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Prognosefaktoren des Synovialsarkoms: Eine retrospektive Single-Center Analyse

1. EINLEITUNG

1.1  Synovialsarkome
1.1.1 Allgemein

Der Uberbegriff Sarkom umfasst eine heterogene Gruppe von Malignomen (Canter et al.,
2010; Schwindenhammer et al., 2013). Es wird zwischen Knochen- und Weichteilsarkomen
unterschieden (Mangla & Gasalberti, 2023). Weichteilsarkome stellen eine seltene
Tumorentitdt dar, mit einer geschitzten Inzidenz von 4-5/100.000 Personen/Jahr in Europa
(Casali et al., 2018; Group, 2014). Eine Gemeinsamkeit dieser Tumorentitét ist der Ursprung
aus mesenchymalem Gewebe. Die verschiedenen histologischen Subtypen treten in

unterschiedlicher Inzidenz auf (Casali et al., 2018):

1. Leiomyosarkome (15-25%)
Liposarkome (10-15%)
Pleomorphe Sarkome (15-25%)
Synovialsarkome (6-10%)
GIST (3-5%)

A S

Im Kindesalter wird zusdtzlich zwischen Rhabdomysosarkomen und Nicht-
Rhabdomyosarkomen differenziert. Zu Letzteren gehdren Synovialsarkome, die in dieser
Gruppe den grofiten Anteil haben (Ray & Huh, 2012; Scheer et al., 2021). Synovialsarkome
unterscheiden sich von anderen Weichteilsarkomen durch ihr Auftreten im jungen Alter und

eine hohere Chemosensitivitit (Gazendam et al., 2021).

1.1.2  Epidemiologie

Das Synovialsarkom betrifft insbesondere Jugendliche und junge Erwachsene vor dem 30.
Lebensjahr (Mangla & Gasalberti, 2023; Stacchiotti & Van Tine, 2018). 90% der
Synovialsarkome treten vor dem 50. Lebensjahr auf (Aytekin et al., 2020; Chan et al., 2003).
Hinsichtlich der Haufigkeitsverteilung zwischen Mann und Frau differieren die Aussagen in

der Literatur. Einige Autoren beschreiben ein hiufigeres Auftreten bei Mannern (Sultan et
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al., 2009; Treuner &Brecht, 2006; Xing et al., 2018). In anderen Untersuchungen zeigten
sich Synovialsarkome bei beiden Geschlechtern gleich hdufig (Aytekin et al., 2020).

1.1.3 Pathologie

Synovialsarkome gehoren zu den high grade Sarkomen und sind mit einer hohen Mortalitét
verbunden (Choi & Ro, 2021; Ladanyi et al., 2002). Der Name Synovialsarkom l&sst
falschlicherweise vermuten, dass der Tumor aus synovialem Gewebe entsteht. Jedoch
entwickelt sich das Synovialsarkom aus pluripotenten, mesenchymalen Zellen, die sich im
Laufe des Tumorwachstums zu Epithel- oder Spindelzellen differenzieren (Mangla &
Gasalberti, 2023). Je nachdem welcher Zelltyp iiberwiegt, werden drei histologische

Subtypen unterschieden:

1. Das monophasische Synovialsarkom besteht ausschlieBlich aus Spindelzellen.
2. Das biphasische Synovialsarkom beinhaltet Spindel- und Epithelzellen.
3. Das gering differenzierte Synovialsarkom zeichnet sich durch runde Zellen aus, die

an den Zelltyp des Ewing-Sarkoms erinnern (Spurrell et al., 2005).

Die histologische Einteilung in die drei Untergruppen ist fiir Synovialsarkome im Kindes-
und Erwachsenenalter identisch (Bianchi et al., 2017; Brecht et al., 2006). Teilweise wird
postuliert, dass das biphasische Synovialsarkom im Vergleich zu dem spindelzelligen
Subtyp mit einem besseren Uberleben assoziiert ist (Corey et al., 2014). Im Gegensatz dazu
sprechen Pan et al. dem histologischen Subtyp keine prognostische Relevanz zu (Pan &
Merchant, 2018). Das Synovialsarkom weist eine pathognomonische Translokation auf, die
bei >90% der Tumoren nachgewiesen werden kann (Gazendam et al., 2021; Group, 2014;
Mangla & Gasalberti, 2023; Mezzelani et al., 2001).

Das SSX Gen auf dem X-Chromosom fusioniert mit dem SS18 Gen auf Chromosom 18.
Inbesondere bei Synovialsarkomen, die an seltenen Lokalisationen auftreten, beispielsweise
dem Gastrointestinaltrakt, sind molekulare Techniken zum Nachweis der Translokation fiir
die Diagnosestellung essenziell (Hazelbag et al., 2004; C. C. Wang et al., 2012). Je nach
histologischem Typ sind verschiedene Subtypen des SSX Gens nachweisbar (SSX1, SSX2,
SSX4). Das Gen SSXI tritt insbesondere bei dem biphasischen Synovialsarkom auf,

wihrend sich das Gen SSX2 héufiger bei monophasischen Synovialsarkomen zeigt (Ladanyi
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et al.,, 2002; Xing et al, 2018). Dem SYT-SSX Fusionsstatus wird bislang keine
prognostische Relevanz zugesprochen (Guillou et al., 2004; Stegmaier et al., 2017).

1.1.4 Klinik

Das klinische Erscheinungsbild des Synovialsarkoms ist unspezifisch und unterscheidet sich
von anderen Weichteilsarkomen. Die Patienten beschreiben das Synovialsarkom oft als
langsam wachsenden, schmerzhaften Tumor (Mangla & Gasalberti, 2023). Haufig sind
Synovialsarkome im Bereich der Extremitéiten zu finden. Eine typische Primirlokalisation
ist das Kniegelenk oder der Full (Deshmukh et al., 2004).

Subkutane Tumoren kdnnen bei giinstiger Lokalisation, beispielsweise an der Extremitit,
von den Patienten durch Palpation selbst entdeckt werden. Aufgrund des langsamen
Wachstums sind die Angaben zu Dauer und Progredienz meistens nicht verldsslich (Chotel
et al., 2008; Smolle et al., 2019). Bei Kindern und Jugendlichen werden, bedingt durch das
langsame Wachstum und die atypischen Symptome, anfangs oft félschlicherweise benigne
Erkrankungen wie eine Myositis, Bursitis oder Synovitis diagnostiziert (Chotel et al., 2008;
Gazendam et al., 2021).

Selten treten Synovialsarkome am Kopf oder Hals auf. Dann klagen betroffene Patienten
hiufig tiber Kopf- oder Nackenschmerzen (Goldwasser F., 2011; Harb et al 2007).

Dariiber hinaus kann das Synovialsarkom auch viszerale Organe wie die Lunge oder den
Gastrointestinaltrakt betreffen und dementsprechend mit Atemnot und Husten oder
gastrointestinalen Beschwerden einhergehen (Laasri et al., 2023; Mangla & Gasalberti,
2023). Synovialsarkome konnen auch im Retroperitonealraum auftreten. Die betroffenen
Patienten zeigen sich oft viele Monate symptomlos, da erst bei fortgeschrittenem Wachstum
klinische Beschwerden wie Ubelkeit oder Vollegefiihl auftreten (Mangla & Gasalberti,
2023). Aufgrund der unspezifischen Symptome und der Seltenheit der Tumorentitét (1%
aller Tumoren im Kindesalter), liegen zwischen Symptombeginn und Diagnosestellung im
Durchschnitt zwei Jahre (Chotel et al., 2008).

In der Literatur werden diverse weitere seltene Lokalisationen, wie beispielsweise
Synovialsarkome im Ventrikel des Herzens beschrieben (Hazelbag et al., 2004).
Metastasen treten beim Synovialsarkom am haufigsten pulmonal (80%) auf, gefolgt von
Lymphknoten (20%), Knochen (9,9%) und Leber (4,5%) (Aytekin et al., 2020; Desar et al.,
2018). Die Zeit zwischen Erstdiagnose des Sarkoms und dem Auftreten von Metastasen

unterscheidet sich zwischen Kindern und Erwachsenen. Im Kindesalter wird der Zeitraum
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mit zwei Jahren angegeben, dagegen tritt bei Erwachsenen die Metastasierung des
Synovialsarkom im Durchschnitt erst nach fiinf Jahren auf (Krieg et al., 2011; Speth et al.,
2011). Die Zeit bis sich ein Lokalrezidiv manifestiert betrigt bei Kindern und Erwachsenen

im Durchschnitt drei Jahre (Krieg et al., 2011).
1.1.5 Diagnostik

Zu Beginn der Diagnostik steht die korperliche Untersuchung des Patienten. Im Anschluss
werden zur Ausbreitungsdiagnostik bildgebende Verfahren wie die Computertomographie
(CT), Magnetresonanztomographie (MRT) sowie die Positronen-Emissions-Tomographie
mit Computertomographie (PET-CT) eingesetzt. Ebenso wie fiir andere Weichteilsarkome
ist auch bei dem Synovialsarkom das MRT mit oder ohne Kontrastmittel das
aussagekriftigste bildgebende Verfahren (P. J. O'Sullivan et al., 2008). Mittels dieser
Untersuchung kann der Tumor von dem umgebenden Gewebe gut differenziert werden und
eine priaoperative Planung erfolgen.

Das ,triple sign“ wird als typisches radiologisches Zeichen des Synovialsarkoms
beschrieben. Das Phdnomen beschreibt, dass groBere Tumore im MRT oft Areale mit
unterschiedlichen Strukturen und Enhancement aufweisen. Es zeigt sich eine heterogene
Signalintensitét in der T2-Wichtung, die durch solide Elemente, Einblutungen und Nekrosen
verursacht wird. Kleine Synovialsarkome mit homogenem Enhancement kénnen als benigne
Tumoren fehldiagnostiziert werden (Georgiev et al., 2023).

Die bildgebenden Verfahren spielen auch eine wichtige Rolle bei der Nachsorge der
Patienten mit Synovialsarkomen an seltenen Lokalisationen wie im Retroperitonealraum,
die in der klinischen Untersuchung nicht gut zu beurteilen sind.

Fiir die Bestitigung der Verdachtsdiagnose ist die histologische Sicherung des Tumors
unverzichtbar. Es stehen verschiedene Biopsie-Verfahren zur Verfiigung (offene
Inzisionsbiopsie, Feinnadelaspirationsbiopsie, Stanzbiopsie). In Abhdngigkeit von der
Lokalisation des Tumors wird eine Methode ausgewihlt. AnschlieBend sollte die
histologische Analyse moglichst in einem Referenzzentrum erfolgen (Liang et al., 2015;

Mangla & Gasalberti, 2023).
1.1.6  Therapie

Patienten mit einem Synovialsarkom sollten an spezialisierte Sarkomzentren angebunden

und in einem interdisziplindren Tumorboard vorgestellt werden (Kubicek et al., 2023; von
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Mehren et al., 2016). Die Entscheidung, welches Therapieregime angewandt wird, orientiert
sich maBgeblich am Erkrankungsstadium (lokalisiert vs. metastasiert) und ob das
Synovialsarkom als operabel oder inoperabel eingeschétzt wird.

Handelt es sich um eine lokalisierte Erkrankung wird ein kurativer Therapieansatz verfolgt.
Das Synovialsarkom wird reseziert und abhédngig vom postoperativen Resektionsstatus
sowie Risikoprofil des Tumors folgt eine Chemo- und/oder Strahlentherapie (Gazendam et
al., 2021; Stacchiotti & Van Tine, 2018).

Im Gegensatz dazu geht es bei Patienten mit fortgeschrittenem, inoperablem oder
metastasiertem Synovialsarkom um eine Lebensverldngerung mit Symptomkontrolle im
Sinne einer palliativen Therapie. Diese besteht in der Regel aus einer Chemotherapie, Gabe
von Tyrosinkinaseinhibitoren (beispielsweise Pazopanib) und/oder einer Radiotherapie

(Mangla & Gasalberti, 2023; B. O'Sullivan et al., 2002).

Operative Therapie:

In der Regel stellt die chirurgische Tumorresektion den ersten Behandlungsschritt dar. Der
Eingriff sollte an einem Sarkomzentrum durchgefiihrt werden und das Ziel sollte eine
makroskopisch und mikroskopisch vollstdndige Resektion sein (Group, 2014; Vlenterie et
al., 2015). Abhdngig von der Lokalisation und der Invasivitét des Synovialsarkoms kann die
vollstindige Entfernung des Tumors problematisch sein. Insbesondere im Kopf/Hals
Bereich ist der operative Zugang haufig erschwert (Quan et al., 2022). Friiher konnte bei
groBen Synovialsarkomen an der Extremitdt eine Amputation hiufig nicht vermieden
werden (Ghert et al.,, 2005). Dank adjuvanter Therapiemethoden ist die Amputation
heutzutage seltener geworden. Mittels konservativer Resektion in Kombination mit
perioperativer Radiotherapie ist es oft moglich ein befriedigendes Ergebnis beziiglich der
lokalen Kontrolle zu gewihren, ohne dass eine Amputation erforderlich ist (Bilgeri et al.,
2020; Mullen & Zagars, 1994; Naing et al., 2015).

Dariiber hinaus stellt bei lokalisierten Tumoren an den Extremitdten die isolierte
Extremititenperfusion (ILP) mit TNF-alpha und Melphalan eine weitere Therapieoption dar
(Schwindenhammer et al., 2013). Bei der ILP wird die betroffene Extremitit vom
Korperkreislauf getrennt. Uber eine extrakorporale Membranoxygenierung wird das
betroffene Korperteil mit einer erwdrmten Losung perfundiert. Die Erwidrmung des
Tumorgewebes soll die Wirksamkeit der Medikamente (TNF alpha und Melphalan)
verbessern (Podleska et al., 2017). Ziel der Therapie ist die Tumordevitalisierung (Grabellus

etal., 2011; Podleska et al., 2017; Schwindenhammer et al., 2013).
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Es ist zu beachten, dass aufgrund des atypischen klinischen Erscheinungsbildes bei vielen
Patienten die Diagnose praoperativ nicht bekannt ist und dementsprechend Synovialsarkome
initial nicht onkologisch korrekt entfernt werden (Chandrasekar et al., 2008; Chotel et al.,
2008). Diese Patienten sollten postoperativ in einem Sarkomzentrum und Sarkomboard
vorgestellt werden. Ziel sollte auch hier die vollstindige Entfernung mit freien
Tumorresektionsrandern sein. Zusétzlich sollte, abhingig vom postoperativen Befund,
diskutiert werden, ob eine adjuvante Radiotherapie indiziert ist (Pretell-Mazzini et al., 2015).
Bei pulmonalen Metastasen wird die Resektion angestrebt, auch wenn bilaterale Metastasen
oder multiple Metastasen bestechen. Bei Befall der Pleura sind groBziigigere
Resektionsrander bei der Metastasenresektion erforderlich (Gafencu et al., 2017). Ob die
Metastasenresektion zu einem verbesserten Uberleben fiihrt, ist bislang nicht abschlieBend

geklart (Spurrell et al., 2005).

