CME

FORTBILDUNG

Matthias H.M. Schwarzbach', Pius Dorr?, Fabian Borrmann', Gerhard Mall?, Wolfgang Wild'

Moderne Chirurgie
retroperitonealer Weichgewebesarkome:
Lokalrezidive

Lokalrezidive retroperitonealer
Sarkome sind haufig und prognose-
bestimmend. Denn die Patienten
versterben in der Mehrzahl an
unkontrollierbaren Lokalrezidiven
ohne Fernmetastasen. In der Regel
entstehen Lokalrezidive im
Resektionsgebiet der Primartumo-
ren, wobei uni- oder multifokale
Lasionen beobachtet werden. Im
modernen Therapiekonzept ist ein
retroperitoneales Tumorrezidiv keine
Kontraindikation gegen eine erneute
kurative Resektion — auch bei
GefaBinfiltration oder Beteiligung
benachbarter Organe. Die Opera-
tionstaktik beim retroperitonealen
Lokalrezidiv unterscheidet sich

nicht prinzipiell von der beim
Primartumor. Anzustreben ist eine
+Kompartiment-orientierte” En-bloc-
Resektion unter Einbeziehung

benachbarter Strukturen.
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ie meisten Publikationen tiber die chirur-
Dgische Behandlung retroperitonealer Sar-

kome (RPS) beschrianken sich auf Pri-
mértumoren [1, 3, 21, 24]. Die Behandlung der
Primértumoren sowie Terminologie und Begriffs-
bestimmung in der retroperitonealen Sarkomchi-
rurgie wurden in Ausgabe 4/2012 der CHAZ be-
schrieben [20]. Lokal rezidivierte RPS weisen eine
insgesamt betrachtet schlechtere Prognose auf als
Primértumoren [12]. Verschiedene monozentrische
Beobachtungsstudien zeigen, dass sich bei Patienten
nach kompletter Resektion lokal rezidivierter RPS
vergleichbare Ergebnisse wie in der Primértumor-
chirurgie erreichen lassen [5, 11, 12]. Auch wenn
sich hier ein Selektionsbias fiir Patienten ergibt, die
lokal rezidivieren, jedoch keine systemische Meta-
stasierung (Lungenmetastasen, Lebermetastasen
oder Lungen- und Lebermetastasen) entwickeln,
ist eine optimale chirurgische Strategie notwendig.
Dies ergibt sich aus der Tatsache, dass Patienten mit
RPS zum grofen Teil an lokal rezidivierten Erkran-
kungen versterben, ohne dass Fernmetastasen auf-
treten [7, 11, 12]. Selbst bei gut differenzierten Sar-
komen (G1) kann das retroperitoneale Rezidiv zum
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lebenslimitierenden Ereignis werden [7]. Zumeist
handelt es sich bei retroperitonealen Sarkomrezi-
diven um Liposarkome, Leiomyosarkome und ma-
ligne periphere Nervenscheidentumoren [11, 25].
Beim Grading dominieren G2- und G3-Tumoren in
den chirurgischen Fallserien (84 %) [11]. Die chirur-
gische Strategie beim Lokalrezidiv (Re-Resektions-
strategie) ist daher auf eine hochstmogliche lokale
Kontrolle ausgerichtet. Ein weiteres Argument fiir
eine konsequente Reoperationsstrategie ist darin zu
sehen, dass bei vielen Patienten keine andere wir-
kungsvolle Therapiealternative zu Verfiigung steht.
Das gilt insbesondere fiir Patienten, die bereits eine
adjuvante oder neoadjuvante Strahlentherapie im
Rahmen der Primértumorbehandlung erhalten ha-
ben.

