Weichteilsarkom
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Diagnostische und therapeutische Strategien bei Weichteilsarkomen
im Kindes- und Jugendalter

Weichteilsarkome gehoren mit einem Anteil von etwa 13% zu den haufigsten soliden Malignomen bei Kin-
dern und Jugendlichen [Kaatsch 2004, Steliarova-Foucher 2004]. Schon Neugeborene und Séuglinge, aber
auch Kleinkinder, altere Kinder und Adoleszenten sowie natiirlich Erwachsene kénnen betroffen sein. Das
Verstandnis der Erkrankung, ihrer Diagnostik und Therapie wird dadurch erschwert, dass es sich bei ,dem
Weichteilsarkom" nicht etwa um eine einzelne Entitat handelt, sondern dass sich hinter diesem Begriff ver-
schiedenste, histologisch, (molekular-)biologisch und auch klinisch unterschiedliche Entitaten verbergen.
Zum sehr komplexen Bild gehort, dass Weichteilsarkome an den unterschiedlichsten Kérperregionen mit sehr
unterschiedlich ausgepragter lokoregionarer Ausdehnung vorkommen, zudem besteht je nach histologischer

Entitat ein unterschiedlich ausgepragtes Metastasierungsrisiko.

Die Anamnesedauer ist haufig kurz,
aber selbst mehrere Jahre lange
Verldufe kommen besonders beim
Synovialsarkom - vor. Die Art der
Sarkom-bedingten Symptome hangt
weniger von der spezifischen Entitat
ab, als vielmehr von der Tumorlo-
kalisation und Tumorausdehnung.
Haufigstes Erkrankungszeichen ist
eine schmerz- und reizlose Schwel-
lung bzw. ein tastbarer Tumor.
aber

Weichteilsarkome konnen

durchaus auch Schmer-

prognostische Bedeutung hat (vgl.
Tabelle 1).

Die WHO-Klassifikation der Weich-
teilsarkome unterscheidet allein 15
histologische Hauptgruppen, meist
mit jeweils vielen Sub-Entitaten
[Fletcher et al. 2002]. Haufigstes
Weichteilsarkom des Kindes- und
Jugendalters ist, ganz anders als
beim Erwachsenen, das Rhabdo-
myosarkom (RMS) mit Gber 50%,

wobei etwa zwei Drittel davon der
embryonalen, ein Drittel der alveo-
l&ren Variante zugerechnet werden
kénnen. Zu den weiteren anteils-
maBig haufigeren Weichteilsarko-
men junger Menschen gehdren
extraossare Ewing-Tumoren mit gut
10% und Synovialsarkome mit et-
wa 7% [Wexler 1997, Koscielniak
et al. 2002, Treuner & Brecht
2006]. All diese Varianten werden,
gemeinsam mit dem seltenen un-
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B Abb. 1: Mit Mut und kindlichem Entdeckerdrang zu neuen Ufern !

differenzierten Sarkom, von der
CWS-Gruppe in der Gruppe der
+RMS-like" Tumoren zusammenge-
fasst und multimodal einer einheit-
lichen Therapiestrategie aus Opera-
tion, Bestrahlung und Chemothera-
pie zugefiihrt. Zur Gruppe der ,non-
RMS-like"-Sarkome werden u.a. die
malignen peripheren Nervenschei-
dentumoren (maligne Schwanome,
49%), Fibrosarkome (2%), Leiomyo-
sarkome (2%), maligne fibrose Hi-
stiozytome (1%), unklassifizierbare
Sarkome (1%) sowie eine bunte Mi-
schung Ubriger Entitaten (insge-
samt 16%) gerechnet [Koscielniak
et al. 2002, Treuner & Brecht
2006].

