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Priaambel

Weichteilsarkome sind (sehr) seltene maligne Tumore
bei Erwachsenen (<0,1% aller Malignome). Die Inzi-
denz betridgt 4,74 pro 100000 Einwohner pro Jahr,
der Anteil der krebsbedingten Todesfélle liegt bei 2%
[1-2]. Eine korrekte initiale Abkldrung und eine pri-
mare Behandlung sind Prognose-entscheidend, da ins-
besondere durch eine untiberlegte Biopsie vormals un-
tangiertes Gewebe kontaminiert werden kann, was im
schlimmsten Fall zur unnétigen Amputation fiihrt.
Zur Vereinheitlichung des Vorgehens mit dem Ziel, die
Behandlungsergebnisse von Weichteilsarkomen zu
verbessern, hat das Swiss National Sarcoma Advisory
Board im letzten Jahr diverse nationale Richtlinien zur
Diagnostik, Behandlung und zum Follow-up von
Weichteilsarkomen verabschiedet und im Internet
(www.sarcoma.ch) allgemein zugénglich gemacht.
Die Schweizer Gesellschaft fiir Radio-Onkologie hat auf
Initiative des Swiss National Sarcoma Advisory Board
Behandlungsrichtlinien fiir Weichteilsarkome der
Extremitdten und des Retroperitoneums von Erwach-
senen erstellt. Fir diese Richtlinien wurden zusétzlich
zu den zitierten Originalarbeiten folgende Richtlinien
berticksichtigt: European Society for Medical Oncology
ESMO [3], British Sarcoma Group BSG [4], National Com-
prehensive Cancer Network® NCCN, Version 2.2014 [5].

Einfiihrung

Da bei Weichteilsarkomen der Extremitaten durch
die Amputation gegeniiber konservativer Chirurgie,
kombiniert mit Radiotherapie, keine Verbesserung
des Gesamtiberlebens erzielt wurde [6, 7], ist der Er-
halt der Extremitdt und deren Funktion bei einer
zeitgemaissen Behandlung von Weichteilsarkomen
von zentraler Bedeutung; zur Amputation kommt es
heutzutage in lediglich 5 bis 10% der Fille [7, 8]. Die
Behandlung des resektablen Primadrtumors besteht
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dementsprechend in den meisten Situationen aus
einer Extremitdten-erhaltenden Chirurgie und einer
Radiotherapie, da in zwei prospektiven randomisier-
ten Studien gezeigt wurde, dass durch die zusitzliche
Radiotherapie die lokale Tumorkontrolle von 70 auf
>95% signifikant verbessert wird. Dies gilt fiir gut dif-
ferenzierte (G1) wie missig und wenig differenzierte
(G2-3) Sarkome [9-11]. Das Zeitintervall zwischen
praoperativer Radiotherapie und Resektion betragt
ublicherweise drei bis sechs Wochen [12], das Inter-
vall zwischen Operation und postoperativer Strahlen-
therapie vier bis sechs Wochen. Die Abstande sind
unter anderem abhédngig von der Abheilung der Haut
nach Radiotherapie bzw. der Wundheilung nach Resek-
tion und miissen gegebenenfalls verlangert werden.
Die wichtigsten Risikofaktoren fiir ein Lokalrezidiv
[13, 14] sind der Differenzierungsgrad (HR 4,8), be-
stimmte histopathologische Subtypen (Fibrosarkom,
peripherer Nervenscheidentumor, HR 2,5), subfasziale
(«tiefe») Lage (HR 1,4), die anatomische Lokalisation
(Stamm vs. Extremitdten, HR 1,4) und die Tumor-
grosse (>5-10 cm, HR 1,3). Von zentraler Bedeutung
sind ausserdem positive Schnittrander (R1-Resektio-
nen), betrdgt doch das Risiko fiir ein Lokalrezidiv bei
ungeplant positiven Schnittrdndern 37,5% [15]. Es gibt
nicht randomisierte Evidenz, dass bei Patienten mit
Weichteilsarkomen mit tiefem Lokalrezidivrisiko auf
die adjuvante Radiotherapie verzichtet werden kann
[16].

