geicgtziés%rkog%ggs Erwachsenen -...
and: 28. Juni [
Deutsche Gesellschaft fiir Hdmatologie und Onkologie D G H 05::
Weichteilsarkome des Erwachsenen

Autoren: J. Schitte (Korr), V. Budach, J.T. Hartmann, R.D. Issels, P. Reichardt, P.M. Schlag

Expertengruppe: V. Budach (DEGRO), J.T. Hartmann, R.D. Issels, E. Koscelniak (GPOH), P. Rei-
chardt, P.M. Schlag (DGCH), J. Schitte, P.-U. Tunn (DGCH)

1. Definition und Basisinformation (1,2)

- Inzidenz: 2-3/10°/Jahr.

- Geschlechtspradisposition: keine.

- Altersverteilung: Kindes- bis hohes Erwachsenenalter; Kinder: 7-10% aller malignen Neoplasien
(53% Rhabdomyosarkome, vorwiegend im Alter von 13-60 Monaten); Erw: alle Altersdekaden, 1%
aller malignen Tumore).

- Atiologie: weitgehend ungeklart; selten nach Strahlentherapie; gehauft bei Li-Fraumeni-Syndrom,
Neurofibromatose Typ I, Gardner-Syndrom, tuberdser Sklerose, intestinaler Polyposis

- Lokalisationen: etwa 15% an den oberen Extremitaten, 45% an den unteren Extremitaten; 30%
am Korperstamm, 10 % im Kopf-Hals-Bereich

2. Diagnostik (1,2)
Lokal-bildgebend:

- Sonografie
- MRT
- CT (bei ossarer Destruktion; Kontraindikation zum MRT)

Systemisch-bildgebend:

- CT des Thorax.
- Sonographie, gggf. CT des Abdomens/Beckens
- Skelettszintigraphie

Histologische Sicherung des Primé&rtumors:
- sonografisch navigierte Stanzbiopsie, besser sonografisch navigierte Vaku-
umsaugbiopsie
- offene Inzisionsbiopsie (falls Stanzbiopsie: haufig unzureichend hinsichtlich Gra-
ding und Typisierung)

Histologische Sicherung des Lokalrezidivs:
- sonografisch navigierte Stanzbiopsie meist ausreichend bei vorausgegangener
Diagnostik des Primartumors

Planung und Durchflihrung der Biopsie nach Abschluss der bildgebenden Diagnostik (Planung und
Durchfiihrung durch onkologisch erfahrenen Operateur auf kirzestem Weg (Cave: Kontamination
zusatzlicher Kompartmente), unter Berlicksichtigung des spater notwendigen chirurgischen Eingrif-
fes; Tatowierung/Markierung des Biopsiekanals

3. Histologie
- Weichteilsarkome umfassen > 50 unterschiedliche Tumorentitaten.

- Entstehung aus Gewebestrukturen mesodermaler, selten (neuro-)ektodermaler Herkunft.
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- spezifische zytogenetische Aberrationen nachweisbar bei Klarzellsarkom, Alveolarzellsar-
kom, Synovialsarkom, Liposarkom, Rhabdomyosarkom, Neurofibrosarkom, Fibrosarkom,
Leiomyosarkom, Hamangioperizytom.

- fur Prognose und Therapiestrategie erforderlich sind:
- die histopathologische Typisierung,
- die Bestimmung des Malignitatsgrades (siehe unten)

- die immunhistochemische Bestimmung der c-KIT (CD 117)-Expression bei intraab-
dominellen/gastrointestinalen Sarkomen spindelzelliger oder epitheloider Differenzie-
rung zur therapeutisch relevanten Abgrenzung des gastrointestinalen Stromatumors
(GIST)

- die exakte histopathologische Aufarbeitung mit Bestimmung der Sicherheitsabstande
4. Stadieneinteilung (geman UICC/AJCC 2002):
- TNM-Klassifikation

T Primartumor*

T Tumordurchmesser <5 cm

T1a  oberflachlich

T1b  tief*(s.u.)

T2 Tumordurchmesser > 5 cm

T2a  oberflachlich

T2b  tief

N Regionadre Lymphknoten

N1 Regionare Lymphknotenmetastasen
M Fernmetastasen

"Ein oberflachlicher Tumor ist vollstandig oberhalb der oberflachlichen Faszie lokalisiert und infiltriert diese nicht. Ein tiefer
Tumor ist entweder ausschlielich unterhalb der oberflachlichen Faszie lokalisiert oder oberhalb der Faszie mit Infiltration
der oder durch die Faszie. Retroperitoneale, mediastinale und Weichteilsarkome des Beckens werden als tiefe Tumoren
klassifiziert.

- Stadieneinteilung:

Stadium 1A G1,2 T1a/b NO MO
Stadium IB G1,2 T2a/b NO MO
Stadium IIA G3,4 T1a/b NO MO
Stadium 1IB G3,4 T2a NO MO
Stadium Il G3,4 T2b NO MO
Stadium IV jedes G jedes T N1 MO

jedes G jedes T jedes N M1

Histopathologisches Grading

Es existieren verschiedene Grading-Klassifikationen. In Europa ist das Grading-System der French
Federation of Anticancer Centers (FNCLCC) mit den Graden 1 bis 3 verbreitet (3); die aktuelle TNM-
Klassifikation verwendet nur noch ,low-grade” und ,high-grade®.

