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1. Einleitung

1.1 Weichteilsarkome

Sarkome sind eine heterogene Gruppe maligner Weichteiltumoren
verschiedenster Ursprungsgewebe (15, 39). Sie enstammen dem Mesenchym
(1). Somit unterscheidet man auch verschiedene Arten von Weichteilsarkomen.
Diese Gewebe kdnnen sein:

das fibrése Bindegewebe (malignes fibroses Histiozytom, Fibrosarkom,

Desmoidtumor)

das tendosynoviale Gewebe (malignes Synovialom)

das Fettgewebe (Liposarkom)

das Muskelgewebe (Leiomyosarkom, Rhabdomyosarkom)

die GefalBe (Hamangioperizytom, Hamangiosarkom, malignes

Hamangioendotheliom, Lymphangiosarkom)

das periphere Nervensystem (malignes Schwannom)

Knochentumoren (Osteosarkom, Chondrosarkom, Ewing-Sarkom) (1,

39).

Desweiteren gibt es die Gruppe der nicht-klassifizierbaren Weichteiltumoren, zu
denen das maligne Mesenchymom und das strahleninduzierte Sarkom zahlen.
Das biologische Verhalten der Weichteilsarkome préasentiert sich vdllig
unterschiedlich (39, 55). Besonders unterscheiden sich Sarkome bei Kindern
und Jugendlichen von denen bei Erwachsenen. Darum werden jugendliche
Weichteilsarkome als gesonderte Gruppe betrachtet (32).

Allen gemeinsam ist ein histologisch fleischiges Wachstum. Die Dignitat ist nicht
immer eindeutig festzulegen, da histopathologisch benigne erscheindende
Neoplasmen Kklinisch alle Zeichen einer Malignitat aufweisen kénnen. Aufgrund

der grofl3en Variabilitdt der Weichteilsarkome entstehen Schwierigkeiten bei der



pathologisch-anatomischen Standardisierung der Tumordiagnostik. Kein
histologisches Muster ist Tumor-Typ-beweisend (20). Aus diesem Grund halt
D. Schmid (42) die Histologie fir einen untergeordneten Faktor hinsichtlich der
prognostischen Aussagekraft. Im Rahmen der CWS-Studie ist die Histologie
jedoch das Kriterium, nach dem ein bestimmtes Therapieprotokoll angewendet
wird. Als prognostisch ungtinstig erweisen sich im Allgemeinen Metastasierung
in Lymphknoten und Lunge, eine Tumorgrof3e Uber 10 cm im Durchmesser
sowie Lokalrezidive (32). Auch ein nicht ausreichend radikales chirurgisches
Vorgehen beeinflul3t die Prognose negativ. Die chirurgisch mdgliche Resektion
ist jedoch stark von der Lokalisation und der GrofRe des Tumors abhéngig

(siehe unten: innere Tumoren).

Nach der WHO werden Weichteilsarkome eingeteilt in innere, zentrale und
aulRere, periphere Tumoren (39). Innere Sarkome liegen in den anatomischen
Regionen Peritoneum, Mediastinum, Mesenterium und Orbita. Zu den &uf3eren
Tumoren zé&hlen extraossédre Neoplasmen von Kopf, Hals, Rumpf und
Extremitaten. Zentrale Tumoren werden haufig erst dann diagnostiziert, wenn
sie bereits Nachbarstrukturen infiltriert haben und kénnen somit nicht mit
Sicherheitsabstand reseziert werden (siehe: RO-Resektion). Grundsétzlich gilt:
je stammnaher der Tumor desto schlechter die Prognose (39).

Die haufigste Lokalisation sind die Extremitéaten, wobei die untere Extremitat mit
45% haufiger betroffen ist als die obere Extremitat mit 15%. Als zweithaufigste
Lokalisation finden sich Sarkome am Rumpf, im Bereich Kopf-Hals und im

Retroperitoneum (jeweils 10%) (32).

In Deutschland erkranken jahrlich 1.750 Kinder unter 15 Jahren an malignen
Neubildungen. Somit liegt die jahrliche Inzidenz fir Malignome bei 13 bis 14 pro
100.000 Kinder unter 15 Jahren. Der Anteil krebskranker Kinder an allen
Krebskranken liegt bei unter 1%. Eine bdsartige Neubildung ist bei Kindern die
zweithaufigste Todesursache (62).

Die Inzidenz der Weichteiltumoren unterscheidet sich hinsichtlich der Dignitat

(benigne — maligne) und des Alters des Patienten (Erwachsene — Kinder).



Benigne Weichtteiltumoren treten haufiger auf als maligne Weichteiltumoren
(Sarkome). Die malignen sind bei Kindern haufiger als bei Erwachsenen. Die
Weichteilsarkome stellen mit 0,1% bis 0,5% nur einen geringen Anteil aller
malignen Neuerkrankungen bei Erwachsenen (21, 61) dar. Bei Kindern ist diese
Rate allerdings hoher. Mit 8% -15% aller malignen, soliden Tumoren bei
Kindern sind die Weichteilsarkome damit eine relativ haufige Neoplasie (38).
Sie rangieren im Mainzer Kinderkrebsregister an sechster Stelle, nach
Leukdmien, ZNS-Tumoren, Neuro- und Nephroblastomen, Lymphomen und
Knochentumoren (54). In absoluten Zahlen ausgedriickt bedeutet dies: In den
USA erkranken pro Jahr 6.000 Erwachsene, das sind 0,1% aller malignen
Neuerkrankungen, und 1.300 Kinder (28, 61). Bei uns in der Bundesrepublik
wird bei 150 bis 200 Kindern pro Jahr ein Sarkom festgestellit.

Das Robert-Koch-Institut gibt in seiner Krebsinzidenzschatzung fur Deutschland
fur das Jahr 1998 folgende Werte an (63):

Tabelle 1: Krebsinzidenzschéatzung des RKI

Region Deutschland

Tumor ICD 171 (bo6sartige Neubildung von Bindegewebe
und Weichteilen)

Indikator Altersstandardisierte Erkrankungsrate je 100.000
(Europabevoélkerung)

Altersgruppe 0 bis 44 Jahre

Geschlecht Manner Frauen

Jahr 1998 0,71 0,52

Altersgruppe alle Altersgruppen

Geschlecht Manner Frauen

Jahr 1998 1,35 0,73

eigene Darstellung nach der des Robert-Koch-Institutes




1.2 Studien zur Dokumentation von Weichteilsarkomen

1.2.1 Die CWS-Studie

1.2.1.1 Grindung und Zielsetzung

Die Gesellschaft fir padiatrische Onkologie initierte 1981 die Cooperative
Weichteil-Sarkom-Studie (CWS-Studie) als kooperative, offene, multizentrische
Studie (49, 5). Die CWS-Studie 1981 (CWS-81) war die erste deutsche
Sarkomstudie, gefolgt von CWS-86, -91 und -96. Ihr angeschlossen sind
Zentren in Schweden, Osterreich, Schweiz, Polen und Ungarn. Die CWS-81
stutzte sich auf Ergebnisse und Erfahrungen vorhergehender internationaler
Studien, wie die US-amerikanische IRS (Intergroup Rhabomyosarcoma Study
Group, 1972), die franztsische SIOP (Société International d Oncologie
Pédiatrique, 1975) oder die italienische ICG (ltaliano Cooperativo Groupo,
1979).

Urspriingliches Ziel der CWS-Studie war die bestmoégliche Therapie von
Kindern und Jugendlichen, die an einem Rhabdomyosarkom erkrankt waren
(49, 53). Heute werden jedoch nicht nur diese, sondern auch die Daten der
Non-Rhabdomyosarkome in der Studienzentrale Stuttgart ausgewertet. Diese
Ausdehnung auf alle weiteren Weichteilsarkome, die bei Kindern auftreten,
erfolgte aufgrund der groRen Nachfrage nach Informationen durch die
behandelnden Arzte.

Eine bestmdgliche Therapie bedeutet nicht nur eine hohe tumorfreie
Uberlebenschance (Event Free Survival und Survival), sondern auch
grotmogliche  Lebensqualitdt. Dieses Ziel kann durch individuelle
Risikoadaptation der Therapie verwirklicht werden.

Das bedeutet die Risikostratifizierung der Chemotherapie in Low-, Standard-
und High-Risk nach Risk-Groups.



Die Radiotherapie erfolgt je nach Stadium des Tumors in unterschiedlicher
Dosis. Patienten kdnnen demnach Uberhaupt nicht oder mit 32, 44 oder 48 Gy
bestrahlt werden, je nach TNM-Status, Histologie und Response.

Um Weichteilsarkome optimal chirurgisch zu resezieren, werden Leitlinien
aufgestellt (49). Im Kapitel 2 wird die RO-Resektion ausfuhrlich erlautert.

Dem Ziel der bestmdglichen Therapie dient die einheitliche Erfassung von allen
erkrankten Kindern und Jugendlichen. Auf Basis der gesammelten Ergebnisse
konnen prognostische Faktoren ermittelt und Therapieprotokolle entwickelt
werden.

Diese Studienprotokolle sind Therapieempfehlungen und haben eine
Verbesserung der Behandlung zum Ziel. Vorraussetzung dafir ist, dass der
Patient in pdadiatrisch-onkologischer, chirurgischer und radiotherapeutischer
Sicht fur eine solche multimodale Therapie geeignet ist. Desweiteren missen
sowohl der Patient als auch die Sorgeberechtigten Uber die Studie informiert
sein. Die behandelnde Klinik kooperiert wahrend der gesamten Therapiedauer
mit der Studienzentrale und dokumentiert die Patientendaten studiengerecht
(49).

1.2.1.2 Das Protokoll fir Non-RMS-Tumoren und Organisation

Nach der Histologie werden RMS- von Non-RMS-Tumoren unterschieden
(siehe Kapitel 1.2.1.3). Da die MFH zu den Non-RMS-artigen Tumoren z&hlen,
wird im Folgenden nur das Studienprotokoll fir diese Gruppe erlautert.

Eine an der CWS-Studie teilnehmende Klinik meldet der Studienzentrale in
Stuttgart einen neuen Patienten. Dies geschieht mittels eines einheitlichen Fax-
Formulars unter Mitsendung der ersten Befunde - Operationsbericht,
Histologiebefund, gegebenenfalls Referenzhistologie und Tumorbeschreibung
durch die Bildgebung. Eine Chemotherapie sollte die behandelnde Klinik noch
nicht begonnen haben. Die Studienzentrale nimmt den Patienten dann in die

Studie auf. Die Ergebnisse daraus und eine Therapieempfehlung werden dann



der meldenden Klinik zugefaxt, die die Behandlung protokollgerecht — also
entsprechend dem CWS-Protokoll — durchfihrt.

1.2.1.3 Histologie (49)

Die Histopathologie ist Grundlage der Risikostratifizierung, denn je nach
Histologie trennt sich das darauf folgende Therapiekonzept in verschiedene
Gruppierungen auf. Eine ideale Therapiezuordnung verspricht optimalen
Therapieerfolg. Aus diesem Grund werden Proben auch immer zuséatzlich

einem Referenzpathologen zugesandt (referenzpathologische Bestatigung).

Histologie — optimale Therapie — Therapieerfolg

Nachdem in tGber 50% der Erkrankungen ein Rhabdomyosarkom diagnostiziert
wird, unterscheidet man die Sarkome in solche, die sich ebenso verhalten wie
ein Rhabdomyosarkom und in diejenigen, die sich anders verhalten.

Folgende Histologiegruppen werden unterschieden:

Tabelle 2: Histologiegruppen

Histogruppe RMS-artig Non-RMS-artig
A B C
Weichteilsarkom- | Chemotherapieempfindlich | malig nicht
gruppe _ _ chemotherapie- | chemotherapie-
gunstige ungunstige H. o o
_ empfindlich empfindlich
Histo
Tumoren RME; RMA; EES;|AWTS; CCS;|NFS; FS; MCS
RMU; UKS |PNET/MPNT; |ES; LMS; LPS;
SS; UDS MFH; MMM;
MRT; RAT; VS;
cFS

eigene Darstellung nach dem Protokoll der CWS-96




1.2.1.4 Die Zielkriterien der vorliegenden Untersuchung

Im Rahmen der Behandlung krebskranker Kinder werden durch die CWS-
Studie verschiedene Zielkriterien aufgestellt, um die Therapie und deren Erfolg
vergleichbar zu machen.
Zu diesen Zielkriterien zahlen:
Ereignisfreies Uberleben (EFS),
das Uberleben (Survival, SUR) nach 2, 3 und 5 Jahren,
die Response auf die Chemotherapie nach dem ersten Zyklus, also nach
9 Wochen.

1.2.2 Internationale Studien

Auch in anderen Landern wurden Studien mit dem Ziel der besseren Therapie
von Tumoren bei Kindern initiert. Dazu zahlen die 1972 gegriindete US-
amerikanische IRS (Intergroup Rhabdomyosarcoma Study), die heute COG
hei3t. Desweiteren enstand 1975 die franzosische SIOP (Société International
d"Oncologie Pédiatrique) und 1979 die italienische AIEOP-ICG (Assoziazione
Italiana di Ematologica e Oncologica - Italiano Cooperativo Groupo).

Zwischen der CWS und der ICG besteht eine verstarkte Zusammenarbeit: das
Studienprotokoll CWS-96 entstand gemeinsam und gilt sowohl fir italienische

als auch fur deutsche Patienten.



1.3 Maligne Fibrdse Histiozytome

1.3.1 Histologie, Verhalten, Biologie

1.3.1.1 Allgemeiner Uberblick
Maligne fibrése Histiozytome entwickeln sich meistens in der tiefen Muskulatur

der Extremitaten oder im Retroperitoneum (6, 51). Subkutan findet man auch
den angiomatoiden Subtyp (siehe unten) (51). Haufigste Lokalisation ist die
untere Extremitat (40). Sie stellen sich dar als indolente Weichteilschwellung mit
fester Konsistenz und Unverschieblichkeit aufgrund der Adhasion an
benachbarten Strukturen (49). Es kommt zu erheblichem Wachstum innerhalb
kurzester Zeit (3).

MFH zeigen im allgemeinen ein auf3erst aggressives Verhalten und neigen zu
Rezidivierung und Metastasierung (16, 29, 41, 43).

Man zahlt maligne fibrése Histiozytome zu den lokalisierten NON-RMS-artigen
Tumoren. Sie gehdren damit in die Gruppe der maRig chemotherapiesensiblen

Tumoren, im Gegensatz zu den chemotherapiesensiblen RMS-artigen (49).

1.3.1.2 Histologie

Die malignen fibrosen Histiozytome werden in verschiedene Formen
untergliedert, die sich hinsichtlich ihrer Prognose unterscheiden. Es lassen sich
storiform-pleomorphe, myxoide, riesenzellreiche, inflammatorische und
angiomatoide Varianten finden. Die angiomatoide Form tritt meistens bei
Kindern auf (17), wahrend die Ubrigen genannten Subtypen gehauft bei
Erwachsenen erscheinen (51). Der angiomatoide Subtyp stellt eine relativ
benigne Form der MFH dar.

Alle funf Tumortypen bestehen aus fibroblastenartigen Zellen, histiozytéaren
Zellen, Entziindungszellen und GefalRen in unterschiedlicher

Zusammensetzung (2, 36, 51).



Tabelle 3 soll diese Tumortypen genauer erlautern.

Tabelle 3: Histopathologische Formen der MFH

Subtyp storiform- myxoid riesenzell- inflammato- |angiomatoid
pleomorph reich risch

Besonder- Wachstums- | Stroma zeigt | multiple tritt sehr Gefal3e sind

heit muster ausgepréagte |Riesenzellen |selten auf; teilweise
entspricht myxoide De- |vom Es finden sinusoidal
dem des generation. | Osteoklasten|sich Schaum-| erweitert; es
Fibrosarcoma Es besteht |-Typ zellen treten
protuberans | Ahnlichkeit (=Xanthom- | Einblutungen
mit zum zellen) und  |und Nester
zusatzlichen | myxoiden Entzin- von von
Riesenzellen | Liposarkom dungszellen |histiozytaren

Zellen auf

eigene Darstellung nach Thomas, C. (51)

Die Tumorzellen sind durch einen hohen Polymorphiegrad und ein komplexes
Zellwachstum gekennzeichnet (49). AuRerdem finden sich Riesenzellen und
mehrkernige Zellen (2, 57). Wie bei anderen Neoplasien auch, sieht man viele
Mitosen und Nekrosen. In allen Formen koénnen chondroide und ossére
Metaplasien vorkommen (51). Es werden histiozytare Antigene und Antigene
der glatten Muskulatur exprimiert (49), unregelmaflig auch Lysozym und a;-
Antichymotrypsin. Die Tumorzellen sind stets immunhistochemisch Vimentin-
positiv. Elektronenmikroskopisch lassen sich ein zystenartig dilatiertes, rauhes
endoplasmatisches Retikulum und Lysosomen nachweisen (51).

Das Urspungsgewebe der MFH sind Myofibroblasten, Fibroblasten, Histiozyten
oder Fasergewebe. Eventuell auch undifferenzierte mesenchymale Zellen mit
sowohl fibroblastischer als auch histiozytischer Differenzierung. Im
Erwachsenenalter konnen sie durch Dedifferenzierung aus Liposarkomen

entstehen (49, 51).



1.3.1.3 Genetische Variabilitat

In 50% bis 90% der Tumoren lassen sich zytogenetisch Genomveranderungen
nachweisen. Man findet ein &ullerst heterogenes Auftreten nicht
tumorspezifischer chromosomaler Aberrationen. Dazu zahlen
Ringchromosomen, Telomerassoziationen, dizentrische Chromosomen, ,double
minute chromosomes” und ein moglicherweise Prognose-assoziierter 19p+
Marker (23).

1.3.2 Inzidenz

8 — 15% der malignen, soliden Tumoren im Kindesalter sind Weichteilsarkome
(3). Maligne fibrése Histiozytome treten im Kindesalter jedoch nur selten auf (9,
10, 40). In den Studienprotokollen der CWS 81 bis CWS 91 wurden nur 22
Kinder mit MFH von insgesamt 255 Kindern mit NON-RMS-Sarkomen
registriert. Die MFH zahlen aber zu den héaufigsten Weichteilsarkomen im
Erwachsenenalter, hier treten sie gehauft in der 6. und 7. Dekade auf (27, 59,
60).

1.3.3 Therapie

Die Therapie wird bei Kindern sowohl vom Alter des Patienten als auch von der
Lokalisation und dem biologischen Verhalten des Priméartumors bestimmt (49).
Man wendet multidisziplinare und multimodale Therapiekonzepte an, da hierbei
gute Ergebnisse erzielt werden kénnen (5, 32). Es werden entsprechend
systemische Verfahren (Chemotherapie) mit Lokalverfahren (Chirurgie und
Radiotherapie) kombiniert. Ziel ist die optimale Kontrolle des Tumorgeschehens
(49).

10



Folgende Grafik gibt eine vereinfachte Ubersicht iiber das Therapieschema von
malignen fibrésen Histiozytomen. Es gilt fur alle Non-RMS-artigen Tumoren
(49).
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Therapieschema der Non-RMS-Tumoren:

malf3ig chemotherapiesensible Tumoren

(MFH)

v

Operation

- Bedingung: nicht verstimmelnd
- R1 akzeptiert (= der Tumor ist makroskopisch entfernt, es
bestehen jedoch noch mikroskopische Reste)

\ 4

Stadium |

(Tumor komplett
entfernt, keine
makroskopischen oder
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Abbildung 1: Therapieschema Non-RMS
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1.4 Die Fragestellung dieser Arbeit

Aus den vorangegangenen Kapiteln wird die Komplexitdt des Themas
Weichteilsarkome deutlich. In diverser Literatur findet man den Hinweis, dass
bestimmte Risikofaktoren und Therapien noch eingehender untersucht werden
sollten.