Schnittbildgebende Verfahren erméglichen auch
eine praoperative Einschatzung der Resektabilitét

Eine Schnittbildgebung ist Voraussetzung fiir das
frithzeitige Erkennen lokaler Therapieversager. Da
der tiberwiegende Anteil der Lokalrezidive inner-
halb von drei Jahren nach der Primartumorresekti-
on zu beobachten ist, wird in diesem Zeitintervall
ein vierteljahrliches Follow-up fiir Intermediate/
High-grade-Patienten (halbjdhrlich bei Low-grade-
Tumoren) empfohlen [2, 6]. Danach werden halb-
jahrliche Untersuchungen bis zum fiinften Jahr
postoperativ und schlieflich jahrliche Untersu-
chungen empfohlen. Eine eigene Untersuchung
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zeigt, dass dies auch fur Lokalrezidive nach Resektion von
Lokalrezidiven gilt [11]. Das Follow-up erfolgt beim RPS mit
Hilfe einer Schnittbildgebung (Computertomographie, lokal
und Lunge; Kernspintomographie; lokal). Schnittbildgebende
Verfahren ermdoglichen jedoch nicht nur die Rezidivdiagnos-
tik per se, sondern auch eine praoperative Einschéitzung der
Resektabilitit [2, 6]. Fiir die Planung der OP ist vor allem der
Befall retroperitonealer abdomineller Organe und der grofien
BlutgefafSe von Bedeutung. Eine histopathologische Rezidiv-
diagnose ist unklaren Befunden (Narbe DD Tumorrezidiv)
vorbehalten [25]. In der Regel ist es moglich, mit kontrastmit-
telgestiitzter Schnittbildgebung die Rezidivdiagnose zu stel-
len. Optional ist zur Differentialdiagnostik bei intermedidrem
und hohem Grading die Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) zu erwégen. Die PET, obwohl keine Routinediagnostik,
kann im Einzelfall bei intermedidrem und hohem Grading
eine Diagnose ermoglichen und zusitzlich metabolische In-
formationen liefern [16—18].

Abbildung 1 Schnittbildgebung eines hochdifferenzierten Li-
posarkomrezidivs bei einer 64-jdhrigen Patientin (3. Lokalrezidiv)

in axialer Schnittfihrung. a_Computertomographie (Somatom 64,
5-mm-Schichten, vendse Phase, orale und rektale Kontrastierung);
b_Magnetresonanztomographie (Symphony, 1,5 Tesla, kontrastmit-
telgestltzte fettgesattigte T1-Sequenz). Multifokales Tumorrezidiv
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Das operative Vorgehen bei lokalen RPS-Rezidiven erfolgt
analog zur Behandlung der Primartumoren

Storm und Mahvi haben die prinzipielle Vorgehensweise
beim retroperitonealen Sarkom charakterisiert [10, 23]. Nach
weiter Laparotomie erfolgt die Kompartiment-orientierte
En-bloc-Resektion des Lokalrezidives. Dabei werden als ers-
ter Schritt die grofien Stammgefifle disseziert und ihre Lage-
beziehung zum Tumor evaluiert. Wenn mdoglich, erfolgt die
Resektion in der lateralen Bauchmuskulatur unter Einschluss
der dorsalen Psoasmuskulatur. Auf diese Weise kann eine
En-bloc-Resektion beteiligter Organe bzw. eine Komparti-
ment-orientierte Rezidivresektion vorgenommen werden
(s. a. [20]). Auf diese Weise wird mit hochster Wahrschein-
lichkeit eine komplette Resektion moglich; daher wird diese
Art von Eingriff vom ESMO/CONTICANET/EUROBONET
Experten-Konsensuspanel in den ESMO-Praxisrichtlinien fiir
Weichgewebesarkome empfohlen [2]. Neben der multivisze-

(Typ IV) retroperitoneal (Nierenstiel sowie retrorenal) und peritoneal
(Blasendach). Pfeile (=) zeigen Rezidivtumoren an. Mit einer en bloc
durchgefuihrten multiviszeralen Resektion (Nephrektomie, Blasenteilre-
sektion, Ovarektomie, Cholezystektomie, Bauchwandresektion) wurde
das multifokale Rezidiv komplett entfernt. Die Patientin wurde drei
Wochen nach der Operation entlassen (keine adjuvante Therapie).
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Retroperitoneale Weichge

ralen Resektion ist die lokale Resektion eine weitere Option,
die jedoch eine hohere Rate an inkompletten Resektionen
oder R1-Situationen mit sich bringt. Inkomplette Resekti-
onen (Debulking) konnen aus palliativen und symptomati-
schen Erwidgungen notwendig sein. Eine explorative Lapa-
rotomie ist eine wichtige Operationstechnik zur Klarung der
Resektabilitit. Die genannten operativen Vorgehensweisen
sind in Abhdngigkeit von der jeweiligen Indikationsstellung
einzusetzen.

