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Hamatologie

Weichteilsarkome

1. Definition und Basisinformationen

- Heterogene Gruppe maligner Tumoren, die primar in den Weichteilen entstehen
und Uberwiegend mesenchymaler Herkunft sind.

- Vierthaufigste Gruppe solider Tumoren im Kindesalter (nach ZNS-Tumoren,
Lymphomen und Neuroblastomen).

- Mannliche Pradisposition 1,5:1.

- Lokalisationsverteilung hangt vom histologischen Typ ab: Rhabdomyosarkome z.
B. finden sich vorwiegend im Kopf-, Hals- und Urogenital-Bereich, extraossare
Tumore der Ewing Gruppe dagegen in den Extremitaten und im Paravertebral-
Bereich.

Klassifikation und Stadieneinteilung

Haufigste histologische Entitaten im Kindes- und Jugendalter sind: Rhabdomyosarko-
me (RMS) (61%), extraossare Tumore der Ewing Gruppe (ETEG ) (11%), Synovial-
(SS) (7%), Neurofibro- (4%), Fibro- (zirka 3%) und Leiomyosarkome (zirka 2%). Der-
zeit geltende histologische Subklassifizierung der RMS: embryonal (Varianten: botry-
oid, spindelzellig) und alveoléar (Variante: solid-alveolar) (3).

Da die Beschreibung der diagnostischen und therapeutischen Strategien fur jede hi-
stologische Entitat zu komplex ware, wird sich die weitere Ausfiihrung beziglich der
Therapiemodalitdten nur auf die "RMS-artigen” Tumoren (RMS, extraossare Tumore
der Ewing Gruppe ETEG, SS, undifferenzierte Sarkome) beschréanken. In Bezug auf
die selteneren, nur als maRig oder nicht chemotherapiesensibel geltenden Weichteil-
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sarkome muss an dieser Stelle auf die Guidance der Cooperativen Multizentrischen
Therapiestudie der Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie, CWS-
Guidance , verwiesen werden (6). Der Begriff ,RMS-artig” beinhaltet in der angelsach-
sischen Literatur nur RMS und extraossare Tumore der Ewing Gruppe, nicht aber die
SS, sodass diese Bezeichnung als ,,CWS-spezifisch* betrachtet werden soll.

Stadieneinteilung:

Es gibt derzeit keine international einheitliche Risikogruppierung. Die postchirurgisch-
histopathologische Stadieneinteilung der CWS-81, -86 und -91 erfolgte in Anlehnung
an die Intergroup Rhabdomyosarcoma Study (IRS) (jetzt die Soft Tissue Sarcoma
Committee der Children’s Oncology Group (2), wohingegen die SIOP-UICC Stadien-
einteilung auf der TNM-Klassifikation der UICC basiert (1).

In der CWS-Guidance, im Konsensus mit der européaischen EpSSG Verbundgruppe
EpSSG (European pediatric Soft Tissue Sarcoma Group wurden die folgenden Fakto-
ren als Kriterien fur die Risikogruppierung verwendet:

Tabelle 1 Prognostische Faktoren

Gunstig Ungunstig

Praoperativer TN-Status T1, NO T2, N1

Postchirurgischer TN- pT1l-pT2 -pT3a pNO pT3b —pT3c, pN1

Status

Lokalisation Kopf, Hals, nicht- parame- |Kopf, Hals, parameningeal,
ningeal Blase, Prostata,
Urogenital, nicht Blase, Extremitaten, andere
Prostata

Alter <10 Jahre >=10 Jahre

TumorgrofRe <=5cm >5 cm

Histologischer Typ embryonales RMS alveoladres RMS, ETES SS
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2. Leitsymptome

