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1  Einleitung

1.1 Weichteiltumore

Allgemeines

Weichteilsarkome gehoren zu den haufigsten soliden Tumoren des Kindesalters
und bilden damit die viertgréf3te Gruppe solider Tumoren im Kindesalter nach
den Hirntumoren, den Lymphomen und Neuroblastomen (vgl. Koscielniak et al.
2009: 18-21).

Es handelt sich hierbei um eine heterogene Gruppe maligner Tumoren, die
Uberwiegend mesenchymaler Herkunft sind und primar in den Weichteilen ent-

stehen (vgl. Creutzig et al. in Zeller und zur Hausen (Hgs.) 2010: 75-114).
Die haufigsten histologisch vorkommenden Weichteilsarkome sind:

Rhabdomyosarkome (RMS) (61%), extradssare Ewing-Sarkome (EES) und peri-
phere neuroektodermale Tumore (PNET) (8%), Synovial- (SS) (7%), Neurofibro-
(4%), Fibro- (ca. 3%) und Leiomyosarkome (~2%) (vgl. Klingebiel et al. in Rlb-
ben (Hg.) 2007: 657-664).

Jungen erkranken mit einem Verhaltnis von 1,5:1 h&aufiger an einem Weicht-
eilsarkom als Madchen, wobei die Inzidenz bei Kindern und Jugendlichen bei
9/1.000.000 pro Jahr liegt (vgl. Creutzig et al. in Zeller und zur Hausen (Hgs.)
2010: 75-114).

Das haufigste bei Kindern auftretende Weichteilsarkom ist das Rhabdomyosar-
kom (vgl. Koscielniak et al. 2009: 18-21).

Rhabomyosarkome kdnnen histologisch weiter subklassifiziert werden. Man un-
terscheidet nach der internationalen Rhabdomyosarkomklassifikation grundsatz-
lich 2 Typen der Rhabdomyosarkome:

- embryonal (RME; Varianten botryoid und spindelzellig) sowie

- alveolar (RMA,; Variante: solide alveolar)

(vgl. Newton et al. in Koscielniak et al. 2002: 2)
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Haufige Lokalisationen von Weichteiltumoren

Die Lokalisation ist abhangig vom histologischen Typ. Rhabdomyosarkome findet
man vorwiegend im Kopf-, Hals-, und Urogenital-Bereich, extraossare Ewingsar-
kome bzw. periphere neuroektodermale Tumore findet man dagegen in den Ext-
remitdten und im Paravertebral-Bereich (vgl: Creutzig et al. in Zeller und zur
Hausen (Hgs.) 2010: 75-114).

Atiologie der Weichteiltumore

Die Atiologie zur Entstehung von Weichteiltumoren bleibt letztlich unklar. Es wer-
den derzeit verschiedene &tiologische Faktoren mit der Pathogenese von Weich-
teiltumoren in Verbindung gebracht. Diskutiert werden Umweltfaktoren wie z.
Bsp. chemische Karzinogene (Asbest, Dioxine, polyzyklische Kohlenwasserstof-
fe), iatrogene Faktoren (Auftreten eine Sarkoms nach einer Radiatio im ehemali-
gen Strahlenfeld) sowie auch immunologische Faktoren (kongenitale, erworbene
Immundefekte oder therapeutische Immunsuppression) (vgl. Fauci et al. (eds.)
2008: 610 und vgl. Bocker et al. (Hgs.) 2004: 1078).

Symptome von Weichteiltumoren

Das Auftreten und die Schwere von Symptomen sind abhangig von der Lokalisa-
tion des Weichteiltumors sowie vom Weichteilsarkomtyp, der das Wachstum und

somit die TumorgroRe bestimmt (vgl. Koscielniak et al. 2009.18-21).

Ein haufiges Erstsymptom ist oftmals eine asymptomatische Schwellung, vor al-

lem im Bereich der Extremitaten.

Je nach Wachstumsgeschwindigkeit und Lokalisation kdnnen mechanisch be-
dingte Beschwerden durch Kompression, Traktion oder auch durch Einklemmung

von Muskeln und Nerven auftreten (vgl. Fauci et al. (eds.) 2008: 611).

Patienten mit Weichteiltumoren im Retroperitoneum kénnen durch abdominelle
Schmerzen, Hamaturie, Hodenschwellung, Obstipation oder Schmerzen bei Mik-

tion auffallen.

Patienten mit Tumoren im Kopf- und Halsbereich kénnen durch Schmerzen,
Hirnnervenparesen, Verlegung der Nase sowie der Nasennebenhohlen und
Emesis auffallen oder durch anfanglich schmerzloses Hervortreten des Auges
auffallig werden (vgl. Koscielniak et al. 2009: 18-21).
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Therapie

Grundsatzlich unterscheidet man eine Lokaltherapie von einer systemischen
Therapie. Unter einer Lokaltherapie versteht man die Behandlung des Tumors an
seinem Sitz durch eine Operation und/ oder Bestrahlung. Die systemische The-
rapie beinhaltet die Behandlung des Tumors und méglicher Metastasen im ge-
samten Korper durch eine Chemotherapie. Die Reihenfolge und die Durchfuh-
rung der einzelnen Therapiearten ist von verschiedenen Faktoren abhangig (Tu-
morgréRe und Tumorausdehnung, Histologie, Lokalisation, Alter des Patienten)
(vgl. Koscielniak et al. 2009:18-21).

1.2 Inzidenz der kindlichen Krebserkankungen in Deutschland

In Deutschland erkrankten im Jahr 2017 insgesamt 1893 Kinder unter 15 Jahren

sowie 2216 Kinder unter 18 Jahren neu an Krebs.

5,8% aller Krebserkrankungen bei Kindern unter 18 Jahren zwischen den Jahren
2009 und 2017 machten die Weichteiltumore aus (vgl. Kaatsch et. al. 2019: 4).

Abbildung 1: Haufigkeitsverteilung der bei Kindern auftretenden Krebsarten (Jah-
re 2009-2017). Eigene Darstellung nach Kaatsch et al. 2019: 4
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1.3 Die Cooperative Weichteilsarkomstudie

1981 grundete die Gesellschaft fur padiatrische Onkologie und Hamatologie
(GPOH) eine offene, multizentrische und kooperative Studie, die Cooperative-
Weichteil-Sarkom-Studie (CWS).

Die CWS -81 Studie war die erste deutsche Weichteilsarkomstudie, gefolgt von
den CWS -86, -91 und -96 Studien.

Ziel der CWS Studie ist eine optimale Behandlung aller an einem Weichteilsar-
kom erkrankten Kinder und Jugendlichen auf einem mdglichst hohen Niveau.
Unter einer optimalen Behandlung wird nicht nur die tumorfreie Uberlebenschan-
ce an sich sondern auch eine bestmogliche Lebensqualitat in Bezug auf korperli-
che und geistige Integritéat verstanden. Daher ist die Individualisierung der Thera-

pie oberstes Ziel.

Das bedeutet eine Risikostratifizierung der Chemotherapie (Low-, Standard-,
High-Risk), der Radiotherapie (0, 32, 44, 8 Gray) je nach TNM-Status, Histologie,

pT- Status und Tumorresponse.

Um eine optimale chirurgische Resektion von Weichteilsarkomen zu gewahrleis-
ten wurden Leitlinien aufgestellt (vgl. Studienprotokoll CWS Studie 1996: 31-32).

Zur Behandlung von Weichteilsarkomen im Kindes- und Jugendalter existieren
weltweit neben der CWS Studiengruppe - an der padiatrische Zentren in
Deutschland, Osterreich, Schweden, Polen und der Schweiz teilnehmen - noch
drei weitere Studiengruppen:

- Seit 1972 existiert in den USA das Soft Tissue Sarcoma Committee der
Children’s Oncology Group (COG), das fruher als Intergroup Rhabdomy-
osarcoma Study Group (IRS) bezeichnet wurde

- In Frankreich, England, Benelux und Spanien gibt es seit 1975 die SIOP-
Malignant-Mesenchymal-Tumour-in-Children-Studiengruppe (MMT)

- In Italien existiert seit 1979 die Associazione Italiana Ematologia ed Onco-

logia Pediatrica Rhabdomyosarkom-Studiengruppe (AIEOP)

Im Jahre 2004 haben AIEOP-ICG und MMT-SIOP die European pediatric Soft
Tissue Sarcoma Group (EpSSG) gegriindet, in der auch gemeinsame Studien
durchgefiihrt werden. In den letzten dreif3ig Jahren ist es durch die Erkenntnisse
der Studien gelungen, die Prognose der kindlichen Weichteilsarkome deutlich zu
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verbessern (vgl. Koscielniak und Klingebiel in Niemeyer und Eggert 2018: 476-
497).

So wurden beispielsweise in der CWS -86 Studie zwei wichtige Neuerungen ein-
gefuhrt: es wurde ein modifiziertes Chemotherapiekonzept in das Studienproto-
koll aufgenommen sowie ein neues Konzept fur die Stratifizierung und Applikati-
onsart der Radiotherapie (vgl. Koscielniak et. al. 1999: 3706).

Eine genaue Beschreibung der einzelnen Studienprotokolle der CWS - 81, -86, -
91 und -96 findet sich im Material- und Methodikteil.

Ebenfalls kbnnen auf Basis der gesammelten Ergebnisse prognostische Fakto-

ren ermittelt und somit Therapieprotokolle erstellt werden.

Diese Studienprotokolle stellen Therapieempfehlungen dar, die eine Verbesse-

rung der Behandlung zum Ziel haben.

Voraussetzungen fir diese multimodale Therapie ist die Eignung des Patienten
aus padiatrisch-onkologischer, chirurgischer und radiotherapeutischer Sicht. So-
wohl der Patient als auch die Sorgeberechtigten miussen vor Beginn der Therapie
Uber die Studie aufgeklart werden. Des Weiteren muss wahrend der gesamten
Therapiedauer die behandelnde Klinik mit der Studienzentrale kooperieren sowie
studiengerecht dokumentieren (vgl. Studienprotokoll CWS -96: 10). Fur alle Stu-

dienprotokolle findet sich ein Votum der zustandigen Ethikkommission.

1.4 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Rolle und Stellenwert der lokalen The-
rapie im Sinne einer priméare und sekundare Chirurgie bzw. einer Strahlenthera-
pie in Abhangigkeit von Zeitpunkt, Applikationsart, Dosis und Behandlungsdauer
bei Patienten mit parameningeal lokalisierten rhabdomyosarkomartigen Weicht-
eiltumoren zu untersuchen und daraus Aussagen Uber das 5 Jahre-ereignisfreie
Uberleben (EFS) sowie tiber das 5 Jahre-Gesamtiiberleben (OS) treffen zu kon-

nen.
Die Analyse erfolgte nach Risikogruppen.

Die Grundlagen fir die Untersuchungen liefern die Daten der Cooperativen
Weichteilsarkom Studie (CWS) von -81, -86, -91 und -96 der Gesellschaft fur pa-
diatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH). Das Studienkonzept sieht die
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Einteilung in Rhabdomyosarkome, rhabdomyosarkomartige (RMS-artige) und
Nicht-rhabdomyosarkomartige (Nicht-RMS-artige) Tumoren vor.

In der hier durchgefuihrten Analyse waren Rhabdomyosarkome (RMA; RME,
RMS NOS) und STET eingeschlossen.

Die durchgefuhrten Analysen zur Bewertung der CWS Studien erfolgten retro-
spektiv.



2 Material und Methodik 7

2 Material und Methodik

2.1 Einleitung

Die Patienten bzw. die parameningealen Rhabdomyosarkome wurden hinsicht-
lich meningealem Befall, keinem meningealem Befall, intrakranieller Tumoraus-
dehnung, Histologie, Stadium, Tumorgrof3e, Lokalisation, Patientenalter, chirurgi-
scher Therapie, Bestrahlung und Response charakterisiert. Anschlie3end wurde
versucht, moégliche Risk-Bias und signifikante Einflisse auf das Gesamtuberle-
ben und ereignisfreies Uberleben der Patienten zu ermitteln. Fiir diese Analyse
liegt ein Votum der Ethikkommission Tubingen unter der Projekthummer
282/2017B0O2 vor.

2.2 Definitionen

Um etwaige Missverstandnisse zu vermeiden werden zunachst die Begriffe Sta-
dium, Tumorstatus, Therapie, Resektion, Biopsie, Second-Look-Operation, Sta-
dium bei sekundarer Resektion/ sekundarer Biopsie, Stadium nach sekundarer
Resektion/ sekundérer Biopsie, Operationen nach Abschluss der protokollge-
rechten Therapie, Chemotherapie, Response, paramenigealer Sitz, meningealer
Befall und Risikofaktoren bei parameningealer Lokalisation, kein menigealer Be-
fall, Schadelbasis, intrakranielle Tumorausdehnung, die unterschiedlichen Be-

strahlungsarten und Status definiert.

2.2.1 Stadium

Die Einteilung erfolgte gemaR der Intergroup Rhabdomyosarcoma Study, USA
(IRS):
- Stadium I: Komplette Tumorentfernung, kein Lymphknotenbefall
- Stadium IIA: mikroskopische Reste, kein Lymphknotenbefall
- Stadium IIB: mikroskopisch frei oder noch Tumorreste vorhanden, regio-
nale Lymphknoten sind befallen und entfernt
- Stadium III: makroskopische Tumorreste, mit oder ohne regionalem

Lymphknotenbefall
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- Stadium IV: Fernmetastasen sind bei Erkrankungsbeginn nachweisbar

(vgl. Studienprotokoll CWS -91: 28 )

2.2.2 Tumorstatus

Hierbei wurde Bezug auf die praoperative klinische TNM-Klassifikation genom-

men

Tumor
- TO: Kein Anhalt fir Prim&rtumor
- T1: Tumor ist auf das Ausgangsorgan oder -gewebe beschrankt
- T2: Tumor ist nicht auf das Ausgangsorgan oder -gewebe beschrankt

- TX: Inadaquate Information tber die Ausdehnung des Primartumors

Lymphknoten

- NO: Kein Anhalt fur Befall der regionaren Lymphknoten
- N1: Befall der regionaren Lymphknoten

- NX: Inadaquate Information tber Lymphknotenstatus

Metastasen
- MO: Kein Anhalt fur Fernmetastasen oder Befall nicht-regionére Lymph-
knoten
- M1: Fernmetastasen oder Befall nicht-regionarer Lymphknoten

- MX: Inadaquate Information Gber Metastasenstatus

(vgl. Bruch und Trentz 2006: 473)

2.2.3 Therapie

Unter Therapie wurden samtliche MaRRnahmen wahrend der protokollgerechten
Therapie verstanden. Die verwendeten Abkirzungen stehen fur:

- OP: Operation

- Ch: Chemotherapie

- RTX: Strahlentherapie

2.2.4 Resektion

Die Beurteilung der Resektion erfolgte laut der Einteilung des Protokolls der
Cooperativen Weichteilsarkom Studie CWS -96.
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- RO Resektion: komplette Tumorentfernung, ohne makroskopische und
mikroskopische Reste nach histopathologischer Begutachtung
- R1 Resektion: mikroskopische Tumorreste nachweisbar

- R2 Resektion: Biopsie oder Tumorvolumenreduktion

(vgl. Studienprotokoll CWS -96 :48-49)

2.2.5 Biopsie und erweiterte Biopsie

Unter Biopsie wurde die Probeentnahme aus dem Primartumor verstanden. Die-
se musste eindeutig als Biopsie gekennzeichnet sein. Dabei wurde immer Bezug
auf den entsprechenden Operationsbericht genommen. Wurde im Operationsbe-
richt jedoch von einem Resektat gesprochen, so wurde dies als eine Resektion
gewertet. Eine erweiterte Biopsie lag vor, falls wahrend der Biopsie eine Tumor-

reduktion stattfand.

2.2.6 Second-Look-Operation

Der Begriff Second-Look-Operation bezeichnet in den Studienprotokollen CWS
-81, -86 und -91 eine Operation, die in der Regel zum Zeitpunkt der 16. Woche
nach Therapiebeginn erfolgte und einer genauen Bestandsaufnahme am Primar-
tumorort und damit einer weiteren Therapieplanung diente. Weiterhin wurde da-
von ausgegangen, dass es in bestimmten Fallen mdglich sein wirde, einen pri-
mar nicht operablen Tumor doch noch zu resezieren. (vgl. Studienprotokoll CWS
-81: 29).

Der Begriff Second-Look-Operation wurde ab dem CWS Protokoll -96 aufgege-

ben bzw. in eine sekundaren Resektion und eine sekundare Biopsie aufgeteilt.

Sekundére Resektion

- Resektion nach neoadjuvanter Therapie, jedoch nicht Therapieabschluss

Sekundére Biopsie

- Biopsie nach neoadjuvanter Therapie bei Verdacht auf einen Resttumor,
der nur noch bioptisch geklart werden kann, jedoch nicht nach Therapie-

abschluss

(vgl. Studienprotokoll CWS -96: 50-51).
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Wurden bezlglich einer sekundaren Resektion bzw. einer sekundaren Biospie
keine Angaben gemacht, so wurde dies als keine sekundére Resektion bzw. kei-

ne sekundare Biopsie gewertet.

2.2.7 Stadium bei sekundarer Resektion/ sekundarer Biopsie

Die Einteilung erfolgte gemafd dem Protokoll der Cooperativen Weichteilsarkom
Studie CWS -91.

Stadium as steht fur Stadium at surgery und wird durch den Operateur und den
Pathologen beurteilt.

- Stadium las: kein Tumor nachweisbar

- Stadium llas: mikroskopische Tumorreste vorhanden

- Stadium lllas: makroskopische Tumorreste vorhanden

(vgl. Studienprotokoll CWS -91: 30).

2.2.8 Stadium nach sekundarer Resektion/ sekundarer Biopsie

Die Einteilung erfolgte gemaR dem Protokoll der Cooperativen Weichteilsarkom
Studie CWS -91.

Stadium ps steht fur Stadium post surgery und entspricht der pathologischen Be-
urteilung.

- Stadium Ips: Tumor komplett entfernt, Rander histologisch tumorfrei (RO)

- Stadium llps: mikroskopische Tumorreste vorhanden (R1)

- Stadium lllps: makroskopische Tumorreste vorhanden (R2)

(vgl. Studienprotokoll CWS -91: 30).

2.2.9 Operationen nach Abschluss der protokollgerechten Therapie

Hierunter wurden alle Operationen bericksichtigt, die innerhalb eines Zeitraumes
von einem halben Jahr (6 Monate) im ehemaligen Tumorgebiet stattgefunden
haben. Wurden keine Angaben zu weiteren Operationen gemacht, wurde dies als

keine weitere Operation innerhalb des definierten Zeitraumes gewertet.

2.2.10 Chemotherapie

Die verschiedenen Medikamentenkombinationen umfassten folgende Stoffe
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- VACA: Vincristin, Adriblastin, Cyclophosphamid, Actinomycin D (vgl.
Studienprotokoll CWS -81: 31)

- VAIA: Vincristin, Adriblastin, Ifosfamid, Actinomycin D (vgl. Studienproto-
koll CWS -81:31)

- VAC: Vincristin, Actinomycin D, Cyclophosphamid (vgl. Studienprotokoll
CWS -81:31)

- PIAV: Cisplatin, Ifosfamid, Adriamycin, Vincristin (Studienprotokoll CWS
-86: 53)

- EVAIA: Etoposid ,Vincristin, Adriamycin, Ifosfamid, Actinomycin (vgl. Stu-
dienprotokoll CWS -96: 152)

- CEVAIE: Carboplatin, Epirubicin, Vincristin, Actynomycin D, Ifosfamid
Etoposid (vgl. Studienprotokoll CWS -96:152)

2.2.11 Response

Das Ansprechen der parameningealen Tumoren auf eine Chemotherapie wurde
nach dem ersten Chemotherapiezyklus mittels bildgebender Verfahren unter-
sucht (MRT/ CT). Dabei wurde folgende Einteilung vorgenommen.

- CR: complete Response, kein Tumor nachweisbar

- GR: good response, Tumorvolumenriickgang >66%

- PR: poor response, Tumorvolumenriickgang >33% aber <66%

- NR: non response, Tumorvolumenriickgang <33%

In der CWS -96 Studie wurde der Begriff Non response weiter aufgeteilt:
- OR: objective response, Tumorvolumenriickgang <33% (friher als Non-
response bezeichnet)
- PD: progressiv disease, Tumorwachstumsstillstand oder Tumorprogressi-

on

(vgl. Studienprotokoll CWS -96. 138).

2.2.12 Parameningealer Sitz

Unter paramenigealem Sitz werden folgende Lokalisationen verstanden:
- Mittelohr
- Epipharynx
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- Nasenhdhle und Nasennebenhdhlen (Sinus ethmoidales, Sinus maxillaris,
Sinus frontalis, Sinus sphenoidalis)

- Nasopharynx

- Fossa infratemporalis, Fossa pterygopalatina

- Orbita bei knécherner Arrosion

- Schédelbasis

(vgl. Studienprotokoll CWS -96:135)

2.2.13 Meningealer Befall/ kein meningealer Befall bei paramenigealer

Lokalisation

Der meningealer Befall wurde an das Vorhandensein eines der drei Risikofakto-
ren geknipft. Zu den Risikofaktoren zahlen:

- Hirnnervenparesen

- Tumorzellen im Liquor

- Arrosion der Schadelbasis

Lag einer oder mehrere Risikofaktoren bei einem Patienten vor, so war ein me-

ningealer Befall gegeben.

Waren zwei Risikofaktoren bei einem Patienten nicht gegeben und der dritte Ri-

sikofaktor war jedoch unklar, so war kein meningealer Befall gegeben.

Weiterhin galt folgendes Vorgehen:
- Hirnnervenparesen: keine Angaben wurden als Nein eingestuft
- Tumorzellen im Liquor: keine Angaben wurden als Unklar eingestuft. Falls
keine Punktion stattgefunden hatte, wurden auch dies als Unklar einge-
stuft
- Arrosion der Schadelbasis : keine Angaben wurden als Unklar erfasst.

2.2.14 Schéadelbasis

Die Schéadelbasis wurde wie folgt definiert:
- Vordere Schadelgrube
o Os ethmoidale
o Canalis opticus

o Sinus frontalis
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Mittlere Schadelgrube
o Sella turcica
o Canalis caroticus
o Foramen rotundum/ F. ovale/ F. lacerum/ F. spinosum
- Hintere Schadelgrube
o Meatus acusticus internus
o Canalis hypoglossi
o Clivus
o Foramen jugulare/ F. magnum
- Pars petrosa
- Os sphenoidale, Os frontale, Os temporale, Os occipitale, Os parietale,

Processus pterygoideus

(vgl. Rohen et al 2002: 35 und vgl. Trepel 1999: 73-76).

2.2.15 Intrakranielle Tumorausdehnung

Unter einer intrakraniellen Tumorausdehnung wird eine Tumorausdehnung tber
die Dura als definierte Grenze zwischen Extra- und Intracerebrum verstanden.
Der Tumor infiltriert oder durchwandert diese (vgl. Studienprotokoll CWS -96:
68).

2.2.16 Bestrahlungsarten

Konventionelle Bestrahlung

- 1,8 bis 2,2 Gray 1x taglich bis zum Erreichen der verordneten Enddosis

Hyperfraktionierte Bestrahlung

- 0,9 bis 1,14 Gray 2x taglich bis zum Erreichen der verordneten Enddosis

Hyperfraktionierte-akzelerierte Bestrahlung

- 1,15 bis 1,6 Gray 2x taglich bis zum Erreichen der verordneten Enddosis.

Die Verkirzung der Behandlungsdauer wird als Akzeleration bezeichnet

Andere Bestrahlungsart

- <1,8 Gray 1x taglich
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Kombinierte Bestrahlung

Kombination von konventioneller Bestrahlung und hyperfraktioniert-akzelerierter
Bestrahlung:
- Kombination von hyperfraktioniert-akzelerierter Bestrahlung und anderer
Bestrahlung

- Kombination von konventioneller Bestrahlung und anderer Bestrahlungsart

(vgl. Dubben et al. 1992: 373-382).

2.2.17 Status

Der Begriff beschreibt den letzten bekannten Status des Patienten:
- 1. VR: 1. Vollremission
- 2.VR: 2. Vollremission
- VR: Vollremission (kein Tumor in der Bildgebung bzw. bei unklaren Res-
ten stabiler Befund tber 6 Monate)
- Progress: wachsender Primartumor oder Metastase ohne VR
- Rezidiv: erneutes Tumorwachstum nach Erreichen einer VR
o Lokal
o Fern
o Kombiniert
- Tod

- Lost: keine n&dheren Angaben Uber den Status des Patienten vorhanden

2.3 Behandlungsregime der Cooperativen Weichteilsarkom
Studien CWS -81, -86, -91, -96

Das erste Regime wurde 1981 prospektiv getestet. Die Therapieregime wurden
im Zuge der aus den Vorlauferstudien gewonnenen Erkenntnisse entsprechend

adaptiert.

23.1 CWS-81

Das Studienprotokoll sah zuné&chst eine Tumorbiospie oder - falls ohne schwere

bleibende Schaden mdglich - eine Resektion des Tumors vor.
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Danach erfolgte ein stadienabhangiges Vorgehen. Das Stadium wurde durch die
Probebiopsie, deren histologischem Untersuchungsergebnis und durch die
Staginguntersuchungen ermittelt. Danach erfolgte der Beginn der Chemothera-
pie.

Zum Zeitpunkt der 16. Therapiewoche erfolgte dann fir alle Stadien mit Aus-
nahme von Stadium | und lla eine Second-Look-Operation.

Die Strahlentherapie begann nach Beendigung der ersten beiden Chemothera-

piezyklen zur 17. - 18. Woche. Die Bestrahlung erfolgte konventionell.

Ausnahmen bildeten Responder im Stadium llb und Stadium Il sowie Non-
Responder im Stadium IIb und Stadium 11

Tabelle 1 zeigt eine eigene Zusammenfassung des Therapieregimes (vgl. Studi-
enprotokoll CWS -81: 22-26).

Tabelle 1: Behandlungsregime 1981 (Behandlungsdauer: 35-60 Wochen)

Stadium Chemotherapie Strahlentherapie

I 2 Zyklen VACAd plus 6 Blocke VAd | Keine

lla 2 Zyklen VACAd plus 6 Blocke 40 Gy.

