FORTBILDUNG

Extremitaten-Weichteil-Sarkom des Erwachsenen

Stellenwert der Radiotherapie

Weichteilsarkome (WTS) sind eine heterogene Gruppe malig-
ner Neoplasien entstehend in Muskeln, Bindegewebe, Seh-
nen, Blutgefiassen, Lymphgefassen oder Fettgewebe. WTS
konnen zwar iiberall entstehen, in etwa 50% sind jedoch die
Extremitaten betroffen. Charakteristisch ist die relativ seltene
lymphogene, haufige hamatogene Metastasierung (positiv kor-
reliert zur Tumorgrosse), und das Faktum einer hohen lokalen
Kontrolle auch sehr grosser Tumoren, was meist durch Kombi-
nation von Operation und adjuvanter Radiatio erreicht wird.
Von zentraler Bedeutung fiir ein Fall-spezifisch optimales Vor-
gehen ist die pratherapeutische interdisziplinire Bespre-
chung. Ziel des lokalen therapeutischen Konzepts ist der Ex-
tremitat- bzw. Funktionserhalt.

Les sarcomes des tissus mous (STM) sont un groupe hétéro-
géne de tumeurs malignes qui surviennent dans les muscles,
le tissu conjonctif, les tendons, les vaisseaux sanguins, les
vaisseaux lymphatiques et les tissus adipeux. Les STM peuvent
se produire partout, mais dans environ 50% les extrémités
sont affectées. La métastase lymphatique relativement rare est
la métastase hématogéne fréquente (positivement corrélée a la
taille de la tumeur) et le fait d’'un haut controle local méme
des tumeurs de trés grande taille, ce qui est réalisé d’habitude
par une combinaison de chirurgie et radiothérapie adjuvante,
sont caractéristiques. La réunion interdisciplinaire pré théra-
peutique est d’'une importance capitale pour une approche op-
timale au cas par cas. Lobjectif de I’approche thérapeutique
local est la conservation de I'extrémité et de sa fonction.

Diagnosestellung

Histopathologische Diagnostik

Meist steht eine kleine Stanzbiopsieprobe zur Verfiigung (Tab.
1). Diese erweist sich in >80% der Fille als diagnostisch ausrei-
chend, wenn der Pathologe die klinische Symptomatik, Anamne-
se und radiologische Befunde kennt, um das diagnostische Gewebe

Histopathologische Diagnostik bei
1. Weichteilschwellungen
Biopsie (offen, Stanze, FNP: US-, CT-, EUS- gesteuert) H&E und
Standardfarbung (Zytologie: PAP, DQ und Zellblock)

Differentialdiagnose
- Klinische Situation (Prasentation, Anamnese)
- Radiologie (,,makroskopische“ Befunde, Topographie)

Zusatzuntersuchungen (nach Differentialdiagnose)
- Immunhistochemie

- Fluoreszenz-in-situ Hybridisierung (FISH)

- Polymerase-Kettenreaktion (PCR)

Ziel: Integrative Diagnostik
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optimal fiir gezielte Zusatzuntersuchungen nutzen zu kénnen. In
unklaren Fillen kann eine offene Biopsieentnahme erganzt werden.

Klassifikation

Weichteiltumoren (WTT) werden aufgrund der mikroskopischen
Ahnlichkeit mit normalen Gewebetypen benannt und klassifiziert.
Das Konzept der Vorlduferzelle (cell of origin) fiir WTT wurde in
den letzten Jahren durch Entdeckung tumorspezifischer, repro-
duzierbarer genetischer Aberrationen revidiert und angepasst.
Einige wenige WTT treten in enger Nachbarschaft zum morpho-
logisch dhnlichen Normalgewebe, die meisten jedoch in histogene-
tisch nicht-verwandter Umgebung auf. Das moderne Konzept der
Pathogenese interpretiert die Vorlduferzelle als eine Priakursor- bzw.
Stammzelle, welche unter dem Einfluss der durch genetische Aber-
ration veranderten Kontrolle von Differenzierung und Wachstum
ein Gewebeplus bildet, das an ortstindiges Gewebe erinnern kann,
jedoch meist nicht Normalgewebetypen dhnelt. Die WHO-Klassi-
fikation enthélt eine wachsende Kategorie von WTT ohne Analo-
ga im normalen Gewebe (1). In den letzten Jahrzehnten wurden
mittels klassischer Zytogenetik erst die chromosomalen Aberrati-
onen beschrieben, erginzt in den Folgejahren durch immer prazi-
sere molekulargenetische Methoden. Heute wird von >30% WTT
mit relativ einfachen Karyotypen mit reproduzierbaren Aberratio-
nen ausgegangen (Tab. 2).