Das klinische Erscheinungsbild und die Schwere der Symptome hangen vor allem von
der Lokalisation und der Ausdehnung der Tumore ab und sind daher sehr variabel.
Patienten mit RMS-artigen Tumoren im Kopf-Hals-Bereich kbnnen nahezu unbeein-
trachtigt sein (z. B. RMS-artige Tumore der Orbita mit anfanglich indolentem
Exophthalmus) oder - bei parameningealer Lokalisation mit intrakranieller Ausdehnung
- eine vielfaltige Symptomatik aufweisen, wie Schmerzen, Schwellung, Obstruktion der
Nase und der Nasennebenhéhlen, Parese der Hirnnerven (lll, IV, VI, VII) und Erbre-
chen. Patienten mit RMS-artigen Tumoren im urogenitalen Bereich kdnnen durch
Bauchschmerzen, Hamaturie, Dysurie, Obstipation und Hodenschwellung auffallen,
wohingegen sich Tumoren der Extremitaten durch schmerzhafte oder indolente
Schwellung manifestieren.

3. Diagnostik

Es ist sehr wichtig, dass Kinder mit einem Tumorverdacht in daftir spezialisierte padia-
trisch-onkologische Zentren (Vereinbarung des Gemeinsamen Bundesausschuss vom
16.05.2006) uberwiesen werden, wo alle notwendigen Fachrichtungen vertreten sind,
die eine zugige und adaquate Diagnosestellung und Therapiedurchfiihrung ermagli-
chen.

Diagnostik des Primartumors

Verfahren vor der Biopsie.

Notwendige Verfahren
Hochauflésende Schnittbilddiagnostik (z. B. MRT) der Primartumorregion vor und nach
Kontrastmittelapplikation mit dem Ziel, folgende Parameter festzustellen:

0 TumorgrofRe und -volumen

0 Beziehung zu Gefal3en, Nerven, Nachbarstrukturen und Organen

O Veradnderungen am Skelettsystem

0 Gefalversorgung des Tumors

0 Multiplanare Darstellung zur Operationsplanung
Im Einzelfall notwendige Untersuchungen:
Positronen-Emissions-Tomographie mit F-18-Fluordesoxyglukose, FDG-PET oder
FDG-PET/CT
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Biopsie

Eine Biopsie ist immer notwendig. Sie sollte als offene Inzisionsbiopsie mit Gewebe-
gewinnung fur die konventionelle Pathomorphologie, Immunhistochemie, Zyto- und
Molekulargenetik erfolgen. In Zentren mit ausreichender Expertise kbnnen auch multi-
ple thru-cut-Biopsien unter MRT/Sonographie-Kontrolle durchgefihrt werden. Primére
Tumorresektion siehe Abschnitt ,Lokoregionare Therapie®.

Verfahren zum pratherapeutischen Staging

Notwendige Verfahren:
0 Apparative Tumorausbreitungsdiagnostik: Konventionelles Thorax-Rontgenbild,
thorakale Computertomographie (moglichst Mehrzeilenspiral-CT), Schadel-MRT
(nach Kontrastmittelgabe T1 gewichtete Schichten mit frequenzselektiver Fett-
unterdrickung erforderlich), Skelettszintigraphie (auch als F-18-Fluorid-
PET(/CT)) mit MRT szintigraphisch verdachtiger Skelettregionen
0 Knochenmarkbiopsie und/oder — aspiration
Im Einzelfall notwendige Untersuchungen:
0 FDG-PET(/CT), Liquordiagnostik, andere

Histopathologische Diagnostik

Die korrekte histologische Diagnose eines Weichteilsarkoms sttitzt sich auf morpholo-
gische Charakteristika sowie eine breite Palette immunhistochemischer Farbungen (z.
B. Myogenin, MyoD1, Desmin, Vimentin, Myoglobin, Aktin, NSE, S-100, MIC2), die
obligatorisch zur Diagnosesicherung durchgefiihrt werden mussen (4). Aul3erdem sol-
len die fur viele Weichteilsarkome in jingster Zeit charakterisierten spezifischen gene-
tischen Veranderungen zytogenetisch und molekulargenetisch untersucht werden (z.
B. alveolare RMS - t(2;13)(q35;q14)), Synovialsarkome - t(X;18)(p11;q11), EES/PN ET
- 1(11;22)(924;912),t(21;22)(922;912).(3)

4. Therapie

Rationale

Ziel jedweder Standardtherapie muss die Gewahrleistung einer ausreichenden syste-
mischen und lokalen Kontrolle sein; hierzu stehen Chemotherapie, Chirurgie und Be-
strahlung zur Verfiigung. Die Reihenfolge wie auch die Durchfiihrung der einzelnen
Therapiemodalitdten hangt von der Tumorgrof3e, Tumorausdehnung, Histologie, Loka-
lisation, Alter und von der damit verbundenen Resektabilitat ab.

