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Weichteilsarkome — Teil 2

Knochen- und Weichtellsarkome
des Kindes- und Jugendalters

Sarkome sind nach Leukdmien, Hirntumoren und Lymphomen
die vierthaufigste Tumorgruppe bei Kindern. Knochen- und
Weichteilsarkome stellen eine diagnostische und therapeuti-
sche Herausforderung dar und erfordern ein interdisziplindres
Team fiir das optimale Management. Erscheinungsformen,
diagnostische Interventionen, Therapiemoglichkeiten und Pro-
gnose werden dargestelit.

Les sarcomes sont, aprés les leucémies, les tumeurs céré-
brales et les lymphomes, le quatriéme groupe de cancer le
plus fréquent dans les enfants. Les sarcomes de I'os et des tis-
sus mous représentent un défi diagnostique et thérapeutique
et ont besoin d’une équipe interdisciplinaire pour la gestion
optimale. Les manifestations, les interventions diagnostiques,
les options de traitement et le pronostic sont représentés ci-
dessous.

Weichteilsarkome sind eine heterogene Gruppe von Tumo-
ren, die alle malignen Tumoren des extraskelettalen Gewe-
bes beinhalten und mesodermalen oder neuroektodermalen
Ursprunges sind. Rhabdomyosarkome (RMS) sind die haufigsten
Weichteilsarkome des Kindesalters, gefolgt von Synovialsarkom,
malignem peripheren Nervenscheidentumor und Fibrosarkom.
Die im Kindesalter haufig vorkommenden Weichteilsarkome sind
bei Erwachsenen selten und umgekehrt stellen die im Erwachse-
nenalter hdufig diagnostizierten Sarkom-Subtypen im Kindesalter
Raritdten dar.

Rhabdomyosarkome

Etwa zwei Drittel der RMS treten vor dem 6. Lebensjahr auf. Eine
Neurofibromatose Typ 1, das Li-Fraumeni-Syndrom (p53-Mutatio-
nen), das Beckwith-Wiedemann-Syndrom wie auch andere geneti-
sche Verdnderungen oder Missbildungen konnen selten mit diesem
Tumor assoziiert sein. Auch RMS gehéren zu den klein-rund-blau-
zelligen Tumoren und die Differentialdiagnose zu Ewing-Sarkomen,
Lymphom oder Neuroblastom erfolgt histologisch mittels Immun-
histochemie und auch mit neueren genetischen Untersuchungen.
Routinemaissig werden heutzutage mittels Fluoreszenz-In-Situ-
Hybridisierung spezifische Genfusionen (z.B. alveoldres Rhabdo-
myosarkom, Synovialsarkom oder Ewing-Sarkom) oder prognos-
tisch relevante Amplifikationen (z.B. Neuroblastom) gesucht.

Klinische Prasentation

RMS konnen an fast allen Lokalisationen des Korpers auftreten.
Gewisse Regionen wie Kopf- und Halsbereich (40%), Urogeni-
talbereich (20%) und Extremitdten (20%) sind aber bevorzugt
betroffen. Entsprechend ist die Prasentation wesentlich von der
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Lokalisation bestimmt. Orbitale RMS zeigen meist eine Verdréin-
gung des Bulbus, nasopharyngeale RMS konnen durch Schwel-
lung, Nasenhohlenobstruktion mit chronischen Infekten oder
polypartige Wucherungen erkenntlich werden. Eine ungiinstige
prognostische Bedeutung kommt den parameningealen Lokalisati-
onen zu, die den Befall der Meningen respektive eine intracranielle
Ausdehnung beinhalten. Tumoren im Urogenitalbereich kénnen
bei Blasen- oder Prostatalokalisation typischerweise zur Obstruk-
tion des Harnabflusses oder Blutung fithren (Abb. 1). Bei Befall von
Vagina oder Uterus kénnen wiederum polypartige Veranderungen
im Vordergrund stehen (1). RMS der Extremititen prdsentieren
sich oft mit einer indolenten derben, schlecht verschieblichen und
rasch wachsenden Schwellung.

