wensehliche Crife DER STADT WIEN

MEDIZINISCHE COMPREHENSIVE BB |, GevEINES
UNIVERSITAT @ CANCER =
WIEN CENTER VIENNA SEEE KRANKENHAUS

Diagnose und Therapie von Weichteilsarkomen AKH-CCC-SOP
(l nterdiszi p lin ar) GemaR AKH PB ,Dokumente u. Aufzeichnungen erstellen und |enpkke:é
gultig ab: 16.12.2013 Version 02 Seite 1 von 29
Inhaltsverzeichnis
1 Geltungsher@iCh UNG ZWECK.......ciii it e e e et e e e e 3
2 Mitgeltende DOKUMENTE ...t e e 3
3 Verwendete ADKUIFZUNGEN ...t s e e e e e e e e e aas e e e e e eeaeeennnnns 3
4 Verantwortl. Mitarbeiterln des QM-DOKUMENTS.........ccoiiiiiiiiiiiiii e 3
5 TatigkeitshesChreilbuNg ... e e
5.1 o ] L= o Vo PP 4
5.2  Epidemiologie, AtIOIOGIE.........cceeueiueieeeeeeee ettt 4
B, S MPIOMIE ... e aaaas 5
5.4 DIAQNOSTIK ...cooiiiiiiiiiiei ettt ettt bbbt b b pppn b 6
5.5  PrimarverfaNren ... 6
5.6  WeiterflUhrende Verfahren........ ..o 7
o A = 1 o o 1 [ SPPRUPIN 7
5.8  PatholOgie ..o 9
Nomenklatur, Klassifikation und Dignit8t ... 9
5.9 Pathologische DiagnostiK...........ccooiiiiiiiiiiiiiee e 10
510 Resektatbeurteilung ... 10
5.11  Sarkom-Grading UNd =Staging ......cccooeeiiiiiiici e 11
S 2 I 1= =1 o[ S 13
INtErdiSZiPHNErES VOIGENEN .....eeiiiii e e e e e e e e nnnnne 13
513 CRITUMGIE .o 13
5.14  SHrahlenth@rapi€.........ui i 14
5.15 Postoperative (adjuvante) Strahlentherapie.............ccccoii 14
5.16 Praoperative (neoadjuvante) Strahlentherapie............cccccoooiiiiiiiiiiiii 14
5.17 Intraoperative Strahlentherapie............oooiiiiiiiii e 15
5.18 Neoadjuvante RadioChemotherapie...........cooouuuiiiiiiiiii e 15
5.19 Definitive (alleinige) Strahlentherapie...............oooe 16
5.20 Experimentelle VEIrfahreN...........coouuiiiiiiiiii ettt 16
LT B O 0 1T ¢ T { 1T =T o T 16
AdjUVANTE ChEMOLNEIAPIE ... ..uueiiiitiiitiit e nnes 16
5.22 Palliative ChemOthErapi€ .........ouuuiiiiie e e e e e e 17
StANAANAINEIAPIE ...t e e e e e e e e e e e e e e e e e e 17
Neue (experimentelle) Verfahren ... 18
5.23 Sonderfall 1: gut differenzierte LiposSarkOme ... 19
5.24 Sonderfall 2: retroperitoneale SarkOme...........ccooooeiiiiiiiiiiii e 19
Funktion Name Datum Unterschrift
Erstellt MA Lt. Pkt. 4 10.12.2013 e.h.
Geprift Inhalt SOP Koord. Kornek 11.12.2013 e.h.
Gepruft QM-Konformitét QB Ujfalusi 11.12.2013 e.h.
Freigegeben CCC OEL Zielinski 16.12.2013 e.h.
Einsichtnahme Direktor AKH Krepler 08.01.2014 e.h.
Einsichtnahme Rektor Schiitz 21.01.2014 e.h.
MedUni Wien




Diagnose und Therapie von Weichteilsarkomen AKH-CCC-SOP

(l n terd | SZ' p | | n ar) GemaR AKH PB ,Dokumente u. Aufzeichnungen erstellen und lenken® Pkt.6

gultig ab: 16.12.2013 Version 02 Seite 2 von 29
5.25 Sonderfall 3: unerwartete intraoperative Erkenntnis (,WWhoops®).........cccccoevvririiiiciennnn. 19
5.26 Nachsorge (Kontrolluntersuchungen).............ooooeee 20
6 LiteratUr, LiNKS . ittt it s s 22
7 ANAEIUNGEN ...t et ettt ettt e et e et e e teeetesaeetesaeenaeeraeneas 29
Abbildung 1 Wachstum von Weichteiltumoren.............ooouiiiiiii e 5
Tabelle 1 Diagnostische Kriterien des Ultraschallbefundes™..............cooooiiioeoeieceeeeeeeeeeea. 6
Tabelle 2 Weichteiltumor-Klassifikation nach Dignitat................cccooriiiiii e, 9
Tabelle 3 Resektionsgrenzen nach ENNeKiNG® ..o 11
Tabelle 4 Sarkom-Grading nach FNCLCC® 1 e 11
Tabelle 5 TNM-Klassifikation von Weichteiltumoren ... 12
Tabelle 6 Systemische Therapie bei speziellen Suptypen von Weichteilsarkomen®................. 18

Tabelle 7 Nachsorgeuntersuchungsintervall bei Hochrisiko-Sarkompatienten (Extremitaten und
(0] 0 T=T =1 7= 0 10 ) PP UPPUUPRUPPUURURR 21



Diagnose und Therapie von Weichteilsarkomen AKH-CCC-SOP
(l n terd | SZ' p | | n ar) GemaR AKH PB ,Dokumente u. Aufzeichnungen erstellen und lenken* Pkt.6
gultig ab: 16.12.2013 Version 02 Seite 3 von 29

1 GELTUNGSBEREICH UND ZWECK
Die vorliegende SOP wurde mit dem Ziel erarbeitet, jedem Patienten eine Therapie nach aktuellem

Wissensstand der Medizin zu erméglichen, und den behandelnden Arzten einen schnellen Uberblick zur
Diagnostik und Therapie von Weichteilsarkomen zu geben. Sie ist im gesamten Bereich des CCC gultig.

2 MITGELTENDE DOKUMENTE

AKH CCC SOP Erstellung einer interdisziplinéren Leitlinie
http://intranet.akhwien.at/gm/default.aspx?pid=12273

3 VERWENDETE ABKURZUNGEN

AKH Allgemeines Krankenhaus Wien — Medizinischer Universitatscampus
CCC Comprehensive Cancer Center

KIM | Universitatsklinik fr Innere Medizin |

KOKO Koordinationskomitee des CCC

MedUni Wien Medizinische Universitat Wien
Neuro-Rad Abteilung fur Neuro- und muskuloskeletale Radiologie

OEL Organisationseinheitsleitung

Ortho Universitatsklinik fir Orthopadie

Patho Klinisches Institut fir Pathologie

Plast. Chir. Klinische Abteilung fir Wiederherstellungs- und Plastische Chirurgie
QB Qualitatsbeauftragte/r

SOP Standard Operating Procedure

Strahlen/

Radioonko Universitatsklinik fur Strahlentherapie-Radioonkologie

4 VERANTWORTL. MITARBEITERIN DES QM-DOKUMENTS

Fir den Inhalt verantwortlicher Autor (ohne Titel): T. Brodowicz (KIM | Wien), G. Amann (Patho
Wien), A. Leithner (Ortho Graz), A. Sztankay (Strahlen/Radioonko. Innsbruck), F. Kainberger
(Neuro-Rad.), W. Eisterer (,KIM | Innsbruck), B. Liegl-Atzwanger (Patho Graz), F. Rachbauer
(Ortho Innsbruck), T. Rath (Plast. Chir Wien), M. Bergmann (Chir Wien, P. T. Funovics (Ortho
Wien), F. Ploner (KIM | Graz), R. Windhager (Ortho Wien)

Fir die Umsetzung des Inhalts ist der jeweilige Abteilungsleiter der klinischen Abteilung
verantwortlich.
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5 TATIGKEITSBESCHREIBUNG

Konsensus Diagnose und Therapie von Weichteilsarkomen

Consensus Diagnosis and Therapy of Soft Tissue Sarcoma

Abstract: Soft tissue sarcomas are heterogeneous tumours and relatively uncommon. There have been
advances over the past years concerning pathology, clinical behaviour, diagnosis strategies and the
treatment. To summarize these advances and make it public is one of the goals of the following
consensus guidelines. But why do we need special guidelines for Austria? There are international
guidelines published by the European Society of Medical Oncology (ESMO) and the National
Comprehensive Cancer Network (NCCN). The cause is that we need an explanation of the matrix the
ESMO and the NCCN gave according to our clinical practice, the local requirements and facilities in
Austria.

The following recommendations were drawn up following a consensus meeting of sarcoma specialists
from the three high volume centres in Austria located at the medical universities. All fields of involved
physicians from diagnosis to therapy worked together knowing soft tissue sarcomas are an
interdisciplinary challenge and multimodal treatment is essential. For this reason these guidelines not
only explain the state of the art but also give clear recommendations. One of the most important is that
any patient with a suspected soft tissue sarcoma should be referred to one of the three university centres
and managed by a specialist sarcoma multidisciplinary team. We hope that the consensus is helpful for
the clinical practice and improves the quality of care for patients with soft tissue sarcomas in Austria.

