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1. Geltungsbereich

Die Leitlinie fokussiert auf maligne kutane Angiosarkome inklusive der An-
giosarkome auf der Basis eines chronischen Lymphddems und der Angiosar-
kome nach Bestrahlung. Prinzipiell kann jedes Organ (z.B. Herz, Aorta, Le-
ber) Entstehungsort eines primédren Angiosarkoms sein, diese sind nicht Ge-

genstand der vorliegenden Leitlinie.

2. Epidemiologie

Etwa 1% aller Krebserkrankungen sind Sarkome. Das AS ist mit etwa 1-2%
Anteil an der Gesamtheit der Weichteilsarkome ein ausnehmend seltener,
maligner Tumor, ausgehend von den Endothelzellen der Gefifle. Die Zahl
der Neuerkrankungen diirfte pro Jahr in Deutschland im Bereich von 40 bis

50 Fallen liegen (vgl. www.krebsdaten.de, Daten der Gesellschaft der epidemi-

ologischen Krebsregister e.V. (GEKID) und des Zentrums fiir Krebsregisterdaten
(ZfKD) im Robert Koch-Institut).

Fir die Gesamtheit aller kutanen Sarkome sind die Proportionen der Inzidenz
etwa wie folgt: Rouhani et al. (1) untersuchten in den USA die Inzidenzen ku-
taner Weichteilsarkome tiber 12 Jahre (1992-2004). Unter 12.114 Fallen war
nach dem Kaposi-Sarkom mit 71,1% (meistens HIV assoziiert) das AS das
vierthdufigste Sarkom mit 1,6% nach dem Dermatofibrosarcoma protuberans
(18,4%), dem malignen fibrosen Histiozytom (5,3%) und dem Leiomyosar-
kom (2,2%). Alle weiteren Sarkomentititen sind kutan demnach noch seltener
als das AS. Wegen der klinischen Verwechslungsgefahr ist somit das kutane
Angiosarkom als vierthdufigstes Sarkom des Fachgebiets fiir den Dermatolo-
gen durchaus eine relevante Erkrankung. Dazu kommen zunehmend die se-
kundidren AS der Brust nach Radiotherapie im Rahmen der brusterhaltenden

Mammakarzinombehandlung.

Mit 60% sind die oberflachlichen Weichteile des Kopf-Hals Bereiches und des

Skalps die bevorzugten Lokalisationen des AS. Das Geschlechterverhaltnis


http://www.krebsdaten.de/

betragt 2:1, Mdnner zu Frauen. Das Durchschnittsalter des typischen ober-
flachlich-kutanen AS liegt bei 65 bis 70 Jahren. Die primdren AS der radionai-
ven Brust der Frau und das AS der tiefen Weichteile und des Korperinneren
betreffen jedoch oft jiingere Menschen. Im Kindesalter und in der Adoleszenz

kommen AS also selten auch an inneren Organen vor (2).

Die Himangioendotheliome (kaposiformes H., endovaskuldres papilldres
Angioendotheliom Dabska, retiformes H., pseudomyogenes H., epitheloides
H., ,,Composite - H.) werden heute als low-grade bzw. intermedidr-maligne
Gefaftumoren der Haut klassifiziert, d.h. sie konnen durchaus lokal aggressiv
wachsen und sehr rezidivfreudig sein. Metastasen sind seltener und betreffen
ggf. in der ersten Linie die regiondren Lymphknoten. Dabei sind bspw. der
Dabskatumor und das kaposiforme Hamangioendotheliom vorrangig Tu-
moren des Kindesalters, die anderen, wie das maligne epitheloide Himan-
gioendotheliom, kommen zumindest im Kindesalter auch vor, was diese En-
tititen elementar von den high-grade vaskuldren Tumoren der Haut der meist
erwachsenen und élteren Menschen abhebt, wozu das klassische AS am Kopf
alterer Menschen, das AS mit Lymphddem, das AS nach Bestrahlung der
Haut und das epitheloide AS zdhlen (3).

. Risikofaktoren

Der grofite Anteil (etwa 2/3) der primdren, kutanen AS scheint sich in der
Kopf-Hals Region zu finden, gefolgt von Unterarm und Unterschenkel. Es
gibt keine sicheren Erkenntnisse, warum das so ist; ob auch beim AS das UV-
Licht einen relevanten Risikofaktor darstellt, ist nicht belegt. Entsprechend
kann zur Pravention durch Lichtschutz keine definitive Aussage getroffen
werden (4).

Das sekundire AS nach Radiatio im Rahmen der modernen brusterhaltenden

Mammakarzinomtherapie (BET) ist ein zunehmend relevantes Problem.



Wahrend friher radiogene Angiosarkome abdominal etwa nach Radiatio der
Zervix, der Ovarien und des Uterus dominierten, ist es heute vor allem eine
Komplikation nach adjuvanter Bestrahlung der Mamma. Die Entstehung des
AS durch ionisierende Strahlen per se, also ohne Lymphoddem, ist somit ein
gesichertes Faktum. Die mittlere Latenz betrdgt ca. 4-8 Jahre nach Tumorra-
diatio. Die kumulative Inzidenz an der Mamma ist bei 0,9 Promille der be-
handelten Patientinnen angesiedelt. Der prognostische Benefit hinsichtlich ei-
ner adjuvanten Radiotherapie der Brust nach BET tuibertriftt fiir den Grofiteil

der Patientinnen dieses Risiko um ein vielfaches (5-16).

Bei brusterhaltender Karzinomtherapie mit adjuvanter Radiotherapie (RT)
konnen sich zum allgemeinen Strahlenrisiko Risikofaktoren durchaus addie-
ren. Hierzu kann Lymphddem und u.U. auch disponierende Gendefekte,
z.B. von DNA-Reparaturgenen wie BRCA 1 und BRCA2 (16; 17).zusétzlich
beitragen. Molekulargenetisch ware dies plausibel, da das AS, im Kontrast zu
Translokations- und Genfusionssarkomen wie etwa dem Klarzellsarkom oder
dem DFSP, zu den Sarkomen mit komplexen chromosomalen Schaden ge-
hort. Einzelne Mutationen (rel. hdaufig PT53 30%, PTRB 25%) und (expressi-
ons-) genetische Befunde, die u.U. neue therapeutische targets implizieren wie
MAPK-Signalweg Dysfunktion, Expression von HSP90, FOXM1, miR-
4975p, miRNA210, liegen, bei einer insgesamt sehr heterogenen Gesamtlage,
jeweils in kleineren Subgruppen vor. Hier entstehen sicher neue Therapieopti-
onen, die nach starker Individualisierung bzw. precision medicine verlangen

(Ubersicht: (18))

Persistierende Lymphddeme sind ein bekannter weiterer Terrainfaktor fiir das
AS. Meist betrifft dies Frauen nach radikaler Mastektomie mit Lymphknoten-
dissektion axillar bei Z.n. Mammakarzinom und langjahrigem Lymphodem.
Dieses sog. Stewart-Treves-Syndrom ist heute jedoch selten geworden (etwa
5% der AS). Die Latenz betrdgt 10 bis 15 Jahre nach OP. Die Prognose ist mit
ca. 15% OS nach 5 Jahren schlecht (19; 20). Alle anderen Lymphddeme, in-

klusive der angeborenen, kommen nur sehr selten als beglinstigender Faktor



zur Beobachtung, interessanterweise sind die vergleichsweise hdaufigen Hima-
ngiome und vaskuldren Malformationen fast nie Grundlage eines AS. Ein AS
z.B. im Rahmen eines Klippel-Trenaunay-Syndroms oder eines kindlichen
Héamangioms sind Raritdten (21; 22). Ebenfalls extrem selten entstehen AS in
anderen gutartigen Tumoren z.B. in Leiomyomen (23) und Neurofibromen

(24).

Andere Wegbereiter konnen AV-Fisteln sein, z.B. am ,,Shunt“-Arm insbeson-
dere nach Dialyse, also nach Nierentransplantation unter entsprechender Im-
munsuppression (25; 26) Die Rolle der Immunsuppression ist beim AS noch
nicht abschliefend geklart, scheint aber relevant zu sein. Die Rolle von Karzi-
nogenen und Fremdkorpern (Tattoo Farbstoffe etc.) ist fiir das AS der Haut
ebenfalls unklar, in der Leber konnen bekanntlich Thorotrast, Arsen, anabole
Steroide und Vinylchlorid eine kausale Rolle spielen. Definitiv ausgeschlossen
werden konnte ein Bezug des AS zum humanen Herpesvirus 8§ (HHV-8), wah-

rend das Kaposi-Sarkom zu 100% mit HHVS8 assoziiert ist (27).

