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Vorwort

Weichgewebesarkome sind mit einer Inzidenz von nur ca. 1% im Erwachsenenalter selten. Dartiber hin-
aus sind maligne Weichgewebetumoren keine homogene Gruppe, sondern untergliedern sich in iiber
50 histologische Subtypen. Moderne molekulargenetische und -biologische Untersuchungsmethoden
tragen bereits heute zu einer therapeutisch und prognostisch relevanten Unterteilung einzelner Entitéten
bei. Ungeachtet dessen wird aber auch zukiinftig die Komplexitit dieser Erkrankung durch ihre Unter-
schiede beziiglich anatomischer Lokalisation und biologischem Wachstumspotenzial mit den sich hieraus
ergebenden Besonderheiten fiir die Behandlungsplanung fortbestehen.

Nach derzeitigem Kenntnisstand setzt die bestmogliche Behandlung maligner Weichgewebetumoren
immer ein primdr interdisziplindres Vorgehen voraus. Die verschiedenen verfiigbaren Therapiemodali-
titen — Operation, Strahlentherapie, medikamentdse Therapie — bediirfen dabei lokalisationsabhéngig
weiterer Modifikationen. Damit sind die unterschiedlichen Disziplinen in vielfaltiger Weise zu integrieren
und ein stindig Fachgrenzen iiberschreitendes Handeln gefordert. Hieraus resultiert aber auch, dass die
behandelnden Arzte ein hohes Maf§ an Erfahrung benétigen und an die Einrichtung hohe qualitative
Anforderungen gestellt werden.

Ein Kompendium, in dem das Wissen um die aktuelle Behandlung von Weichgewebesarkomen zu-
sammengetragen und zusammengefasst wird, ist daher besonders wichtig. Das vorliegende Buch stellt
sich dieser Aufgabe. AufSer der Vermittlung genereller Kenntnisse iiber die derzeitigen Behandlungsmaog-
lichkeiten und Therapiealgorithmen will es aufzeigen, welche Voraussetzungen seitens der behandelnden
Arzte erfiillt sein miissen, um ein optimales Ergebnis fiir den einzelnen Patienten erzielen zu konnen.
Neben der hierzu notwendigen technischen Ausstattung und der fachspezifischen Expertise steht die
interdisziplindre Zusammenarbeit von der Diagnostik tiber die Therapie bis zur Rehabilitation im Vor-
dergrund. Wie bei kaum einem anderen Tumor zeigt sich bei Weichgewebesarkomen paradigmatisch,
dass Schwichen oder ein Durchbrechen des interdisziplindren Behandlungsplans sich zum Nachteil des
Tumorpatienten auswirken.

Die Herausgeber danken allen Autoren, dass sie ihre langjahrige Erfahrung und ihre hervorragenden
Kenntnisse in dieses Buchprojekt eingebracht haben, Frau C. Grof3e fiir ihr unermiidliches Engagement
um einen reibungslosen Ablauf in der Abstimmung mit den Autoren. Nicht zuletzt gilt unser Dank den
Mitarbeitern des Springer-Verlages, vor allem Frau C. Schiitze-Gaukel und Herrn M. Pohlmann, fiir ihre
Unterstiitzung und ihr Verstindnis, die Informationen in eine ansprechende und tibersichtliche Form
gebracht zu haben.

Wir hoffen, dass diese gemeinsamen Bemithungen zu einer weiten Verbreitung des Buches fithren
und damit einen Beitrag zur fortlaufenden Optimierung der Versorgung von Patienten mit malignen
Weichgewebetumoren leisten werden.

Prof. Dr. med. Dr. h. c. P. M. Schlag, Berlin
Prof. Dr. med. J. T. Hartmann, Kiel
Prof. Dr. med. V. Budach, Berlin
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4 Kapitel 1 - Klinik und Differenzialdiagnostik

1.1 Klinische Diagnostik

Benigne Weichgewebetumoren sind iiber 100-mal hiu-
figer als Weichteilsarkome. Oft wird deshalb die Diagnose
Weichteilsarkom mit grofler Verzogerung oder als Zu-
fallsbefund im Rahmen der Exzision einer vermeintlich
benignen Liasion gestellt. Nur selten ist der erste klini-
sche Eindruck eines Weichgewebetumors klar auf ein
Sarkom hinweisend (B Abb. 1.1). Der Tumor kann auch
unscheinbar, ohne wesentliche Progredienz und in
oberflichiger Lage eine benigne Lision vortduschen
(B Abb.1.2).

0 Die meisten Weichteilsarkome verursachen keine
Schmerzen und werden initial lediglich als
Schwellung, oft im gefiihlten Zusammenhang
mit einem Trauma, wahrgenommen.

Die Funktion der Extremitit oder des betroffenen Kor-
perabschnitts ist nur sehr selten eingeschrinkt, wenn
dann im fortgeschrittenen Stadium. Erstaunlich oft wer-
den selbst grofle, wachsende Tumoren von den Patienten
negiert oder als gutartige Lisionen verkannt.

o Cave!

Die Seltenheit der Weichteilsarkome und ihr oft
wenig maligne imponierendes klinisches Bild
fiihren auch bei den behandelnden Arzten nicht
selten zur Unterschatzung der Lasion.

