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Neues aus dem Jenaer 
Weichteiltumor-Register

Schwerpunkt: Sarkome im Erwachsenenalter

Weichgewebstumoren haben ihren Ur-
sprung im mesenchymalen Gewebe oder 
im (Neuro-)Ektoderm [4, 14]. Im engeren 
Sinne versteht man darunter allerdings die 
Tumoren, die im eigentlichen Weichgewe-
be entstehen. Primäre Sarkome der paren
chymatösen Organe sind damit streng ge-
nommen auszuschließen. Da mesenchy-
males Gewebe ubiquitär vorkommt, fin-
det man sie im gesamten Organismus ein-
schließlich der Organe. So sind Sarkom-
entitäten in allen Bänden der WHO-Tu-
morklassifikation vertreten, was deren 
Eingruppierung kompliziert.

Bei den Weichgewebssarkomen im en-
geren Sinne handelt es sich um relativ sel-
tene Neoplasien. Es ist mit einer Inzidenz 
von etwa 30/1 Mio. Einwohner zu rech-
nen [4]. Bezogen auf Deutschland be-
deutet dies etwa 2400 Neuerkrankungen 
pro Jahr. Benigne mesenchymale Tumo-
ren sind etwa um den Faktor 100 häufiger.

Klinisch-pathologische Daten

Die exakte Diagnose von Weichgewebs-
tumoren ist ohne Kenntnis der wesentli-
chen klinischen Befunde unter Umstän-
den unmöglich. Diese betreffen sowohl 
die anatomische Lokalisation und die Be-
ziehung zu Nachbarstrukturen als auch 
das Geschlecht und Alter des Patienten. 
Um entsprechende Befunde für das Ein-

sendematerial des Jenaer Referenzzent-
rums zu analysieren, wurden retrospek-
tiv die Daten aller pathologische Befunde 
einschließlich der übersandten klinischen 
Informationen der Jahre 2006 und 2007 
systematisch erfasst.

Einsendematerial

Insgesamt konnten 7043 Fälle analy-
siert werden. Die Verteilung der Einsen-
der auf die einzelnen Bundesländer ist 
in . Abb. 1 dargestellt. Es ist erkennbar, 
dass die Bundesländer und die von dort 
kommenden Einsendungen mit steigen-
der Einwohnerzahl zunehmend vertreten 
waren. So stammten allein 40% aller Tu-
morproben aus den zwei bevölkerungs-
stärksten Bundesländern Nordrhein-
Westfalen und Baden-Württemberg. Im 
Gegensatz dazu kamen nur 0,5% aus dem 
bevölkerungsschwächsten Bundesland 
Saarland. Zudem wurden 108 Einsendun-
gen aus dem Ausland begutachtet.

Unter allen Einsendungen gehörten 
77,7% zu der Gruppe der mesenchymalen 
Neoplasien. Die restlichen 22,3% bestan-
den aus Proben, die als nichtneoplastische 
Läsionen, reaktiv entzündliche Prozes-
se, Karzinome oder als unklar (z. B. we-
gen unzureichendem Material) eingestuft 
wurden. Somit gehörten diese nicht den 
mesenchymalen Neoplasien an und wur-
den bei der weiteren Auswertung nicht 
berücksichtigt. In die detaillierte Auswer-
tung gingen schlussendlich 5469 Tumo-
ren ein.

Die malignen Weichteiltumoren über-
trafen die benignen Erkrankungen nur 
um einen geringen Prozentsatz (49% vs. 

35%). Als Tumoren intermediärer Dignität 
wurden insgesamt 11,4% der Tumoren ein-
gestuft, wobei entsprechend der WHO-
Klassifikation zwischen lokal aggressiven 
und selten metastasierenden Tumorenti-
täten unterschieden wurde. Weiterhin gab 
es eine Gruppe von 4,6% mit einem unge-
wissen malignen Potenzial.

