Im Fokus: Tumoren im Kindesalter

Knochen- und Weichteil-
sarkome im Jugendalter

Klinik, Diagnostik, Therapien und Prognosen

Sarkome sind nach Leukamien, Hirntumoren und Lymphomen die vierthaufigste Tumorgruppe

bei Kindern. Knochen- und Weichteilsarkome stellen eine diagnostische und therapeutische

Herausforderung dar und erfordern ein interdisziplinares Team fiir das optimale Management.

Erscheinungsformen, diagnostische Interventionen, Therapiemaglichkeiten und Prognosen wer-

den im Folgenden dargestellt.
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Bosartige Knochentumore stehen in der zweiten Le-
bensdekade, also bei Kindern und Jugendlichen zwi-
schen 10 und 20 Jahren, an 2. bis 3. Stelle aller bos-
artigen Erkrankungen. Osteosarkome (OS) stellen
mit 60% die h&ufigsten malignen Tumore des Ske-
lettsystems dar, gefolgt von Ewing-Sarkomen, die fur
weitere 25% verantwortlich sind. Die jahrliche Inzi-
denz fir maligne Knochentumoren liegt zwischen 0,5
und 2/100 000.

Osteosarkom

80% der OS treten typischerweise an den Metaphy-
sen der langen Rohrenknochen auf, wobei am hau-
figsten der distale Femur betroffen ist, gefolgt von
der proximalen Tibia und dem proximalen Humerus.
Viel seltener ist ein Befall des Achsenskeletts. Es be-
steht eine deutliche Knabenwendigkeit mit einem
Geschlechterverhéltnis von 3:2. Mehr als 80% der Pa-
tienten haben bei Diagnose eine lokalisierte Erkran-
kung, die Ubrigen Patienten sind am h&ufigsten von
Lungenmetastasen betroffen; Knochenmetastasen
sind sehr viel seltener. Die Atiologie ist unbekannt,
neben genetischer Pradisposition kénnen exogene
Faktoren wie ionisierende Strahlen und alkylierende
Substanzen eine Rolle spielen. Bei etwa 3% der be-
troffenen Patienten findet sich eine Veranderung des
Tumorsuppressorgens p53 (1, 2).

Klinische Prasentation

Haufig kommt es erst zur verzégerten Diagnosestel-
lung eines OS, weil die Symptome lange unspezifisch
sein konnen. Nicht selten erstreckt sich die Anamne-
sedauer daher Uber Monate. Am meisten werden
Schmerz, Schwellung und Uberwérmung beobachtet
(2). Bei etwa 5 bis 10% der Patienten sind pathologi-
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sche Frakturen das erste Symptom (3). Allgemein-
symptome sind generell selten, und die Labordia-
gnostik ist in der Regel normal bis auf Erhéhungen
der Laktatdehydrogenase (LDH) oder der alkalischen
Phosphatase (4).

Bildgebende Untersuchungen

Der erste Schritt der diagnostischen Abklarungen
besteht in einem konventionellen Réntgenbild, das
neben destruktiven Knochenldsionen haufig ver-
kalkte Weichteiltumoranteile und das typische «Cod-
mann Dreieck» als Zeichen einer Periostabhebung
zeigt. Eine Kernspintomografie (MRT) des gesamten
befallenen Knochens einschliesslich der angrenzen-
den Gelenke ist in der Regel der nachste Ab-
kldrungsschritt. Hiermit kénnen die genaue intra-
medullédre und extraossdre Ausdehnung sowie die
Beziehung zu den neurovaskuléren Strukturen am
besten dargestellt werden. Weitere Abklarungen be-
inhalten ein Computertomogramm (CT) der Lungen
zum Ausschluss von Lungenmetastasen und eine
9Tc-Knochenszintigrafie zum Ausschluss von Skelett-
metastasen. Der Stellenwert einer Positronen-Emis-
sions-Tomografie (PET) ist noch nicht klar (5).

Biopsie

Die definitive Diagnose erfolgt stets durch die histo-
logische Aufarbeitung einer représentativen Tumor-
biopsie. Bei Verdacht auf einen malignen Tumor sollte
frihzeitig Kontakt zu einem interdisziplinédren Zen-
trum mit Erfahrung in der Behandlung solcher
Tumore erfolgen. Die Biopsien missen stets sorgfal-
tig im Hinblick auf die definitive Tumorentfernung
geplant werden, da der Biopsiekanal unbedingt im
spéateren Resektionsgebiet liegen muss. Ein unglick-



lich gewéhlter Biopsiekanal kann unter
Umstanden einen spateren Extremita-
tenerhalt verunmaoglichen (6). Neben der
histologischen Aufarbeitung gehéren in-
und
Untersuchungen

zwischen  immunhistochemische
molekulargenetische

zum Standard.

