18

Schwerpunkt

Retroperitoneale Weichteilsarkome:
chirurgisches Vorgehen
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Zusammenfassung

Die chirurgisch radikale Therapie in
Kombination mit multiviszeralen Re-
sektionen ist die Therapie der Wahl bei
hoch- bis méflig differenzierten Li-
posarkomen. Bilateral oder multifokal
auftretende Liposarkome sind meist
gering differenziert. In diesen Fillen
kann durch die chirurgische Radikalitét
die Lokalrezidivrate nicht vermindert
werden, sodass eine marginale Resekti-
on ausreichend ist. Das chirurgische
Vorgehen sollte dann mit einer neoad-
juvanten oder adjuvanten Radio-/Che-
motherapie kombiniert werden. Beim
Auftreten von Liposarkom-Rezidiven
spielt die radikale Chirurgie lediglich
eine Rolle, wenn das Rezidiv unifokal

Hintergrund

Das Retroperitoneum ist ein ,virtu-
eller anatomischer Raum zwischen der
Muskulatur dorsal und dem Darmpaket
ventral. Es kann Sitz multipler histopa-
thologisch benigner oder maligner Tu-
moren sein, die entweder ihren Ur-
sprung von den retroperitonealen
Strukturen genommen haben oder Me-
tastasen von Tumoren anderer Lokali-
sation sind.

Die Gruppe der Weichteiltumoren
ist eine sehr heterogene Familie, was die
Altersverteilung, die Histologie und die
Prognose betriftt: Circa 50 histopatho-
logisch unterschiedliche Typen kénnen
in zwei grofle Klassen von Sarkomen
eingeteilt werden: Weichteilsarkome

und das zeitliche Intervall zur Erstope-
ration langer als ein Jahr ist.

Beim Leiomyosarkom tritt das Problem
des Lokalrezidivs hinter dem Risiko der
Fernmetastasierung zuriick. Die mar-
ginale Resektion ist bei solchen Sarko-
men in Kombination mit einer neoad-
juvanten oder adjuvanten Chemothe-
rapie durchzufithren. Beziiglich des
Vorgehens bei Auftreten von Rezidiven
oder Fernmetastasen besteht allerdings
bisher noch kein Konsens.

Schliisselworter: retroperitoneale
Weichteilsarkome, Liposarkom, Leio-
myosarkom, chirurgische Radikalitét,
multiviszerale Resektion

und ossdre Sarkome. Fir die Entste-
hung dieser Neoplasien wurden keine
spezifischen Risikofaktoren identifi-
ziert, und in 90% der Falle treten Sarko-
me sporadisch auf.

Gutartige Lasionen im Retroperito-
neum machen weniger als 5% aus,
wahrend Sarkome circa 30-40 % aller
retroperitoneal diagnostizierten Weich-
teiltumoren darstellen. Vermutlich wird
die wirkliche Inzidenz dieser Tumoren
unterschitzt. Sarkome stellen circa 1%
aller maligner Neoplasien im Erwach-
senenalter dar, und die retroperitonea-
len Sarkome machen ca. 0,2-0,3% aus.
In England werden etwa 3.000 Sarkome
pro Jahr neu diagnostiziert. Davon sind
nur 15% retroperitoneal lokalisiert; al-
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lerdings werden viele Lisionen nicht
korrekt diagnostiziert [1-3].

Die chirurgische Therapie retrope-
ritonealer Tumoren stellt eine echte
Herausforderung dar und ist extrem
komplex und heterogen, wobei folgen-
de Punkte bei der Wahl des richtigen
chirurgischen Vorgehens zu beriick-
sichtigen sind:

o Diagnosezeitpunkt,

o Lokalisation bzw. anatomischer
Sitz,

o Histopathologie,

o  Erstmanifestation oder Rezidiv.

Diagnosezeitpunkt

Aufgrund der Unzuginglichkeit des
retroperitonealen Raumes wird die Dia-
gnose eines Sarkoms entweder zufillig
gestellt oder erst bei Auftreten von
Symptomen durch Kompression und
sehr spét durch das grofie Ausmaf? des
raumfordernden Prozesses, was eine
radikale Resektion erschwert.

