jahr nach der Therapie geben die Patienten an, dass ihre
Lebensqualitit besser sei als sie es initial war. Auch bei Wong et al. dominierten die gastrointes-
tinalen Probleme der Patienten, die allerdings nur von kurzfristiger Natur waren (Wong et al.

2017).

Lim et al. (2020) fithrten eine retrospektive Analyse von RPS-Patienten in der asiatischen Po-
pulation durch. Sie zeigten, dass sich die globale Lebensqualitit und Funktionalitat signifikant
in Abhingigkeit von Patientenalter und -geschlecht unterscheidet. Jungere Patienten haben bes-
sere Werte fiir den EORTC-QLQ-C30 erreicht als idltere Patienten. Im Geschlechtervergleich
wiesen die weiblichen Patienten bessere Ergebnisse fiir globale QoL, physical, emotional und social
functioning sowie fatigue, pain und financial difficulties auf. Auch Lim et al. (2020) zeigten, dhnlich
wie Wong et al. (2017), dass die Lebensqualitit von RPS-Patienten bei Diagnosestellung
schlechter ist, als nach 3 Jahren rezidivfreiem Ubetleben. Generell ergaben sich fiir die Gruppe
der Patienten, deren Operation mehr als 2 Jahre zuriicklag bessere Lebensqualititswerte als fiir
die Gruppe der Patienten, deren Operation weniger als 2 Jahre zuriicklag. So zeigte sich die
negative Assoziation zwischen QoL und Symptomen wie Dyspnoe, Diarrhoe, Schmerzen und
Erbrechen deutlich verbessert in der Gruppe der Patienten linger als 2 Jahre postoperativ (Lim

et al. 2020).

Fiore et al. (2020) fihrten eine prospektive Studie bei Patienten mit einer Multiviszeralresektion
bei RPS im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung durch. Verglichen mit anderen Studien ergibt
sich hier die Besonderheit, dass man sich nicht auf den EORTC QLQ-C30-Fragebogen und
BPI-SE (brief pain inventory-short form) zur Datenerhebung beschriankt hat, sondern zur weiteren
Spezifizierung der Probleme, die mit einer Multiviszeralresektion einhergehen kénnen, auch
neuropathische Schmerzen mittels des DN4-Fragebogens (Doleur Neuropathique 4) und Be-
eintrachtigungen der unteren Extremitit mittels LEFS (lower exctremity functional scale) erhoben hat.
Es wurden an drei Zeitpunkten Daten erhoben (basel/ine, 4 Monate postoperativ und 12 Monate
postoperativ) mit dem primiren Endpunkt der Verinderung der globalen Qol. zwischen der
Baseline und 12 Monaten postoperativ. Sekundire Endpunkte waren die Verinderung der Nie-
renfunktion, die anderen Dominen des EORTC QLQ-C30-Fragebogens, chronische Schmer-

zen (mittels BPI-SF), neuropathische Schmerzen (anhand DN4) und die Funktion der unteren
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Extremitat (anhand LEFS). Auch hier zeigte sich, dass sich die im EORTC-QLQ-C30 abge-
fragten Domanen nach 4 Monaten deutlich eingeschriankt waren, sich aber nach insg. 12 Mo-
naten postoperativ deutlich verbesserten. Ausnahmen hiervon waren die finanziellen Probleme,
die durchgehend schlechter abschnitten als bei der Normalvebélkerung und die physische Funk-
tionalitit, die ebenfalls stetig schlechter wurde als zu Beginn der Studie. Besonders erwihnens-
wert ist die Entwicklung neuropathischer Schmerzen infolge einer Multiviszeralresektion, die
immerhin bei 41,4% der Patienten vorlagen (meistens in der unteren Extremitit lokalisiert).
Diese Patienten gaben mehr durchschnittliche und auch bewegungsabhingige Schmerzen an,
als solche, die keine neuropathischen Schmerzen hatten. Der DN4-Score zeigte eine signifikante
Assoziation mit einer erfolgten Psoas-Resektion, wohingegen keine Korrelation zwischen einer
Psoas-Resektion und durchschnittlichen Schmerzen, physical functioning, der Funktion der unte-
ren Extremitit und der globalen QoL bestand. Mogliche Ursachen fir die neuropathischen
Schmerzen infolge einer Psoas-Resektion vermuten Fiore et al. (2020) darin, dass der auf dem
Muskel gelegen N. genitofemoralis im Zuge der Resektion des M. psoas durchtrennt werden
muss und der hinter dem Muskel liegende N. femoralis eine intraoperative Manipulation erfahrt.
Fiore et al. zeigten zudem, dass sich die Funktion der unteren Extremitit postoperativ signifi-

kant verschlechterte, eine klinische Relevanz lag hier aber nicht vor (Fiore et al. 2020).

