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1. EINLEITUNG

1.1 Kutane Sarkome

Kutane Sarkome bilden eine Gruppe &tiologisch heterogener und seltener Tumore 2. Es
handelt sich um seltene Tumore, die intrakutan, kutan/subkutan oder aber nur subkutan
lokalisiert sind. Zusammen stellen diese Tumore weniger als 1% aller malignen
Erkrankungen des Menschen dar 3. Morphologisch ergibt sich eine groRe Vielfalt, und
es werden zahlreiche pathologisch sehr unterschiedliche Entitdten den kutanen
Sarkomen zugeordnet 4. Raritat und Variabilitat der Erkrankung bedingen den hohen
Stellenwert der exakten Diagnostik, und erschweren die Erstellung einheitlicher

Behandlungskonzepte® fiir die betroffenen Patienten.

Die das Hautorgan betreffenden Sarkome kdnnen in zwei Gruppen unterteilt werden:
Die erste Gruppe bildet sich aus Sarkomen, welche dem kutanen/subkutanen Gewebe
entspringen. Eine weitere Gruppe bestent aus Sarkomen, welche tieferen
Gewebeschichten entstammen und sich durch Metastasierung und/oder direktes
Wachstum in die Kutis und Subkutis erstrecken, dort aber nicht ihren Ursprung nehmen.
Diese letzteren Tumore werden daher oft primar von Chirurgen und/oder Onkologen,
und nicht von Dermatologen behandelt 57. Die hier vorgelegte Untersuchung widmet
sich den Sarkomen der ersten Gruppe, die von der Kutis und Subkutis ihren Ursprung

nehmen und daher primar einer dermatologischen Behandlung zugefuhrt werden.

Die primdr kutanen Sarkome bilden aus histologischer Sicht eine heterogene Gruppe.
Dabei ist zu beachten, dass sich die Klassifikation oftmals auf die morphologische
Auspragung stitzt, welche nicht unbedingt mit der Histogenese des jeweiligen
Sarkomtyps identisch ist®. Die Klassifikation als eine maligne Neoplasie erfolgt
aufgrund eines infiltrativen Wachstums in Verbindung mit einer gesteigerten Mitoserate
bei vorliegender zellularer Pleomorphie®. Die histologische Einteilung in Subtypen
richtet sich dabei nach dem Gewebetyp, dem die jeweiligen Tumorzellen
morphologisch &hnlich erscheinen, bzw. von dem sie nachweislich ihren Ursprung
nehmen. Zur Differenzierung werden hier hauptsachlich lichtmikroskopische,
morphologische Merkmale in Verbindung mit immunhistologischen Férbereaktionen
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eingesetzt 1°. Dieses Klassifikationssystem ist allerdings nicht statisch, sondern befindet
sich in stetigem Fluss. Erkenntnisgewinne und Revisionen haben eine standige
Anpassung zur Folge. Dies hat zu einer gewissen Inkonstanz und Evolution der
Einteilung gefiihrt, wie zum Beispiel bei der Definition des malignen fibrosen

Histiozytoms (MFH), bzw. nach neuer Nomenklatur pleomorphen Sarkoms 11,
1.1.1 Histologie und Atiologie

Die histologische Einteilung der kutanen Sarkome orientiert sich an ihrer Ahnlichkeit zu
den normalen Binde- und Stiitzgeweben des Hautorgans®. Entsprechend werden
folgende Gruppen unterschieden (Tabelle 1).



Cuarr 1: Histological dassification of soft dssue cutaneous sarcomas

@  Fibrous tumors
Intermediate
Adult fibromarosis
Superficial ( including palmar, plantar, penile, and knuckle pads)
Juvenile fibrosarcoma
Malignant
Adult fibrosarcoma
#  Fibrohistiocytic tumors
Intermediate
Arypical fibroxanthoma
Dermatofibrosarcoma profuberans (including Bednar's pigmented form)
Giant cell fibroblastoma
Angiomatoid fibrohistiocytoma
Plexiform fibrohistiocytic tumors
Giant cell tumor with low malignancy potential
Malignant
Malignant fibrohistiocytoma
@ Lipomatous tumors
Intermediate
Arypical lipoma (welldifferentiated superficial liposarcoma / arypical lipomarous mmor)
Malignant
Well-differentiated liposarcoma
Myxoid = round cell liposarcoma
Pleomorphic liposarcoma
Dedifferentiated liposarcoma
®  Smooth muscle tumors
Malignant
Leiomyosarcoma
@ Skeletal muscle Tumor
Malignant
Rhabdomyosarcoma
®  Blood and lymphoid vessel tumors
Intermediate
Hemangioendothelioma
Malignant
Angiosarcoma
Kaposi's sarcoma
@ Perivascular Tamors
Malignant
Malignant glomic tumor
Malignant hemangiopericytoma / malignant solitary fibrous tumor
&  Peripheral Nerve Sheath Tumors
Malignant
Malignant perineural shearh mamor (MPNST)
®  Primitive neuroectodermal tumor (PNET) and related lesions
Malignant
Neuroblastoma
Ganglioneuroblastoma
Extra-osseous Ewing Sarcoma [/ primitive ncurocctodermal mmor
& Paraganglionar Tumors
Malignant
Malignant paraganglioma
& Extra-skeletal Osseous and Cartilaginous Tumors
Malignant
Chondrosarcoma
Extra-skeleral osteosarcoma
@ Miscellaneous Tumors
Malignant
Synovial sarcoma
Soft tissue alveolar sarcoma
Epithelioid sarcoma
Small round cells desmoplastic amaor
Malignant extra-renal rhabdoid umor

Adapred from: Enzinger FM, Weiss SW. Soft tissue tumors. 4th ed. St Louis: Moshy; 2001, p. 7-8.

Tabelle 1. Histologische Klassifikation der kutanen Sarkome



Die Atiologie vieler Sarkome ist noch nicht derart im Detail verstanden, wie dies bei
anderen, prominenteren und haufigeren Hauttumoren der Fall ist 3. Zahlreiche
epidemiologische Studien und eine intensive Grundlagenforschung auf diesem Gebiet
haben im Zeitraum der letzten Jahre das Verstandnis lber die Grundlagen dieser
Tumore wesentlich verbessert. So haben verbesserte molekularbiologische Methoden
(z.B. Fluoreszenz in situ Hybridisierung, FISH) in vielen Fallen die der Tumorgenese
zugrunde liegenden chromosomalen Aberrationen und die daraus resultierenden
Genprodukte dargestellt %, Dies hat zumindest im Falle des DFSP die Mdglichkeit
einer zielgerichteten Therapie eroffnet. Aus umfangreichen klinischen Studien sind
zudem zahlreiche Risikofaktoren bekannt, die das Auftreten eines kutanen Sarkoms
beglinstigen. Dazu zdhlen unter anderem UV-Schiden (aktinische Keratosen)®®,
Infektionen (HHV8 und HIV)Y, allgemeine Immunsuppression '€ chronische
Lymphddeme, kongenitale Gendefekte (z.B. Neurofibromatose) sowie die Exposition

mit chemischen und mechanischen Noxen 8.
1.1.2 Klinik

In den meisten Féllen prasentiert sich ein kutanes Sarkom als ein asymptomatisch
wachsender Tumor. Betroffen sind nahezu alle Kdrperregionen, wenn sich auch eine
H&aufung an den Extremitaten (hier besonders der Bereich des Oberschenkels), im
Kopf/Gesichtsbereich und im oberen Stammbereich zeigt **. Insgesamt ist die Inzidenz
der kutanen Sarkome gering bis sehr gering 3, und die meisten Entitaten weisen eine
niedrige Malignitat auf. Trotzdem besteht bei fast allen Entitdten ein hohes
Rezidivrisiko, und die Mdoglichkeit einer Metastasierung ist stets gegeben. Ferner gibt es
seltene, hochmaligne kutane Sarkome mit einer hohen Metastasierungs- und
Infiltrationstendenz, wie zum Beispiel die Angiosarkome, welche unbedingt einer

intensivierten, multidisziplinaren Therapie bedtirfen?®.
1.1.3 Diagnostik

Aufgrund der Heterogenitat, Variabilitit und Seltenheit der verschiedenen
Sarkomentitdten kommt der Diagnostik eine sehr hohe Bedeutung zu. Hierbei ist

weniger die Klinik als vielmehr der histopathologische Befund richtungsweisend. Dazu
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wird entweder der Tumor in toto oder auch eine Biopsie verwandt. Die so gewonnenen

Gewebeschnitte  werden zur Beurteilung der Morphologie zundchst  mit
Haematoxylin/Eosin (HE) gefarbt. Ergdnzend werden je nach aus der Morphologie
gestellter Verdachtsdiagnose gezielte immunohistochemische99 Farbungen mit Hilfe
spezifischer Marker angeschlossen. Damit gelingt die Darstellung bestimmter Zelltypen
oder Zellstrukturen, die fur die verschiedenen Sarkomtypen charakteristisch sind.
Zusétzlich liegen heute zahlreiche molekularbiologische und molekulargenetische
Methoden der Diagnostik vor, die bei der Diagnose bestimmter Sarkomentitaten

hilfreich bzw. richtungsweisend sein konnen. Hierzu zahlen FISH (Fluoreszenz in situ

Hybridisierung), PCR, und andere Methoden der molekularen Diagnostik (Tabelle 2).

Tumor Type

Normal Cell Counterpart

Useful Marker(s)

Angiosarcoma
Leiomyosarcoma
Rhabdomyosarcoma

Ewing’s sarcoma

Synovial sarcoma

Epithelioid sarcoma
Malignant nerve sheath tumor

Liposarcoma

Chondrosarcoma

Osteogenic sarcoma

Kaposi’'s sarcoma

Malignant fibrous histiocytoma

Myofibroblast lesions (e.g., nodular
fasciitis)

Gastrointestinal stromal tumor

Hemangiopericytoma, solitary fibrous
tumor

Endothelium
Smooth muscle

Skeletal muscle

?

?

?

Nerve sheath (e.g., Schwann cell, perineurial
cell)

Adipocyte

Chondrocyte

Osteocyte

5
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Myofibroblast

Cells of Cajal
?

Type IV collagen, von Willebrand factor, ulex
lectin, CD34, CD31

Type IV collagen, muscle (smooth) actins,
desmin

MyoD1, myogenin; muscle (sarcomeric) actins;
desmin

CD99 (p30/32-MIC2)

Cytokeratin, EMA

Cytokeratin, CD34

$-100, CD57, NGF receptor, type IV collagen,
EMA

?, Type IV collagen, S-100 protein

?, Type IV collagen, S-100 protein

?, Osteocalcin

Ulex lectin, CD34, VEGFR-3, podoplanin

?

Smooth muscle actins

Muscle actins, CD34, CD117a (c-kit)
CD34

Tabelle 2. Spezifische Marker unterschiedlicher Sarkomentitdten (aus: Enzinger &

Weiss, Mosby 2001)



Antibodies To

Expressed By

Cytokeratins

Vimentin

Desmin

Glial fibrillary acidic protein
Neurofilaments

Pan-muscle actin

Smooth muscle actin

Myogenic nuclear regulatory proteins (myogenin,
MyoD1) ;
S-100 protein

Epithelial membrane antigen

CD31

Von Willebrand factor (factor VIII-related
protein)

CD34

CD99 (MIC2 gene product)

CD45 (leukocyte common antigen)
CD30 (Ki-1)
CD68

Melanosome-specific antigens (HMB-45, Melan-A,
tyrosinase, microphthalmia transcription factor)

Carcinomas, epithelioid sarcoma, synovial sarcoma, some angiosarcomas
and leiomyosarcomas, mesothelioma, extrarenal rhabdoid tumor

Sarcomas, melanoma, some carcinomas and lymphomas

Benign and malignant smooth and skeletal muscle tumors

Gliomas, some schwannomas

Neuroblastic tumors

Benign and malignant smooth and skeletal muscle tumors, myofibroblastic
tumors and pseudotumors

Benign and malignant smooth muscle tumors, myofibroblastic tumors and
pseudotumors

Rhabdomyosarcoma

Melanoma, benign and malignant peripheral nerve sheath tumors,
cartilaginous tumors, normal adipose tissue, Langerhans cells

Carcinomas, epithelioid sarcoma, synovial sarcoma, some nerve sheath
tumors (perineurioma), meningiomas, anaplastic large-cell lymphoma

Benign and malignant vascular tumors

Benign and malignant vascular tumors

Benign and malignant vascular tumors, solitary fibrous tumor,
hemangiopericytoma, epithelioid sarcoma, dermatofibrosarcoma
protuberans

Ewing’s sarcoma/primitive neuroectodermal tumor, some
rhabdomyosarcomas, some synovial sarcomas, lymphoblastic
lymphoma, mesenchymal chondrosarcoma, small-cell osteosarcoma

Lymphoma

Anaplastic large-cell lymphoma

Macrophages, fibrohistiocytic tumors, granular cell tumors, various
sarcomas, melanomas, carcinomas

Melanoma, angiomyolipoma, clear-cell sarcoma, melanotic schwannoma

Tabelle 3. Immunohistochemische Marker zur Diagnostik kutaner Sarkome (aus: Enzinger &

Weiss, Mosby 2001)



1.1.4 Therapie

Die Therapie der Wahl bei allen Formen der kutanen Sarkome ist die chirurgische
Resektion. Hierbei wird, je nach der Malignitat und Rezidivfreudigkeit der Entitat, ein
maRig groler bis groRer Sicherheitsabstand von 1-3 cm angestrebt. So wird versucht,
das Risiko fiir ein Lokalrezidiv zu senken. Bei einem sehr groRen Tumor oder wenn ein
inoperabler oder metastasierter Zustand besteht, kann auch die Indikation zur Strahlen-
und/oder Chemotherapie gestellt sein. Sowohl der chemotherapeutische als auch der
strahlentherapeutische Ansatz wird allerdings bei den meisten Sarkomentitaten nur in
Fallen eines ausgepragten Lokalrezidivs oder einer vorliegenden Metastasierung
durchgefuhrt. Die Therapie der Angiosarkome stellt hierbei eine Ausnahme dar. Bei
diesen Sarkomen stellt die Radiatio nach primérer Exzision des Tumors den

Therapiestandard dar.

Eine weitere Therapieoption stellt die zielgerichtete Therapie mit sogenannten Targeted
Agents dar. Fur eine derartige Therapie ist die Kenntnis einer tumor-spezifischen
molekularen Zielstruktur eine notwendige Voraussetzung. Eine solche ist bislang nur
fiir die Entitat des Dermatofibrosarkoms (DFSP) in Form der Uberexpression eines
zelluldren Wachstumsfaktors PDGF-B bekannt; daher ist eine molekular zielgerichtete
Therapie bislang aus der groflen Gruppe der kutanen Sarkome nur fir diese eine
Tumorentitat verwirklicht worden. Im Falle des DFSP erfolgt der Einsatz des fiir diese
Indikation zugelassenen Tyrosinkinase-Inhibitors Imatinib (Glivec®)?°, sowohl bei
primdren, inoperablen Tumoren als auch in der metastasierten Situation. An weiteren
Madglichkeiten der zielgerichteten Therapie im Bereich der kutanen Sarkome wird

intensiv geforscht.

1.2 Klinisch bedeutsame kutane Sarkome

Kutane Sarkome stellen eine sehr heterogene Gruppe von Hauttumoren dar. Es ist daher
nicht sinnvoll, an dieser Stelle eine detaillierte Darstellung aller dieser Entitaten
aufzufiihren. Daher beschrénkt sich der folgende Abschnitt auf die Beschreibung der
drei klinisch bedeutendsten und h&ufigsten kutanen Sarkome, die im Zeitraum von 1999
bis 2009 an der Universitats-Hautklinik Wurzburg behandelt wurden. Es handelt sich
dabei um das Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP), das atypische Fibroxanthom
(AFX) und das Leiomyosarkom (LMS).



1.2.1 Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP)

Epidemiologie. Das DFSP ist das hdufigste Sarkom der Haut. Trotzdem ist seine
Inzidenz sehr niedrig; sie liegt zwischen 0,5 und 1 pro 100.000 Einwohner 2!, Die
Altersverteilung zeigt eine deutliche Bevorzugung des frihen bis mittleren

Erwachsenenalters 22 2

, auch wenn Erkrankungen bei Kindern und &lteren Menschen
ebenfalls anzutreffen sind. Das Geschlechterverhaltnis ist nicht ausgewogen; es zeigt
sich ein leichtes Uberwiegen des weiblichen Geschlechtes, obwohl hier die Datenlage

widerspriichlich ist und auch entgegengesetzte Verhaltnisse beschrieben wurden 2.

Klinik. Klinisch prasentiert sich das DFSP als ein langsam wachsender, zunachst
plaqueférmiger, spater knotiger Tumor, hautfarben bis leicht braunlich gefarbt
(Darstellung 1). Die Morphologie des DFSP ist sehr vielféltig. Es kommt haufig zu
Fehldiagnosen, bei denen diese Erkrankung mit einer benignen Veranderung oder einem
anderen Hauttumor verwechselt wird. Die Tumore finden sich bevorzugt am Stamm
und den proximalen Extremitaten (bevorzugt dem Oberschenkel)?®. Die (brigen
Kaorperregionen sind eher selten betroffen. Oftmals nehmen die Patienten den Tumor
aufgrund des langsamen, asymptomatischen und indolenten Wachstums erst sehr spéat
wahr. Daher kommt es oft erst in einem spaten Stadium zum Aufsuchen eines Arztes.
Ohne Therapie kann es in spaten Erkrankungsstadien zu Ulzerationen und Blutungen
der Tumore kommen. Selten (<5% aller Félle) treten Metastasen auf, wobei

Fernmetastasen hierbei haufiger beobachtet werden als lokoregionére Metastasen.

Histologie und Diagnostik. Histologisch handelt es sich beim DFSP um einen
fibrohistozytaren Tumor. Es zeigen sich im mikroskopischen Bild storiform
angeordnete Tumorzellverbande, die intrakutan und/oder subkutan ihren Ursprung
nehmen und sich entlang der Septen des Unterhautfettgewebes ausbreiten. Ein
charakteristischer, immunhistologischer Marker des DFSP ist CD34 ‘. Abzugrenzen
vom DFSP ist das gutartige Dermatofibrom, was mittels einer immunhistologischen
Darstellung des Faktors Xllla gelingt. Hierbei zeigt das DFSP eine negative Reaktion.
Es wird auch noch eine pigmentierte Form des DSFP, der sogenannte Bednar-Tumor,
unterschieden. Dieser ist ebenso wie das klassische DFSP CD34 positiv, womit die
Unterscheidung zu anderen pigmentierten Hautlasionen gelingt?*. Eine weitere
Unterform des DFSP bildet das fibrosarkomatése DFSP (DFSP-FS), welches eine

hohere Metastasierungsrate sowie eine ungunstigere Prognose beinhaltet.



