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Das Rhabdomyosarkom 

Alters- und Geschlechtsverteilung, Lokalisation, 
pathologische Anatomie und Prognose 

H. Sulser 
Institut ftir Pathologie der Universit~t Z/irich (Direktion: Proff. Chr. Hedirlger und J.R. R/ittner) 

The Rhabdomyosarcoma with Regard to Age, Sex, Localization, 
Pathological Anatomy, and Prognosis 

Summary. Forty-eight cases of rhabdomyosarcoma were studied and com- 
pared with regard to age, sex, localization, pathological findings and biolog- 
ical behaviour. There were 23 cases (48%) of pleomorphic,  11 cases (23%) 
of alveolar, 13 cases (27%) of embryonal,  and one case (2%) of botryoid 
sarcoma. The pleomorphic type was found exclusively in adults and the 
botryoid and embryonal  types exclusively in young children. Patients with 
the alveolar type average about  20 years of age. 

Sex incidence was equal in the " juveni le"  rhabdomyosarcomas;  the pleo- 
morphic type, however, affected men about  twice as often as women. 

Pleomorphic and alveolar rhabdomyosarcomas  originate in striated mus- 
cle, the botryoid sarcoma from hollow viscera, while the embryonal  type 
may occur anywhere in the body. Histologically, the pleomorphic type pre- 
sents as a spindle-shaped to polymorphocellular  sarcoma. In the other three 
types, embryonal  rhabdomyoblasts  in various stages of differentiation may 
be found side by side in the same tumor,  giving it a variable appearance. 
The recognition of rhabdomyoblasts  is imperative for the diagnosis, whereas 
the demonstrat ion of cross striations under the light microscope is not, 
since it is successful in only one-third or so of tumors. For the remaining 
cases, the electron microscope may prove useful in establishing the diagnosis. 

A tumor  cell is said to be of skeletal muscle origin if it contains filaments 
of  two different calibers, of which thick ones correspond to myosin and 
the thin ones to actin. They appear particularly well in cross-sections, where 
actin fibers, each between 60-80 A in diameter are noted to be grouped 
hexagonally around a myosin filament, which measures 120-I50 A across. 
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The number of filaments, their pattern (arrangement), and their length vary 
considerably from cell to cell. 

The prognosis in all cases was poor, the mean survival period being 
in the order of 12 months. Attempts at correlating the various histologic 
types with different prognoses proved unsuccessful. The clinical outcome 
depended solely on the location of the primary tumor and its clinical stage. 

Zusammenfassung. In der vorliegenden Arbeit werden 48 F/ille mit einem 
Rhabdomyosarkom in bezug auf Alter, Geschlecht, Lokalisation, pathologi- 
sche Anatomie und biologisches Verhalten analysiert. Es handelt sich bei 
23 Patienten (48%) um ein pleomorphes Rhabdomyosarkom, bei 11 (23%) 
um ein alveolfires, bei 13 (27%) um ein embryonales und bei 1 Patient 
(2%) um ein botryoides Rhabdomyosarkom. Das pleomorphe Rhabdomyo- 
sarkom manifestiert sich ausschlieBlich bei Erwachsenen, das botryoide sowie 
das embryonale Rhabdomyosarkom ausschliel31ich bei Kleinkindern. Beim 
alveolfiren Rhabdomyosarkom sind die meisten Tumortrfiger etwa 20 Jahre 
alt. Die Geschlechtsverteilung zeigt beim ,,juvenilen" Rhabdomyosarkom 
keine Unterschiede, beim pleomorphen Rhabdomyosarkom dagegen sind 
m/innliehe Patienten etwa doppelt so hfiufig als weibliche. Pleomorphes und 
alveolfires Rhabdomyosarkom sind in der Skeletmuskulatur lokalisiert. Das 
botryoide Rhabdomyosarkom manifestiert sich in Hohlorganen, und das 
embryonale kann fiberall auftreten. 

Das histologische Bild des pleomorphen Rhabdomyosarkoms ist ein spin- 
del- bis polymorphzelliges Sarkom. Die drei fibrigen Tumorformen sind 
im wesentlichen aus embryonalen Muskelfasern aufgebaut. Der gleiche Tu- 
mor enth~ilt nebeneinander Zellen in verschiedenen Differenzierungsstadien, 
so dab auch bei an sich gleichartigen Tumortypen das histologische Bild 
aul3erordentlich vielseitig sein kann. Entscheidend ftir die Diagnosestellung 
ist der Nachweis yon Rhabdomyoblasten. Der lichtoptische Nachweis einer 
Querstreifung in einzelnen Zellen ist nicht obligat. Er gelingt nur in ungeffihr 
einem Drittel aller Tumoren. In den fibrigen F/illen kann die elektronenmi- 
kroskopische Untersuchung zur Diagnose ffihren. Die Zugeh6rigkeit der 
Tumorzellen zur quergestreiften Muskulatur ist an zwei verschieden dicken 
Filamenten erkennbar. Die dicken Filamente entsprechen Myosin, die dfin- 
nen Actin. Die verschiedenen Kaliber lassen sich besonders sch6n in Quer- 
schnitten nachweisen. Dabei sind die Actinfilamente mit einem Durchmesser 
yon 60 - 80 A hexagonal um ein dickes Myosinfilament mit einem Durchmes- 
set yon 120-150 A gruppiert. Die Zahl der Filamente, ihre Anordnung 
und Lfinge k6nnen yon Zelle zu Zelle betr~ichtlich wechseln. Die Prognose 
ist bei allen Formen schlecht, betrfigt doch die mittlere fJberlebenszeit ledig- 
lich 12 Monate. Die anffinglich gehegte Erwartung, Unterschiede im Verlaufe 
bei den einzelnen histologischen Typen zu finden, ist nicht erffillt worden. 
Die Prognose ist lediglich von der Lokalisation des Tumors und vom klini- 
schen Stadium abh/ingig. 
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Einleitung 

In der deutschen Literatur  nehmen die R h a b d o m y o s a r k o m e  einen untergeordne-  
ten Platz ein. Von Meyenburg  schildert im 1929 erschienenen , ,Handbuch  der 
speziellen pathologischen Ana tomie  und Histologie"  (Band IX/ l )  hervorragend 
die histologischen Merkmale  derartiger Tumoren  und belegt seine Kenntnisse 
mit einer charakterist ischen Abbildung.  Wie wir heute wissen, handelt  es sich 
bei dem von ihm als R h a b d o m y o s a r k o m  beschriebenen T u m o r  um den pleomor-  
phen Typ. Auch  yon Albertini (1974) schildert in seinem Buch , ,Histologische 
Geschwuls tdiagnost ik"  lediglich diesen Typ. Die fibrigen F o r m e n  werden nur  
im Zusammenhang  mit Mischgeschwtflsten, wie beispielsweise dem Wilms-Tu- 
mor,  erwfihnt. A u f  die Existenz des , , embryonalen"  R h a b d o m y o s a r k o m s  haben 
vor  allem amerikanische Auto ren  in den letzten 20 Jahren hingewiesen. 

Rhabdomyosarkome sind hoch maligne mesenchymale Tumoren mit einem uneinheitlichen 
histologischen Bild. Prinzipiell k6nnen sich diese Tumoren in jedem Alter manifestieren. Am hfiufig- 
sten jedoch treten sie im frfihen Kindes- sowie im spfiteren Erwachsenenalter in Erscheinung. 
Auf Grund dieses Verhaltens unterscheidet man juvenile und adulte Rhabdomyosarkome. Diese 
beiden Formen unterscheiden sich aber nicht nur in bezug auf das Manifestationsalter, sondern 
auch hinsichtlich des histologischen Aufbaus. Der adulten Form entspricht morphologisch das 
pleomorphe Rhabdomyosarkom, welches bei Pathologen und Klinikern recht gut bekannt ist. 

Ganz anders jedoch verhfilt es sich mit dem juvenilen Rhabdomyosarkom. Dieses besteht 
im wesentlichen aus embryonalen Muskelzellen, welche einem Entwicklungsstadium zwischen der 
3. und 14. Schwangerschaftswoche entsprechen (Patton und Horn, I962). Im gleichen Tumor kom- 
men nebeneinander Zellen verschiedener Differenzierung vor, was zu vielffiltigen und ungew6hn- 
lichen histologischen Bildern ffihren kann. Das Erkennen der juvenilen Rhabdomyosarkome ist 
deshalb recht schwierig. Zudem wird augenommen, dal3 Rhabdomyosarkome sehr seltene Tumoren 
sind. Sie werden zu wenig in die differentialdiagnostischen Oberlegungen miteinbezogen und werden 
daher h/iufig verkannt. Dies gilt nicht nur f/ir Europa, sondern auch fur die USA, wo bisher 
fast alle einschl/igigen Arbeiten fiber diese Tumoren erschienen sind. Auch in den USA sind die 
juvenilen Rhabdomyosarkome nut wenigen Pathologen vertraut (Enzinger und Shiraki, 1969; Law- 
rence et al., 1964), so dab sie nur selten aul3erhalb yon grol3en Zentren diagnostiziert werden 
(Moore und Grossi, 1959). 