Viele Weichteilsarkome tragen spe-
zifische Translokationen (z.B. alveo-
lares Rhabdomyosarkom t(2;13)
(PAX3-FKHR) oder t(1;13) (PAX7-
FKHR); extraossare Ewing-Tumoren
t(11; 22)(EWS-FLIT) oder andere
Chromosom-22-Translokationen
mit alternativen EWS-Fusionspart-
nern; Synovialsarkom t(X; 18)(SYT-

SSX1 oder SYT-SSX2) [Fletcher et al.
2002, de Alava 2007]. Der Nach-
weis solcher Translokationen kann
zur Diagnosesicherung ebenso wie
fiir Untersuchungen auf Mikro-
metastasierung oder minimale
Restkrankheit verwendet werden.
Laufende wissenschaftliche Unter-
suchungen befassen sich mit den
Fragen, ob spezifische Transloka-
tionstypen oder der Nachweis von
Fusionstranskripten mittels PCR im
Blut oder Knochenmark von pro-
gnostischer Relevanzsind. Die Diag-
nostik und Behandlung von Weich-
teilsarkomen im Kindes- und Ju-
gendalter erfolgt in den deutsch-
sprachigen  Landern  flachen-
deckend im Rahmen von Therapie-
Optimierungsstudien der Coopera-
tiven Weichteilsarkomgruppe CWS
(Adresse der CWS-Zentrale: Klini-
kum Stuttgart, Olgahospital, Bis-
marckstrasse 8, 70176 Stuttgart; e-
mail: cws@olgahospital-stuttgart.
de). Im Rahmen der interdisziplina-
ren Therapiestrategie werden hier

in Abhangigkeit von verschiedenen

Faktoren (z.B. Histologie, Tumorsta-
dium, Tumorlokalisation, Operabi-
litat) Leitlinien fiir die Operation
und auch, sofern erforderlich und
sinnvoll, eine evtl. Bestrahlung und
Chemotherapie gegeben. Wie auch
von der ab 2007 geltenden ,Ver-
einbarung des  Gemeinsamen
Bundesausschusses tiber Malnah-
men zur Qualitatssicherung fiir die
stationdre Versorgung von Kindern
und Jugendlichen mit hdmato-on-
kologischen Krankheiten" vorge-
schrieben, muss der bloBe Verdacht
auf das mégliche Vorliegen eines
Weichteilsarkoms zur unverziig-
lichen Zuweisung an ein kinderon-
kologisches Zentrum fiihren. Nur
dort kann garantiert werden, dass
die erforderlichen diagnostischen
und therapeutischen Manahmen,
beginnend schon mit der Bildge-
bung und der addquaten biopti-
schen Materialgewinnung und -ver-
sorgung, fachgerecht erfolgen.

Die Diagnose eines Weichteilsar-
koms muss immer histologisch ge-
stellt werden. In der Regel sollte
dies Uber eine Biopsie erfolgen, bei
der ausreichend Material fiir die
morphologische Diagnostik ebenso
wie Frischmaterial fir molekular-
biologische Untersuchungen ge-
wonnen wird. Sog. Exzisionsbiop-
sien sollen dabei vermieden wer-
den, da mit dieser Technik regelhaft
unzureichende Resektionsgrenzen
erreicht werden, so dass ansonsten
unnotige, ausgedehnte Folgeein-
griffe erforderlich werden.
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Die Bildgebung beim Weichteilsar-
kom hat neben differentialdiagno-
stischen Aspekten die Aufgaben,
zum einen die Ausdehnung des Pri-
martumors sowie seinen Bezug zu
benachbarten Organen und Struk-
turen zu beschreiben, zum anderen
eine evtl. vorliegende lymphogene
oder hdmatogene Metastasierung
nachzuweisen. Unverzichtbare Me-
thoden zur Beschreibung des Pri-
martumors sind die Ultraschall-
untersuchung und die Kernspinto-
mographie (siehe Beitrag von P.
Winkler in diesem Heft). Regionére
Lymphknotenstationen werden in
der Regel sonographisch unter-
sucht, die Suche nach Lungenmeta-
stasen umfasst Rontgenaufnahmen
des Thorax in mehreren Ebenen so-
wie eine Computertomographie des
Thorax. Ergdnzt wird das systemi-
sche Staging durch eine Knochen-
szintigraphie [Koscielniak et al.
2002, Sanders & Parsons 2001,
Treuner & Brecht 2006]. Die Posi-
tronenemissionstomographie (PET)
hat weiterhin  experimentellen
Charakter [Schuetze 2006].