Das DFSP ist nicht nur das haufigste, sondern auch das pathophysiologisch am besten
verstandene kutane Sarkom. Der atiopathogenetische molekulare Mechanismus, der bis
zu 90% der DFSP unterliegt, ist bekannt 2°. Dabei handelt es sich um eine
chromosomale Translokation zwischen den Chromosomen 17 und 22. Diese fiihrt zur
Bildung eines Fusionproteins, welches einen autokrinen Wachstumsstimulus auf die
Zelle ausiibt. Da dieser Mechanismus tber den Platelet-Derived Growth Factor beta
(PDGFB)-Rezeptor vermittelt wird, ist der Einsatz eines hier angreifenden
Tyrosinkinase-Inhibitors (z.B. Imatinib) moglich 2. In diagnostischen Grenzféllen kann
die Chromosomentranslokation im Tumorgewebe molekulargenetisch nachgewiesen
werden, z.B. mittels FISH-Analyse oder mittels PCR und anschlielender Gen-

Sequenzierung.

Therapie. Die bevorzugte Behandlungsform des DFSP ist die chirurgische Resektion.
Nach den aktuellen Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie
(ADO) ist hierbei ein Sicherheitsabstand von 1-3 cm anzustreben. Dieser Abstand
richtet sich unter anderem nach dem Resektionsverfahren %’. Eine mikrographische
Chirurgie wie zum Beispiel das Moh’s-Verfahren erlaubt hierbei einen geringeren
Sicherheitsabstand. Trotzdem kdnnen sich auch nach groRRziigiger Resektion noch hohe
Rezidivraten zeigen. Eine weitere Therapiemdglichkeit stellt der gezielte Einsatz von
Targeted Agents dar. Dabei erfolgt der zielgerichtete Einsatz eines Tyrosinkinase-
Inhibitors (Imatinib, Glivec®), welcher gegen den durch das irreguldre Fusionsprotein
stimulierten PDGFB-Rezeptor gerichtet ist. Klinische Studien zu dieser Therapieoption
zeigten gute Ansprechraten von ca. 50%, und fuhrten zur Zulassung dieser Substanz fur
die Indikation des DFSP, als bisher einzigen molekular zielgerichteten Therapie eines

kutanen Sarkoms?2.



Darstellung 1. DFSP. Ansicht des rechten Oberarms

1.2.2 Leiomyosarkom (LMS)

Epidemiologie. Das Leiomyosarkom (LMS) ist im Vergleich zum AFX und DFSP das
seltener vorkommende Sarkom. Im Geschlechterverhaltnis zeigt sich ein deutliches
Uberwiegen des mannlichen Geschlechts 2. Die Altersverteilung zeigt ein Uberwiegen

ilterer Patienten mit einer Haufung in der 7.,8. und 9. Lebensdekade .

Klinik. Klinisch zeigt sich das LMS meist als unspezifische, solitare, knotige
Verdnderung, die oft als Zyste, Dermatofibrom oder andersartige Hautveranderung
fehldiagnostiziert wird (Darstellung 2). Die Knoten kdnnen sowohl vereinzelt als auch
in Gruppen auftreten und sind h&ufig druckschmerzempfindlich. Es kdnnen abhéngig
vom Typ des LMS unterschiedliche Korperregionen betroffen sein. Beim
oberflachlichen, intrakutan gelegenen LMS sind hdufig Hals- und Kopfregion betroffen.
Die Verteilung der subkutanen LMS betrifft bevorzugt die Oberschenkel, wo sich bis

zur Halfte der Tumore befinden, sowie die oberen Extremitéten.

Einteilung, Histologie und Diagnostik. Das LMS entstammt den glatten Muskelzellen.
Es werden histomorphologisch zwei Formen unterschieden, eine kutane und eine
subkutane Form. Die subkutane Form entstammt der Muskulatur der Kdrperbehaarung,
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die kutane Form entstammt wahrscheinlich der vaskuléaren Muskulatur. Man vermutet,
dass die subkutane Form dem M. arrector pili entstammt, und daher bevorzugt auf den
Extensorenseiten der Extremititen anzutreffen ist. Traumatische oder mechanische
Belastungen scheinen die Bildung eines LMS zu begunstigen. Histologisch erkennt man
bei diesem Tumor zahlreiche faszikular ausgerichtete Muskelzellen. Es liegt oft eine
erhohte Mitoserate vor. Die Tumorzellen imponieren spindel- bis zigarrenférmig und
bieten oftmals ein granulozytéres oder epitheloides Erscheinungsbild. Der histologische
Nachweis gelingt meist bereits morphologisch mittels der HE-Férbung. Der sensitivste
immunhistochemische Marker ist das smooth muscle actin (SMA). Daneben kdénnen
Desmin und andere spezifische Aktin-Marker eingesetzt werden®®. Diese weisen

allerdings eine geringere Spezifitat als SMA auf.

Therapie. Die primare Therapie erfolgt chirurgisch. Es wird eine weite Resektion
angestrebt mit einem Sicherheitsabstand von mindestens 3 cm. Bei einer gleichzeitigen
mikrographischen ~ Kontrolle  des  Schnittrandes  kdnnen  auch  kleinere
Sicherheitsabstdnde in Betracht gezogen werden. Das Risiko fiir das Entstehen eines
Lokalrezidivs ist beim LMS im Vergleich zu anderen kutanen Sarkomen relativ hoch.
Abhangig von der Behandlungsmodalitat und dem gewahlten Sicherheitsabstand findet
sich in der Literatur fir die Rezidivrate eine Spanne von 10-60% 3! %0 32, Daneben
besteht ein relativ hohes lymphogenes und pulmonales Metastasierungsrisiko, wobei in
der Literatur ein Risiko von bis zu 30% fur das Auftreten von Lungenmetastasen
genannt wird.?® 3% Die nicht-chirurgischen therapeutischen MaRnahmen haben, wie
auch bei anderen kutanen Sarkomen, eine geringere Bedeutung in der Therapie. Hier
stehen Kryochirurgie sowie die kontrollierte Extremitatenperfusion mit Melphalan zur
Verfiigung®.  Die  Erfahrungen  Uber  Anwendungsmadglichkeiten  dieser

Therapiemodalitaten sind allerdings noch eingeschrénkt.
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Darstellung 2. Leiomyosarkom. Ansicht des rechten Oberschenkels

1.2.3 Atypisches Fibroxanthom (AFX)

Epidemiologie. Das atypische Fibroxanthom (AFX) ist eines der haufigeren kutanen
Sarkome 22, Bei den Betroffenen zeigt sich ein deutliches Uberwiegen des mannlichen
Geschlechts. Diese Erkrankung betrifft haufig altere Menschen. Studien haben aber
auch ein Auftreten bei jlngeren Patienten gezeigt, in diesem Fall gehduft bei
Risikogruppen (Patienten mit Xeroderma pigmentosum oder Immunsuppression). Das
AFX entsteht hdufig auf UV-geschédigter Haut, oft innerhalb einer Feldkanzerose,
daher sind hdufig Kopf und Akren betroffen (Darstellung 3). Die
Metastasierungstendenz ist gering bis nicht vorhanden. Die wenigen in der Literatur
berichteten Metastasierungsfalle wurden als Fehldiagnosen angezweifelt, sodass sich

heute das Meinungsbild verstarkt, dass das AFX keine Metastasierungstendenz besitzt.

Klinik. Klinisch zeigt sich der Tumor als ein expansiv wachsender solitarer Knoten,
oftmals mit Ulzeration, mit einem Durchmesser von zumeist weniger als 2 cm. Haufig
sind die Akren und der Kopf-/Gesichtsbereich betroffen, d.h. Korperregionen mit einer
hohen lebenslangen  UV-Exposition. Das Kklinische  Erscheinungsbild ist

uncharakteristisch. Grob morphologisch l&sst sich diese L&sion nur schwer von einem
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Basalzellkarzinom oder einem Plattenepithelkarzinom abgrenzen und wird daher

Klinisch h&ufig als einer dieser genannten Tumoren fehldiagnostiziert.

Histologie. Histologisch handelt es sich beim AFX um einen fibroblastischen Tumor.
Es ist zu beachten, dass einige Autoren das atypische Fibroxanthom auch als eine
Sonderform des malignen fibrésen Histiozytoms (MFH) klassifizieren und es von
diesem hauptsachlich durch klinische Kriterien abgrenzen 4. Hierbei ist anzumerken,
dass das AFX grundsatzlich innerhalb der Dermis seinen Ursprung nimmt, wahrend das
MFH oft subkutan gelegen ist. Morphologisch erkennt man innerhalb eines AFX
zahlreiche atypische Mitosefiguren. Die Zellen sind oftmals rundzellig oder pleomorph
faszikulér angeordnet. Im Tumorgewebe zeigen sich vereinzelte hyperchromatische
Zellen. Die weitere Differenzierung erfolgt per Ausschlussdiagnose mittels
immunbhistologischer Marker. Dies ist von besonderer Bedeutung zur Abgrenzung von
Plattenepithelkarzinomen mittels negativem Befund fiir Zytokeratine sowie von
Melanomen mittels negativem Befund fir S100 oder andere Melanom-spezifische
Marker® 1,

Therapie. Die Standardtherapie des AFX ist chirurgisch. Es wird eine Resektion mit
mindestens 1 cm Sicherheitsabstand empfohlen. Die Bedeutung der mikrographischen
Chirurgie ist beim AFX besonders hoch. Da dieser Tumor vermehrt den Kopf- und
Gesichtsbereich betrifft, scheint die mikrographische Chirurgie mit einem kleineren,
notwendigen Resektionsrand einen Vorteil zu bieten®. Die langfristige Prognose ist
insgesamt gut, in Studien wird von einer Rezidivrate ~10% bei einer niedrigen bis nicht

vorhandenen Metastasierungsrate berichtet.
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Darstellung 3. Atypisches Fibroxanthom. Ansicht des Kopfes parietal
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1.3 Zielsetzung der Arbeit

Die Zielsetzung dieser Arbeit ist es, mit den Mitteln einer retrospektiven Datenerhebung
ein besseres Verstandnis zu Diagnostik, Therapie und Erkrankungsverlauf kutaner
Sarkome zu gewinnen. Hierzu soll der aktuelle Versorgungsstatus kutaner Sarkome an
der Universitats-Hautklinik Wirzburg dargestellt werden. Es wurden zundchst alle im
Zeitraum von 1999-2009 aufgrund eines kutanen Sarkoms an der Universitats-
Hautklinik Wirzburg behandelten Patienten Uber die Datenbank der hausinternen
histologischen  Diagnostik  identifiziert. =~ Nachfolgend wurden Daten zu
Erkrankungsdisposition ~ (Geschlecht,  Alter,  Vorerkrankungen/Risikofaktoren),
Tumorcharakteristika (Lokalisation am Korper, histologische Parameter, Lage in der
Haut), Diagnostik (histologische und immunhistologische Parameter), Therapie
(Operationen, medikamentése Therapie) und Krankheitsverlauf (Erstversorgung,
Nachsorge, Lokalrezidive, Metastasierung) aus den vorliegenden Patientenakten
entnommen und in einer elektronischen Datenbank in anonymisierter Form erfasst und
nachfolgend ausgewertet. Die erfassten Faktoren wurden, unter Berticksichtigung ihrer
Vollstandigkeit, hinsichtlich ihrer prognostischen Relevanz fur die Erkrankung ,,kutanes
Sarkom* untersucht und mit den in der Literatur bestehenden Daten in Verbindung

gesetzt.
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1 Erfassung der Studienpopulation

Die Studienpopulation stellt eine klinische Reihe der an der Universitats-Hautklinik
Wirzburg unter der Diagnose ,,kutanes Sarkom‘ behandelten Patienten dar. Mit Hilfe
eines klinikinternen EDV-Programms (SAP) wurden aus dem histologischen Archiv der
Hautklinik Wirzburg samtliche Patienten, die mit der Diagnose ,,kutanes/subkutanes
Sarkom* im Zeitraum von 1999-2009 erfasst worden waren, retrospektiv identifiziert.
Es wurden somit fir die vorliegende Datensammlung nicht nur diejenigen Patienten
ausgewahlt, welche in diesem Zeitraum die Erstdiagnose eines kutanen Sarkoms
erhielten, sondern auch jene, die sich in Weiterbehandlung bei bereits bestehender

Erkrankung befanden.

2.2 Patientendaten

Die Erfassung der Patientendaten beinhalteten demographische, klinische, histologische
und therapeutische Aspekte. Es wurden Daten zu Erkrankungsdisposition (Geschlecht,
Alter, Vorerkrankungen/Risikofaktoren), Tumorcharakteristika (Lokalisation am
Korper, histologische Parameter, Lage in der Haut), Diagnostik (histologische und
immunhistologische Parameter), Therapie (Operationen, medikamentdse Therapie) und
Krankheitsverlauf (Erstversorgung, Nachsorge, Lokalrezidive, Metastasierung) aus den
vorliegenden Krankenakten der identifizierten Patienten entnommen und in einer
elektronischen Datenbank in anonymisierter Form erfasst. Die Medizinische
Ethikkommission der Universitdt Wirzburg wurde (ber diese retrospektive
Datenerfassung informiert und hat diese bewilligt.

2.2.1 Demographie

Zu den demographischen Daten z&dhlten das Geschlecht, das Alter und das Datum der
Erstdiagnose ,kutanes Sarkom* (Tabelle 4). Aus diesen Daten wurde das
Geschlechterverhéltnis, das Alter bei Erstdiagnose, die Inzidenz, und im

Zusammenhang mit der Verlaufsbeobachtung das Uberleben der Patienten ermittelt.
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2.2.2 Klinik

In der Kategorie ,,Klinik*“ wurden die klinischen Daten der Patienten betreffend der
Erkrankung ,kutanes Sarkom® zusammengefasst. Dabei wurde zuerst das
Erkrankungsstadium bei Erstdiagnose und bei letztem Kontakt, danach die klinischen
Nebendiagnosen und Risikofaktoren, und schlieBlich die Lokalisation des Tumors
erfasst (Tabelle 4).

Zu den bekannten Risikofaktoren kutaner Sarkome z&hlen: HIV-Infektion, das
Vorliegen eines chronischen  Lymphddems, Zustand nach  Bestrahlung,
Immunsuppression, Zustand nach Zweitmalignom und das Vorliegen einer
Neurofibromatose. Auch wurden sonstig angefuhrte Nebendiagnosen, sofern diese als

relevant erachtet wurden, vermerkt.

Die Lage des jeweiligen Tumors am Korper des Patienten wurde zur Kategorisierung
jeweils einer von sechzehn definierten Korperregionen zugeteilt. Bei Auftreten von
Metastasen oder einer lokoregiondren Ausbreitung, welche die Gebietsgrenzen

uberschreitet, wurde die Lage des Primarius als ausschlaggebend gewertet.
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Demographie

Parameter
Alter: Lebensjahre

Geschlecht: méannlich, weiblich

Risikofaktoren: HIV-Infektion, Immunsuppression, Lymphddem, UV-Schédigung, Z.n.

Klinik Radiatio, Neurofibromatose
Nebendiagnosen.
Lokalisation: Korperregion (Auswahl aus 16 definierten Regionen)
Histologie Durchmesser des Primarius: cm
Tumordicke (Eindringtiefe) des Primarius: cm
Sarkomtyp: Leiomyosarkom (LMS), Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP),
atypisches Fibroxanthom (AFX), Kaposi Sarkom, malignes fibréses Histiozytom
(MFH)/pleomorphes Sarkom, und andere
Lage des Primarius zur Haut: intradermal, subkutan, tiefe Weichteile
Grading: Differenzierungsgrad I-1V
Mitoserate: niedrig, mittelgradig, hoch
Immunbhistologie (Marker pos, neg, n.g.): siehe Tabelle 2
Verlauf Therapiemodalitat: Chirurgie, Radiatio, Chemotherapie, andere

Chirurgische Resektion: Sicherheitsabstand, Nachexzision, Ergebnis
Therapie bei Erstdiagnose: Stationér, Nachexzision in Hautklinik
Follow-Up: Stadium bei Erstdiagnose, Stadium bei letztem Kontakt

Lokalrezidiv / Metastasierung: Datum, Lokalisation, Therapiemodalitét

Tabelle 4. Untersuchte Parameter in der Studienpopulation
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2.2.3 Histologie und Immunhistologie

In dieser Kategorie wurden die histologischen und immunhistologischen Merkmale des

bei den Patienten vorliegenden kutanen Sarkoms erfasst (Tabelle 5).

Die exakte Zuordnung zu einer der Sarkomentitaten wurde dem histologischen Befund
entnommen. Hierbei wurde beachtet, dass fur einige Patienten mehrere histologische
Begutachtungen von verschiedenen histopathologischen Instituten  vorlagen,
insbesondere bei Grenzfallen, deren histologische Praparate zur Einholung zusétzlicher
Meinungen an externe, spezialisierte Zentren (sog. Referenzzentren fiir Sarkome)
verschickt wurden. Fur die vorliegende Datensammlung wurde die jeweils endgiiltige
histologische Beurteilung unter Zusammenschau aller vorliegenden Befunde zur

endgultigen Festlegung der Diagnose verwendet.

Die Sarkomentitaten wurden fiir die vorliegende Studie den folgenden Kategorien
zugeordnet: Leiomyosarkome (LMS), Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP),
atypische Fibroxanthome (AFX), Angiosarkome, Klarzellsarkome, pleomorphe
Sarkome / maligne fibrose Histiozytome, Kaposi-Sarkome und andere Sarkome. Die
Kategorie ,,andere Sarkome* enthielt hierbei all jene sehr seltenen Sarkome, welche

nicht in einer der vorangegangenen Kategorien beschrieben wurden.

Der Tumordurchmesser wurde dem endgultigen histologischen Befund entnommen.
Bei asymmetrischen Tumorformen oder ausgepragten Befunden wurde jeweils der
groRte Langendurchmesser verwendet. Die Tumordicke, entsprechend der Eindringtiefe
des Sarkoms in die Haut, wurde ebenfalls dem endgultigen histologischen Befund

entnommen.