. Privention

Analog zur Beratung bei epithelialen Tumoren kann beziiglich vermeidbarer
Noxen praventiv empfohlen werden, die UV Strahlenexposition zu limitieren.

Weitere praventive MafRnahmen sind nicht bekannt.



5. Screening

Bei der unterstellten Seltenheit des kutanen AS sind allgemeine Screening
Mafinahmen nicht zu empfehlen. Viel mehr ist in der betreffenden Arzt-
gruppe, speziell der Dermatologen und der Gynédkologen, bei der anfangs oft
uncharakteristischen Klinik und moglicherweise wenig alarmierenden PE-
Histologie (z.B. ,,Benignes Lymphangiom“ in Abgrenzung zum hochdifferen-
zierten AS) eine entsprechende Aufmerksambkeit erforderlich, an diese ernste
Differentialdiagnose zu denken und zwingend mehrfach zu biopsieren und im

Zweifelsfall eine RO-Exzision und Radiotherapie anzustreben.

6. Primidr-Diagnostik

Klinische Untersuchung - klinische Befunde

Diagnostisch kommt es beim AS wie erwdahnt darauf an, iberhaupt an diese
seltene Diagnose zu denken und sie per Biopsie und Histopathologie zu si-
chern. Fir die klinische Untersuchung ist die genaue Inspektion das wich-

tigste Instrument. Dabei sollten folgende klinischen Charakteristika bewusst

gemacht werden (2; 3):

Das typische kutane AS (mit ca. 60% die hdufigste Variante): Vor allem an
Kopf- und Hals bei dlteren Menschen kommt diese Variante mit deutlicher
2:1- Bevorzugung des méannlichen Geschlechts vor. Oft stellen kontusiforme
Erytheme an sonnenexponierter Haut oder aber auch am unterschiedlich
dicht behaarten Kapillitium, die einzigen klinischen Zeichen des AS in dieser
frithen Phase dar. Am Rand sieht man manchmal einen disterrot sich abhe-
benden frisch eingebluteten Randsaum, so als wiirde Tinte auf einem Losch-
blatt aufgesaugt werden. Entsprechend der uncharakteristischen Klinik sind

zeitlich verschleppte Diagnosen und klinische Fehldiagnosen haufig, wie etwa



,,unklare inflammatorische Gesichtsdermatose", ,,unklare persistierende Ro-
sazea", oder auch Erysipel, Urticariavaskulitis, Granuloma faciale eosinophi-

licum, Lupus erythematodes, posttraumatisches Himatom, Kontusion.

Fillung und besseres Sichtbarwerden der Erytheme nach 10 Sekunden kurzer

Kopftieflage ist ein wichtiges klinisches Zeichen (,,head tilt maneuver” nach
(28)).

Odematose Schwellungen und Hamatome des Gesichtsbereichs, knotige
Plaques, plattenartige Tastbefunde, ulzerierte blutende Tumoren auch grofier
Ausmafie sind lokale Spétstadien und kennzeichnen v.a. die Rezidivsituation.
Das Rezidiv selbst (2/3) und die Metastasierung (1/3), in erster Linie in die
Lunge, sind im Verlauf die hdufigsten, tumorbedingten Todesursachen, mehr-

zéhlig durch unkontrollierbare Blutung.

Das kutane AS nach Radiatio muss klinisch und vor allem histologisch von
den sog. atypischen vaskuliren Ldsionen (AVL) nach Radiatio abgegrenzt wer-
den. Meist sind dies kleine (<1 cm), zystisch wirkende Kno6tchen, nicht ha-

morrhagisch, sondern rosafarben bis glasig, froschlaichartig.

Im Gegensatz zu diesen gutartigen AVLs zeigt das AS der bestrahlten Brust
ebenfalls eine uncharakteristische Hautsymptomatik mit hamatomartigen,

kontusiformen Erythemen, erst spater treten tastbare Tumoren auf.

Das AS der radionaiven Brust kommt nur bei Frauen und bevorzugt in der 3.
und 4. Dekade vor mit einem Anteil von nur 1 - 2 Promille aller malignen
Brusttumore. Groflere Zusammenstellungen belegen das relativ jugendliche
Alter der Patientinnen mit AS in radionaivem gegeniiber zusdtzlich vorbe-
strahltem Brustgewebe. Klinisch imponieren eher tastbare umschriebene Ge-

webeverdichtungen, nicht immer finden sich Zeichen an der Hautoberflache.



Von einigen Experten wird bezweifelt, dass die radionaive, gesunde Brust per
se ein Risikogebiet fiir das AS ist und sich analog zur Kopf- und Halsregion in

der Inzidenz signifikant von anderen Hautregionen abhebt.

Das Lymph6édem-assoziierte AS nach Stewart und Treves sollte in Betracht
gezogen werden, wenn sich innerhalb des meist derb tastbaren Lymhddems
diistere, ebenfalls kontusiforme Verfarbungen einstellen. Auch hier muss biop-
siert werden, die Befundung der Histologie kann anspruchsvoll sein (siehe

nédchstes Kapitel).

Subjektive Symptome fehlen meist bei allen Formen des AS iiber lange Zeit.
Schmerz ist kein Frithwarnzeichen. Gefiirchtet ist das angiozentrische und an-
giookklusive Tumorwachstum, das besonders charakteristisch fiir die
epitheloiden Angiosarkome ist. Dies fiihrt zu therapeutisch schwer beherrsch-

baren Ischamieschmerzen.

Bildgebende Diagnostik

Metastasenorte sind in absteigender Haufigkeit: Lymphknoten > Lunge > Le-
ber > Milz. Fernmetastasierung macht sich also klinisch fast immer mit pul-
monalen Symptomen bemerkbar, also mit Erglissen, Husten, Himoptysen,

Kurzatmigkeit.

Zur Ausbreitungsdiagnostik beim AS ist der individualisierte Einsatz bildge-
bender Verfahren erforderlich: Lymphknotensonographie, CT und gleichwer-
tig MRT. Die PET-CT Untersuchung kann wertvolle Zusatzinformation beim
AS liefern inkl. der Ausdehnung im Weichteilmantel der Haut zur OP-Pla-
nung (29-31).

7. Histopathologie und molekulare Diagnostik



Wegen der anfangs uncharakteristischen und unspektakuldren klinischen Be-
funde sollte bereits bei geringsten Verdachtsmomenten biopsiert werden, ggf.
auch mehrfach in einem fraglichen Feld. Das typische AS der Haut ist ober-

flachlich, dennoch sollte die Biopsie bis ins subkutane Fettgewebe reichen.

AS bestehen histopathologisch und auch ultrastrukturell nachweisbar aus
proliferierenden, meist atypischen Endothelien. Der Differenzierungsgrad va-
riiert stark von lymph- / himangiom-dhnlich bis ausgepragt anaplastisch,
dann mit morphologischen Ankldngen an Karzinome oder Melanome, was

zu irrefithrenden ,,Synonymen* beitrug.

Angiosarkom-Zellen formen meist gefifartige Strukturen, jedoch mit der Nei-
gung eigene, keine gegebenen Strukturen beachtende, also dissezierende bi-
zarre Netzwerke mit Anastomosen zu bilden. Histologisch sind die Netz-
werke auffallend blutleer, im Unterschied z.B. zum Kaposi-Sarkom. ,,Multila-
yering“, Atypien und Mitosen der Endothelien runden das Bild ab, kdonnen je-
doch diskret sein. In das Lumen abgeschilferte Endothelzellen sind typisch
(,,Fische im Bach Zeichen“) (3).

AS exprimieren typischerweise die lymphatischen Endothelmarker D2-40 Po-
doplanin, LYVE-1, PROX-1 zusammen mit einer aSMA positiven umliegen-
den Zelllage. Ebenso sind oft positiv Faktor VIII, CD 31 (platelete endothe-
lial cell adhesion molecule, PE-CAM) und CD 34 (human hematopoietic pro-
genitor antigen). Deutliche Positivitdt von Ki67 und Nekrosen gelten als un-

gunstige histologische Prognosefaktoren.