Bildgebung / initiales Staging

Als Methode der Wahl zur Primértumor-Darstellung gilt derzeit die
MRI. Die Abklarung von Abdomen und vor allem Lunge als hiu-
figstes Zielorgan hamatogener Metastasierung erfolgt mittels CT.

Therapie

Das therapeutische Standardvorgehen ist die komplette chirurgi-
sche Resektion (R0), in Stadien >T1a (Tab. 3) meist in Kombination
mit einer Radiotherapie (www.NCCN.org).

Chirurgie

Um eine R0O-Resektion zu erreichen, miissen lokale Anatomie und
Tumorbiologie berticksichtigt werden. Tumoren nahe dem Gefiss-
Nervenbiindel sind kombiniert mit einer Radiotherapie zu behan-
deln, andernfalls mit dem Geféssnervenbiindel zu resezieren. Mit
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den Patienten miissen Vor- und Nachteile des Vorgehens auf die
Funktion genau besprochen werden. Wenn Weichteildefekte ent-
stehen, soll eine tiefe Schwelle bestehen, diese mit einem gestielten
oder aber freien Muskel-Haut-Transplantatlappen zu decken, ins-
besondere wenn in Kombination mit Radiotherapie. Ein optimales
Resultat ist nur moglich, wenn eine exzellente Koordination zwi-
schen Orthopadischem Onkologen, Rekonstruktivem Chirurg und
Radioonkologen erfolgt.

Radiotherapie (RT)

Die Lokalkontrolle nach Kombinationsbehandlung mit organerhal-
tender Operation und RT wurde vor mittlerweile 30 Jahren in einer
prospektiv randomisierten NCI-Studie als der Amputation gleich-
wertig belegt (2).

Indikationen

Ziel des Gesamtbehandlungskonzepts ist die moglichst funktions-
erhaltende makro- und mikroskopisch komplette Resektion (R0),
wobei relativ weite Resektionsrinder (RR) erforderlich sind. Dies
ist in vielen Fillen aufgrund von Tumorgrosse, Lage bzw. Nihe
zu Gefdss-Nervenbiindeln nicht funktionserhaltend méglich. Der
Wert der adjuvanten Radiatio liegt darin, knappere chirurgische
RR zu erméglichen (durch Sterilisierung peritumoralen Mikrobe-
falls) mit dadurch besserem Erhalt von Muskeln, Nerven, Gefds-
sen, Knochen oder Gelenken. Unter priaoperativer RT kann zudem
eine Tumorverkleinerung eintreten- dies hauptsichlich beim nied-
riggradigen myxoiden Liposarkom (~80% Reduktion, vs <1% bei
high grade Sarkomen (3)).

Wenn eine Exzision unter onkologisch suffizienten Konditi-
onen funktionserhaltend erfolgen kann, ist die Radiatio unno-
tig, was meist fiir kleinere oberfldchliche Tumoren gilt. Die RT
kommt somit vornehmlich zum Einsatz bei Tumoren >5 cm, ana-
tomisch tiefer Lage (ggf. auch wenn <5 cm), und/oder Nihe
zu Gefiss-Nervenbiindeln, bzw. Grad 3 (high grade) -Tumoren. Die
Einschatzung der technischen Machbarkeit einer funktionserhalten-
den suffizienten Resektion durch den/die Chirurgen/In ist oft zen-
tral, da sonst zumindest die Gefésse rekonstruiert werden miissen.

