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‘ 1 Allgemeines

Die Inzidenz retroperitonealer Sarkome (RPS) betrdgt ca. 0,5-1 / 100.000. Retroperitoneal gelegene
Sarkome machen nur etwa 10 - 15 % aller malignen Weichgewebstumore aus. Die haufigsten Entitdten
sind das Liposarkom, gefolgt vom undifferenzierten pleomorphen Sarkom (UPS) sowie Leiomyosarkom
(LMS).

In der hier vorgestellten Zentrums-Leitlinie flr retroperitoneale Sarkome werden - neben den zuvor
genannten Entitdten urogenitale Sarkome eingeschlossen. Ausgeschlossen werden hingehend
gyndkologische Sarkome, kindliche Sarkome, Ewing-Sarkome, Desmoide, Gastrointestinale Stromatumore
(GIST) sowie maligne periphere Nervenscheidentumore (MPNST).

Spezifische dtiologische Faktoren fiir RPS sind kaum bekannt.

Das biologische Verhalten, die Therapie, der Verlauf und die Prognose sind abhangig vom histologischen
Subtyp. Aufgrund der anatomischen Gegebenheiten des Retroperitonealraumes konnen Sarkome lange
wachsen bis sie symptomatisch werden und werden haufig als Zufallsbefund identifiziert. Die mit dieser
verbundenen unspezifischen Symptomatik ergibt sich meist durch Verdrangung benachbarter Strukturen.
Eine optimale Behandlungsstrategie fiir RPS erfordert die Zusammenarbeit verschiedener Fachbereiche.
Sie hat zwei Ziele: Die lokoregionale Tumorkontrolle und die Pravention/Therapie der
Fernmetastasierung. Die Behandlungsstrategie wird vom Tumorstadium, der Lokalisation, den
Prognosefaktoren wie Histologie, Grading und Grof3e, sowie patientenindividuellen Faktoren bestimmt.

‘ 2 Diagnostik und Scoring

2.1Symptome

Sarkom-typische Symptome existieren nicht. Sicht- oder tastbare, umschriebene, progrediente
Verhartungen oder Raumforderungen des Weich-/Stiitzgewebes sind als primar Sarkom-suspekt zu
klassifizieren. Allerdings sind diese im Retroperitoneum, aufgrund der tiefen Lage kaum relevant und
werden daher meist erst in sehr fortgeschrittenem Stadium bemerkt. Indirekte Hinweise entstehen durch
Symptome im Rahmen der Funktionseinschrankung retroperitoneal lokalisierter Organsysteme.

2.2Bildgebung

Priméar wird ein CT-Thorax/Abdomen und ein MRT Abdomen jeweils mit i.v. Kontrastmittel als Standard
im Rahmen der lokalen Diagnostik definiert. Besteht auch im Rahmen der Bildgebung der Verdacht auf
einen malignen Weichteiltumor, ist eine histologische Abklarung mittels Biopsie unumganglich.

2.3Biopsie

Bei Verdacht auf ein retroperitoneales Sarkom erfolgt die Biopsie nach Durchfiihrung der lokalen
Diagnostik, nicht vorher. Ziel ist es, ausreichend reprasentatives Tumorgewebe fir die histopathologische,
immunhistochemische und molekularpathologische Klassifikation zu erhalten.

Sie sollte mit dem Sarkom-erfahrenen Operateur geplant werden, der die definitive Tumorresektion
durchfiihrt.

Mogliche Verfahren sind die offene Inzisionsbiopsie oder die bildgebend gestiitzte Hohlnadel-
Stanzbiopsie. Die Methode der Wahl ist die bildgefiihrte Nadelbiopsie (CT), bei der mindestens drei
Nadelstanzzylinder von mindestens 16G aus unterschiedlichen Tumorregionen gewonnen werden. Wird
eine bildgestiitzte Biopsie durchgefiihrt, sollte die Region mit dem nach radiologischen Kriterien
geringsten Differenzierungsgrad ausgewdhlt werden. Weiterhin sollten madglichst unbetroffene
Kompartimente von einer potentiellen Kontamination verschont werden (z.B. Biopsie bevorzugt in
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Bauchlage bei retroperitonealer Lokalisation). Daher ist eine Abstimmung mit dem Operateur (Resektion)

entscheidend. Die Feinnadelbiopsie hat in der Sarkomdiagnostik keinen Stellenwert.

Bei Unklarheiten hinsichtlich der optimalen Histologie- Gewinnung (Zugangsweg), ist der Fall bereits vor

der histologischen Sicherung im Tumorboard zu diskutieren. Somit kann vermieden werden, dass durch

inaddquate Technik zukiinftige Therapieoptionen erschwert werden (operativer Zugang, Eroffnung

zusatzlicher Kompartimente)

Bei GroRteiles lipomatdsen Tumoren sollte die Region biopsiert werden, die Kontrastmittel aufnimmt oder

solide Anteile enthalt. Wenn das nicht der Fall ist, sollen gut zugangliche Lokalisationen gewahlt werden

(random biopsy).

2.4TNM Klassifikation UICC 2017 — Weichteilsarkome des Retroperitoneums

Tx
TO
T1
T2
T3
T4
Nx*
NO*
N1
MO
M1

Primartumor kann nicht beurteilt werden

kein Anhalt fur Primartumor

Tumor <5cm

Tumor >5 <10cm

Tumor >10 und £15cm

Tumor >15cm

regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
keine regionaren Lymphknotenmetastasen

regionare Lymphknotenmetastasen

keine Fernmetastasen

Fernmetastasen

*Regiondre Lymphknotenmetastasen sind selten. Flle, bei denen der Nodalstatus weder klinisch noch pathologisch bestimmt
wird, kénnen als NO anstelle von NX klassifiziert werden.

2.5Grading nach FNCLCC

Gx
G1
G2
G3

Grading kann nicht beurteilt werden

Differenzierungsgrad, mitotische Aktivitat und Nekrosen Score 2-3

Differenzierungsgrad, mitotische Aktivitat und Nekrosen Score 4-5

Differenzierungsgrad, mitotische Aktivitat und Nekrosen Score 6,7 oder 8
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2.6Einteilung Krankheitsstadium nach AJCC (8th ed, 2017)

1A T1 NO MO G1

niedriggradig

IB T2, T3 NO MO G1, GX niedriggradig
Il T1 NO MO G2, G3 hochgradig
A T2 NO MO G2, G3 hochgradig
1B T3, T4 NO MO G2, G3 hochgradig
lc jedes T N1 MO jedes G
\Y, jedes T jedes N M1 jedes G
3 Behandlungsplan

Spatestens nach Vorliegen der Lokale Bildgebung, der Histologie und des kompletten Stagings, sollte der
Fall im Tumor Board interdisziplinar diskutiert werden und ein individueller Behandlungsplan fiir den
Patienten erstellt werden.