Wichtig ist, dass nie alle Marker exprimiert sein miissen, daher ist eine Pa-
neldiagnostik erforderlich. Folgende Erwartungswerte kann man der Literatur

entnehmen (Tabelle 1):



Tabelle 1: Relative Haufigkeit wichtiger IHC Marker des Angiosarkoms
(AS)

Table 1: Relative frequency of expression of important markers of angiosar-

coma (AS)

Antigen Rate positiver AS
Faktor VIII 83%
CD31 80%
CD34 63%
D2-40 43%

Ergédnzend werden entwicklungsbiologisch relevante Transkriptionsfaktoren
als AS Marker genutzt, bspw. in diagnostisch schwierigen Situationen, etwa
bei aberranter Koexpression von Zytokeratinen: ERG (ETS-related gene), wel-
ches als aktuell spezifischster und sensitivster GefaBBmarker gilt, und Fli-1 (32);
(33).

Beim prognostisch ungiinstigen epitheloiden Angiosarkom dominieren Rasen
grofier epitheloider Zellen. Dazwischen liegen diinne, blutgefiillte Schlitze
und Spalten. Es besteht grofe Ahnlichkeit mit epithelialen Tumoren. Nekro-
sen und Einblutungen sind wichtige Nebenkriterien. Epitheloide Angiosar-
kome sind zu mehr als 30% Zytokeratin positiv; CD31, Fli-1, ERG sind dann

beweisend.

Werden zur Diagnosefindung immunhistologische Untersuchungen zur Diffe-

renzierung eingesetzt, sollen diese Ergebnisse im Befundtext mitgeteilt wer-
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den. Ebenso soll der histologische Befundtext Angaben enthalten zum Aus-
maf} des Tumors (mm/cm) soweit erfasst und zur Invasionstiefe/ Tumordi-
cke, zu Mitosen und Nekrosen neben den TNM-relevanten Angaben zum

Grading.

Eine Herausforderung kann darin bestehen, an der bestrahlten Brust die er-
wahnten AVLs abzugrenzen vom AS. Fineberg und Rosen (7) hatten hierzu

1994 morphologische Kriterien wie folgt definiert (Tabelle 2):

Tabelle 2: Histopathologische Kriterien zur Abgrenzung atypischer vasku-

larer Lasionen (AVL) von Angiosarkomen (AS) der vorbestrahlten Brust

Table 2: Histopathologic criteria for differentiation of atypical vascular

leionslesions (AVL) and angiosarcoma (AS) in irradiated skin oft the breast

Histopathologisches Zeichen AVL AS
Infiltration der Subcutis - +++
Papillédre, endotheliale Hyperplasie - +++
Prominente Nukleolen - +4++
Mitosen - +4+
Zytologische Atypie - 4+
Hyperchromasie der Endothelien - +++
Dissektion des Kollagens +/- +++
Anastomosierende Gefifde ++ +++
,,Blood lakes“ - 1+
Chronische Inflammation +++ +
Umschriebener Bau +++ -
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Stromaprojektionen in das Lumen +++ -

Jingst wurde in diesen AVL eine dhnlich hohe Rate von 7P53 Mutationen
nachgewiesen wie in den AS selbst, was dafiirspricht, dass es sich um die Ext-
reme eines Spektrums von Malignitdtsgraden handeln kann und AVLs das na-
hezu gutartige Ende des Spektrums reprasentieren. Die Nachsorge der AVL-
Patientinnen sollte diesem Umstand Rechnung tragen im Sinne einer Risiko-

konstellation (13).

Im strahleninduzierten AS kumulieren zusédtzlich diverse genetische Schiaden.
Recht konsistent ist die Mehrexpression durch Genamplifikation des Onko-
gens ¢-MYC im strahleninduzierten AS. Dabei korrelieren die durch FISH
nachweisbaren Amplifikationen mit 100%iger Konkordanz mit der immun-

histochemischen Farbung (34).

Eine untergeordnete Rolle spielen in der Diagnostik bis heute die zahlreichen
genetischen Aberrationen in den priméren und strahleninduzierten sekunda-
ren AS. Beide Sarkome zeigen grundsétzlich eine hohe Rate an genomischen
Verianderungen, eine Ubersicht findet sich in (35): Haufig von Mutationen be-
troffene Gene sind 7P53, KRAS, PTPRB und PLCGI. Wahrend Mutationen
des Tumorsuppressors TP53 eine bekannt relevante Rolle spielen in vielen Tu-
moren, haben PTPRB und PLCGI direkten Einfluss auf die Angiogenese. Zu-
satzlich wurde ein angiogenetisch relevantes Fusionsgen detektiert, NUPI60-
SCL43A43 in 9 von 25 AS (36). Primare und sekundare AS scheinen differente
genetische Signaturen zu tragen: Neben der erwdhnten diagnostisch relevan-
ten differentiellen Expression bzw. Aufregulation von MYC sind in strahlen-
induzierten AS auch die Genprodukte von u.a. von KIT, FLT4 und RET auf-
und dagegen CDKNZ2C herunterreguliert (15).

12




TNM Stadieneinteilung und Grading

Das revidierte AJCC Cancer Staging Manual, 8th Edition, klassifiziert Weich-
teilsarkome basierend auf TNM und Tumorgrading (G). Die AJCC folgt dem
Gradingsystem der French Federation of Cancer Centers Sarcoma Group
(FNCLCC). Das Tumorgrading (G) basiert auf zelluldrer Differenzierung,
Mitoserate und Ausdehnung von Nekrosen (Part IX Soft Tissue Sarcoma.
Amin MB, Edge S, Greene F, et al. AJCC Cancer Staging Manual. 8" edi-
tion. Springer International Publishing; 2017:214-239) (37); Tabellen 3 - 6..

Tabelle 3: Histologisches Grading von Weichteilsarkomen
Table 3: Histologic grading of soft tissue sarcomas

Tumordifferenzierung Mitosezahl Tumornekrose

Sarkom dhnelt sehr stark norma-
lem adulten, mesenchymalem
Gewebe (z.B. niedrig malignes
Leiomyosarkom)

(1 Punkt)

0-9 Mitosen pro 10 HPF Keine Nekrose
(1 Punkt) (0 Punkte)

Sarkome mit sicherer histologi-
scher Typisierung

(z.B. myxoid-rundzelliges Lipo-
sarkom)

(2 Punkte)

10-19 Mitosen pro 10 HPF | < 50% Tumonekrose
(2 Punkte) (1 Punkt)

Embryonale und undifferen-
zierte Sarkome, Sarkome von
fraglichem Typ, synoviale Sar-
kome, Weichgewebe-Osteosar- | >20 Mitosen pro 10 HPF >50% Tumonekrose
kom, Ewing-Sarkom/primitive | (3 Punkte) (2 Punkte)
neuroektodermaler Tumor
(PNET) der Weichgewebe
(3 Punkte)
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Die Scores dieser Variablen werden addiert und der Grad wie folgt festgelegt:

GX - Grad kann nicht festgestellt werden
G1 - Gesamt-Score 2-3

G2 - Gesamt-Score 4-5

G3 - Gesamt- Score 6 oder hoher

Fiir die Dermatoonkologie ist relevant, dass fiir Kopf-Hals Lokalisation einer-
seits bzw. Rumpf und Extremitdten andererseits eigene Stagingsysteme gelten.
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Lokalisation Kopf und Hals

Die Klassifikation fiir Kopf und Hals ist neu (Tabelle 4). Wegen des Fehlens
prognostischer Daten wurden prognostische Gruppen hier bisher noch nicht
definiert.

