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Definition / Epidemiologie

Weichteilsarkome reprasentieren eine Gruppe verschiedener Tumorentitaten
mesenchymalen Ursprungs mit vielfach charakteristischen molekulargenetischen
Merkmalen. |hre Haufigkeit betragt etwa 1% aller malignen Tumoren des
Erwachsenen und ca. 15% kindlicher/juveniler Tumoren. Die jahrliche Inzidenz liegt
bei ca. 1,5-2 pro 100.000 Einwohner. Die haufigste Lokalisation findet sich im
Bereich der Extremitaten mit ca. 60%, gefolgt von retro- und intraperitonealen
Sarkomen einschliel3lich der GIST (20-35%) und Sarkomen des Korperstamms und
der Kopf-Hals-Region (15-20%).

Diagnostik
Bildgebende Diagnostik

Bei Verdacht auf ein Weichteilsarkom erfolgt die lokale Ausbreitungsdiagnostik vor
+'Durchfuhrung der Biopsie. Methode der Wahl ist die Magnetresonanztomographie
(MRT). Bei Kontraindikationen fur ein MRT oder V.a. auf eine ossare Beteiligung
werden eine Computertomographie (CT), konventionelle Réntgen-Untersuchungen
und eine Sonographie durchgefiuhrt. In Einzelféllen kann eine erganzende PET-CT
Untersuchung sinnvoll sein. Die systemische Ausbreitungsdiagnostik erfolgt mittels
einer CT-Untersuchung von Thorax, Abdomen/Becken oder Ganzkorper-MRT-
Untersuchung. In Einzelfallen kann zur Verlaufsbeurteilung eine PET- oder PET-CT-
Befundklarung erganzend sinnvoll sein..

Biopsie

Die Biopsie ist die logische Konsequenz nach erfolgter Bildgebung bei dem Verdacht
auf ein Weichteilsarkom. Ziel ist es, ausreichend reprasentatives Tumorgewebe fur
die Typisierung und fur die Bestimmung des Gradings zu erhalten. Die Biopsie sollte
zweckmaligerweise dort erfolgen, wo auch die weitere interdisziplinare Therapie
vorgehalten wird und ist in jedem Fall mit dem Operateur zu planen, der die definitive
Tumorresektion durchfihrt. Neben der offenen Inzisionsbiopsie stehen die
bildgebend gestltzten Verfahren der Feinnadelaspirationsbiopsie und der
Stanzbiopsie gegenuber. In onkologischen Zentren liegen die diagnostische
Sicherheit der Feinnadelaspirationsbiopsie bei 80% und die der Stanzbiopsie bei
97%. Dementsprechend ist die Stanzbiopsie der Inzisionsbiopsie kaum noch
unterlegen. Im Falle einer Inzisionsbiopsie ist diese an den Extremitaten immer im
Langsverlauf durchzufiuhren und die obligate Wunddrainage am Ende des
Hautschnittes auszuleiten, um einem Hamatom, das zZu einer
Tumorzellkontamination unbeteiligter Kompartmente fihren kdnnte, vorzubeugen.

Pathologie

Aufgrund der Seltenheit und der Vielfalt der Sarkome empfiehlt sich eine
Begutachtung durch spezialisierte Referenzzentren. Sofern diese fehlt, sind
differenzialtherapeutische = Therapieoptionen  kritisch  zu  bewerten. Die
histopathologische  Typisierung der Weichgewebstumoren erfolgt geman
phanotypischer Differenzierungsmerkmale des jeweils vorherrschenden Zelltyps.
Aufgrund der Vielfalt mesodermaler Differenzierungsmuster gelten



immunhistochemische Untersuchungsmethoden als unabdingbare Vorraussetzung
zur Typisierung und zur Bestimmung der Subtypen. In Einzelfallen koénnen
spezifische = molekulargenetische = Parameter  untersucht und far die
Differentialdiagnostik genutzt werden.

H&aufigste histopathologische Sybtypen

Haufigste Sarkomtypen bei Kindern/Jugendlichen sind Rhabdomyosarkome und
Synovialsarkome. Die haufigsten Weichteilsarkome des Erwachsenen sind in Tabelle
1 aufgefuhrt.

Tabelle 1:Haufigste Weichteilsarkome des Erwachsenen

Leiomyosarkome 15-25%
Liposarkome 10-15%
Pleomorphe Sarkome/NOS (friiher MFH) 15-25%
Synovialsarkome 6-10%
GIST 3-5%
Maligne periph. Nervenscheidentumoren (MPNST) | 3-5%
Fibrosarkome 2-3%
Angiosarkome 2-3%
Rhabdomyosarkome ~2%
Endometriale Stromasarkome 1-2%
Epitheloidzellsarkome ~1%
Klarzellsarkome ~ 1%
Alveolédre Weichteilsarkome ~ 1%
Solitdre fibrose Tumoren (SFT) ~ 1%
Desmoide/AF <1%
Dermatofibrosarcoma protuberans <1%

Histopathologisches Grading / Stadieneinteilung

Das in Europa meist verwendete Grading-System ist das von Coindre et al.
entwickelte 3-gradige Klassifikationschema der ,French Federation of Cancer
Centers Sarcoma Group’ (FNCLCC) (Tabelle 2).

Tabelle 2: Histopathologische Grading-Systeme

Dreistufiges Gradingsystem (FNCLCC) Vierstufig
niedriggradig Grad 1 Grad 1

- Grad 2
hochgradig Grad 2 Grad 3




| | Grad 3

| Grad 4

Prognostisch sind neben dem histopathologischen Differenzierungsgrad (Grading)
die Tumorgrofe und die Tumorlokalisation (oberflachliche vs. tiefsitzende Tumoren)
relevant; diese drei Prognosefaktoren bilden die Grundlage der Stadieneinteilung der
UICC bzw. AJCC (2010).

KurzgefalRte TNM-Klassifikation (UICC/AJCC 2010):

o T Primartumor
T Tumordurchmesser < 5 cm
o T1a oberflachlich
T1b tief

T2 Tumordurchmesser > 5 cm
o T2a oberflachlich
T2b tief

N Regionare Lymphknoten
N1 Regionare Lymphknotenmetastasen
M Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Anmerkung: Ein oberflachlicher Tumor ist vollstandig oberhalb der oberflachlichen
Faszie lokalisiert und infiltriert diese nicht. Hat ein Tumor Kontakt zur Faszie, infiltriert
diese oder liegt unterhalb, handelt es sich um eine tiefe Lokalisation. Neben
mediastinalen, retroperitonealen und pelvinen Tumoren handelt es sich bei den
folgenden Lokalisationen definitionsgemald um tiefe Tumoren: Kopf, Nacken, Axilla,
paraspinal, Leistenbeuge, Schenkeldreieck, Kniekehle, Ellbeuge, Hand- und
Fuwurzel, Ferse und Mittelful®

Stadieneinteilung (UICC/AJCC 2010) :

Stadium UICC-/FNCLCC-Grad T N M

Stadium IA ' niedrigmaligne Tla/b | NO MO
Stadium IB | niedrigmaligne T2a/b | NO MO
Stadium ITA | hochmaligne Tla/b | NO MO
Stadium IIB | hochmaligne T2a NO MO

Stadium III | hochmaligne T2b NO MO



hochmaligne T2b N1 MO
jedes G jedes T | NI MO

Stadium IV | jedes G jedes T | jedes N | M1

Stadieneinteilung von GIST Fiur GIST gelten eigene Klassifikationen. Siehe hierzu
Kapitel GIST.

Prognose / Risikogruppen

Die Prognose (Tabelle 3) wird neben den in die o.g. Stadieneinteilung eingehenden
Parametern ,Grading’, ,Tumorgrof3e’ und ,Lokalisation (tief — oberflachlich)’ u.a. auch
durch den histopathologischen Subtyp, den Resektionstatus und die
Korperlokalisation mitbestimmt Die Abhangigkeit von der Korperlokalisation ist
erkennbar durch 5-Jahreslberlebensraten von ca. 70-75% fur Extremitatensarkome,
50% fur retro-/intraperitoneale Sarkome und GIST sowie ca. 30-40% fur Sarkome der
Kopf-Hals-Region.

Die 5-dahresuberlebensraten in Abhangigkeit vom UICC/AJCC-Stadium betragt ca.
85-96% im Stadium |, 72-78% im Stadium I, 50% im Stadium Il und ca. 10% im
Stadium IV.

Tabelle 3: Prognose erwachsenener Patienten mit Weichteilsarkom entsprechend
Malignitatsgrad,Stadium bzw. Riskofaktoren

5-Jahres-Uberlebensrate

. e .
entspr. dem Malignititsgrad Metastasenfreie 5-Jahres-Uberlebensrate

G1: 80-90 % RF 1: 94%
G2: 65-77 % RF 2: 79%
G3:42-50 % RF 3:49%

* nur Extremitaten-WTS; Risikofaktoren (RF): (i) hoher Malignitatsgrad, (i)
TumorgréfRe > 5 cm, (iii) tiefe Lokalisation

Zur Prognosebestimmung unter Berucksichtigung der Lokalisation (Extremitat vs.
Nicht-Extremitat), Malignitatsgrad, TumorgroRe, Lage (tief vs. oberflachlich), und
Histologie wurde fur die Weichteilsarkome ein Nomogramm erstellt.

Therapie

Eine optimale Behandlungsstrategie fur Weichteilsarkome erfordert die
Zusammenarbeit der verschiedenen Fachbereiche bereits bei Diagnosestellung. Sie
hat zwei Ziele: die lokoregionale Tumorkontrolle und die Pravention/Therapie der
Fernmetastasierung. Die Behandlungsstrategie wird vom Tumorstadium und den
Prognosefaktoren (Grading, GrofRe, Lokalisation) bestimmt.



