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Zusammenfassung
Intra-/perioperative Brachytherapie mittels Flab-Bestrahlungstechnik

Distelmaier, Bernd

Diese retrospektive Arbeit befasst sich mit Tumorpatienten unterschiedlicher Entitaten, die im
Zeitraum von 1992 bis 2003 in der Klinik und Poliklinik fir Strahlentherapie — Radioonkologie
— am Universitatsklinikum Mdinster eine Brachytherapie mittels Flab erhalten haben. Thera-
piert wurden vorwiegend Weichteilsarkome und Ewingsarkome. Die intraoperative bzw. perio-
perative Brachytherapie ist ein Verfahren bei dem zwei bewahrte onkologische Therapieformen
kombiniert werden: Die Chirurgie und die Strahlentherapie. Nach der Resektion des Tumors
wird ein flexibler Kunststoffapplikator, der sogenannte Flab, in direkter Nahe des resezierten
oder marginal resezierten Tumors implantiert. Uber Applikationskanale kann nun mittels ,High-
Dose-Rate-*“ (HDR-) Afterlaoding eine lokale Bestrahlung des Tumorbettes erfolgen. In der vor-
liegenden Studie wurde das Verfahren meist ergdnzend zu einer Teletherapie als Boost-
Behandlung oder bei bereits vorbestrahlten, rezidivierten Patienten angewandt. Der Patienten-
stamm bestand aus 78 Personen, von denen 4 Patienten mangels ausreichender Nachbeo-
bachtungsdaten von der Analyse ausgeschlossen wurden. Die Patienten waren bei der Flab-
Einlage im Mittel 35.7 + 20.9 Jahre alt. Der jingste Patient war 5 Jahre, der alteste 80. Die
Nachbeobachtungszeit lag im Median bei 3.5 Jahren. 36 Patienten (49%) waren beim letzten
Kontrolltermin rezidivfrei, 14 hatten lokale Rezidive, 15 systemische und 9 sowohl lokale, als
auch systemische. Die lokale 5-Jahres-Rezidivireiheitsrate betrug somit in dem vorliegenden
selektierten Hochrisikokollektiv 64 % und die Tumor spezifische Uberlebensrate 55 %. Bei 8 %
der Patienten kam es zu einem vorzeitigen Abbruch der Flab-Bestrahlung und bei 23 % war
aufgrund von Nebenwirkungen im Anschluss eine Revision notwendig. Bei den Nebenwirkun-
gen handelte es sich Uberwiegend um Nervschadigungen und Wundheilstérungen. Zusammen-
fassend kann man sagen, dass das Verfahren eine vielversprechende Technik ist, bei akzep-
tablen Nebenwirkungen und einer guten Durchfihrbarkeit fiir ein selektiertes Hochrisikokollektiv
die lokale Kontrollrate zu verbessern. Die HDR-Brachytherapie scheint jedoch nicht dazu ge-
eignet, die perkutane Bestrahlung komplett zu ersetzen. Es sind weitere Untersuchungen not-
wendig, um die zukinftige Rolle des vorgestellten Verfahrens abschlieBend beurteilen zu kén-
nen.
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— Einleitung und Hintergrund —

1 Einleitung

Tumorerkrankungen sind nach Herz-Kreislauferkrankungen die zweithaufigste
Todesursache in Deutschland. Dennoch ist langst nicht jeder Tumorverlauf t6d-
lich. Die Friherkennung und eine adaquate Therapie sind fir die weitere Prog-
nose von entscheidender Bedeutung. Die vier Hauptsdulen der Behandlung
sind: Operation, Chemo-, Strahlen- und Hormontherapie. Die Wahl der Thera-
pieform ist zum einen vom aufgetretenen Tumor (Histologie, Grading, GréBe,
Metastasierung, usw.) und zum anderen vom Zustand des Patienten (Alter,
eventuell zusatzliche Erkrankungen, usw.) abhangig. In der vorliegenden Studie
bestand das Kollektiv vorwiegend aus Weichteilsarkomen und Ewingsarkomen.
Zudem traten im untersuchten Kollektiv vereinzelt aggressive Fibromatosen,
Adenokarzinome, neuroendokrine Karzinome und Chondrosarkome auf. Bei
Weichteilsarkomen handelt es sich um maligne Neoplasien des extraskeletalen
Gewebes. Sie sind mesodermaler oder selten auch neuroektodermaler Ab-
stammung und nehmen ihren Ausgang meist von mesenchymalem Gewebe,
wie dem Binde- und Stlitzgewebe. Dieser heterogenen Gruppe gehdéren mehr
als 150 verschiedene Formen von Weichteiltumoren an. In der hier vorliegen-
den Untersuchung kann man die folgenden aufgetretenen Entitaten der Gruppe
der Weichteilsarkome zuordnen: Fibrosarkome (n=2), Leiomyosarkome (n=3),
Liposarkome (n=6), Hamangioperizytom (n=1), Malignes fibréses Histiozytom
(MFH) (n=16), Maligner peripherer Nervenscheidentumor (MPNST, Malignes
Schwannom) (n=4), Rhabdomyosarkome (n=3), Synovialsarkome (n=1). Die
Inzidenz von Weichteilsarkomen ist sehr selten und betragt ca. 2 Faélle pro
100.000 Einwohner im Jahr. Generell kbnnen die Sarkome in jedem Lebensal-
ter auftreten, wobei der Altersgipfel im 6. Dezennium liegt und Manner etwas
haufiger betroffen sind [19,57]. Die Primarlokalisation der Weichteilsarkome
liegt vor allem im Gebiet der unteren Extremitaten [57]. Die Atiologie ist noch
nicht zur Ganze geklart. Potentiell atiologische Faktoren sind jedoch chemische
Noxen, wie Asbest und Dioxin [66,90] und die Einwirkung radioaktiver Strahlung
durch beispielsweise eine vorausgegangene Strahlenbehandlung eines ande-
ren Tumorleidens [59,91]. Die schmerzlosen Raumforderungen breiten sich im
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Weichgewebe entlang praformierter Strukturen (Muskeln, Faszien, Nerven-
GefaBblindel) aus. Die Symptome sind meist unspezifisch, wie Lymphknoten-
schwellungen, lokale Entziindungszeichen (Rétung, Schwellung, Uberwar-
mung), Nachtschweif3 und Blasse. Die haufigste Sekundarmanifestation ist mit
50% die Lunge. Die Ausbreitung verlauft dabei fast immer hamatogen und nur
selten lymphogen [15,81,93]. Die Uberlebensprognose und das Auftreten von
Rezidiven werden von der TumorgréBe und dem histologischen Grading des
Primartumors beeinflusst. Auch Vorausgegangene Lokalrezidive und das Alter
des Patienten wirken sich auf die Rezidiv-Prognose aus [32,41,68,22,52,53].
Ziel der Behandlung ist es unter méglichst geringer Funktionseinschrankung
den Tumor chirurgisch zu exstirpieren. Eine (neo-)adjuvante Chemotherapie
wird hierbei nicht generell empfohlen, sondern erfolgt lediglich bei Hochrisikopa-
tienten. Im Anschluss an den chirurgischen Eingriff ist zumeist eine Nachbe-
strahlung indiziert.

Bei den Ewing-Sarkomen handelt es sich um Knochentumore. Zur Ewing-
Sarkom-Gruppe gehdren das Ewing-Sarkom im engeren Sinne, das atypische
Ewing-Sarkom, der periphere (primitive) neuroektodermale Tumor (PNET), der
Askin-Tumor der Brustwand und das periphere Neuroepitheliom [80]. Es wur-
den zwischen dem Ewing-Sarkom und dem Neuroblastom Gemeinsamkeiten
entdeckt, die den Tumor der Familie der PNET (primitive neuroektodermale
Tumoren, klein-, blau-, rundzellige Tumoren) zuordnen. Sein Name geht auf
James Ewing zuriick, der 1921 als erster diese Erkrankung naher beschrieb.
Der Tumor ist hoch maligne und entsteht aus entarteten primitiven neuroekto-
dermalen Zellen (= unreifen Vorlauferzellen von Nervenzellen). Somit gehdren
Ewing Sarkome zu den primitiven, bdsartigen, soliden Tumoren. In der Studie
trat der Tumor bei 30 Patienten auf. Eine Metastasierung erfolgt friihzeitig h&-
matogen, wobei in erster Linie die Lunge betroffen ist und erst dann das Skelett.
Die Behandlung erfolgt in einigen europaischen Landern nach der EURO-
E.W.ILN.G.-99 -Studie (EUROpean Ewing tumour Working Initiative of National
Groups Ewing Tumour Studies 1999), die in der Klinik fir Kinderheilkunde Pa-
diatrische Hamatologie/Onkologie am Universitatsklinikum Mulnster koordiniert
wird. Vorgangerstudie war das EICESS 92 Protokoll. Ca. 70 % der Patienten
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mit Ewing-Sarkomen/PNET sind jlinger als 20 Jahre bei Diagnosestellung und
ca. 50 % erkranken zwischen dem 10. und 20. Lebensjahr [36,42]. Das Ewing-
Sarkom ist meist am wachsenden Skelett lokalisiert [82]. Hierbei bevorzugt es
vor allem den Schaft und die Metaphysen der langen Réhrenknochen. Weiterer
Sitz sind flache Knochen, wie Becken, Skapula und Rippen. Zumeist bleiben die
Ewingsarkome nicht auf den Knochen beschrankt, sondern breiten sich zudem
in das umliegende Weichgewebe aus. Die Entstehung der Ewingsarkome ist
nicht zur Ganze geklart. Ein signifikanter Anstieg liegt jedoch bei familiar be-
dingten Skelettanomalien und bei Neugeborenen mit einem Retinoblastom vor.
Des Weiteren ist bekannt, dass 95% aller erkrankten Patienten eine Verénde-
rung auf dem Chromosom 22 aufweisen [98]. Erste Anzeichen sind meist eine
Schwellung und eine Uberwarmung der Region iiber einen langeren Zeitraum.
Der raumfordernde knécherne Prozess flihrt zu lokalisierten oder auch genera-
lisierten Schmerzen, die durch Uberbelastung oder kleine Traumen ausgeldst
werden kénnen. Auch eine ungewollte Gewichtsabnahme ist ein unspezifischer
Hinweis. Erreicht der Tumor eine gewisse GrdBe, treten auch febrile Episoden
auf. Symptome wie Leukozytosen, Fieber, Andmie und erhéhte Blutsenkungs-
geschwindigkeit kbnnen bei Fehlinterpretation des radiologischen Bildes falsch-
licherweise zur Diagnose einer Osteomyelitis flihren. Zum Diagnosezeitpunkt ist
in der Mehrzahl der Falle der Kortex bereits durchbrochen und es kommt zur
Abhebung des Periosts. Durch die Anlagerung von reaktivem neuem Knochen
bilden sich multiple Periostlagen, die sich fir das réntgenologische charakteris-
tische Zwiebelschalenmuster verantwortlich zeigen. Laut der WHO-Definition ist
das Ewingsarkom ein maligner Tumor mit einférmiger histologischer Struktur
aus dicht gepackten, kleinen Zellen mit runden Kernen, aber ohne scharfe Zy-
toplasmagrenzen und ohne prominente Nukleoli. Oft wird das Tumorgewebe
durch fibrése Septen gegliedert [83]. Beim PNET ist lichtmikroskopisch, immun-
histochemisch und/oder elektronen- mikroskopisch eine neuroektodermale Dif-
ferenzierung nachweisbar — beim Ewing-Sarkom dagegen nicht [98]. Beide
sind jedoch den klein-blau-rundzelligen Tumoren zuzuordnen. Die Chance rezi-
divfrei zu bleiben ist von der Lange des krankheitsfreien Intervalls abhangig.

Das heiBt, je kirzer das Intervall, desto unglnstiger die Prognose. Eine engli-
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sche Studie gibt das mediane Uberleben mit 14 Monaten an [86]. Die lokale
Kontrollrate konnte im Lauf der Zeit wesentlich verbessert werden. Sie stieg von
50% in CESS 81 auf 86% in CESS 86. Bei der CESS 86 Studie wurden 14%
Lokalrezidive und 16% Fernmetastasen ermittelt [29]. Beeinflusst wird die
Prognose vor allem von der Primartumorlokalisation, der PrimartumorgréBe,
dem histologischem Ansprechen und der Metastasierung (ossar < pulmonal). In
der Therapie des Ewing-Sarkoms ist die Strahlenbehandlung sowohl fir die
Primartumorlokalisation als auch in der Behandlung von Lungenmetastasen ein
fester Bestandteil aktueller Behandlungsprotokolle, wéhrend Osteosarkome
primar chemotherapeutisch - chirurgisch bzw. alleinig durch Resektion behan-
delt werden. Die Strahlentherapie kommt hier nur im Ausnahmefall zum Ein-
satz. Die Therapie der Ewingsarkome beginnt, auf Grund der hohen Rate okkul-
ter meist pulmonaler Metastasen, mit einer aggressiven Polychemotherapie im
Rahmen kooperativer Studien, wie dem EuroEwing99 Protokoll. Die Lokalthe-
rapie besteht aus einem operativen und radiotherapeutschen Verfahren. Die
Nachbehandlung besteht immer aus einer Chemo- und meist aus einer Strah-
lentherapie. Hierbei ist zu beachten, dass das Ewing Sarkom im Vergleich zum
Osteosarkom wesentlich strahlensensibler ist. Bei alleiniger chirurgischer The-
rapie haben die erkrankten Patienten eine infauste Prognose. Die Flnf-dahres-
Uberlebensrate liegt bei nur etwa 8,5% [11]. Trotzdem ist die Tumorresektion im
Therapieablauf der wichtigste Pfeiler.

Ebenso wie das Ewingsarkom ist auch das im Kollektiv aufgetretene Chondro-
sarkom ein Knochentumor und besitzt histologisch &hnliche Strukturen.
Chondrosarkome treten am haufigsten zwischen dem 4. und 6. Lebensjahr-
zehnt auf und machen ca. 10% aller malignen Knochentumoren aus. In der vor-
liegenden Untersuchung trat es nur einmal auf. Bevorzugte Lokalisation (ca.
70%) ist das Becken. Nicht zu verwechseln ist das Chondrosarkom mit dem
chondroplastischen Osteosarkom. Fir die operative Behandlung stellt das
Chondrosarkom eine besondere Herausforderung dar, da es bisher kein ada-
quates Chemotherapieschema gibt und fir die Strahlentherapie nur begrenzt
positive Erfahrungen mit hochenergetischer Radiatio vorliegen. Ausschlagge-

bend fir die Prognose des Chondrosarkoms ist eine optimale weite bzw. radika-
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le Resektionstechnik, der Grad der Malignitat sowie die Lokalisation des Tu-
mors. Aufgrund der Rezidivhaufigkeit nach Operationen, sind auch bei priméren
Gl/Il-Tumoren groBe chirurgische Eingriffe gerechtfertigt. Ziel ist es die Region
mdglichst definitiv tumorfrei zu machen, um damit einem Lokalrezidiv vorzu-
beugen. Die radikale Schnittfiihrung stellt sich bei einer Lokalisation im Bereich
der Wirbelsdule als besonders problematisch dar. Bei addquater Resektion
kann mit einer Heilung von 40-60% gerechnet werden, wenn nicht bereits Me-
tastasen bestehen. Es missen bei der Behandlung die auch fir das Osteosar-
kom geltenden Therapieprotokolle eingehalten werden [23]. Bei der aggressi-
ven Fibromatose gilt zu beachten, dass es sich um ein “bindegewebiges Prolife-
rat” handelt, dass bezlglich seines biologischen Verhaltens zwischen benignen
fibrésen Lasionen und den Fibrosarkomen steht. Sie neigt zu Rezidiven, me-
tastasiert jedoch extrem selten. Ihre Rezidivneigung und das lokal infiltrierende
Wachstum grenzen sie von den benignen Tumoren ab. Die fehlende Metasta-
senbildung unterscheidet sie von den Sarkomen. Die Atiologie der Fibromato-
sen ist noch unbekannt, scheint jedoch durch Bestrahlung (Strahlenfibromato-
se) oder Vernarbung (Narbenfibromatose) begtinstigt zu werden. In dem Pati-
entekollektiv war diese Tumorentitat 8-mal vertreten.