Chemotherapie:

Die Bedeutung der Chemotherapie bei der Behandlung von Synovialsarkomen wird in der
Literatur kontrovers diskutiert (Eilber et al., 2007; Mangla & Gasalberti, 2023; Outani et al.,
2019; Scheer et al., 2021). Generell zeichnen sich Synovialsarkome im Vergleich zu anderen
Weichteilsarkomen durch ein gutes Ansprechen auf Chemotherapeutika aus (Spurrell et al.,
2005; Vlenterie et al., 2015; Vlenterie et al., 2016). Im Kindesalter orientiert sich das
Therapieregime an den chemosensiblen Rhabdomyosarkomen, sodass die Indikation zur
Chemotherapie groziigiger gestellt wird als bei erwachsenen Patienten (Ferrari et al., 2015;

Ferrari et al., 2004).

Prinzipiell wird zwischen einem neoadjuvanten und adjuvanten Therapieansatz
unterschieden: Wenn vor der Resektion ein Downstaging nétig ist, kommt eine neoadjuvante
Chemotherapie zum Einsatz (Vlenterie et al., 2015). Im Unterschied dazu spricht man bei
einer Chemotherapie, die nach der Resektion des Tumors durchgefiihrt wird, von einer
adjuvanten Therapie.

In der Regel wird eine Antrhazyklin-basierte Chemotherapie, hiufig in Kombination mit
Ifosfamid, angewandt (Judson et al., 2014). Bei Patienten, die unter einem fortgeschrittenen
Synovialsarkom leiden, stellen die beiden Medikamente auch die Basis der palliativen
Chemotherapie dar (Eilber et al., 2007). Die Kombinationstherapie gilt als wirksamer als die
Monotherapie (Mangla & Gasalberti, 2023; Spurrell et al., 2005). Dennoch kann Ifosfamid

auch in Einzelfdllen allein verabreicht werden, wenn Kontraindikationen (beispielsweise
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kardiale Vorerkrankungen) fiir den Einsatz von Anthrazyklinen bestehen (Stacchiotti & Van
Tine, 2018). Als alternative Zytostatika stehen Gemcitabine, hdufig in Kombination mit
Docetaxel, und Trabectedin zur Verfiigung. Letzteres kommt insbesondere bei Patienten mit
einem fortgeschrittenen Synovialsarkom als Zweitlinientherapie zum Einsatz (Hoiczyk et
al., 2013; Ohmoto et al., 2023; Sanfilippo et al., 2015).

Bisherige Untersuchungen zeigen, dass vor allem Patienten mit einem Hochrisiko-
Synovialsarkom von einer perioperativen Chemotherapie profitieren (Eilber et al., 2007;
Ferrari et al., 2017; Scheer et al., 2021). Um eine Ubertherapie zu vermeiden, sollte bei
Synovialsarkomen mit einem niedrigen Risikoprofil auf eine Chemotherapie verzichtet
werden (Ferrari et al., 2017).

In den letzten Jahren haben Tyrosinkinaseinhibitoren bei der Behandlung des
Synovialsarkoms an Bedeutung gewonnen (Kasper et al., 2014; Spurrell et al., 2005; Tap et
al., 2016). Pazopanib (Votrient) ist ein Tyrosinkinasehemmer, der insbesondere als
Angiogeneseinhibitor (Hemmstoff des VEGF-Rezeptors) entwickelt wurde, aber auch
andere Tyrosinkinasen hemmt (Gazendam et al., 2021; Kasper et al., 2014; Stacchiotti &
Van Tine, 2018). Die Zulassung fiir Weichgewebssarkome erfolgte auf Basis der Daten der
PALETTE-Studie, bei der die Wirksamkeit von Pazopanib gegen ein Placebo bei
metastasierten Weichgewebssarkomen analysiert wurde. Im Rahmen dieser Studie wurden
auch Synovialsarkome untersucht, diese machten aber nur einen geringen Anteil an der
untersuchten Kohorte aus (van der Graaf et al., 2012). Aktuell wird zusétzlich der Nutzen
des Antikorpers Apatinib, ebenfalls ein Tyrosinkinaseinhibitor, bei der Behandlung des
Synovialsarkoms untersucht (Feng et al., 2022).

Radiotherapie:

Die Radiotherapie stellt eine weitere Behandlungssiaule bei der Therapie von
Synovialsarkomen dar. Verschiedene Autoren beschreiben eine verbesserte lokale Kontrolle
nach einer Radiotherapie (Gingrich et al., 2020; Naing et al., 2015; Song et al., 2017). Analog
zur Chemotherapie wird zwischen neoadjuvanter, adjuvanter und palliativer
Strahlentherapie unterschieden.

Die Indikation zu einer neoadjuvanten oder adjuvanten Radiotherapie besteht bei den
Patienten mit groBem Tumor (>5cm) oder bei nicht vollstdndiger Resektion (von Mehren et
al., 2016). Bei kleinen, vollstindig resezierten Tumoren sollte darauf verzichtet werden
(Scheer et al.,, 2021). Im Kindesalter wird die Indikation aufgrund von spéteren

Strahlenschéden und Risiken fiir Zweitmalignome restriktiver gestellt.
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Nach der Entfernung des Synovialsarkoms wird histologisch der Resektionsrand begutachtet
um festzustellen, ob der Tumor vollstindig exstirpiert wurde. Es wird diskutiert, ob bei
Patienten mit nicht vollstindig resezierten Synovialsarkomen regelhaft eine Radiotherapie
angeschlossen werden sollte oder ob je nach Risikoprofil auf eine solche Anschlusstherapie
verzichtet werden kann (Scheer et al., 2021).

Vorteile der prioperativen Radiotherapie sind, dass eine geringere Strahlendosis bendotigt
wird (50 Gy) und im Vergleich zur postoperativen Radiotherapie geringere Nebenwirkungen
auftreten. Dariiber hinaus gibt es die Mdglichkeit fiir eine postoperative Boost-Bestrahlung
bei unvollstindiger (R2) Resektion. Nachteilig an der prdoperativen Bestrahlung sind die
Zeitverzogerung der Operation sowie hdufiger auftretende Wundheilungsstorungen (Davis
et al., 2005; B. O'Sullivan et al., 2002).

Die postoperative Radiotherapie geht zwar mit geringeren Wundheilungsstdrungen einher,
jedoch besteht ein hoheres Risiko fiir langfristige Komplikationen wie Fibrose, Lymphddem
oder Frakturen (Mangla & Gasalberti, 2023). Generell ist die adjuvante Radiotherapie nach
einer Operation insbesondere indiziert bei Patienten mit groen oder nicht vollstindig
entfernten Tumoren, um die Wahrscheinlichkeit fiir ein Lokalrezidiv zu verringern
(O'Donnell et al., 2014; Sambri et al., 2021). Dariiber hinaus kann eine Radiotherapie in
einer palliativen Situation zur Symptomkontrolle erfolgen (Mangla & Gasalberti, 2023).

In den letzten Jahren wird die intensitdtsmodulierte Strahlentherapie (IMRT) vermehrt
eingesetzt. Bei dieser Methode wird, im Gegensatz zur konventionellen Strahlentherapie,
sowohl das Bestrahlungsfeld als auch die Strahlendosis auf die Form des Tumors mdglichst
optimal angepasst. Somit kann die Belastung des umgebenden, gesunden Gewebes und die

Rate der Nebenwirkungen reduziert werden (Salerno et al., 2021; S. Wang et al., 2017).
1.1.7 Staging

Die Klassifikation von Synovialsarkomen erfolgt mit der TNM Klassifikation nach der
,uUnion Internationale Contre le Cancer* (UICC) (Leitlinienprogramm Onkologie (2022)).
Dabei werden die GréBe des Tumors, die Invasivitidt, der Lymphknotenstatus sowie
mogliche Fernmetastasen beriicksichtigt. Das ,,T* steht fiir die GréBe. Zusétzlich wird die
Lokalisationstiefe mit dem Suffix ,,a“ bzw. ,,b*“ spezifiziert. Bei einer oberfldchlichen
(suprafaszialen) Lokalisation wird das Suffix ,,a* hinzugefiigt, bei einer tiefen Lokalisation

das Suffix ,b“. Als suprafaszial gilt die Lage eines Tumors, wenn er oberhalb der
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muskuldren Faszie liegt. Vorhandene Lymphknotenmetastasen werden mit , NI

gekennzeichnet. Entsprechend steht ,,M 1 fiir vorhandene Fernmetastasen.

Tabelle 1: TNM Klassifikation der Weichteilsarkome nach UICC 8. Auflage 2020 (O Sullivan, 2020)

Klassifikation Definition

X Priméirtumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Primértumor

T1 Tumor < 5cm

T2 Tumor > 5cm und < 10cm

T3 Tumor > 10cm und < 15cm

T4 Tumor > 15cm

NX Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen kann nicht beurteilt
werden

NO Keine regionalen Lymphknotenmetastasen

N1 Regionale Lymphknotenmetastasen

MX Vorhandensein von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

MO Keine Fernmetastasen

Ml Fernmetastasen

Dariiber hinaus sind von der ,,Fédération Nationale de Centres de Lutte Contre le Cancer
(FNCLCC) Kiriterien erstellt worden, die das Grading festlegen. Es wird der Anteil der
Nekrosen, die Differenzierung des Gewebes, sowie der mitotische Index betrachtet und so
dem Synovialsarkom durch ein Punktesystem ein Grading (1-3) zugeordnet. Differenzierte
Tumoren zeigen ein niedriges Grading, undifferenzierte Tumoren im Unterschied dazu ein
hohes Grading. Synovialsarkome werden zu den undifferenzierten Tumoren gezéhlt (siche

Tabelle 2) (Gazendam et al., 2021; Mangla & Gasalberti, 2023).
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Tabelle 2: FNCLCC-Grading System (Coindre et al., 1986) (Leitlinienprogramm Onkologie 2022)

Differenzierung | Score 1 Sarkome, die normalem, adultem mesenchymalem
Gewebe dhneln (z.B. Leiomyosarkome)
Score 2 Sarkome, bei denen die histologische Typisierung
sicher ist (z.B. myxoide Liposarkome)
Score 3 Embryonale und undifferenzierte Sarkome, nicht
klassifizierbare Sarkome, Synovialsarkome,
Osteosarkome
Mitose Score 1 0-9 Mitosen pro HPF!
Score 2 10-19 Mitosen pro HPF
Score 3 >20 Mitosen pro HPF
Nekrose Score 0 Keine Nekrose
Score 1 <50% Tumornekrose
Score 2 >50 % Tumornekrose
Grading Grading 1 Gesamtsumme 2,3
Grading 2 Gesamtsumme 4,5
Grading 3 Gesamtsumme 6,7,8

'HPF= High Power Field (0,1734 mm?)

Um das Erkrankungsstadium festzulegen, wird die TNM-Klassifikation mit dem FNCLCC-

System kombiniert. In den ,,American Joint Committee on Cancer* (AJCC) Richtlinien

unterscheidet man Stadium I bis IV, je nachdem ob es sich um eine lokalisierte Erkrankung

(Stadium I-IIT) oder metastasierte Erkrankung (Stadium I'V) handelt (Mangla & Gasalberti,

2023).
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Tabelle 3: Stadien Einteilung: Extremitdten und oberflichlicher Stamm, Retroperitoneum (UICC/AJCC 2017) (Amin et al.,
2017) (Leitlinienprogramm Onkologie (2022)

Stadium | T N M Grading | Grading
dreistufig | zweistufig
IA T1 NO MO Gl niedriggradig
IB T2, T3 NO MO Gl1, GX | niedriggradig
I T1 NO MO G2, G3 hochgradig
IIA T2 NO MO G2, G3 hochgradig
IIB T3, T4 NO MO G2, G3 hochmaligne
1IC jedes T | N1 MO jeder
v jedesT |jedesN | Ml jeder

1.1.8 Prognose

Synovialsarkome gehdren zu den high grade Sarkomen und gehen hdufig mit einer

schlechten Prognose einher. In der Literatur wird die 5-Jahres-Uberlebensrate nach Therapie

mit 25-60% angegeben. Die Prognose ist abhidngig vom individuellen Tumorstadium und

anderen demographischen Prognosefaktoren (Gazendam et al., 2021; Mangla & Gasalberti,

2023).

In der Literatur werden verschiedene prognostische Faktoren beschrieben:

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)

Alter bei Diagnose (Palmerini et al., 2009; Vlenterie et al., 2015)
Geschlecht (Scheer et al., 2016)

GroB3e des Primarius (Gazendam et al., 2021; Harb et al., 2007)
Primérlokalisation (Gazendam et al., 2021; Harb et al., 2007)
Histologischer Subtyp (Corey et al., 2014)

Grading des Primarius (Bianchi et al., 2017; Speth et al., 2011)
Ansprechen auf die First-line-Chemotherapie (Spurrell et al., 2005)

Tumorstadium: Vorliegen synchroner Metastasen (Scheer et al., 2016)

Es ist wichtig die einzelnen Prognosefaktoren bei den betroffenen Patienten zu evaluieren,

um ein addquates, risikoadaptiertes Therapieregime fiir den Einzelnen zu erstellen.
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Hierbei kann der Sarculator, ein Webbasiertes Berechnungswerkzeug, helfen. Das
Nomogramm soll helfen die individuelle Uberlebenswahrscheinlichkeit des einzelnen
Patienten  besser einzuschitzen. Der  Sarculator-Algorithmus  berechnet die
Uberlebenswahrscheinlichkeit unter Beriicksichtigung des Alters des Patienten,
TumorgroBe, Grading und Tumorhistologie (Voss et al., 2022). Mit Hilfe der berechneten
Uberlebenswahrscheinlichkeit des einzelnen Patienten sollen die Personen, die von einer
Chemotherapie profitieren, identifiziert werden (Pasquali et al., 2018). Es ist zu beachten,
dass der Sarculator bisher nur fiir Patienten mit Synovialsarkom an der Extremitdt und im
Retroperitonealraum angewendet werden kann. Der Sarculator kann fiir Patienten mit einem
reseziertem, retroperitonealen Sarkom das 7-Jahres-Gesamtiiberleben und 7-Jahres-
Erkrankungsfreies-Uberleben prognostizieren. Fiir die Personen, die an einem
Weichteilsarkom an einer Extremitédt leiden, wird das 5- und 10-Jahres-Gesamtiiberleben

sowie die kumulative Inzidenz von Fernmetastasen vorhergesagt.
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2. ZIEL DER ARBEIT

Synovialsarkome zéhlen zu den high grade Sarkomen. Die Prognose variiert stark je nach
Erkrankungsstadium und dem individuellen Risikoprofil des Patienten. Demzufolge ist die
Einteilung der Betroffenen in Niedrig- und Hochrisikogruppen fiir die Therapieplanung
relevant. Fiir diese Fragestellung wird die Bedeutung des Sarculators gepriift.

