FORTBILDUNG

Amputation nur im Ausnahmefall sinnvoll

Interdisziplindre Therapie
der Extremitaten-Weichteill-Sarkome

Weichteilsarkome sind eine Gruppe seltener und heterogener
Tumore mesenchymalen Ursprungs. Mit 3 Erkrankungsfallen/
100‘000 machen sie nur ca. 0.7% aller Malignome aus (1).
Aufgrund der Seltenheit wird empfohlen, Diagnostik und The-
rapie von Weichteilsarkomen an erfahrenen Zentren mit aus-
reichender Fallzahl durchzufiihren (2).

Les sarcomes des tissus mous sont un groupe de tumeurs
rares et hétérogénes d’origine mésenchymateuse. Avec 3 000
cas de maladie/100’000 ils ne représentent que 0,7% de
toutes les tumeurs malignes (1). En raison de la rareté de ces
tumeurs il est recommandé d’effectuer le diagnostic et la thé-
rapie dans les centres experimentés avec un nombre de cas
suffisant (2).

eichteilsarkome entstehen am haufigsten in den Extremitéten

(59%), gefolgt von Rumpf (18%), Retroperitoneum (13%) und
Kopf/Hals (9%) (3). Standardtherapie resektabler Weichteilsarko-
me der Gliedmassen ist die extemititenerhaltende Operation, nur
in Ausnahmefillen sollte eine Amputation durchgefithrt werden
(4). Bei high-grade, tiefgelegenen und grossen Sarkomen besteht
die Indikation zur neoadjuvanten oder adjuvanten Radiotherapie.
Mithilfe der multimodalen Therapie wird eine lokale Kontrolle bei
85-90% der Fille erreicht und 5-Jahres Uberlebensraten von >70%
(5). Die Rolle der adjuvanten Chemotherapie ist weiterhin unge-
klart und sollte individuell mit den Patienten diskutiert werden.

Diagnostik

Bei Vorliegen eines unklaren Weichteiltumors soll ein Sarkom als
Differentialdiagnose in Betracht gezogen und Bildgebung sowie
Biopsiegewinnung interdisziplinar besprochen und geplant wer-
den. Tumorboards erleichtern die Kommunikation unter den

Tumorstadien
Stadium
IA Tla NO MO G1, GX
Tlb NO MO G1, GX
IB T2a NO MO G1, GX
T2b NO MO G1, GX
1A Tla NO MO G2, G3
Tlb NO MO G2, G3
IIB T2a NO MO G2
T2b NO MO G2
I T2a, T2b NO MO G3
alle T N1 MO alle G
Y alle T alle N M1 alle G
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Fachdisziplinen: Chirurgen, Radiologen, Pathologen, Radioon-
kologen und Onkologen nehmen an diesen Falldiskussionen teil
und legen gemeinsam das diagnostische und therapeutische Pro-
zedere fest.

Bildgebende Verfahren

Die Bildgebung bei v.a. Weichteilsarkom verlangt meistens ein mul-
timodales Vorgehen unter Einbezug von konventionellem Rontgen,
Computertomographie (CT) und Kernspintomographie (MRI).
Durch konventionelle Rontgenbilder kann ggf. eine Knochenbe-
teiligung oder Kalkablagerungen detektiert werden. Weiterfithren-
de Untersuchungen haben zum Ziel, die genauen lokalen Ausmasse
des Tumors zu erfassen und die Beziehung zu umliegenden Struk-
turen zu evaluieren.

Standardverfahren zur Charakterisierung eines Weichteiltu-
mors ist das MRI, dieses ist insbesondere bei der Abgrenzung von
Umgebungs-Strukturen dem CT iiberlegen und wird auch in den
ESMO Clinical Practice Guidelines als radiologisches Verfahren
empfohlen (6). Eine MRI-Untersuchung kann Weichteile und Kno-
chen mit der heutigen Technik exakt abbilden. Zum Ausschluss
pulmonaler Metastasen wird vor Durchfithrung der definitiven
Therapie bei bestitigtem Weichteilsarkom ein CT der Lunge ver-
anlasst, nur in Ausnahmefillen reicht ein konventionelles Rontgen-
Thorax Bild aus (RCX) (7).

