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Epidemiologie und klinische Aspekte

Primäre mesenchymale Neoplasien bilden eine stark 
heterogene Gruppe von Tumoren der Weichteile und 
Knochen mit grossem Spektrum der klinischen Ver-
läufe, von völlig gutartigen, bis hin zu klinisch hoch-
gradig aggressiven, mit hohem Risiko der ausgedehnten 
Metastasierung und kurzen Überlebenszeiten einher-
gehenden Tumoren. Einige histologische Subtypen der 
benignen Tumoren, wie Lipome oder Hämangiome sind 
durchaus häufig, aber harmlos, auch wenn sie selten eine 
beträchtliche Grösse erreichen können. Die meisten der 
bösartigen mesenchymalen Tumoren (als Sarkome be-
zeichnet) hingegen sind sehr selten – gesamthaft gese-
hen entspricht die Häufigkeit der Sarkome der Weichteile 
und des Knochens nicht mehr als 1% aller Malignome [1]. 
Gleichzeitig zeichnet die Sarkome eine grosse Heteroge-
nität aus, und zwar nicht nur hinsichtlich der betroffenen 
Köperareale, aber vor allem der histologischen Subty-
pen [2]. Die histopathologische Diagnostik von Sarkomen 
erfordert einer Expertise, welche auf langjähriger Erfah-
rung und konstanter Exposition in spezialisierten Zent-
ren basieren muss. Multidisziplinärer Austausch mit aus-
führlichen Informationen hinsichtlich der Vorgeschichte 
des Patienten, klinischen und bildgebenden Präsentation 
sind, neben pathologischen Sachkenntnissen, die grund-
legenden Voraussetzungen korrekter Diagnosen. Da die 
Tragweite der initialen histopathologischen Diagnose für 
die Festlegung der Therapie-Optionen enorm ist, ist es 
wichtig, dass die Beurteilungen, welche ausserhalb der 
spezialisierten Zentren von in Bezug auf mesenchymale 
Neoplasien weniger erfahrenen Pathologen, im Rahmen 
der Zweitmeinung von Experten eingesehen werden. Ge-
mäss Literatur müssen mindestens 10 bis 30% der ur-
sprünglichen histopathologischen Diagnosen revidiert 
werden, häufig mit grundlegendem Einfluss auf die Ge-
staltung der Therapiepläne für die Patienten [3, 4].

Weichteiltumore präsentieren sich klinisch hauptsäch-
lich als unterschiedlich grosse Raumforderungen, wel-
che alle Körperregionen betreffen können. Besonders 
häufig betroffen sind die unteren Extremitäten (Ober-
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schenkel), oder das Retroperitoneum. Bei beträchtlicher 
Grösse der Läsionen kann es - unabhängig von der Di-
gnität des Tumors - zu einer Kompressionssymptomatik 
der angrenzenden Strukturen oder Organe kommen. Infil-
trativ wachsende Tumoren können funktionelle Ausfälle, 
Passage-Störung bei intraabdominellen Massen und vor 
allem Schmerzen verursachen.  Knochentumore präsen-
tieren sich häufig als zuerst intermittierender, später vor 
allem nächtlicher Schmerz. Im Verlaufe kann es zu patho-
logischen Frakturen kommen.

Das Wachstumsmuster ist für unterschiedliche Entitäten 
mesenchymaler Tumoren jeweils charakteristisch: es gibt 
jeweils vor allem für die Weichteiltumore sowohl gut-
artige wie auch bösartige Neoplasien, welche vergleich-
bare Wachstumsformen zeigen können. Die zuverlässige 
Bestimmung eines spezifischen Tumortypes nur aufgrund 
der klinischen Präsentation und/oder Bildgebung ist ohne 
mikroskopische Analyse der zellulären Zusammensetzung 
des Tumors in den meisten Fällen nicht möglich. Die 
Versuche der unsachgemässen therapeutischen Exzisio-
nen von vermeintlich gutartigen Läsionen ohne vorherige 
diagnostische bildgebende und bioptische Abklärungen 
führen regelmässig zu den für die Patienten schwerwie-
genden Fehlern im Management ihrer Erkrankung. 

