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Der hohe Stellenwert der Feinnadelpunk-
tion (FNP) in der Abklirung von raum-
fordernden Prozessen unterschiedlicher
Organe, insbesondere im Hinblick auf
die Diagnostik von epithelialen Neopla-
sien ist allgemein anerkannt. Die prima-
ren Weichteiltumoren gelten hingegen
als wenig zugénglich fiir die zytologische
Diagnostik, was sich jedoch in den letz-
ten Jahren zunehmend geandert hat. Die
Schwierigkeiten, die ein Zytopathologe
auf diesem Gebiet antrifft, sind mannig-
fach: Einerseits ist es die hiufig subopti-
male Qualitdt des zur Verfiigung stehen-
den Materials (Menge und/oder Erhal-
tungszustand) und das Fehlen klinischer
Angaben, andererseits aber auch die ge-
ringe Erfahrung des Zytologen mit die-
ser duflerst heterogenen Gruppe von eher
seltenen Tumoren. Obwohl in der letzten
WHO-Klassifikation [9] {iber 100 unter-
schiedliche Weichteiltumorentititen mit
zahlreichen morphologischen Varianten
aufgefiihrt werden, stellen die Weichteil-
sarkome weniger als 1% aller malignen
Tumoren dar. Die benignen Tumoren des
Weichgewebes unter Beriicksichtigung
der Himangiome und Lipome sind deut-
lich héufiger.

Indikationen zur zytologischen Abkla-
rung sind neu aufgetretene und an Grofle
zunehmende Weichteilknoten bei Patien-
ten mit und ohne Tumorerkrankungen in
der Vorgeschichte. Ziel der Untersuchun-
gen ist die Unterscheidung zwischen ent-
ziindlichen Prozessen, benignen Tumo-
ren und malignen/malignitatssuspekten,
sekundéren und primiaren Geschwiilsten.
Wann immer aufgrund der verfiigbaren
klinischen Angaben und der vorliegen-
den Ergebnisse der Zusatzuntersuchun-
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gen (Immunhistochemie, Fluoreszenz-
in-situ-Hybridisierung/FISH, Polyme-
rasekettenreaktion/PCR) moglich, soll-
te eine genaue Aussage iiber die Linien-
zugehorigkeit und Dignitét der Neoplasie
angestrebt werden.

Uber beeindruckende Ergebnisse der
FNP bei Weichteilneoplasien wird vor
allem aus Schweden (Lund; [5-7]) und
Frankreich (Institut Curie, Paris; [2, 18—
22]) berichtet. In diesen Zentren ist die
ENP bei Verdacht auf einen Weichteiltu-
mor ein integrales Element der multidiszi-
plindren Abklarungsuntersuchungen. Die
technischen Fortschritte der letzten Jah-
re machen die Ubernahme der diagnosti-
schen und prognostischen Zusatzuntersu-
chungen der Histologie (Immunhistoche-
mie, FISH, Reverse-Transkriptase-/RT-
PCR, Sequenzierung) und ihre Anwen-
dung an den zytologischen Proben selbst-
verstdndlich. Das Vorgehen folgt der der-
zeitigen allgemeinen Tendenz in Richtung
minimal-invasiver Abklarungsuntersu-
chungen und erfiillt die gesundheitspoli-
tische Forderung, Kosten ohne Qualitits-
einbufle zu minimieren. Die in der Regel
mit kaum oder nur minimalen Komplika-
tionen behaftete FNP stellt durchaus eine
technisch wenig anspruchsvolle, ambu-
lante Alternative dar im Vergleich zu einer
offenen Biopsie mit deutlich gréfleren Ri-
siken im Zusammenhang mit der Ands-
thesie, Nachblutung, Infektion oder Kon-
tamination des Stichkanals. Kosteneffi-
zienz und schnellere Verarbeitungszeiten
gehoren zu den weiteren wichtigen Vor-
teilen der FNP [1, 13, 14, 23-25, 28].

In den Hénden erfahrener Zytologen
erreichen Sensitivitit und Spezifitit der
ENP in Bezug auf die Unterscheidung

benigner von malignen Lésionen nahe-
zu 95%. Die ,,falsch-positive“ Rate wird in
der Literatur mit 0-5%, die ,,falsch-nega-
tive“ Rate mit 2-15% angegeben [12, 25].
Die ,falsch-negativen“ Diagnosen kon-
nen meistens auf suboptimales Material
oder Fehlinterpretationen zuriickgefiihrt
werden und sind in der Regel nicht mit
schwerwiegenden Folgen behaftet, da eine
klinisch suspekte Lision ohnehin weiter
morphologisch abgeklart wird.

Entnahmetechnik und
Probenverarbeitung

Grundlegend entscheidend fiir den dia-
gnostischen Erfolg einer FNP (selbstver-
standlich nicht nur auf dem Gebiet der
Weichteilpathologie) ist die korrekte Ent-
nahmetechnik. Ahnlich wie bei der Aus-
wahl der Biopsiestelle an den Extremité-
ten, muss der transkutane FNP-Stichka-
nal unter Vermeidung einer eventuellen
Kontamination der nicht vom Tumor be-
troffenen Kompartimente angelegt wer-
den. In der Regel bedeutet dies, dass der
kiirzeste Weg zwischen dem Tumor und
der Haut — am besten in der Absprache
mit dem beteiligten Chirurgen/Orthopa-
den - gewiéhlt wird. Die Punktion wird in
der Regel mit einer diinnen Nadel (22-25
Gauge) durchgefiihrt, von Vorteil ist der
Gebrauch eines Spritzenhalters (z. B. Ca-
meco®). Das Material wird facherformig
(um die Materialentnahme aus moglichst
groflem Tumorvolumen zu gewiéhrleis-
ten) mit schneidenden Bewegungen unter
dem nach Bedarf angelegten Sog iiber et-
Wwa 20-30 § gewonnen.

