Seltene Krebsform mit vielen Gesichtern

Sarkome: Arten, Diagnose und Therapie

Vorkommen, Sarkomarten und
Entstehung

Bei der Bezeichnung ,Sarkome* sind im
engeren Sinne in der Regel die Weich-
teilsarkome gemeint und werden dis-
kutiert.

Neben den Weichteilsarkomen wer-
den die Knochensarkome unterschie-
den, welche als Chondrosarkom, Osteo-
sarkom oder Ewing-Sarkom auftreten.
Diese sind fir die Tumorchirurgie, auch
wenn sie ebenfalls sehr selten auftre-
ten, sehr bedeutungsvoll und sollen hier
kurz erlautert werden, weil sie in Bezug
auf die operative und zusatzliche (adju-
vante) Therapie besondere Anforderun-
gen stellen.

Chondrosarkome entstehen urspriing-
lich aus Knorpelgewebe, treten in aller
Regel im hoheren Lebensalter im Be-
reich der Extremitdten oder am Becken
auf und sind nicht auf Chemo- und
Strahlentherapie sensibel, sodass die
operative Therapie als Haupttherapie-
option im Vordergrund steht.
Osteosarkome sind Sarkome des Kno-
chens und treten in zwei Altersgipfeln,
einmal im Wachstumsalter und zum
anderen im spateren Erwachsenen-
alter auf. Osteosarkome werden ,,neo-
adjuvant” nach einem speziellen Pro-

tokoll behandelt, wobei zunachst eine
Chemotherapie durchgefiihrt wird und
dann die operative Therapie erfolgt. An
diese schlieBt sich wiederum eine Che-
motherapie an. Diese Abfolge ist einzu-
halten, um die Chance fiir ein gutes Be-
handlungsergebnis der Osteosarkome
zu erhalten. Die Strahlentherapie spielt
bei Osteosarkomen eine untergeordne-
te Rolle und wird selten eingesetzt.

Die Ewing-Sarkome sind Sarkome, wel-
che sich aus embryonalen Zelllinien
entwickeln und treten als schnell und
aggressiv wachsende Tumore auf, wel-
che mittels Chemotherapie, operativ
und auch durch Strahlentherapie be-
handelt werden mussen.

Zu den diagnostischen MalRnahmen,
die vor einer definitiven Therapie bei al-
len Sarkomen unbedingt durchgefiihrt
werden miissen, gehort die Biopsie und
feingewebliche Diagnostik des vorlie-
genden Tumors. Die vor der Therapie
beginnend durchzufiihrende Diagnos-
tik im Allgemeinen umfasst auch bei
Sarkomen die Ausbreitungsdiagnostik,
welche in aller Regel in einem CT des
Thorax bzw. einer Knochenszintigrafie
bei Knochensarkomen besteht.

Da wie bereits erortert unter Sarkomen
im Allgemeinen die Weichteilsarkome

aufgefasst werden, wird im Folgenden
auf diese ausfiihrlicher eingegangen.
Die Weichteilsarkome umfassen {iber
100 unterschiedliche Tumorentitaten,
also unterschiedliche Weichteilsarkom-
arten. Dabei kénnen Weichteilsarkome
aus unterschiedlichen Ursprungsgewe-
ben durch eine sogenannte Entdifferen-
zierung entstehen. Entdifferenzierung
bedeutet, dass sich die Tumorzellen in
Bezug auf charakteristische Zellmerk-
male vonihrem Ursprungsgewebe, zum
Beispiel Fettgewebe, entfernen und im-
mer weniger wie dieses ,,aussehen®.
Weichteilsarkome treten mit einer Inzi-
denz von 2 bis 6 je 100.000 Menschen
im Jahr auf, was bedeutet, dass in Eu-
ropa etwa 11.000 Neuerkrankungen im
Jahr beobachtet werden. Das Durch-
schnittsalter betragt ca. 65 Jahre. Man-
ner sind von Weichteilsarkomen etwas
haufiger betroffen.