Diagnostik

Wie bei anderen Sarkomen sind Ultraschall sowie MRT oder allen-
falls CT die tblichen bildgebenden Methoden, um die genaue
Lokalisation und Ausdehnung des Tumors festzuhalten. Zur Prii-
fung von Lungenmetastasen wird neben dem Thoraxrdntgenbild
ein Thorax-CT gefordert. Eine Knochenszintigrafie wird mehr-
heitlich empfohlen. Je nach Lokalisation des Primartumors kommt
der radiologischen Uberpriifung regionaler Lymphknoten, z.B.
Beckenlymphknoten bei RMS der unteren Extremitit, eine beson-
dere Bedeutung zu. Das genaue Staging ist fiir die spétere Behand-
lungsstrategie essentiell.

Die Bedeutung der PET-Untersuchung (PET-CT oder PET-MRI)
bei RMS ist immer noch kontrovers, ist iiblicherweise noch nicht
routinemdssig vorgesehen, gewinnt aber zunehmend an Bedeutung
fiir das initiale Staging der Tumore. Die Spezifitit des PET kann
doch bis zu 95% erreichen (2).
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Abb. 1b: Embryonales
Rhabdomyosarkom von der
Blasenwand ausgehend bei
einem 3-jdhrigen Knaben

Abb. 1a: Alveoldres Rhabdomyo-
sarkom parapharyngeal rechts
bei einem Kleinkind

Abb. 2: Rhabdomyosarkom

a) alveolar, b) embryonal
Biopsie zur Diagnosesicherung
und Subklassifizierung

Eine Biopsie ist fir die Diagnosesicherung und Subklassifizie-
rung absolut notwendig. Eine prézise Diagnostik ist nicht immer
ganz einfach, aber entscheidend fiir die Prognose und damit fiir
die weitere Behandlungsstrategie. Fir die Klassifizierung sind
Immunhistochemie und heutzutage auch molekulargenetische
Untersuchungen unverzichtbar. Bevorzugt wird deshalb eine offene
Biopsie, auch wenn mit einer Nadelbiopsie eine Diagnose gestellt
werden kann. Ublicherweise wird auch eine Knochenmarkbiop-
sie im Rahmen des Tumorstagings gefordert. Es gibt vor allem
zwei hédufige und klinisch relevante histologische Subtypen, das
embryonale RMS und das alveoldre RMS. Seltenere Varianten sind
das spindelzellige, das botryoide oder das pleomorphe RMS. Das
prognostisch giinstigere embryonale RMS wird in etwa 80% der
pédiatrischen RMS gefunden, das prognostisch ungiinstigere alve-
olare RMS, welches durch eine typische Translokation t(2;13) oder
seltener t(1;13) charakterisiert ist, tritt vermehrt auch an den Extre-
mitdten und vor allem im Adoleszentenalter auf. Die resultierende
Genfusionen PAX3 -FOXO1 beziehungsweise PAX7 -FOXO1 resul-
tieren in einer Alteration der biologischen Aktivitit von Proteinen,
welche Tumorzellwachstum, Apoptose, Differenzierung und Zell-
mortalitat beeinflussen (3) (Abb. 2).

Behandlung

Die Behandlung von Rhabdomyosarkomen erfordert einen multi-
disziplindren Ansatz. Im Rahmen interdisziplindrer Diskussionen
mit pédiatrischen Onkologen, Chirurgen, Strahlentherapeuten,
Pathologen und Radiologen wird die fiir den Patienten individu-
ell beste Behandlungsstrategie erarbeitet. Eine Chemotherapie, die
in der Regel neoadjuvant verabreicht wird, basierend auf Ifosfa-
mid, Vincristin, Actinomycin-D und gelegentlich Anthrazyklinen
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ist Standard. Je nach Tumoransprechen, Histologie, Tumorlokali-