2



Weichteilsarkome des Erwachsenen

san®

Stand: 28. Juni 2006 a®
Deauntsche Ggglellschaft fir Hamatologie und Onkologie D G H 05::
TNM aktuell Dreistufiges

Gradingsystem
niedriggradig Grad 1
hochgradig Grad 2

Grad 3

5. Therapie (1,2)

Eine optimale Behandlungsstrategie fiir Weichteilsarkome erfordert die Zusammenarbeit der ver-
schiedenen Fachbereiche bereits bei Diagnosestellung. Sie hat zwei Ziele: die lokoregionale Tumor-
kontrolle und die Pravention der Fernmetastasierung. Die Behandlungsstrategie wird vom Tumor-
stadium und den Prognosefaktoren (Grading, Grofie, Lokalisation) bestimmt.

5.1 Chirurgische Therapie

Die chirurgische Therapie steht im Vordergrund der lokalen Tumorkontrolle. Die Behandlungsstrate-
gie wird vom Tumorstadium und der Lokalisation bestimmt. Ziel ist die RO-Resektion. Eine Amputa-
tion ist nur nach Ausschdpfung aller multimodalen Therapieoptionen und nach Einholung einer
Zweitmeinung zu rechtfertigen. Vor der operativen Lokaltherapie hat die histologische Sicherung zu
erfolgen. Ausnahmen stellen oberflachlich lokalisierte Tumoren, die einen Langsdurchmesser von
maximal 3 cm aufweisen, dar. Diese kleinen Tumoren kénnen primar ohne funktionelle Einschran-
kungen weit reseziert werden.

5.1.1 Sarkome der Extremitéaten
Unter kurativer Zielstellung ist unabhangig vom Resektionsverfahren die RO-Situation anzustreben.

Intrakompartmental lokalisierte Weichteilsarkome der Extremitaten werden als Kompartmentresekti-
on oder haufiger - kompartmentorientiert - reseziert. Die Resektion erfolgt unter Mitnahme des Biop-
siekanals und der Drainageausleitung. Eine Kompartmentresektion, d.h. Resektion des Muskels /
der Muskelgruppe vom Ursprung bis Ansatz ist nur bei einer Tumorkontamination des gesamten
Kompartments notwendig. Liegen Ursprung und Ansatz des Muskels weit vom Tumor entfernt, kon-
nen sie erhalten bleiben und fiir die Rekonstruktion unter funktionellen Aspekten verwandt werden.
Ein onkologisches Benefit der Kompartmentresektion im Vergleich zur kompartmentorientierten Re-
sektion ist nicht belegt (Empfehlungsgrad B).

Extrakompartmental lokalisierte Weichteilsarkome werden weit reseziert. Auch hier ist ein Sicher-
heitsabstand von 2-3 cm gefordert, der jedoch haufig zur Faszie, dem Knochen als auch Gefad- und
Nervenstrukturen nicht realisiert werden kann. Unter Ausnutzung additiver (z.B. isolierte hyperther-
me Extremitatenperfusion mit TNF alpha und Melphalan, Radiotherapie, systemische Chemothera-
pie) Therapieverfahren kann durch die Mitresektion gesunder Hillschichten (z.B. Muskelfaszie, Pe-
riost, Knochenlamelle, Epineurektomie, GefaRadvetitia) eine RO-Resektion erreicht werden. Liegen
GefalRinfiltrationen vor, so ist eine Mitresektion mit anschlielender Rekonstruktion (auto-
log/Prothesen) obligat. Gleiches gilt fur funktionell wichtige Nerven. Hier sind Rekonstruktionen (N.
ischiadicus, N. femoralis) nur selten (z.B. Suralisinterponat) méglich (Empfehlungsgrad B).

Haufig resultieren ausgedehnte Defekte nach Resektion von Weichteilsarkomen der Extremitaten.
Derzeit ist bei ca. 4 aller Patienten mit Extremitatensarkomen eine plastische Rekonstruktion erfor-
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derlich. Diese reicht von freien Uber lokoregionare Lappenplastiken, Meshgraft, GefalRersatz, Nerve-
ninterponat bis hin zur Tumorendoprothetik. Neben der rein weichgeweblichen Defektrekonstruktion
kann auch eine Verbesserung der Funktionalitat resultieren.

Die Indikation zur Amputation kann unter kurativer und palliativer Intention gegeben sein. Sie liegt
unter kurativer Intention vor, wenn auch unter Einbeziehung additiver Therapieoptionen (Radiatio,
Extremitatenperfusion, systemische Chemotherapie) eine RO-Resektion nicht zu erreichen ist. Ur-
sachlich kénnen Tumorinfiltrationen von Gelenken, mehrerer Kompartmente, Nerven etc. sein, die
nach der RO-Resektion eine funktionslose Extremitat / Extremitatenabschnitt hinterlassen wirde.
Unter palliativer Intension kann die Amputation bei Tumorexulzeration, nicht beherrschbarer Tumor-
blutung, drohender Sepsis und Verbesserung der Pflege/Lebensqualitat gerechtfertigt sein.

Marginale (entlang der Pseudotumorkapsel) oder gar intraldsionale Resektionen sind onkologisch
inadaquat und durch additive Therapieverfahren in der Regel nicht zu kompensieren .