Johnson et al. (2001) hatten ausgehend von den Erfah-
rungen des Royal Orthopaedic Hospitals in Birmingham
eine tiefe Tumorlage, eine Grof3e von mehr als 5 cm und
ein nachgewiesenes Wachstum als sensitivste diagnosti-
sche Kriterien identifiziert (8 Tab. 1.1 und @ Tab. 1.2).
Wachstum, Schmerz und GroBe waren dabei in der Ab-
grenzung zu den benignen Lésionen die fiir ein Weichteil-
sarkom spezifischsten Parameter.

e

B Abb. 1.1 Inspektorisch bereits als maligne zu diagnostizierendes
ausgedehntes, exulzerierendes, undifferenziertes Sarkom des rech-
ten Unterarmes bei einem 63-jdhrigen Patienten

B Abb. 1.2 Klinisch eher benigne imponierend und deshalb oft un-
terschatztes Dermatofibrosarcoma protuberans des linken Unter-
armes bei einer 47-jahrigen Patientin

o In gréBeren skandinavischen Arbeiten wurde bei
Weichteiltumoren gleich welcher Lage mit > 5 cm
Durchmesser oder tiefem Sitz das Risiko eines
Sarkoms mit > 10% ermittelt. Entsprechende
Patienten sollten deshalb schon vor der biop-
tischen Sicherung an ein spezialisiertes Zentrum
liberwiesen werden.

B Tab. 1.1 Haufigkeit klinischer Symptome bei Patienten mit Weichgewebetumoren (Johnson et al. 2001)

Symptom Anzahl Auspragung
GroBe 526 >5cm
<5cm
Schmerz 470 Ja
Nein
Wachstum 470 Ja
Nein
Tiefe Lage 470 Ja

Nein

Sarkom Benigner Tumor
222 93
53 158
91 50
132 197
141 44
82 203
209 171
14 76



1.1 - Klinische Diagnostik

B Tab. 1.2 Wertigkeit klinischer Symptome in der Differenzi-
aldiagnostik von Weichteiltumoren (Johnson et al. 2001)

Symptom Sensitivitat Spezifitat
GroBe > 5cm 0,81 0,63
Schmerz 0,41 0,80
Wachstum 0,63 0,82
Tiefe Lage 0,94 0,31

In einer Analyse von mehr als 5800 Weichteilsarkompati-
enten warteten mehr als die Hilfte mindestens 4 Monate,
bevor sie einen Arzt aufsuchten. In 20% der Fille wurde die
korrekte Diagnose erst mehr als 6 Monate nach dem ersten
Arztkontakt gestellt. In einer aktuellen Statistik fanden sich
so z.B. bei 917 Weichteilsarkompatienten im Zeitraum
1992-2005 30% der Patienten unter der Annahme einer
benignen Weichgewebeschwellung andernorts vorope-
riert. Keiner dieser Patienten wurde RO-reseziert, bei 33,7%
lag keine priaoperative Bildgebung vor.

Haufige klinische Fehldiagnosen sind immer noch
»Lipome«, »Hdmatome« und »Bursitiden, die zu einer
weiteren chirurgischen Therapie ohne vorangehende Bild-
gebung fithren. Generell ist aufgrund der Seltenheit der
Weichteilsarkome im Hinblick auf die Haufigkeit der ty-
pischen sonstigen benignen Tumoren und nichttumordsen
Lasionen eine falsche Verdachtsdiagnose nicht immer zu
vermeiden.

[ prawistiop |

== Rezidive scheinbar benigner Lasionen sollten eine
histologische Klarung vor einen erneuten rese-
zierenden Eingriff nach sich ziehen.

== Allgemein sollte im Rezidivfall bei primarer be-
nigner Histologie der Verdacht auf ein Weichteil-
sarkom gedufert und das Praparat bei nicht ein-
deutiger oder schwieriger Histologie an ein Refe-
renzzentrum zur konsiliarischen histologischen
Befundung gesandt werden.

Klinisch, in der Bildgebung und oft auch histologisch nicht
immer einfach von Weichteilsarkomen zu differenzieren
sind:

Aggressive Fibromatose (Desmoidtumor),

Atypisches Lipom (Liposarkom G1 der Extremititen)

Seltene hamangiomatose Tumoren der Weichteile

Das Himangiom der Weichteile ist als Hamartom in seiner
typischen Bildgebung in der Regel ohne Biopsie klar ab-
zugrenzen. Entziindliche oder reaktive Lisionen wie die

Myositis ossificans (gerade im Anfangstadium noch ohne
erkennbare Ossifikationen) oder die Fasciitis nodularis
konnen im Einzelfall sarkomtypische Befunde aufweisen.

1.1.1 Stadieneinteilung

o Gerade bei den sehr seltenen Weichteilsarkomen
ist die sorgféltige Eingruppierung in ein aktuelles
national und international gebrauchliches Klassi-
fizierungssystem wesentlich.

Nur mit Hilfe der jedem System zugrunde liegenden prog-
nostischen Daten kann im Einzelfall die fiir den Patienten
beste Therapie gewahlt werden. Vergleichende Studien zur
Wertigkeit verschiedener Therapieansitze oder der Ver-
gleich von Therapieergebnissen unterschiedlicher Zentren
sind ohne gemeinsame Klassifizierung nicht durchfiihrbar.
Die bei den Weichteilsarkomen wichtigen multizentralen
Studien lassen sich ohne klare Ein- und Ausschlusskri-
terien oder reproduzierbare Differenzierungsmerkmale
ebenfalls nicht planen.
Derzeit sind hauptsichlich zwei Stadieneinteilungen
gebrauchlich:
Die von der International Union against Cancer
(UICC) und dem American Joint Commitee on Cancer
(AJCC) 2010 publizierte 7. Version des TNM-Systems
(B Tab. 1.3, B Tab. 1.4) orientiert sich an der typischen
Form der TNM-Einteilungen, auch wenn Lymphkno-
tenmetastasen bei Weichteilsarkomen mit < 10% eher
selten sind. Kaposi-Sarkom, Dermatofibrosarcoma

B Tab. 1.3 TNM-Klassifikation der UICC (Wittekind et al. 2010)

X Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Primartumor

Tla Tumor < 5,0 cm, oberflachlich

T1b Tumor < 5,0 cm, tief

T2a Tumor > 5,0 cm, oberflachlich

T2b Tumor > 5,0 cm, tief

NX Regionale Lymphknoten kénnen nicht beurteilt
werden

NO Keine regionalen Lymphknotenmetastasen

N1 Regionale Lymphknotenmetastasen

MX Vorhandensein von Fernmetastasen kann nicht beur-
teilt werden

Mo Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen
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B Tab. 1.4 Grading-System der UICC (Wittekind et al. 2010)

GX
G1
G2
G3
G4

Histologisches Grading kann nicht beurteilt werden
Hoch differenziert, G1 im 3-gradigen System

MaBig differenziert, G1 im 3-gradigen System
Schlecht differenziert, G2 im 3-gradigen System

Undifferenziert, G3 im 3-gradigen System

B Tab. 1.5 Stadienklassifikation nach Enneking (Enneking

et al. 1980)

Stadium I-A G1-2, intrakompartimentaler Tumor, MO
Stadium |-B G1-2, extrakompartimentaler Tumor, MO
Stadium II-A G3-4, intrakompartimentaler Tumor, MO
Stadium II-B G3-4, extrakompartimentaler Tumor, MO
Stadium Il Jedes G, jedes T, M1

protuberans, Desmoidtumor und jegliches von Dura,
Gebhirn, parenchymatdsen Organen oder Hohlorganen
ausgehende Sarkom sind dabei aufgrund ihres atypi-

schen Verhaltens nicht eingeschlossen.

Im klinisch-chirurgischen Bereich weit verbreitet ist
die MSTS-Einteilung der Musculoskeletal Tumor Soci-

ety nach W. Enneking (8 Tab. 1.5).
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2.1 - Einleitung
2.1 Einleitung
2.1.1 Klassifikationsmerkmal

Differenzierung

Die Einteilung der malignen Weichgewebetumoren erfolgt
gemifd der aktuellen WHO-Klassifikation aus dem Jahr
2002 auf der Grundlage der Ahnlichkeit des Tumorgewe-
bes zu Normalgeweben.

o == Bei der Einteilung der malignen Weichgewebe-
tumoren ist die Differenzierung der entspre-
chenden Zellen von besonderer Bedeutung.

== Die Histogenese, das hei3t die Herkunft bzw.
der Ursprung der Tumorzellen, spielt hinge-
gen keine Rolle.

So unterscheidet man heute
Adipozytische Tumoren (» Abschn. 2.2)
Fibroblastisch/myofibroblastische Tumoren (» Ab-
schn.2.3)
Glattmuskuldr (» Abschn. 2.5) und skelettmuskular
differenzierte Tumoren (» Abschn. 2.6)
Vaskulare Tumoren (» Abschn. 2.7)
Perizytische Tumoren (» Abschn. 2.8)
Chondroossire Tumoren (» Abschn. 2.9)

Hinzu kommt die Gruppe der sog. »fibrohistiozytischen
Tumoren« (» Abschn. 2.4). Das Konzept dieser Tumor-
familie wurde vor rund 50 Jahren anhand von Kultur-
versuchen erarbeitet und beruhte auf der Annahme, dass
Histiozyten sich fakultativ zu Fibroblasten wandeln
konnten, dass also letztlich ein »Fibrohistiozyt« existiert.
Die entsprechenden Tumoren wurden demnach aufgefasst
als histiozytisch differenziert mit der Potenz zur fibro-
blastischen Modulation der Zellen. Da durch moderne
Untersuchungsmethoden aber widerlegt wurde, dass die
entsprechenden Tumoren auf »echte« Histiozyten und ihre
Modulationsformen bezogen werden konnen, hat sich die
angenommene Tumorfamilie als Fehlinterpretation he-
rausgestellt und in den vergangenen Jahren zunehmend
aufgelost. Der Begriff des »malignen fibrosen Histiozy-
toms« (MFH) hat nur noch aus historischer Sicht Bedeu-
tung. Die entsprechenden Tumoren sollten gegenwirtig
besser als das bezeichnet werden, was sie sind: hochmalig-
ne undifferenzierte pleomorphe Sarkome.

Schliefilich gibt es noch eine Reihe von Geschwiilsten,
die nicht auf ein vergleichbares Normalgewebe bezogen
werden kénnen - sie bilden die »Tumoren mit ungewisser
Differenzierung« (» Abschn.2.10). Die Tumoren mit Ner-
venscheidendifferenzierung sind aus dem Komplex der
Weichgewebetumoren herausgenommen worden. Sie wer-
den in der eigenstindigen Gruppe der peripheren neuro-
ektodermalen Tumoren erfasst. Geschwiilste der Ewing-

Sarkom/PNET-Familie (Familie der peripheren primitiven
neuroektodermalen Tumoren und der Ewing-Sarkome)
hingegen zahlt die WHO noch zu den Weichgewebetu-
moren.

2.1.2 Klassifikationsmerkmal Malignitat

Von alters her werden Geschwiilste und damit auch die
Weichgewebetumoren in gut- und bdsartige Varianten un-
terteilt. Dieses Schema ist durch die aktuelle WHO-Klassi-
fikation erweitert worden um eine biologische Kategorie
mit intermedidrer Malignitat. Sie umfasst zwei Unter-
gruppierungen:
Intermediér, lokal aggressiv: Darunter werden Tumo-
ren zusammengefasst, die ein lokal aggressives Wachs-
tum aufweisen, oOrtlich also als bosartig imponieren
konnen, aber nicht zu Metastasen fiithren.
Intermediér, selten Metastasen: Diese Neubildungen
nehmen in den allermeisten Fillen einen gutartigen
klinischen Verlauf, erzeugen aber in Ausnahmefillen
(< 2%) Metastasen, ohne dass dies im Einzelfall an-
hand des histologischen Bildes vorausgesagt werden
konnte.