Die Bekanntschaft  der R h a b d o m y o s a r k o m e  widerspiegelt sich deutlich in 
den Statistiken fiber mesenchymale Tumoren .  Nach  amerikanischen Autoren  
(Pack und Eberhart ,  1952; Soule et al., 1969; Stout und Lattes, 1967; Sutow 
et al., 1970) machen  die R h a b d o m y o s a r k o m e  ungeffihr 10-20% aller malignen 
Weichtei l tumoren aus. In der europfiischen Literatur  dagegen wird ihre H/iufig- 
keit lediglich mit 0,1 - 1% der malignen mesenchymalen Geschwtilste angegeben 
(Glaeser, 1974). Eine einzige Ausnahme  bildet eine Publikat ion von Hermanek  
(1974), in welcher fiber 49 Patienten mit Weichtei l tumoren berichtet wird. In 
ihr betr/igt die H/iufigkeit der R h a b d o m y o s a r k o m e  10%. 

Von besonderer  Bedeutung ist das R h a b d o m y o s a r k o m  bei Kindern und 
Jugendlichen. Bei Patienten unter 20 Jahren ist es der hfiufigste maligne Weich- 
tei l tumor (Enzinger und Shiraki, 1969), sind doch  rund die H/ilfte aller malignen 
Weichtei l tumoren R h a b d o m y o s a r k o m e  (Soule et al., 1968). Aber  auch absolut  
gesehen ist das R h a b d o m y o s a r k o m  nur  wenig seltener als z.B. das Neurob las tom 
und das Nephrob la s tom (Pluess et al., 1974). 

Das R h a b d o m y o s a r k o m  kann heute wirksam behandelt  werden. Der  richti- 
gen Diagnose dieser T um ore n  k o m m t  somit eine entscheidende Bedeutung zu. 
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In  der vorl iegenden Arbei t  wird die pathologische Ana tomie  des Rhabdomyosa r -  
koms geschildert. Zentrales  Anl iegen ist es, auf  Kri ter ien hinzuweisen,  welche 
die Diagnose eines R h a b d o m y o s a r k o m s  erlauben.  Da  lichtoptische Untersu-  
chungen  flir die Diagnoseste l lung nicht  immer  ausreichend sind, werden auch 
die Befunde von  oft unerl/il31ichen e lek t ronenmikroskopischen  Un te r suchungen  
geschildert. 

Material  und Methode 

Vom Biopsiematerial der Pathologischen Institute der Universit~it Ziirich und des Kantonsspitals 
Winterthur wurden die Paraffinschnitte (HE- und van Gieson-F/irbungen) von undifferenzierten, 
klein- und rundzelligen Weichteilsarkomen, von malignen Lymphomen und anderen leicht mit 
Rhabdomyosarkomen zu verwechselnden Tumoren der Jahre 1965-1975 erneut durchgesehen. 
Dabei wurden insgesamt 48 Rhabdomyosarkome festgestellt. Voraussetzung ffir die Diagnosestellung 
war der Nachweis einer Querstreifung in vereinzelten Tumorzellen. Zu diesem Zweck war die 
Durchffihrung yon zus/itzlichen F~rbungen (PTAH, Masson-Trichrom) unerl/il31ich. Aber auch diese 
reichten nicht immer aus, so dab in einzelnen Ffillen eine eindeutige Diagnosestellung erst nach 
Durchftihrung yon Acrylat- oder Semidfinnschnitten oder gar yon elektronenmikroskopischen Unter- 
suchungen m6glich war. 

Die eindeutig als Rhabdomyosarkome identifizierten Tumoren wurden nach dem Vorschlag 
yon Horn und Enterline (1958) in eine der auch yon der WHO (Enzinger et al., 1969) akzeptierten 
vier Untergruppen eingeteilt: alveolfires, embryonales, botryoides und pleomorphes Rhabdomyosar- 
kom. Die makroskopischen Befunde wurden den Biopsieberichten entnommen. 

Angaben fiber das klinische Stadium und den postoperativen Verlauf wurden bei den zustgndigen 
,~rzten mittels Fragebogen eingeholt oder bei in 6ffentlichen Spit~ilern hospitalisierten Patienten 
den Krankengeschichten entnommen. Die Einteilung in das klinische Stadium erfolgte nach den 
Richtlinien der ,,Intergroup Rhabdomyosarcoma National Study" (Johnson, 1975). Diese Richtlinien 
sind in Tabelle 1 zusammengefagt. 

Von den verstorbenen Patienten ist bei 16 eine Autopsie durchgeffihrt worden. Deren Protokolle 
wurden vor allem im Hinblick auf die Lokalisation der Metastasen ausgewertet. 

Resultate 

Von den 48 R h a b d o m y o s a r k o m e n  sind lediglich 12 primfir als solche diagnosti-  
ziert worden.  Die meisten yon ihnen  s t ammen  aus den letzten Jahren, in welchen 

TabeUe 1 

Stadium I 

Stadium H 

Stadium III 

Stadium IV  

Lokalisierter, vollstS.ndig resezierter Tumor 

a) Makroskopisch im Gesunden resezierter Tumor mit mikroskopischen Residuen. 
Keine Hinweise ffir Befall der region~ren Lymphknoten. 

b) Prim~irtumor und region~ire Lymphknoten vollst~ndig entfernt. Mikroskopisch 
keine Residuen nachweisbar. 

c) Prim/irtumor und befallene Lymphknoten entfernt. Mikroskopisch Residuen nach- 
weisbar. 

Unvollst~indige Resektion des Tumors oder lediglich Durchftihrung einer Tumorbiop- 
sie. Mikroskopisch residuelles Tumorgewebe vorhanden. 

Fernmetastasen bei Tumordiagnose 
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Tabelle 2 

39 

Urspriingliche Diagnosen 
Spindel- bis polymorphzelliges Sarkom 16 
Maligner undifferenzierter sarkomat6ser Tumor 4 
Kleinzeiliger maligner Tumor 4 
Chemodektom 2 
Riesenzellsarkom 1 
Myxosarkom 2 
Rundzellsarkom 1 
ReticulumzelIsarkom i 
Hodgkinsarkom 1 
Maligner mesodermaler Mischtumor 1 
Undifferenziertes Angiosarkom 1 
Lymphangiom 1 
Proliferatives Nasenrachenfibrom 1 

36 

Rhabdomyosarkome 12 
48 

ffir die Typisierung der Weichteiltumoren Acrylat- oder Semidtinnschnitte zur 
Verftigung standen. Bei 36 Fallen (75%) ist ursprtinglich eine andere Diagnose 
gestellt worden. Ihr breit geffichertes Spektrum geht aus Tabelle 2 hervor. Ober 
fihnliche Verh~iltnisse berichten Moore und Grossi (1959). In ihrem Material 
sind von 37 Rhabdomyosarkomffillen lediglich vier prim/ir als solche erkannt 
worden. 

Die Hfiufigkeit der einzelnen Typen betrfigt: 

Pleomorphzelliges Rhabdomyosarkom 23 Pat. 47,9% 
Alveol/ires Rhabdomyosarkom 11 Pat. 22,9% 
Embryonales Rhabdomyosarkom 13 Pat. 27,1% 
Botryoides Rhabdomyosarkom 1 Pat. 2,1% 

48 Pat. i00% 

Geschlechtsverteilung. Von den insgesamt 48 Tumorpatienten geh6ren 29 dem 
mfinnlichen (60,4%) und 19 dem weiblichen Geschlecht (39,6%) an. Bei den 
einzelnen Unterformen besteht folgende Geschlechtsverteilung: 

9 

Pleomorphes Rhabdomyosarkom 
Alveolfires Rhabdomyosarkom 
Embryonales Rhabdomyosarkom 
Botryoides Rlaabdomyosarkom 

16 7 
5 6 
7 6 
1 0 

29 19 

Diese Zahlen zeigen, dab lediglich beim pleomorphen Rhabdomyosarkom 
eine Dominanz des m/innlichen Geschlechts vorliegt. Bei den tibrigen Formen 
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Abb. 1. Alters- und Geschlechtsverteilung aller F/ille mit einem Rhabdomyosarkom. Zwei H/iufig- 
keitsgipfel in der ersten und ffinften Dekade. Durchschnittsalter 33,9 Jahre 

Abb. 2. Pleomorphes Rhabdomyosarkom. Alters- und Geschlechtsverteilung. HS.ufigkeitsgipfel in 
der f/inften Dekade. Durchschnittliches Alter 54,1 Jahre 

sind, in l~bereinstimmung mit anderen Autoren (Enzinger und Shiraki, 1969; 
Lawrence et al., 1964) mgnnliche und weibliche Tumortrfiger gleich h/iufig. 

Altersverteilung (auswertbar 47 Fiille). Rhabdomyosarkome k6nnen in jedem 
Alter auftreten. So manifestierte sich bei zwei Patienten der Tumor connatal, 
beim/iltesten trat er im Alter yon 80 Jahren auf. Das Durchschnittsalter betrftgt 
33,9 Jahre, wobei zwischen mS.nnlichem (33,8 Jahre) und weiblichem Geschlecht 
(34,0 Jahre) eine auffallende Ubereinstimmung besteht. In bezug auf die H~iufig- 
keit finden sich zwei Gipfel, n~imlich ein besonders deutlicher in der 1. und 
ein zwelter in der 6. Dekade (Abb. 1). Recht interessant ist die Altersverteilung 
der einzelnen Typen. 

