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Trends in der Muskulo-
skelettalen Onkologie

Sarkome machen ca. 1% aller malignen Tumoren (neben Karzinomen und hdmatogenen Erkrankungen)

aus. Der Hauptpfeiler der Therapie besteht in der Kombination von Chirurgie, Radio- und/oder Chemo-

therapie. Wahrend die chirurgischen Méglichkeiten ein Plateau erreichten,’ revolutionierte die moleku-

lare Genetik in den letzten Jahren das Wissen Uber die Sarkome.

Dies wiederum erdffnet neue diagnostische
und therapeutische Méglichkeiten. Heut-
zutage gibt es mehr als 100 verschiedene
Sarkomtypen mit eigener Biologie und
entsprechend individualisierten Therapie-
formen, was ein hohes Mass an Interdiszi-
plinaritit voraussetzt. Folglich kénnte den
Sarkompatienten ohne exzellent koordi-
nierte, interdisziplindre Teamarbeit eines
Sarkomboards keine optimale Therapie
mehr zuteil werden, und die Mortalitit
bliebe unverindert hoch.

Aktuelles Problem

Vor 30 Jahren haben Henri Mankin und
sein Team erstmals die Prinzipien einer
multidisziplinir durchgefiithrten Biopsie
verdffentlicht sowie die damit verbundenen
Komplikationen fiir den Patienten bei
fehlender Koordination der beteiligten
Teams.? 15 Jahre spiter wurde dieselbe
Studie wiederholt, mit dem Ergebnis, dass
der Anteil der Komplikationen inklusive
der unnétigen Amputationen unverandert
hoch blieb.> Auch heute, ohne erneutes
Wiederholen dieser Studie, ist klar, dass
das unbeabsichtigte intraldsionale Ent-
fernen von Knoten, die sich spiter als
Sarkome herausstellen (,whoops lesions®)
leider an der Tagesordnung ist (Abb. 1).
Es besteht weiterhin ein Mentalititspro-
blem. Rein technisch ist die Biopsie ein
simpler Akt, den jeder chirurgisch titige
Arzt durchfithren kann. Kognitiv hinge-
gen ist die Biopsie dusserst anspruchsvoll.
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Es geht nicht darum, irgendein Gewebe
zu gewinnen. Die Biologie der Verinde-
rung (Wo soll biopsiert werden? Wann soll
die Biopsie durchgefiihrt werden? Wie viel
Gewebe ist notwendig? Welche zusitz-
lichen Analysen sind notwendig?) muss im
Zentrum stehen und alle Entscheide dik-
tieren. Dies wiederum erfordert ein detail-
liertes (biologisches) Grundwissen, das
nicht durch chirurgische Prinzipien defi-

Abb. 1: Whoops-Pathologie. Resektat eines Weich-
teilsarkoms aus der Poplitea. Es erfolgte vorgéangig
eine offene Biopsie, die zu einem grossen Hama-
tom fuhrte. Dies erforderte eine ausgedehnte
lokale Resektion sowie eine neoadjuvante Radio-
therapie. Trotzdem entwickelte der Patient ein
Lokalrezidiv, das eine Amputation erforderte (Insti-
tut fur Klinische Pathologie, Universitat Zurich)

niert ist. Wir haben die Verpflichtung,
unseren Patienten die optimalen heute
vorhandenen Therapieformen zukommen
zu lassen, weswegen wir uns vor jeder
invasiven Diagnostik interdisziplinir ab-
sprechen miissen, um die besten therapeu-
tischen Méglichkeiten fiir den einzelnen
Patienten nicht zu kompromittieren oder
gar zu verunmoglichen.

