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ESMO-Leitlinie
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Lokalisiertes Weichgewebesarkom

Casali PG, et al. Ann Oncol 2018;29(suppl 4):iv51–67



Sarkom

Ewing-Sarkom (VIDE bzw. VDC/IE)

High-grade Osteosarkom (MAP bzw. Dox/Ifo/Cis)

 Datenlage beim Weichgebewesarkom?
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Wo ist die neoadjuvante Systemtherapie bereits Standard?
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 1568 Patienten aus 14 randomisierten Studien mit Doxorubicin-basierter Chemotherapie

Mediane Nachbeobachtung: 9,4 Jahre

Overall survival: HR 0,89 (0,76–1,03) nicht signifikant (p=0,12)

Lancet 1997; 350: 1647-1654
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 1953 Patienten aus 18 Studien 
(4 neue Studien aus den Jahren 2000 – 2002)

 Gesamtüberleben für Doxorubicin + Ifosfamid: 
HR 0,56 (0,36–0,85; p=0,01)

Pervaiz et al. Cancer 2008; 113: 573-581
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 Retrospektive Analyse
 Einheitliche histopathologische Begutachtung

Italiano et al. Ann Oncol 2010;21:2436–2441

Grad 2: HR 0.8 (95% CI 0.6–1.1), P = 0.15

Grad 3: HR 0.6 (95% CI 0.5–0.8), P = 0.0002
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Keine Verbesserung des PFS
Keine Verbesserung des OS

Trend für verbessertes OS:
• Große Tumoren (> 10 cm)
• G3
• Extremitäten-Lokalisation

56% ≠ G3-Sarkome!
6% = G1 in 
Referenzpathologie!

Woll PJ et al. Lancet Oncol 2012;13:1045–54 

5 x Doxo 75mg/m2

+ Ifo 5 g/m2



Nomogram
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Prognoseabschätzung bei
Extremitätensarkomen

Callegaro D et al. Lancet Oncol 2016; 17: 671–80



SARCULATOR
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APP https://www.sarculator.com



Beispiel
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Retroperitoneales Sarkom



Beispiel
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Extremitätensarkom



Überlebensvorteil durch adjuvante Chemotherapie 
bei Patienten mit schlechter Prognose
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high pr-OS, ≥ 60%
(HR = 0.95, 95%CI 0.62-1.44)

low predicted pr-OS, <60% 
(HR = 0.49, 95%CI 0.28-0.85) 

Pasquali S et al. CTOS 2018, #3042630 Pasquali et al. Eur J Cancer 2019;109:51-60



Neoadjuvante Chemotherapie
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Rationale

 Vereinfachung der Operation durch Tumorverkleinerung
> mehr organerhaltenden Operationen

 Sofortige Therapie von Mikrometastasen und/oder skip lesions

 Reduzierung des intraoperativen Disseminationsrisikos

 Neue prognostische Informationen durch das Ansprechen auf neoadjuvante 
Chemotherapie
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Neoadjuvante Chemotherapie

Gronchi et al. Lancet Oncol 2017;18:812-822

N = 287

Wichtige Einschlusskriterien:

• Weichgewebssarkome 
hoch- und intermediärgradig

• Myxoides Liposarkom (MLPS)
• Leiomyosarkom (LMS)
• MPNST
• UPS
• Synovialsarkom

• Tiefe Lage
• Größe > 5 cm

Histologie-gesteuerte 
Therapie

MLPS – Trabectedin
LMS – Gem/DTIC
MPNST – Ifo/Eto
UPS – Gem/Doc

Synovial – HD-Ifo

3 Zyklen
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1:1

Standardtherapie

Epi/Ifo

3 Zyklen

Resektion +/- Radiatio

Resektion +/- Radiatio

 Hochrisiko-WTS
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Gronchi #ASCO 2019



Fieber-Induktion durch bakterielle Toxine
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Ursprung der Krebsimmuntherapie



Hallmarks of  Hyperthermia
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VI. Blocking

cell survival   

IV. Modulating 

immune response

III. Evading 

DNA repair

II. Changing tumor

microenvironment

I. Sensitization to 

radiation and 

chemotherapy

V. Inducing 
cellular stress 

response

Issels, Lindner et al., Int. J. Hyperthermia 2016

HEAT
40°C - 43°C



Local tumour hyperthermia as immunotherapy
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Seiko Toraya-Brown & Steven Fiering,  Int. J. Hyperthermia 2014 Nature Reviews Immunology 2, 185-194 (March 2002)



