Liebe Kolleginnen und Kollegen,

Patienten mit Sarkomen sind in
Deutschland Uber Jahrzehnte mit
fehlenden Versorgungsstrukturen
konfrontiert gewesen. Hier hat
2019 eine neue Ara begonnen: Im
Marz sind die ersten flnf Sarkom-
zentren in Deutschland durch die
Deutsche Krebsgesellschaft (DKG)
zertifiziert worden. In einer ge-
meinsamen Anstrengung von Ex-
perten, Patientenvertretern (Das
Lebenshaus, Deutsche Sarkomstif-
tung) und der DKG wurden Zertifi-
zierungsvorraussetzungen erarbei-
tet und Qualitdtsstandards defi-
niert. Fachexperten wurden zu Au-
ditoren ausgebildet und die ersten
Audits erfolgreich absolviert.

Die ersten Erfahrungen zeigen -
Zentren funktionieren dann, wenn
Experten sich auf das Thema fokus-
sieren kénnen, wenn Betreuung
nicht ,nebenbei” erfolgt. Hierzu
bendtigt es der Unterstitzung von
Klinikleitungen und Fakultaten, die
nachhaltige, am Thema orientierte
Strukturen fordern. Das Sarkom-
zentrum in Essen kann hier als Blau-
pause dienen — genau diese Unter-

GAST-EDITORIAL [ 5

Es bewegt sich etwas!

stitzung hat den Aufbau eines der
groBten Zentren in Europa ermog-
licht.

Aber auch diagnostisch und the-
rapeutisch bewegt sich viel. Die
Okonomisierung von Hochdurch-
satz-Sequenzierungen hat auch
bei Sarkomen zu einer deutlichen
Verbesserung der Diagnostik aber
auch zu einem immensen Erkennt-
nisgewinn beigetragen. Eine Viel-
zahl genetisch klar definierter Sub-
typen lassen eine immer passge-
nauere, personalisierte Therapie
zu. Allerdings setzt dies eine immer
hohere technische und fachliche
Expertise in der Pathologie voraus,
die nur an wenigen Standorten
vorgehalten werden kann. Den-
noch: Referenzpathologie lohnt
sich—fur jeden Patienten.

Innovationen im Bereich der ope-
rativen Facher erlaubenimmer bes-
sere Funktionen trotz ungtnstiger
anatomischer Lokalisationen. Da-
zu zahlen Metallimplantate aus
dem 3D-Drucker, mitwachsende
Prothesen fur Kinder, plastische
Eingriffe mit freien Transplantaten
aber auch immer bessere Pro-

thesen, sollte eine Extremitat nicht
erhalten werden koénnen. Hohe
Fallzahlenim chirurgischen Bereich
korrelieren in fast allen Studien mit
einem signifikant besserem Out-
come. Hochfokussierte Strahlen-
therapie-Techniken helfen, Spat-
folgen zu minimieren und die loka-
le Tumorkontrolle zu verbessern.
Hier bin ich zuversichtlich, dass die
gerade angestoBenen Entwicklun-
gendie Versorgung in Deutschland
in den nachsten Jahren nachhaltig
verbessern wird!

Ich hoffe, die kurzen Ubersichten in
der aktuellen Ausgabe von ONKO-
LOGIE heute helfen lhnen, sich hier
einen hilfreichen Uberblick zu ver-
schaffen!

Herzlichst,

lhr
Sebastian Bauer

Translationale Onkologie
Schwerpunkt Personalisierte
Tumortherapie
Sarkome/GIST, Phase |
Universitatsklinikum Essen
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Tumororthopadische Behandlung von primaren
Knochensarkomen

Markus Nottrott, Wiebke Guder, Lars Erik Podleska, Georg Tager, Arne Streitblrger, Jendrik Hardes

Abteilung fir Tumororthopadie und Sarkomchirurgie, Universitatsklinikum Essen

Primare Knochensarkome sind mit ca. 600 Fallen pro Jahrin Deutschland selten. Neben einer eng abge-
stimmten interdisziplindren Therapie mitinsbesondere (Kinder-)Onkologen, Strahlentherapeuten, Pa-
thologen und Radiologen stellen sie den behandelnden Tumororthopaden beziglich Resektion und
Rekonstruktion nicht selten vor groe Herausforderungen. Bei hochmalignen Knochensarkomen muss
eine weite Tumorresektion nach Enneking erfolgen [1]. Erfreulicherweise sind heutzutage Amputatio-
nen oder die Durchfihrung einer Umdrehplastik die Ausnahme. Lediglich die Infiltration der GefaB3-
Nerven-StraBe und eine ausgepragte Weichteilkomponente, die eine sinnvolle muskuldre Deckung
oder Funktion unmdéglich macht, stellen eine Amputationsindikation dar. Die Lokalrezidivrate nach
extremitatenerhaltenden Operationsverfahren liegt je nach Entitat und Ansprechen des Tumors auf
eine moglicherweise neoadjuvant applizierte Chemotherapie bei ca. 5 %. Die operative Rekonstruk-
tion erfolgt bei gelenknahen Defekten zumeist mithilfe modularer Tumorendoprothesen, welche bei
Kindern auch als Wachstumsprothesen zur Verfligung stehen. Diaphysare Defekte kénnen haufig bio-

logisch (z. B. gefaBBgestielte Fibula) rekonstruiert werden.

Einteilung der onkologischen
Resektionsgrenzen

Die Resektionsgrenzen werden in
der Tumororthopadie nach Enne-
king [1]in vier Gruppen eingeteilt:

Bei der intraldasionalen Resektion
erfolgt nur eine Tumorkirettage
mit zumindest mikroskopisch in
situ verbleibenden Tumorzellen. In
der Therapie der Knochensarkome
spielt die Kurettage keine Rolle.

Bei der marginalen Resektion er-
folgt die Tumorentfernung entlang
der Pseudokapsel des Tumors. Ein-
zelne versprengt liegende Tumor-
zellen aus der reaktiven Zone des
Tumors kénnen somit in situ ver-
bleiben.

Bei der weiten Resektion erfolgt
eine Mitnahme der reaktiven Zone,
indem der Tumor mitsamt einer
Schicht gesunden Gewebes rese-
ziert wird. Uber den idealen quanti-
tativen Sicherheitsabstand —sowohl
ossar als auch in den Weichteilen -
in der Therapie von Knochen- und

Weichteilsarkomen gibt es aller-
dings keine gesicherten wissen-
schaftlichen Angaben [2]. Sicher ist,
dass auch die Qualitat des Gewebes
(Periost, Faszie, Fett etc.) bei der Be-
urteilung des Resektionsrandes mit
zu berucksichtigen ist.

Eine Kompartmentresektion mit ei-
ner radikalen Entfernung des vom
Tumor befallenen Kompartiments
wird heute nur noch sehr selten
durchgefuhrt.

Rekonstruktionsarten

Bei der Defektrekonstruktion wer-
den biologische (Auto- oder Allo-
graft) von endoprothetischen Ver-
fahren unterschieden. Welches Ver-
fahren der behandelnde Chirurg
wahlt, hangt neben der personli-
chen Praferenz u. a. vom Alter des
Patienten, der Lokalisation des Tu-
mors und auch der Defektlange ab.

Biologische
Rekonstruktionsverfahren

Bei jungeren Patienten wird haufig
eine autologe Fibula zur Rekonstruk-

tion diaphysarer Defekte < 10 cm an-
gewendet. Bei groBeren diaphysa-
ren Defekten kann die Rekonstruk-
tion mithilfe einer gefaBgestielten
Fibula erfolgen. Hierzu wird die Fi-
bula, einschlieBlich des versorgen-
den GefaBes, enthommen, in den
diaphysaren Defekt eingebrachtund
das nutritive GefaB mikrochirurgisch
angeschlossen. Diese Art der Rekon-
struktion eignet sich v. a. im Bereich
der oberen Extremitat, da hier gerin-
gere mechanische Krafte herrschen
[3]. Im Bereich der unteren Extremi-
tat muss die operierte Extremitat
langere Zeit entlastet werden. Das
Einheilen kann gerade bei Notwen-
digkeit einer Chemo- und insbeson-
dere Strahlentherapie problema-
tisch sein. Ein Versagen des Trans-
plantats (Fraktur, Pseudarthrose) im
Bereich der unteren Extremitat ist
nicht selten und mindet dann hau-
fig nach mehrfachen Revisionsope-
rationen in einer Rekonstruktion mit-
hilfe einer Tumorendoprothese [4].

Beisehrjungen Patienten kann eine
gefaBgestielte Fibula auch zur Re-
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Abb. 1A/B: Rontgenbilder des rechten
Femurs in zwei Ebenen. Nach Tumorre-
sektion wurde eine modulare proximale
Femurendoprothese implantiert.

&
Abb. 2A/B: Réntgenbilder des linken Humerus in zwei Ebenen. Nach Tumorresektion
wurde eine modulare inverse Schulterendoprothese implantiert.

konstruktion des proximalen Hu-
merus oder proximalen Femur ver-
wendet werden. Es kommt hier zu
einem Remodelling der proximalen
Fibula, so dass sich im Verlauf ein
Humeruskopf bzw. Huftkopf formt.
Bei Durchflihrung einer autologen
Fibulatransplantation kann es hau-

Abb. 3A/B: Rontgenbilder d. rechten Knie-
gelenksin zwei Ebenen. Nach Tumorresek-
tion der proximalen Tibia wurde eine mo-
dulare Tumorendoprothese implantiert.

figer zu Problemen im Bereich der
Entnahmestelle der Fibula kommen
(donor-site morbidity) mit z. B. ei-
ner Lasion des N. peronaeus mit
Schwache bis weitestgehender Lah-
mung der entsprechenden Musku-
latur sowie der Entwicklung von
Krallenzehen.
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Bei vorhandener, ausreichend gro-
Ber Knochenbank stehen interka-
lare und osteoartikulare Allografts
zur biologischen Rekonstruktion zur
Verfligung. Hierbei handelt es sich
um avitalen Knochen, der sich der
neuen Umgebung und Belastungssi-
tuation nicht anpassen kann. Haufig
beobachtete Komplikationen sind
Pseudarthrosen, Frakturen und In-
fektionen [5]. Durch eine Kombina-
tion von Allo- und Autograft wird
eine bessere Primarstabilitat ge-
wahrleistet und ein ,remodelling”
ermdglicht. Auch sind Kombinatio-
nen aus einer Allograftversorgung
und einer Endoprothese mdglich
(allograft-prosthesis composite). Ins-
gesamt verlieren biologische Rekon-
struktionen mit Allografts aber auf-
grund der zuvor genannten Kompli-
kationen an Bedeutung.

Tumorendoprothetik

Heutzutage kommen modulare Re-
konstruktionssysteme zum Einsatz,
die zu Beginn der Ara der Tumor-
endoprothetik (Mitte bis Ende der
1970er Jahre) verwendeten, kun-
denspezifisch angefertigten Pro-
thesen nahezu vollstandig ersetzt
haben [6]. Mit den modernen mo-
dularen Systemen kénnen Defekte
nahezu jeden AusmafBes mit einem
guten funktionellen Ergebnis unter
Einsparungvon Zeitund Ressourcen
rekonstruiert werden [7].

Die Rekonstruktionsldnge kann
dem jeweiligen Defekt angepasst
werden. Bei dem in der Abteilung
fur Tumororthopadie und Sarkom-
chirurgie des Universitatsklinikums
Essen verwendeten Prothesensys-
tem kann der Aufbau in 1-cm-
Schritten erfolgen. Zudem ist eine
Anpassung der Torsion der Pro-
these in 5°-Schritten méglich.

Bei diaphysarem Defekt — insbeson-
dere bei alteren Patienten oder ei-
ner langen Rekonstruktionsstrecke
(siehe oben) - erfolgt die Rekon-
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struktion mithilfe eines metallischen
Diaphysenimplantats; hierbei wer-
den die Schafte in der proximalen
und distalen Diaphyse des Restkno-
chens verankert. Die Schaftveran-
kerung erfolgt hierbei heutzutage
in der Regel durch zementfreie
Schafte, die , pressfit” im Knochen
verankert werden. Eine zementier-
te Verankerung kommt v.a. bei
alteren Patienten zur Vermeidung
langerer Immobilisationsphasen und
bei ausgepragter Osteopenie, ge-
planter postoperativer Bestrahlung
oder schwieriger metadiaphysarer
Verankerung zur Anwendung. Ne-
ben der Rekonstruktion eines ein-
zelnen Gelenkes kann auch der Er-
satz eines ganzen Knochens erfol-
gen (z. B. Totaler Femurersatz).

Zur Refixation von Muskel- und
Sehnenansatzen kann ein Anbin-
dungsschlauch aus nichtresorbier-
barem Kunstgewebe angewandt
werden. Zur Pravention einer Luxa-
tion nach endoprothetischem pro-
ximalem Femur-(» Abb. 1A+B,S. 17)
oder Humerusersatz (» Abb. 2A+B,
S. 17) wird der Anbindungsschlauch
an der Gelenkpfanne fixiert und an-
schlieBend Uber die Prothese gezo-
gen. Hierdurch wird die Ausbildung
einer Neokapsel auf dem Boden des
Kunstgewebes gefordert und die
Primarstabilitat erhoht [8]. Bei einem
proximalen Tibia-Ersatz (> Abb. 3A+B,
S.17) kann der Streckapparat am
Anbindungsschlauch refixiert wer-
den, und nach Vernarbung ist eine
aktive Streckung im Kniegelenk
moglich. Damit eine ausreichende
muskulare Deckung der Prothese
nach proximalem Tibia-Ersatz ge-
wahrleistet ist, sollte regelhaft eine
M.-gastrocnemius-Schwenklappen-
Plastik durchgefihrt werden, denn
eine suffiziente muskuldre De-
ckung senkt das Risiko einer peri-
prothetischen Infektion.

Je nach Studie betragt die 5- bis
10-Jahresstandzeit der Tumorendo-

Abb. 4: Rontgenbild des Beckens einer Patientin nach interner linksseitiger Hemipelv-

ektomie und Huftverschiebeplastik.

prothesen heute zwischen 69 %
und 90 % [6, 9, 10]. Die haufigsten
Komplikationen stellen hierbei die
periprothetische Infektion, die
Schaftlockerung und ein Versagen
des Gelenkkopplungsmechanismus
am Kniegelenk dar. Wahrend me-
chanische Komplikationen in der
Regel operativ gut beherrschbar
sind, stellt insbesondere die Infek-
tion immer noch - bei vorherigem
Versagen mehrfacher Wechselope-
rationen — ein erhohtes Risiko fur
eine sekundare Amputation dar.

