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auch präoperativ (d. h. neoadjuvant) 
eingesetzt werden. Einzel- und Gesamt-
dosis der Bestrahlung sowie die techni-
sche Durchführung unterscheiden sich 
dabei je nach Lage des Tumors und der 
Risikoorgane sowie der Ausstattung der 
radioonkologischen Abteilung. Eine 
Normofraktionierung von 5 x 1,8 Gy 
bzw. 5 x 2 Gy pro Woche wird dabei am 
häufigsten angewendet, appliziert mit 
einer CT-geplanten 3D-konformalen 
Bestrahlungstechnik. Die Gesamtdosen 
liegen präoperativ zwischen 45 und 50,4, 
postoperativ zwischen 50 und 80 Gy, je 
nach Resektionsstatus und Belastung 
der umgebenden Risikoorgane. 

Der Einsatz einer Intensitäts-modu-
lierten Radiotherapie (IMRT) kann 
sinnvoll sein, wenn ein Risikoorgan wie 
die Niere nah am Zielvolumen liegt. 
Durch diese Technik wird oft eine deut-
lich niedrigere Strahlenbelastung für das 
Risikoorgan erreicht und dessen Funk-
tion u. U. besser erhalten. Allerdings ist 
dabei oft das mit geringen Dosen be-
strahlte Volumen deutlich größer. 

Um die Strahlendosis millimeterge-
nau applizieren zu können, wird in 
vielen Abteilungen die bildgeführte 
Strahlentherapie (Image-Guided Ra-
diotherapy, IGRT) eingesetzt. Dabei 
werden vor Applikation der Dosis Kon-
trollaufnahmen bezüglich der Position 
des Patienten zur Strahlungsquelle in 
mehreren Ebenen bzw. als Conebeam-
CT angefertigt. Die Position des Patien-
ten wird anhand dieser Bildgebung mit 
dem Bestrahlungsplan verglichen und 
ggf. korrigiert, sodass die Bestrahlung 

Zusammenfassung
Adulte Weichteilsarkome neigen, ab-
hängig von den Risikofaktoren Gra-
ding, Größe und Lage sowie dem Re-
sektionsstatus, zu Lokalrezidiven und 
(pulmonaler) Metastasierung. Der Ein-
satz einer modernen Strahlentherapie 
zusätzlich zur Operation kann das Ri-
siko für ein Lokalrezidiv vermindern. 
Der Vorteil ist umso deutlicher, je mehr 
Risikofaktoren vorliegen. Trotzdem ist 
gerade bei lokalisierten Hochrisiko-

Weichteilsarkomen eine weitere Ver-
besserung wünschenswert, auch im 
Hinblick auf die Metastasierung. Der 
Einsatz multimodaler Therapiekonzep-
te, in denen die Strahlentherapie mit 
einer Chemotherapie und/oder einer 
Hyperthermie kombiniert wird, kann 
hier zu einer Verbesserung führen.
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Moderne Radiotherapie bei Sarkomen 
des Erwachsenen

Bei Weichteil-Sarkomen des Er-
wachsenen sind Lokalrezidive sehr häu-
fig, eine Metastasierung erfolgt beson-
ders oft pulmonal. Etwa die Hälfte der 
Erkrankten stirbt an dieser Tumorer-
krankung [1, 2]. Das Progressionsrisiko 
einer Progression hängt stark von den 
Risikofaktoren ab: Tumorgröße, histo-
logisches Grading und Lage des Tu-
mors, wobei tiefliegende Tumoren ein 
höheres Risiko aufweisen [3].

Ziele der Therapie sind dementspre-
chend die Verbesserung der lokalen 
Kontrolle wie auch die Vermeidung von 
Fernmetastasen. Bei Tumoren der Ex-
tremitäten gilt es zusätzlich, die Funk-
tion der Extremität bzw. des Organs zu 
erhalten, indem man z. B. multimodale 
Therapiekonzepte einsetzt, um mutilie-
rende Operationen möglichst zu ver-
meiden. Aber auch bei anderen Lokali-
sationen muss man die Funktion der 
umliegenden gesunden Organe berück-
sichtigen, indem man deren Schädi-

gung durch die (Vor-) Behandlungen 
abwägt, am besten im Rahmen interdis-
ziplinärer Tumorkonferenzen in einem 
Organzentrum für diese Erkrankung.

