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Der folgende Beitrag erldutert die
Prinzipien der operativen Therapie
von Patienten mit einem Weichteil-
sarkom unter Beriicksichtigung mul-
timodaler Therapiekonzepte. Da so-
wobhl intralasionale als auch margi-
nale Resektionen eines Weichteilsar-
koms mit einem hohen Risiko einer
Progression einhergehen, ist die RO-
Resektion anzustreben.

Etwa 50% aller Weichteilsarkome sind an
den Extremititen lokalisiert [3]. Ziel der
Resektion ist die kompartmentorientier-
te (intrakompartmentale Lokalisation)
oder die weite Resektion (extrakompart-
mentale Lokalisation) [20, 27, 34]. Kon-
zepte der prinzipiellen vergleichswei-
se mutilierenden Kompartmentresektio-
nen der 80er Jahre wurden nicht zuletzt
aufgrund des multidisziplindren Thera-
pieansatzes und der nicht nachweisba-
ren Uberlegenheit dieser ausgedehnten
Eingriffe zugunsten der weiten Resektion
verlassen. In Einzelfillen (z. B. Adduk-
torenkompartment des Oberschenkels)
bieten sich diese allerdings bei sehr be-
grenztem Funktionsverlust der Extremi-
tat noch an. Die regulér ad latum erziel-
ten Sicherheitsabstande der weiten Resek-
tion unter Vermeidung der Resektion von
Nerven und Geféflen liegen dabei oft im
Bereich weniger Millimeter. Historisch ist
diese Entwicklung anhand einiger exemp-
larisch erwédhnter Zitate nachzuvollziehen
(s. @ Infobox).

Die neoadjuvante Therapie kann gera-
de in solchen Situationen das Risiko des
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Lokalrezidivs signifikant senken sowie
auch die extremititenerhaltende Resek-
tion tiberhaupt erst ermoglichen. Zu den
mittlerweile gut evaluierten neoadjuvan-
ten Therapieoptionen zéhlen insbesonde-
re die lokale Radiotherapie, die systemi-
sche Chemotherapie mit lokaler Hyper-
thermie und die isolierte hypertherme Ex-
tremitatenperfusion (ILP).

Neoadjuvante Radiotherapie
aus chirurgischer Sicht

Die neoadjuvante Radiotherapie wird
mit dem Ziel der lokalen Tumorremis-
sion und Verbesserung der Resektabili-
tat eingesetzt. Eine Reduktion des Risikos
einer Metastasierung ist bisher nicht be-
legt. Durch die vor der Operation erfolgte
Radiotherapie ist allerdings eine im Ver-
gleich zur adjuvanten Radiotherapie ge-
steigerte Rate von Wundheilungsstorun-
gen zu erwarten [24]. Der Vorteil der neo-
adjuvanten Radiotherapie liegt im kleine-
ren Zielvolumen (klar definierbare Tu-
morgrofie ohne potenziell kontaminiertes
OP-Feld) und damit der geringeren Strah-
lendosis. Wahrend die Autoren um O’Sul-
livan eine Steigerung ihres Wundkompli-
kationsrisikos von 17% auf 35% (postope-
rative vs. praoperative Bestrahlung) pub-
lizierten, lag letzteres in einer eigenen Stu-
die an 34 Patienten sogar bei 50%. Dem
Operateur sollte dieses Risiko der pra-
operativen Bestrahlung im Extremitéten-
bereich bekannt sein und in die Gesamt-
beurteilung der Behandlungsstrategie ein-
fliefen.

Isolierte hypertherme
Extremitatenperfusion (ILP)

Die ILP wurde erstmals 1958 von Creech
et al. [4] beschrieben. Sie wurde insbe-
sondere bei Patienten mit einem intran-
sit metastasierten Melanom durchgefiihrt.
Der Vorteil dieser Methode ist auf eine
Steigerung der zytotoxischen Medikation
auf eine mehr als 10-fach héhere maximal
tolerierte Dosis (MTD) in der betroffe-
nen Extremitat zuriickzufithren. Der the-
rapeutische Effekt der Hyperthermie wur-
de bereits 1969 von Stehlin et al. [30] dar-
gelegt. Die Responseraten nach einer ILP
mit Hyperthermie waren mehr als dop-
pelt so hoch im Vergleich zur normother-
men ILP. Da jede Steigerung der Tempera-
tur mit einer Erhéhung der regionalen To-
xizitdt einhergeht, sind heute hyperther-
me Perfusionen mit mehr als 42°C weit-
gehend verlassen worden; die Zieltempe-
ratur liegt bei etwa 39°C. Melphalan wur-
de aufgrund seiner idealen Pharmakoki-

Tab.1 Graduierung der lokalen Toxizitat
nach Wieberdink. (Nach [35])

Grad AusmaB der Toxizitat/Reaktion

| Keine

I Leichtes Erythem und/oder Odem

Il Deutliches Erythem und/oder
Odem mit Blasenbildung; geringe
Beeintrachtigung der Motilitét

v Bleibender Funktionsverlust; dro-
hendes oder manifestes Kompart-
mentsyndrom

v Schédigung, die eine Amputation

erforderlich macht
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Infobox Entwicklung der Resektionsrander

[13])

sen: G. Taeger, Unfallchirurg 2004 [33])

== ... Radikale Resektionen, d. h. Ausrdumungen aller betroffenen Kompartments, sind vor-
wiegend bei hochgradig malignen Tumoren (1l) indiziert. Ist jedoch die Ausrdumung eines
Kompartments nicht mit erheblich groBerer Morbiditidt verbunden als eine weite Resektion, so
wird die radikale Resektion auch fiir Low-Grade-Tumoren (1) oder aggressive benigne Tumoren
der weiten Exzision vorgezogen ... (Bern: C. Gerber, Orthopade 1988 [10])