Die nachfolgenden Algorithmen stellen eine Orientierungshilfe dar und sind dahin gerichtet einen
Uberwiegenden GroRteil der Falle abzubilden, erheben jedoch keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.
Abweichende Individuelle Einzelfallentscheidungen auf Basis der Tumorbiologie, aktueller
wissenschaftlicher Entwicklungen, sowie des Alters, der Komorbiditaten und des Patientenwillens sollten
im Rahmen des Tumorboards evaluiert werden.

3.1Strukturierte pratherapeutische Aufarbeitung

Unklarer retroperitonealer
Weichteiltumor

Diagnostik
CT Thorax/Abdomen + KM
MRT Abdomen + KM

Verdacht auf
Malignitat

Diagnostik

Abklarung Diagnostik
Nierenfunktion Core-Needle Biopsie
(seitengetrennt)

!

TUMORBOARD

A

UNRESEKTABEL
RESEKTABEL

STADIUM IV
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3.2 Priméar Resektabel

Primare Therapie

resektabel
‘ oder
Neoadj. Therapie
- Radiatio **
- Chemotherapie 2
4
Chirurgie1
+/-10RT ®
- A 4
+/- adjuvante +/- adjuvante +/- adjuvante
Radiatio®%’ Chemotherapie8 Radiatio *

- [
+/- adjuvante . +/- adjuvante
Chemotherapie Chemothera pie8

" En-bloc-Resektion (radikale Exzision)

2 Evaluation neoadjuvante Chemotherapie nach individueller Nutzen/Risikoabwagung bei Leiomyosarkom (LMS) high
grade der Vena cava inf., dedifferenziertes Liposarkom (ddLPS) G3, Synovialsarkom
Evaluation simultane Radiochemotherapie mit Trabectedin bei myxoiden LPS ansonsten sequentiell
Durchfiihrbarkeit einer Anthrazyklin-haltigen Kombinationstherapie

Schema neoadjuvant:

Epirubicin/Ifosfamid

bei Leiomyosarkom Doxorubicin/Dacarbazin
bei myxoiden Liposarkom Trabectedin Option

= nach 3 Zyklen neoadj. Chemotherapie Evaluierung Sarkomboard

3 Bei neoadjuvanter Radiatio intensitdts-modulierte Radiotherapie (IMRT) bevorzugen zur Schonung angrenzender
Strukturen.

*Alle Liposarkome (LPS) auRer bei geringem Risiko fiir ein Lokalrezidiv und Indikation flir eine neoadjuvante
Chemotherapie [s. Prinzipien Strahlentherapie]

° Nach neoadjuvanter Strahlentherapie (RTx) (perkutan) sollte eine Resektion moglichst in intraoperative
strahlentherapie (IORT) Bereitschaft erfolgen. Indikation zur IORT: knappe oder unvollstandige Resektion

Sollte bei RO Resektion nicht routinemafRig Anwendung finden. Ausnahmen selektierte Patienten, bei denen ein
Lokalrezidiv chirurgisch nicht adressierbar ist.

*Wenn keine neoadjuvante Therapie erfolgte.

! In ausgewahlten Fillen ist nach neoadjuvanter Strahlentherapie (und OP ohne IORT) eine Boostbehandlung mit 10-
16 Gy indiziert.
8 Evaluation Chemotherapie nach individueller Nutzen/Risiko Abwigung
(Alter, Begleiterkrankungen, cardiale und renale Funktion)
Beachtung Sarculator Risikoanalyse
Durchfiihrbarkeit einer Anthrazyklin-haltigen Kombinationstherapie

Bevorzugt bei R1 Resektion und/oder chemosensitiver Histologie (LMS high grade, dedifferentiertes Liposarkom
(ddLPS) G3, Synovialsarkom (SS), undifferenziertes pleomorphes Sarkom (UPS), myxoides Liposarkom (mLPS))
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3.3 Lo

kal Fortgeschritten

Y

Chirurgiel

2 Debu

( Lokal forgeschritten- nicht resektabel, cM0 >
¥ v
Systemisch
"'Tr;:r:‘;';ie Radiatio
Bildgebung zur Bildgebung zur
Verlaufskontrolle Verlaufskontrolle
Re-Evaluation Re-Evaluation
nichit \‘H\‘ nichit
resektzbel resektzbal resektzbel resektabal
5. Algorithmus &. Algorith
. g“ Weitere . E?” mus e
Primd@rtumor FOR—— Primartumaor Palliativ
resektabel ",rs . resektabel

1 Evaluation neoadjuvante Chemotherapie nach individueller Nutzen/Risikoabwigung bei
Leiomyosarkom (LMS) high grade der Vena cava inf., dedifferenziertes Liposarkom (ddLPS) G3,

Synovialsarkom

Evaluation simultane Radiochemotherapie mit Trabectedin bei myxoiden LPS ansonsten sequentiell

Schema neoadjuvant:

Epirubicin/Ifosfamid

bei Leiomyosarkom Doxorubicin/Dacarbazin
bei myxoiden Liposarkom Trabectedin Option

= nach 3 Zyklen neoadj. Chemotherapie Evaluierung Sarkomboard
Iking OP bei G1 Liposarkom oder akuter Symptomatik

3.4 Rezidiv

Rezidiviumor
nicht
;ekta bel resektabel
5. Algorithmus s. Algorithmus
Primartumor Primartumor
resektabel nicht resektabel
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3.5 Metastasiert, resektabel

3.5.1 Synchron metastasiert

Metastasiertes Weichteilsarkom
Primum klinisch resektabel
synchron metastasiert

I

I

isolierte pulmonale

extrapulmonale

Metastasen Metastase
RO Resektion RO Resektion RO Resektion und RT RO Resektion RO Resektion R&E:Iie':gf;:iz:d
sglich ht maglich, RT mg icht maglich sglich i 8
maoglici nicht maoglici mog nicht moglic maoglici nicht muglmh nicht mc’)glich
Optional Optional o Optional i
P p Palliativ P el Palliativ

Chemotherapie '

Chemotherapie '

Chemotherapie '

|

l

Resektion Primum +
Lungenmetastasen?

|

Optional Chemotherapie

Radiotherapie
Metastase
+ Resektion Primum?