Bei einem Kind mussen physische
Besonderheiten bedacht werden.
Bei Tumoren im Bereich des Knie-
gelenks muss das Restwachstum in
die Planung einbezogen werden,
da eine Prothesenimplantation vor
Beendigung des Langenwachstums
durch Entfernung oder Zerstérung
der Epiphysenfuge zu einer Bein-
langendifferenz fuhrt. Es sollte
Uberlegt werden, ob die resultie-
rende Beinlangendifferenz akzep-
tiert und durch Schuhsohlenerhé-
hung ausgeglichen werden kann.
Je nach Alter des Patienten kann

bei einer zu erwartenden Beinlan-
gendifferenz bis zu etwa 3-4 cm
die kontralaterale Extremitat mit-
hilfe einer Epiphyseodese angehal-
ten werden. Bei einer deutlicheren
Beinlangendifferenz kommen heut-
zutage oftmals sog. Wachstums-
prothesen zum Einsatz.

Wachstumsprothesen bei Kindern
und Jugendlichen

Wéhrend modulare Tumorendo-
prothesen beim Erwachsenen den
Goldstandard darstellen, kann dies
nicht auf Kinder Gbertragen wer-
den. Sogenannte ,Service”-Ope-
rationen sind bis zum Beinldngen-
ausgleich zu mehreren Zeitpunk-
ten notwendig. Auch aufgrund
der haufig eingeschrankten Fahig-
keit zur suffizienten Rehabilita-
tion bei insbesondere angstlichen
Kindern kénnen schlechtere funk-
tionelle Ergebnisse resultieren.

Die aktuell zur Verfigung stehen-
den Wachstumsprothesen verschie-
dener Hersteller kénnen transkutan
durch einen Federmechanismus oder
Uber einen kleinen Elektromotor
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verlangertwerden. Durch einen sub-
kutan gelegenen Transmitter kann
mithilfe von elektromagnetischen
Wellen transkutan die Energie zum
Ausfahren des Motors Ubertragen
werden. So kdnnen eine kontinuier-
liche Verlangerung der Prothese von
1 mm/Tag am Oberschenkel und
0,8 mm/Tag am Unterschenkel er-
reicht werden. Je nach Modell ist
eine Gesamtverlangerung bis zu
10 cm méglich.

Umdrehplastik

Die Umdrehplastik wurde in den
1970er Jahren als Alternative zur
Oberschenkelamputation von Salzer
eingefuhrt. Dieses Verfahren kann
bei Tumoren im Bereich des Ober-
schenkels eingesetzt werden. Der
tumorbefallene Anteil des Ober-
schenkels wird unter Erhalt des N.
ischiadicus entfernt, der Unterschen-
kel um 180° gedreht und mit dem
FuB nach hinten zeigend mit dem
restlichen proximalen Femur osteo-
synthetisch verbunden. Durch den
vollstandigen Erhalt des N. ischia-
dicus werden Phantomschmerzen
unterbunden. Das obere Sprungge-
lenk dient als ,Neokniegelenk”; dies
entspricht funktionell einer Unter-
schenkelamputation. Bei Notwen-
digkeit der Resektion des komplet-
ten Femurs kann bei Kindern bis zum
10. Lebensjahr das Tibiaplateau in
das Acetabulum eingestellt werden.
Unter Belastung formt es sich auf-
grund der Plastizitat des kindlichen
Knochens zu einem , Neohuftkopf”
um. Die Umdrehplastik wird v. a. bei
kleinen Kindern angewendet, bei
denen aufgrund der GréBenverhalt-
nisse und des zu erwartenden Rest-
wachstums keine endoprothetische
Versorgung maoglich ist. Bei groBer
Tumorausdehnung mit Verlust der
umgebenden Muskulatur ist die
Umdrehplastik ein alternatives Ver-
fahren. Des Weiteren kann sie nach
gescheitertem Extremitatenerhalt
eine Alternative zur Amputation
darstellen. Die funktionellen Ergeb-
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nisse nach Umdrehplastik sind sehr
gut, trotzdem kann die Umdreh-
plastik aufgrund ihres duBeren Er-
scheinungsbildes problematisch sein
und bei Patienten sowie Eltern auf
Ablehnung stoBen.

Hemipelvektomie

Eine weite Tumorresektion ist auch
bei einer Lokalisation im Becken
grundsatzlich mdoglich. Abhéangig
von der genauen Lokalisation des
Tumors stehen verschiedene Metho-
den der sog Hemipelvektomie zur
Verfligung. Bei Erhalt der unteren
Extremitat, spricht man von einer
Jinternen Hemipelvektomie”, bei
Verlust der Extremitat von einer , ex-
ternen Hemipelvektomie”. Eine , ex-
terne” bedeutet im Vergleich zur
Jinternen Hemipelvektomie” haufig
keine Erweiterung des Resektions-
randes, da die limitierende Tumor-
komponente meist beckeninnen-
seitig sitzt.

Zusammenfassung

Eine Hemipelvektomie geht mit
einer hohen Morbiditat und erheb-
licher Mutilation mit konsekutiver
Funktionseinschrankung einher.
Bei einer internen Hemipelvekto-
mie kann zum Extremitatenerhalt
eine Huftverschiebeplastik durch-
gefuhrt werden (> Abb. 4). Dabei
wird das proximale Femur dem
restlichen Os ilium oder Os sacrum
unterstellt [11, 12]. Mithilfe eines
Anbindungsschlauchs kann eine
Neokapsel geformt und Uber einen
Fadenanker am restlichen Becken-
knochen fixiert werden [8]. Auf-
grund eines oftmals resultierenden
Trendelenburg-Hinkens be- nutzen
viele Patienten einen Gehstock auf
der gesunden Seite. Aufgrund der
ausgepragten Morbiditat und des
stark mutilierenden Charakters
sollte aus Sicht der Autoren die
Indikation zur Hemipelvektomie
immer durch ein Referenzzentrum
gestellt werden.

Extremitatenerhaltende Verfahren haben heute einen festen Stellen-
wert in der Tumororthopadie. Bei der Mehrzahl der Patienten, die an
einem malignen Knochentumor erkranken, kann eine extremitaten-
erhaltende Operation durchgefiihrt werden. Die Wahl des geeigneten
Rekonstruktionsverfahrens hangt sowohl von der Lokalisation und
Ausdehnung des Defekts als auch von Alter und Konstitution des Pa-
tienten ab. Grundsatzlich stehen biologische und endoprothetische
Rekonstruktionsverfahren zur Verfigung. Die operative Rekonstruk-
tion erfolgt mithilfe modularer Tumorendoprothesen. Immer geht die
weite Resektion des Tumors voraus. Ablative Verfahren wie Amputa-
tion oder Umdrehplastik sind heute nur noch bei einer Infiltration der
GefaB-Nerven-StraBe und einer groBen Weichteilkomponente mit der
Unmoglichkeit der suffizienten Deckung der Prothese indiziert. Nahe-
zu jedes Gelenk und sogar ganze Knochen (totales Femur oder totaler
Humerus) kénnen mit gutem funktionellem Ergebnis durch modulare
Tumorendoprothesen rekonstruiert werden. Schwerwiegende Kom-
plikationen nach endoprothetischer Versorgung sind das Lokalrezidiv
(1-9 %), die periprothetische Infektion (5-36 %) und die aseptische

Schaftlockerung (5-27 %).

Schliisselworter:

Rekonstruktive Operationsverfahren — Knochentumor — modulare

Prothese — Resektionsgrenzen



Fazit

Die Wahl des geeigneten Rekon-
struktionsverfahrens hangt sowohl
von der Lokalisation und Ausdeh-
nung des Defekts als auch von Alter
und Konstitution des Patienten ab.
Grundsatzlich stehen biologische
und endoprothetische Rekonstruk-
tionsverfahren zur Verfigung. Ins-
gesamt verlieren biologische Re-
konstruktionen mit Allografts aber
aufgrund der mit ihnen einherge-
henden Komplikationen an Bedeu-
tung. Mit modernen modularen
Prothesen-Systemen kénnen Defek-
te nahezu jeden AusmaBes mit gu-
tem funktionellem Ergebnis unter
Einsparungvon Zeit und Ressourcen
rekonstruiert werden. Wahrend mo-
dulare Tumorendoprothesen beim
Erwachsenen den Goldstandard dar-
stellen, kdbnnen diese bei noch im
Wachstum befindlichen Kindern
aufgrund der resultierenden Bein-

langendifferenzund der haufigein- 7. TunnPU, Schmidt-Peter P, Pomraen-
hrank shiakei iz ke D, Hohenberger P. Osteosarcoma
geschrankten Fahigkeit zur suffizi- in children: long-term functional
enten Rehabilitation in schlechte- analysis. Clin Orthop Relat Res 2004; Dr.
421:212-217 Markus Nottrott

ren Ergebnissen resultieren. Hier
sind biologische Rekonstruktionen
oder gegebenenfalls Wachstums-
prothesen vorzuziehen.
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Referenzpathologie von Sarkomen - ein Steckbrief

Hans-Ulrich Schildhaus

Die Diagnostik von mesenchymalen Neoplasien gehért zu den schwierigsten Aufgaben in der Patho-
logie. Eine referenzpathologische Mitbeurteilung kann die diagnostische Sicherheit erhéhen und
wesentlich zur korrekten Behandlung von Sarkompatienten beitragen. Im Folgenden sollen einige
Aspekte der Sarkomdiagnostik steckbriefartig dargestellt werden.

Warum ist die Diagnostik von
mesenchymalen Tumoren so
schwierig?

Es sind nach der aktuellen WHO-
Klassifikation eine Fulle von Tumo-
ren zu unterscheiden, die vielfach
auBerst selten sind und zudem er-
hebliche morphologische Ahnlich-
keiten aufweisen kénnen (» Tab. 1
und » Tab. 2, S.12ff). Problematisch
kann auch die Unterscheidung gut-
artiger Lasionen von malignen Neo-
plasien sein. Zudem ist die Dignitats-
einschatzung letztlich nur dann méog-
lich, wenn auch eine konkrete Tu-
mordiagnose gestellt werden kann.
Die Klassifikation von Sarkomen ist
komplex und beruht letztlich auf
der Einordnung anhand einer Ahn-
lichkeit zu einem Vergleichsgewe-
be (z. B. Tumoren mit Fettgewebs-
differenzierung). Dieses Klassifika-
tionssystem ist aber nicht konse-
quent anzuwenden, was dazu fuhrt,
dass viele Tumoren nicht entspre-
chend eingruppiert werden kén-
nen. AuBerdem sind viele Namen
der Tumoren letztlich irrefihrend -

z.B. ,Synovialsarkom”, ein Tumor,
der eher selten im Bereich der Ge-
lenke und Synovialmembranen auf-
tritt.

Die Beurteilbarkeit ist ferner auch
dadurch erschwert, dass Weich-
gewebstumoren eine erhebliche
intratumorale Heterogenitat auf-
weisen, die eine eindeutige Dia-
gnose an einer kleinen Biopsie mit-
unter unmoglich machen kann.

Eine weitere Besonderheit ergibt
sich daraus, dass in verschiedenen
klinischen Situationen durch Pa-
thologen Antworten auf verschie-
dene Fragestellungen gegeben
werden mussen (> Textkasten 1).

Welche Zusatzuntersuchungen
in spezialisierten Zentren
kénnen bei der Diagnostik
hilfreich sein?

Bei der diagnostischen Einord-
nung schwieriger morphologi-

scher Befunde helfen moderne
molekularpathologische Metho-

den und Immunhistochemie. Die
molekulare Diagnostik zielt dabei
auf die Detektion rekurrenter ge-
nomischer Alterationen ab, die
spezifisch fir bestimmte Tumo-
ren sind. Dabei macht man sich
zunutze, dass viele Tumoren bei-
spielsweise bestimmte Genfusio-

Klinische Fragestellungen an die

Sarkomdiagnostik in verschiedenen
Settings

Praoperativ:  Dignitat und Grading?
Prognostische Parameter
Hinweise fiir die OP-
Planung (Radikalitat der
OP, Sicherheitsrander)?
Neoadjuvante Therapie

erforderlich?

Tumorentitat?
Prognose?

Grading & TNM?
Resektionsstatus,
RO/R1-Resektion?
Adjuvante Therapie
erforderlich?

Postoperativ:

Bei Pradiktive Biomarker?
metastasierter Zielgerichtete System-
Erkrankung:  therapie moglich?

Textkasten 1

Abb. 1: A+B: Die beiden Ausschnitte aus demselben Tumor einer jungen Patientin zeigen die erhebliche morphologische Bandbreite
und intratumorale Heterogenitat mesenchymaler Tumoren. Wahrend fokal myxoide Abschnitte dominieren (A), liegen in zentralen
Abschnitten kollagenfaserreiche Areale vor. Die hohe mitotische Aktivitat (A) lasst an eine maligne Neoplasie denken. Der Nachweis
einer USP6-Translokation in der FISH-Analyse (C) ermdoglicht aber den Beweis einer noduléren Fasziitis, also eines benignen Weich-

gewebstumors.

ONKOLOGIE heute 4/2019
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nen aufweisen kobnnen (> Tab. 3,
S. 14ff). Der Nachweis molekular-
pathologischer diagnostischer Bio-
marker hilft dabei sowohl in der
Unterscheidung gutartiger und
maligner Tumoren (> Abb. 1) als
auch bei der korrekten Klassifika-
tion bosartiger Sarkome (> Abb. 2).
Die erforderlichen Untersuchun-
gen, NGS-Sequenzierpanels und
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
(FISH) kénnen in spezialisierten
Zentren an Paraffingewebe durch-
gefuhrt werden.

Welche pradiktiven Biomarker
werden in der Sarkom-
diagnostik angewandt?

In den letzten Jahren sind verstarkt
Biomarkerassays fur die Therapie-
pradiktion von metastasierten Sar-
komen entwickelt worden. Diese
zielen darauf ab, zu prufen, ob
eine zielgerichtete Therapie moég-
lich ist.

Abb. 2: Weichgewebstumoren kénnen duBerst vielgestaltig sein. Alle hier abgebilde-
ten Tumoren sind retroperitoneale dedifferenzierte Liposarkome. Alle Tumoren wei-
sen eine charakteristische Amplifikation des mdm2-Gens auf (Mitte). Nachdruck mit

Prototypisch hierfur sind die gas-
trointestinalen Stromatumoren.

freundlicher Erlaubnis aus [2].

