
silvia.hofer@luks.ch	  	  

Gedanken	  zu	  sinnvoller	  &	  strukturierter	  
Nachsorge	  bei	  Sarkomen	  	  

	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  



	  
1.	  Anstellungsverhältnis oder Führungsposition  
 
 
 
2. Beratungs- bzw. Gutachtertätigkeit  
 
 
 
3. Besitz von Geschäftsanteilen, Aktien oder Fonds 
 
 
 
4. Patent, Urheberrecht, Verkaufslizenz 
 
 
 
5. Honorare  
 
 
 
6. Finanzierung wissenschaftlicher Untersuchungen 
  
 
 
7. Andere finanzielle Beziehungen  
 
 
 
8. Immaterielle Interessenkonflikte 
 
 

Offenlegung Interessenskonflikte  

Keine	  	  



	  
Nachsorge	  bei	  Sarkomen	  

	  

	  

1.   Sinn	  &	  Zweck	  

2.   Sarkom	  Subtypen,	  Berechnungsmodelle	  

3.   „Evidenz“	  Untersuchungen/	  Outcome	  

4.   Fusion	  von	  Guidelines,	  Passport	  ?	  

5.   Sicht	  der	  PaNenten,	  Compliance	  



Sinnvolle	  
Nachsorge	  	  

Wie	  ist	  das	  Rückfall-‐	  Risiko	  ?	  

Therapiemöglichkeiten	  ?	  

Wer	  soll	  es	  machen	  (Ressourcen)	  ?	  



Sinn	  &	  Zweck	  	  

proakNve	  	   	   	   	   	  	   	  	  
Entdeckung 	   	   	   	   	  Chance	  
	  
Lokalrezidive	  (20-‐25%) 	   	   	   	  Salvage	  Surgery	  kura:ve	  Absicht,	  Einfluss	  

	   	   	  retrop.-‐	  60%	   	   	   	  auf	  Fernmetastasen1	  ?	  
Fernmetastasen	  (G2/3:20-‐50%)	   	  Langzeitkontrolle	  (5	  Jahre)	  

	   	   	   	   	   	   	   	   	  (10-‐30-‐50%,	  etwas	  besser	  für	  Osteo-‐S.)	  
Zweitmalignome	  (2-‐6%	  20	  Jahre) 	  kuraNve	  Absicht	  	  
Therapiefolgen	  (Herz	  1-‐2%)	   	   	  QoL	  Verbesserung	  
Psycho-‐soziale	  Folgen 	   	   	  QoL	  Verbesserung	  
	  

Brennan	  Ann	  Surg	  2014 	   	   	  1Posch	  Clin	  Orthop	  Relat	  Res	  2017 	  	  
Database	  N	  =	  10	  000,	  MSKCC	  	  	   	   	  	  Mul:state	  Modeling	  



	  	  	  	  	  	  Lead	  Time	  Bias	  
	  

	  Nachsorge 

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Rezidiv	  

„	  Längeres	  Überleben“	  dank	  Nachsorge	  ?	  	  

Prof.	  Aebi	  Luzerner	  Kantonsspital	  	  



	  	  	  	  	  	  Length	  	  Bias	  
	  

	  
	  
	  
	  
	  

Nachsorge	  posi:v	  	  	  	  	  

Prof.	  Aebi	  Luzerner	  Kantonsspital	  	  



Rückfälle	  bei	  Sarkomen	  
ein	  Kon:nuum	  	  

	   	   	   	   	   	  Lokal	   	   	   	  	  	  	  Fernmetastasen	  
	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  	  (Lu,	  LK,	  ossär)	  

wann	   	   	   	   	  2-‐5	  (-‐20)	  Jahre3 	   	   	  >	  2	  Jahre1,3	  

Selbstentdeckung	  	  Extremitäten	  möglich	  (80%)2	   	   	   	  nein	  

Bildgebung 	  	  	  	  	  	  	   	  ja	   	   	   	   	   	   	   	   	  ja	  

kura:v	   	   	   	   	  ja/möglich 	   	   	   	  	  	  	  	  	  	  langes	  DFS	  	  
	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  (5	  Jahre:	  10-‐30-‐50	  %)	  

	  
	  