Im Folgenden sollen auf Grund ihrer vorhandenen Metas-
tasierungspotenz auch Tumoren aus dieser Gruppe Er-
wihnung finden.

2.1.3 Malignitatsbestimmung
und Prognoseeinschitzung

Schliellich gehoéren zu einer Pathologie der malignen
Weichgewebetumoren auch Hinweise auf die Malignitits-
bestimmung, also auf den Grad der Malignitat, den die
einzelnen Entitdten aufweisen. Nicht allein die Klassifika-
tion des Tumors, sondern auch sein Malignititsgrad sind
wesentliche Einflussgroflen bei der Therapieentschei-
dung.

o Der Grad der Malignitat geht im Regelfall mit der
Metastasenwahrscheinlichkeit parallel, ist also
ein gutes Kriterium zur Prognoseeinschatzung.

Es gibt verschiedene Verfahren zur Malignititsbestim-
mung von malignen Weichgewebetumoren. Zunehmend
hat sich in Europa das franzésische Schema durchgesetzt,
das erstmalig 1984 durch Trojani und Mitarbeiter publi-
ziert wurde (Trojani et al. 1984) und heute als FNCLCC-
Schema (French Fédération Nationale des Centres de Lut-
te Contre le Cancer) bekannt ist. Es beruht auf einem
Score-System: Fiir die Differenzierung des Tumorgewebes,
die Zahl der Mitosen und das Fehlen oder das Ausmaf3 der
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Nekrosen werden Punkte vergeben, deren Summe dann
den Grad der Malignitit bestimmt.

2.2 Adipozytische Tumoren

o Maligne Tumoren mit Fettgewebedifferenzierung
gelten als haufigste bosartige Neoplasien des
Weichgewebes.

Adipozytische Tumoren machen etwa 20% aller Sarkome
im Erwachsenenalter aus. Der Altersgipfel liegt in der 5.-
7. Lebensdekade (die myxoide Variante tritt allerdings
2 Jahrzehnte frither auf), bei Kindern sind Liposarkome
selten, vor dem 10. Lebensjahr gelten sie als Raritit. Man
unterscheidet drei grofe Gruppen von Liposarkomen:

Gut differenzierte Liposarkome (inklusive der dediffe-

renzierten Variante)

Myxoide Liposarkome

Pleomorphe Liposarkome (PLS)

Heute werden diese Tumoren in intermedidr maligne und
vollmaligne Geschwiilste untergliedert.

2.2.1 Intermediar maligne adipozytische

Tumoren (lokal aggressiv)

Gut differenziertes Liposarkom
(atypischer lipomatoser Tumor)

Gut differenzierte Liposarkome kommen in verschiedenen
Varianten vor, die Unterscheidung der einzelnen Subtypen
(lipoméhnlich, sklerosierend, inflammatorisch und spin-
delzellig) ist fiir die Klinik aber ohne Relevanz.

© Gut differenzierte Liposarkome metastasieren
nie. Sie werden daher heute zunehmend als aty-
pische lipomatése Tumoren bezeichnet und in
eine intermedidre Kategorie eingeordnet, da sie
zur Rezidivbildung neigen.

Mit der Benennung als atypischer lipomat6ser Tumor ist
das entscheidende histologische Merkmal erfasst: die
zytologischen Atypien der adipozytiren Tumorzellen
(B Abb. 2.1). Lediglich im tiefen Weichgewebe (Retroperi-
toneum, Mediastinum) wird auf Grund einer schlechteren
Prognose der Terminus »Liposarkom« beibehalten, aber
auch in diesen Lokalisationen ist mit Metastasen nicht zu
rechnen. Ein Metastasierungspotenzial kann allerdings er-
worben werden, wenn das Phidnomen einer Dedifferenzie-
rung auftritt.

Die atypischen lipomatésen Tumoren bzw. gut diffe-
renzierten Liposarkome machen 40-45% derjenigen Ge-
schwiilste aus, die man traditionell unter dem Begriff
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B Abb. 2.1 Atypischer lipomatdser Tumor: ungleich grof3e adipo-
zytére Zellen mit gréBenunterschiedlichen hyperchromatischen
(atypischen) Zellkernen (H&E)

»Liposarkom« erfasst. Sie sind vorwiegend im Bereich der
Extremitdten und des Retroperitonealraumes lokalisiert.
Fiinf Jahre nach der Diagnosestellung leben noch 90% der
Patienten. Dass nach 10 Jahren lediglich noch 60% der
Patienten am Leben sind, liegt an dem lokal oft nicht be-
herrschbaren Wachstum dieser Tumoren im Retroperito-
nealbereich.

2.2.2 Maligne adipozytische Tumoren

Dedifferenziertes Liposarkom (DDLS)

Beim malignen adipozytischen Tumor handelt sich dabei
um ein gut differenziertes Liposarkom bzw. einen aty-
pischen lipomatosen Tumor, in dem sich zusditzlich eine
nichtlipogene Sarkomkomponente ausgebildet hat. Nur in
10% entsteht ein solcher Tumor im Verlauf von Rezidivbil-
dungen, in 90% ist das morphologische Bild bereits bei der
Erstmanifestation der Geschwulst vorhanden (De-novo-
Entstehung). Meistens entspricht die Dedifferenzierungs-
komponente einem hochmalignen Sarkom. Fille mit einer
niedrig malignen Dedifferenzierungskomponente sind
aber auch moglich, jedoch viel seltener. (Molekularpatho-
logie » Abschn. 3.5.)