5.1.2. Sarkome am Ubergang zum Korperstamm

Sie kénnen primar operationstechnische Probleme darstellen. Gerade bei diesen Tumorlokalisatio-
nen ist eine neoadjuvante Therapie (Strahlentherapie, Chemo-/Strahlentherapie) mit dem Ziel der
lokalen Remission des Tumors zu erwagen. Die Anwendung der plastisch-rekonstruktiven Malf3-
nahmen gilt hier im Besonderen.

5.1.3. Sarkome der Thorax- und Bauchwand

Es gelten die gleichen chirurgisch-onkologischen Prinzipien wie im Bereich der Extremitaten. Diese
Tumoren erfordern haufig eine Resektion der Thoraxwand (inkl. Rippen) oder der Bauchdecke, ggf.
unter Mithnahme der Pleura/Peritoneum und einer sich anschlieRenden Rekonstruktion (Lappenplas-
tiken, Goretex-Patch etc.). Bei primar nicht RO-resektablen Tumoren ist eine neoadjuvante Therapie
obligat (Empfehlungsgrad B).

5.1.4. Sarkome des Retroperitoneums

Die pratherapeutische histologische Sicherung ist zum Ausschluss eines lymphogen metastasierten
Keimzelltumors oder eines Lymphoms anzustreben.

Auch bei retroperitonealen Sarkomen kann eine Kuration nur durch eine R0-Resektion erreicht wer-
den. Diese ist meist nur durch eine multiviszerale Resektion zu realisieren. Liegt primar keine Re-
sektabilitat vor, so sind neoadjuvante Therapiekonzepte indiziert (Empfehlungsgrad B).

5.1.5. Metastasenchirurgie

5.1.5.1. Lymphknotenmetastasen

Lymphknotenmetastasen sind selten (<3%). Bei einzelnen Entitaten, wie dem Synovialsarkom,
Rhabdomyosarkom, Epitheloidzellsarkom kommen sie haufiger vor (5-15%). Eine generelle Dissek-
tion des lokoregionaren Lymphabstromgebietes kann nicht empfohlen werden (Empfehlungsgrad
B). Perspektivisch ist bei den 0.g. Tumorentitaten die pratherapeutische Durchfiihrung einer SN
(Sentinel node) Biopsie bei negativem klinischen und sonografischen Lymphknotenstatus im Sinne
eines Superstaging zu empfehlen.

5.1.5.2. Lungenmetastasen

Die operative Therapie von syn- oder metachronen singularen Lungenmetastasen auch nach einem
Ansprechen von multipleren Metastasen auf eine praoperative Chemotherapie ist ein fester Be-
standteil der multimodalen Behandlung (Empfehlungsgrad B). Eine gunstige Prognose geht mit
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einem langen symptomfreien Intervall sowie einer geringen Zahl von Lungenmetastasen einher.
Uberlebensraten von etwa 30% nach kombinierter Therapie von Lungenmetastasen stlitzen dieses
Vorgehen.

5.1.6 Therapieoptionen bei Lokalrezidiven
siehe 5.3.4

5.2 Strahlentherapie

Die Strahlentherapie hat im multimodalen Therapiekonzept einen wesentlichen Stellenwert (1,2,4,5).
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
Malnahmen wie Amputation oder Kompartmentresektion, die in der Regel mit einer Funktionsein-
bufe bzw. Mutilation verbunden sind, vermieden werden!

5.2.1 Postoperative Strahlentherapie

Standardverfahren ist die postoperative perkutane Bestrahlung mit hochenergetischen Photonen
(=6 MV) eines Linearbeschleunigers, die bei RO-resezierten Tumoren 5-Jahres lokale Kontrollraten
von 72-90% erzielen |&sst.

Indikationen (Empfehlungsgrad B):

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

G2/G3-Tumoren:
- nach intralasionaler Resektion (R2; vorherige Nachresektion erforderlich*)
- nach R1- Resektion (vorherige Nachresektion erwiinscht, falls moglich*)
[* 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%)

Beginn. innerhalb 6 Wochen postoperativ.
Strahlendosis: 60-70 Gy in konventioneller Fraktionierung
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Im Rahmen der Primar-/Rezidiv-Therapiestrategie kommen in Einzelfallen folgende Verfahren zum
Einsatz:

5.2.2 Praoperative Strahlentherapie

Bei nicht sicher zu erwartender RO-Resektion und/oder ausgedehnter Feldgrolie kann einer praope-
rativen Bestrahlung der Vorzug gegentber der postoperativen Bestrahlung gegeben werden (Emp-
fehlungsgrad B). Bei lokal fortgeschrittenen, primar nicht RO-resektablen Tumoren sind dabei auch
die Indikationen zu kombinierten, multimodalen Konzepten zu prifen (s.u.; Zentren: Hyperthermie [in
Studien]; kombinierte Chemo-/Strahlentherapie, ILP). An der unteren Extremitat ist eine praoperative
Strahlentherapie mit einer héheren Rate an Wundkomplikationen assoziiert; dies erfordert haufig
spezielle OP-Techniken des Wundverschlusses. Langfristig ist die praoperative Strahlentherapie —
bei haufig geringerer FeldgréRe und Strahlendosis — mit einer geringeren Fibroserate assoziiert.
Hinsichtlich Lokalrezidivrate und progressionsfreiem Uberleben sind die pra- und postoperative
Strahlentherapie von Extremitatensarkomen vergleichbar.(Empfehlungsgrad B, 5).