Die meisten Sarkome metastasieren hauptsächlich auf dem 
hämatogenen Weg und so werden regelmässig bei einem 
Teil der Patienten bereits bei der Erstdiagnose Lungen-Me-
tastasen festgestellt. Metastasen der Sarkome treten bei ei-
nigen Tumoren früh, innerhalb von wenigen Monaten ab 
der Erstdiagnose auf mit der Häufigkeit von bis 80% (z.B. 
bei Osteosarkomen, Ewing-Sarkomen oder Leiomyosarko-
men), bei anderen Entitäten treten sie hingegen in lediglich 
20-50% auf und zwar erst Jahre/Jahrzehnte nach der Be-
handlung des Primärtumors (z.B. fibromyxoide Sarkome, 
oder extraskelettale myxoide Chondrosarkome). Durch die 
histopathologische Graduierung [5] der unbehandelten 
primären Weichteiltumore erfolgt eine Einteilung in Mali-
gnitätsgrade  - in der Regel dreistufig mit dem Grad 1 (G1) 
für hoch differenzierte, niedrig maligne Tumoren, bis zum 
Grad 3 (G3) für aggressive Tumorformen. Dadurch wird 
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Malignitätgrad 5-Jahre metastasen-freies 
Überleben

G1 90 %

G2 70 %

G3 40 %

Tab.1. 5-Jahre metastasen-freies Überleben in Abhängigkeit 
vom histologischen Malignitätstgrad (Coindre JM. Arch Pathol 
Lab Med 130: 1448-1453, 2006).

berrationen nach wie vor in enger Korrelation mit den 
mikroskopischen Befunden erfolgen muss. Da die No-
menklatur des XX-Jahrhunderts grössenteils beibehalten 
wurde, muss man unser Verständnis einzelner Erkrankun-
gen dem modernen Wissensstand anpassen, auch wenn 
es zuweilen etwas verwirrend sein kann. Als «Synovial-
Sarkom» (Abb.  2) bezeichnete man früher ein mikro-
skopisch typisches Sarkom, welches besonders häufig in 
der Nähe der grossen Gelenke jüngerer Patienten auftrat. 
Heute wird das «Synovial-Sarkom» durch den Nachweis 
einer bestimmten, typischen, genetischen Aberration de-
finiert, nämlich einer Translokation t(X;18) (Abb.  2 E) 
zwischen dem Chromosom X im Bereiche eines der 
SSX-Gene und Chromosom 18 im Bereiche des SYT-
Gens und der Ausbildung eines Fusionsproduktes SSX-
SYT [10]. Unterdessen ist es unbestritten, dass Synovial-
sarkome pathogenetisch nichts mit der Tunica synovialis 
oder sonst Gelenkstrukturen zu tun haben, auch wenn sie 
gehäuft periartikulär vorkommen. Es werden regelmässig 
primäre Synovialsarkome der gelenksfernen Körperregio-
nen diagnostiziert, wie z.B. der Lunge (Abb. 2) oder der 
Niere, und zwar objektivierbar gestützt auf die molekula-
ren Eigenschaften des Tumorgewebes. Translokationen 
zwischen anderen Abschnitten des genetischen Materials 
und dementsprechend unter Beteiligung anderer Gene als 
beim Synovialsarkom sind zwischenzeitlich für zahlreiche 
benigne und maligne mesenchymale Neoplasien bekannt. 
Die Anzahl der Translokations-assoziierten Weichteilneo-
plasien wächst in den letzten Jahren dank den Erkennt-
nissen der sich im rasanten Tempo entwickelnden neuen 
molekularen Techniken, vor allem des «Next Generati-
on-Sequencing» (NGS) [11].

aufgrund der mikroskopischen Eigenschaften des Gewebes 
des Primarius das Risiko der Metastasierung (Tab. 1) und 
die Überlebenschancen eingeschätzt, während man im Sta-
ging die Ausdehnung der Erkrankung im Organismus be-
schreibt (Grösse, Infiltration der benachbarten Strukturen, 
Nachweis von Metastasen). 

