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Zusammenfassung

Schliisselworter

Desmoidtumoren (DT) stellen eine seltene Erkrankung intermedidrer Malignitat dar,
die histologisch durch eine lokal aggressive, monoklonale, fibroblastische Proliferation
und klinisch durch einen variablen und oft unvorhersehbaren Verlauf gekennzeichnet
ist. Uber Jahrzehnte hinweg war die chirurgische Resektion der favorisierte primare
Behandlungsansatz. In jiingerer Zeit wurde jedoch ein Paradigmenwechsel hin zu
einer konservativen Behandlungsstrategie eingeleitet. Vor mehr als 5 Jahren hat

die Desmoid Tumor Working Group eine Konsensinitiative in Europa gestartet,

um Leitlinien flir DT-Patienten aufzustellen und Behandlungsempfehlungen zu
harmonisieren. In dieser Arbeit wird einerseits die globale, evidenzbasierte Leitlinie
fiir das Management von DT-Patienten zusammenfassend dargestellt, dariiber hinaus
werden offene Punkte in den Empfehlungen diskutiert sowie Zukunftsperspektiven im
Behandlungsinstrumentarium fiir DT-Patienten prdsentiert.

Schmerzen - Praxisleitlinie - Medikamentdse Therapie - Chirurgie - Molekulargenetik

Management gemaB den globalen
Konsensusrichtlinien

Desmoidtumoren (DT) stellen eine selte-
ne Erkrankung dar, die histologisch durch
eine lokal aggressive, monoklonale, fibro-
blastische Proliferation und klinisch durch
einen variablen und oft unvorhersehbaren
Verlauf gekennzeichnet ist. Die Inzidenz
von DT wird mit 5-6 Féllen pro 1Mio. pro
Jahr angegeben. Es gibt einen charakte-
ristischen Altersgipfel um die 30-40 Jahre
mit einer weiblichen Pradominanz [1].

» Ein Desmoid ist prinzipiell
meist keine lebensbedrohliche
Erkrankung

DT-Patienten sind klinisch oftmals durch
chronische Schmerzen, funktionelle Defi-
zite, psychische Probleme und eine all-
gemeine Abnahme der Lebensqualitat im
tdglichen Leben eingeschrankt; ein Des-
moid ist jedoch prinzipiell meist keine
lebensbedrohliche Erkrankung. Die vor-
handene Literatur zu DT ist sparlich, und

es liegen nur wenige prospektive Studien
oder Metaanalysen vor. Daher gibt es seit
mehr als 5 Jahren die Initiative, Sarkomex-
perten verschiedener Disziplinen mit Pa-
tienten und Patientenvertretern zusam-
menzubringen, zundchst aus Europa [2, 3]
und zuletzt auch aus Nordamerika, Kanada
und Asien, um die Behandlungsprinzipi-
en von Desmoiden zu harmonisieren. Die-
serjlingste globale Konsensus konzentriert
sich auf molekulargenetische Verdnderun-
gen dieser Erkrankung, Indikationen fiir
eine aktive Intervention bzw. Behandlung
sowie verfiigbare systemische Therapieop-
tionen. Konsensusempfehlungen wurden
erreichtdurch (1) eine evidenzbasierte sys-
tematische Literaturrecherche durch ein
unabhdngiges Institut unter Einbeziehung
von methodologischen Experten, gefolgt
von einer Analyse nach GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Develop-
ment and Evaluation) und durch (2) eine
Konsensussitzung in Mailand, Italien, im
Juni 2018 unter der Schirmherrschaft des
Europdischen Referenznetzwerks fiir sel-
tene solide Tumoren im Erwachsenenalter
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Erstlinienbehandlung:,active surveillance” (1-2 Jahre)

Bei Stabilisierung/Regression:
,active surveillance”
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(EURACAN) und der European Organisa-
tion for Research and Treatment of Can-
cer (EORTC)/Soft Tissue and Bone Sarcoma
Group (STBSG) mit Unterstiitzung der Pati-
entenvertretung ,sos-desmoid” Deutsch-
land, Sarcoma Patients EuroNet (SPAEN)
und The Desmoid Tumor Research Foun-
dation (DTRF). Als Ergebnis dieses Tref-
fens wurde ein umfassendes Positionspa-
pier verfasst [4]. Die wesentlichen Empfeh-
lungen dieses Positionspapiers werden im
Folgenden zusammenfassend dargestellt.