5.2.3 Intraoperative Strahlentherapie [IORT]

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

5.2.4 Alleinige Strahlentherapie:

- selten indiziert bei aus internistisch anasthesiologischer Sicht inoperablen Tumoren, falls eine
multimodale Therapie nicht durchflhrbar ist. Mit Photonen (270 Gy in konventioneller Fraktionie-
rung) kénnen in Abhangigkeit von der TumorgroRe lokale Kontrollraten von 33-88% erzielt werden
(Empfehlungsgrad B/C).

5.2.5 Hyperthermie (RHT):

- Ob durch eine RHT der Effekt einer Strahlentherapie oder der Chemotherapie erhéht werden
kann wird in derzeitlaufenden Studien geprift .Der Nutzen der Hyperthermie mit einer neoadjuvan-
ten Chemotherapie wird derzeit in einer Phase-llI-Studie (EORTC 62961/ESHO RHT 95-Protokoll)
untersucht (7,8).

5.3 Chemotherapie

5.3.1 Praoperative (neoadjuvante) Chemotherapie
- alleinige praoperative Chemotherapie ausserhalb von Studien derzeit nicht indiziert
- in Studien:

- Fir Hochrisiko-Weichteilsarkome (Tumor > 5 cm + G2/3 + tief + extrakompartmental) mit
Primartumor (S1) oder Rezidiv (S2) oder vorausgegangener, inadaquater R4- und Ry-
Resektion (S3) kombiniert mit/ohne regionaler Hyperthermie (RHT) im Rahmen EORTC
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62961/ESHO RHT 95 randomisiert (Phase Il Studie).

- Phase Il Studien (RHT 91, RHT 95) zeigten bei retroperitonealen Hochrisiko-
Weichteilsarkomen einen signifikanten Uberlebensvorteil fir ,Responder’ auf die praoperati-
ve Kombinationstherapie

- Die Interimsanalyse (ASCO 2005) der Phase Il Studie (n=213 Patienten) zeigt eine lokale
Kontrollrate von 86% und ein 3-Jahresuberleben von 80% fur Extremitaten-Hochrisiko-
Weichteilsarkome. Die Frihrate fur diese Patienten liegt bei 9%. (7,8)

- Praoperative, kombinierte Chemo- plus Strahlentherapie (in Zentren; siehe unten: lokal fortge-
schrittene / rezidivierte Weichteilsarkome) (Empfehlungsgrad C)

5.3.2 Postoperative (adjuvante) Chemotherapie

Eine auf individuellen Patientendaten beruhende Metaanalyse beschreibt eine Risikoreduktion hin-
sichtlich der Wahrscheinlichkeit von Lokalrezidiven (27%) und dem Auftreten von Fernmetastasen
(30%), aber keinen Vorteil hinsichtlich der Gesamtiberlebensrate (Empfehlungsgrad A,9).

Bis zur Publikation der Ergebnisse der Ende 2003 abgeschlossenen randomisierten Phase Il E-
ORTC Studie 62931 kann eine adjuvante Chemotherapie auf individueller Basis bei Patienten mit
Hochrisiko-Extremitatensarkom oder bei Patienten mit stammnahem Hochrisiko-Sarkom und unzu-
reichender Moglichkeit einer lokalen Tumorkontrolle erwogen werden.

Tabelle 1: Adjuvante Chemotherapie bei Weichteilsarkomen des Erwachsenen - Ergebnisse der
Metaanalyse (SMAC, 1997) (9)

Parameter ,hazard ratio’ p-Wert Absoluter Vorteil
nach 10 Jahren

Lokalrezidivfreies

. 0.73 0.016 6% (75% — 81%)

Uberleben

Fernmetastasenfreies

. 0.70 0.0003 10% (60% — 70%)

Uberleben

Rezidivfreies Uberleben o o 0

(gesamt) 0.75 0.0001 10% (45% — 55%)

Gesamtiiberleben 0.89 0.121 4% (50 — 54%)




Weichteilsarkome des Erwachsenen

san®
Stand: 28. Juni 2006 [ 1
Deauntsche Ggglellschaft fir Hamatologie und Onkologie D G H 05::
Tabelle 2: Ergebnisse der adjuvanten Chemotherapie bei Extremitaten-WTS
SMAC, 1997 Frustaci et al., 2001 Eilber et al., 2004**
(Subgruppenanalyse; (n=104) (10) (n=101) (11)
n=886) (9)
hazard Vorteil hazard Vorteil Vorteil
ratio | apsolut (10 | "0 | absolut (4J.)|  absolut (4 J.)
J)
DFS 0,68 15 %* 0,59 13 % 21 %*
DMFS 0,64 13 %* n.a. n.s. 19 %*
0S 0,80 7%* 0,52 19 %* n.a.
DFS, krankheitsfreies Uberleben; DMFS, fernmetastasenfreies Uberleben; OS, Gesamtiberleben
* signifikant (p < 0,05)
*k retr_ospektive Analyse betr. Synovialsarkomen mit (n=68) bzw. ohne (n=33) ifosfamidhaltige adjuvante Chemothe-
rapie

5.3.3 Weitere Therapieoptionen bei lokal fortgeschrittenen oder rezidivierten Weichteilsar-
komen

- Isolierte hypertherme Extremitatenperfusion mit TNFa und Melphalan (Empfehlungsgrad B)
(12,13)

- Praoperative Chemo-/Strahlentherapie (Empfehlungsgrad C, 8, 14,15,16)

Diese Verfahren, die eine enge interdisziplindre Kooperation voraussetzen, kdnnen nur an speziali-
sierten Zentren durchgefuhrt werden. Sie kdnnen auch in lokal fortgeschrittenen Stadien noch lokale
Kontrollraten von >75% erzielen.

