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Neoadjuvante Radiochemotherapie von Weichteilsarkomen

Optimierung der lokalen funktionserhaltenden Tumorkontrolle

Rolf Sauer!, Ulrike Schuchardt!, Werner Hohenberger?, Christian Wittekind?, Thomas Papadopoulos?,
Gerhard G. Grabenbauer!, Rainer Fietkau’

Hintergrund: Das Erreichen einer RO-Resektion bei gutem funktionellen Ergebnis und eine lokale Tumorkontrollrate
von > 90% gelten bei der Therapie von Weichteilsarkomen als oberstes Ziel,

Patienten und Methode: Wegen fraglich kurativer Resektionsméglichkeit wurden 23 Patienten mit Weichteilsarkomen
(Stadium rTA: 2, rIIA: 5, TTA: 4, 1IB: 2, I1I: 7, IV: 3), davon 16 Primér- und sieben Rezidivtumoren, einer neoadjuvanten
Radiochemotherapie bis fiinf Wochen vor der Operation unterzogen. Radiotherapie: akzelerierte Hyperfraktionierung,
2mal 1,5 bis 1,6 Gy/d, fiinfmal wochentlich, Pause in der dritten Woche, bis 60 bis 64 Gy/fiinf Wochen (n = 18) oder bei
einigen Becken- oder retroperitonealen Tumoren Normalfraktionierung mit 5mal 1,8 Gy/Woche bis 50,4 bis 69 Gy.
Chemotherapie: simultan an den Tagen 1 bis 5 und 29 bis 33 1,5 g Ifosfamid/m? K6rperoberfliche (KO) pro Tag unter
Mesna-Prophylaxe plus 50 mg Doxorubicin/m? KO an Tag 2 und 30. Die mediane Nachbeobachtungszeit betréigt medi-
an 26 (zwei bis 94) Monate.

Ergebnisse: 1. Die Resektion von 20/22 Patienten erfolgte RO und je einmal RX und R2. Bei 4/21 (19%) Tumoren gab
es ein Downstaging, davon einmal von T2 nach ypT1 und in drei Féllen nach ypTO0. 2. Die lokale Tumorkontrolle nach
RO/RX-Resektion betrigt 100%. 3. Ohne prognostischen Einfluf auf Tumoransprechen und lokale Kontrolle waren die
Variablen Primirtumor vs. Rezidiv, Grading, Stadium und Geschlecht. 4. Vier zusitzliche Patienten entwickelten
Fernmetastasen. Nach drei Jahren betrsigt die Gesamtiiberlebensrate 83%, das fernmetastasenfreic Uberleben 68%
und das krankheitsfreie Uberleben 64%. 5. 1/22mal trat bei ungiinstigem Tumorsitz eine Wundheilungsstérung auf.
Therapielimitierend waren eine Leukopenie Grad 3 und 4 nach WHO bei 21/46 Chemotherapiezyklen. Eine Patientin
starb daran therapiebedingt vor der geplanten Operation. 6. Das funktionelle Resultat war bei 18/22 operierten Patien-
ten ausgezeichnet.

SchiuBfolgerung: Ab Stadium ITA nach AJCC/UICC (1997) und bei allen Rezidiven wird praoperativ eine simultane
Radiochemotherapie mit Ifosfamid und Doxorubicin empfohlen. Eine akzeleriert hyperfraktionierte Radiotherapie mit
60 bis 64 Gy wird dabei ohne gravierende Wundheilungsstérungen oder chronische Toxizit4t toleriert.

Schliisselwirter: Akzelerierte Radiotherapie - Doxorubicin - Ifosfamid - RO-Resektion - Lokale Tumorkontrolle -
NED-Uberleben

Preoperative Radiochemotherapy in Soft Tissue Sarcomas for Improving Local Tumor Control and Postoperative
Functional Outcome

Background: Adequate local control rates > 90% and acceptable functional results are the paramount goals in the treat-
ment of soft-tissue sarcoma. Purpose of this paper is to evaluate response, long-term control, functional outcome and
toxicity following neoadjuvant radiochemotherapy (RCT) in advanced and recurrent soft tissue sarcoma.