Chirurgische Therapie

Die chirurgische Therapie ist die Basis der lokalen Tumorkontrolle. Das definierte Ziel
ist die Resektion des Weichteilsarkoms im Gesunden, die RO-Resektion, gefolgt von
einer adjuvanten Radiotherapie bei hochmalignen Tumoren. Marginale- (R1-
Resektionen) oder intralasionale Resektionen (R2-Resektion) sind onkologisch nicht
anzustreben, da sie das Ziel der lokalen Tumorkontrolle auch unter Berucksichtigung
adjuvanter Therapieoptionen in der Regel nicht erreichen. In Abhangigkeit von der
Lokalisation des Weichteilsarkoms werden weite- und kompartmentorientierte
Resektionen definiert.

Ist nach der Komplettierung des Staging eine RO-Resektion im Stadium I-1ll (UICC
2010) ohne einen mutilierenden Eingriff zu realisieren, so ist die chirurgische
Therapie im Erwachsenalter primar indiziert. Anderenfalls sind neoadjuvante
Therapieoptionen  (z.B.  systemische = Chemotherapie @ +/-  Hyperthermie,
Radiotherapie, isolierte hypertherme Extremitatenperfusion) in der Therapieplanung
interdisziplinar zu berucksichtigen. Marginale Tumorresektionen (R1-Resektion),
entlang der Pseudotumorkapsel, gehen mit einem deutlich erhdhten Lokal-
rezidivrisiko einher. Diese Pseudotumorkapsel ist in der Regel die aktive
Wachstumsfront des Weichteilsarkoms und nicht seine eigentliche Begrenzung. Es
wurde nachgewiesen, dass im peritumoralen Odem in bis zu 65 % vitale Tumorzellen
nachzuweisen sind. Dieser Aspekt scheint flir die hohe Lokalrezidivrate
verantwortlich zu sein. Ein onkologisch sicherer Resektionsabstand ist bislang nicht
definiert.

Ungeplante Resektionen

,ungeplante Resektionen“ werden am haufigsten bei oberflachlichen (subkutanen)
und kleinen (< 5¢cm) Weichteilsarkomen unter der Verdachtsdiagnose einer benignen
Lasion vorgenommen. Im Falle einer ,ungeplanten Resektion® eines
Weichteilsarkoms ist eine Nachresektion stets anzustreben, um eine lokale
Tumorkontrolle realisieren zu konnen. Anhand zweier aktueller Studien. konnte
nachgewiesen werden, dass die Lokalrezidivrate nach Nachresektionen nach primar
ungeplanten Resektionen signifikant erhoht ist, haufiger plastische Rekonstruktionen
erforderlich sind, jedoch das Gesamtuberleben nicht beeinflusst wird.

Sarkome der Extremitaten

Die meisten Weichteilsarkome sind im Bereich der Extremitaten lokalisiert, die untere
Extremitat ist haufiger betroffen als die untere. Die Tumorresektion erfolgt stets unter
der Mitnahme des Biopsiekanals und der Drainageausleitung der Biopsie. Eine
Kompartmentresektion, d.h. Resektion des Muskels / der Muskelgruppe vom
Ursprung bis zum Ansatz ist nur bei einer Tumorkontamination des gesamten
Kompartments indiziert. Liegen Ursprung und Ansatz des Muskels weit vom Tumor
entfernt, kbnnen sie erhalten bleiben und fir die Rekonstruktion unter funktionellen
Aspekten verwandt werden. Ein Vorteil der Kompartmentresektion im Vergleich zur
kompartmentorientierten Resektion ist nicht belegt. Extrakompartmental lokalisierte
Weichteilsarkome werden weit reseziert, wobei eine Definition des Begriffes ,weit”
nicht besteht. Unter Ausnutzung additiver Therapieverfahren kann durch die
Mitresektion gesunder Hullschichten (z.B. Muskelfaszie, Periost, Knochenlamelle,
Epineurektomie, GefalRadvetitia etc.) eine RO-Resektion erreicht werden.



Plastisch-rekonstruktive Verfahren sind bei etwa 25% der Patienten mit einem
Weichgewebssarkom erforderlich und gehen mit einer hohen Erfolgsquote einher.
Bei freien Transplantaten dominiert der M. Latissimus dorsi-Flap, meistens handelt
es sich um myokutane Flaps. Die Komplikationen sind trotz der haufig applizierten
pra- oder postoperativen Strahlentherapie als auch der systemischen Chemotherapie
tolerabel und stellen keine Limitation dieses Vorgehens dar. Eine Verbesserung der
Funktionalitat resultiert nur selten. Im Falle einer tumordsen Gefalinfiltration muss
nicht zwingend eine Amputation erforderlich werden. Nach der Tumorresektion
inklusive der Gefalstrukturen gibt es vielfaltige Rekonstruktionsmaoglichkeiten im
Bereich der Extremitaten mittels autologer Interponate (z.B. Vena saphena magna,
reversed) oder Gefalprothesen. Die Verfahren gehen jedoch mit einer erhdhten
Komplikationsrate einher. Wesentlich problematischer ist die Mitresektion funktionell
wichtige Nerven, wie z.B. des N. ischiadicus und N. femoralis. Rekonstruktionen sind
hier kaum moglich und selten erfolgversprechend. Insbesondere Spatkomplikationen
wie ein erhdhtes Unfallrisiko, Frakturen oder trophische Ulzera, die zur Amputation
fuhren kdnnen, sind zu berlcksichtigen.

Die Indikation zur Amputation resultiert erst nach Ausschépfung aller multimodalen
Therapieoptionen. Sie kann gerechtfertigt sein bei einer Tumorinfiltration von
funktionell wichtigen Nervenstrangen, die nach einer Resektion eine funktionslose
Extremitat hinterlassen wirde. Weitere Indikationen kdnnen Tumorexulzeration mit
Superinfektion und Sepsis oder eine konservativ nicht zu kontrollierende
Tumorblutung darstellen. Im metastasierten Stadium der Erkrankung kann sie auch
mit dem Ziel der Optimierung der Betreuung indiziert sein. Die Einholung einer
Zweitmeinung ist vor diesem Eingriff zu erwagen.

Sarkome des Kdrperstammes

Hinsichtlich der operativen Therapie gelten die gleichen Richtlinien wie bei den
Extremitaten — es die RO-Resektion. Ist dieses Ziel primar nicht zu realisieren
kommen die bereits aufgeflihrten neoadjuvanten Therapiekonzepte mit dem Ziel der
lokalen Remission zum Tragen. Plastische Rekonstruktionen sind hier haufiger
notwendig im Vergleich zu den Weichteilsarkomen der Extremitaten. Sie setzten sich
aus Thoraxwand- und Bauchwandrekonstruktionen mit verschiedenen Techniken
und Implantaten (frei- und lokale Lappenplastiken, Goretex-Patch, Prolene-Netzen
etc.) zusammen.

Sarkome des Retroperitoneums

Weichteilsarkome des Retroperitoneums werden aufgrund der unspezifischen
klinischen Symptomatik haufig erst im fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert. Vor
der operativen Therapie ist die histologische Sicherung anzustreben, um den nicht
seltenen gastrointestinalen Stromatumor (GIST) oder ein Lymphom auszuschiel3en,
die eine grundsatzlich andere therapeutische Konsequenz nach sich ziehen wurden.
Auch bei den retroperitonealen Sarkomen ist eine Kuration nur durch eine RO-
Resektion zu erreichen. Diese ist in den meisten Fallen nur durch eine multiviszerale
Resektion zu realisieren und stets individuell in Abhangigkeit von der Lokalisation zu
planen. Die Rate an R1-Resektionen ist im Vergleich zu den Extremitatensarkomen
erhoht. Liegt primar keine Resektabilitat vor, so sind neoadjuvante Therapiekonzepte
indiziert. Bei der operativen Therapieplanung ist zu berlcksichtigen, dass die
Mdglichkeit  einer  adjuvanten  Radiotherapie = im  Vergleich zu den



Extremitatensarkomen deutlich eingeschrankt ist, da sich meist intestinale Organe im
Bereich des ehemaligen Tumorbettes postoperativ positionieren.

Metastasenchirurgie

Lungenmetastasen

Die Lunge ist das haufigste Zielorgan der Metastasierung von Weichteilsarkomen.
Die Resektion von Lungenmetastasen ist etabliert, obwohl es keine randomisierten
Phase llI-Studien zu dieser Fragestellung gibt. Es kann daher nur auf retrospektive
Studien zurtckgegriffen werden. Fur selektierte Patienten (z.B. Spatmetastasen,
singulare Metastasen) liegt das Gesamtlberleben nach einer chirurgischen Therapie
von Lungenmetastasen von Weichteilsarkomen zwischen 25 und 37,6%. Nur eine
komplette chirurgische Resektion der Lungenmetastasen stellt einen positiven
prognostischen  Faktor dar. Ob eine additive Chemotherapie und
Metastasenreresektionen einen prognostischen Einfluss auf das Uberleben haben,
ist nicht belegt. Weiterhin ist nicht erwiesen, ob minimal invasive Techniken, inklusive
der Laser-gestutzten Resektionen der offenen Thoraxchirurgie tber- oder unterlegen
sind.

Lymphknotenmetastasen

Die generelle Indikation zur Lymphknotendissektion ist bei Weichteilsarkomen
aufgrund der geringen Inzidenz (<5%) obsolet. Nur beim Nachweis einer
lymphogenen Metastasierung kann sie z.B. beim Klarzellsarkom, beim
Epitheloidzellsarkom oder beim Synovialsarkom in Erwagung kommen, auch wenn
es keine Daten gibt, die einen Uberlebensvorteil bislang erbracht haben. Der
Stellenwert der ,Sentinel Node-Biopsie“ ist bei Weichteilsarkomen noch nicht belegt.
Erste Studien zeigen, dass diese Methode wahrscheinlich keinen klinischen
Stellenwert haben wird.

Therapieoptionen bei Lokalrezidiven

Die chirurgische Therapie des Lokalrezidives entspricht der des Primartumors, die
ausschlieRlich interdisziplinar und unter Berlcksichtigung des Staging, der
Tumorentitat, der Lokalisation, des Alters, des rezidivfreien Intervalls und der
Erwartung des erfolgt.