(Komplettierung wenn
Response neoadjuvant)

|

Nachsorge

! optional Chemotherapie
vorrangig bei high grade Sarkomen mit chemosensitiver Histologie (LMS, ddLPS G3, SS, UPS, mLPS)
2 Die Sequenz wird im Tumorboard festgelegt.

3.5.2 Metachron metastasiert

l

Chemotherapie '

l

Resektion Interventionelle
Primum + radiologische Ablation
extrapulmonale oder stereotaktische
Metastasen® RT?
Optional Chemotherapie ’
. Resektion
(Komplettierung wenn  |«— Eraate

Response nepadjuvant)

1

Nachsorge

Metastasiertes Weichteilsarkom
Z.n. RO Resektion Primum metachron metastasiert

I

isolierte pulmonale

Metastasen

RO Resektion

RO Resektion

RO Resektion und RT

moglich  nicht méglich, RT moglich nicht méglich
Optional Optional e
Chemotherapie Chemotherapie ' s
Radiotherapie
Resektion Lungenmetastasen
Lungenmetastasen

l

Optional Chemotherapie
(Komplettierung wenn
Response neoadjuvant)

l

Nachsorge

L optional Chemotherapie
vorrangig bei high grade Sarkomen mit chemosensitiver Histologie (LMS, ddLPS G3, SS, UPS, mLPS)

bei kurzem Rezidiv-freien Intervall oder multiplen Metastasen

I

extrapulmonale

Chemotherapie '

Chemotherapie '

Metastase
RO Resektion RO Resektion RO Resektion.und
maglich nicht méglich lokale Ablation
t e nicht méglich
Optional Optional -
p P Palliativ

l

|

Resektion
extrapuimonale
Metastasen

Interventionelle
radiologische Ablation
oder stereotaktische
RT

|

Optional Chemotherapie

(Komplettierung wenn
Response neoadjuvant)

|

Nachsorge
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3.6 Palliativ (metastasiert, nicht resektabel)

IMetastasiertes Retroperitonealsarkom
Klinisch nicht resektabel

l

Bei MTRK Genfusion
NTRE Inhibitor

bei Oligometastasierung
Zusatzlich lokaltherapeutische
MaBnahmen in Erwagung ziehen

symptomatisch
rasch progredient
hohe Tumarlast

|

I

Doxorubicin *

Doxorubicing/lfosfamid
Doxorubicin/Dacarbazin bei LMS

Doxorubicn/Trabectedin Option bei LMS

Progress
Taoxizitat

Ifosfamid
bei nicht LMS
Trabectedin
bei LMS, mLPS

Progress
Taoxizitat

Trabectedin

Progress
Toxizitat

Eribulin bei LPS
Pazopanib bei nicht LPS

LMS ddLP5

Gemcitabin Eribulin
Gemcitabin +/-Docetaxel CDK4/& Inhibitoren
Gemcitabin +/- DTIC

DTIC

Pazopanib +/+ Gemcitabin

upPs
Gemcitabin+Docetaxel
Pazopanib
Pembrolizumab

1) Elderly Patienten
Option Pazopanib firstline

LMS=Leiomyosarkom

UPS= undifferenziertes pleomorphes Sarkom
LPS= Liposarkom

AS=Angiosarkome
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4 Verlaufskontrolle und Nachsorge

4.1 Nachsorge

Evidenzbasierte Daten zur Tumornachsorge sind selten. Die Nachsorge sollte individuell und
risikoadaptiert erfolgen (Malignitatsgrad, phytopathologischer Subtyp, Art und Qualitdt der
Lokaltherapie).

Als Standard sollte folgende Nachsorge angestrebt werden:
e Inder ersten funf Jahren postoperativ — halbjahrliche lokale und pulmonale Nachsorge — Bei high
grade Sarkomen alle 3 Monate in den ersten 2 Jahren, dann halbjahrlich.
e Ab dem 6ten bis einschlielRlich dem 10ten postoperativen Jahr — jahrliche lokale und pulmonale
Nachsorge.

Lokale Nachsorge: Bildgebung (CT mit KM). Bei Nachweis Lokalrezidiv ggf. MRT mit KM ergédnzend.
Dariiber hinaus Labor, lokale klinische Kontrolle. Pulmonale Nachsorge: CT.

Individuelle Gegebenheiten der einzelnen Patienten sind Folge zu tragen. Insbesondere bei jungen
Patienten sollte auch die kumulative Strahlendosis wiederholter CT- Untersuchungen bedacht werden
(Zweitkarzinome) und im Zweifel dem MRT der Vorzug gegeben werden.

‘ 5 Dokumentation und Qualititsparameter

Angestrebt wird die Etablierung folgender Qualitatsparameter:

Chirurgisch-Onkologisch:
e Resektionsstatus
e Differenzierung Residualtumor — Lokalrezidiv
e Progressionsfreies Uberleben, Gesamtiiberleben (Stadium-stratifiziert)

Chirurgische-Morbiditat:
e Clavien-Dindo-Klassifikation

Diagnostisch:
e Korrelation Stanzbiopsie — Hauptpraparat
o Diagnose, Grading

Systemtherapie:
e Komplettierte / Abgebrochene Therapie ((neo-) adjuvant

Strukturell:
e Adhdrenz Vorstellung Sarkomboard.

Die entsprechenden Parameter sollen im Rahmen von regelmaRigen Qualitatszirkeln (QZ) definiert
werden. Darliber hinaus ist die Einstufung als Pflicht- oder Optionalen Parameter sowie der Zeitpunkt zu
definieren. Ebenso sollte eine standardisierte IT-basierte Erhebung/Dokumentation etabliert werden.
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‘ Anhang 1 Chemotherapie

1.1 Adjuvante Chemotherapie

Patienten mit lokal-fortgeschrittenem Hochrisiko-Weichgewebesarkom (FNCLCC Grad 2-3,
Tumordurchmesser 25 cm, tiefe Lage) haben ein hohes Risiko, trotz bestmoéglicher Lokaltherapie an einem
Lokalrezidiv oder dem Auftreten von Fernmetastasen zu versterben. Die 5-Jahresiiberlebensraten liegen
abhangig von der Lokalisation bei etwa 40-60 % flr retroperitoneale Sarkome. Inzwischen existieren
Nomogramme sowohl fiir Weichgewebesarkome im Bereich der Extremitdten als auch fir
retroperitoneale Sarkome, die eine relativ genaue Abschatzung des Riickfallrisikos erlauben und neben
der Lokalisation und Graduierung auch das Alter des Patienten und den histologischen Subtyp sowie bei
retroperitonealen Sarkomen eine etwaige Multifokalitat beriicksichtigen.