Ein weiterer, wichtiger histologischer Parameter, der aus dem endgiltigen Befund
herausgelesen wurde, gab die Lage des Tumors in der Haut an. Dabei wurden drei
Gewebeschichten  unterschieden; Dermis, Subkutis und tiefe  Weichteile.
Mehrfachnennungen waren mdglich, wenn sich ein Tumor z.B. innerhalb mehrerer

Bereiche der Haut gebildet bzw. diese infiltriert hatte.
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Die Mitoserate des Primdrtumors wurde dem endgultigen histologischen Befund
entnommen, und anhand der Auspragungen ,niedrig®, ,mittelgradig®, ,,hoch* und
,unbekannt“ kategorisiert. Diese Einteilung in Kategorien erfolgte nach Konsultation
von Herrn Dr. Kneitz, Pathologe der histologischen Abteilung der Universitats-
Hautklinik Wirzburg. Die Kategorisierung erfolgt nach den Empfehlungen der
FNCLCC (Federation Nationale des Centres de Lutte le Cancer). Einteilung nach
Anzahl der Mitosespindeln pro 10 HPF (1High Power Field = 0,1734 mm?; 0-9 niedrig,
10-19 mittel und >20 hoch).

Das Tumorgrading erfolgte ebenfalls aus dem endgltigen histologischen Befund und
wurde mittels der Kategorien ,,I = differenziert”, ,,Il = wenig differenziert”, Il =

entdifferenziert”,,,I\V = undifferenziert” sowie ,,unbekannt* kategorisiert.

Aullerdem wurden alle an den Priméartumoren durchgefuhrten immunhistologischen
Untersuchungen erfasst; auch hierzu wurden alle in der Krankenakte vorliegenden
histopathologischen Befunde der jeweiligen Tumore herangezogen. Bei der Erfassung
der Ergebnisse der durchgefuhrten immunhistochemischen Farbungen wurde zwischen
,»positiv, ,,negativ und ,,nicht durchgefiihrt™ unterschieden. Eine Liste der erfassten
immunbhistologischen Marker findet sich in Tabelle 5. In die spatere Auswertung der
immunhistochemischen Daten wurden nur diejenigen Patienten einbezogen, fiir die
entweder ein positiver oder ein negativer Befund vorlag, d.h. nur diejenigen Patienten,
fir deren Tumoren eine entsprechende immunhistochemische Analyse stattgefunden
hatte.
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Endotheliale Marker

Epitheliale Marker

Mesenchymale Marker

Neuroepitheliale Marker

CD31 Zytokeratin Vimentin S100
Podoplanin CD34 HMB45
PDGFRa
PDGFRb

Myogene Marker
Desmin
Aktin/SMA
Myogenin

Caldesmon

Melanozytare Marker | Proliferationsmarker | Monozytére Marker andere Marker

MelanA Ki67 CD68 HHV8

MIB1 c-kit/CD115

Tabelle 5. Erfasste immunhistologische Marker kutaner Sarkome
2.3 Statistische Analyse

Um den Einfluss der verschiedenen, erfassten Parameter auf den Verlauf der
Tumorerkrankung, insbesondere auf das Uberleben einzuschatzen, wurde das
progressionsfreie Uberleben (Progression-free survival, PFS) der Patienten bestimmit.
Das PFS beschreibt den Zeitraum von der Erstdiagnose bis zum Einsetzen einer
Progression der Erkrankung (Lokalrezidiv oder Metastasierung) und wurde mittels der
Kaplan-Meier Kurvenmethodik berechnet. Patienten, bei denen bis zum letzten Kontakt

kein Ereignis eingetreten ist, werden als zensiert gewertet.

Alle Testungen auf statistische Signifikanz erfolgten mit einem alpha-Wert von 0,05.
Zur Bestimmung potentieller Unterschiede zwischen Uberlebenskurven wurde sowohl
der Log-Rank-Test als auch der Wilcoxon-Test durchgefiihrt. Die Erfassung des Datensatzes
erfolgte mittels einer Microsoft Office Suite 2007 und einem statistischen Zusatzprogramm fur

Microsoft Excel (XLSTAT Version Mérz 2010). Zum Auswerten kategorischer Variablen
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wurde der Fisher’s Exakt Test durchgefiihrt. Die Bestimmung der Hazard Ratio als auch das
mediane und mittlere PFS (Progression free survival) erfolgten mit dem Software
Programm MecCalc von MedCalc Software. Zu den auf diese Weise untersuchten
kategorischen Variablen zahlten auch die bei Erstdiagnose festgestellten Risikofaktoren.
Hierbei wurde die Wahrscheinlichkeit des Vorhandenseins eines Merkmales mit dem

Auftreten eines Rezidivs verglichen. Diese Analyse wurde ebenfalls mit Excel und XLSTAT
durchgefihrt.

22



3. ERGEBNISSE

Demographie

UntersuchungsgrofRe

Alter

Geschlechterverteilung
Anzahl

Kategorie, Einheit

Median, Mittelwert, Alterspanne
(Jahre)
Gesamtkollektiv, inh. Sarkomentitaten

N

Statistischer Test/Analyse

Beobachtungszeitraum | Zeit (Monate)
und —spanne
Klinik Lokalisation Verteilung am Korper (Kopf, Stamm,
proximale und distale Extremitét)
Tumorlage Lage im Gewebe (Kutan-subkutan)
Eindringtiefe und L&ngsdurchmesser und Eindringtiefe
Tumordurchmesser Ausmessung im Préparat bei ED (cm)
Nebendiagnosen Zustand bei ED (Solare Elastose, HIV
Inf., Zustand nach Strahlentherapie
und Immunsuppression)
Histologie Tumorentitét Zusammensetzung der Gesamtgruppe
Mitoserate Mitosespindeln pro Flache (hoch,
mittel, niedrig)
Differenzierungsgrad (WHO Grading I-111)
Immunochistochemie Farbeergebnisse der Marker (pos.neg.)
Therapie Endglltiger Abstand nach endgiltiger
Sicherheitsabstand Nachresektion (cm)
Umfeld der Klinik, Haus bzw. Facharzt etc...

Primérversorgung

Krankheitsverlauf

Status bei letzter
Beobachtung
Tumorstadium

Patientenstatus im
Verlauf

Patientenstatus ( Rezidiv, Tod,
Progress)

Stadium bei Erstdiagnose (Rezidiv,
Tod, Progress)

(Rezidiv, Tod, Progress)

Prognostische Faktoren

Patientenalter
Geschlecht

Sarkomentitat

Differenzierungsgrad
Mitoserate

Immunohistochemische
Marker

Nebendiagnosen ED

<50 LJ, 50-701J, >70LJ (mittleres und
medianes PFD, Hazard ratio)

m,w. (mittleres und medianes PFS,
Hazard ratio)

Grading I-1V (mittleres und medianes
PFS, Hazard ratio)

niedrig, mittel, hoch (mittleres und
medianes PFS, Hazard ratio)

AFX: Aktin SMA, CD68, Zytokeratin,
Desmin; LMS: CD34, Desmin
(positiv, negativ)

Geschlecht (m,w)

HIV Infektion (positiv, negativ)

Nekrosen im Resektat (vorhanden,
nicht vorhanden)

Immunsuppression (vorhanden, nicht
vorhanden)

Zustand nach Strahlentherapie (ja,
nein)

Differenzierungsgrad (niedrig, hoch)

Lage in der Haut (oberflachlich, tief)

Kaplan-Meier Analyse des PFS
(Gesamtkollektiv bzw. im
Vergleich zur Kontrollgruppe)

Fisher Exakt Test 2x2 (rezidiv,
rezidivfrei)

Tabelle 6. Ubersicht der Ergebnisse der Studie
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3.1 Demographie
Die fur die Datenerfassung identifizierte Gruppe bestand aus n=119 Patienten, die

zwischen 1999 und 2009 an der Universitats-Hautklinik Wirzburg unter der Diagnose
»kutanes Sarkom® behandelt wurden. Die Nachbeobachtungszeit ab Datum der
Erstdiagnose des kutanen Sarkoms umfasste eine Spanne von 0,0 bis 26,6 Jahren. Die
mediane Nachbeobachtungszeit betrug 2,4 Jahre, der Mittelwert 3,3 Jahre. Bei 13
Patienten konnte die Dauer des Beobachtungszeitraumes bei fehlender Dokumentation

nicht bestimmt werden.

Beobachtungszeitraum Zeittraum [Jahre]
Anzahl Patienten [N] 119

1. Quartil [Jahre] 0,8
Median [Jahre] 2,4

2. Quartil [Jahre] 4,5
Mittelwert [Jahre] 3,3

Max. [Jahre] 28,5

Min. [Jahre] 0,003
Unbekannt [N] 13

a)Unter Auschluss von 13 Patienten. Hier liegen keine Daten zum Zustand des Patienten nach Erstdiagnose des Sarkoms vor.

Tabelle 7. Beobachtungszeitraum. Max. , Min. und Quartile

0 5 10 15 20 25 30

Beobachtungszeitraum

+ Mittelwert o AusreiRer(1) X Ausreiler(2) * Min/Max

Diagramm 1. Box-Plot des Beobachtungszeitraumes

0 5 10 15 20 25 30

Beobachtungszeitraum

Diagramm 2. Strip-Plot des Beobachtungszeitraumes
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3.1.1 Altersverteilung

Der Altersmedian des Gesamtkollektivs aller Patienten mit kutanen Sarkomen betrug
bei Erstdiagnose 73,1 Jahre (Tabelle 8). Die Altersspanne reichte vom 11,2 bis zum
95,7 Lebensjahr. Zwischen den verschiedenen Sarkomentitaten zeigten sich deutliche

Unterschiede bei Altersmedian und —verteilung.

Die atypischen Fibroxanthome (AFX), welche mit einer Gesamtzahl von 55 die grofte
aller Patientengruppen bilden, zeigten eine deutlich in das hohe Alter verschobene
Verteilung (Diagramm 3). Die Altersspanne reicht von 60,0 bis zu 95,7 Lebensjahren;
der Median liegt bei 77,2 Lebensjahren (Tabelle 8). Die hochste Inzidenz fir das AFX
fand sich in der 9. Lebensdekade.

Das Leiomyosarkom (LMS) zeigte eine dem AFX dhnliche Altersverteilung (Tabelle 8).
Der Median betrug 74,4 Lebensjahre. Die Alterspanne reichte vom 41,7 bis zum 86,6
Lebensjahr. Es zeigte sich ebenfalls eine Haufung von Patienten mit einer Erstdiagnose
jenseits der 8. Lebensdekade.

Die Gruppe der an einem Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) erkrankten
Patienten unterscheidet sich in Altersverteilung und Median deutlich von der
Gesamtgruppe aller Patienten mit kutanen Sarkomen sowie auch von den AFX und
LMS. Der Altersmedian bei Erstdiagnose war fir das DFSP mit 43,1 Lebensjahren
vergleichsweise niedrig. Es lag wiederum eine weite Altersspanne vom 11,2 bis zum
85,5 Lebensjahre. Die Verteilung zeigte eine zweigipfelige Form mit erhohter Inzidenz
in der 3. und 7. Lebensdekade (Diagramm 3).

Alle Sarkome (n=119) | DFSP (n=16) | AFX (n=55) | LMS (n=20)
Median Alter (Jahre) 73.1 43,1 2 74,4
Mittelwert Alter (Jahre) 68,3 47,0 78,0 72,3
Altersspanne (Jahre) 11,2-95,7 11,2-85,5 60,0-95,7 |41,7-86,6

Tabelle 8. Altersmedian, Mittelwert und Altersspanne der Studienpopulation
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sowie fir die Entitdten AFX, LMS und DFSP. Relativer Anteil % (N)




3.1.2 Geschlechterverteilung

Innerhalb des Gesamtkollektivs aller Patienten mit kutanen Sarkomen (berwog der
Anteil der mannlichen Patienten gegentiber dem der weiblichen deutlich mit einem
Verhaltnis von 2,5 zu 1. Es zeigten sich zudem Unterschiede im Geschlechterverhéltnis
innerhalb der drei groRen Sarkomentitaten AFX, LMS und DFSP. Bei den AFX und
LMS iberwog der Anteil der ménnlichen Patienten mit 2,7 bzw. 4,0 zu 1. Innerhalb der
Gruppe der DFSP zeigte sich dagegen ein Uberwiegen der weiblichen Patienten mit

einem Verhéltnis Frauen:Ménner von 0,6 zu 1 (Tabelle 9).

Alle Sarkome DFSP AFX LMS
Geschlecht N % N % N % N %
weiblich 33 28,9 10 625| 15 273| 4 20,0
ménnlich 86 71,1 6 375| 40 72,7| 16 80,0
Verhéltnis mannlich:weiblich 2,5 0,6 2,7 4,0

Tabelle 9. Geschlechterverhaltnis im Gesamtkollektiv sowie bei den DFSP, AFX und
LMS
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3.2 Klinik
3.2.1 Lokalisation

Die Lokalisation des Primartumors zeigte unterschiedliche Muster innerhalb der
Gesamtgruppe sowie der AFX, DFSP und LMS (Diagramm 4).

Innerhalb der Gesamtgruppe zeigte sich bei mehr als der Halfte der Patienten ein Befall
des Gesichtes oder einer sonstigen Kopfregion. Hier fanden sich 22,7% bzw. 27,7% der
Primartumore. Die restlichen Tumore verteilten sich relativ gleichmaRig Uber die
restlichen Korperregionen, weitere Haufungen fanden sich an den Oberschenkeln
inklusive Knie mit 9,2 %, am oberen Riicken mit 6,7% und an der Brust mit 5,9% der
Sarkome.

Das Verteilungsmuster der AFX zeigte ein dem Gesamtkollektiv dhnliches Uberwiegen
des Kopf- und Gesichtsbereiches fiir die Lokalisation des Primartumors (Diagramm 4).
Hier lagen 76,3% der Tumore. Dabei waren die Gesichtsregion in 32,7% und der Ubrige
Kopf in 43,6% der Falle betroffen. Die restlichen Tumore fanden sich relativ
gleichméRig auf die Ubrigen Koérperareale verteilt, wobei ein relativ hoher Anteil von
13,0 % der Primadrtumoren keiner Korperregion zugeordnet werden konnte, da die
Lokalisation des Primarius nicht aus den Krankenakten bzw. der Anamnese eruierbar

war.

Die Verteilung der LMS zeigte mit 50,0 % aller Falle ebenfalls ein Uberwiegen der
Kopfregion (Diagramm 4). Eine weitere Haufung fand  sich, dahnlich dem
Verteilungsmuster der DFSP, am Oberschenkel mit 20,0 % der Falle. Die restlichen

Tumore verteilen sich recht gleichmaRig tUber die tbrigen Kdrperareale.

Die Patientengruppe der DFSP zeigte ein von den anderen Gruppen abweichendes,
spezifisches Verteilungsmuster (Diagramm 2). In nahezu 78,5% der Falle traten die
Primartumore am oberen Koérperstamm auf. 31,3 % der Tumore lagen im Brustbereich
und weitere 37,5 % im Bereich des oberen Riickens vor. Eine weitere Haufung zeigte
sich an den unteren Extremitdten mit 25,1 % der Tumore. Dabei waren die
Oberschenkel mit 18,8 % der Tumore deutlich h&ufiger betroffen als die Unterschenkel
mit 6,3 % der Falle.
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Diagramm 4. Haufigkeitsverteilung der Tumorlokalisation fiir das Gesamtkollektiv aller

kutanen Sarkome sowie fir die haufigsten Entitdten DFSP, AFX und LMS
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3.2.4 Klinische Nebendiagnosen

Bei nahezu der Hélfte der Patienten des Gesamtkollektivs der kutanen Sarkome bestand
mindestens eine klinisch relevante Nebendiagnose. Hierbei waren Mehrfachnennungen

verschiedener Nebendiagnosen bei einem einzelnen Patienten méglich.

Mehr als jeder vierte Patient der Studienpopulation, d.h. 26,1 % der Patienten, wies zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose des kutanen Sarkoms eine Schéadigung der Haut durch UV-
Strahlung auf (d.h. histologischer Nachweis einer solaren Elastose im pathologischen
Préparat des Tumors). Dabei zeigt sich eindeutig, dass der Anteil der chronischen UV
Schadigung an den exponierten Korperregionen, d.h. Kopf und untere Extremitét,

eindeutig erhoht ist.

Die nachsthdufigere relevante Nebendiagnose war Zustand nach Immunsuppression;
dieser lag bei 10,1 % der Studienpopulation vor (Tabelle 11). Eine HIV-Infektion lag
bei 2,0 % und ein Zustand nach Strahlentherapie bei 3,3 % der Patienten vor. In den
Hé&ufigkeiten der klinischen Nebendiagnosen zeigten sich deutliche Unterschiede
zwischen den verschiedenen Sarkomentitaten (Tabelle 11).

Innerhalb der Gruppe der AFX wiesen 36,4 % der Tumorpraparate der Patienten eine
solare Elastose auf. Dabei handelt es sich ausschliellich um histologisch gesicherte
solare Elastose bzw. aktinische Keratose im Primarpréparat des Patienten. Sonstige
klinische oder anamnestische Angaben oder Hinweise liegen dieser Kategorisierung

nicht zugrunde.

Bei weiteren 7,3 % fand sich ein Zustand nach Immunsuppression. Eine sehr dhnliche
Verteilung findet sich in der Gruppe der LMS; hier wiesen 40,0 % der Patienten eine

UV-Schéadigung der Haut und 5,0 % einen Zustand nach Immunsuppression auf.

