
Systemtherapie des Weichteilsarkoms (WTS)

Behandlung von WTS-Patienten –  
Stagnation oder doch Fortschritt? 

Das primäre Ziel der Behandlung von Patienten mit Weich­
teilsarkomen ist eine effiziente Lokalkontrolle und die Präven­
tion bzw. Therapie von Fernmetastasen. Hierzu stehen Chirurgie, 
Systemtherapie und Strahlentherapie zur Verfügung. Die 
 Therapiestrategie und somit die Reihenfolge der aufgeführten 
Therapiemodalitäten hängt vom Tumorstadium, Prognose­
faktoren wie Histologie, Grading, Grösse und Lokalisation 
sowie patienten­individuellen Faktoren ab.

L’objectif principal du traitement des patients atteints d'un 
sarcome des tissus mous est un contrôle local efficace ainsi 
que la prévention et le traitement des métastases à distance. 
A cet effet, la thérapie chirurgicale, la thérapie systémique et 
la radiothérapie sont disponibles. La stratégie thérapeutique 
et donc l’ordre des modalités de traitement mentionnées  
dépendent du stade de la tumeur, des facteurs pronostiques 
tels que l’histologie, le classement, la taille et l’emplacement 
ainsi que des facteurs spécifiques du patient.

Indikation der Systemtherapie  
bei lokalisierten Stadien
Der Stellenwert der adjuvanten Chemotherapie ist bisher nicht ein-
deutig geklärt und wird in der Literatur sehr kontrovers diskutiert. 
In den ersten 14 veröffentlichten randomisierten Studien zeigte die 
grösste Studie der EORTC eine signifikante Verbesserung der loka-
len Kontrolle zugunsten des Chemotherapiearms bei Nicht-Extre-
mitäten-Sarkomen, aber keinen Benefit bzgl. des Gesamtüberlebens. 
In der SMAC-Analyse (Sarcoma Meta-Analysis Collaboration) aus 
dem Jahre 1997, fanden sich eine signifikante Risikoreduktion bzgl. 
der lokalen Tumorrezidivrate, der Fernmetastasierungsrate sowie 
des krankheitsfreien Überlebens (Tab. 1). Bezüglich des Gesamt-
überlebens zeigte sich eine nicht signifikante 
Verbesserung der Überlebensrate um 4% 
nach 10 Jahren (1). Die Subgruppeanalyse 
der Patienten mit Extremitäten-WTS zeigte 
eine statistisch signifikante Verbesserung des 
Gesamtüberlebens von 7% nach 10 Jahren 
(1). Die im Verlauf veröffentlichten Studien 
zeigten ebenfalls kontroverse Daten (2, 3). In 
den zwei aktuellsten Studien, einer EORTC-
Studie mit 351 eingeschlossenen Patienten 
und einer österreichischen Studie mit 59 ein-
geschlossenen Patienten, konnte ein Überle-
bensvorteil für den Behandlungsarm nicht 
gezeigt werden (4,5). In der aktualisierten 
Metaanalyse der SMAC aus dem Jahre 2008 
wurden insgesamt 18 klinische Studien mit 