Bei der Gruppe der Karzinome handelt es sich um bdsartige Tumore, die in den
Epithelgeweben entstehen, z.B. in der Haut, oder den Schleimhauten. 80-90%
aller bésartigen Tumore sind Karzinome. In der vorliegenden Untersuchung tra-
ten das Adenokarzinom (n=4) und das neuroendokrine Karzinom (n=1) auf. Das
Adenokarzinom ahmt drisiges Gewebe nach und tritt u.a. in der Lunge, der
Mundschleimhaut, im Magen, im Darm oder auch der Prostata auf. Das neuro-
endokrine Karzinom ist eine Neoplasie des disseminierten neuroendokrinen
Zellsystems im Magen-Darm-Trakt. Erst seit der WHO-Klassifikation 2000 wird
diese Bezeichnung anstatt des Begriffs Karzinoid benutzt. Die Bezeichnung
neuroendokrin geht auf die phanotypische Verwandschaft mit neuronalen Zellen
bezlglich der Expression bestimmter Proteine zurlick. Die aufgetretenen Karzi-
nome waren u.a. im Rektum lokalisiert. Die operative Therapie ist hierbei die
wichtigste Behandlungsform und sollte wenn méglich en bloc erfolgen. Bei der
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Strahlentherapie sind die in dieser Region vorliegenden strahlensensiblen
Strukturen zu bericksichtigen [49].

In vielen Fallen ist es sinnvoll, mit einem multimodalen, interdisziplinaren The-
rapiekonzept zu arbeiten. Die Behandlung besteht aus einer Kombination un-
terschiedlicher Therapieformen, wie z.B. der chirurgischen Intervention und der
adjuvanten Strahlentherapie [13,38,54,73]. Unter kurativer Intention versteht
man die vollstdndige Tumorexstirpation (R0O-Resektion) mit mbglichst geringer
Funktionseinschrankung. Da Sarkome Pseudokapseln ausbilden ist es beson-
ders wichtig, dass eine weite Resektion durchgefihrt wird [68,106]. Beim chi-
rurgischen Vorgehen qilt dabei zu beachten, dass sowohl Pseudokapsel als
auch Tumor unverletzt bleiben, da ansonsten eine drastische Verschlechterung
der Prognose eintritt [64]. Bei der Behandlung mit Strahlen muss die nur maBi-
ge Strahlensensibilitdt von Weichteilsarkomen berlcksichtigt werden. Aus die-
sem Grund ist die chirurgische Therapie bei diesen auch stets erstrangig.
Trotzdem zeigt die postoperative Bestrahlung nach weiter Resektion in vielen
Studien bei G3/4 Tumoren eine Reduktion der Lokalrezidivrate [71,102]. Die 5-
Jahres-Kontrollrate liegt bei diesem Vorgehen bei 70-100%. Dem gegenuber
stehen 50% beim nicht bestrahlten Kollektiv [96,102]. Auch ein Anstieg des Ge-
samtlberlebens konnte in Studien nachgewiesen werden [55]. Die praoperative
Bestrahlung ist zwar umstritten, jedoch in den Studien noch vorgesehen. Analy-
sen zu pré- vs. postoperativ zeigen in Bezug auf die Uberlebensrate keinen re-
levanten Unterschied. Die Bestrahlung pra-OP hat jedoch anscheinend mehr
OP-Komplikationen zur Folge und ist daher aktuell schon wieder umstritten. Sie
wird jedoch gelegentlich als Mdglichkeit genutzt, eine extremitatenerhaltende
Resektion durchzufihren. Der Tumor wird also praoperativ soweit verkleinert,
dass eine radikale Resektion vermieden werden kann [95]. Bei Gi1-
Weichteilsarkomen lag die 5-Jahres-Uberlebensrate in einer Studie von Peiper
bei 80-95%, bei G2-Tumoren bei 50 bis 70 % und bei G3-Tumoren bei 20 bis
40 % [67]. Bei den Sakomen handelte es sich um Erstmanifestationen und das
mittlere Follow Up betrug 35 Monate. Bei einer TumorgrdBe unter 5 cm betrug
die Rate 84%, bei 5 — 10 cm 70% und bei 10 — 15 cm 50% [78]. Es liegen auch

Studien vor, nach denen die Prognose von Weichteilsarkomen der Extremitaten
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nach Resektion und postoperativer Strahlentherapie deutlich besser ist [94]. Bei
dem Gesamtspektrum der Patienten mit Weichteilsarkomen liegt die 5-Jahres-
Uberlebensrate zwischen 50 und 84% [16,28,68,70,72,102,103]. Laut aktueller
Veroffentlichungen [8,71] sind die Weichteilsarkome zu ca. 50 % an den Extre-
mitaten und zu ca. 40 % am Rumpf lokalisiert.

Die Strahlentherapie besitzt als pra- bzw. postoperative Bestrahlung oder bei
der Behandlung inoperabler Weichteil- oder Ewing-Tumore einen hohen Stel-
lenwert. Beim Einsatz von Strahlen zur Bekampfung von Tumorzellen ist aller-
dings stets das gesunde Gewebe zu bericksichtigen. Es gilt méglichst die Zer-
stérung der Tumorzellen zu erreichen und die umliegenden Strukturen zu scho-
nen. Dabei ist die individuelle Strahlenempfindlichkeit eines Gewebes abhangig
von seiner Proliferationsrate und seinem morphologischen Differenzierungsgrad
[10]. Aus diesem Grund ist die Tumorlokalisation in vielen Fallen der dosislimi-
tierende Faktor der Bestrahlung. Kritisch wird der Einsatz in Regionen, in denen
strahlenempfindliche Gewebe und Organe in unmittelbarer Ndhe zum Tumor
liegen. Dies ist oft im Retroperitoneum, dem Thorax oder auch der Kopf-Hals
Region der Fall. Gerade im Retroperitoneum ist zu beachten, dass die Grenz-
dosis des DUnn- und Dickdarms nicht Uberschritten wird. Man kann zwischen
akuten Nebenwirkungen, die wahrend der Strahlentherapie auftreten, und Spat-
folgen, die erst nach Wochen oder Monaten auftreten, unterscheiden. Beein-
flusst werden die Nebenwirkungen vor allem von der Hbhe der applizierten
Strahlendosis, der Fraktionierung, der GréBe des bestrahlten Volumens und der
Tumorlokalisation. Als akute Symptome sind ein reduzierter Allgemeinzustand,
Erytheme, Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhd beschrieben. Selten treten Spétfol-
gen wie ausgepragte Fibrosen, Lymphdédeme, Hautulzerationen und reduzierte
Beweglichkeit von Extremitaten auf. Den Symptomen kann zum Teil durch eine
krankengymnastische Therapie entgegengewirkt werden. Nebenwirkungen im
Bereich der Weichteile manifestieren sich meist akut als Odeme und nachfol-
gend dann als Fibrose. Diese kénnen zur Schwachung der Muskulatur, Gelenk-
kontrakturen, Bewegungseinschrankungen und Lymphddemen flhren. Im Kno-
chen kénnen Osteoradionekrosen mit oder ohne Sequesterbildung, Schmerzen

und Frakturen auftreten. Sowohl Gelenke als auch Anteile der Knochenzirkum-
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ferenz sollten, wenn mdglich, vor Hochdosisbereichen geschont werden. Bei
Kindern besteht die Gefahr, durch die Bestrahlung von Wachstumsfugen
Wachstumsstérungen hervorzurufen. Die Bestrahlung erfolgt in der Regel von
AuBen und ist aus diesem Grund in ihrer Bestrahlungsdosis durch strahlensen-
sible Strukturen im Strahlengang und die bereits beschriebenen Nebenwirkun-
gen limitiert. Ein zusatzliches Therapiekonzept stellt deshalb die intraoperative
bzw. perioperative Brachytherapie dar. Erstmals vorgestellt wurde das Verfah-
ren 1907 von C. Beck. Dabei wurden inoperable Magenkarzinome kurzfristig an
die Kérperoberflache verlagert und mit Réntgenstrahlen beschickt [9]. Wieder-
entdeckt wurde dieses Vorgehen jedoch erst mit der Entwicklung moderner Be-
strahlungsgerate, wie zum Beispiel dem Linearbeschleuniger. M. Abe aus Kyo-
to, Japan, gilt heute als der Begrinder dieser ,modernen“ Form der intraopera-
tiven Bestrahlung. Im Jahre 1964 setzte er dieses Verfahren erstmals bei Ma-
gen- und Pankreaskarzinomen ein und entwickelte die Technik im Laufe der
Jahre weiter [3,2,1]. Bei diesem Vorgehen kénnen unter Schonung gesunden
Gewebes, eventuell nach der Resektion verbliebene Tumorreste eliminiert wer-
den [13,2,17,34,79]. Die hierbei verwendeten Strahlendosen wirden als externe
Bestrahlung zu irreversiblen Haut und Gewebeschaden fihren. Die gangige
Strahlenapplikation erfolgt mit einem Elektronenbeschleuniger. Die Elekronen-
IORT wird meist erganzend zur Teletherapie als Boostbestrahlung eingesetzt
[1,18,21] oder als Einzeitbestrahlung bei bereits vorbestrahlten Patienten
[31,43,99]. Neben der Methode zur Strahlenapplikation mit einem Elektronen-
beschleuniger existiert zudem die Afterloading Flab-Technik mit einer '*?Iridium-
Quelle. Hier erfolgt die Strahlenapplikation Gber einen flexiblen Kunststoffappli-
kator mit eingelassenen Kathetern, dem sogenannten FLAB [56,77]. Vorteil die-
ses Vorgehens ist die stabile Aquidistanz der Katheter untereinander und zum
bestrahlten Gewebe und die Méglichkeit der optimalen Anpassung an das Tu-
morbett [25,26,63,61]. Bei der dieser Untersuchung zugrunde liegenden Tech-
nik handelt es sich um eine Weiterentwicklung, den sogenannten ,tissue equi-
valent bendy applicator” [47,50]. Der hier verwendete FLAB besteht aus einem
neuartigen flexiblen Material, das eine langere Liegedauer in situ erlaubt. Hier-

durch ist nun auch eine perioperative fraktionierte Bestrahlung mit der Bra-
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chytherapietechnik méglich [51,74]. Die Fraktionierung erméglicht eine bessere
Nutzung der therapeutischen Breite in der Behandlung von malignen Tumoren
[30,97,89] und somit ggf. eine hdhere lokale Kontrollrate bei einer Verringerung
der Nebenwirkungen auf das umliegende Gewebe [7]. Eine Studie von Peterja
[69], mit allerdings nur einer kleinen Patientenzahl, lasst vermuten, dass die
perioperative fraktionierte HDR Brachytherapie in Kombination mit einer exter-
nen Bestrahlung eine vielversprechende Methode in der Behandlung von
Weichteilsarkomen ist. In der Literatur sind bisher sowohl adjuvante als auch
palliative  IORT- Therapiekonzepte bekannt [45]. In einigen bisher erschienen
Studien scheint die lokale Tumorkontrollrate von |IORT- Patienten besser zu
sein, als die rein perkutan bestrahlter Patienten [35]. Die lokale Kontrollrate liegt
in verschiedenen Studien bei 61 — 83 %. Die Toxizitat wird zwischen 19 und 40
% angegeben [60,85,58,105]. Bei allen hier genannten Studien wurde die HDR
Brachytherapie mit einer Teletherapie kombiniert. Im Detail lag bei Nag [60] die
Toxizitat bei 33%. Bei Merchant [58] wurden neben den Weichteilsarkomen zu-
dem Ewingsarkome und Osteosarkome therapiert. An Nebenwirkungen (19%)
waren Abszesse, Wundheilstérungen und eine Zytopenie aufgetreten. Bei
Schuck [85] lag die Toxizitat bei 40% und bei Zelefsky [105], bei der Behand-
lung von G3/4 Weichteilsarkomen, bei 20%. In den meisten Studien wird dem
Patienten einmalig intraoperativ eine hohe Dosis mit einer hohen biologischen
Aktivitat verabreicht [61,5,6,40]. Allerdings scheint die fraktionierte Bestrahlung
aus radiobiologischen Grinden, zum Schutz strahlensensibler Strukturen, die
bessere Alternative zu sein [46,30,39,24]. Eine genaue Bewertung der aufgetre-
tenen Toxizitaten ist jedoch schwierig, da bei der intraoperativen Bestrahlung
oft eine Differenzierung der Ursache Operation oder Radiatio schwer fallt. Das
Auftreten von Nervstérungen kann z.B. in einer Vielzahl der Félle mit dem chi-
rurgischen Eingriff erklart werden. In einigen Studien wurden die Nervschaden
jedoch auch schon als Folgen der Strahlenbehandlung beschrieben
[87,88,101]. Betrachtet man das Auftreten von Nebenwirkungen genauer, muss
man auch das Therapiekonzept, begleitend zur HDR-FLAB-Bestrahlung, be-
ricksichtigen. Es ist also von Interesse, ob der Patient sich vor oder nach der

HDR-FLAB-Bestrahlung zusatzlich einer Teletherapie unterzogen hat. Moderate
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bis schwerwiegende Nebenwirkungen liegen bei der postoperativen Strahlen-
therapie dosisabhangig zwischen 5-10%. Bei der prédoperativen Bestrahlung
liegen diese zwischen 13-56% [20,44,65,92]. Die Akuttoxizitat, im Sinne von
postoperativen Wundheilungsstérungen, ist nach praoperativer Strahlentherapie
signifikant erhéht. Belegt wurde dies in einer randomisierten Phase-Ill Studie.
Bei der praoperativen Bestrahlung mit 50 Gy wurden hier 35 % akute Ne-
benwirkungen vermerkt. Diesen stehen 17 % bei der postoperativen Bestrah-
lung gegenulber [65]. Die bisher gemachten Erfahrungen mit der fraktionierten
mehrtédgigen HDR-Brachytherapie mittels Flab an der Universitat Minster erga-
ben eine gute klinische Praktikabilitdt und eine gute Vertraglichkeit fir den Pati-
enten. Die aufgetretenen Komplikationen waren hauptsachlich auf die chirurgi-
sche Intervention zurlickzufihren und konnten meist mit einer komplexen The-
rapiesituation erklart werden. Weitere Verbesserungen sind nur schwierig zu
erzielen und basieren dann auf evtl. ganz neuen OP-Techniken. Vermutlich
kann das Verfahren bei ausgewahlten Patienten flr eine Verbesserung der lo-
kalen Tumorkontrolle bei akzeptablen Friih- und Spéttoxizitaten sorgen [48].
Zielsetzung der vorliegenden retrospektiven Untersuchung war es, die klinische
Anwendbarkeit und Praktikabilitéat der perioperativen Bestrahlungstechnik (Intra-
/perioperative Brachytherapie mittels Flab-Bestrahlungstechnik) zu testen, die
auftretenden Nebenwirkungen (Frih- und Spéat-Toxizitat) zu dokumentieren und
die lokale Tumorkontrolle zu erfassen. Der Behandlungserfolg der Methode
wurde unter Berlcksichtigung der postoperativen Morbiditat und Letalitat, sowie
der Langzeitprognose (CR, Rezidiv) beurteilt.