Maligne fibrose Histiozytome sind seltene Tumoren bei Kindern. Deswegen
konnten bisher erst in wenigen Kliniken grél3ere Patientengruppen zur
statistischen Auswertung gebildet werden. Es resultierten unterschiedliche
Vorstellungen, ein erkranktes Kind zu therapieren. Die enstandenen
Behandlungskonzepte wurden an die Therapie von betroffenen Erwachsenen
angelehnt. Somit wurde jedoch das Alter der kleinen Patienten und das
unterschiedliche biologische Verhalten unbericksichtigt gelassen. Es finden
sich in der Literatur diverse Einzelfallbeschreibungen, die somit sehr individuell
und nicht statistisch aussagekréaftig sind.

Das Studienprotokoll der CWS-96 hat zum ersten Mal auch die Gruppe der
Non-RMS-artigen Tumoren mit einem eigenen Therapieschema aufgenommen.
Zuvor waren diese Malignome unterschiedlich therapiert worden. Durch eine
einheitliche Therapie — nicht nur in Deutschland, sondern durch Kooperation mit
der AIEOP-ICG-Studie in ganz Europa - kann erstmals eine
zusammenfassende Beurteilung zum Behandlungskonzept des kindlichen
malignen fibrésen Histiozytoms vorgestellt werden.

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der Frage von prognostischen
Faktoren und dem Uberleben aufgrund unterschiedlicher Histologie und
Biologie. Es sollen individuelle Risikofaktoren vorgestellt und deren
unterschiedliche Einflisse auf Uberleben und Ereignisse untersucht werden.
Desweiteren soll die Sensibilitdit des Tumors gegentber den verschiedenen
Therapiemoglichkeiten dargelegt werden. Es werden die Patienten der CWS-
Studien 81 bis 96 sowie die Patienten der italienischen Partnerstudie AIEOP-
ICG vorgestellt.

Zum Abschluss werden Vergleiche zu den Fallen der Literatur gezogen.
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2. Auswahl der Patienten und biomathematische Metho den

2.1 Patienten

In diese Arbeit gehen Patienten ein, die im Rahmen des Protokolls der CWS-
81, CWS-86, CWS-91 und der CWS-96 behandelt wurden. Desweiteren werden
italienische Patienten der Partnerstudie AIEOP-ICG aus den Jahren 1979 bis
1996 aufgenommen, da diese seit CWS-96 nach dem gemeinsamen deutsch-
italienischen Studienprotokoll therapiert werden.

Es werden insgesamt 45 Patienten beobachtet. Diese setzen sich zusammen
aus 8 italienischen und 37 im Rahmen der CWS-81 bis CWS-96 behandelten
Kinder und Jugendlichen. Das mittlere Follow-up lag bei 56,72 Monaten. Die
Daten wurden auf die Risikofaktoren Alter, Geschlecht, Grading, Lokalisation,
Stadium, TumorgréfRe und TNM-Status untersucht. Desweiteren wurden lokale
und systemische Therapien ausgewertet. Zur Ermittlung prognostischer
Faktoren wurden Risikofaktoren und Therapien auf erfolgte Ereignisse — wie
Remission, Progression, Rezidiv, Metastasierung und Uberleben untersucht.
Einer der 37 deutschen Patienten stellt einen Sonderfall dar, er wird darum
gesondert beschrieben und geht nicht in die Auswertungen bezlglich Risiko-
und prognostischer Faktoren mit ein.

Ablauf

Die Patienten der CWS-Studie werden als Studienpatienten bezeichnet und

untergliedern sich in Protokoll-, Nicht-Protokoll- und Beobachtungspatienten.
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Studienpatienten

Ein Patient gilt dann als Studienpatient, wenn der Therapiebeginn innerhalb der
Laufzeit einer Studie liegt. Desweiteren muss die Diagnose ,malignes fibroses
Histiozytom* histologisch gesichert sein, und zwar zuséatzlich durch einen
Referenzpathologen. Desweiteren erfolgt bei Studienpatienten die Therapie in
einer an der Studie teilnehmenden Klinik. Zudem muf3 die Zustimmung zur

Teilnahme von Patient bzw. Sorgeberechtigten vorliegen.

Fur die Zuordnung zu den Beobachtungspatienten gelten folgende Kriterien:
1. Alter > 21 Jahre,
2. der Tumor ist ein Zweitmalignom oder ein Rezidiv,
3. eine protokollgerechte Therapie ist aufgrund einer Zweiterkrankung,
Vortherapie oder fehlender Ausgangsdaten nicht moglich,
4. fehlende Dokumentation und

5. Tod des Patienten vor Beginn der Therapie.

Nicht-Protokoll-Patienten sind solche, bei denen eine signifikante

Therapieabweichung stattfand. Alle Gbrigen sind Protokollpatienten.

Um darzulegen, ob die verabreichte Therapie protokollgerecht war oder nicht
und um einen einheitlichen Patientenstamm zu schaffen wurden Kriterien
geschaffen, nach denen Patienten gegliedert werden sollen. Dabei gehdren die
Patienten entweder in die Gruppe ,intent-to-treat® oder ,no-intent-to-treat”. Ein
ITT-Patient muf3 folgende Faktoren erfullen:

1. <22 Jahre

2. kein Rezidiv bei Aufnahme in die Studie

3. der Tumor ist kein Sekundartumor

4. der Patient wurde nicht vorbehandelt.
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In der vorliegenden Arbeit werden beide Gruppen von Patienten ausgewertet.
Grundsatzlich werden Patienten dann von der CWS-Studie ausgeschlossen,
wenn sich die Diagnose ,Weichteilsarkom* im Nachhinein als falsch erweist.
Ausgeschlossen wurden hier auf3erdem solche Patienten, bei denen ein follow-
up nicht moglich war. Desweiteren gingen Patientendaten nicht in die
Auswertung mit ein, wenn die Patienten alter als 25 Jahre waren.

Der cut-off-Punkt fir diese Auswertung war der 31.07.99. Patienten, die nach
diesem Datum mit der Diagnose MFH gemeldet wurden, wurden nicht

ausgewertet, da der Beobachtungszeitraum zu kurz ware.
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2.2 Auswertung

Um eine vergleichbare Auswertung zu ermdglichen, missen Tumoren nach

einheitlichem Schema in einzelne Untergruppen gegliedert werden.

2.2.1 Grading

Beim histopathologischen Grading wird der Differenzierungsgrad der
Tumorzellen sowie ihre Variationsbreite beziglich Form und Grol3e
histopathologisch beurteilt (45). Es gelten die Richtlinien der UICC (Unio
internationalis contra cancrum). Die Einteilung wird folgendermal3en
vorgenommen:

Gx: Differenzierungsgrad kann nicht beurteilt werden.

G1: gut differenziert

G2: malig differenziert

G3: schlecht differenziert

G4: undifferenziert
Den hochsten Malignitdtsgrad haben G4-Tumoren, den niedrigsten G1-
Tumoren.
Im Rahmen der CWS-Studie werden die Non-RMS-Tumoren nach klassischem
EORTC- und nach dem POG-Schema graduiert.

Das EORTC-Schema:

Dieses Verfahren baut auf dem Coindre-System auf. Es berlcksichtigt die

Mitoseaktivitat und die Proliferationsfahigkeit des Tumors. Dieses Schema
wurde speziell fur Weichteiltumoren entwickelt, allerdings nicht speziell fur
kindliche und jugendliche Sarkome, so dass deren Besonderheiten hier keinen

speziellen Schwerpunkt bilden.
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Das POG-Schema:

Dieses Verfahren wird erganzend zum EORTC-Schema angewendet, um das
Alter der jungen Patienten und die damit einhergehenden Tumoreigenschaften
zu bertcksichtigen. Es wurde von der Pediatric Oncology Group (POG) aus den
USA entwickelt.

Der Malignitatsgrad wurde bei vielen Tumoren dieser Untersuchung nicht
bestimmt, so dass bei 25 Patienten beziglich des Gradings keine Aussage
getroffen werden konnte.

Folgende Abbildung gibt eine Ubersicht:

MFH: Histopathologisches Grading

30 25
20 |

11
10 |

4 3 1
0 BN
G1 G2 G3 G4 Gx

Abbildung 2: MFH: Histopathologisches Grading

Von den verbleibenden 19 MFH waren 11 G1-Tumoren. Es handelte sich dabei
zumeist um die als niedrig maligne bekannten angiomatoiden MFH.

Vier Tumoren wurden als G2 klassifiziert, hierunter befanden sich zwei
Tumoren der myxoiden Form sowie eine als ,mittelgradig” beschriebene
Malignitat.

Drei Patienten hatten schlecht differenzierte Tumoren. Sie wurden demnach als
G3 Klassifiziert.

Ein Tumor war noch schlechter bis teilweise Gberhaupt nicht differenziert, so

dass er zwischen G3 und G4 eingestuft wurde.
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2.2.2 Alter

Die Patienten traten mit individuell unterschiedlichem Alter in die Studie ein. Zur

Abschatzung des Risikos bei Auftreten des MFH in einem bestimmten Alter

wurden Altersgruppen gebildet. Zusammengefasst wurden folgende Patienten:

ein Jahr und junger (0 bis < 1 Jahr)

alter als ein Jahr und hochstens drei Jahre (>1 bis < 3 Jahre)

alter als drei Jahre und hdchstens zehn Jahre (>3 bis < 10 Jahre)

alter als zehn Jahre und junger als zweiundzwanzig Jahre (>10 bis< 22

Jahre)

zweiundzwanzig Jahre und alter (= 22 Jahre)

MFH: Differenziert nach Altersgruppen
30 27
20 14
10 -
1 2
[ i— —
>1<=3 >3<=10 >10<22 >=22

Abbildung 3: MFH: Differenziert nach Altersgruppen

Mit 27 von 44 Patienten waren mehr als die Halfte der Jugendlichen (61%) beim

Eintritt in die Studie zwischen 10 und 22 Jahre alt. 16 Patienten waren unter 10

Jahre alt, die anderen 28 alter als 10 Jahre. Der alteste Patient war 24 Jahre

alt.
Der Median lag bei 10 Jahren.
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MFH: Altersgruppen >/ < 10 Jahre

28

30
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20

10 -
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Abbildung 4: Altersgruppen >/ < 10 Jahre

2.2.3 Geschlecht

Das Geschlecht wurde in die Untersuchung mit einbezogen unter dem Aspekt

mannlich oder weiblich. Die Geschlechterverteilung war exakt identisch: 22

mannliche gegentuber 22 weiblichen Patienten.

MFH: Geschlecht
30
22
20
10 -
0
weiblich maéannlich

Abbildung 5: MFH: Differenzierung nach dem Geschlecht
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2.2.4 Staqging

Die Stadieneinteilung dient dazu, die Ausbreitung eines Tumors anzuzeigen.
Man beurteilt dabei die GrofRe des Primartumors, den Grad der lokalen
Invasion, den Befall von Lymphknoten sowie das Vorhandensein von
Fernmetastasen (45). Zum Staging wird das TNM-System herangezogen.
Das ,T“ bezieht sich auf den Primartumor. Die auf das T folgende Ziffer variiert
je nach GrolR3e, lokaler Ausdehnung und Tumorsitz. Es gilt:
TO: kein Anhalt fur einen Primartumor
T1: der Tumor ist auf das Ausgangsorgan bzw. —gewebe beschrankt
= Tla: grofRter Tumordurchmesser <5 cm
= Tib: grof3ter Tumordurchmesser > 5 cm

T2: der Tumor ist nicht auf das Ausgangsorgan bzw. -gewebe

beschrankt
= T2a: grofdter Tumordurchmesser <5 cm
= T2b: grof3ter Tumordurchmesser > 5 cm

Tx: inadaquate Information Uber die Ausdehnung des Primartumors

(wird wie T2 bewertet)

Die MFH zeigten folgende Verteilung hinsichtlich der Tumorgrol3e

MFH: Verteilung der TumorgréRen
20 16
14
15
10 - 6
4 4
5 .
0 N N
<3cm 3-5cm 5-10 cm >10 cm k. Aussage

Abbildung 6: MFH nach Tumorgroli3e
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Bei der Aufgliederung der Tumorgrof3e in > bzw. < 5 cm stellte sich heraus,
dass die meisten Patienten zu der Gruppe mit kleinerem Tumor gerechnet
werden konnten.

Bei 30 von 44 (68%) Patienten war der Primartumor Kkleiner als 5 cm, bei 10 von
44 (23%) groBBer als 5 cm. Bei 4 Patienten konnte keine Aussage getroffen
werden.

Betrachet man die TumorgroRe differenzierter, so ergibt sich die oben
abgebildete Verteilung.

Das ,N“ verweist auf eine Lymphknotenbeteiligung. Es werden folgende
Abkirzungen verwendet:

NO: kein Anhalt fir den Befall der regionaren Lymphknoten

N1l: Befall der regionaren Lymphknoten

Nx: inadaquate Information tUber den Lymphknotenstatus (wie NO zu

bewerten.

Bei 84% (37 von 44) der Patienten waren die Lymphknoten nicht befallen, bei
5% (2 von 44) konnte keine Aussage getroffen werden. 11% (5 von 44) der

Patienten wiesen Lymphknotenmetastasen auf.

MFH: Lymphknotenstatus
40 37
30
20
10 - S 2
0 [ E——
NO N1 Nx

Abbildung 7: Lymphknotenstatus der MFH
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Das ,M*“ steht fur den Grad der Metastasierung. Dabei gilt:
MO: kein Anhalt fir Fernmetastasen
M1: Fernmetastasen oder Befall nicht-regionarer Lymphknoten
Mx: inadaquate Information Uber den Metastasenstatus (wird wie MO

bewertet).

Bei 4 Patienten wurden zu Behandlungsbeginn Fernmetastasen registriert.
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2.2.5 Die postchirurgische Stadieneinteilung

Um den Status eines Patienten nach einer Operation genau definieren zu
konnen, existieren zwei Moglichkeiten der Klassifikation. Ziel ist es festzuhalten,
was der Chirurg bei der Operation vorgefunden hat und wie sich die Situation
bei Operationsende darstellte. Im Rahmen der amerikanischen IRS (Intergroup
Rhabdomyosarcoma Study, heute COG) wurden die vier Stadien | bis IV
eingefuhrt. Desweiteren kann die Klassifikation nach dem pT-Stadium erfolgen.

Folgende Tabelle soll Unterschiede und Gemeinsamkeiten darlegen.

Tabelle 4: IRS- und pT-Stadien

IRS-Stadium | Definition pT-Stadium

I Tumor komplett, also makroskopisch und

mikroskopisch entfernt, Lymphknoten sind nicht

befallen.
I A - Tumor organbegrenzt pT 1
I B - Tumor nicht organbegrenzt pT 2

I Tumor makroskopisch zwar entfernt, es
verbleiben jedoch noch mikroskopische Reste.
A - regionare Lymphknoten sind nicht befallen | pT 3a
1B - regionare Lymphknoten sind befallen und
wurden entfernt

Inc - regionare Lymphknoten sind befallen,
wurden jedoch nicht entfernt

i Inkomplette Resektion mit Tumorresten oder pT 3b
Biopsie mit malignem Ergul3 in eine benachbarte | pT 3c

Korperhohle

vV Fernmetastasen bereits bei Erkrankungsbeginn|pT 4

oder Befall nicht-regionérer Lymphknoten.

Eigene Darstellung nach dem Protokoll der CWS-96
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Die Stadieneinteilung nach IRS-Stadium stellt sich bei der untersuchten

Patientengruppe folgendermal3en dar:

MFH: Verteilung der IRS-Stadien

25 22
20 -
15 12
0 | |

| Il I} 1\

Abbildung 8: MFH nach IRS-Stadien

Bei der Stadieneinteilung nach IRS befanden sich in Gruppe | 22 von 44
Patienten. Damit konnte bei 50% der Patienten der Tumor komplett, also
makroskopisch und mikroskopisch entfernt werden. Auch die Lymphknoten

waren nicht befallen.

27% (12 von 44) der Patienten befanden sich in Gruppe II.

14% (6 von 44) der Patienten in Gruppe Ill. Damit ist die Gruppe derjenigen
Patienten, bei denen — sowohl makroskopisch als auch mikroskopisch — nur
eine inkomplette Resektion erfolgte (Stadium Il und Il zusammen) mit 41%

deutlich kleiner als die Stadium | — Patienten.

Bei vier Patienten waren bereits bei Behandlungsbeginn Metastasen

nachweisbar, so dass sie in Gruppe IV eingeordnet wurden.
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2.2.6 Lokalisation

Die CWS-Studie legte gemeinsam mit der SIOP, der IRS (COG) und der
AIEOP-ICG sieben Hauptlokalisationsgruppen fest. Dazu zéhlen:

1.
2.

Orbita (ohne kndcherne Arrosion)

Kopf/Hals — nicht parameningeal (hierzu werden Wangen, Lippen und
weitere Weichteilgewebe des Kopfes gerechnet)

Kopf/Hals —  parameningeal (diese  Gruppe enthdlt die
Nasennebenhdhlen, die Nasenhaupththle, die Schadelbasis, den
Epipharynx, das Mittelohr, die Fossa infratemporalis, die Fossa
pterygopalatina und die Orbita mit kndcherner Arrosion)

Urogenitale — Blase/Prostata

5. Urogenitale — nicht Blase/Prostata (paratestikulare Tumoren, Vagina,

Uterus)

Extremitaten (hierzu z&hlt die untere Extremitat bis zum Leistenband
sowie die Gesalmuskulatur und die obere Extremitat inklusive
Schultergurtelmuskulatur)

Andere (zu dieser Lokalisationsgruppe werden Tumoren gezahlt, die im
kleinen Becken, im Abdomen, im Retroperitoneum bzw. an Stamm oder

Thorax auftreten)

Bei 57% (25 von 44) der Patienten dieser Untersuchung war der Tumor im

Bereich der Extremitaten lokalisiert (Gruppe 6). 30% (13 von 44) Patienten

hatten andere Lokalisationen (Gruppe 7). Drei Patienten hatten den Tumor im

Kopf-Hals-Bereich — nicht parameningeal — (Gruppe 2), zwei Patienten im Kopf-

Hals-Bereich, jedoch parameningeal (Gruppe 3). Bei einem Patienten befand

sich der Tumor im Urogenitalbereich (Gruppe 5).
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MFH: Verteilung der Priméarlokalisationen
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Abbildung 9: MFH nach Lokalisationen
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2.3 Therapie

2.3.1 Chirurgie

Allgemein

Aufgrund der Tatsache, dass maligne fibrose Histiozytome nur maRig
Chemotherapie-sensibel sind (49), hat die Chirurgie fir die lokale Kontrolle eine
entscheidende Bedeutung. Darum wird die Chirurgie Ubereinstimmend als
kuratives Therapieverfahren der Wahl zur lokalen Tumorkontrolle angesehen
(22). Ziel ist eine vollstandige Tumorresektion, das heil3t eine Resektion ohne
makroskopische und mikroskopische Reste (=R0-Resektion) (32). AulRerdem

wird angestrebt, einen Sicherheitsabstand von 2 bis 2,5 cm einzuhalten.

Im Rahmen der CWS-Studien werden der Priméareingriff, der verzdgerte
Priméareingriff, die Second-look-Operation und die Rezidiv-OP durchgefiihrt (5).
Dabei gelten folgende Prinzipien:
Primareingriff:
Hierbei wird zunachst die Frage geklart, ob der Tumor lokal operabel ist.
Ziel ist, beim Primareingriff nicht verstimmelnd vorzugehen. Oft wird
zunachst lediglich eine Biopsie durchgefiihrt.
verzogerter Primareingriff:
Verzogerte Primaroperationen werden durchgefihrt bei lokal operablem
Befund, wenn zunachst nur eine Biopsie entnommen wurde (5).
Second-look-Operation:
Durch eine Second-look-Operation wird der Tumorstatus nach der
Vorbehandlung tberprift. Hier steht die Uberpriifung der Response im
Vordergrund. Besonders wichtig ist die Uberpriifung von Narbengewebe,
da dieses vitale Tumorzellen enthalten kann (5). Die Resektion eines
eventuell vorhandenen Resttumors erfolgt notfalls verstimmind.