Die adjuvante (= prd- oder postoperative) RT steigert die Lokal-
kontrolle um ~30% (von ~70% auf >95%); dies gilt auch fir Grad
1 (low grade’) -Sarkome (4). Die RT hat keinen nachgewiesenen
Effekt auf Fernmetastasierung und Gesamtiiberlebensrate.

RT-Sequenz
Die Tumorkontrollrate zeigte sich in einer prospektiv randomisier-
ten kanadischen Studie (5) vergleichbar nach praoperativer (pré-
opRT) vs. postoperativer RT (postopRT) (mit nicht-signifikanter
Tendenz zugunsten der praRT), Tab. 4 (4-8); das Langzeit-Neben-
wirkungsprofil war deutlich giinstiger nach praRT, da diese klei-
nere Volumina und tiefere Dosis zuldsst (Tab. 5). Hohere Dosen
und/oder grossere RT-Volumina gehen einher mit héheren Neben-
wirkungsraten, wobei RT-Frithnebenwirkungen passager, Spat-
nebenwirkungen typischerweise persistent sind (sigmoidale
(nicht-lineare) strahlenbiologische Dosis-Wirkungskurve: subs-
tantiell steigende Nebenwirkungsrate durch wenig mehr Dosis im
Hochdosisbereich).

Die Wundkomplikationsrate war doppelt so hoch im praopRT-
Arm obgenannter Studie (35% vs 17%, (5); anzumerken ist hier,
dass die beschriebenen Komplikationen wenig schwerwiegend
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1/::A¥2 Molekulare Klassifikation der Weichteilsarkome

Einfache Karyotypen Komplexe Karyotypen
mit reproduzierbaren genetischen ohne typische Aberrationen:
Veranderungen:

— Undifferenziertes Sarkom
— Leiomyosarkom
— Myxofibrosarkom

o Translokationen
— Synovialsarkom
— Ewing-Sarkom
— Myxoides LPS — Angiosarkom
— Dermatofibrosarcoma protuberans | — Pleomorphes LPS
- .. — Pleomorphes RMS
Amplifikationen - ...
— QGut differenziertes/dedifferenziertes
LPS
— Angiosarkom (strahlenassoziiert)
o Mutationen, aktivierend
— Gastrointestinaler Stromatumor
(GIST)
— Intramuskulares Myxom
— Fibromatose (Desmoid-Tumor)
e Mutationen, Funktionsverlust
— Epitheloides Sarkom

LPS: Liposarkom, RMS: Rhabdomyosarkom

waren, und diese Daten vor der Aera der modulierten, gewebescho-
nenden RT (vor ~2002) (siehe RT-Technik) erhoben wurden.

Die praopRT beinhaltet ein normofraktioniertes Dosis-Aqui-
valent von 50Gy, mit grossziigigen Abstinden vom Tumor inklusi-
ve Odem; je nach benachbarter Anatomie (natiirliche anatomische
Barrieren) sind knappere Rédnder moglich. Der Biopsiekanal ist ein-
zuschliessen; dieser sollte entsprechend kurz, und tiber/am Tumor
gelegen sein. Die postopRT erfordert Dosen von 60-66Gy, fiir mak-
roskopische Residuen ~70Gy. Die Volumina sind prinzipiell grosser

1/:\\:J}<¥ Stadien-Einteilung der Weichteilsarkome

UICC Stadien (7. Auflage, gultig ab 2010)
IA | Tla: </=bcm, oberflachlich* | NO, NX MO | niedriggradig
T1b: </=bcm, tief NO, NX MO | niedriggradig
IB | T2a: >bcm, oberflachlich* NO, NX MO | niedriggradig
T2b: >bcm, tief NO, NX MO | niedriggradig
IIA | Tla NO, NX MO | hochgradig
Tlb NO, NX MO | hochgradig
IIB | T2a NO, NX MO | hochgradig
I | T2b NO, NX, N1 | MO | hochgradig
jedes T N1** MO | jedes G
IV | jedesT jedes N M1 | jedes G
Anmerkung: bei dreistufigem System: niedriggradig: Grad 1, hochgradig:
Grad 2 und 3; bei vierstufigem System niedriggradig: Grad 1 und 2,
hochgradig: Grad 3 und 4
* oberflachlich: oberhalb der oberflachlichen Faszie gelegener Tumor,
diese nicht infiltrierend; alle retroperitonealen, mediastinalen und
Becken -WTS werden als tiefe Tumoren klassifiziert
**regionare Lymphknotenmetastasen
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1):\\:#“8 Kontrollraten nach adjuvanter Radiotherapie (RT)