Fiir Patienten, die nach der ,SARCULATOR” Risikoanalyse (retrospektive, risikoadaptierte
Subgruppenanalyse der EORTC-Studie 62931) eine 10 Jahres Uberlebenswahrscheinlichkeit von <60%
haben, ergab sich ein signifikanter Vorteil durch die adjuvante Chemotherapie (HR 0.46, p=0.033; 8-
Jahresliberleben 42% vs 21%). In diese Risikoanalyse gingen Patientenalter, TumorgrofRe, Grading sowie
der jeweilige histologische Subtyp ein.

Insgesamt ist eine adjuvante Chemotherapie nach Resektion eines lokalisieren retroperitonealen
Weichgewebesarkoms nicht als Standard anzusehen. Der Stellenwert bzw. der Benefit einer adjuvanten
Chemotherapie wird international uneinheitlich bewertet. Es sollte eine individuelle Nutzen/Risiko
Abwagung erfolgen.

Mogliche Indikationen fiir eine adjuvante Kombinationschemotherapie sind:

e high grade Sarkom in lokal fortgeschrittenem Stadium (= T2), chemosensitive Histologie

e mogliche erhohte Lokalrezidivrate aufgrund eingeschrankter Mdglichkeiten einer
Nachbestrahlung

e hohes Risiko flir Fernmetastasierung: high grade Leiomyosarkom der Vena cava inferior, groRes
dedifferenziertes Liposarkom Grad 3 (T3)

Die Indikationsstellung sollte unter Beriicksichtigung des Alters des Patienten, Begleiterkrankungen und
eventuell erfolgter Nephrektomie erfolgen.

Es sollte eine anthrazyklinhaltige Kombinationstherapie Verwendung finden.

Chemotherapie:

Leiomyosarkom high grade: Doxorubicin/Dacarbazin
Dedifferenziertes Liposarkom G3: Epirubicin/Ifosfamid
Synovialsarkom: Epirubicin/Ifosfamid

Undifferenziertes pleomorphes Sarkom: Epirubicin/Ifosfamid

1.2 Neoadjuvante Chemotherapie

In Einzelfdllen kann eine praoperative Chemotherapie im Sinne eines multimodalen Therapiekonzeptes
erwogen werden, wenn hierdurch eine funktionserhaltende Chirurgie bzw. eine RO Resektion ermdoglicht
wird. Die neoadjuvante Chemotherapie hat sowohl das Ziel, den Primartumor zu verkleinern als auch
radiologisch nicht erfassbare Mikrometastasen zu behandeln. Die OP erfolgt in der Regel innerhalb von 3-
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4 Wochen nach Abschluss der Chemotherapie. Die Ansprechraten liegen im Bereich zwischen 16 und 34
%, abhangig von jeweiligen Subtyp. Voraussetzung ist das Vorliegen eines high-grade Sarkoms sowie einer
Histologie, welche eine Chemosensitivitat aufweist (Synovialsarkom, myxoides/rundzelliges Sarkom,
Leiomyosarkom).

Bei folgenden Patienten sollte eine neoadjuvante Chemotherapie erwogen werden:
e high grade Sarkom in lokal fortgeschrittenem Stadium mit chemosensitiver Histologie
e hohes Risiko flir Fernmetastasierung: high grade Leiomyosarkom der Vena cava inferior, groRRes
dedifferenziertes Liposarkom Grad 3 (T3)

Auswahl Chemotherapie:

Leiomyosarkom high grade: Doxorubicin/Dacarbazin
Dedifferenziertes Liposarkom G3: Epirubicin/Ifosfamid
Synovialsarkom: Epirubicin/Ifosfamid

Undifferenziertes pleomorphes Sarkom: Epirubicin/Ifosfamid

Der Stellenwert einer neoadjuvanten Chemotherapie wird international uneinheitlich bewertet. Die erste
Studie dieser Art, die EORTC STRASS Il Studie (randomisierte Phase 3 Studie) zielt darauf ab, die
Auswirkungen einer praoperativen Chemotherapie bei Patienten mit Hochrisiko Retroperitonealen
Sarkomen zu untersuchen (Chemotherapie+Chirurgie vs. Chirurgie alleine).

2. Palliative Chemotherapie
2.1 Firstline Chemotherapie

Die Wahl der Systemtherapie soll unter Berlicksichtigung der Toxizitdt und Zielsetzung als Doxorubicin

Monotherapie oder anthrazyklinhaltige Chemotherapie erfolgen.

Standard-Erstlinientherapie ist eine Monotherapie mit Doxorubicin. Fiir Patienten mit rasch progredienter
oder symptomatischer Erkrankung ist eine Kombinationstherapie mit Doxorubicin/Ifosfamid gegenliber
einer Monotherapie mit Anthrazyklinen aufgrund der héheren Remissionswahrscheinlichkeit (26% vs.
13%) und des lidngeren progressionsfreien Uberlebens (7,4 vs. 4,6 Monate) zu erwigen. Beim
Leiomyosarkom ist bei Remissionsdruck die Kombination Doxorubicin/Dacarbazin zu bevorzugen.
Doxorubicin zeigt bei LMS eine zufriedenstellende Aktivitat. Fir die Kombination mit Ifosfamid zeigte sich
in retrospektiven Analysen kein Vorteil gegeniliber einer Doxorubicin-Monotherapie. Demgegeniber
erwies sich die Kombination von Doxorubicin+DTIC einer Doxorubicin-Monotherapie in einer Studie
hinsichtlich der Remissionsrate als signifikant iberlegen, so dass diese Kombination bei symptomatischen
LMS Patienten als Erstlinientherapie zu erwéagen ist.

Das Gesamtiberleben wird durch eine ADM/IFS-Kombinationstherapie gegeniiber einer sequenziellen
Monotherapie nicht verbessert. Sofern das Erreichen einer Tumorstabilisierung im Vordergrund steht, ist
die sequenzielle Monotherapie ein sinnvolles und weniger nebenwirkungsreiches Vorgehen.

Bei Patienten mit undifferenzierten Sarkomen besteht unabhangig von der Ausdehnung der
Metastasierung ein Uberlebensvorteil durch die Kombination.
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Anthrazykline und Ifosfamid stellen die wirksamsten Zytostatika bei Liposarkomen dar. Liposarkome
weisen eine signifikant hohere Remissionsrate auf anthrazyklinhaltige Chemotherapien auf als andere
Entitaten. Vor allem die myxoiden LPS scheinen mit einer hoheren Remissionsrate auf anthrazyklinhaltige
Therapien assoziiert zu sein als gut differenzierte (WDLPS) /entdifferenzierte (DDLPS) und andere LPS (48%
vs. 11% vs. 18%).