Pathologie und molekulare Genetik

Ein erfahrener Weichgewebepatholo-
ge sollte die Diagnose DT bestatigen.
CTNNBT1-Mutationen und APC-Mutatio-
nen schlieBen sich bei DT gegenseitig aus.
Wenn also eine somatische CTNNBT-Mu-
tation gefunden wurde, kann ein Syndrom
ausgeschlossen werden. Wird hingegen
ein  CTNNBI1-Wildtyp insbesondere bei
intraabdominellem Tumor nachgewiesen,
sollte eine familidre adenomatdse Poly-
posis (FAP, etwa 5-10% DT entstehen
im Rahmen einer FAP) durch eine wei-
tergehende Diagnostik (z.B. Koloskopie
oder Testung auf Keimbahnmutationen)
ausgeschlossen werden. Es wurde somit
eine klare Empfehlung zur Durchfiihrung
einer Mutationsanalyse gegeben.
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LActive surveillance”

Die Erstlinienbehandlung sollte bei den
meisten, wenn nicht allen DT-Patienten
mit einer ,active surveillance” beginnen.
JActive surveillance” ist definiert durch
eine kontinuierliche Uberwachung der
Patienten mit einer anfanglichen Mag-
netresonanztomographie (MRT oder al-
ternativ Computertomographie, CT, wenn
MRT nicht mdoglich ist) innerhalb von
1-2 Monaten, mit anschlieBenden 3- bis
6-monatlichen Intervallen. ,Active sur-
veillance” sollte beginnen, sobald die
histologische Diagnose gestellt und ei-
ne radiologische Beurteilung erfolgt ist.
So wachsen 50-60% der DT nach der
Diagnose nicht, und 20-30% der DT
konnen nach einer anfanglichen Progres-
sion kleiner werden oder sogar komplett
verschwinden [5-8].

» Schmerzkontrolle und
Lebensqualitat sind prioritar in
der Behandlungsstrategie von DT-
Patienten

JActive surveillance” l3sst sich natiirlich
einfacher beiasymptomatischen Patienten
vertreten, allerdings sollte das Vorhanden-
sein von Symptomen nicht per se die Ein-
leitung einer aktiven Behandlung erforder-

Abb. 1 <« Aktueller Be-
handlungsalgorithmus der
Desmoid Tumor Working
Group. Sx Chirurgie (,sur-
gery”), Sx* Chirurgie ist
eine Option bei begrenzter
Morbiditdt, MTx medika-
mentodse Therapie, RTx Ra-
diotherapie, ILPisolierte
Extremitatenperfusion

lich machen. Schmerzkontrolle sollte Prio-
ritdt haben, um ggf. auch bei symptomati-
schen Patienten eine ,active surveillance”
zu ermdglichen. Dariiber hinaus ist immer
zu beriicksichtigen, dass die Behandlung
von DT den Patienten niemals mehr Sym-
ptome bereiten sollte als die, die durch die
Erkrankung an sich verursacht werden. Da-
hersind Schmerzkontrolle und Lebensqua-
litdt prioritdr in der Behandlungsstrategie
von DT-Patienten anzusehen.