Chirurgisches Vorgehen

hinsichtlich retroperitonealer BlutgefaBe

Eine Beteiligung der Blutgefifie durch Lokalrezidive ist keine
prinzipielle Kontraindikation gegen ein kuratives Vorgehen.
In einer eigenen Analyse von 141 RPS wurden bei Patienten
mit Gefafibeteiligung in 28 Prozent retroperitoneale Lokalre-
zidive operiert [8, 14, 15]. Spezifische Angaben tiber die Hau-
figkeit der GefifSbeteiligung durch retroperitoneale Sarkom-
rezidive liegen in der Literatur nicht vor. Ist eine komplette

Resektion durch einen Gefiflersatz auf einer Intention-to-
treat-Basis beim RPS-Lokalrezidiv moglich, erscheint diese
bei Sicherstellung einer akzeptablen Operationsmortalitit
sinnvoll. Bei Lokalrezidiven ist in der Regel von einer sekun-
dére GefifSbeteiligung auszugehen, meist handelt es sich um
Liposarkome, maligne fibrose Histiozytome oder malignen
peripheren Nervenscheidentumore [8, 15]. Zur Operations-
planung ist wie bei Primértumoren eine Klassifikation sinn-
voll. Liegt eine simultane Beteiligung der Stammarterien und
Stammvenen vor, spricht man einer Typ I-Blutgefifibeteili-
gung. Sind die Aorta oder die Beckenarterie befallen, kann
man einen Typ II diagnostizieren. Liegt ein alleiniger Befall
der Vena cava, der Nierenvenen oder der Beckenvenen vor,
spricht man von einem Typ III. Wenn weder die Arterien
noch die Venen befallen sind, sprechen wir von einem Typ
IV. Die Blutgefifle werden en bloc reseziert und durch Ge-
falprothesen ersetzt. Die Klassifikation und der resultierende
Behandlungsalgorithmus wurden bereits detailliert darge-
stellt [20].

Abbildung 2 Schnittbildgebung eines dedifferenzierten Liposarkom-
rezidivs bei einer 70-jahrigen Patientin (1. Lokalrezidiv) mit axialer und
koronarer Ansicht. Tumorprogress unter Yondelis® in der Drittlinien-
therapie. a_Computertomographie (Somatom 64, 5-mm-Schichten,
venose Phase, axial, orale Kontrastierung); b_Computertomographie
(Somatom 64, 5-mm-Schichten, vendse Phase, koronar, orale Kon-
trastierung). Retrokavale Rezidivlokalisation (Typ Ill; Cavabeteiligung)

mit Einwachsen in die Leber. Das Sarkomrezidiv wurde Uber einen
thorakoabdominellen Zugang (Crawford-Zugang) multiviszeral (Leber-
teilresektion, Nephrektomie, Zwerchfellteilresektion, Bauchwand- und
V.-cava-Teilresektion) in Leberexklusion (intraperikardiale/subhepati-
sche Ausklemmung der V. cava und Pringle-Mandéver) komplett rese-
ziert. Adjuvant erfolgte eine Strahlentherapie. Im Verlauf (9 Monate
postop.) ist die Patientin tumorfrei.