VAdC Beginn: 17.-18.Woche
Il b und Il Response 4 Zyklen VACAd plus 6 Blocke 40 Gy

VAdC

Beginn: 17.-18. Woche*

Bei makroskopischen
Tumorresten zur 16.
Woche: postoperativ 50

Gy
I1b und 11l Non- 1 Zyklus VACAd plus 5 Zyklen VAI- |30 Gy Beginn: 7. Woche
Response Adll Aufsattigung auf 40 Gy -

50 Gy nach 16. Woche,
bei makroskopischen
Tumorresten zur 16.
Woche: postoperativ 50

Gy
\% 2 Zyklen VAIAd | plus 4 Zyklen VAI- | bis 50 Gy.
Ad I Beginn: 16.Woche

V: Vincristin, A: Adriblastin, C: Cyclophosphamid, Ad: Actinomycin D; I: Ifosfamid,
Gy: Gray
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* Auf eine Bestrahlung kann verzichtet werden, falls nach 2 Zyklen VACAd biop-

tisch kein Tumor mehr nachweisbar ist.

2.3.2 CWS -86

Analog zum Studienprotokoll von 1981 erfolgte zun&chst eine Biospie bzw. wenn

maoglich, eine Tumorresektion.

Nach Ermittlung des Primarstadiums schloss sich eine Chemotherapie gemaf

Protokoll an.

Nach einem Chemotherapiezyklus wurde die Response zur 7 .- 8. Woche ermit-
telt und entsprechend dem Protokoll mit der Strahlentherapie begonnen. Die Be-

strahlung erfolgte akzeleriert-hyperfraktioniert.

Bei Patienten mit primarem Stadium 1V, die nach entsprechender Chemotherapie
Response von > 2/3 erreicht hatten oder Non-Responder sollten nach Erreichen
einer Remission eine Knochenmarktransplantation erhalten (vgl. Studienprotokoll
CWS -86: 27-28)

Eine Second-Look-Operation erfolgte zur 16. - 20. Woche.

Tabelle 2 zeigt eine eigene Zusammenfassung des Therapieregimes (vgl. Studi-
enprotokoll CWS -86: 29)
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Tabelle 2: Behandlungsregime 1986 (Behandlungsdauer: 46 Wochen)

Stadium Chemotherapie Strahlentherapie
I 3 Zyklen VAIAd I Keine *
lla und b 3 Zyklen VAIAd I Keine *
hund IV 1 Zyklus VAIAd Il CR: 4 Zyklen VAIAd | Keine**
Il
PR > 2/3: 4 Zyklen VAIAd 1l 32 Gy, akzeleriert-

hyperfraktioniert
Beginn: 13. Therapiewoche

Bei Tumorresten zur 16. -
20. Woche: Aufsattigung
auf 54,4 Gy

PR < 2/3: 4 Zyklen PIAV 2x 27,2 Gy, akzeleriert-
hyperfaktioniert (split-
course-Technik)

Beginn: ab der 10. Thera-
piewoche

NR: 4 Zyklen PM/NMe Keine

V: Vincristin, A: Adriamycin, Ad: Actinomycin D, I. Ifosfamid, P: Cis- Platin, M:
Mitomycin, N: Novantron, Me: Melphalan, Gy: Gray, RMS: Rhabdomyosarkom

* RMS mit Knochenarrosion oder RMS der Extremitat: akzelerierte-
hyperfraktionierte Bestrahlung in 2 Blocken zu je 27,2 Gray (split-course-Technik)

simultan zum 2. VAIAd-Zyklus.

** Tumorreste zur 16. - 20. Woche: Radiotherapie simultan zum 3.VAIAd-Zyklus

hyperfraktioniert gesplittet je 27,2 Gray, maximale Gesamtdosis 54,4 Gray.

2.3.3 CWS-91

In der CWS Studie 1991 wurden die Patienten in 3 Risikogruppen eingeteilt. Die-
se Risikogruppierung stellt eine Kombination aus primér postchirurgischen Stadi-
um und Lokalisation des Tumors dar.
- Risikogruppe A:
o Stadium I: alle Lokalisationen (Ausnahme: Parameningealen Kopf/

Hals-Tumoren und Extremitatentumoren)
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- Risikogruppe B:
o Stadium I: (Parameningealen Kopf/ Hals-Tumoren und Extremita-
tentumoren)
o Stadium II: alle Lokalisationen
o Stadium IlI: Orbita-Tumoren und Tumoren des Urogenitaltraktes
(Ausnahme: Blase/ Prostata)
- Risikogruppe C:
o Stadium llI: alle Lokalisationen (Ausnahme: Orbita-Tumoren und

Tumoren des Urogenitaltraktes nicht Blase/ Prostata)

Eine Second-Look-Operation war fur Patienten im primaren Stadium | (Risiko-
gruppe A oder B) im Regelfall nicht vorgesehen. Fir alle anderen Patienten der
Risikogruppen B und sowie der Risikogruppe C war eine Second-Look-Operation
in der 13./ 14. Therapiewoche vorgesehen, nach deren Ergebnis dann die weite-
re Therapie abhangig war (vgl. Studienprotokoll CWS -91: 29, 50). Die nachfol-
genden Tabellen 3 bis 5 zeigen eigene Darstellungen des Therapieregimes fur
die unterschiedlichen Risikogruppen (vgl. Studienprotokoll CWS -91: 54 - 55, 60).

Tabelle 3: Risikogruppe A Behandlungsregime 1991 (Behandlungsdauer: 37
Wochen)

Risikogruppe Chemotherapie Strahlentherapie

A VACAd I keine

V: Vincristin, A: Adriamycin, C: Cyclophosphamid, Ad: Actinomycin D
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Tabelle 4: Risikogruppe B Behandlungsregime 1991 (Behandlungsdauer: 37
Wochen)

Risikogruppe Chemotherapie Strahlentherapie
B Stadium I: 1 Zyklus VACAd |,
Stadium 1I: 2 Zyklen VACAd II, 32 Gy* akzeleriert-

hyperfraktioniert

Beginn: simultan 2.
VACAd Il Zyklus
(13.Woche)

Stadium 1lI: 1 Zyklus VACAd Il, danach

Low Risk: 1 Zyklus VACA Il 32 Gy ** akzeleriert-
hyperfraktioniert

Beginn: simultan 2.
VACA Il Zyklus (14.
Woche)

High Risk: 2 Zyklen EVAIAd 48 Gy*** akzeleriert-
hyperfaktioniert

Beginn: 27,2 Gy zur
14. Woche und 20,8
Gy zur 18. Woche

* je nach Ergebnis der Second-Look-Operation, falls keine Second-Look-

Operation durchfiuihrbar Bestrahlung mit 32 Gray

** je nach Ergebnis der Second-Look-Operation, falls keine Second-Look-

Operation durchfuhrbar, Bestrahlung mit 32 Gray

*** ynabhangig vom Ergebnis der Second-Look-Operation Bestrahlung mit 48
Gray.

V: Vincristin, A: Adriamycin, C: Cyclophosphamid, Ad: Actinomycin D, E: Etopo-
sid, I: Ifosfamid, Gy:Gray
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Tabelle 5: Risikogruppe C Behandlungsregime 1991 (Behandlungsdauer: 37
Wochen)

Risikogruppe Chemotherapie Strahlentherapie
C generell 1 Zyklus EVAIAd, danach
Low-risk: 1 Zyklus VACAd Il 32 Gy* akzeleriert- hyper-

fraktioniert

Beginn: simultan 2.
VACA Il Zyklus (14. Wo-
che)

High- risk: 2 Zyklen EVAIAd 48 Gy** akzeleriert- hy-
perfaktioniert

Beginn: 27,2 Gy zur 14.
Woche und 20,8 Gy zur
18. Woche

* je nach Ergebnis der Second-Look-Operation,

** unabhangig von der Second-Look-Operation Bestrahlung bis zu einer Ge-

samtdosis von 48 Gray.

E: Etoposid, V: Vincristin, A: Adriamycin, I: Ifosfamid, Ad: Actinomycin D, C: Cy-
clophosphamid, Gy:Gray

Fiar Patienten mit alveolaren Rhabdomyosarkomen, Synovialsarkomen, peripher
malignen neuroektodermalen Tumoren aller Lokalisationen sowie Tumoren aller
Histologien der Lokalisation parameningeal Kopf/ Hals und Extremitaten galten
besondere Richtlinien bezlglich der Strahlentherapie (vgl. Studienprotokoll CWS
-91: 54).

Ungiinstige Histologie (alveolare Rhabdomyosarkome, Synovialsarkome, peri-

pher malignen neuroektodermalen Tumoren)

- Bestrahlung mit einer Gesamtdosis von 48 Gray. Fir Patienten der Grup-
pe A erfolgte die Bestrahlung nach dem ersten Chemotherapiezyklus, fur

Patienten der Gruppen B und C simultan zum 2. Chemotherapiezyklus

Unqunstige Lokalisation

- Extremitaten-Weichteilsarkome: Bestrahlung mit einer Gesamtdosis von
48 Gray simultan zum 2. Chemotherapiezyklus ungeachtet der Histologie

und der Risikogruppe
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Parameningeale Kopf/ Hals-Tumoren: Bestrahlung simultan zum 2. Che-

motherapiezyklus

Negative Liguorzytologie ohne fassbare intrakranielle Tumorausbreitung

Bestrahlung Primartumorregion und Primartumor 32 Gray, Aufsattigung
der Primartumorregion um weitere 16 Gray (Gesamtdosis Primartumor 48
Gray, Schéadelbasis 32 Gray)

Negative Liguorzytologie mit intrakranieller Tumorausbreitung

Bestrahlung der Primé&rtumorregion, des gesamten Hirnschadels ein-
schlie3lich basaler Liquorzisternen mit Ausblendung der Bulbi mit 32 Gray,
Aufséttigung der Primartumorregion um weitere 16 Gray (Gesamtdosis
Primartumor 48 Gray, Ubrige Teile Hirnschadels 32 Gray). Bei Patienten
mit einem Lebensalter von unter einem 1 Jahr war grundsétzlich keine
Bestrahlung empfohlen, bei Patienten mit einem Lebensalter von unter 3
Jahren sollte die Dosis fur die Bestrahlung des Hirnschadels auf 24 Gray
reduziert werden (vgl. Studienprotokoll CWS -91: 56, 67-68)

Positive Liquorzytologie

Bestrahlung der Primartumorregion, des gesamten Hirnschadels und der
gesamten Wirbelsdule bis zum Ubergang vom 2. zum 3. Kreuzbeinseg-
ment bis zu einer Dosis von 32 Gray. Aufsattigungsbestrahlung der Pri-
martumorregion um weitere 16 Gray. (Gesamtdosis Primartumor 48 Gray,
Hirnschadel und Neuroachse 32 Gray). Bei Patienten mit einem Lebensal-
ter von unter einem 1 Jahr war grundséatzlich keine Bestrahlung empfoh-
len, bei Patienten mit einem Lebensalter von unter 3 Jahren sollte die Do-
sis fur die Bestrahlung des Hirnschadels auf 24 Gray reduziert werden
(vgl. Studienprotokoll CWS -91: 57, 68)

2.3.4 CWS -96

In der CWS -96 Studie wurden die Patienten wie bereits in der CWS -91 Studie in

3 Gruppen eingeteilt. Diese Risikogruppierung basiert auf den vier Faktoren His-

tologie, Lokalisation, TNM-Status und postchirurgischem Stadium.



2 Material und Methodik 22

Low Risk

Diese Gruppierung umfasste nur gunstige Histologien (embryonales und undiffe-
renzierbares Rhabdomyosarkom* sowie unklassifizierbares Sarkom**) ohne
Lymphknotenbefall, die initial komplett reseziert wurden und organbegrenzt wa-
ren. (Stadium I: alle T1).

* RME/ U: embryonales und undifferenziertes Rhabdomyosarkom, ** UKS: undif-

ferenziertes Sarkom
(vgl. Studienprotokoll CWS -96: 44).

Standard Risk

Diese Gruppierung umfasst nur gunstige Histologien (RME/ U und UKS) ohne
Lypmhknotenbefall, komplette Entfernung oder nicht organbegrenzte Tumoren,
oder die nicht komplett reseziert werden konnten und in einer Lokalisation der
Orbita, Kopf/ Hals-nicht parameningeal oder Urogenital-nicht Blase/ Prostata la-
gen. (Stadium I: alle T2, Stadium Il und IlI: Orbita, Kopf-Hals-nicht paramenin-

geal*, Urogenital-nicht Blase/ Prostata**).

* KH-NPM: Kopf/ Hals-nicht parameningeal, ** UG-NBP :Urogenital nicht Blase/
Prostata

(vgl. Studienprotokoll CWS -96: 44).

High Risk

Diese Gruppierung umfasste gunstige Histologien (RME/ U und UKS) ohne
Lymphknotenbefall, die nicht komplett reseziert werden konnten und in einer Lo-
kalisation Kopf-Hals parameningeal, UG-BP*, EXTR** oder AND*** lagen. Eben-
falls wurden alle klinisch lymphknotenpositive Tumoren dieser Gruppe zugeord-
net sowie alle unglnstigen Histologien (alveolares RMS, extradssares Ewing-
Sarkom, maligner peripherer neuroektodermaler Tumor, Synovialsarkom, undiffe-
renziertes Sarkom). (Stadium Il und Ill: Kopf-Hals parameningeal, UG-BP*,
EXTR**, AND***, alle N1, alle ungiinstigen Histologien)

* UG-BP: urogenital Blase/ Prostata, *EXTR: Extremitaten, **AND: Andere Lo-

kalisation

(vgl. Studienprotokoll CWS -96: 44).



2 Material und Methodik 23

In der CWS Studie -96 wurde die in den friheren CWS Studien obligate Second-
Look-Operation als Begriff aufgegeben, da préaziser zwischen einer sekundaren
Resektion und einer sekundéaren Biopsie unterschieden werden musste. Bei der
sekundaren Resektion war eine komplette Tumorentfernung nach neoadjuvanter
Therapie angestrebt, die sekundare Biopsie kam vor allem dann zum Einsatz,
wenn der Verdacht auf einen Resttumor nur noch bioptisch geklart werden konn-
te (vgl. Studienprotokoll CWS -96: 50-51).

Das Konzept der CWS -96 Studie sah weiterhin vor, dass ein Grol3teil aller be-
strahlbarer Tumoren, die nicht initial RO reseziert werden konnten, praoperativ
bestrahlt werden sollten. Ausnahmen hiervon bildeten Tumore, die aufgrund des
Patientenalters oder der Lokalisation nicht bestrahlbar waren, und embryonale
Rhabdomyosarkome, bei denen eine sekundare RO Resektion noch praradiothe-

rapeutisch erwogen werden sollte.

Dennoch kam der sekundaren postradiotherapeutischen Chirurgie eine nicht un-
erhebliche Rolle zu. Nach abgeschlossener Bestrahlung und dem weiteren Vor-
handensein makroskopischer Tumorreste sollte unbedingt eine sekundére Re-
sektion aller Reststrukturen angestrebt werden (vgl. Studienprotokoll CWS -96:
53).

Ausnahmen beziglich der chirurgischen Therapie stellten auch hier wieder die
parameningeal lokalisierten Tumore dar.

- Ein primér resezierender Eingriff sollte in Anhangigkeit von der Grofl3e und
Lokalisation sowie des Alters des Patienten nur dann erfolgen, wenn
dadurch keine dauerhaften, schweren, nicht vollstandig korrigierbaren
Folgen fur den Patienten resultierten. Aus Erfahrungen der Vorlauferstu-
dien ist bekannt, dass eine initiale RO Resektion des Tumors praktisch nie
maoglich war. Die gesamt Lokalisationsgruppe Kopf/ Hals-parameningeal
wird den Regionen mit geringer RO Chance zugeordnet

- Eine sekundéare Biopsie sollte kein Routineeingriff darstellen sondern erst
nach grundlicher Abwagung durchgefuhrt werden, um z. Bsp. den Chemo-
therapieerfolg abschatzen zu wollen, wenn dies mit anderen Verfahren (z.
Bsp. bildgebend) nicht erreichbar war oder auch um unklare Reststruktu-
ren nach Chemo/ Radiotherapie differentialtherapeutisch abzukléren.

Problem dieser sekundaren Biopsien ist jedoch immer eine falsch-
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negative-Quote, die hoch ist und haufig mit onkologischen und allgemein-
medizinischen Risiken verbunden ist. Die sekundare Biopsie sollte daher -
falls sie notig war - interdisziplindr und gegebenenfalls mikrochirurgisch
unter Einbeziehung des erstbehandelnden Chirurgen angegangen werden
Eine sekundare Resektion kam nur nach Abschluld der Strahlenbehand-
lung, also postradiotherapeutisch, in Frage. Diese Eingriffe sollten nur an
Zentren durchgefuhrt werden, bei denen ein interdisziplinares Vorgehen
und Erfahrungen mit mikrochirurgischem Gewebetransfer bei bestrahlten
Patienten vorlag, da groRere Resektionen an der Schadelbasis mit Eroff-
nung der Dura in der Regel den Transfer von unbestrahltem Gewebe an

dieser Stelle voraussetzte (vgl. Studienprotokoll CWS -96: 69)

Die nachfolgenden Tabellen zeigen eigene Darstellungen des Therapieregimes

fur die unterschiedlichen Risikogruppen.

Tabelle 6: Behandlungsregime 1996: Low Risk (Behandlungsdauer: 22 Wochen)

Risikogruppe

Chemotherapie

Strahlentherapie

Low Risk

4 Blocke VA

keine

V: Vincristin, A: Actinomycin D

Tabelle 7: Behandlungsregime 1996: Standard Risk (Behandlungsdauer: 27 Wo-

chen)

Risikogruppe

Chemotherapie

Strahlentherapie

Standard Risk

9 Blocke 12VAd

32 - 44,8 Gy*,
akzeleriert - hy-
perfraktioniert zur
9. Woche

I: Ifosfamid, V:Vincristin, A: Actinomycin D, GY: Gray * Bestrahlung je nach Re-

sponse und Histologie
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Tabelle 8: Behandlungsregime 1996: High Risk (Behandlungsdauer: 27 Wochen)

Risikogruppe Chemotherapie Strahlentherapie

High Risk initial 1 Block I2VA, dann Randomisierung | 44,8 Gy, akzele-

riert - hyperfrakti-
oniert zur 9. Wo-
che

Arm A: 3 Zyklen VAIAd

Arm B: 3 Zyklen CEVAdIE

I: Ifosfamid, V: Vincristin, A: Adriamycin, Ad: Actinomycin D, C: Carboplatin, E:
Epirubicin, Gy: Gray

Bezuglich der Strahlentherapie galten fur die Tumoren mit parameningealem Sitz
in der CWS Studie von 1996 besondere Richtlinien:

Fur Séauglinge und Kleinkinder unter 1 Jahr wurde keine Bestrahlung
empfohlen. Bei Kindern unter 3 Jahren sollte die Strahlendosis an Hirn-
schadel und der Neuroachse auf 24 Gray reduziert werden

Negative Liquorzytologie ohne intrakranielle Tumorausdehnung: Bestra-
hlung je nach Histologie und Tumorresponse. Primartumorregion und be-
nachbarte Anteile der Schéadelbasis Bestrahlung bis 32 Gray, danach
Aufsattigung um weitere 12,8 Gray sofern eine Bestrahlungsdosis von 44,
8 Gray aufgrund der Histologie oder der unbefriedigenden Response
(<66,6%) notwendig war (Gesamtdosis Primartumor: 32-44,8 Gray,
Schadelbasis 32 Gray)

Negative Liquorzytologie mit intrakranieller Tumorausdehnung: Bestra-
hlung erweiterter Tumorregion mit grof3ziigigem Einschlul? angrenzender
Hirnanteile. Bestrahlung der Prim&artumorregion und ein etwa 3 cm zum
gesunden Hinrgewebe ausgedehntes integriertes Volumen bis zu einer
Gesamtdosis von 32 Gray, Aufsattigungsbestrahlung mit 12,8 Gray sofern
eine Bestrahlungsdosis von 44,8 Gray aufgrund der Histologie oder der
unbefriedigenden Response (<66,6%) notwendig war. (Gesamtdosis
Primartumor: 32-44,8 Gray, erweitertes Zielvolumen 32 Gray)

Positive Liquorzytologie: Bestrahlung der Primartumorregion, des gesam-
ten Hirnschadels und gesamte Wirbelsaule bis zum Ubergang vom 3. zum
4. Kreuzbeinsegment bis zu 32 Gray. An der Primartumorregion erfolgte

eine Aufsattigungsbestrahlung mit 12,8 Gray sofern eine Bestrahlungsdo-
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sis von 44,8 Gray aufgrund der Histologie oder der unbefriedigenden Re-
sponse (<66,6%) notwendig war (Primartumorregion 32-44,8 Gray, Hirn-

schadel und Neuroachse 32 Gray)

(vgl. Studienprotokoll CWS -96: 69-70)

2.4 Patienten

2.4.1 Einschlusskriterien fur die Aufnahme in die CWS Studien
- Erstmaliges Auftreten eines Weichteilsarkoms
- Maximales Patientenalter bei Diagnosestellung von 21 Jahren
- Dauer zwischen Erstdiagnose und Behandlung max. 8 Wochen
- Keine relevante Vortherapie
- Keine relevanten Vorerkrankungen oder Sekundarmalignome

- ProtokollgemalRe Durchfihrung der Therapie

(vgl. Studienprotokoll CWS -96: 5).

2.5 Statistische Methoden

Samtliche Analyse erfolgte mit dem Programm SPSS Version 19.0.

2.5.1 Univariate Analyse

Die univariate Analyse erfolgte gemaR der Methode nach Kaplan-Meyer, die Un-
terschiede zwischen den Uberlebenskurven wurden mit Hilfe des Log-Rank Test
getestet. Die univariaten Analysen erfolgte in Hinblick auf das 5 Jahre-
Gesamtiuberleben (Overall-Survival: OS) und in Hinblick auf das 5 Jahre-
ereignisfreie Uberleben (Event-free Survival: EFS). Unter einem ereignisfreien
Uberleben wurde das Uberleben der Patienten ohne Tumorprogression, Rezidiv

oder Metastasenbildung verstanden.

2.5.2 Multivariate Analyse

Nach dem Modell der Cox-Regression erfolgte eine multivariate Analyse des Ge-
samtkollektives um eine bessere Beurteilbarkeit relevanter Einflul3grof3en auf das

Gesamtiiberleben bzw. das ereignisfreie Uberleben zu erhalten.
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In der multivariaten Analyse fanden Faktoren, die sich in der univariaten Analyse
als signifikant erwiesen, Bericksichtigung.

2.5.3 Signifikanz

Als signifikant galt ein p-Wert von <0,05.

2.5.4 Vorgehen

Im nachfolgenden werden fur die Begriffe 5 Jahre-Gesamttberleben (Overall-
Survival) und 5 Jahre-ereignisfreie Uberleben (Event-free Survival) die jeweiligen

Abklrzungen verwendet.

EFS steht hier fir 5 Jahre-ereignisfreie Uberleben, OS fir das 5 Jahre-
Gesamtuberleben.

Es erfolgte zunéchst eine Analyse des Gesamtkollektives beziglich dem allge-
meinen 5 Jahres EFS und dem 5 Jahres OS. Weiterhin erfolgte eine Analyse
jeweils fur EFS und OS fur das Gesamtkollektiv in Bezug auf die einzelnen Stu-
dien (CWS -81, -86, -91 und -96), die einzelnen Risikogruppen (meningealer Be-
fall, kein meningealer Befall und intrakranielle Tumorausdehnung) und den

Response.

FiUr das Gesamtkollektiv, die jeweiligen Risikogruppen
- meningealer Befall
- kein meningealer Befall und

- intrakranielle Tumorausdehnung als Subgruppe des meningealen Befalles

erfolgte die Analyse in Bezug auf die Chirurgie sowie die Strahlentherapie.

Chirurgie

Analysiert wurde fur das Gesamtkollektiv die Art der Primarchirugie (Biopsie, er-
weiterte Biopsie und Resektion)

Analysiert wurde fur das Gesamtkollektiv und fir jede Risikogruppe jeweils EFS
und OS in Bezug auf die Radikalitat der Primarchirurgie (Biopsie, R2 und R1).
Fur das Gesamtkollektiv setzte sich die Gruppe R2 aus allen Patienten zusam-
men, die entweder eine Resektion mit R2 oder eine erweiterte Biopsie mit R2
erhalten hatten. Da sich nur ein Patient mit einer RO Resektion im Gesamtkollek-

tiv befand wurde dieser der Gruppe R1 zugerechnet.



2 Material und Methodik 28

Hier wurde jeweils fir die einzelnen Risikogruppen noch Untergruppen gebildet:

Meningealer Befall

R2 versus R1. Hier wurde nur die Radikalitéat betrachtet, die Gruppe R2 setzte
sich aus allen Patienten zusammen, die entweder eine Resektion mit R2 oder

eine Biopsie mit R2 erhalten hatten.

Kein meningealer Befall

R2 versus R1. Analog zu dem meningealen Befall wurde nur die Radikalitat be-
trachtet, die Gruppe R2 setzte sich aus allen Patienten zusammen, die entweder
eine Resektion mit R2 oder eine Biopsie mit R2 erhalten hatten. Da sich lediglich
ein Patient mit einer RO Resektion im Gesamtkollektiv befand, wurde dieser der

Gruppe R1 zugerechnet.

Intrakranielle Tumorausdehnung

R2 versus R1. Analog zu den anderen beiden Risikogruppen wurde nur die Ra-
dikalitat betrachtet, die Gruppe R2 setzte sich aus allen Patienten zusammen, die
entweder eine Resektion mit R2 oder eine Biopsie mit R2 erhalten hatten:

- die sekundare Chirurgie (Resektion, Biopsie)

- der Nachweis von Tumorzellen im Resektat bzw. im Biopsat ( Biopsie mit
Nachweis von Tumorzellen, Biopsie ohne Nachweis von Tumorzellen, Re-
sektion mit Nachweis von Tumorzellen, Resektion ohne Nachweis von
Tumorzellen)

- das Stadium nach sekundarer Chirurgie ( Stadium Ips, Stadium lips, Sta-
dium IlIps)

Strahlentherapie

Analysiert wurde fur das Gesamtkollektiv und fir jede Risikogruppe jeweils EFS
und OS in Bezug auf
- die Durchfihrung einer Strahlentherapie
- die Applikationsart. Hier wurden fiur die einzelnen Risikogruppen nur fol-
gende Bestrahlungsarten betrachtet: hyperfraktionierte Bestrahlung, hy-
perfraktionierte-akzelerierte Bestrahlung und konventionelle Bestrahlung.
- die Bestrahlungsdosis. Hier wurden fur die einzelnen Risikogruppen nur
folgende Bestrahlungsdosen betrachtet: 32+2 Gray, 40+2 Gray, 45+2 bis
48+2 Gray, 54 Gray und Abweichungen.
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- den Beginn der Strahlentherapie nach Therapiebeginn in Wochen (<8
Wochen, >=8 Wochen bis <=12 Wochen, >12 Wochen bis <016 Wochen,
>16 Wochen bis <=20 Wochen, >20 Wochen)

- Dauer der Strahlentherapie in Tagen (0 bis <=21 Tage, >21 bis <=50 Ta-
ge, >50 Tage versus keine Strahlentherapie und keine Angaben zur Strah-
lentherapie) wurde nur fir das Gesamtkollektiv betrachtet.