Eine anfdngliche ,active surveillance”
scheint die Wirksamkeit nachfolgender Be-
handlungen nicht zu beeintrdchtigen. In
erfahrenen Handen vermeidet ein solches
Vorgehen mégliche Nebenwirkungen und
gilt heutzutage als primdrer Behandlungs-
schritt. Unter Berticksichtigung der Biolo-
gie und des oft unvorhersehbaren klini-
schen Verlaufs von DT sollte eine aktive
Behandlung nur bei anhaltender Progres-
sion in Erwdgung gezogen werden. Eine
einmalig festgestellte radiologische Pro-
gression gilt nicht per se als Indikation fiir
eine sofortige Intervention, insbesondere
wenn keine klinischen Symptome beste-
hen und die Lokalisation anatomisch un-
kritisch erscheint, erst recht im Hinblick
auf eine mogliche spatere Regression der
Tumoren.
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Indikationen zur Therapieeinleitung

Indikationen fiir eine aktive Therapieeinlei-
tung sind fortschreitende Symptome und/
oderanhaltendes Wachstum. Asymptoma-
tische Patienten ohne Progression in der
seriellen Bildgebung konnen ohne Inter-
vention weiter beobachtet werden. Bei de-
finitiver Progression im Verlauf oder signifi-
kanter Zunahme der Symptomlast kann ei-
ne Entscheidung zugunsten einer Therapie
nach mindestens 3 weiteren Untersuchun-
genund im Idealfall friihestens nach einem
Jahr nach Erstdiagnose erwogen werden.
Diese ,Active-Surveillance-Strategie” ver-
meidet Uberbehandlung bei Patienten mit
DT, die sich spontan zuriickbilden, und ver-
meidet Interventionen bei stabiler Erkran-
kung. DT-Lokalisationen in unmittelbarer
Nahe kritischer Strukturen wie mesenteri-
al oder in der Kopf-Hals-Region bediirfen
u. U. einer friiheren Entscheidung zur The-
rapieeinleitung, weil ein potenziell hohe-
res Morbiditatsrisiko vor einer mdglichen
Stabilisierung der Erkrankung besteht.
Nach eineranfanglichen ,active surveil-
lance” kann, falls eine Intervention erfor-
derlich ist, die chirurgische Resektion der
erste Therapieansatz bei limitierter Mor-
biditdt sein. Das primadre Ziel sollte eine
weite RO-Resektion mit freiem mikrosko-
pischem Rand sein, jedoch kénnen auch
positive mikroskopische Rander (R1) ak-

zeptiert werden, wenn Funktion oder Kos-
metik ein Problem darstellen. Wird in der
Erstlinienbehandlunglediglich eine R1-Re-
sektion erreicht, ist nach derzeitiger Evi-
denzlage weder eine perioperative Strah-
lentherapie noch eine Reoperation vonng-
ten [9]. Trotz der Tatsache, dass das Risiko
eines Lokalrezidivs nach kombinierter The-
rapiemodalitdt niedriger zu sein scheint,
unterscheidet sich die alleinige Operation
gegeniiber Operation plus perioperative
Strahlentherapie statistisch nicht, wahrend
die Morbiditdt der kombinierten Modali-
taten hoher ist [10]. Alternativ hat sich
gezeigt, dass eine definitive Strahlenthe-
rapie mit moderater Dosis bei der Mehr-
zahl der Patienten mit progredienten DT
eine angemessene lokale Kontrolle bietet.
Daher kann eine Strahlentherapie in Be-
tracht gezogen werden, wenn systemische
Therapien nicht verfiigbar oder nicht aktiv
sind oder bei alteren Patienten.

» Die Therapiemodalitat richtet
sich i. Allg. nach der anatomischen
Lage der DT

Die Therapiemodalitét richtet sich i. Allg.
nach der anatomischen Lage der DT. Zu-
dem sollte die Entscheidung mit dem Pa-
tienten schrittweise gemaR dem aktuel-
len Behandlungsalgorithmus der Desmoid

bin, n. e. nicht erfasst

Tumor Working Group getroffen werden
(@ Abb. 1; [4]).

