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Myxofibrosarkom — eine schwierige
Entitat fiir den Tumorchirurgen

Das Myxofibrosarkom ist eine seltene maligne Erkrankung der

Weichteile, welche bei dlteren Patienten auftritt und am haufigsten an

den Extremitaten lokalisiert ist. Aufgrund des lokal aggressiven

Wachstums mit septenartigen Ausziehungen ins umgebende Gewebe

zeigt das Myxofibrosarkom eine hohe Rate an Lokalrezidiven. Den

Grundstein der Behandlung bildet die chirurgische Resektion im

Gesunden, bei hohergradiger Malignitat erfolgt eine zuséatzliche

Radiotherapie.

Epidemiologie

Weichteilsarkome sind selten und re-
prasentieren weniger als 1% aller malig-
nen Tumoren im Erwachsenenalter. Sie
konnen bei Patienten jeder Altersstufe
auftreten und kommen bei Frauen und
Ménnern etwa gleich oft vor. Circa 50%
der Weichteilsarkome sind an den Extre-
mititen lokalisiert, wobei die untere Ext-
remitat haufiger betroffen ist. Grundséitz-
lich ist jedoch das Auftreten an jeder Lo-
kalisation moglich. Weichteilsarkome
bilden histologisch gesehen eine sehr he-
terogene Gruppe und die Nomenklatur ist
dementsprechend komplex. Eine einzigar-
tige Entitét bildet dabei das Myxofibrosar-
kom, welches nur etwa 5% aller Weich-
teilsarkome reprisentiert.!

Klinisches Erscheinungsbild

Im Gegensatz zu den meisten anderen
Weichteilsarkomen betrifft das Myxofib-
rosarkom iltere Patienten.?~4 Obwohl die
Altersstreuung sehr gross ist, befinden
sich die meisten Patienten bei Diagnose-
stellung in ihrer fiinften bis siebten Le-
bensdekade. Manner sind etwas héufiger
betroffen als Frauen. Myxofibrosarkome
treten vor allem an den Extremititen auf
(77%), mit einer Pradilektion fir die un-
tere Extremitét. In einem weitaus gerin-
geren Anteil konnen auch die Stammregi-
on (12%) und die Kopf-/Nackenregion
betroffen sein (3%).3

Die Patienten begeben sich meistens
aufgrund einer langsam wachsenden,
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schmerzlosen Weichteilraumforderung in
arztliche Kontrolle. Klinisch kénnen My-
xofibrosarkome in 2 Gruppen unterteilt
werden: oberflachliche Lage (subkutan)
und tiefe Lage (intramuskular/subfaszial).
Bei oberflachlicher Tumorlage ist haufig
die dariiberliegende Haut ebenso invol-
viert.

Diagnostik

Aufgrund des klinisch hiufig unklaren
Befundes ist die weitere Diagnostik mittels
Bildgebung und Biopsie entscheidend im
Management von Weichteilsarkomen.

Das MRI gilt dabei als Bildgebung der
Wahl, die Gabe von Kontrastmittel (Gado-
linium) erhoht zusétzlich die diagnosti-
sche Genauigkeit.

Die Biopsie sollte zwingend in einem
dedizierten Team erfolgen, welches an-
schliessend auch die chirurgische Resek-
tion vornehmen wird. Meistens werden
Weichteilsarkome unter Ultraschallkont-
rolle biopsiert, in wenigen Fallen ist eine
CT-gesteuerte Biopsie notwendig. Eine
Feinnadelpunktion erbringt oftmals zu
wenig Gewebe, als dass man histologisch
und molekulargenetisch eine klare Diag-
nose stellen konnte. Die Stanzbiopsie gilt
deshalb als Goldstandard. Die Biopsie ist
zwar manuell-technisch einfach, aber oft-
mals planerisch-intellektuell anspruchs-
voll. Da die Gefahr besteht, mit der Biop-
sie Tumorzellen ins umgebende Gewebe
zu verschleppen, muss bei der Operation
der Biopsietrakt ebenfalls exzidiert wer-
den. Aus diesem Grund muss die Biopsie

KEYPOINTS

® Myxofibrosarkome bilden
einen einzigartigen Subtyp
der Weichteilsarkome mit
lokal infiltrierendem Wachs-
tum und Prddilektion fiir
Lokalrezidive.

® Patienten mit einem Verdacht
auf ein Weichteilsarkom bené-
tigen eine MRI-Bildgebung mit
Gadolinium zur exakten Dar-
stellung der Tumorausdeh-
nung. Die Diagnose wird
anschliessend mithilfe einer
Biopsie histologisch gestellt.

