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Weichteilsarkome

E. KOSCIELNIAK, T. KLINGEBIEL

DEFINITION UND BASISINFORMATIONEN

Es handelt sich um eine heterogene Gruppe maligner Tumoren, die Uberwiegend in den Weichteilen
entstehen und mesenchymaler Herkunft sind. Weichteilsarkome sind die vierthaufigste Gruppe solider
Tumoren im Kindesalter (nach ZNS-Tumoren, Lymphomen und Neuroblastomen).

Die Lokalisationsverteilung hangt vom histologischen Typ ab: Rhabdomyosarkome z.B. finden sich
vorwiegend im Kopf-, Hals- und Urogenital-Bereich, extraossare Tumoren der Ewing-Gruppe dagegen
in den Extremitaten und im Paravertebral-Bereich.

KLASSIFIKATION UND STADIENEINTEILUNG
Klassifikation

Héaufigste histologische Entitaten im Kindes- und Jugendalter sind: Rhabdomyosarkome (RMS) (61%),
extraossére Tumoren der Ewing-Gruppe (ETEG) (11%), Synovial- (SS) (7%), Neurofibro- (4%), Fibro-
(etwa 3%) und Leiomyosarkome (etwa 2%). Nach der derzeit geltenden histologischen
Subklassifizierung der RMS unterscheidet man embryonale (Varianten: botryoid, spindelzellig) und
alveoldre (Variante: solid-alveoldr) Rhabdomyosarkome (3).

Da die Beschreibung der diagnostischen und therapeutischen Strategien fiir jede histologische Entitéat zu
komplex wire, wird sich die weitere Ausfithrung beziiglich der Therapiemodalititen nur auf die ,,RMS-
artigen Tumoren (RMS, extraossdre Tumoren der Ewing-Gruppe ETEG, SS, undifferenzierte Sarkome)
beschrénken. In Bezug auf die selteneren, nur als maRig oder nicht chemotherapiesensibel geltenden
Weichteilsarkome muss an dieser Stelle auf die Guidance der Cooperativen Weichteilsarkomstudie
CWS (www.kinderkrebsinfo.de, cws.olgahospital-stuttgart.de) der Gesellschaft fir Pé&diatrische
Onkologie und Hématologie, verwiesen werden (6). Der Begriff ,RMS-artig” beinhaltet in der
angelsachsischen Literatur nur RMS und extraossare Tumoren der Ewing-Gruppe, nicht aber die SS,
sodass diese Bezeichnung als ,,CWS-spezifisch* betrachtet werden soll.

Stadieneinteilung

Es gibt derzeit keine international einheitliche Risikogruppierung. Die postchirurgisch-
histopathologische Stadieneinteilung der CWS-Studien erfolgte in Anlehnung an die Intergroup
Rhabdomyosarcoma Study (IRS) (jetzt die Soft Tissue Sarcoma Committee der Children’s Oncology
Group (2), wohingegen die SIOP-UICC-Stadieneinteilung auf der TNM-Klassifikation der UICC basiert
(D).

In der CWS-Guidance wurden im Konsensus mit der europdischen Gruppe EpSSG (European pediatric

Soft Tissue Sarcoma Group) die in Tabelle L4-1 dargestellten Faktoren als Kriterien fur die
Risikogruppierung der RMS verwendet:
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Tabelle L4-1. Prognostische Faktoren

Praoperativer TN-Status T1NO T2 N1

Postchirurgischer TN-Status pT1-pT2-pT3a pNO pT3b-pT3c pN1

Lokalisation Kopf, Hals, nicht parameningeal Kopf, Hals, parameningeal
Urogenital, nicht Blase, Prostata Blase, Prostata, Extremitéten, andere

Alter <10 Jahre > 10 Jahre

TumorgréRe <5cm >5cm

Histologischer Typ Embryonales RMS Alveolares RMS, ETES, SS

LEITSYMPTOME

Das klinische Erscheinungsbild und die Schwere der Symptome héngen vor allem von der Lokalisation
und der Ausdehnung der Tumoren ab und sind daher sehr variabel.