5.3.4 Therapieoptionen bei Lokalrezidiven

Die Rezidivtherapie erfordert eine interdisziplinare Kooperation von Chirurgen, Radioonkologen und
medizinischen Onkologen und basiert auf individuellen Therapiekonzepten. Im Vergleich zu Lokalre-
zidivraten von ca. 10-28% an den Extremitaten werden Lokalrezidive am Rumpf mit 40% bzw. retro-
peritoneal mit bis zu 50% wegen technisch insuffizienter Primartumorresektion (R1/2) haufiger beo-
bachtet. Die meisten Weichteilsarkomrezidive (60-80%) sind einer erneuten funktionserhaltenden
Tumorresektion mit oder ohne plastisch rekonstruktive Mallnahmen zuganglich, die bei tumorfreien
Resektionsrandern Uberlebensraten von 46-70% ermdglichen. Zusétzlich zur Tumorresektion ("sal-
vage resection") mul} individuell abgestimmt die pra-, intra- oder postoperative Strahlentherapie in
Kombination mit einer Chemotherapie oder Hyperthermie eingesetzt werden. Bei Extremitatensar-
komen sind die Indikationen zu einer ILP zu prifen. Die Auswahl der Therapiemodalitat hangt letzt-
lich von den apparativen Mdoglichkeiten und individuellen Gegebenheiten des Rezidivs (GroRle, Lo-
kalisation und Beziehung zu umliegenden anatomischen Strukturen) ab (17-19).
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5.3.5 Palliative Chemotherapie bei disseminierter Erkrankung

Aufgrund der weiterhin unzureichenden Daten zur Therapie fortgeschrittener WTS sollten Patien-
ten/Innen innerhalb von Studien behandelt werden. Siehe hierzu die mit den Studien der EORTC
abgestimmten Studien der AlIO-Weichteilsarkomgruppe (aktuelle Studien siehe unter AIO-
Arbeitsgruppe Weichteilsarkome www.aio-portal.de bzw. auf den Internet-Homepages der
Zentren).

(Empfehlungsgrad A1, 2, 20)

- Wirksamste Einzelsubstanzen sind Adriamycin, Ifosfamid und DTIC mit Remissionsraten von
ca. 15-30%.

- Ausreichend dosierte Monotherapien erzielten in groflen multizentrischen Studien meist ver-
gleichbare Remissionsraten und Uberlebenszeiten wie Kombinationstherapien.

- Fur Ifosfamid wurde eine signifikante Dosis-Wirkungs-Beziehung nachgewiesen. Die anzustre-
bende Gesamtdosis pro Zyklus betragt 9 bis 12 g/m? und (iber wird 3-5 Tage als tagliche 2-4-
Stundeninfusion aufgeteilt

- In monoinstitutionellen, kleineren Studien wurden mit Kombinationstherapien (ADM + IFO %
DTIC) oft héhere Remissionsraten (30-50%) beschrieben als mit Monotherapien zu erwarten
sind. Komplette Remissionen (CR) sind bei < 15 %, anhaltende CR bei < 5% der Patienten er-
reichbar. Bei rascher Tumorprogression sowie potentiell sekundar resektablen Tumoren ist eine
Kombinationschemotherapie zu erwagen (s. neoadjuvante Chemotherapie).

- bei Kontraindikationen gegen Ifosfamid (Niereninsuffizienz, Neurotoxizitat etc.) kommt ersatz-
weise eine Kombination aus Doxorubicin und DTIC in Betracht

- Meist palliative Therapieindikation mit Ziel des Erreichens eines Progressionsarrests (PA =
CR+PR+NC)

- In der Primartherapie kann ein PA mit Adriamycinallein oder in Kombination mit Ifosfamid bei
50-75% der Patienten erzielt werden. Bei einer sequentiellen Monotherapie sollte mit einem
Anthrazyklin begonnen werden, da hoher dosiertes Ifosfamid in der Sekundartherapie noch
Remissionsraten von bis zu 20-30% erzielt (Empfehlungsgrad B). Bei alteren Patienten
und/oder schlechtem AZ sowie nachl zuvor dokumentiertem Tumoransprechen auf Ifosfamid,
kann auch mit oralem Trofosfamid bei einem Teil der Patienten ein PAt, in Einzelfallen ein ob-
jektives Tumoransprechen erreicht werden (Empfehlungsgrad C/B)

Aulerhalb von Studien:
Monotherapie (Empfehlungsgrad A)