Verfligbare Systemtherapien in
unterschiedlichen Indikationen

Aufgrund fehlender Vergleichsstudien ist
es derzeit nicht moglich, eine definitive Se-
quenz der verfligbaren systemischen The-
rapieoptionen anzugeben. Randomisierte
Phase-lll-Daten liegen nur fiir Sorafenib
vor [5]. Prospektive Phase-ll-Studien lie-
gen fiir die Niedrigdosis-Chemotherapie-
Kombination Methotrexat plus Vinblastin
sowie fiir die Gabe von Imatinib [11-14]
und Pazopanib [15] vor. Eine schrittweise
erfolgende Therapieeskalation von einer
zundchst weniger toxischen Behandlung
hin zu toxischeren Substanzen erscheint
sinnvoll. Eine Ubersicht {iber die verfiigha-
re Evidenz der bestehenden Tyrosinkinase-
und Gamma-Sekretase-Inhibitoren sowie
einige wenige Zytostatika ist in @ Abb. 2
dargestellt.

Bewertung von Behandlungs-
effekten

Bis heute sind keine validierten Kriterien
zur Bewertung des Ansprechens auf eine
Behandlung bei DT verfiigbar [16-18], und
es besteht Konsens, dass RECIST nicht alle
klinisch relevanten Situationen angemes-
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sen widerspiegelt. Es besteht auch Kon-
sens, dass die kontrastverstarkte MRT oder
alternativ die CT die bevorzugten Modali-
taten zur Uberwachung von DT darstellen.

Schmerzen, Lebensqualitat, Fertilitat
und Schwangerschaft

Auch hier ist die verfiigbare Literatur zur
Bewertung der Lebensqualitdt bei DT-
Patienten sehr sparlich, und zukiinftige
klinische Studien miissen das Patient
Reported Outcome (PRO) als Endpunkt
integrieren. In Zusammenarbeit mit der
DTRF wurde bereits ein DT-spezifisches
PRO-Instrument entwickelt, es wird derzeit
prospektiv in klinischen Studien validiert
[19]. Spezifische Forschungsansétze zur
Schmerzbehandlung oder zu Funktions-
beeintrachtigungen bei DT-Patienten sind
dringend erforderlich. Begleitprogramme
fir DT-Patienten sollten physische, psy-
chologische und soziale Unterstiitzung
beinhalten. Ein bestehender DT bedeutet
per se keine Kontraindikation fiir eine
zukiinftige Schwangerschaft; schwan-
gere DT-Patientinnen kdnnen von einer
gemeinsamen Behandlung durch Gynéako-
logen und Desmoidexperten profitieren.

Das Positionspapier der Desmoid Tu-
mor Working Group endet mit einem Ab-
schnitt zu Studienendpunkten, Studiende-
signs und regulatorischen Anforderungen
fir diese seltene Erkrankung, der gemein-
sam mit Vertretern der Europdischen Arz-
neimittelagentur (EMA) entwickelt wurde.

Mdogliche Diskussionspunkte der
Behandlungsempfehlungen

Auch wenn die Desmoid Tumor Working
Group einen Konsens zu einer Reihe zen-
traler Behandlungsstrategien fiir DT-Pati-
enten erzielt hat, gibt es zahlreiche offene
Punkte und Fragen, die im Folgenden dis-
kutiert werden.

Operation

Die Operation bleibt der primére Ansatz fiir
abdominale DT, die eine Darmperforation
oder -obstruktion verursachen kdnnen.
Chirurgische Eingriffe kdnnen sich
auf die Behandlung von Komplikationen
beschranken oder darauf abzielen, den
gesamten Tumor zu entfernen, abhangig
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von der zu erwartenden Morbiditdt und
dem funktionellen Ergebnis. Im Gegen-
satz dazu konnen beispielsweise gastro-
intestinale Blutungen konservativ durch
interventionelle Radiologie und durch
eine medikamentdse Therapie behandelt
werden. Dariiber hinaus kénnen Patien-
ten mit DT, die die Haut infiltrieren oder
ulzerieren oder signifikante kosmetische
Auswirkungen haben, Kandidaten fiir ein
primdr chirurgisches Vorgehen sein, so-
lange eine Operation mit angemessener
Morbiditat durchfihrbar ist. Dies ist typi-
scherweise bei DT der Bauchwand der Fall,
insbesondere wenn die initiale ,Active-
Surveillance-Strategie” fehlschlagt [20].