Mit der Kombination aus Chemotherapie und Lokaltherapie werden ereignisfreie Uber-
lebensraten nach 5 Jahren von 70% bei Patienten mit primar lokalisierten RMS, fur
ETEG zirka 60% und bei Synovialsarkomen von 70-80% erreicht (1,2). Im Vergleich
dazu hatten Patienten nach alleiniger Resektion eines RMS lediglich eine Uberlebens-
chance von 8-22%.
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Chemotherapie

Die Chemotherapie wird grundsatzlich als Kombinations-Chemotherapie verabreicht,
wobei Zusammensetzung der Medikamente, Intensitat und Dauer in den einzelnen
Risikogruppen sehr unterschiedlich sind (siehe CWS-Guidance). Die Chemotherapie
wird zur Vernichtung okkulter Metastasen und zur Verbesserung der lokalen Tumor-
kontrolle eingesetzt. Bei den RMS gelten folgende Medikamente als besonders wirk-
sam: Dactinomycin, Vincristin, Alkylanzien (Cyclophosphamid, Ifosfamid) und Anthra-
zykline (Doxorubicin, Epi-Doxorubicin). Aul3erdem werden VP-16 und Platin-Derivate
bei ungentigendem Ansprechen oder in Hochrisiko-Situationen eingesetzt.

Lokoregionére Therapie

Die lokale Tumorkontrolle wird zusatzlich durch einen adaquaten Einsatz der Chirurgie
+ Strahlentherapie angestrebt. Die Entscheidung, ob eine primare oder sekundare Re-
sektion vorgenommen werden soll, hdngt von der Tumorausdehnung, Tumorgrél3e,
Lokalisation (Resektabilitat), dem histologischen Typ und dem Alter des Patienten ab.
Es ist hervorzuheben, dass die Reihenfolge der sekundaren lokalen Mal3hahmen
(Strahlentherapie pra- oder postoperativ) von dem Tumoransprechen (Response), der
TumorgroRe, der Tumorausdehnung, dem Alter und der Lokalisation abhangig ist. Die
definitive lokale Tumorbehandlung soll nicht spater als 10-12 Wochen nach Beginn
einer neoadjuvanten Chemotherapie durchgefiihrt werden.

Operative Therapie

Eine primare Tumorresektion sollte nur dann vorgenommen werde n, wenn aufgrund
der préaoperativen, apparativen Diagnostik eine onkologisch radikale Tumorresektion
ohne Verstuimmelung sehr wahrscheinlich erscheint. Da die Bedeutung einer primaren
Resektion mit dem histologischen Subtyp zusammenhéngt ist eine exakte (kein
Schnellschnitt) histologische Diagnose durch eine vorausgegangene Biopsie unab-
dingbar. Eine intraldsionale Tumorverkleinerung sollte vermieden werden. Bei primar
nicht-resektablen Tumoren soll nach bioptischer Sicherung der Diagnose eines RMS-
artigen Tumors mit der Chemotherapie begonnen werden.