51 Einleitung

Die Behandlung von Weichteilsarkomen stellt eine interdisziplindre Herausforderung dar, die eines
spezialisierten  Zentrums bedarf. Nur bei entsprechender Kooperation von Chirurgen,
Strahlentherapeuten und Onkologen mit den diagnostischen Disziplinen Pathologie und Radiologie, ist
die Chance auf das beste erreichbare Behandlungsergebnis flr einen individuellen Patienten
gewahrleistet. Voraussetzung einer effizienten Kommunikation ist die Grundkenntnis der Besonderheiten
und Klassifikation von Weichteiltumoren, deren Basis eine Unterteilung in drei Dignitatsgruppen (benigne
— intermediar — maligne) darstellt. Der Therapieansatz ist in der Regel multimodal und erfordert
entsprechende Infrastrukturen und Erfahrung in der Durchfihrung von komplexen Therapien.

5.2 Epidemiologie, Atiologie

Weichteilsarkome sind mit etwa 11.000 Neuerkrankungen pro Jahr in Europa und rund 3.300
Todesfallen pro Jahr seltene Erkrankungen. Sie stellen rund ein Prozent aller Neuerkrankungen bei
Erwachsenen und 15 Prozent der Neuerkrankungen bei Kindern dar'?. Fiir Osterreich wurde eine
Inzidenz von 2,4 pro 100.000 Einwohner pro Jahr berechnet®. Die Inzidenz steigt mit zunehmendem
Alter, das Durchschnittsalter bei Diagnose liegt bei 65 Jahren®.

Prinzipiell kdnnen Weichteiltumoren im gesamten Korper auftreten. Die am haufigsten betroffenen
Lokalisationen sind die Extremitaten (50 bis 60 Prozent), die das Thema dieses Konsensus darstellen,
sofern nicht explizit auf eine andere Lokalisation hingewiesen wird. Seltenere Lokalisationen stellen
retro- und intraperitoneale (viszerale) Weichteilsarkome (ca. 20 Prozent), Sarkome von Rumpf (ca. 10
Prozent) sowie Hals und Nacken (jeweils ca. 10 Prozent) dar. Derzeit existieren tber 50 histologische
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Subtypen von Weichteiltumoren. Da eine substantielle pathologische Reklassifikation in den letzten
Jahren unter anderem die weitgehende Auflosung einer der ehemals groRten Entitatsgruppen, namlich
der des malignen fibrésen Histiozytoms (MFH)®’ beinhaltet, ist eine rezente Haufigkeitsbestimmung nur
bedingt moglich.

Histologische Subtypen und Lokalisation stehen in Verbindung: Die haufigsten Subtypen der
Extremitatensarkome sind Liposarkome, Myxofibrosarkome und das undifferenzierte pleomorphe
Sarkom. Die haufigsten Subtypen im Retroperitonealraum sind Lipo- und Leiomyosarkome, wahrend in
viszeraler Lokalisation gastrointestinale Stromatumoren (GIST) dominieren, die im folgenden nicht weiter
behandelt werden, da sie ein anderes biologisches Verhalten zeigen und ein spezifisches Vorgehen
erfordern. (Empfehlungen zu Diagnose und Therapie von GIST sind Thema einer separaten
Publikation?®).

Nachweisliche atiologische Assoziationen mit Umweltfaktoren, Immundefizienz, viraler Infektion und
genetischen Faktoren betreffen nur wenige Falle®. Fir die Entwicklung von Sarkomen nach
Strahlentherapie gilt das Risiko als dosisabhangig, bei einer Latenzzeit von etwa zehn Jahren.

5.3 Symptome

Maligne Weichteiltumoren werden meist zufallig entdeckt, da sie — im Gegensatz zu den meist
oberflachlich gelegenen benignen Weichteiltumoren — in der Regel tief liegen und keine (bzw. erst spat)
Beschwerden verursachen.

An Stamm und Extremitaten wird etwa ein Drittel der malignen Weichteiltumoren oberflachlich — mit
einem mittleren Durchmesser von 5 cm — diagnostiziert, zwei Drittel in tiefer Lokalisation — bei einem
mittleren Durchmesser von 9 cm. Haufig wird eine Lasion erst im Zusammenhang mit einem Trauma
entdeckt, was evtl. zu einer Missdeutung als posttraumatisches Hamatom flihren kann. Im Bauch- und
Retroperitonealraum sind Weichteilsarkome haufig Zufallsbefunde von bildgebenden diagnostischen
Untersuchungen und haben zum Diagnosezeitpunkt meist Dimensionen von mehr als 10 cm erreicht.
Insgesamt sind zum Diagnosezeitpunkt ca. 10 Prozent der Sarkome metastasiert. Dabei handelt es sich
bei Extremitatensarkomen vorwiegend um pulmonale Metastasen. Die Gesamtletalitat von Sarkomen
liegt bei zumindest 33 Prozent.

Das Tumorwachstum hangt vom histologischen Grading ab und reicht von langsamem Wachstum
(Grad-I-Sarkome) bis hin zu rascher Grélkenzunahme bei niedrig differenzierten Grad-llI-Sarkomen.
Etwa 75 Prozent werden histologisch als hoch maligne eingestuft. Nicht immer aber ist schnelle
Grélkenzunahme gleichbedeutend mit Malignitdt. Rasches Wachstum kann durch regressive
Veranderungen (v.a. Einblutung und Zystenbildung) vorgetauscht werden und ist zudem auch als typisch
flr einige benigne Lasionen wie die nodulare bzw. proliferative Fasziitis oder die proliferative Myositis
anzusehen (siehe Abbildung 1)

= - benigne Tumore

linear langsam = = _
- intermediire Tumore

. ) = - (proliferative) Myositis / Fasziitis
linear schnell = y

—_ = - hoch maligne Sarkome

Wachstum:
- niedrig —— hoch maligne SA
{MyxofibroSA, LipoSA)

rasche ]
VergriBerung ™. - LPseudo-Wachstum:
- T

Zystenbildung od. Einblutung
T {z.B. SynovialSa, PNST)

Abbildung 1 Wachstum von Weichteiltumoren
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5.4 Diagnostik

Eine tumorsuspekte oder klinisch unklare Weichteilschwellung sollte neben der Erhebung der
Anamnese, der klinischen Untersuchung und Labordiagnostik mittels bildgebender Methoden abgeklart
werden'®. Insbesondere betrifft dies Tumoren gréRer als 5 cm, tiefer gelegene Raumforderungen (unter
der Muskelfaszie), Tumoren mit klinischen Malignitatszeichen: malignomsuspekter Palpationsbefund,
rasches Wachstum und/oder eine vorbestehende bzw. persistierende Schwellung nach einem Trauma
an dieser Stelle.

55 Primarverfahren

Die Basisuntersuchung besteht in einer Projektionsradiographie (Rdntgenibersichtsaufnahmen) und
einer Ultraschall-Untersuchung des suspekten Areals. Die Sensitivitat der Rontgenuntersuchung ist zwar
niedrig, aber es gibt klassische, oft hochspezifische Zeichen fur bestimmte Weichteilsarkome:

- die ,raumfordernde” Schwellung in der Muskulatur bzw. Subkutis,

- Anderungen des Gewebekontrastes (Aufhellungen bei fetthaltigen Tumoren, Verkalkungen bei
vaskularen Lasionen) oder

- Druckeffekte (Erosion, Scalloping) bzw. Destruktion benachbarter Knochen.

Mittels hochauflésenden Ultraschalls kann ein klinisch unsicherer Palpationsbefund, v.a. bei tief
liegenden Tumoren, objektiviert werden''. Er erlaubt eine Differenzierung zwischen soliden und
zystischen Lasionen und lasst sich auch gut bei Kindern und Jugendlichen einsetzen'®. Eine klare
Abgrenzung der Dignitatsgruppen von Weichteiltumoren mit dem Ultraschall ist nicht immer mdglich.
Das Gefalbild des Doppler-Ultraschalls ist aber oft ein wertvoller Hinweis, denn signifikant mehr benigne
Weichteiltumoren zeigen im Doppler-US eine organisierte GefaRzeichnung'®.

Far die Beurteilung des Ultraschallbefundes wurden diagnostische Kategorien erarbeitet (siehe Tabelle
1)'*. Bei benignen Kriterien (normaler US-Befund, Zyste bzw. Ganglion, benigne vaskuldre Lasion,
entziindliche Veranderungen, Lipom) kénnen die Patienten ohne weitere bildgebende Diagnostik weiter
betreut werden, wahrend bei sonographischen Kriterien der Malignitat (TumorgréRe Uber 5 cm,
schmerzhafte Sonopalpation, heterogene Echogenitat, keine oder irregulare Doppler-Signale) eine
weitere Abklarung mit der MRT nétig ist.