Welchen Stellenwert die Chemotherapie bei der Behandlung von Synovialsarkomen im
Erwachsenenalter hat, ist bislang nicht abschlieBend geklért. Vergangene Studien zeigten,
dass insbesondere Hochrisikopatienten von einer Chemotherapie profitieren, wohingegen
der Nutzen einer Chemotherapie fiir Erkrankte mit einer niedrigen Risikokonstellation,
fraglich ist. Mit Hilfe der Einteilung des Sarculators sollen die Patienten identifiziert werden,
die von einer Chemotherapie profitieren.

In der vorliegenden Arbeit wurden demographische sowie klinische Prognosefaktoren
untersucht. Dariiber hinaus wurden die angewandten Therapieregime und das jeweilige
Uberleben analysiert. Es wurden sowohl uni- als auch multivariate Analysen durchgefiihrt.
Der Altersdurchschnitt in der hier untersuchten Kohorte liegt bei 40 Jahren. Es wird,
verglichen mit anderen Studien, ein élteres Patientenkollektiv reprisentiert. Die vorliegende
Arbeit stellt somit ergéinzende Aspekte zu den publizierten Untersuchungen dar, die vor
allem jlingere Patienten analysierten. Die Betrachtung von erwachsenen Patienten ist wichtig
um zu kléren, wann eine Chemotherapie im Erwachsenenalter indiziert ist.

Aufgrund der Seltenheit der Tumorentitdt beziehen sich viele Untersuchungen in der
Literatur auf Patienten mit Weichteilsarkomen allgemein. Damit stellen die vorliegenden
Ergebnisse, die nur Patienten mit einem Synovialsarkom abbilden, eine detaillierte

Betrachtung dieser histologischen Subgruppe dar.
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3. PATIENTEN UND METHODEN

Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv umfasst 135 Patienten mit der Diagnose Synovialsarkom. Es wurden
die Patienten beriicksichtigt, die sich zwischen dem 10.10.2002 und dem 13.12.2018 am
Westdeutschen Tumorzentrum vorgestellt haben oder dort behandelt wurden. Einige
Patienten stellten sich nur einmalig in der onkologischen Ambulanz zur Zweitmeinung vor.
Mittels Namen und Geburtsdatum wurden Arztbriefe, pathologische Berichte und
Operationsberichte der jeweiligen Patienten in dem zentralen Kommunikations- und
Informationssystem (KIS) aufgerufen. Die Datenbank wurde am 15.01.2022 geschlossen.
Ein zustimmendes Votum der Ethikkommission der Medizinischen Universitit Duisburg-

Essen liegt vor (Zeichen: 15-6564 BO und 23-11533-BO).

Recherche der Patienteninformationen

Die Basis-Quelle fiir die Patientendaten stellte das zentrale Kommunikations- und
Informationssystem des Westdeutschen Tumorzentrums dar. Dieses beinhaltet Arztbriefe,
Operationsberichte, pathologische Befunde sowie radiologische Befunde und Aufnahmen.
Falls keine Angabe iiber die Grofle des Primarius in den Patientenunterlagen (Arztbriefen,
Pathologiebefunden, OP-Berichten) zu finden war, wurde diese durch Ausmessungen in den
préoperativen Bildern erhoben. Bei édlteren Fillen, deren Patienteninformationen nicht im
KIS gespeichert waren, sind unter Zuhilfenahme des Namens und Geburtsdatums die Akten
in dem Archiv der Universititsklinik bzw. des Tumorforschungszentrums gesucht worden.
Dariiber hinaus wurde in vielen Féllen mit dem zustdndigen Haus- oder Facharzt Kontakt
aufgenommen, um fehlende Informationen hinsichtlich der durchgefiihrten Behandlung oder
des Verlaufes zu ergéinzen. Ebenso wurden Patienten personlich kontaktiert, falls der Haus-
oder Facharzt iiber den Verlauf oder aktuellen Gesundheitszustand des Patienten nicht

informiert war.

Variablen

Zu den erhobenen Variablen gehorten das Alter bei Erstdiagnose sowie das Geschlecht des
Patienten. Es wurden GroBe, Lokalisation, Grading und TNM Status des Synovialsarkoms
aus den Unterlagen zusammengetragen. Des Weiteren wurde das Datum der Erstvorstellung

im WTZ und das Datum des Todes bzw. der Zeitpunkt der letzten Information des Patienten
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recherchiert. Mit Hilfe dieser Angaben konnten dann Zeitraume berechnet werden, wie zum

Beispiel die Zeit zwischen Erstdiagnose und dem Tod bzw. dem letzten Patientenkontakt.

Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde anonym und nicht personenbezogen durchgefiihrt. Die
statistischen Auswertungen wurden mithilfe von IBM SPSS Statistics (Version 26.0)!
durchgefiihrt. Die kategorisierten Daten wurden graphisch mithilfe von Kreisdiagrammen
dargestellt. Die Hiufigkeitsverteilung der einzelnen Variablen zwischen den zwei Gruppen
(1. Ménner vs. Frauen, 2. Altersgruppe </=29 Jahre vs. >29 Jahre) wurde mittels Chi-
Quadrat-Test gepriift. Die Metastasenfreie-Zeit und die Uberlebenskurven wurden mit
Kaplan-Meier-Kurven berechnet. Zusitzlich wurde fiir die Gruppenvergleiche der Log-
rank-Test gewidhlt. Das Signifikanzniveau wurde auf 0,05 festgelegt. Bei dem Vergleich
hinsichtlich des Uberlebens wurden lediglich Patienten mit lokalisierter Erkrankung zum
Zeitpunkt der Diagnose beriicksichtigt, um einen Vergleich zwischen den Subgruppen zu
ermdglichen.

Das Gesamtiiberleben bzw. ,,Overall-Survival ist als Intervall zwischen Diagnosedatum des
Synovialsarkoms und dem Tod bzw. dem letztem dokumentierten Patientenkontakt definiert.
Das Metastasenfreie-Uberleben ist als Zeitspanne zwischen Datum der Erstdiagnose des
Synovialsarkoms und dem Datum von Fernmetastasen bzw. dem letztem dokumentierten

Patientenkontakt festgelegt.

'IBM Corp. Released 2019. IBM SPSS Statistics for Macintosh, Version 26.0. Armonk, NY: IBM Corp.
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4. ERGEBNISSE

4.1 Patientencharakteristik Gesamtkollektiv
Tabelle 4: Ubersicht Gesamtkollektiv Charakteristiken

Charakteristik Gesamtkollektiv
Anzahl 135 (100%)
Tod
1. Ja 67 (50%)
2. Nein 68 (50%)
Geschlechterverteilung
1. weiblich 68 (50%)
2. ménnlich 67 (50%)
Lokalisation Primarius
1. Extremitét 68 (50%)
2. Stamm 59 (44%)
3. Kopf/Hals 8 (6%)
Grofie Primarius
1. <5cm 39 (30%)
2. 5-10cm 68 (51%)
3.10-15cm 14 (11%)
4.>15cm 10 (8%)
5. Unbekannt 4
AYA
1. </=29 Jahre 40 (30%)
2.>29 Jahre 95 (70%)
Synchrone Metastasen
1. MO 100 (75%)
2. M1 34 (25%)
3. Unbekannt 1

Resektion des Primértumors

1.Ja 120 (90%)
2. Nein 13 (10%)
3. Unbekannt 2

Perioperative Chemotherapie

1. Ja 90 (68%)

2. Nein 43 (32%)

3. Unbekannt 2
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Perioperative Radiotherapie

1.Ja 91 (67%)

2. Nein 44 (33%)

Insgesamt umfasst das untersuchte Patientenkollektiv 135 Patienten mit der Diagnose
Synovialsarkom. Von diesen Patienten waren 68 Personen (50%) weiblich und 67 Personen
(50%) maénnlich. 70% der Patienten waren bei Diagnosestellung élter als 29 Jahre. Der
Altersdurchschnitt lag bei 40 Jahren. Das mediane Alter der Patienten lag ebenso bei 40
Jahren. Die jiingste Person war 9 Jahre alt und die élteste Person 75 Jahre alt. Nur sechs
Personen des Gesamtkollektivs (4%) waren zum Zeitpunkt der Diagnose minderjihrig (<18
Jahre). Am hiufigsten zeigte sich der Primarius an den Extremitéten (50%), in 44% der Fille
war die Primérlokalisation des Synovialsarkom am Stamm. Nur selten manifestierte sich das

Synovialsarkom im Kopf/Halsbereich (6%).

Abbildung 1: Verteilung Lokalisation Synovialsarkom
M Kopf/Hals
M Lunge/Mediastinum/Diaphragma/Herz
Retroperitoneal
19% : Intraabdominell/Viszeral
Arm
M Bein
Stamm
7%

Die Héufigkeitsverteilung der einzelnen Primérlokalisationen wurde zusitzlich differenziert.

Das Synovialsarkom trat bei 52 Personen am Bein auf (39%). Das Bein stellte damit die
hiufigste Lokalisation in dem untersuchten Kollektiv dar. Die zweithdufigste Lokalisation
war der Stamm (19%). 14% der Synovialsarkome waren im Bereich der Lunge,
Mediastinum, Diaphragma und Herz zu finden. 13% der Synovialsarkome waren am Arm
lokalisiert. Im Bereich des Retroperitoneums (7%), Kopf/Hals (4%) oder intraabdominal
(4%) wurden Synovialsarkome deutlich seltener diagnostiziert.

68 Personen des hier untersuchten Patientenkollektivs zeigten bei Diagnose eine

TumorgroBe von 5-10cm (51%). Bei 39 Patienten (30%) war der Primarius zum
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Diagnosezeitpunkt kleiner als Scm. 14 Patienten (11%) zeigten ein Synovialsarkom von 10-
15cm und 10 (8%) Patienten ein Synovialsarkom von >15cm. 75% zeigten zum Zeitpunkt
der Diagnose keine Metastasen, 34 Patienten waren synchron metastasiert. Die Resektion
des Synovialsarkoms erfolgte bei 120 Patienten (90%).

Bei 68% des Kollektivs wurde eine perioperative Chemotherapie durchgefiihrt, bei 43 (32%)
Patienten wurde darauf verzichtet (n=133). 91 Patienten erhielten eine perioperative
Bestrahlung (67%), bei den restlichen 44 Personen (33%) wurde keine Radiotherapie
durchgefiihrt. Der mediane Beobachtungszeitraum der Patienten betrug 46 Monate. Der
kiirzeste  Beobachtungszeitraum lag bei zwei Monaten und der lingste

Beobachtungszeitraum bei 391 Monaten.

4.2  Subgruppenanalysen

Fiir die Subgruppenanalysen wurden ausschlieBlich die Patienten, die zum Zeitpunkt der
Diagnose eine lokalisierte Erkrankung aufwiesen, berticksichtigt (n=100). In den folgenden
Kaplan-Meier-Uberlebenskurven wird der gesamte Beobachtungszeitraum abgebildet. In
den Beschreibungen wurde die 5-Jahres-Uberlebensrate beziehungsweise das 5-Jahres-

Metastasenfreie-Uberleben angegeben.
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Subgruppenanalyse Geschlecht

Tabelle 5: Subgruppenanalyse nach Geschlecht

Charakteristik Minner Frauen Chi—Quadrat-Test
Anzahl 51 49 (p-Wert)
Tod
1.Ja 24 (47%) 15 (31%)
2. Nein 27 (53%) 34 (69%) 0.092
Lokalisation
1. Extremitét 21 (41%) 28 (57%)
2. Stamm 27 (53%) 18 (37%) 0,251
3. Kopf/ Hals 3 (6%) 3 (6%)
Grofle
1. <5cm 17 (34%) 17 (35%)
2.5-10cm 22 (44%) 27 (56%)
3.>10cm 11 (22%) 4 (9%) 0.134
4. Unbekannt 1 1
Alter
1. </=29 Jahre 15 (29%) 16 (33%) 0.726
2.>29 Jahre 36 (71%) 33 (67%)
Resektion
1. Ja 49 (98%) 46 (94%)
2. Nein 1 2%) 3 (6%) 0,298
3. Unbekannt 1 -
Perioperative Chemotherapie
1. Ja 35 (69%) 30 (61%)
2. Nein 16 (31%) 19 (39%) 0438
Perioperative Radiotherapie
1.Ja 41 (80%) 33 (67%)
2. Nein 10 (20%) 16 (33%) 0137

In dem untersuchten Patientenkollektiv zeigen sich beim Vergleich der Tumoreigenschaften
zwischen Midnner und Frauen einige Unterschiede. Wahrend im ménnlichen Kollektiv 24
Personen (47%) verstarben, waren es bei Frauen 15 Personen (31%). Hinsichtlich der
Lokalisation des Primarius zeigt sich, dass bei Mannern das Synovialsarkom in 21 Féllen
(41%) an einer Extremitdt auftrat und in 27 Fillen am Stamm (53%). Im Gegensatz dazu

erschien bei Frauen das Synovialsarkom am hiufigsten (57%) an einer Extremitét. Bei 18
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Patienten (37%) des weiblichen Kollektivs manifestierte sich das Synovialsarkom am
Stamm. Ein weiterer Unterschied zeigt sich bei der Tumorgrofle. Im ménnlichen Kollektiv
wiesen 22% der Synovialsarkome eine Grofle von iiber 10cm auf, im weiblichen Kollektiv
9%. Dafiir gibt es bei Frauen mehr Synovialsarkome, die zwischen fiinf und zehn Zentimeter
gro} waren (56% vs. 44%). Im Hinblick auf die angewandten Therapieregime zeigt sich,
dass bei minnlichen Patienten hdufiger eine perioperative Radio- sowie Chemotherapie
durchgefiihrt wurde als bei Frauen (80% vs. 67% und 69% vs. 61%)).

Im Chi-Quadrat-Test zeigt sich kein Zusammenhang zwischen Geschlecht und den

untersuchten Variablen.

Kaplan-Meier-Uberlebenskurve Minner vs. Frauen:

Die Abbildung Nr. 2 bildet die geschlechterspezifischen Uberlebensunterschiede ab.
Vergleicht man die Kaplan-Meier-Kurven zwischen den beiden Geschlechtern zeigt sich,
dass das Uberleben der weiblichen Patientinnen signifikant besser war als das der
maénnlichen Personen (p=0,035; chi’=4,437). Fiinf Jahre nach Diagnosestellung iiberlebten
im weiblichen Kollektiv 70% (95%-KI: 54,3%; 85,57%), im méannlichen Kollektiv 47%
(95%-KI: 30,4%; 62,8%) der Patienten.

Abbildung 2: Geschlechterspezifisches OS
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Betrachtet man das Metastasenfreie-Uberleben zeigt sich ebenfalls ein signifikanter Vorteil
zugunsten des weiblichen Geschlechts (p=0,016; chi’>=5,576). Finf Jahre nach
Diagnosestellung entwickelten im weiblichen Kollektiv 75% (95%-KI: 60,2%; 88,8%) der
Patienten und in der ménnlichen Kohorte 54% (95%-KI: 38,4%; 69,6%) der Patienten keine

Metastasen.