Die Tatsache, dass mehr Sarkome als 
benigne Weichteiltumoren registrieren 
wurden, ist auf die Selektion der Fälle 
durch die zusendenden Pathologen und 
die behandelnden Ärzte zurückzuführen. 
Eine große Fallzahl benigner Läsionen 
wird nicht eingesandt, weil die Behand-
lung der Patienten unproblematisch ist. Es 
sind vor allem unklare Tumoren oder sol-
che, die vor der Behandlung eine Zweit-
meinung erfordern, die das Jenaer Institut 
erreichen. Bezogen auf die in Deutschland 
zu erwartenden Sarkomneuerkrankungen 
ergibt sich, dass etwa 50% davon in Jena 
referenzpathologisch beurteilt werden. 
Damit kann das Jenaer Referenzzentrum 
die Funktion eines Registers wahrneh-
men, das in der Lage ist, repräsentative 
klinisch-pathologische Daten zu diesen 
insgesamt seltenen Tumoren zu liefern. Es 
wurde ursprünglich auch als ein solches 
Register in der DDR gegründet.

Die Epidemiologie dieser Tumoren ist 
im Gesamten noch schlecht erforscht. In 
den Aufstellungen der Krebsregister, die 
das Robert Koch-Institut publiziert hat, 
sind die Sarkome des Erwachsenenalters 
nicht aufgeführt [19]. Insgesamt geht man 
davon aus, dass Sarkome etwa 1% aller 
malignen Neubildungen ausmachen. Es 
gibt nur eine spärlich und schlecht zu ver-
gleichende Literatur zu diesem Themen-
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gebiet. Bis zum heutigen Zeitpunkt exis-
tieren laut Aussage der WHO keine Daten 
und Informationen darüber, ob es unter-
schiedliche epidemiologische Entwick-
lungen und verschiedene Inzidenzen in 
unterschiedlichen geografischen Regio-
nen gibt [4].

Kanzerogene

Ebenso ist der Einfluss von Kanzerogenen 
und insbesondere ihre unterschiedli-
che regionale Bedeutung noch weitge-
hend ungeklärt. Als chemische Kanzero-
gene kommen Phenoxyacetat, Herbizide, 
Dioxin oder Chlorophenole in Betracht. 
Ätiologisch wurden vor allem ionisieren-
de Strahlung, virale Infektionen und eine 
genetische Prädisposition mit dem ver-
mehrten Auftreten von Sarkomen asso-
ziiert.

Patienten, die einer therapeutischen 
Strahlendosis von mehr als 50 Gy zur ad-
juvanten Tumortherapie ausgesetzt wa-
ren, haben ein vermehrtes Risiko zur Ent-
wicklung eines undifferenzierten pleo-
morphen „High-grade-Sarkoms“. Ebenso 
haben Personen mit einer Mutation des 
Retinoblastom-Gens ein signifikant hö-
heres Risiko, ein Sarkom nach Strahlen-
therapie zu entwickeln. Gehäuft erkran-
ken diese Patienten an einem Osteosar-
kom. Angiosarkome können sekundär 
nach der Bestrahlung von Mammakarzi-
nomen auftreten.

Das humane Herpes-Virus 8 spielt 
eine Rolle bei der Entstehung eines 
Kaposi-Sarkoms, das Epstein-Barr-Virus 
wurde assoziiert mit glattmuskulären Tu-
moren bei Patienten mit Immundefizienz 
gefunden [4].

Genetische Prädispositionen

Vereinzelte genetische Prädispositionen 
sind bekannt, z. B. bei der Neurofibro-
matose Typ I mit der Entwicklung von 
multiplen benignen Nervenscheidentu-
moren. Etwa 2% aller Patienten mit der 
Diagnose Neurofibromatose entwickeln 
einen malignen peripheren Nervenschei-
dentumor [14]. Des Weiteren ist auch das 
Li-Fraumeni-Syndrom, bei dem Keim-
bahnmutationen des p53-Tumorsup-
pressorgens vorliegen, mit einer erhöh-

ten Häufigkeit von Tumoren des Weich-
gewebes und der Knochen verbunden. 

Der weitaus größte Teil der Tumoren 
entsteht jedoch de novo, ohne dass ein 
Zusammenhang mit exogenen oder en-
dogenen Faktoren nachgewiesen werden 
kann [4].