Rezidivierende DT

Es gibt i. Allg. kaum Situationen bei pri-
maren DT, die eine sofortige Operation er-
forderlich machen, da sich die ,Active-Sur-
veillance-Strategie” als sicher erwiesen hat
und viele Patienten vor unnétigen Tumor-
resektionen bewahrt, ohne das Rezidivrisi-
ko der wenigen Patienten zu erhhen, die
letztlich einer Operation bedirfen [6-8].
Inwieweit dieser Ansatz auch auf rezidi-
vierende DT anwendbar ist, bleibt offen.
Wahrend unter den Mitgliedern der Des-
moid Tumor Working Group die Tendenz
besteht, einen identischen Ansatz wie bei
primaren DT zu verfolgen, sind hier weni-
ger Daten in der Literatur verfiigbar.

Ablative Therapiemodalitaten

Die Rolle ablativer Therapiemodalitd-
ten wie beispielsweise der Kryotherapie,
die heute in ausgewdhlten Institutionen
durchgefiihrt wird, wurde bisher nie formal
randomisiert gepriift und ist daher Gegen-
stand weiterer Untersuchungen [21]. Im
Gegensatz dazu sind Daten zur isolierten
Extremitatenperfusion (ILP) verfiigbar. Bei
Patienten mit progressiven, lokal fortge-
schrittenen DT der Extremitaten, bei denen
eine Resektion zu erheblichen funktionel-
len EinbuBen fiihren wiirde, ist die ILP
mit Tumornekrosefaktor-a und Melphalan
eine valide Behandlungsoption [22, 23].

Schwangerschaft

Ein weiterer Bereich, der mehr Forschung
bedarf, ist das mdgliche Zusammenspiel

zwischen Schwangerschaftund Fortschrei-
ten oder Wiederauftreten von DT. Die Au-
toren stiitzen ihre Empfehlungen auf ein
einziges Manuskript mit einer relativ be-
grenzten Anzahl von Patientinnen [24].
Tatséachlich ist eine Schwangerschaft oft
sicher, aber eine Progression bestehender
DT oder ein Wiederauftreten zuvor rese-
zierter DT wird beobachtet.

» In der Regel folgt eine
anschlieBende Regression nach der
Entbindung

In der Regel folgt eine anschlieBende Re-
gression nach der Entbindung. Es gibt je-
doch keine pradiktiven Faktoren, die Ex-
perten und Patientinnen helfen kdnnten,
Situationen zu erkennen, in denen eine
aktuelle oder zukiinftige Schwangerschaft
gefdhrdet sein konnte. Tatsachlich konnen
einige Patientinnen wahrend oder nach
der Schwangerschaft schwere Progressio-
nen erleiden, die die Schwangerschaft ge-
fahrden und eine schwierige Behandlungs-
situation darstellen kénnen.

B-Catenin-Mutationsstatus

Die prognostische und pradiktive Rolle
des B-Catenin-Mutationsstatus bei spora-
dischen DT ist ebenfalls unklar. Wahrend er
mit dem Rezidivrisiko bei primar resezier-
ten DT zu korrelieren scheint, ist ungewiss,
ob er mit dem Progressionsrisiko unter ,ac-
tive surveillance” korreliert. Daher kann der
Mutationsstatus aktuell nur bedingt einge-
setzt werden, um Patienten unter ,active
surveillance” zu beraten oder gar Behand-
lungsentscheidungen zu beeinflussen.