Abbildung 3: Geschlechterspezifisches MFS
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4.2.1 Subgruppenanalyse Altersgruppen

Tabelle 6: Subgruppenanalyse Altersgruppen

Charakteristik </=29 Jahre alt >29 Jahre alt Chi—Quadrat-Test
Anzahl 31 69 (p-Wert)
Tod
1. Ja 12 (39% 27 (39%
(39%) (39%) 0,968
2. Nein 19 (61%) 42 (61%)
Geschlecht
1. Mann 15 (48%) 36 (52%)
0,726
2. Frau 16 (52%) 33 (48%)
Lokalisation
1. Extremitét 16 (52%) 33 (48%)
2. Stamm 11 (35%) 34 (49%) 0,104
3. Kopf/ Hals 4 (13%) 2 (3%)
Grofle
1. <5cm 13 (43%) 21 (31%)
2.5-10cm 14 (47%) 35 (51%)
0,402
3.>10cm 3 (10%) 12 (18%)
4. Unbekannt 1 1
Resektion
1. Ja 29 (94%) 66 (97%)
2. Nein 2 (6%) 2 (3%) 0,411
3. Unbekannt - 1
Perioperative Chemotherapie
1. Ja 21 (68%) 44 (64%)
0,700
2. Nein 10 (32%) 25 (36%)
Perioperative Radiotherapie
1. Ja 21 (68% 53 (77%
(68%) (77%) 0,339
2. Nein 10 (32%) 16 (23%)

Das vorliegende Patientenkollektiv wurde in zwei Altersgruppen eingeteilt: Die Patienten,
die 29 Jahre alt oder jiinger waren zum Zeitpunkt der Erstdiagnose, wurden mit den Patienten
verglichen, die dlter als 29 Jahre waren. Es ist zu beachten, dass in die jiingere Altersgruppe
31 Patienten und in die dltere Altersgruppe 69 Patienten eingeschlossen wurden.

Im Hinblick auf die Lokalisation zeigt sich, dass bei jiingeren Patienten das Synovialsarkom

am héufigsten an der Extremitét (52%) auftrat und nur in 35% der Fille am Stamm. Bei vier
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Patienten manifestierte sich das Synovialsarkom im Kopf/Hals-Bereich (13%). Im
Gegensatz dazu war bei den ilteren Patienten die Lokalisation Extremitdt und Stamm fast
gleich hiufig vertreten (48% und 49%). Nur drei Prozent der Patienten zeigten ein
Synovialsarkom im Kopf/Hals Bereich. Ein weiterer Unterschied zeigt sich in der
GroBenverteilung: Bei den jiingeren Patienten waren 43% der Synovialsarkome kleiner als
Scm. Im &lteren Kollektiv hingegen waren nur 31% kleiner als Scm. Dementsprechend
waren die Synovialsarkome bei den é&lteren Patienten hédufiger zwischen fiinf bis zehn
Zentimeter groBl (47% vs. 51%). Bei jlingeren Patienten wurde etwas héufiger eine
perioperative Chemotherapie durchgefiihrt (68% vs. 64%). Dafiir wurde bei den dlteren
Patienten hiufiger eine perioperative Radiotherapie durchgefiihrt (77% vs. 68%).

Auch in den hier durchgefiihrten Chi-Quadrat-Tests zeigte sich kein Zusammenhang

zwischen alten bzw. jungen Patienten und den untersuchten Variablen.

Kaplan-Meier-Uberlebenskurve junge vs. alte Patienten

Zwischen den zwei Altersgruppen zeigt sich kein statistisch signifikanter
Uberlebensunterschied (p=0,330; chi>=0,947). Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt in dem
jingeren Kollektiv bei 69% (95%-KI: 50,9%; 87,3%) und bei den dlteren Patienten bei 52%
(95%-KI: 37,7%; 67,1%).

Abbildung 4: Altersspezifisches OS
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Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Metastasenfreien-Uberlebens

zwischen den zwei Altersgruppen (p=0,842; chi>=0,040).
Fiinf Jahre nach Diagnosestellung entwickelten im jlingeren Kollektiv 66% (95%-KI:
47,0%; 84,2%), im élteren Kollektiv 65% (95%-KI: 51,4%; 78,5%) keine Metastasen.

Abbildung 5: Altersspezifisches MFS
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4.2.2  Subgruppenanalyse Lokalisation des Primarius

Tabelle 7: Subgruppenanalyse Lokalisation des Primarius

Charakteristik Extremitit Kollektiv Stamm Kollektiv Kopf/ Hals Kollektiv
Anzahl 49 45 6
Tod
1Ja 14 (29%) 23 (51%) 2 (33%)
2. Nein 35 (71%) 22 (49%) 4 (67%)
Geschlecht
1 Mann 21 (43%) 27 (60%) 3 (50%)
2. Frau 28 (57%) 18 (40%) 3 (50%)
Alter
1. </=29 Jahre 16 (33%) 11 (24%) 4 (67%)
2.>29 Jahre 33 (67%) 34 (76%) 2 (33%)
Grofie*
1. <5cm 26 (53%) 4 (10%) 4 (67%)
2.5-10cm 21 (43%) 26 (60%) 2 (33%)
3.>10cm 2 (4%) 13 (30%) -
4. Unbekannt - 2 -
Resektion
1. Ja 47 (98%) 43 (96%) 5 (83%)
2. Nein 1 2%) 2 (4%) 1 (17%)
3. Unbekannt 1 - -
Perioperative Chemotherapie
1. Ja 25 (51%) 34 (76%) 6 (100%)
2. Nein 24 (49%) 11 (24%) -
Perioperative Radiotherapie
1. Ja 37 (75%) 33 (73%) 2 (33%)
2. Nein 12 (25%) 12 (27%) 4 (67%)

Abhidngig von der Lokalisation des Synovialsarkoms wurden die Patienten entweder der
Gruppe Extremitédt, Stamm oder Kopf/Hals zugeordnet. Dabei ist zu beachten, dass in die
letztere Gruppe lediglich sechs Patienten eingeschlossen wurden.

In der Patientengruppe mit Synovialsarkomen im Kopf/Hals Bereich waren vier Patienten
mit einem kleinen Tumor <5cm und zwei Personen mit einem Synovialsarkom, das 5-10cm

gro3 war. In dieser Gruppe gab es kein Synovialsarkom mit einer Grofle iiber 10cm.
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Hinsichtlich der Altersverteilung fallt folgender Unterschied auf: Mit 67% waren die meisten
jingeren Patienten im Kopf/Hals Kollektiv. Von den Patienten mit einem Synovialsarkom
an der Extremitit waren 33% der Patienten 29 Jahre alt oder jlinger und in der Gruppe mit
Synovialsarkom am Stamm waren 24% der jiingeren Gruppe zugehorig.

Die Synovialsarkome an der Extremitét waren am hiufigsten kleiner als Scm (53%). Nur bei
zwei Patienten war das Synovialsarkom an der Extremitit iiber 10cm groB3 (4%). Im
Unterschied dazu, wurde das Synovialsarkom am Stamm am héufigsten zwischen 5-10cm
grof3 gemessen (60%). Grofle Malignome (>10cm) waren héufiger als kleine (<5cm) (30%
vs. 10%).

Im Hinblick auf die Therapie zeigt sich, dass alle Patienten mit Synovialsarkom im
Kopf/Hals Bereich eine perioperative Chemotherapie erhielten, bei den Patienten mit
Synovialsarkom im Stammbereich waren es 76% und bei denen mit einem Synovialsarkom

an der Extremitat 51%.

Kaplan-Meier-Uberlebenskurve Lokalisation Stamm vs. Extremitiit

Aufgrund der geringen Anzahl (6 Patienten) von Synovialsarkomen im Kopf/Hals Bereich
wurde das Uberleben nur zwischen Patienten mit Synovialsarkom am Stamm mit denen mit
einem Synovialsarkom an einer Extremitdt, verglichen. Es zeigt sich ein statistisch
signifikanter Uberlebensvorteil der Patienten mit einem Synovialsarkom im Bereich der
Extremitit (p=0,043; chi’=4,091). Nach fiinf Jahren iiberlebten 70% (95%-KI: 54,5%;
85,3%) der Patienten mit dem Synovialsarkom an der Extremitét, im Vergleich zu 45%

(95%-KI: 27,6%; 62,0%) mit dem Synovialsarkom am Stamm.
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Abbildung 6: Lokalisationsspezifisches OS
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Bei dem Metastasenfreien-Uberleben zeigt sich zwischen den zwei Gruppen kein
signifikanter Unterschied (p=0,346; chi’=0,888). Es liegt bei beiden Gruppen bei 66%
(Stamm: 95%-KI: 51,2%; 80,6%; Extremitat: 95%-KI: 51,0%; 80,8%).

Abbildung 7: Lokalisationsspezifisches MFS
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4.2.3 Subgruppenanalyse GroB3e des Primarius

Tabelle 8: Subgruppenanalyse GrofSe des Primarius

Charakteristik <Scm 5-10cm >10cm Unbekannt
Anzahl 34 49 15 2
Tod

1. Ja 9 (27%) 22 (45%) 7 (47%) 1

2. Nein 25 (73%) 27 (55%) 8 (53%) 1
Geschlecht

1. Mann 17 (50%) 22 (45%) 11 (73%) 1

2. Frau 17 (50%) 27 (55%) 4 (27%) 1
Alter

1. </=29 Jahre 13 (38%) 14 (29%) 3 (20%) 1

2.>29 Jahre 21 (62%) 35 (71%) 12 (80%) 1
Lokalisation

1. Extremitét 26 (76%) 21 (43%) 2 (13%) -

2. Stamm 4 (22%) 26 (53%) 13 (87%) 2

3. Kopf/ Hals 4 (2%) 2 (4%) - -
Resektion

1. Ja 32 (94%) 47 (98%) 14 (93%) 2

2. Nein 2 (6%) 1 (2%) 1 (7%) -

3. Unbekannt - 1 - -
Perioperative Chemotherapie

1. Ja 17 (50%) 34 (69%) 12 (80%) 2

2. Nein 17 (50%) 15 (31%) 3 (20%) -
Perioperative Radiotherapie

1. Ja 25 (74%) 38 (78%) 5(33%) 1

2. Nein 9 (26%) 11 (22%) 10 (67%) 1

Als vierter Prognosefaktor wurde die Grof3e des Synovialsarkoms untersucht. Die Patienten
wurden je nach TumorgroBe einer der drei Gruppen zugeordnet. Es ist zu beachten, dass die
Kohorten sich hinsichtlich der Patientenanzahl deutlich unterscheiden. 34 Patienten mit
einem Tumor kleiner als Scm bilden die Gruppe mit dem kleinsten Tumor. Die 49 Personen
mit einem Synovialsarkom zwischen 5-10cm wurden der Subgruppe mit mittelgroBen
Tumoren zugeteilt. Die dritte Gruppe wird von den 15 Personen mit einem Tumor gréBer als

10cm gebildet.
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Es zeigt sich, dass sowohl die mittelgrofen als auch die groBen Sarkome doppelt so haufig
bei den ilteren Patienten diagnostiziert wurden. Die kleinen Tumore (<5cm) traten in 26
Féllen (76%) an der Extremitét auf. Im Unterschied dazu waren die mittelgroBBen und grof3en
Synovialsarkome am hiufigsten am Stamm zu finden (53% und 87%). In allen drei Gruppen
war das Synovialsarkom fast immer operativ entfernt worden.

Hinsichtlich einer durchgefiihrten Chemotherapie zeigt sich, dass in der Gruppe der gro3en
Tumore (>10cm) mit 80% der prozentual hochste Anteil der Patienten eine Chemotherapie
erhielt. Bei den Patienten mit einem Synovialsarkom <5cm wurde eine perioperative

Radiotherapie mit 74% am hiufigsten durchgefiihrt.

Kaplan-Meier-Uberlebenskurve Vergleich zwischen GroBengruppen

Im Vergleich des Uberlebens zwischen den drei Gruppen zeigt sich kein signifikanter
Uberlebensunterschied (p=0,576; chi’>= 1,102). Die 5-Jahres-Uberlebensrate ist bei den
Patienten mit einem Synovialsarkom <5cm mit 72% (95%-KI: 54,6%; 90,2%) am besten,
gefolgt von den Personen, bei denen der Primarius zwischen 5-10cm grof} ist mit einer
Uberlebensrate von 57% (95%-KI: 40,7%; 73,1%). Bei den Patienten, deren Tumor >10cm
misst, zeigt sich die schlechteste 5-Jahres- Uberlebensrate mit 46% (95%-KI: 18,5%; 74,1%)

Abbildung 8: Groflenspezifisches OS
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Ebenso findet sich bei der Betrachtung des Metastasenfreien-Uberlebens kein statistisch

signifikanter Unterschied (p=0,054; chi’=5,844). Nach fiinf Jahren waren die Patienten mit
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einem kleinen Synovialsarkom in 85% (95%-KI: 71,5%; 98,5%) der Fille frei von
Metastasen. Die Patienten mit einem mittelgroBen Tumor zeigten in 56% (95%-KI: 40,3%;
71,9%) der Fille keine Metastasen und bei den Personen mit einem Tumor >10cm waren

59% (95%-KI: 34,1%; 84,5%) frei von Metastasen.

Abbildung 9: Grofienspezifisches MFS
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4.2.4 Perioperative Chemotherapie vs. keine Chemotherapie

Tabelle 9: Ubersicht Subgruppenanalyse Chemotherapie

Charakteristik Mit perioperativer CTX Ohne perioperative CTX
Anzahl 65 35
Tod
1.Ja 31 (48%) 8 (23%)
2. Nein 34 (52%) 27 (77%)
Geschlecht
1. Ménner 35 (54%) 16 (46%)
2. Frauen 30 (46%) 19 (54%)
Alter
1. </=29 Jahre 21 (32%) 10 (29%)
2.>29 Jahre 44 (68%) 25 (71%)
Lokalisation
1. Extremitét 25 (39%) 24 (69%)
2. Stamm 34 (52%) 11 (31%)
3. Kopf/ Hals 6 (9%) -
Grofle
1. <5cm 17 (27%) 17 (49%)
2.5-10cm 34 (54%) 15 (43%)
3.>10cm 12 (19%) 3 (8%)
4. Unbekannt 2 -
Resektion
1. Ja 61 (95%) 34 (97%)
2. Nein 3 (5%) 1 3%)
3. Unbekannt 1 -
Perioperative Radiotherapie
1. Ja 49 (75%) 25 (71%)
2. Nein 16 (25%) 10 (29%)

65 Patienten mit lokalisierter Erkrankung erhielten eine perioperative Chemotherapie (m/w:
54% vs. 46%). Es fdllt auf, dass 44 Patienten, bei denen eine Chemotherapie durchgefiihrt
wurde, zu der élteren Altersgruppe gehoren (68%). Patienten mit Sarkomen an den
Extremititen erhielten nur in 39% der Félle eine Chemotherapie. 17 Patienten (27%) mit

einem Synovialsarkom <5cm erhielten eine perioperative Chemotherapie.
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Kaplan-Meier-Uberlebenskurve Vergleich der Patienten mit perioperativer

Chemotherapie vs. ohne perioperative Chemotherapie

In dem untersuchten Kollektiv zeigt sich kein signifikanter Uberlebensunterschied zwischen
den zwei Gruppen (p=0,271; chi*= 1,213).