Patienten mit RMS-artigen Tumoren im Kopf-Hals-Bereich kdnnen nahezu unbeeintrachtigt sein (z.B.
RMS-artige Tumoren der Orbita mit anfanglich indolentem Exophthalmus) oder — bei parameningealer
Lokalisation mit intrakranieller Ausdehnung — eine vielfaltige Symptomatik aufweisen, wie Schmerzen,
Schwellung, Obstruktion der Nase und der Nasennebenhohlen, Parese der Hirnnerven (11, IV, VI, VII)
und Erbrechen. Patienten mit RMS-artigen Tumoren im urogenitalen Bereich konnen durch
Bauchschmerzen, Hamaturie, Dysurie, Obstipation und Hodenschwellung auffallen, wohingegen sich
Tumoren der Extremitéten durch schmerzhafte oder indolente Schwellung manifestieren.

DIAGNOSTIK

Es ist sehr wichtig, dass Kinder mit einem Tumorverdacht in daflr spezialisierte pédiatrisch-
onkologische Zentren (GBA-Richtlinie zur Kinderonkologie, KiOn-RL, zuletzt gedndert am 15.
Dezember 2016 Uberwiesen werden, in denen alle notwendigen Fachrichtungen vertreten sind, die eine
ziigige und adaquate Diagnosestellung und Therapiedurchfiihrung ermdglichen.

Die nachfolgend dargestellten Verfahren beziehen sich auf die Diagnostik des Primértumors.
Verfahren vor der Biopsie
Notwendige Verfahren
Hochauflosende  Schnittbilddiagnostik  der  gesamten  Primdrtumorregion vor und  nach
Kontrastmittelapplikation (aufgrund der besseren Weichteildarstellung vorzugsweise mittels MRT) mit
dem Ziel, folgende Parameter festzustellen:

= Tumorgréle und -volumen

= Beziehung zu GeféalRen, Nerven und anderen Nachbarstrukturen

=  Lokale, tumorbedingte Verdnderungen am Skelettsystem

= Gefalversorgung des Tumors

=  Multiplanare Darstellung zur Operationsplanung (in Absprache mit dem jeweiligen
Operateur)

Biopsie

Eine Biopsie ist immer notwendig, auch wenn radiologisch Verdacht auf einen benignen Tumor
(Lipom, Hamangiom) geduBert wird. Die Planung des Zugangsweges muss immer in Absprache mit
dem zukunftigen Operateur erfolgen. In Zentren mit ausreichender Expertise kdnnen multiple Tru-cut-
Biopsien unter MRT/Sonographie(/ggf. auch CT)-Kontrolle durchgefiihrt werden (sonst offene
Inzisionsbiopsie, eine Exzisionsbiopsie soll vermieden werden). Ausreichende Gewebegewinnung ist
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erforderlich fur die konventionelle Pathomorphologie, Immunhistochemie, Zyto- und fiir die in letzten
Jahren zunehmend wichtige Molekulargenetik (frisch gefrorenes Tumormaterial). Primére
Tumorresektion s. Abschnitt ,,Lokoregionédre Therapie*.

Verfahren zum pratherapeutischen Staging

=  Apparative  Tumorausbreitungsdiagnostik: ~ Konventionelles  Thorax-Rdntgenbild,
thorakale Computertomographie, Abdomen/Becken MRT, Schadel-MRT (nach
Kontrastmittelgabe T1 gewichtete Schichten mit frequenzselektiver Fettunterdriickung zur
Darstellung einer meningealen Tumorausbreitung erforderlich. Bei alveoldarem RMS
sollte die betroffene Extremitit immer einschlieRlich der Akren abgebildet werden, um
einen Kkleinen peripheren Primartumor nicht zu (ibersehen.