- Adriamycin 75 mg/m2 iv., Tag 1;
Wdlg. nach 3 Wochen

- Ifosfamid 9-12 g/m2 pro Zyklus
z.B. 2-24 g/m2 als 2-4-Std.-Infusion, Tag 1-5 (+ Mesna Std. 0, 4, 8); Wdlg. nach 3 Wochen
(10-12 g/m? pro Zyklus);
oder
3 g/m? als 2-4-Std.-Infusion, Tag 1-3 (+ Mesna Std. 0, 4, 8);
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Wdlg. nach 3 Wochen (9 g/m? pro Zyklus)

- DTIC 350-400 mg/m? i.v., Tag 1-3, oder

1000-1200 mg/m2 iv., Tag 1;
Wdlg. nach 3 Wochen

Dosisintensive Kombinationsregime zur Induktionschemotherapie bei potentiell sekundar
resektablen WTS oder rasch progredienten WTS mit drohenden Komplikationen (Empfeh-
lungsgrad B):

z.B.
- Adriamycin  50-60 mg/m2 iv., Tag 1 plus

Ifosfamid 1,8-2,0 g/m2 als 4-Std.-Inf., Tag 1-5 (+ Mesna Std. 0,4,8)
[+ G-CSF] Wdlg. nach 3 Wochen

- Adriamycin 25 mg/m2 iv., Tag 1-3 plus

Ifosfamid 2,5 g/m2 als 4-Std.-Inf., Tag 1-4 (+ Mesna Std. 0,4,8)

[+G-CSF] Wdlg. nach 3 Wochen
(im Rahmen der EORTC-Studie 62012)

Neuere Zytostatika / experimentelle Therapien / Zweitlinientherapien bei anthrazyklin-
und/oder ifosfamidrefraktaren Sarkomen (1,2,20-24)

Flr Gemcitabin und Ecteinascidin (ET-743) wurden Remissionsraten von 5-18% beschrieben. |hr
Stellenwert wird derzeit noch geprift (Empfehlungsgrad B) . Der therapeutische Stellenwert einer
Kombination eines Platinderivats mit Etoposid ist unklar, ein Nutzen von Topoisomerase-I-
Inhibitoren (z.B. Topotecan) bei Weichteilsarkomen des Erwachsenen (incl. der Rhabdomyosarko-
me, die bei Kindern hohe Remissionsraten nach Topotecan zeigen) ist nicht belegt. Taxane haben
bislang keinen gesicherten Stellenwert, wobei jedoch in einer kleinen Behandlungsserie Uber Re-
missionen mit Paclitaxel bei Angiosarkomen und mit der Kombination von Gemcitabine und Taxote-
re eine Remissionsrate von ca. 50% bei Patientinnen mit uterinen LMS berichtet wurde (Empfeh-
lungsgrad B). Fiir pegyliertes liposomales Adriamycin (50 mg/m? alle 4 Wochen) wurde vergleich-
bare Remissionsrate wie fiir Adriamycin (75 mg/m? alle 3 Wochen) beobachtet (Empfehlungsgrad
A). Antikérper/Substanzen gegen EGFR und VEGF(R) haben bisher keinen gesicherten Stellenwert.

Leiomyosarkome/Liposarkome:

- Gemcitabin (ggf. als ,fixed dose rate’-Infusion) (21-23)
- Gemcitabin + Taxotere (s.u.)
- ET743 (in Studien)
+ uterine Leiomyosarkome (23):
Gemcitabin 900 mg/m? T 1+8 + Docetaxel 100 m/m? T8 + G-CSF T9-15 q 3 Wochen
Angiosarkome:

- Paclitaxel oder Gemcitabin + Paclitaxel
Dermatofibrosarcoma protuberans (DFESP): - Imatinib
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Kaposi-Sarkom (AIDS-assoziiert): Imatinib

Tabelle 3: Sarkomsubtypen mit moglicherweise praferentieller Sensitivitat fur antitumorale Substan-
zen (Empfehlungsgrad B/C)

Tumortyp Substanz(en) mit fraglich praferentieller
Aktivitat

Synovialsarkom Ifosfamid

Liposarkom Adriamycin

uterine Leiomyosarkome Gemcitabin (+ Docetaxel)
DTIC + Adriamycin

Rhabdomyosarkome (Kinder/Adoleszente) Topoisomerase I-Inhibitoren (+ Oxa-
zophosphorin)

Endometriale Stromasarkome (low-grade) Antihormonelle Therapie (Aromataseinhibito-
ren, Gestagene, LHRH-Analoga,

Malignant mixed mesodermal tumors (MMMT) = | Ifosfamid (ggf. in Kombination mit Cisplatin)

Carcinosarcoma

Gastrointestinale Stromatumoren Imatinib / SU11248

Dermatofibrosarcoma protuberans Imatinib

Angiosarkome (Haut/Kopf) Paclitaxel +/- Gemcitabin

Lipo-/Leiomyosarkome ET-743

- Hochdosischemotherapie: bisher ohne gesicherten Nutzen hinsichtlich Uberlebenszeit, Pri-
fung in klinischen Studien.

5.4 Nachsorge

Die medianen Latenzzeiten bis zum Auftreten von Lokalrezidiven und Fernmetastasen liegen zwi-
schen 1 — 1% Jahren. Spatrezidive wurden in einzelnen Serien mit 5-15% nach 5 Jahren beschrie-
ben. Nach kurativer Therapie mit Erreichen eines 'NED'- oder CR-Status wahrend der ersten 2 Jahre
ca. 2-3 monatliche Kontrollen (Anamnese, kérperliche Untersuchung) inkl. Lokalbefundkontrolle und
Roéntgenthorax, im 3.-5. Jahr ca. 4-6 monatliche Kontrollen; anschliefsend 6-12 monatlich.