OP bei Rezidiv oder Metastasierung.
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Patienten, bei denen direkt zu Beginn der Therapie eine RO-Resektion erreicht
werden kann - die also weder makroskopische noch mikroskopische
Tumorreste aufweisen — haben im Allgemeinen die beste Prognose (5). Im
Therapiekonzept der Weichteilsarkome kommt der Chirurgie somit eine
bedeutende Rolle zu. Ist ein MFH sicher RO-reseziert (siehe unten, 24), so kann
auf eine darauffolgende Radiatio oder Chemotherapie verzichtet werden.
Bestehen Zweifel bezuglich der sicheren RO-Resektion wird davon
ausgegangen, dass noch Tumorreste vorhanden sind. Der Patient wird dann

entweder nachreseziert oder bestrahlt.
Postoperativ. wird eine R1-Situation, also mikroskopisch nachweisbare

Tumorreste, akzeptiert. Eine neoadjuvante Therapie wird immer vor einer

verstimmelnden Operation eingesetzt.

R0O-Resektion

Die Frage, ob ein Tumor RO reseziert wurde oder nicht ist nicht nur fur die
darauffolgenden Therapiemal3hahmen von entscheidender Bedeutung, sondern
auch fur die gesamte Prognose. Die RO-Resektion unterscheidet sich vom IRS-
Stadium I, denn bei der IRS-Klassifikation reicht die Einschatzung des
Chirurgen zur Einteilung eines Tumors aus. Bei der RO-Resektion hingegen
muss das Urteil eines Chirurgen immer histopathologisch gesichert sein. Um
einen Tumor als RO-reseziert zu bezeichnen, missen zwei Forderungen erfillt
sein:

1. Sowohl in allen vier Quadranten als auch in der Tiefe missen tumorfreie
Grenzschnitte vorliegen. Alternativ kann eine Tumorfreiheit auch durch
stufenformige, vollstdndige histopathologische Aufarbeitung eines
Blockpréparates bis zu allen R&ndern gesichert werden.

2. Der Tumor muss mit ausreichendem Sicherheitsabstand reseziert
worden sein. Als Sicherheitsabstand gilt nicht nur eine bestimmte,

abmessbare Gewebemenge, sondern auch alle an das Tumorwachstum
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angrenzenden Gewebe, die von anderer biologischer Herkunft sind als
das dem Tumor zugrundeliegende Urspungsgewebe. Hier sind als
besonders wichtige Strukturen Faszien, Periost oder Perineurium als
sogenannte ,Verschiebeschichten® zu erwé&hnen. Wachst ein Tumor
jedoch innerhalb eines kontinuierlichen Gewebes, wie zum Beispiel in
der Muskulatur, so wird weiterhin die klinisch teilweise wenig praktikable
metrische Angabe des Sicherheitsabstandes erforderlich. Dieser kann -
abhangig von Grading und Wachstumsform - als ausreichend, kritisch

oder als unzureichend charakterisiert werden.

Die Patienten dieser Untersuchung

Alle 44 beobachteten Patienten wurden operiert. Bei einem Patienten lagen zur
Operation keine Unterlagen vor, es mul3 jedoch davon ausgegangen werden,
dass dieser zumindest biopsiert wurde, um die Diagnose MFH zu stellen. Eine
Resektion wurde bei 38 der operierten Patienten durchgefihrt, weitere finf
Patienten wurden zunachst lediglich biopsiert. 11 Patienten wurden biopsiert
und reseziert, dabei teilweise in einer Operationssitzung, teilweise fand die
Resektion kurze Zeit nach der Biopsie statt. Von den Resektionen wurden 32
Operationen organerhaltend durchgefihrt, finf waren verstimmeilnd. Bei einem
Patienten kann keine Angabe lber den Verlauf der Operation gemacht werden.
Einer zweiten Operationen wurden 11 Patienten unterzogen. Dabei waren
sieben organerhaltend und vier nicht organerhaltend. Eventuell erhielten zwei
weitere Patienten ebenfalls eine zweite Operation, Uber sie kann jedoch keine
Aussage getroffen werden. Alle ein zweites Mal operierten Patienten hatten das
postchirurgische Stadium pT3a oder pT3b, dies bedeutet, dass nach der ersten
Operation der Tumor makroskopisch zwar entfernt worden war, es waren
jedoch noch mikroskopische oder makroskopische Tumorreste verblieben oder
es hatte nur eine Biopsie stattgefunden, bei der sich ein maligner Ergul} in eine
benachbarte Korperhdhle ergab. Zwei von ihnen wurden noch ein weiteres Mal

operiert.
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Folgendes Schema gibt eine zusammenfassende Ubersicht:

Ubersicht: Operationen

44 Patienten

!

Biopsie: Resektion:
6 Patienten 38 Patienten
organehaltend: ?: nicht
organehaltend:
32 Patienten 1 Patient 5 Patienten

Abbildung 10: Schema Operationen
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2.3.2 Chemotherapie

Allgemeines
Maligne fibrose Histiozytome z&hlen zu den méaRig Chemotherapie-sensiblen

Tumoren.

CWS-spezifisch

Nur bei den hochmalignen (G3) Stadium II- und Stadium lll-klassifizierten

Tumoren sollte daher nach dem Protokoll der CWS-96 die
Kombinationstherapie VAIA angewendet werden (49).

Die Chemotherapie wird also in unterschiedlichem Ausmal® angewendet. Zum
einen aufgrund der grof3en histologischen Variabilitat der Sarkome und dem
sich daraus ergebenden unterschiedlichen Ansprechen auf die Chemotherapie.
Zum anderen aufgrund der individuellen Variabilitat der Patienten mit der
daraus resultierenden unterschiedlichen Belastbarkeit.

Als chemotherapeutische Standardkombination der CWS wird VACA bzw. VAIA
mit regelmalliger Anthrazyklingabe eingesetzt. Die mittlere Therapiedauer
betragt funf Monate und wurde damit im Laufe der CWS-Studien fortlaufend
gesenkt. Laut Studienprotokoll der CWS-96 sind zwei Zyklen VAIA fir Patienten
im Stadium II mit histopathologischem Grading 3 vorgesehen. Fir Stadium IlI-
Patienten sind zwei bis drei Zyklen vorgesehen, abhangig von Response und je
nach Patienten individuell unterschiedlicher Akzeptanz der Chemotherapie.
Denn nach dem ersten Chemo-Block, also nach neun Wochen, wird die
Response uberprift. Sollte ein Tumor nicht auf die Therapie ansprechen, wird
diese entweder abgebrochen oder auf ein anderes Medikament umgestellt.
Eine Chemotherapie wird auch dann abgebrochen, wenn die Toxizitat flr den

Patienten zu grof3 wird.

Die beobachtete Patientengruppe

Bei den untersuchten Patienten wurden jedoch nicht nur VACA und VAIA,
sondern auch EVAIA, CEVAIE und Carboplatin (dieses kombiniert mit Etoposid,
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VP-16) angewandt. Desweiteren gibt es die Moglichkeit der intrathekalen
Applikation.

57% (25 von 44) der Patienten erhielten eine Chemotherapie, bei 19 Patienten
(43%) wurde keine chemotherapeutische Behandlung durchgefihrt.

Dabei wurde die Kombination VAIA am haufigsten angewendet. Beim ersten
Chemotherapiezyklus erhielten 48% (12 von 25) der chemotherapierten
Patienten diese Kombination. 36% der Patienten, die einen zweiten Zyklus
durchliefen, erhielten ebenfalls VAIA. Im dritten Chemotherapie-Arm, also in
einem dritten durchgefihrten Chemotherapiezyklus wurde 8% der insgesamt
chemotherapierten Patienten VAIA verabreicht.

24% der chemotherapierten Patienten erhielten im ersten Zyklus die
Kombination VACA, einer von ihnen erhielt zusatzlich Vincristin. Im zweiten
Chemotherapiezyklus wurde VACA drei Patienten, somit 12 % der
chemotherapierten Kinder, verabreicht. In einem dritten Zyklus wurde VACA
nicht appliziert.

Zwei Patienten erhielten im ersten Chemotherapiezyklus EVAIA. Schliel3lich
wurde ein Patient intrathekal therapiert. Im dritten Zyklus gab es einen

Patienten, der die Kombination VP-16 mit Carboplatin erhielt.

2.3.2.1 VAIA

Die Abkirzung VAIA steht fur die Medikamente Vincristin (VCR), Actinomycin D
(AMD), Ifosfamid (IFO) und Adriamycin (ADR). Sie werden nach folgendem

Schema verabreicht:

Tabelle 5: Therapieschema VAIA

IFO 1 m 11

VerR [ DO OEEOREE

ADR 1
AMD |1 ¥
Wochen 1 2 3 4 5 6 7 8 9

eigene Darstellung nach dem Studienprotokoll der CWS
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Geklammerte Pfeile weisen auf mdgliche zuséatzliche Gaben von Vincristin in
der zweiten, dritten, finften und sechsten Woche hin. Dadurch werden die
ersten beiden Blocke intensiviert. Das Vinca-Alkaloid Vincristin wird als
Bolusinjektion jeweils am ersten Tag der Wochen eins, vier und sieben in einer
Dosierung von 1,5 mg/m? gegeben. Die Einzeldosis darf 2 mg nicht
Uberschreiten.

Ifosfamid wird an den ersten zwei Tagen der Wochen eins, vier und sieben
appliziert. Dabei werden 3g/m? als Kurzinfusion Gber drei Stunden verabreicht.
Drei Stunden vor dieser Infusion bis 24 Stunden danach ist eine intravenose
Hydratation mit Mesna vorgesehen. Die Dosis betrdgt mindestens 2.500
ml/m?/Tag. Mesna ist 2-Mercaptoethansulfonséure, ein Natriumsalz. Es wird als
Antidot zur Prophylaxe der Urotoxizitat des Zytostatikums verabreicht.
Adriamycin wird zweimal — an den Tagen eins und zwei der vierten Woche — als
dreistiindige Infusion verabreicht. Die Dosierung betragt 40 mg/ma.

Actinomycin D wird als Bolusinjektion am ersten Tag von Woche eins und
sieben verabreicht. Die empfohlene Dosis macht 1,5 mg/m? aus und sollte 2 mg

nicht iberschreiten.

Es gab drei Patienten, die alle drei Zyklen mit der Kombination VAIA
durchliefen. Sieben Patienten erhielten VAIA im ersten und im zweiten Zyklus,
ohne ihnen jedoch einen dritten Zyklus zu applizieren. Drei Patienten erhielten
VAIA wahrend der ersten chemotherapeutischen Applikation und eine andere

Kombination wahrend ihres letzten, zweiten Zyklus (,Sonstiges").

2.3.2.2 VACA (46)

Dieser Chemotherapiezyklus enthélt die Medikamente Vincristin, Adriblastin,
Cyclophosphamid und Actinomycin D.
Vincristin wird mit einer Dosis von 1,5 mg/m? jeweils am ersten Tag der ersten

vier Wochen gegeben.
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An zwei aufeinanderfolgenden Tagen der Wochen 1 und 7 wird Adriblastin in
einer Dosierung von 30 mg/m? intravends verabreicht. Die 30 mg werden
jedoch auf zwei Portionen von je 15 mg verteilt, zwischen denen mindestens 6
bis 8 Stunden liegen mussen.

Cyclophosphamid wird zu Beginn und am Ende der Therapie als Bolus von
1200 mg/m?2 verabreicht. In der vierten Woche erhélt der Patient insgesamt
diesselbe Dosis, jedoch auf drei Tage verteilt, an denen jeweils 400 mg/m?
gegeben werden.

Gemeinsam mit den drei Gaben Cyclophosphamid in der vierten Woche wird
Actinomycin D verabreicht. Die emphohlene Dosierung betragt 0,5 mg/m?2,

hochstens jedoch 0,8 mg.

Tabelle 6: Therapieschema VACA

VCR ! ! ! !

ADR I Ll

Cyc l Ll l

AMD Ll

Woche |1 2 3 4 5 6 7 8

eigene Darstellung nach dem Studienprotokoll der CWS

Vier von funf Patienten mit der Kombination VACA erhielten nur einen Zyklus,
lediglich bei einem Patienten ist nicht bekannt, ob er noch weitere
Chemotherpieanwendungen bekam. Insgesamt wurde funf Patienten VACA

verabreicht.

2.3.2.3 EVAIA (48)

Dieser Chemotherapiezyklus beinhaltet die Medikamente Etoposid (VP-16),
Vincristin, Actinomycin D, Ifosfamid und Adriamycin. Die Therapiedauer eines
Zyklus betragt 10 Wochen.
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Dieser Chemotherapiezyklus fand hauptséachlich im Rahmen der CWS-91
Anwendung. Er wurde bei High-Risk-Patienten der Gruppe B und bei
samtlichen Patienten der Risikogruppe C angewandt.

150 mg/m? Etoposid werden als einstindige Kurzinfusion an den ersten drei
Tagen der ersten, vierten, siebten und zehnten Woche verabreicht.

In denselben Wochen, jedoch nur am jeweils ersten Tag wird Vincristin in einer
Dosierung von 1,5 mg/m? als Bolus gegeben.

Adriamycin wird an den ersten drei Tagen von Woche eins und sieben
verabreicht. Die Dosierung betragt 20 mg/ma.

Ifosfamid wird ebenso wie Etoposid und Vincristin in der ersten, vierten, siebten
und zehnten Woche gegeben, und zwar jeweils an den ersten drei Tagen. 2
g/m2 Ifosfamid werden als Kurzinfusion Uber eine Stunde verabreicht. Parallel
dazu wird MESNA verabreicht, um der urotoxischen Wirkung des Zytostatikums
vorzubeugen.

Actinomycin D wird als Bolus an den ersten drei Tagen von Woche vier und

zehn in einer Dosierung von 0,5 mg/m?2 verabreicht.

Tabelle 7: Therapieschema EVAIA

Etoposid| 111 Ll Ll Ll
VCR l l ! !
ADR Ll Ll

IFO Ly Ll Ll I
MESNA 1111 Lill Lill Lill
AMD Ll Ly
Woche |1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

eigene Darstellung nach dem Studienprotokoll der CWS

Zwei Patienten erhielten im ersten Zyklus EVAIA, im zweiten jedoch VACA.
Beim dritten Zyklus unterscheiden sie sich. Bei einem Patienten ist nicht
bekannt, ob er einen dritten Zyklus bekam und wenn ja, welche Medikamente
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eingesetzt wurden. Der zweite erhielt die Kombination Carboplatin mit VP-16 im

letzten Chemotherapiearm. Beide gelangten in komplette Remission.

2.3.2.4 CEVAIE

Bei diesem Chemotherapie-Schema werden sechs Medikamente in
Kombination gegeben. Es handelt sich dabei um Carboplatin (Carbo),
Epirubicin (Epi), Vincristin (VCR), Actinomycin D (AMD), Ifosfamid (IFO) und
Etoposid (VP-16).

Sie werden nach folgendem Plan appliziert:

Tabelle 8: Therapieschema CEVAIE

IFO Ll Carbo | IFO Ll
VCR |1 (L) (4) Epi l VCR ||
AMD || VCR |[I (L) (1) ETO |11l
Woche 1 2 3 4 5 6 7

eigene Darstellung nach dem Studienprotokoll der CWS

Carboplatin wird als einstiindige Kurzinfusion mit einer Dosierung von 500
mg/m2 in 200 ml Dextroseldsung verabreicht. Dies geschieht am ersten Tag der
vierten Woche.

Am gleichen Tag, jedoch erst nach Applikation von Carboplatin wird Epirubicin
verabreicht. Auch Epirubicin wird als Kurzinfusion verabreicht und dauert daher
sechs Stunden. Es werden 150 mg/m2 Epirubicin geldst in 5%-iger
Dextroseldsung appliziert.

Vincristin wird als Bolusinjektion gegeben. Dabei sollen 1,5 mg/m2 als
Dosierung Verwendung finden, jedoch durfen 2 mg als Einzeldosis nicht
Uberschritten werden. Die in Klammern gesetzten Pfeile kennzeichnen eine
mogliche Intensivierung der ersten beiden Blocke durch zusatzliche Gaben von

Vincristin am jeweils ersten Tag der Wochen 2, 3, 5, 6.
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Actinomycin D wird direkt am ersten Tag der ersten Woche verabreicht. Die
Bolusinjektion enthélt eine Dosis von 1,5 mg/m2 und darf 2 mg nicht
uberschreiten.

Ifosfamid wird an den ersten drei Tagen von Woche eins und sieben in einer
Dosierung von 3 g/m? als dreistiindige Kurzinfusion verabreicht. Wie oben
bereits beschrieben wird paralell dazu Mesna verabreicht, um die Urotoxizitat
zu vermindern.

An den ersten drei Tagen der siebten Woche wird jeweils Etoposid verabreicht.
Dies geschieht in Form einer Kurzinfusion tber zwei bis vier Stunden, die 150
mg/m2 VP-16 enthalt.

Eine Patientin erhielt ausschlie3lich einen Therapiezweig CEVAIE, diesem

folgte keine weitere Chemotherapie.

2.3.2.5 Intrathekaltherapie

Sie findet Anwendung bei parameningealen Tumoren mit positiver
Liquorzytologie. Die Anzahl der bisher im Rahmen der CWS-Studie intrathekal
chemotherapierten Patienten ist sehr gering, so dass Uber prognostische
Vorteile kaum eine Aussage gemacht werden kann. Man konnte jedoch eine
Reduktion der Tumorzellen im Liquor beobachten. Aus diesem Grund wird die
Intrathekaltherapie beibehalten. Es stehen zwei Therapiemdglichkeiten zur
Verfigung. Zum einen ist dies die Triple-Intrathekaltherapie, zum anderen die
Thiotepa-Intrathekaltherapie. Bei der Triple-Therapie werden die Medikamente
Alexan, Methotrexat und Prednison verabreicht. Die Dosierung wird
altersentsprechend angepalit. Die Applikation erfolgt jeweils am ersten Tag der
ersten vier Wochen. Bei der Thiotepa-Intrathekaltherapie wird ausschlief3lich
Thiotepa in einer Dosierung von 5 mg/m? verabreicht. Der Zeitpunkt der

Applikation entspricht dem der Triple-Therapie.

Ein Patient dieser Untersuchung wurde intrathekal chemotherapiert.
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Eine Ubersicht uber die verabreichten Chemotherapiekombinationen wahrend

der einzelnen Chemotherapiezyklen gibt die folgende Tabelle.

Tabelle 9: Chemotherapie

n=44 100 %
Chemotherapie
durchgefthrt 25 57
nicht durchgefihrt 19 43
Art der Chemo bezogen auf 25
(1. Block) Patienten
VAIA 12 48
VACA 6 (1 + VCR) 24
EVAIA 2
Cevaie 1
Intrathecal 1
keine Angabe 3 12
Art der Chemo
(2. Block)
VAIA 9 36
VACA 3 12
Sonstiges 3 12
keine Angabe 9 36
Art der Chemo
(3. Block)
VAIA 2
Carbo/VP16 1 4
Sonstiges 3 12
keine Angabe 18 72
kein Chemo-Arm3 1 4

eigene Darstellung
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2.3.3 Response

Nach drei Chemotherapiezyklen (= ein Block) — also nach neun Wochen — wird
die Reaktion des Tumors auf die Chemotherapie beurteilt: die Response. Dies
geschient  durch  Bestimmung des  Tumorvolumens mittels CT
(Computertomographie) oder NMR (Magnetresonanztomographie). Die
Volumetrie erfolgt entweder durch das von modernen CT-/NMR-Geraten
ausgewiesene Tumorvolumen oder durch Addition dicht beeinander liegender
Scans unter Multiplikation der Tumorflachen A und der Schichtdicke S und des
arithmetischen Mittels zweier aufeinanderfolgender Tumorflachen A mit dem
Zwischenraum Z nach folgender Formel:

V = (Al x S1) + (A1 + A2)/(2 x Z) + (A2 x S2)).

