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Abkürzungsverzeichnis 

ADL Activities of Daily Living 

ALK Anaplastic lymphoma kinase 

APACHE Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 

ARFS abdominal recurrence-free survival 

ASCO American Society of Clinical Oncology 

ASPS Alveolar soft part sarcoma 

bzw. beziehungsweise 

C Celsius 

ca. circa 

CAR-T chimärer Antigenrezeptor-T 

CARG Cancer and Aging Research Group 

CCI Charlson comorbidity index 

CDK4/6 Cyclin-dependent kinase 4/6 

CDKN2A Cyclin Dependent Kinase Inhibitor 2A 

CGA Comprehensive Geratric Assessment 

CI Confidence interval 

cKIT KIT proto-oncogene, receptor tyrosine kinase 

CR complete remission 

CRASH Chemotherapy risk assessment scale for high age patients 

CTA Cancer testis antigen 

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events 

CTX Chemotherapie 

DKFZ Deutsches Krebsforschungszentrum 

DKTK Deutsches Konsortium für Translationale Krebsforschung 

DTIC Dacarbazin 

EBV Epstein-Barr-Virus 

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group performance status 

EFS Event-free survival 

EFT Ewing Family of Tumors 

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer 

EORTC 

QLQ-C30 

European Organisation for Research and Treatment of Cancer 

Quality of Life Questionnaire 

ERG transcriptional regulator ERG 
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ETS erythroblast transformation-specific 

et al. et alii 

ETV4 ETS translocation variant 4 

EWSR1 Ewing Sarcoma breakpoint region 1 

EZH Enhancer of zeste homolog 2 

EZH2 enhancer of zeste 2 polycomb repressive complex 2 subunit 

FDA U.S. Food and Drug Administration 

FEV fifth Ewing variant 

FFDM freedom from distant metastases  

FLI1 Friend leukemia integration 1 

FNCLCC Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer 

FUS FUS Gen 

ggf. gegebenenfalls 

GISAR German Interdisciplinary Sarcoma Registry 

GISG German interdisciplinary sarcoma group 

GIST Gastrointestinaler Stromatumor 

Gy Gray 

HFRT hypofraktionierte Radiotherapie 

HR Hazard ratio 

HRQoL Health-Related Quality of Life 

IADL Instrumental Activities of Daily Living 

ICU Intensive care unit 

ICU non-surv ICU non-survivors 

ICU surv ICU survivors 

ILP Isolated limb perfusion 

IMT Inflammatorischer myofibroblastischer Tumor 

L-Sarkome Leiomyo- und Liposarkome 

LC Local control 

LCR local control rate 

MAGE Melanoma antigen gene 

MASTER Molecularly Aided Stratification for Tumor Eradication  

MDM2 Murine double minute 2 

MIDOS minimales Dokumentationssystem 

MMR Mismatch repair 



  5 

MNA Mini Nutrition Assessment 

MPNST Maligner peripherer Nervenscheidentumor 

MVA multivariate Analyse 

NCT National Clinical Trial number (siehe ClinicalTrials.gov) 

NCT Nationales Centrum für Tumorerkrankungen 

NRS Numeric pain scale 

NTRK Neurotrophe Tyrosin-Rezeptor Kinase 

NY-ESO 1 New York esophageal squamous cell carcinoma-1 

o.g. oben genannte/n 

ORR Overall response rate 

OS Overall survival 

p p-Wert 

PD progressive disease 

PD-L1 Programmed cell death 1 ligand 1 

PD1 Programmed cell death protein 1 

PDGFRα platelet-derived growth factor receptor α 

PFS Progression free survival 

PR partial remission 

PRAME Preferentially expressed antigen in melanoma 

PRO patient-reported outcome 

QoL quality of life 

RCT Radiochemotherapie 

RFP rare fusion partners 

RHT Regionale Tiefenhyperthermie 

rhTNFα-1a recombinant human necrosis factor α-1a 

RNA Ribonucleic acid 

RT Radiotherapie 

SAPS II Simplified Acute Physiologic Score II 

SD stable disease 

SFT Solitär fibröser Tumor 

SIB simultaneous integrated boost 

SOFA Sequential Organ Failure Assessment 

STS Soft tissue sarcoma 

TCR-T T cell receptor-engineered T cells 
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TET ten-eleven translocation 

TIL Tumor-infiltrierende Lymphozyten 

TLS tertiary lymphoid structures 

TNM Klassifikation zur Einteilung von Tumorerkrankungen (T – Tumor; N 

– Nodus/Lymphknoten; M - Metastasen) 

TMB Tumor mutational burden 

tw. teilweise 

u.a. unter anderem 

USA United States of America 

UVA univariate Analyse 

VDC/IE Kombinationschemotherapie aus Vincristin, Doxorubicin, 

Cyclophosphamid, Ifosfamid und Etoposid 

VEGFR Vascular Endothelial Growth Factor Receptor 

VIDE Kombinationschemotherapie aus Vincristin, Ifosfamid, Doxorubicin, 

Etoposid 

vs. versus 

WHO World Health Organization 

z.B. zum Beispiel 
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1 Einleitung 

1.1 Weichgewebssarkome 

1.1.1 Einteilung und Epidemiologie 

Sarkome gehören zu den seltenen Tumorerkrankungen. Die jenseits des Kindesalters  

am häufigsten auftretende Subgruppe sind Weichgewebssarkome (soft tissue sarcoma, 

STS). Sie machen insgesamt 1% aller Malignome der Erwachsenen bzw. 7% aller 

Krebserkrankungen bei Kindern aus [1].  

Die jährliche Inzidenz wird international mit 1,8 bis 5,0 pro 100 000 Personen 

angegeben. Nach Schätzungen des Robert Koch Instituts waren es für das Jahr 2013 in 

Deutschland ca. 6 Neuerkrankungen pro 100 000 Personen. Da in den 

Krebsregisterdaten alle Tumore der Weichgewebe zusammengefasst und die 

organspezifischen Sarkome aber nicht inkludiert sind, ist die tatsächliche Inzidenz in 

Deutschland insgesamt vermutlich jedoch eher höher [2]. 

Sarkome repräsentieren eine sehr heterogene Erkrankungsgruppe mit unterschiedlichem 

pathologischen und klinischen Erscheinungsbild und einem Auftreten in praktisch jeder 

anatomischen Lokalisation. Nach der WHO Klassifikation von 2020 werden inzwischen 

mehr als 70 Subentitäten unterschieden [3]. 

Die häufigsten Diagnosen bei älteren Erwachsenen sind neben den Gastrointestinalen 

Stromatumoren (GIST) undifferenzierte Sarkome, komplexe Neoplasien, L-Sarkome 

(Leiomyosarkome, Liposarkome) und Angiosarkome [1]. 

Es liegen nur spärliche epidemiologische Daten zu Knochen- und 

Weichgewebssarkomen vor. Aufgrund der biologischen Heterogenität der 

verschiedenen Subtypen lassen sich diese auch nur eingeschränkt zusammenfassen. In 

ca. 30 % der Fälle liegt bei Erstdiagnose bereits ein metastasiertes Erkrankungsstadium 

vor, das 5-Jahresüberleben beträgt in Abhängigkeit des vorliegenden histologischen 

Subtyps 54 bis 99 % [4], [5]. 

Die Vorstellung des:der Patient:in an einem Sarkomzentrum sowie die 

prätherapeutische Falldiskussion im interdisziplinären Sarkom-Tumorboard hat eine 

entscheidende prognostische Rolle. Dies hat z.B. eine im Jahr 2017 publizierte 

Auswertung französischer Registerdaten eindeutig gezeigt [6]. Sowohl das 

lokalrezidivfreie als auch das rezidivfreie Überleben wurde durch die prätherapeutische 

Vorstellung in einer entsprechenden Tumorkonferenz signifikant beeinflusst. 

Zu den modifizierbaren Risikofaktoren von Weichgewebssarkomen gehört eine EBV-

Infektion bei gleichzeitig Vorliegen einer angeborenen oder erworbenen Schwäche der 
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Immunabwehr, eine vorhergehende Chemo- und/oder Strahlentherapie und eine 

berufliche Exposition gegenüber Vinylchlorid. Eine genetische Prädisposition findet 

sich bei 6 bis 14% der Patient:innen mit Weichgewebssarkomen [1]. 

Sarkome werden wie viele andere solide Tumore nach der TNM Classification of 

Malignant Tumors (TNM) eingeteilt, auch wenn diese Klassifikation eine deutlich 

geringere prognostische Aussagekraft besitzt als u.a. der histopathologische Subtyp [1]. 

Die Stadieneinteilung ist abhängig von der jeweiligen anatomischen Lage.  

Wesentlichen Einfluss auf die Prognose sowie die Therapieentscheidung haben die 

Tumorgröße, die Lokalisation (Extremität vs. Stamm, subfaszial vs. epifaszial), der 

histologische Subtyp, das Grading nach FNCLCC (Féderation Nationale des Centers de 

Lutte Contre le Cancer) und der Resektionsstatus. 

Die initiale Verdachtsdiagnose wird meist mittels lokaler Bildgebung (Sonographie, 

Computertomographie, Magnetresonanztomographie) gestellt. Optimalerweise erfolgt 

dann eine Vorstellung in einem spezialisierten Sarkomzentrum, wo die histologische 

Sicherung durchgeführt und das Staging ggf. komplettiert wird. Die Empfehlung 

bezüglich des weiteren Vorgehens wird durch das interdisziplinäre Sarkom-Tumorboard 

prätherapeutisch definiert. 

Die vollständige Resektion mit ggf. perioperativer Radio-/Systemtherapie entspricht 

weiterhin der einzigen Behandlung mit der Möglichkeit einer Kuration.  

1.1.2 Aktuelle Standards in der Therapie 

1.1.2.1 Chirurgische Therapie 

Eine Heilung von Sarkomerkrankungen kann nur durch eine vollständige Resektion mit 

mikroskopisch tumorfreien Schnitträndern (R0-Resektion) erreicht werden. Falls diese 

nach Komplettierung des Stagings ohne relevante funktionelle Beeinträchtigung 

erreichbar scheint, entspricht die Resektion der Therapie der ersten Wahl. Auch im 

Falle einer ungeplanten Resektion sollte unter der Verdachtsdiagnose einer gutartigen 

Läsion eine Nachresektion erfolgen, um eine lokale Tumorkontrolle zu erreichen [1]. 

Der Tumor sollte en bloc reseziert und der Biopsiezugang mit entfernt werden. Das 

Ausmaß der Resektion richtet sich nach der anatomischen Lage und der etwaigen 

Beteiligung benachbarter Strukturen bzw. Organe. So unterscheiden sich die genauen 

Resektionsrichtlinien und auch die Definition des Resektionsabstandes in Abhängigkeit 

davon, ob es sich um ein Sarkom der Extremitäten, des Körperstammes oder des 

Retroperitoneums handelt.  
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Grundsätzlich wird nach Enneking zwischen intraläsionalen (R2) bzw. marginalen (R1) 

Resektionen, einer weiten Resektion und der Kompartmentresektion unterschieden [7]. 

Eine radikale Resektion bzw. vollständige Kompartmentresektion ist nur in Einzelfällen 

notwendig und sollte vor allem bei Sarkomen der Extremitäten immer gegen den 

Funktionserhalt abgewogen werden [8]. Oft kann durch eine neoadjuvante Behandlung 

(Systemtherapie +/- Hyperthermie, Radiatio, isolierte hypertherme 

Extremitätenperfusion) eine mutilierende Operation bzw. bei Sarkomen der 

Extremitäten eine Amputation vermieden werden [9]. Insgesamt ist lediglich bei ca. 

10% der Patient:innen mit einem Sarkom der Extremitäten eine Amputation notwendig 

[10], [11]. 

1.1.2.2 Strahlentherapie, hypertherme Verfahren 

Das Ziel der Strahlentherapie ist eine Verbesserung des Gesamtüberlebens [12]. Sie 

wird generell für alle high grade Weichgewebssarkome empfohlen und sollte 

insbesondere auch bei Patient:innen mit Sarkomen im Bereich der Extremitäten und des 

Körperstammes in Betracht gezogen werden [1], [13]–[15].  

Im Gegensatz zur Ansprache auf die Systemtherapie scheint es bezüglich der Radiatio 

lediglich für MPNST, Synovialsarkome sowie myxoide Liposarkome 

subtypenspezifischen Unterschiede zu geben [1]. Eine prä- oder postoperative 

Strahlentherapie wird insbesondere bei hochgradigen (G2/G3) Weichgewebssarkomen 

empfohlen [16].  