52% (95%-KI: 37,6%; 65,4%) der Patienten mit durchgefiihrter perioperativer
Chemotherapie iiberlebten nach fiinf Jahren. Im Unterschied dazu iiberlebten zum selben
Zeitpunkt 76% (95%-KI: 57,4%; 93,8%) der Patienten ohne perioperative Chemotherapie.
Dieses Ergebnis sollte in der Zusammenschau mit der obenstehenden deskriptiven Tabelle
gesehen werden. Es ist zu beachten, dass insbesondere bei den Patienten mit einem geringen
Risiko (junges Erkrankungsalter, kleine Grof3e, giinstige Lokalisation, keine Metastasen) auf
eine perioperative Chemotherapie verzichtet wird, sodass von einem Auswahlfehler

gesprochen werden muss.

Abbildung 10: CTX spezifisches OS
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Hinsichtlich des Metastasenfreien-Uberlebens zeigt sich ebenfalls kein signifikanter
Uberlebensunterschied (p=0,084; chi’=2,984). Nach fiinf Jahren waren 80% (95%-KI:
66,1%; 94,7%) der Patienten ohne perioperative Chemotherapie frei von Metastasen, die

Patienten mit einer Chemotherapie zu 57% (95%-KI: 43,7%; 71,1%)

36



Prognosefaktoren des Synovialsarkoms: Eine retrospektive Single-Center Analyse

Abbildung 11: CTX spezifisches MFS
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4.2.5 Sarculator Gesamtiiberleben

Das untersuchte Patientenkollektiv wurde zusatzlich mit Hilfe des Sarculators in Hoch- und
Niedrigrisikogruppen eingeteilt. Dabei wurden alle Patienten mit einem lokalisierten
Synovialsarkom im Bereich des Retroperitonealraums oder der Extremitét beriicksichtigt
(n=57). Der Sarculator schlieBt das Patientenalter, TumorgréBe, Grading und
Tumorhistologie ein und prognostiziert so fiir den jeweiligen Patienten die
Uberlebenswahrscheinlichkeit. In der vorliegenden Arbeit wurden zwei Subgruppen erstellt,
da die Patientenanzahl fiir mehr als zwei Subgruppen zu gering ist. Die Einteilung des
Patientenkollektivs wurde mit dem Grenzwert von 60%, 70% und 80% durchgefiihrt.

Zur Validierung des Sarculators als Prognose-Werkzeug wurden jeweils Kaplan-Meier-

Kurven fiir die verschiedenen Kohorten erstellt, um die Vorhersagekraft zu tiberpriifen.

Teilt man alle Patienten, denen durch den Sarculator eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von
iiber 60% vorhergesagt wird, in die Niedrigrisikogruppe ein und die restlichen Patienten in
die Hochrisikogruppe und vergleicht das Gesamtiiberleben, zeigt sich ein
Uberlebensunterschied zugunsten der Niedrigrisikogruppe. Dieser ist nicht statistisch
signifikant (p=0,325; chi>=0,967). Nach fiinf Jahren lebten noch 82% (95%-KI: 64,0%;
91,0%) der Patienten der Niedrigrisikogruppe, im Unterschied dazu lebten nur noch 42%
(95%-KI: 14,0%; 70,0%) der Personen der Hochrisikogruppe.
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Abbildung 12: Sarculator Gesamtiiberleben 60% cut-off
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Wird der Grenzwert bei 70% gewdhlt, ergibt sich ebenfalls kein signifikanter
Uberlebensunterschied zwischen der Hoch- und Niedrigrisikogruppe (p=0,303; chi®>=1,061).
Nach fiinf Jahren iiberleben in der Hochrisikogruppe 51% der Patienten (95%-KI: 27,0%;
72,0%) und in der Gruppe mit niedrigem Risiko 88% der Patienten(95%-KI: 67,0%; 96,0%).

Abbildung 13: Sarculator Gesamtiiberleben 70% cut-off
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Wird der Grenzwert bei 80% festgelegt zeigt sich ebenfalls kein signifikanter
Uberlebensunterschied zwischen den zwei Subgruppen (p=0,167, chi®>=1,914).

Nach fiinf Jahren {iberleben in der Hochrisikorisikogruppe 63% der Patienten (95%-KI:
44,0%; 78,0%) und in der Niedrigrisikogruppe iiberleben 91% der Patienten (95%-KI:
54,0%; 99,0%).

Abbildung 14: Sarculator Gesamtiiberleben 80% cut-off
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4.2.6 Sarculator mit vs. ohne perioperative Chemotherapie

Tabelle 10: Deskriptive Tabelle Sarculator (cut-off 60%)

Anzahl Niedrigrisikogruppe Hochrisikogruppe

Gesamt 41 15

Perioperative Chemotherapie

1.Ja 20 (49%) 11 (73%)

2. Nein 21 (51%) 4 (27%)

Der Sarculator wird im klinischen Alltag vor allem dazu verwendet Patienten auszuwéhlen,
die am meisten von einer Chemotherapie profitieren. Daher wurde in der vorliegenden
Arbeit zusitzlich untersucht, ob die Patienten der Hoch- bzw. Niedrigrisikogruppe mit

perioperativer Chemotherapie einen Uberlebensvorteil zeigen.
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Im Folgenden wird zuerst der Fall fiir den Grenzwert bei 60% beschrieben: 41 Patienten
wurden mittels dem Sarculator in die Niedrigrisikogruppe eingeteilt. Die Hochrisikogruppe
umfasste 15 Patienten. In der Kohorte mit niedrigem Risiko erhielten 20 Patienten eine
perioperative Chemotherapie, bei den restlichen 21 Patienten wurde auf diese verzichtet.
Vergleicht man das Uberleben zwischen diesen beiden Subgruppen zeigt sich kein
signifikanter Uberlebensunterschied (p=0,424, chi’=0,639). Nach fiinf Jahren iiberlebten in
der Gruppe, in der auf eine perioperative Chemotherapie verzichtet wurde 94% (95%-KI:
65,0%; 99,0%). Im Unterschied dazu {iiberlebten in der Patientengruppe, in der eine
Chemotherapie durchgefiihrt wurde 71% (95%-KI: 44,0%; 87,0%).

Abbildung 15: Niedrigrisikogruppe (60%) mit vs. ohne perioperative Chemotherapie
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Im Unterschied dazu erhielten in der Hochrisikogruppe 11 Patienten eine perioperative
Chemotherapie, bei nur vier Personen wurde auf diese verzichtet. Ein Vergleich zwischen
diesen zwei Gruppen ist aufgrund der sehr kleinen Personenanzahl nur eingeschrinkt
moglich. Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Uberlebensunterschied (p=0,998,
chi?>=0,00). Nach fiinf Jahren {iberlebten die Patienten, bei denen auf eine perioperative
Chemotherapie verzichtet wurde, prozentual besser als diejenigen, bei denen eine solche

Therapie durchgefiihrt wurde (66% (95%-KI: 5,0%; 95%) vs. 39% (95%-KI: 9,0%; 69,0%)).
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Abbildung 16: Hochrisikogruppe (60%) mit vs. ohne perioperative Chemotherapie
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Wird die Einteilung in Hoch- und Niedrigrisikogruppe verindert, indem der Grenzwert bei
70% festgelegt wird, zeigen sich dhnliche Ergebnisse:

13 Patienten der Niedrigrisikogruppe erhielten eine perioperative Chemotherapie, bei den
restlichen 20 Patienten wurde auf eine solche Therapie verzichtet. Es zeigt sich kein
signifikanter Uberlebensunterschied zwischen den zwei Gruppen (p=0,745; chi’>=0,106). Die
Patienten der Niedrigrisikogruppe, die keine Chemotherapie erhielten, iiberlebten nach fiinf
Jahren zu 93% (95%-KI: 61,0%; 99,0%). Im Unterschied dazu iiberlebten die Patienten, bei
denen eine Chemotherapie durchgefiihrt wurde, nach fiinf Jahren zu 83% (95%-KI: 46,0%;
95,0%).

Tabelle 11: Deskriptive Tabelle Sarculator (cut-off 70%)

Anzahl Niedrigrisikogruppe Hochrisikogruppe
Gesamt 33 23
Perioperative Chemotherapie
1. Ja 13 (39%) 21 (92%)
2. Nein 20 (61%) 2 (8%)
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Abbildung 17: Niedrigrisikogruppe (70%) mit vs. ohne perioperative Chemotherapie
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In der Hochrisikogruppe erhielten alle Patienten bis

Chemotherapie (n=23). Der Uberlebensunterschied zeigt keine statistische Signifikanz
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35

auf zwei eine perioperative

(p=0,219; chi*=1,512). Nach fiinf Jahren iiberlebten 45% (95%-KI: 20,0%; 67,0%) der

Patienten mit durchgefiihrter Chemotherapie, in der Gruppe ohne Chemotherapie hingegen

uberlebten alle Patienten.

An dieser Stelle ist zu beachten, dass sich die beiden Gruppen hinsichtlich der

Personenanzahl und dem Nachbeobachtungszeitraum unterscheiden und daher nur eine nur

eine eingeschrinkte Vergleichbarkeit gegeben ist.
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Abbildung 18: Hochrisikogruppe (70%) mit vs. ohne perioperative Chemotherapie
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Wird der Grenzwert bei 80% festgelegt, ergibt sich ebenfalls kein signifikanter
Uberlebensunterschied (p=0,083; chi?>=3,00).

In der Niedrigrisikogruppe erhielten fiinf Patienten eine perioperative Chemotherapie, bei

14 Personen wurde keine perioperative Chemotherapie durchgefiihrt.

Tabelle 12: Deskriptive Tabelle Sarculator (cut-off 80%)

Anzahl Niedrigrisikogruppe Hochrisikogruppe
Gesamt 19 37
Perioperative Chemotherapie
1. Ja 5 (26%) 26 (70%)
2. Nein 14 (74%) 11 (30%)

Wihrend in der Kohorte mit durchgefiihrter Chemotherapie nach fiinf Jahren nur 66% (95%-

KI: 5,0%; 95,0%) iiberlebten, verstarb in der Gruppe ohne durchgefiihrte Chemotherapie in

den ersten fiinf Jahren keiner der Patienten.
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Abbildung 19: Niedrigrisikogruppe (80%) mit vs. ohne perioperative Chemotherapie
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In der Hochrisikogruppe erhielten 26 Patienten eine perioperative Chemotherapie und 11
Personen keine solche Therapie.

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Uberlebensunterschied (p=0,604; chi’*=0,269).
Nach fiinf Jahren zeigten die Patienten mit Chemotherapie ein schlechteres Uberleben (57%
(95%-K1: 35,0%; 75,0%)), als die Patienten ohne durchgefiihrte Chemotherapie (87% (95%-
KI: 39,0%; 98,0%)).
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Abbildung 20: Hochrisikogruppe (80%) mit vs. ohne perioperative Chemotherapie
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Um mégliche Erklidrungen fiir das schlechtere Uberleben der Patienten mit durchgefiihrter
Chemotherapie zu finden, wurden die Patienten der Hochrisikogruppe (cut-off 80%)
hinsichtlich der jeweiligen Tumoreigenschaften genauer betrachtet. Zundchst ist zu
beachten, dass die Patientenanzahl gering ist und sich unterscheidet (26 Patienten vs. 11
Patienten), sodass ein Vergleich nur eingeschrankt moglich ist. In der Kohorte, in der keine
perioperative Chemotherapie durchgefiihrt wurde, ist bei fast allen Personen das
Synovialsarkom an einer Extremitét lokalisiert (91%) und nur ein Patient weist ein Sarkom
im Retroperitonealraum auf. Im Unterschied dazu finden sich in der Gruppe mit
durchgefiihrter Chemotherapie vier Patienten (15%) mit Synovialsarkom im
Retroperitonealbereich. Des Weiteren fillt auf, dass in der Kohorte ohne durchgefiihrte
Chemotherapie 36% der Patienten jiinger als 29 Jahre alt waren. In der Vergleichs-Kohorte
zdhlten nur 19% der Patienten zum jiingeren Kollektiv. Ein weiterer Unterschied zeigt sich
in der GroBenverteilung: In der Patientengruppe mit durchgefiihrter perioperativer
Chemotherapie waren 4 Patienten (16%) mit einem Synovialsarkom, welches groBer als
10cm war. Im Gegensatz dazu war in der anderen Gruppe kein Patient mit einem so grof3en

Tumor.
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Tabelle 13: Deskriptive Tabelle Sarculator Hochrisikopatienten (cut-off 8§0%)

Hochrisikogruppe Mit perioperativer CTX Ohne perioperative CTX
(Cutoff 80%)
Anzahl 26 11
Geschlecht
1. Ménner 14 (54%) 6 (55%)
2. Frauen 12 (46%) 5 (45%)
Alter
1. </=29 Jahre 5 (19%) 4 (36%)
2.>29 Jahre 21 (81%) 7 (64%)
Lokalisation
1. Extremitét 22 (85%) 10 (91%)
2. Retroperitoneum 4 (15%) 1 (9%)
Grofle
1. <5cm 7 (27%) 2 (18%)
2.5-10cm 15 (57%) 9 (82%)
3.>10cm 4 (16%) -

Die Prognose des Sarculators hinsichtlich des Gesamtiiberlebens wurde auch in dem hier

untersuchten Kollektiv bestdtigt. Unabhéngig davon, ab welcher Prozentzahl die Zuteilung

in die Hoch- bzw. Niedrigrisikogruppe erfolgte,
Niedrigrisikogruppe besser.

Beriicksichtigt man zusitzlich,

uberlebten die Patienten der

ob eine perioperative

Chemotherapie erfolgt ist oder nicht, zeigen sowohl die Patienten der Hoch- als auch die der

Niedrigrisikogruppe ohne Chemotherapie nach fiinf Jahren ein besseres Uberleben.
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4.2.7 Perioperative Radiotherapie vs. keine Radiotherapie

Tabelle 14: Ubersicht Subgruppenanalyse Radiotherapie

Charakteristik Mit perioperativer RTX Ohne perioperativer RTX
Anzahl 74 26
Tod
1. Ja 28 (38%) 11 (42%)
2. Nein 46 (62%) 15 (58%)
Geschlecht
1. Ménner 41 (55%) 10 (38%)
2. Frauen 33 (45%) 16 (62%)
Alter
1.>29 Jahre alt 53 (72%) 10 (38%)
2.</=29 Jahre alt 21 (28%) 16 (62%)
Lokalisation
1. Stamm 33 (45%) 12 (46%)
2. Extremitét 37 (50%) 12 (46%)
3. Kopf/Hals 4 (5%) 2 (8%)
Grofle
1. <5cm 25 (34%) 9 (36%)
2.5-10cm 38 (52%) 11 (44%)
3.>10cm 10 (14%) 5 (20%)
4. Unbekannt 1 1
Resektion
1. Ja 71 (96%) 24 (96%)
2. Nein 3 (4%) 1 (4%)
3. Unbekannt - 1
Chemotherapie
1. Ja 49 (66%) 16 (62%)
2. Nein 25 (34%) 10 (38%)

Im Hinblick auf eine perioperative Radiotherapie ist festzustellen, dass bei 62% (n=16) der
Frauen keine perioperative Radiotherapie erfolgte, im Gegensatz dazu bei 38% der Ménner

(n=10).
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Dariiber hinaus wurde bei 16 Personen (62%) des jlingeren Kollektivs auf eine perioperative
Radiotherapie verzichtet worden und in der &lteren Subgruppe lediglich bei 10 Patienten

(38%).