1953 Patienten ausgewertet, wobei nur in 5 Studien eine adjuvante 
Chemotherapie mit Doxorubicin (DOXO) und Ifosfamid (IFO), 
in den restlichen DOXO-Monotherapie appliziert wurde (6). Die 
grosse, negative EORTC-Studie wurde zu diesem Zeitpunkt noch 
nicht berücksichtigt. In dieser aktualisierten SMAC-Analyse zeigte 
sich ein signifikanter Vorteile bzgl. des Fernmetastasen-freien- und 
Gesamtüberlebens von 4,8% (p = 0,02) (6). Bei Einsatz einer adju-
vanten Chemotherapie mit DOXO und IFO zeigte sich ein statis-
tisch signifikanter Gesamtüberlebensvorteil mit einer Odds Ratio 
von 0.56 (95% CI 0.36–0.85). Diese Ergebnisse entsprechen denen 
der frühen SMAC-Analyse. Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen 
zeigte die gepoolte Analyse einzelner Patientendaten (n = 819) aus 
den beiden grössten adjuvanten EORTC-Studien, in denen ebenfalls 
die Patienten nach Tumorresektion 1:1 entweder in den Beobach-
tungsarm oder Behandlungsarm mit DOXO und IFO randomisiert 
wurden, keinen signifikanten Überlebensvorteil, mit Ausnahme 
in der Subgruppe der Patienten, bei denen eine R1-Resektion 
erfolgte (6). Die Indikation für eine neoadjuvante Chemotherapie 
± Radiotherapie sollte bei Patienten mit einem lokal fortgeschritte-
nen, primär grenzwertig resektablem WTS in einer interdisziplinä-
ren Tumorkonferenz besprochen werden. Aufgrund der Daten der 
ISG-STS 1001-Studie, die im letztjährigen ESMO präsentiert wur-
den, besteht die Annahme, dass eine neoadjuvante Chemothera-
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Tab. 1
Metaananalyse prospektiver, randomisierter Studien zur adjuvanten Chemo-
therapie von WTS im Erwachsenenalter

Fernmetastasen­freies  
Überleben1

Gesamtüberlebenszeit

n absolut p absolut p

SMAC (1) alle 1.315 10%  0.0003 4%  0.12

886 – – 7%  0.029

Pervaiz (2) alle 1.953 10%  0.03 11%  0.03

o’Connor (23) alle 2.170 34%  2 0.030 5%  0.02

Woll (4) alle 2.145 k. A.3 k. A.3 14%2  0.03

1 Fernmetastasen-freie Überlebenzeit – distant disease free survival (ddFS); 2 risikoreduktion;  
3 k. A:-keine Angaben
Jochen Schütte et al; onkopedia-WTS 2017
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Systemische Therapie des metastasierten oder  
nicht resezierbaren Weichteilsarkoms
Synchron und metachron metastasierte sowie nicht resektable, rezi-
divierte WTS stellen eine Indikation für eine palliative Chemothe-
rapie dar. Standard-Erstlinientherapie ist eine Monotherapie mit 
Anthrazyklinen, mit DOXO (8). Bisher gibt es keinen nachgewiese-
nen Benefit bzgl. des Gesamtüberlebens (2-Jahres-Überlebensrate 
31% vs. 28%) bei Einsatz einer Polychemotherapie versus Monothe-
rapie (9, 10). In der aktuelleren britischen Phase-III-Studie (GeD-

DIS), in der bei Erstlinientherapie 
zwischen DOXO und Gemcitabin /
Docetaxel randomisiert wurde, zeigte 
sich kein Vorteil für die Polychemo-
therapie im Vergleich zur Monothe-
rapie, aber eine etwas höhere Toxizität 
(11). DOXO-Monotherapie bleibt die 
Therapie der 1. Wahl in der 1. Linie. 
Eine mögliche, hoffnungsvolle Kom-
binationstherapie in der 1. Linie oder 
2. Linie, wenn zuvor kein DOXO ver-
abreicht wurde, scheint die Kombina-
tion des Anti-PDGFRα-Antikörpers 
Olaratumab mit DOXO zu sein. In 
einer randomisierten Phase-II-Studie 
liess sich eine Verlängerung der Über-
lebenszeit (Abb. 1) um fast ein Jahr 
zeigen (Hazard Ratio 0,46; Median 
11,8 Monate), eine Verbesserung der 
Remissionsrate konnte jedoch nicht 
gezeigt werden (12). Die Amerika-
nische (FDA) und Europäische Arz-
neimittelagentur (EMA) haben das 
Präparat 2016 zugelassen; die Zulas-
sung in der Schweiz steht noch aus. 