Optimalerweise erfolgt die Durchführung neoadjuvant, vor allem weil dann eine 

geringere Größe der Strahlenfelder gewählt werden kann [17], [18].  

Die präoperativ applizierte Dosis beträgt in der Regel 45-50 Gy (25 Fraktionen, 

Einzeldosis 1,8-2,0 Gy), bei absehbar positiven Resektionsrändern kann ergänzend ein 

intraoperativer Boost mit 10-15 Gy appliziert werden [12], [19]. Neben 

normofraktionierten Schemata wird zunehmend auch eine hypofraktionierte Applikation 

evaluiert [20]. 

Die neoadjuvante Strahlentherapie ist jedoch nicht für alle Patient:innen bzw. 

Lokalisationen zu empfehlen, wie unter anderem auch in der randomisierten Phase III 

EORTC-62092 (STRASS)- Studie für retroperitoneale Sarkome gezeigt werden konnte. 

Hier war das abdominale rezidivfreie Überleben bei den Patient:innen, die zusätzlich 

bestrahlt worden waren, sogar 6 Monate kürzer [13]. 

Bei postoperativer Durchführung sollte die Radiatio innerhalb von 3-6 Wochen 

begonnen werden [1]. Hier werden 66 Gy aufgeteilt in 33 Fraktionen verabreicht. 
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Zusätzlich kann z.B. bei Vorhandensein eines durch den:die jeweilige:n Operateur:in 

definierten Hochrisiko-Resektionsrandes im Bereich des Retroperitoneums ein 

simultaner integrierter Boost (SIB) appliziert werden [21]. 

Zur kombinierten Radiochemotherapie im Kontext der Weichgewebssarkome gibt es 

bei Fehlen großer randomisierter Studien mit direktem Vergleich zur alleinigen Radiatio 

bzw. Systemtherapie bisher keine einheitlichen Empfehlungen.  

In einer Studie zu high grade STS der Extremitäten konnte durch eine kombinierte 

Radiochemotherapie verglichen mit alleiniger Radiatio das Gesamtüberleben (overall 

survival, OS), das Ereignisfreie Überleben (event-free survival, EFS) und auch die 

lokale Kontrollrate (local control rate, LCR) verbessert werden [22].  

Randomisierte Daten zur Radiochemotherapie im Vergleich zur alleinigen 

Chemotherapie sind nicht verfügbar. Grundsätzlich ist die Toxizität bei Kombination 

beider Modalitäten höher. Auch bleibt unklar, welche Substanz am geeignetsten ist. 

Bisher wurden hierfür diverse Substanzen (z.B. Doxorubicin, Ifosfamid, Gemcitabin, 

Hafniumoxid, Trabectedin) oder ein sequentielles Vorgehen gewählt . 

Im Rahmen der klinischen Routineversorgung ist die kombinierte Radiochemotherapie 

außer bei spezifischen Sarkomsubtypen wie u.a. Ewing- oder Rhabdomyosarkomen 

bisher nicht als Standard etabliert und basiert in der Regel auf der Präferenz bzw. 

Expertise der jeweiligen therapieführenden Institution [1]. 

Neben der konventionellen Strahlentherapie können in ausgewählten Fällen auch 

hypertherme Therapieverfahren wie u.a. die isolierte hypertherme 

Extremitätenperfusion (engl. isolated limb perfusion, ILP) oder eine regionale 

Tiefenhyperthermie (RHT) zum Einsatz kommen.  

Bei der ILP handelt es sich um eine für Sarkome im Bereich der Extremitäten 

zugelassene Standardtherapie. Sie kann bei lokal fortgeschrittenen Primärtumoren oder 

Lokalrezidiven zur lokalen Tumorkontrolle präoperativ oder als palliative Maßnahme 

eingesetzt werden. Hierbei wird mittels gefäßchirurgischer Technik ein gesonderter 

Kreislauf für die betroffene Extremität hergestellt und eine Hyperthermie von 38-39,5° 

C etabliert [23]. In diesen separaten Perfusionskreislauf werden Melphalan und 

rekombinanter humaner Tumornekrosefaktor α-1a (engl. recombinant human necrosis 

factor α-1a, rhTNFα-1a) appliziert [24]. 

Die RHT umfasst eine durch elektromagnetische Wellen herbeigeführte Erwärmung des 

Tumors und des umgebenden Gewebes auf 40-43° C, welche eine chemo- und 

radiosensibilisierende Wirkung haben soll. Im Rahmen einer Phase III Studie konnte die 
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RHT in Kombination mit Systemtherapie das Progressionsfreie Überleben 

(progression-free survival, PFS) und EFS positiv beeinflussen [25].  

1.1.2.3 Medikamentöse Tumortherapie 

Als Standard für die Behandlung von Weichgewebssarkomen hat sich in den letzten 

Jahrzehnten die Anthrazyklin-basierte Behandlung etabliert [1]. Bei Fehlen von 

Kontraindikationen und einem ausreichenden Allgemeinzustand wird dieses in 

Kombination mit Ifosfamid oder Dacarbazin/DTIC gegeben [26]–[28],  

Für einzelne Subentitäten stehen zusätzlich teilweise gleichwertige Substanzen für die 

Erstlinientherapie zur Verfügung, so z.B. Taxane bei Angiosarkomen oder Larotrectinib 

bzw. Entrectinib bei Nachweis bei Fusionen der Neurotrophen Tyrosin-Rezeptor Kinase 

(NTRK). 

In den letzten Jahren gab es diverse Versuche, das mediane OS von knapp zwei Jahren 

bzw. das mediane PFS von 7 Monaten durch eine Intensivierung der Systemtherapie zu 

optimieren. Ein Beispiel hierfür ist die französische LMS-04 Studie [29]. 

Eingeschlossen wurden Patient:innen mit lokal fortgeschrittenem und/oder 

metastasiertem Leiomyosarkom. Diese erhielten in der Erstlinie Doxorubicin alleine 

oder in Kombination mit Trabectedin sowie ggf. dann noch eine Erhaltungstherapie mit 

Trabectedin. Durch die kombinierte Gabe des Anthrazyklins mit dem 

Tetrahydroisochinolin-Alkaloid Trabectedin konnte eine signifikante Verlängerung des 

PFS sowie ein Vorteil bezogen auf das mediane OS und die Gesamtansprechrate 

(Overall response rate, ORR) erreicht werden [30]. 

Der Nutzen der Systemtherapie in der adjuvanten Situation konnte bei 

Weichteilsarkomen bisher nur für bestimmte Subgruppen nachgewiesen werden. So 

zeigt sich insbesondere für Entitäten wie Angiosarkome, high grade Liposarkome, 

Leiomyosarkome sowie undifferenzierte pleomorphe Sarkome ein Überlebensvorteil 

[28]. Allgemeine Risikofaktoren sind wie oben bereits genannt die Größe des 

Primärtumors, das Grading und die Lokalisation [1]. 

Für die systemische Zweitlinientherapie der metastasierten und/oder lokal 

fortgeschrittenen Erkrankung stehen verschiedene äquieffektive Substanzen zur 

Verfügung. 

Die Auswahl des jeweiligen Regimes sollte individuell in Abhängigkeit des 

Behandlungsdrucks, des histologischen Subtyps und des Patient:innenwunsches 

getroffen werden. 
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Bei leitliniengerecht mit einem Anthrazyklin vorbehandelten Patient:innen kann die 

Folgetherapie mit Pazopanib (außer bei Liposarkomen), Trabectedin (insbesondere bei 

L-Sarkomen), Paclitaxel (bei Angiosarkomen) oder Eribulin (nur bei Liposarkomen) 

erfolgen. Alternativ kann Gemcitabin als Monotherapie oder in Kombination mit 

Docetaxel oder Dacarbazin/DTIC eingesetzt werden [1], [28]. 

1.1.2.4 Therapiestragien in Abhängigkeit des Erkrankungsstadiums 

Lokalisierte Tumoren 

Im lokalisierten Stadium kann mittels chirurgischer Resektion in der Regel eine Heilung 

erreicht werden.  

Low grade (G1-) Sarkome werden primär chirurgisch therapiert [1]. Nur bei Vorliegen 

bestimmter Risikofaktoren wird eine adjuvante Therapie im Sinne einer Bestrahlung 

empfohlen [31]. 

Mittel- bis hochgradige (G2, G3) lokalisierte Sarkome werden dagegen in der Regel 

lokal und/oder systemisch vorbehandelt, um die Wahrscheinlichkeit einer R0-Resektion 

zu erhöhen und eine potentielle Mikrometastasierung zu verhindern [32]. Bei 

entsprechendem Risikoprofil wird ggf. zusätzlich eine adjuvante Therapie empfohlen. 

Die neoadjuvante Therapie kann aus einer Bestrahlung ggf. mit ergänzender 

Chemotherapie, einer Kombination aus Chemotherapie und Hyperthermie oder einer 

alleinigen Systemtherapie bestehen [1]. Wann immer es die anatomische Lage und der 

Allgemeinzustand des:der Patient:in zulassen, werden mehrere Modalitäten kombiniert. 

Lokal fortgeschrittenes und/oder metastasiertes Stadium 

Im Vordergrund steht hier die Systemtherapie, nur in Einzelfällen können auch 

zusätzlich lokale, d.h. chirurgische und/oder strahlentherapeutische Maßnahmen zum 

Einsatz kommen [1]. Dies umfasst u.a. die Reevaluation einer chirurgischen 

Therapieoption nach Durchführung einer pseudoneoadjuvanten Systemtherapie bei 

lokal fortgeschrittenen Tumoren oder die Resektion singulärer Metastasen falls 

hierdurch eine vollständige Remission erreicht werden kann. Grundsätzlich sollten 

solche individuellen Entscheidungen immer im Rahmen des spezialisierten 

interdisziplinären Tumorboards diskutiert werden. 

Bei lokalisierten primär irresektablen Läsionen im Bereich des Stammes und der 

Extremitäten wird zunächst eine neoadjuvant intendierte Therapie empfohlen [31]. Im 

Verlauf bzw. nach Gabe von 3 bis 4 Behandlungszyklen wird dann erneut die 

Möglichkeit einer Operation evaluiert. 
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Im Falle einer oligometastasierten Erkrankung, bei welcher eine vollständige Resektion 

aller Läsionen möglich erscheint, kann diese ggf. mit ergänzender Induktions- und/oder 

Post-Induktionstherapie versucht werden [1]. Bei inoperabler und/oder metastasierter 

Erkrankung wird eine palliative Systemtherapie durchgeführt. 

Therapie bei refraktärer Erkrankung und/oder Rezidiv 

Für die Behandlung der refraktären Erkrankung sowie im Rezidiv stehen bisher wenige 

Daten aus randomisierten Studien zur Verfügung, so dass die Therapie oftmals 

individualisiert auf Basis der interdisziplinären Falldiskussion im Sarkom-Tumorboard 

erfolgt.  

Bei isolierten pulmonalen Metastasen wird im Falle eines erkrankungsfreien Intervalls 

>12 Monate eine primär chirurgische Resektion empfohlen, sofern diese möglich 

erscheint [28]. 

Strategien in fortgeschrittenen Tumorstadien 

Bei lokal inoperablen und/oder fortgeschrittenen Sarkomen steht die palliative 

Systemtherapie im Vordergrund [28]. Lokale Behandlungsoptionen werden hier in der 

Regel nur zur Symptomlinderung und/oder zur Vermeidung von Komplikationen 

eingesetzt. 

1.2 Familie der Ewingsarkome 

1.2.1 Epidemiologie und Basisinformationen 

Die Familie der Ewingsarkome (Ewing Family of Tumors, EFT) umfasst aggressive 

Knochen- und Weichgewebsneoplasien, welche mit einer jährlichen Inzidenz von 

0,15/100 000 Personen am häufigsten bei Kindern und jungen Erwachsenen auftreten 

[33], [34]. Ewingsarkome sind per definition high grade Tumore und weisen 

charakteristische balancierte Translokationen auf, welche Gene der Ten eleven 

translocation (TET)- Familie (Ewing Sarcoma breakpoint region 1, EWSR1; FUS gene, 

FUS) und der erythroblast transformation-specific (ETS)-Familie (Friend leukemia 

integration 1 transcription factor, FLI1; transcriptional regulator ERG, ERG; ETS 

translocation variant 4, ETV4; fifth Ewing variant, FEV) betreffen. In der aktuellen 

WHO Klassifikation von 2020 wurden weitere klein- und rundzellige Sarkome des 

Knochens und des Weichgewebes mit anderen Translokationen neu definiert, welche 

derzeit aber noch analog der Ewingsarkome multimodal therapiert werden [3], [33]. 

