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Sarkome: maligne Tumoren der Binde- und Stiitzgewebe
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Haufigkeit und Vertellung von Sarkomen

fives Inzidenz: ca. 4/100.000
15 % bei < 15 jahrigen
Schulter- 75 % im hoheren Erw. alter
Rurrigf(\)//\;and und Beckengirtel
60 % Mannheimer STS-Database
(> 800 Falle)
23 % Liposarkome
Retroperitoneum 20 % Leiomyosarkome
& ysoera 14 % G3 NOS (,MFH")

7 % Osteosarkome
4 % Synovial-Sarkome
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Klassische Wachstumsmuster von Sarkomen
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Immunhistochemie: limitierte Bedeutung !

Lipomatdse Differenzierung Fibrohistiozytare Differenzierung
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“Weichgewebe” leiten sich von einer mesenchymalen Stammzelle ab

"mum

iy “\‘

U’

U
i

TGF-ss3 |\

RB p53 \ 3.‘-‘.2 >
PPAR? cba

/@Q\‘)}\

O‘J ﬁ\j f_z’
\\f\\““ ///d 0
Osteoblast \\

Chondrozyt

Fibrozyt

I
.
2 |

» F@ uvmm

UNIVERSITATSMEDIZIN
MANNHEIM



Sind Sarkome “Stammzelltumoren” ?

Aggressive Fibromatosis (Desmoid Tumor) Is Derived from

Mesenchymal Progenitor Cells
Cancer Res; 70(19) October 1, 2010

Synovial Sarcoma Is a Stem Cell Malignancy
STEM CELLS 2010;28:1119-1131

Osteosarcoma originates from mesenchymal stem cells
in consequence of aneuploidization and genomic loss
of Cdkn2

] Pathol 2009; 219: 294-305

A Differentiation-Based MicroRNA Signature |dentifies
Leiomyosarcoma as a Mesenchymal Stem
Cell-Related Malignancy

AJP August 2010, Vol. 177, No. 2
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Molekulare Klassifikation von Sarkomen

Translokation Deletion/Mutation Amplifikation Komplex
1]
15 % 25 %
EWS GIST
MLS Desmoid
ARMS

Synovio

UNIVERSITATSMEDIZIN
MANNHEIM



Molekulare Klassifikation von Sarkomen

Translokation Deletion/Mutation Amplifikation Komplex
1]
15 % 25 %
EWS GIST
MLS Desmoid
ARMS

Synovio

UNIVERSITATSMEDIZIN
MANNHEIM



Komplexe Genetik auch bei Sarkomen mit Translokationen
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Molekulare Klassifikation von Sarkomen
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Mutationsassoziierte Sarkome:

z.B. GIST
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Molekulare Klassifikation von Sarkomen

Translokation Deletion/Mutation Amplifikation Komplex
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Mdm2 — Amplifikation beim hochdifferenzierten Liposarkom
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Atiologie von Angiosarkomen

 primar
» sekundar (chron. Lymphddem, Bestrahlung)
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Thorotrast (1929 - 1955)
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MY C high level Amplifikationen ausschliefdlich in sekundaren AS

MYC high level MYC nc.
DAS 0 (0%) 28 (100%) 28
SAS 18 (55%) 15 (45%) 33
18 43 61

Manner et al. The American Journal of Pathology, 176, 2010
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CINSARC: Molekulare Tumorgraduierung (chibon et al. Nat Med 2010)

CGH alterationen (n) FNCLCC grade
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Sarkome: von der histologischen zur molekularen Klassifikation

» Die Diagnose von Sarkomen beruht auf der Integration klinischer,
histologischer, immunhistochemischer und molekularer Daten

» Etwa die Halfte aller Sarkome weist spezifische molekulare Alterationen
(Translokationen, Mutationen, Amplifikationen) auf

* Molekulare Parameter werden in Zukunft nicht nur die Diagnose, sondern
auch die Tumorgraduierung (G1 vs. G2 vs. G3) und damit Therapie-
entscheidungen beeinflussen
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