sation und Tumorgrosse werden zusitzliche Therapiemodaliti-
ten wie Tumorresektion und oder Strahlentherapie angewendet
(4). Die primiare Tumorexzision ist nur in denjenigen Féllen anzu-
streben, bei denen mit Sicherheit der ganze Tumor im gesunden
Bereich entfernt werden kann, ohne eine Mutilierung hervorzuru-
fen. Strahlentherapeutische Verfahren beinhalten die konventio-
nelle Photonenbestrahlung oder bei besonderen Lokalisationen die
Protonentherapie, die aber europaweit nur in ganz wenigen Zentren
zur Verfugung steht. Damit kann allenfalls bei gleicher Strahlen-
wirkung auf den Tumor gesundes Gewebe besser geschont werden.
Diese Protonen-Strahlenanwendung spielt natiirlich besonders bei
kleinen Kindern eine wichtige Rolle, um Spétfolgen der Strahlen-
therapie einzuschrianken. Auch die Brachytherapie bleibt speziali-
sierten Zentren vorbehalten und kann in individuellen Situationen
angezeigt sein.

Prognose

Die Uberlebensrate bei Rhabdomyosarkomen ist zwischen 1970
bis 1995 von 25% bis auf 75% gestiegen (5). Dies ist zu einem
wesentlichen Teil der konsequenten Behandlung im Rahmen von
randomisierten Therapieoptimierungsstudien zu verdanken. Mit-
entscheidend sind frithe Diagnose und Uberweisung eines betrof-
fenen Kindes in ein spezialisiertes Zentrum. Die Prognose ist vor
allem abhingig vom histologischen Subtyp, von der Tumorloka-
lisation und Ausdehnung und allenfalls vom Alter des Patienten
und vom Ansprechen auf die Chemotherapie. Die Heilungschance
von metastatischen Sarkomen ist auch mit den heutigen Thera-
piemoglichkeiten immer noch unbefriedigend (6). Langfristige
Nebenwirkungen sind je nach Tumorlokalisation und angewende-
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ten Therapiemodalitéten teils nicht unbetréachtlich. Es gilt deshalb
heutzutage die Balance zwischen therapeutischer Aggressivitat und
damit optimalen Heilungschancen gegeniiber einer eher modera-
teren Therapie mit potentiell h6herem Rezidivrisiko aber weniger
langfristigen Therapiefolgen zu finden.
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Take-Home Messages

# Sarkome sind teilweise durch typische Chromosomentranslokationen
charakterisiert, die vor allem diagnostische aber auch prognostische
und zukunftig zunehmend therapeutische Bedeutung haben

@ Chemotherapie ist Bestandteil aller Behandlungen der genannten
kindlichen Sarkome

@ Ein spezialisiertes interdisziplindres Behandlungsteam soll bereits bei
Verdacht auf ein kindliches Sarkom konsultiert werden, da zum Bei-
spiel bereits die Biopsie mitentscheidend sein kann flr das langfristige
Resultat der Behandlung

@ Heilungschancen bei Sarkomen haben sich mit einer multimodalen
Therapie im Rahmen von randomisierten internationalen Studien in
den vergangenen 30 Jahren kontinuierlich verbessert

Messages a retenir

@ Les sarcomes sont partiellement caractérisés par des translocations
chromosomiques typiques qui ont surtout une importance diagnostique
mais aussi pronostique et désormais de plus en plus thérapeutique

@ La chimiothérapie fait partie intégrante de tous les traitements de ces
sarcomes de l'enfance

@ Une équipe de traitement interdisciplinaire spécialisée devrait étre
consultée déja sur des soupgons de sarcome d'un enfant, par
exemple, déja la biopsie peut étre cruciale pour le résultat a long
terme du traitement

@ Les chances de guérison dans les sarcomes se sont constamment
améliorées avec une thérapie multimodale dans le cadre des études
internationales randomisées au cours des 30 derniéres années
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