EFT können in jeglicher Körperregion auftreten, meistens sind sie jedoch im Bereich 
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des Beckens und der proximalen Röhrenknochen lokalisiert [35]. Bei Erwachsenen sind 

extraossäre Manifestationen häufiger als bei Kindern [36], [37]. 

1.2.2 Aktuelle Therapiestandards 

1.2.2.1 Erstlinientherapie  

Die Therapie dieser seltenen Erkrankung orientiert sich an seit den 1970ern in den USA 

und Europa durchgeführten multizentrischen Studien, in welchen vorwiegend 

Kombinationen aus Vincristin, Actinomycin D, Cyclophosphamid, Doxorubicin sowie 

Ifosfamid und Etoposid evaluiert wurden [38]. Die aktuellsten Daten stammen aus der 

EWING2012-Studie, in welcher sich bei Vergleich von VIDE mit dem VDC/IE Schema 

sowohl eine Verbesserung des Ereignisfreien Überleben (EFS) als auch des 

Gesamtüberlebens ergab. Aus diesem Grund wird das komprimierte VDC/IE-Regime 

nun als Standard empfohlen [39]. 

Die Therapie sollte immer multimodal sein und gliedert sich in eine Induktionsphase, 

auf welche dann eine Resektion und ggf. eine lokale Radiatio folgt, falls dies klinisch 

realisierbar ist. Abschließend wird eine konsolidierende Chemotherapie gegeben [40].  

1.2.2.2 Therapie bei refraktärer Erkrankung und/oder Rezidiv 

Bezüglich des Vorgehens in der Rezidivsituation war die Datenlage bisher spärlich. Mit 

Auswertung der sogenannten rEECur-Studie, einer großen internationalen 

Untersuchung zur Behandlung von rezidivierten Ewingsarkom-Erkrankungen, liegen 

nun jedoch aktuelle Daten vor [41]. Im Vergleich mit den Kombinationen Gemcitabin 

plus Docetaxel bzw. Irinotecan plus Temozolomid zeigten sich Topotecan plus 

Cyclophosphamid sowie insbesondere hochdosiertes Ifosfamid sowohl bezogen auf das 

EFS und das OS deutlich überlegen. 

1.3 Zukünftige Perspektiven: Zielgerichtete Moleküle und 

Immuntherapie 

Die Durchführung großer randomisierter Studien ist im Kontext der Knochen- und 

Weichgewebssarkome aufgrund der Seltenheit und der Heterogenität der über 70 

verschiedenen Subtypen nur sehr eingeschränkt möglich. Darüber hinaus treten 

Sarkome vor allem im jungen Alter und teilweise auch im Zusammenhang mit erblichen 

Erkrankungen (u.a. Li-Fraumeni-Syndrom, Neurofibromatose 1) auf [1].  

Angesichts der begrenzten Auswahl effektiver konventioneller Zytostatika stellen 

individualisierte, idealerweise auf den jeweiligen molekulargenetischen Subtyp 

abgestimmte Therapieansätze einen wichtigen Bestandteil der Behandlung dar. Als 
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Voraussetzung dafür ist neben der Durchführung kommerziell erhältlicher oder an den 

Zentren individuell etablierter diagnostischer Gen-Panels beispielsweise auch ein 

Einschluss von Sarkom-Patient:innen jeden Alters in das Molecularly Aided 

Stratification for Tumor Eradication (MASTER-) Programm des Deutschen 

Krebsforschungszentrums (DKFZ), des Nationalen Centrums für Tumorerkrankungen 

(NCT) sowie des Deutschen Konsortiums für Translationale Krebsforschung (DKTK) 

möglich [42]. Im Rahmen dieser Plattform erfolgt eine umfassende genetische 

Charakterisierung mittels Exom- und Genom-Analyse, RNA-Sequenzierung sowie ggf. 

auch eine Keimbahndiagnostik. In Einzelfällen ergibt sich hierdurch die Option einer 

molekular stratifizierten Therapie. Für Tumore mit seltenen EWSR1-Fusionspartnern 

(rare fusion partners, RFP) konnte zum Beispiel kürzlich gezeigt werden, dass diese 

häufiger Angriffspunkte für zielgerichtete Therapien aufweisen [43].  

Darüber hinaus sind für ausgewählte Subentitäten bereits zielgerichtete Therapien 

verfügbar: Neben dem anti- Vascular Endothelial Growth Factor Receptor (VEGFR)-

Tyrosinkinase-Inhibitor Pazopanib, welcher für vorbehandelte Weichgewebssarkome 

zugelassen ist, stehen weitere Tyrosinkinaseinhibitoren zur Verfügung [44]. Darunter 

u.a. Sorafenib für Desmoidtumore, Sunitinib für Solitär Fibröse Tumore (SFT) und 

Alveoläre Weichgewebssarkome (alveolar soft part sarcoma, ASPS), Pexidartinib für 

Tenosynoviale Riesenzelltumore sowie Crizotinib für Inflammatorische 

myofibroblastische Tumore (IMT) mit Aktivierung des Anaplastic lymphoma kinase 

(ALK)-Gens [45]–[49]. Bei ASPS ist darüber hinaus oftmals Cediranib, ein weiterer 

VEGFR-Inhibitor wirksam [50]. 

Für epitheloide Sarkome wurde Tazemetostat, ein selektiver Inhibitor von enhancer of 

zeste 2 polycomb repressive complex 2 subunit (EZH2), in den USA bereits durch die 

FDA zugelassen [51]. 

Am innovativsten ist der Einsatz von Murine double minute 2 (MDM2)- Inhibitoren: 

hier sind verschiedene Substanzen im Rahmen von Phase III- Studien verfügbar, u.a. 

Brigimadlin und Milademetan [52], [53]. Die MDM2-Inhibition erscheint insbesondere 

bei hoch- und dedifferenzierten Liposarkomen sowie Intimasarkomen aussichtsreich, da 

bei diesen in ca. 95% bzw. 70% der Fälle eine MDM2-Amplifikation vorliegt [54], [55]. 

Ein weiterer Angriffspunkt ist die Hemmung der Cyclin-dependent kinase 4/6 

(CDK4/6) z.B. mit Palbociclib, welche bei vorbehandelten fortgeschrittenen Sarkomen 

vielversprechende Ergebnisse erzielt hat [56]. 
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NTRK-Fusionen können bei <1% der Sarkome nachgewiesen werden [57], [58]. In 

diesen Fällen sollte Entitätsunabhängig Larotrectinib oder Entrectinib eingesetzt werden 

[59], [60].  

Auch die Immuntherapie gewinnt für die Behandlung von Sarkomen zunehmend an 

Bedeutung. Die im Kontext verschiedener solider Tumoren etablierten prädiktiven 

Marker wie eine hohe Tumormutationslast (Tumor mutational burden, TMB) oder eine 

Mismatch-Reparatur (MMR)-Defizienz liegen bei Sarkomerkrankungen jedoch nur in 

sehr wenigen Fällen vor [61]. Eine Ausnahme bilden Angiosarkome, hier werden z.B. 

Immuncheckpointinhibitoren (Programmed cell death protein 1, PD1; Programmed 

cell death 1 ligand 1, PD-L1) bereits erfolgreich eingesetzt [62]–[64]. Eine duale 

Checkpointblockade mit Nivolumab und Ipilimumab erscheint nicht nur bei 

Angiosarkomen sondern auch bei undifferenzierten pleomorphen Sarkomen und 

dedifferenzierten Liposarkomen vielversprechend [65], [66]. 

Tumor-assoziierte Antigene bzw. Tumor/Testis Antigene (Cancer testis antigens, CTA) 

können mittels zielgerichteter Immuntherapien adressiert werden. Hierzu zählen 

chimäre Antigenrezeptor-T (CAR-T)-Zell-Konstrukte sowie Tumorvakzinen, welche 

derzeit im Rahmen klinischer Studien untersucht werden [67], [68]. Für 

Weichgewebssarkome kommen u.a. New York esophageal squamous cell carcinoma-1 

(NY-ESO 1), Melanoma antigen gene (MAGE) und Preferentially expressed antigen in 

melanoma (PRAME) als Zielstrukturen infrage [61]. 

 

Zielsetzung der im folgenden zusammengefassten Originalarbeiten war die Optimierung 

der Behandlung von Sarkomen, welche durch eine insgesamt limitierte Auswahl an 

Behandlungsoptionen mit einer vergleichsweise schlechten Prognose einhergehen [2].  

Neben dem medizinischen und technischen Fortschritt ist auch die Etablierung 

prognostischer und prädiktiver Marker notwendig, um für den:die Patient:in jeweils 

individualisierte Behandlungskonzepte zu ermöglichen.  

Mit diesem Thema befassen sich Publikation 2.1 bzw. 2.2, hier geht es um den 

Stellenwert von in der klinischen Routine einfach zu erfassenden Charakteristika: der 

prognostische Einfluss von Komorbiditäten bei älteren Patient:innen mit EFT bzw. die 

Aussagekraft von etablierten Sepsis- und Performance-Scores bei intensivmedizinisch 

betreuten Sarkompatient:innen. 
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2 Originalarbeiten 

2.1 Comorbidities rather than older age define outcome in adult 

patients with tumors of the Ewing sarcoma family 

Striefler JK, Schmiester M, Brandes F, Dörr A, Pahl S, Kaul D, Rau D, Dobrindt EM, 

Koulaxouzidis G, Bullinger L, Märdian S, Flörcken A.  

Cancer Med. 2022 Sep;11(17):3213-3225. doi: 10.1002/cam4.4688. 

 

Tumore der Ewingsarkom-Familie treten im Erwachsenenalter nur sehr selten auf [2]. 

Demzufolge sind lediglich sehr limitierte Daten zum klinischen Verlauf sowie der 

Prognose dieser Patient:innengruppe verfügbar. Die in Publikation 2.1 beschriebene 

retrospektive Analyse soll zur Optimierung der Therapie bei erwachsenen Patient:innen 

mit EFT beitragen. 

Insgesamt konnten 71 Patient:innen, welche von 2002 bis 2020 am Campus Virchow 

Klinikum der Charité behandelt wurden, identifiziert werden. Davon waren 58 für die 

Auswertung geeignet. Das mediane Patient:innenalter lag bei 31 Jahren (range 18-90). 

Eine extraskelettale Primärmanifestation war häufiger als eine skelettale (n=32 bzw. 

n=26). In n=20 Fällen war der Tumor ≥8 cm. Bei n=19 lag bereits bei Erstdiagnose ein 

metastasiertes Stadium vor.  

Zwischen den verschiedenen Altersgruppen (≤25 vs. 26–40 vs. ≥41 Jahre) fanden sich 

Unterschiede bezogen auf den Charlson comorbidity index (CCI; 2 vs. ≥3; p=0.003), 

den Tumorursprung (extraskelettal vs. skelettal; p<0.001) und die Anzahl der 

Therapiezyklen (≤6 vs. >6; p=0.013).  

Bezüglich der Toxizitäten und der Notwendigkeit von Dosismodifikationen zeigten sich 

keine relevanten altersabhängigen Unterschiede. Das mediane OS betrug 79 Monate 

(95% confidence interval, CI; 28.5–131.4) und das mediane PFS 34 Monate (95% CI; 

21.4–45.8). Bei Patient:innen ≤25 Jahre zeigte sich eine Tendenz zu einem längeren OS 

und PFS, auch wenn diese Unterschiede nicht signifikant waren (medianes PFS: ≥41 

Jahre: 22 Monate vs. 26– 40 Jahre: 30 Monate vs. ≤25 Jahre: 80 Monate; medianes OS: 

≥41 Jahre: 59 Monate vs. 26–40 Jahre: 92 Monate vs. ≤25 Jahre: nicht erreicht).  

Ein CCI ≥3 hatte dagegen eine signifikante Verkürzung des medianen PFS zur Folge 

(21,7 vs. 79,9 Monate, hazard ratio, HR, 0.334, p=0.006). Gleiches gilt für das 

metastasierte Tumorstadium (19,3 vs. 79,9 Monate, HR 0.403, p=0.021).  