Synovialsarkome weisen eine vergleichsweise hohere Chemosensitivitat auf. Zu den wirksamsten
Substanzen zahlt neben Doxorubicin vor allem hoéher dosiertes Ifosfamid.

Wenn der diagnostische Nachweis flir NTRK-Fusionen gesichert ist, stehen fiir Patienten im metastasierten
Stadium/nicht operablem Stadium mit Larotrectinib und Entrectinib zugelassene Substanzen zur
Verflgung.

2.2 Secondline Chemotherapie

Die Auswahl der Folgetherapie sollte individuell nach histologischem Subtyp, Patientenwunsch und
Nebenwirkungsspektrum getroffen werden.

Fiir die Zweitlinientherapie kommt bei allen Subtypen bis auf das Leiomyosarkom Ifosfamid in Betracht,
wenn primar Doxorubicin mono firstline verabreicht wurde (response rates im Durchschnitt 20%).
Insbesondere bei Synovialsarkomen ist Ifosfamid als Zweitlinientherapie zu bevorzugen, da diese eine
héhere Chemosensitivitat auf Ifosfamid aufweisen.

Trabectedin ist zugelassen nach Versagen von Doxorubicin +/- Ifosfamid bzw. bei Kontraindikation gegen
Anthrazykline. Die Wirksamkeitsdaten basieren vorwiegend auf Patienten mit Leiomyo- und Liposarkome
(Wirksamkeit auch bei Synovialsarkomen). Die Behandlung sollte bis zur Progression erfolgen.
Insbesondere myxoide Liposarkome weisen infolge einer Interaktion mit FUS-DDIT3 eine hohe
Wirksamkeit auf Trabectedin (Remissionsraten bis 50%), bei den anderen LPS Subtypen werden
Remissionsraten zwischen 5-20% beobachtet, Stabilisierungen bei 40%.

Das Zytostatikum Eribulin ist zugelassen bei Liposarkom-Patienten als Zweitlinientherapie nach
Anthrazyklinen.

2.3 Folgetherapien

Bei Patienten mit Progression nach Versagen einer Zweitlinientherapie kann eine erneute Chemotherapie
mit noch nicht eingesetzten Medikamenten erfolgen.

Eine Therapieoption bei den Nicht-Liposarkomen ist der Tyrosinkinasehmmer Pazopanib.

Bei den Liposarkomen kommt Dacarbazin+/-Gemcitabin nach Trabectedin und Eribulin in Betracht. In den
Studien war Dacarbazin einer Therapie mit Trabectedin oder Eribulin unterlegen. Bei den anderen
Subtypen kann Dacarbazin+/-Gemcitabin nach Versagen von Anthrazyklinen ebenfalls in Betracht gezogen
werden. Eine Ausnahme ist das undifferenzierte pleomorphe Sarkom, hier ist der Stellenwert von
Dacarbazin unklar.

Eine weitere Therapieoption stellt auch Gemcitabin dar, ggfs. in Kombination mit Docetaxel. Die Datenlage
ist widerspriichlich hinsichtlich hoherer Ansprechrate bei LMS im Vergleich zu anderen Subtypen und
Vorteil einer Kombination gegeniliber Gemcitabin mono. Insgesamt scheinen LMS (und UPS) ein besseres
Ansprechen auf Gemcitabin haltige Therapie zu zeigen und kdnnen eine Option bei Patienten mit einer
Anthrazyklin Vorbehandlung sein. In Anbetracht der hoheren Toxizitat sollte die Kombination nur nach
sorgfaltiger Indikationsstellung eingesetzt werden.
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‘ Anhang 2 - Chemotherapieprotokolle

Epirubicin/Ifosfamid (neoadjuvant)
Epirubicin 60 mg/m?, d1+2

Ifosfamid 3g/m?/Tag, d1-3

WH Tag 22

Epirubicin/Ifosfamid (adjuvant)
Epirubicin 60 mg/m?, d1+2
Ifosfamid 1.800 mg/m?/Tag, d1-5
5 Zyklen, WH Tag 22

Doxorubicin/Dacarbazin
Doxorubicin 60mg/m?, d1
Dacarbazin 450mg/m?, d1+2
WH Tag 22

Doxorubicin mono
Doxorubicin 75mg/m?, WH Tag 22

Doxorubicin/Ifosfamid
Doxorubicin 25mg/m? Tag 1-3
Ifosfamid 1.500mg/m? Tag 1-5, WH Tag 22

Trabectedin
1,5mg/m? Tag 1, WH Tag 22

Eribulin
1,23 mg/m? Tag 1 und 8, WH Tag 22

Pazopanib
800mg tgl. po kontinuierlich

Gemcitabin/Dacarbazin
Gemcitabin 1.800mg/m? Tag 1 + 15
Dacarbacin 500 mg/m? Tag 1 + 15, WH Tag 29

Anhang 3 - Subtypen, prognostische Faktoren

Sarkome sind eine seltene und heterogene Gruppe, die unter 1% aller Tumore beim Erwachsenen und
etwa 12% aller padiatrischen Tumore ausmachen. Etwa 80% haben ihren Ursprung im Weichteilgewebe,
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der Rest entsteht aus ossdarem Gewebe. Laut WHO Klassifikation werden mehr als 100 verschiedene
histologische Subtypen unterschieden, die zum Teil molekulargenetisch charakterisiert werden.

Zu den haufigsten histologischen Subtypten zdhlen die Liposarkome (10-20%), Leiomyosarkome (10-25%),
undifferenzierten pleomorphen Sarkome (10-15%) und Fibrosarkome (10%), weiters Synovialsarkome (5-
10%)

3.1 Liposarkome (LPS)

Die drei wichtigsten morphologischen Subtypen sind:

e gut differenzierte LPS (WDLPS) / dedifferenzierte LPS (DDLPS)
e Myxoide LPS (MLPS)
e Pleomorphe LPS (PLPS)

Etwa 60-70% der LPS entstehen primar an den Extremitdten, 30-40% weisen eine primar
retroperitoneale/intraabdominelle Lokalisation auf. Myxoide und pleomorphe LPS treten hiufiger an den
Extremitaten, WD-/DDLPS haufiger retroperitoneal und abdominell auf.