® Eine weite chirurgische
Resektion im Gesunden (mind.
2cm tumorfreier Rand) ist
absolut notwendig, wodurch
eine plastische Rekonstruk-
tion des Weichteildefektes
notwendig werden kann.

® Bei Patienten mit einem High-
Grade-Myxofibrosarkom
besteht das Risiko einer syste-
mischen Metastasierung.

® Whoops-Ldsionen (unge-
plante Resektionen) kommen
bei Myxofibrosarkomen oft
vor und sind mit einer schlech-

teren Prognose verbunden.

in einer Linie mit der spateren chirurgi-
schen Hautinzision liegen. Der Biopsieweg
sollte ausserdem nie nahe an Gefédssen
oder Nerven entlangfiihren und darf auch
keine noch nicht betroffenen anatomi-
schen Kompartimente durchkreuzen.
Ebenso muss die Bildung eines Himatoms
unter allen Umstdnden vermieden wer-
den, um eine weitere lokale Streuung des
Tumors zu vermeiden.

Eine junge histologische Diagnose

Das Myxofibrosarkom wurde erstmalig
1977 offiziell beschrieben.* Die histolo-
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Abb. 1a: 88-jahriger Patient mit einer schmerz-
losen Weichteilschwellung am lateralen Ober-
schenkel links, welche innerhalb von Monaten
grossenprogredient war

y

Abb. 1b: Das konventionelle Réntgenbild zeigt
lateral des Femurs einen Weichteilschatten
ohne Verkalkungen

gische diagnostische Terminologie hat
sich jedoch in den letzten Jahrzehnten
grundlegend verandert, sodass eine kur-
ze Erlduterung diesbeziiglich notwendig
ist. In der Erstbeschreibung verwendeten
Enzinger und Weiss 1977 die Terminolo-
gie «myxoide Variante des malignen fib-
rosen Histiozytoms».* Sie beobachteten,
dass diese myxoide Variante ein charak-
teristisches histologisches Erscheinungs-
bild zeigte und der klinische Verlauf we-
niger aggressiv war. Mit Verbesserung
der morphologischen und immunohisto-
chemischen Kriterien wurde erkannt,
dass die Diagnose «malignes fibroses His-
tiozytom» zu unspezifisch ist und einen
«Sammeltopf» vieler verschiedener Enti-
téten darstellt. Diese Diagnose wird nun
seit der Uberarbeitung der WHO-Klassi-
fikation von Knochen- und Weichteiltu-
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Abb. 1c: In der ultraschallgesteuerten Stanzbi-
opsie wurde histologisch die Diagnose eines
Low-Grade-Myxofibrosarkoms gestellt. Man
sieht eine myxoide Matrix, durchsetzt von spérli-
chen Spindelzellen
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Abb. 1d: Koronare MRI-Aufnahme in T2-Gewich-
tung mit Darstellung der Weichteilraumforderung
am lateralen Oberschenkel subkutan/epifaszial
gelegen. Strangférmige Auslaufer des Tumors
entlang der Faszie ersichtlich («tail sign»)
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Abb. 1e: Transversale MRI-Aufnahme in
T1-Gewichtung und nach Kontrastmittelgabe
(Gadolinium). Der gesamte Tumor zeigt eine inho-
mogene Kontrastmittelaufnahme. Zudem wird
ein zufiihrendes Gefdss aus der Tiefe ersichtlich

moren 2002 und 2013 nicht mehr ver-
wendet. Zudem wurde das Myxofibrosar-
kom als eigenstiandige Entitdt aner-
kannt.5 ©

Das Myxofibrosarkom zeigt klassischer-
weise makroskopisch einen multilobula-
ren Tumor mit mukoider Erscheinung der
Schnittflache. Mikroskopisch prasentiert
sich ein grosstenteils myxoider Tumor mit
wenigen Zellen. Die myxoiden Areale be-
stehen aus wenigen Spindelzellen oder

Abb. 1f: Komplette chirurgische Entfernung
des Tumors und der dariiberliegenden infiltrier-
ten Haut

Abb. 1g: Makroskopisches Bild des Myxofib-
rosarkoms nach Aufschneiden des Tumors zur
pathologischen Untersuchung

pleomorphen Zellen, eingebettet in eine
Matrix von Mucopolysacchariden.