Multidisziplindrer Team-Approach

Setzen wir die Effektivitit (im Sinne von
Outcome) der aktuell vorhandenen opti-
malen interdiszipliniren Therapie fiir Sar-
kome arbitrir auf 85% fest, dann reduziert
sich diese z.B. bei ,,Whoops“-Chirurgie
dramatisch auf etwa 50%. Zu hiufig noch
erreichen wir heutzutage diese 85% nicht,
was im Grunde nicht sein darf, aber doch
das Ziel bleiben muss. Das Ziel der For-
schung ist es, diese 85% auf evtl. 90% an-
zuheben, wofiir eine grosse Summe Geld
und Zeit investiert wird. Eigentlich er-
scheint es paradox, dass wir eine absolute
Verbesserung von 35% ohne zusitzlichen
(infrastrukturellen) Aufwand erreichen
kénnten, da alle an der Sarkomtherapie
beteiligten Disziplinen vorhanden sind und
lediglich  besser koordiniert werden
miissten. Wir miissen deswegen den An-
spruch haben, die vorhandenen Ressour-
cen in der Sarkomtherapie optimal zu nut-
zen. Erst dann macht es Sinn, mittels For-
schung die zusitzlichen 5% zu investieren,
um das Outcome weiter zu verbessern.



Die vergangenen Jahre zeigten eindriick-
lich das Potenzial und den Einfluss der mo-
lekularen Genetik. Die Diagnostik erfolgt
weiterhin primir mittels Histologie, ge-
folgt von Immunhistochemie, sodass eine
grobe Finteilung vorgenommen werden
kann. Die molekulare Diagnostik ist heute
bereits unerlisslich fiir die Subtypisierung
der meisten Sarkome, wie z.B. der Nach-
weis des Fusionsproteins beim Ewing’s Sar-
kom mittels RT-PCR und FISH (Abb. 2).
Das Potenzial der molekularen Diagnos-
tik wurde kiirzlich von Chibbon und
Mitarbeitern offenbart, die aufgrund des
Expressionsprofils von Weichteilsarkomen
zeigen konnten, dass das pridiktive Out-
come dem seit Jahrzehnten verwendeten
FNLCC-Staging-System iiberlegen ist und
dass sogar die Entwicklung von Metasta-
sen voraussagbar wird.4 Mit der Defini-
tion von Sarkomtypen-spezifischen Pro-
teinen wird es in unmittelbar absehbarer
Zeit méglich sein, molekulare Proben zu
konstruieren, die die Auflésung in der
Bildgebung weiter verbessern, sodass idea-
lerweise eine einzelne metastasierende Tu-
morzelle beim Patienten dargestellt wer-
den kann. Zusitzlich werden diese Proben
auch erlauben, z.B. das Ansprechen auf
Therapien bildgebend zu visualisieren, sei
es mittels CT, MRI oder PET. Das Poten-
zial der gezielten molekularen Therapie
(»targeted therapy*) erscheint im Moment

Abb. 2: Molekulare Analyse — FISH: Molekulare
Analysen sind bereits heute nicht mehr aus der
Routinediagnostik wegzudenken. Bei der FISH
wird eine fur einen Tumor spezifische Probe zur
Diagnostik mittels Fluoreszenz markiert resp.
visualisiert (Institut far Klinische Pathologie, Uni-
versitat Zurich).
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Abb. 3: Bei dieser 53-jéhrigen Patientin wurde eine Metastase eines Melanoms im proximalen Humerus
diagnostiziert. Primar wurde dieser Ableger mittels eines intramedullaren Krafttragers stabilisiert. Dank
einer aggressiven Immuntherapie konnte die Grundkrankheit systemisch stabilisiert werden, so dass die
Patientin die Implantatdauer Gberlebte und eine Tumorendoprothese eingesetzt werden musste