Zeitpunkt der sekundaren Chirurgie

Betrachtet wurden nur Patienten, bei denen die sekundare Chirurgie als sekun-

dare Resektion erfolgte.

Analysiert wurde fur das Gesamtkollektiv und fir jede Risikogruppe jeweils EFS
und OS in Bezug auf die Durchfihrung der Resektion nach der Strahlentherapie

und die Durchfiihrung der Resektion vor der Strahlentherapie.
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Tabelle 9: Ubersicht Gesamtkollektiv (1/3)

Patienten Meningealer Befall | Kein meningealer Befall | Alle Patienten
n=202 n=92 n=294

Alter

0 - =8 Jahre 48 (23,76%) 28 (30,43%) 76 (25,85%)

>3=<10 Jahre

117 (57,92)

43 (46,73%)

160 (54,429%)

>10 Jahre 37 (18,31%) 21 (22,82%) 58 (19,72%)
Geschlecht

mannlich 115 (56,93%) 49 (53,26%) 164 (55,78%)
weiblich 87 (43,06%) 43 (46,73%) 130 (44,21%)
Histologie

STET 8 (3,96%) 8 (8,69%) 16 (5,44%)

Alveolares Rhabdo-
myosarkom (RMA)

26 (12,87%)

17 (18,4 %)

43 (14,62%)

Embryonales Rhab-
domyosarkom (RME)

156 (77,22%)

66 (71,73%)

222 (75,51%)

RMS Nicht naher 12 (5,94%) 1 (1,08%) 13 (4,42%)
spezifiziert (NOS)

Lokalisation

Mittelohr 23 (11,38%) 5 (5,43%) 28 (9,52%)
Epipharynx 28 (13,86) 18 (19,56%) 46 (15,64%)

Orbita mit kndcherner
Arrosion

15 (7,42%)

9 (9,78%)

24 (8,16%)

Nasennebenhohlen

63(31,18)

24 (26,08%)

87 (29,59%)

Nasopharynx

7 (3,46%)

%)

7 (2,38%)

Fossa pterygopalati-
na/ Fossa infratempo-
ralis

28 (13,86%)

16 (17,39%)

44 (14,96%)

Anderer Sitz

38 (18,81%)

20 (21,73)

58 (19,72%)
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Tabelle 10: Ubersicht Gesamtkollektiv (2/3)

Patienten Meningealer Befall | Kein meningealer Befall | Alle Patienten
n=202 n=92 n=294

T1b (>5 cm) 1 (0,49%) 2 (2,17%) 3 (1,02%)

T2x 8 (3,96%) 2 (2,17%) 10 (3,40%)

T2a (<=5 cm) 64 (31,68%) 32 (34,78%) 96 (32,65%)

T2b (>5 cm) 119 (58,91%) 46 (50%) 165 (56,12%)

X 3(1,48%) 4 (4,33%) 7 (82,38%)

Lymphknotenstatus

NO 156 (77,22%) 64 (69,56%) 220 (74,82%)

N1 35 (17,32%) 24 (26,08%) 59 (20,06%)

NX 11 (5,44%) 4 (4,34%) 15 (5,10%)

Metastasen

MO 198 (98,01%) 92 (100%) 290 (98,63%)

MX 4 (1,98%) @ 4 (1,36%)

Stadium

| 1) 1 (1,08%) 1 (0,34%)

Il 7 (3,46%) 8 (8,69%) 15 (5,10%)

195 (96,53%)

82 (89,13%)

277 (94,21%)

Keine Angaben

@

1 (1,08%)

1 (0,34%)
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Tabelle 11: Ubersicht Gesamtkollektiv (3/3)

Patienten

Meningealer Befall
n=202

Kein meningealer Befall
n=92

Alle Patienten
n=294

Intrakranielle Tumor-

ausdehnung

Ja 90 ( 44,55%) %] 90 (30,06%)
Keine 80 (40,09%) 66 (71,73%) 146 (49,65%)
Unklar 32 (15,84%) 26 (28,26%) 58 (19,72%)

Hirnnervenparesen

Ja

99 (49 %)

]

99 (33,67%)

Nein

103 (51%)

92 (100%)

195 (66,329%)

Tumorzellen im Liquor

Ja 2 (1%) @ 2 (0,68%)
Nein 193 (95,54%) 79 (85,86%) 272 (92,51%)
Unklar 7 (3,46%) 13 (14,13%) 20 (6,80%)

Schadelbasisarrosion

Ja 188 (93,06%) @ 188 (63,94%)
Nein 11 (5,44%) 74 (80,43%) 85 (28,91%)
Unklar 3 (1,48%) 18 (19,56%) 21 (7,14%)
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3 Ergebnisse

Insgesamt erfillten 294 Patienten mit parameningealen rhabdomyosarkomarti-
gen Weichteiltumoren in den analysierten CWS Studien die Aufnahmekriterien.
46 Patienten fanden sich in der CWS -81 Studie, 49 Patienten in der CWS -86
Studie, 89 Patienten in der CWS -91 Studie und 110 Patienten fanden sich in der
CWS -96 Studie. Insgesamt wiesen 202 Patienten einen meningealen Befall auf,
92 Patienten wiesen keinen meningealen Befall auf. Bei 90 Patienten aus der
Risikogruppe mit meningealem Befall fand sich eine intrakranielle Ausdehnung,
diese 90 Patienten wurden als Subgruppe des meningealen Befalls gesondert
betrachtet. 160 Patienten befanden sich in der Altersgruppe zwischen drei und

zehn Jahren.

Die Tabellen 12 bis 14 geben eine Gesamtibersicht tiber die 294 Patienten nach
den beiden Risikogruppen Meningealer Befall und kein meningealer Befall.

Die Tabellen 15 bis 17 zeigen die Charakteristika der Risikogruppe Intrakranielle

Tumorausdehnung.
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Tabelle 12: Ubersicht (iber das Gesamtkollektiv nach den beiden Risikogruppen

Meningealer Befall und Kein meningealer Befall (1/3)

Patienten Meningealer Befall |Kein meningealer Befall | Alle Patienten
n=202 n=92 n=294
Alter
0 bis =3 Jahre 48 (23,76%) 28 (30,43%) 76 (25,85%)
>3=<10 Jahre 117 (57,92) 43 (46,73%) 160 (54,42%)
>10 Jahre 37 (18,31%) 21 (22,82%) 58 (19,72%)
Geschlecht
mannlich 115 (56,93%) 49 (53,26%) 164 (55,78%)
weiblich 87 (43,06%) 43 (46,73%) 130 (44,21%)
Histologie
STET 8 (3,96%) 8 (8,69%) 16 (5,44%)
RMA 26 (12,87%) 17 (18,4 %) 43 (14,62%)
RME 156 (77,22%) 66 (71,73%) 222 (75,51%)
RMS NOS 12 (5,94%) 1 (1,08%) 13 (4,42%)
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Tabelle 13: Ubersicht (iber das Gesamtkollektiv nach den beiden Risikogruppen
Meningealer Befall und Kein meningealer Befall (2/3)

Patienten Meningealer Befall |Kein meningealer Befall | Alle Patienten
n=202 n=92 n=294
Lokalisation

Mittelohr 23 (11,38%) 5 (5,43%) 28 (9,52%)
Epipharynx 28 (13,86) 18 (19,56%) 46 (15,64%)

Orbita mit knécherner Arrosion 15 (7,42%) 9 (9,78%) 24 (8,16%)
Nasennebenhdhlen 63(31,18) 24 (26,08%) 87 (29,59%)

Nasopharynx 7 (3,46%) ] 7 (2,38%)

Fossa pterygopalatina/ Fossa

infratemporalis

28 (13,86%)

16 (17,39%)

44 (14,96%)

Anderer Sitz 38 (18,81%) 20 (21,73) 58 (19,72%)
TNM Charakteristik
Tila (<=5cm) 7 (3,46%) 6 (6,52%) 13 (4,42%)
T1b (>5 cm) 1 (0,49%) 2 (2,17%) 3 (1,02%)
T2x 8 (3,96%) 2 (2,17%) 10 (3,40%)
T2a (<=5 cm) 64 (31,68%) 32 (34,78%) 96 (32,65%)
T2b (>5 cm) 119 (58,91%) 46 (50%) 165 (56,12%)
TX 3(1,48%) 4 (4,33%) 7 (82,38%)
Lymphknotenstatus
NO 156 (77,22%) 64 (69,56%) 220 (74,82%)
N1 35 (17,32%) 24 (26,08%) 59 (20,06%)
NX 11 (5,44%) 4 (4,34%) 15 (5,10%)
Metastasen
MO 198 (98,01%) 92 (100%) 290 (98,63%)
MX 4 (1,98%) @ 4 (1,36%)
Stadium
I a 1 (1,08%) 1 (0,34%)
Il 7 (3,46%) 8 (8,69%) 15 (5,10%)
11 195 (96,53%) 82 (89,13%) 277 (94,21%)
keine Angaben 1] 1 (1,08%) 1 (0,34%)
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Tabelle 14: Ubersicht (iber das Gesamtkollektiv nach den beiden Risikogruppen
Meningealer Befall und Kein meningealer Befall (3/3)

Patienten

Meningealer Befall

n=202

Kein meningealer Befall

n=92

Alle Patienten

n=294

Intrakranielle Tumoraus-

dehnung

Ja
Keine
Unklar

90 (44,55%)
80 (40,09%)
32 (15,84%)

@
66 (71,73%)
26 (28,26%)

90 (30,06%)
146 (49,65%)
58 (19,72%)

Hirnnervenparesen

Ja
Nein

99 (49%)
103 (51%)

@
92 (100%)

99 (33,67%)
195 (66,32%)

Tumorzellen im Liquor

Ja
Nein
Unklar

2 (1%)
193 (95,54%)
7 (3,46%)

%)
79 (85,86%)
13 (14,13%)

2 (0,68%)
272 (92,51%)
20 (6,80%)

Schéadelbasisarrosion

Ja
Nein
Unklar

188 (93,06%)
11 (5,44%)
3 (1,48%)

]
74 (80,43%)
18 (19,56%)

188 (63,94%)
85 (28,91%)
21 (7,14%)

STET: Soft Tissue Sarcoma Tumor, RMA: alveolares Rhabdomyosarkom, RME:

embryonales Rabdomyosarkom, RMS NOS: RMS nicht weiter spezifiziert
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Tabelle 15: Ubersicht uber die Risikogruppe Intrakranielle Tumorausdehnung
(1/3)

Charakteristika Intrakranielle Tumorausdehnung
n=90
Alter
0 bis =3 Jahre 27 (30%)
>3=<10 Jahre 47 (52,22%)
>10 Jahre 16 (17,77%)
Geschlecht
mannlich 46 (51,11%)
weiblich 44 (48,88%)
Histologie
STET 6 (6,66%)
RMA 9 (10%)
RME 68 (75,55%)
RMS NOS 7 (7,77%)
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Tabelle 16: Ubersicht tiber die Risikogruppe Intrakranielle Tumorausdehnung

2/3)

Charakteristika

Intrakranielle Tumorausdehnung

n=90

Lokalisation
Mittelohr
Epipharynx
Orbita mit knécherner Arrosion
Nasennebenhohlen
Nasopharynx
Fossa pterygopalatina/Fossa infratemporalis
Anderer Sitz

5 (5,55%)
12 (13,33%)
7 (7,77%)
30 (33,33%)
3(3,33%)
16 (17,77%)
17 (18,88%)

TNM Charakteristik

T1b (>5cm) 1(1,11%)
T2x 3 (3,33%)
T2a (<= 5cm) 31 (34,44%)
T2b (>5cm) 53 (58,88)
X 2 (2,22%)
Lympknotenstatus
NO 80 (88,88%)
N1 5 (5,55%)
NX 5 (5,55%)
Metastasen
MO 89 (98,88%)
MX 1(1,11%)
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Tabelle 17: Ubersicht Uber die Risikogruppe Intrakranielle Tumorausdehnung
(3/3)

Charakteristika Intrakranielle Tumorausdehnung

n=90

Stadium
I 3 (3,33%)
1 87 (96,66%)

Hirnnervenparesen

Ja 48 (53,33%)
Nein 42 (46,66%)
Tumorzellen im Liquor
Ja 1%}
Nein 87 (96,66%)
Unklar 3 (3,33%)
Schéadelbasisarrosion
Ja 90 (100%)

Schéadelbasisarrosion/Hirnnervenparesen
SBAS+ HN- 42(46,66%)
SBAS+ HN+ 48 (53,33%)

Schadelbasisarrosion/Tumorzellen im Liquor

SBAS+ TZ- 87 (96,66%)
SBAS+ TZ unklar 3 (3,33%)

STET: Soft Tissue Sarcoma Tumor, RMA: alveolares Rhabdomyosarkom, RME:
embryonales Rabdomyosarkom, RMS NOS: RMS nicht weiter spezifiziert,
SBAS+HN-: Schadelbasisarrosion vorhanden jedoch keine Hirnnervenparesen
vorhanden SBAS+HN+: Schadelbasisarrosion und Hirnnervenparesen vorhan-
den, SBAS+TZ-: Schéadelbasisarrosion vorhanden jedoch keine Tumorzellen im
Liquor nachweisbar, SBAS+TZ unklar: Schadelbasisarrosion vorhanden, Tumor-

zellen im Liquor unklar.
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Die nachfolgende Tabelle gibt eine Gesamtubersicht tber die Rezidive, die Pro-

gression und die Remission.

Insgesamt erreichten 179 aller Patienten (60,88%) eine Remission, bei 115 Pati-

enten (39,11%) kam es zu einem Therapieversagen.

Tabelle 18: Gesamtubersicht Rezidive, Progression und Remission

Meningealer |Kein meningealer | Patientenanzahl
Befall Befall Gesamt
Patientenanzahl n=202 n=92 n=294

Remission erreicht

123 (60,89%)

56 (60,86%)

179 (60,88%)

Rezidive 45 27 72
Lokoregionéares Rezidiv 16 12 28
Metastase 25 15 40
Kombiniert 4 0 4
Keine Information 0 0 0

Rezidivrate 36,58% 48,21% 40,22%

Progression 34 9 43

Total Therapieversagen

79 (39,10%)

36 (39,13%)

115 (39,11%)

Tod 81 32 113

Tod durch Krankheit 59 23 82

Tod durch Therapie 8 0 8

Tod andere 14 9 23
Median follow up (Range) 9,0 (0,7-16,8) 9,1 (0,0-13,6) 9,0 (0,0-16,8)
5 Jahre EFS 57,70% 59,70% 58,30%
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3.1 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-
Gesamtiiberleben (OS) des Gesamtkollektives

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 2: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-
Gesamtiuberleben (OS) des Gesamtkollektives

Das EFS lag bei 58,3% (n=293, 95% KIl (52,7%-63,9%), Standardfehler r=0,029),
das OS lag bei 63,9% (n=292, 95% KI (58,4%-69,4%), Standardfehler r=0,028)

bei einer Signifikanz von p=0,131.
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3.2 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-
Gesamtuiberleben (OS) der einzelnen Studien

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 3: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) der einzelnen Studien

Das EFS lag fur die CWS -81 bei 41,3% (n=46, 95% Kl (26,7%-55,3%), Stan-
dardfehler r=0,073), fur die CWS -86 bei 61,2% (n=49, 95% Kl (47,5%-74,9%,
Standardfehler r=0,070), fur die CWS -91 bei 61,7% (n=88, 95% KI (51,5%-
71,9%), Standardfehler r=0,052) und fiur die CWS -96 bei 61,5% (n=110, 95% KI
(52,3%-70,7%), Standardfehler r=0,047). Die Signifikanz lag bei p=0,085.
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 4: 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) der einzelnen Studien

Das OS lag fur die CWS -81 bei 47,8% (n=46, 95% KI (33,3%-62,3%), Standard-
fehler r=0,074), fur die CWS -86 bei 65,2% (n=49, 95% Kl (51,9%-78,5%), Stan-
dardfehler r=0,068), fir die CWS -91 bei 64,7% (n=88, 95% Kl (54,4%-74,9%),
Standardfehler r=0,052) und fir die CWS -96 bei 69,6% (n=110, 95% KI (61%-
78,2%), Standardfehler r=0,044). Die Signifikanz lag bei p=0,096.
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3.3 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-
Gesamtiiberleben (OS) der einzelnen Risikogruppen
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Abbildung 5: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) der einzelnen Risikogrup-
pen

Das EFS fiur den meningealen Befall lag bei 57,7% (n=202, 95% Kl (50,8%-
64,6%), Standardfehler r=0,035), fur keinen meningealen Befall bei 59,7% (n=91,
95% KI (49,5%-69,9%), Standardfehler r=0,052) und fur die intrakranielle Tumor-
ausdehnung bei 47% (n=90, 95% KI (36,6%-57,4%), Standardfehler r=0,053).
Die Signifikanz lag bei p=0,139.
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Abbildung 6: 5 Jahres-Gesamtuberleben (OS) der einzelnen Risikogruppen

Das OS fur den meningealen Befall lag bei 63% (n=202, 95% KI (56,3%-69,7%),
Standardfehler r=0,034), fir keinen meningealen Befall bei 65,9% (n=90, 95% KiI
(55,9%-75,9%), Standardfehler r=0,051) und fur die intrakranielle Tumorausdeh-
nung bei 53,5% (N=90,95% KI (49,1%-63,9%), Standardfehler r=0,053). Die Sig-
nifikanz lag bei p=0,041.
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3.4 Response

Die nachfolgenden Tabellen geben eine Gesamtiibersicht Uber den Response
des Gesamtkollektives nach Risikogruppen und fur die Risikogruppe Intrakraniel-

le Tumorausdehnung.

Tabelle 19: Gesamtkollektiv Response nach Risikogruppen

Patienten Meningealer Befall | Kein meningealer Befall Alle Patienten
n=202 n=92 n=294

Response
CR 10 (4,95%) 6 (6,52%) 16 (5,44%)
GR 82 (40,59%) 35 (38,04%) 117 (39,79%)
PR 36 (17,82%) 13 (14,13%) 49 (16,66%)
NR 20 (9,90%) 6 (6,52%) 26 (8,84%)
k.a. 49 (24,25%) 27 (29,34%) 76 (25,85%)

Tumor bei 10 Patienten (3,40%) entfernt

(Abklrzungen: CR: complete response, GR: good response, PR: poor response,

NR: non response, k.a.: keine Angaben zu Response)

Tabelle 20: Response Risikogruppe Intrakranielle Tumorausdehnung

Patienten Intrakranielle Tumorausdehnung
n=90
Response
CR 4 (4,44%)
GR 36 (40%)
PR 19 (21,11%)
NR 9 (10%)
k.a. (22,22%)

Tumor bei 2 Patienten entfernt (2,22%)
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3.4.1 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-
Gesamtiberleben (OS) fur den Response des Gesamtkollektives
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Abbildung 7: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) fir den Response des Ge-
samtkollektives

Das EFS fur CR lag bei 50% (n=16, 95% KI (25,5%-74,5%), Standardfehler
r=0,125), fur den GR bei 65% (n=116, 95% KI (56,2%-73,8%), Standardfehler
r=0,045), fur den PR bei 53% (n=49, 95% KI (39%-67%), Standardfehler
r=0,071), fur den NR bei 42,3% (n=26, Kl (23,3%-61,3%), Standardfehler
r=0,097), bei 76 Patienten wurden keine Angaben zum Response gemacht, das
EFS lag hier bei 61,3%, 95% KI (50,3%-72,3%), Standardfehler r=0,056). Bei 10

Patienten war der Tumor entfernt worden. Die Signifikanz lag bei p=0,026.
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Abbildung 8: 5 Jahres-Gesamtuberleben (OS) fur den Response des Gesamtkol-
lektives

Das OS fur CR lag bei 62,5% (n=16,95% KI (38,8%-86,2%), Standardfehler
r=0,121), fur den GR bei 67,1% (n=115, 95% KI (58,5%-75,7%), Standardfehler
r=0,044), fur den PR bei 61,2% (n=49, 95% KI (47,5%-74,9%), Standardfehler
r=0,070), fur den NR bei 42,3% (n=26, 95% KI (23,3%-61,3%), Standardfehler
r=0,097), bei 76 Patienten wurden keine Angaben zum Response gemacht, das
OS lag hier bei 70,6% (n=76, 95% KI (60,2%-81%), Standardfehler r=0,053). Bei
10 Patienten war der Tumor entfernt worden. Die Signifikanz lag bei p=0,016.
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3.5 Ergebnisse der Analysen der lokalen Therapie (Chirurgie)

Die nachfolgenden Tabellen geben zunachst eine Gesamttbersicht Uber die chi-
rurgische Therapie flr das Gesamtkollektiv nach Risikogruppen und fur die Risi-

kogruppe intrakranielle Tumorausdehnung.

Tabelle 21: Chirurgische Therapie Gesamtibersicht (1/2)

Chirurgie

Meningealer
Befall

n=202

Kein meningealer
Befall

n=92

Alle
Patienten

n=294

Primarchirurgie
Biopsie
Resektion
Erweiterte Biopsie

keine Angaben

142 (70,29%)
43 (21,28%)
15 (7,42%)
2 (0,99%)

54 (58,69%)
28 (30,43%)
9 (9,78%)

1 (1,08%)

196 (66,66%)
71 (24,14%)
24 (8,16%)

3 (1,02%)

Radikalitat Primarchirurgie
Biopsie
RO
R1
R2

keine Angaben

142 (70,29%)
2
5 (2,47%)
53 (26,23%)
2 (0,99%)

54 (58,69%)
1 (1,08%)
8 (8,69%)

28 (30,43%)

1 (1,08%)

196 (66,66%)
1 (0,34%)
13 (4,42%)

81 (27,55%)
3 (1,02%)

Sekundére Chirurgie
Resektion
Biopsie
Keine sekundéare Chirurgie

Unklar

64 (31,68%)
21 (10,39%)
113 (55,94%)

4 (1,36%)

31 (33,69%)
19 (20,65%)
40 (43,47%)

2 (2,17%)

95 (32,31%)
40 (13,60%)
153 (52,04%)

6 (2,04%)




3 Ergebnisse

Tabelle 22: Chirurgische Therapie Gesamtiibersicht (2/2)

Resektion/ Tumorzellen Ja
Resektion/ Tumorzellen Nein
Resektion/ Tumorzellen unklar

Keine sekundéare Chirurgie bzw. un-
klar

23 (11,38%)
32 (15,84%)
9 (4,45%)

117 (57,92%)

11 (11,95%)
14 (15,21%)
6 (6,52%)

42 (45,65%)

Chirurgie Meningealer Kein meningealer | Alle
Befall Befall Patienten
n=202 n=92 n=294
Tumorzellen im Resektat
Biopsie/ Tumorzellen Ja 4 (1,98%) 1 (1,08%) 5 (1,70%)
Biopsie/ Tumorzellen Nein 12 (5,94% 14 (15,21%) 26 (8,84%)
Biopsie/ Tumorzellen unklar 5 (2,47%) 4 (4,34%) 9 (3,06%)

34 (11,56%)
46 (15,64%)
15 (5,10%)

159 (54,08%)

Stadium nach sekundarer Chirurgie
Ips
llps
Il ps

keine Angaben

n=85
43 (50,58%)
16 (18,82%)
16 (18,82%)
10 (11,76%)

n=50
35 (70%)

3 (6%)
9 (18%)

3 (6%)

n=135
78 (57,77%)
19 (14,07)
25 (18,51%)

13 (9,62%)
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Tabelle 23: Chirurgische Therapie bei intrakranieller Tumorausdehnung (1/2)

Chirurgie

Intrakranielle Tumorausdehnung

n=90

Primérchirurgie
Biopsie
Resektion
Erweiterte Biopsie

k.a.

65 (72,2%)
19 (21,11%)
5 (5,55%)
1 (1,08%)

Radikalitat Primarchirurgie
Biopsie

RO

R1

R2

k.a.