Die Aggressivitdt der Myxofibrosarko-
me wird meistens nach dem System der
FNCLCC (Fédération Nationale des Cen-
tres de Lutte Contre le Cancer) eingestuft.”
Hypozellulare Tumoren zeigen oft wenig
Mitosen und keine Nekrosen und werden
somit als «low grade» eingestuft. Beim
Vorliegen von zellreichen Arealen mit Mi-
tosen und Nekrosen wird ein High-Grade-
Myxofibrosarkom diagnostiziert.

Behandlung

Da es sich beim Myxofibrosarkom um
eine noch nicht lang anerkannte histolo-
gische Diagnose handelt, ist die Datenlage
in der Literatur beziiglich des optimalen
therapeutischen Vorgehens noch sparlich.
Die Therapie sollte stets im Rahmen eines
multidisziplindren Sarkomboards nach
Diskussion der klinischen, radiologischen
und histologischen Befunde festgelegt
werden. Unumstritten gilt die chirurgi-
sche Resektion des Tumors im Gesunden
als Grundpfeiler der Therapie bei allen
Weichteilsarkomen. Eine Resektion im Ge-
sunden bedingt die Mitresektion von min-
destens 2cm gesundem Weichteilgewebe
um den Tumor herum sowie die Exzision
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Klinische Untersuchung

- Lage oberflachlich/tief?
« Neurovaskuldre Symptome?

Neoadjuvante/
adjuvante Therapie

- Radiotherapie?
« (Chemotherapie?)

MRI-Bildgebung mit
Gadolinium

« Tumorausdehnung?

Diskussion der Befunde
an interdisziplindrem
Sarkomboard

Planung der Resektion
anhand des MRI

« Ausdehnung der Infiltration in
umgebendes Gewebe?

« Weichteildeckung?

« Nerven-/Gefassrekonstruktion

US-/CT-gesteuerte Biopsie
« Stets in Absprache mit Tumorchirurg
- Histologische Diagnose?

« Low grade/high grade?

Chirurgischer Eingriff

« Resektion gemaéss Planung

- Evtl. Rekonstruktion von GefdRen und
Nerven

- Evtl. Weichteildeckung mit Spalthaut,
Verschiebelappen, Rotationslappen
oder freiem Lappen

Abb. 2: Schematischer Ablauf der Abklarungen und Behandlung eines Patienten mit der Diagnose eines Myxofibrosarkoms

des Biopsietraktes. Vor Jahrzehnten wurde
die betroffene Extremitédt noch amputiert,
um eine sichere Resektion zu erreichen.
Durch die Kombination von Radiotherapie
und Chirurgie kann jedoch heutzutage in
den allermeisten Féllen eine extremita-
tenerhaltende Chirurgie angeboten wer-
den und Amputationen sind nur in Aus-
nahmefillen (<5%) bei ausgedehnter In-
filtration von kritischen Geféss-/Nerven-
strukturen notwendig.®

Betrachtet man alle Weichteilsarkome
zusammen, dann konnte in randomisiert-
kontrollierten Studien gezeigt werden,
dass die lokale Kontrolle mit der Kombi-
nation aus Chirurgie und Radiotherapie
verbessert werden kann.” 10 Spezifisch
fiir die Myxofibrosarkome fehlen solche
Studien, in retrospektiven Fallserien
scheint jedoch auch hier die Radiothera-
pie als Zusatz zur Operation insbesonde-
re bei High-Grade-Tumoren vorteilhaft zu
sein.!! Weniger klar ist die Rolle der Che-
motherapie in der Behandlung von My-
xofibrosarkomen. Diese wird erst bei be-
wiesener systemischer Metastasierung
diskutiert, wobei die Lunge mit Abstand
am haufigsten befallen ist. Bisher konnte
in keiner publizierten Fallserie ein klarer
Nutzen der Chemotherapie beziiglich des
Uberlebens gezeigt werden. Dies unter-
streicht die Bedeutung einer interdiszip-
lindren Diskussion zwischen Chirurgen,
Radioonkologen, Onkologen und Patho-
logen, um eine auf den Patienten zuge-
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schnittene, individuelle Therapie anbie-
ten zu konnen.