Strahlentherapie (RTX)

Patienten mit embryonalem RMS, die einer primaren mikroskopisch vollstandigen (RO)
Tumorresektion zuganglich waren, bedirfen keiner Strahlentherapie. Bei einer sekun-
daren RO-Resektion wird die lokale Kontrolle und EFS, nicht aber das Uberleben
durch die RTX signifikant verbessert (CWS-Daten). Alle anderen Patienten mit RMS-
artigen Tumoren (alveoldare RMS, ETEG, SS) sollten bestrahlt werden. Die Dosis der
Bestrahlung richtet sich nach der Radikalitat der priméaren bzw. sekundaren Resektion
oder nach dem Ansprechen auf die praoperative Chemotherapie und wird auch an das
Alter des Patienten adaptiert. Bei einer konventionellen Fraktionierung (1 x 1,8-2
Gy/Tag) liegt die kumulative Dosis zwischen 40 Gy und 50 Gy. In den CWS-Studien
wird seit 1986 eine akzelerierte Hyperfraktionierung (zweimal 1,6 Gy) bis zu einer ku-
mulativen Dosis von 32 bis 54 Gy durchgefiihrt (4).
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Therapie bei Patienten mit primar fernmetastasierte  n RMS-artigen Tumoren
Patienten mit primér disseminierten RMS-artigen Tumoren haben mit konventioneller
Chemotherapie eine schlechte Prognose (5-Jahres-ereignisfreie Uberlebensrate: 20-
30%).

Hier steht eine intensivierte Chemotherapie (vier bis sechs Medikamente z. B.
CEVAIE) im Vordergrund des therapeutischen Ansatzes. Bei Patienten, die gut auf die
Chemotherapie ansprechen, ist eine sekundare Iokale Behandlung (Operati-
on/Bestrahlung) von Primartumor und eventuell Metastasen indiziert. Bis jetzt ist der
Stellenwert einer Hochdosis-Chemotherapie mit Reinfusion von hamatopoetischen
Stammzellen (PSCT) als Konsolidierung der erreichten klinischen Remission unklar
und soll nur im Rahmen kontrollierter Studien angewendet werden (5). In der Studie
CWS-96 wurde eine Intensivierung mit doppelter Hochdosis-Chemotherapie
(CYC/Thiotepa und Melphalan/VP-16) oder einer oralen Dauertherapie (Trophospha-
mid, Idarubicin, VP-16) Uber ein Jahr gepruft. Es ergab sich kein Vorteil durch die HDC
fur die Gesamtgruppe; wobei die prognostisch glnstigere Subgruppe einen deutlichen
Vorteil durch die orale Dauertherapie aufwies(7).

5. Verlaufsdiagnostik und Nachsorge

Untersuchung des Tumors bzw. der Tumorregionen

Notwendige Verfahren:

Schnittbilddiagnostik der Primartumorregion und anderer Metastasenregionen (vor
allem Lunge/ZNS), konventionelle Rontgendiagnostik der Lunge, in der Verdachtssi-
tuation erganzt durch die Computertomographie.

Im Einzelfall notwendige Untersuchungen

Skelettszintigraphie, auch als F-18-Fluorid-PET(/CT) (besonders bei alveolarer Histo-
logie),

DG-PET(/CT) zur Kontrolle des Therapieansprechens oder bei konkretem Rezidivver-
dacht, nicht in der Routine-Nachsorge

Die Untersuchungsintervalle sollen abhangig vom zeitlichen Abstand zu Diagnosestel-
lung und Therapieende sein.

Spatfolgendiagnostik

Spatfolgendiagnostik soll die méglichen Folgeerscheinungen der Chemotherapie, Ra-
diotherapie und Chirurgie aufdecken, um moglichst friihzeitig eine gezielte Therapie
einleiten zu kénnen. Im Einzelnen sind dies nephrologische (Nephropathie: Alkylanti-
en, Platin-Derivate, RTX), kardiologische (Kardiomyopathie: Anthrazykline, Alkylantien,
RTX), hepatische (Lebererkrankung nach Operation, Zytostatika, Infektionen), endo-
krinologische (Wachstums-/ Pubertéatsverzogerung: Alkylantien, Platin-Derivate, RTX),
Fertilitat (Alkylantien, RTX), funktionelle Defizite - neurologisch oder organisch bedingt
(Horvermdgen, Lungenfunktion, Kontinenz, muskoskelettales System: Platin-Derivate,
Bleomycin, RTX, Operationen).
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6. Zukunftige Entwicklung