65 (72,22%)
@
1(1,11%)
23 (25,55%)
1(1,11%)

Sekundare Chirurgie
Resektion
Biopsie
unklar

keine sekundére Chirurgie

34 (37,77%)
7 (7,77%)
3 (3,33%)

46 (51,11%)
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Tabelle 24: Chirurgische Therapie bei intrakranieller Tumorausdehnung (2/2)

Chirurgie Intrakranielle Tumorausdehnung
n=90
Tumorzellen im Resektat
Resektion Tumorzellen 16 (17,77%)
Resektion keine Tumorzellen 12 (13,33%)
Resektion Tumorzellen unklar 6 (6,66%)
Biospie Tumorzellen 4 (4,44%)
Biospie keine Tumorzellen 3 (3,33%)
Keine sekundére Chirurgie oder unklar 49 (54,44%)
Stadium nach sekundarer Chiurgie n=41
Ips 14 (34,14%)
lIps 9 (21,95%)
llps 12 (29,26%)
k.a. 6 (14,63%)
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3.5.1 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-
Gesamtuberleben (OS) fur die Primarchirurgie des Gesamtkollektives
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Abbildung 9: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) fur die Primarchirurgie des
Gesamtkollektives

Das EFS fur Patienten, die primar nur eine Biopsie erhielten lag bei 58,1%
(n=195, 95% KI (51,2%-65%), Standardfehler r=0,035), fur Patienten, die primar
eine Resektion erhielten bei 55,7% (n=71, 95% KI (44,1%-67,3%), Standardfeh-
ler r=0,059), fur Patienten, die eine erweitere Biopsie erhielten bei 62,2% (n=24,
95% KI (42,6%-81,8%), Standardfehler r=0,100). Bei 3 Patienten fanden sich
keine Angaben zur Art der Primarchirurgie, das EFS lag hier bei 100%. Die Signi-
fikanz betrug p=0,565.
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Abbildung 10: 5 Jahres-Gesamtiberleben (OS) fiur die Primarchirurgie des Ge-
samtkollektives

Das OS fur Patienten, die primar nur eine Biopsie erhielten lag bei 62,5%
(n=194, 95% KI (55,6%-69,4%), Standardfehler r=0,035), fur Patienten, die pri-
mar eine Resektion erhielten bei 65,7% (n=71, 95% Kl (54,5%-76,9%), Standard-
fehler r=0,057), fur Patienten, die eine erweitere Biopsie erhielten bei 65,8%
(n=24, 95% KI (46,6%-85%), Standardfehler r=0,098). Bei 3 Patienten fanden
sich keine Angaben zur Art der Primarchirurgie, das EFS lag hier bei 100%. Die
Signifikanz betrug p=0,552.
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3.5.2 Gesamtkollektiv Radikalitat der Primarchirurgie (Biopsie versus R1
und R2)

5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fir

die Radikalitat der Primarchirurgie (Biopsie versus R1 und R2).
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Abbildung 11: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) fur die Radikalitat der Pri-
marchirurgie (Biopsie versus R1 und R2) des Gesamtkollektives

Das EFS fur Patienten mit einer Biopsie lag bei 58,1% (n=195, 95% KI (51,1%-
64,9%), Standardfehler r=0,035), fir Patienten bei denen die Radikalitat R1 be-
trug, lag das EFS bei 57,1% (n=14, 95% Kl (31,2%-83%), Standardfehler
r=0,132), fur Patienten bei denen die Radikalitat R2 betrug, lag das EFS bei
57,3% (n=81, 95% KI (46,5%-68,1%), Standardfehler r=0,055). Bei 3 Patienten
fanden sich keine Angaben zur Radikalitdt, das EFS lag bei 100%. Die Signifi-
kanz betrug p=0,626.
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Abbildung 12: 5 Jahres-Gesamtuberleben (OS) fur die Radikalitat der Primarchi-
rurgie (Biopsie versus R1 und R2) des Gesamtkollektives

Das OS fur Patienten mit einer Biopsie lag bei 62,5% (n=194, 95% KI (55,6%-
69,4%), Standardfehler r=0,035), fur Patienten bei denen die Radikalitat R1 be-
trug, lag das OS bei 71,4% (n=14, 95% KI (47,7%-95,1%), Standardfehler
r=0,121), fur Patienten bei denen die Radikalitit R2 betrug, lag das OS bei
64,8% (n=81, 95% KI (54,2%-75,4%), Standardfehler r=0,054). Bei 3 Patienten
fanden sich keine Angaben zur Radikalitat, das EFS lag bei 100%. Die Signifi-
kanz betrug p=0,642.
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3.5.3 Meningealer Befall Radikalitat der Primarchirurgie (Biopsie versus R1
und R2)

5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fir
die Radikalitat der Primarchirurgie (Biopsie versus R1 und R2) bei Meningealem

Befall.
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Abbildung 13: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) fiir die Radikalitat der Pri-
marchirurgie (Biopsie versus R1 und R2) bei Meningealem Befall

Das EFS fur Patienten, die nur eine Biopsie erhielten, lag bei 59,6% (n=142, 95%
Kl (51,6%-67,6%), Standardfehler r=0,041), fir Patienten bei denen die Radikali-
tat R1 betrug, lag das EFS bei 20% (n=5, 95% KI (0%- 55%), Standardfehler
r=0,179), flr Patienten bei denen die Radikalitdt R2 betrug, lag das EFS bei
54,4% (n=53, 95% KI (40,9%-67,9%), Standardfehler r=0,069). Die Signifikanz
betrug p=0,105.
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Abbildung 14: 5 Jahres-Gesamtuberleben (OS) fur die Radikalitat der Primarchi-
rurgie (Biopsie versus R1 und R2) bei Meningealem Befall

Das OS fiur Patienten, die nur eine Biopsie erhielten lag bei 59,6% (n=142, 95%
Kl (51,8%-67,4%), Standardfehler r=0,040), fir Patienten bei denen die Radikali-
tat R1 betrug, lag das OS bei 40% (n=5, 95% KI (0%-82,9%), Standardfehler
r=0,219), fur Patienten bei denen die Radikalitat R2 betrug, lag das OS bei 60%
(n=53, 95% KI (46,7%-73,3%), Standardfehler r=0,068). Die Signifikanz betrug
p=0,033.
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3.5.3.1 Meningealer Befall Radikalitat der Primarchirurgie R1 versus R2

5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fir

die Radikalitat der Primarchirurgie (R1 versus R2) bei Meningealem Befall.
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Abbildung 15: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) fiir die Radikalitat der Pri-
marchirurgie (R1 versus R2) bei Meningealem Befall

Das EFS fir Patienten, bei denen die Radikalitat R1 betrug, lag bei 20% (n=5,
95% KI (0%-55%), Standardfehler r=0,179), bei Patienten, bei denen die Radika-
litat R2 betrug, lag das EFS bei 58,2% (n=195, 95% KI (51,3%-65,1%), Stan-
dardfehler r=0,035). Die Signifikanz betrug 0,035.
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Abbildung 16: 5 Jahres-Gesamtuberleben (OS) fir die Radikalitat der Primarchi-
rurgie (R1 versus R2) bei Meningealem Befall

Das OS fur Patienten, bei denen die Radikalitat R1 betrug, lag bei 40% (n=5,
95% KI (0%-82,9%), Standardfehler r=0,219), bei Patienten, bei denen die Radi-
kalitdit R2 betrug, lag das OS bei 63,2% (n=195, 95% Kl (56,3%-70,1%), Stan-
dardfehler r=0,035). Die Signifikanz betrug 0,010.
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3.5.4 Kein meningealer Befall Radikalitat der Primarchirurgie (Biopsie
versus R1 und R2)

5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fir
die Radikalitat der Priméarchirurgie (Biopsie versus R1 und R2) bei Keinem me-

ningealem Befall.
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Abbildung 17: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) fiir die Radikalitat der Pri-
marchirurgie (Biopsie versus R1 und R2) bei Keinem meningealem Befall

Das EFS fiur Patienten, die nur eine Biopsie erhielten lag bei 54,1% (n=53, 95%
Kl (40,6%-67,6%), Standardfehler r=0,069), fur Patienten bei denen die Radikali-
tat R1 betrug, lag das EFS bei 77,8% (n=9, 95% KI (50,6%-100%), Standardfeh-
ler r=0,139), fir Patienten bei denen die Radikalitat R2 betrug, lag das EFS bei
63% (n=28, 95% KI (44,8%-81,2%), Standardfehler r=0,093). Die Signifikanz be-
trug p=0,477.
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Abbildung 18: 5 Jahres-Gesamtuberleben (OS) fir die Radikalitat der Primarchi-
rurgie (Biopsie versus R1 und R2) bei Keinem meningealem Befall

Das OS fur Patienten, die nur eine Biopsie erhielten lag bei 56,9% (n=52, 95% KiI
(43,4%-70,4%), Standardfehler r=0,069), flr Patienten bei denen die Radikalitat
R1 betrug, lag das OS bei 88,9% (n=9, 95% KI (68,3%-100%), Standardfehler
r=0,105), fur Patienten bei denen die Radikalitdt R2 betrug, lag das OS bei
74,1% (n=28, 95% KI (57,3%-90,6%), Standardfehler r=0,084). Die Signifikanz
betrug p=0,175.
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3.5.4.1 Kein meningealer Befall Radikalitat der Primarchirurgie R1 versus
R2

5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fir

die Radikalitat der Primarchirurgie (R1 versus R2) bei Keinem meningealem Be-

fall.
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Abbildung 19: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) fiir die Radikalitat der Pri-
marchirurgie (R1 versus R2) bei Keinem meningealem Befall

Das EFS fur Patienten, bei denen die Radikalitat R1 betrug, lag bei 77,8% (n=9,
95% KI (50,6%-100%), Standardfehler r=0,139), bei Patienten, bei denen die
Radikalitat R2 betrug, lag das EFS bei 57,1% (n=81, 95% Kl (46,1%-68,1%),
Standardfehler r=0,056). Die Signifikanz betrug 0,268.
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Abbildung 20: 5 Jahres-Gesamtuberleben (OS) fur die Radikalitat der Priméarchi-
rurgie (R1 versus R2) bei Keinem meningealem Befall

Das OS fiur Patienten, bei denen die Radikalitat R1 betrug, lag bei 88,9% (n=9,
95% KI (68,3%-100%), Standardfehler r=0,105), bei Patienten, bei denen die
Radikalitat R2 betrug, lag das OS bei 62,9% (n=80, 95% KI (52,1%-73,7%),
Standardfehler r=0,055). Die Signifikanz betrug 0,089.
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3.5.5 Intrakranielle Tumorausdehnung Radikalitat der Primarchirurgie
(Biopsie versus R1 und R2)

5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fir

die Radikalitat der Primarchirurgie (Biopsie versus R1 und R2) bei Intrakranieller

Tumorausdehnung.
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Abbildung 21: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) fiir die Radikalitat der Pri-
marchirurgie (Biopsie versus R1 und R2) bei Intrakranieller Tumorausdehnung

Das EFS fir Patienten, die nur eine Biopsie erhielten lag bei 47,1% (n=65, 95%
Kl (34,9%-59,3%), Standardfehler r=0,062), flir einen Patienten betrug die Radi-
kalitdat R1, das EFS lag bei 0%, fiir Patienten bei denen die Radikalitat R2 betrug,
lag das EFS bei 46,2% (n=23, 95% KI (44,1%-48,3%), Standardfehler r=0,0106).
Die Signifikanz betrug p=0,675.
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Abbildung 22: 5 Jahres-Gesamtuberleben (OS) fur die Radikalitat der Primarchi-
rurgie (Biopsie versus R1 und R2) bei Intrakranieller Tumorausdehnung

Das OS fur Patienten, die nur eine Biopsie erhielten lag bei 51,6% (n=65, 95% KiI
(39,3%-63,9%), Standardfehler r=0,063), fur einen Patienten betrug die Radikali-
tat R1, das OS lag bei 0%, fur Patienten bei denen die Radikalitat R2 betrug, lag
das OS bei 55,2% (n=23, 95% KI (53,1%-57,3%), Standardfehler r=0,0106). Die
Signifikanz betrug p=0,862.
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3.5.5.1 Intrakranielle Tumorausdehnung Radikalitat der Primarchirurgie
R1 versus R2

5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fir

die Radikalitat der Primarchirurgie (R1 versus R2) Intrakranieller Tumorausdeh-

nung.
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Abbildung 23: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) fiir die Radikalitat der Pri-
marchirurgie (R1 versus R2) bei Intrakranieller Tumorausdehnung

Das EFS fur einen Patienten, bei dem die Radikalitat R1 betrug, lag bei 0%, bei
Patienten, bei denen die Radikalitat R2 betrug, lag das EFS bei 46,9% (n=88,
95% KI (36,3%-57,5%), Standardfehler r=0,054). Die Signifikanz betrug 0,757.
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Abbildung 24: 5 Jahres-Gesamtuberleben (OS) fur die Radikalitat der Primarchi-
rurgie (R1 versus R2) bei Intrakranieller Tumorausdehnung

Das OS fiur einen Patienten, bei dem die Radikalitdt R1 betrug, lag bei 100%, bei
Patienten, bei denen die Radikalitdit R2 betrug, lag das OS bei 52,4% (n=88,
95% KI (41,8%-63%), Standardfehler r= 0,054). Die Signifikanz betrug 0,758.
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3.5.6 Gesamtkollektiv Durchfihrung einer sekundare Chirurgie

5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fir

Durchfihrung einer sekundaren Chirurgie des Gesamtkollektives.
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Abbildung 25: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) fiir Durchfilhrung einer
sekundaren Chirurgie des Gesamtkollektives

Das EFS fir die Patienten, die als sekundare Chirurgie eine Biopsie erhalten ha-
ben, lag bei 51,4% (n=40, 95% KI (35,7%-67,1%), Standardfehler r=0,080), bei
Patienten, die als sekundare Chirurgie eine Resektion erhalten haben, lag das
EFS bei 63,2% (n=95, 95% KI (53,6%-72,8%), Standardfehler r=0,049). Die Sig-
nifikanz betrug p=0,287.
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Abbildung 26: 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fur Durchfihrung einer sekunda-
ren Chirurgie des Gesamtkollektives

Das OS fur die Patienten, die als sekundare Chirurgie eine Biopsie erhalten ha-
ben, lag bei 59% (n=40, 95% KI (43,5%-74,5%), Standardfehler r=0,079), bei
Patienten, die als sekundare Chirurgie eine Resektion erhalten haben, lag das
OS bei 68% (n=94, 95% KI (58,6%-77,4%), Standardfehler r=0,048). Die Signifi-
kanz betrug p=0,273.
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3.5.6.1 Gesamtkollektiv Nachweis von Tumorzellen im Resektat bzw.
Biopsat nach sekundéarer Chirurgie

5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fir
Tumorzellen im Resektat bzw. Biopsat nach sekundéarer Chirurgie des Gesamt-

kollektives.
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Abbildung 27: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) fir Tumorzellen im Resek-
tat bzw. Biopsat nach sekundarer Chirurgie des Gesamtkollektives

Das EFS fur Patienten, die eine Biopsie erhielten und keine Tumorzellen im Bi-
opsat gefunden wurden, lag bei 52,1% (n=26, 95% KI (32,5%-71,7%), Standard-
fehler r=0,100). Fur Patienten die eine Biopsie erhielten und Tumorzellen im Bi-
opsat gefunden wurden, lag das EFS bei 40% (n=5, 95% KI (0%-82,9%), Stan-
dardfehler r=0,219). Fur Patienten, die eine Resektion erhielten und keine Tu-
morzellen im Resektat gefunden wurden, lag das EFS bei 78,3% (n=46, 95% KI
(66,3%-90,3%), Standardfehler r=0,061). Fur Patienten, die eine Resektion er-
hielten und Tumorzellen im Resektat gefunden wurden, lag das EFS bei 38,2%
(n=34, 95% KI (21,9%-54,5%), Standardfehler r=0,083). Die Signifikanz betrug
p=0,001.
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Abbildung 28: 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fur Tumorzellen im Resektat bzw.
Biopsat nach sekundarer Chirurgie des Gesamtkollektives

Das OS fur Patienten, die eine Biopsie erhielten und keine Tumorzellen im Biop-
sat gefunden wurden, lag bei 64% (n=26, 95% KI (45,2%-82,8%), Standardfehler
r=0,096). Fur Patienten die eine Biopsie erhielten und Tumorzellen im Biopsat
gefunden wurden, lag das OS bei 40% (n=5, 95% KI (0%-82,9%), Standardfehler
r=0,219). Fur Patienten, die eine Resektion erhielten und keine Tumorzellen im
Resektat gefunden wurden, lag das OS bei 82,2% (n=45, 95% KI (71%-93,4%),
Standardfehler r=0,057). Fur Patienten, die eine Resektion erhielten und Tumor-
zellen im Resektat gefunden wurden, lag das OS bei 47,1% (n=34, 95% KiI
(30,2%-64%), Standardfehler r=0,086). Die Signifikanz betrug p=0,006.
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3.5.6.2 Gesamtkollektiv Stadium nach sekundéarer Chirurgie

5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fir

das Stadium nach sekundérer Chirurgie des Gesamtkollektives.
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Abbildung 29: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) fiir das Stadium nach se-
kundarer Chirurgie des Gesamtkollektives

Das EFS fir Patienten im Stadium llips lag bei 32% (n=25, 95% KI (13,8%-
50,2%), Standardfehler r=0,093), fur Patienten im Stadium llps lag das EFS bei
57,9% (n=19, 95% KI (35,8%-80%), Standardfehler r=0,113), flur Patienten im
Stadium Ips lag das EFS bei 70,2% (n=78, 95% KI (60-80,4%), Standardfehler
r=0,052). Die Signifikanz betrug p=0,000.
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Abbildung 30: 5 Jahres-Gesamtuberleben (OS) fur das Stadium nach sekundarer
Chirurgie des Gesamtkollektives

Das OS fir Patienten im Stadium Ilips lag bei 44% (n=25, 95% Kl (24,6%-63,4),
Standardfehler r=0,099), fur Patienten im Stadium llps lag das OS bei 63,2%
(n=19, 95% KI (41,4%-85%), Standardfehler r=0,111), fir Patienten im Stadium
Ips lag das OS bei 74,9% (n=77, 95% KI (65,1%-84,7%), Standardfehler
r=0,050). Die Signifikanz betrug p=0,029.
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3.5.6.3 Meningealer Befall Durchfuhrung einer sekundéare Chirurgie

5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres Gesamtiiberleben (OS) fir

Durchfihrung einer sekundaren Chirurgie bei Meningealem Befall.
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Abbildung 31: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) fiir Durchfilhrung einer
sekundaren Chirurgie bei Meningealem Befall

Das EFS fir die Patienten, die als sekundare Chirurgie eine Biopsie erhalten ha-
ben, lag bei 47,6% (n=21, 95% KI (26,2%-69%), Standardfehler r=0,109), bei
Patienten, die als sekundare Chirurgie eine Resektion erhalten haben, lag das
EFS bei 67,2% (n=64, 95% KI (55,6%-78,8%), Standardfehler r=0,059). Die Sig-
nifikanz betrug p=0,106.
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Abbildung 32: 5 Jahres Gesamtiiberleben (OS) fur Durchfiihrung einer sekunda-
ren Chirurgie bei Meningealem Befall

Das OS fur die Patienten, die als sekundare Chirurgie eine Biopsie erhalten ha-
ben, lag bei 57,1% (n=21, 95% KI (35,9%-78,3%), Standardfehler r=0,108), bei
Patienten, die als sekundare Chirurgie eine Resektion erhalten haben, lag das
OS bei 71,8% (n=64, 95% KI (60,8%-82,8%), Standardfehler r=0,056). Die Signi-
fikanz betrug p=0,145.
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3.5.6.4 Meningealer Befall Nachweis von Tumorzellen im Resektat bzw.
Biopsat nach sekundéarer Chirurgie

5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fir
Tumorzellen im Resektat bzw. Biopsat nach sekundarer Chirurgie bei Meningea-

lem Befall.
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Abbildung 33: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) fir Nachweis von Tumor-
zellen im Resektat bzw. Biopsat nach sekundarer Chirurgie bei Meningealem
Befall

Das EFS fur Patienten, die eine Biopsie erhielten und keine Tumorzellen im Bi-
opsat gefunden wurden, lag bei 41,7% (n=12, 95% KI (13,9%-69,5%), Standard-
fehler r=0,142). Fur Patienten die eine Biopsie erhielten und Tumorzellen im Bi-
opsat gefunden wurden, lag das EFS bei 50% (n=4, 95% KI (1%-99%), Stan-
dardfehler r=0,250). Fur Patienten, die eine Resektion erhielten und keine Tu-
morzellen im Resektat gefunden wurden, lag das EFS bei 84,4% (n=32, 95% KI
(71,9%-96,9%), Standardfehler r=0,064). Fur Patienten, die eine Resektion er-

hielten und Tumorzellen im Resektat gefunden wurden, lag das EFS bei 43,5%
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(n=23, 95% KI (23,3%-63,7%), Standardfehler r=0,103). Die Signifikanz betrug
p=0,007.
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Abbildung 34: 5 Jahres-Gesamtiberleben (OS) fir Nachweis von Tumorzellen im
Resektat bzw. Biopsat nach sekundéarer Chirurgie bei Meningealem Befall

Das OS fur Patienten, die eine Biopsie erhielten und keine Tumorzellen im Biop-
sat gefunden wurden, lag bei 50% (n=12, 95% KI (21,8%-78,2%), Standardfehler
r=0,144). Fur Patienten die eine Biopsie erhielten und Tumorzellen im Biopsat
gefunden wurden, lag das OS bei 50% (n=4, 95% Kl (1%-99%), Standardfehler
r=0,250). Fur Patienten, die eine Resektion erhielten und keine Tumorzellen im
Resektat gefunden wurden, lag das OS bei 84,3% (n=32, 95% KI (71,6%-97%),
Standardfehler r=0,065). Fur Patienten, die eine Resektion erhielten und Tumor-
zellen im Resektat gefunden wurden, lag das OS bei 56,6% (n=23, 95% KiI
(36,4%-76,8%), Standardfehler r=0,103). Die Signifikanz betrug p=0,056.
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3.5.6.5 Meningealer Befall Stadium nach sekundarer Chirurgie

5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fir

das Stadium nach sekundéarer Chirurgie bei Meningealem Befall.
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Abbildung 35: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) fir das Stadium nach
sekundarer Chirurgie bei Meningealem Befall

Das EFS fur Patienten im Stadium lllps lag bei 43,8% (n=16, 95% KI (19,5%-
68,1%), Standardfehler r=0,124), fur Patienten im Stadium llps lag das EFS bei
50% (n=16, 95% KI (25,5%-74,5%), Standardfehler r=0,125), fur Patienten im
Stadium Ips lag das EFS bei 76,6% (n=43, 95% KI (64,1%-89,1%), Standardfeh-
ler r=0,064). Die Signifikanz betrug p=0,015.
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Abbildung 36: 5 Jahres-Gesamtiuberleben (OS) fur das Stadium nach sekundarer
Chirurgie bei Meningealem Befall

Das OS fur Patienten im Stadium lllps lag bei 62,5% (n=16, 95% KI (38,8%-
86,2%), Standardfehler r=0,121), fur Patienten im Stadium llps lag das OS bei
56,3% (n=16, 95% KI (32%-80,6%), Standardfehler r=0,124), fur Patienten im
Stadium Ips lag das OS bei 79% (n=43, 95% KI (66,8%-91,2%), Standardfehler
r=0,062). Die Signifikanz betrug p=0,164.
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3.5.6.6 Kein meningealer Befall Durchfihrung einer sekundare Chirurgie

5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fir

Durchfihrung einer sekundaren Chirurgie Keinem meningealem Befall.
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Abbildung 37: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) fiir Durchfilhrung einer
sekundaren Chirurgie bei Keinem meningealem Befall

Das EFS fir die Patienten, die als sekundare Chirurgie eine Biopsie erhalten ha-
ben, lag bei 55,7% (n=19, 95% KI (32,8%-78,6%), Standardfehler r=0,117), bei
Patienten, die als sekundare Chirurgie eine Resektion erhalten haben, lag das
EFS bei 54,8% (n=31, 95% KI (37,4%-72,2%), Standardfehler r=0,089). Die Sig-
nifikanz betrug p=0,757.
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Abbildung 38: 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fur Durchfihrung einer sekunda-
ren Chirurgie bei Keinem meningealem Befall

Das OS fur die Patienten, die als sekundare Chirurgie eine Biopsie erhalten ha-
ben, lag bei 61,1% (n=19, 95% KI (38,6%-83,6%), Standardfehler r=0,115), bei
Patienten, die als sekundare Chirurgie eine Resektion erhalten haben, lag das
OS bei 60% (n=30, 95% KI (42,6%-77,4%), Standardfehler r=0,089). Die Signifi-
kanz betrug p=0,722.
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3.5.6.7 Kein meningealer Befall Nachweis von Tumorzellen im Resektat
bzw. Biopsat nach sekundarer Chirurgie

5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fir
den Nachweis Tumorzellen im Resektat bzw. Biopsat nach sekundarer Chirurgie
Keinem meningealem Befall.
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Abbildung 39: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) fir den Nachweis von Tu-
morzellen im Resektat bzw. Biopsat nach sekundarer Chirurgie bei Keinem me-
ningealem Befall

Das EFS fur Patienten, die eine Biopsie erhielten und keine Tumorzellen im Bi-
opsat gefunden wurden, lag bei 61,5% (n=14, 95% KI (35,2%-87,9%), Standard-
fehler r=0,135). Fur einen Patienten, der eine Biopsie erhielt und Tumorzellen im
Biopsat gefunden wurden, lag das EFS bei 0%. Fur Patienten, die eine Resektion
erhielten und keine Tumorzellen im Resektat gefunden wurden, lag das EFS bei
64,3% (n=14, 95% KI (39,2%-89,4%), Standardfehler r=0,128). Fur Patienten, die
eine Resektion erhielten und Tumorzellen im Resektat gefunden wurden, lag das
EFS bei 27,3% (n=11, 95% KI (1%-53,6%), Standardfehler r=0,134).Die Signifi-
kanz betrug p=0,005.
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Abbildung 40: 5 Jahres-Gesamtuberleben (OS) fur den Nachweis von Tumorzel-
len im Resektat bzw. Biopsat nach sekundarer Chirurgie bei Keinem meningea-
lem Befall

Das OS fur Patienten, die eine Biopsie erhielten und keine Tumorzellen im Biop-
sat gefunden wurden, lag bei 69,2% (n=14, 95% Kl (44,1%-94,3%), Standardfeh-
ler r=0,128). Flr einen Patienten, der eine Biopsie erhielt und Tumorzellen im
Biopsat gefunden wurden, lag das OS bei 0%. Fur Patienten, die eine Resektion
erhielten und keine Tumorzellen im Resektat gefunden wurden, lag das OS bei
76,9% (n=13, 95% KI (54%-99,8%), Standardfehler r=0,117). Fir Patienten, die
eine Resektion erhielten und Tumorzellen im Resektat gefunden wurden, lag das
OS bei 27,3% (n=11, 95% KI (1%-53,6%), Standardfehler r=0,134).Die Signifi-
kanz betrug p=0,002.
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3.5.6.8 Kein meningealer Befall Stadium nach sekundarer Chirurgie

5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fir
das Stadium nach sekundéarer Chirurgie bei Keinem meningealem Befall.
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Abbildung 41: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) fiir das Stadium nach se-
kundarer Chirurgie bei Keinem meningealem Befall

Das EFS fir Patienten im Stadium Ilips lag bei 11,1% (n=9, 95% Kl (0%-31,7%),
Standardfehler r=0,105), fiur Patienten im Stadium llps lag das EFS bei 100%
(n=3), fur Patienten im Stadium Ips lag das EFS bei 61,9% (n=35, 95% KiI
(45,6%-78,2%), Standardfehler r=0,083). Die Signifikanz betrug p=0,000.
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Abbildung 42: 5 Jahres-Gesamtiuberleben (OS) fur das Stadium nach sekundarer
Chirurgie bei Keinem meningealem Befall

Das OS fur Patienten im Stadium lllps lag bei 11,1% (n=9, 95% KI (0%-31,7%),
Standardfehler r=0,105), fir Patienten im Stadium llps lag das OS bei 100%
(n=3), fur Patienten im Stadium Ips lag das OS bei 69,7% (n=34, 95% Kl (54%-
85,4%), Standardfehler r=0,080). Die Signifikanz betrug p=0,000.
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3.5.6.9 Intrakranielle Tumorausdehnung Durchfiihrung einer sekundare
Chirurgie

5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fir

Durchfiihrung einer sekundaren Chirurgie bei Intrakranieller Tumorausdehnung.
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Abbildung 43: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) fur Durchfiihrung einer
sekundaren Chirurgie bei Intrakranieller Tumorausdehnung