Pleomorphes Rhabdomyosarkom (n=23). Diese Tumoren zeigen einen HS.ufig- 
keitsgipfel in der 6. Dekade (Abb. 2). Das Alter des jtingsten Patienten betrfigt 
27 Jahre, jenes des ~iltesten 81 Jahre. Kinder oder Jugendliche sind nie betroffen. 
Dies bedeutet, dab diese Tumorform ausschliel31ich bei Erwachsenen vorkommt, 
deren durchschnittliches Alter 54,1 Jahre betrfigt. 

Alveoliires Rhabdomyosarkom (n = I1). Acht Patienten dieser Gruppe sind weni- 
ger als 30 Jahre alt (Abb. 3), mit einer auffallenden Hfiufung um 20 Jahre (14, 
15, 16, 20, 21, 22Jahre). Die drei /ilteren Patienten (43, 61, 68Jahre) sind 
histologisch Mischtypen zwischen alveolgren und pleomorphen Formen. Das 
durchschnittliche Alter der Patienten mit einem alveol~iren Rhabdomyosarkom 
betr~igt 26,7 Jahre. 

Embryonales Rhabdomyosarkom (n= 13). Von den 13 Patienten dieser Gruppe 
geh6ren 10 der ersten Dekade an (Abb. 4). In zwei FS.11en sind die Tumoren 
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Abb. 3. Alveolfires Rhabdomyosarkom.  Alters- und 
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Geschlechtsverteilung. Hfiufung der FNIe um 

Abb. 4. Embryonales Rhabdomyosarkom.  Mehrzahl  der FS.11e in der ersten Dekade. Tumor  des 
frfihen Kindesalters. Durchschnitt l iches Alter 9,4 Jahre 

connatal aufgetreten. Je ein Patient war zur Zeit der Diagnosestellung 11, 22 
und 47 Jahre alt. Es handelt sich also fiberwiegend um einen Tumor des frfihen 
Kindesalters, wobei das durchschnittliche Alter der Betroffenen 9,4 Jahre be- 
trS~gt. 

Botryoides Rhabdomyosarkom (n=l). Der einzige Patient dieser Gruppe war 
bei der Diagnosestellung 3 Jahre alt. 

In unserem Material besteht zwischen histologischem Typ und dem Alter 
der Patienten eine statistisch signifikante Abh/ingigkeit (c~ = 0,0022). Die Begriffe 
,,adultes" und ,,juveniles" Rhabdomyosarkom werden somit zu Recht verwen- 
det. fiber eine praktisch gleiche Altersverteilung berichten Horn und Enterline 
(1958) sowie Patton und Horn (1962). 

Pathologische Anatomie 

Makroskopisches Bild 

In den meisten Ffillen handelt es sich um unterschiedlich grol3e, mehr oder 
weniger rundliche, peripher meist unscharf abgegrenzte Tumoren mit einer der- 
ben Konsistenz (Abb. 5). Ihre Schnittflfiche ist fleischig, und hfiufig enth/ilt 
sie kleine Nekrosen oder Blutungen. Botryoider und embryonaler Typ k6nnen 
auf Schnitt einen glasigen Aspekt zeigen. Beim einzigen Fall mit einem botryoi- 
den Sarkom ist der Tumor polyp6s gebaut und springt in die Lichtung der 
Harnblase vor. Eine eindeutige Unterscheidung der vier histologischen Typen 
auf Grund des makroskopischen Aspektes ist nicht m6glich. 

Die Tumorknoten liegen mehrheitlich innerhalb der quergestreiften Muskula- 
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Abb. 5. Makroskopisches Bild eines embryonalen Rhabdomyosarkoms mit glasiger Schnittflgche 
und undeutlicher peripherer Tumorbegrenzung 

tur. Dies ist jedoch nicht unbedingt erforderlich. Beispiele ftir das Auftreten 
augerhalb der quergestreiften Muskulatur sind Lokalisationen im Geh6rgang, 
in der Harnblase und im Uterus. 

Tumorlokalisationen. Die verschiedenen Tumorlokalisationen sind in ftinf Grup- 
pen zusammengefagt worden, n~tmlich Kopf, Rumpf, Urogenitalsystem, obere 
Extremitgten und untere Extremitfiten. Dabei wurden Tumorlokalisationen in 
der Axilla (n=2) und in der Schultermuskulatur (n= 1) den oberen und solche 
in der Gesai3muskulatur (n-=2) den unteren Extremit~ten zugeordnet. Die Tu- 
morlokalisationen sind in den Tabellen 3 und 4 zusammengefaBt. Sie zeigen, 
dab pleomorphes und alveolares Rhabdomyosarkom vorwiegend an den Extre- 
mitfiten und am Rumpf auftreten. Beim embryonalen Rhabdomyosarkom dage- 
gen sind die Extremitfiten nur ausnahmsweise befallen. Die wichtigsten Lokalisa- 
tionen bei diesem Typ sind Kopf, Urogenitalsystem und Rumpf. Das botryoide 
Rhabdomyosarkom ist typischerweise in der Harnblase ausgebildet. 

Histologisches Bild 

A. Lichtmikroskopie 

Mehrheitlich (n=36) zeigen die vier Untertypen ein for jede Gruppe einheitliches histologisches 
Bild. In einem Viertel der Ffille jedoch (n=12) handelt es sich histol0gisch um Mischformen, 
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Tabelle 3 

43 

Tumorlokalisation 

1. Kopf (n=6) 4. Untere Extremitiit (n=18) 
Geh6rgang 3 Ges/il3muskulatur 2 
Orbita 2 Oberschenkel 9 
Nasen-Rachenraum 1 Poplitea 1 

Unterschenkel 4 
2. Urogenitalsystem (n=7) Ful3 2 

Uterus 3 
Vagina 1 5. Rumpf (n = 12) 
Harnblase 2 Skapulagegend 1 
Paratesticul/ir 1 Brustwand 3 

Bauchwand 1 
3. Obere Extremitil"t (n = 5) 

Schultergegend 1 Beckengiirtel 5 
Axilla 2 Retroperitoneum 2 

Oberarm 1 
Ellbogen 1 

Tabelle 4 

Lokalisation n =48 Pleo- Alveo- Embry- Botry- 
morphes 1/ires onales oides Rh. 

Kopf 6 6 
Urogenitalsystem 7 2 2 2 
Obere Extremit/it 5 3 2 
Untere Extremit/it 18 12 5 1 
Rumpf 12 6 2 4 

48 23 11 13 1 

wobei fifr die Typisierung der dominierende Anteil verwendet wurde. Am h/iufigsten sind derartige 
Mischformen beim alveol/iren Rhabdomyosarkom. Es handelt sich um sechs F/ille, bei welchen 
herdf6rmig auch Anteile des embryonalen oder pleomorphen Typs ausgebildet sind. Beim pleomor- 
phen Rhabdomyosarkom finden sich vier F/ille mit Mischformen. Sie alle weisen Anteile des embryo- 
nalen oder alveol/iren Typs auf. Am seltensten sind Mischformen beim embryonalen Rhabdomyosar- 
kom. Es handelt sich dabei lediglich um zwei F/ille, welche entweder Herde des alveol/iren oder 
pleomorphen Typs enthalten. Nach Horn und Enterline (1958) sollen Mischformen auch beim 
botryoiden Rhabdomyosarkom vorkommen. Beim einzigen von uns beobachteten Patienten ist 
dies jedoch nicht der Fall. 

1. P l e o m o r p h e s  R h a b d o m y o s a r k o m .  Mehrhei t l ich  handel t  es sich bei diesem Typ 

um ein Spindelzel lsarkom. Im Unte rsch ied  zum relativ einheit l ich gebauten  Fi- 

b r o s a r k o m  sind die einzelnen Zellen j edoch  viel po lymorpher .  Die Po lymorph ie  

r~ihrt vor  al lem yon einem uneinhei t l ich breiten, meist  reichlich ausgebi ldeten 

und ausgeprfigt eos inophi len  Cy top la sma  her. So k6nnen  einzelne Zellen recht 

vo lumin6s  werden (Abb. 6). Typischerweise sind die gr613ten von  ihnen bandf6r-  
mig und oft mehrkernig ,  wobei  die einzelnen Kerne  in einer Reihe  h in tere inander  

angeordne t  sind. Zwischen den schlanken spindeligen Zellen und derar t igen 
Riesenzel len f inden sich sfimtliche Ubergangs fo rmen .  Ebenfalls  stark p o l y m o r p h  
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Abb. 6. Pleomorphes Rhabdomyosarkom. In der Mitte typische bandf6rmige, volumin6se Tumor- 
zelle mit multiplen hintereinander angeordneten Kernen. HE, 400 x 

Abb. 7. Pleomorphes Rhabdomyosarkom. Vorwiegend grol3e, rundliche Tumorzellen mit teilweise 
multiplen, peripher liegenden Kernen. HE, 250 x 
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gebaut sind die Zellkerne, welche Mufig Pyknosen aufweisen. Mehrheitlich sind 
die Kerne ovalfir, gelegentlich jedoch eingebuchtet. Sie besitzen ein unterschied- 
lich angef~rbtes Chromatingerfist und enthalten plumpe Nucleolen. Mitosefigu- 
ren sind meist zahlreiche vorhanden. Das Cytoplasma zeigt bei gr6geren Zellen 
eine diskrete Granulierung. Oft weist es auch eine longitudinale Streifung auf, 
eine Querstreifung ist jedoch eher selten nachweisbar. 