In der untersuchten Kohorte fanden sich in den verschiedenen Altersgruppen 

signifikante Unterschiede bezogen auf die Komorbiditäten, den Tumorursprung und die 

Anzahl der Therapiezyklen. Einen prognostischen Einfluss auf das mediane PFS hatten 
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die Komorbiditäten sowie das Tumorstadium, jedoch nicht das vorliegende 

chronologische Alter.  

Zwischen den drei Altersgruppen fanden sich entgegen unserer Erwartungen keine 

signifikanten Unterschiede bezogen auf die Therapieintensität und die Notwendigkeit 

von Dosismodifikationen. Dies ist möglicherweise auch ein Grund für das Fehlen 

altersabhängiger Überlebensunterschiede und lässt indirekte Rückschlüsse auf die 

Bedeutung einer Durchführung auch intensiver Behandlungsstrategien bei älteren 

Patient:innen mit EFT zur Verbesserung der Prognose nahe.  

Angesichts der kleinen Fallzahl unserer Kohorte sind weitere größere Untersuchungen 

zur Validierung der Ergebnisse notwendig.  

In der nachfolgend zusammengefassten Publikation 2.2 werden weitere allgemeine 

klinische Charakteristika und etablierte intensivmedizinische Sepsis- und Performance-

Scores bezüglich ihrer prognostischen Aussagekraft bei Sarkomerkrankungen 

untersucht. Hier geht es jedoch im Besonderen um das Überleben während bzw. nach 

einer stationären intensivmedizinischen Behandlung.  
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2.2 Sarcoma patients admitted to the intensive care unit (ICU): 

predictive relevance of common sepsis and performance 

parameters 

Striefler JK, Binder PT, Brandes F, Rau D, Wittenberg S, Kaul D, Roohani S, Jarosch 

A, Schäfer FM, Öllinger R, Märdian S, Bullinger L, Eckardt KU, Kruse J, Flörcken A.  

Sarcoma Patients Admitted to the Intensive Care Unit (ICU): Predictive Relevance of 

Common Sepsis and Performance Parameters.  

Cancer Manag Res. 2023 Mar 27;15:321-334. doi: 10.2147/CMAR.S400430. PMID: 

37009630; PMCID: PMC10065007 

 

Die Behandlung von Patient:innen mit Sarkomerkrankung konnte infolge des 

zunehmenden Verständnisses der Krankheitsentstehung durch die Entdeckung neuer 

therapeutischer Ansätze bereits verbessert werden [69]. Nichtsdestotrotz bleibt die 

intensive konventionelle medikamentöse Therapie ein integraler Bestandteil der 

Behandlung. Diese birgt aufgrund ihrer Toxizität das Risiko schwerwiegender 

Nebenwirkungen, welche eine intensivmedizinische Behandlung notwendig machen 

können. Zu den Charakteristika der betroffenen Sarkompatient:innen sowie den Folgen 

einer Behandlung auf der Intensivstation (intensive care unit, ICU) liegen bisher nur 

wenige Daten vor. Die in Publikation 2.2 beschriebene retrospektive Analyse umfasst 

die von 2005 bis 2022 am Charité Campus Virchow Klinikum behandelten erwachsenen 

Patient:innen mit histologisch nachgewiesener Sarkomerkrankung, welche im Verlauf 

eine intensivmedizinische Betreuung erhalten haben. Neben allgemeinen Patient:innen- 

und Tumorcharakteristika wurden auch die in der Intensivmedizin etablierten Sepsis- 

und Performance-Scores in die Analyse miteinbezogen: Simplified Acute Physiologic 

Score II, SAPS II bzw. Sequential Organ Failure Assessment, SOFA und Acute 

Physiology and Chronic Health Evaluation, APACHE). Insgesamt konnten die Daten 

von 66 Patient:innen analysiert werden. Das mediane Alter war 57 Jahre (range 40-69), 

das Geschlechterverhältnis (weiblich bzw. männlich) ausgeglichen (n=34, 52% bzw. 

n=32, 48%). Die häufigsten Subentitäten waren L-Sarkome (n=19, 29%) und 

Osteosarkome (n=15, 23%). In 54% handelte es sich dabei um high grade Tumore. Der 

Primarius befand sich am häufigsten im Bereich der Extremitäten (n=27, 41%), gefolgt 

von Abdomen/Becken (n=25, 38%), Thorax (n=10, 15%) und dem Kopf-Hals-Bereich 

(n=4, 6%).  

Bei der Mehrzahl der Patient:innen (n=55, 83%) lag ein metastasiertes 

Erkrankungsstadium vor, davon befanden sich 60% (n=33) im Bereich der Lunge. 
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Korrespondierend zu dem hohen Anteil von Fällen mit metastasierter Situation wurde in 

82% (n=54) ein palliatives Konzept verfolgt. Die aktuelle Therapie war in 58% (n=38) 

medikamentös, in 49% (n=32) handelte es sich dabei um die Erstlinientherapie. Diese 

war bei 24% (n=16) Anthrazyklin-basiert. In 62% (n=41) der Fälle war bereits ein 

Progress der Sarkomerkrankung aufgetreten. Der mediane SAPS II war in der gesamten 

Kohorte 43 (range 30-64), der mediane Wert für das SOFA lag bei 3 (range 0-8). Das 

mediane OS der Gesamtpopulation lag bei 7,1 Monaten (95% CI, 0-30.6), in der Gruppe 

der ICU Überlebenden (ICU survivors, IC surv) wurde das OS nicht erreicht, in der 

Gruppe der Patient:innen die während der intensivmedizinischen Behandlung 

verstarben (ICU non-survivors, IC non-surv) war das mediane OS sechs Tage (95% CI, 

4.2-7.7). 

Von den untersuchten Charakteristika hatten folgende einen signifikanten Einfluss auf 

das mediane OS: Geschlecht (weiblich vs. männlich, 36 vs. 1 Monate; HR, 0.54; p= 

0.46), Tumorlokalisation (Extremität vs. andere, nicht erreicht vs. 30 Tage; HR, 0.61; 

p=0.02), Therapieintention (kurativ vs. palliativ, nicht erreicht vs. 1,6 Monate; HR, 

0.16; p=0.005), sowie SAPS II (≤50 vs. >50, 36 vs. 0,5 Monate; HR, 0.85; p=0.25) und 

SOFA (≤5 vs. >5, 36 Monate vs. 6 Tage; HR, 0.51; p=0.010). Diese Ergebnisse 

bestätigen die prognostische Relevanz der etablierten intensivmedizinischen Scores 

SAPS II bzw. SOFA auch für das Kollektiv der Sarkompatient:innen.  

Um die Versorgung von Patient:innen mit Sarkomerkrankungen zu verbessern spielt 

neben der Identifizierung potentieller Biomarker auch die Weiterentwicklung der 

Behandlung selbst eine wichtige Rolle. Diese ist Thema der drei nachfolgenden 

Publikationen. Zunächst geht es in Publikation 2.3 um die Ergänzung der 

medikamentösen Tumortherapie um zielgerichtete und immuntherapeutische Strategien. 

Hier werden die Ergebnisse einer retrospektiven Auswertung eines solchen Ansatzes 

beschrieben im Rahmen dessen die konventionelle Chemotherapie mit einem gegen 

platelet-derived growth factor receptor α (PDGFRα) gerichteten monoklonalen 

Antikörper kombiniert wurde.  
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2.3 Combination therapy with olaratumab/doxorubicin in 

advanced or metastatic soft tissue sarcoma -a single-Centre 

experience.  

Striefler JK, Brandes F, Baur A, Pfitzner BM, Kaul D, Rau D, Dörr A, Schmiester M, 

Koulaouzidis G, Bullinger L, Märdian S, Flörcken A.  

Combination therapy with Olaratumab/doxorubicin in advanced or metastatic soft tissue 

sarcoma -a single-Centre experience.  

BMC Cancer. 2020 Jan 29;20(1):68. doi: 10.1186/s12885-020-6551-y. PMID: 

31996176; PMCID: PMC6988236 

 

Der PDGFRα- Antikörper Olaratumab wurde 2016 in Kombination mit Doxorubicin für 

metastasierte Weichgewebssarkome durch die US-amerikanische Federal Drug Agency 

(FDA) zugelassen. Grundlage hierfür waren vielversprechende Ergebnisse einer Phase 

Ib/II Studie, in welcher durch die kombinierte Gabe von Doxorubicin und Olaratumab 

sowohl eine Verbesserung der PFS als auch des OS erzielt worden war (6,6 vs 4,4 

Monate bzw. 26,5 vs. 1,7 Monate)[70]. In der nachfolgenden Phase III ANNOUNCE 

Studie konnte dann jedoch der Zusatznutzen von Olaratumab nicht bestätigt werden, 

hier war das PFS bei den mit einer Doxorubicin-Monotherapie behandelten 

Patient:innen sogar besser als im Kombinationsarm, wohingegen sich keinen 

signifikanten Unterschiede bezogen auf das OS ergaben [71].  

Um zum besseren Verständnis der Sarkomerkrankung beizutragen und mit dem Ziel der 

Identifikation von Subgruppen welche möglicherweise von der Gabe des Antikörpers 

profitieren, werteten wir unsere Erfahrungen mit Olaratumab und Doxorubicin 

systematisch aus. In Publikation 2.3 werden die Ergebnisse der retrospektiven Analyse 

von n= 32 Patient:innen, welche zwischen 2016 und 2019 am Campus Virchow 

Klinikum der Charité behandelt wurden, beschrieben.  

Insgesamt wurden 66% (n= 21) männliche bzw. 34% (n=11) weibliche Patient:innen 

mit einem medianen Alter von 63 Jahren (range 44-81) eingeschlossen. In der Mehrzahl 

der Fälle (jeweils 69%) lag ein metastasiertes Erkrankungsstadium eines high-grade 

Sarkoms vor. Durchschnittlich wurden vier Therapiezyklen appliziert (range 1-8). In 

zwei Drittel der Fälle (n= 14) erfolgte zusätzlich zur medikamentösen Behandlung im 

Rahmen eines individuellen Vorgehens zusätzlich eine chirurgische Therapie (n= 9) 

bzw. eine regionale Tiefenhyperthermie (n= 5). 

Das mediane PFS in der Gesamtkohorte war 3,1 Monate (range 0.6–16.2). Ein 

therapeutisches Ansprechen, definiert als komplette Remission (complete remission, 

CR), partielle Remission (partial remission, PR) oder eine Erkrankungsstabilisierung 
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(stable disease, SD) konnte in n = 11 (34%) Fällen erreicht werden. Bei n= 21 (66%) 

Patient:innen kam es dagegen zu einem Fortschreiten der Erkrankung (progressive 

disease, PD). 

Übereinstimmend mit den Ergebnissen der o.g. Phase III Studie zeigte sich auch in 

unserem Kollektiv keine signifikante Verbesserung des Überlebens durch die 

Hinzunahme von Olaratumab. Drei der insgesamt fünf Patient:innen, welche 

ergänzende zur medikamentösen Therapie eine Hyperthermiebehandlung erhielten, 

zeigten eine PR (n= 2) bzw. SD (n= 1) und konnten bei lokalisierter Erkrankung nach 

Diskussion im interdisziplinären Tumorboard und entsprechender Empfehlung sekundär 

reseziert werden. Diese Fälle veranschaulichen die synergistische Wirkung von 

medikamentöser Tumortherapie mit strahlentherapeutischen bzw. 

Hyperthermieverfahren in Bezug auf die lokale Kontrolle. In der nachfolgenden 

Publikation 2.4 wird diese weiter untersucht: in einer retrospektiven Analyse wird die 

Effektivität einer alleinigen Radiatio mit einer kombinierten Radiochemotherapie 

verglichen. 
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2.4 The role of neoadjuvant radiochemotherapy in the 

management of localized high-grade soft tissue sarcoma.  

Kobus M, Roohani S, Ehret F, Flörcken A, Striefler JK, Brandes F, Märdian S, Rau D, 

Wittenberg S, Öllinger R, Kaul D. The role of neoadjuvant radiochemotherapy in the 

management of localized high-grade soft tissue sarcoma. Radiat Oncol. 2022 Aug 

8;17(1):139. doi: 10.1186/s13014-022-02106-2. PMID: 35941656; PMCID: 

PMC9361547. 