Desweiteren kann die Tumorvolumenberechnung auch mit Hilfe der maximalen
Durchmesser X, Y, Z nach folgender Formel erfolgen: V=1/6 - 1 X- Y- Z.

Der maximale Tumordurchmesser wird auch darum immer gemessen und

dokumentiert, um eine Vergleichbarkeit mit anderen Studien zu erméglichen.

Nicht messbare Tumoren werden von zwei unabhéngigen Untersuchern

geschatzt.

Die Ergebnisse werden wie folgt dokumentiert (3):
Complete Response (CR) = kein Nachweis mehr eines vor

Chemotherapie noch mef3baren Tumors

Good Response (GR) = Ruckgang des Tumorvolumens um % des

urspranglichen Tumorvolumens.

Poor Response (PR) = Riickgang um mehr als %5 und weniger als 7

des ursprunglichen Tumorvolumens.

Objective Response (OR) = Rickgang um weniger als 4 des

urspringlichen Tumorvolumen (enstspricht dem in den CWS-Studien
81, 86 und 91 bezeichneten NR = Non-Response).
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Progressive Disease (PD) = Tumorstillstand oder Progression

(ebenfalls friiher Non-Response = NR). Tumorstillstand wird auch als

stable disease bezeichnet.

Nachfolgende Tabelle gibt eine Ubersicht Uber die Response der in dieser

Arbeit beobachteten Patienten.

Tabelle 10: Response

Response CR GR PR NR nicht
beurteilbar

Anzahl

Patienten 1 0 3 4 17

eigene Darstellung
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2.3.4 Radiotherapie

Die Bestrahlung spielt fur die lokale Tumorkontrolle bei Weichteilsarkomen eine
wichtige Rolle (14). Ziel ist es, auf der einen Seite das individuelle Rezidivrisiko
zu minimieren und auf der anderen Seite mogliche Bestrahlungsfolgen zu
verhindern (5). Eine Bestrahlung erfolgt immer dann préoperativ, wenn eine
vollstdndige Tumorentfernung unmoglich ist (s.o.: neoadjuvante Therapie) (49).
Die Dosis betragt laut CWS-Protokoll 45 Gy. Eine Abweichung aus individuellen
Grunden kann erfolgen.
Die Radiotherapie wird grundséatzlich erganzend zur Chirurgie angewendet. Ihr
Ausmald wird von den folgenden vier Faktoren bestimmt:

Histologie (wie sensibel ist der Tumor gegentber Chemotherapie und

Bestrahlung)

Alter des Patienten

Tumorstadium (Operabilitdt und Bestrahlbarkeit des Tumors)

Lokalisation des Tumors (kdnnen operativ auch mikroskopische

Tumorreste entfernt werden) (49)
Die Radiotherapie kann dabei pra-, intra- oder postoperativ appliziert werden.
Bei der neoadjuvanten Therapie wird der Primartumor préoperativ bestrahlt.
Dadurch wird eine Tumorremission sowie eine verbesserte Resektabilitat bei
der Operation erreicht (32, 49). Diesen Vorteilen steht als Nachteil ein erhdhtes
Risiko der Wundheilungsstérung gegeniber. Aul3erdem kommt es zur
psychologischen Belastung des Patienten durch Belassen des Tumors im
Korper nach der Diagnose Uber mehrere Wochen.

In der untersuchten Patientengruppe erhielten 32% der Patienten (14 von 44)
eine Radiotherapie, wahrend 30 Patienten, also 68% nicht bestrahlt wurden.
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Abbildung 11: Radiotherapie bei MFH

Jeweils drei Patienten wurden mit 32 bzw. 48 Gy bestrahlt. Je zwei Patienten

erhielten eine Dosis von 40, 45 bzw. 54 Gray. Ein Patienten wurd mit einer

Dosis von 60 Gray bestrahlt. Bei einem Patienten kann beziiglich der Dosis

keine Angabe gemacht werden.

Untenstehende Tabelle verdeutlicht die verabreichten Dosen:

Tabelle 11: Verteilung der erteilten Dosis in der Radiotherapie

Dosis

32 Gy

40 Gy

45 Gy

48 Gy

54 Gy

Patienten

3

2

2

3

eigene Darstellung
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2.4 Statistische Methoden

2.4.1 Das Kaplan-Meyer-Verfahren

Zur Beurteilung des Erfolgs einer Tumortherapie spielt das Auftreten eines
Ereignisses — also ein Rezidiv oder ein Todesfall — eine entscheidende Rolle.
Da sich eine solche Beobachtung von Patienten tber den Zeitraum mehrerer
Jahre hinweg erstreckt, entstehen bei der Auswertung der Daten zwei
Probleme. Zum einen besteht die Mdoglichkeit, dass sich ein Patient der
weiteren Beobachtung entzieht. Dies kann zum Beispiel dann vorkommen,
wenn ein Patient zur Behandlung aus einem medizinisch weniger gut
ausgestatteten Heimatland nach Deutschland kommt, sich hier behandeln I&asst,
dann aber wieder in sein Heitmatland zurtckkehrt und somit keine weiteren
Meldungen Uber das Befinden des Patienten vorliegen. Zum anderen wird die
Studie zu einem Zeitpunkt ausgewertet, an dem noch nicht alle Patienten
verstorben sind. Ein Rezidiv kbnnte also noch auftreten.

Darum bezeichnet man solche Daten mit vorlaufigem Charakter als ,zensierte
Daten”. Um mit ihnen Berechnungen anzustellen, wurden spezielle Tests
entwickelt.

Dies sind der Wilcoxon-Test und der Logrank-Test.

Um anzugeben, wie hoch der Anteil von Patienten war, die nach einer
bestimmten Zeit noch ereignisfrei gelebt haben, muss zunachst eine
Uberlebenszeitkurve berechnet werden. Allerdings kann fiir diese Berechnung
nicht einfach die anfangliche Zahl von Patienten als 100% gesetzt werden, da
nicht alle Patienten Uber die gesamte Dauer der Untersuchung beobachtet
wurden. Darum berechnet man statt dessen fir jeden Tag die
Wahrscheinlichkeit, mit der ein Patient diesen ereignisfrei Uberlebt. Diese
Wahrscheinlichkeit, am Ende eines bestimmten Tages zu leben, errechnet sich
nach dem Multiplikationssatz aus der:
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Wahrscheinlichkeit, am Beginn des x-ten Tages zu leben * Wahrscheinlichkeit,

den x-ten Tag lebend zu Gberstehen

Stirbt an einem Tag niemand, betragt die Wahrscheinlichkeit des Uberlebens
100%. Tritt ein Ereignis auf, berechnet sich die Uberlebenswahrscheinlichkeit
des Tages x aus dem Quotienten Uberlebende Patienten/beobachtete
Patienten. Zu den beobachteten Patienten zahlen nicht alle seit Beginn der
Studie beobachteten, sondern nur diejenigen, die am Tag x beobachtet worden
sind.

Dieses Berechnungsschema ist das Kaplan-Meyer-Verfahren. Es dient der
graphischen Darstellung der Uberlebensraten von Patienten. Auf der Ordinate
werden die noch lebenden Patienten in Prozent angegeben, auf der Abszisse
die Zeit. Eine Kaplan-Meyer-Kurve ist damit die Umkehrung einer
Summenhaufigkeitsfunktion. Die Informationen aller Patienten werden so lange
berticksichtigt, wie sie beobachtet worden sind. Das bedeutet, dass der erste
Teil der Kurve eine sehr genaue Schatzung darstellt, da er sich auf eine grol3e
Anzahl von Patienten stitzt. Im hinteren Teil beruht die Kurve jedoch nur auf
wenigen Patientendaten, bei denen zusatzlich der prozentuale Anteil von
.verschollenen* Patienten starker ins Gewicht fallt. Deshalb ist der hintere Teil
der Kaplan-Meyer-Kurve mit grof3erer Ungenauigkeit behaftet. (19, 25)

2.4.2 Der Lograngtest

Mit Hilfe des Lograngtests kénnen in den Uberlebenszeitkurven beobachtete
Unterschiede auf ihre statistische Signifikanz hin bewertet werden. Dazu wird
die Nullhypothese Uuberprift. Die Nullhypothese besagt, dass beobachtete
Unterschiede innerhalb der verschiedenen Gruppen von Patienten
zufallsbedingt sind. Die Todesfalle unter den Patienten werden in zeitlicher
Reihenfolge aufgelistet, ungeachtet der unterschiedlichen
Gruppenzugehorigkeit der Patienten. Wird die Nullhypothese nicht verworfen,
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so ist der Anteil an Todesféllen in jeder Gruppe gleich. Man kann also aufgrund
der eingetretenen Todesfalle in einer Gruppe berechnen, welcher Anteil an
Todesfallen in einer anderen Gruppe zu erwarten ist, wenn in beiden Gruppen
diesselbe Sterbewahrscheinlichkeit herrscht. Dieses ist der Erwartungswert. Er

berechnet sich folgendermalden:

Zahl der Todesfalle insgesamt * (die Patienten einer Gruppe / alle Patienten)

Nach einem bestimmten Zeitintervall konnen eingetretene Todesfalle
beobachtet werden. Dabei kann sich eine Differenz ergeben zwischen der
Anzahl von Patienten, die aufgrund des Erwartungswerts berechnet wurden und
der tatsachlichen Anzahl eingetretener Todesfalle. Der Lograngtest entscheidet
dann, ob aufgrund dieser Differenz die Nullhypothese verworfen werden muss.
Dies geschieht mit Hilfe des X2-Tests, der weiter unten beschrieben wird. Ist X2
gro3er oder gleich einem sog. kritischen Wert, wird die Nullhypothese nicht
verworfen.

Der X2Test findet auch dann Anwendung, wenn wichtige prognostische
Faktoren zwischen den verschiedenen Patientengruppen ungleichméafig verteilt
sind. Hierbei wird die Berechnung der beobachteten und erwarteten Ereignisse
nach prognostischen Faktoren getrennt durchgefiihrt und die Einzelergebnisse
vor Berechnung des X2-Wertes addiert.

Fehlerméglichkeiten entstehen durch Patienten, die sich der weiteren
Beobachtung entziehen. Sie gehen bis zu dem Tag in den Test mit ein, an dem
sie zuletzt beobachtet wurden. Treten unter diesen ,drop-out‘-Patienten
Todesfélle ein, entsteht ein systematischer Fehler. Dieser Fehler wird dann
besonders grol3, wenn der Anteil an drop-out Patienten innerhalb der
verschiedenen Gruppen unterschiedlich grof3 ist.

Allerdings sind die Fallzahlen in der vorgelegten Arbeit zu klein, um einen

Unterschied im Uberleben statistisch zu sichern.
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2.4.3 Der X2-Test

Dieser Vorzeichentest vergleicht zwei Patientengruppen hinsichtlich ihrer
Unterschiede. Dabei werden die unterschiedlichen Merkmale, auf die die
Gruppen hin untersucht werden, jeweils einzeln notiert unter dem
Gesichtspunkt positive Differenz x oder negative Differenz y. Haben zum
Beispiel mehr Stadium | Patienten die primare Tumorlokalisation an den
Extremitaten als dies bei Stadium Il Patienten der Fall ist, handelt es sich um
eine positive Differenz. Ein negative Differenz wére, wenn zum Beispiel mehr
Stadium-lI-Patienten eine Radiotherapie erhalten hétten als Patienten im

Stadium I. Es findet folgende Formel Anwendung:

X2 = (x-yl - 1) I x+y

Ist das Ergebnis grol3er oder gleich dem einer Tabelle entnommenen kritischen

Wert, wird die Nullhypothese verworfen.

2.4.4 Der Vier-Felder-Test

Der Vier-Felder-Test vergleicht zwei verschiedene Patientengruppen anhand
von jeweils zwei Merkmalen. Diese Merkmale treffen zu oder nicht.

Zum Beispiel: Radiotherapie erhalten? ja/nein bei den Patienten im Stadium |
bzw. Stadium II. Zur optimalen Ubersichtlichen Darstellung eignet sich eine

Vierfeldertafel:

Merkmal trifft zu | Merkmal trifft nicht| Summe

ZUu

Gruppe 1

Gruppe 2

Summe
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3. Ergebnisse

3.1 Die Risikofaktoren

3.1.1 Grading

Alle G1-klassifizierten Tumoren erreichten die komplette Remission, lediglich
ein Patient bekam ein kombiniertes Rezidiv und ein weiterer eine
Tumorprogression. Auch diese beiden Patienten leben nun in Vollremission.

Die vier Patienten der Gruppe mit G2-Tumoren zeigen folgende Eigenschaften:
Drei Patienten hatten den Tumor an den Extremitaten, der dritte an anderer
Lokalisation. Bei zwei Patienten wurde eine Chemotherapie durchgefuhrt. Es
konnte jedoch kein Rickgang des Tumorvolumens verzeichnet werden. Einer
dieser beiden Patienten bekam ein Lokalrezidiv, an dem er verstarb.

Von den drei Patienten mit G3-klassifizierten Tumoren hatten zwei einen Tumor
im Stadium |l, der dritte Patient hatte einen Stadium [-Tumor. Die Tumoren
waren alle kleiner als 5 cm. Zwei Patienten erhielten eine Chemotherapie. Die
Response war jedoch negativ. Es wurden keine verstimmelnden Operationen
durchgefuihrt. Keiner der Patienten bekam ein Rezidiv oder eine
Tumorprogression. Alle drei erreichten die komplette Remission durch die
Chirurgie.

Die Patientin mit dem G3-4 klassifizierten Tumor gehorte zur Gruppe der 10 bis
22 Jahre alten Patienten. Sie hatte einen Uber 10 cm grof3en Primartumor im
Bereich des Knies (Lokalisation: Extremitaten) und befand sich bei Eintritt in die
Studie im Stadium IV. Auf die Chemotherapie reagierte sie als Poor Responder.
Der Tumor wurde durch eine radikale Operation zunéchst unter Kontrolle
gebracht, so dass die Patientin die komplette Remission erreichte. Allerdings

bekam sie ein metastatisches Rezidiv an dem sie verstarb.
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MFH: Verteilung des Uberlebens nach
Grading
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Abbildung 12: MFH: Verteilung des Survival nach histopathologischem Grading

3.1.2 Alter

Zwei Patienten gehdorten in die Altersgruppe >1lund < 3 Jahre alt. Der erste
hatte einen Stadium IV-Tumor im Bereich Nicht-Blase-Prostata. Der zweite
wurde als Stadium Il klassifiziert und hatte als Lokalisation den Ricken
(Others). Der erste Patient verstarb ohne die Vollremission zu erreichen, der
zweite lebt in erster Vollremission, die er durch die Chirurgie erreichte.

14 der 44 Patienten gehoren in die Altersgruppierung > 3 Jahre und < 10
Jahre. Vier von ihnen waren weiblich, die tbrigen zehn méannlich. Es befanden
sich ausschlief3lich Stadium I- und Stadium ll-Patienten in dieser Altersgruppe.
Alle 14 gelangten in erste Vollremission. Bei drei Patienten kann dabei keine
Aussage getroffen werden, wie die Vollremission erreicht wurde. Bei den
Ubrigen 11 spielte jedoch die Chirurgie eine entscheidende Rolle. Zwei dieser
11 Patienten gelangten sowohl durch Chirurgie als auch durch die
Radiotherapie in Vollremission. Ein Rezidiv wurde bei keinem Patienten dieser
Altersgruppe verzeichnet. Heute leben alle in Vollremission.

Mit 27 von 44 Patienten gehorten 61% der Patienten in die Gruppe der 10 bis
22-Jahrigen. Darunter waren 17 weibliche und 10 ménnliche Patienten. 19
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Patienten hatten als Lokalisation die Extremitaten, 8 Patienten hatten den
Tumor an anderer Lokalisation. 6 der 27 Patienten hatten ein Ereignis. Vier von
ihnen hatten ein Rezidiv, zwei sind daran gestorben, die anderen zwei leben
heute in Vollremission. Beim flnften wurde eine Tumorprogression verzeichnet.
Beim letzten konnte keine Vollremission erreicht werden, er lebt in Stable
disease.

Alter als 22 Jahre war lediglich eine Patientin. Diese zum Stadium 1V gehérende
junge Frau verstarb, ohne die komplette Remission erreicht zu haben. Die
Tumorlokalisation war das kleine Becken. Der Tumor hatte bereits eine Grofl3e
von Uber 10 cm erreicht und in der Lunge konnten Fernmetastasen

diagnostiziert werden.

MFH: Verteilung des Uberlebens nach dem Alter

30
25 1
20

15
10
5 | 15 25
0 = 3
< 10 Jahre > 10 Jahre
Tod OJ ON

Abbildung 13: MFH: Uberleben nach Altersgruppen
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3.1.3 Geschlecht

Weibliche Patienten:

Von insgesamt 22 waren 17 Patientinnen zwischen 10 und 22 Jahre alt, eine
war alter als 22. Die tbrigen 4 Madchen waren zwischen 3und 10 Jahren alt.
Vier Patientinnen hatten den Tumor an anderer Lokalisation (,Others”) und die
anderen 18 an den Extremitaten.

21 Patientinnen gelangten in komplette Remission, nur eine nicht. Diese ist an
einer Tumorprogression gestorben. In komplette Remission gelangten die 21
Patientinnen durch Chirurgie, bei einem Madchen zuséatzlich durch
Chemotherapie und bei einer weiteren zusatzlich durch Radio- und
Chemotherapie.

Mannliche Patienten:

Die 22 ménnlichen Patienten prasentierten keine so ausgepragte alters- und
lokalisationsbezogene Signifikanz wie die weiblichen Patienten. Die Jungen
zeigten eine altersméafidige Streuung. Auch bei den Lokalisationen gab es eine
breitere Verteilung als bei den Madchen: Nur 7 hatten den Tumor im Bereich
der Extremitaten, 3 im Bereich Head-Neck, einer im Bereich Nicht-Blase-
Prostata, 9 Patienten an anderen Lokalisationen und zwei parameningeal.

Der Uberwiegende Teil dieser Patientengruppe erreichte die Vollremission.

Nur ein mannlicher Patient gelangte nicht komplette Remission. Er lebt in stable
disease. Bei einem weiteren Patienten kann Uuber das Erreichen der

Vollremission keine Aussage getroffen werden, er verstarb.

Die Vollremission wurde bei 13 Patienten durch die Chirurgie erreicht. Bei drei
weiteren Patienten durch Chirurgie und zusatzliche Radiatio. Bei vier Patienten
kann keine Aussage getroffen werden. Ein Patient lebt nach einem Lokalrezidiv

in zweiter Vollremission.
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MFH: Verteilung des Uberlebens nach dem
Geschlecht
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Abbildung 14: Verteilung des Uberlebens nach dem Geschlecht

MFH: Verteilung der Stadien nach dem Geschlecht
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Abbildung 15: Verteilung von Geschlecht und Stadien
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3.1.4 Stadieneinteilung

Stadium | (22Patienten)

10 Patienten dieses Stadiums waren weiblich, 12 mannlich. Die Halfte der
Gruppe gehorte in die Altersgruppierung der 3 bis 10-Jahrigen, die anderen 11
zu den 10 bis 22-Jéhrigen. 13 Stadium-I-Patienten waren im Bereich der
Extremitaten betroffen, drei Patienten im Bereich Kopf-Hals. Ein Patient hatte
einen parameningealen Sitz des Primartumors, bei finf Patienten wurden
andere Lokalisationen festgestellt. Uber die TumorgroRRe konnte bei 2 Patienten
keine Aussage getroffen werden, bei allen anderen war er jedoch kleiner als 5
cm im Durchmesser. Sechs Patienten erhielten eine Chemotherapie, jedoch
ohne Erfolg. Einer dieser sechs Patienten wurde zusatzlich radiotherapiert. Die
Operationen wurden zumeist organerhaltend durchgefihrt. Lediglich bei drei
Patienten, die nach italienischem Protokoll therapiert wurden, wurde radikal
vorgegangen.

Alle Patienten dieses Stadiums leben ohne ein Rezidiv bekommen zu haben in

Vollremission.