Kategorie | Bezeichnung Beschreibung
1 Normal Keine Abnormalitat
2 Benigne Zyste oder Oval, zentral echoarm, gutdefinierte Grenze und dahinter
Ganglion akustisches Enhancement
3 Benigne Gefallasion Solid oder komplex zystisch mit linearer Vaskularitat im
Power-Doppler-US
4 Benigne andere Lasion Jede Lasion mit entweder entzundlichen Charakteristika
oder benignem Weichteilgewebe
5 Lipom Homogene Lasion, kein oder septal linearer Power-Doppler-
Fluss und keine klinischen Auffalligkeiten
6 Lipom, das der weiteren Schmerzen, VergrélRerung, >5 cm, tiefliegend
Evaluation bedarf und/oder
leichte Heterogenitat im Ultraschall
7 Indeterminate Schmerzen, tiefliegend, <5 cm und/oder an Grolie
zunehmende solide Masse, kein Doppler-Flow
8 Mégliches Sarkom Solide, heterogene Lasion, Deformation der umgebenden
Strukturen, disorganisierter Power-Doppler-Flow

Tabelle 1 Diagnostische Kriterien des Ultraschallbefundes™



Diagnose und Therapie von Weichteilsarkomen AKH-CCC-SOP
(l n terd | SZ' p | | n ar) GemaR AKH PB ,Dokumente u. Aufzeichnungen erstellen und lenken* Pkt.6
gultig ab: 16.12.2013 Version 02 Seite 7 von 29

Konsensus: Eine primare bildgebende Diagnostik mittels Projektionsradiographie und
hochauflésendem Ultraschall (weiterfihrend mit MRT) ist bei folgenden Weichteilschwellungen
unbedingt indiziert:

oberflachliche Tumoren von uUber 5 cm subfaszial gelegene Tumoren mit Malignitatszeichen
(Palpationsbefund, Gréfienzunahme, Persistenz nach Trauma).

Ausgenommen sind Tumoren, die klinisch eindeutig durch ein Trauma oder eine Entziindung erklarbar
sind.

5.6 Weiterfihrende Verfahren

Konnte ein Sarkom durch die bildgebenden Methoden der ersten Stufe nicht mit hinreichender
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, so ist die nachste Stufe der Abklarung anzuschlielen.
Diese besteht in einer Magnetresonanztomographie (MRT), flr die eine Sensitivitdt von 72 bis 91
Prozent und eine Spezifitdt von 59 bis 97 Prozent zum Nachweis maligner Tumoren beschrieben
wurde'’® . Das American College of Radiology listet eine Bandbreite von 24 bis 90 Prozent hinsichtlich
der Differenzierung benigner von malignen Tumoren auf'® Wu und Hochman haben eine Systematik
erarbeitet, nach der sichere (,determinate®) von unsicheren (,indeterminate“) Fallen unterschieden
werden kénnen'’. Zweitere sollten biopsiert werden, um ein malignes Verhalten der L&sion sicher
auszuschlie3en.

Die MRT dient vor allem zur Kklinisch bedeutsamen Abgrenzung von Muskelhdmatomen. Bei
Weichteilsarkomen, v.a. bei stark vaskularisierten High-grade-Sarkomen, kann es zu Einblutungen
kommen, die einem Hamatom ahnlich sein kénnen. Ein falschlicherweise als ,Hamatom® interpretiertes
Sarkom verzdgert den Start der adaquaten Therapie durchschnittlich um sieben Monate und reduziert
die 5-Jahres-Uberlebensrate eines High-grade-Sarkoms auf 40 Prozent'®. (72 Prozent werden bei
frihzeitiger Diagnose durchschnittlich erreicht). Typisch flr eingeblutete Tumoren ist, dass keine
Korrelation mit der Schwere des Traumas besteht und die Betroffenen selten Antikoagulantien
einnehmen. Eine Aspiration des Hamatoms mit zytologischem Befund ist wenig hilfreich, nach Jelinek et
al. brachte dies nur in 30 Prozent der Fille eine positive Zytologie™.

Die MR-Untersuchung ist nach bestimmten Standards durchzuflihren. Dazu gehdéren: ein grofRRes Field-
of-view (um auch klinisch nicht exakt lokalisierbare Lasionen erfassen zu kdnnen), eine Markierung der
Stelle einer palpablen Resistenz (z.B. mit auf MRT-Bildern sehr kontrastreich darstellbaren Nitrolingual-
Kapseln, um den klinischen Tastbefund zu objektivieren), T2-gewichtete Sequenzen mit und ohne
Fettunterdriickung sowie T1-gewichtete Sequenzen nach i.v.-Kontrastmittelgabe. Auch sollten die
Tumordurchmesser (anhand derer das T-Stadium definiert wird) in drei Ebenen dokumentiert sein.

Nur bei Raumforderungen im thorakalen oder abdominellen Bereich bzw. bei verkalkten Lasionen ist die
Computertomographie (CT) in der Primardiagnostik der MRT vorzuziehen bzw. sollten beide
Untersuchungen durchgefihrt werden. Die CT wird auch zum Staging eingesetzt, vor allem zum
Nachweis oder Ausschluss von Lungenmetastasen®’. Die FDG-Positronenemissionstomographie (PET)
hat, wenngleich hochsensitiv und sehr spezifisch, beim Auffinden maligner Tumoren, in der Praxis fir die

Diagnostik von Weichteilsarkomen nur einen geringen Stellenwert, der auf wenige Entitdten beschrankt
ist?!22,

Konsensus: Als Weichteilsarkome verdachtige L&sionen sollten an einem in der Diagnostik von
Weichteilsarkomen erfahrenen Zentrum mittels geeigneter fortfiihrender Methoden (,Advanced Imaging“-
MRT mit Kontrastmittelperfusion, diffusionsgewichteten Sequenzen u.a.) weiter abgeklart und
klassifiziert - benigne, maligne, indeterminate - werden.

5.7 Biopsie

Besteht nach Abschluss der nicht-invasiven Diagnostik weiterhin Tumorverdacht bzw. kann eine
Malignitat nicht sicher ausgeschlossen werden (Klassifikation der Lasion als ,indeterminate®), so ist die
Entnahme einer Gewebeprobe zum Zweck der histopathologischen Untersuchung angezeigt. Das Ziel
der Biopsie besteht darin, eine qualitativ und quantitativ ausreichende Menge reprasentativen
Tumorgewebes zu gewinnen, ohne die nachfolgende Therapie negativ zu beeinflussen®. Sie sollte an
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einem spezialisierten Tumorzentrum erfolgen und interdisziplinar durch das Tumorboard geplant
werden, von dem die evil. anschlieRend notwendige Therapie durchgeflhrt werden wirde). Denn der
einfachste Weg ist — langfristig gesehen — nicht immer der sinnvollste?*. Schon vor der Biopsie sind
Uberlegungen notwendig, wie man den Tumor im Fall der Bestitigung des Malignitdtsverdachts
reseziert und dabei auch die Biopsiekanale mit einem Mantel ,gesunden® Gewebes entfernt, um eine
Zellverschleppung zu vermeiden®.

Weichteiltumor
\ Réntgen plus

Sonographie

VRT (oKW

tief oder >5 om oberflachlich <2 cm
sarkomverdachtig - <5 und >2 cm
A
Inzisionsbiopsie Exzisionsbiopsie
maligne benigne maligne benigne
Tumor-Zentrum [+ . Nachsorgekontrolle

Flussdiagramm 1 Diagnostik und Zuweisung an ein Zentrum [24]

Prinzipiell stehen bei groReren oberflachlichen bzw. tiefen Tumoren drei Moglichkeiten zur Verfugung:
die bildgefuhrte Core- oder Nadelbiopsie, die Inzisionsbiopsie und die Feinnadelaspirationsbiopsie.

Die Methode der Wahl ist die bildgeflihrte sog. Core- oder Nadelbiopsie (Ultraschall oder MR), bei der
mindestens drei Nadelstanzzylinder von mindestens 14G aus unterschiedlichen Tumorregionen
gewonnen werden. Die Nadelbiopsie, die in etwa 90 Prozent sicher zur richtigen Diagnose fihrt, ist
beinahe genauso prazis wie die Inzisionsbiopsie, sofern die Proben aus mehreren Regionen des Tumors
entnommen werden und die Praparate unverziglich in vierprozentigem Formaldehyd fixiert werden (kein
Gefrierschnitt mdglich!). Von Experten durchgefiihrt und beurteilt, reprasentiert sie einen minimal
invasiven, praktisch komplikationslosen Eingriff, der die intratumorale Heterogenitdt — v.a. auch
bezliglich des Gradings — von Weichteiltumoren berlicksichtigt. Sie wird daher nach derzeitigem
internationalen Standard als Methode der Wahl bevorzugt.

Die Inzisionsbiopsie fuhrt in 95 Prozent der Falle zur richtigen Diagnose und ist damit den bildgeflhrten
(US, MR oder CT) geschlossenen Verfahren uUberlegen. Sie bietet Vorteile bei Tumoren, deren
ausgedehnte regressive Veranderungen oder problematische Zuganglichkeit eine Kontrolle der
Materialqualitdt durch Gefrierschnittuntersuchung wahrend des Eingriffs notwendig machen. Bei
ausreichender Materialmenge kann ein Teil auch unfixiert tiefgefroren werden, obwohl evtl. nétige
diagnostische molekularpathologische/genetische Untersuchungen mittlerweile auch an primar fixierten
und paraffineingebetteten Tumorproben mdglich sind.

Die Aussagekraft der Feinnadelaspirationsbiopsie ist - je nach Studie - mit etwa 70 Prozent im Vergleich
zu den anderen Techniken als gering einzustufen.

Bei kleinen oberflachlichen Tumoren bis 2 cm Durchmesser ist auch eine komplette Entfernung des
Tumors im Sinne einer marginalen Resektion zulassig (,Exzisionsbiopsie®). Wir halten diese Limitierung
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fur bedeutsam und sind bewusst ,scharfer” als die ESMO-Guidelines, die eine Exzision bei Tumoren bis
5 cm erlaubt?.

Konsensus: Besteht nach Abschluss der nicht-invasiven Diagnostik weiterhin der Verdacht auf ein
Sarkom, so sollte bei oberflachlich gelegenen Tumoren mit einem maximalen Durchmesser von 2 cm
eine Exzisionsbiopsie durchgefuhrt werden. Bei allen anderen Weichteiltumoren ist eine Biopsie indiziert,
wobei bei der Schnittflihrung bzw. der Richtung des Biopsiekanals eine eventuell notwendige Definitiv-
Op zu bertcksichtigen ist.