pie mit Anthrazyklin+Ifosfamid bei entsprechend selektionierten 
high-risk-Patienten zu einem prognostischen Vorteil führen kann 
(7). Zusammenfassend wird der Stellenwert der adjuvanten Che-
motherapie mit DOXO ± IFO international uneinheitlich bewertet 
und kontrovers diskutiert. Eine adjuvante Chemotherapie sollte bei 
Hochrisikopatienten (G2/3, tief sitzender Tumor, Tumorgrösse > 5 
cm, Extremitäten-WTS) in einem interdisziplinären Tumorboard 
diskutiert und mit dem Patienten besprochen werden. Sie wird aber 
bisher nicht generell empfohlen.
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Tab. 2
Subtypenspezifische Therapieaspekte 
viele der Substanzen sind in der Schweiz als Erstlinien therapie  
nicht zugelassen

Subtyp Substanz

leiomyosarkome gemcitabine + docetaxel, gemcitabine +  
dacarbazine, (rezidiv: doxorubicin, Trabectedin, 
ifosfamid,  Pazopanib)

Angiosarkome Paclitaxel ± gemcitabine, VEgF(r)-inhibitoren 
(Sorafenib, Bevacizumab, Brivanib);  
(rezidiv: doxorubicin, ifosfamid, dTiC,  
Pazopanib)

Alveoläre WTS Tyrosinkinase-inhibitoren  (Cediranib, 
Sunitinib,Pazopanib), Bevacizumab 

gut differenziert und 
dedifferenzierte lS

doxorubicin (rezidiv: ifosfamid, Trabectedin, 
 Eribulin, dTiC)

myxoides lS doxorubicin (rezidiv: ifosfamid, Trabectedin, 
 Eribulin, dTiC)

Synovialsarkome ifosfamid± doxorubicin, gemcitabine + docetaxel 
(rezidiv: Trabectedin, Pazopanib)

MPnST ifosfamid+Etoposid / doxorubicin,  
gemcitabine /  Vinorelbin 

Modifiziert: 1 Jonathan noujaim et al.: international Journal of Surgical Pathology 
2016, Vol. 24(1) 5–15
2 Jochen Schütte et al.; onkopedia 2017
3 ESMo-guidelines, Annals of oncology 25 (Supplement 3):iii102-iii112, 2014

abb. 2
Gesamtüberleben abhängig vom Therapieansprechen 
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abb. 1
Gesamtüberleben (b) der Gruppe mit Olaratumab + Doxorubicin vs.  
Doxorubicin-Gruppe in der Intention-to-treat-Population (12)

Hr = hazard ratio.
die unabhängie Bewertung des progressionsfreien Überlebens ist zum Vergleich als Ausschnitt beigefügt.
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Allerdings stehen die Ergebnisse einer 
konfirmatorischen, Placebo-kontrollier-
ten Phase-III-Studie noch aus. Abhängig 
vom histologischen Subtyp kann von der 
Erstlinienstandardtherapie mit DOXO-
Monotherapie abgewichen werden, wobei 
viele der Präparate in der Erstlinienthera-
pie in der Schweiz nicht zugelassen sind 
(Tab. 2). Bei Progression nach Erstlinien-
therapie ist die Auswahl der Zweitlinien-
therapie abhängig davon, welches Präparat 
in der 1. Linie zum Einsatz kam. Meist 
wird Ifosfamid eingesetzt. Nach Versa-
gen von DOXO ± IFO ist Trabectedin als 
Zweit-/ Drittlinientherapie bei Leiomyo- 
und Liposarkom in der Schweiz zugelas-
sen. Auch bei anderen Subentitäten wie 
den Synovialsarkomen scheint Trabectedin 
eine gewisse Wirksamkeit zu haben, aller-
dings ist es in der Schweiz hierfür nicht 
zugelassen. Weitere in der Schweiz zuge-
lassene Therapieoptionen sind das Pazo-
panib, mit Ausnahme bei Liposarkomen, 
und das Eribulin zur Monotherapie des inoperablen oder metas-
tasierten Liposarkoms in der 3. Linie. Bei Tumorprogression ist 
auch der Therapieversuch mit Gemcitabine und Docetaxel v.a. bei 
Leiomyosarkomen und undifferenzierten pleomorphen Sarkomen 
als Therapieversuch möglich (13). Weitere, aber in der Schweiz für 
diese Indikation nicht zugelassene Therapiealternativen sind das 
Sorafenib (14), Regorafenib (15), Cediranib (16) bei Patienten mit 
alveloärem WTS, Bevacizumab (17) bei Patienten mit Angiosarko-
men oder epithelioiden Hämangioendotheliomen sowie Palbocic-
lib (18) bei Patienten mit gut differenzierten oder dedifferenzierten 
Liposarkomen. Bei stark vorbehandelten Patienten in reduziertem 