10
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2 Material, Methoden und Patienten

2.1 Intra-/perioperative High-Dose-Rate (HDR) Brachytherapie mittels
Flab-Bestrahlungstechnik

An der Universitats-Klinik Minster wurde in Zusammenarbeit mit den operativen
Fachgebieten eine perioperative High-Dose-Rate (HDR) -Brachytherapie unter
Einsatz der Flab-Methode durchgefiihrt. Im Rahmen einer Phase I/lI-Studie
wurde ein Flabmaterial eingesetzt, das eine mehrtagige Verweildauer im Pati-
enten und somit eine fraktionierte Bestrahlung ermdglichte. Es handelte sich
hierbei um ein relativ neuartiges, flexibles und transparentes Material der Firma
Kabe Labortechnik!. Der Polyvinylchlorid-FLAB (Bild 1.) enthélt den Weichma-
cher Di-2-Ethylhexylphthalat und besitzt die gewebeé&quivalente Dichte von 1,0
g/cmsd. Die extrem weiche Konsistenz des FLABs ermdglicht eine optimale An-
passung an das Tumorbett.

Bild 1. flexibler, transparenter Flab vor der Implantation

Die chirurgische Fixierung mit Nahten wurde durch ein eingearbeitetes Polypro-
pylen Netz im Inneren ermdglicht. Die FLABs waren 1 cm dick und variierten,
abhangig vom Applikationsort, in ihrer Form und GrdBe. Die im FLAB eingear-
beiteten, parallel verlaufenden Fihrungskanale wurden wahrend der Brachythe-
rapie im Afterloading-Verfahren beschickt. Sie bestanden aus einem platinver-

netzten Silikon Kautschuk und waren an ihren Enden verschlossen. Dies ver-

' Kabe Labortechnik GmbH in NUmbrecht-Elsenroth, Deutschland
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hinderte, dass der einzufihrende Katheter des Afterloading-Gerates Uber die
Kanale hinausgeschoben werden konnte. Der Abstand der Kanéle untereinan-
der betrug 1 cm. Zur FLAB-Oberflache waren es 0,5 cm. Die Strahlenklinik ar-
beitete hierbei interdisziplindr mit den chirurgisch tatigen Kliniken des Universi-
tatsklinikums Munster zusammen. Nach dem chirurgischen Vorgehen, d.h. der
Resektion des Tumors, wurde der Flab unter sterilen Kautelen in der Resekti-
onsebene, entsprechend des Tumorbettes beziehungsweise des Risikoareals,
positioniert. Zu schitzende Strukturen wurden ggf. wegtamponiert oder durch
einen sogenannten Distanzflab geschitzt. Dabei handelte es sich um einen zu-
satzlich eingebrachten FLAB, der nicht beladen wurde. Er diente lediglich als
Abstandshalter zwischen beschicktem FLAB und eventuellen Risikostrukturen.

Bild 2. 6 Kanal Flab wird nach Resektion in situ appliziert

Nun wurde die Durchgéangigkeit der Flihrungskanale kontrolliert und der FLAB
mit Hilfe chirurgischer Nahte fixiert. Nach der Fixierung im OP-Gebiet erfolgte
eine Lagekontrolle. Eine CT-gestitzte Flabplanung wurde lediglich bei komple-
xen Lokalisationen durchgefiihrt. Bei unkomplizierten anatomischen Verhaltnis-
sen erfolgte eine konventionelle Planung mit Hilfe von Réntgenaufnahmen. Nun
war es mdglich, die radioaktive Quelle (Ir192) stufenweise — flr einen entspre-
chend der Dosis errechneten Zeitraum — in die Hohlkatheter vorzuschieben.
Eingesetzt wurde hierbei das Mehrkanal HDR-Brachytherapiegerat von der
Firma MDS Nordion Typ Gammamed 12i. Bei der radioaktiven 192-Irdium Quel-
le handelte es sich um einen Gamma-Strahler [62] mit einer Halbwertzeit von

12



-Material, Methode und Patienten -

74 Tagen. Vorteil der Afterloading-Technik ist, dass das Personal bei Einsatz
der Strahlenquelle nicht im Bestrahlungsraum anwesend ist. Die jeweilige Hal-
tepunkizeit wurde so bestimmt, dass am Referenzpunkt, der sich in der Mitte
des Zielvolumens an der Flaboberflache befindet, die Referenzdosis erreicht
wurde. Diese Dosis war abhangig von dem fir jeden Patienten ermittelten indi-
viduellen Bestrahlungsplan. Dieser berlcksichtigte sowohl die Tumor assoziier-
ten Parameter wie intraoperativer Situs, Tumorlokalisation und Risikoorgane,
als auch den gesundheitlichen Allgemeinzustand des Patienten. Auch eine e-
ventuelle Vorbestrahlung des Patienten oder eine mdglicherweise geplante Te-
letherapie im Anschluss an die Brachytherapie spielten hierbei eine Rolle.

Bild 3 und 4. CT und Réntgenaufnahme der Flablage

Die Berechnung der zu applizierenden Dosis erfolgte mit Hilfe der Abacus 2-0
Planungssoftware durch einen Medizinphysikexperten. Die Dosierungstiefe be-
trug 0,5 cm bezogen auf die Flaboberflache. Die Bestrahlung erfolgte nun je
nach Behandlungsplan einmalig oder fraktioniert in Einzeldosen tber mehrere
Tage. Nach Abschluss der Brachytherapie wurde ein zweiter chirurgischer Ein-
griff zur FLAB-Explantation notwendig. Bei Bedarf wurde dieser mit einer Re-
konstruktionsoperation kombiniert. AbschlieBend erfolgte der definitive Wund-

verschluss.
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2.2 Datenerhebung

Die retrospektive Datenerhebung stutzt sich auf die im Zentralarchiv archivier-
ten Krankenblatter der verschiedenen Stationen des Universitatsklinikums
Minster. Die Akten folgender Kliniken wurden fir diese Arbeit herangezogen:
Klinik und Poliklinik fir Strahlentherapie — Radioonkologie —, Allgemeine Or-
thopadie, Allgemeine Chirurgie, Neurochirurgie und Kinder und Jugendmedizin
— Péadiatrische Hamatologie / Onkologie. Des Weiteren dienten auch die Akten
der Ewing-Studie der GPOH (Gesellschaft fiir padiatrische Hamatolo-
gie/Onkologie) am UKM als Informationsquelle. Die Ewing-Studie ist eine The-
rapieoptimierungsstudie zur Behandlung von Ewing-Tumoren in der Bundesre-
publik und weiteren europaischen Landern. Zur Erfassung des Follow-up wer-
den in regelmaBigen Abstanden Verlaufsdaten von behandelnden Haus- und
Facharzten angefordert. Des Weiteren wurden von 29 Patienten Daten aus der
Vorganger-Doktorarbeit von Katja Deppe verwendet. Zwecks Datensammlung
wurde ein vierseitiger Erhebungsbogen entwickelt, den man einteilen kann in:
allgemeine Patientencharakteristika (Alter, Geschlecht, usw.), Tumor und OP-
Daten, Bestrahlungsdaten fiir Brachytherapie / Perkutane Radiatio, Chemothe-
rapie, Toxizitaten, und Follow Up. Das Datum der Erstdiagnose wurde mit dem
Zeitpunkt der ersten Probeentnahme gleichgesetzt, also der Zeitpunkt an dem
die noch unbekannte Neoplasie endoskopisch, histologisch und im Rahmen
Bildgebender Diagnostik bestimmt werden konnte. Im Einzelfall kann es somit
maoglich sein, dass Diagnose- und Op-Datum zusammen fallen. Eine wichtige
Information stellt die Lokalisation des Tumors dar. Zur Vereinfachung wurde
diese auf sechs Gruppen beschrankt. Kopf/Hals, Thorax, Abdomen, obere Ex-
tremitéten, untere Extremitaten und Becken. Die auf die OP und die Flabbe-
strahlung hin auftretenden Nebenwirkungen wurden unterschieden in frih, d.h.
Auftreten innerhalb von 30 Tagen nach Operation und in spat, d.h. Auftreten
nach 30 Tagen. Die Datenerhebung der Toxizitdten und der notwendigen Revi-
sions- OPs stltzt sich dabei u.a. auf die retrospektiv erfassten Daten der Klinik
und Poliklinik fir Allgemeine Orthopadie. Das Hauptaugenmerk der Untersu-
chung richtet sich zum einen auf mdgliche Nebenwirkungen, verursacht durch

die intraoperative HDR-Radiatio Therapie und zum andern auf die Langzeit-
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prognose der bestrahlten Patienten. Stark beeinflusst wird diese durch die be-
gleitend zur HDR-IORT durchgeflihrte pra- oder postoperative perkutane Radia-
tio. Bei drei Patienten, die sich nicht an der Uniklinik Minster, sondern heimat-
nah bestrahlen lieBen, wurden die Behandlungsinformationen dort angefordert.
Die Follow-up-Daten wurden aus den Akten der 0.g. Kliniken am UKM erhoben.
Bei fehlenden Behandlungsdaten wurde bei den Hauséarzten bzw. Einwohner-

melde&amtern angefragt.

2.3 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung der Daten, die statistischen Tests und die Berech-
nungen der Uberlebensraten erfolgte mit dem Programmsystem SPSS fiir Win-
dows, Version 12.0. und Microsoft Office Excel 2003 fir Windows. Zur Be-
schreibung der Ergebnisse dieser retrospektiven, deskriptiv projektierten Studie
wurden verschiedene Tests durchgefihrt.

Um die Abh&ngigkeit zwischen zwei klassifizierten Variablen zu bestimmen,
wurde in der Regel der Chi-Quadrat-Test nach der Maximum-Likelihood-
Methode berechnet. Waren jedoch die Erwartungswerte zu gering wurde bei
einer bei einer 4-Felder-Tafel der exakte Chi-Quadrat-Test nach Fisher und
Yates durchgefihrt und bei gréBeren Tafeln der exakte Chi-Quadrat-Test
nach Mehta und Patel. Mit dem U-Test nach Mann und Whitney wurde ein
Messwert zwischen zwei Gruppen verglichen, wenn keine GauBsche Normal-
verteilung der Messwerte angenommen werden konnte. Bei dem Vergleich von
drei oder mehr Gruppen ersetzte die einfaktorielle Rangvarianzanalyse nach
Kruskal und Wallis den U-Test.

Eine Korrelation beschreibt die Abhangigkeit zweier Messungen. Die Werte
mussen mindestens eine Rangreihenfolge haben, wie z.B. Schweregrade, Di-
agnosen beispielsweise kann man nicht korrelieren. Eine Korrelation hat als
Ergebnis zwei Zahlen: Einmal den Korrelationskoeffizienten. Dabei handelt es
sich um eine Zahl zwischen —1 und +1, wobei +1 bedeutet eine ideale Korrelati-
on. Je naher der Korrelationskoeffizient an 1 oder -1 ist, desto enger ist die Ab-
hangigkeit der beiden Messungen. Null besagt, dass keinerlei Abhangigkeit be-
steht. Wenn der Korrelationskoeffizient negativ ist, dann handelt es sich um ei-
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ne gegensinnige Abhangigkeit. —1 ist eine ideale gegensinnige Korrelation. Zu
einer Korrelation gibt man als zweites einen p-Wert an, der zeigt, ob tGberhaupt
eine Beziehung vorhanden ist und sich der Koeffizient also signifikant von Null
unterscheidet. Je mehr Patienten im Test sind, desto kleiner darf der Koeffizient
sein, um noch signifikant zu sein.

Far die Korrelation sind die drei bekanntesten Verfahren die folgenden.

e Die Produkt-Moment-Korrelation nach Pearson, deren Koeffizient mit
r bezeichnet wird. Die Pearsonsche Korrelation setzt voraus, dass beide
Variablen GauBverteilt sind und ist deshalb selten anwendbar.

e Die Spearmansche Rangkorrelation, mit dem Koeffizienten rho (p).
Diese setzt voraus, dass nicht zu viele ,Rangbindungen® vorkommen,
d.h. zu viele gleiche Werte vorkommen.

e Die Kendallsche Rangkorrelation, mit dem Koeffizienten tau (t). Die-
ses Verfahren ist unempfindlich gegeniber Rangbindungen, ist aber
auch der schwéachste Test.

Die Uberlebenskurven und Wahrscheinlichkeiten wurden nach der Methode
von Kaplan-Meier ermittelt. Bei der Analyse der tumorspezifischen Uberle-
benszeit der Patienten wurde die Lebenszeit der tumorassoziiert verstorbenen
Patienten untersucht. Als Uberlebenszeit wurde dabei die Differenz zwischen
dem Todesdatum und dem Flab-Einlagedatum errechnet. Bei dieser Methode
wird aus der Beobachtungszeit der (iberlebenden Patienten und der Uberle-
benszeit der verstorbenen ab einem bestimmten Zeitpunkt, hier ab der Diagno-
sestellung, fir alle Zeitpunkte vom Beginn der Beobachtungszeit bis zum Aus-
scheiden des letzten Patienten der Anteil derjenigen Patienten geschatzt, die zu
diesem Zeitpunkt noch am Leben sind. Diese geschatzte Uberlebensrate um-
fasst auch solche Patienten, die bereits vorher lebend ausgeschieden sind.
Dieses Verfahren erlaubt auch den Vergleich der Uberlebensraten zwischen
Gruppen. Beispielsweise wurde die Uberlebenszeit von Patienten mit G1/2 Tu-
moren, mit der Uberlebenszeit von G3/4 Tumoren verglichen. Um eine Signifi-

kanz zu ermitteln muss der log-rank Test berechnet werden.
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Die multivariate Uberlebensstatistik nach Cox berechnet aus der Zeit bis
zum letzten Untersuchungsdatum, dem Status und mehreren Variablen, den
Prediktoren, den sogenannten Prognose-Index. Ziel ist es den Einfluss dieser
Prediktoren auf das Uberleben zu erfassen. Die Prediktor-Variablen sollten
gauB-verteilt oder bivariat sein. Das Ergebnis ist eine Serie von Tabellen mit
den Angaben (3, Risikoverhéltnis = Hazard-Ratio = HR und p-Wert. Der Progno-
seindex kann fiir jeden Patienten aus der Summe der mit B gewichteten Variab-
len errechnet werden. Patienten mit hohem Prognoseindex haben eine schlech-
te Prognose. Die Analyse wird mit allen denkbaren Prediktor-Variablen begon-
nen und nach Entfernung des jeweils schlechtesten Prediktors solange fortge-

fuhrt, bis alle Prediktoren signifikant sind.