Der Stellenwert der Positronenemissionstomographie (PET)
beim Staging von Weichteilsarkomen ist unklar. In einer prospekti-
ven Studie bei padiatrischen Sarkompatienten wurde das PET mit
konventionellen bildgebenden Verfahren (CT, MRI, RCX, Skeletts-
zintigraphie und Sonographie) verglichen. Die PET Bildgebung war
bei der Detektion von Lymphknoten-Beteiligung und Knochenbe-
fall den anderen Modalititen tiberlegen, wihrend beim Nachweis
von Lungenmetastasen das CT eine Sensitivitat von 100% aufwies,
die PET-Sensitivitét lag lediglich bei 25% (8).

Histologie, Grading und Stadieneinteilung

Weichteilsarkome weisen zwar gemeinsame Charakteristika auf, sie
unterscheiden sich jedoch beziiglich Morphologie, biologischem
Verhalten, Prognose und Chemosensibilitit. In den vergangenen
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Jahren ist die Systemtherapie spezifischer geworden und deshalb
ist die Kenntnis der exakten Histologie von Bedeutung. Die patho-
logische Diagnostik von Weichteilsarkomen stiitzt sich auf Mor-
phologie und Immunhistochemie und wird nach Bedarf durch
molekularpathologische Methoden wie Fluoreszenz-in-situ Hybri-
disierung (FISH) und Polymerase Chain Reaction (PCR) erginzt.
Der Pathologie-Bericht sollte die anatomische Lokalisation des Sar-
koms, Tumorgrosse und Angaben zur Mitoserate im proliferativs-
ten Tumorareal beinhalten.

Bei den mehr als 50 Weichteilsarkom-Subtypen ist die kor-
rekte Einteilung von Bedeutung, diese richtet sich nach der WHO
Nomenklatur (9). Unter Sarkom-Pathologen findet ein regelmés-
siger Austausch statt und das Einholen von Zweitmeinungen wird
gepflegt. Das FNCLCC Grading System basiert auf Tumor-Diffe-
renzierung, Mitoserate und Tumornekrose. Gemiss einer pros-
pektiven Datensammlung ist der FNCLCC Grad ein unabhingiger
Pradiktor fiir die Entwicklung von Metastasen (10). Die Stadie-
neinteilung von Weichteilsarkomen erfolgt nach dem AJCC Sta-
ging System (11).

Chirurgische Diagnostik

Eine Gewebeprobe mit anschliessender histopathologischer Unter-
suchung ist zwingend indiziert, wenn nach bereits durchgefiihrter
nicht-invasiver Diagnostik weiterhin ein Tumorverdacht besteht
oder die Art und Dignitit eines Tumors unklar sind. Die Biopsie ist
bereits Teil der Therapie und muss daher gut geplant sein und soll-
te in einem definitiv behandelnden Spital von einem Tumorchirur-
gen durchgefithrt werden (12). Das Ziel der Biopsie besteht darin,
eine quantitativ und qualitativ ausreichende Menge an Tumorge-
webe zu gewinnen, unter minimaler Kontamination benachbarten
Gewebes und ohne negativen Einfluss auf die nachfolgende The-
rapie zu nehmen. Fine Kontamination kann zu Anderungen der
operativen Strategie zwingen (Weichteildeckung und im Extemfall
Amputation).