5.8 Pathologie

Nomenklatur, Klassifikation und Dignitat

Die Gruppe der Weichteiltumoren beinhaltet eine Vielzahl von Entitaten. Aufgrund der zunehmenden
wissenschaftlichen Erkenntnisse wird die Nomenklatur standig weiterentwickelt. Diese Dynamik ergibt
sich aus dem differenzierungsorientierten Verstandnis von Tumoren. Derzeit giltig ist die WHO-
Klassifikation 2002?°. Die WHO-Klassifikation unterscheidet drei Dignitatsgruppen: benigne, intermediar
und maligne. Innerhalb der intermediaren Gruppe wird weiter zwischen lokal aggressiven und selten
metastasierend unterschieden (siehe Tabelle 2).

Verhalten Therapeutische | Charakteristika Beispiele
Klinisch | Biologisch Gruppe
la Praktisch nie Benignes fibroses
Benigne Rezidive, keine Histiozytom
Metastasen
Ib Rezidive mdglich, Lipom,
keine Metastasen aponeurotisches
Fibrom
Lokal Aggressiv lla Haufig Rezidive, Fibromatose
keine Metastasen
Intermediar | Kaum metastasierend | b Haufig Rezidivg, _ H_och differenziertes
Metastasen moglich | Liposarkom,
infantiles
Fibrosarkom
Il haufig Rezidive, Myxofibrosarkom
Maligne Metastasen méglich
v ~Systemerkrankung® | Alveolares
anzunehmen Rhabdomyosarkom

Tabelle 2 Weichteiltumor-Klassifikation nach Dignitat

Die wichtigsten Besonderheiten im biologischen Verhalten von Weichteiltumoren:

1) Aggressives lokales Verhalten (unscharfe infiltrative Grenzen) erhdht die Metastasierungs-
wahrscheinlichkeit nicht und kann daher nicht mit Malignitdt gleichgesetzt werden. Auch rasches
Wachstum stellt per se kein Malignitatskriterium dar und ist insbesondere sogar typisch flr einige
benigne Entitaten (e.g Fasziitis-Gruppe).

2) Der Ubergang eines benignen in einen malignen Prozess stellt bei Weichteiltumoren eine Seltenheit
dar (Ausnahme: Der Ubergang von Neurofibromen zu malignen peripheren Nervenscheidentumoren bei
M. Recklinghausen).

3) Eine Transformation von niederem zu hoherem Malignitdtsgrad ist durchaus mdglich (v.a. im
Zusammenhang mit Rezidiven bei inadaquater Primarresektion besonders von Lipo- und
Myxofibrosarkomen)
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Bedingt durch die oft betrachtliche morphologische Variabilitat innerhalb eines Tumors, ist zur optimalen
histologischen Beurteilung von Weichteiltumoren nicht nur adaquates Biopsiematerial, sondern auch
Information bezuglich klinischer/radiologischer Befunde unerlasslich.

5.9 Pathologische Diagnostik

Eine pathologische Diagnose sollte den behandelnden Klinikern die Eigenheiten des jeweiligen
Prozesses und somit auch die nétigen Grundlagen flir adaquates therapeutisches Vorgehen vermitteln.
Dies beinhaltet zunachst das Erkennen des morphologischen Phanotyps und aggressiven Potenzials.
Neben histochemischen Farbungen kommen dabei v.a immunhistochemische Techniken zum Einsatz,
die spezifische Zellbestandteile durch Antigen-Antikérper (AK)-Reaktionen sichtbar machen. Unter
Verwendung eines breiten AK-Spektrums kénnen aus dem Expressionsprofil spezifische
Differenzierungstendenzen des Tumors abgeleitet werden.

Die richtige Einschatzung des aggressiven Potenzials setzt haufig eine korrekte Entitdtszuordnung
voraus: Besonders die hohe Mitoserate einiger benigner Prozesse kann ohne Kenntnis der Entitat zu
einer Fehleinschatzung der Dignitdt flhren. Die Metastasierungswahrscheinlichkeit von
Weichteiltumoren intermediarer Dignitat ist generell schwer abschatzbar und basiert zum Grofteil auf
statistischen Erfahrungswerten.

Die zunehmende Kenntnis von genetischen Veranderungen bei Weichteiltumoren hat wesentlich zum
besseren Verstiandnis der Entititen und zu einer spezifischen Diagnostik beigetragen?’. Besonders im
Zusammenhang mit Sarkomen gilt eine Reihe von chromosomalen Alterationen, als weitgehend Entitats-
typisch und - in Zusammenschau mit dem histomorphologischen Befund - als diagnostisch. Dabei
handelt es sich meist um Translokationen, durch die Gene in Nahbeziehung zueinander gelangen, von
denen eines die Synthese eines Transkriptionsfaktors codiert. Innerhalb einer Entitat kann ein
Translokationspartner variieren, wahrend der zweite Translokationspartner meist konstant bleibt. Daher
sind z.T. zwei oder mehrere verschiedene Translokationen pro Entitat als spezifisch beschrieben. Die
entstehenden Fusionsprodukte auf Gen- und Proteinebene konnen durch Hybridisierung mit
spezifischen Sonden (meist in FISH-Analysen) oder durch PCR-Analysen auch im routinemaRig
verarbeiteten und archivierten Paraffinmaterial nachgewiesen werden. So sind nun z.B. das ursprlinglich
im Knochen beschriebene Ewing Sarkom und der pPNET als eine Entitat (sog. Ewing-Sarkom-Familie)
genetisch definiert und das Vorkommen des Synovialsarkoms wurde durch den Nachweis seiner
spezifischen Translokation t(X;18) auch intra-abdominal beschrieben.

5.10 Resektatbeurteilung

Das Tumorresektat muss orientierbar sein, d.h. in zwei Achsen markiert, und sollte im nativen (also nicht
fixierten) Zustand an die Pathologie Ubermittelt werden. Die folgende Aufarbeitung muss reproduzierbar
sein, evil. hilfreich ist hier eine Fotodokumentation.

Bei der Beurteilung des Primartumors sind GroRRe und Lokalisation in Beziehung zur oberflachlichen
(subkutanen) Faszie entscheidend?®. Als oberflachlich gelten dabei nur Tumoren, die ausschlieRlich
oberflachlich (ohne Invasion oder Durchbrechen der Faszie) lokalisiert sind. Abgesehen von der
TumorgroRe muss die pathologische Beschreibung die Beziehung des Tumors zu umgebenden
Strukturen — evtl. auch enthaltenen Knochen- und Gelenksanteilen — sowie die Beurteilung der
Resektionsrander beinhalten. Diese erfolgt entsprechend den von Enneking® aufgestellten Definitionen
fur ,intraldsional* (intrakapsular), ,marginal®, ,weit“ und "radikal® (siehe Tabelle 3). Der jeweils kritische
(knappste) Resektionsrand kann dabei entweder nach Enneking-Kriterien oder durch entsprechende
Beschreibung der hier gelegenen Strukturen definiert und evtl. durch Maflangaben der Abstande
kritischer Resektionsrander erganzt werden. Die sogenannte ,R-Klassifikation“ (R=Resttumor) versteht
sich als klinische Klassifikation, wobei die verwendete RO-Definition auch das Fehlen metastatischer
Absiedelungen einbezieht und somit aus pathologischer Sicht am Tumorresektat nicht nachvollziehbar
ist!
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Resektionsebene Pathologisches Ergebnis

Intrakapsulér | Intraldsional Resektionsrand im Tumor

Marginal Extrakapsular, aber im begleitenden Reaktives Gewebe, evtl. mit
reaktiven Gewebe Satellitenlasionen des Tumors

Weit Intrakompartimental, mit einem Mantel Tumorfreies Normalgewebe
gesunden Gewebes

Radikal Extrakompartimental, das gesamte Tumorfreies Normalgewebe
Kompartiment

Tabelle 3 Resektionsgrenzen nach Enneking™

5.11 Sarkom-Grading und -Staging

Dabei handelt es sich um eine morphologische Einstufung des aggressiven Potentials, wobei der
bosartigste Anteil die Dignitat des Gesamttumors bestimmt und in der Diagnose festgehalten wird.

Die morphologischen Grading-Systeme unterscheiden sich durch Zahl und Art der berlcksichtigten
Parameter, die in zwei bis vier Malignitatsgraden (MG) zusammengefasst werden. Weltweit durchgesetzt
haben sich die folgenden zwei Grading-Systeme:

Das System des United States National Cancer Institutes (NCI)*, das eher im angloamerikanischen
Sprachraum Anwendung findet und eine Kombination von histologischem Typ, Zellularitat, Pleomorphie
und Mitoserate zur Gradeinteilung benutzt.

Das System der French Fédération Nationale de Centres de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC) wird im
deutschen Sprachraum am haufigsten angewendet und basiert auf den 1986 von Coindre®>*' definierten
Grundlagen. Dabei werden die drei Parameter Tumordifferenzierung, Mitoserate und Nekrose mit einem
definierten Score versehen, der fir Differenzierung und Mitoserate von eins bis drei, und fir
Tumornekrosen von Null bis zwei reicht. Die Gradeinteilung von eins bis drei ergibt sich aus der Summe
der jeweiligen Scores (G1=Gesamtscore 2,3; G2=Gesamtscore 4,5; G3=Gesamtscore 6,7,8; siehe
Tabelle 4).