Zur Uberpriifung auf eine GauBsche Normalverteilung wurde die Probitdarstel-
lung mit den Grenzen nach Lillefors verwendet. Um die Testergebnisse quanti-
tativ vergleichen zu kénnen, wurden die p-Werte berechnet. Ein p-Wert unter
0,05 wird als signifikant bezeichnet und das Ergebnis wird als wesentlich inter-

pretiert. Die p-Werte werden mit Stern-Symbolen gekennzeichnet:

p<0.05mit* p<0,01 mit* und p<0,001 mit***.
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2.4 Patientenkollektiv

2.4.1 Demographische Daten

Die Untersuchung befasst sich mit einem Patientenstamm von 78 Personen, die
sich im Zeitraum zwischen dem 23.09.1992 und dem 22.09.2003 an der Klinik
und Poliklinik flr Strahlentherapie — Radioonkologie — der Universitatsklinik
MUnster einer Brachytherapie mittels Flab unterzogen haben. 4 Patienten wur-
den mangels ausreichender Nachbeobachtungsdaten von der Analyse ausge-
schlossen.

Von den 74 in dieser Studie beschriebenen Patienten waren 43 (58%) méannlich
und 31 (42 %) weiblich. Die Patienten waren bei der Flab-Einlage im Mittel 35.7

+ 20.9 Jahre alt. Der jingste Patient war 5 Jahre, der alteste 80.

Anzahl %
124 16
11415

- 14
104 43
91 12
g J+ 11
- 10
1o
6 8
5 r 7
- 6
44 5
34 4
o |3
-2
T
0-kLo
Alter ab 59 10-14 15-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80 Jahre

Geschlecht [ =mannlich [J =weiblich

Abbildung 1. Alter und Geschlecht. Die Sdulen stellen Anzahl und Prozentsatz
der Patienten in den genannten Altersgruppen dar und sind nach Geschlecht
unterteilt (,aufeinandergestapelt”).
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2.4.2 Befund
Anzahl Y%
Histologie Ewing Sarkom 30 41 %
Weichteilsarkome 30 41 %
alveolares Rhabdomyosarkom 3 4 %
Fibrosarkom 2 3 %
Hamangioperizytom 1 1%
Leiomyosarkom 3 4 %
Liposarkom 6 8 %
MFH 0 14 %
MPNST 4 5%
Synovialsarkom 1 1%
andere 14 19%
Adenokarzinom 4 5%
aggessive Fibromatose 8 11 %
myxoides Chondrosarkom 1 1%
neuroendokrines Karzinom 1 1%
Lokalisation Kopf 3 4 %
Oberkorper, Lunge 4 5%
Arm 9 12 %
Bein 27 36 %
Unterkérper 4 5%
Becken 27 36 %
Grade 1 5 7 %
2 14 19 %
3 21 28 %
4 34 46 %
T 1 7 9 %
2 67 91 %
N 0 73 99 %
1 1 1%
M 0 57 77 %
1 17 23 %
Ort der Metastase  Lunge 11 65 %
Lunge und Knochen 3 18 %
Knochen 1 6 %
Leber 2 12 %

Tabelle 1. Erstbefund, Anzahl und Prozentsatz der Patienten. MFH = malig-
nes fibréses Histiozytom, MPNST = Maliger peripherer Nervenscheidentumor.

Die in dieser retrospektiven Untersuchung auftretenden malignen Neoplasien

lassen sich histologisch vor allem in die Gruppen maligne Weichteilsarkome

und maligne Knochensarkome unterteilen. Hierbei steht auf der Seite der Kno-

chentumore jedoch nur das Ewing Sarkom, wahrend an Weichteilsarkomen ei-

ne Vielzahl von Variationen auftritt. Prozentual sind sie mit 40.5 % im Kollektiv
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gleich stark vertreten. Die Gruppe ,andere” macht 19 % aus. Die Lokalisation
der Neoplasien wurde zur Vereinfachung nach Korperregionen angegeben.
Hierbei wird deutlich, dass sich 78 % der Tumore in der unteren Kdérperhalfte
befinden (Becken, Unterkérper, Bein). Die pathohistologische Einteilung der
Tumore erfolgte nach der TNM-Klassifikation der UICC, 2002. Man entnimmt
der Tabelle, dass G4 mit 46 % am haufigsten vertreten ist. G3 folgt mit 28 %,
G2 mit 19 % und G1 mit 7 %. T steht fir die Ausdehnung des Tumors (T1 <
5cm und T2 > 5cm). Die statistische Auswertung ergab einen Anteil von 90.5 %
T2 und 9.5 % T1. Zur Vereinfachung wurden die Angaben der Kriterien a und b
nicht bertcksichtigt. Die Auswertung des Lymphknotenstatus N ergab, dass bei
74 Patienten, nur in einem Fall regionare Lymphknotenmetastasen diagnosti-
ziert wurden. Dies entspricht 1,4 %. Es handelt sich bei dem Primartumor um
ein Adenokarzinom. Bei der Beurteilung von Fernmetastasen waren 57 Patien-
ten bei Diagnosestellung MO, d.h. metastasenfrei. Bei 17 Patienten (23 %) wur-
den Metastasen diagnostiziert. Die Lunge war mit 82.4 % deutlich der haufigste
Manifestationsort.

Tumorhistologie

Ewing Sarkom Weichteilsarkom andere
n % n % n % p

Lokalisation
Kopf 0 0% 2 7% 1 7%
Oberkérper, Lunge 0 0% 2 7% 2 14%
Unterkdrper 0 0% 4 13% 0 0% 0.016 *
Becken 16 53% 5 17% 6 43% mp
Arm 5 17% 3 10% 1 7%
Bein 9 30% 14 47% 4 29%

Tabelle 2. Histologischer Tumortyp und Tumorlokalisation. Anzahl und Pro-
zentsatz der Patienten, die Prozente beziehen sich auf die Spalte, d.h. auf die
Histologie. p aus dem Chi-Quadrat-Test bzw. (n,) dem exakten Chi-Quadrat-
Test nach Mehta und Patel.

Tabelle 2 beschreibt die Lokalisation unter Bertcksichtigung der Tumor-
histologie. Auffallig ist, dass die Ewing Sarkome im Beckenberreich mit 53 %

gehauft aufgetreten sind.
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Alter bei ED
n MW ST p
Histologie Ewing Sarkom 30 195 11.8
Weichteilsarkom 30 446 198 <0.000005 ***
diverse 14 422 164

Tabelle 3. Alter bei Erstdiagnose und Befund. MW = Mittelwert, ST = Stan-
dardabweichung, diverse Histologien = Karzinome, Chondrosarkom oder ag-
gressive Fibromatose. p aus der Rangvarianzanalyse nach Kruskal und Wal-
lis.

Die Patienten mit Ewing Sarkom waren wesentlich und signifikant jinger, als
die Ubrigen Patienten. Zwischen der Gruppe Weichteilsarkome und andere ma-
lignen Tumore fand sich kein Unterschied (p = 0.63 im U-Test nach Mann und
Whitney).

2.4.3 Chirurgische Therapie

Bei der hier besprochenen Tumorresektion handelt es sich um die Operation,
bei der die Flabimplantation erfolgte. Die histologische postoperative Diagnostik
wurde am Pathologischen Institut der Uniklinik Minster durchgefiihrt. Die Klas-
sifikation der Resektionsrander beruht auf den Angaben der Histologie und des
Operateurs. Neben diesen Daten wurden auch erfolgte Erstresektionen und
eventuell notwendige Nachresektionen dokumentiert.

Die Flab-Operation wurde 67-mal (90%) kurativ und 7-mal (10%) palliativ durch-
geflhrt. Die 7 palliativ operierten Patienten waren ausnahmslos mannlich. Von
den kurativen Operationen wurde 21 mal (34%) der Resektionsstatus R1 (mar-
ginal) erreicht.

Anzahl Y%

Ziel der Operation Kurativ 67 90 %
Palliativ 7 10 %

Resektionsstatus RO Radikal 10 15 %
RO Weit 32 47 %

R1  Marginal 26 38 %

fehlende Angabe 6 -

Art der Operation Erstoperation 50 68 %
Rezidivoperation 24 32 %

Tabelle 4. Art der Operation und Resektionsstatus. Anzahl und Prozentsatz
der Patienten.
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Bei 68 % (n=50) der resezierten Tumore handelt es sich um einen Primartumor.
32 % (n=24) sind als Rezidiv einzuordnen und wurden zwischen Erstdiagnose
und Flaboperation bereits verschiedentlich therapiert. Die Zeit zwischen Erstdi-
agnose und Flab-Einlage betrug zwischen 11 Tagen und 13.2 Jahren, im Mittel
1.74 + 2.93 Jahre. Bei den Patienten, bei denen die Operation mit Flab-Einlage
die Erstoperation war, betrug die Zeit bis zur Operation 11 bis 337 Tage, in der
Gruppe, die bereits eine friihere Operation hinter sich hatte 81 Tage bis 13.2
Jahre. Die Erstoperation der 24 Patienten, flr die die Operation mit Flab-
Einlage eine Rezidiv-Operation darstellte, lag im Mittel 4.4 + 3.9 Jahre zurick
(Spanne 66 Tage bis 12.7 Jahre, Median 2.92 Jahre). Erwartungsgeman waren
auch diejenigen Patienten jlinger, die zuvor noch keine Operation hatten.

Art der Flab-Operation

Erst-Operation Rezidiv-Operation
Histologie n Yo n % P
Ewing-Sarkom 30 60.00% 0 0%
Weichteilsarkome 17 34.00% 13 54% <0.00000005 ***
andere Malignome 3 6.00% 11 46%

Tabelle 5. Tumorhistologie und Art der Flab-unterstiitzten Operation, Erst- oder
Rezidivoperation. Anzahl und Prozentsatz der Patienten, die Prozente beziehen
sich auf die Spalten, d.h. auf die Art der Operation. p aus dem Chi-Quadrat-Test.
Unter den Patienten mit einer Voroperation, bei denen die Flab-Operation eine
Rezidiv-Operation war, waren nie Ewing-Sarkome und besonders haufig andere

Tumore (s. Tabelle 5).

2.4.4 Flab Behandlung

Samtliche 74 Patienten dieser Untersuchung sind an der Universitatsklinik
Munster in der Abteilung fir Strahlentherapie mittels Flab intraoperativ bestrahlt
worden. Die implantierten Flabs blieben 1 bis 11 Tage in Situ, am haufigsten
einen Tag (839%), auch 3 oder 4 Tage waren noch haufig (s. Tabelle 6). Meist,
bei ca. V4 der Patienten, wurden 3 Kanale befahren, die Ubliche Anzahl waren 2
bis 8 Kanale, es kamen aber auch 12 oder 16 Kanale vor. In einigen Fallen,
insgesamt 10-mal, wurden ein oder zwei geplante Kanale nicht befahren. In

jeweils zwei Fallen lag der Flab dem Darm bzw. einem Nerven an. Zweimal war
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ein Kanal auf Grund seiner starken Krimmung nicht befahrbar und einmal kam
es zu einer Dislokation des Flabs, die die Beladung eines Kanals unmdglich
machte. In 3 Fallen konnte der Grund flr die nicht vollstdndige Kanalbeschi-
ckung nicht eruiert werden.

Anzahl Y%

Liegedauer des Flab in situ 1 59 39
[Tage]

2 3 4

3 6 8

4 11 15

5 10 14

6 1 1

7 2 3

8 4 5

9 5 7

10 1 1

11 2 3

Kanale befahren [n] 2 11 16

3 17 24

4 11 16

5 6 9

6 11 16

7 3 4

8 8 11

12 1 1

16 2 3

Fehlend 4 —

Kanéle leer [n] 0 60 86

1 8 11

2 2 3

Fehlend 4 —

Distanzflab nein 61 82

ja 13 18

Gewebetiefe [mm] 2.0 1 2

2.5 1 2

5.0 60 94

7.0 1 2

Fehlend 11 -

Tabelle 6. Flab. Anzahl und Prozentsatz der Patienten.

Bei 6 Patienten wurde die Brachytherapie vorzeitig abgebrochen. Dreimal we-
gen einer Flabdislokation und jeweils einmal wegen direkter Nahe zu einem

GefaB oder Nerven. Bei einem Patienten konnte der Flab nicht beladen werden,
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wodurch es zum Abbruch kam. Insgesamt waren bei 20 % Modifikationen des
initial intendierten Behandlungskonzeptes erforderlich. In 13 Fallen musste zum
Schutz des umliegenden, strahlensensiblen Gewebes ein Distanzflab einge-
bracht werden. Bei 60 Flabbestrahlungen lag eine Dosierungstiefe von 5 mm
vor. Dies macht einen Anteil von 94 % aus. 13 mal betrug die Dosierungstiefe
weniger als 5 mm. Bei einem Patienten lag sie bei 7 mm. Bei einem weiteren

lag sie bei den Kanélen 1-4 bei 0 mmm und bei den Kanélen 5-7 bei 5mm.

Anzahl Y%

Fraktionen [n] 1 31 42
2 4 5

3 5 7

4 10 14

5 20 27

6 1 1

7 2 3

8 1 1
Gesamtdosis [Gy] 8.0 2 3
9.0 1 1
10.0 33 45
12.0 2 3
14.0 1 1
15.0 6 8
15.5 1 1
18.0 2 3
20.0 22 30
21.0 2 3
24.0 1 1
25.0 1 1

Tabelle 7. Flab-Dosierung. Anzahl und Prozentsatz der Patienten.

Die Gesamtbestrahlungsdosis lag zwischen 8 Gy und 25 Gy. In dieser retro-
spektiven Studie wurde zwischen fraktionierter und nicht fraktionierter Bestrah-
lung unterschieden. Wahrend 43 Patienten eine fraktionierte Bestrahlung erhiel-
ten, wurden 31 Patienten einmalig, direkt mit der geplanten Gesamtdosis be-
strahlt. Die haufigste Dosis war 10 Gy, die nachst haufigste 20 Gy. 10 Gy waren
auch die haufigste Einzeldosis, sonst wurden Einzeldosen von 4, 5 oder 3 Gy
verabreicht. Die haufigste Flab-Therapie bestand in einer eintagigen Liegedauer
mit der Bestrahlung von 10 Gy in einer Fraktion (n=31). Auch eine Liegedauer
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von 4 oder 5 Tagen mit einer Aufteilung der Bestrahlung in 4 oder 5 Fraktionen
und einer Gesamtdosis von 20 Gy war relativ haufig (n=22).

Anzahl Fraktionen Einzeldosis Gesamtdosis [Gy]
31 1 10 10
15 5 4 20

7 4 5 20

Tabelle 8. Die hdufigsten Flab-Dosierungen aufgeschliisselt nach Fraktionie-
rung und Einzeldosis

Tumorhistologie n MW ST p

Flab-Liegedauer [Tage]
Ewing-Sarkom 30 2.3 2.3
andere Weichteilsarkome 30 4.8 2.9 0.00040 ***
andere Sarkome, Karzinome 14 4.5 3.1

Befahrene Kanale
Ewing-Sarkom 29 3.4 1.4
andere Weichteilsarkome 27 5.3 2.4 0.00026 ***
andere Sarkome, Karzinome 14 7.0 4.2

Fraktionen
Ewing-Sarkom 30 2.1 1.7
andere Weichteilsarkome 30 3.9 2.0 0.0026 **
andere Sarkome, Karzinome 14 2.9 1.7

Gesamtdosis [Gy]

Ewing-Sarkom 30 12.8 4.3
andere Weichteilsarkome 30 15.8 5.2 0.11
andere Sarkome, Karzinome 14 14.7 5.0

Einzeldosis [Gy]
Ewing-Sarkom 30 8.2 2.9
andere Weichteilsarkome 30 5.1 2.5 0.00099 ***
andere Sarkome, Karzinome 14 6.4 2.8

Tabelle 9. Tumorhistologie und Flab-Anwendung. “Andere Sarkome, Karzino-
me“ = myxoides Chondrosarkom, aggressive Fibromatose, Adenokarzinom o-
der neuroendokrines Karzinom. MW = Mittelwert, ST = Standardabweichung, p
aus der Rangvarianzanalyse nach Kruskal und Wallis.