Stadium Il (12 Patienten)

Finf von ihnen waren weiblich, die anderen sieben maéannlich. Ein Patient

gehorte in die Altersklasse der Ein- bis Dreijahrigen, drei zu den 3 bis 10 Jahre
alten Patienten und acht zu den 10 bis 22 Jahre alten. Sechs der Patienten im
Stadium Il hatten den Tumor im Bereich der Extremitaten, funf an anderen
Lokalisationen und ein Patient hatte den Tumor parameningeal. Neun Patienten
wurden chemotherapiert. Bei einem konnte der Erfolg nicht beurteilt werden, bei
den Ubrigen acht kam es zur Tumorexpansion. Zwei Patienten konnten nicht
organerhaltend operiert werden, bei den anderen wurde jedoch organschonend
vorgegangen. In komplette Remission gelangten alle Patienten dieses
Stadiums, in der Regel ausschlief3lich durch die Operation, bei zwei Patienten
zusatzlich durch Radiotherapie. Bei drei Patienten kann keine Aussage

gemacht werden, wodurch die Vollremission erreicht wurde. Zwei Patienten
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hatten ein Rezidiv, einer ein Lokalrezidiv, der andere ein kombiniertes Rezidiv.
Das Lokalrezidiv wurde durch eine nicht organerhaltende zweite Operation
therapiert. Beide Patienten erhielten Radio- und Chemotherapie. Kein Patient

dieses Stadiums ist gestorben.

Stadium Ill (6 Patienten)

Die Patienten im Stadium Il werden am Ende des Kapitels gesondert
beschrieben.

Stadium 1V
Drei Patienten verstarben, der vierte lebt in Vollremission. Dieser hatte den
angiomatoiden Subtyp, dem besonders benignes Verhalten zugesprochen wird.

MFH: Verteilung des Uberlebens nach IRS-
Stadien
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Abbildung 16: MFH: Verteilung des Uberlebens nach IRS-Stadien
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3.1.5 Lokalisation

Die Patienten mit einem MFH im Bereich der Extremitaten (25 von 44) hatten
ein Survival von 92%. Zwei dieser Patientengruppe sind gestorben, die tbrigen
leben alle in Vollremission. Drei Patienten sind ,lost*, tber sie liegt keine
aktuelle Information vor. Vier Patienten bekamen ein Rezidiv. Sie wurden in
einer zweiten Operation nicht mehr organerhaltend operiert. Diese werden
weiter unten ausfuhrlicher beschrieben.

Alle drei Patienten mit Tumorlokalisation im Bereich Kopf-Hals waren im
Stadium |. Sie leben in erster Vollremission. Rezidive traten in dieser
Primarlokalisation nicht auf.

Der Patient mit der Tumorlokalisation Nicht-Blase-Prostata war als Stadium IV
klassifiziert, er verstarb aufgrund des Tumorgeschehens.

Bei zwei Patienten war der Tumor primér parameningeal lokalisiert. Beide
Patienten erreichten die komplette Remission durch Chirurgie bzw. durch
Chirurgie und Radiotherapie. Sie leben heute in erster Vollremission.

Bei den verbleibenden 13 Patienten gehorte die Primarlokalisation zur Gruppe
,Others”. Darunter werden in der vorliegenden Arbeit z.B. folgende
Tumorlokalisationen verzeichnet: paravertebral, intrathorakal, intraabdominell.
11 von diesen 13 erreichten die komplette Remission. Die Vollremission wurde
durch Chirurgie und in einem Fall durch Chirurgie und Radiotherapie erreicht.
Bei vier Patienten kann dariiber jedoch keine Aussage getroffen werden, wie
sie in Vollremission gelangten.

Von den Patienten, die keine Vollremission erreichten starb einer nach

Tumorprogression. Ein zweiter Patient befindet sich in stable disease.
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MFH: Verteilung des Uberlebens nach
Tumorlokalisation
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Abbildung 17: Tod nach Lokalisationen

3.1.6 TNM-Status

TumorgréRRe:
Patienten, deren Tumor eine Grof3e von weniger als drei cm im Durchmesser

hatte, waren alle den Stadien | und Il zugeordnet. Diese Patienten erreichten
alle die Vollremission. Ein Patient aus dieser Gruppe bekam ein Lokalrezidiv, er
lebt jedoch heute in Vollremission.

In der néchsten GroRRenklasse, bei Tumoren der Grél3e drei bis funf cm im
Durchmesser, waren die meisten Patienten als Stadium | klassifiziert (10
Patienten). Ein Patient hatte einen Stadium-lI-Tumor, zwei Patienten einen
Stadium-Ill- und ein weiterer Patient einen Stadium-IV-Tumor. Alle Patienten
dieser Gruppe erreichten die komplette Remission. Lediglich bei einem
Patienten wurde eine Tumorprogression verzeichnet. Er wurde ein weiteres Mal
operiert und lebt nun in Vollremission. Dieser Patient war der einzige dieser
Gruppe im Stadium IV.

Sechs Patienten hatten einen Tumor der GroRe 5-10 cm. Dies waren
ausschlief3lich Stadium-1I- und Stadium-IlI-Patienten. Diese Patienten erreichten

alle die komplette Remission. Heute ist einer lost, die Ubrigen leben in
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Vollremission. Ein Patient bekam ein kombiniertes Rezidiv. Von diesem wird
weiter unten berichtet.

Von den vier Patienten, deren Tumoren gré3er als 10 cm im Durchmesser
mafien, wurden zwei als Stadium IV klassifiziert. Von den anderen beiden
Patienten gehorte einer zum Stadium Il und ein zweiter Patient zum Stadium Ill.
Von den Patienten mit den tber 10 cm grof3en Tumoren lebt heute nur noch
einer, drei verstarben. Von diesen dreien bekam einer eine Tumorprogression,
einer ein kombiniertes Rezidiv und der dritte ein metastatisches Rezidiv. Diese

beiden Rezidivpatienten waren zuvor jedoch in komplette Remission gelangt.

MFH: Verteilung des Uberlebens nach der
Tumorgroélie
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Abbildung 18: MFH nach Tumorgrdf3e und Tod

Lymphknotenbefall

Alle finf Patienten mit befallenen Lymphknoten (N1) zahlten zur Gruppe der 10-
bis 22-Jdhrigen und alle waren an den Extremitaten vom priméren
Tumorwachstum betroffen. Bei drei dieser funf Patienten war der Tumor kleiner
als 5 cm, bei den verbleibenden zwei Patienten gré3er als 5 cm. Alle Patienten
dieser Gruppe erreichten die Vollremission. Jedoch bekam ein Patient ein

kombiniertes Rezidiv und bei einem weiteren mufdte eine Progression
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verzeichnet werden. Alle 5 Patienten erhielten eine Chemotherapie. Die
Response war schlecht: zwei Patienten gehorten zur Gruppe Progressive
Disease, ein Patient war ein Nonresponder und bei den anderen beiden war die

Response nicht beurteilbar. Drei Patienten wurden radiotherapiert.

MFH: Verteilung des Uberlebens nach dem
Lymphstatus
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Abbildung 19: Tod und Lymphknotenstatus
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3.2 Therapie

3.2.1 Chirurgie

23 Patienten wurden RO reseziert, sie wurden also als postchirurgisches
Stadium pT1 klassifiziert. Somit erreichten alle 23 die komplette Remission, es
traten keine Ereignisse, also kein Rezidiv, keine Tumorprogression und kein
Todesfall auf.

9 Patienten wurden postchirurgisch dem Stadium pT3a zugeordnet, es konnte
also eine komplette Entfernung des Tumors nicht erfolgen (mikroskopische
Reste). Unter diesen 9 Patienten wurde 1 Lokalrezidiv registriert. Ein anderer
dieser Patienten lebt in stable disease.

8 Patienten hatten das postchirurgische Stadium pT3b. Es gab also noch
makroskopische Tumorreste bzw. einen intraoperativen malignen Erguf3. Hier
gab es vier Ereignisse: Rezidive (2 Patienten) und Tumorprogression (2
Patienten). Bei den anderen Patienten konnte das postchirurgische Stadium
nicht eindeutig beurteilt werden. Alle ein zweites Mal operierten Patienten

erreichten die komplette Remission.
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3.2.2 Die Radiotherapie

Alle 14 Patienten, die eine Radiatio erhielten, wurden auch chemotherapeutisch
behandelt.

10 der 14 Patienten gehorten zur Altersklasse der 10 bis 22-Jéhrigen, ein
Patient war alter als 22, zwei waren zwischen drei und zehn Jahren alt und
einer junger als drei Jahre. 11 Patienten waren somit alter als 10 Jahre, 3
Patienten junger als 10 Jahre. Acht bestrahlte Patienten (57%)hatten als
Priméarlokalisation die Extremitaten. Ubrige Lokalisationen bei bestrahlten
Patienten waren die Parameningealregion (ein Patient) und die
Lokalisationsgruppe ,,Andere” (finf Patienten).

Zwei Stadium-lV-Patienten wurden radiotherapiert, das ist somit die Halfte der
Patienten in diesem Stadium. Von der Patientengruppe des Stadium Il wurden
vier Kinder — somit auch hier die Halfte der Patienten dieses Stadiums-
bestrahlt und aus dem Stadium Il acht der insgesamt zwolf Patienten. Damit
war der Anteil an bestrahlten Patienten im Stadium Il mit 67% am hdchsten. Nur

ein Stadium-I-Patient bekam eine Radiatio.

MFH: Erteilte Radiotherapie nach Stadien
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Abbildung 20: Radiotherapie der MFH nach Stadien
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Die Tumorgrof3e schien kein Anlass zur Bestrahlung gewesen zu sein, denn sie
variierte innerhalb dieser Gruppe von Patienten stark.

Von den 14 Patienten erreichten 12 die kompletter Remission. 7 Patienten
leben in 1. Vollremission, 2 in 2. Vollremission und ein Patient lebt in stable

disease. Zwei Patienten sind lost, zwei sind verstorben.

3.2.3 Die Chemotherapie

3.2.3.1 Medikation

VAIA
Die mit VAIA therapiert Patienten leben zum Uberwiegenden Teil in
Vollremission (7 von 12). Ein Patient lebt in stable disease, ein weiterer ist lost-

to-follow-up. Die verbleibenden 3 Patienten starben.

VACA
Vier der funf mit VACA therapierten Patienten erreichten die komplette

Remission, eine weiterer verstarb, ohne diese erreicht zu haben.

Intrathekal

Ein intrathekal chemotherapierter Patient hatte den Tumor im Kopf-Hals-
Bereich an der okzipitalen Kopfhaut. Er lebt heute in erster Vollremission, eine
Radiatio wurde nicht durchgefihrt. Bei der Operation konnte der Tumor

komplett entfernt werden, er wurde pT1 klassifiziert.
EVAIA

Eine Patient, der mit EVAIA therapiert wurde, ist lost-to-follow-up, er gelangte

durch eine zweite, verstimmelnde Operation in Vollremission. Ein zweiter
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Patient lebt in erster Vollremission, die er nach Tumorprogression durch

Chemotherapie und Bestrahlung erreichte.

Cevaie
Die 11-Jahrige Patientin litt an einem Tumor der Extremitaten, der
postchirurgisch als Stadium | klassifiziert werden konnte. Sie wurde nicht

radiotherapiert. Ohne Ereignis lebt diese Patientin heute in erster Vollremission.

3.2.3.2 Response

Es wurde bereits detailliert auf die Einteilung der Response eingegangen. Die
Reaktion des Tumors auf die Chemotherapie wird beschrieben als Complete
Response, Good Response, Poor Response, Objective Response, Progressive
Disease (Non Response) und Stable Disease.

Complete Response

Bei einer Patientin konnte nach Chemotherapie kein Tumor mehr
nachgewiesen werden. Sie trat im Alter von 14 Jahren in die CWS-81-Studie
ein und hatte als Tumorlokalisation die Extremitaten. Zunéchst wurde sie
biopsiert. Kurze Zeit spater wurde die Chemotherapie mit der Kombination
VACA begonnen. Nach Diagnosestellung wahrend des Chemotherapiezyklus
wurde die Patientin ein weiteres Mal operiert. Sie erreichte komplette

Remission.

Good Response

Einen Tumorrickgang um % konnte bei keinem Patienten verzeichnet werden.

Poor Response

Einen Tumorriickgang zwischen % und % des urspringlichen Tumorvolumens

konnte bei drei Patienten verzeichnet werden. Sie wurden nach dem Protokoll
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der CWS-86, -91 und 96 behandelt und erhielten folgende Kombinationen: der
86-er-Patient erhielt im ersten Zyklus VAIA, im zweiten Zyklus eine andere
Kombination. Der Patient des Protokolls 1991 erhielt im ersten Zyklus EVAIA,
im zweiten VACA und ob er einen dritten Zyklus erhielt, ist nicht bekannt. Der
dritte Patient (CWS-96) durchlief alle drei Zyklen mit VAIA. Zwei Patienten
waren weiblich, ein Patient war mannlich. Alle gehdrten zur Alterklasse der
zehn bis 22-Jahrigen. Die beiden Madchen hatten ihren Tumor im Bereich der
Extremitaten lokalisiert, der Junge war im Bereich der Brustwirbelsaule
betroffen (Lokalisation ,Andere®). Zwei Tumoren wurden Stadium III klassifiziert,
einer Stadium |V. Postchirurgisch waren sie pT3b beziehungsweise pT3a. Das
bedeutet, der Tumor wurde nur inkomplett reseziert, oder es wurde nur eine
Biopsie durchgefihrt mit malignem Erguf in eine benachbarte Korperhohle.
Zwei Patienten gelangten in komplette Remission. Bei einem von ihnen kann
keine Angabe gemacht werden, wie dies geschah, der zweite gelangte durch
Chirurgie in komplette Remission.

Der dritte Patient, der die Vollremission nie erreichte, lebt in stable disease. Von
den anderen beiden ist einer lost-to-follow-up, der zweite ist gestorben,

nachdem er ein metastatisches Rezidiv bekam.

Non Response

Nachdem erst aufgrund des Studienprotokolls CWS-96 eine Untergliederung
der Non-Responder in Objective Response und Progressive Disease erfolgte,
die Studienpatienten jedoch aus allen vier bisher erfolgten Studien rekrutiert
wurden, sollen unter diesem Punkt ,Non-Response” alle diejenigen Patienten
beschrieben werden, die friher dem Stadium Non-Response zugeteilt worden
waren. Die Patienten mit Progression werden jedoch weiter unten beschrieben.
Dabei kommen drei Patienten aus der Studie CWS-86 und ein weiterer aus
CWS-91.

Der jungste dieser Patienten war zehn Jahre alt, gefolgt von einem 14-J&hrigen
und zwei 16-Jahrigen und einem 24 Jahre alten Patienten. Die Lokalisationen
waren mit zweimal Extremitaten und zweimal ,Andere“ unterschiedlich verteilt.

Zwei Patienten waren Stadium Ill, zwei Stadium IV klassifiziert.
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Im ersten Zyklus wurde dreimal VAIA gegeben, im zweiten Zyklus daraufhin
einmal VAIA und zweimal eine andere chemotherapeutische Kombination. Ein
dritter Zyklus fand nicht statt. Ein Patient erhielt im ersten Zyklus EVAIA, im
zweiten VACA und im dritten Carboplatin mit VP-16.

Zwei Patienten erhielten zusatzlich eine Radiotherapie, zwei wurden nicht
bestrahlt. Bei einem Patienten muf3te ein kombiniertes Rezidiv verzeichnet
werden, bei zwei anderen kam es zur Tumorprogression.

Heute sind zwei Patienten verstorben und die beiden dbrigen leben in

Vollremission.

Tumorexpansion

Bei zwolf Patienten mul3te eine Tumorexpansion unter Chemotherapie
registriert werden. Diese Patienten waren alle deutsche Studienpatienten aus
CWS 81 bis CWS 96. Drei waren weiblich, die restlichen neun méannlich. Die
Altersverteilung war stark gemischt, wobei die 10 bis 22-Jahrigen mit 58%
(sieben von zwolf) den grof3ten Anteil ausmachten. Die Halfte hatte den Tumor
im Bereich der Extremitaten, die tbrigen waren auf die einzelnen Lokalisationen
verteilt: einmal Parameningeal, zweimal Kopf-Hals und dreimal andere
Lokalisationen. Diese Patienten stammten ausschlief3lich aus Stadium | und II.
Vier erhielten keine Radiotherapie, die Ubrigen acht wurden jedoch zusatzlich
radiotherapiert. Von diesen Patienten ist keiner gestorben, sie erreichten alle

Vollremission.

Nicht beurteilbar

Bei einem Patienten kann die Response nicht beurteilt werden. Grund dafur ist,
dass die Chemotherapie zwar begonnen, auf Empfehlung der Studienzentrale
jedoch abgebrochen wurde. Statt dessen wurde die Patientin ein zweites Mal
operiert, hierbei gelang die RO-Resektion, durch die sie in Vollremission

gelangte.
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3.3 Die Vollremission

3.3.1 Patienten, die eine komplette Remission errei  chten

Eine komplette Remission bezeichnet das vollstandige Verschwinden des
Tumors. 39 der 44 Patienten erreichten eine vollstindige Remission. Vier
Patienten erreichten keine vollstandige Remission. Bei einem Patienten kann
keine Aussage getroffen werden. 30 Patienten leben heute in erster
Vollremission, zwei in zweiter Vollremission. Zwei Patienten sind verstorben,
funf Patienten wurden dem Status lost-to-follow-up zugeordnet, da eine aktuelle
Meldung Uber ihren Zustand nicht mitgeteilt werden konnte. Drei von ihnen
befanden sich zuvor jedoch in erster Vollremission.

Vier der Patienten, die eine Vollremission erreichten, hatten ein Rezidiv. Dabei
hatte einer ein Lokalrezidiv, zwei hatten ein kombiniertes Rezidiv und einer ein
Metastasenrezidiv. Zwei von ihnen sind gestorben, die anderen beiden leben in
erster bzw. zweiter Vollremission. Sie erlangten die Vollremission durch die
Chirurgie. Alle wurden chemotherapiert, wobei die Response schlecht ausfiel:
nur ein Patient war ein Poor-Responder, die Ubrigen waren Non-Responder
bzw. hatten sogar eine Progression unter Chemotherapie.

30 Patienten erlangten komplette Remission durch die Chirurgie, einer durch
Chirurgie und Chemotherapie kombiniert. Bei drei Patienten wurde die
Vollremission erreicht durch Chirurgie und Radiotherapie. Ein Patient erlangte
diesen Zustand durch alle drei Arten der Therapie: Chirurgie, Chemotherapie
und Radiotherapie. Bei vier Patienten kann keine Aussage getroffen werden,

auf welche Weise sie in Vollremission gelangten.
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3.3.2 Patienten, die keine vollstandige Remission e rreichten

Zwei Patienten erreichten keine vollstdndige Remission. Einer dieser beiden ist
nach Tumorprogression gestorben, der andere lebt im Status ,stable disease”.

Ein Patient war ménnlich, gehorte in die Gruppe der 10 bis 22-Jahrigen und
wurde als Stadium Il klassifiziert. Der andere Patient war weiblich. Diese
Patientin war 24 Jahre alt und gehdrte zum Stadium V. Die Lokalisationen
waren ,Others” (kleines Becken und Brustwirbelsaule). Beide Patienten
erhielten eine Chemotherapie, wobei die Response mit einem Nonresponder
und einem Poorresponder eher unbefriedigend ausfiel. Auch eine Radiotherapie

wurde verabreicht.
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3.4 Ereignisse

Ein Ereignis kann der Tod eines Patienten, ein Rezidiv oder die

Tumorprogression sein. Von den 44 Patienten hatten 8 ein Ereignis.