Parameter Beurteilung Score

Differenzierung/Tumortyp | klar erkennbar 1
nicht erkennbar 2
unklar 3

Nekrosen keine 0
<50 Prozent 1
250 Prozent 2

Mitosen (pro 10 HPF) <10 1
10 bis <19 2
=20 3

Gesamtscore

HPF= High Power Field

Histologisches Grading Gesamtscore

G1 2,3

G2 4,5

G3 6,7,8

Tabelle 4 Sarkom-Grading nach FNCLCC® *'
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Folgendes muss beim morphologischen Grading beriicksichtigt werden:

1. Im Biopsiematerial beschranken Variationen innerhalb eines Tumors (v.a. Liposarkom,
Leiomyosarkom und Myxofibrosarkom) die Gultigkeit des Gradings.

2. Nach neoadjuvanter Radio- und/oder Chemotherapie ist ein Grading nicht mdglich, da Mitoserate und
Zellmorphologie durch Chemo- und Strahlentherapie beeinflusst werden.

3. Ulzerationen bei oberflachlich lokalisierten Tumoren und Einblutungsareale sowie Nekrosen in
Biopsiearealen durfen nicht bewertet werden.

Das histopathologische Grading wird in die Stadienbeurteilung einbezogen, wobei nur zwischen niedrig
und hoch maligne unterschieden wird. Grad G2 und G3 nach FNCLCC werden dabei als hoch maligne
eingestuft.  Sarkome ohne Fernmetastasen und fehlende oder nicht beurteilbare
Lymphknotenmetastasen werden den Stadien | bis Il wie dargestellt zugeordnet. Dem Stadium IV
zugeteilt sind, unabhangig von Lokalisation und GroRe, alle Sarkome mit Lymphknoten- und/oder
Fernmetastasen. Diese Gleichstellung von N1 und M1 ist durch bevorzugte hamatogene Metastasierung
von Weichteilsarkomen erklarbar. Eine lymphogene Metastasierungstendenz ist selten, sie findet sich
bevorzugt beim Epithelioid-, beim Klarzell- und dem Rhabdomyosarkom (siehe Tabelle 5).

G: Histologisches Grading

TNM 3-G-System | 4-G-System
Low Grade | G1 G1, G2
High Grade | G2, G3 G3, G4

T: Primartumor

T1<5 cm la oberflachlich
1b tief
T2>5 cm 2a oberflachlich
2b tief
TNM-System
Histologisches Grading Primartumor Stadium Metastasierung
Low Grade T1 A NO oder NX
T2 | B MO
High Grade T1a A
T1b
T2a Il B
T2b 11
Jedes G Jedes T Y N1 und/oder M1

M=Fernmetastase, N=Lymphknoten, X=nicht beurteilbar, 0=nicht nachweisbar

Tabelle 5 TNM-Klassifikation von Weichteiltumoren

Problematisch ist, dass das morphologische Grading (nach den beiden genannten Systemen) nur
bedingt mit der biologischen Dignitat korreliert und daher nur fiir einen Teil der Weichteilsarkome sinnvoll
eingesetzt werden kann. Daher wurde fur viele Weichteilsarkome ein, auf Erfahrungswerten
basierendes, biologisches Grading festgesetzt, das sich ausschlieBlich aus der Entitatszuordnung ergibt
und zwischen low und high grade unterscheidet. Sarkome, deren biologische Dignitat erfahrungsgeman
in keiner Weise aus dem morphologischen Grading abzuleiten ist, werden dabei als ,not gradable®
definiert.
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Konsensus: Ein Pathologe sollte bereits in die Planung der diagnostischen Biopsie miteinbezogen
werden. Der pathologische Befund des Biopsats/Resektats muss Tumorlokalisation, -tiefe, die
Beurteilung der Resektionsrander (bevorzugt nach Enneking), sowie ein morphologisches und
biologisches Grading beinhalten. Bei Sarkomen mit spezifischen genetischen Alterationen und
therapeutischer Relevanz ist bei geringstem diagnostischem Zweifel eine molekularpathologische
Abklarung zu fordern. Die pathologische Diagnostik des Resektats ist wesentlich fir die Entscheidung
Uber die Notwendigkeit einer adjuvanten Therapie.

Bei intermediaren und malignen Weichteiltumoren — die nicht an einem der drei universitaren Zentren
biopsiert/operiert wurden - wird zumindest eine Nachbefundung des Resektats durch einen
Referenzpathologen dieser Zentren empfohlen.

5.12 Therapie

Interdisziplinares Vorgehen

Aufgrund der Seltenheit der Weichteiltumoren, der unterschiedlichen moglichen Lokalisation und den in
die therapeutischen Uberlegungen miteinzubeziehenden individuellen Faktoren wird praktisch fast jeder
Fall eines Weichteilsarkoms zum Einzelfall. Auch wenn im Folgenden die unterschiedlichen
Subspezialitaiten getrennt zu Wort kommen, so ist die Entscheidungsfindung prinzipiell eine
gemeinsame. Das individuell beste Vorgehen wird im Tumorboard an einem spezialisierten Zentrum
festgelegt. Damit wird die Prognose fiir den Patienten wesentlich verbessert®.

5.13  Chirurgie

Die operative Chirurgie bildet die wesentliche Saule der Behandlung von Weichteilsarkomen. Bei
lokalisiertem Tumor ist ein kurativer Therapieansatz bei Operabilitdt des Tumors und Op-Tauglichkeit
des Patienten gegeben. Dabei ist eine radikale oder weite Resektion des Tumors notwendig: Studien
haben gezeigt, dass die lokale Kontrolle vom Resektionsstatus abhangt***°. Es ist bekannt, dass
Weichteilsarkome sich innerhalb eines Kompartiments longitudinal — beispielsweise entlang von
Fasziengrenzen — oft rasch und weit ausbreiten. Transversal dagegen, insbesondere Uber
Kompartimentgrenzen hinweg, dagegen eher langsamer.

Extremitatenerhaltende Eingriffe sind anzustreben und evil. plastische Defektrekonstruktionen unter
Einbeziehung von plastischen Chirurgen zu planen. Die Indikation zur plastisch chirurgischen
Rekonstruktion ist abhangig von:

. Allgemeinzustand und Alter des Patienten

. Tumorstadium

. Einzeitige oder mehrzeitige Rekonstruktion

. Wiederherstellung der Form und/oder Funktion

. Qualitat der Empfangergefalle

. Qualitat des Empfangerbetts (Narben, Fisteln, Infektion, Bestrahlung)
. Hebedefektmorbiditat

NO OO~ WON -

Eine radikale Resektion®® bedeutet die Entfernung des Tumors mit dem gesamten tumortragenden
Kompartiment unter Mitnahme der dieses Kompartiment begrenzenden Faszien en bloc mit der
dariberliegenden Hautspindel einschliellich der Narbe der Probeexzision bzw. der Biopsie- und
Drainagekanalen.

Eine weite Resektion bedeutet eine Resektion von Tumor und dessen Pseudokapsel innerhalb des
Kompartiments, mit einem Mantel gesunden Gewebes, wobei wiederum die Biopsienarbe bzw. —kanale
»-mitgenommen® werden. Das Problem besteht in mdglichen Satellitenlasionen (,skip Iesions“)37, die
durch diskontinuierliche Ausbreitung des Tumors entstehen und die bei einer weiten Resektion
zurlckbleiben kdnnen.



Diagnose und Therapie von Weichteilsarkomen AKH-CCC-SOP
(l n terd | SZ' p | | n ar) GemaR AKH PB ,Dokumente u. Aufzeichnungen erstellen und lenken* Pkt.6
gultig ab: 16.12.2013 Version 02 Seite 14 von 29

Eine marginale Resektion bedeutet die Entfernung des nicht eréffneten und von der Pseudokapsel
umgebenen Tumors, wobei am Resektionsrand reaktive Veranderungen gefunden werden (reaktive
Zone). Intrakapsular oder intraldsional ist eine Resektion, wenn am Resektionsrand Tumorgewebe
gefunden wird.

Konsensus: Bei kurativem Therapieansatz ist eine Resektion mit einem Mantel ,gesunden” Gewebes
(radikale oder weite Resektion) unter Mithahme des Biopsietrakts indiziert. Ein Extremitatenerhalt ist
anzustreben. Der Eingriff ist von einem sarkomerfahrenen Chirurgen durchzufiihren.

5.14  Strahlentherapie

Neben der zentralen Rolle der Chirurgie hat die Strahlentherapie einen unumstrittenen Platz in der
modernen multimodalen Therapiestrategie von Weichteiltumoren. Sie kann postoperativ im adjuvanten
Setting oder praoperativ bei primar nicht weit im Gesunden resezierbaren Tumoren, selten als definitive
primare Therapie bei Inoperabilitdt durchgeflhrt werden.

5.15 Postoperative (adjuvante) Strahlentherapie

Zahlreiche retrospektive Analysen deuteten darauf hin, dass die adjuvante Radiotherapie nach
vorangegangener Tumorresektion zur Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle flhrt. Die Qualitat der
durchgeflhrten Resektion erwies sich dabei von grundsatzlicher Bedeutung: Die beschriebenen
Lokalrezidivraten waren umso geringer, je eher die Resektionsgrenze im Gesunden lag.