Innerhalb der Gruppe aller Patienten mit kutanen Sarkomen zeigten diejenigen Patienten
mit der Nebendiagnose einer solaren Elastose der Haut ein auffélliges
Verteilungsmuster der kutanen Sarkome (Tabelle 10). Es kam bei diesen Patienten zu
einem wesentlich haufigeren Auftreten von Tumoren in den dem Sonnenlicht
exponierten Arealen wie Kopf- und Gesichtsbereich, wéhrend das Auftreten von
Tumoren an allen Ubrigen Lokalisationen bei diesen Patienten im Vergleich zur

Gesamtgruppe seltener ist.
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In der Patientengruppe der DFSP zeigten sich nur bei einem kleinen Teil der Patienten
klinisch relevante Nebendiagnosen. Ein einziger Patient (6,3 %) wies einen Zustand
nach Immunsuppression auf. Die restlichen Patienten zeigten keine relevanten

Nebendiagnosen.
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Klinische Nebendiagnosen bei Erstdiagnose N % |N % N % N %
Leiomyosarkom 8 400 |0 0,0 1 5,0 0 0,0
atypisches Fibroxanthom 20 364 |0 0,0 4 7,3 1 1,8
Dermatofibrosarcoma protuberans 0 00 |0 0,0 1 6,3 0 0,0
Klarzellsarkom 0 00 |0 0,0 0 0,0 0 0,0
Angiosarkom 2 286 |0 0,0 1 143 |1 143
pleomorphes Sarkom / mal. fibr. Histiozytom | 1 333 |0 0,0 2 667 |1 333
andere 0 00 |0 0,0 0 0,0 1 250
Kaposi-Sarkom 0 00 |2 167 |3 250 |O 0,0

Tabelle 10. Klinisch relevante Nebendiagnosen bei Erstdiagnose innerhalb
verschiedener Sarkomentitaten

Klinisch relevante Nebendiagnosen bei Erstdiagnose N %
UV-Schaden der Haut (aktinische Keratose bzw. solare Elastose) 31 26,1
HIV 2 1,7
Immunsuppression 12 10,1
Zustand nach Strahlentherapie 4 2,5

Tabelle 11. Klinische Nebendiagnosen bei Erstdiagnose des Patientenkollektivs
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3.3 Histologie
3.3.1 Tumorentitét

Die Tumorentitat wurde dem endgultigen histologischen Befund entnommen. Fr die
vorliegende Untersuchung wahlten wir bezuglich der Tumorentitéten eine Einteilung in
sieben der hdufigeren histologischen Entitdten plus eine achte Gruppe ,,Andere®. Die
Sammelkategorie ,,Andere” umfasste all jene sehr seltenen Tumorentitaten, die nicht
einer der sieben hadufigeren Kategorien zuzuordnen waren (Tabelle 12). Das
Verteilungsmuster  zeigt, dass sich das Gesamtkollektiv —aller behandelten
Sarkompatienten hauptsachlich aus drei grolRen Entitdten zusammensetzt (Tabelle 12,
Diagramm 5). Diese drei groRen Entitaten bilden zusammen 76,4 % der erfassten
kutanen Sarkome. Es handelt sich um die drei Gruppen atypische Fibroxanthome (AFX)
mit 46,2 % (N=55); Leiomyosarkome (LMS) mit 16,8 % (N=20) und
Dermatofibrosarkome (DFSP) mit 13,4 % (N=16). Das restlichen Gesamtkollektiv
besteht aus Klarzellsarkomen (1,7%, n=2), Angiosarkomen (5,9%, n=8), pleomorphen
Sarkomen/MFH  (2,5%, n=3), Kaposi Sarkomen (10,1%, n=12) wund der
Sammelkategorie der ,,anderen Sarkome*. Die Gruppe der ,,anderen Sarkome* enthielt
ein myxoides Sarkom (0,8%, n=1), ein myxoinflammatorisches fibroblastares Sarkom
(0,8%, n=1), ein AFX-ahnliches pleomorphzelliges Sarkom der Haut (0,8%, n=1) sowie
ein epitheloides Sarkom (0,8%, n=1).

N %
Leiomyosarkom 20 16,8
atypisches Fibroxanthom 55 46,2
Dermatofibrosarcoma protuberans 16 13,4
Klarzellsarkom 2 1,7
Angiosarkom 7 59
pleomorphes Sarkom / malignes fibréses Histiozytom 3 25
andere 4 3,4
Kaposi-Sarkom 12 10,1

Tabelle 12. Anteil der Tumorentitaten innerhalb des Patientenkollektivs
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Kaposi-Sarkom
10,1% n=12 Leiomyosarkom
pleomorphes Anodere 1 16,8% n=20
Sarkom / MFH 3,4% n—4\
2,5% n=3
Angiosarkom
5,9% n=7
Klarzellsarkom
1,7% n=2 \
Dermatofibrosarcoma
protuberans
13,4% n=16
atypisches
Fibroxanthom
46,2% n=55

Diagramm 5. Kuchendiagramm der Sarkomentitaten der Studienpopulation

3.3.2 Lage im Gewebe

Die Lage der Primartumoren in Bezug auf die Hautschichten wird graphisch und
tabellarisch  dargestellt. DefinitionsgemaR entstammen kutane Sarkome dem
Hautgewebe. Es ist aber zu beachten, dass einige dieser Sarkome, genannt seien hier vor
allem das LMS und das pleomorphe Sarkom (MFH), extrakutane Primarlasionen
aufweisen konnen und erst sekunddr im Rahmen eines lokal expansiven oder
metastasierenden Wachstums in kutanes Gewebe infiltrieren. Diese Tumore werden
nicht als primar kutane Sarkome Klassifiziert und wurden in der hier vorliegenden

Erhebung nicht berucksichtigt.

Aus der Gesamtverteilung ist ersichtlich, dass ein grof3er Anteil der Tumore sich nicht
alleinig einer Gewebsschicht zuordnen lieB. Wenn ein Tumor laut histologischem
Befund eine Gewebsschicht Uberschritt, erfolgte daher eine Mehrfachnennung. Im
Gesamtkollektiv aller kutanen Sarkome lagen 65,3 % der Primdrtumore ganz oder
zumindest teilweise in der Dermis, bei den LMS waren dies 45,4 %, und bei den AFX
82,2 % aller Primértumore. Innerhalb der Gruppe der DFSP (berwog prozentual die
ganzliche oder teilweise subkutane Lage der Primartumoren mit 56,2 % gegenuber

50,8 % innerhalb der Dermis. Auch ist der Anteil der Tumoren mit Infiltration des
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tiefen Weichteilgewebes beim DFSP mit 13,4 % aller Primartumoren am hdochsten

(Diagramm 6).

Zur spateren Untersuchung der Bedeutung der Lage des Primértumors flr das
Rezidivrisiko erfolgte eine Unterscheidung in oberflachlich und tief gelegene Tumore.
Die Kategorie der oberflachlichen Tumore umfasst hierbei jene Tumore, die
ausschliellich innerhalb der Dermis zu finden waren; Tumore die génzlich oder

teilweise in tieferen Gewebsschichten lagen wurden als tiefe Tumore kategorisiert.
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Alle Sarkome

atypisches Fibroxanthom

Dermatofibrosarcoma protuberans

Diagramm 6. Lage der Tumoren im Gewebe (%). Mehrfachnennungen waren hdufig
(z.B. Lage in Dermis und Subkutis)
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3.3.3 Eindringtiefe und Durchmesser der Tumoren

Die Tumoreindringtiefe und der Durchmesser der Primartumoren sind in Tabelle 13
dargestellt. Auf eine gesonderte Darstellung dieser MessgroRen fur die einzelnen
Tumorentitaten wurde verzichtet, da die Fallzahl hierflir zu gering ist. So liegen fur den
Tumordurchmesser nur N=22 Befunde vor, fiir die Tumoreindringtiefe nur N=11
Befunde (Tabelle 13). Bei der Mehrzahl der Tumoren gingen die Werte fiir beide
Parameter nicht aus den vorliegenden histologischen Befunden bzw. aus den
Krankenakten der Patienten hervor. Der Mittelwert des langsten Tumordurchmessers
betrug 1,7 cm, der Median 1,5 cm. Der Mittelwert fur die Tumoreindringtiefe betrug
0,9cm; der Median 0,6 cm (Tabelle 13).

Durchmesser

Mittel (cm) 17
Median (cm) 1,5
Anzahl (N) 22

Eindringtiefe

Mittel (cm) 0,9
Median (cm) 0,6
Anzahl (N) 11

Tabelle 13. Eindringtiefe und Durchmesser der Priméartumoren im Gesamtkollektiv
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3.3.4 Mitoserate

Die Mitoserate wurde den histologischen Befunden entnommen, und in vier Kategorien
unterteilt: niedrig, mittelgradig, hoch und unbekannt/nicht bestimmt.

Von den drei groRen Sarkomentitaten zeigte das DFSP mit 81,3 % den hdchsten Anteil
an Tumoren mit niedriger Mitoserate. Bei den LMS und AFX war der Anteil der
Tumore mit mittel- und hochgradiger Mitoserate groRer; so zeigten 54,5 % der
untersuchten AFX und 55,0 % der LMS eine hohe Mitoserate. LMS und AFX zeigten
insgesamt nur jeweils 10,0 % bzw. 7,3 % der Tumore eine niedrige Mitoserate.
Angiosarkome und pleomorphe Sarkome/MFH zeigten durchweg eine hohe Mitoserate.
Bei diesen letztgenannten Sarkomentitdten befand sich kein einziger Tumor, der eine

niedrige Mitoserate aufwies (Tabelle 14, Diagramm 7).

2 -

g =

g2 > g

g g § 2

c S < S
N % N % N % N %
Leiomyosarkom 2 10,0 | 4 20,0 11 550 3 15,0
atypisches Fibroxanthom 4 7,3 1 1,8 30 545 |20 364
Dermatofibrosarcoma protuberans 13 813 1 6,3 0 0,0 2 12,5
Klarzellsarkom 1 50,0 0 0,0 0 0,0 1 50,0
Angiosarkom 0 0,0 1 14,3 5 71,4 1 14,3
pleomorphes Sarkom / MFH 0 0,0 1 33,3 2 66,7 0 0,0
andere 1 25,0 0 0,0 3 75,0 0 0,0
Kaposi-Sarkom 3 25,0 1 8,3 4 33,3 4 33,3
Gesamt 24 20,2 9 7,6 55 46,2 31 26,1

Tabelle 14. Tabellarische Darstellung der Mitoserate im Gesamtkollektiv (Gesamt)
sowie fir die einzelnen Sarkomentitéten (Relativer Anteil %, Zahlenangaben in N)
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Diagramm 7. Mitoserate der Sarkomentitdten und der Gesamtgruppe. Relativer Anteil.
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3.3.5 Differenzierungsgrad (Grading)

Das Grading der Tumore, d.h. die Einteilung in histologische Differenzierungsgrade,
wurde den vorliegenden histologischen Befunden entnommen und orientierte sich an
den Richtlinien der UICC. Hierbei wurden folgende Kategorien unterschieden:
I - hochdifferenziert, 1l — maRig differenziert, 11l — wenig differenziert,

IV — undifferenziert und  unbekannt/nicht bestimmt.

Die Auswertung der erfassten Daten zeigte deutliche Unterschiede zwischen den
verschiedenen Tumorentitdten (Tabelle 15). Deutlich ist erkennbar, dass die Kategorie
der DFSP und AFX den hdchsten Anteil an hochdifferenzierten Tumoren aufweist.
Nahezu alle Tumore sind hochdifferenziert, d.h. 16 von 16 DFSP (100,0 %) und 53 von
55 AFX (96,4 %). Der einzige Tumor innerhalb des gesamten untersuchten Kollektivs,
der in einem undifferenzierten Zustand vorlag, fand sich allerdings auch in der Gruppe
der AFX. Bei den LMS zeigte sich hingegen ein hoher Anteil an schlecht differenzierten
Tumoren. Nahezu 45,0 % aller LMS lagen in einem maRig differenzierten Zustand vor
(Kategorie Il). Der Grof3teil der untersuchten Angiosarkome, d.h. 57,1 % befand sich in
einem wenig differenzierten Zustand (Kategorie I11). Bei den Kaposi Sarkomen dagegen
uberwogen mit 75,0 % die hochdifferenzierten Sarkome. Bei der letztgenannten

Sarkomgruppe ist allerdings die geringe Fallzahl zu beachten.
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Leiomyosarkom

atypisches Fibroxanthom
Dermatofibrosarcoma protuberans
Klarzellsarkom

Angiosarkom

pleomorphes Sarkom / malignes
fibrdses Histiozytom

andere
Kaposi-Sarkom
Gesamtkollektiv

53
16

1

9
86

| - hochdifferenziert

0,0
25,0
75,0
72,3

N O OB © 2

1
2

0
15

Il - mé&Rig differenziert

%
45,0
18
0,0
0,0
28,6

33,3
50,0
0,0
12,6

M OO ODNZ

I

©

111 - wenig differenziert

%
0,0
0,0
0,0
0,0
57,1

33,3
25,0
8,3
7,6

1V - undifferenziert / entdifferenziert

=
o
3
X
5]
o
c
=]
N % N %
0 0,0 4 20,0
1 18 0 0,0
0 0,0 0 0,0
0 0,0 1 50,0
0 0,0 0 0,0
0 0,0 1 33,3
0 0,0 0 0,0
0 0,0 2 16,7
1 0,8 8 6,7

Tabelle 15. Differenzierungsgrad der Sarkomentitaten und Gesamtgruppe
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Diagramm 8 . Relativer Anteil der Differenzierungsgrade der Sarkome und Gesamtgruppe
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3.3.6 Immunohistochemische Marker

Die Daten zu den durchgefiihrten immunhistochemischen Farbeuntersuchungen wurden
den verschiedenen, in den Krankenakten vorliegenden histologischen Befundberichten
entnommen. Die verschiedenen hierbei untersuchten Marker mit ihren Haufigkeiten bei
den unterschiedlichen Tumorentitaten sind in Tabelle 16 dargestellt. Diese Tabelle zeigt
die Anzahl und den Prozentsatz der fiir die jeweiligen Marker positiv und negativ
getesteten Tumore sowie derjenigen Tumore, die nicht auf das Vorliegen des genannten
Markers hin untersucht wurden (nicht getestet, n.g.). Um einen besseren Uberblick tiber
das immunohistologische Profil der verschiedenen Sarkomtypen zu gewinnen, wurde

der relative Anteil der positiv getesteten Befunde grafisch dargestellt (Tabelle 16).

Die innerhalb der Gruppe der DFSP am h&ufigsten verwendeten Marker sind Vimentin,
CD34, Aktin/SMA und CD68. Dabei zeigten CD34 und Vimentin in den jeweils
untersuchten Praparaten einen positiven Befund (100%), CD68 erbrachte in der Halfte
der Falle (50,0 %) einen positiven Befund, und Aktin/SMA in 33,3 % der Félle.

Zur histologischen Differenzierung der LMS wurde ein groBes Set an Markern
eingesetzt. Dabei zeigten Vimentin und Aktin/SMA in allen Féllen (100,0 %) einen
positiven Befund. Die histologischen Darstellungen mit Desmin, Melan-A und S100

erbrachten dagegen tberwiegend einen negativen Befund.

Die histologische Darstellung der AFX ist die umfangreichste innerhalb des gesamten
untersuchten Kollektivs. Wie in Abbildung 9 ersichtlich, wurde ein grofles Set an
Markern bentzt. Dies begriindet sich am ehesten durch die Tatsache, dass das AFX
eine Ausschlussdiagnose darstellt. Auffallig an der Verteilung der positiven Marker sind
die folgenden Beobachtungen: Vimentin und CD68 zeigten mit jeweils 100,0 % einen
durchweg positiven Befund. Die Immunohistologie mit Zytokeratin, S100, Melan-A
und Desmin erbrachte in der Uberwiegenden Zahl der Falle negative Befunde
(Diagramm 9, Diagramm 10).
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Aktin-SMA pos | 1 63 |21 382 |14 70 0 0 1 143 |2 667 |1 167 |4 333
neg | 2 125 |22 40 1 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
ng. |12 75 |12 218 | 5 25 2 100 |6 87 |1 333 |3 50 8 66,7
Caldesmon pos | O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
neg | 0O 0 1 18 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
ng. |16 100 |54 982 |20 100 |2 100 |7 100 |[3 100 |4 66,7 |12 100
CD31 pos | O 0 2 3,6 0 0 0 0 5 714 |0 0 0 0 4 333
neg | O 0 4 73 0 0 0 0 0 0 1 333 (1 167 | O 0
ng. |16 100 |49 891 |20 100 [2 100 |2 286 |2 66,7 |3 50 8 66,7
CD34 pos (11 688 | O 0 1 5 0 0 2 286 |1 333 |1 167 |4 333
neg | O 0 22 40 2 10 0 0 1 143 |2 667 |1 167 | O 0
ng. | 5 31,3 |33 60 17 85 2 100 |4 571 |0 0 2 333 | 8 667
CD68 pos | 1 63 |17 309 | O 0 1 50 0 0 2 667 |1 167 |2 167
neg | 1 6,3 4 73 1 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
ng. |14 875 |34 618 |19 95 1 50 7 100 |1 333 |3 50 10 83,3
ckit-CD115 pos | O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
neg | 1 6,3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
ng. |15 938 |55 100 |20 100 |2 100 |7 100 [3 100 |4 66,7 |12 100
Desmin pos | O 0 1 18 1 5 0 0 0 0 0 0 0 0 1 8,3
neg | 0 0 16 291 | 6 30 0 0 1 143 |1 333 (1 167 1 8,3
ng. |16 100 |38 691 | 13 65 2 100 |6 857 |2 667 |3 50 10 83,3
HHV8 pos | O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4 333
neg | 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
ng. |16 100 |55 100 |20 100 {2 100 |7 100 |3 100 |4 66,7 [ 8 667
HMBA45 pos | O 0 0 0 0 0 1 50 0 0 0 0 0 0 0 0
neg | 0 0 5 9,1 4 20 0 0 1 143 |0 0 0 0 1 8,3
ng. |16 100 |50 909 | 16 80 1 50 6 857 |3 100 |4 667 [11 917
Ki67 pos | 1 6,3 0 0 1 5 0 0 0 0 1 333 |0 0 0 0
neg | O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
ng. |15 938 |55 100 |19 95 2 100 |7 100 |2 66,7 [4 667 |12 100
MelanA pos | O 0 1 18 1 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
neg | 1 63 |28 509 | 7 35 0 0 1 143 |2 66,7 |3 50 0 0
ng. |15 938 |26 473 |12 60 2 100 |6 87 |1 333 [1 167 |12 100
MIB1 pos | 1 6,3 6 109 | 2 10 0 0 1 143 |1 333 |0 0 1 8,3
neg | O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
ng. {15 938 [49 891 |18 90 2 100 |6 857 |2 667 |4 667 |11 917
Myogenin  pos | 0 0 0 0 0 0 0 0 1 143 |0 0 0 0 0 0
neg | 0O 0 1 18 0 0 0 0 0 0 1 333 |0 0 0 0
ng. |16 100 |54 982 |20 100 |2 100 |6 857 |2 667 |4 66,7 |12 100
PDGFRa pos | O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
neg | 1 6,3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
ng. |15 938 |55 100 |20 100 |2 100 |7 100 |3 100 |4 66,7 |12 100
PDGFRb pos | 1 6,3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
neg | 0O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
ng. |15 938 |55 100 |20 100 |2 100 |7 100 |[3 100 |4 66,7 |12 100
Podoplanin pos | 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 8,3
neg | O 0 0 0 1 5 0 0 0 0 0 0 2 333 |0 0
ng. |16 100 |55 100 | 19 95 2 100 |7 100 |3 100 [2 333 |11 917
S100 pos | O 0 1 18 1 5 1 50 0 0 0 0 0 0 0 0
neg | 7 438 |38 691 |11 55 0 0 3 429 |3 100 [2 333 (4 333
ng. | 9 563 |16 291 | 8 40 1 50 4 571 |0 0 4 667 [ 8 667
Zytokeratin pos | O 0 6 109 | O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
neg | 1 63 |32 582 | 7 35 0 0 4 571 |2 667 |0 0 1 8,3
ng. |15 938 |17 309 |13 65 2 100 |3 429 |1 333 |4 667 |11 917
Vimentin pos | 3 188 |25 455 | 5 25 0 0 0 0 0 0 1 16,7 1 8,3
neg | O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
ng. |13 813 |30 545 |15 750 |2 1000 |7 1000 |3 1000 |3 50,0 {11 917