Patients and Methods: Between 1992 and 1998, a total of 23 patients in whom primary curative limb and function spar-
ing surgery seemed impossible entered the study. Sixteen patients had primary and 7 patients recurrent sarcoma. The
stages according to AJCC/UICC 1997 were as follows: rIA (2), rIIA (5) ITIA (4), IIB (2), III (7), IV (3). RCT consisted
of an accelerated split-course radiation (1.5 to 1.6 Gy twice daily, median total dose 60 Gy, range 60 to 64 Gy, break of
1 week after 30 Gy) with concomitant chemotherapy using adriamycin {50 mg/m%d on days 2 and 30) and ifosfamide (1.5
g/m?d on days 1 1o 5, 29 to 33). Median follow-up was 26 months (range 2 to 92 months).

Resulis: Twenty-two patients underwent surgery with a curative (R0) resection being achieved in 20/22 (91%) patients
and gross residual (R2) tumor or unclear tumor margins (RX) in 1 patient, respectively. Effective tumor-downstaging
was documented in 4/22 (18% ) patients (ypT0: 3 patients, ypT1: 1 patient). Long-term local tumor control after RO/RX
resection remained 100%. Without prognostic impact on tumor response and local control have been the variables
primary vs. recurtent tumor, grading, stage and gender. Delayed wound healing was only noted in 1/22 (5%) patients.
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Four patients developed distant metastases. Overall-, NED- and distant-metastases-free survival rates were 83%, 64%
and 68%, respectively, at 3 years. Grade 3/4 neutropenia (WHO) was seen after 21/46 (46%) cycles of chemotherapy
with 1 patient dying of septicemia. The functional results were good to excellent in 18/22 (82%) patients.

Conclusion: Accelerated split-course radiation with 60 to 64 Gy and concurrent chemotherapy using adriamycin/ifosfa-
mide is a safe and effective treatment for soft tissue sarcoma. This regimen may be considered in all cases with recurrent
and advanced disease not amenable to primary curative or limb sparing surgery.

Key Words: Accelerated radiotherapy - Doxorubicin - Ifosfamid - RO-resection - Local tumor control - NED survival

W eichteilsarkome sind maligne Geschwiilste des Stiitz-
gewebes und der peripheren Nerven, soweit sie nicht
vom Knochen (einschlieBlich Periost, Knochenmark und
Gelenkinnenraum), vom lymphoretikuliren Gewebe oder
von speziellen Organen, wie Schilddriise, Mamma, Magen-
Darm-Trakt u. a., ausgehen. Mit 0,7% aller Malignome stel-
len sie eine onkologische Raritét dar, jedenfalls im Erwach-
senenalter. Sie liegen in der Korperperipherie zwischen
Periost und Epidermis, und zwar zu rund 60% an den Extre-
mititen, aber auch im Retroperitoneum und Mesenterium,
im Mediastinum und in der Orbita [5, 13, 17, 22, 23].

Histologisch unterscheidet man etwa 30 Typen, wovon das
maligne fibrgse Histiozytom (20 bis 25%), das Liposarkom
(20%), das Fibrosarkom (10 bis 15%), das Leiomyosarkom
(10%), das Rhabdomyosarkom (5 bis 10%) und das Synovi-
alsarkom (5 bis 8%) die hdufigsten sind. Trotz dieser Vielfalt
dhnelt sich ein Grofiteil der Tumoren im biologischen Ver-
halten und zeigt Gemeinsamkeiten in Diagnostik und Thera-
pie [7, 17,22, 23, 28].

Weichteilsarkome wachsen lokal infiltrativ, wobei in der Re-
gel anatomische Grenzen, wie Faszien, Knochen, Gefif3- und
Nervenbahnen, anfanglich respektiert werden und sogar als
Leitstrukturen dienen. Eine sogenannte Pseudokapsel um
den Tumor sollte nicht miBinterpretiert werden: Sie ist regel-
méfBig von Tumor durchsetzt, und Tumorgewebe findet sich
immer anch in der Umgebung. Nicht selten bestehen ,,skip
lesions“, diskontinuierliche Tumorherde, unter Umstinden
bis zu einigen Zentimetern Entfernung vom Haupttumor,
die bei der Therapieplanung beriicksichtigt werden miissen
[28].

Lymphknotenmetastasen sind mit 4% der Fille selten, eben-
so Fernmetastasen, die bei der iiblichen Staging-Diagnostik
primér nur bei 10% der Patienten auffallen [19, 22, 23]. Da-
bei besteht eine Abhingigkeit vom Tumortyp und vom Ma-
lignitdtsgrad: Sie sind hdufiger bei Rhabdomyosarkomen,
Synovialsarkomen und bei Grad-3/4-Tumoren. Im {ibrigen
haben Lymphknoten- und Fernmetastasen dasselbe progno-
stische Gewicht. Dem tréagt das seit 1997 giiltige Staging-
System der AJCC und der UICC Rechnung: Lymphknoten-
metastasen sowie Lungen- und andere Fernmetastasen defi-
nieren das Stadium I'V.