== ... Inwieweit die Resektion des gesamten Kompartments bei Lokalisation eines Tumorsim
Randbereich desselben oder bei einer geringen TumorgréBe tatsachlich erforderlich ist, bleibt
bisher ungeklart ... (Berlin: C. Kettelhack, Chirurg 1998 [18])

== ... Ziel der operativen Therapie sollte die RO-Resektion des Tumors unter maximaler Erhaltung
der Funktion sein. Sofern durchfiihrbar, sollte der Resektionsrand 2-3 cm im gesunden Gewe-
be liegen, um lokale Infiltrationen des Tumors mit zu erfassen ... (MSKCC: A. Hoos, Chirurg 2000

== ... Deswegen miissen bei intramuskuldrer Resektion besonders beim héher malignen WTS
mindestens 2 cm Abstand in transversaler bzw. 5 cm in longitudinaler Ausdehnung erreicht
werde, um die prognostisch bessere,Resektion weit im Gesunden” erreichen zu kdnnen ... (Es-

== ... Unter Berlicksichtigung der Literatur und ersten retrospektiven Analysen der eigenen Pa-
tientendaten sollte fiir den klinischen Alltag in Verbindung mit der Radiatio ein Sicherheits-
abstand von 1-2 cm angestrebt werden ... (Bochum: H.-U. Steinau, Pathologe 2011 [31])

== ... Inlimb-salvage surgery for extremity STS, the procedure should be planned to achieve a
clear margin. However, to preserve functionality, surgery may result in a very close (<1 cm) or
even microscopically positive margin. In this circumstance, the use of preoperative or post-
operative radiation should be considered ... (Toronto: Kandel Curr Oncol 2013 [17])

netik (steile Dosis-Response-Kurve, kei-
ne metabolische Aktivierung erforderlich)
primar eingesetzt. Beim intransit metasta-
sierten malignen Melanom wurden hohe
Ansprechraten beobachtet, beim Weich-
gewebesarkom nicht. Durch eine Kombi-
nation mit Doxorubicin, Cisplatin, Acti-
nomycin-D oder Carboplatin ging eine
Erhohung der Responserate mit einer
deutlich hoheren lokalen Toxizitit einher,
sodass das Konzept der ILP beim Weich-
gewebesarkom zunichst verlassen wurde.

1992 berichteten Lienard et al. [19] {iber
hohe Responseraten mit einer Tumor-
nekrosefaktor-a(TNF-a)-basierten ILP.
TNF-a wirkt zytotoxisch und ist in der
Lage, selektiv die Tumorvaskularisation
zu destruieren, die konsekutiv zu einer
hamorrhagischen Nekrose fiihrt [32].
Dementsprechend ist die Wirkung von
TNF-a nicht vom histologischen Subtyp
des Weichgewebesarkoms, sondern vor-
wiegend vom Ausmaf} der Tumorvasku-
larisation abhéngig. Diese Ergebnisse fan-
den sich in einer multizentrischen Studie
mit 186 Patienten mit einem lokal fortge-
schrittenen Weichgewebesarkom der Ex-
tremititen bestitigt [7]. Eine komplette
Remission wurde bei 29% und eine par-
tielle Remission bei 53% der Patienten er-
zielt. Nach einem medianen Follow-up
von 2 Jahren lag die Lokalrezidivrate bei
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11%, ein Extremitdtenerhalt wurde bei
82% der Patienten realisiert. Diese Ergeb-
nisse konnten nachfolgend durch mehrere
Studien bestatigen werden [16]. TNF-o ist
seitdem fiir die Therapie des lokal fortge-
schrittenen Weichgewebesarkoms der Ex-
tremitéten zugelassen. Sie wird in der Re-
gel einmalig durchgefiihrt; die Tumorre-
sektion erfolgt nach einem Intervall von
6-10 Wochen.

Technik der ILP

In Abhiéngigkeit von der Tumorlokali-
sation sind an der oberen Extremitit ein
transpektoraler-, axilldrer-, brachialer-
oder kubitaler Zugang und an der unte-
ren Extremitit ein iliakaler-, femoraler-
oder Adduktorenzugang méglich. Die
Gefife werden prapariert. Zunachst wird
die Vene proximal temporar abgeklemmt,
venotomiert, ein Katheter intravasal posi-
tioniert und mit einem Tourniquet an der
Venenwand fixiert. Der Katheter wird an
die Herz-Lungen-Maschine konnektiert
und das extrakorporale System mit veno-
sem Blut gefiillt. Anschlieflend wird mit
der Arterie in gleicher Weise verfahren
und der extrakorporale Kreislauf kom-
plettiert. Mit einem zusitzlichen Tourni-
quet wird die Extremitit ,,abgebunden®,
um ein Leck weitgehend zu vermeiden.

Nuklearmedizinisch erfolgt iiber die ge-
samte Zeit der ILP die Leckkontrolle, da
ein Ubertritt von TNF-a und Melphalan
unter Beriicksichtigung der deutlich er-
hohten MTD lebensbedrohliche Kom-
plikationen nach sich ziehen kann. Ist
die Zieltemperatur erreicht, wird die ILP
mit TNF-a eingeleitet (1-2 mg), gefolgt
von Melphalan (10 mg/] untere Extremi-
tat, 13 mg/l obere Extremitit). Nach einer
Gesamtperfusionszeit von 90 min wird
die Extremitit mit kristalloiden und kol-
loiden Losungen ausgewaschen und der
Eingriff beendet. Postoperativ ist eine in-
tensivmedizinische Betreuung obligat.