Tabelle 4: TNM-Klassifikation der Weichgewebesarkome im Kopf-Hals-
bereich

Table 4: TNM classification of soft tissue sarcomas in the head and neck re-
gion

Priméartumor (T)
TX Primértumor kann nicht vermessen werden
T1 Tumor <2 cm
T2 Tumor >2 cm bis <4 cm
T3 Tumor >4 cm
T4 Tumor mit Invasion umgebender anat. Strukturen
Tumor mit Invasion der Orbita, der Schadelba-
T4a sis/Dura, zentraler Organe des Kopfes, des Gesichts-
schddels, der Musculi pterigoidei
Tumor mit Invasion des ZNS, mit Umscheidung der
Tab Carotiden, mit Invasion der paravertebralen Muskula-
tur, oder auch Invasion des ZNS via perineuraler Aus-
breitung
Regionale Lymphknoten (N)
NX Regionale LK kdnnen nicht beurteilt werden
NO Keine LK-Metastasen
N1 Regionale LK-Metastasen
Fernmetastasen (M)
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
Histologischer Grad (G)
GX Grad kann nicht beurteilt werden
Gl Grad 1
G2 Grad 2
G3 Grad 3
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Lokalisation Rumpf oder Extremititen

Tabelle 5: TNM-Klassifikation der Weichgewebesarkome am Stamm und

an den Extremititen

Table 5: TNM classification of soft tissue sarcomas on the trunk and ex-

tremities

Priméartumor (T)
TX Primdrtumor kann nicht vermessen werden
TO Kein Nachweis eines Primarius
T1 Tumor <5 cm im groften Durchmesser
T2 Tumor > 5 cm to < 10 cm im grofiten Durchmesser
T3 Tumor > 10 cm to < 15 cm im groften Durchmesser
T4 Tumor > 15 cm im grofiten Durchmesser

Regionale Lymphknoten (N)

NO

Keine LK-Metastasen oder sie konnen nicht beurteilt
werden

N1

Regionale LK-Metastasen

Fernmetastasen (M)

MO

Keine Fernmetastasen

Ml

Fernmetastasen

Histologischer Grad (G)

GX Grad kann nicht beurteilt werden
Gl Grad 1
G2 Grad 2
G3 Grad 3
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Tabelle 6 TNM-Stadien bzw. prognostische Gruppen (Stamm und Extremitéiten)
Table 6 TNM Stages, prognostic groups, respectively, (trunk and extremities)

Stadium T N M Histologioscher
Grad

IA T1 NO MO Gl1, GX
1B T2 NO MO Gl1, GX
T3 NO MO Gl1, GX
T4 NO MO Gl1, GX
II T1 NO MO G2, G3
ITIA T2 NO MO G2, G3
I1IB T3 NO MO G2, G3
T4 NO MO G2, G3
1A% Jedes T N1 MO Jedes G
Jedes T Jedes N M1 Jedes G
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8. Lokale Therapie - Versorgung des Primartumors und von Rezidiven

Als Kernstiick der Therapie des AS gilt traditionsgemaf die Chirurgie. Friih-
zeitig und grofRziigig soll eine RO-Resektion angestrebt werden. Eine deutsche
Arbeit zu dem Thema der schnittrandkontrollierten Resektion zeigte an 80

Fallen, dass RO vs. R1 sich signifikant auf das Gesamtiiberleben auswirkt (38).

Leider macht es das multifokale bis springende Wachstum (,,skip lesions*) oft
in der Praxis unmdglich, die R0O-Situation an allen Randern histologisch ein-
wandfrei und sicher zu bestimmen. Rasterartige PE Entnahmen kénnen im
Einzelfall helfen, die klinisch sichtbaren ,,Rdnder sind jedoch nie wirklich

verlasslich, auch bei akribischer Aufarbeitung (39).

Beziiglich der Bedeutung des Resektionsstatus fiir das krankheits-spezifische
Uberleben liegen sich einander wiedersprechende Studiendaten vor: Wahrend
eine einzelne deutsche Studie von Dettenborn et al. (38) anhand von 80 Fal-
len zeigt, dass die inkomplette Resektion ein signifikanter Pradiktor (p <
0.05) einer ungiinstigen Uberlebensprognose ist, zeigen Daten anderer Stu-
dien, dass dies ohnehin in ca. 25% der OPs gar nicht gelingt (39) und RO-eher
keine signifikante Rolle spielt fiir die Langzeitprognose (40). Dazu kommt,
dass lokoregiondr ausgedehnte AS, auch die schnittrand-kontrolliert resezier-
ten, vielfach letal enden (38). Daher argumentierten andere Autoren, dass
Versuche durch aufwendige und mehrschrittige, stark belastende Chirurgie R0
zu erreichen, zumindest nicht zu inaddquaten Verzogerungen der Nachfolge-
therapie fiihren sollten. Das ist im Regelfall heute die adjuvante Radiothera-
pie (RT). Z.B. pladieren Guadagnolo et al. (40) anhand von 70 Fallen fiir ein
ziigiges ,,Debulking* orientiert an den klinischen Grenzen und rasche an-
schlieBende Radiotherapie. Ultraradikale Eingriffe, zeitraubende Rehaphasen

postoperativ sollen vermieden werden. Weite Resektionen scheinen auch den
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noch radikaleren OPs bis hin zur Amputation ganzer Gliedmafien eher tiber-
legen zu sein, retrospektive Bewertungen dazu konnten allerdings auch durch

Patientenselektion beeinflusst sein.

Die Defektdeckung nach AS sollte, wenn kein primérer Verschluss erfolgen
kann, per Transplantation von Spalthaut erfolgen. Durch Hautersatzverfahren
kann der Defektverschluss beschleunigt werden, bzw. die Radiatio kann bei
eingeheiltem Hautersatz noch vor der endgiiltigen Versorgung, bspw. mit
Meshgraft, erfolgen (41-43). Rotationslappen und andere Lappen sollen nur
Ausnahmsweise zur Anwendung kommen, da sie die Rezidivkontrolle kli-

nisch erschweren konnen.

Ein ausschlief}lich operatives oder alleinig radiotherapeutisches Vorgehen
sollte unterbleiben, da multidisziplindre retrospektive Studien den Wert der
postoperativen adjuvanten Radiatio mit signifikanter Reduktion der Sterb-
lichkeit klar belegen. Eine alleinige kurativ intendierte RT bei inoperablen Pa-
tienten geht mit einer deutlich schlechteren lokalen Kontrolle von <20% ein-
her und ist ohne Zwang nicht gerechtfertigt. Wenn immer moglich ist ein
multimodales Behandlungskonzept mit primar chirurgischen Vorgehen, ge-
folgt von einer adjuvanten Radiotherapie anzustreben. RCTs dazu gibt es
nicht, aber eine grofRere Sammlung von 67 Féllen wies nach 5 Jahren eine sig-
nifikant gesteigerte (p < 0,003) lokale Kontrolle der Erkrankung mit 84% der
Falle, wenn operiert und nachbestrahlt wurde, versus 25% nach alleiniger OP
und 22% nach alleiniger Radiatio (40). Die Radiatio sollte im Hautbereich im-
mer mit ,weiten“ ca. 3-5 cm grofien, bis heute allerdings nicht standardisier-
ten, Sicherheitsabstdnden um den Defekt unmittelbar nach OP angeschlossen
werden. Die Bestrahlungsdosen sollten adjuvant bei vermuteter ,, Tumorfrei-
heit* im Sinne einer RO-Resektion bei 55-60 Gy in werktédglichen Einzeldosen
von 2 Gy liegen. Bei groflen Bestrahlungsfeldern kann nach 50 Gy eine Feld-

verkleinerung oder Boost als Dosiseskalation mit 6-10 Gy fokussiert auf die
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engere Tumorregion angewendet werden. Im Falle einer marginalen oder in-
kompletten Resektion mit ggf. makroskopisch residualen Befunden sollte eine

Dosiseskalation tber 70Gy angestrebt werden (44).

Die Bestrahlungstechniken umfassen heutzutage moderne intensitdts-modu-
lierte Photonentechniken, Elekronenstehfelder oder bildgefiihrte Brachythera-
pieverfahren mit ausreichendem Sicherheitsabstand um den OP-Defekt (45;
46).

Sogar fiir eine hyperfraktionierte Strahlentherapie des strahleninduzierten AS
der Mammaregion nach brusterhaltender Therapie mehren sich positive Da-
ten (11). Bei neoadjuvantem Einsatz mit Radiotherapie und anschlieflender

OP wurden in Einzelfdllen langere rezidivfreie Verlaufe beobachtet (47).

Primdre Radiochemotherapie

Bei primdr inoperablen AS kommt eine definitive Radiotherapie, ggf. in Form
einer in den iiberwiegenden Fallen Taxan-haltigen kombinierten Radio-/Che-
motherapie in Betracht. Die Datenlage dazu ldsst sich wie folgt skizzieren
(45):

Strahlentherapien mit Dosen im Median von 70 Gy kénnen in rund 50% eine
lokale Tumorkontrolle erzielen. Die optimale Dosierung ist bei geringer Da-
tenlage bisher nicht definiert, hohere Dosen > 70 Gy zur Verbesserung der lo-
kalen Tumorkontrolle konnen daher im Einzelfall bei tief infiltrierenden Tu-
moren erwogen werden. Fast 50% der Patienten miissen mit einer Metastasie-
rung, unabhdngig von der lokalen Tumorkontrolle, rechnen. Die Gabe einer
Chemotherapie neoadjuvant, simultan, postradiotherapeutisch, insbesondere

die Gabe von Taxanen, verbessert die Prognose.