Hyperthermie - Techniken
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Hyperthermie - Applikatoren
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Tiefenhyperthermie Oberflächenhyperthermie



MR-Hyperthermie
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Hybridsystem
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Issels, Lindner et al. Lancet Oncology 2010



Kaplan-Meier Überlebenskurven
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Nach Langzeit-Follow-Up

Issels, Lindner et al. JAMA Oncology 2018



Forest-Plot
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Überleben

Issels, Lindner et al. JAMA Oncology 2018



Zusammenfassung
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Positive Studie für Anthrazyklin + Ifosfamid vs. andere Ctx

Positive Studie für Regionale Tiefenhyperthermie + 
anthrazyklin/ifosfamid-basierte Ctx vs. anthrazyklin/ifosfamid-basierte Ctx

Anthrazyklin + Ifosfamid-basierte neoadjuvante 
Chemotherapie in Kombination mit Tiefenhyperthermie als 

neuer Standard für Patienten mit lokalisiertem 
Hochrisikoweichteilsarkom (> 5cm, tief, G2-3)



Multimodales Therapiekonzept am SarKUM
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Hochrisikoweichteilsarkome

 AI60/9 = Doxorubicin 60 mg/m2 + Ifosfamid 9 g/m2

 AI60/6 = Doxorubicin 60 mg/m2 + Ifosfamid 6 g/m2



Preliminary results of a phase II study of neoadjuvant checkpoint
blockade for surgically resectable undifferentiated pleomorphic 
sarcoma (UPS) and dedifferentiated liposarcoma (DDLPS).

Autoren:

Christina Lynn Roland, Emily Zhi-Yun Keung, Alexander J. Lazar, Keila E Torres, Wei-Lien Wang, Ashleigh 
Guadagnolo, Andrew Justin Bishop, Heather Y. Lin, Kelly Hunt, Barry W. Feig, Justin E. Bird, Valerae O. Lewis, 
Hussein Abdul-Hassan Tawbi, Ravin Ratan, Shreyaskumar Patel, Jennifer Ann Wargo, Neeta Somaiah
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Roland, Abstract 11505



NCT03307616
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Studiendesign

Roland, Abstract 11505

• Q2/W Dosierung:  Nivolumab 3mg/kg
Ipilimumab 1mg/kg* 

• Retroperitoneal: DDLPS
• Extremitäten / Rumpf: UPS
• Randomisierung 1:1
• 50 Gy Radiotherapie

*(Dosisreduktion nach 7 Patienten)

Primärer Endpunkt:

• pathologisches Ansprechen

Sekundäre Endpunkte:

• ORR nach RECIST 1.1
• 12- und 24-Monats rezidivfreies

Überleben
• Sicherheitsdaten
• Patientenberichte



NCT03307616
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Pathologisches 
Ansprechen

Roland, Abstract 11505



Kasuistik

Titel | Abteilung/Institut | Datum 30

Synovialsarkom

 27-jährige Patientin, ED 05/2013
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Pat 05 (W, 27 Jahre): Synovialsarkom retroperitoneal

 06/13-03/14 multimodale Therapie mit 4xAI60/9+RHT, neoadj. RT, 
R1-Resektion (<5% vitale Tumorzellen), 4xAI60/6+RHT
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Pat 05 (W, 27 Jahre): Synovialsarkom retroperitoneal

 10/2016 Lungenmetastase linker OL, VATS
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Pat 05 (W, 27 Jahre): Synovialsarkom retroperitoneal

 10/2017 pleurale/mediastinale Metastase

17.07.2017 10.2017
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Pat 05 (W, 27 Jahre): Synovialsarkom retroperitoneal

 10/2017 pleurale/mediastinale Metastase

17.07.2017 10.2017 12.2017 02.2018

 10/17-01/18 4 Zyklen HD-Ifosfamid

 01/2018 offene Resektion mit Perikardteilresektion



Vielen Dank

Bei weiteren Fragen wenden Sie sich bitte an Lars Lindner
E-Mail: lars.lindner@med.uni-muenchen.de
Tel.: +49 89 4400-74768

für Ihre Aufmerksamkeit!