Kaplan-Meier-Uberlebenskurve Vergleich der Patienten mit perioperativer
Radiotherapie vs. ohne perioperative Radiotherapie

Es ergibt sich kein signifikanter Uberlebensunterschied zwischen den zwei
Behandlungsgruppen (p=0,797, chi>=0,066). Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei den
Personen mit Radiotherapie bei 61% (95%-KI: 47,2%; 73,8%) und bei denen ohne
Radiotherapie bei 52% (95%-KI: 28,9%; 74,7%).

Das Metastasenfreie-Uberleben nach fiinf Jahren zeigt ebenfalls keinen signifikanten
Unterschied zwischen den zwei Gruppen (p=0,089, chi’=2,898). Betrachtet man das
Metastasenfreie-Uberleben entwickelten die Patienten, die eine Radiotherapie erhielten zu
61% (95%-KI: 48,8%; 73,8%) keine Metastasen und die Patienten, bei denen keine
Radiotherapie durchgefiihrt wurde, zu 75% (95%-KI: 25,5%; 95,1%) keine Metastasen.

Abbildung 21: RTX spezifisches OS
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Abbildung 22: RTX spezifisches MFS
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4.3 COX Regression/ Multivariate Analyse

Multivariate Analyse fiir OS und MFS

Tabelle 15: Multivariate Analyse fiir OS und MFS

Variablen oS CI (95%) CI (95%) P-value MFS CI (95%) CI (95%) P-value
Hazard lower upper Hazard lower upper
Ratio Ratio

Geschlecht

Frau 1 1

Mann 1,908 0,948 3,839 0,070 3,253 1,373 7,707 0,007
Alter (Jahre)

</=29 Jahre 1 1

>29 Jahre 1,328 0,644 2,741 0,442 0,669 0,318 1,409 0,290
Lokalisation

Extremitit 1 0,401 1 0,462

Stamm 1,764 0,774 4,020 0,177 0,610 0,270 1,379 0,235

Kopf/Hals 1,388 0,280 6,890 0,688 0,559 0,070 4,435 0,582
Grofe

<Scm 1 0,905 1 0,39

5-10cm 1,228 0,492 3,063 0,660 1,328 0,487 3,622 0,579

>10cm 1,135 0,350 3,676 0,833 0,356 0,105 1,213 0,099
CTX

Ja 1 1

Nein 0,753 0,332 1,708 0,497 0,488 0,195 1,220 0,125
RTX

Ja 1 1

Nein 1,311 0,612 2,808 0,487 0,561 0,210 1,499 0,249

Bei der multivariaten Analyse wurden ebenfalls ausschlieBlich die Patienten mit lokalisierter
Erkrankung beriicksichtigt. In dem untersuchten Patientenkollektiv wurde das ménnliche

Geschlecht als unabhiingiger Risikofaktor fiir das Metastasenfreie-Uberleben identifiziert.
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5. DISKUSSION

5.1 Unterschiede hinsichtlich des Uberlebens abhiingig von klinischen Parametern
5.1.1 Das Geschlecht als Risikofaktor

In der Literatur wird das ménnliche Geschlecht als ein Risikofaktor fiir ein schlechteres
Outcome diskutiert. Auch in dem hier untersuchten Patientenkollektiv zeigen Frauen ein

signifikant besseres OS (p=0,035) und MFS (p=0,016).

In einer groBen retrospektiven Studie mit 3228 Patienten mit Synovialsarkomen
untersuchten Aytekin et al. unter anderem den Uberlebensunterschied zwischen Minnern
und Frauen. Im Einzelnen lag bei den Frauen das Gesamtiiberleben im Median bei 200
Monaten bei den Ménnern bei 89 Monaten. Es wurde fiir Frauen eine signifikant bessere 5-
Jahres-Uberlebensrate im Vergleich zum minnlichen Geschlecht nachgewiesen (64% vs.
56%). Ebenso zeigte sich ein signifikanter (p<0,001) Uberlebensunterscheid nach zehn
Jahren (56 % vs. 46 %) (Aytekin et al., 2020).

Sultan und Mitarbeiter untersuchten ein Patientenkollektiv von 1286 Kindern und
Erwachsenen mit Synovialsarkom und identifizierten ebenfalls das weibliche Geschlecht als
einen positiven Prognosefaktor (Sultan et al., 2009).

Auch in Studien, in denen ausschlieBlich padiatrische Patienten beobachtet wurden, zeigten
minnliche Patienten ein schlechteres Uberleben (Stegmaier et al., 2017). Ferrari et al.
ermittelten eine 3-Jahres-Uberlebensrate von 86% bei Jungen und 96% bei Midchen (Ferrari
et al., 2017). Ebenso verzeichneten Scheer et al. in einem Kollektiv von 185 Patienten mit
Kindern und Jugendlichen einen Uberlebensvorteil zugunsten der Médchen (Midchen 94,4
%, Jungen 90,4 %) (Scheer et al., 2021). In vielen weiteren Publikationen wird ebenfalls das
weibliche Geschlecht als ein positiver Prognosefaktor beschrieben (Aytekin et al., 2020;
Naing et al., 2015; Steinbrecher et al., 2023; S. Wang et al., 2017).

Der Uberlebensunterschied zwischen Minnern und Frauen in der hier vorliegenden
Patientengruppe ist statistisch signifikant (OS: p=0,035). Das bessere Outcome fiir Frauen
in diesem Kollektiv, wie auch bei den zuvor zitierten Untersuchungen, kann durch

verschiedene Faktoren bedingt sein.
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Betrachtet man in dem hier untersuchten Patientenkollektiv die Variablen Lokalisation und
GroBe des Synovialsarkoms féllt auf, dass 54% der Synovialsarkome bei Frauen an einer
Extremitdt auftraten, im Vergleich dazu waren es bei Ménnern nur 44%. Zusétzlich waren
groBe Tumoren (>10cm) hdufiger bei Ménnern zu finden (22% vs. 12%). Sowohl die
Lokalisation an einer Extremitit als auch eine kleine Gréfe des Synovialsarkoms sind als
positive Prognosefaktoren bekannt (Gazendam et al., 2021; Harb et al., 2007; Mangla &
Gasalberti, 2023). Fiir die bessere Uberlebensrate bei Frauen in dem hier untersuchten
Kollektiv konnen also die Lokalisation und GréBe des Synovialsarkoms verantwortlich sein.
Zusitzlich konnten auch Faktoren wie z.B. groBere Achtsamkeit bei Frauen eine Rolle
spielen. Es bleibt zu kliren, ob der Uberlebensvorteil der Frauen zusitzlich durch
tumorbiologische Unterschiede, beispielsweise endokrinologische Einfliisse, bedingt ist.

Analysen iiber die Expression von Androgenrezeptoren sind bislang nicht publiziert.
5.1.2 Das Alter als Risikofaktor

Als weiterer demographischer Prognosefaktor wird das Alter der Patienten zum Zeitpunkt
der Diagnose untersucht. Eine einheitliche Definition, ab welchem Alter ein Patient zum
dlteren oder jiingeren Kollektiv zugeordnet wird, ist in der Literatur nicht beschrieben.

Dadurch ist der direkte Vergleich von verschiedenen Untersuchungen erschwert.

In dem hier analysierten Patientenkollektiv sind alle Patienten, die zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose 29 Jahre alt oder jlinger waren, in die junge Kohorte eingeordnet worden, alle
anderen Patienten in die Vergleichsgruppe. Der Altersdurchschnitt der Erkrankten liegt in
der vorliegenden Arbeit bei 40 Jahren. Viele Publikationen berichten iiber ein jlingeres
Kollektiv (Aytekin et al., 2020; Chan et al., 2003; Trassard et al., 2001).

Vergleicht man das OS zwischen den zwei Altersgruppen zeigt sich ein Uberlebensvorteil
zugunsten der jungen Patienten. Der Unterschied ist statistisch nicht signifikant, zeigt aber
einen Trend zugunsten jiingerer Patienten (p=0,09). Betrachtet man das MFS, zeigt sich nach

5 Jahren kein Unterschied.

Auch in vielen anderen Untersuchungen stellte ein jlingeres Erkrankungsalter einen
positiven Prognosefaktor dar. Es bleibt bisher ungeklirt, ob das unterschiedliche Outcome
durch Unterschiede hinsichtlich der Tumorbiologie begriindet ist oder durch die

verschiedenen Therapieregime.
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Sultan et al. teilte die Betroffenen in unter und {iber 35-jéhrige Patienten ein. Die 5- und 10-
Jahres-Uberlebensrate betrug fiir junge Erwachsene 66% bzw. 56% und fiir iltere Patienten
62% bzw. 52% (Sultan et al., 2009). Vlenterie et al. ermittelten in einer multivariaten
Analyse ein dlteres Erkrankungsalter zum Diagnosezeitpunkt als einen unabhéngigen
Risikofaktor. Die Prognose der Patienten mit Synovialsarkom wurde durch ein hoheres Alter
negativ beeinflusst unabhédngig von der Primérlokalisation, der Grofe des Primarius und der
durchgefiihrten Behandlung. In der Gruppe der Kinder und Heranwachsenden lagen die 5-
Jahres-Uberlebensraten bei 89 % bzw. 73%, und bei Erwachsenen und Senioren bei 55 %
bzw. 43 % (Vlenterie et al., 2015). Chan et al. analysierten 32 Patienten mit Synovialsarkom,
die bei Diagnosestellung dlter als 60 Jahre alt waren. Sie wiesen nach, dass bei &lteren
Patienten Sarkome hdufiger in uniiblichen Lokalisationen auftreten als bei jiingeren
Patienten. Dadurch verzogerte sich die Diagnosestellung. Dieser Aspekt kann eine weitere
Erkliarung dafiir sein, dass die Prognose bei élteren Erkrankten schlechter ist als bei jiingeren
Patienten (Chan et al., 2003). Smolle et al. identifizierten in einem Kollektiv von 248
Patienten das junge Erkrankungsalter als unabhéngigen positiven prognostischen Faktor im
Hinblick auf das krankheitsspezifische Uberleben. Die Kinder zeigten nach 5 bzw. 10 Jahren
ein Uberleben von 89% bzw. 82 %, dagegen lagen die Zahlen bei Erwachsenen bei 76%
bzw. 56 % (Smolle et al., 2019). Aytekin et al. untersuchten den Krankheitsverlauf von 3228
Patienten mit Synovialsarkom um mdogliche Prognosefaktoren zu identifizieren. Bei
ungefdhr der Hélfte der Patienten lag zum Zeitpunkt der Diagnose ein lokalisiertes
Erkrankungsstadium vor. Auch in dieser Untersuchung zeigten die dlteren Patienten (>35

Jahre alt) ein schlechteres Gesamtiiberleben als die jiingeren Patienten (Aytekin et al., 2020).

Auch in dem hier untersuchten Kollektiv zeigen die jiingeren Patienten nach fiinf Jahren ein
besseres Uberleben als die dlteren Patienten. Zu beachten ist, dass das hier untersuchte
Patientenkollektiv nur fiinf Kinder beinhaltet. Die Gruppe der jungen Erwachsenen (</=29
Jahre) ist mit 40 Personen kleiner als die mit den &lteren Patienten (95 Personen). Diese

Tatsache erschwert die Vergleichbarkeit der beiden Subgruppen.

Folgende mogliche Ursachen fiir den altersabhingigen Prognoseunterschied sind zu
diskutieren:

Einerseits spielt auch hier die Achtsamkeit eine wichtige Rolle. Jugendliche und junge
Erwachsene lassen auffillige Schwellungen frither medizinisch abkldren als Erwachsene

(Mangla & Gasalberti, 2023). Auch in der Literatur ergeben sich Hinweise, dass Tumoren
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bei dlteren Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose schon grofler bzw. weiter fortgeschritten
sind (Sultan et al., 2009; Vlenterie et al., 2015). Diese Annahme bestétigt sich auch in dem
vorliegenden Patientenkollektiv: Vergleicht man die Patienten mit einer lokalisierten
Erkrankung, zeigen die dlteren Patienten hiufiger ein Synovialsarkom tiber 10cm (18% vs.
10%).

In unserer Kohorte war der Anteil der Patienten, die eine Chemotherapie erhielten,
erstaunlicherweise relativ ausgewogen zwischen den verschiedenen Altersstufen (68% vs.
64%). Allerdings unterscheiden sich die beiden Gruppen in ihrer Anzahl. Synovialsarkome
im Kindesalter werden in der Regel hédufiger und auch unabhingig vom Risikoprofil mit
einer Chemotherapie behandelt als im Erwachsenenalter (Brecht et al., 2006; Scheer et al.,
2021). Das Therapieregime orientiert sich bei pédiatrischen Patienten am chemosensiblen
Rhabdomyosarkom und enthdlt Substanzen, die bei Erwachsenen praktisch gar nicht
eingesetzt werden, wie z.B. Vincristin oder Actinomycin D.

Es wird diskutiert, ob Sarkome bei jungen Patienten eine hohere Chemosensibilitit
aufweisen, als erwachsene Patienten (Scheer et al., 2021). Die Tatsache, dass Kinder und
Erwachsene nach verschiedenen Therapieregimen behandelt werden, erschwert den direkten
Vergleich der Krankheitsverlaufe. Hier kdnnten nur altersiibergreifende Studien die

Behandlung harmonisieren bzw. Evidenz fiir altersadaptierte Therapiestrategien generieren.

Eine weitere Hypothese ist, dass der unterschiedliche Krankheitsverlauf zwischen
Kindern/Jugendlichen sowie Erwachsenen durch Unterschiede in der Tumorbiologie bedingt
ist (Vlenterie et al., 2015). Mit steigendem Alter wird eine zunehmende Instabilitdt der
Chromosomen und Reparaturmechanismen beobachtet (Lagarde et al., 2013). Die
Chromosomeninstabilitdt des Synovialsarkoms geht hdufiger mit einer Metastasierung
einher. Eine prospektive Studie mit 61 Patienten zwischen 4 und 24 Jahren zeigte bei
Patienten mit Metastasen einen erhohten genetischen Index als Zeichen einer
Chromosomeninstabilitdt und in der Folge einen ungiinstigeren Verlauf (Orbach et al.,
2018). In diesem Zusammenhang wurde ein Score entwickelt (CINSARC), der die
Chromosomeninstabilitdit und Komplexitdt des Gens beinhaltet und als genomischer
Biomarker fungieren soll (Lagarde et al., 2013). Warum trotz einer bei allen Patienten
vorhandenen X18-Translokation manche Tumoren eine hohere chromosomale Instabilitdt

aufweisen als andere, ist bislang nicht klar.
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5.1.3 Die Lokalisation des Primarius als Risikofaktor

Im untersuchten Patientenkollektiv zeigen die Patienten mit Synovialsarkom im Bereich der
Extremitdt ein signifikant besseres Gesamtiiberleben im Vergleich zu den Patienten mit
Synovialsarkom im Bereich des Stamms (p=0,043). Die acht Patienten mit einem

Synovialsarkom im Kopf- oder Halsbereich wurden in die Analyse nicht eingeschlossen.