Bei der Therapie steht die Lokaltherapie im Vordergrund.
Ziel ist das Erreichen einer RO-Resektion unter Wahrung
angemessener Sicherheitsabstinde, die sogenannte weite lo-
kale Exzision. Diese 146t sich jedoch h#ufig nicht ohne ver-
stimmelnde Eingriffe verwirklichen, vor allem an den Extre-
mitdten. Bei Patienten mit RO-Resektion betrigt die lokale
Tumorkontrollwahrscheinlichkeit namlich 87 bis 100%, bei
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solchen mit positiven oder fraglich freien Schnittrindern
aber nur 23 bis 81% [14, 15, 18, 24, 29]. Das trifft unabhingig
von der Tumorgrofie fiir Primér- und Rezidivtumoren
gleichermalBen zu [24]. Unter diesen Gesichtspunkten ist die
Bedeutung der pri- und postoperativen Radiochemothera-
pie zu sehen.

Neben dem Tumortyp, dem Malignitatsgrad und dem Re-
sektionsstatus wurde eine Reihe weiterer Faktoren auf ihre
prognostische Bedeutung untersucht. Dabei ergab sich
durch eine prioperative oder adjuvante Chemotherapie bis-
her kein gesicherter Vorteil [26], und auch das Ansprechen
auf eine neoadjuvante Chemotherapie war ohne prognosti-
schen Wert [20, 21]. Enttduschend verliefen bisher auch die
Untersuchungen von molekularbiologischen Markern. Al-
lein dem MD2M2-Gen und dem p53-Gen sowie dem PCNA
scheint die weitere Aufmerksamkeit sicher zu sein. Die
Uberexpression von MD2M2 und von mutiertem p33 war in
einer Multivariatanalyse ein prognostisch schlechtes Zei-
chen [8, 16]. Eine hohe PCNA-Rate korrelierte beim mali-
gnen fibrosen Histiozytom G3 mit einem hohen Metastasie-
rungsrisiko [10].

Ausschlaggebend flir die lokale Kontrolle nach Radiothera-
pie ist die Dosis. 60 bis 65 Gy in konventioneller Fraktionie-
rung werden als ausreichend betrachtet, wenn mikroskopi-
sche Tumorherde in der Umgebung der Haupttumormasse
vernichtet werden sollen [9, 11, 26, 31]. Eine kleinvolumige
DosiserhShung in besonderen Risikosituationen bleibt da-
von unberiihrt. Experimentelle Daten an einem spontanen
Fibrosarkom zeigten am C3Hf/Sed-Mausmodell einen stei-
len Dosis-Effekt-Vertauf [30]. Diese Dose-Response-Kurve
war besonders nach einfacher Tumorexzision signifikant,
nach radikaler (R0-)Resektion weniger.

Vor diesem Hintergrund filhren wir seit 1993 bei Patienten
mit ungiinstigen Voraussetzungen fiir eine geplante R0-Re-
sektion eine peoadjuvante Radiochemotherapie als Phase-
II-Studie durch. Die akzelerierte Fraktionierung leitet sich
dabei ‘von den deutschen Ewing-Sarkom- und Weichteil-
sarkomstudien her [11]. Ziele sind, 1. die Voraussetzung fiir
eine RO-Resektion auch bei groBen Weichteilsarkomen zu
schaffen, 2. das Ausmal3 der Resektionen im Hinblick auf
Funktion und Kosmetik zu begrenzen, 3. die lokale Tumor-
kontrolle zu optimieren und 4. die Prognose quoad vitam zu
verbessern. Wegen der Einzigartigkeit dieses Vorgehens be-
richten wir hier erstmals und préliminér tiber das Behand-
lungsregime und die Ergebnisse.

Patientengut und Methode

Seit Mai 1993 und bis Januar 1999 erhielten 23 Patienten, 14
Minner und neun Frauen, mit einem medianen Alter von 50
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Jahren (19 bis 79 Jahre) wegen eines histologisch-bioptisch
gesicherten Weichteilsarkoms eine pridoperative/neoadju-
vante Radiochemotherapie (RCT). 16 Patienten (69,6%) lit-
ten an einem Primirtumor, sieben (30,4%) an einem Lokai-
rezidiv nach insuffizienter Primértherapie. Drei Patienten
hatten bereits Fernmetastasen, zwei im Rahmen der Erstbe-
handlung, einer bei der Rezidivbehandlung. Lymphknoten-
metastasen waren nicht bekannt. Details der Tumorlokalisa-
tion, der Tumorhistologie nach WHO (Typing und Grading)
sowie des Tumorstadiums nach AJCC/UICC finden sich in
den Tabellen 1 bis 3.