Eine seltenere Form des pleomorphen Rhabdomyosarkoms besteht vorwie- 
gend aus grogen, rundlichen Zellen mit einem leuchtend roten, granulierten 
Cytoplasma und meist peripher ausgebildeten, hfiufig pyknotischen Kernen. 
Die Zellen sind meist ganz locker angeordnet (Abb. 7). 

2. Alveol6res Rhabdomyosarkom. Dieser Tumor besteht aus unregelmfiBigen und 
oft schlecht begrenzten Gruppen oder Nestern von wenig differenzierten Zellen. 
Diese weisen eine unterschiedliche ZellkoMsion auf, wobei es Mufig zur Ausbil- 
dung von alveol~ren Strukturen kommt (Abb. 8). Die Zellnester sind umgeben 
von einem Netzwerk dichter, oft hyalinisierter Bindegewebssepten, in welchen 
Tumorzellen, Reste der befallenen Muskulatur oder BlutgeffiBe eingeschlossen 
sind. Typischerweise sind die Tumorzellen in der Peripherie der alveolfiren Struk- 
turen an diese Bindegewebssepten angelagert, so dab das Bild eines Adenocarci- 
noms vorgetfiuscht werden kann. Eine Basalmembran ist jedoch auch in Spezial- 
f~rbungen nicht nachweisbar. Gelegentlich sind papillfire Strukturen angedeutet. 
Daneben finden sich oft solide Bezirke, und zwar mehrheitlich in den Randgebie- 
ten des Tumors. Die Tumorzellen besitzen fiberwiegend einen Durchmesser 
von 10-  15 ~. Sie sind rund oder oval und enthalten ein schmales, gelegentlich 
azidophil gef~rbtes, schlecht begrenztes Cytoplasma (Abb. 8). In diesem sind 
relativ groge, deutlich begrenzte hyperchrome Kerne ausgebildet mit vergr613er- 
ten Nucleolen. Die von den Verbfinden abgel6sten Zellen weisen unterschiedliche 
Stadien von Karyorrhexis oder Pyknose auf. Die Zellen der soliden Abschnitte 
unterscheiden sich durch einen gr613eren Gehalt von wenig angef~rbtem Cyto- 
plasma, welches oft Glykogen enthfilt, sowie durch einen unregelm~13ig gebauten 
Kern (Abb. 9, 16b). Mitosefiguren sind hfiufig. Die Zellen in den Alveolarlich- 
tungen besitzen ein z.T. breites granulfires und tief eosinophil gef~rbtes Cyto- 
plasma. Typisch ffir diese Tumorform ist auch das Auftreten von mehrkernigen 
Riesenzellen mit einem Durchmesser zwischen 40 und 75 ~ (Abb. 10). Eine 
Querstreifung ist nur selten nachweisbar. 

3. Embryonales Rhabdomyosarkom. Das embryonale Rhabdomyosarkom besteht 
in der Hauptsache aus schlanken, bipolaren spindeligen Zellen mit einem eosino- 
philen Cytoplasma und einem meist solitfiren, zentral gelegenen, l~inglichen Zell- 
kern, welcher an beiden Polen abgerundet ist und h~iufig Mitosefiguren enthfilt 
(Abb. 11). Liegt er in der N~he eines Zellpols, dann ist die Zelle in diesem 
Bereiche verbreitert und erhfilt eine Gestalt, welche an ein Tennisracket oder 
an eine Kaulquappe erinnert. Gelegentlich sind die Zellen mehrkernig, wobei 
die einzelnen Kerne in einer Reihe hintereinander angeordnet sind. Neben diesen 
spindeligen Myoblasten k6nnen auch die gleichen runden Tumorzellen vorkom- 
men, welche beim alveolfiren Rhabdomyosarkom beschrieben worden sind. Zwi- 
schen den Tumorzellen ist oft ein undifferenziertes myxoides Stroma ausgebildet, 
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Abb. 8, Alveol/ires Rhabdomyosarkom. Undifferenzierte kugelige Tumorzellen mit ganz schmalem 
Cytoplasmasaum. Im Tumorgewebe typische Spaltenbildungen. HE, 250 x 

Abb, 9. Alveoliires Rhabdomyosarkom. Kugeiige Tumorzellen mit unterschiedlich breitem Cyto- 
plasma. Vereinzelte mehrkernige Riesenzellen. Geringe Zellkoh/irenz. HE, 250 x 
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Abb. 10. Alveolfires Rhabdomyosarkom. Mehrkernige Riesenzelle, umgeben von undifferenzierten 
Tumorzellen. Semidfinnschnitt. Methylenblau, 800 x 

Abb. 11. Embryonales Rhabdomyosarkom. Kleine spindelige Zellen mit zahlreichen Mitosefiguren. 
HE, 250 x 
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Abb. 12. Embryonales Rhabdomyosarkom. Undifferenzierte teils kugelige, teils spindelige Tumorzel- 
len. In der Mitte bandf6rmig ausgebildetes undifferenziertes myxoides Stroma (helle Bezirke). HE, 
250 x 

so dab es zu einem vielf/iltigen histologischen Bild kommt (Abb. 12). Die Quer- 
streifung lfil3t sich vor allem an bipolaren Zellen nachweisen, welche abschnitts- 
weise in Zfigen angeordnet sind. In HE-Ffirbungen ist der Nachweis der Quer- 
streifung meist nicht m6glich. Dies gelingt erst nach Anwendung yon Spezialffir- 
bungen (PTAH, Masson-Trichrom). Bei runden Rhabdomyoblasten findet sich 
nur selten eine Querstreifung. 

4. Botryoides Rhabdomyosarkom. Dieser Typ unterscheidet sich histologisch nicht 
vom embryonalen Rhabdomyosarkom. Er zeigt aber eine typische makroskopi- 
sche Gestalt unter Ausbildung von polypoiden Strukturen (Abb. 13) und er 
weist eine spezifische Lokalisation auf (Urogenitaltrakt, Gallenwege, Kopf). 
Histologisch ist an der Oberflfiche der Tumoren ein meist intakt gebliebenes 
Epithel ausgebildet (Abb. 14). Unmittelbar unter diesem findet sich ein bandf6r- 
mig angeordneter, zelldichter Bezirk, die Kambiumschicht yon Nicholson 
(Abb. 14). Bei unserem einzigen Fall besteht sie vorwiegend aus spindeligen, 
bipolaren und kleinen bis mittelgrogen runden Rhabdomyoblasten (Abb. 15). 
Die zentralen Abschnitte der polypoiden Lfisionen bestehen aus einem ganz 
locker gebauten myxoiden Stroma. Sie sind weitgehend acellulfir (Abb. 14). 

Die Vielfalt der Tumorzellen ist verwirrend. Ffir praktische Belange ist eine 
Unterscheidung von vier Zelltypen bedeutsam. 

a) Undifferenzierte, kleine kugelige Rhabdomyoblasten mit unterschiedlich 
groBen, hyperchromen Kernen. Cytoplasma ist meist nur spfirliches vorhanden; 
lediglich bei einzelnen Zellen ist es reichlicher ausgebildet und es zeigt eine 
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Abb. 13. Botryoides Rhabdomyosarkom. Polyp6ser Tumor. An der Oberfl/iche teils Ubergangs-, 
teils Pflasterepithel. HE, 25 x 

Abb. 14. Botryoides Rhabdomyosarkom. An der Oberflfiche Pflasterepithel. Unmittelbar darunter 
bandf6rmig ausgebildetes Tumorgewebe. Tiefere Abschnitte myxoid a~fgelockert. HE, 65 • 

Abb. 15. Botryoides Rhabdomyosarkom. Submuk6ses Tumorgewebe mit unterschiedlich ausdifferen- 
zierten kugeligen Rhabdomyoblasten. HE, 400 • 
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Abb. 16. a Undifferenzierte, kleine, kugelige Tumorzellen. Cytoplasma nur teilweise nachweisbar. 
Vereinzelte mehrkernige Riesenzellen. HE, 250 x. b Glykogenreiche Rhabdomyoblasten. Sogenannte 
,,spider-web-cells". HE, 250 x.  c Weir differenzierte spindelige Rhabdomyoblasten mit Querstreifung 
und zentral gelegenen Kernen. PTAH, 250 x. d Kaulquappenartiger Rhabdomyoblast mit deutlich 
erkennbarer Querstreifung. Masson-Trichrom, 400 x 
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Abb. 17. Embryonales Rhabdomyosarkom. Weir differenzierte bipolare Rhabdomyoblasten. Quer- 
streifung vor allem in den Randabschnitten der Tumorzellen nachweisbar. Semidfinnschnitt, ca. 
1 g dick. Methylenblau, 1000 x 

feine Granulierung. Bei den Zellen mit deutlichem Cytoplasma liegen die Kerne 
etwas exzentrisch oder randstfindig. Derartige Zellen enthalten oft mehrere 
Kerne (Abb. 9, 10, 16a). 

b) Grol3e blastfire Zellen mit einem vacuolisierten Cytoplasma und relativ 
kleinen, vesikulS.ren Kernen. Histochemische Untersuchungen zeigen, dab diese 
Zellen reichlich Glykogen in ihrem Cytoplasma enthalten (Abb. 16 b). 

c) Spindelige Rhabdomyoblasten mit zentral gelagerten, meist solitfiren Ker- 
hen. Bei mehrkernigen Zellen sind die Kerne in einer Reihe hintereinander 
angeordnet. Im Cytoplasma ist h/iufig eine Querstreifung nachweisbar 
(Abb. 16c). Besonders eindrficklich kommt die Querstreifung in den ca. 1 la 
dicken Semidfinnschnitten zur Darstellung, und dies auch ohne Anwendung 
von Spezialffirbungen (Abb. 17). Die Querstreifung nimmt mehrheitlich die 
ganze Zellbreite in Anspruch, z.T. jedoch ist sie auf die lateralen Abschnitte 
des Cytoplasmas beschrS.nkt. 

d) Kaulquappenf6rmige Rhabdomyoblasten, welche meist an einem Ende 
kolbig aufgetrieben sind und in diesem Bereiche einen exzentrisch gelagerten 
Kern aufweisen. Im Cytoplasma ist meist deutlich eine Querstreifung nachweis- 
bar (Abb. 16d). 