Konservativere Operationsmetho-
den und adjuvante Strahlentherapie 
haben lokale Kontrolle und funktionel-
le Ergebnisse bei Patienten mit Weich-
teilsarkomen erheblich verbessert [4–
6]. Die Strategien, mit denen das krank-
heitsfreie Überleben (DFS, Disease-
Free Survival, inklusive der Freiheit von 
Fernmetastasen) verbessert werden soll, 
basieren in der Regel auf Anthrazyklin- 
und Ifosfamid-haltigen Chemotherapi-
en. Studienergebnisse dazu besitzen 
jedoch häufig aufgrund fehlender Ran-
domisierung eingeschränkte Aussage-
kraft; auch sind die Regimes durch er-
hebliche Toxizität belastet [7–9].

Radiotherapie
Die Strahlentherapie kann bei Sarko-

men postoperativ (d. h. adjuvant) wie 
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exakt wie im Bestrahlungsplan vorgese-
hen verabreicht werden kann.

Eine Hyperfraktionierung (zweimal 
täglich 1,2 Gy) wird oft bei großer Nähe 
des zu bestrahlenden Zielvolumens zu 
empfindlichen Risikoorganen (z. B. 
Sehnerv, Dünndarm) eingesetzt. Eine 
akzelerierte Bestrahlung (zweimal täg-
lich bis zu 1,8 Gy) kann aus logistischen 
Gründen notwendig sein, wenn eine 
schnellere Applikation der Zieldosis 
erforderlich ist, z. B. bei sequenzieller 
Chemo-Radio-Chemotherapie. In die-
sen Fällen reduziert sich gewöhnlich die 
Gesamtdosis, z. B. von 45 auf 36 Gy.

Für komplizierte anatomische Regi-
onen mit mehreren strahlensensiblen 
Risikoorganen wird gelegentlich auch 
eine intraoperative Radiatio oder eine 
interstitielle Strahlentherapie im After-
loading-Verfahren zur Dosisaufsätti-
gung eingesetzt. Mit diesen Techniken 
lassen sich die Risikoorgane besser 
schonen, ohne die Strahlendosis im 
Zielvolumen zu kompromittieren. Sie 
sind jedoch nicht in allen radioonkolo-
gischen Abteilungen verfügbar. In spe-
zialisierten Zentren kann diese beson-
dere Schonung auch durch den Einsatz 
einer Protonen- oder Schwerionen-
Strahlenquelle erreicht werden. Er er-
folgt bisher jedoch vorwiegend im Rah-
men von klinischen Studien.

Bei der Bestrahlung der Extremitä-
ten muss man darauf achten, dass nicht 
die komplette Zirkumferenz der Extre-
mität mit der hochdosierten Bestrah-
lung erfasst wird. Ein schmaler Bereich 
an der nicht tumortragenden Seite soll-
te weitgehend unbestrahlt bleiben, um 
einer späteren Ödembildung durch Fi-
brose der Lymphgefäße in den abhän-
gigen Partien vorzubeugen.

Die Wirksamkeit einer adjuvanten 
Radiotherapie für die lokale Tumorkon-
trolle konnte die Scandinavian Sarcoma 
Group in ihrer Studie eindrucksvoll an 
einer großen Population von 1.093 Pa-
tienten nachweisen [10]. Wie in Tab. 1 
ersichtlich, kann der Effekt der Strah-
lentherapie sowohl bei niedriggradigen 
und oberflächlich gelegenen Sarkomen 
mit R0-Resektionsstatus als auch bei 
Sarkomen mit höherem Risiko (R > 0, 
G > 1, tiefliegend) nachgewiesen wer-
den. Dabei zeigt sich, dass der Effekt der 

Radiatio umso höher ist, je mehr Risi-
kofaktoren vorhanden sind.

Während die Wirksamkeit von neo-
adjuvanter und adjuvanter Radiothera-
pie weitgehend vergleichbar ist, konnte 
eine kanadische Studie zeigen, dass sich 
ihre Nebenwirkungen deutlich unter-
scheiden [11]:

