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➢ Seltenheit:

• Deutschland: ca. 5-6 / 100.000 Einwohner pro Jahr*

➢ Heterogenität:

• > 50 unterschiedliche histologische Subtypen nach WHO

• Keine Geschlechtsunterschiede

➢ Ungünstige Prognose:

• Mittleres Überleben 12-15 Monate (M1 Situation)

Weichgewebesarkome - Grundlagen

*Ressing M et al. BMC Public Health 2018; 18: 235
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Melanoma Patient Network Europe

RARE SOLID ADULT CANCERS 
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DKG / OnkoZert Zertifizierung von Sarkomzentren
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S3 Leitlinie „Adulte Weichgewebesarkome“
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➢ Leiomyosarkome (LMS) gehören zu den sogenannten L-Sarkomen.

➢ LMS sind mit 10-25 % eine der häufigsten Subtypen der Weichgewebesarkome.

➢ LMS treten meist im mittleren bis höheren Lebensalter auf.

➢ Folgende Lokalisationen lassen sich unterscheiden:

➢ Retroperitoneal

➢ Uterin

➢ Extremitäten (tiefe Lokalisation)

➢ Vaskulär

➢ Oberflächlich-kutan

➢ Die 5-Jahres-Überlebensraten nach adäquater lokaler Therapie betragen:

➢ 80-100 % für oberflächliche, kutane und subkutane LMS

➢ 20-60 % für uterine LMS

➢ 50-60 % für retroperitoneale LMS

Leiomyosarkome - Grundlagen
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Benjamin RS et al. Cancer 1974; 33: 19-27
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Fortgeschrittene Erkrankung - Viel (Chemotherapie) hilft viel?

Muss H et al. Cancer 1985; 55: 1648-1653; Omura G et al. Cancer 1983; 52: 626-632; Borden E et al. J Clin 

Oncol 1987; 5: 840-850; Santoro A et al. J Clin Oncol 1995; 13: 1537-1545; Borden E et al. Cancer 1990; 66: 

862-867; Edmonson J et al. J Clin Oncol 1993; 11: 1269-1275; Antman K et al. J Clin Oncol 1993; 11: 1276-

1285; Judson I et al. Lancet Oncol 2014; 15: 415-423; Ryan CW et al. J Clin Oncol 2016; 34: 3898-3905

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

Autoren Therapieprotokoll N Ansprechrate Überleben

Muss 1985 A/AC 104 NS NS

Omura 1983 A/AD 146 NS NS

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

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

Santoro 1995 A/AI/CYVADIC 449 NS NS

Borden 1990 A/AVd 295 NS NS

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

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

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

Ryan 2016 A/APal 447 APal = 28 % (A = 19 %) NS
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EORTC 62012 - Studiendesign

Judson I et al. Lancet Oncol 2014; 15: 415-423

R

Doxorubicin 75 mg/m2 d 1 or 
72 h i.v. Continuous Infusion 

Doxorubicin 25 mg/m2 d 1-3
+ Ifosfamid 2.5 g/m2 d 1-4
+ Neulasta 6 mg s.c. d 5 
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EORTC 62012 - Gesamtüberleben

Judson I et al. Lancet Oncol 2014; 15: 415-423
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Olaratumab - Gesamtüberleben (JGDG Phase 1b/2)

Tap WD et al. Lancet 2016; 388: 488-497
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Olaratumab - Gesamtüberleben (JGDJ Phase 3 - ANNOUNCE)

Tap WD et al. JAMA 2020; 323: 1266-1276
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Phase III Studien bei metastasierten STS: A Story of Pitfalls?

PALETTE1

pazopanib vs. placebo
mOS: 12.5 vs. 10.7 mo

HR: 0.86 
(95% CI, 0.67-1.11)

PFS: 4.6 vs. 1.6 mo

dox, doxorubicin; doce, docetaxel; EORTC, European Organisation for Research and Treatment of Cancer; GEDDIS, 

gemcitabine and docetaxel versus doxorubicin as first-line treatment in previously untreated advanced unresectable or 

metastatic soft-tissue sarcomas; mOS, median overall survival; mo, month; PICASSO, palifosfamide-tris with doxorubicin for 

soft tissue sarcoma; SARC, Sarcoma Alliance for Research Through Collaboration; STS, soft tissue sarcoma; wks, weeks.