Gruppenzuteilung der Tumoren

Bezüglich der Gruppenzuteilung wa-
ren die fibroblastischen und myofibro
blastischen Neoplasien am Jenaer Refe-
renzzentrum am häufigsten vertreten, ge-
folgt von den so genannten fibrohistiozy-
tischen Tumoren, solchen unklarer oder 
fehlender Liniendifferenzierung sowie 
denjenigen mit einer lipomatösen Dif-
ferenzierung. Diese vier Gruppen reprä-
sentierten zusammen 62% aller Neubil-
dungen. Glattmuskuläre, chondro-ossäre 
oder skelettmuskuläre Tumoren wurden 
dagegen in nur 6% aller Fälle diagnosti-
ziert (. Abb. 2).

Lipome machten 2,2% der Fälle aus, 
atypische lipomatöse Tumoren/gut dif-

ferenzierte Liposarkome traten mit einer 
Quote von 5,1% auf. Noch häufiger waren 
das zur so genannten fibrohistiozytischen 
Kategorie gehörende benigne fibröse His-
tiozytom mit einem prozentualen Anteil 
von 5,3%, welches vorrangig in der Haut 
auftrat, sowie das maligne fibröse Histio-
zytom/undifferenzierte pleomorphe Sar-
kom mit 7%. Rechnet man dazu das nicht 
weiter spezifizierbare (NOS) spindelzelli-
ge Sarkom (6%) und das undifferenzier-
te Sarkom NOS (4,4%), macht die Gruppe 
der Sarkome ohne Liniendifferenzierung 
einen erheblichen Anteil am Einsendegut 
des Jenaer Weichteiltumorregisters aus.

Vergleicht man unsere Ergebnisse mit 
den Daten der WHO zur Epidemiologie 
der Weichteiltumoren, so lässt sich insge-
samt eine Übereinstimmung feststellen. 
So entspricht unsere Beobachtung, dass 
über ein Drittel der benignen Weichteil-
tumoren aus so genannten fibrohistiozyti-
schen und fibroblastischen/myofibroblas-
tischen Tumoren gebildet wurden, in etwa 
den Literaturangaben. Abweichungen er-
gaben sich bei den lipomatösen benignen 

  
  

  



Tumoren. In unserer Untersuchung nah-
men sie nur einen Anteil von 15% bezogen 
auf alle benignen Weichteiltumoren ein. 
Dies kontrastiert mit einem Anteil von 
33% nach WHO-Angaben [4], dies belegt 
eine Unterrepräsentierung der Lipome in 
unserem Einsendegut.

Erkrankungsalter

Das Erkrankungsalter zeigte ein sehr 
breites Spektrum. Ein relativ junges 
 Erkrankungsalter zwischen 37 und 43  
Jahren wurde für Läsionen der Fasziitis-
familie, das fibröse Histiozytom oder die 
Fibro matosen beobachtet. Im Gegensatz 

dazu waren Patienten mit einem Sarkom 
im Durchschnitt älter. Das mediane Er-
krankungsalter von 63 Jahren entspricht 
etwa dem im WHO-Band angegebenen 
durchschnittlichen Erkrankungsalter für 
Sarkome von 65 Lebensjahren [4].

In unserer Analyse wurde das Patien-
tenalter zum Zeitpunkt der Probeentnah-
me gleichgesetzt mit dem Erkrankungs-
alter. Dies ist sicher ungenau, da keiner-
lei weitere Informationen aus den Berich-
ten gewonnen werden konnten, inwie-
weit schon vorher Beschwerden, spezifi-
sche Symptome oder Schmerzen bestan-
den hatten. 

Auch lagen keine Verlaufsdaten vor, 
die eine Zuordnung der morphologischen 
und molekularen Befunde mit dem Über-
leben ermöglichen würden. Dies wäre si-
cher hochinteressant. Immerhin verstirbt 
etwa ein Drittel aller Sarkompatienten an 
der hämatogenen Metastasierung, die ins-
besondere die Lunge betrifft [4, 27]. Eine 
metastatische Manifestation zum Zeit-
punkt der Diagnose wurde bei 2% der Je-
naer Fälle angegeben.

