Im Fokus: Sarkome und seltene Malignome

Strategisches Vorgehen
bei Verdacht auf Knochensarkom

Fallbeispiel Ewing-Sarkom: Biopsie? Chemotherapie?
Bestrahlung? Oder einfach «nur» operieren?

Sarkome sind bosartige Knochen- und Weichteiltumore und umfassen mehr als 100 verschiedene Typen

mit eigener Biologie, welche entsprechend individualisierte Therapieformen erfordern. Im Folgenden wird

anhand eines Fallbeispiels das therapeutische, insbesondere chirurgische Vorgehen beschrieben.
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ABSTRACT
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Die muskuloskeletale Onkologie befasst sich mit der
Behandlung der relativ seltenen Tumoren des Binde-
gewebes (Knochen und Weichteile), auch Sarkome
genannt. Die Behandlungsstrategie der Sarkome
sollte bereits vor einer Tumorbiopsie, das heisst an-
|&sslich der Erstvorstellung in einer méglichst auf Sar-
kombehandlung spezialisierten Klinik durchdacht
werden. Nur so kann gewéhrleistet werden, dass be-
reits der bioptische Zugang in einer fir die spatere
Tumorresektion korrekten Art erfolgt. Nur durch eine
addquate Behandlung von Beginn an, welche
hauptséchlich aus einer Kombination von Chirurgie,
Radiotherapie und Chemotherapie besteht und eine
entsprechend hohe Interdisziplinaritédt erfordert,
kann fur jeden einzelnen Patienten die Prognose
schliesslich optimiert werden (1).

Mit der im Untertitel erwdhnten Fragestellung wurde
uns ein zehnjdhriger Junge zugewiesen, welcher
beim Tennisspielen ziehende Schmerzen im Bereich
der rechten Schulter beklagte. Strikt nach unserem
Behandlungsalgorithmus fir Sarkome (Tabelle 1)
wurden radiologische Abklédrungen mittels konven-
tionellen Réntgens und MRI durchgefihrt. Diese
zeigten einen hochgradigen Verdacht auf einen ma-
lignen Knochentumor.

Diagnosis and Treatment of malignant musculoskeletal tumors

The diagnosis and treatment of malignant musculoskeletal tumors require an
interdisciplinary team approach. A concerted and coordinated effort among
specialists within a sarcoma center provides the best base to establish the opti-
mal treatment strategy. Surgical treatment includes a wide armamentarium,
which needs to be individualized to for each patient's situation.
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Allgemeines

Sarkome umfassen zirka 1% aller Malignome, wobei
vielfach Kinder und Jugendliche betroffen sind (2, 3).
Es existieren mehr als 100 verschiedene (inkl. mole-
kulare) Sarkomtypen mit unterschiedlicher Biologie,
welche entsprechend individualisierte Therapiefor-
men erfordern.

Die molekulare Genetik hat das Wissen Uber die Sar-
kome in den letzten Jahren erweitert und damit neue
Therapiemdglichkeiten eréffnet. Folglich kann den
Sarkompatienten ohne exzellent koordinierte, inter-
disziplindre Teamarbeit im Rahmen eines Sarkom-
Boards keine optimale Therapie zuteil werden (die
Mortalitat bliebe unverandert hoch). Selbstverstand-
lich wurden auch bei unserem zehnjéhrigen Jungen
die jeweiligen Behandlungsschritte interdisziplinar
am Sarkom-Board besprochen.

Interdisziplindre Teamarbeit

Das Sarkom-Board (www.sarkomboard.ch) in Zirich
setzt sich aus Experten der Fachbereiche Medizini-
sche und Pé&diatrische Onkologie, Orthopéadische
Onkologie, Radiologie, Radio-Onkologie (inkl. Proto-
nentherapie), Pathologie, Thoraxchirurgie, Wieder-
herstellungschirurgie und Viszeralchirurgie zusam-
men. Diese Spezialistengruppe trifft sich wochentlich
am Universitatsspital Zurich mit dem Ziel, die beste
Strategie zur Diagnostik und Therapie von Sarkom-
patienten vor Beginn der Behandlung festzulegen.

