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Weichgewebesarkom - Definition 
 

 Das Sarkom (v. griech. σάρκωμα, sárkoma, zu σάρξ, sárx „Fleisch“, 
„Weichteile“ und -om „Geschwulst“) ist ein bösartiger  Tumor, der vom 
Stützgewebe (präziser: dem Mesoderm) ausgeht und frühzeitig in die 
Blutgefäße (hämatogen) metastasiert.  
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Weichgewebesarkome - Grundlagen 
 

• Ca. 1 % aller malignen Tumore 

• 3-4/100.000 pro Jahr 

• Keine Geschlechtsunterschiede 

• Lokalisation:  
• 12 % Retroperitoneum   

• 15 % obere Extremität  

• 15 % Kopf-Hals-Bereich 

• 18 % Stamm 

• 40 % untere Extremität 
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Weichgewebesarkome - Altersverteilung 
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Weichgewebesarkome - Klinik 
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Weichgewebesarkome - Diagnostik 
 

Malignitätsverdacht:  

• Alter > 50 Jahre   

• Tumorgröße > 8 cm  

• Schmerzen 

• Schnelle Größenzunahme 

• Tiefe Lokalisation 
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„Sarkom ist nicht gleich Sarkom!“ 
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„Sarkom ist nicht gleich Sarkom!“ 

Fletcher CDM et al. WHO Classification of Tumours 
of Soft Tissue and Bone. 4th ed; 2013 
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Weichgewebesarkome - Diagnostik 
 

• Bei klinischem Verdacht zunächst lokale Bildgebung: 

 Methode der 1. Wahl = Gadolinium MRT 

• Histologische Sicherung mittels Stanz- oder Inzisionsbiopsie unter 
strenger Berücksichtigung der definitiven Operation  

• Staging: CT-Thorax, weitere Untersuchungen nach Klinik / Symptomen 

• Die möglichst korrekte histologische Diagnose ist entscheidend 
für die weitere Behandlung (Referenzpathologie!) 
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Weichgewebesarkome - Metastasierung 
 

• Meist hämatogen: v.a. Lunge, Knochen, Leber 

• Selten lymphogen (< 5 %) 

 Ausnahmen: Rhabdomyosarkom, Synovialsarkom (15 - 20 %) 
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Weichgewebesarkome - Therapieprinzipien 
 

Lokalisierte Erkrankung: 

• Radikale Operation (Kompartmentresektion) 

• Additive Strahlentherapie (prä / post OP) 

• (neo-) adjuvante Chemotherapie 

Fortgeschrittene Erkrankung: 

 Chemotherapie 

• Operation 



Therapie der 
Weichgewebe- 

sarkome 
(metastasiert) 

„Backbone“ 
Chemotherapie 

 
Doxorubicin 
(+ Ifosfamid) 

Medikamente 
nach Erstlinie 

 

Trabectedin (Yondelis®) 
Pazopanib (Votrient®) 

„Pipeline“ 
 

Eribulin  
(Phase III) 
TH-302 
(Phase III) 

Aldoxorubicin 
(Phase III) 
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Fortgeschrittene STS - Mono vs. Poly CT 
Autoren Chemoprotokoll N  Ansprechrate Überleben 

Muss et al. 1985 A/AC 104 NS NS 

Omura et al. 1983 A/AD 146 NS NS 

Borden et al. 1987 A/AD 186 AD = 30 % (p = 0.02) NS 

Lerner et al. 1987 A/AD 66 AD = 44 % (LMS) NS 

Santoro et al. 1995 A/AI/CYVADIC 449 NS NS 

Borden et al. 1990 A/AVd 295 NS NS 

Edmonson et al. 1993 A/AI/APM 262 AI = 34 % (p = 0.03) NS 

Antman et al. 1993 AD/MAID 340 MAID = 32 % (p = 0.002) NS 

Judson et al. 2014 A/AI 415 AI = 26 %  (A = 14 %) NS 

Ryan et al. 2013 A/APal 447 APal = 28 %  (A = 19 %) NS 

Muss H et al. Cancer 1985; 55: 1648-53; Omura G et al. Cancer 1983; 52: 626-32; 
Borden E et al. J Clin Oncol 1987; 5: 840-50; Santoro A et al. J Clin Oncol 1995; 13: 
1537-45; Borden E et al. Cancer 1990; 66: 862-7; Edmonson J et al. J Clin Oncol 1993; 
11: 1269-75; Antman K et al. J Clin Oncol 1993; 11: 1276-85; Judson I et al. Lancet 
Oncol 2014; 15: 415-423; Ryan C, ESMO 2013 

