
Im Wandel begriffen 

Palliative Systemtherapie des 
metastasierten Weichteil-Sarkoms

Weichteilsarkome gehören zur grossen Gruppe der onkologi-

schen „orphan diseases“ und Patienten mit diesen Erkran-

kungen sollten heute immer im Kontakt mit einem darin spe-

zialisierten multiprofessionellen Team behandelt werden. Pa-

tienten mit Weichteilsarkom können erfreulicherweise ja in 

der Mehrzahl primär durch Chirurgie und Radiotherapie kura-

tiv behandelt werden. Einige noch nicht metastasierte Tumo-

re können aber bereits primär inoperabel sein und letztlich 

trotz Einsatz aller Therapiemodalitäten wie Chemo- und Ra-

diotherapie und tentativer Resektion palliativ bleiben, d.h. lo-

kal persistieren und dann metastasieren.

Les sarcomes des tissus mous font partie du grand groupe des 

« orphan diseases » oncologiques et les patients atteints de 

ces maladies devrait maintenant toujours être traités en 

contact avec une équipe spécialisée multiprofessionelle. Heu-

reusement la majorité des patients atteints de sarcome des 

tissus mous peuvent principalement être traités par chirurgie 

et radiothérapie à visée curative. Certaines tumeurs pas en-

core métastatiques peuvent être primairement inopérables et, 

fi nalement, malgré l‘utilisation de toutes les modalités de trai-

tement tels que la chimiothérapie et la radiothérapie et la ré-

section tentative, restent palliatifs, c.-à-dire persister locale-

ment, puis métastaser.

 

Prof. Dr. med. Thomas Cerny

St. Gallen

E
ine meist eher frühe Metastasierung ist besonders häufi g bei 
high-grade Sarkomen aber Spätmetastasierungen auch nach 10 

Jahren kommen vor z. B. beim Synovialsarkom (1, 2). Allgemein 
ist zu beachten, dass in palliativen Situationen das Beschwerdebild 
des Patienten und die drohenden Komplikationen im Vordergrund 
unserer therapeutischen Überlegungen stehen müssen. So ist bei 
beschwerdefreien Patienten trotz progredienten Metastasen nicht 
immer eine Th erapie angezeigt. Dies gilt insbesondere bei asymp-
tomatischen Patienten mit multiplen Lungenmetastasen, wo gera-
de bei langsam wachsenden multiplen Metastasen manchmal sogar 
mehrere Jahre zugewartet werden kann bis zur Systemtherapie. 

Bei solitären und einigen wenigen Metastasen z.B. der Lungen 
insbesondere bei langsamem Tumorwachstum oder später Metas-
tasierung ist aber eine Resektion zu erwägen. Hier ist die Erfahrung 
des behandelnden Teams für die Indikationsstellung und den Erfolg 
entscheidend und solche Patienten sollten in den dafür spezialisier-
ten Zentren behandelt werden. 

Palliative Systemtherapie

Die palliative Systemtherapie befi ndet sich heute in einem bemer-
kenswerten Wandel: In Kenntnis der mehr als 60 verschiedenen 
histologischen und molekulargenetisch defi nierten Subtypen mit 
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unterschiedlichem biologischen Verhalten, Prognose und Chemo-
sensitivität werden Chemotherapien vermehrt subtypengerecht 
und entsprechend molekular defi nierter Zielstrukturen untersucht 
und eingesetzt. 

So kann heute Tabelle 1 für eine erste Abschätzung dienen, wel-
che Medikamente bei welchen histologischen Subtypen in erster 
Linie eingesetzt werden sollten. Dabei ist zu beachten, dass für vie-
le dieser Substanzen keine Zulassungsstudien durchgeführt wur-
den, da es ja seltene Entitäten sind und es sich somit meist um eine 
„off  label use (OLU)“ Indikation handelt. Hierfür muss vor Behand-
lungsbeginn bei den Krankenversicherern eine Kostengutsprache 
eingeholt werden.

In der Praxis zeigt es sich immer wieder, dass die Evaluation des 
Ansprechens bei Weichteilsarkomen besonders schwierig ist und 
immer wieder zu falschen Interpretationen führen kann. So kann 
als Folge des Ansprechens ein Tumor initial sogar eine Grössen-
zunahme aufweisen. Zur Evaluation des Tumoransprechens stehen 
neben den RECIST Version 1.1 Kriterien auch die sog. Choi Krite-
rien zur Verfügung, bei denen neben der Grössen- auch eine Dich-
temessung in die Beurteilung einfl iesst. Im klinischen Alltag haben 
sich die Choi Kriterien aber bislang nicht durchgesetzt.