Typen genomischer Veranderungen
bei mesenchymalen Tumoren

Chaotisches Genom

e Vielzahl struktureller und numerischer
chromosomaler Aberrationen (z. B.
Leiomyosarkom)

e Keine rekurrenten spezifischen
Verdnderungen

* Hohe Mutationslast méglich (z. B.
kutane Angiosarkome)

Rekurrente genomische Veranderungen

e Spezifische Translokationen (»Tab. 3)

e Spezifische Mutationen (z.B. CTNNB1
(B-Catenin) Mutation bei Desmoid-
fibromatosen)

e Amplifikationen (z. B. mdm2-Amplifika-
tion bei dedifferenzierten Liposarkomen)

Tumoren, die im Rahmen von heredi-
taren Tumorsyndromen auftreten

e TP53: Li Fraumeni-Syndrom;
verschiedenen Tumoren

e APC: Familidare adenomattse Polyposis
coli (FAP); Desmoidfibromatosen

e NF1: Neurofibromatose Typ 1, Maligner
peripherer Nervenscheidentumor

Textkasten 2

Pradiktive Bedeutung von KIT- und PDGFRA-Mutationen bei gastrointestinalen

Stromatumoren in Bezug auf die Therapie mit Tyrosinkinaseinhibitoren

KIT-Exon 8

KIT-Exon 9

KIT-Exon 11

KIT-Exon 13

KIT-Exon 17

PDGFRA-Exon 12

PDGFRA-Exon 14

PDGFRA-Exon 18

Textkasten 3

D419del,
T417_D419delinsY

(1) A502_Y503dup
(2) andere seltene Mutationen

(1) Punktmutationen
(2) Deletionen/delins Mutationen
(3) Insertions

K642E

N822K

(1) V561D
(2) Non-V561D mutations

N659K
N659Y

(1) D842V (most frequent variant)

(2) weitere Mutationen

wahrscheinlich sensitiv

hohere Imatinib-Dosis erforderlich
unklar

sensitiv

(wahrscheinlich) sensitive (selbe
Mutation kann sekundare Resistenz
vermitteln)

resistent gegenuber Imatinib,
Behandlung mit neueren TKI
moglich

sensitiv

sensitiv

resistent gegen Imatinib, sensitiv ftr
Crenolanib
teilweise sensitiv fur Imatinib
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Histologische Gruppe Untergruppen Morphologie-Code

Adipozytdre Tumoren Atypischer lipomatéser Tumor/ 8850/1
hoch differenziertes Liposarkom 8850/3
Dedifferenziertes Liposarkom 8858/3
Myxoides Liposarkom 8852/3
Rundzelliges Liposarkom 8853/3
Pleomorphes Liposarkom 8854/3
Liposarkom, NOS 8850/3
Fibroblastische/ myofibro- Superfizielle Fibromatose 8813/1
blastische Tumoren Desmoid-Fibromatose 8821/1
Riesenzellfibroblastom 8834/1
Dermatofibrosarcoma protuberans 8832/1
Fibrosarkomat6ses DFSP 8832/3
Pigmentiertes DFSP 8833/1
Solitarer fibréser Tumor 8815/1
maligne 8815/3
Inflammatorischer myofibroblastarer Tumor 8825/1
Low grade myofibroblastisches Sarkom 8825/3
Low grade fibromyxoides Sarkom 8840/3
Sklerosierendes epitheloides Fibrosarkom 8840/3
Myxoinflammatorisches fibroblastisches Sarkom/atypischer 8811/1
myxoinflammatorischer fibroblastischer Tumor
Infantiles Fibrosarkom 8814/3
Adultes Fibrosarkom 8810/3
Myxofibrosarkom 8811/3
Fibrohistiozytdre Tumoren Plexiformer fibrohistiozytarer Tumor 8835/1
tenosynovialer Riesenzelltumor, diffuser Typ 9252/1
Tenosynovialer Riesenzelltumor, maligne 9252/3
Riesenzelltumor des Weichgewebes 9251/1
Malignes fibroses Histiozytom 8830/3
Glattmuskuldre Tumoren Leiomyosarkom/Uterines Leiomyosarkom 8890/3
Perizytdre Tumoren Maligner Glomustumor 8711/3
Skelettmuskuldre Tumoren Embryonales Rhabdomyosarkom (inkl. botryoid, anaplastisch) 8910/3
Alveolares Rhabdomyosarkom (auch solide, anaplastisch) 8920/3
Spindelzelliges/sklerosierendes Rhabdomyosarkom 8912/3
Pleomorphes Rhabdomyosarkom 8901/3
Vaskuldre Tumoren Kaposiformes und composite Hdmangioendotheliom 9130/1
Retiformes Hamangioendotheliom 9136/1
Papillares intralymphatisches Angioendotheliom 9135/1
Pseudomyogenes (Epitheloides Sarkom-artiges) Himangioendotheliom 9136/1
Kaposi-Sarkom 9140/3
Epitheloides Hamangioendotheliom 9133/3
Angiosarkom 9120/3
Gastrointestinale Stroma- Stromasarkom o.n.A. 8931/3
tumoren Gastrointestinaler Stromatumor mit unsicherem malignem Potential 8936/1
Maligner gastrointestinaler Stromatumor 8936/3

Tab. 1: Aktuelle WHO-Klassifikation der Weichgewebstumoren, basierend auf der aktuellen WHO-Klassifikation (modif. nach [1]).
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Histologische Gruppe Untergruppen Morphologie-Code

Tumoren mit unsicherer Angiomatoides fibréses Histiozytom 8836/1
Differenzierung

Parachordom 9373/1
Myoepitheliom 8982/0
Myoepitheliales Karzinom 8982/3
Gemischter Tumor 8940/0
Gemischter Tumor maligne 8940/3
Synovialsarkom 9040/3
Spindelzellig 9041/3
biphasisch 9043/3
Epitheloides Sarkom 8804/3
Alveolares Weichteilsarkom 9581/3
Klarzellsarkom 9044/3
Extraskelettales myxoides Chondrosarkom 9231/3

extraskelettales Ewing-Sarkom -
PNET (peripherer neuroektodermaler Tumor) 9364/3

Desmoplastisches klein-rundzelliges Sarkom (DSRCT) 8806/3
Extrarenaler Rhabdoidtumor 8963/3
Malignes Mesenchymom 8990/3
PECom (myomelanozytare Tumoren) Keine Ziffern
[neuer WHO Code fir maligne PECome] [8714/3]
Intimasarkom keine spezifische Ziffer
[neuer WHO-Code] [9137/3]
Extraskelettales Osteosarkom 9180/3
Extraskelettales mesenchymales Chondrosarkom 9240/3
Nervenscheidentumoren Maligner peripherer Nervenscheidentumor 9540/3
Epitheloider maligner peripherer Nervenscheidentumor 9542/3
Maligner Triton-Tumor 9561/3
Maligner Granularzelltumor 9580/3
Undifferenzierte/ Undifferenziertes Spindelzellsarkom 8801/3
unklassifizierbare Sarkome Undifferenziertes pleomorphes Sarkom 8802/3
Undifferenziertes rundzelliges Sarkom 8803/3
Undifferenziertes epitheloidzelliges Sarkom 8804/3
Undifferenziertes Sarkom, NOS 8805/3
Adamantinom 9261/3
Uterine Sarkome High grade endometriales Stromasarkom 8930/3
Low grade endometriales Stromasarkom 8931/3
Undifferenziertes uterines Sarkom 8805/3
Glattmuskuldrer Tumor von unsicherem malignen Potential (STUMP) 8897/1
Diffuse/intravendse Leiomyomatose 8890/1
Metatasierendes Leiomyom 8898/1
Uterines Leiomyosarkom 8890/3
Epitheloides Leiomyosarkom 8891/3
Myxoides Leiomyosarkom 8896/3
Uterines Rhabdomyosarkom 8900/3
Uterines malignes PECom 8714/3

Tab. 1: Fortsetzung
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Histologische Gruppe | Untergruppen Morphologie-Code Bei diesen Lasionen besteht eine
Chondrogene Atypischer kartilaginarer Tumor/ sehr deutliche Genotyp-Phéanotyp-
Tumoren Chondrosarkom Grad 1 9222/1 Korrelation, die nicht nur die Tu-
Chondroblastom 92301 mormorphologie und das biolo-
Chondrosarkom Grad 2 und 3 9220/3 ische Verhal d h
Dedifferenziertes Chondrosarkom 9243/3 gische Verhalten, So_n ern auc
Mesenchymales Chondrosarkom 9240/3 das Ansprechen auf eine Behand-
Extraskelettales mesenchymales 9240/3 lung mit Tyrosinkinaseinhibitoren
Chondrosarkom . . .
Klerrlldeneiessrien 9242/3 umfasst. Daher ist die Mutations-
Osteogene Tumoren  Osteosarkom 9180/3 analyse von _KIT und PD(_;FRA el.n
Extraskelettales Osteosarkom 9180/3 Standard bei allen neudiagnosti-
Konventionell 9180/3 zierten gastrointestinalen Tumo-
chondroblastisch 9181/3 - -
fibroblastisch 9182/3 ren. Auch im Falle eines Tu.mc?r-
osteoblastisch 9180/3 progresses unter TKI-Therapie ist
Telangiektatisch 9183/3 eine erneute molekulare Dia-
Kleinzellig 9185/3 . . Ri A i
o 91873 gnostik an em.er Re-Biopsie sinn
Sekundar 9184/3 voll. Durch weitere Untersuchun-
Parostal 9192/3 gen kann hier oft eine Sekundar-
Periostal 9193/3 . .
High grade oberflachlich 9194/3 mutation als Ursache nachgewie-
. . . sen werden.
Fibrogene Tumoren Desmoplastisches Fibrom des 8823/1
Knochens
Fibrosarkom des Knochens 8810/3 Ein neues Feld pradiktiver Biomar-
Riesenzelltumoren Riesenzelltumor des Knochens 9250/1 ker eréffnet sich im Zusammen-
Maligner Riesenzelltumor 9250/3 hang mit immunonkologischen
Notochordale Chordom 9370/3 Therapien. Hier wird derzeit er-
Tumoren Malignes Chordom forscht, ob auch bei Sarkomen die
Vaskulare Tumoren Epitheloides Hdmangioendotheliom 9133/3 PD-L1-Expression oder die Tumor-
Angiosarkom 9120/3 mutationslast (tumor mutational
Myogene Tumoren Leiomyosarkom 8890/3 burden, TMB) ein Therapieanspre-
Lipogene Tumoren Liposarkom des Knochens 8850/3 chen auf elne. Beha.nc.ilung mit
Sonstige Tumoren Ewing-Sarkom/PNET 9364/3 Immuncheckpomt—lnh|b|toren vor-
Adamantinom 9261/3 hersagen kénnen.
Undifferenziertes high-grade 8830/3
pleomorphes Sarkom Zusammenfassung

Tab. 2: Aktuelle WHO-Klassifikation der Knochentumoren, basierend auf der aktuellen Die Diagnostik mesenchymaler La-
WHO-Klassifikation (modif. nach [1]). sionen ist schwierig, weil reaktive
Veranderungen, gutartige Tumo-
ren und Sarkome histologisch ahn-
Tumorentitét Genetische Fusionsgen/ lich erscheinen kénnen. Zudem
Ll Sl e )7 gibt es zahlreiche seltene Subty-

Deletion . .
pen, die morphologisch schwer ab-

EdinosakoniEs) Eg]gg;gg%gg% E%ﬁ;:g}lé grenzbar sind, aber zudem auch
1(7;22)(p22:912) EWSTR-ETV1 intratumoral heterogen sein kén-
Egg)z()q(g;zq?;)z) f_.%g;g:ﬂ.y nen. Neben high grade Tumoren
1(16;21)(p11;G22 FUS-ERG kénnen auch hochdifferenzierte
Klarzellensarkom (CCS) 1(12;22)(q13;912) EWS1R-ATF1 Sarkome und mesenchymale Neo-
t(2:22Xq33;912) Bl plasien mit intermediarer Dignitat
Desmoplastisch klein-rundzelliger 1(11;22)(p13;912) EWS1R-WT1 (z. B. solitérer fibréser Tumor oder

Tumor (DSRCT) g . .
Desmoidfibromatose) eine erhebli-
Extraskelettales myxoides Chondrosar-  1(9;22)(g22;q12) EWS1R-NR4A3

kom (EMCS) 19:17%022'q11) TAF15-NR4A3 che Mork?ldltat verursachc.en. Dieser
1(3;9)(q12;022) TFG-NR4A3 diagnostischen Komplexitat steht
(9;17)(q22;911) TCF12-NR4A3

gegenuUber, dass die pathologische

Tab. 3: Ubersicht haufiger genetischer Aberrationen in mesenchymalen Tumoren  Diagnose die Grundlage aller The-
(modif. nach [2]). rapieentscheidungen ist, an einer
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Tumorentitat

Myxoides Liposarkom (MLS)

Solitarer fibréser Tumor (SFT)
Hamangioperizytom

Angiomatoides fibréses Histiozytom
(AFH)

Alveolares Rhabdomyosarkom (ARMS)

Synovialsarkom (SS)

Kongenitales Fibrosarkom (CGFS)

Niedrig malignes fibromyxoides
Sarkom (LGFS)

Inflammatorischer myofibroblastischer
Tumor (IMFT)

Hochdifferenziertes Liposarkom
(WDLS)/atypischer lipomatoser Tumor
(ALT)

Dedifferenziertes Liposarkom (DDLS)

Spindelzelllipom
Hochdifferenziertes Spindelzell-
liposarkom

Endometriales Stromasarkom (ESS)

Myxoinflammatorisches fibro-
blastisches Sarkom (MIFS)

Alveolares Weichteilsarkom (ASPS)

Epithelioides Hdmangioendotheliom
(EHE)

Dermatofibrosarcoma protuberans
(DFSP)

Tab. 3: Fortsetzung

Genetische

Aberration

1(12;16)(q13;p11)
1(12;22)(q13;912)

der(12)(q13-15)
1(12;12)(q13;913)

1(12;16)(q13;p11)
1(2;22)(933;q12)
1(12;22)(q13;912)

(2;13)(035;q14)
t(1;13)(p36;914)
(2;2)(p23;936)
1(X;2)(q13;036)

t(X;18)(p11;911)
t(X;18)(p11;911)
X 18)(p11;911)
t(X;20)(p11;913)
1(12;15)(p13;925)
t(7;16)(q33-34;p11)
t(11;16)(p11;p11)
t(2p23)

1(6022)

t(5933)

12914-q15
Ringchromosom
Riesenchromosom

13914.1-g14.2

7;17)(p15;021)
#(10;17)(g23;p13)

1(1,10)(p22;G24)
Ringchromosom

t(X;17)(p11;925)
%(1;3)(p36;925)
t(11; X)(q13; p11)

1(17;22)(922;913)
der(22)t(17;22)
Ringchromosom

Fusionsgen/
Amplifikation/
Deletion

FUS-DDIT3
EWS1R-DDIT3

STAT6
NAB2-STAT6

FUS-ATF1
EWS1R-CREB1
EWS1R-ATF1

PAX3-FOXO1A
PAX7-FOXO1A
PAX3-NCOAT1
PAX3-FOX0O4

5518-S5X1
5518-S5X2
5518-S5X4
SS18L1-SSX1

ETV6-NTRK3

FUS-CREB3L2
FUS-CREB3L1

ALK mit diversen
Fusionspartnern
ROS1

PDGFRp

Amplifikation von
MDM2

CDK4

HMGA2

GLI-SAS

RB-Deletion

JAZF1-JIAZ1
YWHAE-FAM22

Deregulation von
FGF8

und NPM3
Amplifikation von
VGLL3

ASPSCR1-TFE3

WWTR1- CAMTA1
YAP1-TFE3

COL1A1-PDGFB
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fahrung mit modernen molekular-
pathologischen und immunhisto-
chemischen Methoden, um klini-
sche Fragestellungen zu beantwor-
ten. Dabei werden neben der Tu-
morgenetik zunehmend auch pra-
diktive Biomarker fur die Therapie-
planung adressiert.