Fallbeispiel: Zehnjéghriger mit
Ewing-Sarkom
Biopsie
Im beschriebenen Fall wurde zunéchst die Indikation
zur Stanzbiopsie durch den klavikuldren Anteil des M.
Deltoideus gestellt, welche problemlos in Kurznarkose
und schmerzlos fiir den Patienten erfolgen konnte.
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Grundsatzlich werden Nadel- oder Stanzbiopsien
von offenen Biopsien unterschieden, welche weiter
in Inzisions- und Exzisionsbiopsien unterteilt wer-
den (4). Bei einer Inzisionsbiopsie wird ein kleiner,
aber repréasentativer Teil des Tumors gewonnen.
Mehrfachpunktionen sollten vermieden werden,
weil dadurch vermutlich die Streuung des Tumors
erhéht werden konnte. Bei offenen Inzisionsbiop-
sien wird der Tumor eréffnet und ein zirka 1x 1x 1 cm
grosses Gewebestlick gewonnen. Unvermeidbar ist
die zellulédre Kontamination der Biopsiestelle. Des-
halb gibt es fur die Biopsiedurchfihrung Leitlinien
(5, 6), um die spatere operative Resektion optimal
gestalten zu kénnen (4, 5).

Im beschriebenen Fall zeigte die histologische Aufar-
beitung kleine, runde, blaue Tumorzellen. Immun-
histochemisch waren diese CD99-positiv. Molekular-
genetisch wurde die Fusion zwischen dem EWS- und
FLI1-Gen mittels «Real-Time-PCR» und fluoreszieren-
der In-situ-Hybridisierung (FISH) nachgewiesen, ent-
sprechend einer Translokation zwischen Chromosom
11 und 22. Damit wurde die Diagnose eines Ewing-
Sarkoms gestellt.

Therapeutisches Vorgehen
Die durch chirurgische Eingriffe dominierte Knochen-
tumorbehandlung konnte bis in die Sechzigerjahre
nur bescheidene Heilungserfolge erzielen. Erst mit
Einfihrung der Chemotherapie neben bereits vor-
handener Strahlentherapie konnte die langfristige
Prognose der Knochentumore signifikant verbessert
werden. Es ist deshalb heute Standard, die Therapie
in die drei Phasen
A neoadjuvante Chemotherapie
A lokale Tumorkontrolle und
A postoperative Chemotherapie
zu gliedern.
Da Ewing-Sarkome besondere Empfindlichkeit ge-
geniber alkylierenden Substanzen, Anthrazyklinen,
Vincristin, Actinomycin D und Etoposid aufweisen,
erfolgt die primare Chemotherapie mit einer ent-
sprechenden Kombination dieser Substanzen. Nach
vier- bis flinfmonatiger Chemotherapie steht die lo-
kale Tumorkontrolle an. Mehrheitlich erfolgt diese
mit einer Tumorresektion. Strahlentherapie wird bei
unvollstdndigen Resektionen oder bei besonderer
Lokalisation wie beispielsweise im Wirbelsdulenbe-
reich in Betracht gezogen.
An die Lokaltherapie schliesst sich eine adjuvante
Chemotherapie tUber mehrere Monate an. Fir Hoch-
risikopatienten wird derzeit der Einsatz von Hochdo-
sistherapien mit autologer Stammzelltransplantation
geprift (7). Neuere Substanzen, welche allenfalls ad-
ditiv zum Beispiel zur Apoptoseinduktion von Tumor-
restzellen, zur Hemmung der Angiogenese oder zur
Blockade des Insulin-like-growth-factor-1-Rezeptor
gegeben werden kdnnen, sind in klinischen Studien
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Tabelle 1: Behandlungschema Sarkome
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Tabelle 3: Grading-System (UICC, 2003)
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Abbildung 2: Der intraoperative Situs nach stabiler Verankerung der Fibula
im Humerusschaft und mikrovaskularer Rekonstruktion.

in Erprobung. Dazu gehéren Biphosphonate, Fenre-
tinide und Figitumumab (8).