Toxizitat der ILP

Bei der ILP kann es zu einer lokalen und
einer systemischen Toxizitit kommen.
Die lokale Toxizitat wird nach Wieber-
dink et al. [35] klassifiziert. Sie kann mit
keiner oder einer milden Hautreaktion
(Grad I) einhergehen und bis zu einem
Kompartmentsyndrom fithren, welches in
seltenen Fillen in einem ablativen Eingriff
resultieren kann (B Tab. 1). Die Mehrheit
der Patienten entwickelt eine Grad-I-III-
Reaktion. Grad-IV- und -V-Reaktionen
sind in weniger als 10% aller ILP zu be-
obachten.

Die systemische Toxizitét tritt in Form
einer hamodynamischen Instabilitdt im
Rahmen eines systemischen inflammato-
rischen Response-Syndroms auf. Weiter-
hin werden eine Erh6hung des intrapul-
monalen Drucks, ein akutes Nierenver-
sagen sowie hdmatologische und hepati-
sche Komplikationen beobachtet. Hieraus
resultiert die Notwendigkeit der postope-
rativen intensivmedizinischen Uberwa-
chung.

Aktuelle Studienergebnisse

Prognostische Relevanz der
Responsebeurteilung nach ILP

Welches Verfahren fiir die Beurteilung
des Tumoransprechens auf die ILP vor
der chirurgischen Resektion am aussage-
kraftigsten ist, ist derzeit Gegenstand des
wissenschaftlichen Interesses. Die kon-
ventionelle Auswertung der Tumorgrofie
mittels MRT vor und nach der ILP weist
Limitationen auf. Die Evaluation der Ver-
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Zusammenfassung

Hintergrund. Unter kurativer Intention ist
die operative Therapie im multimodalen Be-
handlungskonzept der Patienten mit einem
Weichteilsarkom der wichtigste prognosti-
sche Faktor. Da sowohl intraldsionale als auch
marginale Resektionen eines Weichteilsar-
koms mit einem hohen Risiko einer Progres-
sion einhergehen, ist die RO-Resektion anzu-
streben. Ist primar eine RO-Resektion nicht
oder nur mit einem mutilierenden Eingriff zu
realisieren, ist die Indikation zu neoadjuvan-
ten Therapiekonzepten zu priifen.

Ziel. Eswerden die Prinzipien der operativen
Therapie von Patienten mit einem Weichteil-
sarkom unter Berticksichtigung multimodaler
Therapiekonzepte dargestellt.

Material und Methode. Ein systematisches
Review von Originalpublikationen und Uber-
sichtsarbeiten der letzten 15 Jahre wurde
vorgenommen. Prospektiv-randomisierte
Studien liegen zur operativen Therapie von
Weichteilsarkomen nicht vor. Die Publikatio-
nen werden diskutiert und gewertet.
Ergebnisse. In den letzten Jahrzehnten wur-
de belegt, dass eine Kompartmentresektion
gegentiber einer weiten Resektion sowohl
hinsichtlich der Lokalrezidivrate als auch des
Gesamtiiberlebens keinen signifikanten Vor-
teil hat. Die Lokalrezidivrate wird in der Li-
teratur zwischen 10% und 40% angegeben,
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das Funfjahresgesamtiiberleben aller Patien-
ten liegt bei etwa 50%. Bei der ,weiten” Re-
sektion ist der ideale” onkologisch erforder-
liche Sicherheitsabstand nicht eindeutig defi-
niert. Daher ist die RO-Resektion das entschei-
dende Kriterium. Eine Ausnahme besteht le-
diglich beim Liposarkom (G1, ,Atypisches Li-
pom”) der Extremitaten. Der noch vor Jahren
empfohlene Resektionsabstand von mindes-
tens 1 cm in alle Richtungen ist nicht mehr zu
rechtfertigen. Eine systemische Chemothe-
rapie (xHyperthermie) oder eine Radiothe-
rapie konnen neoadjuvant/adjuvant eben-
so indiziert sein. Nach einer neoadjuvanten
Radiotherapie treten bei weit mehr als 30%
der Patienten Wundheilungsstérungen auf.
Die isolierte hypertherme Extremitatenper-
fusion (ILP) mit TNF-a und Melphalan kommt
als neoadjuvante Therapieoption bei Patien-
ten mit einem lokal fortgeschrittenen Weich-
teilsarkomen zum Einsatz, bei denen eine RO-
Resektion nur mit einer funktionellen oder
anatomischen Amputation zu erreichen wa-
re. Dadurch ist es mdglich, Weichteilsarkome
bei 81% der Patienten extremitatenerhaltend
zu resezieren. Plastisch-rekonstruktive opera-
tive Verfahren sind bei etwa 20% der Patien-
ten vorzuhalten.

Schlussfolgerungen. Fiir die Therapie von
Patienten mit einem Weichteilsarkom ist ein

interdisziplinar abgestimmtes Konzept von
der primédren Bildgebung, der Biopsie, der
histopathologischen Untersuchung bis zur
multimodalen Behandlung einschlieBlich der
Nachsorge erforderlich. Die operative Thera-
pie nimmt dabei eine Schliisselrolle ein. Ziel
der Resektion eines Weichteilsarkoms der Ex-
tremitdten sollte nach wie vor bis auf die Aus-
nahme, Atypisches Lipom” eine weite Re-
sektion sein. Ultraradikale Resektionen unter
Mitnahme von vitalen Strukturen zur Ver-
gréBerung eines absehbar bereits im Gesun-
den (RO) verlaufenden Resektionsrands zei-
gen keine belegbaren Vorteile. Kann eine
Resektion oder Nachresektion nicht in sa-

no (also nur R1) durchgefiihrt werden, soll-
te eine zusétzliche Strahlentherapie adjuvant
oder neoadjuvant erfolgen. Die isolierte hy-
pertherme Extremitatenperfusion mit TNF-a
und Melphalan ist eine effektive Therapie-
option fiir Patienten mit lokal fortgeschritte-
nen Weichgewebesarkomen der Extremité-
ten, um mutilierende und ablative Eingriffe
zu vermeiden.