Das EFS fir die Patienten, die als sekundare Chirurgie eine Biopsie erhalten ha-
ben, lag bei 28,6% (n=7, 95% Kl (0%-62,1%), Standardfehler r=0,171), bei Pati-
enten, die als sekundare Chirurgie eine Resektion erhalten haben, lag das EFS
bei 61,8% (n=34, 95% KI (45,5%-78,1%), Standardfehler r=0,083). Die Signifi-
kanz betrug p=0,053.
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Abbildung 44: 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fur Durchfihrung einer sekunda-
ren Chirurgie bei Intrakranieller Tumorausdehnung

Das OS fur die Patienten, die als sekundare Chirurgie eine Biopsie erhalten ha-
ben, lag bei 42,9% (n=7, 95% KIl (6,2%-79,6%), Standardfehler r=0,187), bei Pa-
tienten, die als sekundare Chirurgie eine Resektion erhalten haben, lag das OS
bei 67,6% (n=34, 95% KI (51,9%-83,3%), Standardfehler r=0,080). Die Signifi-
kanz betrug p=0,347.
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3.5.6.10 Intrakranielle Tumorausdehnung Nachweis von Tumorzellen im
Resektat bzw. Biopsat nach sekundéarer Chirurgie

5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fir

den Nachweis von Tumorzellen im Resektat bzw. Biopsat nach sekundarer Chi-

rurgie bei Intrakranieller Tumorausdehnung.
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Abbildung 45: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) fir den Nachweis von Tu-
morzellen im Resektat bzw. Biopsat nach sekundarer Chirurgie bei Intrakranieller
Tumorausdehnung

Das EFS fur Patienten, die eine Biopsie erhielten und keine Tumorzellen im Bi-
opsat gefunden wurden, lag bei 0% (n=3).Flr Patienten, die eine Biopsie erhiel-
ten und Tumorzellen im Biopsat gefunden wurden, lag das EFS bei 50% (n=4,
95% KI (1%-99%), Standardfehler r=0,250). Fur Patienten, die eine Resektion
erhielten und keine Tumorzellen im Resektat gefunden wurden, lag das EFS bei
83,3% (n=12, 95% KI (62,1%-100%), Standardfehler r=0,108). Fir Patienten, die
eine Resektion erhielten und Tumorzellen im Resektat gefunden wurden, lag das
EFS bei 43,8% (n=16, 95% KI (19,5%-68,1%), Standardfehler r=0,124).Die Signi-
fikanz betrug p=0,018.
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Abbildung 46: 5 Jahres-Gesamtiberleben (OS) fur den Nachweis von Tumorzel-
len im Resektat bzw. Biopsat nach sekundarer Chirurgie bei Intrakranieller Tumo-
rausdehnung

Das OS fur Patienten, die eine Biopsie erhielten und keine Tumorzellen im Biop-
sat gefunden wurden, lag bei 33,3% (n=3, 95% Kl (0%-86,3%), Standardfehler
r=0,272).Fur Patienten, die eine Biopsie erhielten und Tumorzellen im Biopsat
gefunden wurden, lag das OS bei 50% (n=4, 95% Kl (1%-99%), Standardfehler
r=0,250). Fur Patienten, die eine Resektion erhielten und keine Tumorzellen im
Resektat gefunden wurden, lag das OS bei 83,3% (n=12, 95% KI (62,1%-100%),
Standardfehler r=0,108). Fur Patienten, die eine Resektion erhielten und Tumor-
zellen im Resektat gefunden wurden, lag das OS bei 56,3% (n=16, 95% Kl (32%-
80,6%), Standardfehler r=0,124).Die Signifikanz betrug p=0,271.
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3.5.6.11 Intrakranielle Tumorausdehnung Stadium nach sekundérer
Chirurgie

5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fir

das Stadium nach sekundéarer Chirurgie bei Intrakranieller Tumorausdehnung.
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Abbildung 47: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) fir das Stadium nach se-
kundarer Chirurgie bei Intrakranieller Tumorausdehnung

Das EFS fur Patienten im Stadium lllps lag bei 41,7% (n=12, 95% KI (13,9%-
69,5%), Standardfehler r=0,142), fur Patienten im Stadium llps lag das EFS bei
44,.4% (n=9, 95% KI (11,9%-76,9%), Standardfehler r=0,166), fir Patienten im
Stadium Ips lag das EFS bei 85,7% (n=14, 95% KI (67,3%-100%), Standardfeh-
ler r=0,094). Die Signifikanz betrug p=0,047.
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Abbildung 48: 5 Jahres-Gesamtiuberleben (OS) fur das Stadium nach sekundarer
Chirurgie bei Intrakranieller Tumorausdehnung

Das OS fur Patienten im Stadium lllps lag bei 58,3% (n=12, 95% KI (30,5%-
86,1%), Standardfehler r=0,142), flr Patienten im Stadium llps lag das OS bei
55,6% (n=9, 95% KI (23,1%-88,1%), Standardfehler r=0,166), fir Patienten im
Stadium Ips lag das OS bei 85,7% (n=14, 95% KI (67,3%-100%), Standardfehler
r=0,094). Die Signifikanz betrug p=0,114.
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3.6 Strahlentherapie

Die nachfolgenden Tabellen geben zun&chst eine Gesamtlbersicht tUber die
Strahlentherapie fir das Gesamtkollektiv nach Risikogruppen (Tabelle 25) und

fur die Risikogruppe Intrakranielle Tumorausdehnung (Tabelle 26).
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Tabelle 25: Gesamtkollektiv Strahlentherapie

Strahlentherapie

Meningealer Befall

Kein meningealer Befall

Alle Patienten

n=202 n=92 n=294
RTX
Ja 187 (92,57%) 79 (85,86%) 266 (90,47%)
Nein 13 (6,43%) 11 (11,95%) 24 (8,16%)
Keine Angaben 2 (1%) 2 (2,17%) 4 (1,36%)
Applikationsart RTX
kombiniert 4 (1,98%) 4 (4,34%) 8 (2,72%)
konventionell 65 (32,17%) 22 (23,91%) 87 (29,59%)
hyperfraktioniert 16 (7,92%) 6 (6,52%) 22 (7,48%)
hyperfraktioniert-akzeleriert 95 (47,02%) 40 (43,47%) 135 (45,91%)
Keine Angaben 9 (4,45%) 7 (7,60%) 16 (5,44%)
keine RTX 13 (6,43%) 11 (11,95%) 24 (8,16%)
Brachytherapie %) 2 (2,17%) 2 (0,68%)
RTX Dosis
32+2 25 (12,37%) 16 (17,39%) 41 (13,94%)
40+2 Gray 13 (6,43%) 6 (2,04%) 19 (6,46%)
45+2 Gray bis 48+2 Gray 106 (52,47%) 40 (13,60%) 146 (49,65%)
54 Gray 21 (10,39%) 4 (4,37%) 25 (8,50%)
Abweichungen 21 (10,39%) 13 (4,42%) 34 (11,56%)
Keine Angaben 3 (1,48%) 2 (2,17%) 5 (1,7%)

keine RTX

13 (6,43%)

11 (11,95%)

24 (8,16%)

RTX Beginn in Wochen nach
Therapiebeginn

<8
>=8 bis <=12
>12 bis <=16
>16 bis <=20
>20
andere
Keine Angaben zu RTX
Keine Angaben zu RTX Beginn
keine RTX

12 (5,94%)
38 (18,81%)
53 (26,23%)
34 (16,83%)
44 (21,78%)
2 (0,99%)
2 (0,99%)
4 (1,98%)
13 (6,34%)

5 (5,43%)
11 (11,92%)
29 (31,52%)
13 (14,13%)
19 (20,65%)

@

2 (2,17%)

2 (2,17%)
11 (11,95%)

17 (5,78%)
49 (16,66%)
82 (27,89%)
47 (15,98%)
63 (21,42%)
2 (0,68%)
4 (1,36%)
6 (2,04%)
24 (8,16%)

RTX Dauer in Tagen
0 bis <=21
>21 bis <=50
>50
Keine Angaben
keine RTX

40 (19,89%)

114 (56,43%)

26 (12,87%)
9 (4,45%)
13 (6,34%)

23 (25%)
42 (45,65%)
10 (10,86%)
6 (6,52%)
11 (11,95%)

63 (21,42%)

156 (53,06%)
36 (12,24%)
15 (5,10%)
24 (8,16%)
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Tabelle 26: Intrakranielle Tumorausdehnung Strahlentherapie

Strahlentherapie

Intrakranielle Tumroausdehnung

n=90
RTX
Ja 81 (90%)
Nein 7 (7,77%)
Keine Angaben 2 (2,22%)
RTX Applikationsart
kombiniert 1(1,11%)

konventionell

22 (24,44%)

hyperfaktioniert 10 (11,11%)
hyperfraktioniert-akzeleriert 44 (48,88%)
keine RTX 7 (7,77%)
RTX Dosis
32+2 Gray 6 (6,66%)
40+2 Gray 4 (4,44%)
45+2 Gray bis 48+2 Gray 51 (56,66%)
54 Gray 13 (14,44%)
Abweichende Dosen 6 (6,66%)
Keine Angaben 3 (3,33%)
keine RTX 7 (7,77%)
RTX Beginn in Wochen nach Therapiebeginn
<8 5 (5,55%)
>=8 bis <=12 18 (20%)
>12 bis <=16 23 (25,55%)
>16 bis <=20 18 (20%)
>20 15 (16,66%)
Keine Angaben zu RTX 2 (2,22%)
Keine Angaben zu RTX Beginn 2 (2,22%)
keine RTX 7 (7,77%)
RTX Dauer
0 bis <=21 16 (17,77%)
>21 bis <=50 51 (56,66%)
>50 10 (11,11%)
k.a. 6 (6,66%)
keine RTX 7 (7,77%)
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3.6.1 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-
Gesamtuberleben (OS) fur die Strahlentherapie des
Gesamtkollektives

Uberlebensfunktionen

T I
']II —I1 la
™ Keine Angaben
i Hein
0,87 \II'.II
| III
A
\
g Wmm
Q@
£ 067
&
[
@
s ]
2
E o
x
0,27
0,04

T T T T T
00000000 5000000000 10,000000000 15,000000000 20000000000
EFS_2011_Jahre

Abbildung 49: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) fir die Strahlentherapie
des Gesamtkollektives

Das EFS fur Patienten, die eine Strahlentherapie erhielten, lag bei 61,8%
(n=266, 95% KI (55,9%-67,7%), Standardfehler r=0,030). Fir Patienten, die kei-
ne Strahlentherapie erhielten, lag das EFS bei 15,2% (n=23, 95% KI (0%-
32,1%), Standardfehler r=0,086). Bei 4 Patienten waren keine Angaben zur
Strahlentherapie vorhanden, das EFS lag bei 50% (95% Kl (1%-99%), Standard-
fehler r=0,250). Die Signifikanz betrug p=0,000.
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Abbildung 50: 5 Jahres-Gesamtiberleben (OS) fur die Strahlentherapie des Ge-
samtkollektives

Das OS fur Patienten, die eine Strahlentherapie erhielten, lag bei 66,6% (n=266,
95% KI (60,9%-72,3%), Standardfehler r=0,029). Fir Patienten, die keine Strah-
lentherapie erhielten, lag das OS bei 30,3% (n=22, 95% KI (9,5%-51,1%), Stan-
dardfehler r=0,106). Bei 4 Patienten waren keine Angaben zur Strahlentherapie
vorhanden, das OS lag bei 50% (95% KI (1%-99%), Standardfehler r=0,250). Die
Signifikanz betrug p=0,000.
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3.6.2 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres
Gesamtiuberleben (OS) fur die Applikationsart der Strahlentherapie
des Gesamtkollektives
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Abbildung 51: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) fir die Applikationsart der
Strahlentherapie des Gesamtkollektives

Das EFS flur Patienten, die eine hyperfraktionierte-akzelerierte Bestrahlung er-
hielten, lag bei 63,5% (n=135, 95% KI (55,3%-71,7%), Standardfehler r=0,042).
Fur Patienten, die eine hyperfraktionierte Bestrahlung erhielten, lag das EFS bei
54,5% (n=22, 95% KI (33,7%-75,3%), Standardfehler r=0,106). Fur Patienten, die
eine kombinierte Bestrahlung erhielten, lag das EFS bei 62,5% (n=8, 95% KiI
(29%-96%), Standardfehler r=0,171). Fur Patienten, die eine konventionelle Be-
strahlung erhielten, lag das EFS bei 59,4% (n=87, 95% KI (49%-69,8%), Stan-
dardfehler r=0,053). Fur Patienten, zu denen keine Angaben zur Bestrahlungsart
gemacht werden konnten, lag das EFS bei 62,5% (n=16, 95% KI (38,8%-86,2%),
Standardfehler r=0,121). Fur Patienten, die keine Bestrahlung erhielten, lag das
EFS bei 15,2% (n=23, 95% Kl (0%-32,1%), Standardfehler r=0,086). Die Signifi-

kanz betrug p=0,000. 2 Patienten erhielten eine Brachytherapie.
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Abbildung 52: 5 Jahres Gesamtiiberleben (OS) fur die Applikationsart der Strah-
lentherapie des Gesamtkollektives

Das OS fur Patienten, die eine hyperfraktionierte-akzelerierte Bestrahlung erhiel-
ten, lag bei 69,3% (n=135, 95% KI (61,5%-77,1%), Standardfehler r=0,040). Fur
Patienten, die eine hyperfraktionierte Bestrahlung erhielten, lag das OS bei
54,5% (n=22, 95% KI (33,6%-75,2%), Standardfehler r=0,106). Fur Patienten, die
eine kombinierte Bestrahlung erhielten, lag das OS bei 62,5% (n=8, 95% KI
(29%-96%), Standardfehler r=0,171). Fur Patienten, die eine konventionelle Be-
strahlung erhielten, lag das OS bei 65,2% (n=87, 95% KI (52,5%-72,5%), Stan-
dardfehler r=0,051). Fur Patienten, zu denen keine Angaben zur Bestrahlungsart
gemacht werden konnten, lag das OS bei 62,5% (n=16, 95% KI (38,8%-86,5%),
Standardfehler r=0,121). Fur Patienten, die keine Bestrahlung erhielten, lag das
OS bei 30,3% (n=23, 95% KiI (9,5%-51,1%), Standardfehler r=0,106). Die Signifi-
kanz betrug p=0,001. 2 Patienten erhielten eine Brachytherapie.
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3.6.3 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-
Gesamtuberleben (OS) fur die Dosis der Strahlentherapie des
Gesamtkollektives
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Abbildung 53: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) fur die Dosis der Strahlen-
therapie des Gesamtkollektives

Das EFS fur Patienten, die mit einer Dosis von 32+2 Gray bestrahlt wurden, lag
bei 65,8% (n=41, 95% KI (51,4%-80,3%), Standardfehler r=0,074). Fir Patienten,
die mit einer Dosis von 40+2 Gray bestrahlt wurden, lag das EFS bei 47,4%
(n=19, 95% KI (24,9%-69,9%), Standardfehler r=0,115). Fur Patienten, die mit
einer Dosis von 45+2 Gray bis 48+2 Gray bestrahlt wurden, lag das EFS bei
68,1% (n=146, 95% KI (60,5%-75,7%), Standardfehler r=0,039). Fir Patienten,
die mit einer Dosis von 54 Gray bestrahlt wurden, lag das EFS bei 56% (n=25,
95% KI (41,1%-75,4%), Standardfehler r=0,099). Fur Patienten, die vom Proto-
koll abweichende Dosen erhielten, lag das EFS bei 44,1% (n=34, 95% KI
(27,4%-60,8%), Standardfehler r=0,085). Bei 5 Patienten konnten keine Angaben
zur Dosis gemacht werden, das EFS lag bei 40% (95% KI (0%-82,9%), Stan-
dardfehler r=0,219). Fur Patienten, die keine Bestrahlung erhielten lag das EFS
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bei 15,2% (n=23, 95% Kl (0%-32,1%), Standardfehler r=0,086). Die Signifikanz
betrug p=0,000.
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Abbildung 54: 5 Jahres-Gesamtuberleben (OS) fur die Dosis der Strahlenthera-
pie des Gesamtkollektives

Das OS flr Patienten, die mit einer Dosis von 32+2 Gray bestrahlt wurden, lag
bei 75,3% (n=41, 95% Kl (62%-88,6%), Standardfehler r=0,068). Fir Patienten,
die mit einer Dosis von 40+2 Gray bestrahlt wurden, lag das OS bei 47,4%
(n=19, 95% KI (24,9%-69,9%), Standardfehler r=0,115). Fur Patienten, die mit
einer Dosis von 45+2 Gray bis 48+2 Gray bestrahlt wurden, lag das OS bei
72,9% (n=146, 95% KI (65,6%-80,2%), Standardfehler r=0,037). Fur Patienten,
die mit einer Dosis von 54 Gray bestrahlt wurden, lag das OS bei 56% (n=25,
95% KI (36,6%-75,4%), Standardfehler r=0,099). Fur Patienten, die vom Proto-
koll abweichende Dosen erhielten, lag das OS bei 50% (n=34, 95% KI (33,1%-
66,9%), Standardfehler r=0,086). Bei 5 Patienten konnten keine Angaben zur
Dosis gemacht werden, das OS lag bei 40% (95% KI (0%-82,9%), Standardfeh-
ler r=0,219). FUr Patienten, die keine Bestrahlung erhielten lag das OS bei 30,3%
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(n=22, 95% KI (9,5%-51,1%), Standardfehler r=0,106). Die Signifikanz betrug
p=0,000.
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3.6.4 Gesamtkollektiv Beginn der Strahlentherapie nach Therapiebeginn in
Wochen

5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fir

den Beginn der Strahlentherapie nach Therapiebeginn in Wochen des Gesamt-

kollektives.
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Abbildung 55: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) fiir den Beginn der Strah-
lentherapie nach Therapiebeginn in Wochen des Gesamtkollektives

Fir Patienten, bei denen <8 Wochen nach Therapiebeginn mit der Strahlenthe-
rapie begonnen wurde, lag das EFS bei 52,9% (n=17, 95% KI (29,2%-76,6%),
Standardfehler r=0,121). Fur Patienten, bei denen zwischen der 8. und 12. Wo-
che (>=8 bis <=12) nach Therapiebeginn mit der Strahlentherapie begonnen
wurde, lag das EFS bei 55,1% (n=49, 95% KI (41,2%-69%), Standardfehler
r=0,071). Fur Patienten, bei denen zwischen der 12. und 16. Woche (>12 bis
<=16) nach Therapiebeginn mit der Strahlentherapie begonnen wurde, lag das
EFS bei 61,4% (n=82, 95% KI (50,8%-72%), Standardfehler r=0,054). Fur Pati-
enten, bei denen zwischen der 16. und 20. Woche (>16 bis <=20) nach Thera-

piebeginn mit der Strahlentherapie begonnen wurde, lag das EFS bei 72,3%
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(n=47, 95% KI (59,6%-85%), Standardfehler r=0,065). Fur Patienten, bei denen
nach der 20. Woche (>20) nach Therapiebeginn mit der Strahlentherapie begon-
nen wurde, lag das EFS bei 60,3% (n=63, 95% KI (48,1%-72,5%), Standardfeh-
ler r=0,062). Die Signifikanz betrug p=0,507.
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Abbildung 56: 5 Jahres-Gesamtuberleben (OS) fir den Beginn der Strahlenthe-
rapie nach Therapiebeginn in Wochen des Gesamtkollektives

Fur Patienten, bei denen <8 Wochen nach Therapiebeginn mit der Strahlenthe-
rapie begonnen wurde, lag das OS bei 58,8% (n=17, 95% Kl (35,5%-82,1%),
Standardfehler r=0,119). Fur Patienten, bei denen zwischen der 8. und 12. Wo-
che (>=8 bis <=12) nach Therapiebeginn mit der Strahlentherapie begonnen
wurde, lag das OS bei 62,8% (n=49, 95% Kl (49,1%-76,5%), Standardfehler
r=0,070). Fur Patienten, bei denen zwischen der 12. und 16. Woche (>12 bis
<=16) nach Therapiebeginn mit der Strahlentherapie begonnen wurde, lag das
OS bei 65,1% (n=82, 95% KI (54,7%-75,5%), Standardfehler r=0,053). Fir Pati-
enten, bei denen zwischen der 16. und 20. Woche (>16 bis <=20) nach Thera-
piebeginn mit der Strahlentherapie begonnen wurde, lag das OS bei 74,5%
(n=47, 95% KI (62%-87%), Standardfehler r=0,064). Fur Patienten, bei denen
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nach der 20. Woche (>20) nach Therapiebeginn mit der Strahlentherapie begon-
nen wurde, lag das OS bei 65,1% (n=63, 95% KI (53,3-76,9%), Standardfehler
r=0,060). Die Signifikanz betrug p=0,690.
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3.6.5 Gesamtkollektiv Dauer der Strahlentherapie in Tagen

5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fir

die Dauer der Strahlentherapie in Tagen des Gesamtkollektives.
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Abbildung 57: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) fir die Dauer der Strahlen-
therapie in Tagen des Gesamtkollektives

Fur Patienten, die zwischen 0 und 21 Tagen bestrahlt wurden (0 bis <=21 Tage),
lag das EFS bei 58,7% (n=63, 95% KI (46,5%-70,9%), Standardfehler r=0,062).
Fur Patienten, die zwischen 21 und 50 Tagen bestrahlt wurden (>21 bis <=50
Tage), lag das EFS bei 64,4% (n=156, 95% Kl (56,8%-72%), Standardfehler
r=0,039). Fur Patienten, die tUber 50 Tage bestrahlt wurden (>50), lag das EFS
bei 58,3% (n=36, 95% Kl (42,2%-74,4%), Standardfehler r=0,082). Bei 15 Patien-
ten fanden sich keine Angaben zur Dauer der Strahlentherapie, das EFS lag bei
53,3% (95% KI (28%-78,6%), Standardfehler r=0,129). Fur Patienten, die keine
Strahlentherapie erhielten, lag das EFS bei 15,2% (n=23, 95% Kl (0%-32,1%),
Standardfehler r=0,086). Die Signifikanz betrug p=0,000.
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Abbildung 58: 5 Jahres-Gesamtuberleben (OS) fir die Dauer der Strahlenthera-
pie in Tagen des Gesamtkollektives

Fur Patienten, die zwischen 0 und 21 Tagen bestrahlt wurden (0 bis <=21 Tage),
lag das OS bei 64,9% (n=63, 95% KI (53,1%-76,9%), Standardfehler r=0,060).
Fur Patienten, die zwischen 21 und 50 Tagen bestrahlt wurden (>21 bis <=50
Tage), lag das OS bei 67,5% (n=156, 95% KI (60,1%-74,9%), Standardfehler
r=0,038). Fur Patienten, die Uber 50 Tage bestrahlt wurden (>50), lag das OS bei
66,7% (n=36, 95% KI (51,2%-82,2%), Standardfehler r=0,079). Bei 15 Patienten
fanden sich keine Angaben zur Dauer der Strahlentherapie, das OS lag bei 60%
(95% KI (35,3%-100%), Standardfehler r=0,126). Fir Patienten, die keine Strah-
lentherapie erhielten, lag das OS bei 30,3% (n=22, 95% KI (9,5%-51,1%), Stan-
dardfehler r=0,106). Die Signifikanz betrug p=0,000.
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3.6.6 Meningealer Befall Durchfihrung einer Strahlentherapie

5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fir

die Durchfiihrung einer Strahlentherapie bei Meningealem Befall.
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Abbildung 59: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) fiir die Durchfiihrung einer
Strahlentherapie bei Meningealem Befall

Fir Patienten, die eine Strahlentherapie erhalten haben, lag das EFS bei 60,2%
(n=187, 95% KI (53,2%-67,2%), Standardfehler r=0,036). Fir Patienten, die kei-
ne Strahlentherapie erhalten haben, lag das EFS bei 23,1% (n=13, 95% KI
(0,2%-46%), Standardfehler r=0,117). Die Signifikanz betrug p=0,000.
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Abbildung 60: 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fir die Durchfiihrung einer Strah-
lentherapie bei Meningealem Befall

Fur Patienten, die eine Strahlentherapie erhalten haben, lag das OS bei 66,1%
(n=187, 95% KI (59,2%-73%), Standardfehler r=0,035). Fur Patienten, die keine
Strahlentherapie erhalten haben, lag das OS bei 20,5% (n=13, 95% KI (0%-
44%), Standardfehler r=0,120). Die Signifikanz betrug p=0,000.
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3.6.6.1 Meningealer Befall Applikationsart der Strahlentherapie

5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fir

die Applikationsart der Strahlentherapie bei Meningealem Befall.
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Abbildung 61: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) fur die Applikationsart der
Strahlentherapie bei Meningealem Befall

Das EFS flur Patienten, die eine hyperfraktionierte-akzelerierte Bestrahlung er-
hielten, lag bei 63,2% (n=95, 95% KI (53,9%-72,8%), Standardfehler r=0,049).
Fur Patienten, die eine hyperfraktionierte Bestrahlung erhielten, lag das EFS bei
50% (n=16, 95% KI (25,5%-74,5%), Standardfehler r=0,125). Fir Patienten, die
eine konventionelle Bestrahlung erhielten, lag das EFS bei 59,5% (n=65, 95% KI
(47,5%-71,5%), Standardfehler r=0,061). Die Signifikanz betrug p=0,519.
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Abbildung 62: 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fir die Applikationsart der Strah-
lentherapie bei Meningealem Befall

Das OS fur Patienten, die eine hyperfraktionierte-akzelerierte Bestrahlung erhiel-
ten, lag bei 69,3% (n=95, 95% KI (59,9%-78,4%), Standardfehler r=0,048). Fur
Patienten, die eine hyperfraktionierte Bestrahlung erhielten, lag das OS bei 50%
(n=16, 95% KI (25,5%-74,5%), Standardfehler r=0,125). FiUr Patienten, die eine
konventionelle Bestrahlung erhielten, lag das OS bei 67,2% (n=65, 95% KiI
(55,6%-78,8%), Standardfehler r=0,059). Die Signifikanz betrug p=0,314.
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3.6.6.2 Meningealer Befall Dosis der Strahlentherapie

5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fir

die Dosis der Strahlentherapie bei Meningealem Befall.
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Abbildung 63: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) fur die Dosis der Strahlen-
therapie bei Meningealem Befall