PALETTE1

pazopanib vs. placebo
mOS: 12.5 vs. 10.7 mo

HR: 0.86 
(95% CI, 0.67-1.11)

PFS: 4.6 vs. 1.6 mo

GeDDiS7

dox vs. doce + 
gemcitabine 

mOS: 17.6 vs. 15.5 mo
HR: 1.14

(95% CI, 0.83-1.57)
PFS: 23.3 vs. 23.7 wks

SARC 216

dox vs. dox + 
evofosfamide

mOS: 19.0 vs. 18.4 mo
HR: 1.06 

(95% CI, 0.88-1.29)
PFS: 6.0 vs. 6.3 mo

EORTC-620122

dox vs. dox + 
ifosfamide 

mOS: 12.8 vs. 14.3 mo
HR: 0.83

(95% CI, 0.67-1.03)
PFS: 4.6 vs. 7.4 mo

PICASSO-III3

dox vs. dox + 
palifosfamide

mOS: 16.9 vs. 15.9 mo
HR: 1.05

(95% CI, 0.79-1.39)
PFS: 5.2 vs. 6.0 mo

E7389-G000-3095

eribulin vs. 
dacarbazine

mOS: 13.5 vs. 11.5 mo
HR: 0.77

(95% CI, 0.62-0.95)
PFS: 2.6 vs. 2.6 mo

ET743-SAR-30074

trabectedin vs. 
dacarbazine

mOS: 13.7 vs. 13.1 mo
HR: 0.93 

(95% CI, 0.75-1.15)
PFS: 4.2 vs. 1.5 mo

2014 2015 201720162012

First Line Second Line +  

Led to drug approval

1Van der Graaf WTA et al. Lancet 2012; 2Judson I et al. Lancet Oncol 2014; 3Ryan CW et al. J Clin Oncol 2016; 
4Trabectedin US prescribing information 2019; 5Schöffski P et al. Lancet 2016; 6Tap WD et al. Lancet Oncol 

2017; 7Seddon B et al. Lancet Oncol 2017
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• Alle STS (Europa) seit 2007 Trabectedin

• LMS + LPS (USA) seit 2015 Trabectedin

• Alle STS ohne LPS seit 2012 Pazopanib

• Nur Liposarkome seit 2016 Eribulin

Doxorubicin vorbehandelte STS Gemcitabin/DTIC oder Gemcitabin/Docetaxel (ESMO-EURACAN 2018)

Vorbehandelte, nicht-adipozytäre STS Regorafenib (ESMO-EURACAN 2018)

Alle STS Einschluss in klinische Studien (ESMO-EURACAN 2018)

Systemtherapien bei vorbehandelten Sarkomen

Casali PG et al. Ann Oncol 2018; 29 Suppl 4: iv51-iv67
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Trabectedin bei vorbehandelten STS

Demetri GD et al. J Clin Oncol 2016; 34: 786-793
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• Pazopanib = selektiver Multi-Tyrosin-Kinase Inhibitor von VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, 

PDGFR-α/β und c-kit

• Blockiert das Zell Wachstum und inhibiert die Angiogenese

• Seit 2009 Zulassung für metastasiertes RCC 

• Seit 2012 Zulassung (USA, Europa & Japan) für STS Subtypen (Ø Liposarkome)

• Behandlungsdosis: Pazopanib oral 800 mg täglich

Pazopanib bei vorbehandelten STS

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

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/ab/Pazopanib_structure.svg


17

S2k Leitlinie „Uterine Sarkome“
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LMS-02: Phase II Erstlinie Doxorubicin + Trabectedin bei (uterinen) LMS

• N = 108 (medianes Alter: 59 Jahre [85 % metastasiert]; medianes Follow-up: 7,2 Jahre)

• Ergebnisse:

• Ansprechrate: 60 % für uterine vs 40 % für nicht-uterine LMS (Pautier P et al. Lancet Oncol 2015)

• Medianes PFS: 10,1 Monate (8,3 Monate für uterine vs 12,9 Monate für nicht-uterine LMS)

• Medianes OS: 34,4 Monate (27,5 Monate für uterine vs 38,7 Monate für nicht-uterine LMS)

➢ Die Kombination Doxorubicin plus Trabectedin erweist sich als äußerst effektive

Erstlinientherapie bei LMS im Vergleich zu bisher publizierten Daten.

➢ Die Ergebnisse der laufenden randomisierten Phase III Studie (LMS-04) zur

Kombination von Doxorubicin plus Trabectedin versus Doxorubicin alleine stehen aus.

Doxorubicin + Trabectedin bei fortgeschrittenen Leiomyosarkomen

Pautier P et al. J Clin Oncol 2020; 38 (suppl; abstr 11506)
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• Leiomyosarkome gehören zu den häufigsten Subtypen der Weichgewebesarkome.

• Die Doxorubicin basierte Chemotherapie bleibt der „Backbone“ in der Erstlinien-

behandlung fortgeschrittener / metastasierter Weichgewebesarkome incl. der LMS.

• Olaratumab konnte keinen Überlebensvorteil in Kombination mit Doxorubicin erzielen.

• Mit Trabectedin, Pazopanib und DTIC stehen für LMS jenseits der Erstlinie wirksame und 

gut verträgliche Medikamente in der metastasierten Situation zur Verfügung.

• Kombinationschemotherapien scheinen das Outcome der LMS Patienten zu verbessern.

• Doxorubicin + DTIC oder Gemcitabin + DTIC oder Doxorubicin + Trabectedin

Take-Home-Messages
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