6. Rhabdomyosarkome (25)

- Embryonale und alveolare Rhabdomyosarkome werden innerhalb oder analog der padiat-
risch-onkologischen Therapieprotokolle behandelt (beispielsweise CWS-2002P). Patienten bis zu
einem Alter von 21 Jahren sollten in entsprechende Protokolle eingeschlossen werden. Bei Patien-
ten (bis ca. 40 Jahren wird eine Therapie analog dieser Protokolle empfohlen (Empfehlungsgrad C,
25). Ob eine Therapie mit Adriamycin / Ifosfamid — entsprechend den Behandlungsempfehlungen fir
Erwachsene (siehe oben) - vergleichbare Ergebnisse erzielt, ist bislang nicht gepruft.

- pleomorphe Rhabdomyosarkome sind entsprechend der o.a. Therapieprotokolle fliir Erwachsene
11
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zu behandeln.

7. Uterussarkome (26-35)
7.1 Pathologie
- Leiomyosarkome (LMS)

- endometriale Stromasarkome (ESS; definitionsgemal von geringem Malignitatsgrad; ,low
grade’)

- undifferenzierte Sarkome (hoher Malignitatsgrad; incl. undifferenzierte endometriale Stroma-
sarkome oder heterologe Sarkome)

- Carcinosarcome.
7.2  Stadieneinteilung
Sarkome: entsprechend TNM-Klassifikation fur Weichteilsarkome (s.o.)

Carcinosarcome.: entsprechend Uterus-/Endometriumkarzinomen

7.3 Therapie

- Primartherapie
- operabel: TAH +/- BSO (Stellenwert BSO nicht gesichert) +/- Lymphadenektomie
- inoperabel: Strahlentherapie und/oder Chemo- oder antihormonelle Therapie

- Postoperative Therapie (Empfehlungsgrad B/C)

Stadium | und Il (TNM entspr. Uteruskarzinomen)
- ESS : therapiefreie Nachsorge

- undiff. Sarkome, LMS, MMT: Radiotherapie +/- Brachytherapie (verbessert lokale
Tumorkontrolle, kein gesicherter Einfluss auf Gesamtiiberleben)

Stadium Il (TNM entspr. Uteruskarzinomen):
- ESS: antihormonelle Therapie +/- Radiotherapie
- undiff. Sarkome, LMS, MMT: Strahlentherapie und/oder Chemotherapie
- Hormonelle Therapie (Empfehlungsgrad B/C)
ESS: Gestagene, Aromatase-Inhibitoren, LHRH-Agonisten
- Chemotherapie (Empfehlungsgrad B)
Wirksame Substanzen / Kombinationen sind: Adriamycin/lIfosfamid, Adriamycin,

Ifosfamid, bei LMS auch Gemcitabin/Taxotere
Adriamycin/Dacarbazin

8. Gastrointestinale Stromatumoren (GIST) (1,2, 36-40)
8.1 Epidemiologie:
Inzidenz: 1,5/100.000 und Jahr
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58 Jahre (Bereich: 16-94 Jahre)
Geschlechtsverteilung: m/w = 59% / 41%

Magen: 50%; Diinndarm 25%; Kolon 6%; Rektum 9%; Osophagus 2%;
Omentum/Mesenterium 5%.

Alter:
Lokalisationen:
8.2 Pathologie:

Histologie:

Immunhistochemie:

spindelzellig / epitheloid / gemischtzellig
CD117 (c-KIT)-positiv: > 95% / CD34-positiv 60-70

Genotyp/Mutationstyp:

c-KIT: Exon 11: ca. 70%; Exon 9: ca. 10%,

PFGDR(Exon 18 und 12): ca. 4-8%

DGHO##

Tabelle 4: Histopathologische / prognostische Klassifikation (NIH, 2001) (36,37):

Riskogruppe Tumorgrofle Mitosen/50 HPF Haufigkeit med. ULZ (Mo) (37)
Very low risk <2cm <5 12%
kein Unterschied
Low risk 2-5cm <5 33%
zur
) ) <5cm 6-10 :
Intermediate risk 20% Normalpopulation
5-10 cm <5
5-10 cm 6-10
High risk >10cm jede Zahl 23% 30
jede GroRe >10
Metastasen - - - 18

8.3 Tumorausdehnung bei Diagnose
£5cm:<30% />5cm:>70%

Lokal:
Lokoregional:
Metastasiert:

50%
50%

8.4 Metastasen bei Diaghosestellung
90% (Leber 50-65% / Peritoneum + Leber 20-35%, LK 5%)
10% (Knochen 6% / Lunge 2% / andere 1-2%)
8.5 Stadieneinteilung

Intraabdominell:

Extraabdominell:

Lokoregional — resektabel (RO)

Lokoregional — nicht resektabel

Metastasiert — resektabel / nicht resektabel

13
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8.6 Diagnostik

Obere/untere Intestinoskopie

Endosonographie

CT-Abdomen/Becken

CT-Thorax

Knochenszintigramm

"FDG-PET (Sensitivitit von CT und PET 86-93%)