 

Im Mittelpunkt der Behandlung von lokalisierten high grade Weichgewebssarkomen 

steht die Extremitäten-erhaltende Chirurgie, welche durch prä- oder postoperative 

Strahlentherapie (RT) und/oder eine medikamentöse Therapie ergänzt wird. Die 

kombinierte Radiochemotherapie (RCT) ist aufgrund der bisher vorliegenden Daten 

kein Standard. Sie bleibt im Sinne eines individuellen Behandlungskonzeptes 

Patient:innen mit Hochrisiko-Konstellationen für Lokalrezidive, Fernmetastasen oder 

einem hohen Remissionsdruck vorbehalten.  

Ziel der in Publikation 2.4 geschilderten Untersuchung war die Evaluierung von 

Prädiktoren bezüglich der lokalen Kontrolle (local control, LC), des Gesamtüberlebens 

(OS) sowie der Freiheit von Fernmetastasen (freedom from distant metastases, FFDM) 

bei Patient:innen mit lokalisierten high-grade Sarkomen (G2/3). Ein besonderer Fokus 

lag auf der Subgruppe mit kombinierter Radiochemotherapie. 

Insgesamt konnten die Daten von 115 erwachsenen Patient:innen ausgewertet werden. 

Die Nachbeobachtungszeit betrug 34 Monate. Eine neoadjuvante RCT erhielten 20% 

(n= 23) der Patient:innen, in 80% (n= 92) wurde dagegen ein anderes Vorgehen 

gewählt: alleinige adjuvante RT (50%, n= 58); neoadjuvante Chemotherapie 

(CTX) + adjuvante RT (15%, n= 17); adjuvante RCT (9%, n= 10), alleinige 

neoadjuvante RT (6%, n = 7).  

Für die Evaluierung der o.g Prädiktoren wurden univariate und multivariate Analysen 

durchgeführt (univariate (UVA) und multivariable (MVA) Cox proportional hazards 

Modelle). 

In der UVA konnte eine signifikant bessere LC Rate für die Gruppe mit neoadjuvanter 

RCT (p= 0.025) nachgewiesen werden. Die 3-Jahres LC Rate lag bei 89,7% in der 

neoadjuvanten RCT Gruppe bzw. bei 75,6% in der "andere Therapien" Gruppe.  

Die univariate Analyse zeigte zudem bessere OS Raten in der RCT Gruppe (p= 0.049), 

welche sich in der MVA jedoch nicht bestätigten (p= 0.205). Das 3-Jahres OS war 

85,8% für Patient:innen mit neoadjuvanter RCT vs. 73,5% in der "andere Therapien" 

Gruppe. 
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Die UVA ergab eine signifikant bessere FFDM Rate (p= 0.018), in der MVA zeigte sich 

dagegen nur ein Trend zu einer besseren FFDM Rate (p= 0.059). Die 3-Jahres FFDM 

Rate lag in der Gruppe mit neoadjuvanter RCT bei 89,7%, in der "andere Therapien" 

Gruppe bei 65,9%. In der Subgruppe der Patient:innen mit G3 Weichgewebssarkom war 

die neoadjuvante RCT in der MVA ein signifikanter positiver Prädiktor für die LC bzw. 

FFDM (p= 0.047 bzw. p= 0.027), jedoch nicht für das OS. Unter der neoadjuvanten 

RCT traten signifikant häufiger Grad 3 und 4 Toxizitäten auf als bei anderen Therapien 

(p= 0.019; 73,9% vs. 38,0%). 

Die Ergebnisse bestätigen die Relevanz der neoadjuvanten Radiochemotherapie für die 

Verbesserung der lokalen Kontrolle (LC Rate) und der Verhinderung von 

Fernmetastasen (FFDM Rate) bei Patient:innen mit lokalisiertem G3- 

Weichgewebssarkom. Diese muss jedoch gegen die erhöhte Rate an akuten 

Komplikationen abgewogen werden.   

Die Therapie-assoziierte Toxizität ist auch ein Teilaspekt der nachfolgenden Publikation 

2.5. Hier werden im Rahmen eines Reviews die Ergebnisse einer hypofraktionierten 

Durchführung der neoadjuvanten Bestrahlung untersucht. 
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2.5 Preoperative hypofractionated radiotherapy for soft tissue 

sarcomas: a systematic review.  

Roohani S, Ehret F, Kobus M, Flörcken A, Märdian S, Striefler JK, Rau D, Öllinger R, 

Jarosch A, Budach V, Kaul D. Preoperative hypofractionated radiotherapy for soft 

tissue sarcomas: a systematic review. Radiat Oncol. 2022 Sep 14;17(1):159. doi: 

10.1186/s13014-022-02072-9. PMID: 36104789; PMCID: PMC9472188. 

 

Weichgewebssarkome repräsentieren eine heterogene Gruppe seltener mesenchymaler 

Tumore. Die neoadjuvante Behandlung lokalisierter high-grade Sarkome umfasst in der 

Regel eine 5- bis 6-wöchige präoperative Strahlentherapie (Radiotherapie, RT) mit 

anschließender Resektion. Die Verkürzung der präoperativen Bestrahlungszyklen durch 

eine Hypofraktionierung scheint sich nach aktuellem Wissensstand bei anderen soliden 

Tumorerkrankungen jedoch weder negativ auf die Toxizität noch auf das onkologische 

Ergebnis auszuwirken[72], [73]. 

Stattdessen kann durch die Verkürzung der RT-Zyklen neben der Therapieadhärenz 

auch die Kosteneffektivität gesteigert und eine Erweiterung der Behandlungsoptionen 

erzielt werden. In Publikation 2.5 werden die vorliegende Evidenz für präoperative 

hypofraktionierte RT (HFRT) zusammengefasst und deren Einfluss auf das 

Behandlungsergebnis sowie die Toxizität im Vergleich zu einer normofraktionierten RT 

diskutiert. 

Hierfür erfolgte unter Verwendung mehrerer klinischer Datenbanken (PubMed, 

Cochrane library, Cochrane Central Register of Controlled Trials, ClinicalTrials.gov, 

Embase und Ovid Medline) eine systematische Analyse derjenigen klinischen Studien, 

welche das Outcome der neoadjuvanten HFRT beim Weichgewebssarkom beschreiben.  

Insgesamt wurden 8 Phase II Studien und 5 retrospektive Analysen ausgewertet. Davon 

waren in insgesamt 8 Untersuchungen 5x5 Gy präoperativ bei Patient:innen mit high-

grade Sarkomen appliziert worden.  

Unter der HFRT zeigte sich im Vergleich mit historischen Kontrollen, in welchen eine 

normofraktionierte RT durchgeführt wurde, keine Erhöhung der Nebenwirkungsrate. 

Stattdessen war die Toxizität überwiegend ähnlich oder sogar niedriger als in den 

Studien mit normofraktionierter RT. Darüber hinaus konnte eine vergleichbare lokale 

Kontrolle (LC) bei insgesamt kürzerer Therapiedauer erzielt werden.  

Zusammenfassend zeigen die analysierten retrospektiven Daten sowie die Phase II 

Studien, dass eine präoperative HFRT eine gute Behandlungsoption für diese 

Patient:innenpopulation ist. Sowohl das onkologische Ergebnis als auch das 

Toxizitätsprofil waren vorteilhaft. Bisher gibt es hierzu keine randomisierte Phase III 
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Studie, jedoch sind derzeit über 15 prospektive Studien zu HFRT + / − Chemotherapie 

aktiv, welche voraussichtlich weitere Erkenntnisse bezüglich akuter und später 

Toxizitäten erbringen werden.  

In der o.g. Analyse wird die Hypofraktionierung nicht nur hinsichtlich ihrer 

therapeutischen Ergebnisse diskutiert. Ein weiterer und sehr wichtiger Aspekt ist die 

positive Auswirkung auf die Lebensqualität, da die Strahlentherapie ohne Erhöhung der 

Toxizität in kürzerer Zeit durchgeführt und abgeschlossen werden kann. Dies kann zu 

einer verbesserten Therapieadhärenz beitragen, welche die Effektivität der 

therapeutischen Bemühungen maßgeblich beeinflusst. So kann die Behandlung der 

Tumorerkrankung nur dann realisiert werden, wenn der:die Erkrankte sich in einem 

ausreichenden Allgemeinzustand befindet und aktiv dazu beiträgt. Das umfasst neben 

den regelmäßigen Aufenthalten in medizinischen Einrichtungen zur 

Therapiedurchführung auch die allgemeine Lebensführung. Noch viel zu selten liegt der 

Fokus neben der Kontrolle der Tumorerkrankung auf der jeweiligen Lebensqualität. Der 

Erhalt derselben ist aber für die Umsetzbarkeit der Therapiekonzepte von maßgeblicher 

Bedeutung. Hiermit beschäftigt sich Publikation 2.6, in welcher der Einfluss der 

Palliativ- bzw. Supportivtherapie auf den Erkrankungsverlauf untersucht wird.  
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2.6 Impact of a specialized palliative care intervention in patients 

with advanced soft tissue sarcoma - a single-centre 

retrospective analysis.  

Brandes F*, Striefler JK*, Dörr A, Schmiester M, Märdian S, Koulaxouzidis G, Kaul D, 

Behzadi A, Thuss-Patience P, Ahn J, Pelzer U, Bullinger L, Flörcken A.  

Impact of a specialised palliative care intervention in patients with advanced soft tissue 

sarcoma - a single-centre retrospective analysis.  

BMC Palliative Care. 2021 Jan 14;20(1):16. doi: 10.1186/s12904-020-00702-1. PMID: 

33446180; PMCID: PMC7809873 

 

Weichgewebssarkome machen weniger als 1% aller Malignome beim Erwachsenen aus 

[2]. Bei circa 50% der Erkrankten kommt es im Verlauf zu einer Metastasierung mit 

dann sehr limitierter Prognose. In dieser Situation stehen die Symptomkontrolle sowie 

die Verbesserung der Lebensqualität im Vordergrund. Bisher stehen nur wenige Daten 

zur Symptomlast und palliativen Interventionen bei Patient:innen mit 

Weichgewebssarkomen zur Verfügung. In Publikation 2.6 wird der Einfluss von 

palliativmedizinischen Interventionen auf die Symptomlast und die Lebensqualität bei 

dieser Population untersucht. 

Insgesamt konnten 53 Fälle von 34 Patient:innen mit fortgeschrittenem 

Weichgewebssarkom, welche zwischen 2012 und 2018 auf der Palliativstation des 

Campus Virchow Klinikums der Charité behandelt worden sind, retrospektiv 

ausgewertet werden. Die individuelle Symptomlast wurde mittels eines standardisierten 

Basisassessments jeweils bei der stationären Aufnahme und bei der Entlassung erfasst. 

Hierfür wurden zusätzlich zu den jeweiligen anamnestischen Angaben der Eastern 

Cooperative Oncology Group performance status (ECOG), die Numerische 

Schmerzskala (Numeric pain scale, NRS), das Distress Thermometer und das Minimale 

Dokumentationssystem (MIDOS) analysiert. Sowohl die NRS als auch das Distress 

Thermometer umfassen eine Skala von 0-10 (kein Schmerz bis maximal vorstellbarer 

Schmerz bzw. keine bis maximale psychosoziale Belastung). Bei dem MIDOS handelt 

es sich um ein palliativmedizinisches Werkzeug in welchem die Symptomlast (u.a. 

Schwindel, Übelkeit und Obstipation) auf einer Skala von 0-3 (keine Symptome bis 

stärkste Symptome) abgefragt wird. 

Die mediane Erkrankungsdauer vor Aufnahme auf die Palliativstation betrug 24 

Monate. Bei 85% der Patient:innen lag bereits eine metastasierte Situation vor. Die 

häufigsten Gründe für die stationäre Aufnahme waren Schmerzen, Schwächegefühl und 

Fatigue. Durch die palliativmedizinische Intervention konnte eine signifikante 
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Reduktion von Schmerzen und anderen Symptomen erzielt sowie das Stresslevel 

gesenkt werden. Der mittels der NRS angegebene Akutschmerz wurde von 3 auf 1 von 

maximal 10 gebessert (p<0.001), Schmerz innerhalb der letzten 24h von 5 auf 2 

(p<0.001), der mediane Score im MIDOS von 18 auf 13 (p < 0.001) und das mediane 

Stresslevel im Distress Thermometer von 7,5 auf 5 (p =0.027). 