=  Knochenmarkbiopsie und/oder —aspiration (bei allen G3 Sarkomen)

=  Liquordiagnostik bei parameningeal (an der Schédelbasis und paraspinal) gelegenen
Tumoren

= Ganzkoperkdrperdiagnostik: Empfohlen wird Skelettszintigraphie mit anschlieender
MRT szintigraphisch verdéchtiger Skelettregionen (besonders bei alveolaren RMS und
ETEG). Derzeit auch bei Kindern und Jugendlichen zunehmender Einsatz von FDG-PET-
Untersuchungen (PET/CT, PET/MRT ) mit dem Vorteil der gleichzeitigen Erfassung
moglicher Weichteilmetastasen. Nutzen allerdings bisher nicht abschlieend geklart
wobei eine initiale PET-Diagnostik den Einsatz in der Therapiekontrolle und im
Rezidivverdacht erleichert, weil eine initiale Stoffwechselaktivitat des Sarkoms bekannt
ist. Wenn verfugbar (bisher nur an wenigen Orten) sollte wegen der kumulativen
Strahlenexposition durch die Therapiekontrollen und wegen des besseren
Weichteilkontrasts, die PET/MRT gegeniiber der PET/CT bevorzugt werden.

Histopathologische Diagnostik

Die korrekte histologische Diagnose eines Weichteilsarkoms stiitzt sich auf morphologische
Charakteristika sowie eine breite Palette immunhistochemischer Farbungen (z.B. Myogenin, MyoD1,
Desmin, Vimentin, Myoglobin, Aktin, NSE, S-100, MIC2), die obligatorisch zur Diagnosesicherung
durchgefuhrt werden mussen (4). AuBerdem sollen die fiir viele Weichteilsarkome charakterisierten
spezifischen genetischen Veranderungen zytogenetisch und molekulargenetisch untersucht werden (z.B.
alveoldare RMS: 1(2;13)(g35;914)), Synovialsarkome: t(X;18)(p11;911), ETEG: t(11;22)(q24;q12),
t(21;22)(q22;912). Eine referenzhistopathologische Begutachtung sollte immer durchgefiihrt werden. In
der Zukunft wird zunehmend eine umfangreiche molekulare Analyse fiir eine genaue Zuordnung, die
sich nicht nur nach der Morphologie, sondern auch nach den gestdrten Signalwegen richtet, notwendig
sein. Aus diesem Grunde sollen Biopsien nur in Zentren, die eine entsprechende Asservierung des
Biopsiematerials gewahrleisten kdnnen, erfolgen.

THERAPIE

Rationale

Ziel jeder Standardtherapie muss die Gewéhrleistung einer ausreichenden systemischen und lokalen
Kontrolle sein; hierzu stehen Chemotherapie, Chirurgie und Bestrahlung zur Verfligung. Die
Reihenfolge wie auch die Durchfiihrung der einzelnen Therapiemodalititen hangt von der Tumorgrolie,
Tumorausdehnung, Histologie, Lokalisation, Alter und von der damit verbundenen Resektabilitét ab.

Mit der Kombination aus Chemotherapie und Lokaltherapie werden ereignisfreie Uberlebensraten nach
5 Jahren von 70% bei Patienten mit primér lokalisierten RMS, fir ETEG etwa 60% und bei
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Synovialsarkomen von 70-80% erreicht (1, 2,9). Im Vergleich dazu hatten Patienten nach alleiniger
Resektion eines RMS lediglich eine Uberlebenschance von 8-22%.

Chemotherapie

Die Chemotherapie wird grundsatzlich als Kombinationschemotherapie verabreicht, wobei
Zusammensetzung der Medikamente, Intensitat und Dauer in den einzelnen Risikogruppen sehr
unterschiedlich sind (s. CWS-Guidance). Die Chemotherapie wird zur VVernichtung okkulter Metastasen
und zur Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle eingesetzt. Bei den RMS gelten folgende
Medikamente als besonders wirksam: Dactinomycin, Vincristin, Alkylanzien (Cyclophosphamid,
Ifosfamid). und Anthrazykline (Doxorubicin, Epi-Doxorubicin). AuBerdem werden VVP-16 und Platin-
Derivate bei ungenigendem Ansprechen oder in Hochrisikosituationen eingesetzt.

Lokoregionére Therapie

Die lokale Tumorkontrolle wird zusatzlich durch einen adéquaten Einsatz von Chirurgie und
gegebenenfalls Strahlentherapie angestrebt. Die Entscheidung, ob eine priméare oder sekundéare
Resektion vorgenommen werden soll, hangt von dem histologischen Typ, der Tumorausdehnung,
TumorgroBe, Lokalisation (Resektabilitat), und dem Alter des Patienten ab. Es ist hervorzuheben, dass
die Reihenfolge der sekundaren lokalen MalRnahmen (Strahlentherapie pra- oder postoperativ) von dem
Tumoransprechen (Response), der TumorgroéRRe, der Tumorausdehnung, dem Alter und der Lokalisation
abhangig ist. Die definitive lokale Tumorbehandlung sollte nicht spater als 10-12 Wochen nach Beginn
einer neoadjuvanten Chemotherapie durchgefiihrt werden.