Standardtherapie Anthrazyklin Adriamycin

Standardtherapie bei metastasierten Weichteilsarkomen ist das 
Anthrazyklin Adriamycin, welches normalerweise alle 3 Wochen 
in einer Dosis von > 70mg/m2 verabreicht wird. Die Ansprechra-
ten für die Erstlinientherapie mit Adriamycin liegen zwischen 16% 
und 27% mit einem medianen Gesamtüberleben von 7.7 bis 12.0 
Monaten (3). Limitierend bezüglich Dosis sind Myelosuppression 
und bezüglich Th erapiedauer vor allem die kumulative Kardiotoxi-
zität. Kombinations-Chemotherapien sind einer Monotherapie mit 
Adriamycin zwar bezüglich der Ansprechrate aber nicht bezüglich 
des Gesamtüberlebens überlegen, so dass bei der Th erapieentschei-
dung zwischen Wichtigkeit des Tumoransprechens und Inkauf-
nahme von Toxizität durch eine Kombinations-Chemotherapie 
abgewogen werden muss. 

TAB. 1 Palliative Systemtherapie

Tumortyp Eventuelle Therapieoptionen1

Synovialsarkom Ifosfamid + Adriamycin, Trabectedin

Liposarkom Adriamycin, Ifosfamid, Trabectedin, 

Gemcitabin ±Docetaxel, DTIC

Leiomyosarkome Adriamycin, Ifosfamid, Gemcitabin 

±Docetaxel, Trabectedin, DTIC

uterine Leiomyosarkome Adriamycin (±DTIC / ±Ifosfamid), 

Gemcitabin + Docetaxel, Ifosfamid, 

Trabectedin

Endometriale Stromasarkome 

(low-grade)

Aromataseinhibitoren, Gestagene, Gn-

RH-Analoga

Gastrointestinale Stromatumoren Imatinib, Sunitinib

Dermatofi brosarcoma protube-

rans (t:17;12)

Imatinib

Desmoide NSAID, Tamoxifen, Interferon, (lipos.) 

Adriamycin, Vinca-Alkaloide., Methot-

rexat, Imatinib, Sorafenib

Angiosarkome (Haut/Kopf) Adriamycin, Paclitaxel, Gemcitabin 

±Taxan, Vinorelbin, Sorafenib, Bevaci-

zumab*

Non-Lipo/Non-LMS (MFH; pleo-

morphe, undifferenzierte Sarko-

me, NOS, etc)

Adriamycin+Ifosfamid, Gemcitabin 

±Docetaxel, Trabectedin, Sorafenib?*

Rhabdomyosarkome Adriamycin/Actinomycin-D, Oxazo-

phosphorine, Vincristin, Topoisomera-

se-I-Inhibitoren

Alveolarzellsarkom Sunitinib*, Cediranib*

MPNST Adriamycin, Ifosfamid, Gemcitabin 

±Vinorelbin, Sorafenib*, platinhaltige 

Kombinationen

Solitärer fi bröser Tumor Temozolomid+Bevacizumab, Suniti-

nib, Adriamycin, Ifosfamid

Tenosynovialer Riesenzelltumor/

Pigmentierte villonoduläre Syno-

vitis

Imatinib

Chordome Imatinib, Sunitinib*, Erlotinib*

1: nach DGHO Onkopedia www.dgho-onkopedia.de

ABB. 1
Möglicher Therapiealgorithmus für 
Liposarkom und Leiomyosarkom

Doxorubicin

Ifosfamid
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Ifosfamid als Monotherapie

Ifosfamid als Einzelsubstanz erreicht Ansprechraten von 20% bis 
25% (4). Gemäss einer retrospektiven Analyse der Erstlinienthe-
rapie mit Ifosfamid als Monotherapie oder in Kombination profi -
tieren Patienten mit Liposarkomen weniger von Ifosfamid haltigen 
Th erapien als von Adriamycin alleine, wohingegen Patienten mit 
Synovialsarkomen bezüglich Ansprechrate eher einen Vorteil durch 
Ifosfamid-Kombination erzielen (5). 