Take­Home Messages

◆ WTS sind eine sehr heterogene gruppe maligner Tumoren, die selten 
im Erwachsenenalter vorkommen und ca. 1% aller Tumorerkrankun-
gen ausmachen (270 neuerkrankungen/Jahr in der CH) 

◆ die Therapie von Sarkomen sollte in spezialisierten Zentren und 
immer interdisziplinär erfolgen. Keine Exzision oder Biopsie ohne Bild-
gebung, Biopsie durch das Team, welches auch die definitive oP 
durchführt, fehlerhafte Biopsien /«Whoops-resektionen» können eine 
r0-resektion schwierig oder sogar unmöglich machen

◆ Stellenwert der adjuvanten Chemotherapie ist nicht eindeutig geklärt 
und wird in der literatur sehr kontrovers diskutiert. Eine adjuvante 
Chemotherapie sollte bei Hochrisikopatienten (g2/3, tief sitzender 
Tumor, Tumorgrösse > 5 cm, Extremitäten-WTS) in einem interdiszipli-
nären Tumorboard diskutiert und mit dem Patienten besprochen wer-
den. Sie wird aber bisher nicht generell empfohlen.

◆ im metastasierten Stadium ist die Standard-Erstlinientherapie weiter-
hin doxorubicin-Monotherapie.

◆ Abhängig vom histologischen Subtyp kann von der Erstlinienstandard-
therapie mit doxorubicin-Monotherapie abgewichen werden. 

◆ Bei Tumorprogression nach Erstlinientherapie stehen verschiedene in 
der CH zugelassene Präparate zur Verfügung (Trabectedin, Pazopa-
nib, Eribulin).

◆ ASCo 2017: Stagnation betr. WTS! deshalb ist es äusserst wichtig, 
WTS-Patienten im rahmen von klinischen Studien zu behandeln!

Messages à retenir

◆ les sarcomes des tissus mous sont un groupe très hétérogène de tumeurs 
malignes qui se produisent rarement à l'âge adulte et qui représentent 
environ 1% de tous les cancers (270 nouveaux cas par an en Suisse).

◆ la thérapie de sarcomes de tissus mous doit se faire dans des centres 
spécialisés et toujours de manière interdisciplinaire. Aucune excision 
ou biopsie sans imagerie, la biopsie faite par l'équipe, qui effectue éga-
lement l'opération définitive. les biopsies incorrectes / « Whoops résec-
tions » peuvent rendre une résection r0 difficile, voire impossible.

◆ le rôle de la chimiothérapie adjuvante n’est pas clair et est très controver-
sé dans la littérature. la chimiothérapie adjuvante chez les patients à haut 
risque (g2/3, tumeur profonde, taille de la tumeur > 5 cm, sarcome des 
tissus mous aux extrémités) doit être discutée dans un «tumorboard» et 
avec le patient. Mais elle n'a pas encore été largement recommandée.