Pathogenese der primären Weichteiltumoren  
und Grundlagen der Klassifikation

Die aktuell geltende histopathologische Klassifikation der 
mesenchymalen Neoplasien der Weltgesundheitsorganisa-
tion (WHO) vom Jahr 2013 [6] unterscheidet nicht we-
niger als 50 Sarkom-Typen und -Varianten. Die einzelnen 
Sarkom-Entitäten wurden anfangs des XX-ten Jahrhun-
derts, meistens aufgrund der mikroskopischen Ähnlichkeit 
mit den körpereigenen Gewebetypen benannt. Heutzutage 
basiert diese Klassifikation jedoch zunehmend auf den Er-
kenntnissen zu genetischen Eigenschaften des Tumors [7-9] 
(Abb. 1), obwohl die Interpretation der molekularen Ab-

Einfache Karyotypen 
mit reproduzierbaren genetischen 

Veränderungen

 •	Translokationen
 	 –	 Dermatofibrosarcoma protuberans
 	 –	 Synovialsarkom
 	 –	 Myxoides Liposarkom
 	 –	 Ewing-Sarkom
	  –	Aneurysmatische Knochenzyste

 • Mutationen, aktivierend
 	 –	 Gastrointestinaler Stromatumor 
 	 –	 Intramuskuläres Myxom
 	 –	 Fibromatose (Desmoid-Tumor)
 	 –	 Fibröse Dysplasie des Knochens
 	 –	 Riesenzelltumor des Knochens

 • Mutationen, Funktionsverlust
 	 –	 Epithelioides Sarkom

Komplexe Karyotypen
 

•	 Amplifikationen
	 –	� Gut differenziertes / dedifferenziertes 

Liposarkom
 	 –	 Gut differenziertes Osteosarkom
 	 –	 Angiosarkom (strahlenassoziiert)

•	 Ohne typische Aberrationen
	 –	 Leiomyosarkom
	 –	 Myxofibrosarkom
	 –	� Angiosarkom (nicht strahlenassoziiert)
	 –	 Pleomorphes Liposarkom
	 –	 Pleomorphes Rhabdomyosarkom
	 –	� Undifferenziertes pleomorphes Sarkom
	 –	 Konventionelles Osteosarkom

Abb. 1. Molekulare 
Klassifikation der 
mesenchymalen Tumoren.
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Die Translokationen stellen eine der häufigsten, aber 
nicht die einzige genetische Abberration dar, wel-
che bei mesenchymalen Neoplasien pathogenetisch be-
teiligt wird (Abb. 1).  Die Liposarkome (LPS) haben 
sich nach der Aufschlüsselung der zugrundeliegenden 
genetischen Mechanismen als eine besonders interessan-
te Gruppe erwiesen [12]. Die zuvor als fünf Subgruppen 
beschriebenen Liposarkome könnten in Abhängigkeit 
von der definierenden genetischen Aberration in drei kli-
nisch sinnvollen Erkrankungsformen gruppiert werden: 
1. die gut differenzierte/dedifferenzierte LPS-Gruppe mit 
einer mdm2-Gen-Amplifikation assoziiert, 2. die myxoi-
de/rundzellige LPS-Gruppe Translokation-assoziiert und  
3. die pleomorphe LPS-Gruppe mit komplexen Karyoty-
pen. Die Unterscheidung des spezifischen, genetisch defi-
nierten Liposarkom-Subtypes ist prognostisch so wichtig, 
dass die Diagnose eines «Liposarkomes» ohne definieren-
des Adjektiv nicht benutzt werden sollte. 

Die Kenntnisse der genetischen Veränderungen im Tu-
morgewebe werden in der Ergänzung zu konventionel-
len mikroskopischen und immunhistochemischen Ana-
lysen zurzeit hauptsächlich für die präzise Diagnostik 
von spezifischen Weichteilneoplasien eingesetzt. Der 
Stellenwert der routinemässigen gesamtgenomischen Se-
quenzierungs-Methoden (Next Generation Sequencing 
(NGS)) als Prädiktion für therapeutische systemische 
Interventionen bei Weichteilsarkomen ist – im Gegen-
satz zu einigen anderen häufigen Tumortypen wie z.B. bei 
Lungenkarzinomen – noch nicht etabliert [13].