Im Rahmen der CWS-Studie werden vier Arten von Rezidiven unterschieden.
Es handelt sich dabei um das Lokalrezidiv, das kombinierte Rezidiv, das
Lymphrezidiv und das metastatische Rezidiv. Das Lokalrezidiv ist definiert als
Wiederauftreten des Tumors an der urpriinglichen Lokalisation sowie an den fur
diese Primarlokalisation regiondren Lymphknoten. Bei einem kombinierten
Rezidiv werden zusatzlich zum Lokalrezidiv auch Fernmetastasen gefunden.
Das Lymphknotenrezidiv beinhaltet diejenigen Rezidive, bei denen Uber die
regionaren Lymphknoten hinausgehende Lymphknoten erneut vom
Tumorgeschehen betroffen sind. Bei einem metastatischen Rezidiv finden sich

zusatzlich Fernmetastasen.

Unter Tumorprogression versteht man das fortschreitende Wachstum eines

Tumors trotz Therapie.

Bei zwei Patienten (4%) muldte eine Tumorprogression verzeichnet werden.
Einer dieser beiden Patienten ist gestorben, bei dem anderen konnte der Tumor
unter Kontrolle gebracht werden. Dieser Patient lebt in Vollremission.

Bei vier Patienten (9%) traten Rezidive auf. Zwei von ihnen sind gestorben, die
anderen beiden leben in 2. Vollremission.

Vier Patienten (11%) sind gestorben, einer lebt in stable disease und die

verbleibenden drei leben in kompletter Remission.

Kein Patienten im Stadium | hatte ein Ereignis, die vier Patienten im Stadium IV
hatten alle ein Ereignis. Drei dieser vier Patienten sind gestorben. Beide
Stadium-llI-Patienten mit Ereignis sind gestorben, einer von ihnen hatte zuvor
ein kombiniertes Rezidiv. Die zwei Stadium-II-Patienten, bei denen ein Ereignis

verzeichnet werden mufite, leben heute in Vollremission, einer in erster, der
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andere in zweiter Vollremission. Der eine hatte ein Lokalrezidiv, der zweite ein
kombiniertes Rezidiv.

5 Patienten erhielten eine Radiotherapie. Diese wurde bei zwei
radiotherapierten Patienten vor dem Ereignis durchgefiihrt, bei zwei weiteren
erst danach und beim letzten kann keine Aussage getroffen werden.

Alle hier beschriebenen Patienten erhielten eine Chemotherapie, wobei die

Response bei der einen Halfte gut, bei der anderen Halfte nicht gut war.

3.4.1 Rezidive

Die Rezidive werden in Lokal-, kombinierte und metastastatische Rezidive
untergliedert. Von den vier Rezidivpatienten hatte einer ein Lokalrezidiv, zwei
ein kombiniertes Rezidiv und einer ein Metastasenrezidiv.

Drei dieser Patienten wurden nach dem Protokoll der CWS-81 behandelt, einer
nach dem der CWS-91. Die Rezidivpatienten gehdéren alle in die Gruppe der 10
bis 20 Jahre alten Patienten: je ein Patient mit 10, 12, 14 und 20 Jahren. Nach
der Geschlechterverteilung konnte man drei weibliche Patientinnen einem
mannlichen gegentberstellen. Bei allen war der Tumor im Bereich der
Extremitaten lokalisiert und gehdrten damit zu den ungunstigen Lokalisatonen.
Die Stadieneinteilung war sehr unterschiedlich: zwei Patienten gehdrten zum
Stadium II, einer zum Stadium Il und einer zum Stadium IV. Die beiden
Patienten des Stadium Il und IV hatten beide einen Tumor, der mehr als 10 cm
im Durchmesser maf3. Ein Stadium Il Patient hatte eine Tumorgrof3e von
weniger als 3 cm im Durchmesser, die TumorgrofRe des anderen Patienten im
Stadium zwei betrug 5-10 cm.

Alle vier Patienten erhielten Chemotherapie, auf die sie jedoch schlecht bis gar
nicht ansprachen: ein Poor Responder, ein Non Responder und bei zwei
Patienten muf3te sogar eine Tumorexpansion unter Therapie verzeichnet
werden. Sie erhielten alle lediglich zwei Chemotherapiezyklen, wobei den drei
CWS-81-Patienten im ersten VAIA verabreicht wurde. Ein Patient erhielt VACA
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mit zusatzlich Vincristin. Im zweiten Zyklus erhielt dieser Patient ebenfalls
VACA, die anderen einmal VAIA und zweimal eine andere Kombination. Drei
Patienten erhielten Radiotherapie, ein CWS-81-Patient jedoch nicht. Alle vier
Rezidivpatienten wurden ein zweites Mal operiert, dabei waren drei
Operationen verstimmelnd, die vierte (CWS-91) blieb organerhaltend. Dieser
vierte Patient wurde noch weitere Male operiert. Zwei Patienten sind gestorben,

die anderen leben.

Nachfolgende Tabelle gibt eine zusammendfassende Ubersicht iber die

Rezidivpatienten:

Tabelle 12: Rezidive

Eigenschaft Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4
komb. R. Lokalrezidiv | Metastasenr. komb. R.
CWS-Studie 81 81 81 86
Alter 14 10 20 12
Geschlecht w m w w
TumorgréiRe >10cm <3cm >10cm 5-10 cm
Stadium 11l I v [l
Chemotherapie | VAIA VAIA VAIA zusétzlich
Sonstiges VAIA Sonstiges VCR
VACA
Response NR TE PR TE
Radiotherapie |Nein Ja, 32 Gy Ja, 54 Gy Ja, 48 Gy
2. 0P verstimmelnd | verstimmelnd | verstimmelnd |organerhaltend
Status verstorben in verstorben in
Vollremission Vollremission
komplette durch durch durch alle 3|durch
Remission Chirurgie Chirurgie Therapiesaulen | Chirurgie

eigene Darstellung
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3.4.2 Gestorbene Patienten

Von den 44 beobachteten Patienten sind vier Patienten gestorben. Sie wurden
im Rahmen der CWS-81 (ein Patient) und CWS-86 (drei Patienten) behandelt.
Die Verteilung mannlicher zu weiblichen Patienten war 1 zu 3. Ebenso verhielt
es sich mit der Altersverteilung: ein Patient unter 10 Jahren, die Ubrigen 3
Patienten waren dber 10 Jahre alt. Die Lokalisationen stellten sich
unterschiedlich dar: zwei Patienten waren an den Extremitaten betroffen, einer
im Bereich Nicht-Blase-Prostata und ein Tumor wuchs im kleinen Becken. Die
Tumoren imponierten durch besonderes GroéRenwachstum: drei hatten einen
Durchmesser von mehr als 10 cm. Bei einem Tumor konnte keine Aussage
getroffen werden. Alle vier Patienten erhielten eine Chemotherapie, wobei die
Tumoren sehr schlecht darauf ansprachen. Bei einem Patienten konnte die
Response nicht beurteilt werden, zwei Patienten waren Non-Responder, der
letzte ein Poor-Responder. Zwei Patienten erhielten Radiotherapie. Bei zwei
Patienten wurde eine nicht organerhaltende zweite Operation durchgefihrt.
Zwei der gestorbenen Patienten hatten ein Rezidiv, sie wurden im
vorhergehenden Kapitel beschrieben. Ein Patient hatte eine Tumorprogression.
Todesursache war bei allen vier Patienten der Tumor. Nur bei den zwei
Rezidivpatienten konnte vorubergehend eine komplette Remission erreicht
werden, bei einem nur durch Chirurgie, bei dem zweiten durch Chirurgie,
Chemotherapie und Radiotherapie.

Einen zusammenfassenden Uberblick gibt nachfolgende Tabelle.
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Tabelle 13: gestorbene Patienten

Eigenschaft Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4

CWS-Studie 81 86 86 86

Alter 1 14 24 20

Geschlecht m w w w

TumorgréiRe keine >10cm >10cm >10cm

Aussage
maoglich

Lokalisation NBP EXT OTH EXT

Stadium v [l v v

Chemo- VACA VAIA VAIA VAIA

therapie Sonstiges VAIA Sonstiges

Response NR NR NR PR

Radio- Nein Nein Ja Ja, 54 Gy

therapie

2. 0P Nein Ja, Nein Ja,

ver- ver-
stummelnd stummelnd

Status verstorben verstorben verstorben verstorben

komplette nicht erreicht | erreicht durch | nicht erreicht |erreicht durch

Remission Chirurgie Chirurgie,
Radio- und
Chemo-
therapie

eigene Darstellung
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3.3.3 Patienten mit Tumorprogression

Insgesamt wurde bei zwei Patienten eine Tumorprogression registriert.

Eine 24-Jahrige Patientin hatte einen Tumor im kleinen Becken. Bei Aufnahme
in die Studie wurden Lungenmetastasen festgestellt. Sie wurde somit als
Stadium 1V Klassifiziert. Die einzige durchgeflhrte Operation war lediglich eine
Teilresektion, ein RO-Status konnte nicht erreicht werden. Im darauffolgenden
Monat wurde eine Chemotherapie mit VAIA begonnen, die im zweiten Zyklus
wegen Tumorprogression jedoch umgestellt wurde auf Vincarpi. Einige Monate
spater wurde ein Therapieerfolg durch Radiotherapie versucht, doch die
Patientin starb bereits zwei Monate spater, ohne eine Vollremission erreicht zu

haben.

Die zweite Patientin war zehn Jahre alt, als sie in die Studie der CWS-91
aufgenommen wurde. Sie hatte einen Tumor am linken Arm, im distalen Teil der
Ulna. Er hatte eine Grof3e von 3 bis 5 cm im Durchmesser. Die erste Operation
war armerhaltend, dadurch verblieben jedoch noch makroskopische
Tumorreste. Dadurch, dass die richtige Diagnose MFH erst wesentlich spater
gestellt werden konnte, wurde die Therapie mit drei aufeinanderfolgenden
Chemotherapieblocken fortgesetzt. Es fanden dabei EVAIA, VACA und
schlie3lich im letzten Block Carboplatin mit VP-16 Anwendung. Dieser letzte
Zyklus wurde jedoch auf Wunsch der Patientin abgebrochen, da es unter der
Chemotherapie zu einer Tumorprogression gekommen war. Eine Radiotherapie
wurde nicht durchgefiihrt. Nach Abbruch der Chemotherapie wurde eine zweite
Operation durchgefihrt, bei der es jedoch nur zu einer Teilresektion kam. Bei
der dritten und letzten Operation konnte schliel3lich ein RO-Zustand erreicht

werden. Die Patientin lebt heute in Vollremission.
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3.5 Besondere Patientengruppen

Besonderes Augenmerk liegt bei den jungen Patienten und bei denen, die zum
Stadium Il gehoren. Auch die als weniger aggressiv beschriebenen

angiomatoiden MFH werden hier beschrieben.

3.5.1 Fallbeschreibung: connatales MFH

Dieser ménnliche Patient wurde in die CWS-96 Studie aufgenommen. Bei ihm
wurde bereits intrauterin ein Wachstum am Herzen festgestellt. Nach seiner
Geburt lehnten die Eltern jegliche Therapie ab. Er wurde zwei Monate alt. Bei
der durchgefihrten Biopsie wurde der Tumor entnommen und ein malignes
fiboroses Histiozytom diagnostiziert. Lymphknoten waren nicht betroffen,
ebensowenig wurden Fernmetastasen gefunden.

In der Literatur wird ein connatales MFH nicht erwahnt. Allgemein gilt die
Aussage: je junger ein Patient desto gunstiger die Prognose. Dies kann bei
diesem Patienten nicht bestatigt werden. Allerdings ist es schwierig, aufgrund
eines Patienten auf alle ,unter Einjahrigen* zu schlieBen. Die intrakardiale

Lokalisation birgt zudem kardiovaskulare Probleme.

3.5.2 Patienten unter drei Jahren

Zwei Patienten gehorten in die Gruppe der alter als ein Jahr und hdchsten drei
Jahre alten Patienten. Beide waren nur ein Jahr alt und maéannlichen
Geschlechts.

Der erste wurde im Rahmen der CWS-81 therapiert. Bei ihm trat der Tumor im
Bereich Nicht-Blase-Prostata auf. Er gehért zu den Patienten im Stadium V.
Uber die TumorgroRe kann keine Aussage getroffen werden. Eine
Chemotherapie wurde mit VACA durchgefuhrt, jedoch ohne Ansprechen des
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Tumors. Darum fand nur ein Zyklus statt. Er wurde nicht bestrahlt und nicht
operiert. Er starb im Alter von zwei Jahren am Tumorgeschehen.

Der Zweite wurde nach der Protokoll der CWS-96 behandelt. Bei ihm wurde ein
malignes fibroses Histiozytom am Rlcken —paravertebral- gefunden. Er wurde
dem Stadium Il zugeordnet. Er wurde sowohl lokal am Tumorgeschehen als
auch an den regionéaren Lymphknoten reseziert. Der Tumor war kleiner als 3 cm
im Durchmesser, Lymphknoten waren nicht infiltriert. Es folgte eine
Radiotherapie mit 32 Gray. Bei ihm wurden drei Chemotherapieblécke mit VAIA
durchgefuhrt, es kam jedoch zur Tumorprogression wahrend dieser Therapie.

Nach einer weiteren Operation lebt der Patient heute in Vollremission.

3.5.3 Stadium-IllI-Patienten

Patienten im Stadium 1l sind insofern von besonderem Interesse, als bei ihnen
der Tumor nur inkomplett reseziert wurde oder sich ein maligner Ergul3 in eine
benachbarte Korperhohle ereignete. Hier sind die angewendeten Therapien und
die Prognose von entscheidender Bedeutung.

Von den 44 beobachteten Patienten befinden sich sechs im Stadium Ill. Sie
wurden alle nach der deutschen CWS-Studie therapiert, es war kein
italienischer Patient der Partnerstudie unter ihnen. Dabei wurden sie im
Rahmen der CWS-81 (ein Patient), -86 (zwei Patienten), -91 (ein Patient) und
96 (2 Patienten) behandelt. Zwei von ihnen waren méannlich, die Ubrigen vier
weiblich. Ein Patient war 11 Jahre alt. Die Ubrigen waren sich vom Alter her
sehr &hnlich: dreimal 14, einmal 16 und einmal 17 Jahre. Bei 4 Patienten war
der Tumor an den Extremitaten lokalisiert und bei zwei weiteren Patienten an
der Lokalisation ,Andere“. Die Tumoren waren von variabler Grof3e. Alle
Patienten erhielten Chemotherapie. Die Response stellte sich sehr
unterschiedlich dar: bei einem Patienten konnte eine komplette Response
registriert werden. Zwei Patienten waren Poor Responder, zwei Non
Responder. Bei einem Patienten war die Response nicht beurteilbar. Drei

Patienten wurden radiotherapiert in der Dosis von 45, 48 und 60 Gy. Eine
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zweite Operation wurde bei funf Patienten durchgefuhrt, drei davon waren
organerhaltend, zwei waren verstimmelnd. In komplette Remission gelangten
genau diese funf Patienten.

Insgesamt lasst sich folgendes zusammenfassen: Zwei Patienten sind lost-to-
follow-up, ein Patient lebt in stable disease, ein Patient ist gestorben und zwei
leben in Vollremission.

Nicht in Vollremission gelangten ein mannlicher Stadium IIl Patient. Er wurde
bereits mit Rezidiv in die Studie aufgenommen. Eine Chemotherapie wurde mit
dem Ergebnis ,Poor Response“ verabreicht. Auch eine Radiotherapie wurde

durchgefiuhrt. Dieser Patient lebt in stable disease.

3.5.4 Angiomatoides malignes fibroses Histiozytom

Bei neun Patienten wurde der Subtyp ,angiomatoides MFH" diagnostiziert. Sie
alle waren deutsche Studienpatienten der CWS 86 (ein Patient), 91 (vier
Patienten) und 96 (vier Patienten). Vier von ihnen waren méannlich, die tbrigen
funf weiblich. Vier Patienten gehorten zur Altersklasse der 3 bis 10 Jahre alten
Patienten, die anderen in die der 10 bis 22 Jahre alten. Nur ein Patient hatte
den Tumor primar am Stamm lokalisiert, die anderen acht hingegen an den
Extremitaten. Nur ein Patient hatte bei Therapiebeginn bereits Metastasen, so
dass er zum Stadium IV eingeordnet wurde. Die anderen Patienten gehdrten
zum Stadium |l (2 Patienten) und | (6 Patienten). Lediglich ein Patient hatte
einen 5 bis 10 cm groBen Tumor, ansonsten wurden nur Tumoren
diagnostiziert, die kleiner als 5 cm im Durchmesser waren (4 Patienten < 3 cm,
3 Patienten 3-5 cm). Bei einem Patienten konnte die Tumorgréf3e nicht
bestimmt werden. Nur zwei Patienten erhielten eine Chemotherapie, deren
Response jedoch negativ ausfiel. Als einziger Patient erhielt einer der beiden
chemotherapierten eine Radiotherapie. Alle Patienten wurden organerhaltend
operiert, lediglich bei den beiden mit Chemotherapie wurden weitere

Operationen durchgefuhrt. Ersterer bekam ein kombiniertes Rezidiv, beim
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Zweite kam es zur Tumorprogression. Heute leben alle Patienten in

Vollremission, lediglich ein Patient ist lost.
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4. Diskussion

4.1 Die Risikofaktoren

4.1.1 Grading

Da viele MFH nicht histopathologisch gegradet werden, lasst sich eine
eindeutige Relevanz nicht darstellen.

Die in der Literatur als niedrig-maligne oder borderline Tumoren bezeichneten
MFH vom angiomatoiden Typ (13) bestéatigen jedoch ihre Charakterisierung
sowie die Aussage bezuglich ihrer giinstigen Prognose. Von den 9 Patienten
mit diesem Subtyp erreichten alle die Vollremission. Trotzdem kann auch bei
diesem Subtyp eine Metastasierung auftreten. Ein Patient dieser Untersuchung
bekam ein kombiniertes Rezidiv und bei einem weiteren dieser 9 Patienten mit
angiomatoidem MFH wurde eine Tumorprogression festgestellt. Dies bestatigt,
dass auch der angiomatoide Subtyp eine eindeutig maligne Entitat darstellt, wie
Chow, L. T., Allen, P. W. et al. in einem Fallbericht darstellen (7). Allerdings
verstarben von den Patienten der CWS keiner aus dieser Gruppe. Laut Literatur
manifestiert sich das angiomatoide MFH bevorzugt bei Kindern (13). Diese
Aussage kann durch die hohe Zahl der angiomatoiden MFH unter den
histopathologisch gegradeten Entitdten (9 von 19 = 47%) dieser Untersuchung

bestatigt werden.

Eine ungulnstige Prognose scheinen G4-Tumoren zu haben. Nachdem in dieser
Studie jedoch ausschlief3lich ein Patient diesem Malignitatsgrad angehorte,
lasst sich nicht abschlie3end beurteilen, welcher Risikofaktor sich am starksten

auf den Krankheitsprozess auswirkte.
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4.1.2 Alter

In der Altersklasse der ein bis drei Jahrigen tberlebte lediglich einer von zwei
Patienten. Daraus kann man schlieRen, dass ein junges Alter nicht
uneingeschréankt positiv zu bewerten ist. Allerdings gehdrte der verstorbene
Patient dieser Altersklasse zum Stadium IV, welches prinzipiell mit einer
unginstigen Prognose vergesellschaftet ist (siehe unten). AuRerdem kann
aufgrund eines verstorbenen Patienten aus einer Gruppe von 2 Patienten nur
schwerlich auf die Grundgesamtheit geschlossen werden.

Das beste Uberleben konnte in der Gruppe der 3- bis 10-Jahrigen festgestellt
werden. Alle Patienten erreichten die Vollremission. Dieses Alter scheint sich
somit prognostisch glnstig auszuwirken.

In der Altersklasse der 10 bis 22 Jahre alten Patienten wurden 6 der insgesamt
8 Ereignisse verzeichnet. Somit hatten 22% der Patienten (6 von 27) dieser
Altersklasse ein Ereignis. Alle Rezidivpatienten entspringen dieser
Altersgruppe. Auf den ersten Blick scheint diese Gruppe deswegen besonders
risikobehaftet zu sein. Doch scheint sehr logisch, dass in dieser Gruppe die
meisten Ereignisse auftreten wenn man bedenkt, dass sich in dieser
Altersklasse auch mehr als die Hélfte aller Patienten (61%) befinden.