Tabelle 16. Immunhistologische Farbeergebnisse der verschiedenen Tumorentitéten
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Diagramm 9. Féarbeergebnisse der immunhistochemischen Marker bei den
Sarkomentitaten AFX; LMS und DFSP. Angaben in %
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Diagramm 10. Immunhistochemische Farbeergebnisse der Sarkomentitaten AFX,
LMS und DFSP. Rel. % und N
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3.4 Therapie

Die in der Studie zusammengefasste Patientengruppe ist im Beobachtungszeitraum in
unterschiedlichen professionellen Umfeldern diagnostiziert und behandelt worden.
Dieser Umstand ergibt sich aus dem langen Zeitraum der notwendigen Nachbehandlung
als auch aus der organisatorischen Einbettung der Universitats-Hautklinik Wirzburg in
die dermatologische Grundversorgung. Eine Ubersicht tiber den Behandlungsverlauf ist
im Verlaufsdiagramm auf Seite 49 dargestellt. Von 119 Patienten erhielten 110 (92,4%)
nach Diagnosestellung eine primarchirurgische Therapie mit Resektion des
Primartumors. Die primare Therapie der restlichen 9 Patienten (7,6%) ist unbekannt.
Entweder liegt hier der Zeitpunkt der Erstdiagnose vor dem Erfassungshorizont der
Dokumentation oder die gewahlte Therapiemodalitat verbleibt unbekannt, weil es
unklar ist, ob Giberhaupt ein kurativer, chirurgischer Therapieansatz durchgefihrt wurde.
Von den 110 operativ behandelten Patienten erhielten 33,6% eine vollstandig tumorfreie
und 57,1% eine unvollstandige Resektion mit tumor-positiven Resektionsrandern. Bei
81,5% der nicht tumorfrei operierten Patienten wurden eine oder mehrere
Nachresektionen durchgefuhrt und fuhrten in 51,5% zu einer histologisch gesicherten
Tumorfreiheit. Hierbei muss erwéhnt werden, dass bei 31,0% der nachoperierten Falle

ein schriftlicher Nachweis der endgultigen Tumorfreiheit fehlt.

Bei der letzten Beobachtung waren 88 Patienten (73,9%) tumorfrei. 13 Patienten
verblieben in einem nicht tumorfreien Zustand, dabei zeigten 7 Patienten (5,9%) eine
Progression und 6 Patienten (5,0%) eine Stabilisierung der Erkrankung. Im Verlauf
erlitten 16,8% der behandelten Patienten ein Rezidiv. Von dieser Gruppe erlitten
weitere 5 Patienten im weiteren Krankheitsverlauf ein weiteres Rezidiv. Von allen
behandelten Patienten entwickelten N=5, d.h. 3,4% der Patienten eine

Fernmetastasierung.

Der endgultige chirurgische Sicherheitsabstand ist bei 41 Patienten, d.h. bei 37,3% der
primdr  chirurgisch  behandelten Patienten bekannt. Der Mittelwert des
Sicherheitsabstandes betrug 1,44 cm. Der nach mehrzeitiger Resektion (Priméarresektion
plus eine oder mehrere Nachresektionen) erzielte endglltige Sicherheitsabstand ist in
den Tabellen 17-21 und Tabelle 24 angefiihrt. Hier zeigt sich, dass lberwiegend ein
Sicherheitsabstand von 1-2 cm gewahlt wurde. Ein weiter Sicherheitsabstand von mehr
als 3 cm wurde hingegen nur bei 15,5% der Patienten eingehalten. Dabei handelt es sich

um die héher malignen Tumorentitaten. (Diagramm 11).
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Das Auftreten eines Progress in Abhangigkeit vom endgdiltigen Sicherheitsabstand wird

in Tabelle 20 und Diagramm 12 gezeigt. Da die Fallzahlen niedrig sind, wurde keine

statistische Analyse durchgefuhrt. Es erfolgte eine reine deskriptive Statistik. Im

Flussdiagramm als auch in Diagramm 17 und Tabelle 24 wird der Krankheitsverlauf der

Sarkomentitaten und der Gesamtgruppe dargestellt.
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37,5

>3cm

B Gesamtgruppe (n=41)
B AFX (n=14)

LMS (n=11)
M DFSP (n=8)

Diagramm 11. Endgultig erzielter SA (N=41) innerhalb der Gesamtgruppe sowie der
AFX, LMS und DFSP

Gesamtgruppe mit bekanntem N %a Mittel [cm] | Median [cm]
Sicherheitsabstand nach vollstéandiger
Primérexzision (alle Sarkomtypen)
Sicherheitsabstand bekannt 41 34,5 1,4 1,0
Sicherheitsabstand nicht bekannt 78 65,5 n.z. n.z.

a) Prozentualer Anteil an Gesamtgruppe von N=119

Tabelle 17. Anzahl der Patienten mit Angaben zum erzielten Sicherheitsabstands SA

nach Priméarexzision der Gesamtgruppe. Mittel und Median des erzielten SA

Gesamtgruppe (n=41) AFX (n=14) LMS (n=11) | DFSP (n=8)
N % N % | N % N %
<lcm 8 19,5 0 00 |4 36,4 2 25,0
>lcm 19 46,3 13 929 | 3 27,3 1 12,5
>2cm 7 17,1 1 71 |2 18,2 2 25,0
>3cm 7 17,1 0 00 |2 18,2 3 37,5

Tabelle 18. Erzielter Sicherheitsabstand in der Gesamtgruppe (alle Sarkome) sowie den
AFX, LMS und DFSP. Angaben in N und %
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% Rezidive in der Gesamtgruppe mit Rezidiv | Kein Progress | Rezidiv | Kein Progress

bekanntem Sicherheitsabstand (N=41) N N % %
<lcm 0 8 0,0 100,0
>lcm 2 17 10,5 89,5
>2cm 0 7 0,0 100,0
>3cm 2 5 28,6 71,4

Tabelle 19. Anteil der Rezidive in der Gesamtgruppe mit bekanntem SA

N %Yoa Mittel [cm] Median [cm]
endgultiger Sicherheitsabstand bekannt 41 34,5 14 1,0
% Rezidiv in der Gesamtgruppe mit bekanntem Rezidiv Kein Progress Rezidiv Kein Progress
Sicherheitsabstand (N=41) N N % %
<ilcm 0 8 0,0 100,0
>lcm 2 17 10,5 89,5
>2cm 0 0,0 100,0
>3cm 2 28,6 71,4
AFX (N=14) %b Mittel [cm] Median [cm]
endgultiger Sicherheitsabstandbekannt 255 13 1,0
Rezidiv Kein Progress Rezidiv Kein Progress
% Rezidive mit bekanntem Sicherheitsabstand (N=14) N N % %
<lcm 0 0 0,0 0,0
>lcm 0 13 0,0 92,9
>2cm 0 1 0,0 7.1
>3cm 0 0 0,0 0,0
LMS (N=11) %b Mittel [cm] Median [cm]
endgultiger Sicherheitsabstand bekannt 55,0 13 1,0
%% Rezidive der LMS mit bekanntem | Rezidiv Kein Progress Rezidiv Kein Progress
Sicherheitsabstand (N=11) N N % %
<lcm 0 4 0,0 36,4
>lcm 0 3 0,0 27,3
>2cm 0 2 0,0 18,2
>3cm 1 1 9,1 9,1
DFSP (N=8) %)b Mittel [cm] Median [cm]
endglltiger Sicherheitsabstand bekannt 50,0 1,9 2,0
9% Rezidive der DESP mit bekanntem | Rezidiv Kein Progress Rezidiv Kein Progress
Sicherheitsabstand (N=8) N N % %
<lcm 0 2 0,0 25.0
>lcm 0 1 0,0 12,5
>2cm 0 2 0,0 25,0
>3cm 1 2 12,5 25,0
a) Prozentualer Anteil an Gesamtgruppe von N=119
b)Prozentualer Anteil an der spezifischen Sarkomentitét bzw. Untergruppe

Tabelle 20. Ubersicht (iber den erzielten Sicherheitsabstand und Rezidivrate in der
Gesamtgruppe, AFX, LMS und DFSP. Angaben in N, % und cm
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Gesamtgruppe Atypische Fibroxanthome
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Diagramm 12. Darstellung der Rezidive der Gesamtgruppe in Abhangigkeit vom
Sicherheitsabstand, AFX; LMS und DFSP. Griin: kein Progress; rot: Rezidiv
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Diagramm 13. Box und Scatterplots der Sicherheitsabstande in der Gesamtgruppe,
AFX, LMS und DFSP. Min. und Max: blauer Punkt; Mittelwert:rotes Kreuz [cm]

Anzahl [N]
Minimum

Maximum
1. Quartil

Median

3. Quartil

Mittelwert
STD

Gesamtgruppe
41

0,0
3,0
1,0
1,0
2,0
1,4
0,9

LMS
11
0,0
3,0
0,7
1,0
2,0
13
1,0

DFSP
8
0,4
3,0
13
2,0
3,0
19

1,1

AFX
14
1,0
3,0
1,0
1,0
1,2
13
0,6

Tabelle 21. Sicherheitsabstande der Gesamtgruppe und Sarkomentitaten [cm]
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Verlaufsdiagramm: Therapieverlauf.
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3.4.1 Umfeld der Priméarversorgung

Die Primarversorgung der Patienten erfolgte in verschiedenen Umfeldern: Universitats-
Hautklinik, niedergelassener Facharzt, niedergelassener Allgemeinarzt, konsiliarischer
Dienst der Universitats-Hautklinik etc... Die Primérversorgung umfasst hierbei sowohl
die unmittelbare chirurgische Therapie (Exzision der Primarldsion und
Befundsicherung) als auch die Nachexzision und/oder postjuvante Therapie

(Radiotherapie und/oder Chemotherapie).

Bei 41 Patienten (34,2%) konnte das Umfeld der Primérversorgung nach Aktenlage
nicht mehr festgestellt werden. Der niedergelassene Facharzt oder Hausarzt stellte mit
27 Patienten (22,5%) das haufigste Umfeld fir die Primérversorgung der untersuchten
Gruppe von Patienten mit kutanen Sarkomen. Innerhalb dieser Gruppe erfolgte sowohl
die primare Exzision als auch die eventuelle Nachexzision beim niedergelassenen Haus-
oder Facharzt (Hautdrzte und Chirurgen). Die Funktion der Universitats-Hautklinik
beschrénkte sich fur diese Patientengruppe auf die Mitbeurteilung, Folgetherapie oder
Nachsorge. Die nachst grofRere Gruppe bestand mit 17,5% (N=21) aus jenen Patienten,
die zur Primérversorgung und Nachexzision an der Universitats-Hautklinik behandelt
wurden. Innerhalb dieser Gruppe war der klinische Verdacht auf eine maligne
Hautveradnderung zu einem grofRen Anteil in einem anderen Umfeld gestellt worden,
jedoch erfolgte die chirurgische Primarversorgung ausschlieBlich in der Hautklinik.
Eine weitere Gruppe wird durch jene Patienten gebildet, die nach auswartiger
Primdrexzision eines Sarkoms zur Nachexzision an die Universitats-Hautklinik
uberwiesen wurden. Innerhalb des Gesamtkollektivs sind 14,2% (N=17) der Patienten
auf diesem Weg behandelt worden. Ein kleinerer Anteil der Patienten (N=13, 10,8%)
erhielt die primdre Exzision des Sarkoms innerhalb einer anderen Klinik des
Universitatsklinikums Wirzburg (z.B. Kinderchirurgie, Chirurgie, HNO und andere)
oder auch innerhalb einer nichtuniversitdren auswartigen Klinik bzw. Praxis, gefolgt

von einer Nachexzision an der Universitats-Hautklinik (Tabelle 22, Diagramm 14).
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unbekannt
34,2% N=41

Therapie durch
niedergelassenen
Hausarzt/Facharzt
22,5% N=27
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Hautklinik
17,5% N=21

Nachexzision in
Hautklinik
14,2% N=17

Behandlung in
auswartiger
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10,8% N=13

Diagramm 14. Umfeld der Primé&rversorgung bei Erstdiagnose eines kutanen Sarkoms

Behandlung des Primé&rtumors

Priméarexzision in Hautklinik

Nachexzision in Hautklinik nach auswartiger Probebiopsie
Behandlung in auswartiger Klinik/Station

Therapie durch niedergelassenen Hausarzt/Facharzt
unbekannt

21
17
13
27
41

%
17,5
14,2
10,8
22,5
34,2

Tabelle 22. Umfeld der Primarversorgung bei Erstdiagnose
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3.5 Krankheitsverlauf

Der Verlauf der Erkrankung wurde vom Zeitpunkt der Erstdiagnose bis zur letzten
Beobachtung erfasst und entsprechend dargestellt. Lokalrezidive oder Metastasierungen
sowie Tod durch Sarkom wurden als Krankheitsprogress gewertet. Die Kategorie
Stabilisierung umfasst jene Patienten, die keinen Progress erlitten, tumorfreie, und jene

welche kein verbleibendes Tumorgewebe mehr aufweisen.

In der Gruppe der an einem DFSP erkrankten Patienten (N=16) zeigte sich bei drei
Patienten im Beobachtungszeitraum ein Krankheitsprogress. In der Gruppe der AFX
zeigt sich ein gemischtes Bild. Der mit 96,4 % (N=53) Uberwiegende Anteil der
Patienten zeigte weder ein Rezidiv noch eine Metastasierung. Nach Primartherapie
verblieben diese Patienten wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums tumorfrei.
Allerdings verstarben drei Patienten dieser Gruppe, 5,5% an einem anderen Malignom
und ein weiterer Patient verstarb an anderen Ursachen. Die an einem LMS erkrankten
Patienten zeigten zu 90,0% einen Krankheitsverlauf ohne Progress, nur bei zwei
Patienten ist es zum Tode durch andere Ursachen wahrend des Beobachtungszeitraumes

gekommen (Tabelle 23).

Zum Tod durch das Sarkom kam es nur bei Patienten aus den Gruppen hochmaligner
Sarkome, namlich bei einem Patienten mit Klarzellsarkom sowie bei einem Patienten
mit pleomorphem Sarkom/MFH (N=2).

Der Zeitverlauf der Krankheitsstadien der Studienpopulation wird graphisch und
tabellarisch dargestellt. Dabei zeigt sich folgender Trend: der Uberwiegende Anteil der
Patienten verblieb in dem bei Erstdiagnose festgelegten Tumorstadium. Nur ein kleiner
Anteil der Patienten (18,4 %) zeigte einen Progress in ein hoheres Erkrankungsstadium.
Wiéhrend sich zum Zeitpunkt der Erstdiagnose nahezu 88,8 % der Tumore im Stadium |
befinden, reduziert sich dieser Anteil zum Ende der Beobachtungszeit auf 72,1 %. Der
Anteil der Patienten in einem Stadium  groBer als | vergroRerte sich im

Beobachtungszeitraum in der Patientengruppe von 5,3 % auf 12,7 % (Diagramm 15).
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Progression der Erkrankung

Leiomyosarkom
atypisches Fibroxanthom
Dermatofibrosarcoma protuberans
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Fernmetastasen; ohne Tod durch Sarkom)

X

10,0
3,6
18,8
0,0
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66,7
0,0

o
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Tabelle 23. Status bei letzter Beobachtung der Patienten. % und Zahlenangabe in N
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Diagramm 15. Status bei letzter Beobachtung. Zahlenangaben in N
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Diagramm 16. Stadien im Verlauf vom Zeitpunkt der Erstdiagnose bis zum Zeitpunkt der
letzten Beobachtung
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Diagramm 17. Darstellung der Lokalrezidive und Fernmetastasierungen in %
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Gesamt(N=119) AFX (N=55) LMS (N=20) DFSP (N=16)
N % N % N % N %
Erstes Lokalrezidiv 18 15,1 2 3,6 2 10,0 3 10,0
Zweites Lokalrezidiv 5 4,2 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Fernmetastasierung 5 4,2 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Tabelle 24. Anteil der Lokalrezidive und Fernmetastasierungen

Sarkomentitaten in N und %
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Verlaufsdiagramm. Krankheitsverlauf:
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3.6 Prognostische Faktoren

Die kutanen Sarkome bilden eine prognostisch heterogene Gruppe neoplastischer
Erkrankungen. Die Mortalitatsrate der kutanen Sarkome ist niedrig, nicht jedoch fur
einzelne Entitaten, insbesondere fur die hoher malignen Sarkomentitaten wie z.B.
pleomorphes Sarkom/MFH. Das Risiko fir die Entwickelung eines Lokalrezidivs ist flr
alle Sarkomentitaten hoch. Das progressionsfreie Uberleben (progression-free survival:
PFS) bietet daher einen guten Indikator fur den Krankheitsverlauf. In der vorliegenden
Untersuchung wurde das PFS definiert als die Zeitspanne von der Erstdiagnose bis zum
Eintritt eines Wiederauftretens oder Fortschreitens der Erkrankung (Lokalrezidiv,
Metastasierung, Tod) und wurde sowohl innerhalb der gesamten Studienpopulation als
auch innerhalb einzelner Entitdten in Bezug auf potentielle EinfluRfaktoren hin
untersucht. Das PFS wurde mit Hilfe der Kaplan-Meier-Kurvenmethodik ermittelt und
die statistische Signifikanz der Unterschiede zwischen Gruppen mittels des Log-rank-
Test bzw. dem Wilcoxon-Test berechnet. Das mediane und mittlere PFS sowie die
Hazard ratio wurden mittels des Computerprogrammes MedCalc© bestimmt (Tabelle
25).
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N % Statistik p-Wert