Eine neo-adjuvante Chemotherapie (NAC) kann in Sondersituationen, speziell
zum funktionellen Organerhalt in palliativer Intention, z.B. bei periorbitalem

Sitz des AS mit Gefahr des Augenverlustes, in Betracht gezogen werden(48).
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Ein sicherer Trend zu verbessertem Uberleben durch neoadjuvante Therapie-
konzepte ist bis heute nicht belegt, jedoch definiert ein Ansprechen auf NAC
eine Subgruppe mit besonders gute lokaler Tumorkontrolle (49).

Bei Rezidivtumoren soll ebenfalls die chirurgische Debulking-Option disku-
tiert oder erneute R0-Resektion, evtl. gefolgt von einer normo- und hyperfrak-
tionierter RT oder auch einer bildgefiihrten lokalen Brachytherapie vor und

mit einer medikamentdsen Systemtherapie, angestrebt werden.

. Medikamentése Therapie nicht operabler oder metastasierter Tumore

Mit der Argumentation, dass Patienten mit lokoregiondr ausgedehnten AS
trotz OP und Radiatio frither oder spater tumorspezifisch meist versterben,
wurde jiingst der Wert der OP generell in Frage gestellt. Diskutiert werden
auch mit Riicksicht auf neue Substanzen eine primédre Chemotherapie bzw.
gezielte Therapie und vor allem die sekunddre Dauerchemotherapie bzw. ge-

zielte adjuvante Therapie (,,maintenance therapy").

Die medikamentdse, adjuvante Erhaltungstherapie, auch nach OP und RT,

dann bevorzugt mit wenig-toxischen, niedrig dosierten metronomen Substan-
zen, konnte zukunftsweisend sein. 2014 publizierten etwa Fujisawa et al. (50)
eine Serie von neun Patienten, die nach OP und RT eine Therapie mit Taxa-
nen erhielten ohne Todesfélle tiber 5 Jahre vs. 7 Patienten mit OP und RT al-

lein, von welchen alle binnen 36 Monaten verstarben.

Der Wert medikamentdser adjuvanter Mafinahmen ist bisher also zwar nicht
belegt, positive Einzelfallberichte sprechen jedoch fiir einen moglichen Vorteil
(51; 52).
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Generell gilt, dass aufgrund der Seltenheit des AS und entsprechend mangels
Zulassungsstudien nur im Ausnahmefall eine Therapie ,,on label“ tiberhaupt
moglich ist. Dies sollte dem Behandelnden klar sein respektive der Aufkla-

rung und der Kostenverantwortung. Die Tabelle 7 gibt den Status der im fol-

genden Text nacheinander genannten Substanzen an:

Tabelle 7
Zulassungsstatus in Frage kommender Medikamente fiir das Angiosarkom

Table 7 Status of approval by the drug administration (Europe/Germany)

Doxorubicin/pegyliertes Doxorubicin off label

Ifosfamid on label (,,andere Weichteilsarkome*)

Paclitaxel off label

Gemcitabin off label

Trabectedin on label (,, Weichteilsarkome*, Zweitli-
nie)

Pazopanib on label (,, Weichteilsarkome*, Zweitli-
nie)

Bevacizumab off label

Sorafenib off label

Trofosfamid allein und in Kombination | off label

Pioglitazon und coxib

Propranolol off label

IL2/Interferon a off label

Immuncheckpointinhibitoren off label

Chemotherapie

Bei nicht-resektablen Befunden existieren neben Einzelfallberichten vor allem
Erfahrungen mit pegyliertem liposomalem Doxorubicin und Paclitaxel (Tab.
2). Als Faustregel kann gelten, dass auf Doxorubicin-basierte Schemata etwa
1/4 der Patienten (17 — 34% werden berichtet) ansprechen, wobei die zusatzli-

che Gabe von Ifosfamid - gemaf groflerer Erfahrungen mit anderen Weicht-
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eilsarkomen - zu hoheren Ansprechraten fithren konnte, bei allerdings erhebli-
cher zusétzlicher Toxizitit. In einer Zusammenstellung wurden z.B. mit
Doxorubicin (alle 28 Tage 50 mg/m?; N=6) 2 PRs fiir 6 und 19 Monate, 2
SDs fiir 7 und 11 Monate, 1 PD unter Therapie und eine ,,slow“-PR nach 12
Monaten fiir iiber 20 Monate berichtet (53).

In einer grofRen retrospektiven Analyse von 125 Féllen waren liposomales
Doxorubicin und Paclitaxel mit medianer progressionsfreier Zeit von 4,0 und
4,2 Monaten als wirksam und etwa gleichwertig hervorgehoben worden, die
Kombination von Doxorubicin und Ifosfamid (bei relativ wenigen Fallen) lag

mit 5,4 Monaten hinsichtlich der progressionsfreien Zeit am hochsten (54).

Neue Studien liegen insbesondere fiir die Taxane vor. In der ANGIOTAX
Studie mit 30 Patienten wurde 80 mg/m? Paclitaxel an Tag 1, 8, 15 4-wOchig
appliziert, ein PFS von 74% bzw. 45% nach 2 bzw. 4 Monaten wurde
dadurch erzielt (55). Weitere Studien stiitzen den Wert und die Gleichwertig-
keit von Anthrazyklinen und Taxanen (56-58). In einer EORTC Studie zu
Paclitaxel konnten Ansprechraten von 62% (alle AS) bis 75% (Scalp) an 32
Patienten gezeigt werden (59). Interessant sind auch neue Daten von Stacchi-
otti et al. (60) zur Monotherapie mit Gemcitabin (1000 mg/m?wdchentlich
Wo. 1 -3, alle4 Wo.); CR + PR war hier bei 68%.

Zwei neue gezielte Therapieformen als Zweitlinien Option bei fortgeschrit-
tenen Sarkomen wurden in jiingerer Zeit zugelassen und sind grundsétzlich

auch fiir das fortgeschrittene AS einsetzbar.

Trabectedin, Ecteinascidin-743
Bei Trabectedin handelt es sich um eine ,,marine drug“, der Wirkstoff wurde
aus Tunikaten (Ecteinascidia turbinata, Manteltiere der Tiefsee) isoliert. Das

antitumorale Potenzial kommt u.a. liber anti-entziindliche, anti-angiogeneti-
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sche Partialmechanismen und zytostatische Effekte (z.B. DNA Doppelstrang-
briiche) zustande. Die Zulassung umfasst die Behandlung von erwachsenen Pa-
tienten mit fortgeschrittenen Weichteilsarkomen nach Versagen anderer The-
rapien (Dosierung 1,5 mg/m? KO Infusion tiber 24 Stunden alle 3 Wo). Hau-
fige Nebenwirkungen umfassen Infektion, febrile Neutropenie, Erbrechen, und
Hyperbilirubindmie. Im Rahmen eines Early Access Programms wurden 1895
Patienten mit diversen Sarkomen vor der Zulassung der Substanz behandelt
(61). Die Wirksamkeit ist besonders gut bei Leiomyo-, Lipo- und Fibrosarko-
men, leider beim AS nur moderat: 25% PFS nach 3 Monaten vs. 70% bei Lei-

omyo-, Lipo- und Fibrosarkomen (62).

Pazopanib

Bei Pazopanib handelt es sich um einen (Multi-) Tyrosinkinaseinhibitor mit
nachweislicher Hemmung von Rezeptoren wie VEGFR-1, VEGFR-2,
VEGFR-3, PDGFR-0- und -, fibroblast growth factor receptor-1 und -3, c-
KIT, aber auch weitere Kinasen, z.B. B-RAF aus dem MAP-Kinase-Signal-
weg. Die Zulassung erstreckt sich auf ausgewahlte Subtypen von Sarkomen
nach Versagen einer Chemotherapie bei metastasierter Erkrankung, u.a. Fibro-
sarkom, Myxofibrosarkom, fibrohistozytische Sarkome (pleomorphes malig-
nes fibroses Histiozytom [MFH]), Leiomyosarkom, das epitheloide Himan-
gioendotheliom und das AS. Dosierung 800 mg tgl. p.o. Haufige Nebenwir-
kungen sind Appetitlosigkeit, Geschmacksstorungen, Kopfschmerzen, Hyper-
tonie, Durchfall, Erbrechen, Haarausfall und Exantheme.