Geschlechtsverteilung

Weiterhin werteten wir die einzelnen Sub-
kategorien bezüglich der Geschlechtsver-

Abb. 3 9 Dual-Color-
FISH-Break-Apart-FISH 
mit 2 Sonden im Bereich 
des CHOP/DDIT3-Genlo-
cus (12q13). a Normalbe-
fund mit zwei benachbar-
ten Signalen. b Myxoides 
Liposarkom mit Chromoso-
menbruch als Hinweis auf 
eine t(12;16)(q13,p11)-FUS/
CHOP-Translokation, die in 
etwa 90% aller Fälle vor-
kommt. Die Hybridisierung 
erfolgte mit der Sonde Zy-
toLight SPEC CHOP Dual 
Color Break Apart Probe 
der ZytoVision GmbH

Abb. 1 8 Regionale Verteilung der Einsendun-
gen an das Jenaer Weichteiltumor-Referenz-
zentrum in den Jahren 2006 und 2007 aus den 
einzelnen deutschen Bundesländern. Aus dem 
Ausland stammten 108 Fälle
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Abb. 2 8 Häufigkeit der einzelnen Subgruppen der Referenzfälle aus den Jahren 2006 und 2007 in Be-
zug auf die Gesamtzahl der eingesandten Proben (WTT Weichteiltumor)
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teilung aus. Männliche Erkrankte waren 
mit 53% insgesamt etwas häufiger betrof-
fen als weibliche Patienten mit 47%. Bei 
den meisten Subgruppen bestand ein re-
lativ ausgeglichenes Geschlechtsverhält-
nis. Eine Ausnahme bildeten die skelett-
muskulären Tumoren, die bei Männern 
häufiger auftraten (73% vs. 27%), wäh-
rend die glattmuskulären Neoplasien mit 
61% vermehrt Frauen betrafen. Entspre-
chend wurden in der Analyse der anato-
mischen Lokalisation die skelettmuskulä-
ren Tumoren, d. h. vor allem das Rhab-
domyosarkom, bevorzugt im Bereich des 
Samenstrangs diagnostiziert.

Neues zur Diagnostik 
und Forschung

Die molekularpathologische Analyse ist 
mittlerweile ein wichtiger Pfeiler in der 
Weichteiltumordiagnostik. Das Jenaer In-
stitut ist eingebunden in ein BMBF- (Bun-
desministerium für Bildung und For-
schung) Projekt zur molekularen Sarkom-
diagnostik. Daneben verfolgt es mehrere 
Projekte zur Erforschung unterschiedli-
cher Weichteiltumorentitäten und der bei 
ihnen vorkommenden Pathomechanis-
men [2, 5, 6, 8–11, 15, 17, 20, 21, 23]. Auf 
einzelne Projekte soll im Folgenden etwas 
genauer eingegangen werden.

Das BMBF-Projekt zur molekularen 
Sarkomdiagnostik wird zusammen mit 
dem Institut für Pathologie der Universi-
tät Erlangen und zwei Unternehmen, Zy-
toVision in Bremerhaven und Chipron in 
Berlin, durchgeführt. Ziel ist die Erstel-
lung und Validierung von Chromoso-
mensonden und DNA-Chips, die in der 
molekularzytogenetischen bzw. der mo-
lekulargenetischen Diagnostik eingesetzt 
werden können. Grundlage ist die Tat-
sache, dass viele Sarkomen durch rekur-
rente Chromosomenveränderungen und 
Genfusionen gekennzeichnet sind, die für 
die entsprechenden Entitäten mittlerweile 
diagnostische und differenzialdiagnosti-
sche Relevanz haben.

Sonden zur Detektion von 
Brüchen und Fusionen

Bei den fibroblastischen Tumoren wäre 
ein Beispiel das niedrig maligne fibromy-
xoide Sarkom, das durch eine Transloka-
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Zusammenfassung
Das Institut der Pathologie Jena ist seit 
1978 als pathologisches Konsultations- und 
Referenzzentrum für Weichteiltumoren in 
Deutschland tätig. Die vorliegende Arbeit 
vermittelt einen Überblick über klinisch-
pathologische Daten eines Zweijahreszeit-
raums und den aktuellen Stand von Dia
gnostik und Forschung. In einer retrospek-
tiven Analyse wurden insgesamt 7043 Fälle 
ausgewertet, die dem Institut in den Jahren 
2006 und 2007 übersandt wurden. Die Mehr-
heit von 77,7% bildete die Gruppe der Weich-
teiltumoren, von denen 49% als maligne, 
11,4% als intermediär, 35% als benigne und 
4,6% als Tumoren mit ungewissem biolo
gischen Potenzial eingestuft wurden. Neo
plasien mit fibroblastischer Differenzierung 
waren am häufigsten. Der Altersgipfel der 
Sarkome lag bei 63 Jahren. Die molekularpa-

