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Traditionell und altbewährt, aber 
doch sehr unspezifisch?

Oder zielgerichtet und/oder  
immuntherapeutisch? Stichwort 
Präzisionsonkologie?

Welche Onkologie im Kampf gegen Sarkome und 
GIST?
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Klassische Zytostatika bleiben ein Eckpfeiler der 
Sarkombehandlung
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Baseline PET-CT Nach 2 Zyklen Doxorubicin mono

85j Patient mit pleomorphem dermalem Sarkom 
der Kopfhaut
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Kritik an der Studie

• Zu heterogene Population: auch kleine 
low-grade Sarkome wurden 
eingeschlossen.

• Die Ifosfamiddosis von 5g/m2 ist zu 
tief (wir geben heute 9g/m2).

Kann eine (neo)adjuvante Chemotherapie die 
Prognose bei Sarkomen verbessern?
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Soll eine Risiko-adaptierte Strategie verfolgt 
werden?
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Sarculator



GEHT ES DENN NICHT EIN BISSCHEN PRÄZISER?
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Historisch gesehen ist der metastasierte gastrointestinale Stromatumor (GIST) eine schreckliche Krankheit, 
bei der klassische Zytostatika unwirksam sind.

           
           2002

GIST als Prototyp der Präzisionsonkologie 
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Demetri, NEJM 2002

GIST als Prototyp der Präzisionsonkologie 
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Sebastian Bauer, ESMO Sarcoma 2020

GIST: Risikostratifizierung und Mutationsanalyse

Risikostratifizierung für adjuvante Therapie mit Imatinib
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Präzisionsonkologie abgesehen von GIST

Viele Sarkome weisen spezifische molekulare Alterationen auf

• Alveoläres Rhabdomyosarkom  PAX3:FOXO1 Translokation

• Ewing-Sarkom    EWSR:FLI1 Translokation

• Dedifferenziertes Liposarkom  MDM2-Amplifikation

• Chondrosarkom    IDH1-Mutation

• Verschiedene Sarkome   NTRK-Fusion

Ist es denn nicht möglich, diese Alterationen zielgerichtet anzugreifen?
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Alveoläres Rhabdomyosarkom > PAX3:FOXO1 Translokation
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          Meyers, JCO 2024

Ewing Sarkom > EWSR:FLI1 Translokation



Seite 16

• 3 Patienten wiesen ein ausserordentlich gutes und langes Ansprechen auf.
• Bezogen auf die gesamte Studienpopulation ist das Ansprechen aber enttäuschend
• Wir verstehen noch nicht den ganzen Wirkmechanismus der EWSR:FLI1 Translokation 

          
          Meyers, JCO 2024

Ewing Sarkom > EWSR:FLI1 Translokation
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• p53 ist das wichtigste Tumorsuppressor Protein des Menschen: Wächter des Genoms

• Ein Funktionsverlust von p53  ist onkogen, d.h. führt zur Tumorentstehung

• MDM2 ist ein negativer Regulator von p53, dh. eine übermässige Aktivierung von MDM2 
bei dedifferenzierten Liposarkomen führt zur Ausschaltung von p53.

• Eine pharmakologische Unterdrückung von MDM2 stellt die p53 Funktion wieder her

• Das dedifferenzierte Liposarkom ist ein sehr häufiges Sarkom

Dedifferenziertes Liposarkom > MDM2 Amplifikation
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• IDH1 (Isocitrat-Dehydrogenase 1) Mutationen sind häufig bei Chondrosarkomen
• Sie führen zu einer Akkumulation des Onkometaboliten D-2-Hydroxyglutarat
• Ivosidenib ist ein oraler IDH1 Inhibitor

Patient mit Chondrosarkom des Beckens
• Mehrfach operiert, Radiotherapie und Kryoblation ausgeschöpft wegen den Tumorläsionen 

in direkter Nachbarschaft zum Rektum und zum N. ischiadicus
• Seit  …  unter Therapie mit Ivosidenib 
• Partielle Remission und kaum noch Schmerzen
• Keine Nebenwirkungen

Chondrosarkom > IDH1 Mutation
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• NTRK-Inhibitoren sind hochwirksam

• Tumoragnostisches Medikament: die molekulare Alteration 
und nicht die Diagnose bestimmt den Einsatz

• Das Problem? Tumoren mit NTRK-Fusionen sind ultraselten!

• Sie brauchen einen sehr guten Pathologen, der die Diagnose 
stellt. Das ist mit PD Dr. Peter Bode am KSW gegeben!

     

     NEJM 2019

Sarkome mit NTRK-Fusionen
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Und was ist mit Immuntherapie?
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SARC028 Pembrolizumab
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Immuntherapie und TKI kombinieren
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• Afami-Cel (afamitresgene autoleucel) ist eine 
MAGE-A4-gerichtete T-Zell-Immuntherapie bei 
Synovialsarkom

• Die erste zelluläre Immuntherapie bei soliden 
Tumoren

• Soeben FDA-zugelassen 
• Medianes OS 15.4 Monate
• Ca. 40% “Langzeit“ Überleben

Zelluläre Immuntherapie
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