Zur Stadiengruppierung wurden alle Patienten einem CT
oder einer MRT der Primértumorregion, einer Thoraxrént-
genuntersuchung, einem CT von Lunge/Mediastinum und
Abdomen, einer Skelettszintigraphie und fast ausnahmslos
auch einer Oberbauchsonographie unterzogen.

Die Indikation zur prioperativen/neoadjuvanten Radioche-
motherapie stellten der Direktor der Chirurgischen Univer-

sitdtsklinik und der Leitende Oberarzt der Strahlenklinik in

einer gemeinsamen Tumorkonferenz in Anwesenheit des

klinischen Pathologen. Sie ergab sich grundsétzlich

— ab Stadium ITA,

- bei ungiinstiger Tumorlokalisation, zum Beispiel im klei-
nen Becken und Retroperitoneum, und

—immer in der Rezidivsituation.

18/23 Patienten erhielten eine akzeleriert hyperfraktionierte
Radiotherapie mit 1,5 bis 1,6 Gy/Referenzpunkt, zweimal
taglich an fiinf Tagen pro Woche, Pause in der dritten Be-
handlungswoche, bis zu einer Gesamtdosis von 60 bis 64
Gy/funf Wochen (Abbildung 1). 5/23 Patienten mit Tumoren
im Kopf-Hals-Bereich, kleinen Becken und Retroperitone-
um wurden konventionell mit 1,8 Gy, fiinfmal wichentlich,
ohne Pause bis 50,4 Gy bis 69 Gy bestrahlt (Tabelle 4). Das
Zielvolumen umfafte T1-Tumoren mit einem Sicherheitsab-
stand von 5 bis 10 cm und T2-Tumoren mit 10 bis 15 cm in
longitudinaler Richtung und mit 2 cm lateral und zur Tiefe
hin; es wurde von der 90- bis 95%-Isodose umschlossen.

Patientengut n % n %
Tumorart Histologischer Tumortyp
Primértumor 16 70 Malignes fibroses Histiozytom 5 21
Rezidivtumor 7 30 Leiomyosarkom 3 13
ialsark 3 1
Tumorlokalisation IS\Z;?V:Z: arer?nlllerer Nerventumor 2 g
Oberschenkel 11 48 g. p. P
Myxoides Liposarkom 2 9
Oberarm 3 14
U henkel L 4 Rhabdomyosarkom 2 9.
nterschenke Nichtklassifizierbare Sarkome 6 26
Unterarm 1 4
Glutealmuskulatur 1 4 Malignitétsgrad
Kleines Becken 3 14 Gl 3 13
Retroperitoneum 1 4 G2 5 22
Bauchdecke 1 4 G3 8 35
Nasennebenhohlen 1 4 Gx 7 30

Tabelle 1, Primirtumoren/Rezidive und deren Lokalisation (n = 23).

Table 1. Tumor site for primary and recurrent tumors (n = 23).

Tabelle 2, Tumortypen und Malignititsgrad (n = 23).
Table 2. Tumor typing and grading (n = 23).

Primértumor (n) Rezidivtumor (n)

cT-Kategorie

cT1
cT2
AJCC/UICC-Stadium (1997)
1A G172 Tla-b* NO
1B G172 T2a** NO
oA G172 T2b** NO
1B G3/4 Tla—b* NO
1c G3/4 T2a** NO
I G3/4 T2b** NO
v Jedes G Jedes T N1
Jedes G Jedes T Jedes N

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1

2 5
14 2
- 2

1
- 2
6 1
2 1

Tabelle 3. Pritherapeutische T-Kategorie und AJCC/UICC-Stadium (n = 23) * Tla = Tumor < 5 cm, oberhalb der superfiziellen Faszie; T1b =
Tumor < 5 cm, oberhalb der superfiziellen Faszie mit Infiltration der Faszie oder unterhalb der superfiziellen Faszie; ** T2a = Tumor > 5 cm,
oberhalb der superfiziellen Faszie; T2b = Tumor > 5 cm, oberhalb der superfiziellen Faszie mit Infiltration der Faszie oder unterhalb der

superfiziellen Faszie).
Table 3. Pretherapeutical T-category and AJCC/UICC stage (n = 23).
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Abbildung 1. Neoadjuvante Radiochemothe-
rapie von Weichteilsarkomen.