8.7 Therapie (Empfehlungsgrad A)

8.7.1 Behandlungsprinzipien:

Lokal/lokoregional — resektabel: = Resektion

Lokal/lokoregional — nicht resektabel: = neoadjuvante/Induktionstherapie mit Imatinib

Metastasiert — nicht resektabel: = (Induktions-)Therapie mit Imatinib, Uberpriifung der Resektabilitat
bei Ansprechen

8.7.2 Therapie mit Imatinib:

8.7.2.1. Adjuvant:

- Bei Hochrisikopatienten (s.0.) im Rahmen einer Studie (SSG XVIII/CSTI571BFI03): Imatinib 12
vs. 36 Monate (siehe www.aio-portal.de)

- Bei Patienten mit ,intermediate und high risk” (s.0.) im Rahmen einer EORTC-Studie (Imatinib
vs. therapiefreie Verlaufskontrolle) (siehe www.aio-portal.de)

- AuBerhalb von Studien derzeit keine gesicherte Indikation flr eine adjuvante Imatinib-
Therapie bei Patienten mit Ry-reseziertem Primartumor ohne Metastasennachweis
- Kontakt mit Zentren
8.7.2.2. Patienten mit irresektabler, metastasierter Erkrankung:
- Konventionelle/klassische Zytostatika haben keinen Stellenwert

- Patienten mit metastasiertem/irresektablem GIST werden mit einer initialen Imati-
nib-Dosis von 400 mg/Tag behandelt. CR-Raten von bis zu 5%, PR-Raten von ca.
40-45% , NC-Raten von ca. 35%, entsprechend einer Progressionsarrestrate von
ca. 75-90%. Die 2-Jahresuberlebensrate betragt 80-85%, verglichen mit einer 2-
JUR von ca. 20% mit klassischer Chemotherapie (Empfehlungsgrad A).

- Patienten mit Exon 9 — Mutation (haufig bei Dinndarm-GIST) weisen mit einer Dosierung von
400 mg/Tag ein geringeres progressionsfreies Uberleben auf als mit einer Imatinib-Dosis von 800
mg. Inwieweit dies fur das Gesamtuberleben relevant ist, ist derzeit noch nicht geklart.

- Bei Tumorprogression unter 400 mg ist die Dosis auf 800 mg Imatinib/Tag (2 x 400 mg/Tag) zu
erhdhen (Empfehlungsgrad A,38).

- Bei isolierter Progression von Einzelherden sind zusatzlich lokal-ablative Therapieverfahren
unter gleichzeitiger Fortfihrung der Imatinib-Therapie in erhdhter Dosierung zu erwagen.

- Bei generalisierter Tumorprogression unter fortlaufender Imatinib-Therapie (bis 800 mg/Tag) ist
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der Einschluf} in aktuelle Therapiestudien (z.B. mit anderen Kinaseinhibitoren) zu prifen.

8.7.2.3. Patienten mit sekundéarer Resektabilitat nach neoadjuvanter Imatinib-Therapie:

- Die Resektabilitat ist bei einer Tumorremission alle 3-4 Monate zu prifen. Bei Lebermetastasen
sollte die Expertise eines leberchirurgisch orientierten Zentrums in Anspruch genommen werden.
Bei Resektabilitat sollte die Operation nicht verzogert werden, da die Resektionschancen und die
Prognose bei sekundarer Resistenz und nachfolgender Tumorprogression geringer zu sein scheinen
als bei Resektion wahrend anhaltender Tumorremission. Postoperativ sollte die Imatinib-Therapie
unbedingt fortgesetzt werden (Empfehlungsgrad B).

8.7.2.4. Zweitlinientherapie bei Progression unter oder Unvertraglichkeit von Imatinib:

- Bei Progression unter der Dosierung von 800 ( 2 x 400) mg Imatinib oder bei medikamentds
nicht kontrollierbarer Unvertraglichkeit von Imatinib ist eine Folgetherapie mit alternativen Substan-
zen anzustreben. Aktuell sind dies u.a. Studien mit den Tyrosinkinaseinhibitoren SU11248 (Suniti-
nib) und AMG706 bzw. Kombinationsstudien mit Imatinib + RAD001 oder Imatinib + AMN107.

8.7.2.5. Bildgebende Diagnostik fur das Therapiemonitoring:

- Das Therapiemonitoring erfolgt mit CT erfolgen und umfasst GréRen- und Dichtemessung. Die
klassischen WHO-/RECIST-Remissionskriterien sind nur bedingt relevant. Eine Groflenabnahme >
10-20% und eine Dichteabnahme > 15-25% (der Ausgangs-HU-Werte) korrelieren signifikant mit
einem PET-Ansprechen und der Prognose und gelten als Kriterien einer Tumorremission (Empfeh-
lungsgrad B).

8.8 Nachsorge

Nach Rg-Resektion von Primartumoren langfristige Nachsorge: Innerhalb der ersten 3 Jahre alle 3-4
Monate; im 4. und 5. Jahr, ggdfs. langerfristig, alle 6 Monate; spater jahrlich. Die Nachsorge umfasst
die klinische Untersuchung sowie eine CT des Abdomens/Beckens und Laborkontrollen. Die wei-
tergehende Diagnostik ist abhangig vom Sitz des Primartumors und der klinischen Symptomatik.
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