Gut differenzierte LPS (WDLPS) weisen ein geringes Metastasierungspotential von <10% auf und haben
eine deutlich bessere Prognose als dedifferenzierte LPS (DDLPS). Dedifferenzierte LPS (DDLPS)
reprasentieren eine Progressionsform der WDLPS oder einen primar dedifferenzierten Anteil. Sie weisen
eine unglinstigere Prognose auf als die WDLPS.

Genetisch sind WD/DD-LPS durch supernumerische Ringchromosomen oder Riesenstabchromosomen
gekennzeichnet. Komplifikation von MDM2 und CDK4 findet sich bei >90% der WD/DD-LPS und kann z. B.
durch entsprechende FISH-Analysen nachgewiesen werden. Dies erlaubt eine Abgrenzung gegeniiber
undifferenzierten pleomorphen Sarkomen.

Die myxoiden LPS (MLPS) machen etwa 20-30% der LPS aus und weisen in 95% eine Translokation t(12;16)
(g13;p11) und ein hieraus resultierendes FUS-DDIT3 (CHOP)-Fusionsprotein auf. Eine Dedifferenzierung
der myxoiden LPS dufert sich in zunehmenden, rundzelligen Tumorarealen (RCLPS; Rundzellanteil >5%)
und erhohter Zelldichte und geht mit einer schlechteren Prognose einher. Myxoide LPS metastasieren
haufiger als andere WTS in Weichgewebe sowie Knochen und treten haufiger primar multifokal auf.

Etwa 5% aller LPS sind pleomorphe LPS (PLPS), welche vor allem im hoéheren Alter auftreten und eine
schlechtere Prognose als andere LPS aufweisen. Genetisch weisen PLPS zumeist vielfaltige, komplexe
Aberrationen auf.

Die Prognose ist abhangig vom LPS-Subtyp und der Lokalisation. Insgesamt ist die Prognose von Patienten
mit LPS glinstiger als bei anderen WTS-Subtypen. Die krankheitsspezifischen 5-/10-Jahresiiberlebensraten
liegen in zahlreichen Studien bei 70-90%. Fiir WDLPS und myxoide LPS wurden krankheitsspezifische 5-
JUR von >90%, fiir DDLPS und pleomorphe LPS in Héhe von 44-59% und fiir rundzellige LPS in Héhe von
74% beschrieben. Auch im Stadium der Metastasierung ist die Prognose von LPS-Patienten in etlichen
Studien gilinstiger als bei anderen WTS-Subtypen.

3.2 Leiomyosarkome

Leimyosarkome treten vor allem im mittleren und héheren Lebensalter auf. Sie zeigen glattmuskulare
Differenzierungsmerkmale und lassen sich anatomisch in folgende Lokalisationen unterscheiden:
retroperitoneal, uterin , Extremitaten (tiefe Lokalisation), vaskular und oberflachlich kutan. LMS weisen
komplexe chromosomale/genetische Aberrationen auf.
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3.3 Undifferenzierte pleomorphe Sarkome (friher Malignes fibréses Histiozytom)

Undifferenzierte pleomorphe Sarkome sind durch hohes Metastasierungsrisiko, schnelle Progression und
damit unglinstige Prognose charakterisiert. Sie sind am haufigsten an den Extremititen und am
Korperstamm lokalisiert und haben ihren Altersgipfel zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr.

Friher beinhaltete diese Gruppe eine grolle Anzahl von nicht klassifizierbaren Sarkome , vereint unter
dem Namen malignes fibroses Histiozytom. Nach Reanalysen konnten jedoch viele dieser Sarkome
histologisch und mittels Immunhistochemie reklassifiziert werden. Nun sind in dieser Subklasse alle
Sarkome vereint denen spezifischen Linien einer Differenzierung fehlen.

3.4 Synovialsarkome

Der Altersgipfel bei Erstdiagnose liegt bei 35-40 Jahren. Sie kénnen an allen Korperlokalisationen
auftreten, finden sich vor allem an den Extremitaten, haufig an den unteren Extremitdten (60-70%).
Morphologisch werden monophasische von biphasischen Synovialsarkomen unterschieden.

Mehr als 90% der Synovialsarkome weisen eine Translokation t(X;18)(p11.2; q11.2) auf, die in einer Fusion
des SS18 (SYT)-Gens auf Chromosom 18 mit einem der Transkriptionsrepressor gene SSX1 (ca. 60%), SSX2
(ca. 38%) oder SSX4 (ca. 2%) auf dem X-Chromosom resultiert. Biphasische Synovialsarkome weisen
mehrheitlich die SYT-SSX1-Translokation auf, wahrend SYT-SSX2 Translokationen fast ausschlieRlich bei
monophasischen Synovialsarkomen auftreten.

Eine SYT-SSX1 zeigte in verschiedenen Studien eine prognostische Relevanz im Sinne einer haufigeren
Entwicklung von Fernmetastasen. Diese konnte jedoch in nachfolgenden Studien bisher nicht bestatigt
werden. Zytogenetik, FISH oder RT-PCR kdnnen die Translokation bzw. das Fusionsproteingen detektieren.
Die 5-JUR betragen bei lokalisiertem Synovialsarkom etwa 70-80%, wobei Rezidive auch nach ldngerer Zeit
noch auftreten kénnen.

3.5 Urogenitale Sarkome

Etwa 5% aller Sarkome sind urogenitalen Ursprungs. In einer rezenten Analye aufgrund der SEER Daten
erfolgte die Einteilung in Primarsarkome der Blase (27%), Niere (24%), Hoden (9%), paratesticular (17%),
Skrotum (10%) und Prostata (8%) sowie Sonstige. Das Mediane Erkrankungsalter liegt bei 63 Jahren, wenn
man die péadiatrischen Patient/innen ausschlieRt. In Bezug auf die histologischen Subtypen sind das
Liposarkom (30%) das Leiomyosarkom (28%) und das Carcinosarkom (18%) am haufigsten vertreten.
Weitere histologische Subtypen mit Anteilen von unter 10 % sind das Klarzellsarkom das
Rhabdomyosarkom und das Fibrosarkom. Ein nicht unbetrachtlicher Anteil von etwa 10% aller
urogenitalen Sarkomen kann histologisch nicht weiter klassifiziert werden. Das OS von Patienten/innen
mit scrotalen oder paratestikuldaren Sarkomen ist deutlich hoher als jener mit Sarkomen der Blase oder
der Niere. Im Falle eines Leiomyosarkoms der Blase betrug das OS 62 Monate, bei einem Carcinosarkom
der Blase 9 Monate. Bei der Niere zeigte sich im Falle eines Liposarkom ein OS von 45 Monate, im Falle
eines Carcinosarkoms ein OS von 6 Monaten.