Strahlentherapie

Die Strahlentherapie hat im multimodalen Therapiekonzept einen wesentlichen
Stellenwert Sie erlaubt z.B. eine extremitatenerhaltende Operation, wobei mithilfe der
Strahlentherapie in bis zu 90% der Falle eine lokale Kontrolle zu erzielen ist. Auf
diese Weise konnen radikalchirurgische MaRnahmen wie Amputation oder
Kompartmentresektion, die in der Regel mit einer Funktionseinbule bzw. Mutilation
verbunden sind, vermieden werden.

Postoperative Strahlentherapie

Standardverfahren ist die  postoperative  perkutane  Bestrahlung  mit
hochenergetischen Photonen (6-18 MV) eines Linearbeschleunigers, die bei RO-



resezierten Tumoren 5-Jahres lokale Kontrollraten von 72-90% erzielen lasst.
Indikationen:

e« G1-Tumoren: nach marginaler und intralasionaler Resektion (falls keine RO-
Nachresektion mit >= 2-3 cm Sicherheitssaum mdglich ist)

e G2/G3-Tumoren:
o nach intralasionaler Resektion (R2; vorherige Nachresektion
erforderlich*)

o nach R1- Resektion (vorherige Nachresektion, falls mdglich*)
[* Signifikant schlechtere lokale Kontrollraten nach R1/2-Resektion vs.
RO-Resektion!] (6)

« nach weiter Resektion (R0); Lokalrezidivrate nach weiter Exzision plus postop.
Radiotherapie vergleichbar mit radikaler Resektion ohne postoperative
Radiotherapie (< 15-20%)

e Beginn. innerhalb 6 Wochen postoperativ.

« Strahlendosis: 60-66 Gy in konventioneller Fraktionierung

Im Rahmen der Primar-/Rezidiv-Therapiestrategie kommen in Einzelfallen folgende
Verfahren zum Einsatz:

Préaoperative Strahlentherapie

Bei nicht sicher zu erwartender RO-Resektion und/oder ausgedehnter Feldgrolle
kann einer praoperativen Bestrahlung der Vorzug gegenuber der postoperativen
Bestrahlung gegeben werden .Bei lokal fortgeschrittenen, primar nicht RO-
resektablen Tumoren sind dabei auch die Indikationen zu kombinierten,
multimodalen Konzepten zu prafen (s.u.; Zentren: kombinierte Chemo-
/Strahlentherapie, ILP, Chemotherapie + regionale Hyperthermie). An der unteren
Extremitat ist eine praoperative Strahlentherapie mit einer hoheren Rate an
Wundkomplikationen assoziiert; dies erfordert haufig spezielle OP-Techniken des
Wundverschlusses. Langfristig ist die praoperative Strahlentherapie — bei haufig
geringerer FeldgroRe und Strahlendosis — mit einer geringeren Morbiditat assoziiert.
Hinsichtlich Lokalrezidivrate und progressionsfreiem Uberleben sind die pra- und
postoperative Strahlentherapie von Extremitatensarkomen vergleichbar.

Intraoperative Strahlentherapie [IORT]

Mogliche Indikationen: Tumorlokalisationen (z.B. Retroperitoneum), die keine weite
Resektion erlauben und bei denen eine hochdosierte perkutane Bestrahlung wegen
benachbarter Risikoorgane (z.B. Dunn- und Dickdarm) zu toxisch ware. Einzeldosis
15-20 Gy (kleinvolumiger Boost); Dosisaufsattigung durch pra- oder postoperative
Strahlentherapie. Vorteil der IORT hinsichtlich der langfristigen
Gesamtliberlebensrate nicht gesichert.

Alleinige Strahlentherapie:

Selten indiziert bei aus internistisch anasthesiologischer Sicht inoperablen Tumoren,
falls eine multimodale Therapie nicht durchfuhrbar ist. Mit Photonen (270 Gy in
konventioneller Fraktionierung) konnen in Abhangigkeit von der Tumorgroflie lokale
Kontrollraten von 33-88% erzielt werden.



Regionale Hyperthermie (RHT):

Die Kombination von pra- und postoperativer Chemotherapie mit regionaler
Hyperthermie (x Strahlentherapie) bei lokal fortgeschrittenen Weichteilsarkomen
fuhrte nach Ergebnissen einer Phase Ill-Studie zu einer Verbesserung der lokalen
Tumorkontrollrate und des progressionsfreien Uberlebens. Dieser Gesamteffekt war
vor allem bei Nicht-Extremitatensarkomen zu beobachten. Die regionale
Hyperthermie kann unter dem Aspekt der lokalen Tumorkontrolle somit an
geeigneten Zentren als zusatzliche oder alternative Option erwogen werden.

Adjuvante / neoadjuvante Chemotherapie (siehe auch Abb.1)
Klein-, blau-, rundzellige Sarkome

Hierzu zahlen Rhabdomyosarkome, Ewing-Tumoren bzw. PNET und
desmoplastische, klein- und rundzellige Tumoren (desmoplastic small round cell
tumor [DSRCT]). Hier gelten (neo)adjuvante Therapieempfehlungen im Kontext
laufender Studien/Leitlinien.

Adjuvante Chemotherapie bei Nicht-GIST-Weichteilsarkomen

Fiur die ubrigen Nicht-GIST-Weichteilsarkome wird der Stellenwert der adjuvanten
Chemotherapie mit Adriamycin £ Ifosfamid international uneinheitlich bewertet. Die
SMAC-Metaanalyse (1997) fand signifikante Risikoreduktionen hinsichtlich der Raten
eines lokalen Tumorrezidivs, einer Fernmetastasierung sowie des krankheitsfreien
Uberlebens. Beziiglich des Gesamtiiberlebens zeigte sich eine nichtsignifikante
Verbesserung der Uberlebensrate um 4% nach 10 Jahren. Hingegen fand sich in der
Subgruppe der Patienten mit Extremitaten-WTS eine statistisch signifikante
Verbesserung der Uberlebensrate um 7%. In der Folgezeit dieser Analyse wurden
nur noch wenige Studien publiziert. Unter Integration dieser Daten berichtete kurzlich
eine kanadische Metaanalyse signifikante Vorteile durch eine adjuvante
Chemotherapie far alle untersuchten Endpunkte: Lokalrezidivrate,
Fernmetastasierungsrate und Gesamtuberleben. Nicht beinhaltet in die kanadische
Metaanalyse sind die bislang nur beim ASCO-Kongrel} vorgetragenen Daten der
EORTC-Studie 62931, in die 350 Patienten eingeschlossen wurden und die in
keinem der Endpunkte einen Vorteil durch die Chemotherapie beschrieb.

Tabelle 4: Metaanalysen prospektiver, randomisierter Studien zur adjuvanten
Chemotherapie von Weichteilsarkomen des Erwachsenen

DDFS
N absolut p
SMAC! Y 1.315 10% 1 0,0003
Extrem. 886 - -
Ontario” Y 1.953 10% 1 0,03
O’Connor’ Y 2.170 34% | * 0,000

OS

abso
4% 1
7% 1
11%
5% 1



o DDFS, distant disease-free survival; OS, overall survival; *Risikoreduktion
:SMAC, Lancet 1997: %:Pervaiz et al., Cancer 2008: 3:0‘Connor et al., 2008

In einer weiteren, bisher jedoch nur in Abstract-Form publizierten Metaanalyse unter
Einschluld der EORTC-Studie (siehe Tabelle 4) wurden, wie in der kanadischen
Metaanalyse, signifikante Vorteile in allen 0.g. Endpunkten beschrieben, incl. eines
absoluten Uberlebensvorteils von 4,8% (p=0,02).

In einer kirzlich publizierten retrospektiven Studie der ,French Sarcoma Group’
(N=1.513) wurde der Effekt einer adjuvanten, anthrazyklinhaltigen Chemotherapie in
Abhangigkeit vom histopathologischen Malignitatsgrad untersucht. Hierbei fanden
sich signifikante Vorteile bezgl. des metastasenfreien Uberlebens sowie des
Gesamtuberlebens bei Patienten mit G3-Sarkom, nicht jedoch bei G2-Sarkomen. So
lagen das metastasenfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben mit adjuvanter
Chemotherapie bei G3-Sarkomen um 9% (p=0,01) bzw. 13% (p=0,0002) hoher als in
der chemotherapiefreien Kontrollgruppe.

Zusammenfassend zeigen die o.g. Daten der Metaanalysen Uberlebensvorteile
zugunsten der adjuvanten Chemotherapie im Bereich von 4-11%. Vorteile fanden
sich dabei vorwiegend bei Patienten mit Hochrisikosarkomen (> 5-10 cm, hoher
Malignitatsgrad, tiefe Lokalisation), die eine ausreichend dosierte (Kombinations-
)Chemotherapie erhielten. Eine adjuvante oder praoperative/neoadjuvante
Chemotherapie ist daher vertretbar bei Patienten mit o.g. Tumormerkmalen,
chemosensitiven Entitaten sowie adaquater Herz- und Nierenfunktion, wobei die
Entscheidung Uber eine (neo)adjuvante Chemotherapie immer in einem
Sarkomzentrum getroffen werden sollte. Aktuell sollten diese Patienten praferentiell
in kontrollierte Behandlungskonzepte eingeschlossen werden (IAWS-Registerstudie
mit Radio-Chemotherapie (Sarkomzentrum Nord, Kiel) oder mit regionaler
Hyperthermie (SarKUM-Register Munchen) (Abb. 1b und 1c).