Kein Überlebensvorteil: Doxorubicin (75 mg/m²) bleibt der Gold-Standard! 
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Systemtherapien bei vorbehandelten STS 

Alle STS (Europa) Trabectedin 

Alle STS ohne Liposarkome Pazopanib 

Alle STS (USA) Gemcitabine + Docetaxel 

Alle STS  Ifosfamid hoch dosiert (ESMO 2014) 

DTIC (ESMO 2014, v.a. LMS) 

Leiomyosarkome (Europa) Gemcitabine (Option, ESMO 2014) 

Gem + DTIC  (Option, ESMO 2014) 

Alle STS Einschluss in klinische Studien 
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Einsatz von Trabectedin bei STS 

Trabectedin (ET-743, YondelisTM): 

= „Minor groove binder“ marinen Ursprungs 

• Vorbehandelte Patienten:       
 8 % RR, 26 % SD > 6 Monate     
 (Le Cesne et al. JCO 2005) 

• Unbehandelte Patienten:      
 17 % RR, 21 % Progressions-frei nach 1 Jahr    
 (Garcia-Carbonero et al. JCO 2005) 

• Dosierung: 1,5 mg/m2 als 24h Infusion, Intervall 3 Wochen 

• Prämedikation: 20 mg Dexamethason 30 Min. vor Infusion 
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Einsatz von Trabectedin bei STS 
 

 
 European Medicines Agency: 
 “Trabectedin (Yondelis®, q3wk 24-h) 

ist indiziert für die Behandlung von 
Patienten mit fortgeschrittenem 
Weichgewebesarkom nach dem 
Versagen von Anthrazyklinen und 
Ifosfamid, oder bei Patienten, bei 
denen sich die Anwendung dieser 
Mittel nicht eignet. 

 Die Daten zur Wirksamkeit basieren 
hauptsächlich auf Patienten mit 
Liposarkom und Leiomyosarkom.” 
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Sicherheitsprofil von Trabectedin 

Verweij J et al. J Clin Oncol 2000; 18: 2081-6; Nielsen O et al. Eur J Cancer 2000; 36: 
61-7; Judson I et al. Eur J Cancer 2001; 37: 870-7; Le Cesne A et al. J Clin Oncol.1995; 
13: 1600-8; Demetri G et al. J Clin Oncol 2009; 27: 4188-96; Le Cesne A et al. Invest 
New Drugs 2012; 30: 1193-202 

Nebenwirkung Doxorubicin 
(75 mg/m2) 

Ifosfamide 
( ≥ 10 g/m2) 

Trabectedin 
(1.5 mg/m2) 

Neutropenie Grad 3-4 85 % 100 % 52 % 

Neutropenes Fieber 29 % 40 % 5 % 

AST/ALT Grad 3-4 NR NR 51 % 

Kardiotoxizität 5-10 % – – 

Neurotoxizität 10 % 30 % 2 % 

Tod 0-4 % 0-4 % 1 % 

Alopezie 100 % 100 % 3 % 

Keine spezifische Organtoxizität und keine kumulative Toxizität unter Trabectedin! 
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Optimaler Einsatz von Trabectedin 

 Effektivität in frühen Linien 
 

 Behandlung über 6 Zyklen hinaus 
 

 Trabectedin bei älteren Patienten 
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• Französische Datenbank „RetrospectYon“ (2008 - 2011) 
• N = 885 (486 Frauen, medianes Alter 54 Jahre) 

• Histologien: LMS (36 %), LPS (18 %), Synoviale Sarkome (11 %) 

• Ansprechrate bei 16.1 % (135/835 Patienten) 
 

 

 

 

 

 Median PFS und OS sind in frühen Behandlungslinien günstiger 

 
Effektivität in frühen Linien 

 

Le Cesne A et al. J Clin Oncol 2013; 31 (suppl; abstract 10563) 
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T-DIS Studie mit Trabectedin (ASCO 2014 #10523) 

 

6 Cycles Trab 

Trabectedin 

PD No Chemotherapy Trabectedin 

Responders 

PD 

PD 

Primary endpoint:  
 PFR 24 weeks post randomization 
 
Secondary endpoints:  
 ORR 
 PFR at 12 & 54 weeks 
 Survival at 12 & 24 months 
  

Le Cesne A et al. J Clin Oncol 2014; 32: 5s (abstract 10523) 
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Trabectedin bei älteren Patienten 

 