Vor Durchfithrung der Biopsie bedarf es einer genauen Pla-
nung. Es sollten nur periphere Tumoranteile biopsiert werden, der
Zugang sollte in der Schnittfiihrung der definitiven Operation lie-
gen und es sollte ein direkter Zugang zum Tumor kiirzesten Weg
gewihlt werden. Dartiber hinaus muss auch die spéter notwendi-
ge Exzision des Biopsiekanals zusammen mit dem Tumorresektat
beriicksichtigt werden. Es wird dabei ein moglichst atraumatisches
Vorgehen angestrebt, unter Vermeidung von Quetschungen und
ohne Eroffnung zusitzlicher Kompartimente oder Gelenke. Es ist
darauf zu achten, dass ausreichend und reprisentatives Tumorge-
webe entnommen wird. Im Zweifelsfall empfiehlt sich eine Schnell-
schnittuntersuchung.

Geschlossene und offene Biopsie

Man unterscheidet zwischen geschlossener und offener Biopsie. Zu
den geschlossenen Biopsiearten gehoren die Nadelbiopsie (Stanz-
biopsie) und die Feinnadelaspirationsbiopsie. Vorteile dieser sind,
dass sie wenig invasiv sind, wenig kontaminierend sind und eine
geringe Komplikationsrate aufweisen. Nachteile sind jedoch, dass
eine geringere Gewebeprobenmenge entnommen werden kann, die
Exaktheit geringer ist (Treffsicherheit 85%) und es durch eventuel-
le Biopsiewiederholungen zu einer Diagnoseverzégerung kommen
kann. Die geschlossenen Biopsien werden vorwiegend im Bereich
der Wirbelséule und im Bereich des Beckens eingesetzt.
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ABB. 2 TNM-Klassifikation

Primartumor

X Primartumor nicht beurteilbar
TO Kein Primartumor
T1 Priméartumor <5 cm
Tla Oberflachlicher Tumor
Tlb Tiefer Tumor
T2 Priméartumor >5 cm
T2a Oberflachlicher Tumor
T2b Tiefer Tumor

Regiondre Lymphknoten

NX Regionare LK nicht beurteilbar
NO Keine regionaren LK-Metastasen
N1 Regionéare LK-Metastase
Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Histologischer Grad

GX Grad nicht beurteilbar
Gl Gead 1
G2 Grad 2

Zu den offenen Biopsie-Verfahren gehoren die Inzisions-biop-
sie und die Exzisionsbiopsie. Die Inzisionsbisopsie ist die Methode
der Wahl. Sie ist beziiglich der Sicherheit der histologischen Diag-
nose iiberlegen (13). Bei der Exzisionsbiopsie wird eine komplette
Tumorentfernung zur histologischen Untersuchung im Sinne einer
marginalen Resektion durchgefiihrt. Diese Exzisionbiopsie ist aller-
dings nur bei kleinen oberfldchlichen Weichteiltumoren von maxi-
mal 2 cm Durchmesser zulissig. Nachteile der offenen Biopsieart
sind die erhohte Komplikationsrate (Hdamatom, Infekt, pathologi-
sche Fraktur) und der héhere Aufwand (sehr invasiv und Narkose).

Operative Therapie

Grundvoraussetzung fiir eine Operation ist die histologisch gesi-
cherte Diagnose, die Operabilitit des Patienten und die onkochi-
rurgische Erfahrung des Operateurs. Bei kurativem Therapieansatz
ist die Operationsindikation bei Resektabilitit des Tumors gegeben.
Bei einem palliativen Therapieansatz ist die Operationsindikation
abhingig von der Gesamtsituation des Patienten. Man unterschei-
det zwischen vier Arten der Tumorresektion:

Bei der intraldsionalen Resektion bleibt entweder makro-,
oder zumindest mikroskopisch Tumorgewebe zuriick, wie z.B. bei
der Resektion und Biopsie durch Kiirettage, deshalb spielt diese
Methode nur zur palliativen Tumorverkleinerung eine Rolle.

Bei der marginalen Resektion findet die Resektion entlang der
Pseudokapsel des Tumors statt, welche Satellitenldsionen enthal-
ten kann. Histologisch unterscheidet man zwischen ,marginal 1“
und ,,marginal 2% ,Marginal 1“ bedeutet makro- und mikroskopi-
sche Tumorfreiheit, ,,marginal 2“ bedeutet, dass makroskopisch im
Gesunden reseziert wurde, dass der Tumor die Resektionsrander
aber mikroskopisch erreicht (entspricht einer R1-Resektion).