Figure 1. Neoadjuvant radiochemotherapy of
soft tissue sarcomas.

[fosfamid 1,6 g/m2 KO/d ooooo ooaon
Adriblastin 50 mg/m2 KO/d [ 0
Wochen | + } : 4 }
1 2 3 5

Simultan zur Radiotherapie wurden in der ersten Woche
(Tage 1 bis 5) und in der fiinften Woche (Tage 29 bis 33) 1,5
g/m? Korperoberfliche (KO) Ifosfamid unter Mesna-Pro-
phylaxe sowie an den Tagen 2 und 30 je 50 mg/m*> KO
Adriamycin gegeben (Abbildung 1, Tabelle 4).

Fiinf Wochen nach Abschluf der Radiochemotherapie er-
folgte die Operation in der Erlanger Chirurgischen Univer-
sitdtsklinik. Tabelle 4 gibt die dann indizierten chirurgischen
Eingriffe an. Eine 74jahrige Patientin verwahrloste in der
Therapiepause zu Hause, erlitt aufgrund der unbehandelten
Knochenmarktoxizitit eine Pneumonie und verstarb thera-
piebedingt, ohne operiert worden zu sein.

Die Nachbeobachtungszeit, gemessen vom Zeitpunkt der
Diagnose an, betrdgt im Median 26 Monate (zwei bis 94
Monate). Stichtag der Analyse war der 31. 1. 1999.

Ergebnisse

Die in Tabelle 4 aufgefithrten Tumoroperationen ergaben
folgendes Resektionsergebnis: 20mal RO-Resektion, einmal
R2-Resektion (retroperitonealer Tumor AJCC/UICC-Stadi-
um IIT), und einmal war der Schnittrand nicht beschrieben
worden.

Bei 21/23 Patienten konnte die T-Kategorie im Operations-
priparat nachvollzogen werden (Tabelle 5): 4/21 Patienten
(19%) erlebten ein Downstaging ihrer Tumoren, davon drei
nach ypTO und einmal von T2 nach ypT1. 3/21 Tumoren
(14%) waren tiberhaupt histologisch nicht mehr nachweisbar
(zwei unklassifizierbare Sarkome, ein malignes fibroses Hi-
stiozytom). Alle anderen Resektate wiesen zum Teil starke
regressive Verdnderungen auf, aber keine wesentliche
Grofienabnahme.

In der gesamten Nachbeobachtungszeit trat bei keinem der
RO/RX-resezierten Patienten ein Lokalrezidiv auf, die lokale
Kontrolle war bei diesen 21 Patienten 100%. Der R2-rese-
zierte Patient erlebte nach fiinf Monaten eine Progression.
Sechs der RO/RX-Fille (27%) hatten bereits oder entwickel-
ten im Verlauf Fernmetastasen in Lunge (4), Leber und Ge-
hirn (1) und im Skelett (1).

Das Gesamtiiberleben nach drei Jahren betrégt fiir alle 23
Patienten 83% (Abbildung 2), das fernmetastasenfreie
Uberleben fiir alle 22 operierten Patienten (ausschlieBlich
der zwischen Radiochemotherapie und geplanter Operation
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n %
Gesamtdosis der Radiotherapie
50,4 Gy ~59,5 Gy 6 26
60 Gy 8 35
61 Gy - 69 Gy 9 39
Median: 60,5 Gy
Applizierte Chemotherapie
Adriamycin und Ifosfamid (2 Kurse) 19 83
Adriamycin (2 Kurse) 3 13
EVAIA (4 Kurse) 1 4
Operation nach neoadjuvanter Radiochemotherapie
Exzision 10 44
Erweiterte Weichteilresektion 9 40
Amputation 2 8
Exartikulation 1 4
Keine Operation 1 4

Tabelle 4. Tatsédchlich applizierte Dosen der Radiochemotherapie
und Zusammenstellung der erfolgten chirurgischen Eingriffe.

Table 4. Actual given doses of concurrent radiochemotherapy with a
synopsis of the surgical procedures.

Postoperative Pritherapeutische T-Kategorie (n)
T-Kategorie Tl cT2 Gesamt
ypTO 2 3
ypT1 4 1 5
ypT2 1 12 13
ypTx 0 1 1
Gesamt 7 15 22

Tabelle 5. Downstaging durch neoadjuvante Radiochemotherapie
fiinf Wochen nach Therapieende (n = 22).