Abbildung 1l1a: Sarkome: (Neo)adjuvante Behandlungskonzepte entsprechend
histopathologischer Unterformen
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Abbildung 1b: Adjuvante und neoadjuvante Chemo-/Strahlentherapiekonzepte im
Kontext

der |IAWS-Registerprotokolle 1 und 2 (Ansprechpartner: Interdisziplinare
Arbeitsgemeinschaft Weichteilsarkome (IAWS) der deutschen Krebsgesellschaft,
z.Hdn. Prof. Dr. J.T. Hartmann Universitatsklinikum Schleswig-Holstein; Tel. 0431-
597-3667; Fax. 0431-597-3590; E-Mail: joerg.hartmann@uk-sh.de )
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{curm. dose 6 gfsqm per cycle)

Inclusion criteria: &ge 0to 65 wears at date of biopsy, histopathologically confimmed,

rmacroscopically resected NRSTS (RO, Tumor size =5 cm, deep location (b, Grading
(FNCLCC) LA

Abbildung 1c: Neoadjuvante und adjuvante/postoperative Therapiekonzepte im
Kontext des SarKUM-Registers Minchen (Ansprechpartner: Prof. Dr. R. Issels/PD
Dr. L. Lindner, SarKUM, Klinikum der Universitats Minchen — Campus Grol3hadern,
81377 Minchen, Tel. 089/7095-4768; E-Mail: rolf.issels@med.uni-muenchen.de und
Lars.Lindner@med.uni-muenchen.de )

IAWS-Register -2
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(FRCLCC) 117111

Praoperatives Schema

e T1a— Db und T2a falls Funktionsverlust durch Resektion beflirchtet
e T2b

e Vorangegangene inadaquateTumorresektion (RO mit Resektionsgrenzen < 1
cm, R1 oder R2) und geplante Nachresektion
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Postoperatives Schema

e« T2b mit vorangegangener inadaquater Tumorresektion (RO mit
Resektionsgrenzen < 1 cm, R1 oder R2)
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Praoperative, neoadjuvante Therapiekonzepte bei lokal fortgeschrittenen
Sarkomen in der Primar- oder Rezidivtherapie

Bei fortgeschrittenen Sarkomen der Stadien 11B und Il (= 2 der Risikofaktoren: hoher
Malignitatsgrad, Tumordurchmesser >5cm, tiefe Lokalisation), bei denen nicht
zuverlassig eine RO-Resektion mit ausreichendem Sicherheitsabstand erreicht
werden kann, sind praoperative/neoadjuvante Therapieverfahren zu erwagen. Zu
den praoperativen/neoadjuvanten Therapieverfahren zahlen neben einer alleinigen
Strahlentherapie vor allem multimodale Therapieansatze wie beispielsweise eine
kombinierte Chemostrahlentherapie (z.B. im Rahmen des IAWS Registers),
Chemotherapie mit regionaler Hyperthermie, ggfs. auch der Einsatz der isolierten
Extremitatenperfusion mit TNF-alpha/Melphalan. Eine alleinige praoperative
Chemotherapie kann bei ca. 30% der Patienten zu einer objektiven Remission
flhren, hat bislang jedoch keinen klar definierten Stellenwert. Zur Bedeutung der
zusatzlichen Hyperthermie siehe unter 6.2.5. Die Entscheidung hinsichtlich der im
Einzelfall geeigneten Therapie lokal fortgeschrittener und grenzwertig resektabler
Sarkome sollte auf jeden Fall interdisziplindr mit/in einem Sarkomzentrum
abgestimmt werden. Die Datenerfassung und Auswertung der
Behandlungsergebnisse sollte in den Zentren prospektiv erfolgen, aktuell im Kontext
der 0.g. Registerstudien.

Isolierte  Extremitatenperfusion (ILP) mit TNF-a und Melphalan Dieses
Therapieverfahren ist zu erwagen bei nicht im Gesunden resektablen, lokal
fortgeschrittenen Extremitatensarkomen. Auch in der Rezidivsituation und nach
Vorbestrahlung kann hierdurch die lokale Tumorkontrolle verbessert, eine Resektion
im Gesunden ermoglicht und eine potenziell mutilierende Operation vermieden
werden. Als PalliativmalRnahme bei lokal irresektablem Tumor und bestehender
Metastasierung kann die ILP ebenfalls in Einzelfallen indiziert sein.



Chemotherapie bei metastasierter oder irresektabler Erkrankung
Standardtherapien bei Nicht-GIST-Weichteilsarkomen

Fur Patienten mit rasch progredienter, symptomatischer Erkrankung oder lokal
fortgeschrittenem WTS ist eine Kombinationstherapie mit Adriamycin/Ifosfamid
(ADM/IFS) aufgrund der hoheren Remissionswahrscheinlichkeit und des langeren
progressionsfreien Uberlebens bei etlichen WTS-Entitdten zu erwdgen. Das
Gesamtluberleben wird durch eine ADM/IFS-Kombinationstherapie nicht verbessert.
Sofern das Erreichen eines Tumorprogressionsarrests im Vordergrund der
therapeutischen Bemuhungen steht, ist die sequenzielle Monotherapie ein sinnvolles
und weniger nebenwirkungsreiches Vorgehen. Die Monotherapie mit Adriamycin in
einer Dosierung von 70-80 mg/m? stellt daher fur die Mehrzahl der Patienten die
Erstlinientherapie der Wahl dar. Fur die Zweitlinientherapie kommt Ifosfamid in einer
Dosierung von ca. 9-12g/m? (Uber 3-5 Tage) in Betracht. Als Zweit-/Drittlinientherapie
nach Versagen von Adriamycin und Ifosfamid ist Trabectedin zugelassen, wobei die
meisten Studienerfahrungen mit dieser Substanz fur Leiomyo- und Liposarkome
vorliegen. Fur DTIC sind nach Versagen von Adriamycin/lIfosfamid Ansprechraten
von 8-17% in alteren Studien beschrieben. Patienten mit kardialen und/oder renalen
Problemen, hoherem Alter und reduziertem Allgemeinzustand kdnnen auch von der
(off-label) Gabe von Trofosfamid profitieren. Das Therapieansprechen ist dabei meist
durch  Tumorstabilisierungen und eher selten durch Tumorremissionen
gekennzeichnet. Aktuell wird der Stellenwert von Trofosfamid gegenliber Adriamycin
bei alteren Patienten im Rahmen einer randomisierten AIO-Studie verglichen.
Palifosfamid, der aktive Metabolit von Ifosfamid, der derzeit in Studien gepruft wird,
zeichnet sich v.a. durch sein verbessertes Toxizitatsprofil (Neuro-/Urotheltoxizitat)
gegenuber Ifosfamid aus. Eine etablierte Therapieoption stellt auch Gemcitabin, ggfs.
in Kombination mit Docetaxel (siehe auch weiter unten), dar. Topoisomerase |-
Inhibitoren zeigten bei WTS des Erwachsenen nur eine unzureichende Aktivitat. Von
den neueren Substanzen ist derzeit nur Imatinib bei rezidiviertem/nicht-resektablem
Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) zugelassen. Vorlaufige, experimentelle
Daten liegen u.a. fur Pazopanib vor (siehe weiter unten). Ergebnisse einer Studie zur
Erhaltungstherapie mit Ridaforolimus sind noch nicht publiziert worden.

Hochdosistherapie / dosisintensive Therapien

Ein relevanter klinischer Stellenwert einer hochdosierten, G-CSF- oder
stammzellgestutzten Therapie in der Behandlung irresektabler, lokal-fortgeschrittener
oder metastasierter Weichteilsarkome ist nicht belegt.

Verlaufskontrolle / Nachsorge

Valide, evidenzbasierte Daten zur Tumornachsorge bei Patienten mit
Weichteilsarkomen existieren nicht. Die Nachsorgeempfehlungen nach kurativer
Therapie lokal begrenzter Nicht-GIST-Weichteilsarkome orientieren sich an der Art
und Qualitédt der Lokaltherapie, dem Malignitatsgrad, der Primartumorlokalisation,
dem histopathologischen Subtyp, den medianen Latenzzeiten fur Lokal- und
Fernredzidive sowie den im Einzelfall ggfs. vorhandenen Therapieoptionen. Die
nachfolgende Tabelle 5 gibt Orientierungspunkte fur eine individuelle, risikoadaptierte
Nachsorge in Anlehnung an die NCCN-Leitlinien.



Tabelle 5: Optionaler Nachsorgeplan - Weichteilsarkome des Erwachsenen

Nachsorgejahre | Jahr 1-3 | Jahr 4+5 | > S Jahre
Hochmaligne - Extremititen, Korperstamm

Anamnese, Korperlichg

Unter-suchung alle 3-6 Monate alle 6 Monate 1x/Jahr
CT-Thorax (R6-Thorax)

Sono-Abdomen alle 6 Monate 1x/Jahr

Lokale Kontrolle: MRT, CT]
oder Sono

entspr. vermutetem Risiko, z.B|

alle 6 Monate

entspr. vermutetem Risiko, z.B. 1x/Jahr

Niedrigmaligne - Extremititen, Korperstamm

Anamnese, Korperlichg alle 3-6 Monate 1x/Jahr

Unter-suchung

CT-Thorax (R6-Thorax) alle 6-12 Monate 1x/Jahr optional
Sono-Abdomen alle 6-12 Monate optional
Lokale Kontrolle: MRT, CT entspr. vermutetem Risiko, z.B. alle 6-12 Monate 1x/Jahr
oder Sono

Hochmaligne — intra-/retroperitoneal

Anamnese, korperliche

Unter-suchung alle 3-6 Monate alle 6 Monate 1x/Jahr

CT-Abdomen/Becken

Ro6-Thorax (CT-Thorax) alle 6 Monate

alle 6-12 Monate 1x/Jahr

Niedrigmaligne — intra-/retroperitoneal

Anamnese, korperliche
Unter-suchung

CT-Abdomen/Becken

alle 3-6 Monate 1x/Jahr

R6-Thorax (CT-Thorax) Optional, z.B. alle 6-12 Monate | 1x/Jahr
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Subtypenspezifische Therapieaspekte



Voraussetzung fur differenzielle, subtypenorientierte Therapieansatze ist eine
verlassliche histopathologische Diagnosestellung bzw. referenzpathologische
Begutachtung. Sofern diese fehlt, sind differenzialtherapeutische
Behandlungsansatze kritisch zu bewerten.