Das EFS fur Patienten, die mit einer Dosis von 32+2 Gray bestrahlt wurden, lag
bei 59,7% (n=25, 95% KI (40,3%-79,1%), Standardfehler r=0,099). Fur Patienten,
die mit einer Dosis von 40+2 Gray bestrahlt wurden, lag das EFS bei 46,2%
(n=13, 95% KI (19,2%-73,2%), Standardfehler r=0,138). Fur Patienten, die mit
einer Dosis von 45+2 Gray bis 48+2 Gray bestrahlt wurden, lag das EFS bei
66,7% (n=106, 95% Kl (57,7%-75,7%), Standardfehler r=0,046). Fur Patienten,
die mit einer Dosis von 54 Gray bestrahlt wurden, lag das EFS bei 57,1% (n=21,
95% KI (35,9%-78,3%), Standardfehler r=0,108). Fur Patienten, die vom Proto-
koll abweichende Dosen erhielten, lag das EFS bei 42,9% (n=21, 95% KI
(21,7%-64,1%), Standardfehler r=0,108). Die Signifikanz betrug p=0,232.
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Abbildung 64: 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fur die Dosis der Strahlenthera-
pie bei Meningealem Befall

Das OS flur Patienten, die mit einer Dosis von 32+2 Gray bestrahlt wurden, lag
bei 71,8% (n=25, 95% KI (54%-89,6%), Standardfehler r=0,091). Fur Patienten,
die mit einer Dosis von 40+2 Gray bestrahlt wurden, lag das OS bei 46,2%
(n=13, 95% KI (19,2%-73,2%), Standardfehler r=0,138). Fur Patienten, die mit
einer Dosis von 45+2 Gray bis 48+2 Gray bestrahlt wurden, lag das OS bei
72,3% (n=106, 95% KI (63,7%-80,9%), Standardfehler r=0,044). Fur Patienten,
die mit einer Dosis von 54 Gray bestrahlt wurden, lag das OS bei 57,1% (n=21,
95% KI (35,9%-78,3%), Standardfehler r=0,108). Fur Patienten, die vom Proto-
koll abweichende Dosen erhielten, lag das OS bei 52,4% (n=21, 95% KI (31%-
73,8%), Standardfehler r=0,109). Die Signifikanz betrug p=0,140.
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3.6.6.3 Meningealer Befall Beginn der Strahlentherapie nach
Therapiebeginn in Wochen

5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fir

den Beginn der Strahlentherapie nach Therapiebeginn in Wochen bei Meningea-

lem Befall.
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Abbildung 65: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) fiir den Beginn der Strah-
lentherapie nach Therapiebeginn in Wochen bei Meningealem Befall

Fir Patienten, bei denen <8 Wochen nach Therapiebeginn mit der Strahlenthe-
rapie begonnen wurde, lag das EFS bei 50% (n=12, 95% KI (21,8%-78,2%),
Standardfehler r=0,144). Fur Patienten, bei denen zwischen der 8. und 12. Wo-
che (>=8 bis <=12) nach Therapiebeginn mit der Strahlentherapie begonnen
wurde, lag das EFS bei 50% (n=38, 95% KI (34,1%-65,9%), Standardfehler
r=0,081). Fur Patienten, bei denen zwischen der 12. und 16. Woche (>12 bis
<=16) nach Therapiebeginn mit der Strahlentherapie begonnen wurde, lag das
EFS bei 59,7% (n=53, 95% KI (46,4%-73%), Standardfehler r=0,068). Fur Pati-
enten, bei denen zwischen der 16. und 20. Woche (>16 bis <=20) nach Thera-
piebeginn mit der Strahlentherapie begonnen wurde, lag das EFS bei 73,5%
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(n=34, 95% KI (58,4%-88,4%), Standardfehler r=0,076). Fir Patienten, bei denen
nach der 20. Woche (>20) nach Therapiebeginn mit der Strahlentherapie begon-
nen wurde, lag das EFS bei 61,4% (n=44, 95% Kl (47,1%-75,7%), Standardfeh-
ler r=0,073). Die Signifikanz betrug p=0,349.
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Abbildung 66: 5 Jahres-Gesamtuberleben (OS) fir den Beginn der Strahlenthe-
rapie nach Therapiebeginn in Wochen bei Meningealem Befall

Fur Patienten, bei denen <8 Wochen nach Therapiebeginn mit der Strahlenthe-
rapie begonnen wurde, lag das OS bei 58,3% (n=12, 95% Kl (30,5%-86,1%),
Standardfehler r=0,142). Fur Patienten, bei denen zwischen der 8. und 12. Wo-
che (>=8 bis <=12) nach Therapiebeginn mit der Strahlentherapie begonnen
wurde, lag das OS bei 60,2% (n=38, 95% Kl (44,5%-75,9%), Standardfehler
r=0,080). Fur Patienten, bei denen zwischen der 12. und 16. Woche (>12 bis
<=16) nach Therapiebeginn mit der Strahlentherapie begonnen wurde, lag das
OS bei 63,3% (n=53, 95% KI (50,2%-76,4%), Standardfehler r=0,067). Fur Pati-
enten, bei denen zwischen der 16. und 20. Woche (>16 bis <=20) nach Thera-
piebeginn mit der Strahlentherapie begonnen wurde, lag das OS bei 76,5%
(n=34, 95% KI (62,2%-90,8%), Standardfehler r=0,073). Fur Patienten, bei denen
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nach der 20. Woche (>20) nach Therapiebeginn mit der Strahlentherapie begon-
nen wurde, lag das OS bei 65,9% (n=44, 95% Kl (52%-79,8%), Standardfehler
r=0,071). Die Signifikanz betrug p=0,502.
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3.6.7 Kein meningealer Befall Durchfihrung einer Strahlentherapie

5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fir
die Durchfiihrung einer Strahlentherapie bei Keinem meningealem Befall.
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Abbildung 67: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) fiir die Durchfiihrung einer
Strahlentherapie bei Keinem meningealem Befall

Fur Patienten, die eine Strahlentherapie erhielten, lag das EFS bei 65,5% (n=79,
95% KI (54,9%-76,1%), Standardfehler r=0,054). Fir Patienten, die keine Strah-
lentherapie erhielten lag das EFS bei 11,1% (n=10, 95% Kl (0%-31,7%), Stan-
dardfehler r=0,105). Die Signifikanz betrug p=0,000.
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Abbildung 68: 5 Jahres-Gesamtiberleben (OS) fur die Durchfihrung einer Strah-
lentherapie bei Keinem meningealem Befall

Fur Patienten, die eine Strahlentherapie erhielten, lag das OS bei 68% (n=79,
95% KI (57,6%-78,4%), Standardfehler r=0,053). Fur Patienten, die keine Strah-
lentherapie erhielten lag das OS bei 50% (n=9, 95% KI (15,3%-84,7%), Stan-
dardfehler r=0,177). Die Signifikanz betrug p=0,144.



3 Ergebnisse 119

3.6.7.1 Kein meningealer Befall Applikationsart der Strahlentherapie

5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fir

die Applikationsart der Strahlentherapie bei Keinem meningealem Befall.
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Abbildung 69: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) fiir die Applikationsart der
Strahlentherapie bei Keinem meningealem Befall

Das EFS flur Patienten, die eine hyperfraktionierte-akzelerierte Bestrahlung er-
hielten, lag bei 64,3% (n=40, 95% KI (49,2%-79,4%), Standardfehler r=0,077).
Fur Patienten, die eine hyperfraktionierte Bestrahlung erhielten, lag das EFS bei
66,7% (n=6, 95% KI (29,1%-100%), Standardfehler r=0,192). Fur Patienten, die
eine konventionelle Bestrahlung erhielten, lag das EFS bei 59,1% (n=22, 95% KI
(38,5%-79,7%), Standardfehler r=0,105). Die Signifikanz betrug p=0,771.
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Abbildung 70: 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fur die Applikationsart der Strah-
lentherapie bei Keinem meningealem Befall

Das OS fur Patienten, die eine hyperfraktionierte-akzelerierte Bestrahlung erhiel-
ten, lag bei 69,2% (n=40, 95% KI (54,7%-83,7%), Standardfehler r=0,074). Fur
Patienten, die eine hyperfraktionierte Bestrahlung erhielten, lag das OS bei
66,7% (n=6, 95% KI (29,1%-100%), Standardfehler r=0,192). Fur Patienten, die
eine konventionelle Bestrahlung erhielten, lag das OS bei 59,1% (n=22, 95% KI
(38,5%-79,7%), Standardfehler r=0,105). Die Signifikanz betrug p=0,635.
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3.6.7.2 Kein meningealer Befall Dosis der Strahlentherapie

5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fir
die Dosis der Strahlentherapie bei Keinem meningealem Befall.
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Abbildung 71: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) fur die Dosis der Strahlen-
therapie bei Keinem meningealem Befall

Das EFS fur Patienten, die mit einer Dosis von 32+2 Gray bestrahlt wurden, lag
bei 75% (n=16, 95% KI (53,8%-96,2%), Standardfehler r=0,108). Fur Patienten,
die mit einer Dosis von 40+2 Gray bestrahlt wurden, lag das EFS bei 50% (n=6,
95% KI (10,6%-89,4%), Standardfehler r=0,204). Fur Patienten, die mit einer Do-
sis von 45+2 Gray bis 48+2 Gray bestrahlt wurden, lag das EFS bei 71,9%
(n=40, 95% KI (57,3%-86%), Standardfehler r=0,072). Fur Patienten, die mit ei-
ner Dosis von 54 Gray bestrahlt wurden, lag das EFS bei 50% (n=4, 95% KI (1%-
99%), Standardfehler r=0,250). Fur Patienten, die vom Protokoll abweichende
Dosen erhielten, lag das EFS bei 46,2% (n=13, 95% KI (19,2%-73,2%), Stan-
dardfehler r=0,138). Die Signifikanz betrug p=0,225.
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Abbildung 72: 5 Jahres-Gesamtuberleben (OS) fur die Dosis der Strahlenthera-
pie bei Keinem meningealem Befall

Das OS flur Patienten, die mit einer Dosis von 32+2 Gray bestrahlt wurden, lag
bei 81,3% (n=16, 95% KI (62,1%-100%), Standardfehler r=0,098). Fur Patienten,
die mit einer Dosis von 40+2 Gray bestrahlt wurden, lag das OS bei 50% (n=6,
95% KI (10,6%-89,4%), Standardfehler r=0,204). Fur Patienten, die mit einer Do-
sis von 4512 Gray bis 48+2 Gray bestrahlt wurden, lag das OS bei 74,4% (n=40,
95% KI (60,7%-88,1%), Standardfehler r=0,070). Fur Patienten, die mit einer Do-
sis von 54 Gray bestrahlt wurden, lag das OS bei 50% (n=4, 95% Kl (1%-99%),
Standardfehler r=0,250). Fur Patienten, die vom Protokoll abweichende Dosen
erhielten, lag das OS bei 46,2% (n=13, 95% KI (19,2%-73,2%), Standardfehler |
r=0,138). Die Signifikanz betrug p=0,200.
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3.6.7.3 Kein meningealer Befall Beginn der Strahlentherapie nach
Therapiebeginn in Wochen

5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fir
den Beginn der Strahlentherapie nach Therapiebeginn in Wochen bei Keinem

meningealem Befall.
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Abbildung 73: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) fiir den Beginn der Strah-
lentherapie nach Therapiebeginn in Wochen bei Keinem meningealem Befall

Fir Patienten, bei denen <8 Wochen nach Therapiebeginn mit der Strahlenthe-
rapie begonnen wurde, lag das EFS bei 60% (n=5, 95% Kl (17,1%-100%), Stan-
dardfehler r=0,219). Fur Patienten, bei denen zwischen der 8. und 12. Woche
(>=8 bis <=12) nach Therapiebeginn mit der Strahlentherapie begonnen wurde,
lag das EFS bei 72,7% (n=11, 95% KI (46,3%-99%), Standardfehler r=0,134).
Fur Patienten, bei denen zwischen der 12. und 16. Woche (>12 bis <=16) nach
Therapiebeginn mit der Strahlentherapie begonnen wurde, lag das EFS bei
64,6% (n=29, 95% KI (47%-82,2%), Standardfehler r=0,090). Fur Patienten, bei
denen zwischen der 16. und 20. Woche (>16 bis <=20) nach Therapiebeginn mit
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der Strahlentherapie begonnen wurde, lag das EFS bei 69,2% (n=13, 95% KI
(44,1%-94,3%), Standardfehler r=0,128). Fur Patienten, bei denen nach der 20.
Woche (>20) nach Therapiebeginn mit der Strahlentherapie begonnen wurde, lag
das EFS bei 57,9% (n=19, 95% KI (35,8%-80%), Standardfehler r=0,113). Die
Signifikanz betrug p=0,831.

Uberlebensfunktionen

1,0 —
| 1 >12 bis <=16
‘ >16 bis <=20
20
1” e =
0.8 [—%— g T
\-—“ >=8 bis <=12
§ ‘ . v ¢ - - — ;
|
® 067
| .
()]
Q
D
E 04
—
4
0,21
0,07
- S h < Ll 1
o » o 3 o N
(=3 (=3 Q Q Q o
2 = 2 = = 2
o o o o o o
o o o o o (=]
o (= (=] o o (=]
- b3 b3 b3 3 3

0S_2011_Jahre

Abbildung 74: 5 Jahres-Gesamtiuberleben (OS) fir den Beginn der Strahlenthe-
rapie nach Therapiebeginn in Wochen bei Keinem meningealem Befall

Fir Patienten, bei denen <8 Wochen nach Therapiebeginn mit der Strahlenthe-
rapie begonnen wurde, lag das OS bei 60% (n=5, 95% KI (17,1%-100%), Stan-
dardfehler r=0,219). Fur Patienten, bei denen zwischen der 8. und 12. Woche
(>=8 bis <=12) nach Therapiebeginn mit der Strahlentherapie begonnen wurde,
lag das OS bei 72,2% (n=11, 95% KI (45,9%-98,5%), Standardfehler r=0,134).
Fir Patienten, bei denen zwischen der 12. und 16. Woche (>12 bis <=16) nach
Therapiebeginn mit der Strahlentherapie begonnen wurde, lag das OS bei 67,9%
(n=29, 95% KI (50,2%-85,1%), Standardfehler r=0,088). Fir Patienten, bei denen
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zwischen der 16. und 20. Woche (>16 bis <=20) nach Therapiebeginn mit der
Strahlentherapie begonnen wurde, lag das OS bei 69,2% (n=13, 95% KI (44,1%-
94,3%), Standardfehler r=0,128). Fir Patienten, bei denen nach der 20. Woche
(>20) nach Therapiebeginn mit der Strahlentherapie begonnen wurde, lag das
OS bei 63,2% (n=19, 95% KI (41,2%-85%), Standardfehler r=0,111). Die Signifi-
kanz betrug p=0,791.
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3.6.8 Intrakranielle Tumorausdehnung Durchfuhrung einer
Strahlentherapie

5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fir

die Durchfiihrung einer Strahlentherapie bei Intrakranieller Tumorausdehnung.
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Abbildung 75: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) fiir die Durchfiihrung einer
Strahlentherapie bei Intrakranieller Tumorausdehnung

Fir Patienten, die eine Strahlentherapie erhielten, lag das EFS bei 50% (n=81,
95% Kl (39%-61%), Standardfehler r=0,056). Fur Patienten, die keine Strahlen-
therapie erhielten, lag das EFS bei 14,3% (n=7, 95% KI (11,6%-40,2%), Stan-
dardfehler r=0,132), diese wurden allerdings nur tber einen Zeitraum von nur 1,9

Jahre beobachtet. Die Signifikanz betrug p=0,000.



3 Ergebnisse 127

Uberlebensfunktionen

1,071
RLH' i Ja
i 1 Hein
L1
0,54 Y
-I -
1.
E L
=
@ +1
a _'-H—+
] L ——
E 04
5
x
0,47
0,0+
1 | | | |
g 5 2 ; s S
o (=] (=] (= (=] [5,]
= = = = = =
f=] = = (=] (=] (=7
o = o [=3 = o
L=l = = = (=] =
= = = = = g

0S_2011_Jahre

Abbildung 76: 5 Jahres-Gesamtiuberleben (OS) fur die Durchfiihrung einer Strah-
lentherapie bei Intrakranieller Tumorausdehnung

Fur Patienten, die eine Strahlentherapie erhielten, lag das OS bei 57,3% (n=81,
95% KI (46,3%-68,3%), Standardfehler r=0,056). Fur Patienten, die keine Strah-
lentherapie erhielten, lag das OS bei 0% (n=7). Die Signifikanz betrug p=0,000.
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3.6.8.1 Intrakranielle Tumorausdehnung Applikationsart der
Strahlentherapie

5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fir

die Applikationsart der Strahlentherapie bei Intrakranieller Tumorausdehnung.
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Abbildung 77: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) fiir die Applikationsart der
Strahlentherapie bei Intrakranieller Tumorausdehnung

Das EFS flur Patienten, die eine hyperfraktionierte-akzelerierte Bestrahlung er-
hielten, lag bei 54,5% (n=44, 95% KI (39,4%-69,2%), Standardfehler r=0,075).
Fir Patienten, die eine hyperfraktionierte Bestrahlung erhielten, lag das EFS bei
50% (n=10, 95% KI (19%-81%), Standardfehler r=0,158). Fir Patienten, die eine
konventionelle Bestrahlung erhielten, lag das EFS bei 47,8% (n=22, 95% KiI
(26,4%-69,2%), Standardfehler r=0,109). Die Signifikanz betrug p=0,857.
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Abbildung 78: 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fur die Applikationsart der Strah-
lentherapie bei Intrakranieller Tumorausdehnung

Das OS fir Patienten, die eine hyperfraktionierte-akzelerierte Bestrahlung erhiel-
ten, lag bei 58,8% (n=44, 95% KI (44,1%-73,5%), Standardfehler r=0,075). Fur
Patienten, die eine hyperfraktionierte Bestrahlung erhielten, lag das OS bei 50%
(n=10, 95% KI (19%-81%), Standardfehler r=0,158). Fur Patienten, die eine kon-
ventionelle Bestrahlung erhielten, lag das OS bei 66,8% (n=22, 95% KI (46,6%-
87%), Standardfehler r=0,103). Die Signifikanz betrug p=0,789.
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3.6.8.2 Intrakranielle Tumorausdehnung Dosis der Strahlentherapie

5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fir

die Dosis der Strahlentherapie bei Intrakranieller Tumorausdehnung.
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Abbildung 79: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) fur die Dosis der Strahlen-
therapie bei Intrakranieller Tumorausdehnung

Das EFS fur Patienten, die mit einer Dosis von 32+2 Gray bestrahlt wurden, lag
bei 62,5% (n=6, 95% KI (20,8%-100%), Standardfehler r=0,213). Fir Patienten,
die mit einer Dosis von 40+2 Gray bestrahlt wurden, lag das EFS bei 50% (n=4,
95% KI (1%-99%), Standardfehler r=0,250). Fur Patienten, die mit einer Dosis
von 452 Gray bis 48+2 Gray bestrahlt wurden, lag das EFS bei 54% (n=51,
95% KI (40,1%-67,9%), Standardfehler r=0,071). Fur Patienten, die mit einer Do-
sis von 54 Gray bestrahlt wurden, lag das EFS bei 53,8% (n=13, 95% KI (26,9%-
80,9%), Standardfehler r=0,138). Flur Patienten, die vom Protokoll abweichende
Dosen erhielten, lag das EFS bei 0% nach einem Beobachtungszeitraum von 2,6
Jahren (n=6). Bis zu einem Beobachtungszeitraum von 2,2 Jahren lag das EFS
bei 16,7%, (95% KI (0%-46,5%), Standardfehler r=0,152). Die Signifikanz betrug
p=0,003.
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Abbildung 80: 5 Jahres-Gesamtuberleben (OS) fur die Dosis der Strahlenthera-
pie bei Intrakranieller Tumorausdehnung

Das OS flur Patienten, die mit einer Dosis von 32+2 Gray bestrahlt wurden, lag
bei 80% (n=6, 95% KI (44,9%-100%), Standardfehler r=0,179). FUr Patienten, die
mit einer Dosis von 40+2 Gray bestrahlt wurden, lag das OS bei 50% (n=4, 95%
Kl (1%-99%), Standardfehler r=0,250). Fur Patienten, die mit einer Dosis von
45+2 Gray bis 4812 Gray bestrahlt wurden, lag das OS bei 59,8% (n=51, 95% KI
(46,1%-73,5%), Standardfehler r=0,070). Fur Patienten, die mit einer Dosis von
54 Gray bestrahlt wurden, lag das OS bei 53,8% (n=13, 95% KI (26,8%-80,8%),
Standardfehler r=0,138). Fur Patienten, die vom Protokoll abweichende Dosen
erhielten, lag das EFS bei 33,3% (n=6, 95% KI (0%-70,9%), Standardfehler
r=0,192). Die Signifikanz betrug p=0,133.
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3.6.8.3 Intrakranielle Tumorausdehnung Beginn der Strahlentherapie
nach Therapiebeginn in Wochen

5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fir
den Beginn der Strahlentherapie nach Therapiebeginn in Wochen bei Intrakrani-

eller Tumorausdehnung.
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Abbildung 81: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) fiir den Beginn der Strah-
lentherapie nach Therapiebeginn in Wochen bei Intrakranieller Tumorausdeh-
nung

Fur Patienten, bei denen <8 Wochen nach Therapiebeginn mit der Strahlenthe-
rapie begonnen wurde, lag das EFS bei 40% (n=5, 95% KI (0%-83%), Standard-
fehler r=0,219). Fur Patienten, bei denen zwischen der 8. und 12. Woche (>=8
bis <=12) nach Therapiebeginn mit der Strahlentherapie begonnen wurde, lag
das EFS bei 38,9% (n=18, 95% KI (16,4%-61,4%), Standardfehler r=0,115). Fur
Patienten, bei denen zwischen der 12. und 16. Woche (>12 bis <=16) nach The-
rapiebeginn mit der Strahlentherapie begonnen wurde, lag das EFS bei 63,8%
(n=23, 95% KI (43,8%-83,8%), Standardfehler r=0,102). Fir Patienten, bei denen
zwischen der 16. und 20. Woche (>16 bis <=20) nach Therapiebeginn mit der
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Strahlentherapie begonnen wurde, lag das EFS bei 55,6% (n=18, 95% KI
(32,7%-78,5%), Standardfehler r=0,117). Fur Patienten, bei denen nach der 20.
Woche (>20) nach Therapiebeginn mit der Strahlentherapie begonnen wurde, lag
das EFS bei 40% (n=15, 95% KI (15,3%-64,7%), Standardfehler r=0,126). Die
Signifikanz betrug p=0,425.
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Abbildung 82: 5 Jahres-Gesamtiuberleben (OS) fir den Beginn der Strahlenthe-
rapie nach Therapiebeginn in Wochen bei Intrakranieller Tumorausdehnung

Fir Patienten, bei denen <8 Wochen nach Therapiebeginn mit der Strahlenthe-
rapie begonnen wurde, lag das OS bei 60% (n=5, 95% KI (17%-100%), Stan-
dardfehler r=0,219). Fur Patienten, bei denen zwischen der 8. und 12. Woche
(>=8 bis <=12) nach Therapiebeginn mit der Strahlentherapie begonnen wurde,
lag das OS bei 44,4% (n=18, 95% KI (21,5%-66,3%), Standardfehler r=0,117).
Fir Patienten, bei denen zwischen der 12. und 16. Woche (>12 bis <=16) nach
Therapiebeginn mit der Strahlentherapie begonnen wurde, lag das OS bei 68,5%
(n=23, 95% KI (49,1%-87,9%), Standardfehler r=0,099). Fir Patienten, bei denen
zwischen der 16. und 20. Woche (>16 bis <=20) nach Therapiebeginn mit der
Strahlentherapie begonnen wurde, lag das OS bei 61,1% (n=18, 95% KI (38,5%-
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83,6%), Standardfehler r=0,115). Fur Patienten, bei denen nach der 20. Woche
(>20) nach Therapiebeginn mit der Strahlentherapie begonnen wurde, lag das
OS bei 46,7% (n=15, 95% KI (21,4%-72%), Standardfehler r=0,129). Die Signifi-
kanz betrug p=0,326.
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3.7 Gesamtkollektiv

5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fir

den Zeitpunkt der Durchfihrung der sekundaren Chirurgie.

Insgesamt wurde bei 95 Patienten des Gesamtkollektives eine sekundare Resek-
tion durchgefuhrt. Bei 45 Patienten erfolgte diese nach der Strahlentherapie, bei
31 Patienten vor der Strahlentherapie. Es fand sich ein Patient, bei dem wahrend
der Strahlentherapie eine sekundéare Resektion durchgefihrt wurde. Bei 18 Pati-
enten fanden sich keine Angaben zum Zeitpunkt der sekundaren Resektion in

Bezug auf die Strahlentherapie.

Das EFS der Patienten, bei denen die sekundare Resektion nach der Strahlen-
therapie durchgefuhrt wurde, lag bei 75,6% (95% KI (63%-88,14%), Standardfeh-
ler r=0,064) bzw. das OS bei 77,8% (95% KI (65,5%-90%), Standardfehler
r=0,062), bei denen die sekundére Resektion vor der Strahlentherapie durchge-
fuhrt wurde, lag das EFS bei 59,4% (95% KI (42,35%-76,45%), Standardfehler
r=0,087) bzw. OS bei 62,5% (95% KI (45,6%-79,4%), Standardfehler r=0,086).
Fur den Patienten, bei dem wahrend der Strahlentherapie eine sekundéare Re-
sektion erfolgte, lag das EFS bei 0% bzw. OS bei 0%. Bei den Patienten, bei de-
nen keine Angaben zum Zeitpunkt der sekundaren Resektion in Bezug auf die
Strahlentherapie gemacht werden konnten, lag das EFS bei 41,2% (95% KiI
(17,88%-64,52%), Standardfehler r=0,119) bzw OS bei 55,6% (95% KI (30,9%-
80,3%), Standardfehler r=0,126). Die Signifikanz fir das EFS betrug p=0,020, die
Signifikanz fir das OS betrug p=0,027.