Die Analyse zeigt, dass eine spezialisierte palliativmedizinische Intervention bei 

Patient:innen mit fortgeschrittenem STS zu einer signifikanten Abnahme der 

Symptomlast führt. Diese sollte darum bei Vorliegen eines hohen Risikos für einen 

schweren symptomatischen Erkrankungsverlauf auch frühzeitig in die Behandlung 

integriert werden.  
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3 Diskussion 

Sarkome treten im Erwachsenenalter sehr selten auf und sind gleichzeitig sehr 

heterogen in ihrem biologischen Verhalten. Umso mehr ist das Erzielen eines besseren 

Krankheitsverständnisses von elementarer klinischer Bedeutung. Die Durchführung 

großer prospektiver randomisierter klinischer Studien ist aus den o.g. Gründen aber 

zwangsläufig erschwert. Somit bleiben systematische retrospektive Auswertungen eine 

wichtige Grundlage für die Erkenntnisgenerierung.  

3.1 Prognostische Faktoren im Kontext der Weichgewebssarkome 

(Originalarbeiten 2.1 und 2.2) 

Um effektivere und innovative Behandlungsoptionen zu entwickeln, ist die 

Identifikation prognostischer und prädiktiver Marker notwendig. Hierfür kommen 

sowohl Patient:innen- als auch Tumor-spezifische Charakteristika infrage.  

Diese individuellen prognostischen und prädiktiven Faktoren können angesichts der 

oftmals fehlenden eindeutigen therapeutischen Standards einen maßgeblichen Einfluss 

auf die jeweilige Therapieempfehlung haben.  

Bisher haben sich sowohl für die Abschätzung des Risikos als auch des Therapieerfolgs 

bei Sarkomerkrankungen lediglich allgemeine Erkrankungs-assoziierte Parameter 

etabliert. Hierzu zählen neben der Tumorgröße (<5cm vs. ≥5 cm) die Lokalisation 

(Extremität vs. Stamm, tief/subfaszial vs. oberflächlich/epifaszial), der 

histopathologische Subtyp, das Grading (G1 vs. G2/3) und der Resektionsstatus (R0 vs. 

R1 vs. R2) [1]. 

Darüber hinaus beeinflusst auch die pathologische Beurteilung der residuellen vitalen 

Tumorzellen, d.h. des Regressionsgrades nach erfolgter neoadjuvanter Behandlung, 

maßgeblich die weitere bzw. postoperative Therapiestrategie [74]. Möglicherweise wird 

diese zukünftig noch durch andere Kriterien wie z.B. dem Vorliegen einer 

Sklerohyalinose ergänzt oder sogar ersetzt werden können [75].  

Molekulargenetische Untersuchungen sind abgesehen von der Analyse 

pathognomonischer genetischer Veränderungen wie u.a. der EWSR1-FLI1-Fusion bei 

Ewingsarkomen oder der MDM2-Amplifikation bei hoch- und dedifferenzierten 

Liposarkomen nicht Bestandteil der klinischen Routine [1].  

Eine gewisse prognostische Aussagekraft konnte bisher lediglich für die 

Unterscheidung zwischen Sarkomen mit komplexem Karyotyp und Translokations-

assoziierten Sarkomen, die Tumormutationslast (TMB) sowie Alterationen des Cyclin 

Dependent Kinase Inhibitor 2A (CDKN2A) gezeigt werden [69].  
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Bezüglich prädiktiver Marker ist die Datenlage für Sarkomerkrankungen spärlich. 

Selbst die für die Prädiktion der Wirkung einer Immuntherapie bei diversen 

Tumorentitäten etablierten Marker wie z.B. PD1/PD-L1 oder der Mikrosatellitenstatus 

sind hier wenig verlässlich [76]. Dagegen erscheint die Bestimmung Tumor-

infiltrierender Lymphozyten (TILs), der TMB und insbesondere der Nachweis von 

tertiären lymphoiden Strukturen (tertiary lymphoid structures, TLS) bei bestimmten 

Subentitäten wie Angiosarkomen oder undifferenzierten pleomorphen Sarkomen 

vielversprechend [76]. So sind TLS u.a. auch Bestandteil der Unterteilung in bestimmte 

Phänotypen (immune-low vs. immune-high sowie highly vascularized) [77], [78].  

Darüber hinaus deuten Proteomanalysen darauf hin, dass durch Kombination mit 

Komplementinhibitoren bei immune-low Sarkomen die Effektivität der Immuntherapie 

gesteigert werden könnte [79] 

Angesichts der ausgeprägten Heterogenität und der Notwendigkeit eines besseren 

Erkrankungsverständnisses erscheint die weitere molekulargenetische Charakterisierung 

wie sie z.B. im Rahmen umfassender Hochdurchsatz-Analysen im akademischen 

Kontext möglich ist umso wichtiger. Neben dem MASTER-Programm des Deutschen 

Krebsforschungszentrums (DKFZ), des Nationalen Centrums für Tumorerkrankungen 

(NCT) sowie des Deutschen Konsortiums für Translationale Krebsforschung (DKTK) 

ist die französische MULTISARC-Studie (NCT03784014) ein weiteres Beispiel für den 

Versuch einer unmittelbaren Translation der Ergebnisse umfassender 

molekulargenetischer Analysen in eine zielgerichtete bzw. personalisierte Therapie 

[42], [80].  

Neben der Identifizierung zusätzlicher Targets führt die erweiterte Diagnostik in circa 

10% der Fälle zu einer Modifizierung der ursprünglichen Diagnose, welche unter 

Umständen auch Einfluss auf die weitere Therapieentscheidung haben kann [81].  

Insgesamt weist jedoch lediglich ein Drittel der Sarkome therapeutisch adressierbare 

genetische Alterationen auf, weshalb für die Integration der in vielerlei Hinsicht 

aufwändigen Diagnostik in die klinische Routineversorgung sicherlich eine Selektion 

geeigneter Fälle notwendig ist [81]. Eine essentielle Grundlage hierfür ist die 

individuelle Befundkonstellation der konventionellen pathologischen Diagnostik 

(Morphologie, Immunhistochemie, Zytogenetik). Darüber hinaus sollten weitere 

Kriterien wie beispielsweise die höhere Prävalenz möglicher therapeutischer 

Zielstrukturen bei Nachweis von EWSR1-Fusionen mit seltenen Fusionspartnern 
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berücksichtigt werden [43]. Klare Empfehlungen liegen jedoch bis dato nur für die 

Analyse von NTRK-Fusionen vor [82].  

Wie bei anderen soliden Tumorerkrankungen wird auch bei Sarkomen zunehmend die 

Rolle der sogenannten Liquid Biopsies für die Diagnostik und die Verlaufsbeurteilung 

untersucht. Hierzu gehören Zytokine, extrazelluläre Vesikel, micro RNA, zirkulierende 

Tumorzellen und zellfreie Tumor-DNA [69]. Am aussichtsreichsten erscheint die 

Bestimmung von zirkulierender zellfreier Tumor-DNA, welche bereits zur 

Früherkennung von Rezidiven beitragen kann [83], [84]. Bisher hat sich keiner der 

genannten Biomarker aus dem peripheren Blut für die klinische Routine bewährt, so 

dass die Bestimmung noch auf Studien bzw. akademische Fragestellungen beschränkt 

bleibt.  

Zu den Patient:innen-assoziierten Charakteristika zählt unter anderem das Alter, 

welches im Mittel bei Erstdiagnose bei beiden Geschlechtern bei circa 69 Jahren liegt 

[2]. Dennoch sind Patient:innen >65 Jahre in Studien oft nicht erfasst bzw. 

unterrepräsentiert [85].  

Dies gilt insbesondere auch für die Familie der Ewingtumore, einer bei älteren 

Patient:innen eher selten auftretenden Sarkomsubentität, deren Altersgipfel im 2. 

Lebensjahrzehnt liegt [2]. So orientiert sich das therapeutische Vorgehen bei dieser 

Erkrankung auch bei erwachsenen Patient:innen an pädiatrischen Protokollen. Neben 

dem Stadium, der Tumorgröße und der -lokalisation ist u.a. auch das Alter >15 Jahre ein 

wichtiger prognostischer Faktor. Umso relevanter ist die Frage, welches das adäquate 

therapeutische Vorgehen bei erwachsenen Patient:innen ist. In Abhängigkeit vom 

biologischen Alter und von Komorbiditäten lassen sich die intensiven pädiatrischen 

Protokolle in der klinischen Praxis nicht immer vollständig umsetzen. Unter dieser 

Annahme und mit der Frage nach den daraus resultierenden therapeutischen 

Ergebnissen erfolgte die in Publikation 2.1 dargestellte systematische monozentrische 

Analyse von Patient:innen mit EFT in den Altersgruppen ≤25 vs. 26–40 vs. ≥41 Jahre. 

Hier ließen sich signifikante Unterschiede in Bezug auf das mediane PFS in 

Abhängigkeit des Tumorstadiums und von Komorbiditäten identifizieren. Aufgrund der 

kleinen Fallzahl und signifikanter Unterschiede zwischen den Altersgruppen bezogen 

auf Komorbiditäten, den Tumorursprung und die Anzahl der Therapiezyklen lässt sich 

der Einfluss des höheren Lebensalters (≥26 Jahre) allein jedoch nicht eindeutig davon 

abgrenzen. Entgegen unserer Erwartungen fand sich kein signifikanter Unterschied 

bezüglich der Therapieintensität und der Notwendigkeit von Dosismodifikationen in 



  105 

den verschiedenen Altersgruppen. Dies ist möglicherweise der Grund für die 

vergleichbaren Überlebensraten von jüngeren und älteren Patient:innen in der 

untersuchten Kohorte und legt die entscheidende prognostische Bedeutung einer 

intensiven Therapie auch bei älteren Patient:innen in einem entsprechenden 

biologischen Alter bzw. Allgemeinzustand nahe.  

Im Allgemeinen wird jedoch bei älteren Patient:innen häufig eine weniger intensive 

Therapie als bei jüngeren Patient:innen gewählt [85]. Dies bezieht sich auf sämtliche 

Modalitäten (chirurgische, medikamentöse und Strahlentherapie) und wirkt sich 

ungünstig auf die meist ohnehin schlechtere Prognose älterer Patient:innen aus [85]. 

Wie auch aus der Publikation 2.1 ersichtlich kann durch die Durchführung der 

intensiveren Standardtherapien eine mit jüngeren Patient:innen vergleichbare 

Erkrankungskontrolle und somit Prognose erreicht werden [85]. 

Bezüglich der Auswahl von trotz eines höheren Lebensalters für eine intensive Therapie 

geeigneter Patient:innen stehen verschiedene geriatrische Assessments zur Verfügung, 

welche teilweise auch schon in Studienprotokolle integriert werden: Comprehensive 

Geratric Assessment (CGA), Activities of Daily Living (ADL), Instrumental Activities of 

Daily Living (IADL) oder das Mini Nutrition Assessment (MNA). Auch ist eine 

Einschätzung der zu erwartenden Therapie-assoziierten Toxizität mittels spezifischer 

Werkzeuge möglich: Chemotherapy risk assessment scale for high age patients 

(CRASH), Cancer and Aging Research Group (CARG) [85]. 

Für Sarkomerkrankungen werden solche standardisierten Assessments bisher nur in 

einer sehr geringen Anzahl von Studien erprobt. Ein Beispiel hierfür ist die Phase III 

TOLERANCE Studie (NCT04780464) der European Organisation for Research and 

Treatment of Cancer (EORTC), in welche Patient:innen ≥65 Jahre mit 

fortgeschrittenem STS eingeschlossen werden konnten. Primärer Endpunkt ist der 

Vergleich der physischen Funktion und der Rollenfunktion unter der Therapie mit 

Doxorubicin bzw. Cyclophosphamid. Die Studie musste jedoch kürzlich aufgrund zu 

schlechter Rekrutierung vorzeitig beendet werden. 

Die Durchführung immer intensiverer Therapieregime führt nicht nur bei Patient:innen 

im höheren Lebensalter zu einem größeren Risiko stärkerer Nebenwirkungen. So 

zeigten sich in der LMS-04 Studie, in welcher im Sinne einer Therapieintensivierung 

Doxorubicin und Trabectedin kombiniert worden sind, im Vergleich mit der 

Doxorubicin-Monotherapie deutliche Unterschiede bezogen auf höhergradige (Grad 3-

4) hämatologische Toxizitäten: febrile Neutropenie 28 vs. 9%, Anämie 31 vs. 5% und 
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Thrombozytopenie 47 vs. 0% [30]. Neben langanhaltenden ausgeprägten Zytopenien 

bzw. den in deren Folge möglicherweise auftretenden lebensbedrohlichen Infektionen 

können auch andere Therapie-assoziierte Toxizitäten unter Umständen dazu führen, 

dass eine intensivmedizinische Betreuung notwendig wird.  