Seit Rosenberg et al.* zeigten, dass durch die Kombination einer funktionserhaltenden weiten Resektion
mit Strahlentherapie die Gesamtprognose trotz Extremitatenerhalts gegeniiber einer Amputation gleich
bleibt, hat sich dieses Konzept durchgesetzt und wurde in weiteren Studien bestatigt*®*°. In
retrospektiven Studien konnte die Wirksamkeit der adjuvanten Strahlenbehandlung auch fir
niedrigmaligne Weichteilsarkome bestatigt werden, so von Choong et al*’. Eine retrospektive Analyse
von 1.093 Patienten der skandinavischen Sarkomgruppe, getrennt nach Behandlungsperioden, zeigt*?,
dass das aktuelle Vorgehen — moderne Operationstechnik und adjuvante Bestrahlung — auch die besten
Ergebnisse bringt. Die Lokalrezidivrate wurde durch diese adjuvante Therapie in allen Subgruppen
(Lokalisation, Malignitatsgrad, Lokalisation) gesenkt.

Hinsichtlich der Durchfiihrung der Strahlentherapie ist eine schnittbildbasierte (CT- oder MRT-basierte)
dreidimensionale Bestrahlungsplanung als Standard anzusehen. Das Zielvolumen der postoperativen
Bestrahlung umfasst die ehemalige Tumorloge mit einem entsprechenden kraniokaudalen und radiaren
Sicherheitssaum inklusive aller intraoperativ tangierten Strukturen wie Narben oder Drainaustrittstellen.
Dieses Zielvolumen wird bei konventioneller Fraktionierung (Einzeldosis 2 Gy 5x pro Woche) mit einer
Gesamtdosis von 50-60 Gy ausgelastet.

Konsensus: Die adjuvante Strahlentherapie ist Behandlungsstandard nach Resektion von intermediar-
und hochmalignen Weichteilsarkomen. Nur nach radikaler Resektion (Kompartimentresektion oder
Amputation Uber dem tumortragendem Kompartiment) und nach weiter Tumorresektion von niedrig
malignen, subkutan-suprafaszial liegenden, kleinen Tumoren (T1a G1/2) kann auf eine adjuvante
Strahlentherapie verzichtet werden.

5.16 Préoperative (neoadjuvante) Strahlentherapie

Eine praoperative Radiotherapie kann bei lokal fortgeschrittenen Tumoren, die primar nicht mit einem
ausreichenden Sicherheitsraum operabel erscheinen, durchgefihrt werden um die Resektabilitat
herzustellen®® und die lokale Tumorkontrolle zu verbessern**. Zielfilhrend scheint die praoperative
Radiotherapie besonders bei Tumorlokalisationen, die aus anatomischen Gegebenheiten nur marginal
operabel sind, wie Sarkome des Retroperitoneums, paravertebral oder an der Schadelbasis bzw. in der
Kopf-Hals-Region.
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Laut heutigem Wissensstand ist die praoperative gleich wirksam wie die postoperative Strahlentherapie.
Die Gleichwertigkeit wurde durch eine kanadische randomisierte Phase-I1I-Studie belegt*®. Retrospektive
Studien weisen auf die Vorteile eines praoperativen Vorgehens (minimiertes Risiko einer intraoperativen
Verschleppung, geringere Zielvolumina, Reduktion der Gesamtdosis und der Spéttoxizitat)*®, aber auch
auf Nachteile wie die erhdhte Haufigkeit von Wundheilungsstorungen®**” und die erschwerte
Beurteilbarkeit der Resektionsrander des Operationspraparats hin. Radiogene Spéatfolgen, die die
Funktionalitdt und Lebensqualitdt einschranken wie Fibrosen, Odeme und Gelenkssteifheit treten
dagegen haufiger bei postoperativer Bestrahlung von Weichteilsarkomen der Extremitaten auf*®*2.

Konsensus: Bei primar nicht ausreichend im Gesunden operablen Weichteilsarkomen ist die
Durchflihrung einer praoperativen Radiotherapie in Erwagung zu ziehen, um eine Resektabilitdt des
Tumors zu erreichen. Abhangig von der Qualitat der Resektion ist eine postoperative Dosisaufsattigung
in der Resektionsloge erforderlich.

5.17 Intraoperative Strahlentherapie

Der potentielle Vorteil einer intraoperativen Radiotherapie besteht darin, dass unmittelbar nach der
Tumorresektion im Bereich des ehemaligen Tumorsitzes, wo die Wahrscheinlichkeit eines Tumorrezidivs
am hdchsten ist, eine hohe und biologisch hochwirksame Dosisapplikation im Sinne einer
Dosisaufsattigung erfolgen kann. Sie kann entweder mittels hochenergetischen Elektronen eines
Linearbeschleunigers (IO-EBRT) oder mittels verschlossenen radioaktiven Isotopen hoher spezifischer
Aktivitat (intraoperative Brachytherapie, 10-BRT) erfolgen*®®2. Eine intraoperative Radiotherapie kann
sowohl nach einer praoperativen als auch vor einer adjuvanten postoperativen Strahlenbehandlung
stattfinden, als alleinige therapeutische MaRnahme ist sie bis auf einige Palliativindikationen nicht
sinnvoll. Grenzen der Anwendung dieser hocheffektiven radiotherapeutischen MalRnahme setzt die
limitierte Verfigbarkeit der dazu notwendigen Apparatur und des erfahrenen Personals.

Konsensus: Zur Dosisaufsattigung im Bereich der Resektionsloge kann die intraoperative
Radiotherapie in das Therapiekonzept inkludiert werden. Aufgrund der begrenzten Verfugbarkeit kann
keine generelle Empfehlung ausgesprochen werden.

5.18 Neoadjuvante Radiochemotherapie

Die Ergebnisse der bislang durchgefiihrten Studien zur Kombination von Strahlentherapie mit
Chemotherapie sind ermutigend. So konnte in einer amerikanischen Studie an 66 Patienten mit der
praoperativen intraarteriellen Gabe von Adriamycin (=Doxorubicin) und externer Bestrahlung bei primar
fraglich kurativ resezierbaren Tumoren eine deutlich verbesserte funktionserhaltende Operabilitat
erreicht und die lokale Rezidivrate gesenkt werden®. Problematisch waren die Haufigkeit von
Wundkomplikationen (41 Prozent) und die Tatsache, dass Fernmetastasen weiter eine Herausforderung
darstellten.

Entsprechend wurden die eingesetzten Chemotherapeutika in Folge variiert bzw. kombiniert in darauf
folgenden Studien®®, in denen exzellente lokale Kontrollraten erzielt werden konnten. In der Studie von
DelLaney et al.® wurde schlieRlich auch eine signifikante Verlangerung der krankheitsfreien und
Gesamtiberlebenszeit nachgewiesen, zum Preis einer hohen Toxizitdt. Auch eine auf diese Arbeit
aufbauende Folgestudie mit einem modifizierten MAID-Schema zeigte eine hohe Rate an schweren
Nebenwirkungen®. Im Vergleich dazu gestaltete sich das Nebenwirkungsprofil unter der Applikation von
Ifosfamid und Doxorubicin in der Studie von Sauer et al. moderat und daher akzeptabel®.

Konsensus: Die neoadjuvante Radiochemotherapie sollte derzeit nur im Rahmen von prospektiv
randomisierten Studien bei Patienten mit primar nicht kurativ resezierbaren Tumoren durchgefiihrt
werden.
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5.19 Definitive (alleinige) Strahlentherapie

Bei Inoperabilitdt, Operationsverweigerern und bei irresektablen Tumoren kann eine definitive
Strahlentherapie angeboten werden, wobei bei kurativer Intention eine Strahlendosis von tber 70 Gy
angestrebt werden sollte. Damit ist es mdglich langfristige Tumorkontrolle zu erreichen®. In Kauf
genommen werden muss dabei eine erhOhte Rate an schwerwiegenden Nebenwirkungen wie
Lymphddemen, Hautulzerationen, Fibrosen, Knochennekrosen und peripheren Neuropathien.

Niedrigere Gesamtdosen konnen mit palliativer Intention in Einzelfallen zur Verzégerung der
Tumorprogression, evtl. zur vorlibergehenden Stabilisierung des Tumorwachstums und durch
Symptomlinderung zur Lebensqualitatsverbesserung fuhren.

5.20 Experimentelle Verfahren

Partikelstrahlen wie Neutronen, Protonen, Kohlen- und Heliumionen sowie pi-Mesonen haben im
Vergleich zu Photonenstrahlen eine erhdhte biologische Wirksamkeit und aufgrund ihrer physikalischen
Eigenschaften eine unterschiedliche Dosisverteilung im Gewebe®®*®?. Partikelbestrahlungen sind derzeit
nur in wenigen ausgewiesenen Therapie- und Forschungszentren zuganglich, die Behandlung von
Patienten erfolgt ausschlie3lich im Rahmen von prospektiv randomisierten klinischen Studien.

5.21 Chemotherapie

Adjuvante Chemotherapie

Hinsichtlich einer Beurteilung ist man bei der Frage der adjuvanten systemischen Therapie bisher zu
keinem allgemein giiltigen Schluss gekommen®*®*. Die bisher durchgefiihrten Phase-IlI-Studien zur
adjuvanten Chemotherapie bei Extremitaten-Weichteilsarkomen bieten ein uneinheitliches Bild. Eine
Metaanalyse, die 14 randomisierte Doxorubicin-basierte adjuvante Chemotherapiestudien bei
Weichteilsarkomen an insgesamt 1.586 Patienten Uberblickt, konnte statistisch signifikante Vorteile fur
wesentliche Zielparameter zeigen®: fiir das Lokalrezidiv-freie, das Fernmetastasen-freie und das
gesamte rezidivfreie Uberleben. Statistisch nicht signifikant verbessert war allerdings das
Gesamtuberleben. Die Studie erntete Kritik wegen des Einschlusses aller Lokalisationen, aller
Malignitatsgrade (auch niedrige und unbekannte), der fehlenden Information zu Grofie, Grad, Histologie
und wegen des Fehlens von Ifosfamid in den eingesetzten Chemotherapie-Regimes.