Aufgrund der meist niedrigeren Do-
sis (um 50 Gy) und der oft kleineren 
Strahlenfelder sind klinisch relevante 
Fibrosen, Gelenkversteifungen und 
Öde me nach neoadjuvanter Strahlen-
therapie seltener als nach adjuvanter 
Bestrahlung (Dosis um 66 Gy, 31,5% vs. 
48,1%). Die Fibrose rate ist v. a. mit der 
Größe der Strahlenfelder assoziiert, die 
bei adjuvanter Bestrahlung ausgedehn-
ter sind. Bei postoperativer Radiatio 
wird meist das gesamte Operationsge-
biet bestrahlt, wogegen die präoperative 
Bestrahlung nur den Tumor mit einem 
definierten Sicherheitsabstand umfasst. 
Zusätzlich verdrängt der Tumor häufig 
sensible Risikoorgane, sodass diese bei 
der neoadjuvanten Strahlentherapie aus 
rein geometrischen Gründen besser als 
bei postoperativer Bestrahlung ge-
schont werden können. Postoperativ 
kommt es häufig vor, dass die Risikoor-
gane sich direkt in die ehemalige Tu-
morhöhle hineinverlagern, dort biswei-
len auch narbig fixiert bleiben und da-
mit im Zielvolumen der höchsten Dosis 
zu liegen kommen (z. B. der Dünndarm 
bei retroperitonealen Tumoren).

Allerdings sind Wundheilungsver-
zögerungen bei neoadjuvanter Bestrah-
lung deutlich häufiger als bei adjuvanter 
Bestrahlung (die in der Regel erst nach 
Wundheilung erfolgt). Speziell Wunden 
in hygienisch oder bewegungstechnisch 
problematischen Regionen sind davon 
betroffen, sodass später ein schlechteres 
funktionelles Ergebnis resultieren kann.

Aus diesen Gründen ist – trotz be-
reits guter Wirksamkeit der Bestrah-
lung bei Weichteilsarkomen – gerade 
bei Sarkomen mit höherem Risiko eine 
Intensivierung der Strahlentherapie-
Wirkung wünschenswert, ohne die Ne-
benwirkungen zu verstärken.

Multimodale Therapiekonzepte
Das im Universitätsklinikum Tübin-

gen (UKT) bereits seit mehreren Jahren 

verfolgte multimodale Therapiekonzept 
bei Patienten mit Weichteilsarkomen 
wurde schon 2009 veröffentlicht ([12], 
siehe Schema 1a und b in Abb. 1). Eben-
so wurde über die damit bei irresekta-
blen Tumoren erzielten Ergebnisse be-
richtet [13] sowie über einen Vergleich 
von neoadjuvant mit alleiniger Radio-
therapie behandelten Patienten mit sol-
chen, die neoadjuvant eine Radio-Che-
motherapie (+ Ifosfamid), eine Radio-
Thermotherapie oder eine trimodale 
Radio-Chemo-Thermotherapie erhal-
ten hatten [14]. Dieser Vergleich legt 
den Schluss nahe, dass eine multimoda-
le der alleinigen neoadjuvanten Radio-
therapie überlegen sein könnte.

Es ist bekannt, dass die Rate der Tu-
mornekrose nach neoadjuvanter Thera-
pie gerade bei den prognostisch ungüns-
tigen Tumoren mit dem Outcome kor-
reliert [15]. V. a. bei diesen Patienten 
sind Strategien zur intensivierten weite-
ren Lokaltherapie zur Vermeidung loka-
ler Rezidive und von Fernmetastasen 
dringend notwendig. Sie profitieren po-
tenziell von einer intensivierten Lokal-
therapie durch Kombination von Radio-
therapie mit Chemotherapie und regio-
naler Tiefenhyperthermie. Die Ursachen 
für erhöhte Radio- oder Chemotherapie-
Resistenz liegen v. a. auch in tumorbio-
logischen Eigenschaften wie hohen in-

Grading/
Resektions-
status

Lokale 
Kontrolle 
(n  =622) ohne 
Radiotherapie 
(oberfläch-
lich/tief)

Lokale Kont-
rolle (n = 453) 
mit Radio-
therapie 
(oberfläch-
lich/tief)

G1

R0 97%/96% 99%/98%

R1 97%/89% 99%/96%

R2 82%/75% 93%/90%

G 2-3

R0 86%/80% 95%/93%

R1 67%/57% 87%/82%

R2 38%/26% 71%/62%

Tabelle 1: Lokale Kontrollraten für Patienten 
mit Weichteilsarkomen in der Studie der 
Scandinavian Sarcoma Group in Abhängig-
keit von Grading, Resektionsstatus und der 
Applikation einer Strahlentherapie zusätzlich 
zur Operation für oberflächlich und tief gele-
gene Tumoren [10].
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terstitiellen Drücken, niederen pH-Wer-
ten, Tumorhypoxie und inhomogener 
Perfusion begründet. Gerade große 
Weichteilsarkome sind oft inhomogen 
perfundiert und weisen große Bereiche 
hypoxischer Areale auf [16–18]. Dieser 
Umstand ist auch ursächlich für die 
Schwierigkeiten bei der radiologischen 
Diagnostik des Ansprechens nach neo-
adjuvanter Therapie, sodass die RECIST-
Kriterien alleine gerade bei Sarkomen oft 
nicht hinreichend aussagekräftig für ein 
Therapiemonitoring sind [19].