CHAZ | 13. Jahrgang | 6. Heft | 2012

personliches Autorenexemplar/CHAZ



Abbildung 3 Schnittbildgebung eines myxoiden Liposarkomrezidives
bei einem 64-jahrigen Patienten (2. Lokalrezidiv) in axialer Schichtung.
Unter Chemotherapie Entwicklung einer Phlegmasie bei Beckenvenen-
kompression. a_Computertomographie (Somatom 64, 5-mm-Schich-
ten, vendse Phase); b_Magnetresonanztomographie (Symphony, 1,5
Tesla, kontrastmittelgestitzte fettgesattigte T1-Sequenz). Retroperito-
neale und abdominelle multifokale Rezidivlokalisationen mit Einwach-
sen in die Beckenapertur zum Foramen obturatorium und Infiltration
der A. iliaca communis (Typ Il). Das Sarkomrezidiv wurde Uber einen
abdominellen Zugang multiviszeral (GefdBresektion/Rekonstruktion,
Blasen-, Hoden-, Bauchwandteilresektion) komplett reseziert. Histopa-
thologisch lag ein 28x25x 11 Zentimeter groBer Tumor vor. Adjuvant
erfolgt eine Strahlentherapie.

Chirurgisches Vorgehen bei multiviszeraler Resektion

Das Wachstum von RPS-Rezidiven kann zu einer Beteiligung
der intraperitonealen und retroperitonealen Organe fithren
[26]. Retro- und intraperitoneale Organe, die dem RPS be-
nachbart oder durch das Rezidiv einbezogen sind, werden en
bloc reseziert [5, 10, 11, 14, 22]. Die Resektion der beteiligten
Organe erhoht die Chance auf eine komplette Resektion und
somit auch auf eine bessere Prognose [12]. In einer eigenen
Analyse wurden 25 von 39 Patienten (64 %; verglichen mit
54% bei Primédrtumoren) mit retroperitonealen Sarkomre-
zidiven multiviszeral reseziert [11]. Das ESMO/CONTICA-
NET/EUROBONET Expertenpanel empfiehlt ebenfalls eine
»quasi-kompartimentale Resektion“ und versteht darunter
eine Kompartiment-orientierte multiviszerale En-bloc-Re-
sektion [2]. Eine franzdsische Arbeitsgruppe hat bei 330 pri-
méren RPS einen signifikanten Unterschied zugunsten einer
Kompartiment-orientierten Resektion gegeniiber der einfa-
chen En-bloc- sowie der lokalen Exzision aufgezeigt [1].
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Entscheidend fiir das erkrankungsfreie Uberleben
nach einer Lokalrezidiv-OP ist, ob eine komplette oder
inkomplette Resektion stattfindet

In einer groflen Fallserie aus dem MSKCC wurden 278 Pri-
mértumoren und 119 Lokalrezidive behandelt und nachbe-
obachtet [12]. Das mediane Follow-up betrug 28 Monate. In
dieser retrospektiven Analyse lag das mediane erkrankungs-
spezifische Uberleben bei Lokalrezidiven bei 28 Monaten und
fiel schlechter aus als bei Priméartumoren (72 Monate). We-
sentlich giinstiger jedoch waren — mit einer erkrankungsspe-
zifischen Fiinf-Jahres-Uberlebensrate von 60 Prozent — die
Ergebnisse nach kompletter Resektion der Lokalrezidive. In
der Untersuchung von Lewis et al. zeigte sich, dass die Rate
kompletter Resektionen von der Haufigkeit der Lokalrezidive
abhéngig war: Erstes Lokalrezidiv 57 Prozent komplette Re-
sektionen; zweites Lokalrezidiv 33 Prozent komplette Resek-
tionen; drittes Lokalrezidiv 14 Prozent komplette Resektio-
nen. Entscheidend fiir das erkrankungsfreie Uberleben nach
einer Lokalrezidivoperation war, ob eine komplette Resektion
(erkrankungsspezifische 5-Jahres-Uberlebensrate von 60 %)
oder eine inkomplette Resektion (erkrankungsspezifische
5-Jahres-Uberlebensrate von 18%) vorgenommen wurde.
Insgesamt war in der Serie von Lewis et al. in 52 Prozent der
Fille eine komplette Resektion mdoglich, bei Primértumoren
in 83 Prozent [12].