Nachfolgend werden nur die Grafiken fur das EFS und OS der Patienten gezeigt,

bei denen eine sekundéare Resektion nach bzw. vor der Strahlentherapie erfolgte.
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5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fir

den Zeitpunkt der Durchfihrung der sekundaren Chirurgie des Gesamtkollekti-
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Abbildung 83: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) fiir den Zeitpunkt der
Durchfiihrung der sekundaren Chirurgie des Gesamtkollektives

Fur Patienten, die eine sekundare Resektion nach der Strahlentherapie erhielten,
lag das EFS bei 75,6% (n=45, 95% KI (63,1%-88,1%), Standardfehler r=0,064).
Fir Patienten, die eine sekundare Resektion vor der Strahlentherapie erhielten,
lag das EFS bei 59,4% (n=31, 95% KI (42,3%-76,5%), Standardfehler r=0,087).
Die Signifikanz betrug p=0,094.
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Abbildung 84: 5 Jahres-Gesamtuberleben (OS) fur den Zeitpunkt der Durchflih-
rung der sekundaren Chirurgie des Gesamtkollektives

Fur Patienten, die eine sekundare Resektion nach der Strahlentherapie erhielten,
lag das OS bei 77,8% (n=45, 95% KI (65,6%-90%), Standardfehler r=0,062). Fir
Patienten, die eine sekundére Resektion vor der Strahlentherapie erhielten, lag
das OS bei 62,5% (n=31, 95% KI (45,8%-79,2%), Standardfehler r=0,086). Die
Signifikanz betrug p=0,161.
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3.7.1 Meningealer Befall Zeitpunkt der Durchfihrung der sekundéren
Chirurgie
5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fir

den Zeitpunkt der Durchfiihrung der sekundaren Chirurgie bei Meningealem Be-

fall.
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Abbildung 85: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) fur den Zeitpunkt der
Durchfihrung der sekundéaren Chirurgie bei Meningealem Befall

Fir Patienten, die eine sekundére Resektion nach der Strahlentherapie erhielten,
lag das EFS bei 77,4% (n=31, 95% KI (62,7%-92,1%), Standardfehler r=0,075).
Fur Patienten, die eine sekundare Resektion vor der Strahlentherapie erhielten,
lag das EFS bei 72,7% (n=22, 95% KI (54,1%-90,6%), Standardfehler r=0,095).
Die Signifikanz betrug p=0,588.
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Abbildung 86: 5 Jahres-Gesamtuberleben (OS) fur den Zeitpunkt der Durchflih-
rung der sekundaren Chirurgie bei Meningealem Befall

Fur Patienten, die eine sekundare Resektion nach der Strahlentherapie erhielten,
lag das OS bei 80,6% (n=31, 95% KI (66,7%-93,9%), Standardfehler r=0,071).
Fir Patienten, die eine sekundare Resektion vor der Strahlentherapie erhielten,
lag das OS bei 77,3% (n=22, 95% KI (59,9%-94,7%), Standardfehler r=0,089).
Die Signifikanz betrug p=0,768.
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3.7.2 Kein meningealer Befall Zeitpunkt der Durchfiihrung der sekundaren
Chirurgie

5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fir

den Zeitpunkt der Durchfiihrung der sekundaren Chirurgie bei Keinem meningea-

lem Befall.
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Abbildung 87: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) fur den Zeitpunkt der
Durchfihrung der sekundaren Chirurgie bei Keinem meningealem Befall

Fir Patienten, die eine sekundéare Resektion nach der Strahlentherapie erhielten,
lag das EFS bei 71,4% (n=14, 95% KI (47,7%-95,1%), Standardfehler r=0,121).
Fur Patienten, die eine sekundare Resektion vor der Strahlentherapie erhielten,
lag das EFS bei 30% (n=10, 95% KI (1,6%-58,4%), Standardfehler r=0,145). Die
Signifikanz betrug p=0,036.
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Abbildung 88: 5 Jahres-Gesamtuberleben (OS) fur den Zeitpunkt der Durchflih-
rung der sekundaren Chirurgie bei Keinem meningealem Befall

Fur Patienten, die eine sekundare Resektion nach der Strahlentherapie erhielten,
lag das OS bei 71,4% (n=14, 95% KI (47,7%-95,1%), Standardfehler r=0,121).
Fir Patienten, die eine sekundare Resektion vor der Strahlentherapie erhielten,
lag das OS bei 30% (n=10, 95% KI (1,6%-58,4%), Standardfehler r=0,145). Die
Signifikanz betrug p=0,056.
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3.7.3 Intrakranielle Tumorausdehnung Zeitpunkt der Durchfiihrung der
sekundaren Chirurgie

5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) und 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) fir

den Zeitpunkt der Durchfihrung der sekundaren Chirurgie bei Intrakranieller Tu-

morausdehnung.
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Abbildung 89: 5 Jahre ereignisfreies Uberleben (EFS) fur den Zeitpunkt der
Durchfihrung der sekundaren Chirurgie bei Intrakranieller Tumorausdehnung

Fur Patienten, die eine sekundare Resektion nach der Strahlentherapie erhielten,
lag das EFS bei 73,3% (n=19, 95% KI (53,5%-93,1%), Standardfehler r=0,101).
Fir Patienten, die eine sekundare Resektion vor der Strahlentherapie erhielten,
lag das EFS bei 77,8% (n=9, 95% KI (50,6%-100%), Standardfehler r=0,139).
Die Signifikanz betrug p=0,898.
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Abbildung 90: 5 Jahres-Gesamtuberleben (OS) fur den Zeitpunkt der Durchflih-
rung der sekundaren Chirurgie bei Intrakranieller Tumorausdehnung

Fur Patienten, die eine sekundare Resektion nach der Strahlentherapie erhielten,
lag das OS bei 78,9% (n=19, 95% KI (60,5%-97,3%), Standardfehler r=0,094).
Fir Patienten, die eine sekundare Resektion vor der Strahlentherapie erhielten,
lag das OS bei 77,8% (n=9, 95% KI (50,7%-100%), Standardfehler r=0,139). Die
Signifikanz betrug p=0,886.
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3.8 Ergebnisse der multivariaten Analyse

In der multivariaten Analyse fanden folgende Faktoren, die sich in der univariaten
Analyse als signifikant erwiesen, Bertcksichtigung:

- Alter

- Histologie

- Lokalisation des Primartumors

- Tumorstatus

- Intrakranielle Tumorausdehnung

- Schéadelbasisarrosion

Die nachfolgenden Tabellen zeigen die multivariate Analyse in Bezug auf das
EFS und das OS.

M1: Methode 1, Vorwarts schrittweise (Likelihood-Quotient), M2: Methode 2, Ein-
schlufd
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3 Ergebnisse

Tabelle 27: Multivariate Analyse EFS (1/2)
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Tabelle 28: Multivariate Analyse EFS (2/2)
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3 Ergebnisse

Tabelle 29: Multivariate Analyse OS (1/2)
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3 Ergebnisse

Tabelle 30: Multivariate Analyse OS (2/2)
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4  Diskussion

Weichteilsarkome stellen eine sehr vielfaltige Gruppe maligner Tumoren dar. Sie
entstehen in den Weichteilen und bilden die viertgrof3te Gruppe solider Tumoren
im Kindesalter. Die haufigsten bei Kindern und Jugendlichen auftretende histolo-
gischen Formen sind das Rhabdomyosarkom, das extraossare Ewing-Sarkom
sowie periphere primitive neuroektodermale Tumoren (jetzt als Extraossare Tu-
moren der Ewing Gruppe bezeichnet), Synovialsarkome, Neurofibrosarkome,
Fibrosarkome und Leiomyosarkome (vgl. Koscielniak et al. 2009: 18-21). Das
Rhabdomyosarkom kann histologisch weiter in eine alveolare (Varianten: solid-
alveolar) und eine embryonale (Varianten: spindelzellig, botryoid) Form unter-

schieden werden (vgl. Newton et al in Koscielniak et al. 2002: 2).

Da die Weichteilsarkome zu den seltenen Erkrankungen gehéren erfordert deren
Behandlung spezielle Kenntnisse und soll grundsatzlich in dafur spezialisierten
Zentren erfolgen. Wie andere Krebserkrankungen bei Kindern und Jugendlichen
werden Weichteilsarkome nach den Empfehlungen multizentrischer Therapieop-
timierungsstudien der Deutschen Gesellschaft fur Padiatrische Hamatologie und
Onkologie (GPOH) behandelt (vgl. https://www.gpoh.de/ueber-uns/gpoh-ev/)

Die entsprechende Therapiestudie der GPOH ist die Cooperative Weichteilsar-
kom Studie (CWS) (vgl. http://olgahospital-stuttgart.de/index.php?id=889/).

1981 wurde von der Gesellschaft fur padiatrische Onkologie und Hamatologie
(GPOH) eine offene, multizentrische und kooperative Studie, die Cooperative-
Weichteil-Sarkom- Studie (CWS) initiiert, deren Ziel eine optimale Behandlung
aller an einem Weichteilsarkom erkrankten Kinder und Jugendlichen auf einem
maoglichst hohem Niveau ist. (vgl. Studienprotokoll CWS -96: 31).

Neben der CWS Studie gibt es noch zwei weitere internationale Studiengruppen,
die STS Comittee der Children’s Oncology Group (ehemalige IRS (Intergroup
Rhabdomyosarcoma Study Group)), die European pediatric Soft Tissue Sarcoma
Study Group (EpSSG) Zwischen ihnen besteht eine enge Kooperation, um ge-
meinsame Definitionen, Analysen und auch Studien durchzufiihren und somit
schneller Fortschritte in der Diagnostik und Therapie zu erzielen (vgl. Koscielniak
und Klingebiel in Niemeyer und Eggert 2018: 476-497).



4 Diskussion 150

Die Behandlung parameningeal lokalisierter Weichteiltumore ist besonders an-
spruchsvoll, da das Therapieziel die Patienten zu heilen, und gleichzeitig nur
maoglichst geringe Nebenwirkungen in Kauf zu nehmen, ist (vgl. Koscielniak et al.
2009: S.18). Bei parameningeal lokalisierten Tumoren ist jedoch allein aufgrund
der anatomischen Gegebenheiten eine primare nicht verstimmelnde RO Resek-
tion des Tumors unwahrscheinlich ohne das Risiko von schweren funktionellen
oder kosmetischen Beeintrachtigungen einzugehen (vgl. Studienprotokoll CWS -
96: 68 und vgl. Defachelles et al. 2009: 1).

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Prognose der Patienten mit parame-
ningeal lokalisierten rhabdomyosarkomartigen Weichteiltumoren in den 4 konse-
kutiven CWS Studien zu untersuchen und speziell die Rolle der lokalen Therapie

(Bestrahlung und Operation) zu evaluieren.

In dem hier analysierten Patientenkollektiv erreichten insgesamt 60,8% aller Pa-
tienten eine Remission, bei 39,1% kam es zu einem Therapieversagen. Eine
Progression zeigte sich bei 14,6% aller Patienten, Rezidive erlitten 24,5% aller

Patienten.

Betrachtet man das EFS sowie das OS des Gesamtkollektives (n=294) ergab
sich kein signifikanter Unterschied, die Uberlebensraten lagen bei 58,3% (EFS)
versus 63,9% (OS), so dass hier die Aussage getroffen werden kann, dass Pati-
enten, die ein Rezidiv erleiden somit fast keine Chance mehr auf eine Heilung

haben.

Ahnliche 5-Jahres Uberlebensraten fanden sich in einer Untersuchung von Defa-
chelles et al., die 2009 publiziert wurde. Insgesamt wurden 59 Patienten unter 3
Jahren aus den beiden MMT Studien (Malignant Mesenchymal Tumor (MMT)
Committee of the International Society of Pediatric Oncology (SIOP)) 1989 und
1995 untersucht. Hier zeigten sich fir das EFS eine Uberlebensrate von 46%
bzw. 54% fir das OS (vgl. Defachelles et al. 2009: 3).

Bei einer genauerer Analyse des EFS und OS bezogen auf die einzelnen Studi-
enprotokolle zeigte sich fur die CWS -81 Studie ein deutlich schlechteres EFS
und OS als im Vergleich zu den CWS -86, -91, und -96 Studien. Diese Ergebnis-
se konnten sowohl durch einen Fortschritt in der Strahlentherapie als auch durch
eine Verbesserung der bildgebenden Verfahren begrindet sein. Weiterhin ist

davon auszugehen, dass die Erkenntnisse, die man in der CWS -81 Studie ge-
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wonnen hat, in die nachfolgenden Protokolle eingeflossen sind, so dass hier von
einem Studienprotokoll-Effekt gesprochen werden kann.

Auch hat sich das Wissen und die Erfahrung der behandelnden Arzte im Laufe

der Jahre verbessert. Diese Ergebnisse waren jedoch statistisch nicht signifikant.

Bei der Analyse der einzelnen Risikogruppen (meningealer Befall, kein menin-
gealer Befall, intrakranielle Tumorausdehnung) zeigte sich fur das EFS kein sig-
nifikanter Unterschied, wobei erwartungsgemal die Risikogruppe, die keinen
meningealen Befall aufwies, das beste EFS (59,7%) und die Risikogruppe der
intrakraniellen Tumorausdehnung das schlechteste EFS (47%) aufwies. Analog
hierzu zeigte sich das beste OS fir die Risikogruppe die keinen meningealen
Befall aufwies (65,9%) und das schlechteste OS fir die Risikogruppe der intra-
kraniellen Tumorausdehnung (53,5%). Das OS wies eine statistische Signifikanz
von p=0,041 auf, so dass nach der vorliegenden Analyse postuliert werden kann,
dass das OS letztlich durch eine intrakranielle Tumorausdehnung determiniert

wird.

Unter dem Response wird das Ansprechen der parameningealen Tumoren auf
eine Chemotherapie nach dem ersten Chemotherapiezyklus verstanden. Dieses
Ansprechen wird mittels bildgebender Verfahren untersucht (MRT/ CT). Der Be-
griff CR steht hierbei fiir einen complete response, d.h. es ist kein Tumor mehr
nachweisbar, GR steht flr good response, d.h. man findet einen Tumorvolumen-
rickgang >66%. PR beschreibt eine poor response, d.h. der Tumorvolumenrick-
gang liegt zwischen >33% aber <66%. Als NR (non response) wird ein Tumorvo-
lumenrickgang <33% definiert (vgl. Studienprotokoll CWS -96: 138).

Insgesamt konnte der Response nur bei 208 Patienten (70,75%) beurteilt wer-
den, bei 76 Patienten (25,85%) lagen keine Angaben zu der Response vor bzw.
war die Beurteilung aufgrund der priméren chirurgischen Tumorverkleinerung

nicht moglich.

Bei Betrachtung des Response aller Risikogruppen zeigte sich sowohl fur das
EFS (p=0,026) als auch fur das OS (p=0,016) eine statistische Signifikanz. Er-
wartungsgemal ergaben sich fir Patienten, die einen Non Response (NR) auf-
wiesen die schlechtesten 5-Jahres Uberlebensraten sowohl fur das EFS als auch
fur das OS. Auffallend ist jedoch dass Patienten, die einen Complete Response

(CR) aufwiesen sowohl ein schlechteres EFS als auch ein schlechteres OS auf-
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wiesen als Patienten, die lediglich einen Good response (GR) aufwiesen. Ursa-
che hierfur kénnte eine deutlich geringere Patientenanzahl im Kollektiv des Com-
plete Response (CR) sein (16 versus 116) und die damit verbundene Limitierung

der Aussagekratft.

Ausserdem fanden sich insgesamt 76 Patienten, bei denen keine Angaben zum
Response (k.a.) gemacht werden konnten. Diese zeigten eine 5 Jahres EFS-

Rate von 61,5% sowie eine 5 Jahres OS-Rate von 70,6%.

Diese Ergebnisse kdnnten auch darin begrindet sein, dass sich die Einteilung
des Responses an einer Tumorvolumenbestimmung mittels bildgebender Verfah-
ren (CT/ MRT) orientiert. So muss bedacht werden, dass in der CWS -81 Studie
die technischen Mdglichkeiten zur Tumorvolumenbestimmung im Vergleich zu
den folgenden CWS Studien begrenzt waren und sich daher eine exakte Tumor-
volumenbestimmung sicherlich schwieriger gestaltete als in den folgenden Jah-
ren. Auch alleine aufgrund der anatomischen Lokalisation der parameningealen
rhabdomyosarkomartigen Weichteiltumoren kann eine exakte Tumorvolumenbe-

stimmung schwierig sein.

Einen wichtigen Bestandteil neben der Chemotherapie und Chirurgie in der loka-
len Therapie bei parameningeal lokalisierten rhabdomyosarkomartigen Weicht-
eiltumoren stellt die Radiotherapie dar. Es ist bekannt, dass die Strahlentherapie
eine wichtige Rolle in der Behandlung der parameningealen Rhabdomyosarkome
spielt und die Strahlentherapie insbesondere durch die neuen bildgebenden Ver-
fahren, die eine genauere Bestimmung des Zielvolumen ermdglichen, wie auch
moderne Strahlentherapieplanung, profitiert hat. Eine systematische Radiothera-
pie ist fur eine zufriedenstellende lokale Tumorkontrolle notwendig. Weiterhin
wurde berichtet, dass ereignis-freie Uberlebensraten niedriger sind, wenn auf
eine Strahlentherapie verzichtet wurde (vgl. Bisogno et al. 2008: 1157 und Ste-
vens et al. 2005: 2618).

Auch Merks et al. bestatigten in einer im Jahr 2014 veroffentlichten Analyse, in
die Daten aus 10 Studien der drei internationalen Studiengruppen einflossen,
dass eine Radiotherapie fir Patienten im Kindesalter mit parameningeal lokali-
sierten rhabdomyosarkomartigen Weichteiltumoren absolut notwendig ist (vgl.
Merks et al. 2014: 234).



4 Diskussion 153

Die hier durchgefiihrten Analysen bestatigen ebenfalls statistisch signifikant,
dass Patienten, die keine Strahlentherapie erhalten hatten sowohl fur das EFS
als auch das OS die schlechtesten Uberlebensraten aufweisen. Fiir die einzelnen
Risikogruppen konnte dies ebenfalls gezeigt werden. Hier fanden sich - bis auf
das OS der Risikogruppe, die keinen meningealen Befall aufwies - ebenfalls sta-
tistisch signifikante Ergebnisse. Diese Ergebnisse bestatigen, dass auf eine
Strahlentherapie bei den parameningeal lokalisierten rhabdomyosarkomartigen
Weichteiltumoren nicht verzichtet werden sollte und die Strahlentherapie eine

grof3e Rolle in der lokalen Therapie dieser Tumoren spielt.

Defachelles et al. zeigten ebenfalls in einer bereits friiheren Untersuchung, den
hohen Stellenwert der Radiotherapie. In dieser Studie wurden insgesamt 59 Pa-
tienten untersucht, die alle unter 3 Jahren alt waren. 34 Patienten erhielten eine
Radiotherapie, diese wiesen ein signifikant besseres 5-Jahres EFS von 59% im
Vergleich zu denjenigen ohne Radiotherapie auf (28%) bei p=0,01 auf (vgl. Defa-
chelles et al. 2009: 3).

Bei Betrachtung der Applikationsart der Strahlentherapie hat sich bei den Analy-
sen gezeigt, dass das beste EFS und OS im Gesamtkollektiv die Patienten auf-
wiesen, bei denen eine hyperfraktionierte-akzelerierte Bestrahlungstechnik er-
folgte (EFS 63,5% mit p=0,000, OS 69,3% mit p=0,001).

Dieses Ergebnis ist medizinisch durchaus vorstellbar, da durch die hyperfraktio-
nierte-akzelerierte Bestrahlungstechnik die Anzahl der Fraktionen im Vergleich
zu einer konventionellen Fraktionierung erhoht wird und somit hierdurch die Ge-
samtbehandlungsdauer verkiirzt und die Strahlentherapie insgesamt intensiviert
wird (vgl. Reiser et. al. 2004:, S. 110). Die hyperfraktionierte-akzelerierte Be-
strahlung wurde in der CWS -86 Studie eingefuihrt und in allen weiteren Nachfol-
gestudien empfohlen. Obwohl die Analyse des Einflusses der Bestrahlungstech-
nik auf die Prognose nicht das Ziel der Arbeit war, ist das oben genannte Ergeb-

nis sehr interessant und bedarf weiterer Untersuchung.

Ein weiterer Punkt, der bezlglich der Strahlentherapie analysiert wurde, war die
kumulative Dosis der Strahlentherapie. Die Dosis der Radiotherapie wurde ent-
sprechend dem Stadium, dem die Patienten nach Diagnosestellung zugeordnet
wurden, dem Ansprechen auf die Chemotherapie und den Risikofaktoren (para-

meningealer Befall) festgelegt. Eine ausfiihrliche Ubersicht (iber die einzelnen
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Behandlungsregime und Stadieneinteilung der CWS 81, -86, -91, -96 Studien
findet sich hierzu im Material- und Methodikteil.

Bei der hier durchgefuhrten Analyse zeigte sich fur das Gesamtkollektiv dass
Patienten, die mit einer Dosis von 3212 Gray bestrahlt worden waren, ein nahezu
identisches EFS mit Patienten aufwiesen, die Dosen von 45+2 Gray bis 48+2
Gray erhielten. Das EFS lag fur erstere bei 65,8%, fur zweitere bei 68,1%
(p=0,000). Dies ist umso bemerkenswerter, wenn man beachtet, dass lediglich
41 Patienten Dosen zwischen 32+2 Gray erhalten hatten wohingegen 146 Pati-
enten Dosen zwischen 45+2 Gray bis 482 Gray erhielten. In Bezug auf das OS
erzielten die Patienten, deren Dosen 32+2 Gray betrugen, sogar die besten signi-
fikanten Uberlebensraten (OS 75,3%, p=0,000). Weiterhin zeigte sich, dass Pati-
enten, die mit einer Dosis von 54 Gray (n=25) bestrahlt wurden, sogar schlechte-
re Uberlebensraten sowohl fir das EFS als auch OS aufwiesen. Auch eine Dosis
von 40+2 Gray erbrachte schlechtere Uberlebensraten sowohl fir das EFS als
auch das OS, allerdings erhielten auch insgesamt nur 19 Patienten des Gesamt-
kollektives diese Dosen. Hier zeigt sich, dass der Stratifizierungs-Algorhythmus
der in der CWS -86 Studie eingefihrt wurde, die prognostisch ungunstigere
Gruppe gut definiert hat, was die Reduzierung der Strahlenbelastung erlaubte
ohne dass das Uberleben dadurch verschlechtert wurde. Leider hat aber die In-
tensivierung der Strahlentherapie (kumulative Dosis bis 54,4 Gray) bei Patienten
mit unguinstigen Faktoren nicht zu einer Angleichung der Prognose (mit Patienten
mit prognostisch gunstigem Spektrum) geflhrt.

In der Risikogruppe des meningealen Befalls fanden sich ebenso wie beim Ge-
samtkollektiv sowohl fiir das EFS als auch das OS nahezu identische Uberle-
bensraten fir Patienten, deren Dosen zwischen 45+2 Gray bis 48+2 Gray lagen
(n=106) und Patienten, die mit Dosen von 32+2 Gray (n=25) bestrahlt worden

waren.

Bemerkenswert ist das Ergebnis der Analyse in der Risikogruppe, die keinen
meningealen Befall aufwies und der intrakraniellen Tumorausdehnung. Hier zeig-
ten sich fur beide Risikogruppen die besten Uberlebensraten (EFS und OS) fir
Patienten, die Dosen von 32+2 Gray erhalten hatten. In der Risikogruppe die kei-

nen meningealen Befall aufwies, waren dies 16 Patienten, denen 40 Patienten
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gegeniber standen, die mit einer Dosis von 45+2 bis 48+2 Gray bestrahlt wur-
den.

Noch deutlicher zeigt sich dies bei Patienten mit einer intrakraniellen Tumoraus-
dehnung: hier wurden lediglich 6 Patienten mit einer Dosis von 32+2 Gray be-
strahlt, das EFS lag hier bei 62,5%, das OS sogar bei 80%. 51 Patienten dieser
Risikogruppe erhielten Dosen von 45+2 bis 48+2 Gray, deren EFS lag bei 54%,
das OS bei 59,8%. Dieses Ergebnis beziiglich des EFS ist statistisch signifikant
(p=0,003).

Diese Ergebnisse zeigen, dass auch mit einer geringeren Strahlendosis gute
Uberlebensraten sowohl fiir das EFS als auch das OS, fiir Patienten mit parame-
ningeal lokalisierten rhabdomyosarkomartigen Weichteiltumoren erzielt werden
kénnen. Dies ist besonders von Bedeutung, wenn man die moéglichen Spatfolgen
oder auch akuten Strahlenschéaden einer Radiotherapie sowie die additive Toxizi-
tat einer multimodalen Therapie bedenkt. Bereits Raney et al. berichteten tber
Spéatschaden einer multimodalen Therapie (vgl. Raney et al. 1999: 364-371). Aus
diesen Ergebnissen lasst sich schlieRen, dass eine risikoangepasste Dosisan-

passung der Radiotherapie moglich ist.

Eine weitere Fragestellung, die durch die hier durchgefiihrten Analysen beant-
wortet werden sollte, bezog sich auf den Beginn der Strahlentherapie nach The-
rapiebeginn. Hier sollte untersucht werden, ob der Zeitpunkt des Beginns der
Radiotherapie Einfluss auf das 5-Jahres EFS und OS hat. Dieser war in den ein-
zelnen Behandlungsregimen unterschiedlich in Abh&ngigkeit vom Stadium fest-
gelegt. In dieser Analyse zeigten sich die besten Uberlebensraten im Gesamtkol-
lektiv fur das EFS sowie das OS fur Patienten, deren Strahlentherapie nach der
16. und vor der 20. oder zur 20. Therapiewoche erfolgte (>16 bis <20). Das EFS
lag hier bei 72,3%, das OS bei 74,5% (keine statistische Signifikanz).

Die schlechtesten Uberlebensraten im Gesamtkollektiv wiesen Patienten auf, die
vor Beginn der 8.Therapiewoche bestrahlt wurden (<8), das EFS lag hier bei
52%, das OS bei 58,8%. Eine statistische Signifikanz ergab sich aber weder bei
Analyse des Gesamtkollektives noch bei einer der Risikogruppen, so dass sich
aus diesen Ergebnissen nur vermuten lasst, dass sich auch mit einem Beginn
der Strahlentherapie nach der 16. und vor der 20. oder zur 20. Therapiewoche

(>16 bis <20) gute Uberlebensraten erzielen lassen trotz dass der Zeitpunkt des
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Beginns der Radiotherapie nicht protokollgerecht war. Hierbei muss diskutiert
werden, dass zu diesem Zeitpunkt im ginstigsten Fall bereits ein Therapieeffekt
der Chemotherapie und eine Tumorvolumenreduktion eingetreten ist, so dass

hier die Strahlentherapie einen zuséatzlichen synergistischen Effekt bewirkt.