Damit machen die Weichteilsarkome
ca. 1 % aller bosartigen Tumoren im
Erwachsenenalter aus, was im Gegen-
satz zum Kindesalter steht, in dem die
Weichteilsarkome 10 % aller bosartigen
Tumorerkrankungen darstellen.
Weichteilsarkome sind in ca. 60 % an
den Extremitaten lokalisiert, wobei
in 45 % die unteren Extremitaten be-
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troffen sind. In ca. 30 % treten Weich-
teilsarkome am Korperstamm bzw. in
der Kopf-Hals-Region auf.
Weichteilsarkome entstehen in der Re-
gel primar als maligne Neoplasien —
also schicksalhaft ohne fassbare Ursa-
che. Eine Entwicklung eines gutartigen
Weichteiltumors (sogenannte malig-
ne Transformation) in ein Sarkom, bei-
spielsweise eines Lipoms in ein Liposar-
kom, ist eine ausgesprochene Raritat.
Im Rahmen des Morbus Recklinghau-
sens, einer Erkrankung mit multiplen
Neurofibromen,entwickeln sich aller-
dings relativ haufig Fibrosarkome.
Problematisch ist, dass bei Weichteilsar-
komen die Diagnose relativ spat gestellt
wird. Etwa ein Drittel der Weichteilsar-
kome sind bei Diagnosestellung ober-
flachlich gelegen, in zwei Drittel der
Falle liegen die Tumoren in tieferen Ge-
webeschichten.

Wenn  Weichteilsarkome  beispiels-
weise aus Fettgewebe entstehen und
dann auch Merkmale von Fettgewebe
besitzen, bezeichnet man diese als Li-
posarkome. Ein weiteres haufiger auf-
tretendes Weichteilsarkom ist das
Leiomyosarkom, das aus Muskelgewe-
be bevorzugt an den Extremitdten ent-
steht.

Allen Weichteilsarkomen ist gemein-
sam, dass im Zuge der verlorengegan-
genen Zelldifferenzierung, die unter-
schiedlich ausgepragt sein kann, der
Bezug, die Anbindung zum Ursprungs-
gewebe verlorengeht. Das Sarkomge-
webe wachst deshalb unkontrolliert,
was zu einer immer gréf3eren Ansamm-
lung von Tumorzellen und letztlich zum
Einwachsen in andere Gewebe fiihrt.
Dabei konnen diese Gewebe zerstort
werden und in letzter Konsequenz die
Funktion von Organen beeintrachtigt
werden oder auch z. B. die Stiitzfunkti-
on von Geweben, wie z. B. den Knochen.
Ein weiteres Problem des Verlustes der
Beziehung zum Ursprungsgewebe bzw.
des Verbleibens in einem Zellverbund
ist das Auftreten von Metastasen, also
Ansiedelungen in anderen Organen,
worauf spater noch eingegangen wird.
Weichteilsarkome rufen bei ihrem
Wachstum keine spezifischen Symp-
tome hervor. Das Leitsymptom ist das
Auftreten einer Schwellung. Haufig
wird von den Patienten diese Schwel-
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lung Uber einen langeren Zeitraum
beobachtet und falschlich im Zusam-
menhang mit einer stattgehabten Ver-
letzung, z. B. einem Sturzereignis mit
anschlieRendem Bluterguss, gedeutet,
wodurch sich Arztbesuch und Diagnose
deutlich verzégern kénnen.

Therapie der Weichteilsarkome

Die Therapie der Weichteilsarkome
setzt einen multidisziplindren (Beteili-
gung vieler Fachrichtungen insbeson-
dere Tumorchirurgie, Onkologie, Strah-
lentherapie, Pathologie) Ansatz voraus.
Grundlage bildet die Entscheidung fiir
einen bestimmten Therapiepfad, der
nach Falldiskussion in einem Tumor-
board getroffen wird. Dabei wird ent-
schieden, wie die zur Verfligung ste-
henden Behandlungsmaglichkeiten in
Bezug auf ihre zeitliche Staffelung ein-
gesetzt werden.

Die Grundlage fiir die Diagnose der
Weichteilsarkome bildet eine soge-
nannte Probenentnahme oder Biopsie.
Dabei wird Gewebe aus dem tumorver-
dachtigen Herd entnommen und histo-
logisch, also feingeweblich, untersucht.
Dabei wird die Biopsie in der Regel
durch eine kleine Operation (offene Bi-
opsie) seltener auch als sonografisch
oder computertomografisch gesteu-
erte Feinnadelpunktion durchgefiihrt.
Vorteil der offenen Biopsie ist die Ent-
nahme eines groReren Gewebestiicks,
was die feingewebliche Diagnostik er-
leichtern kann.

Neben der optischen Beurteilung der
Biopsie unter dem Mikroskop stehen
heute vielfaltige Moglichkeiten der
Merkmaliiberpriifung durch immun-
histologische Verfahren zur Verfligung.
Dabei wird nach bestimmten Oberfla-
chenmakern auf den Zellen gesucht,
um eine Zuordnung des Gewebes, bei-
spielsweise zu Fett-, Muskel- oder Ner-
vengewebe, durchzufiihren.