Le Cesne et al. Eur J Cancer 2012; 48: 3036-3044 

Progression-free survival Overall survival 
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Median PFS (95% CI): <60: 2.5 (1.9-3.1) vs. ≥60: 3.7 (2.1-5.5) 
PFS at 3 mo (95% CI): <60: 45.1% (39.1-51.1) vs. ≥60: 55.1% (44.2-66.0) 
PFS at 6 mo (95% CI): <60: 29.5% (23.9-35.0) vs. ≥60: 36.4% (25.6-47.1) 

Median OS (95% CI): <60: 13.0 (11.3-14.9) vs. ≥60: 14.0 (9.5-23.9) 
OS at 12 mo (95% CI): <60: 54.6% (48.6-60.6) vs. ≥60: 55.8% (45.0-66.6) 
OS at 24 mo (95% CI): <60: 28.9% (23.4-34.4) vs. ≥60: 38.2% (27.6-48.9) 

 
CI, confidence interval; HR, hazard ratio; mo, months; OS, overall survival; PFS, progression-free survival. 
 

Keine wesentlichen Unterschiede hinsichtlich Effektivität und Toxizität bei Patienten ≥ 60 Jahre 



 Pazopanib = selektiver Multi-Tyrosinkinase Inhibitor von VEGFR-1, 
VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFR-α/β und c-kit 

 Blockiert Zellwachstum und inhibiert die Angiogenese 

 Seit 2009 zur Behandlung des metastasierten Nierenzellkarzinoms 
zugelassen  

 Seit 2012 Zulassungserweiterung (US, Europa & Japan) zur 
Behandlung von Subtypen (ohne Liposarkome) fortgeschrittener STS 

 Behandlungsdosis:  

 Pazopanib oral 800 mg tgl. 

Van der Graaf WTA et al. Lancet 2012; 379: 1879-1886 

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/ab/Pazopanib_structure.svg
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PALETTE - Sicherheitsprofil von Pazopanib 



Long term responders and survivors on Pazopanib 
for Soft Tissue Sarcomas (STS). 

Subanalysis of two European Organisation for Research and Treatment 
of Cancer (EORTC) clinical trials 62043 and 62072. 

 
ASCO 2013 Abstract #10553 

Bernd Kasper, Saskia Litière, Sandrine Marreaud, 
Stefan Sleijfer, Jaap Verweij, Sebastian Bauer, Jan 

Martijn Kerst, Winette van der Graaf  



 

• Ausschluss der Liposarkome und nicht auswertbaren Patienten 
führte zu einem Kollektiv von 344 Patienten.  

 

• Die folgenden Charakteristika wurden untersucht: 
• Geschlecht 
• Alter 
• Performance Status 
• Tumorlokalisation 
• Histologie und Tumor Grading 
• Behandlung 
• Nebenwirkungen 

 

Patienten und Methoden  



Ergebnisse 
  36 % (124/344) der Patienten zeigten PFS ≥ 6 Monate 
  34 % (116/344) der Patienten zeigten OS ≥ 18 Monate 
 

   Guter Performance Status, niedriges / mittleres Grading des 
 Primärtumors und normales Hämoglobin waren hinsichtlich 
 eines langfristigen Benefits unter Pazopanib von Vorteil. 
   12 Patienten zeigten klinischen Benefit für mehr als 2 Jahre: 

 
 

Mittlere Zeit unter Pazopanib: 2.4 Jahre 
Längste Behandlungsdauer: 3.7 Jahre 

4 Patienten immer noch unter Pazopanib 
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 Gegründet auf der Grundlage des Kompetenznetzes Sarkome (Ko.Sar) 
 Ko.Sar = Wissenschaftsnetzwerk zur Förderung der interdisziplinären 

Erforschung und Therapie von Sarkomen 
 Ko.Sar wird von der Deutschen Krebshilfe gefördert (2008-2011, 2012-2014)  
 GISG wurde 2008 als Verein eingetragen 
 GISG = Plattform zur Förderung klinischer, akademischer Studien (v.a. IIT) 
 Vorstand: Prof. Dr. med. P. Hohenberger (MA) + PD Dr. med. P. Reichardt (B) 
 Studienzentrale: Universitätsmedizin Mannheim 
 Leiter der Studienzentrale: Prof. Dr. med. Bernd Kasper (Mannheim) 
 Studienmanagement (Mannheim) 

German Interdisciplinary Sarcoma Group 
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Membership Status (04/2015): 
 
 Full members:   86  (doctors, study coordinators,  
     study nurses, pharmas, …) 
 