In der nachfolgenden Tabelle wurden die EORTC-QLQ-C30-Ergebnisse von van Eck et al.
(2020), Wong et al. (2017), Lim et al. (2020) und Fiore et al. (2020) mit unseren Ergebnissen aus
dem PROSa-Datensatz gegentibergestellt. Insgesamt zeigen sich hier zum Teil deutliche Unter-
schiede bei den einzelnen Dominen. Insbesondere fiir ezotional functioning, social functioning, dysp-
noea, financial difficulties und pain gibt die PROSa-Kohorte schlechtere Ergebnisse an, als die Ver-
gleichsstudien. Hinsichtlich der global QoL, physical functioning, cognitive functioning, fatigne, nansea/ vo-
miting, sleep/insomnia, appetite loss und constipation sind die Werte dhnlich. Bessere Werte der
PROGSa-Patienten als bei den meisten anderen Vergleichsstudien ergaben sich fir role functioning,
emotional functioning und social functioning. Insgesamt sind die Daten unserer Kohorte auf interna-
tionaler Ebene aber gut vergleichbar mit nur wenigen, sich deutlich unterscheidenden Ausnah-
men. Mogliche Ursachen, die zu unterschiedlichen Ergebnissen fithren, konnten die jeweils un-
terschiedlichen Auffassungen hinsichtlich der ,,Notwendigkeit des Funktionierens® und das Au-
Bern von kérpetlichen ,,Schwichen® in den unterschiedlichen Gesellschaften sein. Ein weiterer
Grund fur die teils deutlich voneinander abweichenden Ergebnisse kénnte der Zeitpunkt der
Datenerhebung sein. Im Falle unserer PROSa-Daten lagen uns die base/ine-Daten vor, also jene
Daten, die zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses erhoben wurden. Das wiederrum bedeutet,
dass bei manchen Patienten noch keine Therapie stattgefunden hatte, sich andere Patienten

mitten in der Therapie befanden, andere ihre Therapie abgeschlossen hatten und ein Teil der
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Patienten bei Studieneinschluss an einem Rezidiv und/oder an Metastasen erkrankt war. Ilse
van Eck et al. (2020) haben die Daten der SURVSARC-Studie verwendet, also Daten von Pati-
enten, die ihre Therapie bereits abgeschlossen hatten — also von Uberlebenden (van Eck et al.
2020). Die verwendeten Daten von Wong et al. (2017) und Fiore et al. (2020) wurden prathera-
peutisch erhoben, wohingegen Lim et al. (2020) eine posttherapeutische Datenerhebung durch-
gefithrt haben (Fiore et al. 2020; Lim et al. 2020; Wong et al. 2017).

Tabelle 9: HRQoL-Vergleich von RPS-Patienten mittels EORTC-QLQ-C30.

EORTC-QLQ- | Punkte- | PROSa | SURVSARC | Wonget | Limetal. | Fiore etal.
C30 spanne van Eck et al. 2017 2020 2020
* al. (2020)

global QoL 0-100 58,85 76 48,5 79,9 58,6
physical functioning 0-100 73,06 81 66,1 87,3 84,4
role functioning 0-100 55,43 77 43,9 91,7 83,9
emotional functioning | 0 — 100 58,48 85 71,2 87,2 65,7
cognitive functioning | 0 — 100 76,86 86 69,7 93,6 87,6
social functioning 0-100 56,25 87 71,2 84,9 84,8
fatigne 0-100 4422 27 444 18,3 253
nansea/ vomiting 0—-100 8,04 6 13,6 2,6 6,6
dyspnoea 0—-100 31,09 13 242 8,3 10,9
sleep/ insomnia 0-100 42,55 21 k. A. 10,1 25,2
appetite loss 0—-100 19,34 9 454 6,2 17,8
constipation 0—-100 19,64 14 12,1 5,2 17,8
diarrhea 0-100 15,62 10 18,2 8,1 5,9
financial difficulties 0—-100 27,05 8 39,4 13,7 16,1
pain 0—-100 32,66 16 48,5 8,6 15,8

Die Werte der Studien entsprechen den jeweiligen Mittelwerten und beziehen sich auf die Gruppe der RPS (inkl. der abdominellen Sarkome
im Falle der SURVSARC-Studie). * Bei den einzelnen Dominen entspricht die 0 jeweils dem bestmoglichen Wert und die 100 dem schlech-
testen Wert, sodass Patienten mit hohen Punktwerten entsprechend auch mehr Probleme haben.