Wertvoll ffir das Erkennen der Rhabdomyoblasten ist die Durchffihrung 
einer Masson-Trichrom-Ffirbung. Bei derartig gef~rbten Schnitten stellt sich 
das Cytoplasma der Rhabdomyoblasten leuchtend rot dar u n d e s  zeigt eine 
feine granulgre Zeichnung. Sofern eine Querstreifung vorhanden ist, kann auch 
diese dargestellt werden. 



52 H. Sulser 

Abb. 18. Elektronenmikroskopisches Bild von verschieden differenzierten Rhabdomyoblasten mit 
typischerweise stark gelappten Kernen. Die differenzierteren Zellen weisen eine deutliche Querstrei- 
fung auf. Bei einer undifferenzierten Zelle sind die Fibrillen ganz unregelm/il3ig angeordnet (RH). 
Am linken Bildrand kollagenes Bindegewebe mit Fibroblastenausl~iufern (FB). Das Cytoplasma 
enthfilt in unregelmggiger Verteilung Lipidtropfen (LIP). 5300 x 

B. Elektronenmikroskopie 

Elektronenmikroskopische Untersuchungen konnten bei 6 Ffillen durchgeffihrt werden. Es handelt 
sich dabei ausschliel31ich um embryonale Rhabdomyosarkome, wobei nur bei drei yon ihnen lichtop- 
tisch eine Querstreifung nachgewiesen werden konnte. Trotzdem stimmen die elektronenmikroskopi- 
schen Befunde bei allen F~illen weitgehend fiberein. 

Innerhalb von kollagenem Bindegewebe bilden einzelne verschieden differen- 
zierte Tumorzellen kleine Gruppen. Die einzelnen Zellen liegen locker beieinan- 
der, sichere Verbindungen zwischen ihnen sind nicht nachweisbar (Abb. 18). 
Die Zellgrenzen sind deutlich. Neben der Zellmembran ist abschnittsweise auch 
eine Basalmembran ausgebildet (Abb. 20). Die Kerne sind grog, oft stark lobu- 
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Abb. 19. Rhabdomyoblast mit weitgehend parallel angeordneten Fibrillen und allen ffinf klassischen 
S treifen. G Golgi-Apparat, M I T  Mitochondrien, RNP Ribosomen. 35800 x 

liert und chromatinarm. Typisch ist das Vorhandensein eines grogen Nucleolus 
(Abb. 18). Die Kerne liegen gew6hnlich exzentrisch. Bei den spindeligen Zellen 
findet man sie in der Nfihe eines Zellpols, bei den kugeligen in der Nfihe der 
Zel lmembran (Abb. 21). Die Zugeh6rigkeit der Tumorzellen zur Muskulatur 
ist an Filamenten erkennbar, welche aus zwei verschiedenen Typen bestehen, 
nfimlich aus dicken und dfinnen. Die dicken Fasern entsprechen Myosinfilamen- 
ten; ihr Durchmesser betrfigt 120-150  A. Der Durchmesser der dfinnen Fila- 
mente, welche Actin entsprechen, betrfigt 6 0 -  80 A. Die verschiedenen Kaliber 
der Filamente sind besonders sch6n in Querschnitten nachweisbar (Abb. 20). 
Die dtinnen Actinfilamente sind dabei hexagonal um ein dickes Myosinfilament 
angeordnet. Dicke Fasern findet man nur in Kombinat ion  mit dfinnen, wfihrend 
dtinne Fasern in einzelnen Ffillen auch allein vorkommen k6nnen. Die Zahl 
der Filamente, ihre Anordnung und L/inge k6nnen von Zelle zu Zelle betr/ichtlich 
wechseln. Bei den undifferenzierten Zellen bilden sie meist schmale, unregelmfi- 
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Abb. 20. Fibrillen in L~ngs- und Querschnitten. Querschnitte enthaIten zwei Typen yon Fibrillen: 
dtinne Actinfilamente mit hexagonaler Anordnung um eine dicke Myosinfaser (Inset). B M  Basal- 
membran. 18000 x, Inset 120800 x 

gig angeordnete Btindel, welche in zuffilliger Verteilung umschriebene Konden- 
sierungen aufweisen. Bei diesen handelt es sich um rudimentfire Z-Streifen 
(Abb. 22). Bei den besser ausdifferenzierten Zellen (Abb. 19) verlaufen die Faser- 
btindel mehr oder weniger parallel zueinander und sie sind entlang der Zellachse 
orientiert. Die Faserbtindel werden durch rhythmisch angeordnete, querver- 
laufende Z-Streifen in Sarkomere unterteilt, welche recht hfiufig auch M-Streifen 
aufweisen (Abb. 19). In einzelnen Zellen k6nnen sogar alle ffinf klassischen 
Streifen gefunden werden (Abb. 19) 

Die Diagnosestellung eines Rhabdomyosarkoms ist nach Morales et al. 
(1972) vom Nachweis der zwei verschieden dicken spezifischen Filamenttypen 
abhfingig. Unspezifische Filamente k6nnen auch in normalen Zellen wie Endo- 
thel- und Knorpelzellen oder glatten Muskelfasern (Fawcett, 1966) sowie in 
Zellen eines Tumors (Vorhofmyxom des Herzens, Adenomatoidtumor,  undiffe- 
renzierte maligne Tumoren) vorkommen (Morales et al., 1972). 
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A b b .  21. Kugeliger Rhabdomyoblast mit randst~indig ausgebildetem Zellkern und sp/irlichen, unter- 
schiedlich langen, unregelmfil3ig gruppierten Filamenten. Das Cytoplasma enth~ilt reichlich Glykogen 
(GLY) und unterschiedlich grol3e Mitoclaondrien (MIT). BM Basalmembran. 12400 • 

Andere Zellorganellen sind ganz verschieden h/iufig ausgebildet. Besonders 
vielgestaltig sind die Mitochondrien (Abb. 19 und 21). Ribosomen sind hfiufig 
nachweisbar, wobei eine deutliche Beziehung zu den Filamenten besteht (Abb. 21 
und 22). Lipidtropfen sind in fast allen Zellen ausgebildet. Gelegentlich liegen 
sie dabei zwischen den Filamenten (Abb. 10, 20-22) .  Auch Glykogen ist hfiufig 
nachweisbar (Abb. 21). Es ist um so reichlicher vorhanden, je differenzierter 
die Tumoren sind. Im Gegensatz dazu scheint der Golgi-Apparat (Abb. 19) 
in wenig differenzierten Zellen besser entwickelt zu sein. 

Bei der Ausdifferenzierung der Rhabdomyoblasten k6nnen drei Stadien un- 
terschieden werden : 
- Primitive mesenchymale Zelle, 
- Myofilamentbildung, 
- Streifenbildung. 
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Abb. 22. Rhabdomyoblast mit unregelmS.[3ig angeordneten Fibrillen und Anlagerunge n yon Riboso- 
men (RNP). Unregelmggig verteilte rudirnentfire Z-Streifen (Z). Mitochondrien polymorph (MIT). 
18200 x 

Alle diese Stadien sind auch innerhalb des embryonalen Rhabdomyosarkoms 
nachweisbar. Die primitive mesenchymale Zelle ist ovoid oder elongiert und 
enth/ilt reichlich freie Ribosomen sowie Mikrotubuli. Diese Zellen lassen sich 
kaum yon sog. Satellitenzellen abgrenzen (Allbrook et al., 1971). In bezug auf 
die Filamentbildung setzt sich immer mehr die Ansicht durch, dab zun~ichst 
die diinnen gebildet werden und erst in einem spfiteren Zeitpunkt die dicken. 
Unmittelbar nach Bildung der Myofibrillen erscheinendie Z-Streifen. Der Mecha- 
nismus der Fibrillenbildung ist noch unklar, Prinzipiell bestehen folgende M6g- 
lichkeiten (Allen und Pepe, 1965): 

- Direkte Transformation yon elongierten Mitochondrien, 
- Bildung in Verbindung mit der Zelloberfl/iche, 
- Lineare Aggregation und Fusion yon Ribosomen, 
- Umwandlung yon dtinnen in dicke Filamente. 
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V e r l a u f  u n d  P r o g n o s e  (n = 46) 

Bei den Berechnungen der Oberlebenszeit ist als Krankheitsbeginn jenes Datum verwendet worden, 
an welchem der Tumor zum ersten Mal yon einem Arzt festgestellt wurde. In den meisten F/illen 
ist dieser Zeitpunkt identisch mit jenem der histologischen Untersuchung. 