thologische Diagnostik der Weichgewebs- 
tumoren hat mittlerweile einen großen Stel-
lenwert und wird am Jenaer Institut im Rah-
men eines BMBF-Verbundprojekts zur mole-
kularen Sarkomdiagnostik weiterentwickelt. 
Dabei werden zum einen DNA-Sonden für 
die In-situ-Hybridisierung zum Nachweis von 
Translokationen bzw. den assoziierten Chro-
mosomenbrüchen und zum anderen DNA-
Chips zum Nachweis von Fusionstranskripten 
entwickelt und validiert. Forschungsprojekte 
zielen auf die Analyse von speziellen Biomar-
kern in größeren Kollektiven und auf das Ver-
ständnis von Pathomechanismen in unter-
schiedlichen Sarkomentitäten.

Schlüsselwörter
Weichteilsarkom · Klassifikation ·  
Epidemiologie · Genetik · Molekulare  
Diagnostik

Update from the soft tissue tumour registry in Jena

Abstract
The Jena Institute of Pathology has been 
serving as a consultation and reference cen-
ter for soft tissue tumors in Germany since 
1978. The present study provides an over-
view of the clinicopathological data from a 
two-year period and an update on diagnos-
tics and research. Retrospectively, 7043 cases 
sent to the institute in the years 2006 and 
2007 were analyzed. The majority of cases 
(>77.7%) were soft tissue tumors, of which 
49% were categorized as malignant, 11.4% as 
intermediate, 35% as benign and 4.6% as tu-
mors of uncertain biological potential. Neo-
plasms with fibroblastic differentiation were 
the most frequent. The mean age of patients 
with a sarcoma was 63 years. The molecu-
lar pathological analysis of soft tissue tumors 
has attained a major role in diagnosis. This is 

further advanced at the Jena institute in the 
context of a German Federal Ministry of Edu-
cation and Research (BMBF) project for mole
cular sarcoma diagnosis with the aim of de-
veloping and validating DNA probes for in 
situ hybridization detection of translocations 
and their associated chromosomal breaks 
on the one hand, and DNA chips for the de-
tection of fusion transcripts on the other. Re-
search projects relate to the analysis of spe-
cific biomarkers in large tumor collectives 
and the pathomechanisms in several sarco-
ma entities.

Keywords
Sarcoma, soft tissue · Classification ·  
Epidemiology · Genetics · Molecular  
diagnostics
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tion zwischen den Chromosomen 7 und 
16 [t(7;16)] oder den Chromosomen 11 
und 16 [t(11;16)] gekennzeichnet ist. Spe-
ziell konnte die Translokation t(7;16)(q32–
34;p11) näher charakterisiert werden. Sie 
führt zu einer Fusion des FUS/TLS-Gens 
auf Chromosom 16p11 und des CREB3L1-
Gens auf Chromosom 7q32–34 [17, 18].

Bei den lipomatösen Tumoren wä-
re ein Beispiel das myxoides Liposar-
kom, bei dem am häufigsten eine t(12;16)
(q13;p11) vorkommt mit Fusion des FUS/
TLS-Gens und des CHOP/DDIT3-Gens 
auf Chromosom 12q13 [18]. Für beide En-
titäten ließe sich die Translokation indi-
rekt nachweisen über den Einsatz einer so 
genannten FUS/TLS-Break-apart-Sonde, 
die den Bruch im Bereich des Gens auf 
Chromosom 16p11 detektiert. Die Spezifi-
tät der Diagnose ergibt sich aus dem Kon-
text der molekularpathologischen Analy-
se mit der unterschiedlichen Morphologie 
beider Tumorentitäten.