Bei den Patienten mit Ewing-Sarkom lag das Flab kirzer, es wurden weniger
Kanale befahren und weniger Fraktionen geteilt. 20 Patienten mit einem Ewing-
sarkom (67 %) wurden mit lediglich einer Fraktion bestrahlt. Die Einzeldosen
waren jedoch hdéher, so dass die Gesamtdosis nicht signifikant kleiner war als

bei den anderen Gruppen.
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n MW ST p
Flab —Liegedauer [Tage]
Voroperation nein 50 3.2 2.8 0.018*
ja 24 4.8 2.9
Resektionsstatus RO, radikal 10 4.1 3.5
RO, weit 32 2.7 2.2 0.078
R1, marginal 26 4.2 3.2
Befahrene Kanile
Voroperation nein 47 4.2 2.0 0.025*
ja 23 6.2 3.9

Tabelle 10. Flab und Operation. MW = Mittelwert, ST = Standardabweichung,
p aus der Rangvarianzanalyse nach Kruskal und Wallis.

Die Patienten, die schon friher einmal wegen des Tumors operiert worden wa-
ren, zeichneten sich durch eine langere Liegedauer des Flab und durch mehr
befahrene Kanale aus.

2.4.5 Perkutane Radiatio

In dieser Auswertung wurde festgelegt, dass perkutane Bestrahlungen im Zeit-
fenster von 62 Tagen um die Flabimplantation, zum Therapiekonzept der Bra-
chytherapie zu zéhlen sind. Es wurde weiterhin festgelegt, dass Bestrahlungen
die langer zurtickliegen, unabhangig von der Brachytherapie geplant worden
sind und somit nicht als ein Behandlungskonzept gewertet werden kénnen. Die-
se vorausgegangenen Therapien werden hier unter dem Begriff Vorbestrahlung
zusammengefasst. 11 Patienten des Kollektivs wurden im Anschluss an die
Brachytherapie und die chirurgische Resektion zusétzlich noch perkutan be-
strahlt. Bei 16 Patienten fand eine perkutane Vorbestrahlung im Rahmen der
Brachytherapie statt. Eine sowohl pra-, als auch postoperative Bestrahlung
wurde in 3 Fallen durchgefihrt.
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Anzahl Y%

Begleitende Teletherapie insgesamt ja 30 40 %
nein 44 60 %

Begleitende Teletherapie vor Flab ja 19 26 %
nein 55 74 %

Begleitende Teletherapie nach Flab ja 14 19 %
nein 60 81%

Frihere perkutane Radiatio ja 25 34 %
nein 49 66 %

Metastasenbestrahlung ja 9 12 %
nein 65 88 %

Tabelle 11. Patienten mit begleitender perkutaner Radiatio (Teletherapie),
friiherer Radiatio und mit Metastasenbestrahlung. Anzahl und Prozentsatz der
Patienten.

Die o.g. zur Brachytherapie begleitende perkutane Radiatio, die bei 30 Patien-
ten durchgefiihrt wurde, lag zwischen 20 und 66 Gy, im Mittel 53 Gy. In der
Gruppe der Ewingsarkom-Patienten wurden 15/30 (50%) vor der Flab-Einlage
bestrahlt, von den Patienten mit anderen Weichteilsarkomen nur 3/30 (10%)
und von den Patienten mit Karzinomen oder anderen Sarkomen nur 1/14 (7.1%,
p = 0.00034*** im Chi-Quadrat-Test).

Voroperation

perkutane Radiatio Erstoperation Rezidiv-
operation
n % n % P

Begleitende Radiatio  ja 26 52% 4 17% 0.0026 **

nein 24 48% 20 83%
Praoperative ja 18 36% 1 4% 0.0011 **
begleitende Radiatio nein 32 64% 23 96%
Vorbestrahlung ja 10 20% 15 62% 0.00034 ***

nein 40 80% 9 38%

Tabelle 12. Voroperation, therapeutische Zielsetzung und perkutane Radiatio.
im Brachy-Therapiekonzept = perkutane Radiatio liegt in einem Zeitraum von
62 Tagen um Flab-Therapie, im Brachy-Therapiekonzept prédoperativ = perku-
tane Radiatio liegt bis zu 62 Tage vor der Flab-Einlage. Vorbestrahlung = per-
kutane Radiatio, mindestens 63 Tage vor der Flab-Einlage. Anzahl und Pro-
zentsatz der Patienten, die Prozente beziehen sich auf die Spalte, d.h. auf die
Operationsart. p aus dem Chi-Quadrat-Test.

Bei Rezidivoperationen waren die Patienten schon zwischen den Operationen
haufiger, fast zu % perkutan bestrahlt worden und erhielten im Rahmen des
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Flab-Konzeptes weniger oft perkutane Bestrahlungen, nur ein Rezidiv- Patient
wurde vor der Flab-Einlage perkutan bestrahlt (s. Tabelle 12).

Rad bei Flab n MW ST p
Liegedauer [Tage] ja 30 3.0 2.6 0.066
nein 44 4.2 3.1
befahrene Kandle ja 29 5.3 3.6 0.70
nein 41 4.6 2.2
leere Kanéle ja 29 0.0 0.2  0.030"
nein 41 0.3 0.6
Fraktionen ja 30 2.4 1.8 0.042*
nein 44 3.4 2.0
Gesamtdosis [Gy] ja 30 12.7 4.5 0.011*
nein 44 15.6 4.9
Einzeldosis [Gy] ja 30 7.3 3.1 0.23
nein 44 6.1 2.9
Rad vor Flab n MW ST p
Liegedauer [Tage] ja 19 2.0 2.1 0.00027***
nein 55 4.3 2.7
befahrene Kandle ja 18 4.5 3.3 0.20
nein 52 5.0 2.7
leere Kanale ja 18 0.0 0.0 0.047*
nein 52 0.2 0.5
Fraktionen ja 19 1.6 1.5 0.00022***
nein 55 3.5 1.9
Gesamtdosis [Gy] ja 19 11.2 3.3 0.00077***
nein 55 15.5 4.9
Einzeldosis [Gy] ja 19 8.9 24  0.00073***
nein 55 5.8 2.8
Rad nach Flab n MW ST p
Liegedauer [Tage] ja 14 4.4 2.3 0.10
nein 60 3.6 3.0
befahrene Kandle ja 13 7.0 4.6 0.043*
nein 57 4.4 2.1
leere Kanéle ja 13 0.1 0.3 0.45
nein 57 0.2 0.5
Fraktionen ja 14 3.5 1.6 0.26
nein 60 2.9 2.0
Gesamtdosis [Gy] ja 14 14.7 5.3 0.0059**
nein 60 14.3 4.9
Einzeldosis [Gy] ja 14 5.1 2.5 0.042*
nein 60 6.9 3.0

Tabelle 13. Flab-Behandlung und begleitende perkutane Radiatio . MW =
Mittelwert, ST = Standardabweichung, p aus dem U-Test nach Mann und
Whitney.

28



-Patientenkollektiv -

2.4.6 Chemotherapie

88% der Patienten erhielten zusatzlich zu der Flab-Therapie eine Chemothera-
pie. Alle Patienten mit Ewing-Sarkom erhielten eine Chemotherapie geman der
Studienprotokolle EICESS 92 oder Euro Ewing 99. Zwei Kinder mit einem
Rhabdomyosarkom wurden nach der CWS96 Studie behandelt.
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3 Ergebnisse

3.1 Lokale Kontrolle

Bei ca. der Haélfte der Patienten traten Rezidive auf. Dabei handelte es sich in
23 Fallen (31%) um Lokalrezidive. In der Gruppe ohne Rezidive sind auch 6
Patienten enthalten, bei denen nach der Flab-Entfernung keine weitere Informa-
tion protokolliert war und die daher als rezidivfrei — mit kurzer Beobachtungs-

dauer — zahlen.

Anzahl Y%

Rezidiv ja 38 51 %
nein 36 49 %

Lokalrezidiv ja 23 31 %
nein 51 69 %

systemisches Rezidiv ja 24 32 %
nein 50 68 %

Tabelle 14. Rezidivrate. Anzahl und Prozentsatz der Patienten.

Der Beobachtungszeitraum bis zum ersten Rezidiv oder bis zur letzten Vorstel-
lung betrug 0 bis 12.6 Jahre, der Median war 1.8 Jahre. Die Beobachtungszeit
bis zur letzten Untersuchung lag zwischen 8 Tagen und 12.6 Jahren, Median
3.5 Jahre. 30 Patienten (41%) waren rezidivfrei, 14 hatten nur lokale Rezidive,
15 nur systemische und 9 beides.

Zur Beschreibung und zum Vergleich der Zeit bis zum nachsten Lokalrezidiv
wurde die Methode der Uberlebensstatistik nach Kaplan und Meier angewen-
det, die eine Abschatzung der Uberlebensrate auch fiir solche Patienten gestat-
tet, bei denen die Beobachtungszeit bei lebenden Patienten beendet ist. Statt
der Uberlebensrate berechnet man hier zu jedem Zeitpunkt die prozentuale Re-
zidivfreiheitsrate. Diese gestattet eine Schatzung, wie viele Patienten beispiels-
weise 2 Jahre nach dieser Operation noch kein (lokales) Rezidiv hatten. Fur
diese Studie sind das 70%. Die lokale 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate betrug 64%.
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Rezidivfreiheitsrate
Rezidivfreiheit [%]
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Abbildung 2. Lokal-Rezidiv-Freiheitsrate [%]. Prozentsatz der Patienten ohne
Lokalrezidiv nach Flab-Therapie zum jeweiligen Zeitpunkt, der auf der x-Achse
abzulesen ist. Die mittlere gepunktete Linie ist die Rezidivfreiheitsrate, die bei-
den &uBeren Linien begrenzen den 95%-Vertrauensbereich dieser Rate nach
oben und unten. n = 74.

Aus Abbildung 2 kann man den Anteil der Patienten ohne Rezidiv zu einem be-
stimmten Zeitpunkt ablesen. Die Patienten, die nicht so lange beobachtet wur-
den, sind bei dem Verfahren von Kaplan und Meier geschétzt. Die zugehdrigen

Werte flr einige ausgewahlte Zeiten zeigt Tabelle 15.

Zeit [Jahre] in Beobachtung Rez-Freiheitsrate  Untergrenze Obergrenze

0 74 100 % - -
1 43 76 % 75.7 % 81.0 %
2 35 70 % 64.3 % 75.9 %
3 31 66 % 59.8 % 721 %
5 24 64 % 57.4 % 70.1 %
10 5 60 % 53.3 % 67.1 %

Tabelle 15. Rezidivfreiheitsrate, d.h. Prozentsatz der verbleibenden Patienten
ohne Lokalrezidiv mit Vertrauensbereich fiir die Jahre 0 bis 10 nach Flab-

Einlage.
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3.1.1 Flab-Behandlung und lokale Kontrolle

Flab-Gesamtdosis und Rezidivfreiheitsrate
Rezidivfreiheit [%]
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Abbildung 3. Flab-Gesamtdosis und Rezidivfreiheitsrate [%]. Prozentsatz der
Patienten ohne Lokalrezidiv nach Flab-Therapie, differenziert nach der Ge-
samtdosis der Flab-Bestrahlung.

Gesamtdosis

Gesamt 8 - 18 Gy 20 — 25 Gy
(n=74) (n =48) (n =26)
Zeit [Jahre] Anz. Anz. RezFRate Anz. RezFRate
0 74 48 100 26 100
1 43 27 81 16 67
2 35 24 78 11 58
3 31 23 78 8 47
5 24 20 78 4 40
10 5 4 73 1 40

Tabelle 16. Flab-Gesamtdosis und Rezidivfreiheitsrate. Prozentsatz der Pati-
enten ohne Lokalrezidiv zu den genannten Zeiten insgesamt und aufgeteilt
nach der Gesamtdosis der Flab-Bestrahlung. p = 0.018* im log-rank-Test.

Die lokale 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate betrug bei einer Gesamtdosis von 8-18
Gy 78 % und bei einer Gesamtdosis von 20-25 Gy 40 %.
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3.1.2 Fraktionen und Rezidivfreiheitsrate
Rezidivfreiheit [%)]
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Abbildung 4. Flab-Fraktionen und Rezidivfreiheitsrate [%]. Prozentsatz der Pa-
tienten ohne Lokalrezidiv nach Flab-Therapie, differenziert nach Fraktionen der
Bestrahlung mittels Flab.

Fraktionen
Gesamt 1 2-8
(n=74) (n=31) (n =43)
Zeit [Jahre] Anz. Anz. RezFRate Anz. RezFRate
0 74 31 100 43 100
1 43 19 92 24 65
2 35 18 87 17 59
3 31 17 87 14 52
5 24 17 87 7 47
10 5 4 87 1 32

Tabelle 17. Flab-Fraktionen und Rezidivfreiheitsrate. Prozentsatz der Patien-
ten ohne Lokalrezidiv zu den genannten Zeiten insgesamt und aufgeteilt den
Fraktionen der Bestrahlung mittels Flab. p = 0.00088*** im log-rank-Test.

In Tabelle 17 wird deutlich, dass Patienten mit nur einer Bestrahlungs-Fraktion
eine bessere Rezidiv-Prognose hatten. Die lokale 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate

betragt bei einer Fraktion 87 % und bei mehr Fraktionen 32 %.
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Begleitende perkutane Radiatio und Rezidivfreiheitsrate
Rezidivfreiheit [%)]
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Abbildung 5. Perkutane Radiatio im Flab-Konzept und Rezidivfreiheitsrate [%].
Prozentsatz der Patienten ohne Lokalrezidiv nach Flab-Therapie, differenziert
nach perkutaner Radiatio im Flab-Konzept, pra- oder postoperativ oder beides.

Perkutane Radiatio

Gesamt nein
(n=74) (n =30) (n = 44)
Zeit [Jahre] Anz. Anz. RezFRate Anz. RezFRate
0 74 30 100 44 100
1 43 18 84 25 70
2 35 16 84 19 61
3 31 15 84 16 54
5 24 10 78 14 54
10 5 2 78 3 45

Tabelle 18. Perkutane Radiatio im Rahmen des Flab-Konzeptes und Rezi-
divfreiheitsrate. Prozentsatz der Patienten ohne Lokalrezidiv zu den genann-
ten Zeiten insgesamt und aufgeteilt nach perkutaner Bestrahlung. p = 0.036*
im log-rank-Test.

Die lokale 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate betrug bei Patienten mit perkutaner Ra-
diatio 78 % und ohne 55 %. Der Unterschied ist signifikant, stltzt sich jedoch

auf eine sehr kleine Fallgruppe.
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Perkutane praoperative Radiatio im Flab-Konzept und Rezidivfreiheitsrate
Rezidivfreiheit [%)]
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Abbildung 6. Préoperative perkutane Radiatio im Flab-Konzept und Rezi-
divfreiheitsrate [%]. Prozentsatz der Patienten ohne Lokalrezidiv nach Flab-
Therapie, differenziert nach einer perkutanen prdoperativen Radiatio.