Interessanterweise existieren keine Prognoseunter-
schiede — etwa 20% der Patienten entwickeln Metastasen.
Damit ist die Prognose eines dedifferenzierten Liposar-
koms mit einer hochmalignen Dedifferenzierungskom-
ponente besser, als wenn die Geschwulst lediglich durch
einen Tumor mit dem alleinigen Bild der Dedifferenzie-
rungskomponente gebildet wiirde. Dedifferenzierte Lipo-
sarkome stellen etwa 10% aller Liposarkome und entwi-
ckeln sich bevorzugt im Retroperitonealraum. Die 5-Jah-
res-Uberlebensrate liegt bei 60-70%, nach 10 Jahren bei
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40-50%. Es sterben mehr Patienten an den Lokalrezidiven
und ihren Folgen als an Metastasen.

Myxoides Liposarkom (inklusive rundzelliges
Liposarkom)
Das myxoide Liposarkom, das reichlich ein Drittel der Li-
posarkome ausmacht, existiert je nach der Zelldichte und
Proliferationsaktivitdt in verschiedenen Malignititsgraden
mit kontinuierlichen Ubergangsformen. Die hochmaligne
Form entspricht dem rundzelligen Liposarkom. Myxoide
Liposarkome bevorzugen die GliedmafSenlokalisation (be-
sonders die untere Extremitit). Der myxoide Tumor ist
reichlich vaskularisiert und weist Lipoblasten auf. Die Di-
agnose ist allerdings auch beim Fehlen von Lipoblasten
moglich, sollte dann aber durch den Nachweis der bei die-
sen Tumoren charakteristischen Chromosomentranslo-
kation (» Abschn. 3.3.7) abgesichert werden. Rundzellige
Liposarkome sind zelldicht.

Die Prognose aller dieser Tumoren korreliert mit dem
histologischen Bild bzw. dem Malignititsgrad:

Die niedrig malignen myxoiden Liposarkome haben

eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 90%.

Bei den gemischt myxoid/rundzelligen Tumoren leben

nach 5 Jahren noch 40-50% der Patienten.

Bei den rein rundzelligen Varianten sind es 25%.

Metastasen sind in den Lungen und im Skelettsystem zu
erwarten, nicht selten beobachtet man aber auch Fernab-
siedlungen im Weichgewebe, wodurch das Problem der
Abgrenzung von einer multizentrischen Tumorentstehung
aufgeworfen wird.

Pleomorphes Liposarkom (PLS)

Dies ist die seltenste Variante (5% aller Liposarkome). Bei
diesen Tumoren handelt es sich um ein uncharakteristisches
hochmalignes Sarkomgewebe mit eingelagerten multivaku-
oldren Lipoblasten (8 Abb. 2.2). Fiir die Diagnose ist der
Nachweis letzterer unverzichtbar. Man findet pleomorphe
Liposarkome besonders im Extremitétenbereich. Ihre Prog-
nose ist relativ schlecht: Die 5-Jahres-Uberlebensrate be-
tragt 50-60%. (Molekularpathologie » Abschn. 3.5.)

2.3 Fibrose Tumoren

Hierunter fallen alle Tumoren mit fibroblastischer und/
oder myofibroblastischer Differenzierung ihrer Zellen. Bei
dieser Tumorgruppe soll kurz auch auf Neoplasien mit ei-
ner intermedidren Malignitit hingewiesen werden. Auf das
sehr seltene myxoinflammatorische fibroblastische Sar-
kom wird hier nicht eingegangen, ebenso nicht auf das
infantile Fibrosarkom (» Abschn. 3.3.3) als typische Neo-
plasie des Kindesalters. Die vollmalignen Tumoren ent-
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B Abb. 2.2 Pleomorphes Liposarkom: pleomorphes Sarkomgewebe
mit vakuolisierten Tumorzellen und einzelnen multivakuoldren Lipo-
blasten (H&E)

sprechen den Fibrosarkomen, wobei es gegenwirtig aller-
dings abgrenzbare Untereinheiten gibt, deren Prognose
sich unterscheidet.

2.3.1 Intermediar maligne fibrose Tumoren

(Metastasen selten)

Zu den intermedidren fibrosen Tumoren gehoren bei er-
wachsenen Patienten die
Solitdren fibrosen Tumoren (SFT)
Inflammatorischen myofibroblastischen Tumoren
(IMT)
Niedrig malignen myofibroblastischen Sarkome

Solitarer fibroser Tumor (SFT)

Dieser Tumor wurde erstmals im Bereich der Pleura be-
schrieben (» Abschn. 11.3), kommt aber weit haufiger ex-
trapleural und unter anderem auch im Weichgewebe vor.
Er ist hier mittlerweile in nahezu allen anatomischen Re-
gionen aufgefunden worden, imponiert als langsam wach-
sende schmerzlose Schwellung und tritt meist im tiefen
Weichgewebe auf. Die Patienten sind Erwachsene beiderlei
Geschlechts.

In der Familie der SFT sind iibrigens auch die Tumoren
aufgegangen, die in der Vergangenheit als Himangioperi-
zytome bezeichnet wurden. Es gibt histologische Merk-
male, die auf die Gefahr eines aggressiven Verlaufs auf-
merksam machen. Im Einzelfall ist eine sichere Voraussage
des weiteren Krankheitsverlaufs aber nicht méglich.

o Cave!

Der Befund eines SFT darf niemals kommentarlos
als gutartig bezeichnet werden.
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0 Voraussetzung fiir eine glinstige Prognose ist
grundsétzlich die vollsténdige lokale Entfernung
der Neubildung mit einem Saum gesunden
Gewebes. Im statistischen Mittel verhalten sich
5-10% der Tumoren maligne.