Lokalisation bzw. anatomischer Sitz

Das Retroperitoneum ist ein kom-
plexer ,virtueller Raum zwischen mul-
tiplen vitalen Strukturen, begrenzt

1. vorne vom Mesocolon und dem
entsprechenden Hemicolon, dem Ma-
gen und Duodenum,

2. hinten durch die dorsale Musku-
latur (M. quadratus lumborum, M.
transversus abdominis, M. iliacus, M.
psoas, paravertebrale Muskulatur) und
die Wirbelsaule sowie

3. oben durch das Diaphragma, die
Milz und die Leber.
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Dartber hinaus beinhaltet das Ret-
roperitoneum Organe und Gefif3e: das
Pankreas, Nieren und Ureteren, den
Samenstrang, die Vena cava inferior
und die Aorta abdominalis. Diese
Strukturen sind in einen Fettmantel
eingehiillt, der sie stiitzt und von den
anderen Organen und von den grofien
arteriellen und vendsen Gefaflen trennt
[4, 5].

Histopathologie

Bei den retroperitonealen Sarkomen
dominieren Liposarkome (80%) und
Leiomyosarkome (20%). Weniger héu-
fig auftretende Histologien sind: lym-
phoproliferative Erkrankungen (Hodg-
kin- und Non-Hodgkin-Lymphome),
epitheliale Tumoren (Niere, Nebennie-
re, Pankreas) und sekundire Absiede-
lungen (von Keimstrangtumoren, von
anderen Karzinomen oder Melanomen,
[1]).

Was die chirurgische Therapie be-
trifft, ist die genaue Zuteilung zu den
héaufigsten histologischen Formen ret-
roperitonealer Sarkome, Lipo- oder
Leiomyosarkom, essentiell, um das fiir
den histologischen Typ optimale Vor-
gehen zu wihlen [6].

Erstmanifestation oder Rezidiv

Die chirurgische Therapie ist unter-
schiedlich, je nachdem ob es sich um
die primdre Manifestation oder um das
Lokalrezidiv eines retroperitonealen
Sarkoms handelt. Das Lokalrezidiv ist
im Grunde der wichtigste negative pro-
gnostische Faktor. Umso wichtiger ist
bereits die Wahl der interdisziplindren
und chirurgischen Strategie bei der
Erstmanifestation, um das Risiko eines
Lokalrezidivs zu vermeiden [4, 5, 7-10].

Radikale versus marginale Resektion
Von chirurgischer Seite ist es essen-
ziell, das retroperitoneale Komparti-
ment in ein rechtes und ein linkes ein-
zuteilen. Die Grenze in der Mitte stellt
definitionsgemifd die Vena cava inferior
dar, wodurch neoplastische retroperito-
neale Lasionen entweder unilateral oder
bilateral lokalisiert sein konnen, mit der
Konsequenz eines unterschiedlichen
chirurgischen Vorgehens (Abb.1, [1, 5,

71).

» ertebralis

Abb. 1: Chirurgische Gliederung des retroperitonealen Kompartiments in Bezug zur Vena

cava.

Unterschieden werden muss eine
aggressive, chirurgisch radikale Resek-
tion von einer marginalen Resektion.
Sieht man allerdings oft das Ausmafd
retroperitonealer Sarkome (Abb. 2),
dann relativiert sich die Indikation zur
aggressiven Chirurgie und die Resekti-
on kann von vorneherein nur ,,margi-
nal® sein. Die aggressive Chirurgie um-
fasst en-bloc-Resektionen des Sarkoms
mit anliegenden viszeralen Organen; je
nachdem, ob das Sarkom im rechten
oder linken Kompartiment lokalisiert
ist, sind dies die rechte Niere, Teile der
Leber, der Bauchspeicheldriisen-Kopf,
das rechte Hemicolon oder der Magen,
die Milz, der Pankreasschwanz, die
linke Niere und das linke Hemicolon
(Abb. 3). Lokal wird auch Peritoneum
entfernt und Muskulatur des M. psoas
oder iliacus oder es werden Gefifle
(Aorta, Vena cava inferior) ersetzt und
Knochen reseziert (z. B. Wirbelkorper,

Beckenschaufel). Die marginale Chir-
urgie orientiert sich an der in der Regel
vorhandenen Tumorkapsel. Aber:

o Wann ist die sogenannte radikale
Chirurgie des Kompartiments ge-
rechtfertigt?

o Welche Rolle spielt die Chirurgie in
Abhingigkeit vom histologischen
Typ und im Fall eines Rezidivs?