Schliisselworter:

Diagnostik — mesenchymale Tu-
moren — Molekularpathologie —
Immunhistochemie - pradiktive
Biomarker

Literatur:

1. https://www.onkozert.de/organ/
sarkom/ (zuletzt eingesehen am 1.
April 2019)

2. Schmitz K, Schildhaus HU. Molecu-
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praoperativen Biopsie, am Operati-
onspraparat oder in der metasta-

sierten Situation. Referenzpatho-
logie verbindet diagnostische Er-
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Herausforderungen bei retroperitonealen oder
viszeralen Sarkomen und Metastasen im Bauchraum

Moritz Kaths, Tamas Benké, Jirgen Treckmann

Vor 2.000 Jahren schrieb Horaz in seiner Ars poetica ,,Zum zehntenmal wiederholt, wird es gefallen”.
Wiederholung und haufige Ubung sind auch die Grundvoraussetzung fir erfolgreiche Chirurgie, wes-
halb eine Spezialisierung auf bestimmte operative Eingriffe als vollig selbstverstandlich vorausgesetzt
wird. Der Nachweis der operativen Erfahrung wird daher bei der Zertifizierung von Krebszentren von
jedem Operateur eingefordert. Jeder Patient wlnschtsich, dass sein Chirurg seine Entscheidungen und
Eingriffe evidenz- und erfahrungsbasiert fallt. Hier sind Patienten mit intraabdominellen Sarkomen
bislang strukturell im Nachteil — ohne dass jemand etwas dafir kann. Sarkome weisen eine Inzidenz
von 3-4 pro 100.000 Einwohner auf und nur 20 % treten im Bereich des Bauchraums auf [1]. Ohne spe-
zialisierte chirurgische Behandlungseinheiten ist es wenig tGberraschend, dass die operativen Behand-
lungszahlen fir den einzelnen Operateur auch in groBen Kliniken meist nur einstellig sind. Dabei spielt
in keiner anatomischen Region die Qualitat der Operation eine derart Giberragende Rolle fiir das Uber-
leben — fur retroperitoneale Sarkome ist die Prognose ganz wesentlich von den Lokalrezidiven ge-
pragt. Etwa 70 % aller Todesfalle sind durch Lokalrezidive gepragt [2]. Die neue Zertifizierungsinitia-
tive der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) versucht hier die Spezialisierung in der Viszeralchirurgie
zu starken und fordert (moderate) Mindest-Eingriffe.

Retroperitoneale Sarkome -
es gibt sehr viel zu gewinnen
durch versierte Chirurgie

Kurzlich wurde eine amerikanische
Analyse Uber den Einfluss des Pa-
tienten-Volumens in Krankenhau-
sern anhand der Verlaufe von 5.340
Patienten auf das Outcome von Pati-
enten mit retroperitonealen Sarko-
men publiziert. Hier konnte ein-
drucklich eine hoch signifikante Ver-
minderung der 90-Tages-Mortalitat
(p =0,02), ein verringertes Risiko po-
sitiver Resektionsrander (p =0,001)
und ein signifikant verbessertes Ge-
samtUberleben (OS) (p = 0,002) ge-
zeigt werden [4]. Bemerkenswerter-
weise war in dieser Arbeit die
Schwelle fur das Erreichen eines
high-volume Zentrums die Operati-
onvon 10 Patienten im Jahr-—eigent-
lich genau das, was Horaz schon vor-
schwebte. Auch in den USA werden
nur 5 % aller Patienten in high-volu-
me Zentren behandelt. Die Zentrali-
sierung von Operationen dieser we-
nigen Patienten kénnte hier mehr
als jede Chemotherapie erreichen.

Chirurgische Herausforderungen
retroperitonealer und viszeraler
Sarkome

Intraabdominelle Sarkome kdénnen
eine Vielzahl von anatomischen
Strukturen betreffen, die bei Karzi-
nomen nicht oder viel seltener be-
troffen sind. Hier kdnnen eigentlich
nur (gut resektable) gastrointesti-
nale Tumoren (GIST) von Magen und
Dinndarm ausgenommen werden,
fur die das operative Verfahren hau-
fig dem fur Karzinome gleicht, bzw.
in aller Regel sogar weniger invasiv

bzw. weniger anspruchsvoll ist (ge-
ringere Sicherheitsabstdnde, keine
Lymphadenektomie). Bei Letzteren
besteht eher das Risiko einer chirur-
gischen Ubertherapie.

Retroperitoneale Sarkome entste-
hen haufig im Bereich der groBen
retroperitonealen (V. cava, Aorta)
oder groBen viszeralen GefaBe
(Truncus coeliacus, A. mesenterica
superior). Radikale Resektionen
kénnen bei Letzteren schnell einen
Verlust der enteralen Resoprtions-

Abb. 1: 28-jahriger mannlicher Patient: (A) Embryonales Sarkom der Leber, bereits in
Jpalliativer” Chemotherapie; (B) 3 Monate postoperativ, nach Resektion der Segmente
2,3,4,5,7,8und des Lebervenensterns. Drainage der Restleber Uber Segment 6 Vene.
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strecke bedeuten. Hinzu kommt bei
Tumoren im Becken nicht selten
eine Infiltration von Nervenstruktu-
renvor. Hier missen vor den Eingrif-
fen auch praoperative Therapiever-
fahren erwogen werden (Strahlen-
therapie und/oder Chemotherapie;
zudem ggf. interdisziplinare [ggf.
gefaB-] chirurgische Eingriffe). Ge-
rade Chemotherapie-empfindliche
Sarkome weisen teilweise drama-
tische Tumorschrumpfungen auf
(Ewing-Sarkome, Synovialsarkome,
undifferenzierte Pleomorphe Sar-
kome, Rhabdomyosarkome).

Die Wahrscheinlichkeit eine RO-
Resektion zu erzielen ist bei Primar-
diagnose bei 80 %, sinkt aber mit
jedem Rezidiv deutlich (1. Rezidiv:
57 %, 2. Rezidiv: 33 %, 3. Rezidiv
14 %) [3]. Fur eine maximale Kura-
tionschance sollte daher primar ein
radikaler Eingriff erfolgen.

Hier sollten in jedem Fall eine pra-
operative Biopsie und auch die pra-
operative interdisziplindre Bespre-
chung des Therapiekonzeptes nach
Vorliegen der Histologie erfolgen.
Lediglich bei hochsymptomatischen,
homogen lipomatdésen Tumoren
kann der Verzicht auf eine Biopsie
erwogen werden.

Vor Durchfiihrung einer Resektion
muss eine qualitativ hochwertige
Schnittbildgebung erfolgen, um das
AusmalB der Erkrankung abschat-
zen zu kénnen. Immer wieder fin-
den sich praoperative CT-Aufnah-
men, die die vollstdndige Ausdeh-
nung von Tumoren nicht erfassen.
Das Risiko inkompletter Resektion
steigt dadurch offensichtlich.

Die Prognose von Patienten, bei de-
nen nur eine R2-Resektion erfolgt,
ist praktisch vergleichbar mit der
von Patienten, die gar nicht ope-
riert werden konnten. Makrosko-
pisch inkomplette Resektionen er-
zielen ein medianes Uberleben von

Abb. 2: 41-jahrige Patientin mitintraabdominalem Leiomyosarkom und RO-Resektion

mit V. cava-Ersatz.

Abb. 3: 44-jahriger Patient mit ausgedehntem Liposarkom rechts retroperitoneal,
15 kg RO-Resektion.

18 Monaten gegenlber 103 Mo-
naten fur Patienten, die eine kom-
plette Resektion (complete gross
resection) erhalten haben [1].

Viele Zentren streben allerdings
nicht nur die makroskopisch kom-
plette Resektion sondern eine echte
RO-Resektion an —in Analogie zu Ex-
tremitatensarkomen. Hierbei wird
eine en-bloc-Resektion angestrebt,
bei der ebenfalls eine intakte Schicht
gesunden Gewebes um den gesam-
ten Tumor herum gefordert wird [7].

Wahrend im Bereich der Extremi-
taten ein Sicherheitsabstand von
1-2 cm meist ohne signifikante Mor-
biditat gelingt, ist dies retroperito-
neal meist nicht moglich. Eine kom-
partimentale Resektion — obwohl
kein echtes Kompartment mit z. B.
einer zelldichten Faszie umschlossen
—umfasst die Resektion des Raumes,
der vom viszeralen Peritoneum be-
grenzt wird. Dieses radikale Vor-

gehen typischerweise fordert typi-
scherweise eine Nephrektomie, He-
mikolektomie, partielle Psoasresekti-
on, Splenektomie und ggf. auch eine
distale Pankreatektomie [5-6]. An-
ders als im Bereich der Extremitaten
macht eine radi-kale Nachresektion
keinen Sinn - die Chance fiir Radika-
litdt muss primar ergriffen werden.

Interdisziplinare Konzepte
bei GIST

Aus chirurgischer Sicht haben wir in
den letzten Jahren mit groBer Be-
wunderung die Fortschritte bei der
medikamentdsen Therapie von GIST
verfolgt. Insbesondere lokal fortge-
schrittene Tumoren, groBe Tumo-
ren mit Infiltrationen von Nachbar-
organen, Primarius im Bereich des
Duodenums, aber auch Tumorenim
Bereich des Rektums, lassen sich
durch eine Vorbehandlung mit Ima-
tinib (bei empfindlichen Subgrup-
pen) sehr viel sicherer operieren.
Vor dem Hintergrund der guten
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Vertraglichkeit von Imatinib geben
wir der Vorbehandlung mit Ima-
tinib im Zweifelsfall den Vorzug -
Hinweise fur eine Erhéhung der
OP-Morbiditat durch die Vorbe-
handlung haben wir nicht [9].

Prospektive Daten fur den Stellen-
wert einer Operation von Metasta-
sen bei GIST existieren nicht. Eine
randomisierte chirurgische Studie
der EORTC musste mangels Rekru-
tierung eingestellt werden. Weder
Arzte noch Patienten wollten bei ei-
nem so groBen Eingriff einen Zu-
fallsgenerator entscheiden lassen.
Mehrere retrospektive Analysen le-
gen allerdings einen deutlichen Vor-
teil fur das progressionsfreie Uber-
leben und auch das Langzeitliber-
leben nahe, wenn Patienten zum
Zeitpunkt des maximalen Therapie-
ansprechens makroskopisch kom-
plett reseziert werden kénnten. Hier
wurde eine hohe Zahl von Langzeit-
Uberleben beobachtet[10]. Radikale
Operationen bei schon eingetrete-
ner Progression scheinen keinen
Vorteil fur die Krankheitskontrolle
zu haben und sollten daher vermie-
den werden.
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Retroperitoenale und viszerale Sarkome sind seltene Erkrankungen,
fur die eine deutliche Abhangigkeit der Behandlungsergebnisse von
der Gesamterfahrung des chirurgischen Teams und des Zentrums be-
steht. Chirurgische Expertise ist notwendig zum einen fir die Einschat-
zung der notwendigen Radikalitat bei retroperitonealen Sarkomen
und GIST, zum anderen zur Durchfiihrung von multiviszeralen Resek-
tionen mit gegebenenfalls Ersatz groBer abdomineller GefaB3e. Dies
und die Einordnung in multimodale Behandlungskonzepte in Zusam-
menarbeit mit Onkologie und Strahlentherapie nach im Regelfall
histologischer Sicherung sind essentiell, um dem Patienten ein funk-
tionell und onkologisch bestmdgliches Behandlungsergebnis zu er-

moglichen.
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Neues zur Systemtherapie bei Sarkomen

Sebastian Bauer, Rainer Hamacher, Karina Kostbade, Johanna Falkenhorst, Katja Kauertz, Uta Dirksen

Sarkom ist der Oberbegriff unter dem eine biologisch auBerordentlich heterogene Gruppe von Tumo-
ren mit mesenchymaler und neuroektodermaler Differenzierung zusammengefasst wird. Mehr als 150
verschiedene Subgruppen werden in der aktuellen Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation
unterschieden, weshalb es bei einer kumulativen Inzidenz von 3-4 pro 100.000 Einwohner flr eine Viel-
zahl von Sarkomtypen keine prospektiven Daten gibt. Fiir lokalisierte Tumoren steht in aller Regel die
Operationim Fokus der Therapie, wobei fur die Indikationsstellung einer Systemtherapie dem Grading
eine zentrale Rolle zukommt. Wahrend low-grade Sarkome praktisch ausschlieBlich operiert werden,
muss flr Patienten mit high-grade Sarkomen immer auch die Indikation zur Strahlentherapie oder me-
dikamentdsen Therapie geprift werden. Insbesondere in der metastasierten Situation ist die Kenntnis
spezifischer, Histotyp-spezifischer Strategien und molekularer Marker eine immer wichtigere Voraus-

setzung flr die Beratung.

Perioperative Chemotherapie
bei Weichgewebssarkomen -
endlich Konsens?