Table 5. Downstaging 5 weeks following concurrent radiochemo-
therapy (n = 22).

interkurrent Verstorbenen) 68% (Abbildung 3) und das
krankheitsfreie Uberleben zu diesem Zeitpunkt fiir alle 21
RO- oder RX-resezierten Patienten 64% (Abbildung 4). Ta-
belle 6 enthilt die korrespondierenden Daten nach ein, zwei
und fiinf Jahren. Die Untersuchung moglicher prognosti-
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Abbildung 2. Gesamtiiberleben aller 23 Patienten.
Figure 2. Overall survival of all patients (n = 23).
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Abbildung 4. Krankheitsfreies Uberleben der R0- oder RX-resezier-
ten Patienten (n = 21).

Figure 4. NED-survival of 21 patients with RO or RX resected tu-
mors.

52%

Krankheitsfreies Uberleben

scher Variablen, wie Primirtumor versus Rezidiv, Ge-
schlecht, Stadium I'und II versus I1I und IV, erbrachte keine
statistische Signifikanz. Nur die Patienten im Stadium IV
schnitten signifikant schlechter hinsichtlich des krankheits-
freien Uberlebens ab (p = 0,002).

Toxizitiit

Insgesamt war die Toxizitét dieses multimodalen Behand-
lungskonzeptes moderat. Tabelle 7 faBt die Daten fiir die
Toxizitit der Radiotherapie zusammen. Dabei fillt eine
einzige postoperative Wundheilungsstdrung auf. Es ist die
selbe Patientin, die ein riesiges pararcktales Leiomyo-
sarkom mit Durchbruch ins Perineum aufwies und hyper-
fraktioniert akzeleriert bis > 64 Gy bestrahlt wurde. Nach
der RO-Resektion bildete sich eine Nekrosehohle, die ope-
rativ revidiert werden mufte. Die Patientin blieb lokal tu-
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Abbildung 3. Fernmetastasen und lokalrezidivireies Uberleben aller
Patienten (n = 23).

Figare 3. Diastant metastases free survival and local control of all
patients (n = 23).

Uberlebensraten
(Standardabweichung)
Gesamtiiberleben
Nach 1 Jahr 95,6 % (= 4)
Nach 2 Jahren 833% (= 9)
Nach 5 Jahren 50,1 % (£22)

Tumorprogressionsfreies Uberleben

Nach 1 Jahr 68,5 % (+ 10)

Nach 2 Jahren 58,2 % (£ 11)

Nach 5 Jahren 46,7 % (= 14)
Nachbeobachtungszeit

Median 26 (2-94) Monate

Tabelle 6. Uberlebensraten nach Kaplan-Meier.

Table 6. Survival rates according to Kaplan-Meier.

morfrei. In zwei weiteren Fillen kam es zu postoperativen
Fisteln im Nahtbereich, die als iibliche Operationsfolge zu
werten sind.

Die geplante Chemotherapie konnte bei 21 Patienten unein-
geschriinkt gegeben werden. Zwei Patienten erhielten aller-
dings aus internistischen Griinden kein Ifosfamid, sondern
nur Adriamycin. Bei zwei Patienten mufite wegen Himato-
toxizitat (Tabelle 8) die Ifosfamid-Dosis im zweiten Kurs re-
duziert werden. Therapielimitierend erwies sich einzig die
zum Teil ausgepriigte Leukopenie Grad 3/4 nach WHO, die
bei 21/46 Kursen auftrat und elfmal die Patienten G-CSF-
pflichtig machte (Tabelle 8). Sechs Patienten entwickelten
eine febrile Neutropenie, bei denen einmal eine Pneumonie
radiologisch gesichert wurde; sie fithrte durch unzureichende
Betreuung zu Hause, i Intervall zwischen Radiochemothe-
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Toxizitit n