Inflammatorischer myofibroblastischer
Tumor (IMT)

Diese Neubildung wurde frither als inflammatorischer
Pseudotumor oder als Plasmazellgranulom bezeichnet.
Auch die Tumoren, die ehemals unter dem Begriff des in-
flammatorischen Fibrosarkoms publiziert wurden, werden
heute dieser Familie zugerechnet.

Chromosomale Veranderungen (» Abschn. 3.4.3) und
Monoklonalitdt haben belegt, dass es sich beim IMT um
eine Neoplasie handelt. Bevorzugt sind Kinder und Ju-
gendliche betroffen, dabei besteht eine lokalisatorische
Prédilektion fiir die Bauchhaohle. Letztlich kénnen alle Al-
tersgruppen betroffen sein, und praktisch jede Lokalisati-
on ist moglich.

0 Entscheidendes histologisches Merkmal ist die
Kombination von myofibroblastischen Zellen
und Entziindungsinfiltraten (besonders haufig
sind Plasmazellinfiltrate).

Nach lokaler Exzision des Tumors erleben 10-25% der
Patienten ein Rezidiv, nicht einmal 5% der Tumoren me-
tastasieren. Die Voraussage einer Metastasenbildung ist
anhand des histologischen Bildes im Einzelfall allerdings
kaum moglich.

Niedrig malignes myofibroblastisches
Sarkom

Das niedrig maligne myofibroblastische Sarkom ist ein
seltener Tumor und betrifft vorwiegend Erwachsene zwi-
schen 20 und 50 Jahren. Etwa ein Viertel der Tumoren ent-
steht in der Kopf-Hals-Region, andere anatomische Vor-
zugsgebiete gibt es nicht. Die Neubildung besteht vollstin-
digoder iiberwiegend aus aktin- und/oder desminpositiven
Myofibroblasten und wichst infiltrierend. Von einer unter
Umsténden dhnlichen Fibromatose unterscheidet sie sich
durch (geringe) zytologische Atypien. Es besteht auf Grund
der Wuchseigenschaft eine signifikante Rezidivneigung,
mit Metastasen ist allerdings nur in sehr seltenen Féllen zu
rechnen.

2.3.2 Fibroblastische Sarkome

Gewohnliches Fibrosarkom des Erwachsenen

Dieser Tumor besteht aus Spindelzellen, die Kollagen pro-
duzieren. Die fibroblastische Natur der Tumorzellen wird
unter Einsatz der Immunhistochemie (und gegebenenfalls

Elektronenmikroskopie) als Ausschlussdiagnose festge-
stellt. Es besteht allgemeiner Konsens dariiber, dass der
Tumor kein pleomorphes Zellbild aufweisen darf und eine
charakteristische Architektur (»Fischgritenmuster«) aus-
bildet.

Die Tumoren sind selten und werden im Erwachsenen-
alter am héufigsten zwischen der 4. und 6. Lebensdekade
diagnostiziert. Ménner erkranken haufiger als Frauen. Das
tiefe Weichgewebe von Extremitaten und Korperstamm ist
bevorzugter Ausgangspunkt der Geschwulst. Die Progno-
se hingt bei diesen Geschwiilsten stark vom Malignitits-
grad ab. Wenn man jedoch alle Tumoren summarisch
betrachtet, liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei etwa
40-50%.

Niedrig malignes fibromyxoides Sarkom

Das niedrig maligne fibromyxoide Sarkom (Fibrosarkom
vom fibromyxoiden Typ - sog. Evans-Tumor) kann auf
Grund einer meist ziemlich blanden Zytologie der fibro-
blastischen Zellen fiir gutartig gehalten werden. Charakte-
ristisch sind das alternierende Auftreten von fibrésen und
myxoiden Arealen sowie die Gefiflarchitektur.

Betroffen sind meist Erwachsene in der 3.-5. Lebens-
dekade, im Kindesalter kann der Tumor aber auch vor-
kommen. Wie meist bei malignen Weichgewebetumoren
ist ein bevorzugtes Entstehen im tiefen Weichgewebe zu
konstatieren, wenngleich auch (besonders bei Kindern)
subkutane Lokalisationen berichtet wurden. Die definitive
Absicherung der histologischen Diagnose kann durch den
Nachweis einer charakteristischen Chromosomentranslo-
kation erfolgen.

Der gleiche molekularpathologische Befund wird bei
Tumoren erhoben, die urspriinglich als »hyalinisierende
Spindelzelltumoren mit Riesenrosetten« bezeichnet wur-
den. Sie werden daher heute als Variante im Spektrum der
niedrig malignen fibromyxoiden Sarkome aufgefasst, zu-
mal sie ein identisches biologisches Verhalten aufweisen.

Die Tumoren konnen rezidivieren. Die Haufigkeit der
Rezidive hingt stark von der Qualitét der operativen The-
rapie ab. In 5-25% entstehen Metastasen, nicht selten erst
nach Jahrzehnten (Spatmetastasen).

Myxofibrosarkom (MFS)

Das Myxofibrosarkom darf trotz der nomenklatorischen
Ahnlichkeit nicht mit dem vorgenannten niedrig malignen
fibromyxoiden Sarkom verwechselt werden. Der Terminus
»Myxofibrosarkom« wird heute statt der dlteren Bezeich-
nung »myxoides malignes fibroses Histiozytom« verwen-
det. Das Spektrum des Myxofibrosarkoms ist aber weiter
gefasst: Es gibt auch niedrig maligne Varianten mit nur
leicht atypischen Zellen ohne zytologische Pleomorphie.
Dieser Tumor kommt im hoéheren Erwachsenenalter
vor (6.-8. Lebensdekade) und ist in dieser Altersgruppe
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die hiufigste Sarkomentitit im Weichgewebe. Bevorzugt
sind die Extremititen betroffen.

o Im Gegensatz zu den meisten Sarkomen des
Weichgewebes sind zwei Drittel der Myxofibro-
sarkome superfizial im Subkutanbereich lokali-
siert.