Die Rolle der Chemotherapie gehort
zu den meist diskutierten Themen
bei der Behandlung von Weichge-
webssarkomen. Die verfugbaren Stu-
dienergebnisse sind heterogen und
bislang gibt es weltweit keine ein-
heitliche Empfehlung [1]. Kaum ein
Ubersichtsartikel zu dem Thema ist
nicht mit einer Frage betitelt und
selbst innerhalb einzelner Lander
werden von Zentrum zu Zentrum
Indikationen diametral unterschied-
lich gestellt. BefUrworter einer Che-
motherapie zitieren meist die klei-
nere randomisierte Studie der italie-
nischen Studiengruppe, die schon
vor fast 20 Jahren einen Uberlebens-
vorteil fur Patienten impliziert hatte
[2, 3]. Eine groBere Metaanalyse un-
terstltzt diese Hinweise und hat ei-
nen 5-Jahres-Gesamtiberlebensvor-
teil von 11 % ergeben - fur ein hin-
sichtlich Ruckfallrisiko und Histotyp
unselektiertes Pateintenkollektiv [4].
DemgegenUber stand das Ergebnis
der EORTC-Studie 62931 (kein Vor-
teil fur eine Chemotherapie), die in
vielen Zentren als Argument gegen
eine Therapie angefuhrt wird [5].
Allerdings war in dieser Studie die
Chemotherapie niedrig dosiert und
viele Patienten waren eingeschlos-

sen worden, die ein geringes Rick-
fallrisiko aufwiesen oder als Che-
motherapie unempfindlich galten.
In den letzten zwei Jahren ist nun
wieder Bewegung in das Thema
gekommen. Eine neue prospektive
Studie unter der Leitung der italieni-
schen Sarkom-Studiengruppe zeigte
einen signifikanten Uberlebensvor-
teil durch drei Zyklen einer neoad-
juvanten Therapie mit Doxorubicin
und Ifosfamid gegenuber einer
Histotyp-spezifischen Chemothera-
pie [6]. Parallel hat die Arbeitsgrup-
pe aus ltalien ein elektronisches Pro-
gnose-Tool, den Sarculator, entwi-
ckelt, der anhand der wichtigsten
Risikofaktoren das Ruickfallrisiko fur
Patienten mit Weichteilsarkomen an
den Extremitaten sowie im Retro-
peritoneum Uber eine Handy-App
(www.sarculator.com) berechnet [7].
Pasquali und Mitarbeiter verwende-
ten dieses Analyse-Tool fur die Pa-
tienten aus der (negativen) EORTC-
Studie 62931 und konnten zeigen,
dass sich doch ein Vorteil fur eine
Chemotherapie ableiten lasst fur
Patienten mit einer Wahrscheinlich-
keit von unter 60 % fir das Gesamt-
Uberleben nach zehn Jahren. [8].

Diese Arbeiten stellen eine aus un-
serer Sicht hilfreiche Grundlage fur
die Beratung von Patienten dar. Ein

Ende der Diskussion ist jedoch nicht
in Sicht — allein in Deutschland vari-
iert die Zahl verabreichter Chemo-
therapie-Zyklen zwischen 3 und 8.
Eine Evidenz fur die richtige Zyklus-
zahl existiert bisher nicht.

Metastasierte Weichgewebs-
sarkome - das Ende der
Phase-lll-Basket-Studien

Aufgrund der geringen Inzidenzvon
Sarkomen wurden im Stadium IV
Therapiestudien seit jeher aus prag-
matischen Griinden Histotyp-agnos-
tisch durchgefthrt. Fur klassische
Chemotherapien war diese initial
hilfreich, aber schon die letzten bei-
den Zulassungen auf dem Gebiet der
Sarkome (Trabectedin und Eribulin)
wurden bei Randomisation gegen
einen Standard nur noch bei Lipo-
und Leiomyosarkomen evaluiert [9].

Der Wachstumsfaktor Platelet-deri-
ved growth factor (PDGF)-Rezeptor
spielt eine wichtige Rolle fur die Sig-
nalwege mesenchymaler Zellen (inkl.
mesenchymaler Stammzellen) und
eine aberrante Aktivierung des Re-
zeptors wird mit der Modulation des
Tumormilieus sowie der Ausbildung
von Metastasen in Verbindung ge-
bracht [10]. Olaratumab, ein mono-
klonaler Antikérper gegen den
PDGF-Rezeptor «, wies eine antitu-
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morale Wirksamkeit in praklinischen
Tests auch in vivo auf [11]. Diese Er-
gebnisse waren die Grundlage fur
einerandomisierte Phase-ll-Studiein
Kombination mit Doxorubicin, bei
der sich Uberraschenderweise ein
deutlicher Uberlebensvorteil von fast
12 Monaten ergeben hatte, bei
gleichzeitig fehlendem Unterschied
fur das progressionsfreie Uberleben.
Diese Daten hatten zur Zulassung
unter der Bedingung einer bestati-
genden Phase-lll-Studie gefihrt, die
nun keinerlei Vorteil fur die Hinzu-
nahme des Antikérpers ergeben
hatte. Ein entsprechender Rote-Hand-
Brief wurde kurzlich publiziert [12].
Die Ara Histotyp-agnostischer Stu-
dien bei Sarkomen scheint mit die-
sem Studienergebnis beendet zu
sein.

Checkpoint-Inhibition bei
metastasierten Sarkomen -
offnet sich doch eine Therapie?

Wahrend die Immuntherapie die
Therapielandschaft bei einer Viel-
zahl epithelialer Tumoren drama-
tisch verandert hat, ist fUr Patienten
mit Sarkomen die Bedeutung véllig
unklar und eine Zulassung lange
nicht in Sicht. Dennoch gibt es zu-
nehmend ermutigende Signale fur
einen moglichen, sinnvollen Einsatz.

Monotherapien mit Antikérpern ge-
gen den PD-1-Rezeptor scheinen in
unselektierten Patientenpopulatio-
nen nur in weniger als 10 % zu Re-
missionen zu fuhren [13, 14]. Die
SARC028-Studie war die erste gro-
Bere Studie, die zwei Kohorten mit
Weichgewebs- und Knochensarko-
men mit Pembrolizumab behandel-
ten. Hier zeigten sich insbesondere
bei undifferenzierten pleomorphen
Sarkomen eine Uberproportionale
Haufung von objektiven Remissionen
sowie vereinzelte Tumorschrump-
fungen bei gering und dedifferen-
zierten Liposarkomen. Bei Knochen-
sarkomen fand sich praktisch keine
Wirksamkeit durch eine solche Mo-

notherapie. Lediglich in der Fall-
sammlung, die von Paoluzzi vorge-
stellt wurde, fand sich teilweise eine
dramatische Wirksamkeit bei dedif-
ferenzierten Chondrosarkomen. Die
davon biologisch distinkten konven-
tionellen Chondrosarkome wurden
nicht getestet.

Eine ungewdhnliche Kasuistik einer
tiefen Remission bei einem uterinen
Leiomyosarkom war die Grundlage
fur eine Phase-lI-Studie bei dieser
Sarkomsubgruppe. Leider konnte
dieserkasuistische Erfolg zumindest
mit einer PD-1-gerichteten Mono-
therapie nicht bestatigt werden -
keine einzige Patientin wies ein
Therapieansprechen auf[15, 16].

Interessanterweise ist die Expres-
sion pradiktiver Marker wie z.B.
PD-L1 bei Sarkomen selten. Bemer-
kenswertist jedoch, dass die Chance
eines Therapieansprechens bei PD-
L1-positiven Sarkomen hoéher ist.
Beispielhaft konnte dies an unse-
rem Zentrum anhand eines Falles
mit kutanem Angiosarkom der
Kopfhaut gezeigt werden [17]. Das
Fehlen einer Expression schlieBt je-
doch ein Therapieansprechen nicht
aus.

In der Alliance-A091401-Studie wur-
de nicht-randomisiert eine Kombi-
nation aus PD-1 und CTLA4-Blockade
gegen PD-1-Monoblockade getestet
[18]. Hierbei schien die Kombination
mit einer deutlich héheren Schrump-
fungsrate von Tumoren verknipft
zu sein. Erneut fielen einzelne Sub-
typen mit hoheren Erfolgschancen
auf — undifferenzierte pleomorphe
Sarkome, Myxofibrosarkome, Angio-
sarkome und - in der Kombination -
auch Leiomyosarkome. Samtliche
dieser Tumoren weisen einen kom-
plexen Karyotyp auf — anders als die
wenig komplexen, Translokations-
assoziierten Sarkome. Im Rahmen
des Jahreskongresses der American
Society of Clinical Oncology (ASCO)
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2018 wurden zudem einige auBer-
gewdhnliche Therapieansprechen
bei Patienten mit alveoldren Weich-
teilsarkomen berichtet. Hier liegt
moglicherweise eine auBergewdhn-
liche therapeutische Chance vor.

Immuntherapien bei Sarkomen sind
komplex und stehen noch am An-
fang. Dennoch sind die bislang ge-
machten Erfahrungen ein realer
Hoffnungsschimmer und mussen mit
Hochdruck weiter untersucht wer-
den. Patienten mit unbehandelten,
metastasierten Sarkomen kdnnen
aktuell im Rahmen der MEDISARC-
Studie mit einer Kombination aus
Durvalumab und Tremilimumab be-
handelt werden (randomisiert ge-
gen Doxorubicin). Patienten kénnen
zudem Uber das ImmuNEO Master
Projekt des Deutschen Konsortiums
fur Translationale Krebsforschung
(DKTK) umfassend immunologisch
charakterisiert werden. Vorausset-
zung ist eine ausreichende Menge
frischen Tumorgewebes, welches im
Rahmen eines ohnehin geplanten
operativen Eingriffs gewonnen wird
[19]. FUr padiatrische Patienten mit
Weichteilsarkomen werden Check-
pointinhibitoren derzeit in Studien
getestet.

Behandlung von Desmoid-
Fibromatosen - endlich Evidenz

Aggressive Fibromatosen oder Des-
moid-Tumoren sind lokal aggressive,
mesenchymale Tumoren, die nicht
metastasieren. Aufgrund der haufig
unglnstigen Lokalisation und des
infiltrativen Wachstums sind Lokal-
rezidive haufig und kénnen mitun-
ter zu hoher Morbiditat fuhren. In-
traabdominelle Desmoide treten ge-
hauft im Zusammenhang mit fami-
lidrer adenomatoser Polyposis coli
(FAP) auf: die meisten extra-abdo-
minellen Fibromatosen treten spo-
radisch auf. Typisch molekularer
Marker mit bislang unklarer pro-
gnostischer und therapeutischer Re-
levanz sind Mutationen von Beta-
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Catenin. Fibromatosen wurden seit
vielen Jahren sehr erratisch und le-
diglich basierend auf retrospektiven
Fallserien behandelt. Hierbei kam
eine Vielzahl von Medikamenten
zum Einsatz, deren Wirkmechanis-
men unklar waren. Das Risiko einer
Ubertherapie fur diese Patienten-
gruppe ist hoch. Eine aus Mannheim
geleitete europaische Initiative hat
hier zur Harmonisierung eine sehr
wichtige Konsensus-Empfehlung her-
ausgegeben, die fur die Beratung
herangezogen werden sollte [20, 21].

Insbesondere die medikamentose
Therapie basierte in der letzten De-
kade auf problematischer Empirie.
Zu den haufig eingesetzten Sub-
stanzen zahlten nicht-steroidale
Antirheumatika (Sulindac) oder
auch Tamoxifen. Kurzlich wurde
eine bahnbrechende randomisierte
Studie vorgestellt, die erstmalig
eine wirklich nutzliche Evidenz
liefert. Patienten mit nicht-resek-
tablen Desmoiden, die innerhalb
von sechs Monaten eine nachweis-
bare Progression aufwiesen, wur-
den hier mit Sorafenib oder Placebo
behandelt [22]. Wirklich bemer-
kenswert an der Studie ist vor allem
das Ergebnis des Placebo-Arms. Die
Waterfall-Plots zeigten bei mehr
als der Halfte der Patienten eine
Schrumpfung, was den gunstigen
Spontanverlauf von Desmoiden dra-
matisch unterstreicht — und mog-
licherweise die Erklarung fur die
~Wirksamkeit” von z.B. Sulindac
oder Tamoxifen liefert. Ohne ran-
domisierte Evidenz kommen letz-
tere an unserem Zentrum jedoch
nicht mehr zum Einsatz. Hinsichtlich
Sorafenib konnte nichtsdestotrotz
eine hoch signifikante Verbesserung
des progressionsfreien Uberlebens
erzielt werden.

Die parallel publizierte Studie
DESMOPAZ zeigte hier ahnlich gu-
te Ansprechraten fir Pazopanib
und im padiatrischen Bereich konn-

ten mit der Kombination aus Me-
thotrexat und Vinblastin ebenfalls
Erfolge erzielt werden [23].

Tenosynoviale Riesenzell-
tumoren - Target-Therapie mit
hoher Wirkchance

Eine auBerordentlich spannende
Entwicklung ist fur Patienten mit
tenosynovialen Riesenzelltumoren
(tsGCT; Synonym: pigmentierte villo-
nodulére Synovialitis) zu berichten.
Diese relativ unbekannte Erkran-
kungistin der noduldren Form meist
harmlos und durch eine endoskopi-
sche Entfernung ausreichend be-
handelt. Bei der diffusen Formkann
es (ahnlich wie bei Desmoid-Tumo-
ren) zu teilweise schwersten Ge-
lenkzerstérungen und massiven Be-
wegungseinschrankungen fuhren.
Pathologisch sind tsGCT durch eine
Translokation t(1;2) charakterisiert,
die das CSF7- mit dem COL6A3-Gen
verbinden. Dies fUhrt zu einer auto-
krinen und parakrinen Aktivierung
des CSF1-Rezeptors. Auch hier ist
das Risiko einer Untertherapie ag-
gressiver Tumoren aber auch einer
Ubertherapie harmloser Befunde
sehr hoch. Die Anbindung von
Patienten mit diffuser Form an ein
Sarkomzentrum ist hier zu empfeh-
len.

Eine randomisierte Studie, die ei-
nen spezifischen Inhibitor von CSF1
gegeniber Placebo untersucht hat,
konnte kirzlich eine objektive Re-
missionsrate von 40 % (vs. 0 %) mit
einer hoch signifikanten Verbesse-
rung der Beweglichkeit, Funktion,
Gelenksteifigkeit und des Schmerz-
niveaus nachweisen. Hier kénnte
in Klrze eine erstmalige Zulassung
in dieser Indikation erfolgen.

Gastrointestinale Stroma-
tumoren -New Kids on the Block

Fir die Behandlung von Gastro-
intestinalen Stromatumoren hat in
den letzten zwei Jahren ein groBer
Innovationsschub begonnen und

eine Welle neuer, vielversprechen-
der Substanzen koénnte bald das
Behandlungsspektrum verbessern.