Der Krankheitsverlauf konnte von 46 Patienten in Erfahrung gebracht werden. 13 von ihnen 
(28,2%) blieben am Leben und 33 (71,8%) sind gestorben. Bei fast allen FS.11en ist der Tod innerhalb 
eines Jahres eingetreten. Mehr als 2 Jahre haben nur zwei Patienten tiberlebt. Der rasche Verlauf 
geht auch aus der durchschnittlichen Uberlebenszeit nach der Diagnosestellung hervor, welche 
lediglich 12,3 Monate betr/igt. Von den 46 auswertbaren F/illen lebten am Stichtag nur noch 13 Pa- 
tienten. Die Oberlebenszeit bis zu diesem Zeitpunkt betfftgt bei 3 yon ihnen mehr als 5 Jahre, 
bei weiteren 4 liegt sie zwischen 2 und 5 Jahren und bei den restlichen 6 Patienten ist sie k/irzer 
als 2 Jahre. 

Rezidive sind bei insgesamt 11 Patienten aufgetreten. Von diesen ist nur ein einziger am Stichtag 
noch am Leben, wobei die Oberlebenszeit bis zu diesem Datum 21 Monate betrS.gt. Die Rezidive 
manifestieren sich schon wenige Monate nach Auftreten des PrimS.rtumors. Ein solitfires Rezidiv 
ist in 7 F/illen aufgetreten. In 4 FS_llen waren die Rezidive multipel. Solitaire Rezidive fanden sich 
in 5 F~illen mit einem pleomorphen Rhabdomyosarkom und in je einem Fall mit einem embryonalen 
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Abb. 26. Prozentuale Uberlebensraten in Abh/ingigkeit vom klinischen Stadium 

und alveol/iren Rhabdomyosarkom. Multiple Rezidive scheinen typisch ftir das embryonale Rhabdo- 
myosarkom zu sein. Auf diesen histologischen Typ entfallen drei derartige Ffille. Ebenfalls multiple 
Rezidive sind bei einem Patienten mit einem pleomorphen Rhabdomyosarkom aufgetreten. Erstaun- 
lich ist die Tatsache, dab lediglich bei drei F/illen neben einem Rezidiv auch Metastasen aufgetreten 
sin& Es handelt sich dabei ausschliel31ich um Patienten mit einem pleomorphen Rhabdomyosarkom. 

Metastasen. Von den 33 verstorbenen Patienten ist bei 16 eine Autopsie durchgefiJhrt worden. 
Lediglich bei zwei F/ilien sind dabei keine Metastasen aufgedeckt worden. Einer dieser Patienten 
starb an einem rasch wachsenden botryoiden Rhabdomyosarkom der Harnblase nach einer Verlaufs- 
dauer yon 4 Monaten. Der andere kam im Alter von 14 Tagen an den Folgen einer aggressiven 
Therapie ad exitum, welche zu einer Agranulocytose geftihrt hatte. Autoptisch waren bei 14 Ffillen 
Metastasen nachweisbar. In abnehmender H/iufigkeit wurden sic in region/iren Lymphknoten (n= 
10), Lungen (n = 7), Pleura (n = 6), Knochen (n = 5), Leber (n = 3) und Myokard (n = 2) nachgewiesen. 
Die Metastasierung erfolgt somit lymphogen und hfimatogen. 

Das Schicksal der Patienten mit einem Rhabdomyosarkom entscheidet sich in den ersten 2 Jab- 
ten. In dieser Zeit kommen etwa drei Viertel aller Ffille ad exitum. Patienten, welche zwei oder 
mehr Jahre ohne Tumormanifestation iJberleben, k6nnen nach Lawrence et al. (1964) als geheilt 
betrachtet werden. Unsere Resultate stimmen mit dieser Auffassung fiberein. Um Ffille mit einem 
noch ungewissen Ausgang eliminieren zu k6nnen, sind nut solche Patienten ffir die Auswertung 
der Uberlebenszeit berticksichtigt worden, deren Diagnose am Stichtag lfinger als 2 Jahre bekannt 
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Tabelle 5. Verlauf in Abhfingigkeit 
zum klinischen Stadium Stadium Lebend Gestorben Durchschnittl. 

Clberlebenszeit 
in Monaten 

I 38,1% 61,9% 9,6 
II 36,4% 63,6% 7 
III 10,0% 90,0% 4,6 
IV - 100,0% 4,6 

war. Dies fiihrte dazu, dab 13 Fiille eliminiert werden mugten. Ebenfalls keine Beriicksichtigung 
fand ein weiterer Patient, bei welchem der Tumor erst autoptisch festgestellt wurde. Ftir die Auswer- 
tung standen somit die Daten yon 32 Patienten zur Verffigung. Ihre mittlere Uberlebenszeit betrfigt 
13 Monate (Abb. 23). Diese Frist ist praktisch identisch mit der durchschnittlichen Uberlebenszeit 
von 12,3 Monaten aller 46 Patienten, bei welchen der Verlauf tiberhaupt erfa6t werden konnte. 

D i e  B e u r t e i l u n g  de r  Prognose e r f o l g t e  d u r c h  B e s t i m m u n g  d e r  p r o z e n t u a l e n  

U b e r l e b e n s r a t e n  n a c h  I n t e r v a l l e n  y o n  j e  e i n e m  M o n a t .  U n t e r s u c h t  w u r d e  e ine  

A b h ~ n g i g k e i t  de r  P r o g n o s e  v o n  
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lebende Pat. 
% 

100. 
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70. ! 
65. 

60- 

55- 
50~ 
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40,. 
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Kopf 

Rumpf 

--,-- UrogenStal 

--~ unt. ExtremitMten 

% 
"e  

% 

/ "'-... 
\ '".... ---.< 

i % 

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 Uberlebenszeit 
(Monate) 

Abb. 28. Prozentuale lJberlebensraten in Abhfingigkeit yon der Tumorlokalisation 

1. Geschlecht, 
2. histologischem Typ, 
3. klinischem Stadium, 
4. Auftreten von Rezidiven, 
5. Tumorlokalisation. 
In Anbetracht  der kurzen Uberlebenszeit mfissen die gefundenen Unter- 

schiede klein sein. Statistische Auswertungen haben gezeigt, dab sie nicht signifi- 
kant  sind. Aus diesem Grunde sollen die gefundenen Resultate nicht fiberbewer- 
tet werden. Sie stellen lediglich Tendenzen dar, welche m6glicherweise in einem 
gr6f3eren Kollektiv bestS, tigt werden k6nnten. 

Beim weiblichen Geschlecht ist die Prognose etwas gfinstiger als beim mfinn- 
lichen (Abb. 24). Bei den histologischen Typen (Abb. 25) ist der Verlauf prak- 
tisch gleich. Von besonderer Bedeutung ist das klinische Stadium. Erwartungsge- 
mfil3 ist die Prognose um so schlechter, je fortgeschrittener das klinische Stadium 
bei der Diagnosestellung ist (Abb. 26). Die Unterschiede sind dabei in den 
klinischen Stadien I u n d  II  noch geringf~gig. Deutlicher werden sie in den klini- 
schen Stadien III  und IV. Auch aus Tabelle 5 ist die Bedeutung des klinischen 
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Stadiums ersichtlich. Sie zeigt, dal3 der Verlauf bei den klinischen Stadien I 
und II noch /ihnlich ist. Deutlich schlechter jedoch ist er in den Stadien III 
und IV. Dies drtickt sich sowohl in der Zahl der verstorbenen Patienten aus 
als auch in der wesentlich ktirzeren durchschnittlichen fJberlebenszeit. 

Das Auftreten eines Rezidivs spielt f~r den Verlauf keine groge Rolle 
(Abb. 27). Lediglich in bezug auf die mittlere Oberlebenszeit finden sich geringe 
Unterschiede, indem bei Patienten mit einem Rezidiv die mittlere Oberlebenszeit 
etwas 1/inger ist als bei solchen ohne Rezidiv. Von wesentlicher Bedeutung 
f/Jr die Prognose ist die Tumorlokalisation (Abb. 28). So zeigen FNle mit einer 
Lokalisation an den unteren Extremit~iten oder am Rumpf einen gfinstigeren 
Verlauf als Tumorlokalisationen im Urogenitalsystem oder im Kopf. 

D i s k u s s i o n  

Von den verschiedenen Formen des Rhabdomyosarkoms ist nur der pleomorphe 
Typ einigermagen leicht zu diagnostizieren. Diese Tumoren treten im Erwachsen- 
enalter auf, und sie sind vorwiegend an den Extremit/iten lokalisiert. Histologisch 
handelt es sich um ein spindel- bis polymorphzelliges Sarkom, in welchem typi- 
scherweise breite, bandf6rmige Zellen ausgebildet sind mit auffallend groBen 
und gelegentlich multiplen Kernen. Diese Zellen besitzen ein granuliertes, ausge- 
pr/igt eosinophiles Cytoplasma, in welchem relativ hfiufig eine L/ingsstreifung, 
jedoch nur selten eine Querstreifung nachweisbar ist. Es wird angenommen, 
dab dieser Tumortyp durch Dedifferenzierung aus quergestreifter Muskulatur 
entsteht (Patton und Horn, 1962) und sich deshalb ausschliel31ich in dieser 
manifestiert. 