Die Prognose korreliert mit dem Malignitétsgrad. Niedrig
maligne Tumoren haben meist noch kein Metastasierungs-
potenzial, konnen dies aber im Verlauf von Rezidiven
erwerben. Uber alle Malignititsgrade betrachtet hat der
Tumor eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 60-70%. Eine
Besonderheit dieser Tumoren ist ihre Neigung, neben hi-
matogenen auch Lymphknotenmetastasen zu entwickeln.

Sklerosierendes epitheloides Fibrosarkom

Diese Neoplasie ist sehr selten, im tiefen Weichgewebe von
Erwachsenen im frithen und mittleren Lebensalter lokali-
siert und bevorzugt im Stamm- und Extremititenbereich
anzutreffen. Namensgebend sind die epitheloide Zytologie
der fibroblastaren Zellen und eine reichliche hyalinisierte
kollagendse Extrazellularsubstanz.

Die Prognose ist ziemlich ungiinstig. Neben der Ten-
denz zum Lokalrezidiv (bei ca. 50% der Patienten) besteht
ein relativ hohes Metastasierungsrisiko: 40-80% der Pati-
enten entwickeln (zum Teil Spét-)Metastasen.

2.4 »Fibrohistiozytische« Tumoren

Neben den vollmalignen Tumoren (malignen fibrosen
Histiozytome) gibt es in dieser Tumorgruppe Neoplasien
von intermedidrer biologischer Malignitit, Tumoren also,
die nur selten zu Metastasen fithren: der plexiforme fibro-
histiozytische Tumor und der Riesenzelltumor des Weich-
gewebes. Gleason u. Fletcher (2008) berichteten tiberdies,
dass bei 2 von 69 Patienten mit einem tiefen fibrésen His-
tiozytom Metastasen entstanden (5%). Diese Neubildung
miisste daher eigentlich hier aufgenommen werden. Es
wird aber auf diese Tumoren nicht weiter Bezug genom-
men, da sie im Schema der WHO-Klassifikation noch als
gutartig gefithrt werden. Ahnlich verhalten sich iibrigens
auch die zelluldre und aneurysmatische Variante der kuta-
nen fibrosen Histiozytome: Auch hier konnen im extre-
men Ausnahmefall Metastasen entstehen.

2.4.1 Intermedidr maligne »fibrohistiozy-

tische« Tumoren (Metastasen selten)

Plexiformer fibrohistiozytischer Tumor

Er wird sowohl im Kindes- als auch Adoleszentenalter an-
getroffen, bei Erwachsenen ist diese Neubildung hochst
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ungewdohnlich. Der seltene Tumor wird besonders in der
Arm- oder Schulterregion gefunden, Vorzugslokalisati-
onen sind die tiefe Dermis und angrenzende Subkutis. Der
Tumor ist meist klein (< 3 cm Durchmesser) und durch
seine plexiforme Architektur sowie das Auftreten von spin-
delig-fibroblastiren und polygonal-histiozytenahnlichen
Zellen (inklusive osteoklastendhnlicher Riesenzellen) ge-
pragt. Rezidive sind hdufig, Metastasen aber sehr selten.

Riesenzelltumor des Weichgewebes

o Der Riesenzelltumor des Weichgewebes (friiher
durch den Zusatz »mit niedrig malignem Poten-
zial« gekennzeichnet) darf nicht mit dem sog.
riesenzelligen malignen fibrosen Histiozytom
(riesenzelligen MFH; siehe unten) verwechselt
werden.

Beide Tumoren treten im Erwachsenenalter auf.
Das riesenzellige MFH ldsst bei reichlich Riesenzellen
(neben osteoklastenartigen auch bizarre Tumorriesen-
zellen) ein pleomorphes Kernbild erkennen.
Im Riesenzelltumor des Weichgewebes ist ein zytolo-
gisch recht uniformes Bild mononuklearer Zellen mit
massenhaft eingelagerten osteoklastenartigen (»benig-
nen«) Riesenzellen zu beobachten.

Dadurch ergibt sich ein dem Riesenzelltumor des Kno-
chens vergleichbares Bild. Der Tumor wichst multinodulér
meist im superfizialen Weichgewebe, nur selten sind tie-
fere anatomische Regionen betroffen. Arme und Beine
werden lokalisatorisch bevorzugt. Ein Anteil von 20-30%
dieser Neoplasien rezidiviert, Metastasen gelten hingegen
als Ausnahme.

2.4.2 Maligne »fibrohistiozytische«
Tumoren (sog. maligne fibrose
Histiozytome)

Urspriinglich wurden in der Gruppe der malignen fibrosen
Histiozytome (MFH) fiinf Subtypen unterschieden (Rei-
henfolge der Nennung nach Hiufigkeit):
Pleomorphes MFH
Myxoides MFH (» Abschn.2.3.2)
Riesenzelliges MFH (selten)
Inflammatorisches MFH (selten)
Angiomatoides malignes fibroses Histiozytom (ca. 5%
der MFH), etwa 20 Jahre nach seiner Erstbeschreibung
umbenannt in »angiomatoides fibroses Histiozytom;
jetzt in der Tumorgruppe mit ungewisser Differenzie-
rung und intermedidrer Malignitit (» Abschn. 2.10.1).
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o == Da die Zellen »maligner fibroser Histiozytome«
nicht histiozytischer Natur sind, sondern als
undifferenzierte Zellelemente aufgefasst wer-
den miissen, hat sich die Familie der MFH als
Entitat aufgelost.