Praoperative Radiatio im Flab-Konzept

Gesamt ja nein
(n=74) (n=19) (n =55)
Zeit [Jahre] Anz. Anz. RezFRate Anz. RezFRate
0 74 19 100 56 100
1 43 11 94 32 70
2 35 10 94 25 63
3 31 10 94 21 58
5 24 10 94 14 55
10 5 2 94 3 49

Tabelle 19. Flab-Gesamtdosis und Rezidivfreiheitsrate. Prozentsatz der Pati-
enten ohne Lokalrezidiv zu den genannten Zeiten insgesamt und aufgeteilt
nach préoperativer Radiatio. p = 0.011* im log-rank-Test.

Patienten, die im Rahmen der Flab-Therapie praoperativ perkutan bestrahlt
wurden hatten eine signifikant bessere Rezidivprognose. Die lokale 5-Jahres-
Rezidivireiheitsrate lag mit prédoperativer Bestrahlung bei 94 % und ohne bei

55%.
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Perkutane postoperative Radiatio im Flab-Konzept und Rezidivfreiheitsrate
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Abbildung 7. Postoperative perkutane Radiatio im Flab-Konzept und Rezi-
divfreiheitsrate [%]. Prozentsatz der Patienten ohne Lokalrezidiv nach Flab-
Therapie, differenziert nach einer perkutanen praoperativen Radiatio.

Postoperative Radiatio im Flab-Konzept

Gesamt ja nein
(n=75) (n=14) (n=61)
Zeit [Jahre] Anz. Anz. RezFRate Anz. RezFRate
0 75 14 100 61 100
1 44 9 75 35 76
2 36 7 75 29 70
3 31 6 75 25 64
5 24 1 56 23 64
10 5 0 56 5 61

Tabelle 20. Flab-Gesamtdosis und Rezidivfreiheitsrate. Prozentsatz der Pati-
enten ohne Lokalrezidiv zu den genannten Zeiten insgesamt und aufgeteilt
nach prdoperativer Radiatio. p = 0.90 im log-rank-Test.

Die postoperative Bestrahlung wirkte sich nicht signifikant auf die Prognose

aus.
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3.1.3 Operation und Rezidiv

ErwartungsgemaRn hatten Patienten mit marginalen Operationen, R1, und mit
palliativer Zielsetzung eine héhere Rezidivrate. Auch die Patienten, die schon
friher operiert worden waren, hatten signifikant mehr Rezidive. Die lokale 5-
Jahres-Rezidivfreiheitsrate lag bei einer Erstoperation bei 73 % und bei einer

Rezidivoperation bei 47 %.

Erst- oder Rezidivoperation und Rezidivfreiheitsrate
Rezidivfreiheit [%)]
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Abbildung 8. Erst- oder Rezidivoperation und Rezidivfreiheitsrate [%]. Prozent-
satz der Patienten ohne Lokalrezidiv nach Flab-Therapie, differenziert nach
Erstoperation oder Rezidiv.

Erst- oder Rezidivoperation

Gesamt Erstoperation Rezidivoperation
(n=74) (n =50) (n=24)
Zeit [Jahre] Anz. Anz. RezFRate Anz. RezFRate
0 74 50 100 24 100
1 43 32 84 11 57
2 35 25 79 10 52
3 31 24 76 7 47
5 24 18 72 6 47
10 5 5 72 0 35

Tabelle 21. Operationsart und Rezidivfreiheitsrate. Prozentsatz der Patienten
ohne Lokalrezidiv zu den genannten Zeiten insgesamt und aufgeteilt nach
Erstoperation oder Operation eines Rezidivs. p = 0.0067** im log-rank-Test.
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Therapieziel und Rezidivfreiheitsrate
Rezidivfreiheit [%)]
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Abbildung 9. Operative Zielsetzung und Rezidivfreiheitsrate [%]. Prozentsatz
der Patienten ohne Lokalrezidiv nach Flab-Therapie, differenziert nach kurativer
und palliativer Intention.

Therapeutische Zielsetzung

Gesamt kurativ palliativ
(n=74) (n=67) (n=7)
Zeit [Jahre] Anz. Anz. RezFRate Anz. RezFRate
0 74 67 100 7 100
1 43 41 80 2 43
2 35 35 77 0 0
3 31 31 73 0 0
5 24 24 70 0 0
10 5 5 66 0 0

Tabelle 22. Zielsetzung und Rezidivfreiheitsrate. Prozentsatz der Patienten
ohne Lokalrezidiv zu den genannten Zeiten insgesamt und aufgeteilt nach ku-
rativer oder palliativer Zielsetzung. p = 0.000002*** im log-rank-Test.

Die lokale 5-Jahres-Rezidivireiheitsrate lag bei palliativer Therapiezielsetzung
signifikant niedriger als bei kurativer Zielsetzung. Nach finf Jahren waren bei

allen palliativ behandelten Patienten wieder Lokalrezidive aufgetreten.
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Resektionsstatus und Rezidivfreiheitsrate
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Abbildung 10. Resektionsstatus und Rezidivfreiheitsrate [%]. Prozentsatz der
Patienten ohne Lokalrezidiv nach Flab-Therapie, differenziert nach Resektions-
status. Die Gruppe R1 umfasst auch einen Patienten, bei dem der Resektions-
status mit R2 angegeben war.

Resektionsstatus

Gesamt RO R1
(n=69) (n=42) (n =26)
Zeit [Jahre] Anz. Anz. RezFRate Anz. RezFRate
0 68 42 100 26 100
1 42 32 85 10 68
2 35 26 82 9 62
3 31 24 79 7 55
5 24 20 79 4 46
10 5 5 74 0 46

Tabelle 23. Resektionsstatus und Rezidivfreiheitsrate. Prozentsatz der Patien-
ten ohne Rezidiv zu den genannten Zeiten insgesamt und aufgeteilt nach Sta-
tus RO und R1 (die Gruppe R1 umfasst einen Patienten, dessen Status als R2
protokolliert war). p = 0.020* im log-rank-Test.

Die lokale 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate lag bei Patienten mit einem Resekti-
onsstatus von RO bei 79 %. Bei R1-Patienten traten signifikant mehr Rezidive
auf (46 %).
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3.1.4 Demographie und Rezidiv

Alter und Rezidivfreiheitsrate
Rezidivfreiheit [%]
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Abbildung 11. Alter und Rezidivfreiheitsrate [%]. Prozentsatz der Patienten
ohne Lokalrezidiv nach Flab-Therapie, differenziert nach Alter bei Flab-Einlage.

Alter bei Flab-Einlage

Gesamt 5 — 34 Jahre 35— 80 Jahre
(n=74) (n = 38) (n =36)
Zeit [Jahre] Anz. Anz. RezFRate Anz. RezFRate
0 74 38 100 36 100
1 43 27 86 16 63
2 35 23 86 12 51
3 31 21 83 10 47
5 24 17 78 7 47
10 5 5 78 0 37

Tabelle 24. Alter bei Flab-Therapie und Rezidivfreiheitsrate. Prozentsatz der
Patienten ohne Rezidiv zu den genannten Zeiten insgesamt und aufgeteilt
nach Altersgruppen. p = 0.0027** im log-rank-Test.

Die éalteren Patienten hatten deutlich und signifikant mehr lokale Rezidive. Die
lokale 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate lag bei den 5 — 34 jahrigen bei 78 % und bei
den 35 — 80 jahrigen bei 47 %.
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3.1.5 Erstbefund und lokale Kontrolle

Tumorhistologie und Rezidivfreiheitsrate
Rezidivireiheit [%)]
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Abbildung 12. Histologischer Tumortyp und Rezidivfreiheitsrate [%]. Prozent-
satz der Patienten ohne Lokalrezidiv nach Flab-Therapie, differenziert nach E-
wing-Sarkom gegen andere = Weichteil-Sarkome, myxoides Chondrosarkom,
aggressive Fibromatose, Adenokarzinom oder neuroendokrines Karzinom.

Tumorhistologie

Gesamt Ewing-Sarkom andere
(n=74) (n =30) (n=44)
Zeit [Jahre] Anz. Anz. RezFRate Anz. RezFRate
0 74 30 100 45 100
1 43 21 90 23 65
2 35 17 90 19 56
3 31 17 90 14 49
5 24 15 90 9 46
10 5 5 90 0 38

Tabelle 25. Tumorhistologie und Rezidivfreiheitsrate. Prozentsatz der Patien-
ten ohne Lokalrezidiv zu den genannten Zeiten insgesamt und aufgeteilt nach
Ewing-Sarkom und anderen, Weichteil-Sarkome, myxoides Chondrosarkom,
aggressive Fibromatose, Adenokarzinom oder neuroendokrines Karzinom. p
= 0.00050*** im log-rank-Test.

Die lokale 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate lag bei den Patienten mit einem Ewing-
Sarkom bei 90 %. Beim Rest des Kollektivs lag die Rate bei 46 %. Damit ist der

Unterschied signifikant (siehe Tabelle 25).
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Tumorlokalisation und Rezidivireiheitsrate
Rezidivfreiheit [%)]
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Abbildung 13. Tumorlokalisation und Rezidivfreiheitsrate [%]. Prozentsatz der
Patienten ohne Lokalrezidiv nach Flab-Therapie, differenziert nach Lokalisation
des Tumors.

Tumor — Lokalisaton

Gesamt  Kopf und Rumpf Becken Extremitaten
(n =74) (n=11) (n=27) (n =36)
Zeit [Jahre] Anz. Anz. RezFRate Anz. RezFRate Anz. RezFRate
0 74 11 100 27 100.00 36 100
1 43 2 33 14 78.41 27 85
2 35 2 33 9 71.87 24 79
3 31 2 33 9 71.87 20 72
5 24 2 33 6 62.89 16 72
10 5 0 33 0 62.89 5 66

Tabelle 26. Tumorlokalisation und Rezidivireiheitsrate. Prozentsatz der Patien-
ten ohne Lokalrezidiv zu den genannten Zeiten insgesamt und aufgeteilt nach
Lokalisation des Tumors. Test auf Trend nach TARONE: p = 0.021%. Der paar-
weise log-rank Test ergibt fiir Kopf-Rumpf mit Becken: p = 0.029%, Kopf-Rumpf
mit Extremitdten: p = 0.0034**, Becken mit Extremitéten: p = 0.61.

Rezidive von Tumoren am Becken und an den Extremitaten waren signifikant

seltener als von solchen an Kopf oder Rumpf. Die lokale 5-Jahres-
Rezidivfreiheitsrate lag bei den Patienten mit Tumoren am Kopf und Rumpf bei

33 %, am Becken bei 63 % und an den Extremitaten bei 73 %.
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3.1.6 Multivariate Rezidivfreiheit

Die multivariate Uberlebensstatistik nach Cox berechnet unter Beriicksichtigung
der Zeit bis zum Ereignis Tod bzw. Rezidiv aus allen angegebenen Einflissen,
den Prediktoren, einen Score, den sog. Prognose-Index. Dabei muss keine
Klasseneinteilung der Prediktoren vorgenommen werden. Patienten mit hohem

Prognoseindex haben eine schlechte Prognose.

Prediktoren n beta  Str(B) HR 95%-Cl von HR  p(chi)
R 68 1.356 0.398 3.879 1.779 8.456 0.00065"**
M 74 1230 0412 3.421 1525 7.676 0.0029 **

unfraktioniert 74 -1.202 0465 0.300 0.121 0.748 0.0098 **
perkut. Rad.post 74 -1.881 0.784 0.152 0.033 0.709 0.016 *
Extremitaten 74 -0.902 0.384 0406 0.191 0.861 0.019 *
Ewing 74 -1.084 0.473 0.338 0.134 0.855 0.022 *
perkut.Rad. [Gy] 74 0.024 0.012 1.024 1.001 1.048 0.041 *
leere Kanéle 70 0.990 0.491 2691 1.028 7.046 0.044 *

Tabelle 27. Koeffizienten der prognostischen Variablen einer multivariaten Re-
zidivfreiheitsrate nach Cox. beta = Gewichte der Prediktoren. HR = Hazard Ra-
te. Dabei ist codiert: R0=0 und R1,R2=1, M0=0 und M1=1, unfraktioniert=1 und
fraktioniert=0, perkutane Radiato nach Flab ja=1, nein=0, Extremitdten =1 und
Rumpf oder Kopf = 0, Ewing = 1 und andere Diagnosen =0, leere Kanéle
nein=0 und ja =1. p global = 0.000008***

FOr einen RO-operierten Patienten ohne Fernmetastasen mit einem Ewing-
Sarkom an den Extremitaten mit einer Einzeldosis und mit schwacher perkuta-
ner Nachbestrahlung mit 40Gy ergibt sich ein Index von -4,109. Ein R1-
operierter Patient mit einer Metastase, unfraktionierter Flab- und ohne Nachbe-
strahlung, einem nicht-Ewing-Sarkom am Rumpf, bei dem Kanale leer blieben
hat den Prognoseindex 3,576.

Es wird deutlich, dass vor allem der Erfolg der Resektion und die Metastasen-
bildung Einfluss auf die Prognose haben. Die geschatzte Rezidivireiheitsrate
liegt in der folgenden Graphik unter der Linie (1), wahrend die des ersten Pati-

enten noch Uber der Linie(-3) liegen wirde.
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Abbildung 14. Multivariate Rezidivfreiheitsrate nach Cox. Die Linien stellen ex-
emplarische Raten flr einige Prognoseindizes dar.
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3.2 Outcome
Von den 74 Patienten dieser Studie waren 30 (40%) am Ende der Beobach-
tunsgzeit verstorben. Von den Uberlebenden zeigten 36 eine komplette Remis-
sion, bei 5 wurden Rezidive festgestellt und bei 3 Patienten war keine nahere
Angabe protokolliert. Die 5-Jahres-Uberlebensrate dieses Kollektivs betrug
55%.
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Abbildung 15. Tumor spez. Uberlebensrate [%]. Prozentsatz der Patienten, die
zum jeweiligen Zeitpunkt nach Flab-Einlage, der auf der x-Achse abzulesen ist,
noch am Leben waren. Die mittlere gepunktete Linie ist die Uberlebensrate, die
beiden duBeren Linien begrenzen den 95%-Vertrauensbereich der Uberlebens-
rate nach oben und unten. n = 74.

Zeit [Jahre] in Beobachtung Uberlebensrate Untergrenze Obergrenze

0 74 100.0 % - -
1 63 88.7 % 85.0 % 92.5 %
2 48 72.7 % 67.3 % 78.0 %
3 43 68.1 % 62.4 % 73.7 %
5 27 55.1 % 48.7 % 61.5 %
10 5 53.0 % 46.5 % 59.4 %

Tabelle 28. Uberlebensrate, d.h. Prozentsatz mit Vertrauensbereich fiir die
Jahre 0 bis 10 nach Flab-Einlage der Patienten, die zu dem jeweiligen Zeit-
punkt noch am Leben waren, geschétzt nach Kaplan und Meier.

45



-Ergebnisse -

3.2.1 Flab-Behandlung und Outcome

Flab-Gesamtdosis und Uberlebensrate
Uberlebensrate
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Abbildung 16. Gesamtdosis der Flab-Bestrahlung und Tumor spez. Uberle-
bensrate [%]. Prozentsatz der noch lebenden Patienten, differenziert nach der
Gesamtdosis der Radiatio mittels Flab.

Flab-Gesamtstrahlendosis

Gesamt 8-12 Gy 13 -25 Gy
(n=74) (n=238) _ (n=236) _
Zeit [Jahre] Anz. Anz. UbRate Anz. UbRate
0 74 38 100 36 100
1 63 32 84 31 94
2 48 23 60 25 87
3 43 20 53 23 87
5 27 18 47 9 62
10 5 4 45 1 62

Tabelle 29. Gesamt-Strahlendosis mittels Flab und Tumor spez. Uberlebens-
rate. Prozentsatz der Patienten, die zu den genannten Zeiten noch am Leben
waren, insgesamt und aufgeteilt nach der mittels Flab verabreichten Gesamt-
dosis. p = 0.055 im log-rank-Test.