◆ dans le traitement métastatique le standard de première ligne est  
toujours la monothérapie avec doxorubicine.

◆ Selon le sous-type histologique la thérapie de première ligne peut  
éventuellement différer de la monothérapie avec doxorubicine.

◆ lors de la progression de la tumeur après traitement de première  
ligne de différentes préparations approuvés en CH sont disponibles 
(trabectédine, pazopanib, éribuline) 

◆ ASCo 2017: Stagnation concernant les sarcomes de tissus mous!  
Par conséquent, il est extrêmement important de traiter les patients 
dans des études cliniques sur les sarcomes de tissus mous!

Allgemeinzustand ist Best Supportive Care eine Therapiestrategie, 
die mit den Patienten besprochen werden muss. Im Allgemeinen ist 
es wichtig, Patienten mit einem WTS innerhalb von klinischen Stu-
dien zu behandeln.

ASCO 2017 – Was ist neu? 
Zwei Studiengruppen, die französische und die amerikanische, 
haben unabhängig voneinander den Impact des Regressionsgrades 
nach neoadjuvanter Therapie auf das Gesamtüberleben untersucht 
(19, 20). Beide Studiengruppen kommen zu dem Ergebnis, dass 
das histologische Ansprechen, ähnlich wie bei den Knochensar-

abb. 3 Waterfall-Plot: Therapieansprechen in ahängigkeit des histologischen Subtyps
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komen, ein entscheidender prognostischer Faktor zu sein scheint. 
Das Gesamtüberleben ist statistisch signifikant verbessert (Abb. 2). 
Bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen WTS, bei denen eine 
adjuvante Therapie zur Diskussion steht, sollte eine neoadjuvante 
Therapie in Erwägung gezogen werden, was die prognostische 
Beurteilung erleichtert. Eine Empfehlung kann nicht generell aus-
gesprochen werden, da uns die prospektiv randomisierten Daten 
aus grossen Phase-III-Studien fehlen.
Beim diesjährigen ASCO wurden die Daten der Phase-III-Studie 
zu Aldoxorubicin vs. Investigators’ Choice in der Behandlung des 
rezidivierten, metastasierten WTS vorgestellt. Das mediane pro-
gressionsfreie Überleben (PFS) lag bei 4,11 Monaten für den expe-
rimentellen Arm vs. 2,96 Monate für den Standardarm, was nicht 
statistisch signifikant ist. In der Subgruppenanalyse für die L-Sar-
kome zeigte sich ein medianes PFS von 5,32 Monaten vs. 2,96 
Monate zugunsten des experimentellen Arms mit einem p-Wert 
von 0,007 bei fehlender Kardiotoxizität (21). Aldoxorubicin ist ein 
aktives, gut verträgliches Medikament zur Behandlung von rezidi-
vierten oder refraktären WTS mit einem statistisch signifikant ver-
längerten PFS für Patienten mit L-Sarkomen und somit eine mögliche 
Therapiealternative, wobei die Zulassung in der Schweiz noch fehlt.

Nach bisher recht enttäuschenden Daten zur Immuntherapie in der 
Behandlung von WTS, wurden dieses Jahr die Daten der SARC028-
Studie präsentiert. Es ist die erste multizentrische Phase-II-Stu-
die mit Pembrolizumab-Monotherapie zur Behandlung von WTS. 
Die Overall Response Rate (ORR) in der Gesamt-WTS-Kohorte 
betrug 18% und die 12-Wochen-PFS 55% (Abb. 3). Die Ansprech-
raten variierten abhängig vom histologischen Subtyp und lagen am 
höchsten mit 40% in UPS, gefolgt von LPS mit 20% (22). Pembro-
lizumab scheint eine gewisse Aktivität in UPS und LPS zu haben, 
allerdings müssen die Daten der geplanten Expansionskohorten in 
diesen Subtypen abgewartet werden.
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