Tabelle 7. Akute und chronische Toxizitit

% der Radiochemotherapie ohne Himatotoxi-

Akute Toxizitit (bei 23 Pat.) 7L
Haut/Schieimhaut WHO Grad 3 5 22 Table 7. Acute and late tOXiCity of radioche-
WHO Grad 4 1 4 motherapy without hematotoxicity.
Postoperative Wundheilungsstérung 1 4
Alopezie RTOG Grad 3 23 100
Chronische Toxizitét (bei 18/22 Pat.)
Perineales Ulkus (operative Revision erforderlich) 1 5
Lymphodem (WHO Grad 2 und 3) 5 23
Fibrose EORTC/WHO Grad1l 0 0
EORTC/WHO Grad2 13 59
EORTC/WHO Grad3 4 18
EORTC/WHO Grad4 1 5
o Tabelle 8. Akuttoxizitit der Chemotherapie
n o (bezogen auf 46 Kurse bei 23 Patienten).
Andmie Table 8. Acute toxicity following chemo-
9,5-10,9 g/dl WHO Grad 1 S 17 therapy (refering to 46 courses in 23 pa-
8,0- 9.4 gidl WHO Grad 2 10 2 tients).
Leukozytopenie
3 000-3 900 mm? WHO Grad 1 3 7
2 000-2 900 mm? WHO Grad 2 7 15
1 000-1 900 mm?® WHO Grad 3 10 22
<1000 mm® WHO Grad 4 11 24
Thrombozytopenie
75 000-99 000 mm? WHO Grad 1 1 2
50 000-74 000 mm? WHO Grad 2 0 0
25 00049 000 mm? WHO Grad 3 2 4
<25 000 mm? WHO Grad 4 1 2
Febrile Neutropenie 5 11
Pneumonie (letal) 1 2
Therapie mit himatopoetischen Wachstumsfakioren 11 24
erforderlich

rapie und Operation, zum Tode. Weitere therapiebedingte
Todesfille ereigneten sich nicht.

Diskussion

Es wird erstmals iiber eine neoadjuvante, adriamycinhaltige,
simultane Radiochemotherapie bei Weichteilsarkomen be-
richtet, bei der die Strahlendosis deutlich tiber 40 Gy lag,
nédmlich bei 50 bis 69 Gy (median 60 Gy). Alle Patienten hat-
ten wegen Tumorgréfle oder Malignitétsgrad 3/4 oder Rezi-
divsituation ein hohes lokales Rezidivrisiko und wiren
primér nicht oder nur mit dem Preis groBer mutilierender
Operationen RO-resektabel gewesen.

Ein vom Grundsatz ghnlicher Ansatz ist den Autoren nur aus
dem Massachusetts General Hospital (MGH) Connective Tis-
sue Oncology Center in Boston bekannt (1. J, Spiro und H. D.
Suit, ASTRO Refresher Course, Phoenix AZ, 1998). Grad-
2/3-Sarkome der Extremititen von > 8§ cm GroBe wurden dort
prioperativ mit drei Zyklen MAID (Mesna, Adriamycin, Ifos-
famid und DTIC) behandelt, intermittierend gefolgt von zwei
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Kursen Radiotherapie zu elfmal 2 Gy bis 44 Gy Gesamtdosis,
dann Tumorresektion drei Wochen nach dem letzten MAID-
Zyklus, postoperativ drei weitere MAID-Zyklen und im Falle
einer R1- oder R2-Resektion ein Strahlentherapie-Boost von
16 Gy. Die lokale Kontrolle bei etwa 20 Patienten ohne Fern-
metastasen, die median 13 Monate (zwolf bis 76 Monate)
nachbeobachtet worden waren, betrug 100%, das fernmeta-
stasenfreie Uberleben 67% und das Gesamtijberleben 95%,
jeweils projiziert auf finf Jahre. Ein Vergleich der Erlanger
und Bostoner Behandlungsergebnisse ist wegen der jeweils
noch kleinen Fallzahl und der kurzen medianen Nachbeob-
achtungsdauer nicht statthaft. Die Toxizit4t des Bostoner Pro-
tokolls scheint jedoch betréchtlich héher zu sein, weshalb — im
Gegensatz zu uns — die Kollegen von der simultanen Applika-
tion von Doxorubicin zur Strahlentherapie abraten und die
Strahlendosis um > 10% gegeniiber einer alleinigen priopera-
tiven Radiotherapie reduzieren.

Immerhin scheint uns der prioperative Ansatz durch Litera-
turmitteilungen gesichert zu sein. In einer Analyse des MGH
an insgesamt 218 Patienten mit prim#ren Weichteilsarkomen
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schnitt bei einer Tumorgréfle von > 50 ml die praoperative
Radiotherapie mit lokalen Kontrollraten von — je nach Tu-
morgrofie — 79 bis 100% signifikant besser ab als die post-
operative Strahlentherapie, nach der die lokalen Kontrollra-
ten zwischen 50 und 83% lagen. Ahnlich befriedigende
Ergebnisse mit der pridoperativen Bestrahlung teilten Bark-
ley et al. [2] vom M. D. Anderson Hospital an 110 Patienten
und Brant et al. [4] von der Universitéit von Florida an 60 Pa-
tienten mit. Nur Cheng et al. [6] fanden bei ihrer ebenfalls re-
trospektiven Analyse von 112 Patientendaten keinen signifi-
kanten Vorteil der prid- gegentliber der postoperativen
Bestrahlung hinsichtlich der lokalen Tumorkontrolle.