Bezogen auf die alteren Patienten kann die Aussage aus der Literatur bestatigt
werden: die Patientin in der Gruppe der tUber 22-J&ahrigen verstarb.

Somit wurden Todesfélle in allen Altersgruppen mit Ausnahme der 3- bis 10-
Jahrigen festgestellt.

Fasst man die vier Altersklassen zu den zwei Gruppen der unter bzw. tber 10-

Jahrigen zusammen, so ergibt sich folgendes Bild:
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MFH: Ereignisse nach Altersgruppen
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Abbildung 21: MFH nach Altersgruppen und Ereignis

Diese Gruppierung erscheint darum sinnvoll, da sich bei der geringen Anzahl
des Patientenkollektivs teilweise in einer Altersklasse nur wenige Patienten
befanden. Um eine Tendenz ablesen zu kdnnen, wurden diese Altersklassen
gebildet.

Bei den insgesamt 15 unter 10-Jahrigen fanden sich keine Ereignisse. Bei den
Uber 10-Jahrigen wurden jedoch 7 Ereignisse unter 29 Patienten registriert.
Hierbei fallt deutlich ein positives Ergebnis zugunsten der jingeren Patienten
auf, so dass die Aussagen in der Literatur bestatigt werden kdnnen.

Das Alter scheidet damit als prognostischer Risikofaktor nicht aus. Er scheint
aber hinsichtlich anderer prognostischer Faktoren nicht die wichtigste Rolle zu
spielen. Im Vergleich zu den MFH bei den Erwachsenen verhalten sich die
kindlichen MFH wesentlich gutartiger und zeigen damit eine bessere Prognose

als bei den Erwachsenen (8, 52).
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4.1.2 Geschlecht

Die mannlichen Patienten hatten insgesamt ein besseres Survival als die
weiblichen Patienten (Tod bei einem mannlichen gegeniber drei weiblichen
Patienten). Dieser zunachst auffallende Vorteil relativiert sich jedoch angesichts
der Tatsache, dass sich bei den maéannlichen Patienten 12 in Stadium |
befanden, 7 in Stadium II, 2 in Stadium Il und lediglich 1 Patient in die
Hochrisikogruppe des Stadium IV. Demgegenuber befanden sich bei den
weiblichen Patienten weniger in Stadium | und Il, jedoch mehr Patientinnen in
Stadium IIl und IV. Das Stadium als Risikofaktor wird weiter unten ausfihrlich
diskutiert. Trotzdem liegt auf der Hand, dass Stadium | und Il prognostische
Vorteile gegentber Stadium Il und IV haben.

Aufgrund dieser Uberlegungen ist es fraglich, ob das Geschlecht als
prognostisch relevanter Faktor gezahlt werden sollte. Mit einem p-Wert von
0,45 liegen die Daten gerade noch im relevanten Bereich (p=0,5), wobei man
sich aufgrund der geringen Fallzahlen nicht ausschlief3lich auf statistisch
errechnete Werte verlassen sollte.

Zu dem Ergebnis, das Geschlecht spiele keine Rolle, kam auch Swamy et al.

bei der Untersuchung von 6 Patienten mit meningealem MFH.
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4.1.4 IRS-Stadien

Das exzellente Ergebnis der Stadien | und Il mit Survivalraten von jeweils 100%
bestatigt deren in der Literatur vielfach genannte gute Prognose. So ergeben
sich bei Copron, Black, Raney, Pollock, Lally und Andrassi (9) geschéatzte 5-
Jahres Survivalraten von 85% fir Stadium 1, 87% fur Stadium I1l, 53% fur
Stadium 11l und 0% fur Stadium IV.

Daraus lasst sich schlussfolgern, dass sich die Stadien | und Il positiv auf die
Prognose auswirken. Diesem Ergebnis tragt das Therapieschema fir Non-
RMS-Tumoren  Rechnung. Hierbei werden die Stadium-I-Tumoren
ausschlie8lich  chirurgisch angegangen, jedoch keine Radio- oder
Chemotherapie durchgefihrt. Fir die Tumoren im Stadium Il ist grundséatzlich
zusatzlich zur operativen Therapie auch eine Radiotherapie vorgesehen, eine
Chemotherapie im Fall eines héheren Malignitatsgrades.

Im Stadium Ill konnte ein Survival von 75% erreicht werden. Dies war besser
als die Ergebnisse von Copron, Black, Raney, Pollock, Lally und Andrassi.

Als prognostisch ungunstig erweist sich dagegen das Stadium IV mit einem
Survival von lediglich 25%.

Die Klassifizierung der Stadien nach IRS gehért zu den wichtigsten
prognostischen Risikofaktoren (9).

4.1.5 Lokalisation

MFH treten gerne an den Extremitaten auf (9, 10, 11, 30, 43, 52, 61). Bei 5
Ereignissen unter 25 Patienten scheint diese Lokalisation besonders
risikobehaftet zu sein. Allerdings liegt auf der Hand: wenn Uber die Halfte der
Patienten an den Extremitaten betroffen waren, werden sich die meisten

Ereignisse auch hier finden lassen. Bei einer Untersuchung von 107 MFH-
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Patienten im Alter von 11 bis 92 Jahren fand Shinjo (44) eine bessere 3-Jahres-
Uberlebensrate bei Patienten, deren Tumor im Bereich der Extremitaten
lokalisiert war gegenuiber denjenigen mit den Lokalisationen Stamm, Kopf oder
Hals.

Bei den Lokalisationen Kopf-Hals und parameningealer Sitz traten keine
Todesfélle auf. Diese Lokalisationen scheinen prognostisch gunstig zu sein.
Tracy, Neifeld, DeMay und Salzberg (52) berichten tber 2 Patienten mit MFH
im Bereich des Halses. Auch sie konnten bei dieser Lokalisation Vollremission
erreichen, ein Lokalrezidiv oder Metastasen traten tUber 4 Jahre hinweg nicht
auf.

Ob die Lokalisation Nicht-Blase-Prostata tatsachlich sehr unginstig ist, lasst
sich aufgrund der geringen Patientenzahl (n=1) nicht beurteilen. Dillon, Maurer,
Jenkins, Krummel, Parham, Webber und Salzberg berichten in einer
prospektiven Studie Uber die Metastasierung aller abdominellen MFH bereits
bei Diagnosestellung.

Eine Lokalisation in den Bereichen Extremitaten, Parameningeal und Kopf-Hals

scheinen sich hier prognostisch gunstig auszuwirken.

4.1.6 TNM-Status

Die TumorgrofRe korreliert positiv mit einer ungunstigen Prognose. Je grof3er
der Tumor, desto schlechter das Outcome. Dieses Ergebnis st
erwartungsgemafld, da in diverser Literatur und anderen Studien oder
Fallbeobachtungen &hnliches berichtet wird. So beobachteten Copron, Black,
Raney, Pollock, Lally und Andrassy (9) Uber Survivalraten von 95% flr unter 5
cm grof3e Tumoren und stellten dem gegeniber ein Survival von 45% flr grol3e
Tumoren (> 5 cm). Ebenso assoziierten Cole, Magee, Gianoulis und Rogers (8)
ein schlechtes Outcome bei grol3en, tief und proximal gelegenen Tumoren.

Ahnliches berichten McGrory, Pritchard, Arndt, Nascimento, Remstein und
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Rowland bei der Beobachtung von 86 unter 18jahrigen mit Non-RMS-Sarkom:
es wurde eine schlechte Prognose bei den Patienten beobachtet, die einen
Tumor mit einer GrolRe von Uber 5 cm im Durchmesser hatten. Bei
Erwachsenen oder alteren Jugendlichen kann die Grenze zur schlechteren
Prognose auch bei 10 cm Durchmesser liegen (44). Pezzi, Rawlings, et al.
berichten in einer Beobachtung von 227 Erwachsenen MFH-Patienten folgende
Survivalraten: 82% bei einem Tumor unter 5 cm, 68% bei einer Grol3e von 5-10
cm und 51% bei tGber 10 cm grof3en Tumoren (34). Sie beschreiben die
TumorgroRe als einen wichtigen prognostischen Indikator. Zagars, Mullen und
Pollack stellten die Tumorgréf3e als nicht signifikanten Indikator beztglich der
lokalen Kontrolle dar. Hinsichtlich der metastatischen Kontrolle jedoch befanden

auch sie die Tumorgré3e als prognostisch relevant (58).
Der Lymphknotenstatus scheint hingegen prognostisch nicht relevant zu sein,

da 3 der 4 verstorbenen Patienten keinen Lymphknotenbefall hatten (NO). Auch

fehlen in der Literatur adaquate Informationen.
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4.2 Therapie

4.2.1 Chirurgie

Durch eine erfolgreiche Tumorresektion kann eine exzellente Prognose erzielt
werden. In diverser Literatur wird die Chirurgie als Therapie der Wahl oder
Schliusselelement beschrieben (8, 9, 10, 31, 37, 60). Dabei erachten die
meisten Autoren die weitrdumige Exzision als grundlegend fir das Outcome.
Eine endoskopische Entfernung gilt als nicht ausreichend sicher.

Diesen Meinungen und Erfahrungen entspricht das Protokoll der CWS-Studien.
Die Richtlinien fur eine RO-Resektion wurden bereits beschrieben. Fur die
Richtigkeit dieses Vorgehens spricht das gute Ergebnis dieser Gruppe von
Patienten: alle leben in Vollremission, keine Rezidive, keine Progression, kein
Todesfall. Alle Patienten gehoérten zum postchirurgischen Stadium pT1, was
zusatzlich zur makroskopisch und auch mikroskopisch kompletten Resektion
ein organbegrenztes Tumorwachstum definiert. Eine RO-Resektion kdnnte auch
dann vorkommen, wenn der Tumor nicht mehr nur innerhalb der Organgrenzen
wéchst. Diese Patienten waren dann pT2. Unter den beobachteten MFH-
Patienten befand sich jedoch kein solcher pT2-Patient. Dies bedeutet, dass nur
solche Patienten eine RO-Resektion erhielten, bei denen frihzeitig mit der
Therapie begonnen wurde. Daraus wird die Wichtigkeit einer frihzeitig
begonnenen, adéaquaten Therapie ersichtlich, welche Tumorpatienten optimal

an speziell darauf eingerichteten Zentren angeboten werden kann.
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4.2.2 Radiotherapie

Beziiglich der Rolle der Radiotherapie in einem multimodalen Therapiekonzept
gibt es in der Literatur verschiedene Meinungen. Die Meinung, eine adjuvante
Radiotherapie ,may be helpful®* steht der Aussage gegenuber, die
Radiotherapie sei kein von keinem grof3en Nutzen bei der Behandlung von
MFH.

Copron, Black, Raney, Pollock, Lally und Andrassy (9) fanden heraus, dass das
Survival nicht durch die Radiotherapie verbessert werden konnte, wobei
allerdings die Radiatio in ihrer Untersuchung hauptsachlich bei nicht operablen,
high-grade Tumoren Anwendung fand.

Zagars, Mullen und Pollack (58) erachten die Kombination von Operation mit
tumorfreien Randern und Radiatio als Behandlungskonzept der Wahl.

Cole, Magee, Gianoulis und Rogers (8) wendeten die Radiatio dann zusatzlich
zur Chirurgie an, wenn das Risiko eines Lokalrezidivs oder von Fernmetastasen
bei einzelnen Patienten besonders grol3 war. Auch McGrory, Pritchard, Arndt,
Nascimento, Remstein und Rowland bestrahlten nur ausgewdahlte Patienten
(30).

Tracy, Neifeld, DeMay und Salzberg erreichten bei 2 Patienten Rezidivfreiheit
durch Kombination von Chirurgie und Radiatio, bei einem dieser beiden
Patienten noch zusatzlich kombiniert mit Chemotherapie.

Eine genaue Aussage uber den Wert der Strahlentherapie konnten Raney,
Allen, O’Neill, Handler, Uri und Littman (37) nicht treffen. Sie schlagen vor,
dieselben Richtlinien, die fur die Bestrahlung anderer Weichteilsarkome bei
Kindern gelten, anzuwenden.

Dillon (10) halt multimodale Therapiekonzepte, bestehend aus Chirurgie,
Radiotherapie und Chemotherapie fir die Methode der Wahl bei nicht
vollstandig resezierten Tumoren oder bei Patienten mit schlechter Prognose.

Im Rahmen des CWS-96 Protokolls ist eine Bestrahlung nur flr Risikopatienten

vorgesehen. Dieses sind Patienten im Stadium Il und Ill. Fir das Stadium IV

gelten besondere Richtlinien. Die Patienten, die im Rahmen dieser Arbeit
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ausgewertet werden, wurden allerdings nicht nur nach dem Protokoll der CWS-
96, sondern auch nach friheren Studienprotokollen behandelt. Darum wurden
teilweise individuell unterschiedliche Therapiemodalitaten angewandt. Die
Individualitat der Therapie wiederum gehort zu den obersten Zielen der CWS-
Studie.

Ein Drittel der hier ausgewerteten Patienten erhielten eine Radiotherapie in
unterschiedlicher Dosis. Alle bestrahlten Patienten wurden zudem
chemotherapiert. Das Survival der radiotherapierten Patienten betragt 71% (10
von 14). Geht man davon aus, dass die beiden Patienten mit dem Status ,lost”
ebenfalls leben, so erhalt man eine Uberlebensrate von 86%. Ein Patient lebt in
stable disease, lediglich 2 sind gestorben.

Ebenso wie in der Literatur beschrieben wurden auch hier ausschlieflich
Risikopatienten bestrahlt: Gberwiegend grofRe Tumoren und ausschlie3lich
Patienten aus den Stadien Il bis IV, jedoch keiner des Stadium I.

2 der 8 radiotherapierten Stadium-II-Patienten (nach der Operation waren noch
mikroskopische Tumorreste vorhanden) konnten durch eine Kombination von
Radiotherapie und Chirurgie in komplette Remission gebracht werden.

Von den 3 Stadium [Il Patienten, die eine Radiotherapie erhielten, erlangten 2
die komplette Remission. Bei einem von ihnen gelang dies durch Radiotherapie
kombiniert mit Chirurgie.

Im Gegensatz zu den von Copron et al. (9) herausgegeben Schlussfolgerungen
muss hier eher der Wert der Radiotherapie betont werden. Die Uberaus
positiven Uberlebensraten sprechen fiir sich. Einschrankend ist allerdings daran
zu erinnern, dass alle Patienten zusatzlich chemotherapiert wurden. Eine
eindeutige Zuordnung, welcher Therapie der Erfolg zuzuordnen ist, lasst sich
nicht angeben. Radiologische Kontrolluntersuchungen wurden teilweise erst

nach Abschluss beider Therapien durchgefihrt.
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4.2.3 Chemotherapie

Die Bedeutung der Chemotherapie wird in der Literatur kontrovers diskutiert.

Die Chemotherapie verspricht keinen Vorteil und die Metastasierung kann
durch chemotherapeutisches Vorgehen nicht unter Kontrolle gebracht werden
(58). Auch Copron,... (9) konnten das Survival durch Chemotherapie nicht
verbessern. Picci, Bacci, et al. (35) verglichen MFH am Knochen mit
Osteosarkomen hinsichtlich ihrer Response auf die Chemotherapie und
errechneten eine statistisch signifikant schlechtere Response der MFHs auf die
Chemotherapie als die Osteosarkome. Tetu, Lacasse, et al. bezeichnen die

MFH als chemotherapieresistent (50).

Dies steht der Aussage von Heeten et al. gegenuber, die die Bedeutung der
primaren Chemotherapie betonen, allerdings nicht bei der angiomatoiden Form
des MFH. Raney,... (37) erscheint Adriamycin ein Medikament mit gutem Erfolg
zu sein, verweist aber gleichzeitig auf das Fehlen adéaquater literarischer
Information. Shah und Craver (43) berichten von einem 9-Jahrigen, der operiert,
radiotherapiert und chemotherapiert wurde und trotzdem ein Lokalrezidiv
bekam. Dieses konnte durch eine Chemotherapie mit Ifosfamid und Etoposid
behandelt werden, so dass er in komplette Remission gelangte. Die Autoren
schlagen deshalb eine Therapie mit diesen Medikamenten vor. Ham, Hoekstra,
et al. (18) untersuchten die Response auf hochdosierte
Chemotherapieanwendungen (auf Methotrexat basierend) von MFH am
Knochen und konnten die Prognose der neoadjuvant chemotherapierten
Patienten entscheidend verbessern. Earl, Lockwood, et al. (12) konnten bei
einem Kind Tumorfreiheit durch prae- und postoperative Chemotherapie
erreichen. Bisogno (4) empfiehlt eine Chemotherapie dann, wenn zu Beginn der

Therapie keine komplette chirurgische Resektion mdglich ist.
Diesen positiven wie negativen Meinungen bezlglich der Chemotherapie

stehen folgende Untersuchungsergebnisse der CWS-Patienten gegeniber:

1. Die Response der MFH-Patienten war Uberwiegend nicht befriedigend
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2. Wurde die Chirurgie immer als Therapiemedium der Wahl gesehen und somit
versucht, einen operablen Tumor auch auf diese Weise zu therapieren.
Patienten wurden nie ausschlieBlich chemotherapiert, so dass ein
Therapieerfolg in der Regel auf die Operation zurtickzufuhren ist, h6chstens als

Produkt der Kombination der drei S&ulen der Therapie.

Einmal konnte eine Complete Response festgestellt werden, allerdings wurde
wahrend des Chemo-Zyklus™ eine Resektion durchgefiihrt, so dass offen bleibt,
ob die Patientin tatsédchlich auf die Chemotherapie reagierte oder ob der
Tumorrickgang auf die Chirurgie zurtckzufthren ist.

Von den drei Poor Respondern lebt 1 Patient in stable disease. Hier konnte also
die Chemotherapie den Tumor zwar am weiteren Wachstum hindern, jedoch
nicht vollig einddmmen. Der zweite Poor Responder gelangte durch
chirurgische MalRnahmen in Vollremission. Beim dritten entwickelte sich ein
metastatisches Rezidiv, an dem er verstarb.

Es gab 4 Nonresponder, von denen 2 gestorben sind und 2 in Vollremission
(jedoch nicht durch Chemotherapie) leben. Bei 12 Patienten kam es zur
Tumorexpansion unter Chemotherapie.

Diese Daten wurden im Kapitel Ereignisse ausfihrlich dargestellt. Sie wurden
nur noch einmal wiederholt, um kurz die Response zusammenzufassen und die

Ergebnisse zu verdeutlichen.

Die Chemotherapie scheint fir den Therapieerfolg von keiner Bedeutung zu
sein. In der Kaplan-Meier-Kurve zum Vergleich des Survival der
chemotherapierten und der nicht chemotherapierten Patienten ist das
Uberleben der nicht chemotherapierten Patienten sogar besser! Auch bei
Darstellung der Kurve des ereignisfreien Uberlebens ergibt sich ein
vergleichbares Bild. Allerdings darf man sich davon nicht irrefihren lassen.
Denn die nicht chemotherapierten Patienten hatten von Anfang an eine bessere
Prognose, und natdrlich stellen sich in solchen Fallen weniger Ereignisse ein

als bei Hochrisikopatienten.
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Die Grinde, eine Chemotherapie durchzufiihren um eine Remission zu
erreichen liegen im gehauften Auftreten verschiedener als riskant eingestufter
Parameter. Diese wurden Dbereits diskutiert. Im Bezug auf die
chemotherapierten Patienten spielt folgendes eine Rolle:

1. das Alter: 18 chemotherapierte Patienten waren Uber 10 Jahre alt, nur 7
junger.

2. das Grading: nur 4 niedrig eingestufte G1 (2 Patienten) und G2 (2 Patienten)
Tumoren, die anderen hoher gegradet bzw. nicht klassifizierbar.