Operative Therapie

Eine primare Tumorresektion sollte nur dann vorgenommen werden, wenn aufgrund der praoperativen,
apparativen Diagnostik eine onkologisch radikale Tumorresektion ohne Verstimmelung sehr
wahrscheinlich erscheint. Da die Bedeutung einer primdren Resektion mit dem histologischen Subtyp
zusammenhangt, ist eine exakte (kein Schnellschnitt) histologische und molekulargenetische Diagnose
durch eine vorausgegangene Biopsie unabdingbar. Eine intraldsionale Tumorverkleinerung sollte
vermieden werden. Bei primar nicht-resektablen Tumoren soll nach bioptischer Sicherung der Diagnose
eines RMS-artigen Tumors mit der Chemotherapie begonnen werden.

Strahlentherapie (RTX)

Die aktuellen Empfehlungen zur Strahlentherapie der RMS stellen einen Konsensus der European
pediatric Soft Tissue Sarcoma Group (EpSSG) und der CWS-Gruppe aus dem Jahre 2005 dar.
Bestrahlung kann abhédngig von Histologie, Lokalisation, Alter und dem Ansprechen auf die
Chemotherapie pra- oder postoperativ (hier auch abhangig von dem Resektionsstatus) erfolgen.
Patienten mit primar mikroskopisch vollstdndigen (R0) Resektion eines embryonalen RMS bediirfen
keiner Strahlentherapie. Alle anderen Patienten mit RMS sollen bestrahlt werden.

Bei einer primaren R1 oder sekunddren RO-Resektion eines RMS soll aber der Nutzen gegen die
Risiken, speziell bei sehr jungen Patienten abgewogen werden. Tumoren mit parameningealem Sitz, die
zu einer meningealen Ausbreitung neigen, missen unabhangig von anderen Risikofaktoren immer
bestrahlt werden. Hier spielt die Radiotherapie in der lokalen Tumorkontrolle die Hauptrolle. Ahnlich
sieht die Situation bei Orbita-Tumoren aus. Patienten mit ETEG, SS, UDS nach einer RO Resektion
profitieren nicht von einer Bestrahlung. Nach priméren R1 und sekundaren RO und R1 dagegen ist eine
Bestrahlung grundsatzlich indiziert. Die Dosis der Bestrahlung richtet sich nach der Histologie, der
Radikalitat der priméren bzw. sekundéren Resektion oder nach dem Ansprechen auf die préoperative
Chemotherapie und wird auch an das Alter des Patienten adaptiert.

Bei einer konventionellen Fraktionierung (1-mal 1,8-2 Gy/Tag) liegt die kumulative Dosis zwischen
40 Gy und 50 Gy. In den CWS-Studien wird seit 1986 auch eine akzellerierte Hyperfraktionierung (2-
mal 1,6 Gy) bis zu einer kumulativen Dosis von 32 bis 48 Gy alternativ empfohlen (4). Die aktuellen
Weiterentwicklungen der traditionellen Photonentherapie wie die Intensitdtsmodulierte Radiotherapie
(IMRT) oder bildgestutzte Radiotherapie (IGRT) und auch Protonentherapie erlauben eine
hochkonformale Bestrahlung, bei der die Dosisverteilung der Form des Zielvolumens optimal angepasst
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werden kann. Dies soll mit einem erniedrigten r Spétfolgenrisiko einher gehen. Zur prospektiven
Beantwortung dieser Fragen empfiehlt die CWS-Studie eine Protonenbestrahlung fur Kopf-/Hals- und
Beckentumoren als Option. In Einzelféllen (z.B. urogenitale Tumoren) ist der Einsatz einer
Brachytherapie sinnvoll.