Behandlungsstrategien

Die Behandlung des OS umfasst die
komplette Tumorresektion im Gesunden
sowie eine Polychemotherapie. Da in his-
torischen Patientenkollektiven mehr als
80% aller Falle nach alleiniger chirurgi-
scher Behandlung Lungenmetastasen
entwickelten, missen okkulte Metasta-
sen bei den meisten Patienten bereits in-
itial vorhanden sein und begrinden die
absolute Notwendigkeit einer systemi-
schen Behandlung. Die wirksamsten
Substanzen sind hochdosiertes Metho-
trexat, Doxorubicin, Cisplatin und Ifosfa-
mid. Eine Kombinationstherapie dieser
Substanzen ist einer Monotherapie Uber-
legen (7). Die derzeit praktizierte neo-
adjuvante Chemotherapie mit zirka 2 bis
3 Monaten prédoperativer Behandlung
bietet die Vorteile eines unverziiglichen
Behandlungsbeginns ohne Verzégerung
durch Wundheilungsprobleme von gros-
seren Tumoroperationen. Es entsteht ein
Zeitgewinn fir die Operationsplanung,
und das histologische Ansprechen auf
die préoperative Chemotherapie liefert
wertvolle prognostische Informationen.
Die adjuvante Chemotherapie wird nach
der Operation fir mindestens 5 bis 6 Mo-
nate fortgesetzt.

Die Radiotherapie besitzt im interdiszi-
plindren Behandlungskonzept nur einen
geringen Stellenwert. Einzige verlasslich
wirksame Lokaltherapie ist die komplette
Tumorresektion, die dafir spezialisierten
Tumororthopdden  vorbehalten  sein
sollte. In den letzten 30 Jahren konnten
Amputationen bis auf einen Anteil von
10 bis 20% durch Extremitéten erhal-
tende Eingriffe ersetzt werden (8). Die
Tumorresektion muss stets unter Einhal-
tung weiter oder radikaler Resektions-
grenzen erfolgen, das heisst, die Entfer-
nung des Tumors erfolgt in einer Schicht
gesunden Gewebes.

Prognose

Mit dem Einsatz intensiver Chemothera-
pien hat sich die Prognose in den letzten
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30 Jahren entscheidend verbessert. Die
Heilungsraten fur nichtmetastasierte OS
liegen mit der derzeitigen Behandlungs-
strategie bei 60 bis 70%, fur Patienten
mit initialen Metastasen bei unter 30%.

Patienten mit gutem Ansprechen auf die
haben

eine deutlich bessere Zehn-Jahres-Uber-

préoperative  Chemotherapie
lebenswahrscheinlichkeit als die mit
schlechtem Ansprechen (73% vs. 47%; 2).
Leider erleiden etwa 25 bis 30% der Pati-
enten ein Rezidiv, dieses tritt meist in den
Lungen auf. Eine erneute Aussicht auf
Heilung besteht mit chirurgischer Entfer-
nung aller Metastasen, der Stellenwert
einer erneuten Chemotherapie wird kon-
trovers diskutiert (9, 10).

Ewing-Sarkom-Familie
Ewing-Sarkome (EWS) sind eine klinisch
und immunhistochemisch heterogene,
molekular jedoch einheitliche Gruppe
maligner,  klein-rund-blauzelliger  Tu-
more. Dazu gehoren:

A das klassische Ewing-Sarkom, das
gewdhnlich knéchernen Ursprungs
ist,

A die peripheren malignen primitiven
neuroektodermalen Tumoren (PNET)
sowie

A die Askin-Tumoren der Thoraxwand.

Das EWS ist der zweithaufigste Knochen-

tumor bei Kindern und Heranwachsen-

den; das mediane Alter bei Diagnose-
stellung ist 15 Jahre. Es sind mehr

Knaben betroffen mit einem Geschlech-

terverhaltnis von 1,5:1. Gelegentlich tritt

der Tumor in den Weichteilen auf. Es gibt
keine Hinweise fur eine genetische Pra-
disposition; interessant ist jedoch das
fast véllige Fehlen von EWS in der afrika-
nischen und chinesischen Population

(11). In Uber 95% der Patienten kann eine

Translokation t(11;22) oder eine Variante

davon, wie t(21;22), detektiert werden,

wobei es zur Genfusion EWS-FLI1 oder

EWS-ERG kommt. Es kénnen sowohl die

langen Réhrenknochen als auch das Ach-

senskelett betroffen sein, eine diaphy-
sare Lage ist typisch. 25% der Patienten
haben initial eine nachweisbare Metasta-

sierung in die Lungen oder Knochen (12).