Operative Therapie

Die Grundlage der Therapie der Weich-
teilsarkome bildet auch heute noch die
operative Therapie. Diese hat das Ziel,
durch Entfernung des Weichteilsar-
koms im Gesunden eine Heilung der Tu-
morerkrankung zu erreichen.

Die Entfernung im Gesunden bedeutet,
dass der Tumor bei der Entfernung von

Bild 1

MRT-Aufnahme eines Weichteilsarkoms am Oberschenkel-
knochen (kniegelenksnah), das den Oberschenkelknochen
und damit das Kniegelenk (1a) infiltriert und zerstort.

1a = Weichteilsarkom-Tumormasse im Oberschenkelkno-
chen; 1b = Weichteilsarkom-Tumormasse im Weichteilbe-
reich des Oberschenkels; 2 = Oberschenkelknochen; 3 = Un-
terschenkelknochen

einer, manchmal operationstechnisch
bedingt sehr diinnen Schicht gesunden
Gewebes umhiillt bleiben muss. Da-
mit ist man heute in der Lage, Ampu-
tationen in den meisten Fallen zu ver-
meiden, ohne die Heilungschancen zu
verschlechtern. Diese Ergebnisse wer-
den auch durch die beim Weichteilsar-
kom regelhaft eingesetzte adjuvante
Therapie erreicht, die z. B. in einer Be-
strahlung oder sogenannten isolierten
Extremitatenperfusion bestehen kann.
Auf diese die Operation erganzenden
MalRnahmen wird weiter unten aus-
fihrlicher eingegangen.

Im Bereich der Extremitaten wird die er-
folgreiche operative Therapie mit dem
Ziel des Funktionserhalts der Extremi-
taten durch vielfaltige Moglichkeiten
der Rekonstruktion ersetzt. Dabei kon-
nen nahezu ohne Einschrankungen die
Knochen der Extremitaten und deren
Gelenke ersetzt werden, indem Implan-
tate in Form einer Art Baukastensystem
zur Verfligung stehen.

Bei der Betrachtung dieser umfangrei-
chen Moglichkeiten des Ersatzes von
Knochenstrukturen und Gelenken, die
aufgrund des Befalls durch Sarkome im
Sinne der vollstandigen Entfernung mit
einem Heilungsziel entfernt werden
mussen, muss jedoch beachtet werden,
dass der Einsatz solch umfangreicher
Implantate mit groRen Herausforde-
rungen und auch einer hohen Zahl von
Komplikationen verbunden ist. >
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Bild 2

Méglichkeiten der Defektrekonstruktion des Knochens im
Bereich der unteren Extremitaten durch modulare metal-
lische Implantate (Foto mit freundlicher Genehmigung der
Firma implantcast GmbH, Buxtehude)

Bild 3

Ersatz eines Schultergelenkes nach Tumordestruktion
durch einen Ersatz des oberen Oberarmknochens (proxi-
maler Humerusersatz) mit sogenannter inverser Schulter-
prothesenkopplung.

1 = Oberarmknochen; 2 = Schliisselbein; 3 = Schultergelen-
kersatz mit proximalem Humerusersatz

Ein grolRes Problem stellt die Anbin-
dung von Muskeln und Sehnen dar, die
in Bezug auf ihre optimale Umsetzung
noch nicht vollstandig gelost ist. Bei
Entfernung von Knochen und Gelenken
ist es erforderlich, Sehnen und Muskeln
an diesen Implantaten dauerhaft an-
zuheften, damit z. B. eine Gehfunktion
wieder erreicht werden kann. Hierbei
spielen spezielle Oberflachen eine Rol-
le oder Hilfsmittel, die auf diese Spezi-
alprothesen aufgebracht werden, z. B.
in Form von besonderen Kunstgewebe-
schlauchen, an die dann Muskeln und
Sehnen angenaht werden konnen.

Implantate, die Knochen der Extremita-
ten oder am Becken ganz oder teilweise
ersetzen sollen, weisen leider ein hohes

Risiko fiir weitere implantatspezifische
Komplikationen, wie mechanisches Ver-
sagen oder Defekte und auch die Locke-
rung auf.

Zudem sind sehr ausgedehnte Knochen-
oder Gelenkersatzoperationen mittels
metallischen Implantaten mit sehr ho-
hen Infektionsraten von bis zu 25 % be-
haftet. Das ist deshalb von grol3er Be-
deutung, weil Infekte an metallischen
Implantaten nie durch Antibiotika allein
beherrscht werden koénnen, sondern
durch die Entfernung dieser Implanta-
te behandelt werden miissen. Erst nach
Ausheilung des Infektes kann ein neu-
es Implantat eingesetzt werden, was
technisch oft mit zusatzlichen Schwie-
rigkeiten und natiirlich der erheblichen
Belastung des Patienten durch die tem-
pordren Einschrankungen und wieder-
holten Operationen verbunden ist.