Bei den skrotalen und paratestikuldren Rhabdomyosarkomen zeigte sich die beste Prognose wobei hier
das mediane OS noch nicht erreicht ist, wobei die paratestikuldren Fibrosarkome (OS 46 Monate) und die
scrotalen Leiomyosarkome (OS 121 Monate) hier die schlechteste Prognose hatten.

Allen gemein ist dass das OS im Falle einer primaren Metastasierung massiv absinkt.

Therapeutisch ist die moglichst radikale Excission anzustreben.

Literatur: (Dotan et al. 2006)

3.6 Prognostische Faktoren

Die Prognose wird neben den in die Stadieneinteilung eingehenden Parametern Grading, TumorgréRe und
Lokalisation (tief — oberflachlich) u.a. auch durch den histopathologischen Subtyp, den Resektionsstatus
und die Koérperlokalisation mitbestimmt. Die Abhangigkeit von der Korperlokalisation ist durch 5-
Jahresuberlebensraten von ca. 70-75% fiir Extremitdtensarkome, 50% flr retro-/intraperitoneale Sarkome
sowie von ca. 30-40% fiir Sarkome der Kopf-Hals-Region erkennbar.
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Die Risikofaktoren Malignitatsgrad, TumorgrofRe und Lokalisation sind prognostisch relevant.

5-Jahres-Uberlebensrate entspr. dem Malignitatsgrad metastasenfreie 5-Jahres-Uberlebensrate*
G1: 80-90 % RF 1: 94%
G2: 65-77 % RF 2: 79%
G3:42-50 % RF 3: 49%

RF 1 ... ein Risikofaktor, RF 2 ... zwei Risikofaktoren, RF 3 ... drei Risikofaktoren

Riskofaktor: Malignitatsgrad 3, TumorgrofRe > 5cm, tiefe Lokalisation
Vor allem der histologische Malignitatsgrad ist ein wichtiger prognostischer Faktor und ein Indikator fir
das Metastasierungsrisiko und Gesamtiiberleben.

Anhang 4 — Operation

Die chirurgische Therapie ist die Basis der lokalen Tumorkontrolle. Das definierte Ziel ist die Resektion des
Weichgewebssarkoms im Gesunden, die RO-Resektion. Ein onkologisch sicherer, metrischer
Resektionsabstand ist bislang nicht definiert, eine Klinische und histologische RO Resektion ist auf jeden
Fall anzustreben. Auch ohne Nachweis der histologischen Infiltration von Nachbarorganen sollten im
Rahmen einer En-bloc-Resektion (Anteile von) Nachbarorganen mit entfernt werden. Bei Orientierung an
0.g. operativen Vorgehens sind 5-JahresUberlebensraten von 65-70 % erreichbar [1,3].

Marginale (R1 Resektionen) oder intraldsionale Resektionen (R2-Resektion) sind zu vermeiden, da sie das
Ziel der lokalen Tumorkontrolle auch unter Bericksichtigung adjuvanter Therapieoptionen in der Regel
nicht erreichen. Marginale Tumorresektionen (R1-Resektion) entlang der Pseudotumorkapsel gehen mit
einem deutlich erhéhten Lokalrezidivrisiko einher. Die Pseudotumorkapsel ist in der Regel die aktive
Wachstumsfront des Weichgewebssarkoms und nicht seine eigentliche Begrenzung, sodass oft
multiviscerale Resektionen notig sind.

Ist nach der Komplettierung des Stagings eine RO-Resektion im Stadium I-Ill ohne einen mutilierenden
Eingriff zu realisieren, so ist die chirurgische Therapie primar indiziert. Anderenfalls sind neoadjuvante
Therapieoptionen (Radiotherapie +/- Chemotherapie) in der Therapieplanung interdisziplindr zu
bericksichtigen und es sollte die anschlieRende Resektion in IORT Bereitschaft tiberlegt werden.

Literatur:
Bonvalot S, Raut CP, Pollock RE et al. 2012
Dingley B, Fiore M, Gronchi A. eta I. 2019

4.1 Ungeplante Resektionen

»sungeplante Resektionen” werden am héaufigsten bei subkutanen und kleinen (< 5cm)
Weichgewebssarkomen unter der Verdachtsdiagnose einer benignen Lasion vorgenommen. Sollte sich
nach einer ungeplanten Resektion die Diagnose eines Weichgewebssarkoms ergeben, z.B. bei
Sammenstarngsarkomen, ist zeitnah eine Nachresektion anzustreben.

4.2 Lokalrezidiv

Bei einer R1 Resektion soll primar keine Nachresektion durchgefiihrt werden, da meist eine Nachresektion
in Verhaltnis zum erwarteten Eingriffsrisiko oft nicht in Relation steht ( S3).

Die chirurgische Therapie des Lokalrezidivs entspricht der des Primartumors, die interdisziplinar und unter
Bericksichtigung des Stagings, der Tumorentitat, der Lokalisation, des Alters und des rezidivfreien
Intervalls erfolgt. Oft ist in diesem Setting eine prdoperative Bestrahlung sinnvoll um eine Devitalisierung
des Tumors im Operationsgebiet zu erreichen.
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4.3 Lungenmetastasen

Die Lunge ist das haufigste Zielorgan der Metastasierung. Die Resektion von Lungenmetastasen ist
etabliert und Bestandteil des Therapiekonzepts, obwohl es keine randomisierten Phase IlI-Studien zu
dieser Fragestellung gibt. Es kann daher nur auf retrospektive Studien zuriickgegriffen werden. Nur eine
komplette chirurgische Resektion der Lungenmetastasen stellt einen positiven prognostischen Faktor dar.

Relevante Entscheidungskriterien sind:
e Moglichkeit einer RO Resektion ohne ausgedehnten Parenchymverlust
e Dauer rezidivfreies Intervall
e Histologie
e Anzahlund
e Lokalisation der Metastasen
e Ausschluss von extrapulmonalen Metastasen

4.4 Lymphknotenmetastasen

Die generelle Indikation zur Lymphknotendissektion ist bei Weichgewebssarkomen aufgrund der geringen
Inzidenz (<5%) obsolet. Nur bei klinischen Nachweis einer lymphogenen Metastasierung bei Patienten mit
Klarzellsarkom, epitheloidem Sarkom oder Synovialsarkom wird sie in Erwdgung gezogen, auch wenn es
keine Daten fiir einen Uberlebensvorteil gibt.