Die Ergebnisse der Bildgebung ge-
hen in die pratherapeutische Sta-
dieneinteilung nach SIOP-UICC
TNM ein. Von der IRS (Intergroup
Rhabdomyosarcoma Studies) wur-
den zudem sogenannte ,Clinical
Groups” definiert, in die zusatzlich
zur pratherapeutischen Tumoraus-
dehnung die Ergebnisse der (ersten)
Chirurgie eingehen [Lawrence et al.
1997, Sobin & Wittekind 2002].
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Die Therapiestrategie der Weich-
teilsarkome des Kindes- und Ju-
gendalters unterscheidet zwischen
den oben definierten RMS-like-Tu-
moren und den Non-RMS-like-Tu-
moren [Koscielniak et al. 2002,
Treuner & Brecht 2006]. Beide wer-
den zwar, wo immer es geht, opera-
tiv behandelt, wobei Resektionen
mit mikroskopisch weiten Grenzen
angestrebt werden missen. Eine
Primédroperation (vor Chemothera-
pie) kommt bei ,RMS-like" Weich-
teilsarkomen jedoch ausschlieBlich
dann infrage, wenn diese ohne Ver-
stimmelung durchgefiihrt werden
kann. Beispiele fiir eine Verstim-

men muss u. U. sogar primar ver-
stimmelnd operiert werden, da hier
andere Therapieoptionen als die
Operation von weit nachgeordneter
Bedeutung sind. Zu beachten ist,
dass immer nicht nur makrosko-
pisch, sondern auch mikroskopisch
vollstandige Resektionen erfolgen
sollten, d.h., der Tumor darf intra-
operativ nicht eréffnet werden, son-
dern er soll wo immer méglich un-
verletzt und im Gesunden (inkl. der
Biopsienarbe) entfernt werden. Es
versteht sich von selbst, dass derar-
tige Operationen an einigen anato-
mischen Lokalisationen (z.B. Extre-
mitdten) fast regelhaft, andernorts

W Abb. 2: Die Kinderklinik in Stuttgart - das Olgahospital

melung sind z.B. die Enukleation ei-
nes Auges, die Amputation einer
Extremitat, ein permanenter Anus
praeter, die Entfernung von Vagina
oder Prostata oder eine Zystekto-
mie. Bei den ,non-RMS-like" Sarko-

(z.B. Fliigelgaumengrube) fast nie
maglich sind.

Die Indikation zur Vor- oder Nach-
bestrahlung der padiatrischen

Weichteilsarkome richtet sich nach
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den tatsdchlich erreichten Resek-
tionsgrenzen, der Tumorlokalisa-
tion, dem Nodalstatus, der Histolo-
gie und dem Patientenalter [Dag-
her & Helman 1999, Koscielniak et
al. 2002, Treuner & Brecht 2006].
Den radiologischen Befunden
kommt bei der Planung der Strah-
lentherapie eine herausragende Be-
deutung zu, umfasst doch das
Strahlenfeld die initiale Tumoraus-
dehnung - definiert durch die vor
Therapiebeginn durchgefihrte Bild-
gebung - mit einem Sicherheitsab-
stand von 2 cm. Die Dosis betragt
in Abhéngigkeit von der Gesamtsi-
tuation 32 - 55 Gy.

Die Indikation zur Chemotherapie
ist bei den ,RMS-like" Weichteilsar-
komen grundsatzlich gegeben.
Haufig wird sie neoadjuvant - d.h.
vor der definitiven Lokaltherapie -
eingeleitet (s.0.). Aktuelle interna-
tionale Protokolle basieren vor al-
lem auf den Medikamenten Vincri-
stin, Actinomycin D, Cyclophospha-
mid (oder Ifosfamid) und Adriamy-
cin [Dagher & Helman 1999, Ko-
scielniak et al. 2002, Treuner &
Brecht 2006].