Schliisselworter

Resektionsabstand - Lokale Resektion - Weite
Resektion - Kompartmentresektion - Isolierte
Extremitdtenperfusion

Abstract

Background. Surgery with curative inten-
tion in multimodal treatment concepts for
patients with soft tissue sarcomas is the most
important prognostic factor. Clear resection
margins (R0) are one of the most important
prognostic factors especially in the preven-
tion of local recurrence and probably also in
the overall survival of the disease. If RO resec-
tion seems to be possible or can only be real-
ized with mutilating procedures, neoadjuvant
therapy concepts must be considered.
Objective. The principles of surgical therapy
in patients with soft tissue sarcomas includ-
ing multimodal strategies are discussed.
Material and methods. A systematic litera-
ture review of original articles and review ar-
ticles over the last 15 years was performed.
No prospective, randomized studies on sur-
gery of soft tissue sarcomas were identified.
The publications are discussed and assessed.
Results. Inrecent decades it could be shown
that a compartmental resection has no sig-
nificant advantages over wide resection with
respect to local recurrence rate and overall
survival. In the literature the rate of local re-
currence is cited as being between 10% and
40% and the 5-year overall survival for all pa-
tients is approximately 50%. In wide resec-

Surgical treatment of soft tissue sarcomas of the extremities

tions the ideal safety margin is not clearly de-
fined. An RO resection is therefore the most
important criterion. A safety margin of at
least 1 cm in all directions, as has been rec-
ommended for many years, can no longer be
justified, the only exception being for lipo-
sarcoma (G1), the atypical lipoma of the ex-
tremities. Systemic chemotherapy (with or
without hyperthermia) or radiotherapy can
be beneficial and necessary in a multimodal
neoadjuvant or adjuvant setting. With neoad-
juvant radiotherapy a significantly increased
rate of wound healing problems (>30%) in
patients must be considered. Isolated hyper-
thermic limb perfusion (ILP) together with tu-
mor necrosis factor alpha (TNF-alpha) and
melphalan is an effective treatment option
for patients with locally advanced soft tissue
sarcomas of the extremities if an RO resection
could only be achieved by functional or ana-
tomical amputations. Using this procedure al-
lows resection of the soft tissue sarcoma and
limb salvage in 81% of patients. Reconstruc-
tive operative methods including flap sur-
gery, vessel reconstruction and mesh grafts
can be performed in approximately 20% of
patients.

Conclusions. A planned multidisciplinary
concept from primary imaging, radiology, bi-
opsy to histopathological investigation is
necessary for defining the multimodal ther-
apy and follow-up of patients with a soft tis-
sue sarcoma. Surgery is still the key factor for
local control and overall survival. The stan-
dard of care for soft tissue sarcomas of the ex-
tremities, with the exception of atypical li-
poma, is a wide resection (R0). An ultraradi-
cal resection including vital structures for ex-
tending an already foreseeable free margin
(R0) does not show any benefits. If a resection
or re-resection cannot be performed in sano
(i.e. R1), additional adjuvant or neoadjuvant
radiotherapy should be included. The ILP pro-
cedure including TNF-alpha and melphalan

is an effective treatment option in selected
cases for patients with locally advanced soft
tissue sarcomas of the extremities to avoid
functional or anatomical amputations.

Keywords

Surgical margin - Local resection - Wide
resection - Compartmental resection -
Isolated limb perfusion
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Abb. 1 A a, b PET-CT vor und nach isolierter hyperthermer Extremitatenperfusion (ILP), signifikante
Abnahme des,standardized uptake value”(SUV). (Eigene Ergebnisse, Tunn)
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Abb. 2 A Rezidivfreies Uberleben Primartumor (gelb) vs. Lokalrezidiv (blau) nach isolierter hyperther-
mer Extremitatenperfusion (ILP). (Nach [5])
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Abb. 3 A a Nativrontgenbild seitlich. b MRT, axiale Schichtfiihrung. Typisches Osteosarkom des dista-
len Femurs. Die geplant erzielbaren Resektionsabstédnde liegen unter 5 mm
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anderungen der metabolischen Aktivitat
des Tumors hat sich als effektiver erwie-
sen. In einer kiirzlich publizierten Stu-
die von Andreou et al. [1] wurde die pro-
gnostische Relevanz der Aufnahme der
18F-Fluorodeoxyglucose(FDG)-Positro-
nenemissionstomographie (PET) anhand
von 35 Patienten mit einem primir nicht
metastasierten, hoch maligen Weichgewe-
besarkom der Extremitdten anhand einer
retrospektiven Erfassungsstudie analy-
siert. Der Erfassungszeitraum lag zwi-
schen 2006 und 2012, das mediane Fol-
low-up betrug 40 Monate. Die PET wurde
vor der ILP und nach einem Intervall von
ca. 6 Wochen vor der geplanten Tumor-
resektion vorgenommen (8 Abb. 1). Die
Zwei- und Fiinfjahresgesamtiiberlebens-
wahrscheinlichkeit betrug 78% und 70%,
das metastasenfreie Uberleben (MFU)
67% und 64%. Patienten mit einem SUV
(»standardized uptake value®) von <6,9
nach der ILP wiesen ein MFU von 80%
auf; war der SUV 26,9, so betrug das MFU
nur 31% (p<0,001). Dementsprechend
scheint das Ansprechen auf die ILP eine
prognostische Aussage zuzulassen, die an-
hand weiterer Studien zu belegen ist.