Schwierigkeiten fiir den
Tumorchirurgen

Hohe Rate an Lokalrezidiven

Die 5-Jahres-Uberlebensrate bei Pati-
enten mit Myxofibrosarkom betrdgt um
75%.'2 In den meisten Fallserien haben
mehr als 80% der untersuchten Patienten
nach finf Jahren keine Metastasen. Das
Risiko einer systemischen Metastasierung
héngt stark vom histologischen Grading
ab und ist dementsprechend bei High-
Grade-Formen deutlich hoher als bei Low-
Grade-Formen. Grundsétzlich ist aber die
Prognose beziiglich Uberleben und Meta-
stasierung im Vergleich zu anderen
Weichteilsarkomtypen giinstig. Im Gegen-
satz dazu steht eine sehr hohe Rate an
Lokalrezidiven von 16-57%.! Zudem ent-
wickeln 25-52% dieser Patienten sogar
mehrere Lokalrezidive nach nicht erfolg-
reicher Resektion.! Ausserdem besteht die
Tendenz, dass Low-Grade-Tumoren beim
Rezidiv neu als high-grade eingestuft wer-
den; somit kann also eine Tumorprogres-
sion stattfinden. Der grosste Risikofaktor
fiir ein Rezidiv sind ungeniigende chirur-
gische Resektionsrénder. Doch leider liegt
genau hier die grosse Schwierigkeit der
Myxofibrosarkome. Diese wachsen nam-
lich lokal aggressiv und infiltrieren das
umliegende Gewebe diffus.

Pradoperative Planung der Resektion

Eine der Herausforderungen in der Be-
handlung ist das Definieren der Tumor-
grenzen und somit der Resektionsgren-
zen anhand der Bildgebung. Myxofibro-
sarkome zeigen im MRI haufig Signal-
alterationen entlang der Muskelfaszie,
welche einem histologischen infiltrativen
Wachstum des Tumors entsprechen. Dies
wird im englischsprachigen Raum als
«tail sign» bezeichnet.!3 1 Diese Verin-
derungen koénnen vor allem in T2-ge-
wichteten Sequenzen gesehen werden,
wobei hier die intravendse Gadolinium-
Gabe die Beurteilung der Tumorausdeh-
nung verbessert.

Dieses diffuse, septenartige Ausbreiten
des Tumors entlang von Bindegewebsfaszi-
en stellt eine besondere Herausforderung
fiir den Tumorchirurgen dar. Die Sicher-
heitsabstdnde miissen entsprechend gross-
zligig gewéahlt werden. Das oberflachliche
und infiltrative Wachstum der Myxofibro-
sarkome fiihrt zu grossen resektionsbe-
dingten Weichteildefekten. Da ein primérer
Wundverschluss hédufig nicht méglich ist,
wird oft eine plastische Deckung mittels
Spalthaut oder eine Lappenplastik beno-
tigt. Eine sorgféltige praoperative Planung
in Zusammenarbeit mit der plastischen
Chirurgie ist deshalb absolut notwendig.
Eine intraoperative Schnellschnittuntersu-
chung der Resektionsrénder ist bei Sarko-
men zu wenig zuverlassig und wird deshalb
nicht routinemaéssig durchgefiihrt.
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Die Whoops-Lasion

Unter Whoops-Lésionen versteht man
eine Tumorresektion ohne vorangehende
préoperative Diagnostik und ohne dass
an die Moglichkeit eines Sarkoms ge-
dacht wurde. Héaufig wird aufgrund eines
Palpationsbefundes die Verdachtsdiagno-
se einer gutartigen Verdnderung («Li-
pom») gestellt. Der Knoten wird darauf-
hin chirurgisch reseziert und die patho-
logische Analyse ergibt zur Uberraschung
des Operateurs einen malignen Befund.
Da Myxofibrosarkome oft oberflachlich
liegen und bei alteren Patienten auftre-
ten, werden sie besonders haufig klinisch
fehlinterpretiert. In der Literatur wird
davon ausgegangen, dass 20-50% der
Patienten chirurgisch nicht korrekt be-
handelt werden, bevor sie an ein spezia-
lisiertes Zentrum iiberwiesen werden.!®
Insbesondere bei High-Grade-Myxofibro-
sarkomen muss eine Nachresektion in
Kombination mit einer Radiotherapie er-
folgen, da in 40-60% der Félle nach ei-
ner ungeplanten Resektion noch mikros-
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kopischer Resttumor gefunden wird.!®
Die Nachresektion gestaltet sich haufig
schwierig, aufgrund von Narbengewebe,
veranderten anatomischen Schichten und
dem Fehlen einer Masse, welche als Fiith-
rung genutzt werden konnte. Ungiinstig
gelegene Narben und Austrittstellen von
fritheren Drainagen verkomplizieren die
Situation zusatzlich.

Ungeplante, fehlerhafte Exzisionen ei-
nes Weichteilsarkoms haben weitreichen-
de Konsequenzen fiir den betroffenen
Patienten. Insgesamt ist die 5-Jahres-
Uberlebensrate geringer und die lokale
Rezidivrate hoher als bei Patienten mit
einer adiquaten, interdisziplindren The-
rapie. 1617 |
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