Der Stellenwert der Chemotherapie
bei den so genannten ,Non-RMS-li-
ke"-Weichteilsarkomen ist deutlich
niedriger als bei den RMS-dhn-
lichen Tumoren, routinemaRig wird
sie nur bei ausgesuchten histologi-
schen Entitdten eingesetzt (z.B. ma-
ligner Rhabdoidtumor, desmoplas-
tischer Rundzelltumor). Abhéngig

10

von der Ausgangsituation konnen
heute bei lokoregiondr begrenzten
RMS-like" Weichteilsarkomen Uber-
lebensraten von 70 - 90% erreicht
werden [Koscielniak et al. 1999,
2002]. Bei primar bereits metasta-
sierten Sarkomen liegen die Hei-
lungsraten leider deutlich niedriger
[Koscielniak et al. 1992, Carli et al.
2004], auch hier kann jedoch im
Einzelfall eine Heilung erreicht wer-
den, besonders, falls es sich um
metastasierte embryonale Rhabdo-
myosarkome handelt.

Die Prognose von Patienten mit
Weichteilsarkomen aus der Non-
RMS-like-Gruppe ist héchst varia-
bel: Kongenitale Fibrosarkome z.B.
werden bei iiber 90% der Sduglin-
ge geheilt, metastatische desmo-
plastische Rundzelltumoren hinge-
gen praktisch nie [Wexler & Helman
1997, Koscielniak et al. 2002, Treu-
ner & Brecht 2006]. Neue Entwik-
klungen betreffen den Einsatz sog.
.Targeted Therapies”, die gezielt pa-
thologisch aktivierte Signaltrans-
duktionswege der Tumoren hem-
men. Bekanntestes Beispiel ist der
aus der Therapie der chronisch mye-
loischen Leukdmie bekannte Tyro-
sinkinase-Hemmer Imatinib, der
auch bei ausgewahlten Weichteil-
sarkomen konstitutionell aktivierte
Tyrosinkinasen hemmen kann (z.B.
c-kit beim Gastrointestinalen Stro-
matumor GIST, PDGF-B beim Der-
matofibrosarcoma  protuberans)
und bei diesen im Kindesalter je-
doch ausgesprochen seltenen En-

titaten die Therapie revolutioniert
hat [Jones & Judson 2005].
Zusammenfassend  stellen die
Weichteilsarkome eine sehr hetero-
gene Tumorgruppe dar, mit ent-
sprechend vielfaltigen Herausfor-
derungen an die klinische, bildge-
bende, histologische und moleku-
larpathologische Diagnostik und
die interdisziplindre Therapie. Fiir
die Therapieplanung sind die his-
tologische und molekulare Klassifi-
kation der Tumoren ebenso wichtig
wie die exakte Beschreibung ihrer
lokalen und systemischen Ausbrei-
tung. Verschiedene Behandlungs-
optionen missen diskutiert und an
die individuelle Situation ange-
passt werden. Dies sollte aus-
schlieBlich im Rahmen der Leitli-
nien interdisziplindrer, multizentri-
scher Therapieprotokolle gesche-
hen. Wahrend die Behandlung der
Rhabdomyosarkome und biolo-
gisch ahnlichen Tumoren relativ
einheitlich durchgefiihrt wird, ver-
bleibt bei einigen der vielen ande-
ren Weichteilsarkomentitaten noch
Unsicherheit tber die individuell
beste Therapiestrategie.

D Prof. Dr. Stephan Bielack
Olgahospital - Padiatrisches Zentrum
der Landeshauptstadt Stuttgart
Klinik fiir Kinder und Jugendmedizin
Bismarckstrale 8
D-70176 STUTTGART

Cooperative Osteosarkomstudien-
gruppe COSS
- Anschrift wie oben -
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