Hervorzuheben sind hier Avapriti-
nib und Ripretinib, zwei speziell fur
GIST entwickelte, hochspezifische
Inhibitoren, die aktuell im Rahmen
von Phase-lll-Studien fur die Be-
handlung Imatinib-refraktarer GIST
gepruft werden. Sowohl praklini-
sche Daten als auch die Ergebnisse
friherer Studien legen einen bis-
lang nicht erreichten therapeuti-
schen Nutzen fiur Patienten nach
Versagen aller Therapien nahe.

FUr Ripretinib, einen Inhibitor von
KITund PDGFRA, der anders als bis-
herige Inhibitoren an der Switch-
Pocket bindet, fand sich eine Re-
missionsrate von etwa 10 % selbst
in der = Viertlinientherapie mit
einer Krankheitskontrollrate von
66 % nach drei Monaten. Fir Ava-
pritinib, einen ATP-kompetitiven
Inhibitor, lag die objektive Remis-
sionsrate in dieser Therapielinie bei
20 % mit einer ebenfalls vielver-
sprechenden medianen progressi-
onsfreien Uberlebenszeit von 5,5
Monaten [24, 25]. Hervorgehoben
werden muss die dramatische Wirk-
samkeit von Avapritinib bei Patien-
ten mit PDGFRA-D842V-Mutation,
da hier bislang keine medikamen-
t6se Therapie zur Verfligung stand
[25]. Hier werden Remissionsraten
von >80 % erreicht — ein Durch-
bruch vergleichbar mit der Einflih-
rung von Imatinib bei KIT-mutier-
ten GIST vor knapp 20 Jahren. GIST-
Patienten mit Imatinib-resistenter
Mutation sollten frihzeitig an ein
Zentrum mit Zugang zu Therapie-
studien (Avapritinib, Ripretinib,
Crenolanib, Ponatinib) angebunden
werden. Eine besondere Chance
besteht hier fur Patienten in frih-
eren Therapielinien, die Uber die
Teilnahme an Therapiestudien frih-
zeitig Zugang zu diesen Substan-
zen bekommen [26].
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Knochentumoren - neue und

bewahrte Therapiekonzepte

Hochmaligne Knochensarkome las-
sen sich durch die Erfolge einer ko-
ordinierten, strukturierten Behand-
lung durch multimodale Therapien
in der Mehrzahl der Falle heilen. Pa-
tienten sollten in der Primartherapie
im Rahmen klinischer Studien und
Register behandelt werden. Welt-
weit werden Osteosarkome mit
Kombinationen aus Methotrexat
(M), Doxorubicin (A), Cisplatin (P)
und in einigen Landern auch Ifos-
famid () behandelt. Die Ergebnis-
se der internationalen EURAMOS-
Studie haben gezeigt, dass der Zu-
satz weiterer Substanzen zum MAP-
Schema keinen Uberlebensvorteil er-
zielt [27, 28]. Daher wird in Deutsch-
land derzeit das MAP-Schema fur
alle Patienten bis 40 Jahren empfoh-
len. Kontrovers diskutiert werden
die Ergebnisse der prospektiv ran-
domisierten Studie zum Makropha-
genaktivator Mifemurtid [29], der in
Deutschland zur ergdnzenden Be-
handlung von Patienten mit lokali-
siertem Osteosarkom zugelassen ist.

DasBehandlungskonzept fur Ewing-
Sarkome besteht in einer multimo-
dalen Strategie mit den folgenden
Komponenten: der Induktionsche-
motherapie, der Lokaltherapie und
der adjuvanten Chemotherapie. In
Deutschland steht fur die Patienten
aktuell das ,EWING 2008"-Protokoll
zur Verfagung (NCT00987636). Die
Nachfolgestudie iIEURO EWING SR
und HR soll Ende 2019 ge6ffnet wer-
den. Die Lokaltherapie kann aus ei-
ner Operation, aus einer Strahlen-
therapie oder aus einer Kombina-
tion der beiden Therapieformen als
pra- oder postoperative Bestrahlung
bestehen. Grundbaustein der syste-
mischen Behandlung ist eine Kombi-
nationstherapie mit Alkylantien, An-
thrazyklinen, Topoisomerase-Hem-
mern und Vincaalkaloiden [30, 31].
Die gangigen Protokolle verwenden
eine Kombination dieser Substan-

zen. Die Wertigkeit von Hochdosis-
chemotherapie-Protokollen mit Re-
transfusion autologer hamatopoeti-
scher Stammzellen wird in randomi-
sierten Studien Gberpraft. Erwachse-
ne Patienten bis 50 Jahre werden
nach denselben Protokollen behan-
delt wie Kinder. Bezlglich der Do-
sierung der Medikation muss - ins-
besondere bei alteren Patienten -
in Abhangigkeit vom Allgemeinzu-
stand eine eventuell sinnvolle Dosis-
reduktion diskutiert werden.

Rezidive des Ewing-Sarkoms werden
bei ca. 30-40 % der Patienten dia-
gnostiziert. In der Regel treten die
Rezidive in den ersten 2-4 Jahren
nach Therapieende auf. Die Prog-
nose der Fruhrezidive ist mit einer
5-Jahres-Uberlebensrate von < 10 %
schlecht. Auch die Therapie mit
neueren Substanzen, die allerdings
oft als Monotherapie getestet wur-
den, hatbisher keine durchschlagen-
den Erfolge erzielen kénnen. Die
Prognose der seltenen Spéatrezidive
ist dagegen, mit einer 5-Jahres-
Uberlebensrate von ca. 40 %, sehr
viel besser [32].

Far Patienten mit refraktarer oder
rezidivierter Erkrankung werden in
Deutschland unterschiedliche Kom-
binationen von Standardchemothe-
rapien angewendet: Topotecan und
Cyclophosphamid [33], Irinotecan
und Temozolomid [34], Carboplatin
und Etoposid [35], Gemcitabine und
Doxotaxel sowie Hochdosis-Ifosfa-
mid. Solche Substanzen wurden bis-
her nicht systematisch getestet. Dies
erfolgt aktuell in der ersten groB3en
Europaischen Investigator-initiierten
Studie ,,rEECur”.

Ein breit gefacherter Screeningtest
hat gezeigt, dass vor allem auch
Ewing-Sarkomzellen sehr sensitiv auf
PARP-Inhibitoren reagieren [36]. Ei-
ne erste, nicht randomisierte Phase-
[I-Studie an 12 Patienten zeigte kein
Ansprechen, vier Patienten hatten
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eine stabile Erkrankung fur ca. drei
Monate [37]. Weitere Studien, meist
in Kombination mit Irinotecan und/
oder Temozolomid, werden derzeit
durchgefuhrt. International wur-
den die Tyrosinkinase-Inhibitoren
Cabozantinib (NCT02243605) und
Regorafenib (NCT02389244) getes-
tet. Beide Medikamente zeigten in
stark vorbehandelten Osteosarko-
men und Ewing-Sarkomen einen
beachtlichen Therapieerfolg mit ei-
nem Ansprechen in 40-60 % der
Tumoren. Zu den derzeit in klini-
schen Studien Uberpriften Sub-
stanzen gehdéren Src-Inhibitoren
[38], VEGF-Antikorper [39], Histon-
Deacetylase-Inhibitoren sowie Eri-
bulin (NCT03245450) und Larotrec-
tinib [40].

Personalisierung von Therapien
—die Strategie der Zukunft?

Entitdten-Ubergreifend werden in
verschiedenen Landern Europas
derzeit Studien oder Pilotstudien
zu personalisierter Medizin durch-
gefuhrt. Das Konzept dieser Pro-
jekte ist es, die Tumorproben zu
charakterisieren, um eine moégliche
Zielstruktur zu identifizieren. Inden
meisten Projekten soll sich eine kli-
nische Studie in Form einer Basket-
Studie anschlieBen, um den Patien-
ten mit nachgewiesener Zielstruk-
tur eine personalisierte Medizin an-
bieten zu kénnen. Fir Patienten mit
Sarkomen steht in Deutschland das
an DKTK angebotene Master Pro-
gramm [41] fUr erwachsene Patien-
ten sowie die INFORM-Studie fur
Kinder und Jugendliche [42, 43] als
forschungsorientiertes Programm
zur Verflgung. Frischtumor- und
Referenzmaterial werden in diesen
Studien umfassend molekular ana-
lysiert. Es wird nach therapeutisch
adressierbaren genetischen Veran-
derungen gescreent. Beide Pro-
gramme untersuchen aktuell den
therapeutischen Mehrwert derarti-
ger umfassenden Analysen fur die
jeweiligen Patienten. Wahrend der
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Einsatz in der Breite der Krebsmedi-
zin aktuell sicher noch nicht reali-
sierbar sein wird, ist der bisherige
wissenschaftliche Erkenntnisgewinn
dieser Programme fir die Sarkom-
forschung bereits jetzt enorm.

Literatur:

1. Abendroth A, and BauerS. Adjuvant
chemotherapy for soft tissue sarcoma?
aclear no - well - yes-ish. Dtsch Med
Wochenschr2013; 138(41): 2107-2110

2. Frustaci, etal. Adjuvant chemothera-
py for adult soft tissue sarcomas of the
extremities and girdles: results of the
Italian randomized cooperative trial.
JClin Oncol 2001; 19(5): 1238-1247

3. FrustaciS, et al. Adjuvant treatment
of high-risk adult soft tissue sarco-
mas: a survey by the Italian Sarcoma
Group. Tumori 2006; 92(2): 92-97

4. Pervaiz N, et al. A systematic meta-
analysis of randomized controlled
trials of adjuvant chemotherapy for
localized resectable soft-tissue sarco-
ma. Cancer 2008; 113(3): 573-581

5. Woll PJ, et al. Adjuvant chemothera-
py with doxorubicin, ifosfamide, and
lenograstim for resected soft-tissue
sarcoma (EORTC 62931): a multicent-
re randomised controlled trial.
Lancet Oncol 2012; 13(10): 1045-54

6. Gronchi A, et al. Histotype-tailored
neoadjuvant chemotherapy versus
standard chemotherapy in patients
with high-risk soft-tissue sarcomas
(ISG-STS 1001): an international,
open-label, randomised, controlled,
phase 3, multicentre trial. Lancet
Oncol 2017; 18(6): 812-822

7. PasqualiS, et al. High-risk soft tissue
sarcomas treated with perioperative
chemotherapy: Improving prognos-

Zusammenfassung

tic classification in a randomised
clinical trial. Eur J Cancer 2018; 93:
28-36

8. Pasquali§, etal. Theimpact of chemo-

therapy on survival of patients with
extremity and trunk wall soft tissue
sarcoma: revisiting the results of the
EORTC-STBSG 62931 randomised
trial. Eur J Cancer 2019; 109: 51-60

9. Schoffski P, et al. Eribulin versus da-

carbazine in previously treated pati-
ents with advanced liposarcoma or
leiomyosarcoma: a randomised,
open-label, multicentre, phase 3 trial.
Lancet 2016; 387(10028): 1629-37

10.Paulsson J, Ehnman M, and Ostman
A.PDGF receptors in tumor biology:
prognostic and predictive potential.
Future Oncol 2014; 10(9): 1695-708

11. Loizos N, et al. Targeting the platelet-
derived growth factor receptor alpha
with a neutralizing human mono-
clonal antibody inhibits the growth of
tumor xenografts: implications as a
potential therapeutic target. Mol
Cancer Ther 2005; 4(3): 369-79

12. https://www.akdae.de/Arzneimittel-
sicherheit/RHB/20190128.pdf

13. Paoluzzil, et al. Response to anti-
PD1 therapy with nivolumab in me-
tastatic sarcomas. Clin Sarcoma Res
2016; 6: 24

14. Tawbi HA, et al. Pembrolizumab in
advanced soft-tissue sarcoma and
bone sarcoma (SARC028): a multi-
centre, two-cohort, single-arm,
open-label, phase 2 trial. Lancet
Oncol 2017; 18(11): 1493-1501

15.Ben-Ami E, et al. Immunotherapy
with single agent nivolumab for ad-
vanced leiomyosarcoma of the ute-
rus: Results of a phase 2 study. Cancer
2017; 123(17): 3285-3290

16.George S, et al. Loss of PTEN Is Asso-
ciated with Resistance to Anti-PD-1
Checkpoint Blockade Therapy in Me-

Fortschritte in der molekularen Diagnostik haben zu einer immer bes-
seren Unterteilung von Sarkomen gefuhrt. Therapieentscheidungen
werden dadurch allerdings auch komplexer. Daflir haben sich fur eine
ganze Reihe von Tumoren eine Vielzahl neuer Therapieoptionen er-
geben. Neben zielgerichteten Therapien bei Desmoiden, Riesenzell-
tumoren und GIST sind auch immuntherapeutische Ansatze in den Fo-
kus der Behandlung gertickt. Hier kann die Mitbetreuung durch ein
Sarkomzentrum wichtige Therapieoptionen eréffnen.

Schliisselworter:

Systemtherapie - Weichgewebssarkom — Checkpoint-Inhibitoren — Des-
moid-Fibromatosen — Tenosynoviale Riesenzelltumoren - Gastrointes-
tinale Stromatumoren - Knochentumoren - Personalisierte Therapie

tastatic Uterine Leiomyosarcoma.
Immunity 2017; 46(2): 197-204

17.Hamacher R, et al. Dramatic Response
of a PD-L1-Positive Advanced Angio-
sarcoma of the Scalp to Pembrolizu-
mab. JCO Precision Oncology 2018;
(2):1-7

18.D'Angelo SP, et al. Nivolumab with or
without ipilimumab treatment for
metastatic sarcoma (Alliance
A091401): two open-label, non-com-
parative, randomised, phase 2 trials.
Lancet Oncol 2018; 19(3): 416-426

19. https://dktk.dkfz.de/de/forschung/
joint-funding-programm

20. Kasper B, etal. Management of spora-
dic desmoid-type fibromatosis: a Eu-
ropean consensus approach based on
patients' and professionals' expertise
—asarcoma patients EuroNet and Eu-
ropean Organisation for Research
and Treatment of Cancer/Soft Tissue
and Bone Sarcoma Group initiative.
Eur J Cancer 2015; 51(2): 127-36

21. Kasper B, et al. An update on the ma-
nagement of sporadic desmoid-type
fibromatosis: a European Consensus
Initiative between Sarcoma PAtients
EuroNet (SPAEN) and European Orga-
nization for Research and Treatment
of Cancer (EORTC)/Soft Tissue and
Bone Sarcoma Group (STBSG). Ann
Oncol 2017; 28(10): 2399-2408

Vollstandige Literatur unter:
medizin.mgo-fachverlage.de/onkologie

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. med. Sebastian Bauer
Universitatsklinikum Essen

Innere Klinik (Tumorforschung)
Sarkomzentrum, DKTK Standort Essen
HufelandstraBe 55, 45147 Essen

Tel.: +49 (0)201 723-2112
sebastian.bauer@uk-essen.de
uta.dirksen@uk-essen.de

Prof. Dr.
Sebastian Bauer

Prof. Dr.
Uta Dirksen

ONKOLOGIE heute 4/2019



SCHWERPUNKT: SARKOME | 29

Innovationen in der Strahlentherapie von Sarkomen

Dirk Geismar!, Christoph Péttgen?