Ferrario und Karakousis berichten eine Rate an kompletten
Resektionen von 90 Prozent in der Behandlung retroperito-
nealer Tumorrezidive (46 von 51 Patienten). Im Verlauf ereig-
neten sich bei 31 von 51 Patienten ein erneutes Lokalrezidiv
(61%). Die Funf-Jahresiiberlebensrate in der Untersuchung
aus der State University of New York lag bei 53 Prozent. Die
Autoren fanden keinen signifikanten Unterschied in der
Gruppe komplett resezierter Lokalrezidive hinsichtlich der
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Abbildung 4 Schnittbildgebung eines dedifferenzierten, hochdiffe-
renzierten, inflammatorischen und sklerosierenden Liposarkomrezidivs
bei einer 72-jahrigen Patientin (3. Lokalrezidiv) in axialer Schichtung
(Typ IV). Computertomographie (Somatom 64, 5-mm-Schichten, veno-
se Phase, orale Kontrastierung). Das Sarkomrezidiv wurde tber einen
abdominellen Zugang multiviszeral (Os ileum und Bauchwandteilresek-
tion, Splenektomie, Zwerchfell-, Diinndarm- und Pankreasteilresektion)
komplett entfernt. Die Patientin ist seit der Operation (12 Monate)
tumorfrei.

Lokalrezidivrate und dem Uberleben im Vergleich zur Grup-
pe der Primdrtumoren. Die Autoren interpretieren diese Er-
gebnisse als Konsequenz aus einer hohen kompletten Resek-
tionsrate und einer konsequenten Reoperationsstrategie [5].

Morbiditat und Mortalitat der Chirurgie von
Lokalrezidiven und Primartumoren sind vergleichbar

In einer eigenen Untersuchung wiesen Patienten, die wegen
eines Lokalrezidives operiert wurden, ein dreifach hoheres Ri-
siko auf, ein erneutes Lokalrezidiv zu entwickeln, als Patienten
mit Primédrtumoren [11]. Die Zwei-, Drei- und Fiinf-Jahresra-
ten der lokalen Tumorkontrolle nach kompletter Resektion
lagen bei 23, 19, und neun Prozent (nach kompletter Resek-
tion von Primartumoren: 66 %, 66 %, und 59 %, P <0,001). In
unserer Analyse lag die Resektabilitéit bei 95 Prozent (37 von
39 Patienten), der Anteil multiviszeraler Resektionen lag bei
64 Prozent (25 Patienten) und der Anteil der Patienten, die
eine komplette Resektion aufwiesen, lag bei 61 Prozent [11].
In der Analyse zeigte die histopathologische Aufarbeitung je-
doch in 71 Prozent der Fille R1-Resektionen nach komplet-
ter Resektion [11]. Trotz der hohen Rate an R1-Resektionen
und der hohen Rate an Lokalrezidiven wurde eine Fiinf-Jah-
restiberlebensrate von 43 Prozent nach kompletter Resektion
erreicht. Ursdchlich kann hierfiir die konsequente Reope-
rationsstrategie bei jedem weiteren Lokalrezidiv angenom-
men werden. Patienten, die wegen Lokalrezidiven behandelt
wurden, wurden im weiteren Verlauf hiufiger reoperiert als
Patienten mit Primartumoren (2,4 Operationen vs. 1,4 Ope-
rationen; p=0,0047) [11]. Nach kompletter Resektion wurden
in unserer Serie, ebenso wie in der Analyse von Ferrario et al.,
kein signifikanter Uberlebensunterschied zwischen Patienten
mit Lokalrezidiven oder Primirtumoren festgestellt (43 % vs.

51%; P = 0,39). Auch in der multivariaten Analyse war die Be-
handlung des Lokalrezidives prognostisch nicht bedeutsam
[11]. Die Morbiditdt und Mortalitit der Chirurgie von Lokal-
rezidiven und Priméirtumoren ist vergleichbar [5, 11]. In der
eigenen Analyse bestand die Morbiditét (31 %) aus Wundhei-
lungsstorungen, Ileus, Blutung, Abszess, etc. [11]. Statistisch
konnte kein Unterschied zu Patienten, die wegen Primértu-
moren behandelt wurden, festgestellt werden. Ebenso verhalt
es sich mit der Eingriffssterblichkeit, die in der Chirurgie der
Lokalrezidive fiinf Prozent betragt [11].