Grundlage der Zulassung war die PALETTE Studie (Phase III, RCT, 372
Pat., (63)); hier zeigte sich fiir das Gesamtkollektiv vs Placebo eine signifi-
kante Zunahme des PFS von 1,6 Monaten auf 4,6 Monate. Das OS wurde
nicht signifikant verdndert. Unter wenigen im Behandlungsarm eingeschlosse-

nen AS (6) zeigte sich ebenfalls eine Zunahme des PFS auf 3 Monate. Um-
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fangreichere Daten zum Einsatz bei malignen vaskuldren Tumoren liefert ak-
tuell eine retrospektive EORTC Studie (64): Von 40 Patienten mit fortge-
schrittenem AS und 10 mit epitheloidem Hdmangioendotheliom zeigten 20%
ein Ansprechen ihrer kutanen und nicht-kutanen Tumoren, primédren und
strahleninduzierten Sarkomen. Das mediane PFS und OS betrug drei Monate
(95% CI 2.1-4.4) bzw. 9.9 Monate (95% CI 6.5-11.3).

Andere experimentelle medikamentdése Therapieansitze

Die skizzierten Daten der Palliation und Prognose mit klassischer Chemothe-
rapie legen nahe, dass neue Konzepte zur Verbesserung der Situation erfor-
derlich sind. Alle nachfolgend beschriebenen Therapieansdtze scheinen kon-
zeptionell attraktiv, sind jedoch bislang zumeist nicht an einer ausreichend

groflen Patientenzahl evaluiert und somit noch experimenteller Natur.

Vaskuldres Targeting mit Anti-VEGF, Bevacizumab, zeigt anteilig bei vis-
zeralen und kutanen AS ein Ansprechen. So berichteten Agulnik et al. (65)
bei 30 Patienten mit viszeralen und kutanen AS tiber PR bei 17% und 50%

SD mit einer mittleren Dauer von 26 Wochen bis zum Progress.

Begrenzte Erfahrungen iiber die Effektivitit von Bevacizumab in Kombina-
tion mit Paclitaxel liegen ebenfalls vor. So haben Bui et al. (66) unter 11 Pati-
enten mit fortgeschrittenen und vorbehandelten kutanen und viszeralen AS
nach 3 Zyklen 1 CR (9%), 4 PR (36%), 2 SD (18%) und 6 PD (36%) beobach-
tet.

Der Multikinaseinhibitor Sorafenib zeigte bei AS wiederholt in Einzelfdllen
therapeutische Effekte (67). In einer Serie (N=41) der French Sarcoma Group
(kutane und viszerale AS) zeigte sich ein limitiertes Ansprechen nur bei
chemotherapeutisch vorbehandelten Patienten: Medianes PFS 1,8 bzw. 3,8

Monate, das OS betrug 12 bzw. 9 Monate (68).
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Das antiangiogenetische ,,Targeting* unter Einbeziehung metronomer Che-
motherapie und moderner Biomodulatoren ist hier denkbar. In einer Phase II
Studie z.B. erhielten Patienten mit fortgeschrittenen und chemotherapiere-
fraktdren Angiosarkomen in der Zweitlinie eine anti-angiogenetische Drei-
fachkombination aus 45 mg/d Pioglitazon (PPARy-Agonist), 25 mg/d
Rofecoxib (NSAID, Cox II-Hemmer) und metronom appliziertem (3x50
mg/d) Trofosfamid per os als tdgliche Dauertherapie mit ansprechenden Er-
gebnissen. Von 6 Patienten mit anderweitig chemorefraktdren AS zeigten 2
CR, 1 PR, 3 SD (PFS 7,7 Monate) bei tolerabler Nebenwirkungsrate (Ana-
mie, periphere Odeme) (Tabelle 8) (69). Die zusitzliche Gabe von Interferon
a konnte die Chancen auf ein Ansprechen auf die genannten antiangiogeneti-

schen Therapien weiter erh6hen (70).

Fiir das in der Therapie der Sdauglingshamangiome etablierte Propranolol
wurden einzelne positive Fallberichte zur Komplementdrmedikation im Rah-
men anderer AS Therapien und Daten aus experimentellen Modellen vorge-
legt, eine generelle Empfehlung kann hier allerdings noch nicht ausgespro-

chen werden (71-73).

Tabelle 8: Synopse systemischer Therapiemodalititen beim Angiosarkom

Table 8: Synopsis oft he modalities of systemic treatments of angiosarcoma

Pharmakon/ Dosierung Effekt Anmerkungen/
Schema (Referenz)
Paclitaxel 80 mg/m?*an Tag 1,8,15 | 30 Patienten ANGIOTAX Studie
4-wochig PFS von 74% (55)
bzw. 45%
nach 2 bzw. 4
Monaten
Paclitaxel Verschiedene Schemata | 32 Patienten EORTC Studie
(retrospektive Analyse) RR von 62% (59)
(alle AS)
bis 75% (Scalp)
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Paclitaxel 140 mg/m? cont. i.v. 3 PR, 2 CRs, (53)
iiber 6 Tage alle 4 Wo. 3 PDs
Doxorubicin, peg. | 50 mg/m? d1 alle 4 Wo. | 3PR,2SD, 1
lip. PD
Gemcitabin 1000 mg/m?* wochent- 25 Patienten (60)
lich Wo. 1-3, alle4 CR + PR war
Wo. hier bei 68%
Trofosfamid 3x50mgp.o.tgl. Dau- | 2CR,1PR,3 Uberwiegend Zweitlinie
Rofecoxib* ertherapie SD nach obigen Vorthera-
Pioglitazon 25 mg p.o. tgl. Dauer- pien, geringe Toxizitét,
therapie ambulant p.o.
45 mg p.o. tgl. Dauer- (69)
therapie
Sorafenib 2x 400 mg 9 Monate Medianes PFS Ansprechen nur bei
1,8 bzw. 3,8 Mo- | chemotherapeutisch vor-
nate, das OS be- | behandelten Patienten
trug 12 bzw. 9 (68)
Monate
Trabectedin, Ec- 1,5 mg/m? KO Infusion | 25% PFS nach 3 | Zweitlinie bei fortge-

teinascidin-743

uber 24 Stunden alle 3
Wo

Monaten beim
AS (moderate
Wirkung) vs.
70% bei Leio-
myo-, Lipo- und
Fibrosarkomen
(deutliche Wir-
kung)

schrittenen Sarkomen
einsetzbar
(62)

Pazopanib

800 mg tgl. p.o.

Medianes PFS
und OS drei
Monate (95% CI
2.1-4.4) bzw. 9.9
Monate (95% CI
6.5-11.3) bei
fortgeschr. AS.

Zweitlinie bei fortgeschr.
AS einsetzbar (64)

*Rofecoxib ist vom Markt genommen wegen moglicher kardialer Nebenwir-

kungen bei langfristiger Gabe, es kann z.B. durch Etoricoxib 60 mg/d ersetzt

werden

Rolle der Elektrochemotherapie
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Guida M et. al. (2016) (74) behandelten 19 fortgeschrittene Angiosarkome
mittels Elektrochemotherapie (ECT). Die objektive Ansprechrate lag bei
12/19 (63%), davon 8 Falle mit kompletter Remission. Die 1 Jahr-lokale-PFS
(1JLPFS) Rate von 68% zeigt ein Potential dieser Methode in der lokalen
Kontrolle bei anderweitig lokal austherapierten Situationen. Schmerzkon-
trolle und Blutungskontrolle waren in etwa einem Dirittel der Patienten tiber-
zeugend. Zhou und Mei (75) publizierten 2019 Daten aus der sog. InspECT
Studie (International Network for Sharing Practices in ECT) mit vergleichba-
ren Werten: Bei 20 Patienten mit weit fortgeschrittenen AS wurde in 80% ein
objektives Tumoransprechen beobachtet, in der Halfte dieser Falle eine kom-
plette Remission. Eine Blutungskontrolle wurde in 13 von 14 Patienten er-

reicht, das durchschnittliche LPFS wurde mit 10,9 Monaten beziffert.