" Klinik fir Partikeltherapie, Westdeutsches Protonentherapiezentrum, Universitatsklinikum Essen
2 Klinik far Strahlentherapie, Universitatsklinikum Essen

Neben der Chirurgie reprasentiertdie Strahlentherapie (RT) ein hoch effektives Behandlungsverfahren
zur lokalen Therapie von Sarkomen mit kurativer Potenz. Nach dem Ubergang von den mutilierenden
Eingriffen der Vergangenheit zur funktionserhaltenden Chirurgie, vor allem bei den Extremitaten-
sarkomen, aber auch bei inoperablen Sarkomen, hat die Strahlentherapie einen festen Platz im peri-
operativen Setting — neoadjuvant oder adjuvant — sowie alternativ zur Chirurgie als alleiniges lokal-
therapeutisches Verfahren erhalten. Moderne Verfahren der Strahlentherapie, intensitatsmodulierte
Bestrahlung (IMRT), bildgefiihrte Prazisionsstrahlentherapie (IGRT), Brachytherapie (auch intraopera-
tiv, IORT) und Partikel-Therapie (z. B. Protonen) haben die Einsatzgebiete der Strahlentherapie er-

weitert.

Grundlage der modernen Strahlen-
therapie ist die konformale Radio-
therapie, die als optimale Anpas-
sung der therapeutischen Isodosen
an das medizinisch definierte Ziel-
volumen definiert ist. Von einer
State-of-the-Art Strahlentherapie
wird erwartet, dass simultan zu
groBtmoglicher Anpassung der Do-
sis an die Tumorregion die best-
modgliche Schonung gesunder Or-
gane und Gewebe gewahrleistet
wird.

Dafir sind zum einen verschiedene
Verfahren der Dosis-Applikation
(dose delivery), zum anderen ver-
schiedene Verfahren der bildge-
stitzten Kontrolle (image gui-
dance) fur die tagliche Bestrahlung
vonnoten, um bei zunehmender
Konformalitat der Dosisverteilung
die erforderliche Prazision zu si-
chern (> Abb. 1).

Fur die Dosis-Applikation stehen ul-
traharte Rontgenstrahlen (Photo-
nen) zur Verfligung, wobei wegen
der meist ausgedehnten und kom-
plexen Zielvolumen intensitatsmo-
dulierte Bestrahlungen bevorzugt
werden. Mit der intensitatsmodu-
lierten Bestrahlung (IMRT) gelingt
im Vergleich mit den traditionellen

Dose

Target

Motion Management
Gating
Tracking

Image
Guidance

Static-

Delivery Volume
/“\\ On-Board-Imaging
(MV/kV)
3D Protons ConeBeam-CT
Conformal ExacTrac
Passive Scattering MRI

Rotational

Field

VMAT

Tomotherapy

Abb. 1: Technologische Aspekte der modernen Strahlentherapie. Neben der Bildge-
bung zur Definition des Zielvolumens, stehen die verschiedenen Verfahren zur Dosis-
Applikation (dose delivery, s. Text) sowie zur Verifikation und Uberwachung (Bildfiih-

rung, image guidance) zur Verfigung.

Bestrahlungstechniken eine optimier-
te Anpassung der therapeutischen
Dosis-Verteilung an das Zielvolumen,
so dass die Schonung nicht involvier-
ter Gewebe verbessert wird. Dabei
eroffnet insbesondere die Méglich-
keit, aus verschiedenen Raumrich-
tungen auf das Tumorgebiet zu zie-
len, weitere Freiheitsgrade, um ge-
sundes Gewebe zu schonen und
auch an schwierigen Lokalisationen

dosisgesteigerte Bestrahlungen an-
zubieten (> Abb. 2, S. 30). Helikale
Tomotherapie, die als Sonderform
der IMRT anzusehen ist, bietet auf-
grund der rotationalen Technik ein
hohes Maf an koplanaren Freiheits-
graden zur Optimierung einer Do-
sisverteilung. Diese werden mittler-
weile auch durch rotationale Techni-
ken von Linearbeschleunigern (vo-
lumetric modulated arc therapy,
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Abb. 2: Hoch-konformale Dosisverteilung mittels non-koplanarer Photonen-Strahlen-
therapie zur Behandlung eines inkomplett resezierten Weichteilsarkoms an der Scha-
delbasis (obere Reihe: postoperatives T1-KM-MRT, untere Reihe: Planungs-CT mit ent-
sprechender Dosis-Verteilung.

VMAT) zur Verfligung gestellt, und
erlauben hier haufigin Kombination
mit non-koplanaren Einstrahlrich-
tungen noch ,kompaktere” Dosis-
verteilungen, die aufgrund der spe-
zifischen geometrischen Randbedin-
gungen heute auch unter dem Be-
griff ,4pi”-Strahlentherapie zusam-
mengefasst werden und mittlerwei-
le in verschiedenen Koérperregionen
untersucht worden sind [1, 2]. Dabei
zeigt sich reproduzierbar, dass trotz
homogenerer Zielvolumenerfassung
eine Verbesserung der Gewebescho-
nung in der Umgebung des Tumor-
gebietes erzielt werden kann.

Strahlentherapie-Indikationen:
perioperativ — definitiv

Der Einsatz der Strahlentherapie im
multimodalen Setting mit Chirurgie
verfolgt im Wesentlichen das Ziel,
die lokale Kontrolle zu erhéhen,
was bei den high-grade Tumoren
auch mit einer Verbesserung der
Gesamt-Prognose assoziiert ist [3].

Die Indikationsstellung zur post-
operativen Strahlentherapie be-
racksichtigt individuelle Risiko-Fak-
toren, zu denen neben Resektions-

AusmaB TumorgréBe und Grading
gehoren. Nach traditionellen Emp-
fehlungen wird das gesamte Ope-
rations-Gebiet mit groBzlgigen Si-
cherheitssdumen in das Zielvolumen
der Strahlentherapie eingeschlossen,
sodass zur Schonung gesunder Ge-
webe moderne konformale Tech-
niken notwendig sind.

Fur die neoadjuvante Strahlenthe-
rapie gilt, dass sich das Zielvolumen
praoperativ regelhaft besser in der
Bildgebung abgrenzen lasst und
bei der fehlenden Notwendigkeit,
chirurgisches Manipulationsgebiet
(,surgical bed") in das Behand-
lungsvolumen einzuschlieBen, in
der Mehrheit deutlich kleiner ist als
nach einer Resektion, was die Scho-
nung gesunder Gewebe erleichtert
[4]. AuBerdem fuhrt die praope-
rative Bestrahlung zu einer ver-
mehrten Fibrosierung der Tumor-
Pseudokapsel, was zusammen mit
einer abnehmenden Zellularitatim
Randbereich zu einer verbesserten
Resektabilitdt und zu einer Ver-
minderung der intraoperativen
Streuung von Tumorzellen bei-
tragt [5].

Die Rate postoperativer Komplika-
tionen kann allerdings durch pra-
operative Bestrahlung erhéht sein
und sollte in der interdisziplindren
Diskussion der multimodalen The-
rapie-Konzepte sorgfaltig abgewo-
gen werden [6].

Die Ausdehnung des Zielvolumens
im Zusammenhang mit den Vortei-
len einer hoch-konformalen Strah-
lentherapie unter den Bedingun-
gen bildgeftihrter Navigation ist in
der RTOG-0630-Studie prospektiv
untersucht worden.

Primarer Endpunkt dieser Studie
war, den Effekt einer verkleinerten
Zielvolumen-Definition auf spate
Nebenwirkungen (> Grad-2-Lymph-
6dem, subkutane Fibrose, Gelenk-
Versteifung) der Strahlentherapie
(nach zwei Jahren) zu messen, in Re-
lation zu den Ergebnissen der Phase-
IlI-Studie NCIC [4, 7]. Patienten mit
Extremitaten-Sarkom wurden ge-
plant fir eine praoperative Strahlen-
therapie (50 Gy in konventioneller
Fraktionierung) gefolgt von Extremi-
taten-erhaltender Resektion. Tagli-
che Bildfliihrung zur Navigation vor
der Bestrahlung war eine Vorausset-
zung, ebenso wie pratherapeutische
MRT-Bildgebung zur Zielvolumen-
definition obligat. Die Ausdehnung
des klinischen Zielvolumens um den
makroskopisch abgrenzbaren Tu-
mor herum wurde auf longitudinal
2-3 cmreduziert, axiale Erweiterun-
genwurden auf 1-1,5 cm reduziert.

Daraufhin fanden sich im Vergleich
der spaten Radiotherapie-Toxizita-
ten zu den 37 % Patienten mit min-
destens einer Grad-2-Toxizitat aus
dem CAN-NCIC-SR2-Protokoll nach
zwei Jahren in RTOG-0630 nur
10,5 % Patienten mit einer messba-
ren spaten Toxizitat (p < 0,001) [7],
was als klare Demonstration der
Maoglichkeiten zur Gewebeschonung
durch eine moderne Strahlenthera-
pie zu werten ist.
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Am ESMO-Kongress 2018 berichte-
te S. Bonvalot vom Institut Curie in
Frankreich erstmals Gber die Ergeb-
nisse eines neuen Radiotherapie-In-
tensivierungs-Prinzips, das im Rah-
men einer prospektiven Phase-II/1lI-
Studie (NCT02379845) gepruft wur-
de [8]. Patienten mit einem lokal
fortgeschrittenen, potentiell resek-
tablen Sarkom von Extremitat oder
Koérperstamm erhielten eine intra-
tumorale Injektion von Hafnium-
Oxid-Nanopartikeln, die wahrend
der Bestrahlung mittels IMRT bzw.
3D-konformaler Photonen-Bestrah-
lung zu einer deutlichen Zunahme
der lokalen Elektronen-Dosis fuh-
ren. In der Intent-to-Treat-Analyse
wurden 176 Patienten ausgewer-
tet, die entweder in den Studien-
Arm mit intratumoraler NBTXR3-In-
jektion gefolgt von Radiotherapie
bzw. Radiotherapie allein randomi-
siert worden waren. In beiden Stu-
dien-Armen erfolgte nach 50 Gy die
Resektion. Dabeiwaren die histopa-
thologisch kompletten Remissions-
raten (pCR) nach der kombinierten
Therapie 16,1 vs. 7,9 % (p = 0,0448)
und die RO-Resektionsrate betrug
77,0 vs, 64,0 % (p = 0,0424) [8], was
die Moglichkeiten der intensivier-
ten praoperativen Radiotherapie
unterstreicht.

Wahrend bei den Extremitatensar-
komen mit der Kombination aus
Chirurgie und Strahlentherapie lo-
kale Kontrollraten von 85-90 % bei
den high-grade Tumoren und 90 bis
100 % bei den low-grade Sarkomen
erzielt werden [9], ist die Situation
bei den retroperitonealen Sarko-
men weniger klar. Der Wert der
adjuvanten Strahlentherapie wurde
in dieser Region im Rahmen des
EORTC-STRASS-Protokolls untersucht
[10]; die Ergebnisse sind in abseh-
barer Zeit zu erwarten. In einer gro-
Ben Case-Control-Analyse habenssich
statistisch valide prognostische Vor-
teile fur das kombinierte Vorgehen
aus pra- oder postoperativer Strah-

Dosis

100 %

Photonen
50 %

Protonen

SCHWERPUNKT: SARKOME [ 31
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Abb. 3: Tiefendosiskurve fir Photonen und Protonen mit Bragg-Peak.

lentherapie und Chirurgie bei den
retroperitonealen Sarkomen erge-
ben [11], so dass sich zusammen mit
dem STRASS-Protokoll fur diese In-
dikation weitere Klarheit ergeben
wird.

Nicht-resektable Sarkome

Diese Tumoren erhalten primar ei-
ne definitive Strahlentherapie, die
mittels Chemotherapie sequentiell
oder simultan intensiviert werden
kann.

Das Ziel der Bestrahlungsplanung ist
dabei, eine hohe Dosis (66-78 Gy)
innerhalb der Normalgewebe-Tole-
ranz zu erzielen. Valide Dosis-Effekt-
Beziehungen sind in retrospektiven
Analysen beobachtet worden [12,
13]. Andererseits gehen aber hohe
Strahlendosen, insbesondere in Kom-
bination mit einer Chemotherapie,
mit einer erhdéhten Rate an Neben-
wirkungen einher. Insbesondere in
dieser Situation werden zunehmend

alternative Strahlenarten (Partikel-
therapie: Protonen-/lonentherapie)
mit physikalisch glnstigen Dosisver-
teilungen zum Einsatz gebracht.

Partikeltherapie

Partikelstrahlen, bestehend aus be-
schleunigten, geladenen Teilchen
(Protonen oder groBeren lonen),
haben eine gut definierte, energie-
abhangige Reichweite im Gewebe.
Wahrend der Partikelstrahl das Ge-
webe durchdringt, wird er zuneh-
mend verlangsamt und gibt dann
den wesentlichen Teil seiner Ener-
gie am Ende seiner Reichweite im
sogenannten ,Bragg Peak” ab
(» Abb. 3). Im Vergleich zur Photo-
nenstrahlung wird die Dosis vor und
hinter dem eigentlichen Zielvolu-
men deutlich verringert. Planver-
gleichsstudien konnten entspre-
chend zeigen, dass z. B. mit Proto-
nen die integrale Normalgewebs-
belastung um etwa 50 % im Ver-
gleich zu Photonen gesenkt werden
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Abb. 4: Sakrales Chordom: (A) Urspriingliche Tumorausdehnung (MRT, STIR-Sequenz,
Sagitalebene); (B) Protonentherapieplan bis 74 Gy nach partieller Resektion als SIB
(simultan integrierter Boost). Griine Linie: Resttumorregion, rosa Linie: urspringliche
Tumorausdehnung mit Sicherheitssaum), Planungszielvolumen (PTV) 1. Stufe bis 56 Gy,
gelbe Fldache: 95 % Isodose; PTV 2. Stufe bis 74 Gy, rote Fldche: 73 % Isodose, blaue
Flédche: 20 % Isodose).