Von den genannten Problemen sind Er-
satzimplantate am Becken durch ihre
GroRe, die schwierigen Verankerungs-
moglichkeiten und die auftretenden
enormen Hebelkrafte besonders be-
troffen. Trotz der umfangreichen tech-
nischen Moglichkeiten des Beckenteil-
ersatzes ist man deshalb von diesem
Konzept weitgehend abgeriickt und
setzt alternative Losungen ein.

Strahlentherapie und Chemotherapie
Die Strahlentherapie erganzt bei Weich-
teilsarkomen regelhaft die operative
Therapie. Deshalb wird sie hauptsach-
lich als Erganzung nach erfolgter ope-
rativer Therapie eingesetzt. Damit soll
erreicht werden, dass nach Entfernung
des Tumors mit einer gesunden Gewe-
beschicht moglicherweise verbliebe-
ne Zellreste oder mikroskopisch klei-
ne Auslaufer, die der Tumor durch die
Schicht des gesunden Gewebes ausge-
bildet hat und die bei der Operation ma-
kroskopisch nicht sichtbar sind, zerstort
werden.

Von einigen Operateuren wird die Strah-
lentherapie bevorzugt vor der operati-
ven Therapie eingesetzt mit dem Ziel,
das Weichteilsarkom zu verkleinern
und die Moglichkeit der operativen The-
rapie zu verbessern. Dieses Vorgehen
kann dazu dienen, durch Verkleinerung
des Tumors einen Sicherheitsabstand
zu wichtigen Strukturen wie Blutgefa-
Ben und Nerven vor der Operation zu

schaffen. Allerdings kann die Strahlen-
therapie vor der Operation durch die
begleitende Schadigung von gesundem
Gewebe, die nicht ganz verhindert wer-
den kann, die Operation durch vorlie-
gende Vernarbungen und Verklebun-
gen erschweren.

Weichteilsarkome sind nur bedingt
strahlensensibel und es ist nicht zu er-
warten ist, dass der Tumor unter der
Strahlentherapie sich vollstandig zu-
riickbildet. Eine Operation wird dem-
nach in aller Regel zusatzlich erforder-
lich sein.

Nur in seltenen Fillen, in denen eine
Operation aufgrund der GroRRe des Tu-
mors oder der Nahe zu lebenswichtigen
Strukturen nicht moglich ist oder auch
beim Wiederauftreten von Tumoren,
den sogenannten Rezidiven, wird die
Strahlentherapie als alleinige Therapie-
option eingesetzt.

Die Chemotherapie erganzt die operati-
ve Therapie von Weichteilsarkomen und
die in Zusammenhang mit der Operati-
on durchzufiihrende Strahlentherapie.
Die Chemotherapie stellt nur in aus-
gewahlten Fallen der Erstdiagnose von
Weichteilsarkomen eine alleinige oder
die hauptsachliche Therapie dar, wenn
andere Therapieformen und insbeson-
dere die Operation mit dem Ziel der Ent-
fernung des Tumors nicht mehr umge-
setzt werden konnen. AuBerdem wird
die Chemotherapie beim Wiederauftre-
ten von Weichteilsarkomen, also beim
Rezidiv bzw. bei dem Auftreten von Me-
tastasen eingesetzt.

Auch wenn bei der Erstdiagnose bereits
Metastasen festgestellt worden sind,
kann die Chemotherapie in Kombinati-
on mit der operativen Therapie und Be-
strahlung eingesetzt werden, um eine
bestmogliche Behandlung des Tumors
zu erreichen.

Da Weichteilsarkome bevorzugt in die
Lunge metastasieren, kénnen einzelne
Metastasen auch durch thoraxchirurgi-
sche Eingriffe entfernt und so die Hei-
lungschancen deutlich verbessert wer-
den.

Diese komplexe Situation unterstreicht,
wie wichtig die multidisziplinare Be-
handlung eines Weichteilsarkoms an
einem Sarkomzentrum ist. Uber die
spezifischen Modalitdten und selbst-
verstandlich auch die potenziellen Ne-
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benwirkungen werden sie an ihrem Sar-
kom- bzw. Tumorzentrum ausfihrlich
aufgeklart.