fast unerschépflich, stehen wir doch erst
am Anfang. In diesem Zusammenhang
erwihnenswert sind z.B. die Therapie mit
Denosumab (ein RANK-Ligand-Inhibi-
tor) fiir Riesenzelltumoren® oder die The-
rapie mit Tyrosinkinase- resp. Angiogene-
seinhibitoren bei Knochenmetastasen. Die
Targeted Therapy wird unseren Alltag ver-
glichen mit der konventionellen Chemo-
therapie komplementieren und zuneh-
mend revolutionieren, wenn, wie z.B.
heute schon, Patienten mit Knochenme-
tastasen ausgehend von Lungenkarzinomen
linger leben werden und sie deswegen ein-
fache Osteosynthesen (im Gegensatz zur
kompletten Resektion mit evtl. prothe-
tischem Ersatz) iiberleben werden respek-
tive reoperiert werden miissen (Abb. 3).
Die Effektivitit der Radiotherapie bleibt
unbestritten, umgekehrt aber miissen die
Nebenwirkungen weiter reduziert werden.
Die Identifikation von Biomarkerprote-
inen wird uns erlauben, das Ansprechen
des Tumors auf die Radiotherapie voraus-
zusagen resp. die Nebenwirkungen durch
entsprechende Biomodulatoren weiter zu
reduzieren. Vielleicht werden in der Zu-
kunft echte Alternativen, wie z.B. die foto-
dynamische Therapie, zur Anwendung
kommen. Hierbei wird dem Patienten eine
lichtaktivierbare Substanz (Photosensitizer)
verabreicht, welche vorwiegend im Tumor
akkumuliert und nach lokaler Laserlicht-
bestrahlung Radikale abgibt, die die Tu-
morzelle zerstéren. Die fotodynamische
Therapie ist insbesondere wegen der spe-
zifischen Biologie resp. deren Eigenheit des
Wachstums (Satellitenzellen in der reak-
tiven Zone) interessant bei Sarkomen.

Wo miissen wir investieren?

Die molekulare Genetik hat definitiv das
Potenzial, unseren Alltag in der Behand-
lung der Sarkompatienten zu revolutio-
nieren. Wir kénnen diese Chance aber nur
nutzen, wenn wir die entsprechenden
Voraussetzungen aufbauen und pflegen.
Damit sarkomspezifische Biomarker iiber-
haupt identifiziert werden kdnnen, muss
das entsprechende Tumorgewebe von
Patienten akribisch gesammelt werden.
Dies ist umso wichtiger, wenn man be-
riicksichtigt, wie selten diese Tumoren
sind. Das Gewebe muss hierbei entspre-
chend gewonnen werden, damit z.B. eine
RNA nicht bereits vor der eigentlichen
molekularen Analyse degradiert ist. Dies
bedeutet einen logistischen und finanzi-
ellen Aufwand, der nicht zu unterschitzen
ist. Schliesslich muss dies alles im Einklang
mit der lokalen Ethikkommission erfolgen.
Vielerorts erfordert es auch, spezifische Re-
gulationen betreffend Gewebebanken zu
erfiillen. Im Rahmen des oben erwihnten
Team-Approachs soll der Molekularbiologe
selbst bei der Biopsieentnahme bereits
involviert sein. Grundsitzlich muss ge-
fordert werden, dass keine Biopsie von Sar-
komen mehr stattfindet, ohne dass Tumor-
gewebe fiir molekulare Zusatzanalysen
asserviert wird. Zusitzlich muss eine Bio-
datenbank mit den klinischen Daten der
Patienten (wie z.B. Outcome) assoziiert
sein, sodass die klinische Relevanz einer
spezifischen genetischen Verinderung eta-
bliert werden kann. Wenn jedes einzelne
regionale Sarkomzentrum solche Bio- und
Datenbanken aufbaut und untereinander
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abstimmt, sollen diese auch
international miteinander ver-
bunden werden, was die Basis
fiir clinical trials darstellt. Dies
wird schlussendlich den Weg
fiir die personalisierte Krebs-
therapie auch fiir Sarkompa-
tienten ebnen.

Wie missen
wir handeln?