Tabelle 6: Therapieoptionen mit méglicher praferenzieller Aktivitat bei verschiedenen
WTS-Subtypen

Tumortyp Eventuelle Therapieoptionenmlm
Synovialsarkom Ifosfamid + Adriamycin, Trabectedin
Liposarkom Adriamycin, Ifosfamid, Trabectedin, G
Leiomyosarkome Adriamycin, Ifosfamid, Gemcitabin + I

uterine Leiomyosarkome

Adriamycin (£DTIC / £Ifosfamid), G

Trabectedin
Endometriale Stromasarkome (low-grade) Aromataseinhibitoren, Gestagene, GnR
Gastrointestinale Stromatumoren Imatinib, Sunitinib
Dermatofibrosarcoma protuberans (t:17;12) Imatinib

Desmoide

NSAID, Tamoxifen, Interferon, (lipo
Methotrexat, Imatinib, Sorafenib

Angiosarkome (Haut/Kopf) Bevacizumab®

Adriamycin, Paclitaxel, Gemcitabin

Non-Lipo/Non-LMS  (MFH; pleomorphe, undifferenzierte | Adriamycin+Ifosfamid,
Sarkome, NOS, etc) Sorafenib?*

Gemcitabin

Adriamycin/Actinomycin-D,

Rhabdomyosarkome Topoisomerase-I-Inhibitoren
Alveolarzellsarkom Sunitinib* , Cediranib*
MPNST Adriamycin, Ifosfamid, Gemcitabin+V

Kombinationen




Solitdrer fibroser Tumor Temozolomid+Bevacizumab, Sunitinik

Tenosynovialer Riesenzelltumor/ Pigmentierte villonodulére

”» Imatini
Synovitis matinib

Chordome Imatinib, Sunitinib*, Erlotinib*

" Die Reihenfolge der gelisteten Substanzen/Kombinationen prajudiziert keine

Therapiesequenzen
*. experimentell
Lipo- und Leiomyosarkome (L-Sarkome)

Liposarkome (LS) und Leiomyosarkome (LMS) stellen mit 10-15% und 15-25% die
haufigsten Entitaten dar.

Liposarkome

Adriamycin und Ifosfamid stellen wirksame Zytostatika bei Liposarkomen dar. In einer
EORTC-Analyse wiesen Liposarkome eine signifikant hohere Remissionsrate auf
anthrazyklinhaltige Chemotherapien auf als andere Entitaten. Vor allem die myxoiden
LS scheinen mit einer hoheren Remissionsrate auf anthrazyklinhaltige Therapien
assoziiert zu sein als gut-differenzierte/entdifferenzierte und andere LS (48% vs. 11%
vs. 18%). Neben Adriamycin und Ifosfamid ist Trabectedin als Zweit-
[Drittlinientherapie zugelassen. In Phase [I-Studien mit Trabectedin wurden
Remissionsraten von ca. 6-20% und ein Progressionsarrest bei 40% der Patienten
beobachtet. FUr myxoide LS wurde mit Trabectedin eine Remissionsrate von 51% in
einer retrospektiven Analyse beschrieben, wobei diese Ergebnisse in einer
prospektiven Studie nicht bestatigt wurden. Gemcitabin und DTIC kénnen bei LS
ebenfalls wirksam sein.

Liposarkome: maoglicher Therapiealgorithmus



ADM

|

IFS

l

Trabectedin

N\

GEMtDOC DTIC
GEMOTIC
[ |
V
Studien ?
Literatur:

Benjamin R, Legha S, Patel S, Nicaise C (1993) Single-agent ifosfamide studies in
sarcomas of soft tissue and bone: the M.D. Anderson Experience. Cancer
Chemother Pharmacol 31 (Suppl. 2): 174-179

Buesa JM, Mouridsen HT, van Oosterom AT, Verweij J, Wagener T, Steward W,
Poveda A, Vestlev PM, Thomas D, Sylvester R. High-dose DTIC in advanced soft-
tissue sarcomas in the adult. A phase Il study of the E.O.R.T.C. Soft Tissue and
Bone Sarcoma Group. Ann Oncol. 1991 Apr;2(4):307-9.

Chawla S, Rosen G, Lowenbraun S (1990) High dose ifosfamide (HDI) therapy in
metastatic soft tissue sarcomas (STS). Proc Am Assoc Cancer Res 31: 198

Demetri GD, Chawla SP, von Mehren M, Ritch P, Baker LH, Blay JY, Hande KR,
Keohan ML, Samuels BL, Schuetze S, Lebedinsky C, Elsayed YA, Izquierdo MA,
Gdémez J, Park YC, Le Cesne A. . Efficacy and safety of trabectedin in patients with
advanced or metastatic liposarcoma or leiomyosarcoma after failure of prior
anthracyclines and ifosfamide: results of a randomized phase Il study of two different
schedules. J Clin Oncol. 2009 Sep 1;27(25):4188-96

Demetri GD, Elias AD (1995) Results of single-agent and combination chemotherapy
for advanced soft tissue sarcomas. In: Hematology/Oncology Clinics of North
America; Sarcomas, Part Il (Hrsg.: Patel S, Benjamin RS), Vol. 9, W.B. Saunders
Company, Philadelphia; S: 765-786

Elias AD, Eder JP, Shea T, Begg CB, Frei lll E, Antman KH (1990) High-dose
ifosfamide with mesna uroprotection: A phase | study. J Clin Oncol 8: 170-178

Garcia Del Muro X, Fra J, Lopez Pousa A, Maurel J, Martin J, Martinez Trufero J,
Casado A, Cruz J, Gomez Espana MA, Lavernia J. Randomized phase Il study of



dacarbazine plus gemcitabine versus DTIC alone in patients with advanced soft
tissue sarcoma: A Spanish Group for Research on Sarcomas (GEIS) study. J Clin
Oncol 27:15s, 2009 (suppl; abstr 10529)

Grosso F, Jones RL, Demetri GD, Judson IR, Blay JY, Le Cesne A, Sanfilippo R,
Casieri P, Collini P, Dileo P, Spreafico C, Stacchiotti S, Tamborini E, Tercero JC,
Jimeno J, D'Incalci M, Gronchi A, Fletcher JA, Pilotti S, Casali PG. Efficacy of
trabectedin (ecteinascidin-743) in advanced pretreated myxoid liposarcomas: a
retrospective study. Lancet Oncol. 2007 Jul;8(7):595-602

Hartmann JT, Oechsle K, Huober J, Jakob A, Azemar M, Horger M, Kanz L,
Bokemeyer C An open label, non-comparative phase Il study of gemcitabine as
salvage treatment for patients with pretreated adult type soft tissue sarcoma.. Invest
New Drugs. 2006 May;24(3):249-53

Jones RL, Fisher C, Al-Muderis O, Judson IR. Differntial sensitivity of liposarcoma
subtypes to chemotherapy. Eur J Cancer 41; 2005: 2853-60

Judson |, Radford JA, Harris M, Blay JY, van Hoesel Q, le Cesne A, van Oosterom
AT, Clemons MJ, Kamby C, Hermans C, Whittaker J, Donato di Paola E, Verweij J,
Nielsen S (2001) Randomised phase Il trial of pegylated liposomal doxorubicin
(DOXIL/CAELYX) versus doxorubicin in the treatment of advanced or metastatic soft
tissue sarcoma: a study by the EORTC Soft Tissue and Bone Sarcoma Group. Eur J
Cancer. 2001 May;37(7):870-7

LeCesne A, Anteine E, Spielmann M (1995) High-dose ifosfamide: Circumvention of
resistance of standard-dose ifosfamide. J Clin Oncol 13: 1600-1608

Maki RG, Wathen JK, Patel SR, Priebat DA, Okuno SH, Samuels B, Fanucchi M,
Harmon DC, Schuetze SM, Reinke D, Thall PF, Benjamin RS, Baker LH, Hensley
ML. Randomized phase Il study of gemcitabine and docetaxel compared with
gemcitabine alone in patients with metastatic soft tissue sarcomas: results of
sarcoma alliance for research through collaboration study 002 [corrected]. J Clin
Oncol. 2007 Jul 1;25(19):2755-63. Erratum in: J Clin Oncol. 2007 Aug
20;25(24):3790

Nielsen OS, Dombernowsky P, Mouridsen H, et al. (1998) High-dose epirubicin is not
an alternative to standard-dose doxorubicin in the treatment of advanced soft tissue
sarcomas. A study of the EORTC soft tissue and bone sarcoma group. Br J Cancer
78:1634-1639

Nielsen OS, Judson I, van Hoesel Q, et al. (2000) Effect of high-dose ifosfamide in
advanced soft tissue sarcomas. A multicentre phase Il study of the EORTC Soft
Tissue and Bone Sarcoma Group. Eur J Cancer 36:61-67

Palumbo R, Palmeri S, Antimi M, Gatti C, Raffo P, Villani G, Toma S (1997) Phase I
study of continuous-infusion high-dose ifosfamide in advanced and/or metastatic
pretreated soft tissue sarcomas. Ann Oncol 8: 1159-1162

Patel SR, Vadhan-Raj S, Papadopoulos N, Plager C, Burgess MA, Hays C, Benjamin
RS (1997) High-dose ifosfamide in bone and soft tissuesarcomas: results of phase Il


http://www.dgho.de/onkopedia/LeCesne

and pilot studies - dose-response and schedule dependence. J Clin Oncol 15: 2378-
2384

Schitte J, Kellner R, Seeber S (1993) Ifosfamide in the treatment of soft-tissue
sarcomas: experinec at the West German Tumor Center, Essen. Cancer Chemother
Pharmacol 31 (Suppl 2): S194-S198