Klinische Prasentation

Ahnlich wie beim Osteosarkom (OS) sind
Schmerz und Schwellung die haufigsten
Symptome. Gelegentlich treten auch Fie-
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Abbildung 1a:

Osteosarkom der Metaphyse des distalen Femurs,
destruierende Knochenlasion mit lytischer und
sklerotischer Komponente und verkalktem Weich-
teiltumor (Pfeil) und Codman-Dreieck (Dreieck).

Abbildung 1b:

Ewing-Sarkom des Radius, diaphysér gelegen mit
Mottenfrassnekrosen und Spiculae (Dreieck) und
Zwiebelschalenmuster (Pfeil) des Periosts.

ber und Gewichtsverlust auf, was zur Diffe-
renzialdiagnose einer Osteomyelitis fihren
kann. Bei einigen Patienten findet sich eine
Leukozytose, eine beschleunigte Blutsen-
kungsreaktion oder eine erhdhte LDH.
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Abbildung 2b:

dreijghrigen Knaben.

Abbildung 2a:
Alveoléres Rhabdomyosarkom, parapharyngeal, rechts, bei einem Kleinkind.

Bildgebende Untersuchungen

Im konventionellen Réntgenbild findet
sich typischerweise eine «mottenfrass-
&hnliche Destruktion» mit Infiltration um-
gebender Gewebe sowie eine Periost-
reaktion, die als sogenanntes «Zwiebel-
schalenmuster» oder als Spiculae vorkom-
men kann. Ergdnzend sollte ein MRT oder
CT zur genaueren Beschreibung der intra-
medulléren Ausdehnung und der Weich-
teilkomponente  durchgefihrt  werden.
Zum Ausschluss von Lungen- oder Kno-
chenmetastasen erhélt der Patient ein
Thorax-CT sowie eine #Tc-Knochenszinti-
grafie. Genau wie beim OS ist der diagnos-
tische Zugewinn einer PET-Untersuchung
noch nicht abschliessend geklart (5).

Biopsie

Die definitive Diagnose wird mit der his-
tologischen Untersuchung gestellt. Da
EWS auch in das Knochenmark metasta-
sieren kdnnen, gehdren beidseitige Kno-
chenmarkaspirationen sowie Biopsien
zum Standard. Haufig ist der Nachweis
der Translokation t(11;22) differenzialdia-
gnostisch wegweisend. Wie beim OS
muss bei der Planung der Biopsie die
spatere definitive Lokaltherapie berlck-
sichtigt werden.

Behandlungsstrategien
Trotz Radiosensibilitat wurden EWS erst
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mit dem Einsatz von Polychemothera-
pien und addquaten Lokaltherapien heil-
bar. Die Behandlung beginnt heutzutage
mit einer neoadjuvanten Chemothera-
pie, wobei besondere Empfindlichkeit
besteht gegeniber alkylierenden Sub-
stanzen, Anthrazyklinen, Vincristin, Ac-
tinomycin D und Etoposid. Die lokale Tu-
morkontrolle wird erreicht mit Operation,
Bestrahlung oder der Kombination von
beidem. In Fallen marginaler oder intra-
und bei
unglnstigem histologischem Anspre-

lasionaler Tumorresektionen
chen auf die praoperative Chemothera-
pie (= 10% vitaler Resttumor) ist eine po-
stoperative Radiotherapie indiziert. An
die Lokaltherapie schliesst sich die adju-
vante Chemotherapie an. Fir Hochrisiko-
patienten wird derzeit der Einsatz von
Hochdosistherapien ~ mit  autologer

Stammzelltransplantation geprift (4,12).

Prognose

Die Prognose von Patienten mit EWS wird
ungunstig beeinflusst durch initiale Meta-
stasierung, grosse Prim&rtumorvolumina
und schlechtes Ansprechen auf die préa-
Chemotherapie.
ohne Metastasen weisen eine Finf-Jah-

operative Patienten
res-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 60
bis 70% auf. Fir Patienten mit Metastasen
liegt diese Prognose unter 30%, wobei
Knochenmetastasen als besonders un-

N/

Embryonales Rhabdomyosarkom, von der Blasenwand ausgehend, bei einem

glnstiger Faktor anzusehen sind. Die
Prognose eines Rezidivs ist sehr schlecht,
daher sollten héchste Anstrengungen
bei der Priméartherapie unternommen
werden (12, 13).