Resektion

Die chirurgische Entfernung des Tumors ist ein wich-
tiger Pfeiler in der Behandlung der Sarkompatienten.
Aus diesem Grund — ganz speziell wenn eine grosse
Chirurgie zwischen die pré- und postoperative Che-
motherapie eingebettet wird — ist es von entschei-
dender Bedeutung, dass eine optimale Koordination
zwischen Onkologen und Orthopé&dischem Tumor-
chirurgen stattfindet. Das oberste Ziel einer chirurgi-
schen Behandlung (Tabelle 2) ist das Anstreben der
Resektion im Gesunden (RO) (Tabelle 3), da dies die
wichtigste Voraussetzung fur die lokale Tumorkon-
trolle bildet. Das Grading des Tumors ergibt einen
Hinweis auf die Aggressivitat und damit auf die «Me-
tastasierungstendenz», unabhéngig von der lokalen
Situation.

Die Resektion sollte, wenn immer moglich, unter Mit-
nahme des Biopsiekanals und der Drainageauslei-

SCHWEIZER ZEITSCHRIFT FUR ONKOLOGIE 2/2012

tung erfolgen, wenn bei einer etwaigen Erstopera-
tion eine solche eingelegt worden war. Nicht immer
ist eine Kompartmentresektion (Resektion des Mus-
kels/der Muskelgruppe vom Ursprung bis zum
Ansatz) zwingend notwendig. Dies ist nur bei einer
Tumorkontamination des gesamten Kompartimentes
indiziert.

Weichteilgewebesarkome
Weichteilgewebesarkome, welche extrakomparti-
mental angesiedelt sind, missen ebenfalls weit rese-
ziert werden. Kann der gewiinschte Sicherheitsab-
stand von 2 bis 3 cm nicht eingehalten werden, weil
der Tumor am Knochen, an den Gefass- und Nerven-
strukturen oder der Faszie anliegt, missen spezielle
chirurgische Techniken wie Mitresektion gesunder
Hullschichten (Muskelfaszie, Knochenlamelle, Periost,
Epineurium, Geféssadventitia), haufig in Kombination
mit préoperativer Radiotherapie, angewandt werden,
um eine RO-Resektion respektive eine sichere lokale
Kontrolle erreichen zu kénnen (9, 10). In der Literatur
findet man keine eindeutig belegbare und klinisch
nachvollziehbare Definition des Begriffs «weite Re-
sektion». Die Frage ist weniger «Wie weit ist weit ge-
nug?», sondern lautet vor allem: «Welches ist die on-
kologische Sicherheitszone?» Wahrscheinlich kann ein
muskulérer Sicherheitsabstand von 1cm mit einem
subkutanen Fettgewebemantel von 2cm mit einer
intakten Muskelfaszie von weniger als 1 mm Uber
dem Weichgewebesarkom gleichgesetzt werden,
auch wenn dies durch die Literatur nicht eindeutig
bestatigt werden kann.

Fir die Klinik ist derzeit, unabhangig von der intra-
oder extrakompartimentalen Tumorlokalisation, die
R-Klassifikation ausschlaggebend, um eine Vergleich-
barkeit der Ergebnisse zu ermdéglichen. Marginale
(entlang der Pseudotumorkapsel) oder gar intralésio-
nale Resektionen sind onkologisch inaddquat und
durch additive Therapieverfahren in der Regel nur
schwer zu kompensieren.

Differenziertes Vorgehen je nach Lokalisation
Bezliglich der operativen Therapie bei Sarkomen des
Kérperstammes gelten die gleichen Regeln wie bei
den Extremitaten. Ist das primare Ziel, eine RO-Re-
sektion zu erreichen, nicht zu realisieren, sind auch
hier die neoadjuvanten Therapiekonzepte mit dem
Ziel der lokalen Tumorkontrolle maglich, wobei hier
die Radiotherapie eine wichtige Therapiemodalitat
darstellt. Plastische Rekonstruktionen sind hier haufi-
ger notwendig als bei Sarkomen an den Extremit&-
ten. Diese bestehen aus Thoraxwand- und Bauch-
wandrekonstruktionen mit verschiedenen Techniken
und Implantaten.