Schutte J, Taeger G, Ruchholtz S, Stuschke M. Weichteilsakome. In:
Therapiekonzepte Onkologie (Hrsg. Seeber S, Schutte J); 2007; Springer-Verlag
Heidelberg, S.944-985

Sleijfer S, Ouali M, van Glabbeke M, Krarup-Hansen A, Rodenhuis S, Le Cesne A,
Hogendoorn PC, Verweij J, Blay JY. Prognostic and predictive factors for outcome to
first-line ifosfamide-containing chemotherapy for adult patients with advanced soft
tissue sarcomas An exploratory, retrospective analysis on large series from the
European Organization for Research and Treatment of Cancer-Soft Tissue and Bone
Sarcoma Group (EORTC-STBSG). Eur J Cancer. 2010 Jan;46(1):72-83

van Glabbeke M, van Oosterom AT, Oosterhuis JW, et al. (1999). Prognostic factors
for the outcome of chemotherapy in advanced soft tissue sarcoma: an analysis of
2,185 patients treated with anthracycline-containing first-line regimens--a European
Organization for Research and Treatment of Cancer Soft Tissue and Bone Sarcoma
Group Study. J Clin Oncol 17:150-157

van Oosterom AT, Mouridsen HT, Nielsen OS, et al. EORTC Soft Tissue and Bone
Sarcoma Group (2002) Results of randomised studies of the EORTC Soft Tissue and
Bone Sarcoma Group (STBSG) with two different ifosfamide regimens in first- and
second-line chemotherapy in advanced soft tissue sarcoma patients. Eur J Cancer.
2002 Dec;38(18):2397-406.

Leiomyosarkome (LMS)

Sowohl Adriamycin als auch Ifosfamid zeigen bei LMS eine zufriedenstellende
Aktivitat, wobei die Kombinationstherapie nach retrospektiven Daten der EORTC
nicht notwendigerweise zu besseren Remissionsraten flhrt. Als Zweit-
/Drittlinientherapie kommt ebenso wie bei Liposarkomen vor allem Trabectedin in
Betracht. Die 6-Monats-Progressionsarrestrate fur Trabectedin liegt bei ca. 35-50%
.Weitere Optionen beinhalten eine Therapie mit Gemcitabin +/- Docetaxel (siehe
unten). Praliminare Daten von Phase II-Studien mit dem Studienendpunkt des
Progressionsarrests deuten auf eine mogliche Aktivitat von Sorafenib und Pazopanib
hin. Diese Daten beditirfen jedoch einer Bestatigung durch randomisierte Studien.

Bei LMS nicht-uterinen Ursprungs kommt neben den zugelassenen
Standardsubstanzen Adriamycin, Ifosfamid und Trabectedin auch eine Therapie mit
Gemcitabin + Docetaxel in Betracht. In 2 prospektiven, randomisierten Phase II-
Studien wurde eine Monotherapie mit Gemcitabin (als ,fixed-dose-rate’-Infusion) mit
der Kombinationstherapie von Gemcitabin und Docetaxel verglichen. Wahrend in der
US-amerikanischen SARC-002 Studie, die neben LMS auch andere Entitaten
beinhaltete, eine hohere Remissionsrate und ein verlangertes progressionsfreies
Uberleben fiir die Kombination beschrieben wurden, konnte dies in der Analyse der
franzosichen TAXOGEM-Studie nicht beobachtet werden. Solange der Effekt von



Docetaxel bei diesen Entitdten somit nicht geklart ist,

Monotherapie mit einer

Progressionsarrestrate von 40-50%

Therapieoption anzusehen.

Remissionsrate von 5-10%
als eine gut

ist eine Gemcitabin-
und einer 6-Monats-
vertragliche, zusatzliche

Nicht-uterine Leiomyosarkome: mdglicher Therapiealgorithmus
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Uterine LMS zeigen ein Ansprechen u.a. auf Adriamycin, Ifosfamid, Trabectedin
sowie Gemcitabin + Docetaxel. Obwohl der Stellenwert von Docetaxel anhand der
Daten der TAXOGEM-Studie nicht eindeutig geklart ist, gilt Gemcitabin+Docetaxel
als etablierte Therapiekombination mit Remissionsraten von 27-36%. Der Stellenwert
einer adjuvanten Chemotherapie bei uterinen LMS ist unklar.

Uterine Leiomyosarkome: mdglicher Therapiealgorithmus
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Pleomorphe Sarkome / Undifferenzierte Sarkome, NOS (friher MFH)

Fur undifferenzierte, pleomorphe Sarkome (not otherwise specified’ [NOS]) (friher
meist MFH) gelten die Standardindikationen fur Adriamycin und Ifosfamid. Bei
symptomatischer, rasch progredienter Erkrankung ist eine Kombinationstherapie
sinnvoll. Die Ergebnisse der SARC-002 Studie mit Gemcitabin+Docetaxel zeigten
eine  Remissionsrate von 32% bei 19 Patienten mit MFH bzw.
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hochmalignem/undifferenziertem pleomorphen Sarkom. Fur Trabectedin wurde in
einer Phase I|I-Studie bei einigen MFH-Patienten (5/6) ein Progressionsarrest
beobachtet . Daten zu Kinaseinhibitoren sind bisher als praliminar anzusehen.

Pleomorphe/undifferenzierte Sarkome (NOS): moglicher Therapiealgorithmus
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Synovialsarkome

Synovialsarkome (SS) reprasentieren ca. 6-9% aller Weichteilsarkome (WTS). Etwa
80% treten an Extremitaten und 20% am Korperstamm auf. Histopathologisch wird
zwischen mono- und biphasischen sowie undifferenzierten SS unterschieden. Mehr
als 90% weisen eine Translokation t(X;18) auf (SYT/SSX1- oder SYT/SSX2 Fusion).
Die prognostische Relevanz der unterschiedlichen Translokationen ist derzeit unklar.
Synovialsarkome weisen ein gutes Ansprechen auf Adriamycin und vor allem auf
hdher dosiertes Ifosfamid auf. In einer retrospektiven Analyse des Royal Marsden
Hospital fand sich eine Remissionsrate von 58% fur die Kombination von
Adriamycin+lfosfamid. FUr Trabectedin wurde in einer retrospektiven Analyse von 39
Patienten eine PR-Rate von 18%, eine Progressionsarrestrate von 51% und eine 6-
Mo-PFS-Rate von 23% beschrieben ; in einer weiteren Analyse wurde eine
Progressionsarrestrate von 61% bei 18 Patienten beobachtet.. In einer Phase Il
Studie der EORTC zeigten sich erste interessante Ergebnisse mit Pazopanib.
Konfirmatorische Daten bzw. Ergebnisse einer randomisierten Studie mit dieser
Substanz liegen derzeit jedoch nicht vor.

Synovialsarkome: moglicher Therapiealgorithmus
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Angiosarkome

Angiosarkome, die neben den epitheloiden Hamangioendotheliomen zur Gruppe der
vaskularen Sarkome zahlen, reprasentieren ca. 2% aller Weichteilsarkome.
Anthrazykline und Taxane (getestet wurde vorwiegend Paclitaxel) weisen eine hohe
Wirksamkeit mit Remissionsraten von 50-80% fur Adriamycin und ca. 20-80% fur
Taxane (Paclitaxel) auf. Auch fur Gemcitabin wurden in mehreren Phase |I-Studien
und Kasuistiken Patienten beschrieben, die ein teilweise langanhaltendes
Therapieansprechen zeigten, so dass Gemcitabin neben Oxazophosphorinen als
weitere Therapieoption in Betracht kommt.

Der VEGFR-Inhibitor Sorafenib wurde bisher in 3 Studien untersucht und zeigte
Remissionsraten von 11-14% mit medianen Zeiten bis zur Progression von ca. 5
Monaten. In bisher nur einer Studie mit 26 Patienten wurde fir Bevacizumab eine
Remissionsrate von 12% beschrieben.

Angiosarkome: moglicher Therapiealgorithmus
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Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP)

DFSP stellen lokal rezidivierende Weichgewebstumoren dar, die durch eine
Translokation t(17;22) charakterisiert sind und die Ublicherweise lokal - chirurgisch
mit weitem Sicherheitsabstand > 3 cm und strahlentherapeutisch - behandelt werden.
Sofern die 0.g. Massnahmen ausgeschopft sind oder aufgrund eines zu grossen
Resektionsausmalles nicht in Betracht kommen, ist eine Therapie mit Imatinib
indiziert, das als PDGFR-Inhibitor in mehreren kleinen eine Ansprechraten von 36-
100% zeigte. Imatinib kann auch bei entdifferenzierten, metastasierten DFSP
(fibrosarkomatése DFSP; DFSP-FS) wirksam sein, sofern sich eine t(17;22)
nachweisen lasst. Die zugelassene Imatinib-Dosis bei DFSP betragt 800 mg/Tag,
wobei ein kurzlicher Vergleich zwischen 400 mg und 800 mg — bei allerdings
insgesamt kleinen Fallzahlen - keinen eindeutigen Unterschied zeigte. Die Dauer
einer praoperativen Imatinib-Therapie zur Reduktion des Resektionsausmasses ist
nicht geklart und sollte nach vorliegenden Daten — je nach Ansprechen — ca. 3-4
Monate betragen.
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Desmoide / Aggressive Fibromatose (AF)

Desmoide /AF konnen spontan (extra- und intraabdominell) auftreten und finden sich
gehauft bei Patienten mit familidrer adenomatdser Polyposis (FAP) bzw. Gardner-
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Syndrom. In letztgenannten Situationen liegt meist eine intraabdominelle,
mesenteriale Tumorlokalisation mit Ummauerung der Mesenterialgefalle vor.
Sporadische AF sind meist am Korperstamm oder im Bereich der Extremitaten
lokalisiert und sind Iokalen Verfahren leichter zuganglich. Resektion und
Strahlentherapie sind die bevorzugten Therapiemodalitdten bei diesen zu
Lokalrezidiven neigenden, niedrigmalignen Weichgewebstumoren. Im Fall nicht
resektabler Desmoide im Bereich der Extremitaten ist auch eine isolierte
Extremitatenperfusion mit TNF-alpha und Melphalan zu erwagen. Bislang nicht
eindeutig geklart sind der Stellenwert einer R0O-Resektion zulasten mutilierender
Resektionsverfahren und die Bedeutung einer adjuvanten Strahlentherapie. Auch bei
resektablen Tumoren koénnen praoperative medikamentdse Verfahren diskutiert
werden, wodurch bei einem kleinen Teil der Patienten eine Resektion vermieden
werden kann.