Behandlungsergebnisse nach ILP

Deroose et al. [5] analysierten 208 Pa-
tienten, bei denen 231 ILP mit TNF-a
und Melphalan zwischen 1991 und 2005
durchgefiihrt wurden. Alle Patienten wa-
ren primir Kandidaten fiir eine funk-
tionelle oder anatomische Amputation.
85% der Sarkome waren hoch maligne.
Die Responserate betrug 71% (komplette
Response 18%, partielle Response 53%).
Multifokale Weichgewebesarkome hat-
ten eine signifikant bessere Responsera-
te (83%, p=0,008), dafiir aber eine hohere
Lokalrezidivrate (54%, p=0,001). Die Lo-
kalrezidivrate der Gesamtgruppe lag bei
39% und war nach einer vorausgegange-
nen Radiotherapie erh6ht (54%, p<0,001).
Die Fiinf- und Zehnjahresgesamtiiberle-
bensrate lag bei 42% bzw. 33%. Ein Ext-
remitdtenerhalt war bei 81% der Patien-
ten erzielt worden. Das Gesamtiiberle-
ben war bei Patienten mit einem Primar-
tumor signifikant besser im Vergleich zu
einem Rezidiv (B Abb. 2). Eine Toxizitit
Grad II nach Wieberding et al. [35] trat
bei 59% der Patienten, Grad III bei 19%,



Abb. 4 A Weichteilsarkom der Oberschenkel-
streckmuskulatur. Sowohl die Resektionsabstan-
de im Bereich der groBen Gefafe als auch hin
zum Knochen sind unter 5 mm anzusetzen

Radikale
Resektion

Weite
Resektion

Marginale
Resektion

Intraldsionale
Resektion

RN

Abb. 6 A Definition der Resektionsgrenzen
nach Enneking et al., veranschaulicht an einem
Tumor im Adduktorenkompartment. (Nach [9,
38])

Grad IV bei 1% auf und ein Patient muss-
te aufgrund des toxischen Weichteilscha-
dens amputiert werden (Grad V).
Bhangu et al. [2] haben 2013 eine Meta-
analyse der nach 1980 publizierten Stu-
dien vorgenommen. Es wurden letztend-
lich 18 Studien mit insgesamt 1030 Patien-
ten eingeschlossen; die meisten erhielten
eine ILP mit TNF-a und Melphalan. Al-

le Patienten waren dlter als 12 Jahre. 34%
der Patienten erhielten additiv eine Ra-
diotherapie, 13% eine systemische Che-
motherapie. Das mediane Follow-up lag
zwischen 11 und 125 Monaten. Die vor-
rangigen Fragestellungen waren das Tu-
moransprechen auf die ILP und der Ex-
tremitatenerhalt, gefolgt von Komplika-
tionen und der Lokalrezidivrate. 22% der
Patienten wiesen eine komplette Tumor-
remission auf (216/964, 15 Studien); die
Gesamtansprechrate lag bei 72%. Bei 81%
der Patienten konnte ein Extremitétener-
halt realisiert werden. Alle Patienten wa-
ren primdr Kandidaten fiir eine Amputa-
tion. 27% der Patienten entwickelten im
weiteren Verlauf ein lokales Tumorrezidiv
und 40% Fernmetastasen. Amputationen
infolge von ILP-Komplikationen waren in
1,2% der Fille erforderlich (7/586, 9 Stu-
dien). Die 30-Tages-Mortalitdtsrate lag bei
0,3% (1/292, 5 Studien).

Resektionsgrenzen

Publizierte Daten tiber das chirurgische
Vorgehen und chirurgische Behand-
lungsergebnisse nach einer neoadjuvan-
ten Therapie sind Ausnahmen. Die Fra-
ge, ob sich das Ausmaf} der Tumorresek-
tion in Abhingigkeit vom Ansprechen
des Tumors verandert, ist deshalb bisher
nicht geklart. Die Indikation zur Amputa-
tion sollte nur nach Diskussion aller mul-
timodalen Therapieoptionen und Einho-
lung einer Zweitmeinung gestellt werden,
da die Gesamtprognose in der Regel nicht
positiv zu beeinflussen ist.

Abb. 5 € 85-jahriger
Patient mit atypischem
Lipom der Extremita-
ten (Liposarkom, G1).
Zustand nach 12-mali-
ger Vorresektion unter
der Diagnose eines ,Li-
poms”

Derzeit wird die primir operative The-
rapie eines Weichgewebesarkoms bei et-
wa 45% der Patienten durchgefiihrt. Zirka
35% werden neoadjuvant therapiert und
anschlieflend reseziert und ca. 20% er-
halten im primér metastasierten Stadium
eine palliative systemische Therapie. Der
Anteil extremititenerhaltender Eingriffe
liegt unter Beriicksichtigung der vorhan-
denen multimodalen Therapieansatze bei
deutlich mehr als 80%. Oft ist die Ampu-
tation mehr durch die Folge einer Kompli-
kation nach Extremitétenerhalt und auf-
wendiger Rekonstruktion als durch einen
extremitatenerhaltend nicht anders zu re-
sezierenden Tumor bedingt. Plastisch re-
konstruktive Verfahren sind in mehr als
25% der operativ therapierten Weichteil-
sarkome erforderlich.