Die Gruppe vom Princess Margaret Hospital (PMH)
in Toronto publizierte die bislang einzige prospektiv
randomisierte Studie (SR2) [12], in der die praoperative
Radiotherapie mit moderater Dosis (50 Gy in 25 Frak-
tionen, 5 Fraktionen pro Woche) und kleineren
Zielvolumina mit der hoher dosierten (66-70 Gy in
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33—-35 Fraktionen, 5 Fraktionen pro Woche) postopera-
tiven Bestrahlung mit ausgedehnteren Zielvolumina
verglichen wurde. In beiden Armen wurde dieselbe lo-
kale Tumorkontrolle nachgewiesen. Obwohl postope-
rative Wundinfektionen signifikant haufiger nach
praoperativer Radiotherapie auftraten (35 vs. 17%, p =
0,01), war das funktionelle Ergebnis (insgesamt 129
Patienten ausgewertet) bei den préoperativ bestrahl-
ten Patienten erwarteterweise tendentiell besser:
Fibrose >Grad 2 (31,5 vs. 48,2%; p = 0,07), Gelenksteife
(17,8 vs. 23,2%; p = 0,51), Odem (15,1 vs. 23,2%; p = 0,26)
[17]. Diese Daten wurden in der Ara vor der klinischen
Verfligbarkeit der modernen «modulierten» Radiothe-
rapie (s. unten) erhoben. Es wird erwartet, dass durch
den Einsatz der genannten modernen Radiotherapie-
technik die Langzeittoxizitdt noch weiter reduziert
werden kann.

Bekannterweise treten Frakturen von R6hrenknochen
als Spatfolge gehduft nach hochdosierter (ab ungefahr
50 Gy), langstreckiger Bestrahlung auf. Es wurden Dosis-
grenzwerte, die nicht tiberschritten werden sollten,
definiert [18]. Die Belastung des Knochens (Lange des
bestrahlten Knochens und Gesamtdosis der Strahlen-
therapie) wird bei prédoperativen Konzepten geringer
gehalten und durch den Einsatz modulierter Bestrah-
lungstechniken (s. unten) ebenfalls reduziert.
Mittels modulierter Radiotherapietechnik (Intensi-
tatsmodulierte Radiotherapie: IMRT; Volumetric
Modulated Arc Therapy: VMAT) kann die Dosis besser
an die Form des Zielvolumens angepasst werden als

Tabelle 1: Indikationen zur Radiotherapie bei Weichteil-
sarkomen der Extremitaten.

1. Kurativer Ansatz: Radiotherapie vor oder nach
Extremitaten-erhaltender Chirurgie

A Radiotherapie obligat

Massiger und schlechter Differenzierungsgrad (G2, G3)
T1b (<5 cm, subfaszial)

T2a/b (>5 cm, oberflachlich oder subfaszial)

Guter Differenzierungsgrad (G1)
T2b (>5 cm, subfaszial)

B Radiotherapie optional

Massiger und schlechter Differenzierungsgrad (G2, G3)

T1a (<5 cm, oberflachlich)
Guter Differenzierungsgrad (G1)
T2a (>5 cm, oberflachlich)

C Radiotherapie im Allgemeinen nicht empfohlen

Guter Differenzierungsgrad (G1)

T1a/b (<5 cm, oberflachlich oder subfaszial)

2. (Haufig) palliativer Ansatz: nicht-resektable Sarkome

Die Tumorstadien werden in der AJCC-Klassifizierung vorgestellt
(AJCC Cancer Staging Handbook 7" Ed, Springer 2010,
ISBN 978-0-387-88442-4).
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mit nicht-modulierten Techniken. Dadurch kann die
Dosisbelastung von Normalgewebe (Haut, Weichteile,
Knochen, Nerven) reduziert werden. Obwohl derzeit
keine randomisierte Evidenz besteht, dass durch eine
modulierte Radiotherapietechnik die Raten postope-
rativer Wundinfektionen oder von Langzeitschdaden
reduziert werden konnen [19], sollen modulierte
Techniken in allen Situationen, bei welchen die Dosis
ausserhalb der Zielvolumina (insbesondere im Berei-
che von Risikostrukturen) signifikant reduziert wer-
den kann, standardmaéssig zum Einsatz kommen. Die
Kombination einer intraoperativen Radiotherapie
(Brachytherapie oder ein intraoperativ applizierter
Elektronenboost, Dosis 12,5-15 Gy) mit einer perku-
tanen Radiotherapie ist eine valide Alternative, um
Hochrisikoareale, die einen engen topographischen
Bezug zu Risikoorganen haben, mit einer addquaten
Strahlendosis abzudecken [20, 21].

Bei nicht-resektablen/nicht operierten Sarkomen ist
die alleinige (oft palliative) Radiotherapie je nach
Situation eine vertretbare Alternative zur Amputation,
wobei hohe Strahlendosen erforderlich sind: Die lokale
Tumorkontrolle ist nach fiinfJahren signifikant hoher,
wenn eine Dosis von >63 Gy eingestrahlt wird (60 vs.
22%; p = 0,02) [22].

Die Kombination einer Protonenbestrahlung mit einer
Hyperthermie ist eine experimentelle Behandlung
flir nicht-resektable Tumore und nur innerhalb
von klinischen Studien zu empfehlen; gegenwértig
werden Patienten fiir die Schweizerische Phase I/II
HYPROSAR Studie (NCT01904565) rekrutiert.