Die weite Resektion ist heute das Standardverfahren bei Weich-
teilsarkomen, dabei wird eine Entfernung des gesamten Tumors
in einem Stiick durchgefiihrt (14). Die Resektionsgrenze verlduft
durch gesundes Gewebe. Die Inzision und der komplette Zugang
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fiir die Biopsie inklusive Redon-Austrittstellen miissen entfernt
werden. Der Resektionsrand im gesunden Gewebe sollte mindes-
tens 2 cm betragen. In der Néhe von grossen Nerven und Gefissen
ist dies jedoch technisch und funktionell manchmal nicht méglich
und der Resektionsrand betragt nur wenige Millimeter. Auch in
diesen Regionen sollte das Resektat von gesundem Gewebe bedeckt
sein. Je nach Lagebeziehung, miissen auch Gefisse und Nerven mit-
reseziert und anschliessend tiberbriickt werden.

Bei einer radikalen Resektion wird der Tumor zusammen mit
dem tumortragenden Kompartiment unter Mitnahme der logenbe-
grenzenden Faszien en bloc mit der dariiber liegenden Hautspindel
einschliesslich der Narbe, der Probeexzision und des Biopsiekanals,
entfernt. Aus dem Resektionsausmass ergibt sich die R- Klassifi-
kation: Ist mikroskopisch kein Residualtumor mehr nachweisbar,
ist dies eine RO-Resektion. Bleibt mikroskopisch Tumorgewebe
zuriick, handelt es sich um eine R1-Resektion. Kann man makros-
kopisch Tumorgewebe sehen, so ist dies eine R2-Resektion.

Die operative Therapie von Patienten mit Weichgewebesar-
komen an Gliedmassen ist {iberwiegend Extremititen-erhaltend
moglich. Jedoch sind funktionelle Einschrinkungen, abhéngig von
Tumorlokalisation und Tumorgrésse, nicht immer vermeidbar.
Diese sind auch durch rekonstruktive Techniken nicht immer zu
kompensieren. Die Indikation zur Amputation, sowohl in kurativer
als auch palliativer Intention, ist nur nach Ausschépfung aller mul-
timodalen Therapieoptionen und Einholung einer Zweitmeinung
zu erwégen, da die Prognose durch eine Amputation in der Regel
nicht positiv zu beeinflussen ist. Allgemeine Operationskomplika-
tionen sind die Wundheilungsstorung, Infektion, Gefdss-Nerven-
Lasion, Venenthrombose und die Lungenembolie.

Chemotherapie

Gemiss einer Metaanalyse von 14 Studien zur adjuvanten Doxorubi-
cin-basierten Chemotherapie bei Weichteilsarkomen fiithrt diese zu
einer statistisch signifikanten Verlingerung desrezidivfreien Uberle-
bens, jedoch nicht zu einem statistisch signifikant besseren Gesamt-
iiberleben. Gemdss Subgruppenanlysen profitieren am ehesten
Patienten mit high-grade Sarkomen und Weichteilsarkomen der
Extremititen, sowie Tumoren zwischen 5 und 10 cm.

Minner scheinen eher einen Vorteil durch die adjuvante Che-
motherapie zu haben als Frauen (15). Diese retrospektiven Aus-
wertungen sind jedoch mit Vorsicht zu interpretieren und kénnen
bestenfalls eine Entscheidungshilfe in individuellen Situationen sein.