Eine Folgeanalyse von Studien in denen lokalisierte resezierbare Sarkome untersucht wurden reagierte
mit der Erweiterung um lfosfamid bei den eingeschlossenen Chemotherapieregimes®. Insgesamt 18
Studien mit 1.953 Patienten wurden in die Analyse inkludiert. Hier zeigte sich eine Wirksamkeit der
adjuvanten Chemotherapie in Hinblick auf das Lokalrezidivrisiko, Fernmetastasen und
Gesamtuberleben. Die Benefits waren in den Ifosfamid-haltigen gegenuber den Doxorubicin-Schemata
erhoht, allerdings auch die damit assoziierten Toxizitaten.

Einzelne Studien konnten Vorteile zeigen - so die italienische Arbeitsgruppe um Frustaci®’. Das von
ihnen eingesetzte Regime bestand aus funf Zyklen hochdosiertem Epidoxorubicin, Ifosfamid, Mesna und
G-CSF bzw. Placebo bei selektionierten Patienten (Grad-3- und -4-Spindelzellsarkome von mindestens
5 cm GroRe bzw. im Rezidivstadium). Das mediane krankheitsfreie Uberleben betrug 48 Monate in der
Behandlungsgruppe (vs. 16 in der Kontrollgruppe; p=0,04) und das mediane Gesamtiberleben 75
Monate (vs. 46, p=0,03).

Auch die EORTC-Weichteil- und Knochensarkomgruppe beschaftigte sich in einer Reihe von Studien mit
der Frage der adjuvanten Chemotherapie — und konnte z.B. in der Studie 62771 mit acht Zyklen
Cyclophosphamid, Vincristin, Doxorubicin, Dacarbazin (CYVADIC) die Lokalrezidivrate statistisch
signifikant senken®®. Die 2007 auf dem ASCO prasentierte Phase-lll-Studie EORTC 62931 konnte
dagegen keinerlei Vorteil einer adjuvanten Chemotherapie (finf Zyklen Doxorubicin und Ifosfamid,
Lenograstim) nachweisen®®. Um Patienten mit einer Hochrisikosituation fiir Rezidiv und Metastasierung
identifizieren zu konnen und gegebenenfalls besser hinsichtlich des Einsatzes einer adjuvanten
Chemotherapie beraten zu kénnen, ist es méglich sich validierter Nomogramme zu bedienen’®"".
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Konsensus: Die adjuvante Chemotherapie ist kein uneingeschrankter Therapiestandard. Sie sollte im
Rahmen der multidisziplinaren Therapieplanung individuell — in Abhangigkeit von Lokalisation,
Malignitatsgrad, histologischem Subtyp und individuellem Risiko (Nomogramm) — unter BerUcksichtigung
der Toxizitaten bei selektierten Patienten mit Hochrisiko-Weichteilsarkomen eingesetzt werden.

5.22  Palliative Chemotherapie

Die palliative Chemotherapie kommt zum Einsatz bei nicht resektablen oder metastasierten
Weichteilsarkomen. Neben konventionellen Chemotherapieschemata gibt es einige neuere Substanzen,
die im Folgenden kurz vorgestellt werden sollen.

Standardtherapie

Der derzeitige Referenzstandard in der Primarbehandlung ist Doxorubicin. Als Alternative kénnen
Ifosfamid oder eine Kombination aus den beiden Substanzen mit vergleichbarer Wirksamkeit zum
Einsatz kommen. Mit der Kombination sind zwar hdhere Ansprechraten zu erzielen als mit einer
Monotherapie einer der beiden Substanzen, sie kann jedoch das Gesamtliberleben nicht signifikant
verlangern”,

Trabectedin (Ecteinascidin-743) ist die in der Zweitlinientherapie meistgepriifte Substanz — mit einer
randomisierten’* und drei einarmigen’>’” Phase-lI-Studien. Die Studie von Demetri et al. verglich zwei
unterschiedliche Therapieschemata mit Trabectedin, wobei das dreiwdchentliche Schema (1,5mg/m2 in
einer 24-Stunden-Infusion alle drei Wochen), das auch in den anderen drei einarmigen Studien
eingesetzt worden war, als das effektivere erschien’®. Die vorliegenden Daten fiihrten zur Zulassung der
Substanz in der Zweitlinientherapie durch die EMA.

Weitere Substanzen/Verfahren. Kleinere Studien untersuchten weiters Gemcitabin als Monotherapie
(beim Leiomyosarkom’® und bei anderen histologischen Subtypen®) und in Kombination mit Docetaxel®’.
Weiters gibt es Studien mit Sorafenib® #, Sunitinib®, Bevacizumab® und zum Einsatz von Paclitaxel®®*’
beim Angiosarkom. Mit diesen meist neuen Substanzen kdnnen zwar keine héheren Remissionsraten in
der Gesamtpopulation erzielt werden, aber es gelingt eine Individualisierung der Therapie fiir bestimmte
histologische Subtypen der Weichteilsarkome (die Empfehlungen des National Comprehensive Cancer
Networks finden Sie hier als Tabelle 6%%). Komplette Remissionen unter Chemotherapie sind selten;
manchmal ist aber durch zusatzliche Metastasektomie insbesondere von Lungenmetastasen eine
Langzeittumorfreiheit bzw. woméglich Heilung zu erreichen®.
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Subtyp Substanz(kombination) Empfehlung
Angiosarkom Paclitaxel alle 2A

Docetaxel

Vinorelbin

Sorafenib

Sunitinib

Bevacizumab

(und alle auch beim Extremitatensarkom
eingesetzten Substanzen)

Alveolar Soft Part Sarcoma (ASPS) Sunitinib 2B
Chordoma Erlotinib und Cetuximab alle 2B
Imatinib und Cisplatin
Imatinib und Sirolimus
Erlotinib

Imatinib

Sunitinib
Desmoidtumor Sulindac oder andere Nicht-Steroidale- alle 2A
Antirheumatika inkl.

Celecoxib

Tamoxifen

Toremifen

Methotrexat und Vinblastin
Niedrigdosiertes IFN
Doxorubicin-basierte Schemata

Imatinib
Hamangioperizytom, solitarer fibréser Bevacizumab und Temozolomid alle 2A
Tumor Sunitinib
PEComa, Recurrent Angiomyolipoma, Sirolimus 2A
Lymphangioleiomyomatosis
Pigmentierte villonodular Imatinib 2A

Synovitis/Tenosynovial Giant Cell Tumor
Tabelle 6 Systemische Therapie bei speziellen Suptypen von Weichteilsarkomen®

Konsensus: Die derzeitige First-line-Therapie besteht in einer Kombinationstherapie aus Doxorubicin
und Ifosfamid oder dem Einsatz dieser beiden Substanzen in Monotherapie, wobei mit der Kombination
hdéhere Ansprechraten erzielt werden kdnnen. Trabectedin ist in der Zweitlinientherapie zugelassen. Fur
spezielle histologische Subtypen gibt es (z.T. nur anekdotische) Hinweise fir die Wirksamkeit v.a.
neuerer Substanzen. In Frage kommende Patienten sollten mdglichst im Rahmen von Studien behandelt
werden.

Neue (experimentelle) Verfahren

Die isolierte Extremitatenperfusion (Isolated Limb Perfusion, ILP) ist ein aufwandiges Verfahren, bei dem
antiproliferativ wirksame Substanzen — TNF-alpha und Melphalan - in hoher Konzentration an den
Tumor gebracht werden kénnen. Weitere an speziellen Zentren in Europa im Rahmen von Studien
eingesetzte Verfahren sind die regionale hypertherme Perfusion und die regionale Tiefenhyperthermie
(RHT)® *' Eine endgliltige Bewertung des Stellenwerts dieser Verfahren steht noch aus. Ihr Einsatz ist
zudem durch die notwendige technologische Ausstattung und Expertise begrenzt.
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5.23 Sonderfall 1: gut differenzierte Liposarkome

Gut differenzierte Liposarkome scheinen einen Spezialfall darzustellen, denen eine andere Biologie
zugrunde liegt als den schlecht differenzierten®. Eine Untersuchung des Outcomes von Patienten des
Scandinavian Sarcoma Group Registers zeigt, dass 82 Prozent der Patienten mit gut differenzierten
Liposarkomen, die marginal oder sogar nur intraldsional reseziert wurden, kein Lokalrezidiv erlitten®.
Aufgrund dieser vorliegenden Daten kann flr diesen Spezialfall eine gesonderte Empfehlung abgegeben
werden.

Konsensus: Nicht Kontrastmittel-aufnehmende, homogene lipomatdse Tumoren jeder Grof3e und jeder
Lokalisation kdnnen ohne vorangegangene Biopsie marginal reseziert werden und bedlrfen keiner
adjuvanten Strahlentherapie.

5.24  Sonderfall 2: retroperitoneale Sarkome

Die Abklarung von retroperitonealen Sarkomen inkludiert Thorax- und Abdomen-CT, evtl. ein MRT des
kleinen Beckens und — bei Verdacht auf Tumoreinbruch in Magen oder Darm — eine Endoskopie. Eine
praoperative Biopsie ist nur bei neoadjuvanter Therapie unbedingt erforderlich, sollte aber, sofern ohne
Kontamination oder Komplikation moglich, durchgefiihrt werden.