RT-Sequenz (Ref.) Zentrum Anzahl 5-J. -Lokalkontrolle 5-J.-Metastasenfreiheit | 5-J.-Uberleben
Patientlnnen | <5/5-10/>10 cm Gesamt- / Krankheitsfreies

praoperative RT(5) prosp. kanad. Multi- | 94 >95% (3.3 Jahre) ~75% (3.3 Jahre) ~88% / ~65% (3.3 Jahre)
zenterstudie

postoperative RT (5) prosp. kanad. Multi- | 96 >95% (3.3 Jahre) >70% (3.3 Jahre) ~70% / ~65% (3.3 Jahre)
zenterstudie

postoperative RT (4) NCI, Bethesta, MD 70 ~98% ~80% ~85%

pra- oder postop. RT (8) | MDACC, Houston TE | 1225 83% 71% n.a./73%

pra- oder postop. RT (7) | system. Review 4579 90% n.a. n.a.

definitive RT (6) MGH, Boston, MA 112 72% 1 42% | 25% 52% / 36%

1/:\\:¥} Vorteile der praoperativen Radiotherapie

Radiotherapie Dosis Spattoxizitat Wundkomplikationen | Tumorkontrolle

meist persistierend (transient)* (5) (lokal, distant, Uberleben)
praoperative Radiotherapie (5) | 50Gy (+): gering ++ (35%) gleich gut
postoperative Radiotherapie (5) | 66Gy +++: relevant ++ (17%) gleich gut

als bei praopRT, da alle Stichkanile (Biopsie, Drainagen), Narben,

und intraoperativ tangierte Areale einzuschliessen sind.

Bei lokal inoperablem Tumor/Ablehnung der Amputation
durch Patient/In, bzw. internistischer Kontraindikation zur Opera-
tion ist eine alleinige (definitive) RT grundsitzlich moglich (Dosen
von ~70Gy erforderlich); die Nutzen-Risiko-Ratio ist im Einzelfall

Fotos: RadioOnkologie USZ

Abb. 1: Intensitats-modulierte Radiotherapie — Beispiel eines Patien-
ten mit praoperativer Bestrahlung eines Weichteilsarkoms im linken
Oberschenkel
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abzuschitzen. Beschrieben sind Lokalkontrollraten von ~60% (72%
fiir Tumoren bis 5cm, 42% fiir 5-10 cm, 25% bei >10cm) (6).

RT-Technik

Héufigst eingesetzte Technik ist die perkutane RT mittels Linear-
beschleuniger. Heutzutage ist dank moderner hochkonformaler
Techniken (Intensitits-modulierte RT (IMRT) oder Volumetric
Intensity Modulated Arc Therapy (VMAT)) eine optimierte Scho-
nung anatomischer Nachbarstrukturen moglich (Abb. 1). Dies
resultiert in einer geringeren Frithnebenwirkungsrate (Hautro-
tung), vor allem aber einer besseren Spattoleranz (Indurierung/Fib-
rosierung des bestrahlten Gewebevolumens, distale Oedembildung,
bei Dosen >50Gy auf langere Knochenabschnitte die Komplikation
einer Radioosteonekrose).

Manche Zentren setzen (intraoperative) Brachytherapie ein.
Letztere kann in Rezidivsituationen bei gegebener Vorbestrah-
lung eine nochmalige lokal eng umschriebene Dosisapplikation bei
geringer Umgebungsbelastung ermoglichen. Die an wenigen Zen-
tren bestehende Moglichkeit der Perkutanbestrahlung unter regio-
naler Hyperthermie (lokale Erwdrmung des Gewebes auf >/=42°C)
ist technisch aufwéndig, deren Uberlegenheit derzeit nicht gesichert.