Break-apart-Sonden

Alternativ kann der Nachweis der Trans-
lokation mit entsprechenden Fusionsson-
den erfolgen oder aber durch den zusätz-
lichen Nachweis des zweiten Chromoso-
menbruchs mittels eines zweiten Break-
apart-Probensatzes (. Abb. 3). Durch 
die Verwendbarkeit der selben Sonden für 
mehrere Entitäten setzt sich zunehmend 
der Break-apart-Ansatz durch. So ist bei-
spielsweise ein entsprechender Proben-
satz für den EWSR1-Genlocus auf Chro-
mosom 22q12 bei 6 verschiedenen Entitä-
ten einsetzbar:
F	�Ewing-Sarkom/primitiver neuroekto

dermaler Tumor (PNET): t(11;22)
(q24;q12),

F	�extraskelettales myxoides Chondro-
sarkom: t(9;22)(q22;q12),

F	�desmoplastischer klein- und rundzel-
liger Tumor: t(11;22)(p13;q12),

F	�myxoides Liposarkom: t(12;22)
(q13;q12),

F	�Klarzellsarkom: t(12;22)(q13;q12) und

F	�angiomatoides fibröses Histiozytom: 
t(12;22)(q13;q12) [13].

Nachweis von Fusionstranskripten

Zusätzlich ist bei einigen Tumoren der di-
rekte Nachweis des Fusionstranskriptes zu 
führen. So hat beispielsweise beim alveo-
lären Rhabdomyosarkom der Nachweis 
des PAX3-FKHR/FOXO1A-Fusionsgens 
[t(2;13)(q35;q14)] bzw. des PAX7-FKHR-
Gens [t(1;13)(p36;q14)] prognostische Re-
levanz ([22, 24]; . Abb. 4). Auch gibt es 
Arbeiten, die auf eine unterschiedliche 
Prognose der verschiedenen Fusionstran-
skripte beim Synovialsarkoms hinweisen.

Das Synovialsarkom ist die häufigste 
Sarkomentität bei Adoleszenten und jun-
gen Erwachsenen. Am Jenaer Referenz-
zentrum gab es insgesamt 105 Einsendun-
gen im untersuchten Zweijahreszeitraum. 
Molekulargenetisch zeichnet es sich aus 
durch eine Fusion des SYT/SS18-Gens auf 
Chromosom 18 und eines der Gene der 
SSX-Familie auf Chromosom X [24]. Zy-
togenetisch bzw. molekularzytogenetisch 
ist eine t(X;18)(p11;q11)-Translokation 
charakteristisch. Molekulargenetisch wer-
den 4 Fusionstranskripte beobachtet, von 
denen SS18-SSX1 und SS18-SSX2 am häu-
figsten vorkommen [24]. Patienten mit 
Tumoren und SS18-SSX1-Fusionstrans-
kript sollen eine schlechtere Prognose ha-
ben als solche mit einer SS18-SSX2-Fusion 
[7, 12], jedoch ist die Korrelation zwischen 
den unterschiedlichen Genfusionen und 
der Prognose noch strittig. Möglicherwei-
se sind die Diskrepanzen durch regionale 
Unterschiede der Patientenkollektive be-
dingt [25]. Auch gibt es interessanterweise 
eine Korrelation mit der Morphologie. In 
biphasischen Tumoren ist SSX1 der wahr-
scheinlichere Translokationspartner, wäh-
rend beim fibrös-monophasischen Syn-
ovialsarkom gehäuft die SS18-SSX2-Fusi-
on beobachtet wird [7, 12].

Biomarker

Wichtig ist zu bedenken, dass sich bei etwa 
10% der Synovialsarkome weder die typi-
sche Translokation noch die Fusionstran-
skripte nachweisen lassen. Dies schließt 
die Diagnose keinesfalls aus. Auf der Ba-
sis der Morphologie wie auch des Immun-
phänotyps ist die Entitätszuordnung wei-

Nr. ID

1

2

3

4

5

6

Hyb-C

PAX3 Probe

PAX7 Probe

FKHR Probe

P3FK-Fus

P3FK-Fus

Abb. 4 8 DNA-Chip-Analyse eines alveolären Rhabdomyosarkoms mit Nachweis einer PAX7-FHKR-
Genfusion. Der Aufbau des Chips (Prototyp der Chipron GmbH) mit seinen einzelnen Sonden ist links 
dargestellt, das Ergebnis der Analyse des Tumors rechts (oben: Primärdaten, unten: Farbkodierung der 
Signalstärke der Primärdaten)
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terhin zulässig. In diesem Zusammen-
hang hat sich der Transkriptionsfaktor 
TLE1 als hilfreicher Biomarker erwiesen. 
Er wurde ursprünglich über globale Ex-
pressionsanalysen von Sarkomen identi-
fiziert und schon bald darauf mittels Im-
munhistologie analysiert [26]. Wie andere 
und wir kürzlich zeigen konnten, lässt er 
sich quasi in jedem Synovialsarkom nach-
weisen [8, 26].