Hyperthermie
Eine der effektivsten Optionen zur 

Radio- und Chemosensibilisierung ist 
die regionale Hyperthermie. Sie entwi-
ckelt diese Eigenschaften besonders in 
Geweben mit niederen Sauerstoff-Par-
tialdrücken durch Verbesserung der 
Perfusion, aber auch durch direkte Zy-
totoxizität für Zellfraktionen in Hypo-
xie oder saurem Milieu [20]. In Berei-
chen ohne funktionsfähige Gefäße ist 
sie oft besonders effektiv, weil man bei 
fehlender Kühlung durch Blutfluss be-
sonders hohe Temperaturen erreicht. 

Temperaturen von 40–43 °C führen 
zur Thermosensibilisierung, die in 
Kombination mit Chemo- oder Radio-
therapie eine Erhöhung der Zytotoxizi-

tät und damit eine Verbesse-
rung der lokalen Kontrolle 
erzielen kann [21, 22]. Die 
klinische Wirksamkeit der 
Kombination von Hyper-
thermie und Standard-Strah-
lentherapie wurde in der 
Behandlung verschiedener 
solider Tumoren (Melanom, 
Zervix-, Mammakarzinom) 
in prospektiv randomisierten 
Phase-III-Studien bereits 
nachgewiesen [23–26]. 

Eine Phase-III-Studie zur 
neoadjuvanten Chemo-
Thermotherapie bei Hochri-
siko-Weichteilsarkomen 
[22] zeigte nach median 34 
Monaten eine verbesserte 
lokale Kontrolle im Arm mit 
Hyperthermie (Hazard Ratio 
0,58; 95%-Konfidenzinter-
vall 0,41–0,83; p = 0,003) mit 
einer absoluten Differenz im 

lokalen progressionsfreien Überleben 
(LPFS) nach zwei Jahren von 15%. Für 
das krankheitsfreie Überleben lag die 
HR bei 0,70 (95%-KI 0,54–0,92; 
p = 0,011). Die Ansprechrate auf die 
Therapie im Hyperthermie-Arm betrug 
28,8%, im Gegensatz zu 12,7% im Kon-
trollarm (p = 0,002). In der Subgrup-
penanalyse der Patienten, bei denen die 
Therapie komplett durchgeführt wer-

den konnte, war auch das Gesamtüber-
leben im Hyperthermie-Arm besser 
(HR 0,66; 95%-KI 0,45–0,98; p = 0,038). 
Bei einer Untergruppe von Patienten 
konnte gezeigt werden, dass die erreich-
te Tumortemperatur deutlich mit der 
Nekroserate korreliert ist [27].

Die Durchführung der regionalen 
Hyperthermie wird am UKT nach den 
ESHO-Qualitätsguidelines [28] durch-
geführt. Für Patienten mit Sarkomen 
wird die Hyperthermie analog zur 
Strahlentherapie nach einem individu-
ellen Hyperthermie-Plan und unter 
Bildkontrolle mittels MR-Thermome-
trie durchgeführt (Abb. 2). Hierfür wird 
ein Hybrid-Hyperthermie-System mit 
integriertem 1,5-T-MR-Tomografen 
eingesetzt (BSD 2000 3D MRI, BSD mc, 
Salt Lake City, Utah, USA).

Diskussion
Basierend auf unseren Erfahrungen 

und Daten der genannten Studien [10, 
11, 14, 22] wird die Hyperthermie in 
Kombination mit Bestrahlung und Che-
motherapie am UKT als perioperative, 
lokal intensivierende Behandlungsopti-
on (entsprechend Schema 1 a/b) bei 
Nicht-Rhabdomyo-Weichteilsarkomen 
mit hohem Risiko im Rahmen einer 
Fall-Kontroll-Serie eingesetzt.