In der Literatur wird in mehreren Studien die prognostische Relevanz der Primérlokalisation
im Hinblick auf das Gesamtiiberleben beschrieben. Sultan et al. stellten in einer
Untersuchung von 1268 Patientendaten fest, dass Patienten mit einem Synovialsarkom an
der Extremitit langer {liberlebten als solche, die den Primarius an einer anderen Lokalisation
wie zum Beispiel Stamm, Kopf oder Hals aufwiesen (Sultan et al., 2009). Vlenterie et al.
zeigten ebenfalls, dass die Lokalisation des Synovialsarkoms das Uberleben der Patienten
beeinflusst. Ein am Stamm lokalisiertes Synovialsarkom war mit einem schlechteren
Gesamtiiberleben assoziiert (Vlenterie et al., 2015). Entsprechend wiesen Smolle et al. in
ecinem Kollektiv von 248 Patienten nach, dass ein an den Extremitidten lokalisiertes
Synovialsarkom einen unabhéngigen positiven Prognosefaktor im Hinblick auf das
krankheitsspezifische Uberleben darstellt (Smolle et al., 2019). Aytekin et al. beobachteten
in einer retrospektiven Studie ein signifikant besseres 10-Jahres-Gesamtiiberleben bei den
Patienten mit einem Synovialsarkom an der Extremitit im Gegensatz zu den Personen mit
einem Synovialsarkom am Stamm (62% vs. 27%) (Aytekin et al., 2020).

Eine mogliche Erkldrung fiir den Prognoseunterschied ist das unterschiedliche klinische
Erscheinungsbild. Tritt ein Synovialsarkom an einer Extremitét auf, fallt es klinisch zu
einem fritheren Zeitpunkt auf (Palpation/Bewegungseinschrinkung), sodass auch die
weitere diagnostische Abkldrung friither erfolgt. Dartiber hinaus ist das Synovialsarkom im
Bereich der Extremitédt operativ oft besser zugéinglich. Im Unterschied dazu treten bei
Synovialsarkomen im Retroperitonealbereich erst spit unspezifische Symptome auf und die
Diagnose wird hdufig erst in einem fortgeschrittenen Stadium gestellt (Mangla & Gasalberti,
2023). Wiahrend im Bereich von Extremitdten im Falle von Rezidiven ggf. auch eine
Amputation moglich ist, lassen sich intraabdominelle Rezidive oft nicht mehr radikal lokal

therapieren.

Im hier untersuchten Patientenkollektiv zeigen sich folgende Ergebnisse: Synovialsarkome

am Stamm waren im Vergleich zu denen an der Extremitdt selten kleiner als Scm (10% vs.

55



Prognosefaktoren des Synovialsarkoms: Eine retrospektive Single-Center Analyse

53%). Zusitzlich waren in der &lteren Patientengruppe hiufiger Synovialsarkome am Stamm

zu finden (76% vs. 24%).
5.1.4 Die GroBe des Primarius als Risikofaktor

Ein weiterer Prognosefaktor ist die GroBe des Synovialsarkoms zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung. In dem untersuchten Kollektiv wird zwischen drei Gruppen unterschieden
(<5cm, 5-10cm, >10cm). Die zahlenméaBig kleinste Gruppe bilden die Patienten mit einem
Synovialsarkom tiber 10cm (15 Personen), gefolgt von denen mit einer Tumorgréfle <Scm
(34 Personen). In dem untersuchten Kollektiv haben 49 Patienten eine Tumorgro3e von 5-
10cm, diese Subgruppe ist also die groBite Gruppe. Patienten mit kleinem Tumor (<5cm)
zeigen das beste Uberleben, gefolgt von Patienten mit einem 5-10cm groBen Tumor. Die
schlechteste 5-Jahres-Uberlebensrate ist bei den Patienten mit TumorgréBe >10cm zu

verzeichnen. Die Uberlebensunterschiede zeigen keine statistische Signifikanz (p=0,576).

Die Erkenntnis, dass ein kleines Synovialsarkom mit einer besseren Prognose assoziiert ist,
wird in der Literatur von einigen Autoren beschrieben. Deshmukh et al. wiesen in einer
Studie mit 135 Patienten nach, dass ein kleiner Tumordurchmesser mit einem verbesserten
Uberleben assoziiert ist. Das 10-Jahres-Uberleben lag bei einer TumorgroBe unter Scm bei
88%, bei TumorgroBe 5 — 10cm bei 38% und bei iiber 10cm bei 8%. In der multivariaten
Analyse zeigte sich ein signifikant schlechteres Uberleben der Patienten mit einem
Synovialsarkom >10cm (18-fach schlechteres Uberleben). Die Erkrankten mit einem 5-
10cm groBen Tumor zeigten ein dreifach schlechteres Uberleben als diejenigen mit einem
Synovialsarkom kleiner als Scm. Aufgrund dieser Ergebnisse empfehlen Deshmukh et al.
insbesondere flir Hochrisikopatienten ein aggressiveres Therapieregime (Deshmukh et al.,
2004). Ferrari et al. identifizierten in einer retrospektiven Analyse von 25 Kindern mit
Synovialsarkom die TumorgroBe >5cm sowie die Invasionstiefe des Tumors als wichtigste
Prognosefaktoren (Ferrari et al., 1999). Smolle et al. stellten bei einer Tumorgrof3e von unter
Scm, im Vergleich zu Tumoren von 5 — 10cm und iiber 10cm eine signifikant bessere 5-

Jahres-Uberlebensrate fest (100 % vs. 77 % vs. 60 %) (Smolle et al., 2019).
In dem hier untersuchten Patientenkollektiv traten die kleinen Synovialsarkome

insbesondere bei jiingeren Patienten auf (38%) und waren an den Extremitéiten lokalisiert

(76%). An dieser Beobachtung wird erneut deutlich, dass die Uberlebenswahrscheinlichkeit
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durch eine multifaktorielle Risikokonstellation (Alter des Patienten, Tumorlokalisation und
Tumorgrofe) beeinflusst wird und daher eine isolierte Betrachtung einzelner

Tumormerkmale vorsichtig bewertet werden muss.

5.2 Unterschiede hinsichtlich des Uberlebens abhiingig von verschiedenen

Therapieregimen
5.2.1 Chemotherapie vs. Keine Chemotherapie

In dem vorliegenden Patientenkollektiv iiberlebten nach fiinf Jahren die Patienten ohne
perioperative Chemotherapie prozentual héufiger als die Vergleichsgruppe mit
durchgefiihrter Chemotherapie (72% vs. 56%). Der Unterschied ist nicht statistisch
signifikant (p=0,271).

Die Indikationsstellung zur Chemotherapie bei der Behandlung des Synovialsarkoms wird
in der Literatur kontrovers diskutiert (Eilber et al., 2007; Fiore et al., 2021; Rothermundt et
al., 2018; Scheer et al., 2021).

Ferrari et al berichten in einer Studie iiber 271 Patienten mit einem Synovialsarkom. Die
Patienten waren zwischen 5 und 87 Jahre alt. 41% der Betroffenen erhielten eine
Chemotherapie, darunter waren 76% der Patienten jlinger als 16 Jahre und 20 % alter als 16
Jahre. Nach der Resektion des Tumors (liber Scm) war eine adjuvante Chemotherapie fiir
alle Altersgruppen ein Vorteil fiir das Gesamtiiberleben. Das Gesamtiiberleben nach 5 Jahren
betrug fiir Patienten des jiingeren Kollektivs (</=16 Jahre) mit einer TumorgrofBe tiber Scm
und durchgefiihrter adjuvanter Chemotherapie 66%. Im Vergleich dazu lag die
Uberlebensrate in demselben Kollektiv ohne durchgefiihrte Chemotherapie bei 50%. In der
dlteren Altersgruppe (>16 Jahre) zeigten die Erkrankten, bei denen eine adjuvante
Chemotherapie erfolgte, eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 58%. Die Personen, bei denen
keine Chemotherapie durchgefiihrt wurde, iiberlebten zu 56%. Die Autoren stellten fest, dass
vor allem jlingere Patienten von einer adjuvanten Chemotherapie profitierten (Ferrari et al.,
2004). Als mogliche Erklarung wird eine im hoheren Alter verminderte Chemosensitivitit
diskutiert (Trassard et al., 2001).

Scheer et al. untersuchten in einer Multicenter-Studie ein Kollektiv von 185 Kindern und
jungen Erwachsenen. Der Altersdurchschnitt des Kollektivs lag bei 14 Jahren. Bei fast allen
Patienten wurde eine adjuvante Chemotherapie unabhingig von Risikofaktoren

durchgefiihrt. Eine Subgruppen-Analyse von 56 Patienten ergab, dass eine Chemotherapie
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bei einem low grade Tumor unter Scm nach RO-Resektion zu einem 3-Jahres-Event-free-
survival von 95% fiihrte. Es zeigte sich kein Unterschied zu den Patienten, bei denen keine
Chemotherapie durchgefiihrt wurde. Dementsprechend sollte bei Kindern mit einem
Synovialsarkom wund niedrigem Risikoprofil die Indikation zur Chemotherapie
zuriickhaltend gestellt werden. Im Unterschied dazu wiesen die Patienten der Hochrisiko-
Kohorte mit einer perioperativen Chemotherapie bessere Uberlebensraten auf als diejenigen
ohne Chemotherapie (Scheer et al., 2021).

Italiano et al. untersuchten in einer Studie 1513 erwachsene Patienten mit lokalisierten
Weichteilsarkomen, von denen 146 Personen ein Synovialsarkom zeigten. Es wurde ein
besseres Metastasenfreies-Uberleben sowie Gesamtiiberleben bei Patienten mit
durchgefiihrter adjuvanter Chemotherapie festgestellt (Italiano et al., 2010).

Vining et al. analysierten den Krankheitsverlauf von 544 Patienten mit Synovialsarkom. In
der Patientengruppe lag der Altersdurchschnitt bei 42 Jahren. Eine adjuvante Chemotherapie
fiilhrte bei Patienten im Stadium III zu einem signifikant gebesserten Gesamtiiberleben
(p=0,028) (Vining et al., 2017).

Im Gegensatz zu den zuvor zitierten Analysen, die insbesondere bei Patienten mit
fortgeschrittenem Synovialsarkom einen Uberlebensvorteil durch eine perioperative
Chemotherapie beobachteten, zeigte sich bei Pan et. al kein Uberlebensvorteil bei den
Patienten mit durchgefiihrter Chemotherapie. Die Autoren untersuchten ein Kollektiv von
130 Patienten mit Synovialsarkomen. 40 Personen erhielten eine perioperative
Chemotherapie und bei den restlichen Erkrankten wurde auf diese verzichtet. Die beiden
Kollektive unterschieden sich nicht hinsichtlich Alter, Geschlecht, Tumorgrofe,
Tumorlokalisation und histologischen Subtyp. Es waren mehr dltere Patienten als junge
Erwachsene in dem Kollektiv vertreten, der Altersdurchschnitt im Stadium IV lag bei 50
Jahren, in den fritheren Stadien bei 37 Jahren. Eine neoadjuvante Therapie wurde 22
Patienten und eine adjuvante Therapie 15 Patienten verabreicht, die iibrigen Patienten
erhielten beides. Es stellte sich kein Uberlebensunterschied zwischen den beiden Kohorten

dar (Pan & Merchant, 2018).

Die hier vorgelegten Daten legen bei primérer Betrachtung keinen Vorteil einer
Chemotherapie nahe — im Gegenteil, ein Trend deutet sogar auch in der Hochrisikogruppe
auf einen Nachteil der Therapie hin. Mdglicherweise ist in der hier untersuchten Kohorte der
Auswabhlfehler groer, als fiir die oben beschrieben Kohorten aus der Literatur. Es fand sich

eine Imbalance bei der Primérlokalisation. In der Gruppe ohne durchgefiihrte Chemotherapie
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war bei 69% der Betroffenen das Synovialsarkom an einer Extremitit lokalisiert, im
Unterschied dazu waren es in der Gruppe mit Chemotherapie 39%. Zudem fanden sich
deutlich mehr Patienten mit einem kleinen Synovialsarkom (<5cm) in der Kohorte der
Patienten, die keine Chemotherapie erhielten (49% vs. 27%). Mdglicherweise muss hier ein
anderer statistischer Ansatz gewdhlt werden, wie z.B. die Durchfiihrung einer Matched-Pair-
Analyse, die wiederum eine deutlich grofere Zahl von Patienten erforderlich macht.
Insbesondere fiir zukiinftige randomisierte Studien bei Synovialsarkomen kdnnen daher die

hier vorliegenden Daten relevante Referenzpunkte fiir das Studiendesign liefern.

Ob alternative medikamentdse Therapien eine hohere Wirksamkeit haben kdnnten, ist im
Kontext perioperativer Therapien bislang nur in einer Studie untersucht worden. Im Rahmen
der ISG-Studie war randomisiert eine Therapie mit hochdosiertem Ifosfamid mit einer
Standardtherapie (Epirubicin/Ifosfamid) untersucht worden (Gronchi et al., 2017). Ifosfamid
als experimenteller Arm war hier weniger wirksam. Weitere prospektive Studien wurden fiir
Synovialsarkome nicht durchgefiihrt. Allerdings sind Medikamente, die in der
metastasierten Situation eingesetzt werden, in der Regel weniger effektiv darin, objektive
Remissionen zu erzielen. Diese gelten allerdings als Surrogat fiir ,,cell kill“ — also der
Abtdtung von residuellen Tumorzellen, um die es bei einer perioperativen Therapie im Kern
geht. Insbesondere Trabectidin und der Tyrosinkinaseinhibitor Pazopanib sind zwei
Medikamente, die bei einem fortgeschrittenen Synovialsarkom als Zweit- und
Drittlinientherapie angewandt werden. Sie weisen eine gute Vertriglichkeit auf, erzielen
jedoch kaum objektive Remissionen (El Beaino et al., 2017; Stacchiotti & Van Tine, 2018;
Wilding et al., 2019).

5.2.2 Sarculator

Die Stadien Einteilung mittels TNM-Klassifikation weist fiir verschiedene histologische
Subgruppen teilweise dramatisch unterschiedliche Vorhersagewerte auf. Am Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center werden seit einigen Jahren Nomogramme fiir
Sarkompatienten entwickelt, die neben GroBe, Lage und Grading u.a. auch den

histologischen Subtyp integrieren (Canter et al., 2008).