In einer bereits im Jahre 2018 veröffentlichten Konsensuserklärung der deutschen und 

österreichischen Fachgesellschaften für Intensivmedizin bzw. Hämatologie und 

Onkologie wird angesichts der infolge verbesserter intensivmedizinischer und hämato-

onkologischer Therapien oft vergleichbaren Prognose von Tumorpatient:innen und 

kritisch Kranken eine Gleichbehandlung empfohlen [86]. Nichtsdestotrotz bleibt die 

Indikationsstellung einer intensivmedizinischen Auf- oder Übernahme bei 

onkologischen Patient:innen oft schwierig und gibt Anlass für kontroverse 

interdisziplinäre Diskussionen.  

Bezüglich klinischer Entscheidungshilfen mittels prognostischer Faktoren bei 

Sarkompatient:innen fand sich zum Zeitpunkt der in Publikation 2.2 dargestellten 

Analyse lediglich eine weitere veröffentlichte Auswertung [87]. Wie in der von Gupta 

et al. beschriebenen Kohorte war das Überleben der von uns untersuchten Population 

vergleichbar mit derjenigen von Patient:innen mit anderen soliden Tumorerkrankungen. 

Entscheidend für die Prognose waren weniger die jeweiligen spezifischen 

Tumorcharakteristika sondern in erster Linie allgemeine Faktoren wie die Höhe der 

Sepsis- und Performance Scores (SOFA, SAPS II) bzw. der sich darin jeweils 

widerspiegelnde Grad der Organ(dys)funktion.  

Somit sollten bei der Entscheidung für oder wider eine intensivmedizinische 

Behandlung auch bei Patient:innen mit Sarkomerkrankungen allgemeine Charakteristika 

bzw. Sepsis- und Performance-Scores neben der malignen Grunderkrankung zu Rate 

gezogen werden. 

3.2 Therapieoptimierung  

Im Fokus der Therapieoptimierung steht unter anderem die Kombination etablierter 

Behandlungsschemata mit neuen zielgerichteten Substanzen. Hierfür hat sich in den 

bisherigen Untersuchungen wiederholt die Wichtigkeit der Therapiestratifizierung nach 

Sarkom-Subgruppen gezeigt. Angesichts der limitierten Verfügbarkeit großer 

randomisierter Studien für Sarkomerkrankungen stellen retrospektive Auswertungen 

eine wichtige Grundlage für die Verbesserung der Therapiekonzepte dar.  
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3.2.1 Medikamentöse Therapie (Originalarbeit 2.3) 

Wie bei anderen Tumorerkrankungen werden zunehmend auch zielgerichtete 

Substanzen in die Therapiestrategien integriert. Ein Beispiel hierfür ist die Hemmung 

von PDGFRα, welches insbesondere bei Sarkomen mit komplexem Karyotyp 

exprimiert wird [88]. Der korrespondierende Antikörper Olaratumab hatte in der ersten 

Auswertung von Phase Ib/II Daten in Kombination mit Doxorubicin zunächst eine sehr 

vielversprechende Wirkung mit Verbesserung des Progressionsfreien Überlebens sowie 

des Gesamtüberlebens gezeigt [70]. Darüber hinaus war im Vergleich mit der 

Doxorubicin-Monotherapie auch eine bessere lokale Kontrollrate erzielt worden. In der 

anschließenden Phase III Studie konnten diese Ergebnisse dann jedoch nicht 

reproduziert werden [71]. Dieses Beispiel verdeutlicht die Wichtigkeit größerer 

randomisierter Studien für eine valide Beurteilung der Wirksamkeit neuer Substanzen 

bzw. Therapiestrategien.  

Als mögliche Ursache für die diskrepanten Ergebnisse wurde die Heterogenität der in 

die Phase Ib/II bzw. III eingeschlossenen Patient:innenpopulation bezogen auf die 

histologischen Sarkom-Subentitäten sowie die Erkrankungssituation (lokal 

fortgeschritten vs. metastasiert) diskutiert [71]. Wie in Publikation 2.3 dargestellt, ließ 

sich in der Kohorte von an der Charité zwischen 2016 und 2019 mit Doxorubicin und 

Olaratumab behandelten Patient:innen keine Subgruppe identifizieren, welche von der 

Hinzunahme des Antikörpers besonders profitiert hat. Es zeigte sich aber eine besonders 

gute lokale Kontrolle bei Durchführung einer ergänzenden regionalen 

Tiefenhyperthermie, was deren Einsatz in der neoadjuvanten Situation vielversprechend 

erscheinen lässt. 

Neben Pazopanib, einem ab der Zweitlinie für diverse Weichgewebssarkom-

Subentitäten zugelassenen Multityrosinkinaseinhibitor, zeigen auch andere 

zielgerichtete Substanzen vielversprechende Ergebnisse: Ein neueres Beispiel hierfür ist 

der Einsatz von MDM2-Inhibitoren bei Subentitäten mit Vorliegen der entsprechenden 

Genamplifikation. Diese ist pathognomonisch für hoch- und dedifferenzierte 

Liposarkome, kommt aber zum Beispiel auch bei Intimasarkomen häufig vor [1], [89], 

[90]. Es sind bereits Substanzen mehrerer Hersteller verfügbar, aktuell werden diese 

jedoch noch ausschließlich im Rahmen klinischer Studien eingesetzt [52], [91].  

Gleiches gilt für CDK4/6 Inhibitoren, auch hier stehen insbesondere fortgeschrittene 

dedifferenzierte Liposarkome aufgrund der Expression von CDK4 im Mittelpunkt des 

Interesses. Die Höhe der CDK4-Expression scheint zudem eine prädiktive Aussagekraft 
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zu besitzen, Palbociclib zeigte hier eine gute Wirksamkeit [56], [92]. Darüber hinaus 

sind auch andere CDK4-hemmende Substanzen mit vielversprechenden Ergebnissen bei 

dedifferenzierten Liposarkomen erprobt worden [93]. Weitere Untersuchungen dieser 

Zielstruktur erscheinen somit aussichtsreich. 

Auch immuntherapeutische Strategien sind teilweise erfolgreich eingesetzt worden. 

Neben der Immuncheckpointblockade, welche insbesondere bei Angiosarkomen und 

ASPS gute Ergebnisse erzielt, werden auch zielgerichtete Immuntherapien getestet [64], 

[66], [94], [95]. Die hier adressierten Tumor/Testis Antigene sind u.a. NY-ESO1 und 

PRAME, welche in circa 10% der Weichgewebssarkome exprimiert sind [96]–[98]. 

Neben T-Zell-Konstrukten gegen NY-ESO1, welches insbesondere bei myxoid 

rundzelligen Liposarkomen attraktiv erscheint, da diese ein hohes Expressionslevel des 

NY-ESO1 Antigens aufweisen, werden Tumorvakzinen in mehreren Studien erprobt 

[61], [99].  

Die Prognose bzw. Therapiestrategie hängt auch davon ab, ob ein Translokations-

assoziiertes Sarkom (u.a. myxoide Liposarkome, Synovialsarkome, mesenchymale 

Chondrosarkome, alveoläre Weichgewebssarkome) oder eine Entität mit höherer 

Mutationslast (engl. Tumor mutational burden, TMB) vorliegt. Translokations-

assoziierte Sarkome zeigen beispielsweise anders als Sarkome mit komplexem 

Karyotyp eine mit Anthrazyklinen vergleichbare Ansprache auf Trabectedin [100]. 

Zu den Entitäten mit hoher TMB gehören u.a. undifferenzierte pleomorphe Sarkome, 

Liposarkome und Angiosarkome [81]. In der Regel haben diese bei Einsatz 

konventioneller Chemotherapien eine schlechtere Prognose [81], [101]. Durch 

Integration von Immuntherapien in die jeweiligen Therapiekonzepte könnte dies 

möglicherweise geändert werden [81]. 

3.2.2 Lokale Therapie (Originalarbeiten 2.4 und 2.5) 

Ein wichtiger Bestandteil der multimodalen Therapie von Sarkomen ist die 

perioperative Strahlentherapie. In diesem Kontext werden unterschiedliche 

Fraktionierungen und Behandlungszeitpunkte (normo- vs. hyperfraktioniert, 

gleichzeitige vs. sequentielle Radiochemotherapie, neo- vs. adjuvant) untersucht. 

Hierdurch soll die Therapieeffektivität gesteigert und gleichzeitig das Risiko des 

Auftretens von Toxizitäten so niedrig wie möglich gehalten werden. 

Am besten untersucht wurde die Frage der perioperativen Strahlentherapie bisher bei 

retroperitonealen Sarkomen, u.a. im Rahmen der randomisierten Phase III EORTC-

62092 (STRASS)- Studie und der Daten der italienischen Sarkomgruppe [102], [103]. 



  109 

Hier wurde bei Patient:innen mit Liposarkomen das abdominale rezidivfreie Überleben 

(abdominal recurrence-free survival, ARFS) mit bzw. ohne neoadjuvante Radiatio 

verglichen. In der Kohorte mit neoadjuvanter Strahlentherapie konnte ein Vorteil 

bezogen auf das ARFS für bestimmte Subgruppen nachgewiesen werden [104]. 

Durch die Kombination der Radiatio mit einer Chemotherapie kann nicht nur das lokale 

Ansprechen weiter gesteigert, sondern auch das Risiko einer Fernmetastasierung 

reduziert werden [105]–[107]. Ein direkter Vergleich der verschiedenen neoadjuvanten 

Modalitäten steht bisher nicht zur Verfügung, so dass sich das klinische Vorgehen 

aktuell an retrospektiven Auswertungen wie u.a. Publikation 2.4 orientiert.  

In der untersuchten Kohorte von Patient:innen mit lokalisierten hochgradigen 

Weichgewebssarkomen konnte eine verbesserte lokale Kontrolle nachgewiesen sowie 

eine Reduktion des Risikos für Fernmetastasen gezeigt werden. Gleichzeitig wurde 

unter der Kombination der neoadjuvanten Bestrahlung mit einer medikamentösen 

Therapie aber auch eine gesteigerte Therapie-assoziierte Toxizität beobachtet.  

In Abhängigkeit der jeweiligen Strahlendosis bzw. Fraktionierung sowie der 

eingesetzten medikamentösen Therapie können bei mehr als 50% der Patient:innen 

Grad 3-4 hämatologische Toxizitäten auftreten [108]. Somit ist die kombinierte 

perioperative Radiochemotherapie trotz ihrer Effektivität sicherlich nicht für alle 

Patient:innen die optimale Behandlung. 

Für die alleinige neoadjuvante Bestrahlung ist der aktuelle Standard eine auf 25 

Fraktionen aufgeteilte Gesamtdosis von 50 Gy mit somit einer Therapiedauer von 

insgesamt fünf Wochen. Gerade für ältere und/oder komorbide Patient:innen stellt die 

mehrwöchige tägliche Strahlentherapie eine große Belastung dar. Dies kann im 

Extremfall auch dazu führen dass die Behandlung vorzeitig abgebrochen oder gar nicht 

erst begonnen wird [109], [110].  

Zur Verkürzung der Therapiedauer und einer dadurch möglicherweise verbesserten 

Therapieadhärenz kann u.a. eine hypofraktionierte Durchführung dienen [111]. Darüber 

hinaus scheint sich durch die Applikation der Gesamtstrahlendosis in kürzerer Zeit 

sogar eine bessere lokale Kontrolle als mittels normofraktionierter Applikation erzielen 

zu lassen [112].  

Die Häufigkeit postoperativer akuter Wundkomplikationen unter der hypofraktionierten 

Therapie ist im Vergleich mit konventionell fraktionierten historischen Kontrollen 

teilweise sogar geringfügig niedriger [20].  
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Bisher ist jedoch keine randomisierte prospektive Untersuchung zu normo- vs. 

hypofraktionierter Radiotherapie verfügbar, auch unterscheiden sich die jeweiligen 

Fraktionierungen in den bisher erprobten Protokollen teilweise deutlich voneinander 

wie die in Publikation 2.5 zusammengefasste Analyse zeigt. 