Immuntherapie / Targettherapie
Zielgerichtete Therapien (engl. targe-
tedtherapies) bezeichnen eine Grup-
pe von neuen Krebsmedikamenten, die
gezielt in die biologischen Ablaufe der
Krebszellen eingreifen. Ziel ist es, den
Stoffwechsel der Krebszelle und damit
deren Wachstum zu hemmen. Spezifi-
sche Zelloberflichenmerkmale auf den
Krebszellen werden von diesen zielge-
richteten Medikamenten als Angriffs-
punkte (Targets) genutzt. Die Bestim-
mung dieser spezifischen Merkmale der
Krebszellen wird in Gewebeproben vor-
genommen. AusschlieRlich, wenn die-
se spezifischen Merkmale der Krebszel-
le bekannt sind, kann ein Medikament
gefunden und fiir eine zielgerichtete
Therapie eingesetzt werden. Im Unter-
schied zur herkémmlichen Chemothe-
rapie wird so versucht, mit den einge-
setzten Wirkstoffen fast ausschlieRlich
Tumorgewebe zu beeintrachtigen und
gesunde Zellen zum GroBteil nicht zu
schadigen.

Auch im Sarkomzentrum des Universi-
tatsklinikums Halle (Saale) (UKH) wird
diese moderne Therapieform einge-
setzt.

Isolierte hypertherme Extremitaten-
Perfusion (ILP)

Bei Weichteilsarkomen wird ebenfalls
sehr erfolgreich die isolierte hyperther-
me Extremitaten-Perfusion eingesetzt.
Bei dieser Therapieform wird die von ei-
nem Weichteilsarkom betroffene Extre-
mitat in einem gesonderten Blutkreis-
lauf Uber eine Herz-Lungen-Maschine

mit einem Chemotherapeutikum in ho-
her Dosierung perfundiert. Dieses Vor-
gehen ermoglicht eine besonders hohe
Konzentration des Chemotherapeu-
tikums, da der restliche Teil des Orga-
nismus nicht von dieser Perfusion be-
troffen ist und damit lebenswichtige
Organe in Bezug auf die schadigende
Wirkung des Chemotherapeutikums
geschiitzt sind.

Zusatzlich wird dabei in aller Regel eine
Uberwdrmung des Gewebes durch
Warmeaustauscher hervorgerufen, die
die Wirkung des Chemotherapeuti-
kums verstarkt.

Die isolierte hypertherme Extremita-
ten-Perfusion wird in aller Regel vor ei-
ner operativen Therapie mit dem Ziel
eingesetzt, das Weichteilsarkom zu
verkleinern und die Moglichkeiten der
operativen Therapie in Bezug auf eine
vollstandige Tumorentfernung im ge-
sunden Gewebe mit Extremitatener-
halt zu verbessern.

Das Sarkomzentrum des UKH hat einen
Kooperationsvertrag mit dem Sarkom-
zentrum Berlin Buch zur Nutzung die-
ser Therapieoption fiir seine Patienten
abgeschlossen.

Tumornachsorge

Nach erfolgter Therapie ist die regel-
maRige Kontrolle in bestimmten Inter-
vallen zum Ausschluss der Entstehung
eines Rezidivtumors (Wiederauftreten
des Sarkoms) bzw. dem Auftreten von
Metastasen erforderlich und wird des-
halb dringend empfohlen. Diese Kon-
trollen sollten an spezialisierten Tumor-
zentren erfolgen.

Die Tumornachsorge dient auch dazu,
Zweittumore nach erfolgter adjuvanter
Therapie, also insbesondere der Chemo-

therapie festzustellen und einer ent-
sprechenden Behandlung zufiihren zu
konnen.

Bei Weichteilsarkomen wird die Tu-
mornachsorge fiir die ersten zwei Jah-
re nach erfolgter initialer Therapie, also
nach der durchgefiihrten Operation, in
einem Intervall von drei Monaten emp-
fohlen. Dabei wird in aller Regel ein
MRT des ehemaligen Sitzes des Weich-
teilsarkoms zum Ausschluss des Wie-
derauftretens des Sarkoms, also eines
Rezidivs, durchgefiihrt, erganzt um ein
Verfahren zum Metastasenausschluss
in aller Regel ein CT der Lunge.

Dabei konnen wechselnd auch Ront-
genuntersuchungen der Lunge einge-
setzt werden, welche weniger sensitiv
sind, aber eine deutlich geringere Strah-
lenbelastung aufweisen.

Nach drei bis fiinf Jahren wird nach die-
sem Schema eine halbjahrliche und
nach fiinf Jahren bis zum Abschluss des
zehnten Jahres eine jahrliche Kontrolle
empfohlen.
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