Ein weiteres, insbesondere in Europa im Alltag hiufig eingesetztes Tool ist der Sarculator,

ein App- oder Webbasiertes Berechnungswerkzeug, mit Hilfe dessen die Wahrscheinlichkeit
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fiir das Uberleben nach 5-10 Jahren nach den wichtigsten klinischen und pathologischen
Risikofaktoren berechnet werden kann. Das Ergebnis ermoglicht die Einteilung der
Patienten in Hoch- und Niedrigrisikogruppen, die wiederum einen hohen pradiktiven Wert
fiir die Wirksamkeit einer adjuvanten oder einer neoadjuvanten Chemotherapie zeigte
(Pasquali et al., 2019).

Der Sarculator beriicksichtigt das Patientenalter bei Diagnosestellung, die TumorgrdB3e, das
Grading und den histologischen Subtyp des Weichteilsarkoms (Callegaro et al., 2016).
Voss et al. verglichen retrospektiv den Krankheitsverlauf von 9738 Patienten mit einem
Sarkom der Extremitit oder des Stamms mit dem im Sarculator prognostizierten Verlauf.
Sie berichteten, dass die vorhergesagte Prognose mit dem eingetretenen Krankheitsverlauf
insbesondere in dem Stadium I und II gut tibereinstimmte (Voss et al., 2022). Auch wir
konnten eine visuelle Auftrennung unserer Kohorten mittels Kaplan-Meier-Kurven
darstellen — wobei aufgrund der geringen Patientenanzahl diese Unterschiede nicht
statistisch signifikant waren.

Im Weiteren haben wir den priadiktiven Wert des Sarculators fiir die Wirksamkeit einer
Chemotherapie fiir Synovialsarkome rekapituliert. Die rezenten Publikationen analysierten
Patienten mit Weichteilsarkomen im Allgemeinen und es erfolgte keine isolierte
Betrachtung der histologischen Subtypen. Das hier untersuchte Patientenkollektiv wurde mit
Hilfe des Sarculators in Hoch- und Niedrigrisikogruppen eingeteilt. Hierfiir wurde die
Grenze bei verschiedenen prognostizierten Uberlebenswahrscheinlichkeiten festgelegt
(60%, 70% und 80%). Es zeigte sich in keiner der Gruppen ein Vorteil fiir die Patienten mit
durchgefiihrter Chemotherapie — im Gegenteil — eher ein Trend zugunsten der Patienten, die
keine Chemotherapie erhielten.

Im Gegensatz zu dem Ergebnis in der hier untersuchten Patientengruppe stellten Pasquali et
al. einen Uberlebensvorteil durch eine neoadjuvante Chemotherapie fiir Patienten mit einem
Hochrisiko-Weichteilsarkom fest. In der Studie wurden die Patienten mit Hilfe des
Sarculators in zwei Risikogruppen eingeteilt. Die Grenze wurde bei 60% vorhergesagter
Uberlebenswahrscheinlichkeit festgelegt (Pasquali et al., 2022). Aber es wurden hierbei eben
alle Sarkomsubgruppen gepoolt, eine Synovialsarkom-spezifische Subgruppenanalyse mit
26 Patienten legte hier einen Vorteil einer Doxo/Ifosfamid-haltigen Kombination nahe —
allerdings bei nur 7 Patienten im Kontrollarm.

Folgende Griinde fiir das hier vorgestellte Ergebnis sind zu diskutieren:

In der Hochrisikokohorte ohne Chemotherapie sind Synovialsarkome héufiger an den

Extremititen lokalisiert (55% vs. 38%). Zusitzlich ist zu beachten, dass der Sarculator
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Komorbidititen nicht beachtet und nicht den Einschluss aller Primirlokalisationen
ermoglicht. Die Anzahl der Patienten in den jeweiligen Subgruppen ist klein und daher
besonders fehleranfillig. Des Weiteren wurde keine Differenzierung hinsichtlich der
Dosisintensitdt der Chemotherapeutika und Therapieadhdrenz durchgefiihrt.
Interessanterweise hat die multivariate Analyse in unserer Patientenkohorte lediglich das
méinnliche Geschlecht als signifikanten Risikofaktor fiir das MFS ergeben. Moglicherweise
sollte dies fiir zukiinftige Prognosetools zusitzlich erwogen werden.

Die vorliegenden Ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit zukiinftig mehr
subtypenspezifische prospektive Studien zu multimodalen Therapien durchzufiihren. Eine
Chemotherapie erscheint flir Patienten mit Synovialsarkomen aufgrund der kontroversen
Datenlage sinnvollerweise eine Einzelentscheidung zu bleiben. Eine eindeutige Empfehlung
kann auch nach Durchsicht der bisherigen Literatur nicht gegeben werden. Die Frage, welche
Patienten von einer Chemotherapie profitieren und ob der Vorteil altersabhiingig ist, bleibt
nach wie vor ungeklért.

Benjamin et al. empfehlen in zukiinftigen Studien den Sarculator anzuwenden, um eine
individuelle Beratung der Patienten hinsichtlich einer adjuvanten Systemtherapie
vorzunehmen (Benjamin, 2022). Unsere Daten legen nahe, dass prognostische Scores wie
der Sarculator auch prospektiv gepriift werden miissen und ggf. auch weitere Risikofaktoren,

wie z.B. das Geschlecht, integrieren sollten.
5.2.3 Radiotherapie vs. keine Radiotherapie

Neben der operativen Entfernung des Tumors stellt die Radiotherapie einen festen
Bestandteil im Therapieregime des Synovialsarkoms dar. In diesem Zusammenhang ist das
Thema des Resektionsrandes von Bedeutung. Bei Synovialsarkomen ist zwischen Patienten
mit einem RO Status und einem mikroskopischem oder makroskopischem R 1 Status zu
unterscheiden.

In dem untersuchten Patientenkollektiv zeigt sich kein signifikanter Uberlebensunterschied
zugunsten der Patienten, die eine perioperative Radiotherapie erhielten (p=0,797). Nach fiinf
Jahren tiberlebten in der Kohorte mit durchgefiihrter Radiotherapie 62% der Patienten, in
der Vergleichsgruppe 51%. Bei jlingeren Patienten wurde haufiger auf eine Radiotherapie

verzichtet (38% vs. 62%).
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Brecht et al. stellten in einer Studie mit 150 Patienten im Alter von 1 bis 21 Jahre fest, dass
eine Radiotherapie zu einem 5- Jahres-Event-free-survival (EFS) bei 81% der Patienten
fithrte. Im Unterschied dazu zeigte die Gruppe ohne Radiotherapie ein EFS von 78% (Brecht
et al., 2000).

Die Daten von Orbach et al. manifestierten, dass auch bei einer R1-Resektion, definiert als
mikroskopisch inkomplett reseziert, eine Radiotherapie nicht zwingend angeschlossen
werden muss. Insbesondere bei jungen Patienten mit kleinen und vollstindig resezierten
Synovialsarkom sollte die Indikationsstellung individuell und unter Beriicksichtigung der
Lokalisation gestellt werden, um mogliche Risiken der Strahlentherapie wie Sekundér-
Malignome zu minimieren (Orbach et al., 2011).

In den Untersuchungen von Scheer et al. wurden 185 Patienten und ihr Krankheitsverlauf
analysiert. Es stellte sich kein Uberlebensvorteil bei den Patienten mit einer postoperativen
Radiotherapie dar. Auch bei Patienten mit einer R1 Resektion des Tumors fiihrte die
Bestrahlung nicht zu einem verbesserten Uberleben. Bei der Interpretation dieses
Ergebnisses ist jedoch zu beachten, dass alle Patienten eine Chemotherapie erhielten (Scheer
et al., 2021).

Venkatramani et al. untersuchten die Therapieregime und das jeweilige Uberleben von 138
Patienten mit Synovialsarkom. Alle Patienten waren jlinger als 30 Jahre und es lag bei allen
Betroffenen eine lokalisierte Erkrankung vor. Es zeigte sich, dass vor allem bei Kindern und
Jugendlichen mit lokalisiertem Synovialsarkom in vielen Féllen auf eine Radiotherapie
verzichtet oder zumindest die Strahlendosis reduziert werden sollte. Insbesondere bei
vollsténdig resezierten Sarkomen mit niedrigem Risikoprofil sollte auf eine Radiotherapie
verzichtet werden (Venkatramani et al., 2021).

Dementsprechend lauten die aktuellen Empfehlungen der European Cooperative
Weichteilsarkom Studiengruppe bei Patienten mit einem RO Status nach der Operation auf
eine Bestrahlung unabhingig von Tumorgrofe und -stadium zu verzichten (Scheer et al.,
2021). Allerdings muss hier hervorgehoben werden, dass bei jungen Patienten, insbesondere
Kindern in Wachstumsphase, die Langzeitmorbiditit einer Strahlentherapie sehr viel
bedeutsamer ist. Bei Erwachsenen, insbesondere bei knappen Resektionen und komplexer
anatomischer Lage steht die Strahlentherapie im klinischen Alltag nicht zur Disposition.

Es wird deutlich, dass neben der Chemotherapie auch die Indikationsstellung zur
Radiotherapie bei der Behandlung des Synovialsarkoms kritisch diskutiert wird. In diesem
Zusammenhang sind insbesondere der postoperative Randstatus sowie das Risikoprofil des

einzelnen Patienten zu beachten.
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6. SCHLUSSFOLGERUNG

Die vorliegende Arbeit rekapituliert die in der Literatur bekannten Prognosefaktoren fiir eine
Kohorte von iiberwiegend erwachsenen Synovialsarkompatienten. Das ménnliche
Geschlecht ergibt sich als einziger hoch-signifikanter, unabhéngiger Risikofaktor fiir das
MES in der multivariaten Analyse. Mithilfe des Sarculators ldsst sich in der vorliegenden
Patientengruppe ein Risikokollektiv identifizieren — allerdings reicht auch diese grofe,
Single-Center-Analyse nicht aus, um eine statistisch signifikante Trennung der Kohorten zu
erreichen.

Der Stellenwert einer perioperativen Chemotherapie ist anhand der vorliegenden
Untersuchung nicht zu belegen. Der Trend eines Uberlebensnachteils konnte auf einem
Auswabhlfehler beruhen. Hierbei sind in zukiinftigen Analysen Matched-Pair-Analysen zu
empfehlen, die jedoch eine deutlich groBere Anzahl an Patienten erfordern. Allerdings
unterstreicht das Ergebnis, dass fiir Synovialsarkome dringlich prospektive, randomisierte
Studien erforderlich sind, um eine Uber- als auch eine Untertherapie zu vermeiden und ggf.
auch Referenzkohorten fiir neue, effektivere Therapien zu definieren. In diesem
Zusammenhang sollten auch altersspezifische Aspekte der Tumorbiologie untersucht
werden, um auch harmonisierte Behandlungsprotokolle bei Jugendlichen und Erwachsenen

zu ermdglichen.
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7. LIMITATIONEN DER STUDIE

Die vorliegende Arbeit weist verschiedene Limitationen auf.

Es handelt sich um eine retrospektive Analyse, die nur eine begrenzte Datentiefe ermdglicht.
Insbesondere bei der Bewertung des Stellenwertes einer Chemotherapie konnten umfassende
Daten zur Zahl der Behandlungszyklen, der Dosisintensitdt oder auch von Komorbidititen
nicht beriicksichtigt werden und die Zahl der Patienten in der Kontrollgruppe (keine
Chemotherapie) ist deutlich kleiner als die in der Gruppe der Patienten mit erfolgter
Chemotherapie. Zudem ist der Beobachtungszeitraum fiir einige Patienten begrenzt, weshalb
spite Rezidive moglicherweise nicht erfasst werden.

Dariiber hinaus kann in dem hier beobachteten Kollektiv auch einen Zuweisungsfehler
vorliegen. Grofle Zentren werden héufig fiir Beratungen von rezidivierten, metastasierten
Patienten herangezogen. In dieser Arbeit wurden auch Patienten, die sich im Rahmen einer
Behandlung fiir eine metastasierte Erkrankung vorgestellt hatten, in die Analyse mit
einbezogen. Die Daten zur (auBerhalb durchgefiihrten) Lokaltherapie wurden mit in die
Datenbank aufgenommen. Es kdnnte also hier zu einer negativen Selektion von Patienten

gekommen sein, die trotz perioperativer Chemotherapie rezidiviert sind.
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8. ZUSAMMENFASSUNG

Synovialsarkome sind hochmaligne Weichgewebssarkome, die iiberwiegend in den
Extremitdten und vorwiegend bei jiingeren Erwachsenen vorkommen. Die Erkrankung ist
durch eine rekurrente Translokation (X;18) charakterisiert und die operative Therapie steht
im Zentrum der Behandlung. Bislang gibt es nur wenige grof3ere Behandlungs-Kohorten von
erwachsenen Patienten mit Synovialsarkomen, die fiir eine Beratung von Patienten
herangezogen werden konnen.

In der vorliegenden Arbeit wurden alle Patienten, die am Westdeutschen Tumorzentrum in
Essen im Zeitraum von 2002 bis 2018 fiir eine Behandlung vorstellig wurden, in einer
Datenbank zusammengefasst. Es wurden 135 Patienten in die Analyse eingeschlossen und
demographische Faktoren sowie Daten zu Therapien und Uberleben retrospektiv erfasst.
Das Patientenkollektiv umfasste 68 Frauen (50%) und 67 Mainner (50%), der
Altersdurchschnitt lag bei 40 Jahren und die mediane Beobachtungszeit waren 46 Monate.
Zum Zeitpunkt der Diagnose waren 35 Patienten metastasiert, bei 100 Patienten lag eine
lokalisierte Erkrankung vor. In der univariaten Analyse zeigten sich als Risikofaktoren fiir
das Gesamtiiberleben und das Metastasenfreie-Uberleben das minnliche Geschlecht, ein
hoheres Erkrankungsalter, eine groBBe Tumorgrofle sowie die Lokalisation Stamm. In der
multivariaten Analyse fand sich in dieser Kohorte als einziger unabhéngiger Risikofaktor
das ménnliche Geschlecht fiir die Entwicklung von Metastasen (p=0,007). Den Stellenwert
einer Chemotherapie konnte in dieser Kohorte nicht ausreichend bewertet werden. Hier
waren die Kontrollgruppen, die keine Chemotherapie erhielten, sehr klein und es wurden
auch Patienten eingeschlossen, die sich erst bei Diagnose von Metastasen am Zentrum
vorstellten.

Die hier vorgelegte Kohorte stellt eine der groBten Single-Center-Analysen von Patienten
mit Synovialsarkomen dar und kann als eine zusitzliche Beratungsgrundlage fiir Patienten
dienen. Fiir die Bewertung des Stellenwertes einer Chemotherapie sind groBere
Patientenkollektive notig, die bestenfalls im Rahmen einer Matched-Pair-Analyse

verglichen werden sollten.
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