Alter <50 Lebensjahre* 18 15,1% KontrollgréRe
50-70 LJ 16 13,4% Log-rank 0,876
>70 Lebensjahre 87 73,1% Log-rank 0,790

Geschlecht Weiblich 35 29,4% Log-rank 0,836
Maénnlich 86 72,3%

Grading | — hochdiff. 85 71,4% Log-rank 0,009
11 - méRig diff. 19 16,0%
111 - wenig diff. 9 7,6%
Unbekannt 8 6,7%

Mitoserate Niedrig 26 21,8% Log-rank 0,975
Mittelgradig 9 7,6%
Hoch 55 46,2%
Unbekannt 31 26,1%

Tumorentitat Leiomyosarkom 20 16,8% Log-rank 0,317
AFX* 55 46,2% KontrollgréRe
DFSP 16 13,4% Log-rank 0,392
Angiosarkom 7 5,9% Log-rank 0,043
Kaposi-Sarkom 12 10,1% Log-rank 0,090
Andere 6 5,0%

Resektionsrand* 0-1cm 24 20,2% Log-rank 0,112
1-2¢cm 10 8,4%
mehr als 3cm 9 7,6%
Unbekannt 78 65,5%

Lokalisation* Kopf* 63 52,9% KontrollgroRe
Stamm 20 16,8% Log-rank 0,632
prox. Extremitét 16 13,4% Log-rank 0,040
dist. Extremitat 9 7,6% Log-rank 0,001
Unbekannt 12 10,1%

UV Schaden Vorhanden 31 26,1% Log-rank 0,035
nicht vorhanden 45 37,8% Wilcoxon 0,033
Unbekannt 43 36,1%

Stadium I: Prim&rtumor 105 88,2% Log-rank 0,690
II: Lk.Metastasen 5 4,2% Wilcoxon 0,390
111: Fernmetasen 1 0,8%
Unbekannt 8 6,7%

adjuvante Strahlentherapie Ja 4 3,4% Fishers Exact 0,002
nein 68 57,1%
Unbekannt 47 39,5%

Immunsuppression Ja 12 10,1% Log-rank 0,143
nein 59 49,6% Wilcoxon 0,054
Unbekannt 48 40,3%

Tabelle 25. Prognostische Faktoren hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens
(PFS) im Gesamtkollektiv der Patienten mit kutanen Sarkomen: Demographie,

Tumorcharakteristika und Risikofaktoren
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3.6.1 Prognostische Faktoren: Demographie

Zu den demographischen Faktoren z&hlten das Alter und das Geschlecht der
untersuchten Patienten. Um den Einfluss des Alters zu bestimmen, wurde die
Gesamtgruppe in drei Altersgruppen Kkategorisiert. jingere Patienten© (<50
Lebensjahre), ,,mittelalte Patienten* (50-70 Lebensjahre) und ,ltere Patienten* (>70
Lebensjahre). Der Log-rank Test zeigt mit einem p=0,9 bzw. p=0,4, dass kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen diesen Alterskategorien bezliglich des PFS vorliegt.
Als Kontrollgruppe diente das Kollektiv der Patienten mit einem Lebensalter von
weniger als 50 Lebensjahren, die an einem hochdifferenzierten Primartumor ohne
Nekrosen erkrankt waren. In der Kontrollgruppe zeigten sich keine Metastasen. Die
Geschlechtszugehorigkeit (Kategorie m=maénnlich, w=weiblich) zeigt ebenfalls mit
einem p=0,8 keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das PFS (Diagramm 18,

Diagramm 19).

Statistik p-Wert alpha
50-70 Lebensjahre Lo_g-rank 0,876 0,050
Wilcoxon 0,783 0,050
>70 Lebensjahre Lo_g-rank 0,413 0,050
Wilcoxon 0,132 0,050

Tabelle 26. Kaplan-Meier Analyse des PFS der Alterskategorien des
Patientenkollektives. Als Kontrollgroie dient die Kategorie jener Patienten mit einem
Lebensalter von weniger als 50 Jahren

Statistik p-Wert alpha
Log-rank 0,831 0,05
Geschlecht (m,w) Wilcoxon 0,79 0,05

Tabelle 27. Kaplan-Meier Analyse der Geschlechtszugehorigkeit
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Diagramm 18. Kumulative Uberlebensfunktionen des Gesamtkollektives in Bezug auf
Lebensalter. rot gestrichelte Linie; Konfidenzintervall; Konfidenzniveau 95%
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Diagramm 19. Kumulative Uberlebensfunktionen des Gesamtkollektives in Bezug
auf Geschlecht. rot gestrichelte Linie; Konfidenzintervall; Konfidenzniveau 95%
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3.6.2 Prognostische Faktoren: Tumorcharakteristika

Zu den untersuchten histologischen Charakteristika des Primértumors zahlten das
Grading, die Mitoserate und die Tumorentitat (Tabelle 25). Bezogen auf die gesamte
Patientengruppe zeigten die Angiosarkome einen statistisch signifikanten Unterschied
im log rank Test in Bezug auf die Kontrollgruppe (p=0,043). Als Kontrollgruppe wurde
hierzu die Gruppe der an einem AFX erkrankten Patienteninnen gewéhlt. Dabei wurden
nur Patientinnen mit einem hochdifferenzierten Primartumor, fehlender Metastasierung
und ohne Nekrosen des Primdrtumors ausgewéhlt (n=7). Die Mitoserate und das
Grading zeigten dagegen keinen statistisch signifikanten Unterschied in der Kaplan-

Meier Analyse (Diagramm 20).

Das PFS der Tumorentitdten wird in den unteren Abbildungen und Tabellen gezeigt.
Dabei zeigt die Gruppe der Angiosarkome in der Kaplan-Meier Analyse einen
statistisch signifikanten Unterschied des PFS im log rank Test zur Kontrollgruppe
(p=0,043). Die Gruppe der LMS, DFSP und Kaposi Sarkome zeigten dagegen keine
signifikanten Unterschiede in Bezug auf immunohistochemische Marker in der

Uberlebensanalyse.

Das Grading der Tumore zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied in Bezug auf
das PFS. Der Log-rank Wert innerhalb der Kaplan-Meier Uberlebensanalyse ergab hier
einen Wert von (p=0,045). Die Zugehdrigkeit zu einem hoéheren Grading ist zudem mit
einer ungunstigeren Hazard-ratio verbunden. So zeigen maRig differenzierte Tumore
eine um 2,8 und wenig differenzierte Tumore eine um 3,6 héhere Hazard-ratio als
hochdifferenzierte Tumore (Tabelle 28, Tabelle 29, Tabelle 30).

Die Mitoserate zeigte in der Kaplan-Meier Analyse keinen statistisch signifikanten
Einfluss auf das PFS (p=0,957). Die Hazard ratio sowie das mittlere und mediane PFS
zeigen Unterschiede. So weist die Gruppe der Tumore mit einer niedrigen Mitoserate
ein wesentlich glnstigeres, mittleres PFS als jene mit einer hohen Rate auf (183,5 bzw.
81,8 Monate) (Tabelle 35, Tabelle 36).

Die immunohistochemische Charakterisierung der unterschiedlichen Sarkome wird
ebenfalls mittels einer Kaplan-Meier Analyse untersucht. Dabei werden die Gruppen
der AFX und der LMS auf bestimmte Marker hin untersucht (Tabelle 37). Es zeigten
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sich dabei keine statistisch signifikanten Unterschiede. Dabei koénnen nicht alle
vorliegenden Patienten innerhalb der Gruppe ausgewertet werden, da nur in einem
begrenzten Umfang statistisch verwertbare Datenmengen vorliegen (Tabelle 5).
Innerhalb der Gruppe der LMS kann zudem keine sinnvollen Kaplan-Maier Analyse
erfolgen, da keine ausreichende Anzahl an Ereignissen, d.h. Rezidive/Progressionen
innerhalb der Studiengruppe aufgetreten sind (Diagramm 20).
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AFX (KontrollgrofRe)
LMS

DFSP

Angiosarkom

Kaposi Sarkom

log rank

0,317
0,392
0,043
0,090

alpha

0,050
0,050
0,050
0,050

Tabelle 28. Log rank Test der Kaplan-Meier Analyse verschiedener Sarkomentitaten

Angiosarkom

Kaposi-Sarkom
Klarzellsarkom

Leiomyosarkom

atypisches Fibroxanthom
Dermatofibrosarcoma protuberans

Mittelwert
30,5
108,9
2741
56,4
163,0
77,1

SE
12,7
4,7
32,6
17,1
0,0
9,7

Median
10,1
n.b.

323,7
42,6
163,0
n.b.

Tabelle 29. Medianes und mittleres PFS verschiedener Sarkomentitaten

Angiosarkom
atypisches
Fibroxanthom
Dermatofibrosarcoma
protuberans

Kaposi-Sarkom
Klarzellsarkom
Leiomyosarkom

Angiosarkom

17,4

6,6

1,3
4,0
5,0

atypisches
Fibroxanthom

0,1

04

0,1
0,2
0,3

Dermatofibrosarcoma | Kaposi-
protuberans Sarkom
0,2 0,8
2,6 13,6
- 51
0,2 -
0,6 31
0,8 3,9

Klarzellsarkom

03
4.4

1,7

0,3

1,3

Leiomyosarkom

0,2
3,5
13

0,3
0,8

Tabelle 30 Hazard Ratio der verschiedenen Sarkomentitaten
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Diagramm 21. Kaplan-Meier Analyse des Differenzierungsgrades im Gesamtkollektiv
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Statistik p-Wert alpha
Differenzierungsgrad (I-111, i
hoch-, maRig und wenig diff.) Log-rank 0,045 0,050
Tabelle 31. Log rank Test nach Differenzierungsgrad

I - Il - maRig [l - wenig unbekannt
hochdifferenziert differenziert differenziert
| - hochdifferenziert - 2,8 3,6 0,9
Il - maRig differenziert 0,4 - 1.3 0,3
Il - wenig
differenziert 03 0.8 i 0.2
unbekannt 1,2 3,2 4,2 -
Tabelle 32. Hazard ratio in Abhangigkeit vom Differenzierungsgrad
Statistik p-Wert alpha
Mitoserate (niedrig, mittel, hoch) Log-rank 0,957 0,050
Tabelle 33. Log rank Test nach Mitoserate
Mittelwert SE Median

hoch 81,8 7,1 n.b.
mittelgradig 75,8 8,7 85,2
niedrig 248,2 35,3 323,7
unbekannt 146,8 10,8 163
Overall 183,5 5,7 163

Tabelle 34. Mittleres und medianes PFS in Abhédngigkeit von der Mitoserate

I - hochdifferenziert
Il - maRig differenziert
11 - wenig differenziert

unbekannt

Mittelwert

268,8
65,1
52,8

163,0

SE

17,7
11,9
14,1
0,0

Median

323,7
85,2
n.b.

163,0

Tabelle 35. Mittleres und Medianes PFS in Abhangigkeit von der Mitoserate
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hoch mittelgradig niedrig unbekannt
hoch - 1,20 0,97 0,50
mittelgradig 0,83 - 0,81 0,42
niedrig 1,03 1,23 - 0,52
unbekannt 1,98 2,37 1,92 -

Tabelle 36. Hazard Ratio in Abhédngigkeit von der Mitoserate

N Statistik

Aktin SMA

AFX* pos. 21 Log-rank 0,793
neg. 22 Wilcoxon 0,713
n.g. 12

CD 34

LMS* pos. 1
neg. 2
n.g. 17

CD 68

AFX* pos. 17 Log-rank 0,525
neg. 4 Wilcoxon 0,527
n.g. 34

Desmin

AFX* pos. 1 Log-rank 0,578
neg. 16 Wilcoxon 0,579
n.g. 38

LMS* pos. 1
neg. 6
n.g. 13

Zytokeratin

AFX* pos. 6 Log-rank 0,655
neg. 32 Wilcoxon 0,655
n.g. 17

Tabelle 37. Prognostische Faktoren hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens (PFS)
im Kollektiv der an AFX und LMS erkrankten Patienten: Immunohistochemische Marker
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3.6.3 Prognostische Faktoren: Therapie

Der Einfluss des endgiiltig erzielten Sicherheitsabstandes auf das PFS wird durch
Unterteilung in drei Kategorien untersucht. Die erste Kategorie beinhaltet Patienten mit
einem Resektionsrand von 0 bis 1cm, die zweite jene mit einem Resektionsrand von 1-2
cm und die dritte jene mit einem Sicherheitsabstand von mehr als 2cm. Dabei zeigt sich
im Kaplan-Maier-Plot bezuglich des Sicherheitsabstandes im Gesamtkollektiv kein
statistisch signifikanter Einfluss auf das PFS bei einem Wert von p=0,112. Dieser
Faktor konnte leider aufgrund der niedrigen Fallzahlen nicht innerhalb der einzelnen
Tumorentitaten auf statistische Signifikanz hin validiert werden, sondern nur in der

Gesamtgruppe.
3.6.4 Prognostische Faktoren: Klinik

Bei den prognostischen klinischen Faktoren zeigen sowohl die Lokalisation als auch das
Vorhandensein einer solaren Elastose bzw. aktinischen Keratose im Exzisionspréparat
einen statistisch signifikanten Einfluss auf das erzielte PFS.

Die Lokalisation der Tumore erfolgt entsprechend der im Diagramm 4 aufgefihrten
Kdorperregionen. Fur die Kaplan-Maier-Analyse erfolgte eine weitere Kategorisierung.
Dabei werden vier Regionen unterschieden: die KaStegorie S umfasst all jene
Kdorperregionen, die den Stamm des Patienten bilden, K umfasst alle Kdrperregionen
der Kopf- und Halsregion, dE beinhaltet alle Korperregionen der distalen Extremitéten,
die Kategorie pE alle Kdorperregionen der proximalen Extremitéten. Die Kontrollgruppe
besteht hierbei aus jenen Sarkomen, welche am Kopf aufgetreten sind. Dabei zeigen die
Sarkome am Stamm und solche mit unbekannter Lokalisation keinen statistisch
signifikanten Unterschied in der Kaplan-Meier Analyse, im Gegensatz zu den Tumoren
der proximalen und distalen Extremitaten welche mit einem Wert von p=0,040 bzw.
p=0,001. (Tabelle 40, Tabelle 41, Diagramm 22).

Das Vorliegen einer histologisch gesicherten solaren Elastose bzw. aktinischen Keratose
im Tumorpraparat wird ebenfalls auf seinen Einfluss auf das PFS hin getestet. Dabeli

zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,035).

Der Einfluss der Faktoren: Geschlecht, HIV Infektion, Vorliegen von Nekrosen,
Immunsuppression, Radiotherapie und Differenzierungsgrad ist ebenfalls bestimmt

worden. Diese Faktoren wurden innerhalb der gesamten Gruppe der kutanen Sarkome
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auf das Rezidivrisiko hin untersucht. Der Fisher -Exakt -Test zeigt einen signifikanten
Unterschied in Bezug auf die Durchfuhrung einer adjuvanten Radiotherapie nach

Erstdiagnose (p=0,002). Die anderen Faktoren zeigen im Test keine statistische
Signifikanz.
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Rezidivrisiko alle Sarkome

Fishers Exakt Test 2x2

Geschlecht mannlich  weiblich p
Rezidiv 14 4 0,49
rezidivfrei 72 31

HIV positiv negativ p
Rezidiv 1 13 0,32
rezidivfrei 1 51

Nekrosen vorhanden nicht vorhanden p
rezidiv 1 16 0,94
rezidivfrei 5 87

Immunsuppression vorhanden nicht vorhanden p
rezidiv 5 10 0,06
rezidivfrei 7 48

Zustand nach vorheriger Radiotherapie | ja nein

rezidiv 1 15 p
rezidivfrei 3 52 0,65
adjuvante Radiotherapie ja nein p
rezidiv 6 12 0,002
rezidivfrei 8 95

Differenzierungsgrad niedrig hoch p
rezidiv 13 4 0,06
rezidivfrei 89 7

Lage in der Haut tief oberflachlich p
rezidiv 7 3 0,26
rezidivfrei 37 38

Tabelle 38. Rezidivrisiko: klinische, therapeutische und klinische Faktoren
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Diagramm 22. Kaplan-Meier Analyse des Tumore in Bezug zur Lokalisation des
Priméartumors
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Kopf(KontrollgroRe)
Stamm

Prox. Extremitat
Distale Extremitat
unbekannt

log rank

0,632
0,040
0,001

0,872

p-Wert
0,050
0,050
0,050
0,050

0,050

Tabelle 39. Kaplan-Meier Analyse des PFS in Bezug auf die Korperregion

Distale Extremitat
Kopf

Proximale Extremitéat
Stamm

unbekannt

Mittelwert
38,3
103,9
104,6
2848
46,9

SE
13,9
5,7
20,6
25,8
3,2

Median
20,4
n.b.

163,0
323,7
n.b.

Tabelle 40. Mittleres und medianes PFS in Bezug auf die Korperregion (Monate)

dE
dist. Ex. -
Kopf 7,2
prox. Ex. 19
Stamm 54
unbekannt 5,2

Kopf
0,1
0,3
0,7
0,7

pE
0,5
3,9
2,9
2,8

Stamm unbekannt
0,2 0,2
1,3 1,4
0,3 0,4
- 1,0
1,0 -

Tabelle 41. Hazard Ratio nach Lokalisation des Tumors am Kdorper

73




3.6.5 Prognostische Faktoren: DFSP

Fur die Gruppe der DFSP wird das Set an demographischen, histologischen und
klinischen Faktoren, welches ebenfalls innerhalb der gesamten Studiengruppe eingesetzt
wird, nochmals in einem Kaplan-Meier-Plot untersucht. Dabei zeigen sich keine

statistisch signifikanten Unterschiede (Tabelle 42).