Es werden viele neue unterschiedliche Methoden und Medikamente untersucht wie
z.B. Tumorzellvakzine, Zytokine, Antikdrper gegen tumorspezifische Zellstrukturen.
Genprodukte tumorspezifischer Translokationen, die viele WTS aufweisen, stellen
theoretisch ideale Zielstrukturen fur die Entwicklung von Immuntherapien wie auch
neuer Medikamente dar, die Signalibertragungswege von Fusionsproteinen gezielt
unterbinden. Vielversprechend scheint auch der Einsatz des Tyrosinkinaseinhibitors
Imatinib (Glivec®) wie auch anderer Inhibitoren der Signalibertragungswege, die bei
WTS eine Rolle spielen wie z.B. mTOR. Es gibt auch Hinweise dafir, dass ein ,graft-
versus-tumor* Effekt bei WTS existiert. Im Rahmen von Phase-II-Studien wird gepruft,
ob eine haploidente Stammzelltransplantation als Konsolidierungstherapie die Pro-
gnose von Patienten mit primér metastatischen WTS verbessern kann.
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Verfahren der Konsensbildung

Im Auftrag der Deutschen Gesellschaft fir Kinderheilkunde und Jugendmedizin
(DGKJ) und der deutschen Krebsgesellschaft (DKG) erstellt durch die Gesellschatft fur
Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH).

Autoren:
Ewa Koscielniak, Stuttgart; Thomas Klingebiel Frankfurt

Expertengruppe:

Ewa Koscielniak, Stuttgart (DKG,GPOH); Stefan Bielack, Stuttgart (DKG,
GPOH, DGKJ); Stefan Burdach, Miinchen (GPOH); Michael Greulich, Stuttgart
(DGPRAC), J6rg Thomas Hartmann Kiel (AIO, DGHO, DKG); Heribert Jiirgens,
Minster (GPOH); Thomas Klingebiel, Frankfurt (DKG, GPOH); Ruth Laden-
stein, Wien (GPOH, AGPHO/OGKJ); Ivo Leuschner, Kiel (DGP); Michael Pau-
lussen, Datteln (GPOH); Andreas Schuck, Ingolstadt (APRO, DEGRO), Beate
Timmermann, Essen (DEGRO); Christiane Franzius, Bremen (DGN)

Leitlinienkoordinatoren:
Ursula Creutzig, Minster; Thomas Lehrnbecher, Frankfurt

Die Leitlinie wurde mit folgenden Fachgesellschaften, Arbeitsgemeinschaften und ko-
operierenden Institutionen abgestimmt:
* APRO (Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Radioonkologie)
» AIO (Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologen)
« DEGRO (Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie)
* DGHO (Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Onkologie
* DGKJ (Deutschen Gesellschatft fur Kinderheilkunde und Jugendmedizin)
* DKG (Deutsche Krebsgesellschaft)
* GPOH (Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie)
» DGN (Deutschen Gesellschaft fir Nuklearmedizin)
* DGP (Deutsche Gesellschaft fur Pathologie)
+ DGPRAC (Deutsche Gesellschaft der Plastischen, Rekonstruktiven und Asthe-
tischen Chirurgen)
* AGKT (Arbeitsgemeinschaft Knochentumoren)
«  AGPHO/OGKJ (Arbeitsgruppe fiir Padiatrische Hamatologie/Onkologie der
Osterr. Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendheilkunde)
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Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind sy-
stematisch entwickelte Hilfen fur Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen
Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und in der
Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fiir mehr Sicherheit in der Medizin, sollen
aber auch 6konomische Aspekte beriicksichtigen. Die "Leitlinien” sind fur Arzte
rechtlich nicht bindend und haben daher weder haftungsbegriindende noch haf-
tungsbefreiende Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit gréf3tmog-
licher Sorgfalt - dennoch kann die AWMF fir die Richtigkeit des Inhalts keine Ver-
antwortung tbernehmen. Inshesondere fir Dosierungsangaben sind stets die Anga-
ben der Hersteller zu beachten!
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