Weichteilsarkome
Péadiatrische Weichteilsarkome sind eine
heterogene Gruppe maligner Tumoren,
welche aus undifferenzierten mesenchy-
malen Zellen stammen. Sie werden in
zirka 7 bis 10% der kindlichen malignen
diagnostiziert. Rhabdo-
myosarkome (RMS) stellen die haufigste

Erkrankungen

Untergruppe dar, gefolgt von Synovialsar-
kom, malignen peripheren Nervenschei-
dentumoren und Fibrosarkom.

Die im Kindesalter vorkommenden
Weichteilsarkome sind bei Erwachsenen
selten, und umgekehrt stellen die im Er-
wachsenenalter geh&uft diagnostizierten

Sarkome im Kindesalter eine Raritat dar.

Rhabdomyosarkome

Etwa zwei Drittel der RMS treten vor dem
sechsten Lebensjahr auf. Eine Neuro-
fibromatose Typ 1, das Li-Fraumeni-Syn-
drom (p53 Mutationen), das Beckwith-
Wiedemann-Syndrom wie auch andere
genetische Veranderungen oder Missbil-
dungen kénnen mit diesem Tumor asso-
ziiert sein. RMS gehéren auch zu den
klein-rund-blauzelligen Tumoren; die Dif-
ferenzialdiagnose zu Ewing-Sarkomen,
Lymphom oder Neuroblastom erfolgt
ebenfalls histologisch mittels Immunbhis-
tochemie.



Klinische Prasentation der RMS

RMS kénnen an fast allen Lokalisationen
des Kérpers auftreten. Gewisse Regio-
nen wie Kopf- und Halsbereich (40%),
Urogenitalbereich (20%) und Extremita-
ten (20%) werden aber bevorzugt. Ent-
sprechend ist die Prasentation von der
Primarlokalisation bestimmt.

Orbitale RMS zeigen meist eine Verdran-
gung des Bulbus, nasopharyngeale RMS
kénnen durch Schwellung, Nasenhéhlen-
obstruktion oder polypartige Wucherun-
gen erkenntlich werden. Eine ungiinstige
prognostische Bedeutung kommt den
parameningealen Lokalisationen zu, die
den Befall der Meningen respektive eine
intrakranielle Ausdehnung beinhalten.
Tumoren im Urogenitalbereich kdnnen
bei Blasen- oder Prostatalokalisation ty-
pischerweise zur Obstruktion des Harn-
abflusses oder Blutung flhren. Bei Befall
der Vagina oder des Uterus kdnnen wie-
derum polypartige Verénderungen im
Vordergrund stehen (14).

RMS der Extremitaten présentieren sich
oft mit einer indolenten derben, rasch
wachsenden Schwellung.

Bildgebende Untersuchungen

Wie bei anderen Sarkomen sind Ultra-
schall sowie MRT oder allenfalls CT die
Ublichen bildgebenden Methoden, um
die genaue Lokalisation und Ausdeh-
nung des Tumors festzuhalten. Zur Pri-
fung von Lungenmetastasen wird neben
dem Thoraxréntgenbild ein Thorax-CT
gefordert. Eine Knochenszintigrafie wird
mehrheitlich empfohlen. Je nach Lokali-
sation des Primértumors kommt der ra-
diologischen Uberpriifung regionaler
Lymphknoten (z.B. Beckenlymphknoten
bei RMS der unteren Extremitat) eine be-
sondere Bedeutung zu. Das genaue Sta-
ging ist fur die spatere Behandlungsstra-
tegie essenziell.

Die Bedeutung der PET-Untersuchung
bei RMS ist immer noch kontrovers und
ist Ublicherweise nicht routinemassig
vorgesehen. Die Spezifitat des PET kann
aber bis zu 95% erreichen (15).

Biopsie

Eine Biopsie ist fur die Diagnosesiche-
rung und Subklassifizierung absolut not-
wendig. Eine prézise Diagnostik ist nicht
immer ganz einfach, aber entscheidend
fur die Prognose und damit die weitere
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Behandlungsstrategie. Fur die Klassifi-
zierung sind Immunhistochemie und
heutzutage auch molekulargenetische
Untersuchungen unverzichtbar. Bevor-
zugt wird deshalb eine offene Biopsie,
auch wenn mit einer Nadelbiopsie eine
Diagnose gestellt werden kann. Ubli-
cherweise wird auch eine Knochenmark-
biopsie im Rahmen des Tumorstagings
gefordert.