2Rothermundt	  BJC	  2014	   	   	   	  2Patel	  	  Ann	  Surg	  Oncol	  2017	  	   	   	  3Toulmonde	  M	  Cancer	  2014	  
	  	  WTS	  high	  grade	  	  N=	  174,	  	  47%	  relapse	   	  	  	  WTS	  high	  grade	  N=94,	  32%	  relapse	   	  	  	  N	  =	  719,	  French	  cohort	  	  STS,	  9.3	  %	  late	  local,	  
1	  Synovial,	  SFT	  bis	  >15	  Jahre 	   	   	  3Brennan	  	  Ann	  Surg	  2014	  N=10	  000 	   	  	  	  5.8	  %	  late	  Mets	  (>	  5	  jahre)	  
	  
	  



	  
Nachsorge	  bei	  Sarkomen	  

	  

	  

1.   Sinn	  &	  Zweck	  

2.   Berechnungsmodelle,	  Sarkom	  Subtypen	  

3.   „Evidenz“	  Untersuchungen/	  Outcome	  	  

4.   Fusion	  von	  Guidelines,	  Passports	  

5.   Sicht	  der	  PaNenten,	  Compliance	  



Individuelles	  Rückfallrisiko	  
	  

•  Nomogramme	  (AJCC/UICC	  8th	  edi:on):	  
baseline	  RF,	  Risiko	  Kategorien	  à	  „sta:sch“	  

•  Sarculator	  (App	  für	  WTS)1,	  MSKCC	  online	  

•  Mul:state	  -‐Transi:on	  	  Model	  (WTS)2:	  baseline	  
RF	  +	  zeitabhängige	  Faktoren:	  condi:onal	  
survival	  

1	  Gronchi,	  Milano	  Group	  2016,	  2017	  	  
2Posch	  Clin	  Orthop	  Relat	  Res	  2017	  



Nomogramm	  WTS	  Extremitäten	  	  OS	  	  
Milan,	  Toronto,	  London,	  Villejuif	  

Callegaro	  et	  al,	  Lancet	  Oncol	  2016	  
N=	  1452	  WTS,	  Extremitäten,	  Milano	  

cave:	  age	  „background	  mortality“	  

Wahrscheinlichkeit	  



Nomogramm	  WTS	  Extremitäten	  	  Mets	  	  
Milan,	  Toronto,	  London,	  Villejuif	  

Callegaro	  et	  al,	  Lancet	  Oncol	  2016	  
N=	  1452	  WTS,	  Extremitäten,	  Milano	  not	  age	  !	  

DM	  CCI	  distant	  mets	  cumula:ve	  incidence	  	  

	  kumula:ve	  Inzidenz	  



DIGITAL FOREST srl.  
Applestore: https://geo.itunes. apple.com/us/app/sarculator/id1052119173?mt=8;  
Google Play: https://play.google.com/store/apps/details?id=it. digitalforest.sarculator 	  
	  

Sarculator	  



MSKCC	  online	  



Individuelles	  Rückfallrisiko	  
sta:s:sche	  Modelle	  für	  

klinische	  Trials,	  therapeu:sche	  Algorithmen,	  Nachsorge-‐Pläne	  

•  Nomogramme	  (AJCC/UICC	  8th	  edi:on):	  
baseline	  RF,	  Risiko	  Kategorien	  

•  Sarculator	  (App	  für	  WTS,	  basiert	  auf	  
Nomogrammen)1	  

•  „Mul:state	  -‐Transi:on	  	  Model“	  (WTS)2:	  
baseline	  RF	  +	  zeitabhängige	  Faktoren:	  
condi:onal	  recurrence	  	  

1	  Gronchi,	  Milano	  Group	  2016,	  2017	  	  
2	  Posch	  Clin	  Orthop	  Relat	  Res	  2017	  



adap:ert	  nach	  Posch	  Clin	  Orthop	  Relat	  Res	  2017	  

MulNstate	  -‐TransiNon	  	  Model	  	  

Aggressiver	  ?	  
Driver	  ?	  

beeinflussende	  
Faktoren	  z.B.	  Sport	  ?	  