Patienten mit einer héheren Flab-Gesamtdosis besaBen auch eine besser 5-
Jahres-Uberlebensrate. Bei einer Gesamtdosis von 8 — 12 Gy lag diese bei 47
% und bei einer Dosis von 13 — 25 Gy bei 62 %.
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3.2.2 Erstbefund und Outcome

Tumorlokalisation und Uberlebensrate
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Abbildung 17. Tumorlokalisation und Tumor spez. Uberlebensrate [%]. Pro-
zentsatz der noch lebenden Patienten, differenziert nach der Lokalisation des
Tumors.

Tumorlokalisation

Gesamt  Rumpf, Kopf, Becken Extremitaten
(n =74) (n=38) (n=36)
Zeit [Jahre] Anz. Anz. UbRate Anz. UbRate
0 74 38 100 36 100
1 63 29 81 34 97
2 48 18 57 30 88
3 43 17 54 26 82
5 27 9 38 18 72
10 5 0 38 5 67

Tabelle 30. Tumorlokalisation und Tuumor spez. Uberlebensrate. Prozentsatz
der Patienten, die zu den genannten Zeiten noch am Leben waren, insgesamt
und aufgeteilt nach der Lokalisation des Tumors. p = 0.0085** im log-rank-
Test.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei Patienten mit Tumoren am Rumpf, Kopf,

Becken mit 39 % signifikant niedriger als bei Patienten mit Extremitdtentumoren
(72 %).
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3.2.3 Operation und Outcome

Resektionsstatus und Uberlebensrate
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Abbildung 18. Resektionsstatus und Tumor spez. Uberlebensrate [%]. Pro-
zentsatz der noch lebenden Patienten, differenziert nach dem Resektionsstatus
bei Flab-Operation.

Resektionsstatus

Gesamt RO R1
(n =68) (n=42) (n=26)
Zeit [Jahre] Anz. Anz. UbRate Anz. UbRate
0 68 42 100 26 100
1 60 37 88 23 96
2 46 31 83 15 62
3 41 29 80 12 54
5 27 21 68 6 41
10 5 5 68 0 33

Tabelle 31. Resektionsstatus und Tumor spez. Uberlebensrate. Prozentsatz
der Patienten, die zu den genannten Zeiten noch am Leben waren, insgesamt
und aufgeteilt nach dem resektiosstatus nach Flab-Therapie. RO umfasst RO
radikal und RO weit. Die Gruppe R1 enthélt einen Patienten mit R2. p = 0.021*
im log-rank-Test.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei Patienten mit einem R0O-Resektionsstatus
mit 68 % signifikant héher, als bei Patienten mit einem R1-Status (41 %).
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3.2.4 Multivariate Uberlebensstatistik

Prediktoren n beta Str(B) HR 95%-Clvon HR p(chi)
Alter 74 0.021 0.009 1.021 1.004 1.039 0.015 *
Extremitaten 74 -1.032 0.388 0.356 0.167 0.762 0.0078 **

Gesamtdos.Flab [Gy] 74 -0.091 0.043 0.913 0.839 0.994 0.035 *

Tabelle 32. Koeffizienten der prognostischen Variablen einer multivariaten Re-
zidivfreiheitsrate nach Cox. beta = Gewichte der Prediktoren. HR = Hazard
Rate. Codierung Extremitaten-Lokalisation ja=1, nein = 0. p global = 0.0018**.
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Abbildung 19. Multivariate Uberlebensrate nach Cox. Die Linien stellen exem-
plarische Raten fir einige Prognoseindizes dar.

Fir das Uberleben waren das Alter des behandelten Patienten, die Lokalisation
und die Bestrahlungsgesamtdosis von signifikantem Einfluss. Eine hohe Be-
strahlungsdosis und eine Extremitaten-Lokalisation des Tumors wirken sich po-
sitiv auf die Prognose aus. Dagegen verschlechterte sich die Prognose mir zu-

nehmendem Alter.
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3.3 Nebenwirkungen

Die hier dokumentierten Nebenwirkungen beziehen sich auf die Operation und
FLAB-Implantation und wurden in friih und spat unterschieden.

Nebenwirkung gesamt R % 95%-Cl

Gesamt 55 74.3 % 62.63% 83.46%
frihe insgesamt 40 54.1 % 42.13% 65.56%
Hamatom 9 3 12.2 % 5.72% 22.33%
Serom 6 1 8.1% 3.03% 17.43%
Sekretion 1 1.4 % 0.03% 7.30%
Kritische Durchblutung 1 1.4 % 0.03% 7.30%
Wundheilstérungen 18 9 24.3 % 15.42% 35.93%
Atrophie 1 1.4 % 0.03% 7.30%
Schmerz b. Bewegung 1 1.4 % 0.03% 7.30%
Nervstdrung 22 29.7 % 19.95% 41.64%
spate insgesamt 40 54.1 % 42.13% 65.56%
Odem 8 10.8 % 4.78% 20.72%
Thrombose 6 8.1 % 3.03% 17.43%
Anamie 1 1.4 % 0.03% 7.30%
Nekrose, Abszess 8 4 10.8 % 4.78% 20.72%
Osteomyelitis 2 2.7 % 0.33% 9.42%
Gelenkeinschrankung 4 5.4 % 1.49% 13.27%
Fistel 5 3 6.8 % 2.23% 15.73%
Mucositis 1 1.4 % 0.03% 7.30%
Tendopathie 2 2.7 % 0.33% 9.42%
Fraktur 7 2 9.5 % 3.89% 19.09%
Inaktivitadtsosteoporose 3 41 % 0.84% 11.39%
Pseudarthrose 3 1 41 % 0.84% 11.39%
Beinverklrzung 8 10.8 % 4.78% 20.72%
Organausfall 1 1.4 % 0.03% 7.30%
Homonstérung 3 4.1 % 0.84% 11.39%
Fibrose 3 41 % 0.84% 11.39%
Implantatbruch 2 2.7 % 0.33% 9.42%

Tabelle 33. Nebenwirkungen der Flab-Therapie, aufgeteilt in friihe (bis 1 Mo-
nat) und spéte (ldnger als 1 Monat nach Flab-Einlage), und nach Nebenwir-
kungen uberhaupt. R = davon Revisionspflichtig. Anzahl, Prozentsatz der -
berhaupt aufgetretenen Nebenwirkungen und 95%-Konfidenzintervall (Cl). n

Bei 55 Patienten (74%) traten Nebenwirkungen auf, bei 15 Patienten nur frihe,
bei ebenfalls 15 nur spate und bei 26 Patienten sowohl friihe als auch spate.
Bei 19 Patienten (25%) wurden keine Nebenwirkungen dokumentiert. Haupt-
sachlich wurden als Nebenwirkungen der Operation und Flab-Therapie Wund-
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heilstérungen und Nervschadigungen beobachtet. Nervschadigungen fanden
sich bei insgesamt 23 Patienten. Wundheilungsstérungen wurden bei 18 Pati-
enten beobachtet. Bei 17 Patienten wurde eine Revision notwendig, meist ein
Wunddebridement oder eine Hamatomausraumung. 3-mal wurden eine Fiste-
lexzision und 2-mal eine Frakturreposition durchgefihrt. Zu einer Seromaus-
raumung kam es einmal und auch eine Allograftentfernung musste einmal er-

folgen.
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3.3.1 Flab-Behandlung und Nebenwirkungen

Bei Patienten mit Einschrankungen der Gelenkbeweglichkeit hatte das Flab
immer nur einen Tag gelegen und die (Einzel-)dosis war 10Gy, wahrend bei
Patienten ohne diese beiden Nebenwirkungen die Liegedauer im Mittel knapp 4
Tage betrug mit ca. 5 Kanalen, einer Einzeldosis von ca. 6.5 Gy, aber einer hé-
heren Gesamtdosis. Bei Patienten mit Fistel zeigte sich ein ahnliches Bild, was
aber nicht mehr signifikant war. Von den 31 Patienten mit einer Fraktion hatten
7 (23%) spate Wundheilstérungen, wie Nekrosen oder Abszesse, von den 43
Patienten, bei denen die Flab-Bestrahlung auf mehrere Fraktionen verteilt wur-
de, aber nur einer (2%, p = 0.0080** im exakten Chi-Quadrat-Test nach Fisher
und Yates). Eine genauere Aufteilung zeigt Tabelle 18.

n MW ST p(U)
Nekrosen, Abszess
Flab-Liegedauer [Tage] ja 8 1.4 1.1 0.0045**
nein 66 4.0 3.0
Befahrene Kanale ja 8 3.8 1.5 0.26
nein 62 5.0 3.0
Fraktionen ja 8 1.5 1.4 0.017*
nein 66 3.2 2.0
Gesamtdosis [Gy] ja 8 11.2 3.5 0.063
nein 66 14.8 5.0
Einzeldosis [Gy] ja 8 9.3 2.1 0.016
nein 66 6.3 3.0

Tabelle 34. Flab-Technik und spéte Wundheilstérungen: Nekrosen, Abszes-
se. MW = Mittelwert, ST = Standardabweichung, p aus dem U-Test nach
Mann und Whitney.

Bei den Patienten mit spéteren Nekrosen und Abszessen war die Flab-
Liegedauer kirzer, es wurden weniger Fraktionen gegeben und eine hdhere
Einzeldosis (s. Tabelle 18). Bei 4/31 Patienten mit einmaliger Flab-Fraktion
(13%) traten Bewegungseinschrankungen am Gelenk auf, bei Patienten mit
mehreren Fraktionen aber keine (p = 0.027* im exakten Chi-Quadrat-Test nach
Fisher und Yates). Patienten, die ein Distanzflab zum Schutz von empfindlichen
Strukturen benétigten, hatten haufiger Serome, zu 4/13 (31%) gegeniber 2/61
(3%) bei Patienten ohne Distanzflab (p = 0.0075** im exakten Chi-Quadrat-Test
nach Fisher und Yates).
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3.3.2 Perkutane Radiatio und Nebenwirkungen

n MW ST p)
perkutane Gesamtdosis [Gy]
Serom ja 4 59.8 5.7  0.030"
nein 26 51.7 7.6
Fraktionen pro Woche
Wundheilstérungen ja 5 8.8 3.8 0.019*
nein 19 5.7 2.3

Tabelle 35. Perkutane Radiatio und Nebenwirkungen. MW = Mittelwert, ST =
Standardabweichung, p aus dem U-Test nach Mann und Whitney.

Die Patienten mit postoperativen Seromen hatten eine signifikant héhere perku-
tane Gesamtdosis im Flab-Konzept erhalten (s. Tabelle 35). Bei den Patienten
mit Wundheilstérungen waren mehr Fraktionen pro Woche gegeben worden.
Bei den 30 Patienten mit perkutaner Radiatio im Rahmen des Flab-Konzeptes
traten 21 spate Nebenwirkungen auf (70%), bei den Patienten ohne begleitende
perkutane Radiatio aber nur 19/44 (43%, p = 0.022* im Chi-Quadrat-Test).

Perkutane Radiatio postoperativ

ja nein
n Y% n Y% p
Komplikatonen ja 14 100% 41 68% 0.015%,
nein 0 0% 19 32%
Serom ja 4 29% 2 3%  0.010%,
nein 10 71% 58 97%
Odem ja 4 29% 4 7%  0.037y
nein 10 71% 56 93%

Tabelle 36. Perkutane postoperative Radiatio im Flab-Konzept und Nebenwir-
kungen. Anzahl und Prozentsatz der Patienten, die Prozente beziehen sich
auf die Spalte, d.h. auf die Radiatio. p aus dem exakten Chi-Quadrat-Test
nach Fisher und Yates.

Bei den postoperativ bestrahlten Patienten zeigten sich immer Nebenwirkun-
gen, bei den 60 Patienten ohne postoperative perkutane Bestrahlung aber nur
bei 41/60 (68%). Auch traten bei den postoperativ perkutan bestrahlten Patien-
ten haufiger Serome und Odeme auf (s. Tabelle 36).

Bei préoperativ perkutaner Radiatio traten 14/19 (74%) spate Nebenwirkungen
auf, bei praoperativ nicht bestrahlten aber nur 26/55 (47%, p = 0.042* im Chi-
Quadrat-Test). Fir die spaten Nebenwirkungen sieht man kaum einen Unter-
schied zwischen nur pra- oder nur postoperative Bestrahlten. Die Patienten mit
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Bestrahlung zu beiden Terminen hatten immer spate Nebenwirkungen und die
Patienten ganz ohne begleitende Radiatio zu weniger als der Halfte

3.3.3 Befund und Nebenwirkungen

Lokalisation n Y% n Y% P
Nebenwirkungen insgesamt
ja nein
Kopf 1 33% 2 67%
Oberkérper, Lunge 2 50% 2 50%
Unterkdrper 1 25% 3 75% 0.049 *
Becken 22 82% 5 18% ' me
Arme 8 89% 1 11%
Beine 21 78% 6 22%
Gesamt 55 74% 19 26% —

Tabelle 37. Tumorlokalisation und Nebenwirkungen. Anzahl und Prozentsatz
der Patienten. Die Prozente beziehen sich auf die Zeile, d.h. auf die Lokalisati-
on. p aus dem Chi-Quadrat-Test bzw. (mp) dem exakten Chi-Quadrat-Test nach
Mehta und Patel.

Bei Tumorlokalisation an Kopf oder Rumpf traten weniger Komplikationen auf
als bei Tumoren an den Extremitdten oder am Becken (s. Tabelle 37). Die
meisten Nebenwirkungen traten bei Operationen an den Armen auf, sowohl
frihe als auch spate. Auch bei Becken- und Beinbefall waren Nebenwirkungen
haufiger. Die wenigsten Nebenwirkungen traten bei Tumoren am Unterkdrper

— ohne Becken — auf.

54



-Diskussion-

4 Diskussion
Die vorliegende Studie untersuchte die Anwendbarkeit der perioperativen Bra-

chytherapie unter Verwendung eines Flabs. Bei der Auswertung des Patienten-
kollektivs wurden vor allem die lokale Kontrollrate und die aufgetretenen Toxizi-
taten bericksichtigt. Das Kollektiv kann in drei Gruppen unterteilt werden: In
Patienten mit Ewing-Sarkomen (41 %), mit Weichteilsarkomen (41 %) und mit
anderen Tumorentitaten (19 %). Dies entspricht keiner reprasentativen Vertei-
lung und ist mit einem selektierten Patientengut zu erklaren. Da die Anwendung
der Flabs nicht randomisiert wurde und aus der Notwendigkeit der klinischen
Situation heraus entschieden wurde ist von einem selektionierten Hochrisikokol-
lektiv auszugehen. Der Grund flr die unverhaltnismaBig hohe Zahl von Ewing-
Sarkomen im untersuchten Patientenkollektiv ist, dass in der Klinik flr Kinder-
heilkunde P&diatrische Hamatologie/Onkologie an der Westfalische-Wilhelms-
Universitat Minster die EURO-E.W.I.N.G.-99 —Studie koordiniert wird und, dass
die Orthopadie der UKM das Referenz-Tumorchirugie-Zentrum dieser Studie
ist. Aus diesem Grund konnte die sehr ausfiihrliche Datenbank im Rahmen der
vorliegenden Untersuchung vollstandig ausgewertet werden.