Bei resektablen Tumoren ist die primare chirurgische Sanierung Standard. Dies gilt flr uni- und
multifokale, wie auch fir rezidivierende Tumoren. Ziel der Operation ist ein tumorfreier Resektionsrand,
der fir die Prognose von groRer Bedeutung ist®. In Anlehnung an die operativen Strategien der
peripheren Sarkome sollte — wenn mdglich — sogar eine Entfernung vom Resektionsrand zum Tumor
von mindestens 1 cm angestrebt werden. Der Gesamtbenefit dieses erweiterten Sicherheitsabstands
steht allerdings noch in Diskussion. Der Resektionsrand sollte nicht durch eine stark erhéhte Morbiditat,
wie z.B. Aortenersatz, erkauft werden. Auch eine R1-Resektion scheint einen — wenn auch geringeren —
Benefit zu erreichen. So konnten in einer Studie mit 2.078 Weichteilsarkompatienten 45 Prozent der
retroperitonealen Sarkome nicht mit tumorfreien Randern reseziert werden®, trotzdem zeigten 72
Prozent davon kein Lokalrezidiv.

Gunstige Prognosefaktoren sind ein hoher Differenzierungsgrad (G1 und G2), Unifokalitdt und der
histologische Subtyp Liposarkom. Die Entscheidung bezlglich Op und Resektionsausmall bzw.
Organerhalt ist anhand der Invasion in angrenzende Organe und dem Allgemeinzustand zu treffen®. Die
Durchfliihrung der Operation an einem Zentrum mit entsprechender Erfahrung wirkt sich auf die
Lokalrezidivraten positiv aus und korreliert mit einem niedrigeren Risiko fiir eine Tumorruptur®’.

Da retroperitoneale Sarkome einerseits aus anatomischen Grinden oft nicht mit einem adaquat weiten
Sicherheitssaum operierbar sind, sie sich anderseits bereits bei der Diagnosestellung in einem lokal
fortgeschrittenen Stadium befinden, kann eine Radiotherapie eine sinnvolle Behandlungsstrategie flr
selektierte Patienten darstellen®. Sie kann sowohl pra-, intra- als auch postoperativ erfolgen*® %% 910,

Konsensus: Fur die Abklarung retroperitonealer Sarkome ist ein CT von Thorax und Abdomen (evtl.
erganzt durch ein MRT) die Methode der Wahl. Die Standardtherapie ist die operative Resektion mit
dem Ziel eines tumorfreien Resektionsrandes.

5.25 Sonderfall 3: unerwartete intraoperative Erkenntnis (, Whoops*)

Der englische Tumororthopadie Rob Grimer pragte flir Weichteilsarkome den Begriff des ,Whoops-
procedure”. ,Whoops* — diesen lautmalerischen Begriff des Erstaunens bringen zumindest britische
Chirurgen hervor, wenn sich intra- oder postoperativ ein vermeintlich gutartiger Tumor plétzlich als vom
Aspekt her bdsartig entpuppt. Ahnliche Laute werden auch aus Osterreich berichtet, wenn die Histologie
eines ,ausgeraumten” vermuteten Hdmatoms ein hochmalignes Weichteilsarkom ergibt.

Wenn ohne adaquate Bildgebung Tumoren zum Beispiel in Lokalanasthesie exstirpiert werden und
histologisch jedoch ein maligner Tumor diagnostiziert wird, sind oftmals mutilierende Nachresektionen
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notwendig. Eine Osterreichische retrospektive Analyse von aufgrund eines Weichteilsarkoms operierten
Patienten hat gezeigt, dass 54 von 59 primar nicht an einem Zentrum voroperierten Patienten vom
tumorchirurgischen Standpunkt her inadaquat versorgt wurden'®" 2. Die Hauptgriinde hierfiir lagen vor
allem in der mangelnden praoperativen Diagnostik und/oder einer nicht oder inadaquat durchgefiihrten
Biopsie.

Die Notwendigkeit einer Reresektion nach ungeplanter Exzision sehen auch britische Onkologen
gegeben'®. Sie fanden bei dem Zweiteingriff Residualtumoren bei 188 von 316 Patienten (59 Prozent),
bei denen sie den Ersteingriff fir nicht ausreichend sicher einstuften. Ahnliche Erfahrungen berichtet
beispielweise das MD Anderson Cancer Center in Texas, die 259 von 666 Patienten, die das
spezialisierte Zentrum nach einer (vermeintlich) ausreichenden, andernorts durchgefihrten Erst-
Resektion reresezieren mussten'®. Die Reresektion erwies sich als signifikanter Faktor zur Reduktion
von Lokalrezidiven. Das gleiche Zentrum empfiehlt individuell auch eine pra- oder postoperative
Bestrahlung in Betracht zu ziehen'®. Dass auch eine alleinige strahlentherapeutische ,Nachbehandlung*
nach #JOrggepIanter Operation in Betracht gezogen werden kann zeigt eine Serie von 78 Patienten aus
Polen ™.

Eine weitere, sehr umfassende dsterreichische Studie'” an 682 chirurgisch behandelten Patienten mit
Weichteilsarkomen hat gezeigt, dass ein hoher Anteil an ungeplanten Resektionen zur weiteren
Betreuung in ein Tumorzentrum Uberwiesen wurde (insgesamt Uber 40 Prozent aller eingeschlossenen
Patienten). Im Vergleich der Ergebnisse zwischen Primareingriffen an nicht vorbehandelten Patienten
und jenen an Patienten nach Whoops-Operation, hat sich herausgestellt, dass eine innerhalb von zwélf
Wochen nach Whoops-Operation durchgefiihrte und den onkologischen Richtlinien entsprechende
Nachresektion keine Unterschiede im Gesamtliberleben, sowie im Metastasen- und Lokalrezidiv-freien
Uberleben nach sich zieht.

Verlangert sich der Zeitraum bis zur Nachresektion jedoch Uber zwdlf Wochen, so ergibt sich ein
signifikant schlechteres Ergebnis. Der Anteil an Patienten die trotz des zuvor durchgefiihrten
Resektionsversuches noch einen Resttumor im Nachresektat aufweisen, ist mit 68 Prozent in dieser
Studie sehr hoch; und eben das Vorliegen von Resttumor ist nach wie vor ein signifikanter negativer
Pradiktor fir die Prognose. Wie in anderen Untersuchungen zuvor, konnten allerdings keine Faktoren
identifiziert werden, die vor Nachresektion auf das Vorliegen von Resttumor schlielien lassen. Daraus
folgt, dass jedenfalls fir alle Patienten im Falle einer Whoops-Operation eine Vorstellung zur potentiellen
Tumornachresektion in einem spezialisierten Zentrum innerhalb von zwdlf Wochen zu empfehlen ist.

Konsensus: Prinzipiell ist das Hauptanliegen dieses Konsensus derartige Uberraschungen und damit
einhergehende suboptimale Behandlungen fur den Patienten zu verhindern. Kommt es trotzdem dazu,
so ist das Resektat an einem der drei universitaren Zentren pathologisch zu befunden. Das weitere
Vorgehen ist entsprechend den Empfehlungen des jeweiligen Tumorboards zu wahlen.

5.26 Nachsorge (Kontrolluntersuchungen)

Hinsichtlich der Nachsorgeuntersuchungen gibt es keine publizierten Daten, die spezielle Intervalle fir
die Kontrollen unterstitzen wirden. Malignitdtsgrad, TumorgroRe und -lokalisation sollten diese
Abstinde bestimmen'®. Da Metastasen am haufigsten in der Lunge gefunden werden, wird als
Kontrolluntersuchung — zusatzlich zur Kontrolle der Sarkomlokalisation - ein Thorax-CT empfohlen
(aufgrund der zwar unbestatigten, aber nahe liegenden Vermutung, dass Lungenmetastasen mittels CT
friher als im Rdntgen erkannt und entsprechend evtl. noch einer chirurgischen Entfernung zugénglich
sind). Da Hoch-Risiko-Patienten Ublicherweise in den ersten drei Jahren rezidivieren, ist hier eine
engmaschige Nachsorge angezeigt. In den darauffolgenden zwei Jahren sollte der Patient halbjahrlich,
danach jahrlich zu einem Thorax-CT bestellt werden (siehe Tabelle 7).

Bei Patienten mit niedrigem Risiko sollten Kontrollen hinsichtlich eines lokalen Rezidivs in den ersten
drei Jahren alle vier bis sechs Monate erfolgen. Thorax-CTs konnen in jahrlichen Intervallen erfolgen.
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ersten drei Jahre |4.und 5. Jahr ab dem 6. Jahr

Klinische Untersuchung

MR der initialen Tumorlokalisation alle 4 Monate alle 6 Monate einmal jahrlich

Thorax-CT

Sonographie Abdomen
Tabelle 7 Nachsorgeuntersuchungsintervall bei Hochrisiko-Sarkompatienten (Extremitaten und Kérperstamm)

Konsensus: Nachsorgeuntersuchungen bei Patienten mit Weichteilsarkomen von mittlerem und hohem
Risiko sollten in den ersten Jahren nach chirurgischer Entfernung engmaschig erfolgen und neben der
Tumorlokalisation (Lokalrezidiv) auch die Lunge (Lungenmetastasen) umfassen.
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