4.5 Lebermetastasen

Sind die 2.hdufisten Metastasen allerdings mit deutlich schlechterer Prognose als
Lungenmetastasen.Prognostische Faktoren sind ein krankheitsfreies Interval von >24 Monaten und
naturlich eine RO Resektion

Retrospektive Studien berichten tiber ein 5 Jahre Ueberleben von 27-49 %.

Thermische Ablation ist ein hocheffektives Verfahren zur Behandung von Lebermetastasen, welches
perkutan und intraoperativ sowohl minimal invasiv als auch konventionell einsetzbar ist. Es lassen sich
dquivalente Ergebnisse zur Chirurgie erzielen, wenn Tumore < 2cm behandelt werden. Stereotaktische
Multiablationssonden erlauben auch Ablationen von gréReren Lasionen. Kontraindikationen stellen
Nahebezug zu Gallenwegen, Zustand nach bilioenterischer Rekonstruktion sowie Nahe zum Zwerchfell
oder intestinaler Organe dar. Auf addaquaten gesunden Leberrand ist so wie in der Resektion zu achten.

Die Indikation zu Resektion, Ablation oder einer Kombination aus beiden Verfahren muss individuell
gestellt werden wund hdngt von Anzahl, GréBe und Verteilungsmuster ab. Technische
Behandlungsoptionen sind von biologisch sinnvollen Malnahmen zu unterscheiden und im Tumorboard
zu diskutieren. Hepatobilidre Expertise ist hierfiir essentiell.

Anhang 5 — Radiotherapie

5.1 Radiotherapie des retroperitonealen Sarkoms

Die Bedeutung der Radiotherapie bei der Behandlung des retroperitonealen Sarkoms ist nicht
abschlieRend geklart. Der Grund dafiir ist der Seltenheit der Erkrankung sowie der vielen
unterschiedlichen histologischen Differenzierungen geschuldet, sodass aussagekraftige randomisierte
Studien fehlen. Aus den internationalen Leitlinien geht relativ klar und einheitlich hervor, dass eine
perkutane adjuvante oder additive Radiotherapie nicht empfohlen werden kann. Die Ursache ist allerdings
nicht die fehlende medizinische Indikation, sondern die Problematik, das Tumorbett mit einer ausreichend
hohen Dosis von 60 bis 70Gy zu bestrahlen, ohne die dann im Zielvolumen befindlichen Risikoorgane (v.a.
Dinndarm) zu schadigen.
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Dies gilt nicht fiir eine perkutane neoadjuvante Radiotherapie, da wie bei den Sarkomen der Extremitaten
eine Dosis von 50Gy ausreichend ist. Es gibt einige theoretische Vorteile der neoadjuvanten gegeniber
der postoperativen Behandlung:

P die exakte Definition des Zielvolumens ist wesentlich leichter (man sieht, was man behandeln soll, keine
postoperativen Verdanderungen, die oft in ihrer Dignitdt unklar bleiben — Entzlindung vs. Rest- oder
Rezidivtumor).

» der Tumor selbst dient als Platzhalter und kann den empfindlichen Diinndarm aus dem Zielvolumen
verdrangen, zudem besteht eine geringere Wahrscheinlichkeit fiir Adhdsionen des Diinndarms am Tumor
und damit eine hohere Wahrscheinlichkeit, dass ein Diinndarmanteil wahrend der kompletten Zeit der
Radiotherapie nicht permanent im Zielvolumen liegt (damit weniger Nebenwirkungen anzunehmen).

» moglicherweise verringerte intraperitoneale Aussaat von Tumorzellen wahrend der Resektion nach
Vorbehandlung.

» erhohte Strahlenempfindlichkeit durch bessere Durchblutung des Tumors und damit erhohte
Oxigenierung.

» eventuell Ermoglichung einer Resektion bei initial nicht operabler Erkrankung.

P bei aggressiver Tumorbiologie und rascher Fernmetastasierung unter der Radiotherapie keine
yvoreilige” Resektion mit einhergehender Morbiditat und letztlich auch geringer Mortalitat.

Sollte sich zum Zeitpunkt der Operation zeigen, dass keine ausreichend weiten Resektionsrander erreicht
werden kénnen oder gar eine R1- oder R2-Resektion bestehen, empfiehlt sich eine intraoperative
Radiotherapie (IORT) mit 10 bis 15Gy. Risikostrukturen wie der Diinndarm kdnnen dabei relativ einfach
aus dem Bestrahlungsfeld verlagert werden, gemeinsam mit dem Operateur wird das zu bestrahlende
Areal definiert.

Die einzige randomisierte Studie, die den Wert einer neoadjuvanten Radiotherapie zusatzlich zur
Resektion untersuchte, ist der sog. STRASS Trial. In der Konklusion der Autoren wird angefiihrt, dass eine
neoadjuvante Radiotherapie beim retroperitonealen Sarkom aufgrund ihrer Untersuchungen nicht als
Standardbehandlung eingesetzt werden sollte. Die Ergebnisse der genannten Studie werden allerdings
von einigen Seiten mit groRer Skepsis gesehen, Hauptkritikpunkte sind ein ungewoéhnlicher Endpunkt, ein
zu kurzes follow-up von nur 43 Monaten (andere Studien zeigen, dass die Lokalrezidive auch nach vielen
Jahren stetig ansteigen) und ein nur sehr kleiner Anteil von high-grade Tumoren. In einer nicht geplanten
Subgruppenanalyse zeigte sich allerdings ein Vorteil bei Liposarkomen hinsichtlich des Risikos fiir ein
Lokalrezidiv: 32 von 100 Patienten ohne RT vs. nur 14 von 98 Patienten im RT Arm entwickelten ein
Lokalrezidiv.

Somit wird in dieser vorliegenden Leitlinie eine neoadjuvante RT bei Patienten mit Liposarkom (v.a. low
grade) und dedifferenziertem Liposarkom (v.a. low grade) empfohlen. Eine nachfolgende Resektion sollte
moglichst in IORT Bereitschaft durchgefiihrt werden, sofern aufgrund der Histologie und eines hohen
Metastasierungsrisikos keine neoadjuvante Systemtherapie zur Anwendung kommen kann.

5.2 Optimales Timing
OP nach neoadjuvanter RT: 4 bis 8 Wochen nach der letzten RT

5.3 Radiotherapie von Lymphknoten

Die elektive RT der loko-regiondren Lymphknoten-Stationen ist nicht indiziert, bei manifestem Befall ist
eine chirurgische Sanierung die Therapie der ersten Wahl. Ob eine erganzende RT durchgefiihrt werden
soll, muss im Tumorboard entschieden werden.
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