Aktuelle Innovationen in der
Therapie von DT

Bisher liegen klinische Phase-lll-Daten
lediglich fiir Sorafenib vor. Sorafenib, ein
Multi-Tyrosinkinase-Hemmer, wurde in ei-
ner randomisierten Studie (NCT02066181)
untersucht, der ersten Phase-llI-Studie, die
jemals zu dieser Erkrankung durchgefiihrt
wurde. In der doppelblinden Studie wur-
den 87 Patienten mit progredienten,
symptomatischen oder rezidivierenden
DT randomisiert und erhielten entweder
Sorafenib 400mg taglich oder Placebo
mit einem mdglichen Crossover in den



Sorafenib-Arm im Fall einer Krankheits-
progression. Die Studie fiihrte zu einer
progressionsfreien  2-Jahres-Uberlebens-
rate von 81% im Sorafenib-Arm und
36% in der Placebogruppe (Hazard Ratio,
HR=0,13; 95%-Konfidenzintervall, 95%-
Kl: 0,05-0,31; p<0,001). Die objektive
Ansprechrate betrug 33% im Sorafenib-
Arm und 20% in der Placebogruppe. Die
am haufigsten berichteten unerwiinsch-
ten Ereignisse Grad 1/2 in der Sorafenib-
Gruppe waren Hautausschlag (73 %), M-
digkeit (67 %), Bluthochdruck (55%) und
Durchfall (51%). Sorafenib konnte das
progressionsfreie Uberleben signifikant
verlangern und induzierte ein langan-
haltendes Ansprechen bei DT-Patienten
[5].

Eine interessante innovative systemi-
sche Behandlungsstrategie fiir DT-Patien-
ten ist am Notch-Signalweg beteiligt. Ni-
rogacestat (PF-03084014) ist ein oral ver-
fligbarer, reversibler Gamma-Sekretase In-
hibitor. Gamma-Sekretase spaltet intrazel-
luldres Notch, was zu einer Signalwegakti-
vierung fiihrt. In einer Phase-I-Studie mit
Nirogacestat zeigten 5 von 7 DT-Patien-
ten ein partielles Ansprechen [25]. Die an-
schlieBende Phase-II-Studie mit Nirogace-
statwurdean 17 Patienten mit DT durchge-
fiihrt, die nach mindestens einer vorange-
gangenen Therapielinie progredient wa-
ren; es gab 5 partielle Remissionen (29 %),
und 12 von 17 Patienten (71%) zeigten
eine stabile Erkrankungssituation. Somit
scheint Nirogacestat bei DT-Patienten bei
giinstigem Nebenwirkungsprofil hochak-
tiv zu sein [26]. Eine internationale ran-
domisierte placebokontrollierte Phase-lll-
Studie (DeFi, NCT03785964) hat die Re-
krutierung abgeschlossen; endgiiltige Er-
gebnisse stehen aus. Das primare Ziel der
Studie ist die Bestimmung der Wirksam-
keit von Nirogacestat, definiert durch das
progressionsfreie Uberleben. Zu den se-
kundéren Endpunkten gehéren Sicherheit
und Vertrdglichkeit von Nirogacestat, ge-
messen an der Haufigkeit unerwiinschter
Ereignisse, der Gesamtansprechrate, der
Dauer des Ansprechens, dem Vergleich der
durch MRT gemessenen Verdanderungen
des Tumorvolumens und die Bewertung
der DT-Symptome und Auswirkungen an-
hand von PRO. Ein weiterer Gamma-Sekre-
tase-Inhibitor, AL102 von Fa. Ayla, befindet

sich derzeit in der klinischen Phase-II/Ill-
Testung (NCT04871282).

Angesichts der zentralen Rolle des Wnt-
und des B-Catenin-Signalwegs fiir die DT-
Bildung kdnnten entsprechende Inhibito-
ren bei dieser Krankheit aktiv sein. Tega-
vivint (BC2059) ist ein Kandidat, dessen
Aktivitdt in vitro und in vivo in einem
chemotherapieresistenten metastasierten
Osteosarkom-Modell gezeigt wurde [27].
Eine erste klinische Studie der Phase | lauft
derzeit in Nordamerika (NCT03459469).