Therapie bei Patienten mit primér fernmetastasierten RMS-artigen Tumoren

Patienten mit primar disseminierten RMS-artigen Tumoren haben eine schlechte Prognose (Rate des
ereignisfreien 5-Jahres-Uberlebens: 20-30%), die sich trotz diverser Intensivierungen der
Chemotherapie und Radiotherapie, nicht wesentlich verbessert hat.

In der CWS- Guidance wird eine intensivierte Chemotherapie mit sechs Medikamenten (CEVAIE (7))
empfohlen. Bei Tumoren , die gut auf die Chemotherapie ansprechen, ist eine sekundére lokale
Behandlung (Operation/Bestrahlung) von Primdrtumor und Metastasen indiziert. Die Hochdosis-
Chemotherapie mit Reinfusion von hamatopoetischen Stammzellen (PSCT) als Konsolidierung der
erreichten klinischen Remission hat die Prognose der Patienten nicht verbessert (5,7) und soll nur im
Rahmen kontrollierter Studien eingesetzt werden (5).

In der Studie CWS-96 wurde eine Intensivierung mit doppelter Hochdosis-Chemotherapie
(CYC/Thiotepa und Melphalan/\VVP-16) oder einer oralen Dauertherapie (Trophosphamid, ldarubicin,
VVP-16) uber ein Jahr geprift. Es ergab sich kein Vorteil durch die HDC fiir die Gesamtgruppe; wobei
die prognostisch glnstigere Subgruppe einen deutlichen Vorteil durch die orale Dauertherapie aufwies
(7). Diese Ergebnisse konnten in einer Follow-up-Analyse im Jahre 2013 bestatigt werden. Auch ein
Cochrane Review von 2011 hat die HDC als nicht empfehlenswert eingestuft. Die nordamerikanische
Childrens Oncology Group hat die HDC ebenfalls als Therapiemethode bei Weichteilsarkom Patienten
verlassen. Ahnlich hat eine allogene Stammzelltransplantation keine Verbesserung der Prognose in
dieser Gruppe gebracht (8).

VERLAUFSDIAGNOSTIK UND NACHSORGE
Untersuchung des Tumors bzw. der Tumorregionen

= Schnittbildgebung  (bevorzugt MRT) der Primartumorregion und anderer
Metastasenregionen (vor allem Abdomen/Becken, Schadel) entsprechend den
Empfehlungen zur Primérdiagnostik. Rontgen Thorax bei Patienten in den Niedrigrisiko-
Gruppen (Lungenmetastasten sehr unwahrscheinlich) ausreichend.

= FDG-PET/CT oder FDG-PET/MRT bei konkretem Rezidivverdacht als zusétzliche
Untersuchung, nicht in der Routine-Nachsorge.

Die Untersuchungen und die Untersuchungsintervalle sollen an die Risikogruppe bei der Priméartherapie
und den zeitlichen Abstand zu Diagnosestellung und Therapieende angepasst sein.

Spétfolgendiagnostik
Spétfolgendiagnostik soll die mdglichen Folgeerscheinungen der Chemotherapie, Radiotherapie und

Chirurgie aufdecken, um madglichst friihzeitig eine gezielte Therapie einleiten zu kénnen. Im Einzelnen
sind dies:

nephrologische (Nephropathie: Alkylantien, Platin-Derivate, RTX),
=  kardiologische (Kardiomyopathie: Anthrazykline, Alkylantien, RTX),
= hepatische (Lebererkrankung nach Operation, Zytostatika, Infektionen),

= endokrinologische (Wachstums-/Pubertatsverzogerung: Alkylantien, Platin-Derivate,
RTX), Fertilitat (Alkylantien, RTX),
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= funktionelle Defizite — neurologisch oder organisch bedingt (Horvermdgen,
Lungenfunktion, Kontinenz, muskoskelettales System: Platin-Derivate, Bleomycin, RTX,
Operationen).

Hier ist eine geregelte Transition der ehemaligen pédiatrischen Patienten in die Obhut von mit
Spétfolgen der onkologischen Therapie vertrauten Internisten, Frauenérzten, Orthopédden etc.) von
grolRer Bedeutung.