 Promoting members:  PharmaMar GmbH Germany  
      
 
 

German Interdisciplinary Sarcoma Group 
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German Interdisciplinary Sarcoma Group 

Initiiert durch: 

http://www.sarkomkonferenz.de 
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 GISG-01: Imatinib in desmoid tumors (Phase II, DESMOID, Kasper) 
 GISG-02: Combination therapy of Gemcitabine and Trabectedin in L-sarcomas  

  (Phase I, GEMYON, Kasper) 
 GISG-03: Neoadjuvant radiotherapy + Sunitinib in resectable soft tissue sarcomas 

  (Phase I, SUNRASE, Jakob)  
 GISG-04: Window of opportunity study of neoadjuvant Pazopanib in high-risk soft 

  tissue sarcomas (Phase II, NOPASS, Ronellenfitsch) 
 GISG-05: Randomized phase II trial comparing Pazopanib with Doxorubicin as first 

  line treatment in elderly patients with metastatic or advanced soft tissue 
  sarcoma (Phase II, EPAZ, Grünwald) 

 GISG-06: Pazopanib + Paclitaxel in angiosarcoma patients (Phase II, EVA, Pink) 
 GISG-07: Pazopanib in liposarcomas (Phase II, GEIS + GISG, Kasper) 
 GISG-08: Outcome evaluation of Trabectedin treatment by RECIST/CHOI  

  (Non-interventional study, Y-IMAGE, Kasper) 

Study Portfolio (1) 
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 GISG-09: Pazopanib maintenance in retroperitoneal STS following first line  

  treatment with Doxorubicin / Ifosfamide + regional Hyperthermia  
  (Phase II, NEOPAMAIN, Lindner)  

 GISG-10: Trabectedin combined with regional Hyperthermia as second  
  line treatment for advanced STS (Phase II, Hyper-TET, Lindner) 

 GISG-11: Quality of life in patients with soft tissue sarcoma undergoing palliative  
  chemotherapy or treatment with Pazopanib - a randomized controlled  
  study (Phase II, PazoQoL, Schuler) 

 GISG-12: Patient directed intervention towards a multidimensional    
  recommendation guideline to improve the quality of life for patients with 
  soft tissue sarcoma under palliative treatment with Trabectedin  
  (Non-interventional study, YonLife, Schuler) 

Study Portfolio (2) 



SAR-3007 Study Design 

Population: Locally advanced, metastatic L-sarcomas after previous treatment 
with anthracyclines and ifosfamide 

 
 

R
andom

ization 

 
 
 
 

DTIC 1000 mg/m2 

20 min q3wks 

2:1 

Trabectedin 1.5 mg/m² 
 24h q3wks 

Stratification: 
• ECOG PS 
• Lines of prior therapy 
• L-subtypes 

ASCO 2015 

• Primary endpoint: OS  
• Statistical Assumptions 

 DTIC, OS = 10.0 mo 
 Trabectedin, OS = 13.5 mo 
 35% improvement in median OS (HR=0.74), 

80% power 
 Two-sided significance level of 0.05 

 

• Need ~570 patients to observe 376 deaths 
• Interim analysis for futility or superiority 

for potential early stopping 
 ~188 death events 



A randomized, open-label, multicenter, phase III 
study to evaluate the efficacy and safety of Eribulin 
(E7389) vs Dacarbazine in adult patients with STS 

 

  Primary endpoint: OS 

  Patient number:   n = 450 

  Randomization:   1:1 ratio to one of the two arms 

  Treatment (every 21 days): 

 Arm A:  Eribulin 1.4 mg/m² i.v. over 2-5 minutes on days 1 + 8 

 Arm B:  DTIC 850 mg/m² i.v. over 15 to 30 minutes on day 1 

EISAI Phase III Study 

ASCO 2015 
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Zusammenfassung  

 
 
 

 

 

 Eine seltene Erkrankung erfordert Expertise 

 Frühzeitige Vorstellung und Behandlung der Patienten im Zentrum 

 Aktuelle Therapieleitlinien und -empfehlungen (ESMO Guidelines) 

 Zugang zu laufenden klinischen Studien 

 Wichtigkeit der interdisziplinären Zusammenarbeit (MDTs)   
 

 

Sarkom Zentrum 
Prof. Dr. P. Hohenberger    

Prof. Dr. B. Kasper 
Prof. Dr. A. Marx 

Prof. Dr. H.P. Scharf  
Prof. Dr. F. Wenz  

 



Fragen? 
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