Kritisch muss bemerkt werden, dass in den Studien verschie-
dene Weichteilsarkom-Subtypen behandelt wurden, inklusive
low-grade Histologien und zudem eine Vielzahl unterschiedlicher
Chemotherapie-Schemata zum Einsatz kam. Eine randomisierte ita-
lienische Studie priifte 5 Zyklen adjuvanter Chemotherapie mit Epi-
rubicin und Ifosfamid bei high-grade Weichteilsarkomen und zeigte
zunichst einen beachtlichen Uberlebensvorteil fiir die Patienten im
Chemotherapie-Arm (16), welcher jedoch bei lingerem Follow-up
nicht mehr statistisch signifikant war (17). Die EORTC 62931 Stu-
die ist noch nicht publiziert; in dieser randomisierten Studie wurde
ebenfalls die adjuvante Chemotherapie evaluiert und es konnte kei-
ne Verbesserung des Gesamtiiberlebens demonstriert werden.

Die Datenlage ist unbefriedigend und schaftt keine Klar-
heit dartiber, ob nicht doch bei einzelnen, ausgewéhlten Patien-
ten eine adjuvante Chemotherapie sinnvoll wire. Wichtig ist
es, bei der Entscheidung und bei Diskussionen mit Patienten
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zu bedenken, dass die intensiven Chemotherapie-Kombinatio-
nen fiir die Patienten eine grosse Belastung darstellen, einerseits
wegen der stationdren Aufenthalte zur Verabreichung und anderer-
seits wegen der potentiellen Nebenwirkungen: Myelosuppression
mit Gefahr von Fieber in Neutropenie, Mukositis, Nephrotoxizitit,
Kardiotoxizitit und Neurotoxzitit.

Bei nicht primér resektablen Weichteilsarkomen kann eine neo-
adjuvante Chemotherapie evaluiert werden, wobei hierfiir Kennt-
nisse iiber die Empfindlichkeit der einzelnen Sarkom-Subtypen von
Relevanz sind. Alternativ besteht die Option der isolierten Extre-
mitdtenperfusionstherapie (ILP), welche an einigen ausgewahlten
Zentren der Schweiz durchgefiihrt wird.

Zusammenfassung

Bei der Behandlung von Weichteilsarkomen der Extremitdten bedarf
es Radiologen, die anhand der Bildgebung den Tumor charakterisie-
ren, reprasentative Areale bei der Biopsiegewinnung festlegen und
Aussagen zur Abgrenzbarkeit von benachbarten Strukturen bei der
Planung der Resektion treffen, Chirurgen, die ihre Méglichkeiten
und Grenzen kennen, zur Realisierung funktionserhaltender Ope-
rationen und Vermeidung inkompletter Exzisionen, Radioonkolo-
gen, die Risiken und Chancen der neoadjuvanten oder adjuvanten
Radiotherapie abzuschdtzen wissen, Onkologen, die in einzelnen
Fillen mit dem Patienten tiber Fiir und Wider der adjuvanten Che-
motherapie zu sprechen wissen — Arzte, die im interdiszipliniren
Dialog, die fiir den Patienten bestmoglichste therapeutische Strate-
gie und Sequenz festlegen.

Dr. med. Stephan Keller, Klinik fur Orthopéadie

Dr. med. Paul Martin Putora, Klinik fir Radio-Onkologie

Dr. med. Christian Rothermundt, Klinik fir Onkologie/Hamatologie
Kantonsspital St. Gallen

Rorschacherstr. 95, 9007 St. Gallen
christian.rothermundt@kssg.ch

Take-Home Message

@ Die Diagnostik, Therapie und Nachsorge von Sarkomen sollte nur an
oder in Kooperation mit spezialisierten Zentren durchgefihrt werden

@ Die frihe interdisziplinare Besprechung ist von zentraler Bedeutung

@ Eine Behandlungsentscheidung sollte auf die individuelle Situation des
Patienten eingehen

Messages a retenir

@ Le diagnostic, le traitement et les soins des sarcomes doit étre effectué
uniquement dans des centres spécialisés ou en coopération avec eux

@ Lentretien pluridisciplinaire précoce est d'une importance centrale

@ Les décisions thérapeutiques doivent répondre a la situation indivi-
duelle du patient
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