Modelle	  „Risk	  for	  Relapse“	  

•  Berechnung	  des	  Baseline	  Rückfallrisikos	  (RR)	  
	  	  	  	  validierte	  Risikofaktoren	  (RF):	  sta:sch	  
•  Lineare	  Regression	  zur	  Berechnung	  des	  
individuellen	  RR	  über	  die	  Zeit	  („condi:onal	  
recurrence“)	  non-‐linear	  risk	  

	  	  	  	  Risikoverminderung	  über	  die	  Zeit	  	  à	  
•  Adap:eren	  der	  individuellen	  Nachsorge	  
bezügl.	  Intensität	  &	  Länge	  

Nayan	  M.	  	  EUROPEAN	  UROLOGY	  71	  (2017)	  120–127	  	  
	  	  	  
	  



Beispiel	  aus	  der	  Urologie	  (Hodenkarzinom)	  

RF	  

„condi:onal“	  Rückfallrisiko	  
	  

	  	  2	  Mt 	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  8	  Mt 	   	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  16	  Mt 	   	   	   	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  5	  Jahre	  	  

Nayan	  M.	  	  EUROPEAN	  UROLOGY	  71	  (2017)	  120–127	  	  
	  	  	  
	  

high	  risk,	  nach	  8	  Mte	  Risiko	  =	  5%	  	  
low	  risk,	  nach	  8	  Mte	  Risiko	  =	  11%	  	  



	  
Rückfallrisiko	  für	  	  

	  
Osteosarkome	  

	  
	  Weichteilsarkome	  



high	  grade	  Osteosarkome	  

Lokalrezidive	  10%	  	  

Lungenmetastasen	  30%	  	  	  

andere	  	  

KumulaNve	  
Inzidenz	  
	  
	  

Rothermundt,	  BMC	  Cancer	  2016	  
N=	  101,	  	  retrospek:v	  
	  

Casali	  Bone	  sarcomas:	  	  
ESMO	  clinical	  prac:ce	  guidelines	  
	  for	  diagnosis,	  treatment	  and	  follow-‐up.	  	  
Ann	  Oncol.	  2014	  	  
	  

	  



Lokal:	  früh	  &	  unabhängig	  von	  Grad	  1-‐3	  

Cipriano	  Clin	  Orthop	  Relat	  Res	  2017	  
Toronto,	  retrospek:v	  N	  =	  665	  

	  	  2	  J	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  10	  J	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  28	  J	  

Osteosarkome	  



Lu	  Mets:	  abhängig	  vom	  Grad	  
	  

	  	  2	  J	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  10	  J	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  28	  J	  
Cipriano	  Clin	  Orthop	  Relat	  Res	  2017	  
Toronto,	  retrospek:v	  N	  =	  665	  

Osteosarkome	  



	  
	  
	  
	  
	  
	   	  
Neuer	  Vorschlag	  (Erfassen	  maximaler	  „Events“	  pro	  Bildgebung)	  
	  	  
	  

Cipriano	  Clin	  Orthop	  Relat	  Res	  2017	  
Toronto,	  retrospek:v	  N	  =	  665	  

NCCN	  &	  ESMO	  Nachsorge	  Intervalle	  für	  Osteosarkome	  	  



Weichteilsarkome	  

Lokaler	  Rückfall	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Metastasen	  

Italiano	  Cancer	  2014	  
Database,	  N	  =	  3255	  

KumulaNve	  
Inzidenz	  
	  
	  

Median	  4.5	  Jahre	  



Extremitäten	  

Nicht	  Extremitäten	  

WTS	  Lokaler	  Rückfall	  

Angio	  

Myxoid-‐	  rundzell	  LS	  

WTS	  Lokaler	  Rückfall	  

9	  Jahre	  	  

9	  Jahre	  	  

Italiano	  Cancer	  2014	  
Database,	  N	  =	  3255	  



WTS	  Metastasen	  

Grad	  III	  
	  
	  
Grad	  II	  
	  
	  
Grad	  I	  

9	  Jahre	  	  

Italiano	  Cancer	  2014	  
Database,	  N	  =	  3255	  



	  
Nachsorge	  bei	  Sarkomen	  

	  

	  

1.   Sinn	  &	  Zweck	  

2.   Sarkom	  Subtypen	  &	  Risikomodelle	  

3.   „Evidenz“	  Untersuchungen/	  Outcome	  	  

4.   Fusion	  von	  Guidelines,	  Passports	  

5.   Sicht	  des	  PaNenten,	  Compliance	  



Wann,	  welche	  Bildgebung	  ?	  