Es gibt vor allem zwei histologische Sub-
typen, das embryonale RMS und das al-
veoldre RMS. Seltenere Varianten sind
das spindelzellige, das botryoide oder
das pleomorphe RMS. Das prognostisch
glinstigere embryonale RMS wird in etwa
80% der péadiatrischen RMS gefunden,
das prognostisch unglinstigere alveolére
RMS, welches durch eine typische Trans-
lokation t(2;13) oder, seltener, t(1;13) cha-
rakterisiert ist, tritt vermehrt auch an den
Extremitaten, vor allem im Adoleszenten-
alter auf. Die resultierenden Genfusio-
nen PAX3-FKHR beziehungsweise PAX7-
FKHR resultieren in einer Alteration der
biologischen Aktivitdt von Proteinen,
welche Tumorzellwachstum, Apoptose,
Differenzierung und Zellmortalitat beein-
flussen (16).

Behandlungsoptionen bei RMS

Die Behandlung von Rhabdomyosarko-
men verlangt einen multidisziplindren
Ansatz. Im Rahmen interdisziplinérer Dis-
kussionen mit padiatrischen Onkologen,
Chirurgen, Strahlentherapeuten, Patho-
logen und Radiologen wird die fir den
beste Behand-
lungsstrategie erarbeitet.

Eine Chemotherapie basierend auf Ifos-
famid, Vincristin, Actinomycin-D und ge-
legentlich Anthrazyklinen ist Standard.
Je nach Tumoransprechen, Histologie,

Patienten individuell

Tumorlokalisation und Tumorgrdsse wer-
den zusatzliche Therapiemodalitaten wie
Tumorresektion und oder Strahlenthera-
pie angewendet (17). Die primare Tumor-
exzision ist nur in denjenigen Féllen an-
zustreben, bei denen mit Sicherheit der
ganze Tumor im Gesunden entfernt wer-
den kann, ohne eine Mutilierung hervor-
zurufen.

Strahlentherapeutische Verfahren bein-
halten die konventionelle Photonenbe-
strahlung oder bei besonderen Lokalisa-
tionen die Protonentherapie, die aber
europaweit nur in ganz wenigen Zentren
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zur Verfigung steht. Damit kann allen-
falls — bei gleicher Strahlenwirkung auf
den Tumor — gesundes Gewebe besser
geschont werden. Diese Protonen-Strah-
lenanwendung spielt natlrlich beson-
ders bei kleinen Kindern eine wichtige
Rolle, um Spétfolgen der Strahlenthera-
pie einzuschranken. Auch die Brachy-
therapie bleibt spezialisierten Zentren
vorbehalten und kann in individuellen
Situationen angezeigt sein.

Prognose

Die Uberlebensrate bei Rhabdomyosar-
komen ist zwischen 1970 und 1995 von
25% bis heute auf 75% gestiegen (18).
Dies ist sicherlich zu einem wesentlichen
Teil den randomisierten klinischen Stu-
Mitentscheidend
sind friihe Diagnose und Uberweisung

dien zu verdanken.

eines betroffenen Kindes in ein speziali-
siertes Zentrum.

Die Prognose ist vor allem abh&ngig vom
histologischen Subtyp, von der Tumor-
lokalisation und Ausdehnung und allen-
falls vom Alter des Patienten. Die Hei-
lungschancen von metastatischen Sarko-
men st heutigen
Therapiemdglichkeiten dagegen immer
noch bescheiden (19).

Langfristige Nebenwirkungen sind je

auch mit den

nach Tumorlokalisation und angewende-
ten Therapiemodalitdten teils nicht unbe-
trachtlich. Es gilt deshalb heutzutage, die
Balance zwischen therapeutischer Ag-
gressivitdt und damit optimalen Hei-
lungschancen gegeniber einer eher mo-
deraten Therapie mit potenziell héherem
Rezidivrisiko, aber weniger langfristigen
Therapiefolgen zu finden. A
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fristige Resultat der Behandlung.

A Sarkome sind teilweise durch typische Chromosomentranslokationen charakterisiert, die vor allem
diagnostische, aber auch prognostische Bedeutung haben.

A Chemotherapie ist Bestandteil aller Behandlungen der genannten kindlichen Sarkome.

A Ein spezialisiertes, interdisziplinires Behandlungsteam soll bereits bei Verdacht auf ein kindliches
Sarkom konsultiert werden, da (z.B.) bereits die Biopsie mitentscheidend sein kann fiir das lang-

A Heilungschancen bei Sarkomen haben sich mit einer multimodalen Therapie im Rahmen von ran-
domisierten, internationalen Studien in den vergangenen 30 Jahren kontinuierlich verbessert.
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