Adjuvante Chemotherapie

Bislang konnte kein gesicherter Benefit gezeigt werden, obwohl sich
dies in naher Zukunft dndern konnte (z.B. Trabectedin; myxoides
Liposarkom); der Einsatz beschrinkt sich derzeit in der kurativen Situ-
ation bei Erwachsenen auf typischerweise bei padiatrischen PatientIn-
nen vorkommende Entititen (Ewing Sarkom, Rhabdomyosarkom).

Follow up

Der empfohlene Nachsorgerhythmus beinhaltet 3-6-monatlich
klinische Kontrollen inklusive pulmonaler Bildgebung (myxoi-
den Liposarkom: auch abdomino-pelvin) im 1.-3. Jahr, danach in
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etwa 6-12-monatlichen Abstinden bis mind. 5 Jahre nach Thera-
pie, anschliessend alle 1-2 Jahre. Technik und Frequenz der loka-

len Bildgebung sind abhéngig von der klinischen Beurteilbarkeit.
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Take-Home Message

# Weichteil-Raumforderungen sollten prinzipiell histopathologisch unter-
sucht werden (haufigste Sarkom-Diagnose verzégernde klinische
Fehldiagnosen: ,Hédmatom'/,Lipom’/,Zyste’/,Muskelhypertrophie’); die
korrekte histopathologische Diagnose ist wegweisend flir die weiteren
therapeutischen Schritte

@ Als initiale lokale Bildgebung sind Schichtbilder (MRI > CT) erforder-
lich; die Ultraschalluntersuchung als alleinige praoperative Bildge-
bung ist insuffizient

4 Von zentraler Bedeutung fir ein Fall-spezifisch optimales Vorgehen
ist die pra-therapeutische interdisziplindre Besprechung im Rahmen
eines Sarkomboards (mit Vertretern aus Chirurgie, Radioonkologie,
Pathologie, Radiologie, Onkologie)

@ Das therapeutische Vorgehen der Wahl ist die komplette chirurgische
Resektion (R0), oft in Kombination mit einer adjuvanten RT

@ Die prdoperative RT erfordert weniger Strahlendosis und ein kleineres
RT-Volumen, mit entsprechend geringeren Spatnebenwirkungen, und
ist deshalb der postoperativen RT vorzuziehen

@ Biopsie- und Drainage-Kanale wie Narben sollten moglichst tumornahe
gelegt werden — im Hinblick auf eine allfallig erforderliche adjuvante
RT (RT-Volumen!)

Messages a retenir

@ Les Iésions des tissus mous doivent, en principe étre examinés de
facon histopathologique, (les diagnostics cliniques erronés retardant le
diagnostic d’un sarcome les plus fréquents sont: « hématome » /
«lipome » / kyste / hypertrophie musculaire). Le diagnostic histopatho-
logique correcte est essentiel pour les mesures thérapeutiques

@ Comme imagerie initiale locale des images (IRM > CT) sont néces-
saires. L'ultrason comme seule imagerie préopératoire est insuffisant

@ La discussion pré-thérapeutique pour une approche thérapeutique
spécifique au cas par cas dans le cadre de la conférence un board de
sarcome interdisciplinaire (avec des représentants de la chirurgie,
radio-oncologie, pathologie, radiologie, oncologie) est d’'une impor-
tance centrale

@ L'approche thérapeutique de choix est la résection chirurgicale com-
plete, souvent en combinaison avec une radiothérapie adjuvante

@ La radiothérapie pré-opératoire nécessite une dose de rayonnement
inférieure et un volume de radiothérapie plus petit, avec en consé-
quence une diminution des effets secondaires tardifs, et elle est donc
a préférer a la radiothérapie post-opératoire

@ Les canaux de biopsie et de drainage comme les cicatrices devraient
étre placés aussi prés de la tumeur que possible — en vue d’une radio-
thérapie adjuvante éventuellement nécessaires (volume de
radiothérapie)

17