Gemcitabin plus Docetaxel

Die Behandlung von Leiomyosarkomen mit Gemcitabin in Kom-
bination mit Docetaxel im Rahmen einer Phase-2 Studie erbrachte 
Ergebnisse, die zur weiteren Evaluation dieser Th erapie führten und 
sie zum festen Bestandteil der Weichteilsarkom Th erapie werden 
liess (6). Derzeit wird eine Phase-3 Studie vom Medical Research 
Council (MRC) in England zum Vergleich einer palliativen Erstli-
nientherapie mit Adriamycin vs. Gemcitabine/Docetaxel durchge-
führt (7).

Trabectedin

Trabectedin ist ein wirksames Medikament bei metastasier-
ten Weichteilsarkomen, dies wurde in mehreren Phase-2 Studien 
gezeigt (8) (9) (10). 

Besonders überzeugend sind die Ergebnisse bei myxoiden 
Liposarkomen: In einer retrospektiven Studie wurden eine objek-
tive Ansprechrate von 51% und ein medianes progressionsfrei-
es Überleben von 14 Monaten erreicht (11). Die neoadjuvante 
Behandlung mit Trabectedin bei lokal fortgeschrittenen myxoiden 
Liposarkomen ergab eine pCR Rate von 13% und eine ORR-Rate 
von 24% bei 23 auswertbaren Patienten (12).

Oraler Tyrosinkinasehinhibitor Pazopanib

Für Pazopanib, einen oralen Tyrosinkinasehinhibitor, läuft  derzeit 
das Zulassungsverfahren in der Schweiz für die Behandlung von 
Weichteilsarkomen und bis zum Zeitpunkt der Registrierung gibt 
es ein Named Patient Programm. Im Rahmen der PALETTE Pha-
se-3 Studie erwies sich Pazopanib als wirksam bei verschiedenen 
Subtypen des Weichteilsarkoms. Das progressionsfreie Überleben 
betrug 4.6 Monate (13). 

Zusammenfassung und Ausblick

Adriamycin alleine oder in Kombination mit Ifosfamid ist weiterhin 
die Standardtherapie des metastasierten Weichteilsarkoms. Unsere 
Kenntnisse von histologischen und molekularen Unterschieden der 
Weichteilsarkome veranlassen uns jedoch andere Erst- und Zweitli-
nienchemotherapien zu prüfen und vermehrt auch ohne Vorliegen 

von Phase-3 Daten im klinischen Alltag einzusetzen. Insbesonde-
re Trabectedin, Gemcitabin und Taxane haben bereits einen festen 
Platz als therapeutische Optionen. Neue Medikamente sind in Ent-
wicklung oder stehen vor der Zulassung. Die Website Onkopedia 
der DGHO www.dgho-onkopedia.de ist eine hilfreiche Orientie-
rung für den Arzt über die therapeutischen Optionen.

Internationale Kollaboration bei Studien ermöglicht auch bei 
dieser seltenen Tumorerkrankung diff erenzierte Th erapiealgorith-
men für die Zukunft  zu erstellen. 

Prof. Dr. med. Thomas Cerny

Dr. med. Christian Rothermundt

Klinik für Onkologie/Hämatologie

Dr. med. Paul Martin Putora

Klinik für Radio-Onkologie 

Kantonsspital St. Gallen

Rorschacherstr. 95, 9007 St. Gallen 

thomas.cerny@kssg.ch
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Messages à retenir

◆  Le diagnostic histologique exacte du type de sarcome est déterminant 

pour le choix de la chimiothérapie palliative

◆ Pour plus de 50 entités de sarcomes onkopedia (www.dgho-onkope-

dia.de) donne des informations précieuses pour le choix optimal de la 

thérapie des sous-types Adriamycine et l‘ifosfamide sont toujours les 

médicaments standard pour la thérapie de première ligne

◆ Les médicaments plus récents tels que la trabectédine, la gemcitabi-

ne, le taxotère, l‘imatinib, sunitimib, sorenafib, y compris le pazopani-

be sont particulièrement actifs dans certains sous-types

Take-Home Message

◆  Die genaue histologische Diagnose des Sarkomtyps ist entscheidend 

für die Wahl der palliativen Chemotherapie

◆  Für die > 50 Sarkom-Entitäen gibt onkopedia (www.dgho-onkopedia.de) 

wertvolle Hinweise für die optimale Therapiewahl der Subtypen

◆  Adriamycin und Ifosfamid sind weiterhin die Standartmedikamente für 

die 1.Linien Systemtherapie

◆  Neuere Medikamente wie Trabectidin, Gemcitabin, Taxotere, Imatinib, 

Sunitinib, Sorafenib. Pazopanib u.a. sind bei gewissen Subtypen 

besonders aktiv
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