Die Flab-Implantation und der Bestrahlungsdurchflihrung verliefen bei 80% der
Patienten komplikationslos. Bei 20% der Patienten traten Komplikationen auf,
die eine Reduzierung der intendierten Gesamtdosis zur Folge hatten. Grund
hierflr waren zumeist strahlensensible Strukturen im Bestrahlungsfeld oder Dis-
lokationen des Flabs. Bei 8% der Patienten kam es zu einem vorzeitigen Ab-
bruch der Bestrahlung. Die dieser Auswertung vorausgehende Studie zur
Durchfuhrbarkeit des Flab-Verfahrens ergab eine gute Praktikabilitdt [27]. Im
Beobachtungszeitraum blieben 36 Patienten (49%) rezidivfrei und 23 hatten
lokale Rezidive. Die lokale 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate betrug damit 64 %. Die
tumorspezifische Uberlebensrate des Kollektivs lag bei 55%. In einigen bisher
erschienen Studien scheint die lokale Tumorkontrollrate von IORT- Patienten
besser zu sein, als die rein perkutan bestrahlter Patienten [35]. Eine Studie von
Petera [69], mit allerdings nur einer kleinen Patientenzahl, 1asst zudem vermu-
ten, dass die perioperative hyperfraktionierte HDR Brachytherapie in Kombina-
tion mit einer externen Bestrahlung eine vielversprechende Methode in der Be-
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handlung von Sarkomen ist. In der vorliegenden Untersuchung hatte die beglei-
tend zur Brachytherapie durchgefiihrte zeithahe perkutane Bestrahlung ent-
scheidenden Einfluss auf die lokale Kontrolle. Die lokale 5-Jahres-
Rezidivireiheitsrate betrug bei Patienten mit perkutaner Radiatio 78 % und ohne
55 %. Vor allem die 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate der zeitnah préaoperativ be-
strahlten Patienten war mit 94 % signifikant besser. Dieses scheinbar so ein-
deutige Ergebnis relativiert sich jedoch, wenn man bertcksichtigt, dass Patien-
ten, die an einem Rezidiv behandelt wurden nur in einem Fall praoperatv perku-
tan bestrahlt wurden. Das heiB3t, dass in die Gruppe der praoperatv bestrahlten
Patienten nur Erstmanifestationen mit einer besseren Prognose fielen. In ande-
ren publizierten Studien wurden &hnliche Ergebnisse gewonnen. Die Brachythe-
rapie wurde in diesen Untersuchungen auch ergdnzend zu einer perkutanen
Radiotherapie, als Boostbehandlung eingesetzt und konnte bei kompletter Tu-
morresektion eine lokale Tumorkontrolle von 80 — 100% erzielen. Bei lediglich
inkompletter Tumorresektion wurden noch Raten von Uber 50 % erzielt [76,4,8].
In diesem Patientengut lagen bei einer RO Resektion Raten von 79 % vor und
bei R1 Resektionen Raten von 46 %. Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei Pati-
enten mit einem RO Resektionsstatus mit 68 % signifikant hdher, als bei Patien-
ten mit einem R1 Status (41 %). Auch die multivariate Analyse belegt den ho-
hen und signifikanten Einfluss der Resektion auf die Prognose der Rezidivrate.
Diese Ergebnisse belegen, wie auch andere Untersuchungen, wie wichtig eine
weite Resektion des Tumors ist [67,78,94]. Obwohl man bei Vergleichen mit
anderen publizierten Studien das sehr heterogene Patientenkollektiv berlck-
sichtigen muss, kann man doch den Schluss ziehen, dass eine Brachytherapie
eine weite Resektion nicht ersetzen kann. Eine begleitende, zeitnahe perkutane
Radiatio war in der vorliegenden Arbeit auch ein wichtiger Parameter flr das
AusmaB der Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der IORT. Bei den unter-
suchten 30 Patienten mit perkutaner Radiatio, traten im Rahmen des Flab-
Konzeptes 21 spate Nebenwirkungen auf (70%), bei den Patienten ohne beglei-
tende perkutane Radiatio aber nur 19/44 (43%). Es gilt hierbei zu beachten,
dass ein GroBteil der Patienten ohne zusétzliche perkutane Bestrahlung im

Rahmen der Brachytherapie bereits vorbestrahlt war. Bei lhnen wurde also ein
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Rezidiv mit einer alleinigen Brachytherapie behandelt. Bei 100 % der postope-
rativ perkutan bestrahlten Patienten traten Nebenwirkungen auf. Im Vergleich
dazu waren bei lediglich 69 % der Patienten ohne eine postoperative perkutane
Bestrahlung Nebenwirkungen dokumentiert. Auffallig war zudem das Auftreten
von Seromen. Bei 29 % der Patienten mit einer perkutanen Bestrahlung im
Rahmen der Brachytherapie trat ein Serom auf. Patienten ohne perkutane Be-
strahlung wiesen lediglich zu 3 % diese Nebenwirkung auf. Die Unterscheidung
pra- bzw. postoperative perkutane Bestrahlung flhrte, anders als in vergleich-
baren Studien zu keinen signifikanten Unterschieden im Bezug auf Nebenwir-
kungen und lokale Kontrollrate. In diesen Untersuchungen wurden bei praope-
ratv bestrahlten Patienten deutlich mehr Nebenwirkungen dokumentiert, als bei
postoperatv bestrahlten Patienten [20,44,65,92]. Unabhangig von der Behand-
lungsmethode, wird das Auftreten von Rezidiven laut vieler Studien von der
TumorgréBe und dem histologischen Grading des Primartumors beeinflusst.
Auch vorausgegangene Lokalrezidive wirken sich auch auf die Rezidiv-
Prognose negativ aus [32,41,68]. In dieser Arbeit war die lokale 5-Jahres-
Rezidivfreiheitsrate bei einer Erstoperation mit 73 % signifikant besser, als die
Rate von 47 % bei einer Rezidivoperation. Auch das Alter wirkte sich entschei-
dend negativ auf die Prognose aus. Die lokale 5-Jahres-Rezidivireiheitsrate lag
bei den 5 — 34 jahrigen bei 78 % und bei den 35 — 80 jahrigen bei 47 %. Die 5-
Jahres-Uberlebensrate dieses Kollektivs betrug im Vergleich dazu 55%. In an-
deren Studien liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate von Weichteilsarkomen zwi-
schen 50 und 84% [16,28,70,72,102,103,68]. Bei Patienten mit Ewing-
Sarkomen liegen 5-JUR von 50 — 70 % vor [94]. Insgesamt hat sich die Progno-
se der Ewingsarkome durch sogenannte Therapieoptimierungsstudien, wie
CESS 81 und 86, EICESS 92 und EURO-EWING-99, deutlich verbessert. In
Deutschland werden diese Protokolle seit Anfang der 80er Jahre eingesetzt. In
dieser Arbeit verbesserte sich, wie zu erwarten, die Uberlebensrate mit héheren
Gesamtdosen im Rahmen der IORT. Bei einer Gesamtdosis von 8 — 12 Gy lag
diese bei 47 % und bei einer Dosis von 13 — 25 Gy bei 62 %. Die multivariate
Analyse der Daten unterstltzt diese Aussage. Die Ergebnisse der Rezidivfrei-

heitsrate scheinen jedoch dieser Aussage zu widersprechen. Die 5-Jahres-
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Rezidivfreiheitsrate lag bei einer Brachytherapie-Gesamtbestrahlungsdosis von
8-16 Gy bei 78%. Bei einer Dosis von 20-25 Gy wurden lediglich Raten von 40
% erzielt. Als Erklarung kann man anfihren, dass die untersuchten Ewingsar-
kome mit 90 % eine wesentlich bessere lokale 5-Jahres-Rezidivireiheitsrate
besitzen und Uberwiegend in einer Fraktion mit 10 Gy bestrahlt wurden. Zudem
wurden Hochrisikopatienten mit einer schlechten Prognose mit im vergleich ho-
heren Dosen bestrahlt. Die Ergebnisse von Suit [94], nach denen die Uberle-
bensraten bei Extremitatentumoren am besten sind, wurden auch bestatigt. Die
5-Jahres-Uberlebensrate lag bei Patienten mit Tumoren am Rumpf, Kopf, Be-
cken mit 39 % signifikant niedriger, als bei Patienten mit Extremitatentumoren
(72 %). In der multivariaten Analyse gehérte die Tumorlokalisation Extremitaten
zu den signifikantesten positiven Prediktioren. Weiterhin hatte die Tumorlokali-
sation Einfluss auf das Auftreten von Nebenwirkungen im Rahmen der IORT.
Bei Tumorlokalisation an Kopf oder Rumpf traten weniger Komplikationen auf
als bei Tumoren an den Extremitaten oder am Becken. Grund hierflr ist mogli-
cherweise das in diesen Regionen fehlende Weichgewebe und die damit ein-
hergehende erschwerte Wunddeckung im Anschluss an die Operation. Insge-
samt traten in dem hier untersuchten Patientenkollektiv bei 75 % (n=56) der
Patienten Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der IORT auf, wobei es je-
doch nur bei 23% (n=17) zu einer Revision, also einem zweiten chirurgischen
Eingriff, kam. 25% Uberstanden den Eingriff und die Bestrahlung soweit zu eru-
ieren komplikationslos. Bei den Nebenwirkungen handelte es sich Uberwiegend
um Nervschadigungen (n=23) und Wundheilstérungen (n=18). Eine genaue
Bewertung der aufgetretenen Toxizitaten ist jedoch schwierig, da bei der intrao-
perativen Bestrahlung oft eine Differenzierung der Ursache Operation oder Ra-
diatio schwer féllt. Das Auftreten von Nervstérungen kann z.B. in einer Vielzahl
der Falle mit dem chirurgischen Eingriff erklart werden. In einigen Studien wur-
den die Nervschaden jedoch auch schon als Folgen der Strahlenbehandlung
beschrieben [87,88,101]. In vergleichbaren Studien traten 5 — 56 % Nebenwir-
kungen auf [20,44,65,92,60,58,85,105,33]. Damit liegt der hier ermittelte Anteil
von 75 % Uber den Werten anderer Studien. Das Ergebnis relativiert sich je-

doch, wenn man berticksichtigt, dass in vielen Studien nur Toxizitaten mit einer
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anschlieBenden chirurgischen Revision gewertet werden. Die ermittelte Rate
von 23 % revidierten Nebenwirkungen entspricht dann auch den Ergebnissen
der hier vorgelegten Untersuchungen. Interessant fur die Beurteilung der Flab-
bestrahlungsmethode war weiterhin die Fraktionierung der Bestrahlungsdosis.
In den meisten Studien wird intraoperativ dem Patienten einmalig eine hohe
Dosis mit einer hohen biologischer Aktivitat verabreicht [61,5,6,40]. Allerdings
scheint die fraktionierte Bestrahlung aus radiobiologischen Griinden, zum
Schutz strahlensensibler Strukturen, die bessere Alternative zu sein
[46,30,39,24]. Dies konnte in dieser Studie zumindest zum Teil bestatigt wer-
den. Von den 31 Patienten mit einer Fraktion hatten 7 (23%) spate, schwerwie-
genden Wundheilstérungen, wie Nekrosen oder Abszesse, von den 43 Patien-
ten, bei denen die Flab-Bestrahlung auf mehrere Fraktionen verteilt wurde, aber
nur einer. Weiterhin wurden bei Patienten mit Nekrosen und Abszessen statis-
tisch weniger Fraktionen und héhere Einzeldosen verabreicht. Bei 4 von 31 Pa-
tienten mit einmaliger Flab-Fraktion (13%) traten Bewegungseinschrankungen
am Gelenk auf, bei Patienten mit mehreren Fraktionen aber keine. Diese Er-
gebnisse mulssen aber nicht zwingend mit dem Fraktionierungsschema zu-
sammenhangen, sondern kénnen ebenso gut mit einem erheblich vorselektio-
nierten Patientenkollektiv erklart werden. Ohne weitere randomisierte Studien
ist dieser Unterschied nicht weiter zu untermauern. Anders als zu erwarten, be-
safB die Fraktionierung auch signifikanten Einfluss auf die lokale Kontrolle. Pati-
enten mit nur einer Bestrahlungs-Fraktion besaBen eine bessere Rezidiv-
Prognose. Die lokale 5-Jahres-Rezidivireiheitsrate betrug bei einer Fraktion 87
% und bei mehr Fraktionen 32%. Bei einer Bewertung der Ergebnisse ist jedoch
durch die Patientenselektion Vorsicht geboten. Der Unterschied ist auch hier mit
dem hohen Anteil an Ewingsarkom-Patienten zu erklaren, die lediglich mit einer
Fraktion bestrahlt wurden. Hierbei ist zu beachten, dass das Ewing Sarkom im
Vergleich zum Weichteilsarkom verhaltnismaBig strahlensensibel ist [71,102,11]
und dadurch besser auf die Brachytherapie anspricht. Die lokale 5-Jahres-
Rezidivfreiheitsrate lag in der vorliegenden Untersuchung bei den Patienten mit
einem Ewing-Sarkom bei 90 %. Beim Rest des Kollektivs lag die Rate bei 47 %.

Mit dem hohen Anteil an Ewingsakomen im Kollektiv ist auch folgende Beo-
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bachtung zu erklaren: Die lokale 5-Jahres-Rezidivireiheitsrate betrug Uberra-
schender Weise bei einer Gesamtdosis der Brachytherapie von 8-18 Gy 78 %
und bei einer Gesamtdosis von 20-25 Gy 40%. Hierzu muss man beachten,
dass Ewingsarkome Uberwiegend mit 1 x 10 Gy bestrahlt wurden. Eine weitere
Erklarung ist, dass Risikopatienten mit primar héheren Bestrahlungsdosen the-
rapiert werden. Somit hatte diese Patientengruppe bereits vor Behandlungsbe-
ginn eine schlechtere Prognose aufzuweisen. Im Zusammenhang mit der Frak-
tionierung fallt auch auf, dass samtliche HDR-FLAB-Bestrahlungen mit einer
Fraktion in den Zeitraum von 1992 — 1997 fielen. Grund hierfir ist, dass die
Flab-Liegedauer Gber mehrere Tage erst durch die Entwicklung eines neuarti-
gen flexiblen Flab-Materials ermdglicht wurde [47,50]. Erst ab diesem Zeitpunkt
war es an der Universitat Miinster mdglich, die Strahlung auch perioperativ tber
mehrere Tage fraktioniert abzugeben [51,74].
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5 SchluBfolgerung
AbschlieBend kann man sagen, dass sowohl die ermittelten lokalen Kontrollra-

ten, als auch die Uberlebens- und Toxizitatsraten, vergleichbaren publizierten
Studien [58,60,85,105] entsprechen. In ausgewahlten Fallen ist die intraoperati-
ven oder perioperativen Bestrahlung, wenn maéglich in Kombination mit einer
zusatzlichen pra oder postoperativen Teletherapie, eine vielversprechende
Technik, zusatzlich zum operativen Vorgehen eine verbesserte lokale Kontrolle
zu erzielen. Die HDR-Brachytherapie scheint jedoch nicht dazu geeignet, die
perkutane Bestrahlung komplett zu ersetzen, oder die Bedeutung der RO Re-
sektion zu relativieren. Es sind weitere Untersuchungen notwendig, um die zu-

kinftige Rolle des vorgestellten Verfahrens abschlieBend beurteilen zu kénnen.
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