Eine neoadjuvante Chemotherapie ohne Strahlentherapie
scheint keine ernsthafte Konkurrenz zur neoadjuvanten Ra-
diochemotherapie bei Weichteilsarkomen zu sein, wenn das
Ausmal des chirurgischen Eingriffs reduziert und gleichzei-
tig durch Erhohung der Rate an RO-Resektion die lokale Tu-
morkontrolle verbessert werden soll. Die anfangliche Aussa-
ge von Pezzi et al. [20], daB das histologische Ansprechen auf
eine neoadjuvante Chemotherapie ein Pradiktor fir das
Langzeitiiberleben sei, konnte von Pisters et al. {21] vom M.
D. Anderson Hospital nicht bestétigt werden. Dort waren in
einer Serie von 78 Patienten im Stadium III bei Respondern
und Nonrespondern auf eine Chemotherapie mit Doxoru-
bicin die lokalen und systemischen Kontrollraten gleich.

Trotzdem scheinen die Patienten mit Weichteilsarkom mar-
ginal von einer adjuvanten Chemotherapie zu profitieren,
und zwar hinsichtlich lokaler Tumorkontrolle und krank-
heitsfreien Uberlebens [26]. Dieser Effekt schligt sich in den
meisten Chemotherapiestudien nicht eindeutig nieder, zeigte
sich aber in der Sarcoma Meta Analysis Collaboration Study
aus dem Jahre 1997 [25]. Diese vom Medical Research Can-
cer Trial Office unterstiitzie Metaanalyse von 1 568 Patien-
ten, die in 14 klinischen Studien mit einer doxorubicin-
haltigen adjuvanten Chemotherapie mit und ohne Strah-
lentherapie behandelt worden waren, erbrachte durch die
Chemotherapie einen absoluten Vorteil von 6% bei lokaler
Kontrolle und rezidivireiem Gesamtiberleben. Hingegen
fand sich in der EORTC-Studie [3] kein Uberlebensgewinn
fiir die mit CYVADIC adjuvant behandelten Patienten. Nur
die Verminderung der Lokalrezidivrate war dafiir ausschlag-
gebend, daB im rezidivfreien Uberleben ein Vorteil fiir die
chemotherapierten Patienten herauskam. Wohl auch wegen
dieser Studie scheint CYVADIC als Chemotherapie von
Weichteilsarkomen heute obsolet zu sein.
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Neuere Studien von Edmonson et al. [12] und Antman et al.
[1] lieBen erwarten, daf die Hinzunahme von Ifosfamid zu
einer doxorubicinbasierten Chemotherapie die Ansprechra-
ten vergrofern wiirde. Da beide Substanzen zudem gemein-
sam ein betrichtliches strahlensensibilisierendes Potential
besitzen, wurden sie in das Erlanger Protokoll eingebracht
(siche Abbildung 1). Thr Einsatz sollte der lokalen Koopera-
tion mit der ionisierenden Strahlung dienen; einen systemi-
schen Effekt hatten wir bei der gewdhlten Dosierung nicht
unmittelbar erwartet. Einen solchen kann man iiber die Ver-
besserung der lokoregionalen Tumorkontrolle bei einer ldn-
geren Nachbeobachtungsdauer erhoffen [27].

Immerhin wurden bisher die mit der Phase-1I-Studie ge-
steckten Ziele erreicht:

1. eine R0O-Resektion in nahezu allen Fillen; die Ausnahme
stellt lediglich ein Patient mit groBem retroperitonealen
Sarkom dar, der wegen der engen Nachbarschaft von Nie-
ren, Darm und Riickenmark nur mit 50 Gy und auch nur
konventionell fraktioniert bestrahlt werden konnte,

2. eine optimale lokale Rezidivireiheit von 100% bei allen
RO- oder RX-resezierten Patienten, ’

3. ein in 18 von 22 Fillen ausgezeichnetes funktionelles post-
operatives Ergebnis. Zwei Exartikulationen und eine
Amputation waren bei gelenknahen Tumoren des Ober-
arms und des Oberschenkels nicht zu umgehen. Ein tief-
sitzendes, ins Perineum durchbrechendes, pararcktales
Sarkom erforderte eine gréfiere Defektdeckung.

Schlufifolgerung
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