DFSP N % Statistik p-Wert alpha
Demographie
Alter <50 Lebensjahre 7 43,8 Log-rank 0,773 0,050
50-70 Lebensjahre 4 25,0 Wilcoxon 0,571 0,050
>70 Lebensjahre 5 31,3
Geschlecht weiblich 10 62,5 Log-rank 0,446 0,050
mannlich 6 37,5 Wilcoxon 0,396 0,050
Histologie
Mitoserate niedrig 13 81,3 Log-rank 0,713 0,050
mittelgradig 2 12,5 Wilcoxon 0,729 0,050
hoch 0 0,0
unbekannt 1 6,3
Grading | - hochdifferenziert 16 100,0
Il - maRig differenziert 0 0,0 Statistik nicht moglich
111 - wenig differenziert 0 0,0
IV - undifferenziert 0 0,0
unbekannt 0 0,0
Klinik
Lokalisation  Kopf 0 0,0 Log-rank 0,093 0,050
Stamm 12 75,0 Wilcoxon 0,217 0,050
prox. Extremitat 3 18,8
dist. Extremitat 1 6,3
unbekannt 0 0,0

Tabelle 42. Ausgewdhlte Prognostische Faktoren innerhalb der Gruppe der DFSP
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3.6.6 Prognostische Faktoren: AFX

Fur die Gruppe der AFX wird das Set an demographischen, histologischen und
klinischen Faktoren, welches ebenfalls innerhalb der gesamten Studiengruppe eingesetzt
wird, nochmals in einem Kaplan-Meier-Plot untersucht. Dabei zeigen sich keine

statistisch signifikanten Unterschiede (Tabelle 43).

AFX N % Statistik p-Wert alpha

Demographie

Alter <50 Lebensjahre 1 1,8 Log-rank 0,866 0,050
50-70 Lebensjahre 3 55 Wilcoxon 0,867 0,050
>70 Lebensjahre 51 92,7

Geschlecht weiblich 15 27,3 Log-rank 0,365 0,050
mannlich 40 72,7 Wilcoxon 0,366 0,050

Histologie

Mitoserate niedrig 4 73 Log-rank 0,931 0,050
mittelgradig 1 1,8 Wilcoxon 0,931 0,050
hoch 30 54,5
unbekannt 20 36,4

Grading | - hochdifferenziert 53 96,4 Log-rank 1,000 0,050
Il - maRig differenziert 2 3,6 Wilcoxon 1,000 0,050
111 - wenig differenziert 0 0,0
IV - undifferenziert 0 0,0
unbekannt 0 0,0

Klinik

Lokalisation ~ Kopf 42 76,4 Log-rank 1,000 0,050
Stamm 1 1,8 Wilcoxon 1,000 0,050
prox. Extremitét 4 73
dist. Extremitat 1 1,8
unbekannt 7 12,7

Tabelle 43. Ausgewahlte Prognostische Faktoren innerhalb der Gruppe der AFX
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3.6.7. Prognostische Faktoren: LMS

Fur die Gruppe der AFX wird das Set an demographischen, histologischen und
klinischen Faktoren, welches ebenfalls innerhalb der gesamten Studiengruppe eingesetzt
wird, nochmals in einem Kaplan-Meier-Plot untersucht. Dabei zeigen sich keine

statistisch signifikanten Unterschiede (Tabelle 44).

LMS N % Statistik p-Wert alpha

Demographie

Alter <50 Lebensjahre 2 10,0 Log-rank 0,534 0,050
50-70 Lebensjahre 2 10,0 Wilcoxon 0,719 0,050
>70 Lebensjahre 16 80,0

Geschlecht weiblich 4 20,0 Log-rank 0,569 0,050
mannlich 16 80,0 Wilcoxon 0,577 0,050

Histologie

Mitoserate niedrig 2 10,0 Log-rank 0,874 0,050
mittelgradig 4 20,0 Wilcoxon 0,945 0,050
hoch 11 55,0
unbekannt 3 15,0

Grading | - hochdifferenziert 4 20,0 Log-rank 0,629 0,050
Il - maRig differenziert 10 50,0 Wilcoxon 0,649 0,050
111 - wenig differenziert 2 10,0
IV - undifferenziert 0 0,0
unbekannt 4 20,0

Klinik

Lokalisation ~ Kopf 11 55,0 Log-rank 1,000 0,050
Stamm 1 5,0 Wilcoxon 1,000 0,050
prox. Extremitat 5 25,0
dist. Extremitat 1 50
unbekannt 2 10,0

Tabelle 44. Ausgewahlte Prognostische Faktoren innerhalb der Gruppe der LMS
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4. DISKUSSION

In dieser Studie werden demographische, diagnostische und therapeutische Faktoren
einer an kutanen Sarkomen erkrankten Patientengruppe der Wurzburger Hautklinik
untersucht. Der prognostische Wert dieser Faktoren wird mit Hilfe verschiedener
statistischer Tests und Vergleiche untersucht. Die Studienpopulation umfasst 119

Patienten, die im Zeitraum von 1999 bis 2009 behandelt wurden.
4.1 Demographie

Zu den demographischen Faktoren zahlen das Alter, Alter bei Erstdiagnose und das
Geschlecht. Diese Faktoren sind bereits in zahlreichen epidemiologischen Studien von
Weichteilsarkomen dargestellt worden 3%, Unter diesen Studien ist eine aktuelle

Studie mit einer groRen Teilnehmerzahl von 12.114 Individuen hervorzuheben 12,
4.1.1 Alter

Die Gesamtgruppe zeigt eine Altersverteilung (Alter bei Erstdiagnose), die der
Verteilung der beiden bisher groften, auf Krebsregistern basierenden Studien entspricht
13,39 Bei den kutanen Sarkomen handelt es sich beziiglich der Altersverteilung haufig
um eine Erkrankung des alten Menschen. Der Altersmedian der Patienten aus der
vorliegenden Studie liegt bei 73,1 Lebensjahren. Doch gibt es Unterschiede hinsichtlich
der Altersverteilung bei spezifischen Sarkomentitaten. Die DFSP zeigen in zahlreichen
Studien einen Gipfel der Altersverteilung, der deutlich in die dritte und vierte
Lebensdekade hinein verlagert ist 3% %°. Diese Verteilung bestitigt sich bei den an
einem DFSP erkrankten Patienten der vorliegenden Studie.

Der Einfluss des Alters auf das PFS kutaner Sarkome ist in zahlreichen Studien
untersucht worden. Im Besonderen ist dies fur Weichteilsarkome der Extremitéten
sowohl bei padiatrischen #* als auch bei adulten Patienten geschehen. > * . In der
Gruppe der padiatrischen Patienten zeigt das Alter keinen Einfluss auf das PFS. Bei
adulten (und damit vergleichbaren) Patienten zeigt die Kohorte der alteren Patienten
(>éalter als 50 Lebensjahre) in einigen Studien dagegen ein geringeres PFS als die
jiingere Kohorte # #4342 Innerhalb der Wiirzburger Patientengruppe kann dagegen kein

statistisch signifikanter Unterschied zwischen den untersuchten Alterskohorten gezeigt
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werden. Nach einer Kategorisierung in verschiedene Altersklassen zeigt sich weder in
der Gesamtgruppe der kutanen Sarkome noch innerhalb der Gruppen der AFX, LMS
und DFSP ein statistisch signifikanter Einfluss auf das PFS (Tabelle 25).

Die Altersverteilung der tbrigen Sarkomtypen ahnelt der Verteilung der Gesamtgruppe
darin, dass es insgesamt eine geringe Inzidenz unterhalb der finften Lebensdekade gibt.
Allerdings ist hier der Vergleich schwierig, da fir einige Tumorentitdten (wie zum
Beispiel den Angiosarkomen und Klarzellsarkomen) nur eine kleine Fallzahl vorliegt.

Zusammenfassend entspricht die Altersverteilung der Gesamtgruppe und der
verschiedenen Sarkomtypen den Erwartungen nach vorliegender Literatur. Der in
vorherigen Studien nachgewiesene Einfluss des Alters bei Erstdiagnose konnte in der
Wiirzburger Patientengruppe nicht gezeigt werden*>*3, Das Alter zeigte in der
Wiurzburger Gesamtgruppe der kutanen Sarkome Kkeinen statistisch signifikanten
Einfluss auf das PFS.

4.1.2. Geschlecht

Das Geschlechterverhéltnis bei den Patienten mit Weichteilsarkomen ist Gegenstand
zahlreicher Studien gewesen. Dabei zeigt sich fur nahezu alle Sarkomtypen ein
deutliches Uberwiegen méannlicher Patienten® #° . Diese Verteilung zeigt sich sowohl in
klinischen Reihen als auch in groReren auf Krebsregistern basierenden Studien. Dieses
Verhaltnis trifft allerdings nicht auf alle Untergruppen der Sarkome zu. Beim DFSP
zeigt sich eine uneinheitliche Datenlage. Hier zeigen einige Studien einen Manner-,

andere hingegen einen Fraueniiberschuss an 464,

Die genauen Ursachen fiir das Uberwiegen des mannlichen Geschlechts sind nicht
bekannt. Es werden geschlechtsspezifische Unterschiede im Praventions- und
Gesundheitsverhalten (e.g. maligne Erkrankungen der Atemwege) ebenso wie
Unterschiede beim geschlechtsspezifischen Infektionsrisiko (Hepatitis, HIV) und auch

geschlechtsspezifische Unterschiede bei Autoimmunerkrankungen diskutiert.

Daneben hat man auch intrinsische, geschlechtsspezifische Faktoren zu beachten; das
Wachstum der DFSP unterliegt zumindest teilweise einem Progesteron-gesteuerten
Signalweg, so dass hormonelle Umstellungen in der Schwangerschaft das Wachstum
beschleunigen konnten. Ebenso wird der Einfluss von geschlechtsspezifischen

Hormonen bei Kaposi-Sarkomen diskutiert %8,
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In der Gesamtgruppe der untersuchten kutanen Sarkome zeigt sich ein deutliches
Uberwiegen des mannlichen Geschlechts mit einem Verhéltnis von 2,5 zu 1,0. Das
Vorliegen eines Manneriberschusses entspricht damit der bisherigen Studienlage.
Mannliche Patienten tberwiegen bei den LMS und AFX (Geschlechtsverhaltnis von 2,7
bzw. 4,0 zu 1,0). Hingegen zeigt sich hiervon abweichend bei der Gruppe der DFSP ein
Uberwiegen des weiblichen Geschlechts mit einer Rate von 0,6 zu 1,0. Ein ebensolches

Verhéltnis wurde auch in einigen aktuellen klinischen Studien demonstriert*® 22,

In zahlreichen klinischen Studien stellte sich ein uneinheitliches Bild in Bezug zum
prognostischen Wert der Geschlechtszugehdrigkeit auf das PFS dar. In einigen Studien
droht bei Sarkomen mit Primérlokalisation an den Extremitdten ein
geschlechtsspezifisches Risiko fiir die Entstehung von Fernmetastasen 42 %0 43 51
unserer vorliegenden Wirzburger Studie besteht sowohl in der Gesamtgruppe der
kutanen Sarkome als auch in den gréReren Untergruppen der DFSP, LMS und AFX

kein statistisch signifikanter Einfluss des Geschlechts auf das PFS.
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4.2 Klinik
4.2.1 Lokalisation

Die Lokalisation von Weichteilsarkomen am Korper ist Gegenstand zahlreicher
klinischer Studien & 3. Dabei werden sowohl die Verteilungsmuster als auch deren
Einfluss auf das PFS untersucht °2 53 % Eine groBe Studie mit 2048 an einem
Weichteilsarkom erkrankten Patienten zeigt, dass Weichteilsarkome der Extremitéaten
im Vergleich zu Weichteilsarkomen des Retroperitoneums und der Viscera das hdchste
PFS ¢ aufweisen. Allerdings zeigt sich dieser Zusammenhang in anderen Studien nicht
signifikant °"°® _ Fur die Gruppe der Weichteilsarkome, die primar an der Haut
lokalisiert sind (d.h. kutane Sarkome), liegen dagegen keine spezifischen Studien vor.
Die Studienlage innerhalb der Gruppen der AFX, LMS und DFSP ist zu diesem Thema
ebenfalls nicht umfassend.

In der Kaplan-Meier Analyse zeigt sich ein statistisch signifikanter Einfluss der
Lokalisation des Tumors auf das PFS. Dabei zeigen Tumore der proximalen und
distalen Extremitaten ein statistisch signifikant unginstigeres PFS als jene des
Kopfbereiches. Das Verteilungsmuster innerhalb einzelner Sarkomentititen (AFX,
DFSP und LMS) zeigt dagegen keinen statistisch signifikanten Unterschied in Bezug
auf das Verteilungsmuster am Korper. Die Ursachen sind unklar, obwohl die
Komposition, d.h. die hohe Anzahl von Sarkomtypen mit giinstigen PFS (e.g. AFX) im
Kopf- bzw. Gesichtsbereich, mitursachlich fir diesen Effekt sein dirfte. Tumore im
Stammbereich zeigten dagegen keinen statistisch signifikanten Unterschied des PFS.
Die Gruppe der kutanen Sarkome enthélt eine hohe Anzahl AFX (45,4 %). Diese
Tumore weisen das glnstigste mittlere und mediane PFS aller kutanen Sarkome auf.
AFX sind aullerdem uberwiegend im Kopfbereich anzutreffen (77,9 % der Tumore).
Dazu befinden sich die Tumoren einer weiteren Sarkomentitat, dem DFSP, mit einem

verhéltnismalig glinstigen PFS tberwiegend im Stammbereich (75,5 % der Tumore).
4.2.2 Klinische Nebendiagnosen

Die Analyse klinischer Nebendiagnosen ist bedeutsam, da das Auftreten von kutanen
Sarkomen oftmals mit diesen vergesellschaftet ist. Zu diesen Faktoren zahlen
bestehende kutane Schadigungen durch  UV-Strahlung °°, Zustand nach
vorausgegangener Radiatio , kongenitale Defekte, virale Infektionen und Zustand nach

Immunsuppression.
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UV-Strahlung, im Besonderen bei bereits vorliegenden solaren Schadigungen, gehort
zu den bekannten und nachgewiesenen Faktoren, welche die Entwicklung von
Sarkomen beglnstigen bzw. diesen vorausgehen konnen. In der Wdirzburger
Patientengruppe zeigen 25,3 % aller Patienten eine histologisch gesicherte solare
Elastose im Exzisionspraparat des Tumors zum Zeitpunkt der Erstdiagnose. Das
mediane Alter dieser Patienten liegt mit 81,2 Lebensjahren dabei leicht ber dem
Median der Gesamtgruppe mit 73,1 Lebensjahren. Nahezu 95,7 % aller solaren
Elastosen bzw. aktinischen Keratosen lagen bei den Patienten vor, welche an einem
AFX oder an einem LMS erkrankten. Der Groliteil (66,6 %) wurde in der Gruppe der
AFX diagnostiziert, die restlichen 33,3 % bei Patienten mit einem LMS. Eine
Betrachtung der betroffenen Korperregionen zeigt zudem, dass fir die
Primariuslokalisation diejenigen Kdorperregionen Uberwiegen, welche direkten
Sonneneinstrahlungen unterliegen. So befinden sich 48,5 % der Tumore im Gesicht
bzw. der Kopfregion der Patienten, sodass bei Patienten mit einem UV-Schaden

wesentlich haufiger exponierte Korperregionen betroffen sind als in der Gesamtgruppe.

Die Kaplan-Meier-Analyse zeigt, dass ein ginstigeres PFS statistisch signifikant mit
dem Vorliegen einer solaren Elastose im Priméarpraparat vergesellschaftet ist (p=0,035).
Patienten mit solarer Elastose zeigen zudem eine gunstigere Hazard ratio auf als
Patienten ohne diese Vorschéadigung. Ursdchlich fur dieses doch paradox erscheinende
Phanomen ist mutmallich die Zusammensetzung der Studienpopulation. Der
uberwiegende Teil der Patienten mit UV-Schaden gehort zu der Gruppe der AFX und
LMS. Samtliche dieser Lasionen befanden sich im dem Sonnenlicht exponierten Kopf-
und Gesichtsbereich. Leider sind die Fallzahlen innerhalb der verschiedenen
Tumorenitaten zu klein, um eine Kaplan-Maier-Analyse durchzuftihren. Daher bleibt
unklar, ob diese prognostische Aussage bezuglich des PFS nicht nur auf die

Gesamtgruppe, sondern auch auf bestimmte Sarkomentitaten zutrifft.
4.2.3 Zustand nach Radiatio

Der Einfluss einer vorherigen Radiatio zum Zeitpunkt der Erstdiagnose auf das PFS
wurde ebenfalls untersucht. Dabei zeigt sich unabhé&ngig vom histologischen Typ der

dabei untersuchten Sarkomentitaten kein statistisch signifikanter Einfluss auf das PFS.

In der untersuchten Studiengruppe der Hautklinik Wirzburg ist die Fallzahl mit N=4
der Patienten mit Zustand nach Radiatio klein. Trotzdem ist es moglich, eine
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Uberlebensanalyse durchzufiihren; in einer Kaplan-Maier-Analyse kann hier kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einem erhdhten Rezidivrisiko und
dem Zustand nach einer Strahlentherapie nachgewiesen werden (p=0,451). Ein ebenfalls

durchgefuhrter Fisher-Exakt-Test zeigt ebenfalls keine statistische Signifikanz (p=0,46).

Zusammenfassend ist hier eine eindeutige Aussage zum pradikativen Wert des
Zustandes nach Bestrahlung bei kutanen Sarkomen nicht méglich. Eine weitere Analyse
mit einer groReren Studiengruppe ist hierzu wunschenswert - die geringe Fallzahl

schmalert, trotz statistischer Analyse, die Aussagekraft zu diesem Zusammenhang.

4.2.4 Zustand nach adjuvanter Radiotherapie

In der Gesamtgruppe aller Patienten mit kutanen Sarkomen wurden 14 Patienten einer
adjuvanten Radiatio im Rahmen der Behandlung unterzogen. Dabei zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied in Bezug auf das absolute Rezidivrisiko (d.h.
Auftreten einer Krankheitsprogression im Sinne des PFS). Im Fishers-Exakt-Test zeigt
sich hierbei mit p=0,002 ein gunstigeres PFS der bestrahlten Patienten.

4.2.5 Zustand nach Immunsuppression

Ein bei Erstdiagnose vorliegender Zustand nach Immunsuppression (iatrogen und/oder
erworben) wurde mit einem Fisher—Exakt-Test auf seinen Einfluss auf das PFS
untersucht. Dabei zeigt sich in der Wurzburger Studie ein grenzwertig signifikanter
Unterschied zwischen den verschiedenen Gruppen beziglich des absoluten Risikos, ein
Rezidiv zu erleiden (p=0,061); Patienten mit Immunsuppression haben ein erhohtes
Rezidivrisiko. Eine Kaplan-Meier Uberlebensanalyse ist aufgrund der geringen Anzahl

an Ereignissen nicht maéglich.