Immuntherapeutische Ansitze und Perspektiven

Die intraldsionale Gabe von rIL2 fiihrte in Einzelfdllen zu Komplettremissio-
nen (76). Umfédnglichere Berichte liegen vor zur Kombination der Injektionen
mit einer Strahlentherapie vor (77-79). Hata et al. (45), berichteten bei Appli-
kation von Rontgenstrahlen/Elektronen von 50 Gy und Boost von 20 Gy
iber 35 Fraktionen und anschliefender rIL2 Gabe tber 86% 3-Jahre lokale
Kontrollrate (17 Patienten). Die definitive Rolle des rIL2 ist nicht ausreichend
in Studien evaluiert, aber die Daten deuten auf eine Rolle des Immunsystems

in der Tumorkontrolle hin.

In dem Zusammenhang sind jiingst auch Therapieansdtze mit Immuncheck-
pointinhibitoren (ICI) in kleinen Serien und Einzelfdllen versucht worden.
Dies vor dem Hintergrund, dass das AS zu den Sarkomen mit komplexen ge-
netischen Schdden zdhlt und in den Tumoren in erheblichen Raten PD-1 ex-
primierende T-Zellinfiltrate gesehen wurden sowie eine PD-L1 Expression der
Tumorzellen. Honda et al., 2017, fanden bei 106 Fallen in 30% Positivitiat von

PD-L1 und in 17% PD-1 positive Infiltrate. Interessanter Weise war dies mit

28



10.

einer eher glinstigeren Prognose verkntipft (80). Florou et al. berichteten 2019
iber eine Fallserie mit 7 Patienten. Nach 12 Wochen Therapie mit Pembroli-
zumab hatten 5/7 der Patienten ein objektivierbares Ansprechen, 2/7 eine

Progression (81).

Die Einordnung der ICI Option in den Kanon moglicher Therapien kann ak-
tuell nicht abschliefend bewertet werden. Studien zur Kombination mit expe-
rimentellen Substanzen, bspw. AGEN1884, einem CTLA-4 Inhibitor,
(NCT02694822) laufen.

Die Prognose des AS ist im Allgemeinen schlecht. Kleinere Fallserien gaben
in der Vergangenheit oft nur 12 - 24% Finfjahresiiberlebensraten an, im Me-
dian etwa 18 - 28 Monate (2). Je kleiner die Serien, umso mehr kann sich ein
,,Samplingeffekt” auswirken; daher sind die historischen Zahlen vage. Eine
grofie aktuelle Serie mit 434 Fallen von kutanen AS aus jiingerer Zeit von
Albores-Saavedra et al. (82) (1973-2007 Mexico und USA) wirft ein neues
Licht auf die Prognose des kutanen AS: Die durchschnittliche Gesamt-10-
Jahres-Uberlebensrate wurde hier mit 13,8% taxiert. Wie man erwarten kann,
war bei Fernmetastasierung (meist Lunge) die 3-Jahresiiberlebensrate nahe
0%, bei regiondren Filiae (Lymphknoten) lebten noch etwa 40% nach 3 Jah-
ren und etwa 20% nach 10 Jahren. Von den Patienten mit lokalisierter Erkran-
kung waren nach 10 Jahren 50% am Leben. Daran gemessen wurde die Prog-
nose des kutanen AS frither vielfach wohl zu schlecht eingeschétzt und Pati-
enten konnen mit geeigneten Therapiemafinahmen durchaus, je nach Aus-

gangsbedingungen, mit mehrjihrigen Uberlebenszeiten rechnen.

Neben dem TNM-Stadium konnen folgende Nebenkriterien in die Individual-

prognosestellung einbezogen werden Tabelle 9:

Naturgemafl haben solitare, oberflachliche Varianten (die Tumordicke ist ein

wichtiger Parameter!) mit einem Durchmesser kleiner 5 cm eine wesentlich
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glnstigere Prognose als tiefer gelegene, dickere, flichige oder multizentrische
Tumoren. Hohes Alter pridiziert ebenfalls eine verkiirzte Uberlebenszeit. His-
topathologisch wird ein dichtes inflammatorisches Infiltrat eher als prognos-
tisch glinstiger Faktor gesehen, hohe Ki67-Expression und Nekrosen als un-

gunstig eingestuft (83), ebenso positive Schnittrander (38).

Die Prognose des lymphddemassoziierten AS ist wahrscheinlich etwas
schlechter als die der anderen AS. Mediane Uberlebenszeiten von nur 19 ver-
sus 34 Monaten wurden beschrieben. Metastasen in Lunge, Pleura und Tho-

raxwand sind bekannte Todesursachen (10; 19; 20).

Besonders infaust scheint, bei wenig soliden Daten, auch die Prognose beim
AS der Mamma, hier wurde 90% Mortalitdt binnen zweier Jahre berichtet.
Ahnlich ungiinstig sieht die Prognose beim strahleninduzierten AS der Brust
aus. Seinen berichtete 2012 iiber eine Serie mit 10-Jahresiiberleben von ca.

20% trotz primdr lokalisierter und RO-resektabler Ausgangssituation (8; 9).
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Tabelle 9: Zusitzliche prognostische Faktoren beim kutanen AS (82)

Table 9 Additional prognostic factors in cutaneous angiosarcomas (82)

Giinstiger Faktor Ungiinstiger Faktor
Einzeltumor kleiner 5 cm Multifokal, Satelliten, > 5cm
Eine Region Mehrere Regionen
ECOG 0-1 ECOG 2-3, hohes Alter
Lokalisation am Stamm Lokalisation Kopf-Hals, Skalp
Oberflachlicher Wachstumstyp Tiefe Invasion, keine soliden Anteile
Solide Anteile Hohe Ki-67 Expression
Inflammation Nekrosen

11. Nachsorge

Aufgrund der Seltenheit der Angiosarkome stehen valide Daten tiber den Nut-
zen regelméfRiger Nachsorgeuntersuchungen bisher nicht zur Verfiigung. Die
oft rasche Progression und die infauste Prognose rechtfertigen individuali-
sierte Nachsorgeintervalle von 6 Wochen bis 3 Monaten in der Mehrzahl der
Falle. Die bildgebenden Verfahren miissen ebenfalls individualisiert unter Be-
ricksichtigung der Prognoseparameter, des TNM-Stadiums und der typischen

Metastasenorte in das Management einfliefen.

Der konsentierte Vorschlag der Leitliniengruppe ist in Tabelle 10 dargestellt.

31



Tabelle 10: Vorschlag zur Nachsorge des kutanen Angiosarkoms

Tabel 10: Suggestions for follow-up examinations for cutaneous angiosar-

coma

Risikogruppe

Jahr1-3

Jahr4 -5

Jahr 6 — 10

Mehrheitlich giinstige
prognostische Faktoren

nach Abschnitt 10

3 monatliche Untersu-
chung, klinisch, ggf. bi-
optisch, ggf. bildgebend

6 monatliche Untersu-
chung, klinisch, ggf. bi-
optisch, ggf. bildgebend

12 monatliche Untersu-
chung, klinisch, ggf. bi-
optisch, ggf. bildgebend

Mehrheitlich ungiins-
tige prognostische Fak-
toren

nach Abschnitt 10

6 woOchentliche Unter-
suchung, klinisch, ggf.
bioptisch;

In den ersten drei Jah-
ren zusatzlich Sonogra-
phie der lokoregiondren
LK alle 3 Monate und
CT Thorax alle

6 Monate

3 monatliche Untersu-
chung, klinisch, ggf. bi-
optisch

Nur bei klinischem Ver-
dacht auf Progress

iber den Primérort hin-
aus: Bildgebung

(Sono, CT, MRT)

6 monatliche Untersu-
chung, klinisch,
ggf. bioptisch

Nur bei klinischem Ver-
dacht auf Progress

iber den Primérort hin-
aus: Bildgebung

(Sono, CT, MRT)

12. Rehabilitation und psychoonkologische Betreuung

Sichtbare Tumormanifestationen an exponierten Korperstellen konnen mit er-

heblichem Leidensdruck einhergehen. Eine psychosoziale Beratung und

psychoonkologische Betreuung ist in diesen Fallen erforderlich, eventuell sind

sogar stationdre Rehabilitationsmafinahmen in Erwdgung zu ziehen.
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Verfahren zur Konsensbildung