Douglas et al. untersuchten in einer Studie mit 26 Patienten mit parameningealen
Rhabdomyosarkomen diese Effekte. Die Patienten wurden mit einem intensivier-
ten Chemotherapieregime behandelt und sollten danach zur 12. Woche bestrahlt
werden, die Chemotherapie parallel dazu fortgesetzt werden. 63% der Patienten
begannen ihre Radiotherapie zwischen der 12. und 20. Woche. Das 5-Jahres
EFS lag in dieser Studie bei 81%, eine Aussage zur statistischen Signifikanz
hierzu findet sich nicht. Zusammenfassend kommen Douglas et al. zu dem Er-
gebnis, dass Patienten, die mit einer neoadjuvanten intensivierten Chemothera-
pie behandelt wurden und bei denen eine Verzdgerung des Beginns der Radio-
therapie stattfand, trotzdem sehr gute Uberlebensraten sowie eine gute lokoregi-
onare Tumorkontrolle aufweisen (vgl. Douglas et al. 2007: 1045-1050).

Ein weiterer Punkt der durch die vorliegende Arbeit untersucht werden sollte be-
zog sich auf die Dauer der Strahlentherapie. Wie allgemein bekannt ist, wird das
Risiko von akuten und spéaten Strahlenschéden nicht nur durch die Dosis son-
dern auch durch die Dauer der Strahlentherapie determiniert. Bei den meisten
Patienten des Kollektives dauerte die Strahlentherapie zwischen 21 und 50 Ta-
gen an (n=156, 53,06%). Es fanden sich aber auch 36 Patienten, die tber 50
Tage bestrahlt worden waren. Ziel dieser Analyse war es herauszufinden, in wel-

chem Zeitrahmen sich die besten EFS und OS erzielen lassen.

Fur das Gesamtkollektiv ergaben sich sowohl fir das EFS als auch das OS sta-
tistisch signifikante Ergebnisse. Das beste EFS und OS wiesen Patienten auf,
deren Bestrahlungsdauer mehr als 21 Tage und weniger oder gleich 50 Tage
(>21 bis <50) betrug. Fiir das EFS ergab sich eine Uberlebensrate von 64,4%,
fur das OS 67,5%. Kein wesentlicher Vorteil gegentiber dieser Bestrahlungsdau-
er fand sich fur das EFS bei Patienten, die langer als 50 Tage (>50) bestrahlt
wurden, das EFS lag hier bei 58,3%. Dieses EFS war sogar annahernd gleich mit
dem EFS der Patienten, die nur bis zu 21 Tage bestrahlt wurden, deren EFS lag
bei 58,7%. Auch auf das OS bezogen ergab sich keine wesentlich bessere Uber-

lebensrate, so dass sich hier zeigt, dass sich letztlich durch eine langere Bestrah-
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lungsdauer keine Verbesserung der Uberlebensraten erzielen lasst. Dieses Er-
gebnis ist besonders unter dem Aspekt des Risikos von mdglichen Strahlen-
schaden durch eine langere Strahlentherapie zu bertcksichtigen. Auch bei dieser
Analyse muss beachtet werden, dass sich auch hier wieder synergistische Effek-

te mit der Chemotherapie ergeben.

Eine weitere Fragestellung, die durch die vorliegende Arbeit beantwortet werden
sollte, bezog sich auf den Stellenwert der Priméarchirurgie bei der lokalen Thera-
pie. Eine primare Resektion des Tumors ist alleine schon aufgrund der anatomi-
schen Gegebenheiten bei parameningeal lokalisierten rhabdomyosarkomartigen
Weichteiltumoren praktisch nie mdglich. Die gesamte Region der Lokalisations-
gruppe Parameningeal wird den Regionen mit geringer RO Chance zugeordnet
(vgl. Studienprotokoll CWS -96: 68-69).

Die meisten Patienten (n=196) in dem hier analysierten Kollektiv wurden primar
nur biopsiert so wie auch die Empfehlung in den Studienprotokollen lautete. Bei
insgesamt 71 Patienten wurde dennoch eine priméare Resektion versucht. 61 Pa-
tienten wiesen danach noch makroskopische Tumorreste (R2) auf, bei 9 Patien-
ten waren mikroskopische Tumorreste nachweisbar (R1), lediglich ein Patient
fand sich, bei dem der Tumor komplett entfernt wurde. Bei der Analyse des Ge-
samtkollektives zeigt sich in unserer Untersuchung, dass eine primare Resektion
gegenuber einer primaren Biopsie keine wesentliche Verbesserung sowohl fir
das EFS als auch fur das OS zur Folge hat. Die Uberlebensraten der Patienten,
die primér eine Resektion erhalten hatten, waren fur das EFS sogar schlechter
als die Uberlebensraten der Patienten, die eine Biopsie erhalten hatten. Dies
zeigt sich fur das EFS ebenfalls in der Risikogruppe de meningealen Befalls so-
wie in der Risikogruppe der intrakraniellen Tumorausdehnung. Diese Ergebnisse
waren statistisch jedoch nicht signifikant, was wahrscheinlich auf eine geringe

Anzahl an Patienten in den einzelnen Subgruppen zurickzuftihren ist.

In der Risikogruppe des meningealen Befalls zeigte sich fur das OS bezogen auf
die Radikalitat der Priméarchirurgie ein signifikanter Unterschied (p= 0,033): Pati-
enten, die primar eine R1 Resektion erhalten hatte, wiesen auch hier das
schlechteste OS (40%) auf. Patienten, die primar eine Biopsie bzw. eine R2 Re-
sektion erhalten hatten, wiesen beinahe identische Uberlebensraten (59,6% bzw.

60%) auf. Betrachtet man fur die Risikogruppe des meningealen Befalls nur die
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Radikalitat/ das Resektionsergebnis (R1/ R2), d.h. ungeachtet der Art (Biopsie,
Resektion) der Primarchirurgie, so zeigen sich sowohl fir das EFS als auch fur
das OS die besten Uberlebensraten fir Patienten, deren Radikalitat/ Resektions-
ergebnis R2 betrug (58,2% und 63,2%). Auch hier wiesen die Patienten, deren
Radikalitat/ Resektionsergebnis R1 betrug die schlechtesten Uberlebensraten auf
(20% und 40%). Diese Ergebnisse waren ebenfalls signifikant (EFS p=0,035, OS
p=0,010). Diese Ergebnisse legen nahe, dass eine primare Resektion des Tu-
mors keinen Vorteil bezlglich eines Event-free Survivals bzw. eines Overall-
Survivals erbringt sondern sich eher als Nachteil dafur erweist. Vorstellbar wére,
dass durch die geplante und/ oder versuchte R1 Resektion und die erhdhte Ra-
dikalitat des chirurgischen Vorgehens eine Verschleppung von Tumorzellen
(Kontamination des umgebenden Operationsgebietes) wahrend des Eingriffes
erfolgt, welche dann in der Folge zur Entstehung von Mikrometastasen fihren

kdnnen.

Erwadhnenswert ist, dass sich in der Risikogruppe die keinen meningealen Befall
aufwies bei Betrachtung der Primarchirurgie zeigte, dass Patienten, die primar
eine R1 Resektion erhalten hatten (n=9) im Vergleich zu Patienten, die eine R2
Resektion bzw. eine Biopsie erhalten hatten (n=28 und n=53) bessere Uberle-
bensraten sowohl fir das EFS als auch fur das OS aufwiesen. Auch bei isolierter
Betrachtung der Radikalitat zeigten sich in dieser Risikogruppe bessere Uberle-
bensraten sowohl fir das EFS als auch fur das OS fur Patienten, deren Radikali-
tat/ Resektionsergebnis R1 betrug (EFS 77,8% und OS 88,9%). Eine primare
chirurgische Intervention hatte bei Patienten, die keinen meningealen Befall auf-

wiesen also keinen prognostischen Nachteil.

Allerdings muss bedacht werden, dass bei Patienten, die keinen meningealen
Befall aufweisen wahrscheinlich aufgrund der anatomischen Verhéaltnisse eher
eine Mdglichkeit zur R1 Resektion gegeben ist, als dies aufgrund der Anatomie
und Tumorlage bei Patienten mit meningealem Befall bzw. intrakranieller Tumor-
ausdehnung der Fall ist. Somit sind diese Ergebnisse medizinisch durchaus vor-
stellbar. Dennoch kann keine generelle Empfehlung fir eine priméare R1 Resekti-
on bei Patienten, die keinen meningealen Befall aufweisen gegeben werden. Be-
reits Woo beschreibt, dass parameningeale Tumore in der Regel einer komplet-
ten chirurgischen Exzision nicht zuganglich sind (vgl. Woo 2004: 923). Weiterhin

wird eine radikale chirurgische Therapie fur gewohnlich nicht durchgefuhrt, da
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diese das Risiko schwerer Funktionsstérungen birgt oder kosmetische Konse-
quenzen wie auch Kontaminierung der benachbarten Regionen (inklusive Menin-

gen) zur Folge hat (vgl. Defachelles et al. 2009: 1).

Eine weitere Fragestellung, die durch die durchgefiihrten Analysen beantwortet
werden sollte, bezog sich auf den Stellenwert der sekundaren Chirurgie. Die se-
kundare Chirurgie, die in den Studienprotokollen CWS -81 und -86 vorgesehen
war, sollte zum Zeitpunkt der 16. Woche nach Therapiebeginn erfolgen, in der
CWS -91 Studie bereits zur 13./ 14. Woche. In der CWS Studie -96 sollte eine
sekundare Chirurgie keinen Routineeingriff darstellen sondern nur durchgefuhrt
werden um z. B. den Chemotherapieerfolg abschéatzen zu kdnnen, wenn dies
bildgebend nicht zu erreichen war bzw. um unklare Reststrukturen nach Chemo-
und Radiotherapie differenzialtherapeutisch abzuklaren (vgl. Studienprotokoll
CWS -96: 69). Die sekundéare Chirurgie sollte einer Bestandsaufnahme am Pri-
martumorort dienen um die weitere Therapie planen zu kbénnen. Weiterhin nahm
man an, dass primar nicht operable Tumore in bestimmten Fallen doch noch ei-
ner Resektion zuganglich waren (vgl. Studienprotokoll CWS -81: 29). Eine se-
kundare Chirurgie war auch vorgesehen wenn nach neoadjuvanter Chemothera-
pie und oft auch Strahlentherapie der Verdacht auf einen Resttumor nur noch

bioptisch verifiziert werden konnte (vgl. Studienprotokoll CWS -96: 51).

Insgesamt erfolgte bei 135 Patienten eine sekundéare Chirurgie, bei 95 Patienten
erfolgte eine Resektion, eine Biopsie wurde bei 40 Patienten durchgefuhrt. Signi-
fikante Ergebnisse bezuglich eines moglichen besseren EFS bzw. OS einer se-
kundare Resektion versus einer sekundaren Biopsie fanden sich jedoch weder
fur das Gesamtkollektiv noch fiir eine der einzelnen Risikogruppen. Es zeigten
sich zwar bessere Uberlebensraten bezogen auf das EFS und OS fiir Patienten
im Gesamtkollektiv, in der Risikogruppe des meningealen Befalls und der intra-
kraniellen Tumorausdehnung, die eine sekundéare Resektion erhielten gegeniber
denjenigen, bei denen eine sekundare Biopsie erfolgte. Fir die Risikogruppe die
keinen meningealen Befall aufwies, zeigte sich kein Unterschied bezogen auf
das EFS und OS in Abhangigkeit der sekundaren Chirurgie. Aus diesen Ergeb-
nissen kénnte man nun die Schlussfolgerung ziehen, dass im Rahmen der se-
kundaren Chirurgie eine Resektion anzustreben ist bzw. durch eine Resektion
ein besseres EFS und OS erzielt werden kann. Dies muss jedoch kritisch hinter-

fragt werden, da die Patientenanzahl, die eine Biopsie (n=40) als sekundéare Chi-
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rurgie erhalten hatten, deutlich geringer war als die Anzahl derer, die eine sekun-
dare Resektion (n=95) erhalten hatten. Diese 40 Patienten wiesen jedoch im
Verhéltnis betrachtet ein annéhernd gleich gutes EFS und OS wie die 95 Patien-
ten auf, bei denen eine Resektion erfolgte. (EFS 51,4% versus 63,2%, OS 59%
versus 68%).

Eine weitere Analyse nach der Durchfihrung der sekundéaren Chirurgie erfolgte
unter der Fragestellung des Nachweises von Tumorzellen im Resektat bzw. Bi-
opsat sowie der Zuordnung des Stadiums nach sekundarer Chirurgie. Fur das
Gesamtkollektiv zeigten sich die besten Uberlebensraten sowohl fir das EFS als
auch OS fur Patienten, bei denen eine sekundére Resektion erfolgte, die ohne
histologischen Nachweis von Tumorzellen blieb (EFS 78,3% und OS 82,2%), die
Signifikanz lag bei p=0,001 (EFS) bzw. p=0,006 (OS). Patienten, bei denen als
sekundare Chirurgie eine Biopsie durchgefuhrt wurde und ebenfalls keine Tu-
morzellen gefunden wurden, wiesen sowohl fur das EFS als auch das OS die
zweitbesten Ergebnisse auf (EFS 52,1% bzw. OS 64%). Bezuglich der Analyse
der Zuordnung des Stadiums nach sekundarer Chirurgie zeigten sich erwar-
tungsgemal die besten Uberlebensraten sowohl fiir das EFS als auch fur das
OS fur Patienten, die nach der sekundaren Chirurgie dem Stadium Ips zugeord-
net werden konnten, die schlechtesten Uberlebensraten wiesen Patienten im
Stadium lllps auf. Das EFS im Gesamtkollektiv lag bei 70,2%, das OS betrug
74,9%. Diese Ergebnisse erwiesen sich als signifikant (EFS p=0,000 und OS
p=0,029). 78 Patienten im Gesamtkollektiv wurden einem Stadium Ips zugeord-
net. Dies entsprach bis auf 6 Patienten der Anzahl von Patienten, bei denen his-
tologisch keine Tumorzellen im Resektat/ Biopsat gefunden worden waren. In der
Risikogruppe, die keinen meningealen Befall aufwies zeigten sich sowohl fir das
EFS als auch das OS die besten Uberlebensraten fiir Patienten, bei denen eine
sekundare Resektion erfolgte, die ohne histologischen Nachweis von Tumorzel-
len blieb (EFS 64,3% bzw. OS 76,9%). Die zweitbesten Uberlebensraten zeigten
auch hier Patienten, bei denen als sekundare Chirurgie eine Biopsie durchgefuhrt
wurde und ebenfalls keine Tumorzellen gefunden wurden (EFS 61,5% bzw. OS
69,2%, beide Ergebnisse waren statistisch mit p=0,005 bzw. p=0,002 signifikant).
Fur das EFS waren die Uberlebensraten Resektion/ kein Nachweis von Tumor-
zellen versus Biopsie/ kein Nachweis von Tumorzellen bei gleicher Patientenan-

zahl (n=14) ann&ahernd gleich.
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Fur Patienten der Risikogruppe des meningealen Befalls war das EFS (84,4%)
und OS (84,3%) ebenfalls fur Patienten am besten, die eine sekundare Resekti-
on ohne Nachweis von Tumorzellen aufwiesen. Dies war fur das EFS ein statis-
tisch signifikantes Ergebnis (EFS p=0,007), das OS war mit p=0,056 annahernd
signifikant. Dies zeigte sich ebenso bei Betrachtung der Risikogruppe intrakrani-
elle Tumorausdehnung, hier lag das EFS bei 83,3% bzw. das OS bei 83,3%,
auch hier lag eine statistische Signifikanz fur das EFS mit p=0,018 vor. Interes-
santerweise wiesen in beiden Risikogruppen (meningealer und intrakranieller
Befall) die schlechtesten Uberlebensraten Patienten auf, bei denen als sekunda-
re Chirurgie eine Biopsie durchgefuhrt wurde, die ohne histologischen Nachweis
von Tumorzellen blieb. Dies lasst sich medizinisch jedoch durchaus nachvollzie-
hen, wenn man bedenkt, dass in einer Biopsie nur ein Teil des Gesamttumors
histologisch untersucht werden kann. Gerade bei Patienten, die einen meningea-
len Befall bzw. eine intrakranielle Tumorausdehnung aufweisen, kann ein chirur-
gischer Zugang allein schon aufgrund der Anatomie schwieriger sein als bei Pa-
tienten, die keinen meningealen Befall aufweisen. Der durch eine Biopsie ent-
nommene Tumoranteil kann zwar histologisch frei von Tumorzellen sein, falls in
der Biopsie keine Tumorzellen getroffen wurden. Dennoch kdnnen sich im Rest-
tumor vitale Tumorzellen befinden, so dass dieses Ergebnis medizinisch durch-

aus begrundbar ist.

Fur beide Risikogruppen (meningealer Befall und intrakranielle Tumorausdeh-
nung) fanden sich beziglich der Analyse des Stadiums nach sekundarer Chirur-
gie analog zum Gesamtkollektiv ebenfalls die besten Uberlebensraten fiir Patien-
ten, die einem Stadium Ips zugeordnet werden konnten. Fir das EFS ergab sich
in beiden Risikogruppen eine statistische Signifikanz. Auch hier entsprachen die
Patientenzahlen im Stadium Ips bis auf jeweils 1 Patienten der Patientenanzahl
derer, bei denen histologisch keine Tumorzellen im Resektat/ Biopsat gefunden

worden waren.

Diese Untersuchungen zeigen, dass das EFS und das OS also letztlich nur vom
Nachweis von Tumorzellen bzw. keinen Tumorzellen abhangig ist und nicht von
der Art der sekundaren Chirurgie (Resektion oder Biopsie). Die sekundére Chi-
rurgie erbrachte also nur den Nachweis von Tumorzellen bzw. keiner Tumorzel-
len, d.h. die Tumorzellen wurden entweder durch die vorangegangene Chemo-

therapie, Radiatio oder durch die Kombination beider Verfahren komplett oder



4 Diskussion 162

nur teilweise eliminiert. Somit scheint der Stellenwert der sekundaren Chirurgie
nach den analysierten Daten der vier CWS Studien eher eine explorativ-
diagnostische Rolle zu spielen, da der Nachweis von Tumorzellen bzw. keiner
Tumorzellen nur durch die sekundare Chirurgie bei unklaren Reststrukturen nach
neoadjuvanter Therapie gelingen kann. Derzeit finden sich keine vergleichbaren
Analysen in der Literatur.

Eine weitere durchgefuhrten Analyse sollte untersuchen, ob der Zeitpunkt der
sekundaren Chirurgie in Abhangigkeit von der Strahlentherapie mdglicherweise
eine besseres EFS bzw. OS fur die einzelnen Risikogruppen haben kdnnte und
somit die sekundéaren Chirurgie fur Patienten einer bestimmten Risikogruppe eine
groRere Rolle spielen kdnnte. Bei der hier durchgefiihrten Analyse wurden nur
Patienten betrachtet, bei denen als sekundare Chirurgie eine Resektion durchge-

fuhrt worden war.

Fur Patienten, die keinen meningealen Befall aufwiesen fand sich ein statistisch
signifikantes Ergebnis (EFS mit p=0,036). Hier zeigte sich, dass Patienten, die
eine sekundare Resektion nach der Strahlentherapie erhalten hatten ein deutlich
besseres EFS aufwiesen, als diejenigen, die vor der Strahlentherapie eine se-
kundare Resektion erhalten hatten. Das EFS lag fur erstere bei 71,4% (n=14), fur
letztere bei lediglich 30% (n=10). Fur das OS galt dies in gleicher Weise, das OS
lag hier fur erstere bei 71,4%, fur letztere ebenfalls bei 30%, allerdings war das
OS nur annéhernd statistisch signifikant (p=0,056). Aus diesem Ergebnis lasst
sich vermuten, dass die sekundare Chirurgie bei Patienten, die keinen meningea-
len Befall aufweisen, doch eine groRere Rolle zu spielen scheint als in den ande-
ren beiden Risikogruppen, vorausgesetzt, der Zeitpunkt zur Durchfihrung der
sekundaren Resektion ist optimal gewahlt. Dies ist medizinisch vorstellbar, da
sich bei Patienten, die keinen meningealen Befall aufweisen aufgrund der Ana-
tomie eher die Moglichkeit zu einer Resektion ergeben kann. Weiterhin muss

aber individuell entschieden werden.

In der abschliel3enden patientenbezogenen multivariaten Analyse mit Hilfe der
Cox-Regression zeigten sich lediglich signifikante Ergebnisse fur das Patienten-

alter und die intrakranielle Tumorausdehnung.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit ist das Ziel, die Prognose und die Rolle der lokalen
Therapie (Bestrahlung und Operation) bei Patienten mit parameningeal lokalisier-
ten rhabdomyosarkomartigen Weichteiltumoren in den 4 konsekutiven CWS Stu-

dien zu untersuchen und die lokale Therapie zu evaluieren.

Es zeigt sich in der Analyse, dass Patienten, die ein Rezidiv erleiden, fast keine
Chance mehr auf eine Heilung haben. Betrachtet man die einzelnen Risikogrup-
pen (meningealer Befall, kein meningealer Befall, intrakranielle Tumorausdeh-
nung) so zeigt sich, dass das OS der Patienten letztlich durch eine intrakranielle

Tumorausdehnung determiniert ist.

Einen wichtigen Bestandteil der lokalen Therapie stellt neben der Chemotherapie
und der Chirurgie die Radiotherapie dar. In den vorliegenden Analysen kann
ebenfalls wie bereits von Bisogno, Stevens und Merks et al. (vgl. Bisogno et al.
2008: 1157 und vgl. Stevens et al. 2005: 2618 und vgl. Merks et al. 2014: 234)
gezeigt werden, dass auf eine Strahlentherapie bei parameningeal lokalisierten
rhabdomyosarkomartigen Weichteiltumoren nicht verzichtet werden sollte und die
Strahlentherapie eine grof3e Rolle in der lokalen Therapie dieser Tumore spielt.
Ein weiteres sehr interessantes Ergebnis findet sich bezogen auf die Applikati-
onsart der Strahlentherapie: hier finden sich statistisch signifikant die besten Er-
gebnisse fir das EFS und OS bei dem Gesamtkollektiv der Patienten, bei denen
eine hyperfraktionierte-akzelerierte Bestrahlungstechnik angewandt wurde. Ob-
wohl die Analyse des Einflusses der Applikationsart auf die Prognose nicht Ziel
der Arbeit war, ist dieses Ergebnis wichtig und erwdhnenswert und sollte Gegen-

stand weiterer Untersuchungen sein.

Bezogen auf die kumulative Dosis der Strahlentherapie zeigt sich, dass auch mit
einer geringeren Strahlendosis gute Uberlebensraten sowohl fir das EFS als
auch das OS bei Patienten mit parameningeal lokalisierten rhabdomyosarkomar-
tigen Weichteiltumoren erzielt werden kdnnen. Eine weitere Analyse beschétftigt
sich mit dem Zeitpunkt des Beginns der Radiotherapie nach Therapiebeginn: die
besten Uberlebensraten im Gesamtkollektiv fur das EFS und OS weisen Patien-

ten auf, deren Bestrahlung nach der 16. und vor der 20. oder zur 20. Therapie-
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woche erfolgte, die schlechtesten Uberlebensraten im Gesamtkollektiv weisen
diejenigen auf, die vor Beginn der 8. Therapiewoche bestrahlt wurden. Obwohl
sich hier weder bei der Analyse des Gesamtkollektives noch bei einer der einzel-
nen Risikogruppen eine statistische Signifikanz ergibt, lasst sich hieraus vermu-
ten, dass sich auch mit dem Beginn der Strahlentherapie nach der 16. und vor
der 20. oder zur 20. Therapiewoche gut Ergebnisse erzielen lassen, trotz dass
der Zeitpunkt des Beginns der Strahlentherapie nicht protokollgerecht war. Es
muss hierbei diskutiert werden, dass zu diesem Zeitpunkt im gunstigsten Fall
bereits ein Therapieeffekt der Chemotherapie eingetreten ist und die Strahlenthe-
rapie einen zusatzlichen synergistischen Effekt bewirkt.

Eine weitere Fragestellung die durch die Analysen beantwortet werden soll, be-
zieht sich auf den Stellenwert der Primarchirurgie bei der lokalen Therapie. Im
Gesamtkollektiv zeigt sich, dass eine priméare Resektion gegenlber einer pri-
maren Biopsie keine wesentliche Verbesserung sowohl fur das EFS als auch das
OS zur Folge hat. Bei Patienten, die einen meningealen Befall aufweisen und bei
denen eine primare Resektion des Tumors angestrebt wurde, haben keinen Vor-
teil bezuglich eines EFS oder OS durch die primére Resektion, diese erweist sich
eher als nachteilig. In der Risikogruppe, die keinen meningealen Befall aufweist,
ist erwahnenswert, dass Patienten, die primar eine R1 Resektion erhalten hatten
bessere Uberlebensraten fiir das EFS und OS aufweisen. Eine priméare chirurgi-
sche Intervention hat bei diesen also keinen prognostischen Nachteil. Dennoch
kann keine generelle Empfehlung fiir eine primare R1 Resektion bei Patienten,

die keinen meningealen Befall aufweisen, gegeben werden.

Betrachtet man den Stellenwert der sekundaren Chirurgie so scheint der sekun-
daren Chirurgie nach den analysierten Daten der vier konsekutiven CWS Studien
eher eine explorativ-diagnostische Rolle zu spielen. Die Untersuchungen haben
gezeigt, dass das EFS und OS letztlich nur vom Nachweis von Tumorzellen bzw.
keiner Tumorzellen abhangig ist und nicht von der Art (Resektion oder Biopsie)
der sekundéaren Chirurgie. Der Nachweis von Tumorzellen bzw. keinen Tumor-
zellen kann bei unklaren Reststrukturen nach neoadjuvanter Therapie nur durch

die sekundare Chirurgie gelingen.

Eine weitere Analyse sollte untersuchen, ob der Zeitpunkt der sekundaren Chi-

rurgie in Abh&ngigkeit von der Strahlentherapie mdglicherweise ein besseres
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EFS bzw. OS fur die einzelnen Risikogruppen haben kdnnte und somit die se-
kundare Chirurgie fur eine bestimmte Risikogruppe eine grof3ere Rolle spielen
konnte. Betrachtet wurden nur Patienten, bei denen eine Resektion als sekundé-
re Chirurgie erfolgte. Es zeigte sich, dass die sekundéare Chirurgie bei Patienten,
die keine meningealen Befall aufweisen doch eine gréRRere Rolle zu spielen
scheint als in den anderen Risikogruppen, vorausgesetzt, der Zeitpunkt der
Durchfiihrung der sekundéaren Resektion ist optimal gewéhlt. Medizinisch ist dies
durchaus vorstellbar, da sich bei Patienten ohne meningealen Befall anatomisch
eher die Moglichkeit einer Resektion ergeben kann. Dennoch muss dies aber

weiterhin individuell entschieden werden.
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