Weichteilsarkome des Retroperitoneums werden
aufgrund der unspezifischen klinischen Symptomatik
h&ufig erst in einem fortgeschritteneren Stadium dia-
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Abbildung 3: Radiologische Kontrolle direkt postopera-

tiv mit noch liegender Redon-Drainage. Die offene Epi-

physenfuge ist gut erkennbar.

Abbildung 4: Schematische Darstellung zur prazisen Operationsplanung.

gnostiziert. Vor der operativen Therapie ist die histo-
logische Sicherung der Diagnose wichtig, um ein
Lymphom oder einen gastrointestinalen Stromatu-
mor (GIST) auszuschliessen, die eine grundsétzlich
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andere Therapie bendtigen wiirden. Auch bei den re-
troperitonealen Sarkomen ist eine Heilung nur durch
eine RO-Resektion zu erreichen (11). Diese ist in den
meisten Fallen nur durch eine exzessive Resektion zu
realisieren und immer individuell in Abhangigkeit von
der Lokalisation zu planen (12). Die Rate an R1-Re-
sektionen ist im Vergleich zu den Extremitatensarko-
men erhéht. Liegt primér keine Resektabilitat vor, so
sind auch hier neoadjuvante Therapiekonzepte wie-
derum mittels Radiotherapie indiziert. Bei der opera-
tiven Therapieplanung ist zu berlicksichtigen, dass
die Mdglichkeit einer adjuvanten Radiotherapie im
Vergleich zu den Extremitatensarkomen deutlich ein-
geschrankt ist, da sich meist intestinale Organe im
Bereich des ehemaligen Tumorbettes postoperativ
positionieren.

Chemotherapie
und postoperativer Verlauf

Die eingeleitete Chemotherapie bei unserem zehn-
jéhrigen Patienten geméss dem Therapieprotokoll
Euro-Ewing 99 liess das Sarkom deutlich schrumpfen.
(Abbildung 1)

Nach der letzten neoadjuvanten Chemotherapie-
sitzung wurde die Indikation zur Resektion des proxi-
malen Humerus mit Transplantation einer vaskulari-
sierten Epiphysenfugen-Fibula gestellt, welche zu-
sammen mit einem mikrovaskuldren Chirurgen
erfolgreich durchgefihrt werden konnte (Abbildun-
gen 2 und 3).

Die Rekonstruktion im wachsenden Skelett stellt eine
besondere Herausforderung dar. Da die mit der Fi-
bula eingebrachte Wachstumsfuge vaskulér ange-
schlossen wurde, wird sich Uber die Zeit ein Neo-
humeruskopf bilden. Die Pathologen haben be-
statigt, dass die Resektion des Tumors im Gesunden
stattgefunden hat. Der postoperative Verlauf ent-
wickelte sich problemlos. Zwischenzeitlich konnte
das postoperative chemotherapeutische Behand-
lungschema mit insgesamt 8 Zyklen Vincristin, Ifosf-
amid und Actinomycin D die weiteren Chemothera-
piezyklen erfolgreich beendet werden.

Merkpunkte

A Die Behandlung von Sarkomen soll an einem spezia-
lisierten Zentrum erfolgen.

A Jeder Patient erfahrt eine individuell zugeschnit-
tene Therapie.

A Die Biopsie muss vom orthopadischen Onkologen,
welcher auch eine definitive Resektion vornimmt,
durchgefiihrt werden.

A Chirurgisch ist die RO-Resektion anzustreben.

A Die Prognose wird durch interdisziplindre Betreuung
wesentlich verbessert.
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Fazit
Die zwingende Notwendigkeit einer interdiszi-
plindren Teamarbeit wird an diesem Fallbeispiel
deutlich. Diese Interdisziplinaritat wird in Zukunft im-
mer wichtiger, wenn die neuesten molekularen Er-
rungenschaften in Diagnose, Monitoring und (chirur-
gischer) Therapie Einzug halten. A
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