Wann radikale Chirurgie des Komparti-
ments?

Die postoperative Gesamtmorbidi-
tat (groflere Komplikationen der Klasse
III-V nach Dindo-Clavien, [11]) im
Falle einer radikalen multiviszeralen
Resektion wird mit circa 30% angege-
ben [1-5, 7], die perioperative Mortali-
tdt mit 3% und Reoperationen sind in
circa 18-20% der Fille notwendig. Bei
Patienten mit einem Lokalrezidiv sieht
man bei einem aggressiven chirurgi-
schen Vorgehen sogar eine Zunahme

Abb. 2: Bei Tumoren dieser GroBe ist nur eine marginale Resektion moglich.
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A. iliaca communis

Abb. 3: Operations-Situs im linken retroperitonealen
Kompartiment.

der Frith- und Spatkomplikationen auf
bis zu 50% der Fille. Diese Ergebnisse,
die Morbiditat betreffend, wurden in
einem einzelnen Zentrum mit sehr
grofler Erfahrung in der chirurgischen
Therapie retroperitonealer Sarkome
publiziert. In anderen Fallberichten aus

Zentren mit geringerer Expertise wer-

den die Komplikationsraten &hnlich

angegeben, aber vermutlich ziemlich
unterschatzt [12, 13].

Sieht man die chirurgischen Risiken
einer multiviszeralen Resektion, muss
man sich bei einer aggressiven chirur-
gischen Therapie folgende Fragen stel-
len:

o  Kann durch das aggressive chirur-
gische Vorgehen auf lange Sicht
auch bei einer tolerablen Minder-
funktion der verbliebenen Organe
(z. B. unter anderem reduzierte
Nierenfunktion bei einseitiger
Nephrektomie) eine gute Lebens-
qualitat aufrechterhalten bleiben?

o Nimmt durch die Aggressivitit der
Chirurgie das onkologische Lang-
zeitliberleben auch tatsachlich zu?

Analysiert man die Literatur zur
postoperativen Lebensqualitit von Pa-
tienten mit retroperitonealen Sarko-
men, so scheint sich kein Autor mit
dem Thema richtig befasst zu haben,
und auch bei den grofleren chirurgi-
schen Fallserien findet man kaum Da-
ten dazu. Nur Davis et al. [14] haben im
Falle von Sarkomen an den Extremita-