Multidiszplinäre Management-Konzepte der  
Sarkom-Patienten

Das Planen des Managements von Patienten mit unklaren 
Weichteilschwellungen und vor allem mit histologisch 
diagnostizierten Sarkomen sollte multidisziplinär im 
Rahmen von geeigneten multidisziplinären Tumorboards 
unter Mitwirkung von Sarkom-Experten diverser Fächer 
erfolgen, um die Chancen des optimalen Outcomes/der 
Heilung zu steigern – diesem Vorgehen wird ein grosses 
Gewicht bei den Besprechungen im Rahmen des Sarkom-
boards des SwissSarcomaNetworks (www.swiss-sarcoma.net) 
beigemessen. Für präoperative histologische Abklärun-
gen des Tumortyps einer Weichteilschwellung oder eines 
Knochentumors stehen im Wesentlichen drei Verfahren 
zur Probe-Entnahme zur Verfügung: 1. die offene Biopsie, 
sowie zwei, etwas weniger invasive Verfahren: 2. die Stanz-
biopsie (Engl. core biopsy) oder 3. die Feinnadelpunktion 
(FNP) [14-16]. Die nebenwirkungsarme, aber aussage-
kräftige Stanzbiopsie wird von den meisten Zentren für 
primäre Diagnostik bevorzugt, während die FNP vor al-
lem bei extraossär lokalisierten, entzündlichen Prozessen, 
Lokalrezidiven bekannter Tumore, oder Metastasen zum 
Einsatz kommt. Die Befundung der histologischen Pro-
ben der primären Weichteil- und Knochen-Neoplasien 
kann angesichts der Seltenheit und der Heterogenität 
dieser Tumoren (sowohl inter- wie auch intra-tumoral) 
herausfordernd sein und sollte durch einen über entspre-
chende Expertise verfügenden Pathologen erfolgen. In 
vielen Fällen ist die Durchführung von immunhistoche-

Abb. 2. Seit 3 Wochen Husten 
und Schmerzen zwischen den 
Schulterblättern bei einer 49 
jährigen Frau. Bildgebend 
im CT sichtbar (A, B) grosser 
Tumor (Stern) im oberen linken 
Mediastinum. Die Stanzbiopsie 
zeigt histologisch (C; HE-Färbung, 
Vergr. 200x) ein Spindelzellsarkom 
mit immunhistochemisch hohem 
Proliferationsindex Mib1 (D; Vergr. 
200x). Die molekularen Analysen 
(E) zeigten in einer Fluoreszenz 
in-situ-Hybridisierung (FISH) eine 
Rearrangierung des SYT-Gens (Pfeile 
zeigen die durch eine Translokation 
getrennten Signale und Pfeilkopf das 
normal fusionierte Signal). In der 
RT-PCR ergab sich Fusionsprodukt 
SYT-SSX2, was diagnostisch ist für 
ein Synovialsarkom.
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mischen und/oder molekularen Zusatzanalysen unabding-
bar, welche vor allem in grossen/spezialisierten Zentren 
verfügbar sind.  Die histopathologische Referenz-Zweit-
begutachtung durch erfahrene Pathologen mit Expertise 
auf dem Gebiet der Weichteil- und Knochen-Pathologie 
wird für alle im Sarkomboard des SwissSarcomaNetworks 
besprochenen Tumoren umgesetzt.
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Adhärenz 
ist auch bei Ihren Patientinnen 
und Patienten ein Thema!

Gezielte Information und fachgerech-
te Beratung fördern die korrekte und 
sichere Einnahme der Medikamente. 

Auf unserer neuen Webseite finden Sie 
fachliche Grundlagen zu Adhärenz und 
gut verständliche Medikamenten-Merk-
blätter für Patientinnen / Patienten zu 
oralen Tumortherapeutika.

Adhärenz bei oraler Tumortherapie
Eine gemeinsame Arbeitsgruppe der SGMO und der OPS
www.oraletumortherapie.ch
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