Primare Extremitdten-erhaltende
kurative Behandlung

Wie im vorausgehenden Abschnitt ausgefiihrt, gentigt
bei der prdoperativen - verglichen mit der post-
operativen —Radiotherapie eine tiefere Dosis. Ausser-
dem wird diese Dosis in ein kleineres Volumen tiber
eine kirzere Zeit (5 statt 6% Wochen) eingestrahlt,
was zu einer besseren Langzeittoleranz der Behand-
lung mit entsprechend erh6htem Patientenkomfort
fiihrt. Deshalb ist die prdoperative Radiotherapie
grundsidtzlich zu préferieren, wenn die Bildgebung
eine eindeutige Aussage zur exakten Tumorausdeh-
nung erlaubt und die Erkrankung histopathologisch
zweifelsfrei geklart ist. Im Rahmen erforderlicher
pratherapeutischer Sarkomboard-Besprechungen (Tu-
morboard) sind unter anderem Fragen der Behand-
lungssequenz zwischen dem Experten der Onkochir-
urgie und der Radioonkologie zu kliren. Modulierte
Radiotherapietechniken sind einzusetzen, wann im-
mer dadurch Normalgewebe geschont werden kann.
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Grundsatzlich ist die zusdtzliche Radiotherapie indi-
ziert fir massig und wenig differenzierte (G2-G3),
subfaszial gelegene, grosse (>5 cm, auch Gi1) Sarkome.
Ri-Resektionen ohne Moglichkeit einer verldsslichen
Nachresektion sind die klassische Indikation fiir die
postoperative Radiotherapie.

In der Tabelle 1 sind die Indikationen fiir eine Radio-
therapie zusammengefasst: obligat (A) oder optional
(B). In wenigen, klar definierten Situationen wird die
Radiotherapie nicht empfohlen (C). Es gilt zu beach-
ten, dass zusétzliche Faktoren — beispielsweise enge
Resektionsriander, ein direkter Kontakt des Sarkoms
mit dem neurovaskuldren Blindel bzw. eine Infiltra-
tion in die genannte Struktur, das Vorliegen einer
Hochrisikohistologie — den Therapieentscheid beein-
flussen. Es ist moglich, dass aufgrund der genannten
Faktoren die Indikation zur Radiotherapie auch fir
ein Tumorstadium der Gruppe C gestellt werden kann.
Diese Behandlungsrichtlinien kénnen nicht abschlies-
send alle moglichen klinischen Situationen abbilden;
die individuelle Therapieempfehlung ist am Sarkom-
board zu definieren.

Prioperative Radiotherapie

Wie in Tabelle 2 festgehalten, betrdgt die praoperativ
normal fraktionierte (2 Gy pro Fraktion) applizierte
perkutane Radiotherapiedosis 50 Gy. In der SR2-Studie
[12] wurde bei mikroskopisch oder makroskopisch
nicht im Gesunden (R1, R2) resezierten Sarkomen ein
postoperativer perkutaner Boost von 16-20 Gy appli-
ziert. In einer subsequenten, nicht randomisierten
Analyse derselben Gruppe [23], erhoben an einer pro-
spektiv erfassten Datenbasis, wurde durch den post-

Tabelle 2: Fraktionierung der Radiotherapie bei Weichteilsarkomen der Extremitaten.

A Praoperative Radiotherapie

25 x 2 Gy =50 Gy, 5 Fraktionen pro Woche

Option: Postoperativer Boost nach R1-R2-Resektionen

8-10 x 2 Gy = 16-20 Gy, 5 Fraktionen pro Woche

B Postoperative Radiotherapie

33-35 x 2 Gy = 66-70 Gy, 5 Fraktionen pro Woche in zwei Serien

Serie 1: 25 x 2 Gy = 50 Gy, 5 Fraktionen pro Woche

Serie 2 (Boost): 8-10 x 2 Gy = 16-20 Gy, 5 Fraktionen pro Woche

Alternative 1: Simultan integrierter Boost (SIB)*

Areale mit tiefem Rezidivrisiko: 33 x 1,7 Gy = 56,1 Gy, 5 Fraktionen pro Woche

Areale mit hohem Rezidivrisiko: 33 x 2 Gy = 66 Gy, 5 Fraktionen pro Woche

Alternative 2: Intraoperativer Boost

1 x 12,5-15 Gy, gefolgt von perkutaner Radiotherapie 25 x 2 Gy = 50 Gy,
5 Fraktionen pro Woche