Die immunhistochemische Expres-
sionsanalyse detektiert in der Regel epi-
genetische Biomarker, die einer gewissen 
Variabilität und Heterogenität unterwor-
fen sind. So wird das TLE1-Genprodukt 
auch in einzelnen anderen Sarkomentitä-
ten exprimiert [8]. Die Verfügbarkeit gro-
ßer Tumorkollektive, wie sie im Rahmen 
des Jenaer Referenzzentrums gegeben ist, 
erleichtert die Austestung und Validie-
rung neuer Biomarker.

Zytogenetische Analyse

Gerade für die selteneren Weichteiltu-
moren ergibt sich in dem Nachweis und 
der Bestätigung von spezifischen gene-
tischen Veränderungen noch ein weites 
Betätigungsfeld. Ein Beispiel ist das epi
theloide Hämangioendotheliom, bei dem 
mittels zytogenetischer Analyse zweier 
Fälle eine rekurrente Translokation zwi-
schen Chromosom 1p36.3 und 3q25 [t(1;3)
(p36.3;q25)] nachgewiesen wurde [4]. 
Im Rahmen einer Diplomarbeit, in der 
Break-apart-Sonden für die Interphase-
FISH- (Fluoreszenz-in-situ-Hybridisie-
rung-) Diagnostik dieses Tumors entwi-
ckelt und an 14 Fällen ausgetestet wurden, 
konnte nachgewiesen werden, dass diese 
Translokation bzw. der assoziierte Chro-
mosomenbruch kein Zellkulturartefakt 
darstellt, sondern auch Primärtumoren 
in mindestens 50% der Fälle betrifft [29].

Ploidieanalyse

Sarkome lassen sich genetisch in zwei 
Gruppen unterteilen, solche mit rekur-
renten chromosomalen Veränderungen, 
insbesondere Translokationen, und sol-
che mit komplexem Karyotyp. Zu letz-
teren gehören u. a. das undifferenzierte, 
pleomorphe Sarkom (ehemals malignes 
fibröses Histiozytom, MFH). Sie stellen 
nicht nur den Pathologen vor diagnosti-

sche Herausforderungen, sondern entzie-
hen sich bisher auch einer effektiven sys-
temischen Therapie, sodass gerade diese 
Gruppe von Tumoren einer näheren Be-
trachtung und Analyse bedarf.

Neben der molekularen Charakterisie-
rung bemühen wir uns zurzeit, das Aus-
maß der chromosomalen Komplexität 
mithilfe der klassischen Ploidieanalyse zu 
charakterisieren [15, 21]. Besonders inte-
ressieren wir uns dabei für das Vorkom-
men nahe-triploider Tumoren. Dieses 
Phänomen ist bei Karzinomen sehr häufig 
und scheint mit einem schlechten Überle-
ben assoziiert zu sein [21]. Die Datenlage 
zur Ploidie von Weichteiltumoren ist da-
gegen noch sehr bruchstückhaft.

Detektion von 
Signalwegsalterationen

Der Verlust der chromosomalen Stabili-
tät ist ein wesentliches Merkmal maligner 
Tumoren. Wie wir kürzlich zeigen konn-
ten, unterliegt sie der Kontrolle spezifi-
scher Signalwege, die tumorsupprimie-
rende Eigenschaften aufweisen [23]. Eine 
wesentliche Aufgabe der zukünftigen For-
schung ist es, die Signalwegsalterationen 
bei Sarkomen aufzuklären und geeigne-
te Therapeutika zu identifizieren, die bei 
entsprechenden Mutationen in der zielge-
richteten Behandlung einsetzbar sind.

Klassisches Beispiel sind hierbei die c-
kit-Mutationen beim gastrointestinalen 
Stromatumor (GIST), die Vorhersagekraft 
bezüglich der Sensitivität oder Resistenz 
bei der Behandlung mit geeigneten Tyro-
sinkinaseinhibitoren besitzen [28]. Neu-
ere Daten weisen daraufhin, dass KDR-
Mutationen bei Angiosarkomen in ähnli-
cher Weise prädiktive Biomarker darstel-
len [1].