= Gegenwartig empfiehlt die WHO, das pleomor-
phe MFH als hochmalignes undifferenziertes
pleomorphes Sarkom zu bezeichnen.

Die Bezeichnung »myxoides MFH« ist durch den Begriff
des Myxofibrosarkoms (> Abschn. 2.3.2) ersetzt worden.
Ein Tumor mit dem Bild des ehemals riesenzelligen MFH
entspricht heute einem undifferenzierten pleomorphen
Sarkom mit Riesenzellen. Analog wird das inflammato-
rische MFH als undifferenziertes pleomorphes Sarkom
mit prominenter inflammatorischer Komponente aufge-
fasst.

Die undifferenzierten pleomorphen Sarkome (sog.
MFH) koénnen primidr als solche entstehen. Héaufiger
scheinen sich die Tumoren aber als Folge der Entdifferen-
zierung ehemals differenzierter Sarkome zu entwickeln.
Allerdings konnen sogar Melanome, Karzinome oder
Lymphome sich gelegentlich zu Tumoren wandeln, die
phénotypisch als »MFH-dhnlich« imponieren. Durch die
Spezialmethoden einer modernen Pathologie hat sich die
Gruppe undifferenzierter pleomorpher Sarkome deutlich
verkleinern lassen. Es handelt sich bei einer solchen Ein-
ordnung grundsitzlich um eine Ausschlussdiagnose: Die
Tumorzellen sind pleomorph und diirfen keine durch
Spezialmethoden nachweisbare Liniendifferenzierung
aufweisen. Inwieweit molekularpathologische Methoden
zur weiteren Verminderung ihrer Hiufigkeit beitragen
werden, wird sich in naher Zukunft zeigen.

2.5 Glattmuskuldare Tumoren

0 Die malignen glattmuskuldren Tumoren werden
als Leiomyosarkome bezeichnet.

Es gibt auch den Begriff des »benignen metastasierenden
Leiomyoms«. Dabei handelt es sich aber um Tumoren, die
mit Uterustumoren im Zusammenhang stehen und damit
keinen eigentlichen Weichgewebetumoren entsprechen.
Auf diese Neubildungen wird daher im Folgenden nicht
eingegangen.

2.5.1 Leiomyosarkome (LMS)

Am hiufigsten entwickeln sich Leiomyosarkome intra-
abdominal (ca. 40% aller Leiomyosarkome des Weichge-
webes) und sind dann im Retroperitonealraum, Mesente-

rium oder grof3en Netz lokalisiert. Diese Neoplasien sind
héufiger bei weiblichen als ménnlichen Patienten und
besonders in der 5.-7.Lebensdekade anzutreffen. Auf
Grund ihrer Lokalisation bleiben sie lange unbemerkt und
konnen deshalb sehr grof3 werden. Wenn Metastasen ent-
stehen, findet man sie meist in den Lungen und/oder der
Leber.

Am zweithdufigsten (in etwa ein Drittel der Fille) neh-
men Leiomyosarkome ihren Ausgang vom superfizialen
(subkutanen) oder tiefen Weichgewebe. Bei dhnlicher
Altersverteilung sind tiberwiegend Manner betroffen. Am
héufigsten treten diese Tumoren in der Oberschenkel-
region auf. Metastatische Absiedlungen sind vor allem in
den Lungen anzutreffen.

Die kutanen Leiomyosarkome (ein Fiinftel aller Fille)
werden an dieser Stelle nicht weiter berticksichtigt, weil sie
Gegenstand der Dermatopathologie sind. Ihre Prognose ist
iiberaus giinstig. Am seltensten sind die vaskularen Leio-
myosarkome, die sich im Bereich der unteren Hohlvene
oder der vendsen Extremititengefifle herausbilden. Hohl-
venentumoren entstehen tiberwiegend bei weiblichen Pa-
tienten.

Morphologisch sind Leiomyosarkome durch das Zu-
sammentreffen einer (zumindest fokalen) typischen Zy-
tologie mit der Immunreaktivitit fir Antikrper gegen
glattmuskuldres Aktin und/oder Desmin charakterisiert.
Ergdnzend konnen typische ultrastrukturelle Befunde he-
rangezogen werden.

Die Prognose korreliert mit der Grofle der Tumoren
und ihrer Lokalisation sowie dem Malignitétsgrad. Die Ge-
samt-5-Jahres-Uberlebensrate ist mit 20-30% sowohl fiir
die intraabdominalen als auch vaskuldren Leiomyosar-
kome schlecht, wohingegen 60-65% der Patienten mit Lei-
omyosarkomen im peripheren Weichgewebe die 5-Jahres-
Grenze uberleben. Eine relativ giinstige Prognose haben
die (sehr seltenen) Leiomyosarkome in der padiatrischen
Altersgruppe, weil sie unabhingig von der Lokalisation
meist niedrig maligne sind.

2.6 Skelettmuskulare Tumoren

Um eine skelettmuskuldre Differenzierung der Tumorzel-
len nachzuweisen, sind verschiedene Ebenen der Untersu-
chung moéglich. Im HE-Priparat belegt eine Querstreifung
im Zytoplasma die skelettmuskuldre Natur der Zellen, es
sind aber auch eine typische Antigenausstattung durch die
immunhistochemische Analyse oder ultrastrukturelle
Charakteristika durch eine elektronenmikroskopische Un-
tersuchung sichtbar zu machen. Neuerdings kann in einem
Teil der Fille (alveolire Rhabdomyosarkome) sogar die
molekularpathologische Aufarbeitung zur Diagnose bei-
tragen.