C Nicht-resektable Sarkome

35-40 x 2 Gy = 70-80 Gy, 5 Fraktionen pro Woche, modulierte Technik

* Pro Sitzung wird in unterschiedlichen, definierten Regionen eine unterschiedlich hohe Dosis

eingestrahlt.
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operativen Boost die lokale Tumorkontrolle nicht
verbessert. Allerdings wurde diese Analyse aufgrund
von vorhandenen Verzerrungen kritisiert [24]: Bei-
spielsweise wurde bei einem Teil der Patienten, die
keinen Radiotherapieboost erhielten, die Ri-Region
nachreseziert. Es ist bekannt, dass das Risiko fir ein
Lokalrezidiv bei verschiedenen Ri-Szenarios unter-
schiedlich hoch ist: In einer prospektiven Analyse
[15] betrugen die Raten von Lokalrezidiven bei einer
medianen Beobachtungszeit von 5,4 Jahren bei ge-
planten Ri-Resektionen zum Erhalt einer vitalen
Struktur (beispielsweise eines Nervs) oder bei Ri-re-
sezierten, gut differenzierten Liposarkomen 3,6 bzw.
4,2%. Hingegen waren die Raten von Lokalrezidiven
bei einer unerwarteten Ri-Resektion nach primadrer
Sarkomresektion oder bei Ri-Nachresektionen nach
ungeplanter primarer Sarkomexzision («kWhoopsresek-
tion») mit 37,5 und 31,6% ausserordentlich hoch. Aus
diesem Grunde muss der Entscheid, ob ein post-
operativer Boost appliziert werden soll, jeweils im in-
dividuellen klinischen Kontext gefillt werden, wobei
der potentielle Nutzen gegen das erhoéhte Risiko fir
Langzeitschiden abgewogen werden muss. Eine in-
traoperative Radiotherapie (wie in der Einfiihrung
erwéhnt) ist in solchen Situationen eine Option, um
Hochrisikoareale mit einer adédquaten Dosis abzu-
decken. Diese Behandlungsmoglichkeit steht nicht
an allen Radiotherapiezentren der Schweiz zur Ver-
fligung.

Zur Definition der Zielvolumina sollte die Planungs-
Computertomographie (CT) mit diagnostischen MRI-
Aufnahmen, die ohne und mit iv. Kontrast regis-
triert und in Radiotherapieposition gefahren werden,
fusioniert werden. Wird die Planungs-CT selbst mit
iv. Kontrastmittel gefahren, kann dies das Einzeich-
nen des Tumors erleichtern, insbesondere in Situatio-
nen, in denen die anatomisch korrekte Fusion mit
den MRI-Aufnahmen nicht moéglich ist [25].

Es ist zu empfehlen, die Zielvolumina gemass den An-
gaben von Dickie und O’Sullivan [26] zu definieren.

Postoperative Radiotherapie

Wie in Tabelle 2 festgehalten, betrdgt die postoperativ
normal fraktioniert (2 Gy pro Fraktion) eingestrahlte
Dosis 66-70 Gy, die in zwei Serien appliziert wird: Ab
50 Gy wird das zu bestrahlende Volumen verkleinert
(Boost). Alternativ kann die Radiotherapie in modu-
lierter Technik mit simultan integriertem Boost (SIB)
durchgefiihrt werden: Anstelle der genannten Volu-
menverkleinerung ab 50 Gy wird in einer Serie be-
strahlt, wobei pro Bestrahlungssitzung im Hochrisi-
kogebiet eine hohere Dosis als in den tibrigen Arealen
eingestrahlt wird [26]. Eine weitere Alternative stellt
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die Applikation eines intraoperativen Radiotherapie-
boosts von 12,5-15 Gy dar, die nach einem Zeitinter-
vall von drei bis sechs Wochen durch eine normal
fraktionierte perkutane postoperative Radiotherapie
von 50 Gy ergdnzt wird. Diese nicht routinemadssige,
logistisch aufwendige Alternative setzt eine gute
Vorbereitung/Abstimmung der operativen und radio-
therapeutischen Teams voraus.

Um eine exakte Identifikation der postoperativ zu
bestrahlenden Risikoregion zu ermdéglichen, soll der
Chirurg die Peripherie des Tumorbettes bzw. das kri-
tische Areal und andere relevante Strukturen intra-
operativ zwingend mit Clips markieren [5].

Das Vorgehen bei der Planungs-CT ist bereits im Ab-
schnitt «Prdoperative Radiotherapie» beschrieben.
Die Zielvolumina sollen gemaiss Dickie und O’Sullivan
[26] definiert werden.

Nicht-resektable Sarkome

Es soll die maximal tolerierbare Dosis (70-80 Gy in
35-40 Fraktionen, 5 Fraktionen pro Woche) einge-
strahlt werden (vergleiche Tab. 2). Zur Schonung von
Normalgewebe sollen modulierte Techniken ange-
wendet werden [5].

Finanzierung/Potentielle Interessenkonflikte
Die Autoren haben keine finanziellen oder persénlichen Verbin-
dungen im Zusammenhang mit diesem Beitrag deklariert.
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