Ziel:	  Erfassung	  maximaler	  „Events“	  pro	  
Bildgebung	  



Belastung	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  €	  
	   	   	   	   	  	  

natürliche	  Belastung 	   	   	  3mSv	  /Jahr	  
Transatlan:k	  Flug	   	   	   	   	  0.03mSv	  

	  
•  Rx	  Thorax	   	   	   	  0.1	  mSv 	   	   	   	  100.-‐	  
•  CT	  Thorax	   	   	   	  8.0	  mSv 	   	   	   	  340-‐500.-‐	  
•  Ultraschall 	   	   	  0 	   	   	   	   	   	  100.-‐	  	  

•  MR	   	   	   	   	   	  0 	   	   	   	   	   	  500-‐1000.-‐	  	  

adap:ert	  aus:	  NEJM	  2007	  357;22	  
CT	  an	  Increasing	  Source	  of	  Radia:on	  Exposure	  	  
	  	  
	  

Erhöhtes	  Krebsrisiko	  ab	  50-‐100mSv	  



Reicht	  	  das	  Thorax	  Rx	  für	  
Osteosarkome	  ?	  



High	  grade	  Osteosarkome:	  CT	  vs	  X-‐ray	  

16	  Jahre	  

20	  Jahre	  1986-‐2006,	  ab	  2001	  nur	  CT,	  3m/2y,	  4m/3.+4.y,	  then	  6m	  	  
2.	  CR	  in	  CT	  Gruppe	  höher	  
35%	  post	  relapse	  Chemo	  (ausgeglichen)	  
Alter	  median	  15	  (	  (6-‐43)	  

N=	  100	   N=	  100	  

N=	  112	   N=	  112	  

post	  relapse	  survival	  	  	  	  	  	  	  

Paioli	  et	  al.	  Rizzoli	  
Clin	  Sarcoma	  Res	  2017	  
N=	  215,	  retrospek:ve	  
	  
	  



High	  grade	  Osteosarkome:	  CT	  vs	  X-‐ray	  

16	  Jahre	  

20	  Jahre	  1986-‐2006,	  ab	  2001	  nur	  CT,	  3m/2y,	  4m/3.+4.y,	  then	  6m	  	  
2.	  CR	  in	  CT	  Gruppe	  höher	  
35%	  post	  relapse	  Chemo	  (ausgeglichen)	  
Alter	  median	  15	  (	  (6-‐43)	  

N=	  100	   N=	  100	  

N=	  112	   N=	  112	  

post	  relapse	  survival	  	  	  	  	  	  	  

Paioli	  et	  al.	  Rizzoli	  
Clin	  Sarcoma	  Res	  2017	  
N=	  215,	  retrospek:ve	  
	  
	  

<	  40	  J	  



Reicht	  das	  Thorax	  Rx	  für	  WTS	  ?	  



Puri	  A	  et	  al.,	  Clin.	  Orthop.	  Relat.	  Res.	  	  2015	  
N=	  500,	  prospec?ve	  RCT	  
	  

Noninferiority	  
2	  by	  2	  factorial	  

design	  

	  
Extremitäten	  Sarkome:	  CT	  vs	  X-‐ray	  

359	  bone,	  141	  WTS	  
low	  &	  high	  grade	  
primary	  &	  recurrent	  

OS	  nach	  3	  Jahren	  (1°Endpunkt)	  
DFS	  nach	  3	  Jahren	  (2°	  Endpunkt)	  



3	  Jahre	  	   3	  Jahre	  	  



	  
	  	  

LimitaNonen	  der	  Puri	  Arbeit	  
	  

•  Endpunkte	  (3	  Jahre):	  zu	  früh	  	  

•  Nicht	  stra:fiziert	  nach	  RF	  	  

•  Osteo	  (359)	  	  &	  WTS	  (141)	  

•  Nach	  Metastasen	  Diagnose:	  weitere	  

Therapien	  ?	  