Besonderer Wert wird jedoch darauf 
gelegt, dass die Patienten vor Therapie-

Abb. 1: Schema 1a zeigt vereinfacht die adjuvante Be-
handlung der Patienten mit Weichteilsarkomen am UKT, 
wobei die Kästen jeweils die Therapiezyklen der Chemo-
therapie sowie der Radio-Chemo-Thermotherapie und 
der OP symbolisieren. Analog dazu zeigt Schema 1b die 
neoadjuvante Behandlung. 
A = Anthrazyklin: Doxorubicin, I = Ifosfamid, RTx = Radio-
therapie, RHT = Regionale Tiefenhyperthermie.

Abb. 2: Darstellung der Temperaturänderung (von -10 °C (blau) bis 10 °C (rot)) unter einer 
regionalen Hyperthermie am BSD 2000 3D MRI Hyperthermie-Hybridsystem. Das Sarkom im 
rechten ventralen Oberschenkel (M. rectus femoris) zeigt einen deutlich stärkeren Tempera-
turanstieg als die umgebende gesunde Muskulatur. Die hier verwendete DE-PRFS (Doppel-
echo Protonen-Resonanz-Frequenz-Shift)-Methode [29] für die Temperaturdarstellung kann 
keinen Temperaturanstieg im Fettgewebe darstellen.
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beginn mit den Vertretern der beteilig-
ten Fachdisziplinen im Zentrum für 
Weichteilsarkome (ZWS) gemeinsam 
besprochen werden und die Indikation 
gemeinsam gestellt wird. Die Erfahrung 
mit den unterschiedlichen Weichteilsar-
kom-Subtypen hat gezeigt, dass manche 
Weichteilsarkome (z. B. gastrointestina-
le Stromatumoren oder Leiomyosarko-
me des Uterus [30]) von einer anderen 
Behandlungsstrategie besser profi tieren.

Durch Entwicklung und Testung 
neuer spezifi scher Th erapien wird sich 
die Th erapie von Weichteilsarkomen im 
Laufe der Zeit immer wieder wandeln. 
Dennoch zeigt der Einsatz der Strahlen-
therapie gerade bei hochmalignen Sar-
komen, knapper, zweizeitiger oder in-
kompletter Resektion und bei tief gele-
genen Tumoren besondere Eff ektivität. 
Diese kann mit multimodalen Konzep-
ten, wie z. B. dem Einsatz einer simul-
tanen Chemotherapie oder Hyperther-
mie, noch weiter gesteigert werden.

Durch den Einsatz moderner Strah-
lentherapie-Techniken wie IMRT, 
IGRT, Aft erloading oder intraoperative 
Bestrahlung kann die Strahlentherapie 
heutzutage exakt und mit besserer 
Schonung umliegender Risikoorgane 
eingesetzt werden. Die langjährige Er-
fahrung hat die größten Risikofaktoren 
für Spätfolgen wie Fibrose, Strikturen, 
Ödembildung und Verzögerung der 
Wundheilung aufgedeckt, sodass dieses 
Wissen bereits beim ersten interdiszi-
plinären Austausch in die Entscheidung 
für die beste Th erapie des individuellen 
Patienten mit einfl ießen kann.

Fazit
Die Möglichkeiten der modernen 

Strahlentherapie bieten perioperativ 
wirksame und sehr schonende Th era-
piemöglichkeiten für Patienten mit 
Weichteilsarkomen. Durch das Wissen 
um die Risikofaktoren der Erkrankung 
wie Grading, Größe, Lage und Resekti-
onsstatus des Tumors und die bekann-
ten dosisabhängigen Risiken für die 
umliegenden Organe kann im interdis-
ziplinären Dialog die für den Patienten 
beste Gesamttherapie ausgewählt wer-
den. Die Kombination der perioperati-
ven Strahlentherapie mit Chemothera-
pie oder Hyperthermie kann zu weite-

ren Verbesserungen der Ergebnisse 
beitragen, insbesondere bei Patienten 
mit hohem Risiko für ein Rezidiv.

Summary
Modern radiotherapy for sarcoma of 
the adult

Modern radiation therapy off ers 
eff ective and largely organ-sparing the-
rapies for patients with soft -tissue sar-
comas before or aft er surgery. With the 
knowledge of risk factors of the disease, 
such as grading, size, location and re-
section status as well as the known 
dose-related risks to the surrounding 
organs, the best treatment schedule for 
the individual patient can be selected in 
interdisciplinary discussions. Th e com-
bination of perioperative chemotherapy 
or radiotherapy with hyperthermia may 
contribute to further improvement of 
the results, especially in patients at high 
risk for recurrence.

Keywords: soft -tissue sarcoma, ra-
diation therapy, multimodal treatment, 
hyperthermia
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