Die Resektionsabstinde liegen mit
multimodaler Therapie haufig geplant
im Bereich unter 5 mm (B8 Abb. 3, 4).
In einer Ubersicht aus dem Queensland-
Register in Australien erfolgte in 13% al-
ler Sarkomresektionen eine R1-Resektion
und in 52% der RO-resezierten Patienten
ein Sicherheitsabstand von <5 mm [6].
Es gibt kaum vergleichende Studien zur
Differenzierung eines weiten Resektions-
rands. Erwéhnt sei hier die Studie von Sa-
doski et al. aus dem Jahre 1993 [26]. Die-
se fanden bei 132 Patienten keinen Unter-
schied hinsichtlich der Frage eines Lokal-
rezidivs bei RO-Resektionen <1 mm und
>1 mm. Auch McKee et al. konnten bei
freiem Resektionsrand hinsichtlich des
Gesamtiiberlebens keine signifikanten
Unterschiede zwischen <1 mm, 1-9 mm
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Tab.2 Resektionsgrenzen nach Enneking et al. [9]

Resektionsebene Pathologisches Er- R-Status
gebnis
Intraldsional Im Tumor Tumor randbildend R2,R1
Marginal Extrakapsular, aberim  Tumor randbildend R1
begleitenden reak-
tiven Gewebe
Weit AuBerhalb des reak- Tumorfreier Resekti- RO
tiven, im normalen onsrand
Gewebe
Radikal Extrakompartmental ~ Tumorfreier Resekti- RO
onsrand

Tab.3 Die R-Klassifikation (Union internationale contre le cancer, UICC, [36])

Rx Das Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt werden
RO>1mm Kein Residualtumor, minimaler Sicherheitsabstand =1 mm

R1 <1 mm Kein Residualtumor, minimaler Sicherheitsabstand <1 mm

R1-dir Mikroskopischer Tumorrest, Tumor am Resektionsrand

R2a Makroskopischer Residualtumor

R2b Lokalisationsferner makroskopischer Residualtumor (Metastase)
R2c Makroskopischer Residualtumor an beiden Lokalisationen

Der Buchstabe,R" steht als Abkiirzung fir residual” (residuus: zurlickbleibend).Ist ein Préparat aufgebrochen
oder in mehreren Teilen vorliegend, ist dementsprechend eine RO-Resektion nicht mehr belegbar. Finden sich
Tumorherde auferhalb des eigentlichen Resektionsgebiets, liegt eine R2-Situation vor, auch wenn lokoregiondr
eine RO-Situation erzielt wurde. Da das gesicherte Wissen um weitere Tumorherde dem Pathologen meist nicht
bekannt ist, wird er seine R-Einschatzung in der Regel auf dem Lokalbefund beziehen.

und >10 mm feststellen [21]. Bei 84 Sar-
komresektionen im Schwerpunkt Tumor-
orthopédie der Orthopiadischen Klinik
der LMU Miinchen in einem aktuellen
Zwolfmonatszeitraum mussten 8 (9,5%)
Patienten amputiert werden. Nimmt man
4 Patienten mit geplanter R1-Resektion
bei atypischen Lipomen heraus, wurden
8/80 (10%) Patienten ungeplant R1-rese-
ziert. In den anderen 72 RO-Resektionen
lag der Resektionsrand in den sehr sorg-
faltig untersuchten Préparaten in 31% der
Falle <1 mm, in 29% zwischen 1 mm und
5 mm, in 11% zwischen 5 mm und 10 mm
und nur in 29% gréfler 10 mm.

Bei palliativem Therapieansatz (z. B.
Tumorreduktionen oder bei Vorliegen in-
operabler Metastasierung) sind die Anfor-
derungen an die Radikalitit des Eingriffs
natiirlich weniger streng zu stellen.

Eine Ausnahme stellt auch das Lipo-
sarkom (Gl) der Extremititen (atypisches
Lipom) dar. Da dieses trotz lokaler Rezi-
dive so gut wie nie metastasiert, ist hier
die marginale Resektion (R1) zur Erhal-
tung funktioneller Strukturen moglich
und meist sinnvoll (8 Abb. 5, [29]).
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Prinzipien der Resektion

Die Tumorresektion ist Standard und Ba-
sis der lokalen Tumorkontrolle. Die Be-
handlungsstrategie wird naturgemafd
vom Tumorstadium und der Lokalisation
bestimmt. Das definierte Ziel im nicht-
metastasierten Stadium ist die weite RO-
Resektion ([9], @ Tab.2,3,8 Abb.6).

Die kurative Resektion erfordert die
RO-Resektion. Intrakompartmental lo-
kalisierte Weichgewebesarkome werden
als Kompartmentresektion oder hiufiger
kompartmentorientiert operiert. Die Re-
sektion muss den Biopsiezugang (soweit
nicht als Stanzbiopsie durchgefiihrt) und
eine eventuelle Drainageausleitung mit
einschlielen.

)) Die sorgfiltige
Planung der Biopsie ist von
entscheidender Bedeutung
fir den Extremitatenerhalt

Deshalb ist die sorgfiltige Planung der
Biopsie von entscheidender Bedeutung
fiir die Moglichkeit des Extremitatener-
halts bei der definitiven Versorgung. Eine