Expressionsanalyse

Dank der globalen Expressionsanalyse von 
Sarkomen konnten in den letzten Jahren 
neue Marker für die Diagnostik identifiziert 
werden wie auch Gensignaturen, die mit 
speziellen molekulargenetischen Verände-
rungen assoziiert sind (z. B. [1, 3, 26]). Sie 
können Hinweise auf Kandidatengene und 
Signalwege geben, die für das biologische 
Verständnis der Tumoren wesentlich sind. 
Inwieweit diese Techniken zukünftig auch 

in der Routinediagnostik Einzug halten wer-
den, ist derzeit noch nicht abzusehen.

Fazit für die Praxis

Das Jenaer Institut für Pathologie ist 
mittlerweile in der Mutationsanalyse von 
Onkogenen und Tumorsuppressorgenen 
breit aufgestellt. Es ist beteiligt an der 
Etablierung entsprechender Ringversu-
che [16] und unterzieht sich einer strik-
ten Qualitätskontrolle, die u. a. in der 
Zertifizierung des Instituts nach der DIN 
EN ISO 9001 zum Ausdruck kommt. Das 
hiesige Weichteiltumor-Referenzzent-
rum ist bestrebt, seine Reputation und 
hohe Akzeptanz bei den einsendenden 
Kolleginnen und Kollegen zu bewahren 
und auszubauen. Die molekularpatholo-
gische Diagnostik muss dabei stetig den 
neuesten Entwicklungen angepasst wer-
den und in Korrelation mit der morpho-
logischen und immunhistochemischen 
Analyse zum Einsatz kommen. Das Ziel 
ist die differenzierte und systematische 
Klassifikation der Weichteiltumoren, die 
in ihrer Vielfalt bei gleichzeitig niedrigen 
Fallzahlen weiterhin eine große Heraus-
forderung darstellen. Neben der Eintei-
lung der Tumoren in diagnostische und 
prognostische Subgruppen wird zukünf-
tig die Analyse prädiktiver Faktoren und 
damit der Vorhersage des Therapie- 
ansprechens eine wichtige Rolle zukom-
men. Das Jenaer Institut fühlt sich dies-
bezüglich gewappnet, die hier vorliegen-
de Arbeit mag dafür ein Beleg sein.
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Behandlung des Non-Hodgkin-
Lymphoms ohne Bestrahlung

Das Non-Hodgkin-Lymphom als bösartige 

Erkrankung des Lymphsystems wird oftmals 

mit einer Kombination aus Chemo- und 

Strahlentherapie behandelt. Die Bestrahlung 

des Gehirns kann allerdings zu schwerwie-

genden Spätfolgen, wie Konzentrations- oder 

Gedächtnisstörungen sowie – bei hohen Do-

sierungen – bis hin zur Demenz führen.

Wissenschaftler haben nun den Therapie-

effekt der Gehirnbestrahlung untersucht. Die 

Ergebnisse zeigen, dass die Überlebenszeit 

von mit Chemo- und Strahlentherapie be-

handelten Patienten sich nicht gegenüber 

Patienten unterschied, die nur mit einer 

Chemotherapie behandelt wurden. Die Gabe 

hoher Dosen Methotrexat hat sich als erfolg-

reiche Maßnahme in der Chemotherapie er-

wiesen, die durchschnittliche Überlebenszeit 

der Betroffenen konnte von 12 bis 18 Mona-

ten auf 33 bis 43 Monate gesteigert werden. 

Die Bestrahlung des Gehirns ist derzeit Teil 

der Standardbehandlung des Non-Hodgkin-

Lymphoms, wenn dieser schnell wachsende 

und aggressive Tumor das Zentralnerven-

system befallen hat. Aufgrund der Studien-

ergebnisse raten die Forscher von der Ganz-

hirnbestrahlung als Standardtherapie beim 

Non-Hodgkin-Lymphom des Gehirns ab.

Literatur: Thiel E, Korfel A, Martus P et al 

(2010) High-dose methotrexate with or  

without whole brain radiotherapy for primary 

CNS lymphoma (G-PCNSL-SG-1): a phase 3, 

randomised, non-inferiority trial. Lancet  

Oncol 11(11):1036-1047
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