Auch die Ergebnisse des Literaturvergleichs von den Hollander et al. (2020) zeigen, dass die
Lebensqualitit von RPS-Patienten nach abgeschlossener Therapie besser ist, als zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung. Zudem wurde von Patienten, die Gber einen langen Zeitraum hinweg
rezidivfrei waren, ebenfalls eine bessere globale QoL angegeben. Vergleichbar zu den anderen
genannten QolL-Studien bei Sarkompatienten zeigen auch den Hollander et al. (2020), dass aus-
gedehnte Chirurgie, mit oder ohne zusitzliche Radiotherapie, Langzeitmorbiditit mit sich bringt
(neurologische, funktionelle, sexuelle und gastrointestinale Probleme). Der Literaturvergleich
zeigt, dass Sarkompatienten insbesondere wihrend der Therapiephase tiber eine verminderte
HRQoL berichten, sich dies aber nach Therapieende im Falle von einer lokalisierten Sarkomer-
krankung soweit verbessern kann, dass Gesundheitsstatus, Funktionsfiahigkeit und Symptome

wie bei der Normalbevolkerung sein kann (den Hollander et al. 2020).
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Callegaro et al. (2015) untersuchten in ihrer Studie die Langzeitmorbiditat nach Multiviszeralre-
sektion bei RPS. Hierbei zeigte sich, insbesondere bei Patienten, bei denen eine Psoas-Resektion
durchgefithrt werden musste, dass die sensorische Funktion hauptsichlich eingeschrinkt war.
So waren bei 62% der Patienten auch iiber einen langen Zeitraum hinweg Sensibilititsstorungen
in Form von Anisthesie, Pardsthesie und Schmerzen vorhanden. Mehr als die Halfte der Pati-
enten mit sensorischen Problemen hatten eine Psoas-Resektion erhalten. Entsprechend war
auch die motorische Funktion nach Psoas-Resektion schlechter, als bei Patienten, bei denen der
M. psoas nicht mitbetroffen war. Weitere hidufige Probleme nach einer Multiviszeralresektion
waren eine verinderte Darmtitigkeit (hauptsichlich Obstipation) und Narbenhernien

(Callegaro et al. 2015).

Zur Uberpriifung der Vergleichbarkeit der Ergebnisse von PROSa, TAPRSWG, van Eck et al.
(2020), Callegaro et al. (2015), Wong et al. (2017), Lim et al. (2020) und Fiore et al. (2020) haben
wir in der nachfolgenden Tabelle die Patientencharakteristika der genannten Studien gegeniiber-
gestellt (s. Tabelle 10). Es zeigen sich insbesondere fiir die Geschlechterverteilung, das mediane
Patientenalter und die TumorgréBe (in cm) gut tibereinstimmende Angaben. Ebenso hinsicht-
lich der Verteilung der histologischen Subtypen und des Resektionsstatus. Wobei sich bei letz-
terem eine deutliche Abweichung bei unserer PROSa-Kohorte zeigt, da die RO/R1-Rate nur bei
08,8% liegt und bei den jeweils anderen Studien mit knapp unter 100% angegeben wurde. Al-
lerdings gab es im PROSa-Datensatz mit 27,7% einen hohen Anteil an Patienten, bei denen der
Resektionsstatus nicht bekannt war. Es ist also davon auszugehen, dass der tatsichliche Anteil
an RO/R1 durchaus hoher ist. Zusammenfassend lisst sich aber sagen, dass hier aufgrund der
gut Ubereinstimmenden Patientencharakteristika eine aussagekriftige Vergleichbarkeit gegeben

ist.
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Tabelle 10: Patientencharakteristika im Vergleich von HRQoL in RPS.

PROSa | TARPS van Callegaro Wong Lim et Fiore
Eck et et al. et al. al. et al.
al.
Patientenanzahl 263 1007 106 95 25 32 58
Geschlecht
weiblich 47 2% 48% 46% 53,7% 40% 46,9% 60,3%
mannlich 52,9% 52% 54% 46,3% 60% 53,1% 39.7%
medianes Patien- 53,9 58 63 55 59 59 62,5
tenalter in Jahren | (18 —81) | (48 —67) (44,5 — 64) (43 — (35— (54 -
82) 84) 72)
Tumorgrofle in - 20 - 16 18 - 22.5
cm (12,9 — (10 — 26) 5-41) (18 —
30) 30)
Tumorstadium
I - 34.1% 49% 48% - 29,3%
11 - 38,3% 19% 39% - 48,3%
111 - 27,6% 20% 13% - 22.4%
v - - 6% - - -
unbekannt - - 6% - - -
histol. Subtyp
LMS 23.6% 19,3% - 15% - 6,3% 12,1%
all LPS 41,1% 62,8% - 58% - 87,5% 84,5%
WDLPS 36,7% - 34% - - 29,3%
DDLPS 26,1% - 24% - - 55,2%
MPNST 1,5% 3,3% - 8% - - -
SFT 4.9% 5,9% - 11% - - -
UPsS 4.2% 2,2% - - - - -
other 24.7% 6,6% - 8% - 6,2% 3,5%
Komplettheit der
Resektion
RO/R1 68,8% 95,3% - 99% - - 98,3%
R2 3,6% 4.7% - 1% - - 1,7%
unbekannt 27,7% - - - - - -
Therapie (zu-
sitzl. zur Op)
RTx 17,11% 25% 28% 100% 25% 17,2%
CTx 19,77% 11% 38% - 6,3% 29,1%
RCTx 20,53% 11% - - -- -
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5. Zusammenfassung