ZUKUNFTIGE ENTWICKLUNG

Es werden viele neue unterschiedliche Methoden und Medikamente untersucht wie z.B.
Tumorzellvakzine, Zytokine, Antikdrper gegen tumorspezifische oder fir die Zell-Zell Interaktionen
wichtige Zellstrukturen (z.B. CTLA-4, PD1 und PDL1). Genprodukte tumorspezifischer
Translokationen, die viele WTS aufweisen, stellen theoretisch ideale Zielstrukturen fur die Entwicklung
von Immuntherapien wie auch neuer Medikamente dar, die Signalibertragungswege von
Fusionsproteinen gezielt unterbinden. In WTS wurden u.a. Aberrationen in den PISK/AKT, mTOR-,
Hedgehog-, Ras-Raf-MEK-ERK, IGF-R1-, TRAIL- ALK-, MDM2, CDK4 und EZH2 Signalwegen
gefunden, die fir die Tumorentstehung und Evolution entscheidend sind und durch zielgerichtete
Therapien wie Antikérper und andere Inhibitoren unterbunden werden koénnen. Nur wenige neue
Medikamente wie der Multikinase Inhibitor Pazopanib (Votrient) oder der Antikdrper gegen
PDGFRalpha Olaratumab (Lartruvo) wurden bislang fiir fortgeschrittene WTS bei Erwachsenen bis jetzt
zugelassen.

Junge Patienten mit fortgeschrittener primérer oder rezidivierender Erkrankung ohne gute
Therapieoptionen sollten deswegen zukiinftig auf der Basis ihrer molekularen Charakteristika in Phase-
I1- bis -111-Studien mit zielgerichteten experimentellen Therapieansitzen eingeschlossen werden. Fir
solche Patienten wird ein kooperatives Projekt unter dem Namen INFORM (INdividualized therapy FOr
Relapsed Malignancies in childhood) durch das DKFZ und die GPOH initiiert, um die Durchflihrbarkeit
einer auf der individuellen Tumorcharakteristik basierenden Therapie zu untersuchen und damit die
Voraussetzungen fur zukinftige klinische Studien flr zielgerichtete Therapie zu schaffen
(www.dkfz.de/de/inform/).
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Institutionen abgestimmt:

APRO (Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Radioonkologie)

AIO (Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologen)

DEGRO (Deutsche Gesellschaft fur Radioonkologie)

DGHO (Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie

DGKJ (Deutschen Gesellschaft fur Kinderheilkunde und Jugendmedizin)
DKG (Deutsche Krebsgesellschaft)

GPOH (Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie)

DGN (Deutschen Gesellschaft fiir Nuklearmedizin)

DGP (Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie)

DGPRAC (Deutsche Gesellschaft der Plastischen, Rekonstruktiven und Asthetischen
Chirurgen)

AGKT (Arbeitsgemeinschaft Knochentumoren)

AGPHO/OGKJ (Arbeitsgruppe fir Padiatrische Hamatologie/Onkologie der Osterr.
Gesellschaft fur Kinder- und Jugendheilkunde).

(GPR) (Gesellschaft fiir Padiatrische Radiologie, AG Padiatrie der DRG (Deutsche
Rontgengesellschaft).

Erste Fassung: 1997, Zweite Fassung: Oktober 2001

Dritte Fassung: Oktober 2003, Vierte Fassung: Januar 2005

Funfte Fassung: Mai 2008, Sechste Fassung: Januar 2011

Aktuelle Fassung: Marz 2017

Né&chste Aktualisierung geplant: Marz 2022
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Erstellungsdatum: 01/1997
Uberarbeitung von: 03/2017
Nachste Uberprufung geplant: 03/2022

Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind
systematisch entwickelte Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen
Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und in der
Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fiir mehr Sicherheit in der Medizin, sollen
aber auch 6konomische Aspekte beriicksichtigen. Die "Leitlinien" sind fur Arzte
rechtlich nicht bindend und haben daher weder haftungsbegriindende noch
haftungsbefreiende Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit
groitmoglicher Sorgfalt - dennoch kann die AWMF fiir die Richtigkeit des Inhalts
keine Verantwortung ubernehmen. Insbesondere bei Dosierungsangaben sind
stets die Angaben der Hersteller zu beachten!

© Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie
Autorisiert fur elektronische Publikation: AWMF online
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