Die fibrigen Formen werden gesamthaft als ,,juveniles" Rhabdomyosarkom 
bezeichnet. Unter diesem Begriff sind das alveolfire, das embryonale und das 
botryoide Rhabdomyosarkom zusammengefal3t. Diese Tumoren entstehen aus 
perivascul/iren mesenchymalen Elementen (Willis, 1962) oder aus einem undiffe- 
renzierten Mesenchym (Patton und Horn, 1962), welches auch innerhalb des 
Tumors noch h/iufig nachgewiesen werden kann. Eine derartige Entwicklung 
erklfirt auch die Tatsache, dab die ,,juvenilen" Rhabdomyosarkome iiberall 
auftreten k6nnen. Die Anwesenheit von Skeletmuskulatur ist dazu nicht erfor- 
derlich. Die gleichartige Histogenese erklfirt auch die morphologische Verwandt- 
schaft des ,,juvenilen '~ Rhabdomyosarkoms. So sind embryonales und botryoides 
Rhabdomyosarkom weitgehend gleich gebaut. Etwas weniger deutlich ist die 
Verwandtschaft dieser beiden Tumortypen mit dem alveolfiren Rhabdomyosar- 
kom. Histologisch besteht das ,,juvenile" Rhabdomyosarkom im wesentlichen 
aus Rhabdomyoblasten verschiedener Ausdifferenzierung. Beim embryonalen 
und botryoiden Typ finden sich zudem Herde eines undifferenzierten Mesen- 
chyms. Die wechselnde Mischung dieser beiden Anteile fiihrt zu einem vielf~ilti- 
gen und ungew6hnlichen histologischen Bild. Dies ist der Grund daf~r, dab 
die ,,juvenilen" Rhabdomyosarkome hfiufig verkannt werden. 

Ftir die Diagnosestellung eines Rhabdomyosarkoms ist der Nachweis von 
Rhabdomyoblasten entscheidend. Allein diese Zellen sind es, welche eine Ab- 
grenzung von anderen Tumoren erlauben. Als Rhabdomyoblasten werden m o n o -  
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nucle/ire Zellen bezeichnet, welche Myofilamente enthalten (Carlson, 1973). 
Diese k6nnen nur elektronenmikroskopisch dargestellt werden. Im Unterschied 
zu unspezifischen Filamenten, welche nur in einem einzigen Kaliber auftreten, 
bestehen die Myofilamente der Rhabdomyoblasten aus einer Population von 
zwei verschieden dicken Fasern. Die dfinnen Filamente mit einem Durchmesser 
von ca. 60-80 • entsprechen Actinfilamenten. Die gr6beren Fasern mit einem 
Durchmesser von 120-150 A stellen Myosinfilamente dar. In L~ingsschnitten 
sind dfinne und dicke Filamente alternierend angeordnet. Charakteristisch sind 
Querschnitte, in welchen die dfinnen Filamente hexagonal um eine dicke Faser 
gruppiert sind, wie bei der adulten Skeletmuskulatur. Bei wenig differenzierten 
Rhabdomyoblasten sind die Filamente ganz unregelmS.13ig, willkfirlich angeord- 
net, und sie enthalten in zuffilliger Verteilung umschriebene Kondensierungen, 
welche rudiment/iren Z-Streifen entsprechen. Bei gut differenzierten Rhabdomyo- 
blasten liegen die Faserbfindel mehr oder weniger parallel nebeneinander und 
sie sind entlang der Zellachse orientiert. Bei derartigen Zellen ist auch leicht 
eine Querstreifung erkennbar. Die Z-Streifen sind dabei in gleichmfiBigen Ab- 
stfinden angeordnet. Relativ hfiufig lassen sich in der Mitte der Sakomere die 
M-Streifen nachweisen. In einzelnen Zellen k6nnen sogar alle ffinf klassischen 
Streifen ausgebildet sein. Entgegen der Auffassung yon Toker (1968) sind in 
unserem Material die Streifen auch in solchen Ffillen elektronenmikroskopisch 
nachweisbar, in welchen dies mit konventionellen Methoden nicht gelingt. Uber 
gleiche Resultate berichten auch Morales et al. (1972). Die Tumorzellen k6nnen 
somit die Myofibrillogenese weitgehend nachvollziehen, wie sie auch in der 
embryonalen Entwicklung der normalen Skeletmuskulatur beobachtet wird 
(Adams et al., 1965; Patton und Horn, 1962) oder bei der Regeneration von 
lfidierten Muskelfasern (Betz et al., 1966; Carlson, 1973; Jerusalem et al., 1968; 
Schick und Jerusalem, 1973). 

Lichtoptisch sind die klassischen Rhabdomyoblasten spindelige Zellen mit 
einem eosinophil geffirbten, granulierten Cytoplasma und ovalfiren, vesikulfiren 
Kernen. Die Kerne enthalten meist nur einen solitfiren, jedoch markanten Nucle- 
olus. Die Rhabdomyoblasten sind somit ganz fihnlich gebaut wie Fibroblasten. 
Von diesen lassen sie sich durch eine unterschiedliche Beschaffenheit des Cyto- 
plasmas abgrenzen. Besonders leicht gelingt dies in Masson-Trichrom-F/irbun- 
gen, in welchen sich das Cytoplasma leuchtend rot darstellt. Der Nachweis 
einer Querstreifung ist nur bei relativ weit ausdifferenzierten Myoblasten m6g- 
lich. Da diese Zellen jedoch nicht obligat in einem Rhabdomyosarkom vorkom- 
men mfissen, gelingt der Nachweis einer Querstreifung bei lichtoptischen Unter- 
suchungen nur in einer Hfiufigkeit von 30-50% aller Rhabdomyosarkome (En- 
zinger und Shiraki, 1969; Horn und Enterline, 1958; Lawrence etal., 1964). 
Fi~r den Nachweis der Querstreifung sind Spezialfiirbungen unerliifilich. Am besten 
bew/ihrt haben sich ffir diesen Zweck die Phosphor-Wolframsfiure-Ffirbung 
(PTAH) sowie die Masson-Trichrom-F~irbung. Die Querstreifung ist am leichte- 
sten in lgngs getroffenen bipolaren Myoblasten erkennbar oder in plumpen 
Zellen mit der Gestalt einer Kaulquappe. Da der histologische Nachweis einer 
Querstreifung nicht in allen Fgllen gelingt, kann das Vorliegen eines juvenilen 
Rhabdomyosarkoms dann vermutet werden, wenn spindelige, kaulquappenartige 
oder kugelige Myoblasten mit dem typischen eosinophilen oder fuchsinophilen 
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Cytoplasma vorhanden sind (Horn und Enterline, 1958; Morales et al., 1972; 
Patton und Horn, 1962; Stout und Lattes, 1967). Darfiber hinaus ist die fibrillS, re 
Beschaffenheit des Cytoplasmas sowie die Anordnung multipler Zellkerne in 
einer Reihe recht typisch. Gelegentlich kommt es auch zum Auftreten yon 
Zellen mit einem vacuolisierten Cytoplasma oder yon kugeligen mehrkernigen 
Riesenzellen mit einem Durchmesser bis zu 200 la. Andere als die bereits erw/ihn- 
ten Spezialffirbungen sind ffir die Diagnosestellung yon geringem Nutzen (Fine 
und Horn, 1969). Hfiufig nachweisbar sind diskrete intracytoplasmatische Glyko- 
geneinlagerungen. Der fluorescenzoptische Nachweis von Myosin kann sehr 
wertvoll sein (Johnson etal., 1965; Pluess and Johnson, 1968). Er ist aber nicht 
beweisend ffir das Vorliegen eines Rhabdomyosarkoms, da Myosin auch in 
anderen Zellen vorkommen kann, wie beispielsweise in jenen der Leber. 

Differentialdiagnostisch sind zahlreiche Verfinderungen abzugrenzen. Mehr- 
heitlich handelt es sich dabei um undifferenzierte oder polymorphzellige maligne 
Tumoren wie Neuroblastome, maligne Lymphome, Angiosarkome und die erst 
kfirzlich beschriebenen, auch aul3erhalb des Skelets auftretenden malignen Tu- 
moren mit einem dem Ewing-Sarkom fihnlichen Bild (Angervall und Enzinger, 
1975) sowie maligne Synovialiome, Fibrosarkome, osteogene Sarkome, Liposar- 
kome und Xanthofibrosarkome. Besonders schwierig kann die Abgrenzung von 
sog. Pseudosarkomen sein. In diese Gruppe geh6ren die proliferative Myositis 
(Enzinger und Dulcey, 1967), die proliferative Fasciitis (Chung und Enzinger, 
1975) sowie eigenartige polymorphzellige Vaginalpolypen (Norris und Taylor, 
1966). Die Abgrenzung dieser Lfisionen ist deshalb besonders wichtig, da es 
sich bei ihnen um gutartige, tumorartige Verfinderungen handelt, welche sich 
spontan zurfickbilden k6nnen. Weniger bedeutungsvoll ist die Unterscheidung 
eines Rhabdomyosarkoms yon jenen Tumoren, welche ohnehin Rhabdomyobla- 
sten enthalten k6nnen, wie die malignen Mesenchymome oder seltene, vom 
peripheren Nervengewebe ausgehende Tumoren mit rhabdomyosarkomat6sen 
Anteilen (Woodruff et al., 1973). 