Retroperitoneale Sarkome gehoren zu den seltenen Tumorentititen. Es gibt verschiedene his-
tologische Subtypen mit zum Teil deutlichen Unterschieden hinsichtlich der therapeutischen
Optionen und der Prognose. Die am haufigsten vorkommenden Subtypen sind Liposarkome,
Leiomyosarkome, solitire fibrése Tumoren und maligne periphere Nervenscheidentumoren.
Aufgrund ihrer Seltenheit gibt es wenige Leitlinien und randomisierte Studien zur Diagnostik
und Therapie. Dies fuhrte zu unterschiedlichen Ansitzen hinsichtlich der Diagnosestellung und
des Therapieregimes. Die deutsche S3-Leitlinie wurde z.B. erst zum Zeitpunkt der abschlieBen-

den Fassung dieser Dissertation veroffentlicht.

Ziel der Arbeit war der Vergleich der in Deutschland tatsichlich durchgefithrten Diagnostik
und Therapie von retroperitonealen Sarkomen mit der internationalen Vorgehensweise sowie
die Analyse der Lebensqualitit von Patienten mit retroperitonealen Sarkomen. Zu diesem
Zweck haben wir die 2016 veréffentlichte Studie der internationalen Arbeitsgruppe TARPSWG
mit der 2017 erfolgten deutschen DGAV-Umfrage und den Daten der prospektiven deutschen
Lebensqualititsstudie PROSa verglichen.

Im Vergleich mit der multizentrischen Kohorte aus international renommierten Sarkomzentren
zeigt sich, dass die Kohorte der Patienten mit retroperitonealen Sarkomen aus der deutschen
Lebensqualititsstudie PROSa vergleichbar ist hinsichtlich der demografischen Daten, der Tu-
mor- sowie der Behandlungsparameter, sodass bei PROSa von reprisentativen Daten ausge-
gangen werden kann. Auf nationaler Ebene (PROSa vs. DGAV-Umfrage) fiel eine deutliche
Diskrepanz zwischen der tatsichlich vorherrschenden Situation der RPS-Behandlung (Teiler-
gebnis PROSa2) und der angenommenen Situation (Umfrage DGAV) auf. Besonders ausgeprigt
waren die Differenzen hinsichtlich der Therapieregimes (z. B. Durchfithren einer neoadjuvanten
bzw. adjuvanten Therapie). Dies verdeutlicht die Relevanz der kirzlich veroffentlichten S3-

Leitlinien fir Weichgewebesarkome.

Bei der Analyse der Lebensqualititsdaten von Patienten mit retroperitonealen Sarkomen aus der
PROGSa-Studie fiel auf, dass RPS-Patienten posttherapeutisch relevant in ihrem Alltagsleben ein-
geschrinkt sind, insb. in Bezug auf ihre kérperliche und kognitive Funktionsfahigkeit. Infolge-
dessen geben die Patienten nur eine mittelmifige Lebensqualitit an, sodass sich hier ein wich-
tiger Angriffspunkt fiir Verbesserungen der Rehabilitationsmal3nahmen ergibt. Zusatzlich zei-
gen sich auch durchaus ernstzunehmende psychische Probleme, welche mit Hilfe eines gut ge-

schulten psychoonkologischen Dienstes frithzeitig angegangen werden
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Zusammenfassend zeigen wir durch unsere Analyse, dass die Kohorte der Patienten mit retro-
peritonealen Sarkomen aus der PROSa Studie reprisentativ hinsichtlich der demografischen
und Behandlungsparameter ist (Vgl. TARPSWG), dass es in deutschen Kliniken deutliche Un-
terschiede in der angenommenen und der tatsiachlichen Behandlung (Vgl. DGAYV) gibt und dass
Patienten mit retroperitonealen Sarkomen dezidiert Einschrinkungen in der Lebensqualitit ha-
ben, die in Studien zur Rehabilitation und in der Organisation von Sarkomzentren konstruktiv

aufgegriffen werden kénnen.
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