Angesichts der mit einer normofraktionierten Bestrahlung vergleichbaren 

Verträglichkeit kann auch die hypofraktionierte Radiatio in ausgewählten Fällen mit 

einer medikamentösen Therapie kombiniert werden. Eine der wenigen aktuelleren 

Studien hierzu hat retrospektiv die Wirkung einer kombinierten hypofraktionierten 

Radiatio mit Trabectedin bei high risk lokalisierten bzw. metastasierten STS untersucht. 

Im Median wurden 5 Zyklen mit einer medianen Dosis von 30 Gy verabreicht [113]. 

Darüber hinaus werden auch Kombinationen mit Immuntherapie erprobt 

(NCT03602833) [114]. 

3.2.3 Palliative/Supportive Therapie (Originalarbeit 2.6) 

Für die Beurteilung einer Therapie hat neben einer guten Erkrankungskontrolle auch 

deren Auswirkungen auf die Lebensqualität (Health-related quality of life, HRQoL) 

eine immer größere Bedeutung. Diese spielt nicht nur eine wichtige Rolle für das 

Wohlbefinden des:der Patient:in, sondern kann sich auch auf die Therapieadhärenz 

auswirken. Darüber hinaus etabliert die HRQoL sich auch bei Sarkomerkrankungen 

immer mehr als unabhängiger prognostischer Faktor [115]–[117]. 

Die Notwendigkeit einer intensiven, multimodalen Therapie von Sarkomerkrankungen 

geht mit vielfältigen Toxizitäten bzw. Einschränkungen einher. Insbesondere bei jungen 

Patient:innen ist aber der Erhalt der Selbstständigkeit und der Funktionen bzw. der 

Aktivitäten des alltäglichen Lebens besonders bedeutsam. Dies bestätigte zum Beispiel 

die Untersuchung von Sarkom-Überlebenden im Rahmen der SURVSARC Studie, in 

welcher bei jungen und mittelalten Patient:innen im Zusammenhang mit 

medikamentöser Tumortherapie die höchste Symptomlast und die schlechteste HRQoL 

beobachtet wurde [118]. 

Für die Evaluation der Symptomlast und des Unterstützungsbedarfs stehen u.a. die in 

Publikation 2.6 beschriebenen standardisierten Messinstrumente NRS, MIDOS und das 

Distress Thermometer zur Verfügung. Diese können aber jeweils nur einen Teil der 

verschiedenen Dimensionen der HRQoL abbilden, deren Erfassung in der Regel 

wesentlich komplexer ist als beispielsweise die Angabe der Schmerzintensität auf der 

NRS. 
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Dies macht die individuelle Dokumentation zu einer Herausforderung. Auch in der o.g. 

Untersuchung waren die Angaben teilweise sehr lückenhaft, da diese durch den:die 

Patient:in selbst oder ggf. durch eine Pflegekraft notiert werden müssen.  

Insbesondere in Situationen mit akut oder im Verlauf zusehends erhöhter Symptomlast 

kann das eine Überforderung bedeuten[116], [119].  

Durch sogenannte patient-reported outcomes (PROs), deren Erfassung auch mittels 

Internet-basierter Anwendungen bzw. elektronischer Geräte wie Smartphones oder 

Tablets möglich ist, soll eine bessere Akzeptanz und regelmäßigere Dokumentation 

durch die Patient:innen selbst erreicht werden [120]. Auch können durch ihre Nutzung 

Sprach- oder andere Kommunikationsbarrieren bei komplexeren Fragen reduziert 

werden [121]. Die wichtige Bedeutung der PROs spiegelt sich in ihrer Berücksichtigung 

bei der Bewertung neuer Arzneimittel durch die FDA bzw. die Aufnahme in die 

Graduierung von Toxizitäten im Rahmen klinischer Studien anhand der Common 

Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) wider [121]. 

Die Aufrechterhaltung oder ggf. auch Wiederherstellung der Lebensqualität rückt 

immer mehr in den Fokus der therapeutischen Bemühungen. Die Messung der QoL und 

die Integration supportivmedizinischer Konzepte sollte angesichts der signifikanten 

Auswirkungen sowohl auf die Lebensqualität als auch auf die Prognose nicht nur in 

fortgeschrittenen Stadien frühzeitig begleitend zur Behandlung der Tumorerkrankung 

selbst erfolgen [115]. Eine Möglichkeit hierzu bietet u.a. die Erfassung der PROs im 

Rahmen klinischer Studienprotokolle, wie es beispielsweise in der Prospective Study to 

Evaluate Patient Reported Outcomes (PRO) During Rechallenge With Trabectedin in 

Sarcoma Patient (PROTraSarc) Studie realisiert wurde (NCT06050434). Auf diese 

Weise kann die Bedeutung der Lebensqualität für die klinische Entscheidungsfindung 

und auch Prognose verdeutlicht werden, welche dann optimalerweise auch in der 

klinischen Routineversorgung außerhalb von Studien zusehends eine höhere Priorität 

erhält. 
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4 Zusammenfassung 

In dieser Arbeit werden verschiedene Dimensionen der Therapieoptimierung von 

Sarkomerkrankungen dargestellt. Beginnend bei der Identifizierung prognostischer bzw. 

prädiktiver Marker zur präziseren Patient:innenselektion werden Beispiele für 

verschiedene Ansätze des medizinisch-technischen Fortschritts der Therapie gegeben. 

Abschließend geht es um die Begleitung der Behandlung, sowohl nach Ausschöpfen der 

therapeutischen Optionen als auch zur Unterstützung der kurativ intendierten 

Tumortherapie. 

Als Grundlage für die Entwicklung zielführender Studienkonzepte, welche eine weitere 

Therapieoptimierung herbeiführen können, ist eine Verbesserung des 

Krankheitsverständnisses notwendig. In Anbetracht der Seltenheit und Heterogenität der 

Sarkomerkrankungen sind retrospektive Auswertungen und Reviews bzw. 

Metaanalysen hierfür ein wichtiger Ausgangspunkt. Insbesondere ist auch die 

differenzierte Betrachtung von Subgruppen anhand histopathologischer bzw. 

molekulargenetischer Kriterien und ggf. auch der anatomischen Lokalisation notwendig 

[71], [69].  

Eine wichtige Voraussetzung für die Sammlung einer aussagekräftigen Menge 

klinischer Informationen ist der Aufbau von Daten- und Biobanken, welcher sich nur 

durch sowohl interdisziplinäre als auch zentrenübergreifende Kooperation realisieren 

lässt. Das German Interdisciplinary Sarcoma Registry (GISAR) stellt einen Versuch der 

Deutschen Sarkomgruppe (German interdisciplinary sarcoma group, GISG) dar, hierfür 

eine Infrastruktur zu etablieren (NCT041228729). Aus dieser ist auch ein erstes 

molekulares Subprojekt (Molecular analyses of advanced or metastatic sarcoma 

patients via comprehensive genomic profiling, MORNING) hervorgegangen, welches 

bereits vollständig rekrutiert hat. 

Durch den Einsatz molekulargenetischer Analytik und die Entwicklung spezifischer 

Panels wird die Diagnosestellung immer präziser. Die molekulargenetischen 

Erkenntnisse tragen durch Ergänzung der Zytomorphologie zu einer Erleichterung der 

Entitätszuordnung bei, da diese häufig definierende Aberrationen aufweisen [81]. 

Darüber hinaus gewinnen Methylierungsanalysen zunehmend an Bedeutung [122], 

[123]. 

Aus der Panel-Diagnostik lassen sich teilweise auch prognostische und prädiktive 

Rückschlüsse ziehen und ggf. zusätzliche zielgerichtete oder immuntherapeutische 

Optionen identifizieren [69], [81]. Ein im klinischen Alltag bereits etabliertes Beispiel 
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für die prädiktive Bedeutung somatischer Aberrationen ist der Nachweis von cKIT bzw. 

PDGFRα-Mutationen bei GIST [124].  

Die Behandlungseffektivität der bereits etablierten therapeutischen Strategien kann 

beispielsweise durch Intensivierung der medikamentösen Therapie, Kombination mit 

lokalen Behandlungsverfahren oder individualisierter Fraktionierung der 

Strahlentherapie gesteigert werden. 

Neben der genauen Kenntnis des jeweiligen Subentitäts-spezifischen bzw. Erkrankungs-

assoziierten Risikos ist auch eine optimale Patient:innenselektion entscheidend. 

Insbesondere bei Weichgewebssarkomen, welche am häufigsten im höheren Lebensalter 

(>65 Jahre) auftreten, besitzt die Abwägung der Behandlungs-assoziierten Toxizitäten 

in Bezug auf den zu erreichenden therapeutischen Benefit eine herausragende 

Bedeutung [2]. Eine Hilfestellung bieten standardisierte Assessments.  

Die Verbesserung der Verträglichkeit wird u.a. ein effektives Nebenwirkungs-

management, ggf. auch unter intensivmedizinischen Bedingungen, und die 

Adressierung von Komorbiditäten erreicht. Hierbei kann die Integration von PROs die 

Interaktion des:der Patient:in mit dem medizinischen Personal und damit auch die 

HRQoL maßgeblich verbessern [121].  

Zunehmend werden auch im Kontext der Sarkomtherapie immuntherapeutische und 

zielgerichtete Strategien erprobt, welche im Vergleich mit der konventionellen 

zytostatischen Therapie ein deutlich günstigeres Nebenwirkungsprofil besitzen und bei 

ausgewählten Entitäten sehr vielversprechend sind. Beispielsweise zeigt die 

Immuncheckpointblockade insbesondere bei Angiosarkomen und ASPS eine 

herausragende Effektivität [64], [95]. Modifizierte T-Zellen mit tumorspezifischen T-

Zellrezeptoren (T cell receptor-engineered T cells, TCR-T) stellen einen weiteren auch 

bei Weichgewebssarkomen zum Einsatz kommenden Ansatz dar. Zielantigene sind hier 

z.B. MAGE und NY-ESO1, welche insbesondere von Synovialsarkomen und 

myxoid/rundzelligen Sarkomen exprimiert werden [125], [126]. 

Die aktuell vielversprechendsten zielgerichteten Therapien sind bei ausgewählten 

Sarkomsubentitäten bzw. hoch- und dedifferenzierten Liposarkomen die Hemmung von 

MDM2 und CDK4/6. MDM2 scheint zu erhöhten p53-Konzentrationen und dem Erhalt 

der Funktionalität des Tumorsuppressorgens zu führen[89]. Dies macht es aufgrund der 

Prävalenz von p53 Mutationen in diversen Tumorarten zu einer attraktiven Zielstruktur 

[127]. Für die Hemmung von MDM2 sind Moleküle unterschiedlicher Hersteller 

verfügbar, welche bei hoch- und dedifferenzierten Sarkomen im Rahmen von Phase 
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II/III Studien unter anderem auch in Kombination mit Immuncheckpointblockade 

erprobt werden [91], [128]. 

Ein weiterer vielversprechender Ansatzpunkt insbesondere bei Liposarkomen ist die 

Hemmung von CDK4/6. Hier werden Palbociclib und Abemaciclib eingesetzt, das 

Ansprechen scheint abhängig von der CDK4 Expression zu sein[56], [93]. 

Für Desmoidtumore stehen Gammasekretase-Inhibitoren im Rahmen von Phase III 

Studien seit kurzem auch in Deutschland zur Verfügung (NCT03785964) [129].   

Auch die Kombination von zielgerichteten Strategien bzw. Tyrosinkinaseinhibitoren 

und Immuntherapie erzielt vielversprechende Ergebnisse [130], [131]. So konnte mit 

dieser selbst bei intensiv vorbehandelten Angiosarkomen in 59% der Fälle ein 

Ansprechen und ein medianes PFS von knapp 10 Monaten erreicht werden [130]. 

Zusätzlich zu der Steigerung der Therapieeffektivität durch Entwicklung bzw. Einsatz 

neuer Substanzen lässt auch eine Verbesserung der Prognose unter den etablierten 

Behandlungsregimen beobachten: Im Jahre 2014 lag das mediane OS unter der 

Monotherapie mit Doxorubicin bei knapp 13 Monaten, während es 2019 bereits bei über 

20 Monaten lag [27], [71]. Auch wenn die Studienpopulationen nicht direkt miteinander 

verglichen werden können, ist hier zumindest ein positiver Trend zu vermuten. 

Zusammenfassend sollte durch die Optimierung der diagnostischen und therapeutischen 

Effektivität im Kontext der Sarkomerkrankungen zukünftig neben der Verlängerung des 

PFS auch eine Verbesserung des OS realisierbar werden. 
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