Zur medikamentdsen Therapie der lokal rezidivierten, nicht resektablen oder nur
mutilierend resektablen und nicht strahlentherapeutisch therapierbarer AF gibt es
verschiedene Optionen. Hierzu zahlen beispielsweise antihormonelle Therapien,
wobei neben Gestagenen und Androgenen v.a. Tamoxifen und Toremifen eingesetzt
wurden. Sowohl fur antihormonelle Malihahmen als auch fur nichtsteroidale
Antiphlogistika (NSAID) und Interferon gilt, dass die optimalen Dosierungen
unbekannt sind und dass nur wenige Fallserien mit kleinen Patientenzahlen und
heterogenen Patientenkollektiven (sporadische AF, FAP-assoziierte AF, Primar- oder
Rezidivtherapie) existieren. Die in kleinen Fallserien mit einer Antidstrogentherapie
erzielten Ansprechraten betragen zwischen ca. 25-50% und etwa 20-30%
Tumorstabilisierungen. Die verwendeten Dosierungen betrugen 20-160 mg
Tamoxifen/Tag bzw. 200 mg Toremifen/Tag. Mit NSAID/COX-2-Inhibitoren wie
Indomethacin (75-300 mg/Tag) oder Sulindac (300 mg/Tag) wurden in kleinen
Fallserien heterogener Patientenkollektive Ansprechraten von etwa 20-50% und
Stabilisierungen bei ca. 20-30% beschrieben. Mit der Kombination von Tamoxifen
(120 mg/Tag) und Sulindac (300 mg/Tag) bzw. Celecoxib (400 mg/Tag) wurden
Ansprechraten von 13-63% berichtet. Fur Interferon-alpha liegen nur wenige
Fallberichte oder Fallserien < 5 Patienten vor, so dass eine vergleichende
Einschatzung der Ansprechraten nicht moglich ist. Die verwendete Dosierung von
Interferon-alpha betrug 3x106 IU dreimal wochentlich bis taglich. Fir eine
Erhaltungstherapie nach weiter Resektion plus/minus Strahlentherapie mit
antihormoneller Therapie, NSAID oder Interferon gibt es keine gesicherte Datenlage,
wobei in einzelnen Fallen so verfahren wurde. Als PDGFR-Inhibitoren wurden
Imatinib und Sorafenib getestet. Mit Imatinib (400 mg/Tag mit Dosiseskalation bei
Progression) wurden im Fall lokal progredienter/rezidivierter AF bei teils ausgiebig
vorbehandelten Patienten Remissionsraten von 10-15% und eine 12-Monats-
Progressionsarrestraten von 37-66% beschrieben. Fur Sorafenib (400 mg/Tag)
wurden in einer kleineren Serie von 13 Patienten eine Remissions- und
Progressionsarrestrate von je 46% berichtet.

Sofern diese Mallnahmen fur eine Krankheitskontrolle nicht ausreichen, kommt eine
konventionelle Chemotherapie in Betracht. Dabei scheinen anthrazyklinhaltige
Regime entsprechend retrospektiven Daten die besten Ansprechraten aufzuweisen,
gefolgt von Methotrexat und Vinka-Alkaloid-haltigen Regimen. Letztere sind
vorrangig aufgrund der oftmals langerfristig notwendigen Therapiedauer und der
Langzeittoxizitaten der Therapie zu erwagen. Auch Vinorelbin weist eine Aktivitat auf
und kann Vinblastin ersetzen. Vorrangig in Fallen rasch progredienter,



lebensbedrohlicher AF kommen klassische anthrazyklinbasierte Chemotherapien
(z.B. Adriamycin plus DTIC [ADIC], in Betracht. Die Therapiedauer erstreckt sich
haufig Uber > 4-6 Monate, da sich Remissionen sowohl bei antihormoneller Therapie,
NSAID, Tyrosinkinaseinhibitoren und Chemotherapie oft erst nach etlichen Monaten

manifestieren. Desmoide / aggressive Fibromatose: mogliche medikamentbse
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Maligne periphere Nervenscheidentumoren (MPNST)

Maligne Schwannome bzw. MPNST kénnen sporadisch oder vor allem im Kontext
der Neurofiboromatose-1  (NF-1) auftreten. Sie machen ca. 5% aller
Weichgewebstumoren aus. Fur Adriamycin + Ifosfamid wurde in einer britischen
Analyse eine Remissionsrate von 18% beschrieben. In einer kurzlichen EORTC-
Analyse von 175 Patenten wurde eine Ansprechrate von 21% fur adriamycinhaltige
Therapien beschrieben, wobei die Kombination von ADM/IFS die besten Ergebnisse
zeigte (RR: ADM 11%; IFS 5%; ADM/IFS 46%; 6-Mo-PFS: ADM 21%, IFS 19%,
ADM/IFS 50%). Auch Uber die Wirksamkeit platinhaltiger Therapien wurde in
Einzelfallen berichtet. Fir Gemcitabin bzw. Gemcitabin/Vinorelbin liegen ebenfalls
Fallberichte vor mit einer partiellen Remission und einer Befundstabilitat von > 4
Monaten. In einem Fallbericht wurde Uber die Wirksamkeit von Sorafenib bei einer
Patientin mit MPNST berichtet. In der CTEP-7060-Studie wurde bei 2 Patienten mit
MPNST ein ,minor response’ mit Sorafenib-Therapie beschrieben.
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Klarzellsarkome

Klarzellsarkome, friher als maligne Melanome der Weichteile bezeichnet, lassen sich
heute durch RT-PCR oder FISH mit Nachweis spezifischer genetischer Aberrationen
(EWS-ATF1; t(12;22) von Melanomen differenzieren. Meist treten sie an Extremitaten
jungerer Patienten auf mit Beteiligung von Sehnen, Aponeurosen und faszialer
Strukturen. Lymphknotenmetastasen sind bei bis zu 40% der Patienten nachweisbar.
Klarzellsarkome sind durch eine hohe Chemotherapierefraktaritat gekennzeichnet, so
dass vorzugsweise chirurgische Therapiemallnahmen (Metastasektomien;
Lymphadenektomien) oder der Einschluf® in Therapiestudien zu erwagen sind.
Prinzipiell kommen zwar flir Sarkome zugelassene Substanzen/Regime in Betracht.
Jedoch sind nicht nur die Ansprechraten sondern vor allem auch das mediane
progressionsfreie Intervall mit 2-3 Monaten selbst nach nebenwirkungsintensiveren
Therapieregimen wie Adriamycin/Ifosfamid sehr gering.
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Alveolarzellsarkome

Alveolarzellsarkome (alveolare Weichteilsarkome; ASPS) sind durch eine t(X;17)-
Translokation gekennzeichnet und weisen haufig - auch unbehandelt — nur eine
geringe Progression oder einen Wachstumsarrest Uber langere Zeitraume auf. ASPS
sind als relativ chemotherapieinsensitive Tumoren anzusehen.Valide Daten zu
Progressionsarrestraten verschiedener konventioneller Zytostatika liegen nicht vor.
Im Rahmen von Phase II-Studien wurde kasuistisch Uber ein Ansprechen auf
Sunitinb berichtet und auch in einer retrospektiven italienischen Analyse von 8
Patienten, die mit Sunitinib behandelt wurden, wurden 5 PR (n. RECIST) und eine
SD beschrieben. Die Dauer des Tumoransprechens betrug > 9 Monate; ein Patient
erreichte eine > 27 Monate anhaltende Remission. Systematische, weitere Daten zu
TKls bei o.a. Tumorentitaten liegen nicht vor. Patienten mit Alveolarzellsarkom



konnen aktuell auch in eine Therapiestudie mit einem mTOR-Antagonisten
eingebracht werden.
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Epitheloidzellsarkome

Dieses  klassischerweise  bei  jungeren Patienten an den distalen
Extremitatenbereichen auftretende Sarkom ist sehr selten und zeigt eine hohe
Rezidivneigung aufgrund seiner lokalen Ausdehnung entlang Faszien und Sehnen,
teils mit ,skip lesions® und letzlich auftretender Metastasierung. Die sarkomgerechte
Operation, Strahlentherapie und gelegtl. die isolierte Extremitatenperfusion stellen
die Grundlagen der lokalen Therapie dar. Systematische Daten zur Chemotherapie
liegen kaum vor. Sarkomtypische Therapieregime wie Adriamycin und Ifosfamid
konnen in Einzelfallen eine gute Wirksamkeit aufweisen und auch im Kontext
multimodaler Therapiekonzepte eingesetzt werden.