Versucht man prognostische Faktoren zu finden, die bei RPS-
Lokalrezidiven eine Bedeutung haben, so kann auf die Arbeit
von van Dalen und Mitarbeitern verwiesen werden. In einer
Analyse von 142 RPS entwickelten 32 Patienten nach Re-
sektion des Primdrtumors ein Lokalrezidiv. Giinstig auf das
Uberleben der Patienten mit Lokalrezidiven haben sich kein
multifokales Rezidivgeschehen, eine lipomatdse Histologie
sowie eine erneute komplette Resektion des Lokalrezivs er-
wiesen [4].

4 N

Handlungsempfehlungen

Lokalrezidive retroperitonealer Sarkome ohne syste-
mischen Erkrankungsprogress sind generell fiir eine
kurative Resektion zu evaluieren. Wie in der Chir-
urgie der Primértumoren ist eine multiviszerale Re-
sektion die Basis der Behandlung. Diese wird — wenn
moglich — als Kompartiment-orientierte En-bloc-Re-
sektion unter Einbeziehung benachbarter Organe und
Strukturen durchgefiihrt. Eine Infiltration retroperi-
tonealer Blutgefafle ist keine Kontraindikaion. Bei Pa-
tienten, die ein lokalisiertes Tumorrezidiv aufweisen,
konnen die Aorta und Vena cava en-bloc reseziert
und durch Gefifiprothesen ersetzt werden. In Abhén-
gigkeit vom Gesundheitszustand des Patienten kann
auch eine einfache lokale Exzision mit geringerem
Operationsrisiko sinnvoll sein. Ein Tumordebulking
ist der symptomatischen Behandlung vorbehalten,
um die Lebensqualitit zu verbessern und ggf. im Ein-
zelfall das Leben zu verliangern. Der Stellenwert der
adjuvanten und neoadjuvanten Therapiemodalititen
ist weiterhin Gegenstand intensiver Untersuchungen.
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Die Indikation zur additiven multimodalen Therapie wird
interdisziplinar im Expertengremium diskutiert

Die Bedeutung der neoadjuvanten oder adjuvanten Che-
motherapie (z.B. Adriamycin/Ifosfamid) bei lokalen RPS-
Rezidiven ist unklar. Inwieweit eine Chemotherapie unter
regionaler Hyperthermie mit konsekutiver Resektion und
Strahlentherapie beim RPS-Rezidiv Bedeutung erlangt, bleibt
abzuwarten [9]. Fur die Strahlentherapie (neoadjuvant, intra-
operativ und/oder adjuvant) werden unterschiedliche Ergeb-
nisse angegeben. Ein eindeutiger positiver Einfluf$ auf das Ge-
samtiiberleben liegt bisher nicht vor, eine Verbesserung des
progressionsfreien Uberlebens ist wahrscheinlich [27]. Eine
EORTC Phase-III-Studie (EORTC Soft Tissue and Bone Sar-
coma Group, EORTC 62092) randomisiert zwischen Patien-
ten mit einer préoperativen Strahlentherapie und Resektion
gegen Patienten mit alleiniger Operation (www.eortc.be). Bei
myxoidem und rundzelligem Liposarkom mit der chromoso-
malen Translokation FUS/CHOP [19] ist ein neues Medika-
ment, Trabectedin (ET 741, Yondelis® [13]), wirksam. Es wird
aktuell in mehreren Untersuchungen evaluiert, ob Trabecti-
din zur Vorbehandlung einen Vorteil erbringt. Die Indikation
zur additiven multimodalen Therapie wird interdisziplinér
im Expertengremium diskutiert und ist auch bei lokalen RPS-
Rezidiven als personalisierte Therapieentscheidungen zu ver-
stehen [2]. I
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