Puri	  A	  et	  al.,	  Clin.	  Orthop.	  Relat.	  Res.	  	  2015	  
N=	  500	  	  
	  



	  
Wanted:	  	  

sta:s:sche	  Tools	  	  
für	  die	  Berechnung	  des	  	  

Sarkomsubtyp-‐Rückfallrisikos	  über	  die	  Zeit	  
	  



Molekulare	  Sarkomtypen	  

ASCO	  17	  



	  
Nachsorge	  bei	  Sarkomen	  

	  

	  

1.   Sinn	  &	  Zweck	  

2.   Unterschiede:	  WTS	  Subtypen	  &	  Osteosarkome	  	  

3.   „Evidenz“	  Untersuchungen/	  Outcome	  	  

4.   Guidelines,	  Passports	  

5.   Sicht	  des	  PaNenten	  



Aktuelle	  Guidelines	  
Bsp	  Lu-‐Metastasen	  bei	  high	  risk	  Extremitäten	  WTS	  	  

Jahr	   	   	   	  NCCN 	   	   	  ESMO 	   	   	  BSG	  (UK)	  
	   	   	   	  2017 	   	   	   	  2014 	   	   	   	  2016	  

	  

1-‐3 	   	  CRx/CT 	  3-‐6 	  CRx/CT	  3-‐4	  	  	   	  CRx 	  3-‐4	  

4-‐5 	   	   	   	   	  6 	   	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  6	   	   	   	   	  6	  

6-‐10 	   	   	   	   	  12	   	   	  	  	  	  	  	  	  	  12 	   	   	  	  	  	  	  	  	  12	  	  	  	  	  



Aktuelle	  Guidelines	  
Bsp	  Lu-‐Metastasen	  bei	  high	  risk	  Extremitäten	  WTS	  	  

Jahr	   	   	   	  NCCN 	   	   	  ESMO 	   	   	  BSG	  (UK)	  
	   	   	   	  2017 	   	   	   	  2014 	   	   	   	  2016	  

	  

1-‐3 	   	  CRx/CT 	  3-‐6 	  CRx/CT	  3-‐4	  	  	   	  CRx 	  3-‐4	  

4-‐5 	   	   	   	   	  6 	   	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  6	   	   	   	   	  6	  

6-‐10 	   	   	   	   	  12	   	   	  	  	  	  	  	  	  	  12 	   	   	  	  	  	  	  	  	  12	  	  	  	  	  

	  
FNCLCC	  Grading,	  	  	  

Grösse	  &	  Lokalisa:on	  
	  

Ort	  Primärtumor	  &	  Lunge	  
	  

In	  Zukuny	  vielleicht	  angreichert	  mit	  
Molekularer	  Subtypisierung	  	  

Liquid	  biopsies	  	  
Elaborierten	  sta:s:schen	  Tools	  	  

	  
	  
	  
	  
	  



Sicht	  des	  PaNenten	  (Compliance	  >	  90%)	  



0%	   25%	   50%	   75%	   100%	  

Ich	  frage	  mich,	  ob	  alles	  gewissenhay	  gemacht	  wird	  

Ich	  sorge	  ich	  mich	  um	  die	  Strahlenbelastung	  (CTs)	  

Ich	  erhalte	  von	  allen	  Untersuchungen	  zeitnah	  Berichte	  

Es	  ist	  Zeit	  für	  ein	  ausführliches	  Gespräch	  

Wich:g,	  dass	  ich	  immer	  vom	  gleichen	  Arzt	  betreut	  werde	  

Der	  Zeitaufwand	  für	  Nachsorge	  belastet	  

Ich	  erwarte,	  dass	  das	  Zentrum/KH	  plant	  und	  organisiert	  

Ich	  kümmere	  mich	  selbst/ak:v	  um	  meine	  Nachsorge	  

Ja	   Nein	  

Umfrage	  PaNentenorganisaNon	  
„das	  Wissenshaus“	  	  



Survivor	  Passport	  	  

•  Persönliches,	  standardisiertes	  Dokument	  	  	  
•  auf	  Papier	  &	  elektronisch	  
•  Krankengeschichte	  inkl.	  	  Informa:onen	  zur	  Therapie	  

	  à	  Pa:entenspezifische	  Nachsorge	  	  
•  Deutsch	  &	  Englisch	  für	  interna:onalen	  Gebrauch	  
 	  



Lebenslängliche	  Erfassung	  der	  Daten	  
	  

Ereignisse	  und	  Verlaufskontrollen	  	  	  



Beispiel	  Passport	  

1970	  geb	  PaNenNn	  

erkrankt	  mit	  20	  Jahren	   Therapie	  beendet	  1990	  	  

Medikamente	  	   Späqolgen	   Häufigkeit	  der	  Untersuchung	  



Nachsorge	  Protokolle	  	  
haben	  	  

VerbesserungspotenNal	  
hinsichtlich	  

	  

PaNenten	  Benefit	  &	  Kosten/Nutzen	  