Von den insgesamt 48 Rhabdomyosarkomen dieser Untersuchung geh6rt 
fast die Hfilfte aller F~Ule dem pleomorphen Typ an. Embryonales und alveolgres 
Rhabdomyosarkom sind etwa gleich hfiufig. Sie machen je ungeffihr ein Viertel 
aller Ffille aus. Am seltensten ist das botryoide Rhabdomyosarkom. Dieser 
Typist  nur einmal diagnostiziert worden. Ahnliche Verh/iltnisse werden auch 
yon anderen Autoren angegeben (Horn und Enterline, 1958; Stout und Lattes, 

Makroskopisch ist das botryoide Rhabdomyosarkom charakteristischerweise 
ein polypoider Tumor. Dies hfingt damit zusammen, dab dieser Tumortyp vor- 
zugsweise in Hohlorganen wie der Blase (Clark und O'Connell, 1973; Ghavimi 
et al., 1973; Tefft und Jaffe, 1973) oder den Gallenwegen auftritt (Davis et al., 
1969; Horn und Enterline, 1958) sowie in den Nebenh6hlen des Kopfes (Barnes 
und Maxwell, 1972; Fu und Perzin, 1976). Seltenere Lokalisationen sind das 
Labium majus (Talerman, 1973), die Vagina (El-Mahdi et al., 1974; Hilgers 
et al., 1970; Kumar et al., 1976) und der Uterus (Horn und Enterline, 1958; 
Kumar et al., 1976). Auch beim einzigen yon uns beobachteten Fall eines bo- 
tryoiden Rhabdomyosarkoms sind makroskopischer Apekt und Lokalisation 
mit Befall der Blase typisch. 

Die fibrigen Rhabdomyosarkome treten als gew6hnliche Tumorknoten in Er- 
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scheinung. In fJbereinstimmung mit Angaben in der Literatur sind sie beim 
pleomorphen (Horn und Enterline, 1958; Keyhani und Booher, 1968) sowie 
beim alveol/iren Rhabdomyosarkom (Enzinger und Shiraki, 1969; Horn und 
Enterline, 1958) fiberwiegend in der Muskulatur der Extremitfiten und des 
Rumpfes ausgebildet. Beim embryonalen Rhabdomyosarkom dagegen ist ein 
Befall der Skeletmuskulatur selten. Prinzipiell kann dieser Tumor fiberall auftre- 
ten. So sind als wohl merkwfirdigste Lokalisation die mittlere Schfidelgrube 
(Deutsch et al., 1973), das Gehirn (Min et al., 1975) und Kleinhirn (Shuangshoti 
et al., 1968) beschrieben worden. In unserem Krankengut stellt in l~bereinstim- 
mung mit Horn und Enterline (1958) sowie Soule et al. (1968) der Kopf die 
wichtigste Lokalisation des embryonalen Rhabdomyosarkoms dar. Sie findet 
sich in annfihernd der Hfilfte aller unserer F/ille. Die Tumoren sind in der 
Orbita, im Geh6rgang und im Nasopharynx ausgebildet. Dabei handelt es sich 
offenbar um eine typische Lokalisation (Ashton und Morgan, 1965; Barnes 
und Maxwell, 1972; Horn und Enterline, 1958; Masson und Soule, 1965; Moore 
und Grossi, 1959; Potter, 1966). Neben dem Kopfkann auch der Urogenitaltrakt 
h~tufig yon einem embryonalen Rhabdomyosarkom befallen sein. In unserem 
Material ist dies bei zwei Patienten der Fall. In der Literatur sind Lokalisationen 
im Samenstrang (Ghavimi et al., 1973; Hays et al., 1969), in der Prostata (Clat- 
worthy et al., 1973; Ghavimi et al., 1973; Kastendieck et al., 1974; Sarkar et al., 
1973; Timmons et al., 1975), in der Harnblase (Clatworthy et al., 1973; Ghavimi 
et al., 1973 ; Timmons et al., 1973) und in den weiblichen Genitalien (Ghavimi 
et al., 1973) beschrieben worden. 

Symptome treten beim Rhabdomyosarkom meist nur geringftigig und uncha- 
rakteristisch auf. Der h/iufigste Grund, einen Arzt aufzusuchen, ist die Feststel- 
lung eines rasch wachsenden Knotens (Lawrence et al., 1964; Moore und Grossi, 
1959). Schmerzen treten nur selten auf (Keyhani und Booher, 1968; Lawrence 
et al., 1964; Masson und Soule, 1965). 

Der weitere Verlauf konnte in 46 F~illen erfaBt werden. Gestorben sind 33 
(71,8%), und am Leben blieben 13 Patienten (28,2%). Mehr als 5 Jahre lebten 
lediglich drei Patienten (6,5%). Diese Zahlen sind wesentlich schlechter als die 
bisher publizierten 5-Jahres-Uberlebenschancen, welche zwischen 23 und 36% 
betragen (Keyhani und Booher, 1968; Linscheid et al., 1965; Pack und Eberhart, 
1952; Sutow et al., 1970; Timmons et al., 1975). 

Rezidive sind bei insgesamt 11 Patienten aufgetreten, und zwar in den meisten 
F/illen schon wenige Monate nach Manifestation des Primfirtumors. Ein solitfires 
Rezidiv ist am hfiufigsten beim pleomorphen Rhabdomyosarkom beobachtet 
worden. Multiple Rezidive scheinen typisch fiir das embryonale Rhabdomyosar- 
kom zu sein. Von den 33 verstorbenen Patienten ist bei 16 eine Autopsie durchge- 
ffihrt worden. Die dabei gefundenen Metastasen weisen offenbar recht typische 
Lokalisationen auf (Enzinger und Shiraki, 1969; Hays et al., 1969; Horn und 
Enterline, 1958 ; Lawrence et al., 1964 ; Linscheid et al., 1965 ; Masson und Soule, 
1965), sind doch Lymphknoten und Lungen am hfiufigsten befallen. Hervorzuhe- 
ben ist auch die tiberraschend hfiufige Manifestation der Metastasen im Skelet, 
was auch Soule et al. (1969) aufgefallen ist. Prinzipiell jedoch k6nnen die Meta- 
stasen, wie bei anderen hochmalignen Tumoren, fiberall auftreten. Die Metasta- 
sierung erfolgt lymphogen und hfimatogen. 
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Die Prognose des R h a b d o m y o s a r k o m s  ist /iul3erst schlecht. So betrfigt die 
durchschnitt l iche Uberlebenszeit  aller auswertbaren F/ille lediglich 12,3 Monate.  
Dieser Wert  ist praktisch identisch mit dem von Rivard  et al. (1975) angegebe- 
nen. Sie finden in einem vergleichbaren, da ebenfalls nicht optimal behandelten 
Patientengut,  eine durchschnitt l iche f,)berlebenszeit von 12 Monaten.  

Die statistische Auswer tung der 15berlebenszeit in bezug auf  Geschlecht, 
histologischen Typ des Tumors ,  klinisches Stadium, Auftreten yon  Rezidiven 
und Lokal isat ion des Tumors ,  haben keine signifikanten Unterschiede gebracht.  
Dal3 ftir die Prognose  der histologische Typ des Tumors ,  das Geschlecht des 
Betroffenen und das Auftreten von Rezidiven von geringer Bedeutung sind, 
wird auch von Soule et al. (1969) und Sutow et al. (1970) beschrieben. Nach  
den Angaben  in der Literatur  sind ftir den weiteren Verlauf  das klinische Stadium 
(Enzinger und Shiraki, 1969; Ghavimi  etal . ,  1973; Rivard etal . ,  1975) und 
die Lokal isat ion des Tumors  (Ghavimi  et al., 1973; Ghavimi  et al., 1975; Law- 
rence et al., 1964) von Bedeutung. Nicht  ausgewertet wurde die Beziehung zwi- 
schen Prognose  und Therapie. 75% unserer Ffille sind primfir nicht als Rhabdo-  
myosa rkome  erkannt  worden.  Die durchgeffihrte Therapie kann  deshalb nicht 
als adfiquat bezeichnet werden, so dal3 eine Auswer tung sinnlos erschien. Bei 
den wenigen tats/ichlich als R h a b d o m y o s a r k o m  behandelten F/illen ist die Ver- 
laufszeit noch  zu kurz, um gfiltige Aussagen machen  zu k6nnen.  In neueren 
Publ ikat ionen hat  sich aber gezeigt, dal3 die Therapie ein wichtiger Fak to r  
fiir die Prognose  des R h a b d o m y o s a r k o m s  ist (Clatworthy et al., 1973; Donald-  
son et al., 1973; Ghavimi  et al., 1975; Heyn et al., 1974; Heyn,  1975; Hol ton  
et al., 1973; K u m a r  et al., 1976; Pluess, 1975; R h o m b e r g  et al., 1974; Rivard 
et al., 1975). Die in den letzten Jahren erzielten Fortschri t te  haben zu einer 
Verlfingerung der mittleren ()berlebenszeit  auf  22 Mona te  gef/ihrt (Rivard et al., 
1975) sowie zu einer wesentlichen Verbesserung der Lebensqualitfit. 
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