ten eine Verbesserung des
funktionellen Ergebnisses
nach Extremitdten-erhal-
tenden und nicht radikal
resezierenden Eingriffen
bzw. Amputationen in
Kombination mit einer
neoadjuvanten Radiothera-
pie publiziert. Diese Daten
koénnen allerdings nicht fiir
die retroperitonealen Sar-
kome iitbernommen wer-
den, wo eine multiviszerale
chirurgisch radikale Thera-
pie im Prinzip die Funktion
mehrerer Organe beein-
trachtigen kann und eine
ausgedehnte prioperative
Radiotherapie vor allem
aufgrund der Grofie der Sarkome und
ihrer Lage nicht immer mdglich ist.
Andererseits kann eine en-bloc-Resek-
tion in Kombination mit der Entfer-
nung von retroperitonealer Muskulatur,
Sehnen und Nerven auch mit einer
postoperativen Einschrinkung der Be-
weglichkeit bzw. einer Behinderung auf
lange Sicht verbunden sein. Als weiteres
Beispiel kann die einseitige Nephrekto-
mie in Kombination mit einer zumeist
nephrotoxischen neoadjuvanten Che-
motherapie den Patienten in eine ter-
minale Niereninsuffizienz fiithren.
Wichtig ist zu bedenken, ob die
Prognose des Patienten nach radikalen
multiviszeralen Eingriffen im Vergleich
zu marginalen Resektionen sich verbes-
sert. Anaya et al. berichten tiber ein
5-Jahres-Uberleben von 65% mit einer
Rate von 22% Lokalrezidiven bei Pati-
enten nach radikalen multiviszeralen
Eingriffen [15]; diese Daten scheinen
bei Weitem besser als die bisher publi-
zierten zu sein, sind aber sehr inhomo-
gen und beinhalten Erstmanifestatio-
nen ebenso wie Lokalrezidive, die an
und fir sich schon eine schlechtere
Prognose haben, hochdifferenzierte
Sarkome, die eine 5-Jahres-Uberlebens-
rate von 90% haben, und ebenso gering
differenzierte Tumoren [2, 5, 16].
Andere Autoren haben das Uberle-
ben besser definiert, und zwar in Ab-
hangigkeit von der Histologie: Pawlik et
al. geben 5-Jahres-Uberlebensraten von
61% im Falle von méfig bis hochdiffe-
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renzierten Sarkomen an [17] und Leh-
nert et al. eine rezidivfreie Uberlebens-
rate von 59% bei Patienten mit densel-
ben Differenzierungsgraden sowohl
nach chirurgisch radikaler Therapie des
Primartumors als auch nach radikaler
Therapie des Rezidivs [10]. Angesichts
dieser Ergebnisse scheint das Risiko
einer erhéhten perioperativen Morbi-
ditdt und einer Reduktion der Lebens-
qualitdt mit Blick auf ein ldngeres rezi-
divfreies und Gesamtiiberleben ge-
rechtfertigt [8, 10, 15, 18, 19].

Warum verldngert die multiviszera-
le chirurgische Therapie das Langzeit-
tiberleben der Patienten? Multiviszera-
le Resektionen ermoglichen in den
meisten Fillen tumorfreie Resektions-
rinder, und dieser Parameter scheint
der einzige Faktor zu sein, der das Ge-
samtiiberleben und das rezidivfreie
Uberleben statistisch signifikant verlidn-
gert [7, 10, 12, 17, 20-22]. Auch die
Expertise des Chirurgen ist ein ent-
scheidender prognostischer Faktor, was
die Verhinderung peri- bzw. postopera-
tiver Komplikationen einerseits und die
Chance auf Erreichen einer R0O-Resek-
tion andererseits betrifft [20-22].

Was aber ein ausreichender Sicher-
heitsabstand und somit eine RO-Resek-
tion ist, ist nach wie vor Thema unzah-
liger Diskussionen, die bisher noch zu
keinem Konsens gefithrt haben [23, 24].
Ziel ist es, zumindest mikroskopisch
Tumorfreiheit zu erreichen. Allerdings
gibt es bisher keine standardisierten
Leitlinien oder objektive Methoden, um
Tumorfreiheit zu definieren bzw. nach-
zuweisen, nicht zuletzt auch, weil der
Durchmesser retroperitonealer Sarko-
me im Median etwa 10 cm betréigt
(Abb.3, [7, 12,13, 19, 22]).

Aufgrund der Schwierigkeit der De-
finition eines mikroskopisch tumorfrei-
en Randes haben sich viele Autoren auf
makroskopische Tumorfreiheit konzen-
triert. Es stellt sich allerdings die Frage,
ob mikroskopische Tumorzellen am
Resektionsrand (histologisch R1) und
makroskopische Tumorfreiheit und so-
mit ,chirurgische“ RO-Resektion ein
negativer prognostischer Faktor sind.
Singer et al. [5] zeigen, dass lediglich
makroskopisch sichtbarer Tumor am
Resektionsrand (R2-Situation) mit ei-



Schwerpunkt

nem hdoheren Risiko eines Lokalrezidivs
und somit mit einem schlechteren
Langzeitiiberleben verbunden ist. Die
Betrachtung in dieser Studie ist jedoch
einseitig aufgrund der Tatsache, dass
die Definition des mikroskopisch tu-
morfreien Resektionsrandes nicht stan-
dardisiert ist bzw. aufgrund der in der
Regel grofien Tumordurchmesser und
der natiirlichen anatomischen Grenzen
nicht standardisiert werden kann. Es
erscheint aber klar, dass die technische
Erfahrung des Chirurgen die en-bloc-
Resektion von Organen auf ein Mini-
mum reduziert, um eine RO-Situation
zu erreichen. Das Risiko fiir postopera-
tive Komplikationen wird dadurch re-
duziert und ein besseres Langzeitiiber-
leben ermdoglicht.