Die aktualisierte Fassung der Leitlinie wurde erstellt im Auftrag der Arbeitsge-
meinschaft Dermatologische Onkologie der DDG (ADO; Vorstand: 1. Vors. Prof.
Dr. med. Ralf Gutzmer, Prof. Dr. med. Carola Berking, Dr. med. Peter Mohr,
Prof. Dr. med. Edgar Dippel, Prof. Dr. med. Thomas Eigentler, Prof. Dr. med.
Stephan Grabbe, Prof. Dr. med. Selma Ugurel, Prof. Dr. med. Michael Weichent-
hal) und der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG; Vorstand: Prasident Prof. Dr.
med. Thomas Seufferlein, Prof. Dr. med. Ullrich Graeven, Prof. Dr. med. Anja
Mehnert-Theuerkauf, Prof. Dr. med. Olaf Ortmann, Prof. Dr. med. Frederik
Wenz, Dr. Johannes Bruns) von Univ.-Prof. Dr. med. Thomas Vogt (Direktor der
Hautklinik der Universitit des Saarlandes) unter Einbezug aller Koautoren. Die
Abstimmung und Konsentierung mit den Koautoren erfolgte im Rahmen eines
Konsensustreffens am 21.11.2019 in Essen, die weitere Abstimmung (Anderun-
gen, Ergédnzungen etc) fand dann per mail statt. Die Leitlinie wurde in der vorlie-
genden Fassung von den Vorstidnden der beteiligten Fachgesellschaften im De-

zember 2020 verabschiedet/genehmigt.

Bei dieser Leitlinie handelt es sich um eine Aktualisierung der Version von 2013
(JDDG 2013, Volume 11 Suppl. 3, S 2-10). Textpassagen, fiir die keine inhaltli-

chen Anderungen erforderlich waren, wurden zum Teil unverindert iibernommen.

Management der Interessenkonflikte: Die Bewertung der Interessenskonflikte der
einzelnen Experten erfolgte durch den Leitlinienkoordinator und wurde durch den
Leitlinienbeauftragten der ADO/DKG mit beurteilt. Auf eine Konsequenz wie
Stimmenthaltung wurde verzichtet. Leitlinienkoordinator ist Prof. Dr. med.
Thomas Vogt, Homburg/Saar. Leitlinienbeauftragter der ADO/DKG ist Prof. Dr.
med. Stephan Grabbe, Mainz. Bei der ndchsten Aktualisierung erfolgt eine Be-
wertung der Interessenerklédrungen hinsichtlich thematischem Bezug zur LL und
geringer, moderater und hoher Interessenkonflikte. Der Leitlinienkoordinator wird

auBlerdem jéhrlich vom ISTO in einer Umfrage zu notwendigen Aktualisierungen
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befragt. Falls diese erforderlich ist, wird die aktualisierte Version der Leitlinie un-
ter www.krebsgesellschaft.de, www.ado-homepage.de und unter www.awmf.org

verOffentlicht.
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Tabelle 11: Ubersicht iiber die wichtigsten Aussagen und Empfehlungen der S1
Leitlinie zum kutanen Angiosarkom (AS) (Stand 2021)

Table 11: Summary oft the most important statements and recommendations oif the
S1 guideline for cutaneous angiuosarcoma (AS) (updated 2021)

Thematik

Aussage / Empfehlung nach Leitlinie

Dignitdt und Wachs-
tumsverhalten

Hochaggressives, dissezierendes und durch ,,skip le-
sions* charakterisiertes Wachstumsverhalten.

Epidemiologie

Seltene Tumorentitét, ca. 1% der Sarkome insgesamt,
welche 1% aller Krebsfdlle ausmachen. Entsprechend
gibt es ca. 40 - 50 Neuerkrankungen an AS in D./Jahr.
Das AS ist jedoch somit vierthdufigstes Sarkom der
Haut, wenn das Kaposi-Sarkom ausgeklammert wird.
Maénner und Frauen sind etwa im Verhéltnis 2:1 betrof-
fen. 2/3 der Félle betreffen Kapillitium und Gesicht.

Klinik

Oft klinisch verkannt als ,,unklares Erythem*, Hima-
tom u.a.; Langer persistierende Rotungen, Einblutungen
zwingen zur Biopsie. Blutung, Schmerzen, Ulzeration
sind Spatzeichen.

Sonderformen

Epitheloides AS, Himangioendotheliom, AS im Rah-
men chronischer Lymphddeme, AS nach Radiatio.

Diagnostik

Biopsie und Histopathologie; dissezierendes Netzwerk
von vaskuldren oft blutleeren nicht funktionellen Struk-
turen, wenig endotheliale Atypie, Ablosung von Einzel-
zellen in die Lumina. Wenige Mitosen. IHC: Alle be-
kannten Gefafmarker inklusive der lymphatischen En-
dothelmarker (wie Podoplanin) sind meist positiv.

Prognostisch ungiins-
tige Faktoren

Multifokales Wachstum, Satelliten, inkomplette Resek-
tion, Durchmesser > 5cm; mehrere Regionen betroffen,;
ECOG 2-3, hohes Alter, Lokalisation an Kopf-Hals-
Skalp, tiefe Invasion, keine soliden Anteile, Nekrosen,
hohe Ki-67 Expression, fehlende PD-L1 Expression.

Chirurgische Therapie

Therapiestandard ist die primédre Exzision mit der Ziel-
setzung einer moOglichst durch mikroskopische
Schnittrandkontrolle validierten RO-Situation und nach-
folgende adjuvante Radiotherapie.

Wenn aufwéndige oder ausgedehnte OP-Verfahren er-
hebliche Belastungen fiir den Patienten und lange Re-
konvaleszenzphasen und somit mogliche Verzégerun-
gen der nachfolgenden Radiotherapie erwarten lassen
und/oder entstellende dsthetische Resultate durch die
OP-Verfahren zu befiirchten sind, kann sich die Zielset-
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zung einer RO-Resektion zugunsten anderer Mafinah-
men relativieren, d.h. es kann dann z.B. eine Massenre-
duktion (R1) und adjuvante Radiatio oder eine primaére
Radiochemotherapie erwogen werden.

Strahlentherapie Die postoperative Radiatio soll erfolgen am Primérort
mit individualisiert angemessener Sicherheitszone (ad-
juvant). Bei primér inoperablen Tumoren kommt eine
primidre Radiochemotherapie in Betracht.

Elektrochemotherapie Die Elektrochemotherapie kann herangezogen werden,

um palliativ eine lokale Kontrolle der Erkrankung zu er-
zielen.

Medikamentose Thera-
pie

Etablierte und zugelassene Therapien

Etabliert sind in der Erstlinie Gaben von Anthrazyk-
linen und Taxanen. An Zweitlinien Optionen stehen die
fiir Weichgewebesarkome zugelassenen Substanzen Tra-
bectedin und Pazopanib zur Verfiigung.

Experimentelle Therapien:

Kombination von Paclitaxel und Pazopanib:
Studie NCT02212015, open label, Phase II

Erste Phase II Studiendaten zu Bevacizumab liegen vor,
insbesondere auch zur Kombination mit Taxanen.

Die Anwendung von Immuncheckpointinhibitoren al-
lein oder in Kombination mit 0.g. medikamentdsen An-
sdtzen kann basierend auf Fallberichten und kleinen Se-
rien erwogen werden.

Anhand von Fallberichten und kleinen Serien wurden
und werden auch metronome low-dose (Dauer-) Che-
motherapien (Trofosfamid, Paclitaxel) zum Teil kombi-
niert mit biomodulierenden Arzneimitteln (z.B. Propra-
nolol, Pioglitazon, Cox II Hemmer) diskutiert.

Nach erfolgter Primértherapie wird aktuell auch eine le-
benslange adjuvante Dauertherapie in Betracht gezogen,
z.B. mit Taxanen, bei primér ausgedehnten und prog-
nostisch ungiinstigen AS.

Die Therapie soll grundséatzlich interdisziplindr disku-
tiert werden jeweils vor dem Hintergrund der Leitlinie
und der dann jeweils aktuellsten Fallserien mit Angaben
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zu PFS und OS, da sich grofRe Randomised Controlled
Trials bei der Seltenheit der Entitdt kutanes AS nur be-
dingt eignen, die Therapie zeitgemaf fortzuentwickeln.
Neue Studienkonzepte fiir solche seltene Tumore sind
daher vorgeschlagen worden und sollten ggf. Beriick-
sichtigung finden (84).

Nachsorge Abgestuft nach Risikosituation. Tabelle 10.
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