» Desmoide konnen im Laufe
ihres natirlichen Verlaufs mehrere
Eingriffe erfordern

Obwohl derzeit nur fiir Sorafenib rando-
misierte Daten vorliegen, kann keine defi-
nitive Sequenz der bestehenden systemi-
schen Therapieoptionen empfohlen wer-
den. Bemerkenswert ist, dass die signifi-
kante Rate spontaner Regressionen, die im
Placeboarm der Sorafenib-Phase-llI-Studie
nachgewiesen wurde, das Konzept ,ac-
tive surveillance” unterstiitzt. Um Fragen
der Therapiesequenz zu beantworten, soll-
tenunterschiedliche Behandlungsstrategi-
en und -sequenzen direkt verglichen wer-
den und nicht einzelne Medikamente ge-
geniiber Placebo oder keine Behandlung.
Desmoide sind haufig eine chronische Er-
krankung, die im Laufe ihres natiirlichen
Verlaufs mehrere Eingriffe erfordern kann.
Je reichhaltiger das Instrumentarium ist,
desto besser ist es fiir Patienten und Arz-
te, unterschiedliche Auswahlmdglichkei-
ten fiir jedes klinische Szenario zur Ver-
fligung zu haben. Daher wére ein wirksa-
mes Medikament mit wenigen beherrsch-
baren kurzfristigen Nebenwirkungen bei
dieser Erkrankung von groBem Interes-
se. Allerdings sollten auch Informationen
Uber mogliche langfristige Nebenwirkun-
gen dieser Medikamentenklasse systema-
tisch gesammelt werden. Dariiber hinaus
haben die verfligbaren Studienzu Gamma-
Sekretase-Inhibitoren eine Behandlungs-
unterbrechung nach Erreichen eines best-
moglichen Ansprechens bisher nicht be-
riicksichtigt. Fragen zur optimalen Thera-
piedauer bleiben somit ebenfalls offen.

Fazit fiir die Praxis

= Wahrend in den letzten Jahren ein Pa-
radigmenwechsel im Management von
Desmoidtumoren (DT) stattgefunden hat,
bleiben dennoch viele Punkte offen und
erfordern weitere Forschung und globale
Zusammenarbeit.

= Neue Behandlungsmodalitdten werden
dringend fiir die Patienten benétigt, bei
denen ,active surveillance” versagt oder
bei Rezidiven.

= Lebensqualitdt sollte die wichtigste Di-
mension bei der Therapieentscheidung
sein, aber nicht nur die unmittelbare Le-
bensqualitdt, sondern auch deren lang-
fristige Projektion.

= Das Ziel als Arzt sollte es immer sein, bei
DT-Patienten, deren Lebenserwartung
grundsatzlich nicht gefahrdet ist, mogli-
che Schéden, sei es durch die Behandlung
oder die Erkrankung an sich, zu vermeiden
bzw. zu begrenzen.
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Management of desmoid tumors: timing and treatment strategies

Desmoid tumors (DT) are a rare disease of intermediate malignancy which are
characterized histologically by a locally aggressive, monoclonal, fibroblastic
proliferation and clinically by a variable and often unpredictable course. For decades,
surgical resection has been the standard initial treatment approach; however, more
recently, a paradigm shift toward a more conservative treatment strategy has been
introduced. More than 5 years ago, The Desmoid Tumor Working Group started

a consensus initiative in Europe with the aim of harmonizing the strategy among
clinicians and setting up treatment recommendations for patients with DT. This
review summarizes the latest joint, global, evidence-based guideline approach to DT
management. Moreover, a number of gray areas in the treatment recommendations
will be discussed, and possible future perspectives in the treatment armamentarium
for patients with DTs are presented.
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