Chirurgie in Abhdngigkeit vom

histologischen Typ und im Rezidiv?

Die Rolle eines aggressiven chirurgi-
schen Vorgehens fiir eine bessere Prog-
nose ist in der Therapie retroperitonealer
Sarkome mittlerweile bei Erstmanifesta-
tionen oder ersten lokalen Rezidiven
evident. Dem gegeniiber stehen lokale
chirurgische Verfahren, die mit einer
hohen Rate an R2-Resektionen verbun-
den sind und somit ein hoheres Risiko
fir die Entstehung lokaler Sarkom-Re-
zidive haben. Nicht klar ist allerdings, ob
diese Ergebnisse unabhédngig vom histo-
pathologischen Typ des Sarkoms und
auch bei der aggressiven Therapie von
Rezidiven zu sehen sind. Sicherlich ha-
ben die zwei fithrenden histopathologi-
schen Sarkome, das Lipo- und das Leio-
myosarkom, ein unterschiedliches bio-
logisches Verhalten, was das Auftreten
von Lokalrezidiven und das Potenzial
zur Fernmetastasierung betrifft.

Dabei konnen verschiedene Situati-
onen unterschieden werden, und zwar
in Abhingigkeit von der histopatholo-
gischen Differenzierung und von der
Manifestation:

o Erstmanifestation eines hoch-/
mittelgradig differenzierten Li-
posarkoms,

o  Erstmanifestation eines gering dif-
ferenzierten Liposarkoms,

o  Lokalrezidiv eines Liposarkoms,

o Erstmanifestation eines Leio-
myosarkoms,

o Lokales Rezidiv und Fernmetasta-
sierung von Leiomyosarkomen.

Erstmanifestation eines hoch-/mittelgradig
differenzierten Liposarkoms

Erstmanifestationen von gut diffe-
renzierten Liposarkomen neigen zum
Auftreten von lokalen Rezidiven, haben
aber eine geringe Tendenz zum Auftre-
ten hamatogener Fernmetastasen. Ver-
schiedene Autoren haben gezeigt, dass
bei solchen histologischen Typen, wenn
sie durch eine multiviszerale Therapie
reseziert werden, das Risiko fur die
Entwicklung eines Lokalrezidivs inner-
halb von 5 Jahren < 20% ist [8] im
Vergleich zu einem Risiko von 30-40 %
bei Patienten, die nur marginal reseziert
wurden [8, 10, 15, 18, 19, 26]. Wenn
Sarkome in der Bildgebung bilateral
oder multifokal sind und die Medianli-
nie bzw. die Vena cava inferior iiber-
schreiten, sind sie meistens gering dif-
ferenziert und das Risiko fiir die Entste-
hung von Lokalrezidiven ist von vorne-
herein erhé6ht. In solchen Fallen ist eine
eher konservative Chirurgie bzw. die
marginale Resektion ausreichend.

Das Problem allerdings ist die radio-
logisch oft schwierige Einschétzung der
Bilateralitit bzw. Multifokalitat lipoma-
toser Tumoren. In Fillen, wo die radio-
logische Diagnostik das Sarkom ledig-
lich einseitig und als eine solitire Masse
beschreibt, muss aus diesem Grund
dennoch ein chirurgisch radikales Vor-
gehen angestrebt werden [8].

Erstmanifestation eines gering
differenzierten Liposarkoms

Bei gering differenzierten Sarkomen
muss man vor allem das Risiko eines
Lokalrezidivs und das der Fernmeta-
stasierung berticksichtigen. Zu unter-
scheiden sind sie von Sarkomen mit
einem méfligen Risiko fiir eine Fernme-
tastasierung (< 10%), die damit wie
Sarkome mit einem geringen Risiko zu
behandeln sind [1, 5-8, 18-21]. Gering
differenzierte Sarkome haben auch
nach aggressiven chirurgischen Mafi-
nahmen ein Risiko fiir ein Lokalrezidiv
von > 60% innerhalb von fiinf Jahren
und ein Fernmetastasierungsrisiko von
> 10%. In diesen Hochrisiko-Fallen, die
meistens bilateral und multifokal sind,
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wird nach einer neoadjuvanten Vorbe-
handlung eine zwar radikale, aber nicht
sehr aggressive Chirurgie empfohlen.