Solitére fibrése Tumoren (SFT) / Hamangiopericytome (HPC)

Diese = Tumoren werden heute als  verschiedene Formen eines
Erkrankungskomplexes angesehen. HPC sind am haufigsten lokalisiert an den
unteren Extremitaten, retroperitoneal und im Kopf-Hals-Bereich (v.a. meningeal),
konnen aber ubiquitar auftreten. Auch SFT, die zunachst im Bereich der Serosa, vor
allem pleural, beschrieben wurden, kénnen in allen Korperregionen auftreten. SFTs
sind nicht selten mit dem paraneoplastischen Syndrom der hypertrophen pulmonalen
Osteoarthropathie assoziiert. Auch Hypoglykdmien durch eine ektope Sekretion von
Insulin-like-Growth Factor (IGF) konnen charakterischerweise auftreten (Doege-
Potter-Syndrom). Nach Ausschopfen lokaler TherapiemalRnahmen durch Resektion
und Strahlentherapie und bei Metastasierung konnen klassische Zytostatika - in
Einzelfallen - wirksam sein. In Betracht kommen Adriamycin-haltige Regime (ggf. in
Kombination mit DTIC oder Ifosfamid) sowie Gemcitabin+Docetaxel.
Tumorstabilisierungen wurden fur eine Therapie mit Interferon-alpha beschrieben.
Neuere Ansatze beinhalten eine Kombination von Bevacizumab plus Temozolomid,
mit der bei 11/14 Patienten eine partielles Ansprechen (nach Choi-Kriterien), bei 2/14
eine Tumorstabilisierung und bei 1/14 eine Progression beschrieben wurde. Der
VEGFR-/PDGFRA-Inhibitor Sunitinib wurde ebenfalls gepruft. In einer Fallserie von 5
Patienten beschrieben Casali et al. ein Tumoransprechen nach Choi-Kriterien
(entspr. stable disease nach RECIST) bei 4/5 Patienten im kurzfristigen Verlauf. In
einer Phase |I-Studie mit Sunitinib wurde bei 2 von 3 Patienten eine
Tumorstabilisierung beschrieben. Fur Imatinib wurde in einer Kasuistik eines



PDGF(R)-exprimierenden SFT eine lang anhaltende Tumorstabilisierung von 21
Monaten beschrieben.

Literatur:

Beadle GF, Hillcoat BL. Treatment of advanced malignant hemangiopericytoma with
combination adriamycin and DTIC: a report of four cases. J Surg Oncol 1983; 22:
167-170

Casali PG, Stacchiotti S, Palassini E et al. Evaluation of the antitumor activity of
sunitinib malate in solitary fibrous tumor. J Clin Oncol 2009; 27(15S) (abstract 10571)

Chamberlain MC, Glantz MJ. Sequential salvage chemotherapy for recurrent
intracranial hemangiopericytoma. Neurosurgery 2008; 63: 720-727

De Pas T, Toffalorio F, Colombo P, Trifiro G, Pelosi G, Vigna PD, Manzotti M,
Agostini M, de Braud F, Brief report: activity of imatinib in a patient with
plateletderived-growth-factor receptor positiv malignant solitary fibrous tumor of the
pleura. J Thorac Oncol. 2008 Aug: 3(8): 938—41

Kirn DH, Kramer A. Long-term freedom from disease progression with interferon alfa
therapy in two patients with malignant hemangiopericytoma. J Natl Cancer Inst 1996;
88: 764—765

Lackner H, Urban C, Dornbusch HJ et al. Interferon alfa-2a in recurrent metastatic
hemangiopericytoma. Med Pediatric Oncol 2003; 40: 192-194

Mulamalla K, Truskinovsky AM, Dudek AZ. Rare case of hemangiopericytoma
responds to sunitinib. Transl Res 2008; 151: 129-133

Park MS, Lazar AJ, Trent JC et al. Combination therapy with temozolomide and
bevacizumab in the treatment of hemangiopericytoma/solitary fibrous tumor: an
updated analysis [abstract #35064]. In: 14th Connective Tissue Oncologic Society
Annual Meeting; 13—15 November 2008; London

Park MS, Patel SR, Ludwig JA et al. Combination therapy with temozolomide and
bevacizumab in the treatment of hemangiopericytoma/malignant solitary fibrous
tumor [abstract]. J Clin Oncol 2008; 26: 10512

Chordome

Chordome sind seltene Tumoren, die entlang der Wirbelsaule auftreten. Meist findet
sich ein langsames, lokal destruierendes Tumorwachstum. Aufgrund ihrer Lage sind
RO-Resektionen nur bei einem kleineren Teil der Patienten erreichbar. Die
Strahlentherapie incl. Protonentherapie und moderner IMRT sind Standardverfahren
bei der Chordom-Therapie. Im Fall lokal unkontrollierter Tumoren oder der seltenen
metastasierten Formen sind medikamentdse Therapieansatze zu erwagen. Hierzu
liegen bisher jedoch nur wenige Fallberichte vor. Tumorstabilisierungen wurden u.a.
mit Imatinib beschrieben. Bei 4/9 Patienten wurde auch fur Sunitinib eine
Tumorstabilisierung fur Zeitraume von 17-70+ Wochen berichtet. Kasuistisch wurde
auch Uber die Wirksamkeit von EGFR-Inhibitoren berichtet.
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Rhabdomyosarkome (RMS)

Der Anteil von RMS bei Erwachsenen betragt ca. 2% der Sarkome. Die Prognose ist
mit  5-Jahresuberlebensraten von ca. 20-40%  schlechter als Dbei
Kindern/Jugendlichen (5-JUR: 60-75%). Dies mag teilweise in einer anderen
Haufigkeitsverteilung histologischer Subtypen (embryonal, alveolar, pleomorph) und
anderer Prognosefaktoren begrindet sein. Patienten mit embryonalem oder
alveolarem Rhabdomyosarkom sollen bis zu einem Alter von von 40 Jahren im
Kontext der padiatrisch-onkologischen Therapieregisterprotokolle (CWS-Register /
CWS-SoTiSaR, Stuttgart; cws@olgahospital-stuttgart.de ; www.cws.olgahospital-
stuttgart.de) behandelt werden. Pleomorphe Rhabdomyosarkome, fur die aus den
padiatrischen Therapiestudien kaum Erfahrungen vorliegen, sind am ehesten
entsprechend sarkomtypischen Therapieprotokollen fur Erwachsene zu behandeln.
Topoisomerase I-Inhibitoren (Topotecan, Irinotecan) kdnnen bei jungen Patienten mit
rezidiviertem embryonalen und alveolaren RMS wirksam sein.
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Endometriale Stromasarkome

Endometriale Stromasarkome (ESS) reprasentieren einen Subtyp uteriner Sarkome,
zu denen dartber hinaus die Leiomyosarkome (s.0.) und die undifferenzierten,
hochmalignen, pleomorphen Sarkome (s.0.) zahlen. ESS stellen per definitionem
niedrig-maligne Sarkome dar, die haufig Hormonrezeptoren (ER/PR) exprimieren. In
diesen Fallen kommt am ehesten eine Therapie mit Aromataseinhibitoren,
Gestagenen und GnRH-Analoga in Betracht, womit oft lang anhaltende Remissionen
beobachtet werden koénnen. Tamoxifen sollte aufgrund potenziell agonistischer



Wirksamkeit nicht verwendet werden. Hormonrefraktare/rezidivierte Stromasarkome
werden wie undifferenzierte, pleomorphe Sarkome (NOS) behandelt (siehe oben).
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Tenosynoviale Riesenzelltumoren / Pigmentierte villonodul&re Synovitis

Die meist bei jungen Erwachsenen von der Synovia ausgehenden Tumoren sind
durch eine t(1;2)-Translokation gekennzeichnet, die zu einer Fusion des Collagen
6A3-Gens und des ,macrophage colony-stimuating factor’ (M-CSF; oder CSF1)-Gens
und durch parakrine Effekte zu einer vermehrten M-CSFR-Expression fuhrt. Nach
Versagen lokaler Therapieverfahren oder bei metastasierter Erkrankung kdnnen mit
Imatinib (400 mg/Tag) teils lang anhaltende Remissionen, eine Tumorkontrollrate
(CR+PR+SD) von 70-80% und ein medianes progressionsfreies Intervall von 21
Monaten induziert werden.
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Gastrointestinale Stromatumoren (GIST)

siehe gesondertes Kapitel
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Sarkomtypische ChemoTherapieregime:

Adriamycin
Epirubicin

Lipos. ADM

Ifosfamid

ADM+IFS

Gemcitabin

GEM+DOC

GEM+DTIC

Paclitaxel

Trabectedin

DTIC

Trofosfamid

Bevacizumab +
Temozolomid

75 mg/m? q 3 Wo
120-150 mg/m? q 3 Wo
50 mg/m? q 3 Wo

3 g/m? Tag 1-

3 (4h-Inf.), q 3 Wo
2,5-3 g/m? Tag 1-4
1-5

(4h-Inf.), q 3 Wo

2-2.4 g/m? Tag - (4h-Inf.), q 3 Wo
NICHT: 5 g/m? als 24h-Inf.
ADM (50-)60 mg/m? Tl +

IFS 2,5 g/m* Tag 1-4, q 3 Wo

1200 mg/m?> TI1+8 (FDR 10 mg/m?min),
1000 mg/m? T1,8+15 (FDR 10 mg/m?*/min), q 28 T

Gemcitabin 900 mg/m? Tag 1+8 (FDR 10 mg/m*min = 90 min) +
Docetaxel 100 mg/m? Tag 8 (60 min)
+ G-CSF ab Tag 9-15, q 21 Tage

q 21 T

Gemcitabin 1800 mg/m? FDR +
DTIC 500 mg/m?, q 2 Wo

80 mg/m? Tag 1,8,15, q 4 Wo
175 mg/m? Tag 1, q 3 Wo

1,5 mg/m? 24-h-Inf., q 3 Wo

300-350 mg/m? Tag 1-3, q 3 Wo

150 mg/Tag kontinuierlich
(200 mg/m? Tag 1-14, q 3 Wo)

Bevacizumab 5 mg/kg Tag 8+22, plus

Temozolomid 150 mg/m? Tagl-7 und Tag 15-21, q 4 Wo

Weichteilsarkome des Erwachsenen (zuletzt gedndert am 2011-02-01 11:07:57 durch BernhardWoermann)

Die Empfehlungen der DGHO fur die Diagnostik und Therapie hdmatologischer und
onkologischer Erkrankungen entbinden die verantwortliche Arztin / den verantwortlichen
Arzt nicht davon, notwendige Diagnostik, Indikationen, Kontraindikationen und
Dosierungen im Einzelfall zu Gberprifen! Die DGHO Ubernimmt fir Empfehlungen keine

Gewahr
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