Die Studienlage bei Weichteilsarkomen zum Zustand bei Immunsuppression ist nicht
sehr umfangreich. Der Einfluss des Immunsystems auf die Tumorgenese und -
suppression ist hingegen hinreichend bekannt. Zahlreiche Studien zeigen diesen
Zusammenhang in klinischen Studien und im Tierexperiment®%, Daher ist davon
auszugehen, dass sich dieser Zusammenhang auch auf die Gruppe der kutanen Sarkome
erstreckt. Innerhalb der in Wirzburg erfassten Studiengruppe zeigt sich kein statistisch

signifikanter Einfluss auf das PFS.
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4.3 Histologie
4.3.1 Tumorentitat

Die relative Haufigkeit der verschiedenen Tumore in dieser Studie zeigt Unterschiede
zu denen in anderen Studienpopulationen®? 3. Die Mehrzahl der erfassten Patienten
(80,4 %) gehort zu den Gruppen der DFSP, AFX und LMS. Aufféllig ist die hohe
Anzahl an AFX. Nahezu die Halfte (48,3 %) aller Patienten in der Studie ist an einem
AFX erkrankt, wahrend nur 16,1 % Patienten ein DFSP aufweisen. Dies widerspricht
der Erwartung, dass DFSP bzw. Kaposi-Sarkome am hé&ufigsten anzutreffen seien. Eine
maogliche Erklarung hierfir konnte sich aus der Datenerfassung ergeben. In der
Waurzburger Gruppe sind Patienten mit einem hohen Alter und vorbestehenden
dermatologischen  Erkrankungen mdglicherweise Uberreprasentiert.  Bestimmte
Patientengruppen wurden eventuell nicht in der Hautklinik erfasst bzw. primar
behandelt, da sie entweder durch einen niedergelassenen Haus- und Facharzt oder in
spezialisierten Instituten auBerhalb der Dermatologie versorgt wurden. So erfolgt zum
Beispiel die primare Versorgung von HIV-Patienten nicht in der Hautklinik, sondern in

der Medizinischen Klinik. Eine zentrale Erfassung/Zuweisung erfolgt nicht.

Die Inkonstanz bzw. die sich durch den laufenden Erkenntnisgewinn modifizierende
Klassifikation bereitet zusétzliche Probleme. Diese hat sich, wie zum Beispiel beim
MFH und dem AFX, in den letzten Jahrzehnten mehrmals gedndert %8(Verbesserung des
Verstandnisses der pathologischen Zusammenhénge und der Einsatz neuer Diagnostik).
Diese Variabilitait erschwert den Vergleich (ber langere Zeitrdume bzw.
unterschiedliche Erfassungsgebiete und -systeme hinweg. Der Anteil der MFH st
dementsprechend in einigen Studien wesentlich héher anzutreffen als in der Wirzburger

Reihe 13,

Bei der Analyse des PFS der Sarkomentitaten zeigen sich statistisch signifikante
Unterschiede in der Kaplan-Maier-Analyse. Das beobachtete mittlere und mediane PFS
von 198,2 Monaten der Gesamtgruppe deckt sich damit gut mit den Ergebnissen anderer
Ordnungskategorien wie jenen der Weichteilsarkome und Extremititensarkome 3,
Ebenso gilt dies fiir das PFS der AFX 87 und der LMS %%, Diese drei groRen Gruppen

zeigen, wie erwartet, ein hohes mittleres und medianes PFS.
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Die Angiosarkome der Wirzburger Reihe zeigen, ebenso wie auch in anderen Studien,
ein niedrigeres PFS und im Vergleich unglnstigere Hazard-ratio als die anderen

untersuchten Sarkomtypen * 0,

Zusammenfassend zeigen sich bezlglich der Tumorentitat und des erzielten mittleren
und medianen PFS in dieser Studie Daten, welche der aktuellen Literaturlage
entsprechen. Dabei zeigen sowohl die einzelnen Tumorentitaten wie das AFX, LMS,
DFSP als auch die Ubergruppe der kutanen Sarkome ein medianes und mittleres PFS
sowie Hazard ratio, das jenen anderer Kklinischer Studien entspricht. Auffallig ist, dass
die Kategorie der ,,kutanen Sarkome* dabei ein dhnliches Verhalten aufzeigt wie die

verwandten Ordnungskategorien der Weichteilsarkome und Extremitétensarkome.
4.3.2 Grading

Das Grading ist ein oft untersuchter und validierter prognostischer Faktor der
Weichteilsarkome. Dieser Faktor wird im Rahmen der Therapiewahl und
Uberlebensabschatzung eingesetzt . Ein statistisch signifikanter Zusammenhang

zwischen PFS und Grading ist bei Weichteilsarkomen in vielen Studien dargestellt
worden 43: 54,56 42,7276

In der vorliegenden Patientengruppe zeigt das Grading ebenfalls einen statistisch
signifikanten Einfluss auf das PFS. Dabei zeigen Tumore mit einem geringgradigen
Grading eine im Vergleich zu hohergradigen Tumoren gunstigere Hazard ratio sowie
ein héheres mittleres und medianes PFS als weniger differenzierte Tumore. Die Spanne
reicht dabei von der Gruppe der wenig differenzierten Tumore mit einem mittleren PFS

von 52,8 Monaten bis zu den hochdifferenzierten Tumoren mit 268,8 Monaten.

Im Vergleich zeigt das PFS der untersuchten kutanen Sarkome allgemein eine grof3e
Annlichkeit mit dem PFS der Weichteilsarkome (so zum Beispiel aus dem Verlauf
einer groRen Studie mit 1240 Erwachsenen mit Weichteilsarkomen)’’. Die kutanen
Sarkome dieser Studie verhalten sich beziglich des PFS vergleichbar mit der

Ubergruppe der Weichteilsarkome.

Innerhalb der verschiedenen Sarkomentititen zeigten sich in Bezug auf das Grading
keine statistisch signifikanten Unterschiede. Allerdings sind hierbei die Fallzahlen in

der jeweiligen Kategorie (Sarkomentitdten) und auch die Anzahl der Ereignisse gering.
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4.3.3 Mitoserate

Die Mitoserate der Primartumore ist ein weiterer Faktor bei der histologischen
Befundung 8. Das Zellwachstum spielt eine wichtige Rolle im Wachstum und Progress
eines Tumors und bildet einen Bestandteil im Grading des Tumors "*! (e.g. FNCLCC).
Fur bestimmte viszerale Sarkome wie zum Beispiel dem GIST wurde die Rolle der
Mitoserate separat untersucht®?. Auch wurde die Mitoserate als prognostischer Faktor in
Bezug auf das PFS fir Weichteilsarkome in verschiedenen Studien untersucht®84 und

hat sich als ein zul&ssiger prognostischer Faktor erwiesen.

In der untersuchten Patientengruppe der kutanen Sarkome zeigt die Mitoserate nach
Kaplan-Meier-Analyse dagegen keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das PFS
(Tabelle 25, p=0,88). Damit zeigt sich bei den hier untersuchten kutanen Sarkomen im
Gegensatz zu der Ubergruppe der Weichteilsarkome kein prognostischer Wert fiir die
Mitoserate. Dies zeigt sich ebenfalls innerhalb der Untergruppen der AFX, LMS und
DFSP.

85



4.3.4 Immunohistologie

In der Diagnostik des vorliegenden Patientenkollektivs wurde ein grof3es Panel an
immunohistochemischen Markern eingesetzt. Ausgewéhlte Marker wurden bei
ausreichender Fallzahl mit Hilfe einer Kaplan-Meier-Analyse auf ihren prognostischen
Wert getestet. Dabei zeigte keiner der untersuchten Marker innerhalb der LMS, AFX
und DFSP statistische Signifikanz in Bezug auf das erzielte PFS.

Das Panel der bei den AFX eingesetzten Marker zeigt ein breites Spektrum.
Histologisch stellt das AFX eine Ausschlussdiagnose dar, d.h. es gibt bei diesem Tumor
kein genau definiertes Marker-Panel bzw. Férbeerergebnis. Die Befunde fiir S100 und
Zytokeratine sollten bei einem AFX negativ sein: die Patientengruppe zeigt, wie zu
erwarten, einen nahezu ausschlieBlich negativen Befund fur S100 97,4 % negativ (38
negativ; 1 positiv) und Zytokeratine 84,2% negativ (32 negativ; 6 positiv). Das SMA ist
ebenfalls unauffallig mit einem gemischten Anteil an positiven und negativen Befunden
vertreten. 49,5 % der Tumore waren positiv fur diesen Marker. In der Studienliteratur
wird eine Aktin-Expression im Rahmen einer myofibroplastischen Differenzierung fur
AFX beschrieben. Beim Ergebnis fir CD 68 liegt ebenfalls ein ausgewogener Anteil an
negativen und positiven Befunden vor, der definitionsgemal keinen Einfluss auf die

histologische Befundung nimmt.

Beim DFSP zeigte sich folgende Lage: der relativ spezifische und hochsensitive Marker
CD 34 st in 100,0 % der Félle positiv. Mit Hilfe dieses Markers gelingt die Abgrenzung
zu MFH %, Vimentin als mesenchymaler Marker zeigt ein in 100,0 % der Fille
positives Ergebnis. Dies war in der pathologischen Diagnostik zu erwarten *’. SMA-
Aktin zeigte dagegen mit nur 33,0 % positiven Befunden ein tUberwiegend negatives
Ergebnis. Der positive Anteil spricht fir das Bestehen einer myofibroblastischen

Differenzierung der DFSP Tumore .

Die Gruppe der LMS zeigt ebenfalls ein typisches immunhistochemisches Farbemuster.
Die Farbungen mit Aktin-SMA und Vimentin zeigen wie erwartet in allen Fallen einen
positiven Befund 8. Dies spricht fiir das Vorliegen von gut differenzierten Tumoren.
Die Farbung mit CD 34 ist in 33,3 % der Félle positiv, ein nicht unerwarteter Wert flr
diese Tumorentitat . Der mit 14,8 % niedrige Anteil an Desmin-positiven Befunden

demonstriert ebenfalls das Uberwiegen gut differenzierter Tumore.
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In der Kaplan-Meier Analyse konnte kein statistisch signifikanter Einfluss des
Farbeverhaltens eingesetzter Marker innerhalb der AFX, LMS und DFSP auf das PFS

nachgewiesen werden.
4.4 Behandlungserfolg und Verlauf
4.4.1 Krankheitsverlauf

Der Krankheitsverlauf der Studiengruppe zeigt eindrucklich, dass die Kklinische
Prognose der kutanen Sarkome insgesamt glinstig ist. Der Anteil der Patienten, die an
einem Sarkom verstarben, ist gering - lediglich zwei Patienten der Gesamtgruppe sind
ursachlich an einem kutanen Sarkom verstorben. Durch das hohe Durchschnittsalter bei
Erkrankungsbeginn und den damit verbundenen Komorbiditdten wird allerdings
mdoglicherweise die Mortalitdt unterschatzt. So sind 9 Patienten (7,6 % der
Studiengruppe) der untersuchten Gruppe an anderen Ursachen verstorben (3 Patienten

durch ein anderes Malignom und 6 Patienten durch andere Ursachen).

Der Anteil der Patienten, welche nach Tumorresektion ein Lokalrezidiv erlitten, ist
dagegen erwartungsgemal hoch. Bei Weichteilsarkomen besteht ein insgesamt erhéhtes
Risiko fiir ein Lokalrezidiv 8 . Innerhalb der drei groRen Gruppen der untersuchten
Sarkomentitaten zeigt sich, dass das Auftreten eines Lokalrezidives bei einem DFSP am
haufigsten ist, wahrend LMS und AFX wesentlich niedrigere Lokalrezidivraten
aufweisen. Wie aus unserer Studie ersichtlich, zeigt das PFS der gesamten Gruppe und

auch der einzelnen Sarkomentitaten grof3e Unterschiede.

Der Prozentsatz der Fernmetastasierung innerhalb der Patientengruppe ist gering. Nur
3,8 % der erfassten Patienten haben im Krankheitsverlauf eine Fernmetastasierung
erlitten. Je zwei Patienten mit einem Angiosarkom bzw, Kaposisarkom zeigten
Fernmetastasen. Die groReren Patientengruppen der AFX, DFSP und LMS zeigten
keine Fernmetastasierung. Trotzdem ist das Risiko einer Fernmestastasierung in

zahlreichen Untersuchungen gezeigt worden und damit durchaus real.®

Der Krankheitsverlauf der untersuchten kutanen Sarkome war insgesamt giinstig. Die
meisten der behandelten Patienten zeigten eine Stabilisierung ihres Zustandes und der
Anteil, der eine Progression erlitt, ist gering. Innerhalb der drei  groRen

Sarkomentitaten AFX, DFSP und LMS ist es im Beobachtungszeitraum zu keinem Tod
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durch Sarkom oder Fernmetastasierung gekommen. Allerdings wurde in dieser Gruppe
eine hohe Zahl an Lokalrezidiven beobachtet.

Das ungunstigste mittlere und mediane PFS wurde bei Angiosarkomen und
Klarzellsarkomen beobachtet, wahrend die anderen Sarkome ein glnstigeres PFS
aufweisen. Doch auch innerhalb der groRen Sarkomentititem AFX, LMS und DFSP
zeigt die Studie mit 19,4 %, 3,8% und 10,3 % ein doch hohes Rezidivrisiko. Diese
Ergebnisse lassen sich gut mit den Beobachtungen anderer klinischen Studien

vereinbaren 8°,
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Kutane Sarkome bilden eine atiologisch heterogene und klinisch variable Gruppe von
Erkrankungen % 8 10 %0 7ysammen bilden sie weniger als <1% aller Neoplasien
tiberhaupt ** *°. Der Erkenntnisstand zu Demographie, Klinik und prognostischen
Faktoren dieser Tumoren ist nicht so umfassend wie es zum Beispiel bei der
Ordnungskategorie der Weichteilsarkome oder der Extremitétensarkome ist. Das Ziel
dieser Studie war es, diese klinischen Parameter in der seltenen Gruppe kutaner

Sarkome zu untersuchen.

In diese Studie wurden s&mtliche Patienten eingeschlossen, die im Zeitraum von 1999
bis 2009 an der Hautklinik Wirzburg aufgrund der Diagnose kutanes Sarkom behandelt
wurden. Es wurden 119 Patienten identifiziert. Der mediane Beobachtungszeitraum pro
Patient betrug dabei 2,4 Jahre. Aus den klinischen und histologischen Daten wurden
prognostische Faktoren des PFS mit Hilfe einer Kaplan-Meier-Analyse ermittelt. Das
absolute Rezidivrisiko wurde mit Hilfe des Fisher-Exakt Tests ermittelt. Diese Analysen
wurden fir die Gesamtgruppe der kutanen Sarkome sowie flr die Untergruppen der
LMS, DFSP und AFX durchgefuhrt. In der Gesamtgruppe zeigten folgende Faktoren
statistische Signifikanz: das Grading (p=0,009) [PFS/log rank; Kaplan-Meier], die
Tumorentitét fir die Untergruppe der Angiosarkome (p=0,043) [PFS/log rank; Kaplan-
Meier], die Tumorlokalisation fir Tumore der proximalen und distalen Extremitéten,
die Durchfuhrung einer adjuvanten Radiotherapie (p=0,002) [abs. Rezidivrisiko/Fishers
Exact] sowie das Vorliegen eines UV Schadens bzw. einer solaren Elastose im
histologischen Préparat (p=0,035) [PFS/log rank]. Keinen Prognosewert zeigten
dagegen das Alter bei Erstdiagnose (p=0,659) [PFS/log rank; Kaplan-Meier],
Geschlecht (p=0,836) [PFS/log rank; Kaplan-Meier], die Mitoserate (p=0,975) [PFS/log
rank; Kaplan-Meier], das Vorliegen von Nekrosen (p=0,945) [abs. Rezidivrisiko/Fishers
Exact], der endgultige Resektionsrand (p=0,112) [PFS/log rank: Kaplan-Meier] und das
Stadium bei Erstdiagnose (p=0,690) [PFS/log rank; Kaplan-Meier]. Das absolute
Rezidivrisiko wird mit Hilfe eines Fishers-Exakt Tests flr die gesamte Gruppe der
kutanen Sarkome dargestellt. Dabei zeigt die Durchfiihrung einer adjuvanten
Radiotherapie ein erniedrigtes Rezidivrisiko (p=0,002). Das Vorliegen einer HIV
Infektion (p=0,32), das Geschlecht (p=0,49), Lage im Gewebe (p=0,26) und
Differenzierungsgrad (p=0,06) zeigen dagegen kein erhohtes Risiko.
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Die Hautklinik in  Wirzburg verfligt Uber ein vergleichsweise groflies
Versorgungsgebiet. Eine Analyse der Versorgungssituation war daher ebenso angezeigt.
Wie erwartet zeigt sich, dass die primare Versorgung in einem groRen Spektrum an
Versorgungseinrichtungen erfolgt - ein hoher Anteil (22,2 %) wurde primér von einem
Fach- und einem Hausarzt versorgt und zur Nachexzision bzw. zur Nachbehandlung an
das Universitatsklinikum Wurzburg verwiesen. Ein mit 17,8 % ungefahr ebenso grofer
Anteil der Patientengruppe wurde primar in der Hautklinik versorgt. 14,1 % der
Patienten erhielten in der Hautklinik eine Nachexzision eines auswaérts primar
behandelten Tumors. Damit zeigt sich eine, wie erwartet, interdisziplindre und recht

uneinheitliche Versorgungssituation innerhalb der Patientengruppe.

Der Krankheitsverlauf der Studiengruppe (N=119) zeigt den giinstigen klinischen
Verlauf der meisten kutanen Sarkome. In der gesamten Studiengruppe sind allerdings 2
Patienten ursachlich an dem Tumorleiden verstorben. Die Rate der Fernmetastasierung
ist mit 4 betroffenen Patienten zwar gering aber doch vorhanden. Allerdings ist das
mediane und mittlere PFS der Gesamtgruppe insgesamt gunstig. Dazu ist es nur bei
einer Kkleinen Gruppe von 5 Patienten (4,2 % der Gesamtgruppe) zu wiederholten

Rezidiven gekommen.

Zusammen mit der Identifikation prognostischer Faktoren aus dieser Studie ergibt sich
somit eine Grundlage zur weiteren Verbesserung der Diagnose und Therapie dieser

Erkrankungen.
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