Kompartimentresektion, d. h. Resektion
des Muskels/der Muskelgruppe vom Ur-
sprung bis Ansatz ist nur bei einer Tu-
morkontamination des gesamten Kom-
partments indiziert (B8 Abb. 6). Liegen
Ursprung und Ansatz des Muskels weit
vom Tumor entfernt, konnen sie erhal-
ten bleiben und fiir die Rekonstruktion
unter funktionellen Aspekten verwandt
werden. Ein Vorteil der Kompartmentre-
sektion ist unter onkologischen Gesichts-
punkten nicht belegt. Extrakompartmen-
tal lokalisierte Weichgewebesarkome wer-
den weit reseziert. Ein Sicherheitsabstand
von 2-3 cm wird typischerweise v. a. in
longitudinaler Orientierung gefordert,
der jedoch haufig zur Faszie, dem Kno-
chen sowie Gefifl- und Nervenstruk-
turen nicht realisiert werden kann und
auch nicht realisiert werden muss. Ins-
besondere durch die multimodale Thera-
pie kann mit der Mitnahme nicht infilt-
rierter Grenzschichten (z. B. Muskelfas-
zie, Periost, Knochenlamelle, Epineuri-
um, Gefifladventitia) eine RO-Resektion
erreicht werden. Eine klare klinisch nach-
vollziehbare Definition des Begriffs ,wei-
te Resektion® hinsichtlich der dabei not-
wendigen Sicherheitsabstinde in Korre-
lation zum onkologisch erzielten Ergeb-
nis fehlt bisher. Ist z. B. ein muskularer Si-
cherheitsabstand von 1 cm mit einem sub-
kutanen Fettgewebemantel von 2 cm oder
mit einer intakten Muskelfaszie von weni-
ger als 1 mm iiber dem Weichgewebssar-
kom vergleichbar [6]?

McKee et al. [21] zeigten, wie oben
angefiihrt, ein besseres lokalrezidivfrei-
es Uberleben bei einem Sicherheitsab-
stand von mehr als 10 mm; andere Arbei-
ten konnen eine entsprechende Wertig-
keit nicht nachvollziehen. Fiir die Kli-
nik ist derzeit die R-Klassifikation zwin-
gend notwendig, um die Vergleichbar-
keit der Ergebnisse zu ermdglichen. Mar-
ginale (entlang der Pseudotumorkapsel)
oder gar intralasionale Resektionen sind
onkologisch inaddquat und durch additi-
ve Therapieverfahren in der Regel meist
nicht zu kompensieren.

Lokalisation im peripheren
Extremitatenbereich

Bei etwa 25% aller Resektionen von
Weichgewebesarkomen der Extremitéten



Abb. 7 A Patient mit ausgedehntem Liposarkom (G2) gluteal. Aspekt vor Resektion (a), Resektion,
VAC-Therapie (b) und sekundare lokoregionare Lappendeckung nach Vorliegen der definitiven Histo-
logie

sind plastische Rekonstruktionen erfor-
derlich. Diese reichen vom lokoregiona-
ren Lappen, freier Lappenplastik, Mesh-
graft-Plastik, Gefidflersatz (allogen, auto-
log), Nerveninterponat bis hin zur Tu-
morendoprothetik. Neben der weichge-
weblichen Defektrekonstruktion konnen
damit auch eine Verbesserung der Funk-
tionalitdt und eine Reduktion der post-
operativen Komplikationen resultieren.
Ein freier Lappen hat dabei gegeniiber
dem gefifigestielten lokoregioniren Lap-
pen den Vorteil, dass selbiger nicht ,,ro-
tiert in das Empféngergebiet transposi-
tioniert wird und damit eine bessere Zir-
kulation aufweist [25]. Allerdings sind die
Ergebnisse dieser Studie nur an 32 Patien-
ten mit differenten Tumorentititen und
differenten Indikationen erhoben wor-
den. Die in den letzten Jahren etablierte
breite Anwendung der Vakuumversiege-
lung erlaubt zudem vor aufwendigen Lap-
penrekonstruktionen die defintive histo-
logische Beurteilung des Resektionsaus-
mafles und oft eine um ein Wesentliches
einfachere Wunddeckung (8 Abb. 7).

Im Bereich der unteren Extremitét ist
bei der Lokalisation im Beugekomparti-
ment in der Regel keine funktionelle Re-
konstruktion notwendig. Auch Resek-
tionen rund um das Kniegelenk kénnen
oft mit Rotationslappen versorgt werden
(8 Abb.8). Liegt die Resektion im Be-
reich der Strecker, resultieren meist er-
hebliche funktionelle Einschrankun-
gen, die Rekonstruktionen (z. B. Stre-
cksehnenersatzplastik) erforderlich ma-
chen. Hinsichtlich des Sehnenersatzes be-
standen bislang Probleme, das alloplasti-

sche Material ohne eine infektreduzieren-
de Weichteildeckung zu transplantieren.
Ein Fortschritt hinsichtlich der Infektre-
duktion und der funktionellen myoten-
dinosen Funktionseinheit ist beispielwei-
se die kombinierte Transposition einer
kiinstlichen Achillessehne, eingebettet in
einen transplantierten M.-rectus-abdo-
minis-Lappen [37]. Zukiinftig wird auch
die Transposition innervierter Muskelseg-
mente (z. B. M. latissimus dorsi) an Be-
deutung gewinnen, um funktionelle De-
fekte, z. B. bei den Abduktoren der Hiif-
te, besser kompensieren zu kénnen [14].
Auch die Rekonstruktion von Nerven
durch freie Transplantate stellt eine er-
weiterte Rekonstruktionsmoglichkeit dar
[22]. In vielen Fillen werden diese auf-
wendigen Mafinahmen zweizeitig, nach
Konsolidierung des primaren Behand-
lungsergebnisses, erfolgen.

Die Infiltration von Gefdflen durch
Weichgewebesarkome bedingt nicht un-
bedingt eine Amputation. Meist handelt
es sich hier um hoch maligne Tumoren,
die mit einem hoheren Metastasierungsri-
siko und einer schlechteren Prognose ein-
hergehen. Durch eine Amputation allei-
ne ist dieses Problem nicht zu 16sen. Ent-
sprechend sollte auch hier eine R0-Re-
sektion durch Ausnutzung neoadjuvan-
ter Mafinahmen (8 Abb. 4) erfolgen [12].
Die Geféfiresektion infolge Tumorinfilt-
ration und Rekonstruktion ist eher selten
indiziert [28].