3. das IRS-Stadium: 4 von 4 Stadium |V Patienten, 6 von 7 Stadium Il
Patienten, 9 von 12 Stadium Il Patienten und 6 von 22 Stadium | Patienten.
Dabei wird deutlich, dass die Uberwiegende Mehrheit der Stadium | Patienten
nicht chemotherapiert wurde.

4. die Lokalisation: 21 Patienten mit ungtinstige Lokalisationen, 4 mit glinstigen.
Hier wurde also versucht, bei ausgewdahlten Patienten den Therapieerfolg zu
ermoglichen.

Daraus lasst sich zusammenfassend sagen, dass man naturlich gewillt ist, alles
nur Mogliche zu tun, um ein Kind vor dem Tod zu bewahren. Inwiefern die
Chemotherapie nutzlich und erforderlich ist, Iasst sich aus diesen Daten schwer

beurteilen.
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4.3 Remission

4.3.1 Komplette Remission

Die komplette Remission beschreibt den Zustand nach vollstandiger Elimination
eines Tumors. Das Erreichen und Erhalten dieses Status ohne Ereignis ist
grundsatzlich Ziel jeder Tumortherapie. Nach langerer Beobachtungszeit ist
dieser Status mit einer Heilung gleichzusetzen.

41 von 44 (93%) Patienten erreichten die komplette Remission. Ein Grof3teil
von ihnen ausschlieB3lich durch die Chirurgie (30 von 41), teilweise kombiniert
mit Chemotherapie (1 Patient von 41) oder Radiotherapie (3 Patienten von 41).
12% der Patienten in kompletter Remission (5 Patienten), hatten darauffolgend
ein Ereignis: darunter waren 4 Rezidive (2 davon gestorben) und 1

Tumorprogression.
Bei der Diskussion der einzelnen Risikofaktoren und bei der Therapie wurden

die Patienten, die in komplette Remission gelangten, bereits erwdhnt und
dienten als Grundlage fir die Bewertung der genannten Punkte.

4.3.2 Keine komplette Remission

Zwei Patienten konnten die komplette Remission nicht erreichen Sie wurden
ausfuhrlich im Kapitel Ergebnisse beschrieben.

Diese Patienten gehoOrten zu den Uber 10-Jahrigen, die insgesamt ein
schlechteres Survival hatten. Dieser Altersgruppe wird ein hoheres Risiko
zugesprochen.

Beide Patienten hatten ungunstige Lokalisationen.

Aul3erdem gehorte einer zum Stadium Il und der andere zum Stadium V.

Diese Stadien gelten als besonders risikoreich.
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Ein Patient ist gestorben und der zweite lebt in stable disease.

Anhand der beschriebenen Risikofaktoren wird deutlich, dass jeder Patient
individuell unterschiedliche Kombinationen risikoreicherer oder risikodrmerer
Faktoren mit sich bringt. Grundsétzlich kann man nicht erwarten, dass alle
Patienten auf dieselbe Therapie gleich optimal reagieren. In der Literatur
werden die kindlichen MFH haufig mit denen Erwachsener verglichen und dabei
festgestellt, dass die Kinder ein wesentlich besseres Outcome haben als die
Erwachsenen. Trotzdem — und dies zeigt ja auch der Name dieses Sarkoms —
handelt es sich hier um eine Malignitdt mit hohem aggressivem Potential.
Dennoch konnten insgesamt nur 4,5 % die komplette Remission nicht

erreichen.
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4.4 Ereignisse

4.4.1 Rezidiv

Ein Rezidiv bedeutet ein Wiederauftreten des Tumors — evitl. trotz erfolgreicher
Initialtherapie — und kann Zeichen einer Therapieresistenz des Tumors sein.
Ein Rezidiv verzdgert das Erreichen der kompletten Remission und verlangert
die Therapiedauer.

AulRerdem ist die Heilungschance mit jedem Rezidiv schlechter. Grund dafur ist
zum einen die mit jedem Rezidiv zunehmende Aggressivitat und
Therapieresistenz.

Ein Rezidivtumor muss nicht unbedingt in derselben Tumorspezifitat auftreten
wie das Priméarmalignom. Salloum, Caillaud, Flamant, Landman und Lemerle
beschreiben MFHSs, die als Rezidiv von Fibrosarkomen entstanden.

Raney, Allen, O"Neill, Handler, Uri und Littman (37) beschrieben 7 Kinder mit
MFH. Drei ihrer Patienten bekamen metastatische Rezidive in ZNS, Leber,
Lunge und in subkutanen Geweben. Sie versuchten eine Therapie mit
langjahriger Chemotherapie in Kombination mit Radiotherapie. Die Tumoren
von 5 der 7 Kinder waren jedoch lediglich biopsiert und nicht radikal exzisiert
worden. Rezidivfrei blieben die beiden Kinder mit komplett entferntem
Primartumor. Dies bestétigt die Aussage von Shinjo (44), dass ein nicht
vollstandig resezierter Tumor ein hoheres Rezidivrisiko birgt: in seiner
Untersuchung bei Erwachsenen erhdhte sich die Rezidivrate in Abhangigkeit
von der unvollstdndigen Resektion.

Die vier Rezidivpatienten dieser Arbeit waren alle nicht RO-reseziert worden.
Sie hatten das postchirurgische Stadium pT3 (32, 34, 39). Alle hatten den
Tumor an der ungunstigen Lokalisation ,Extremitaten”. Bei dieser Region kann
eine RO-Resektion teilweise nur schwer erreicht werden, ohne verstimmelnd zu
operieren. Aul3erdem hatten die hier beschriebenen Rezidivpatienten
besonders groRe Tumoren. Unsere Erfahrungen decken sich also mit oben

zitierter Untersuchung. Chirurgisch eine Tumorfreiheit zu erreichen und sich nur
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in Ausnahmesituationen auf eine R1-Situation einzulassen ist darum auch Inhalt
des CWS-Protokolls.

4.4.2 Tod

Vier der 44 Patienten z&hlen zu den verstorbenen Patienten. Auffallend ist die
Haufung grofer Tumoren und die Ausschliel3lichkeit der Stadien IIl (1 Patient)
und IV (3 Patienten).

Die Risikofaktoren Stadium und Tumorgrof3e wirken sich unginstig auf die
Prognose aus. Die Sterberaten bei den einzelnen Untergruppen der genannten
Risikofaktoren wurden bereits diskutiert. Auch in der Literatur finden sich
vielfache Hinweise auf eine schlechte Prognose bei grof3en Tumoren.

Ein Todesfall gilt allgemein als Ausdruck des Therapieversagens. Dabei wurden
3 Patienten nicht protokollgerecht behandelt, die Abweichungen zum
Therapieschema waren zu grof3. Der protokollgerecht behandelte Patient
bekam ein Rezidiv, an dem er verstarb.

Die langste Uberlebensdauer betragt ca. 2,5 Jahre fur einen gestorbenen
Patienten, die anderen dieser Gruppe starben bereits friher. Daraus konnte
man ableiten, dass wenn ein Patient stirbt, dies nicht nach einigen Jahren in
Remission geschieht, sondern bereits wahrend oder kurz nach Therapieende.
Darum sollten Patienten, die Hochrisikomerkmale wie Stadium IIl oder 1V, alter
als 10 Jahre und einen Tumor gréf3er als 5 cm im Durchmesser nach Erreichen
der Remission evitl. in kiirzeren Abstanden kontrolliert werden. Sollte ein solcher
Patient nicht in Remission zu bringen sein, empfiehlt sich im Einzelfall eine
womdaglich radikalere Therapie anzustreben und zur Not auch schon friher zu

einer nicht organerhaltenden MafRnahme zu greifen.
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4.4.3 Progression

Auch eine Tumorprogression kann ein Zeichen fur Therapieversagen sein. Wie
bereits erwahnt, gab es Patienten, bei denen eine Progression verzeichnet
werden mufdte. Sie hatten diverse als prognostisch unginstig bewertete
Risikofaktoren. Sie sollen noch einmal kurz erwahnt werden:

- Stadium IV

- 210 Jahre

- 1 von beiden Tumor > 5 cm

- keine RO erreicht

- keine Vollremission erreicht

- ungiinstige Lokalisationen

Ein Patient starb am Tumorgeschehen, beim anderen konnte durch weitere
Operationen ein RO-Status und so letztlich auch die Vollremission erreicht

werden.
Pappo, Rao, Jenkins, Merchant, Poquette, Cain und Pratt beschreiben in ihrer
Analyse (33) das schlechte Outcome von metastasierten Non-

Rhabdomyosarcomen. Sie schlagen aggressive Metastektomie vor.

Genau das geschah bei der jetzt in Vollremission lebenden Patientin. Eine RO-

Situation zu erreichen sollte also immer angestrebt werden.
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5. Zusammenfassung

Maligne Fibrése Histiozytome gehoren zu den bésartigen Tumoren der
Weichteilgewebe. Sie kommen im spaten Erwachsenenalter haufig vor, bei
Kindern und Jugendlichen sind sie jedoch selten. Darum wurden bei Kindern
bisher wenig Untersuchungen Uuber prognostisch relevante Risikofaktoren
durchgefuhrt. Die CWS-Studie sammelt Daten tber Kinder und Jugendliche mit
Weichteilsarkomen. Hierbei werden Therapien entwickelt, die auf den jeweiligen
Tumor und den individuellen Status des Patienten zugeschnitten sind. Seit 1981
wurden 45 Patienten mit MFH bei der CWS und der italienischen Partnerstudie
ICG behandelt. Davon waren 17 Patienten jlinger, 28 alter als 10 Jahre. Die
Geschlechterverteilung war exakt symmetrisch. Die meisten Patienten wurden
dem Stadium | (n=22) und Il (n=12) zugeordnet, 6 Patienten gehoérten zum
Stadium Ill und 4 zum Stadium IV. Histopathologisch konnten die Malignitaten
teilweise nicht klassifiziert werden, viele jedoch waren G1 (n=11) oder G2 (n=4).
Nur 4 Patienten hatten schlecht differenzierte MFH (G4, kein G3). Mit 54% hatte
die Mehrheit (n=25) der betroffenen Kinder die Neoplasie im Bereich der
Extremitaten. Es folgten die Lokalisationen Andere (n=13), Kopf-Hals (n=3),
Parameningeal (n=2) und Nicht-Blase-Prostata (n=1). 30 Patienten hatten
Tumoren, die kleiner waren als 5 cm im Durchmesser, 10 hatten groRRere
Tumoren.

45 Patienten wurden in einer ersten Operation biopsiert bzw. reseziert. Eine
zweite Operation erhielten 11 Patienten. 15 Patienten bekamen eine
Radiotherapie und eine Chemotherapie, 11 Patienten erhielten nur eine
Chemotherapie zusatzlich zur Operation.

Insgesamt sind 4 Patienten gestorben. Ein Rezidiv hatten 4 Patienten, bei 2

musste eine Tumorprogression verzeichnet werden.

Als prognostisch relevante Risikofaktoren konnten die Tumorgréf3e (p=0,003),
die Lokalisation des Primartumors (p=0,3), das Geschlecht (p=0,17) und die
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IRS-Stadien (p=0,15) definiert werden. Einen geringeren Einfluss hat das Alter
(p=0,65).

In der hier untersuchten Gruppe scheint das Alter kein prognostisch relevanter
Faktor zu sein. Das mag daran liegen, dass gerade in den jingeren Gruppen
einige Patienten verstarben. Diese wiesen jedoch weitere prognostisch
ungunstige Risikofaktoren auf, welche schwerer wogen als ihr junges Alter.
Dies erklart, warum in dieser Untersuchung das Alter entgegen sonstiger
Meinungen keine Rolle spielt.

Als prognostisch sehr gunstig erweist sich eine makroskopisch und
mikroskopisch freie Resektion des Tumors. Auch mit mikroskopischen
Tumorresten liegt das Survival bei 100%. Allerdings scheinen mikroskopische
Tumorreste zu Rezidiven zu neigen. Tumoren, die nicht nur mikroskopisch
sondern auch makroskopisch inkomplett reseziert werden, neigen zu

Ereignissen wie Progression, Rezidive oder Tod.

Die Kernfrage, welche Therapie sich fur die Kinder als die Bestmdgliche
darstellt, konnte &hnlich den Ergebnissen der Literaturrecherche beantwortet
werden. MFH sind kaum chemosensibel, sie wuchsen unter Chemotherapie
weiter.

Es scheint sinnvoll zu sein, inkomplett resezierte Patienten zu bestrahlen.
Hierbei muss jedoch die geringe Patientenzahl und die Tatsache, dass alle
radiotherapierten Patienten eine Chemotherapie erhalten haben, beachtet
werden. Durch diese Faktoren kann keine endgultige Aussage getroffen

werden.

Eine chirurgisch einwandfreie Sanierung scheint das wichtigste Therapieziel zu

sein und bestatigt damit die bisherige Ansicht zum Verhalten der MFH.
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6. Survivalkurven nach Kaplan- Meier

Auf den nachfolgenden Seiten befinden sich folgende Kurven:

Survival und Event Free Survival (Ubersicht tiber alle Patienten)
Alter (Sur + EFS)

Lokalisation (Sur + EFS)

Geschlecht (Sur + EFS)

Stadien (Sur + EFS)

TumorgréRe (Sur + EFS)

Radiotherapie (Sur)

Survival (Kaplan-Meier)
O tot + Zensiert
Ubersicht: alle Patienten (n=44)
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Event Free Survival (Kaplan-Meier)
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Event Free Survival (Kaplan-Meier)
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EFS nach Geschlecht
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Event Free Survival (Kaplan-Meier)
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Event Free Survival (Kaplan-Meier)
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7. Anhang

7.1 Liste verwandter Abklrzungen

Abb
ADR
AIEOP-ICG

AMD
AWTS
Carbo
CCS
CEVAIE

cFS
CR

CR

CT
CWS-Studie
Cyc

EES

EFS

Epi

ES

EVAIA

Abbildung

Adriamycin

Assoziazione Italiana di Ematologia e
Oncologica pediatrica — Italiano
Cooperativo Gruppo

Actinomycin D

Alveolares Weichteilsarkom
Carboplatin

Klarzellsarkom

Carboplatin (Carbo), Epirubicin (Epi),
Vincristin (VCR), Actinomycin D (AMD),
Ifosfamid (IFO) und Etoposid (VP-16).
kongenitales Fibrosarkom

Complete Response

kein Nachweis mehr eines vor
Chemotherapie noch mef3baren Tumors
komplette Remission
Computertomographie

cooperative Weichteilsarkomstudie
Cyclophosphamid

extraossares Ewingsarkom
ereignisfreies Uberleben

Epirubicin

epitheloides Sarkom
Chemotherapiekombination bestehend
aus: Etoposid (VP-16), Vincristin,

Actinomycin D, Ifosfamid u. Adriamycin
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EXT
FS
Gl
G2
G3
G4
GR

Gx

Gy
HN
IFO
IRS

ITT
LK
LMS
LPS
MO
M1

MCS
MESNA
MFH
MMM
MRT
MRT
MTX
Mx

Exremitaten

Fibrosarkom

gut differenziert

malfiig differenziert

schlecht differenziert

undifferenziert

Good Response

Ruckgang des Tumorvolumens um %
des urspringlichen Tumorvolumens
Differenzierungsgrad kann nicht
beurteilt werden

Gray

Head-Neck, Lokalisation Kopf-Hals
Ifosfamid

Intergroup Rhabomyosarcoma Study
Group

intend-to-treat

Lymphknoten

Leiomyosarkom

Liposarkom

kein Anhalt fir Fernmetastasen
Fernmetastasen oder Befall nicht-
regionarer Lymphknoten
mesenchymales Chondrosarkom
Mercaptoethansulfonsaure
malignes fibroses Histiozytom
malignes Mesenchymom

maligner extrarenaler Rhabdoidtumor
Magnetresonanztomographie
Methotrexat

inadaquate Information tber den

Metastasenstatus (wie MO bewertet)
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NO

N1
NBP

NFS

no ITT

Non-RMS

NR

NX

oP

OR

Oth

PD

PM
PNET/MPNT

POG
PR

pT1l
pT2

kein Anhalt fir den Befall der
regionaren Lymphknoten

Befall der regiondren Lymphknoten
Urogenitaltumor, nicht von Blase und
Prostata ausgehend
Neurofibrosarkom

no intend-to-treat

ein sich anders als die RMS
verhaltender Tumor

Non Responder, seit CWS 96 OR oder
PD

inadaquate Information tber den
Lymphknotenstatus (wie NO zu
bewerten)

Operation

Objectiv Response

Ruckgang um weniger als 5 des
ursprunglichen Tumorvolumen
Others, Lokalisation Andere
Irrtumswabhrscheinlichkeit
Progressive Disease

Tumorstillstand oder Progression
parameningeal

maligner peripherer Neuroektodermaler
Tumor

Pediatric Oncologie Group

Poor Response

Ruckgang um mehr als 3 und weniger
als % des urspringlichen
Tumorvolumens

Stadium | A

Stadium | B
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pT3a
pT3b
pT3c

pT4
RO-Resektion

R1

RAT
RMA
RME
RMS
RTX
SIOP

SS

Stadium |

Stadium | A

Stadium | B

Stadium Il

Stadium Il A

Stadium I B

Stadium Il C

Stadium Il A

Inkomplette Resektion mit Tumorresten
Biopsie mit malignem Ergul3 in eine
benachbarte Korperhohle

Stadium IV

Operation mit makroskopisch und
mikroskopischer Tumorfreiheit
mikroskopisch nachweisbare
Tumorreste nach einer OP

Retinaler Anlagetumor

alveolares Rhabdomyosarkom
embryonales Rhabdomyosarkom
Rhabdomyosarkom

Radiotherapie

Société International d"Oncologie
Pédiatrique

Synovialsarkom

Tumor komplett, also makroskopisch
und mikroskopisch entfernt,
Lymphknoten sind nicht befallen
Tumor organbegrenzt (=pT1)

Tumor nicht organbegrenzt (=pT2)
Tumor makroskopisch zwar entfernt, es
verbleiben jedoch noch mikroskopische
Reste

regionare Lymphknoten sind nicht
befallen (=pT3a)

regiondre Lymphknoten sind befallen
und wurden entfernt

regionare Lymphknoten sind befallen,

wurden jedoch nicht entfernt
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Stadium Il

Stadium IV

SUR
T0
T1

Tla

T1lb
T2

T2a
T2b
Tab
TE
TNM

Tx

uUDS
uiCcC
UKS
USA
VACA

Inkomplette Resektion mit Tumorresten
(=pT3Db) oder

Biopsie mit malignem Ergul3 in eine
benachbarte Korperhohle (=pT3c)
Fernmetastasen bereits bei
Erkrankungsbeginn oder Befall nicht-
regionarer Lymphknoten (=pT4)
Survival (Uberlebensrate)

kein Anhalt fir einen Primartumor

der Tumor ist auf das Ausgangsorgan
bzw. —gewebe beschrankt

grofRter Tumordurchmesser <5 cm
grofdter Tumordurchmesser > 5 cm
der Tumor ist nicht auf das Ausgangs-
organ bzw. -gewebe beschrankt
grofdter Tumordurchmesser <5 cm
grof3ter Tumordurchmesser > 5 cm
Tabelle

Tumorexpansion
Tumor-Nodes-Metastasen

Staging des Tumors

inadaquate Information tber die
Ausdehnung des Primartumors (wird
wie T2 bewertet

undifferenziertes Sarkom

Unio internationalis contra cancrum
Unklassifiziertes Sarkom

United States of America
Chemotherapiekombination bestehend
aus:

Vincristin, Adriblastin, Cyclophosphamid
und Actinomycin D
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VAIA

VCR
VP-16
VS
WHO
WTS
ZNS

Chemotherapiekombination bestehend
aus:

Vincristin (VCR), Actinomycin D (AMD),
Ifosfamid (IFO) und Adriamycin (ADR).
Vincristin

Etoposid, Vepesid

vaskulares Sarkom

World Health Organisation
Weichteilsarkom

Zentrales Nervensystem
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