Abb. 5: Definitive Protonentherapie bei inoperablem Ewing-Sarkom LWK 4 bis 59,4 Gy
mit dreistufiger Volumenverkleinerung: (A) urspriingliche Tumorausdehnung (vor Chemo-
therapie) mit Sicherheitssaumen (blaue Linie) (0-45 Gy); (B) urspriingliche Tumoraus-
dehnung (vor Chemotherapie) mit verkleinerten Sicherheitssdumen (grine Linie)
(45-54 Gy); (C) Resttumor (blaue Linie) (54-59,4 Gy).

Isodosen: Rote Linie: 95 % Isodose, gelbe Linie: 80 % Isodose, grine Linie: 50 % Isodose,
hellblaue Linie: 30 % Isodose; konturierte Risikoorgane Leber, Darm, Blase und Ricken-
mark.

kann, was vor allem auf der Reduk-
tion des Niedrig-Dosis-Bereichs der
Dosisverteilungen beruht.

Gleichzeitig bedingen diese gunsti-
gen physikalischen Eigenschaften
aber eine Charakteristik, die die
Dosis-Verteilung mit Partikeln stor-
anfallig fur Anderungen in der Pa-

tientengeometrie macht. Dazu ge-
héren Atembewegungen, Verande-
rungen der Oberflache sowie wech-
selnde Fullungszustande von Darm
und Blase, an deren Reproduzier-
barkeit héchste Anspriche zu stel-
len sind. In diesem Zusammenhang
sind auch Osteosynthesemateriali-
en zu nennen, die aufgrund der ho-

hen Dichte zu einer erheblichen
Stérung der Dosisverteilung von
Partikelstrahlung fihren koénnen,
sodass die Verwendbarkeit von Par-
tikeln hier eingeschrankt sein kann.

Fur die Hochprazisions-Strahlen-
therapie kleiner Zielvolumen kén-
nen Photonen vorteilhaft sein, weil
damit sehr steile Gradienten er-
zeugt werden koénnen, die diese
Technik fur besondere Situationen
qualifiziert [14].

Protonenanlagen nehmen seit An-
fang dieses Jahrtausends in stei-
gender Anzahl den klinischen Be-
trieb auf. Heute sind weltweit Uber
80 Anlagen in Betrieb. In Europa
gibt es zurzeit 24 Protonenanlagen,
davon befinden sich sechs in
Deutschland [15]. Seit 1954 wurden
bisher Uber 180.000 Patienten mit
Protonen bestrahlt [16]. Mit der zu-
nehmenden Zahl behandelter Pati-
enten, der verbesserten Verfligbar-
keit, der sich laufend weiterent-
wickelnden Technik sowie der Inte-
gration von Bildfuhrung nehmen
Evidenz und Akzeptanz fur die Pro-
tonentherapie zu.

Chordome/Chondrosarkome

Chordome und Chondrosarkome
sind seltene Tumoren, deren The-
rapie aufgrund ihrer Lokalisation
haufig eine Herausforderung ist.
Die operative Entfernung ist die
Therapie der Wahl. Aber aufgrund
ungunstiger Lokalisation (z. B. Scha-
delbasis, Wirbelkorper, SteiBbein)
einhergehend mit der Nahe zu kriti-
schen Strukturen (z.B. Sehbahn,
Hirnstamm und Rickenmark) ist ei-
ne vollstandige operative Entfer-
nung haufig nicht méglich oder nur
mit gravierendem Funktionsverlust
durchfihrbar. Daher wird haufig
die Indikation zur postoperativen
oder seltener zur definitiven Strah-
lentherapie gestellt (> Abb. 4). Da
diese Tumoren sehr strahlenresis-
tentsind, ist es notwendig, hohe Be-
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strahlungsdosen fir eine adaquate
Lokalkontrolle zu applizieren. Ein
verbessertes Behandlungsergebnis
konnte fir Bestrahlungsdosen von
mehr als 70 Gy gezeigt werden. In
einer Anzahl von klinischen Be-
handlungsserien konnte bislang ge-
zeigt werden, dass diese hohen
Strahlendosen mittels hochkonfor-
maler Strahlentherapie (Photonen
oder Protonen) vertraglich appli-
ziert werden koénnen [17, 18]. Im
Bereich der Schadelbasis konnten
far Chordome eine lokale Kontrolle
nach funf und zehn Jahren von
70 % bzw. 54 % und fur Chondro-
sarkome von Uber 90 % nach funf
Jahren erreicht werden. Fir moder-
ne, hochkonformale Photonentech-
niken konnten in kleinen Serien fur
kleine Tumoren gute Ergebnisse er-
zielt werden [19].

Auch fur Chordome und Chondro-
sarkome im Bereich der Wirbelsaule

MCI HEALTHCARE

A
&cademy

und des Sakrums wurden mit der
Protonentherapie sehr gute lokale
Kontrollraten zwischen 58 % und
88 % erreicht [20, 21]. Aufgrund
der vorliegenden Daten ist heute
bei entsprechender Verflgbarkeit
die Protonentherapie eine prafe-
rierte Strahlenmodalitat bei der
Behandlung von Chordomen und
Chondrosarkomen in den oben ge-
nannten Lokalisationen.

Ewing-Sarkome

Das Ewing-Sarkom ist ein seltener
aggressiver Tumor der Knochen, in
seltenen Fallen auch von den Weich-
teilen ausgehend, der meist bei Kin-
dern und jungen Erwachsenen auf-
tritt. Der heutige multimodale The-
rapieansatz besteht aus einer neo-
adjuvanten Chemotherapie, einer
lokoregionaren Therapie und einer
Erhaltungschemotherapie. Als loko-
regiondre Therapie steht die opera-
tive Resektion an erster Stelle. Eine
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postoperative Strahlentherapie ist
bei eingeschrankter operativer Ra-
dikalitat, nach intralasionaler bzw.
marginaler Resektion und bei
schlechtem Ansprechen auf die Che-
motherapie erforderlich. Ebenso
kann bei Inoperabilitdt bzw. hoher
operativer Morbiditat eine definiti-
ve Strahlentherapie diskutiert wer-
den (P Abb.5). Die Strahlentherapie
kann mit Photonen oder Protonen
appliziert werden, wobei durch die
Reduktion des Niedrigdosis-Bereichs
die Protonentherapie haufig glins-
tige Dosisverteilungen zur Vermei-
dung von Wachstumsstérungen so-
wie zur Reduktion des Zweittumor-
risikoszeigt. Rombi et al. berichteten
Uber 30 mit Protonen behandelte
Patienten mit Ewing-Sarkom, die mit
einer medianen Dosis von 54 Gy be-
strahlt wurden und eine Lokalkon-
trollrate nach drei Jahren von 86 %
bei einer GesamtUberlebensrate von
89 % erreichten [22]. Weber et al.
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konnten bei 38 Patienten mit Ewing-
Sarkom nach guter Vertraglichkeit
der Protonentherapie eine 5-Jahres-
Lokalkontrollratevon 82 % undeine
Gesamtuberlebensrate von 83 % zei-
gen [23]. In beiden Behandlungsseri-
en waren die Tumoren meist im Be-
reich des Beckens, der Wirbelsaule,
der Kopf-Hals Region und der Scha-
delbasis lokalisiert.

Osteosarkome

Das Osteosarkom ist ein seltener,
bosartiger Knochentumor, der ge-
hauft bei Kindern und jungen Er-
wachsenen (= 24 Jahre) oder bei
alteren Personen (= 60 Jahre) auf-
tritt. Die Kombination aus Operati-
on und Chemotherapie ist heute
der Behandlungsstandard. Auch
hier kommt die Strahlentherapie
zum Einsatz, wenn eine komplette
Resektion nicht moéglich oder der

Zusammenfassung
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Tumor inoperabel ist. Osteosarko-
me bendtigen hohe Dosen von bis
zu 68 Gy [24]. Die Erfahrungen der
Strahlentherapie nehmen in die-
sen schwierigen Lokalisationen zu
und weisen vielversprechende Er-
gebnisse auf. Die retrospektive
Auswertung einer Behandlungsse-
rie aus dem Massachusetts General
Hospital (Boston, USA) von 55 Pa-
tienten mit inoperablen Osteosar-
komen, die mit Protonen bzw. mit
Protonen und Photonen (Mixed
beam) behandelt wurden, ergab
eine 5-Jahres-Lokalkontrolle von
72 % bei einem GesamtUberleben
von 67 % [25]. Die vorliegenden
Analysen zeigen damit eine gute
Wirksamkeit der Strahlentherapie.
Die Protonentherapie wurde meist
bei Tumoren im Bereich der Scha-
delbasis, des Spinalkanals und des
Beckens eingesetzt.

Sarkome sind eine heterogene Gruppe von Tumoren, die im gesamten
Korper auftreten kénnen und fur deren Behandlung ein multidiszi-
plinarabgestimmtes therapeutisches Vorgehen notwendig ist. Die mo-
derne Strahlentherapie stellt mit innovativen Verfahren hochkonfor-
male Dosisverteilungen zur Verfligung, die insbesondere auch bei ino-
perablen oder nicht ausreichend resezierbaren Tumoren erganzende
und alternative Behandlungs-Optionen zur Chirurgie darstellen kon-
nen. Dies ist der Fall bei Sarkomen im Bereich der Kérperachse wie der
Schadelbasis, des Spinalkanals, des Retroperitoneums und des Be-
ckens.

Patienten- und Tumorcharakteristik stellen Selektions-Kriterien dar,
die fur die Auswahl der verschiedenen Methoden herangezogen wer-
den. Die Vorteile der Protonentherapie qualifizieren besonders fir
den Einsatz in der padiatrischen Onkologie, um das in der Entwicklung
befindliche Normalgewebe zu schonen, Wachstumsstérungen zu ver-
meiden und das Risiko fur Zweitmalignome zu minimieren. Auch bei
adulten Patienten sind Vorteile erkennbar, insgesamt gilt jedoch, dass
weitere klinische Evaluationen der verschiedenen methodischen Op-
tionen in der Strahlentherapie im Rahmen von klinischen Studien und
Registern nétig sind, um die Rolle der verschiedenen Verfahren zu-
kunftig besser einordnen zu kénnen.

Schliisselworter:
Sarkom—moderne Strahlentherapie —Protonentherapie—padiatrische
Onkologie

Weichteilsarkome

Aufgrund der GréBe und der haufig
direkten Lagebeziehung zu strah-
lenempfindlichen Organen (z. B. Nie-
ren, Leber, Darm und Rickenmark)
und einer schlechten Lokalkontrolle
nach alleiniger Chirurgie, reprasen-
tieren retroperitoneal gelegene
Weichteilsarkome eine besondere
Herausforderung fur die Strahlen-
therapie (s.0.) [26]. Eine Planver-
gleichsstudie von 3D-konformaler
Protonentherapie, 3D-konformaler
Photonentherapie und IMRT bei re-
troperitoneal und intraabdominell
gelegenen Weichteilsarkomen zeigt,
dass IMRT und 3D-konformale Pro-
tonentherapie im Vergleich der tra-
ditionellen 3D-konformalen Photo-
nentherapie Uberlegen sind, auBer-
dem zeigt die Protonentherapie ei-
ne 60%ige Verringerung der einge-
strahlten Integraldosis im Vergleich
zuden Photonentechniken [27]. Von
groBter Bedeutung fur die Vertrag-
lichkeit ist aber auch die Konformi-
tatdes Hochdosisbereichs, die mitin-
tensitatsmodulierten Photonentech-
niken bei retroperitonealen Tumoren
ebenfalls sehr gut gelingt [28].

Sarkome der Extremitaten bieten
haufig langstreckige Zielvolumen,
die aufgrund der komplexen Ziel-
volumenkontur den Einsatz beson-
derer Methoden, wie z. B. helikale
Tomotherapie, notwendig machen
[29]. Damit lasst sich bei guter Ziel-
volumenerfassung ein niedriges
Toxizitatsprofil gewahrleisten.

Sarkome im Kindesalter

20 % aller soliden Tumoren bei Kin-
dernsind Sarkome. Im Rahmen multi-
disziplinarer Therapiekonzepte spielt
die Strahlentherapie eine wichtige
Rolle. Aufgrund der Lokalisation,
Nahe zu kritischen Organen, Tumor-
groBe und des haufig sehr jungen
Alters der Patienten wird die lokale
Strahlentherapie haufig kritisch ge-
sehen und die Indikation Uberaus
sorgféltig interdisziplinar abgewo-



gen. Da das noch in der Entwicklung
befindliche Normalgewebe bei Kin-
dern sehr strahlenempfindlich ist, be-
steht insbesondere bei jungen Kin-
dern ein hohes Risiko, strahlenthe-
rapiebedingte Langzeitfolgen oder
auch Zweitmalignome durch die Ein-
wirkung ionisierender Strahlung zu
entwickeln. Zusatzlich wird das Ne-
benwirkungsrisiko haufig noch durch
die begleitende oder stattgehabte
Chemotherapie erhoéht. Daher bie-
tetsich die Protonentherapie an, um
Risiken zu mindern. Sie ist heute ein
optionaler Bestandteil vieler multi-
disziplinarer Therapiekonzepte und
wird gerade in jungem Alter oder
bei Tumoren der Kérperachse expli-
zit empfohlen. Die klinischen Ergeb-
nisse sind vielversprechend. So wur-
den beispielsweise in einem padia-
trischen Patientengut mit Rhabdo-
myosarkomen im Kopf-Hals-Bereich
gute Behandlungsergebnisse mit
Protonen dokumentiert [30]. Die Tu-
moren waren meist im Kopf-Hals-
Bereich lokalisiert, wobei 20 % orbi-
tal gelegen waren. Bei einem me-
dianen Follow-up von 55,5 Monaten
wurde eine 5-Jahres-Lokalkontroll-
rate von 78,5 % bei einem Gesamt-
Uberleben von 80,6 % erreicht. Die
Inzidenz fur Grad-3-Nebenwirkun-
gen betrug 18,4 % fur die orbitalen
Tumoren und 3,6 % fir die Gbrigen
Lokalisationen.

Tumorkontrolle, akute und lang-
fristige Nebenwirkungen sind zu-
mindest vergleichbar mit Photo-
nenkohorten. Prospektive Daten-
sammlungen im Rahmen klinischer
Forschung sollen kunftig ermog-
lichen, die langfristige Effektivitat
und Toxizitat im Vergleich zur Pho-
tonentherapie beurteilen zu koén-
nen [31]. Da die Uberlebensraten
bei Tumoren im Kindesalter auf bis
zu 80 % gestiegen sind, sollte eben-
so der Einfluss der Protonenthera-
pie auf die langfristige Lebensqua-
litat evaluiert werden.
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