Wenn wir die Behandlung un-
serer Sarkompatienten verbes-
sern wollen, dann miissen wir
einerseits das vorhandene Poten-
zial nutzen und intensivieren,
andererseits gezielt investieren.
Es darf nicht mehr sein, dass ein
Patient mit einem Sarkom nicht
von einem auf diesen Tumortyp
spezialisierten Team behandelt
wird. Das biologische Wissen
wird weiter explodieren, und
ein fundierter Uberblick ist nur
noch im Team mdglich. Wir
miissen die Biologie der Sar-
kome besser verstehen.

Regionale Sarkomboards miis-
sen den Anspruch haben, sich
der rasanten Entwicklung auf
diesem Gebiet zu stellen und
dem Patienten das nach Mog-
lichkeit neueste Wissen und
die entsprechende Therapie zu-
kommen zu lassen. Die Patien-
tendaten miissen sauber aufge-
arbeitet sein, und eine Biobank
muss erstellt werden. Wir miis-
sen bestrebt sein, internationale
clinical trials durchzufiihren so-
wie Biomarkerproteine zu iden-
tifizieren und zu charakterisie-
ren, damit wir die Biologie der
Sarkome besser verstehen. Das
Ziel besteht darin, dass sich
diese Sarkomboards iiberregio-
nal, national und international
zusammenschliessen, damit die
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Abb. 4: Tumorgewebe von Sarkompatienten wird asserviert, um molekulare
Biomarker der Metastasierung in vitro und in vivo zu identifizieren. Diese Bio-
markerproteine, die nur nachgewiesen werden kénnen, wenn die Tumorzelle
metastasiert, sollen zur Frihdiagnostik eingesetzt werden. Zusatzlich kann
durch deren spezifische Inaktivierung (= Therapie) die Zelle idealerweise ab-
getotet werden. Da es eine Vielzahl von Biomarkern der Metastasierung fur
ein spezifisches Sarkom gibt, werden alle diagnostischen und therapeutischen
Mittel in einem ,Magic bullet”-Nanopartikel verpackt, um damit in Zukunft
personalisierte Medizin anwenden zu kénnen
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Abb. 5: Durch den koordinierten multidisziplinaren Team-Approach kénnen
die Therapieeffizienz und das Outcome fur den Patienten verbessert werden

zukiinftige personalisierte Krebstherapie
auch fiir Sarkompatienten Realitit wird.
Viele Wege werden zum Ziel fithren. Im
Rahmen des Programms fiir die hochspe-
zialisierte Medizin versucht die Gesund-
heitsdirektorenkonferenz der Schweiz, ge-
wisse Aspekte der Medizin (wie z.B. die
Muskuloskelettale Onkologie) in Zukunft
zu zentralisieren. Der Kanton Ziirich hat
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bereits gehandelt und festgelegt, dass ab
Januar 2012 mit Inkrafttreten der neuen
Spitalliste die Behandlung von Sarkomen
nur noch am UniversititsSpital vergiitet
wird, was bedeutet, dass die Behandlung
der Sarkompatienten zentralisiert wird.
Dies erméglicht, die translationale For-
schung direkt dem Patienten zukommen

zu lassen (Abb. 4).

Konklusion

Wir miissen realisieren, dass
Sarkompatienten nicht von ei-
nem ,Finmann-Team“ behan-
delt werden diirfen (Abb. 5).
Eine Behandlungsstrategie soll
bereits vor der Biopsie multi-
disziplindr festgelegt werden.
Nur wenn es uns gelingt, die
einzelnen Fachdisziplinen (ins-
besondere auch die Mole-
kularbiologie) innerhalb eines
Sarkomboards méglichst opti-
mal untereinander zu koor-
dinieren, wird die personali-
sierte Sarkomtherapie moglich
werden. Diese wird es uns
erlauben, unsere Patienten in
Zukunft so zu behandeln, wie
wir dies fiir uns selbst auch
gerne in Anspruch nehmen
wiirden.
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