Amputationen bzw. verwandte Verfah-
ren wie Exartikulationen oder Hemipel-
vektomien miissen bei zusitzlichem Be-
fall der versorgenden nervalen Struktu-

ren durchgefithrt werden. Daneben kon-
nen sie bei Rezidiven, speziell bei schwe-
ren Strahlenschdden der Weichteile und -
noch immer - nach nicht adaquat durch-
gefithrten Voroperationen indiziert sein.

Proximale Lokalisation oder
Lokalisation im Becken

Gerade bei diesen Tumorlokalisationen
ist eine neoadjuvante Therapie mit dem
Ziel der lokalen Remission des Tumors
immer zu erwégen. Die Anwendung von
plastisch-rekonstruktiven Mafinahmen
hat hier besondere Bedeutung. Eine spe-
zielle Operationstechnik bei Tumoren der
Schultergelenksregion/Axilla stellt z. B.
die Resektion nach Tikhof-Linberg dar,
die die Erhaltung der Funktionalitit von
Ellenbogengelenk und Hand erlaubt. Im
Becken wird zunehmend auf grofie Me-
tallimplantate zugunsten kleinerer, den
Beckenring nicht schlieflender Prothesen,
verzichtet. Resektionen im extraartikulé-
ren Os-ileum- oder Os-pubis-/Os-ischii-
Bereich sind oft von geringem funktio-
nellem Verlust. Je nach Lebensalter ist
im Einzelfall die Wertigkeit verschiede-
ner Rekonstruktionsverfahren auch unter
Einbeziehung der moglichen Komplika-
tionen in einer nachfolgenden adjuvanten
Chemo- oder Strahlentherapie zu disku-
tieren. Generell sind Beckenresektionen
eher komplikationsreicher, aufgrund der
zunehmend héheren Behandlungszahlen
an den groflen Zentren aber mittlerweile
gut standardisierte Routineeingriffe.

Operative Therapie
des Lokalrezidivs

Die Kriterien der operativen Therapie des
Lokalrezidivs unterscheiden sich nicht
von denen des Primirtumors. In den
meisten Fillen liegt aber eine ungiins-
tigere lokale Situation vor. Insbesonde-
re wenn es sich um Rezidive im und am
Strahlenfeld, nach einer Extremitéitenper-
fusion oder nach vorausgegangenen plas-
tisch-rekonstruktiven Eingriffen handelt.
Hohere lokale Komplikationsraten sind
typisch. Das hochste Lokalrezidivrisiko
besteht in den ersten 2 Jahren nach Ab-
schluss der Primértherapie. Hier treten
nach Eilber et al. [8] 65% aller Lokalrezidi-
ve auf; innerhalb von 4 Jahren sogar 90%.
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Weiterhin liegen nach Gronchi et al. [11]
die Lokalrezidivraten erwartungsgemaf3
nach einer vorausgegangenen Rl1-Resekt-
ion trotz adjuvanter Therapiemodalititen
deutlich iiber einer RO-Resektion und ge-
hen mit einer schlechteren Prognose ein-
her. Ob sich diese durch eine hohere Ag-
gressivitit des Tumors oder das Lokalre-
zidiv als solches begriindet, ist umstritten.
Erfolgt bei der Therapie des Lokalrezidivs
eine R1-Resektion, so bestehen ein hohes
Rerezidivrisiko und eine schlechterer Pro-
gnose [23].

Fazit fiir die Praxis

== Ziel der Resektion eines Weichteilsar-
koms der Extremitaten sollte nach
wie vor bis auf die Ausnahme des
»Atypischen Lipoms” eine weite Re-
sektion sein.

== Ultraradikale Resektionen unter Mit-
nahme von vitalen Strukturen zur Ver-
groBerung eines absehbar bereits im
Gesunden (RO) verlaufenden Resek-
tionsrands zeigen keine belegbaren
Vorteile.

== Kann eine Resektion oder Nachresek-
tion nicht in sano (also nur R1) durch-
gefiihrt werden, sollte eine zusatzli-
che Strahlentherapie adjuvant oder
neoadjuvant erfolgen.

8 | Der Onkologe 2014

== Die neoadjuvante Strahlentherapie
bietet den Vorteil einer niedrigeren
Gesamtdosis mit konsekutiv besseren
funktionelleren Ergebnissen. Die Ra-
te lokaler Wundkomplikationen ist je-
doch erheblich erhdht.

== Die isolierte hypertherme Extremita-
tenperfusion mit TNF-a und Melpha-
lan ist eine effektive Therapieoption
fiir Patienten mit lokal fortgeschritte-
nen Weichgewebesarkomen der Ext-
remitaten, um mutilierende und abla-
tive Eingriffe zu vermeiden.

== Aufgrund der hohen Responseraten
besteht ebenso eine Indikation unter
palliativen Aspekten. Bei der seltenen
Indikationsstellung und des aufwen-
digen intra- und postoperativen Mo-
nitorings wird dieses Verfahren nur in
wenigen Zentren durchgefiihrt.

== Die ILP ist bei Primartumoren und bei
Rezidiven unter kurativer Intention
indiziert.

Abb. 8 € 42-jahriger Pa-
tient mit einen undifferen-
zierten Sarkom des latera-
len linken Kniegelenks. a
Ansicht von ventral, b axia-
le MRT-Sequenz, ¢ korona-
re MRT-Sequenz. Neoadju-
vante und adjuvante Che-
motherapie und Hyper-
thermie [15]. Tumorresek-
tion, mediale und laterale
Gastrocnemiusplastik (d),
Spalthauttransplantation
und Radiatio (e). Tumorfrei
7 Jahre nach Operation
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