Lokalrezidiv eines Liposarkoms

Im Hinblick auf ein neuerliches
chirurgisches Vorgehen muss bertick-
sichtigt werden, ob es sich um ein mul-
tifokales Geschehen handelt und ob das
Rezidiv innerhalb des ersten Jahres
nach Operation des Primértumors auf-
getreten ist. In solchen Fillen ist ein
chirurgisches Vorgehen nicht sinnvoll,
weil diese Sarkome in der Regel dedif-
ferenziert sind und héufig zur Infiltra-
tion abdomineller Strukturen neigen,
was die Aussicht auf eine neuerliche
RO-Resektion verringert. Umgekehrt,
wenn das Rezidiv unifokal und das tu-
morfreie Uberleben lidnger als ein Jahr
ist, kann man erneut an ein radikal
chirurgisches Vorgehen denken.

Leiomyosarkom-Primédrmanifestation
Handelt es sich bei dem Weich-
teilsarkom um die Erstmanifestation
eines Leiomyosarkoms, betrégt das Ri-
siko einer hdmatogenen Fernmetasta-
sierung > 50%. Eine ausgedehnte Re-
sektion erlaubt zwar eine bessere lokale
Tumorkontrolle mit einem lokalen tu-
morfreien Uberleben von 95% nach
fiinf Jahren, aber ausgedehnte chirurgi-
sche Mafinahmen haben keinen Ein-
fluss auf die Entstehung von Fernmeta-
stasen. Deshalb muss das chirurgische
Vorgehen beim Priméartumor stets mit
einer neoadjuvanten oder adjuvanten
Chemotherapie verbunden werden, um
das Risiko von Metastasen zu reduzie-
ren. Aufgrund des geringen Lokalrezi-
div-Risikos ist auch eine geringere chi-
rurgische Aggressivitit anzustreben.

Leiomyosarkomrezidiv bzw. -metastasen
Rezidive eines Leiomyosarkoms
sind selten lokal, aber hdufig distant.
Die Rolle der Chirurgie bei der Behand-
lung der Leiomyosarkom-Rezidive, lo-
kal und distant, ist bisher noch nicht
ganz klar, vor allem, weil bei Auftreten
von Lokalrezidiven haufig auch bereits
Fernmetastasen vorhanden sind. Im
Moment wird die Indikation zum chir-
urgischen Vorgehen zuriickhaltend ge-
stellt. Randomisierte Studien, die die
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Rolle der Chirurgie mit der der Chemo-
therapie vergleichen, stehen aktuell
noch aus [8, 10, 21, 22].

Summary
Retroperitoneal soft-tissue sarcoma:
surgical treatment

Radical surgery in combination
with multivisceral resection is the the-
rapy of choice for highly to moderately
differentiated liposarcomas. Bilateral or
multifocal liposarcomas in most cases
are poorly differentiated. In these cases
radical surgery cannot reduce the risk
for local recurrence, therefore it is suf-
ficient to perform a marginal resection.
The surgical strategy should in these
cases be combined with a neoadjuvant
or adjuvant radio-/chemotherapy.
When liposarcomas recur, radical sur-
gery only plays a role in cases where the
recurrence is unifocal and the time in-
terval between the first resection and
the recurrence has been longer than one
year.

In leiomyosarcomas the risk of dis-
tant metastases has more impact than
the problem of local recurrences. A
marginal resection in combination with
neoadjuvant or adjuvant chemotherapy
is the treatment of choice here. There is
no consensus yet concerning the treat-
ment in cases of recurrences or distant
metastases.

Keywords: retroperitoneal soft-tis-
sue sarcoma, liposarcoma, leiomyosar-
coma, radical surgery, multivisceral
resection
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