Die bewusste Materialasservierung in
entsprechenden Medien fiir diagnostische



Zusatzmethoden ist von entscheidender
Bedeutung. Dieses Ziel lisst sich erfah-
rungsgemaf am besten erreichen, wenn
der Eingriff entweder vom Zytopatholo-
gen selbst, haufig unter Ultraschallsteue-
rung, durchgefiihrt wird (die in unserem
Institut bevorzugte Variante) oder wenn
die Punktion in Anwesenheit eines Zy-
tologen oder eines speziell ausgebildeten
Zytotechnikers erfolgt.

Bei intrathorakal oder intraabdominell
gelegenen Tumoren muss eine Computer-
tomographie- (CT-)gesteuerte transkuta-
ne oder transendoskopische ultraschallge-
steuerte FNP durchgefiihrt werden. Hau-
fig, besonders bei kollagenarmen, zell-
reichen Lasionen gelingt die Entnahme
von ausreichenden Gewebemengen be-
reits in Rahmen einer einzigen Punktion.
Bei Bedarf lassen sich in der gleichen Sit-
zung weitere Punktionen durchfithren -
die FNP ist fiir den Patienten wenig be-
lastend. Eine Lokalandsthesie ist bei ober-
flachlichen, d. h. ohne CT-Steuerung er-
reichbaren Knoten nicht notwendig. Pri-
mar werden 3 bis 5 Direktausstriche an-
gefertigt, die z. T. alkoholfixiert und z. T.
luftgetrocknet werden.

Die feucht fixierten Ausstriche wer-
den nach Papanicolaou, die luftgetrock-
neten mit Diff-Quick gefirbt. Die Papa-
nicolaou-Farbung erlaubt eine bessere
Beurteilung der Kerneigenschaften, wih-
rend die Diff-Quick-Methode die Eigen-
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schaften der extrazelluliren Grundsub-
stanz hervorhebt. Mittels Diff-Quick-
Farbung (Zeitaufwand weniger als 1 min)
lasst sich zusétzlich schnell beurteilen, ob
ausreichend diagnostisches Material er-
fasst wurde. Die Direktausstriche eignen
sich sehr gut fiir FISH-Untersuchungen,
da bei dreidimensional erhaltenen Zel-
len das durch Schneiden der Kerne ent-
stehende histologische Artefakt in der
Anzahl der Signale entfallt (8 Abb.4d,
O Abb.5d).

Das Restmaterial des Punktats wird
fiir die Herstellung eines formalinfixier-
ten, paraffineingebetteten Zellblocks
(8 Abb.1d,e,8 Abb.3c-e, @ Abb.4c,
B Abb. 5 ¢) eingesetzt, wobei die Verwen-
dung von hidmolysierenden Fliissigkeiten
(z. B. Cytolyt®, Cytyc®) von Vorteil ist. Die
Anwendung von Diinnschichtmethoden
in der Zytologie der Weichteilneoplasien
wird nicht empfohlen, weil damit beson-
ders bei Weichteiltumoren wichtige De-
tails des Tumoraufbaus und die extra-
zelluldre Grundsubstanz verloren gehen
[3]. Ein Teil des Punktionsmaterials kann
nach Bedarf schockgefroren oder fiir die
Tumorzytogenetik gewonnen werden [15].

Zytomorphologische
Klassifikation

Als Faustregel gilt in der Diagnostik einer
Weichteilschwellung, einen entziindlichen

Prozess, eine Melanom-, Karzinom- oder
Lymphommanifestation auszuschlieflen,
ehe man einen priméren Weichteiltumor
in Erwégung zieht. Die Interpretation des
Punktats eines primaren Weichteiltumors
wird durch eine strukturierte Vorgehens-
weise, die auf dem zytomorphologischen
Grundmuster der Direktausstriche ba-
siert, erleichtert [1, 23].

Verschiedene Autoren schlugen die
Einordnung der Punktate in unterschied-
liche zytoarchitektonische Gruppen vor,
die sich aufgrund eigener Erfahrungen in
der Praxis am besten in sechs Kategorien
zusammenfassen lassen (8 Tab. 1, [12, 17,
23]).

Die grofle Spannbreite in der morpho-
logischen Differenzierung einzelner Enti-
taten der Weichteilneoplasien fiihrt dazu,
dass der gleiche Tumortyp in der Diffe-
renzialdiagnose mehr als einem Grund-
muster zugeordnet werden kann wie z. B.
das Neurofibrom (myxoides oder spin-
delzelliges Grundmuster) oder das Syn-
ovialsarkom (spindelzelliges, rundzelli-
ges oder epitheloides Grundmuster). Die
an den Direktausstrichen erhobenen Be-
funde werden mit den Befunden an ,,Mik-
ro-Stanzbiopsien® in Zellblockpriparaten
verglichen (8 Abb.1d,e, @ Abb.3 c-e,
O Abb.4c, @ Abb.5c). Beides, erginzt
durch die Ergebnisse der Zusatzuntersu-
chungen flief}t in die Endbeurteilung mit
ein.



Zytologische Grundmuster
primadrer Weichteilneoplasien

Spindelzellen

Das héufigste morphologische Bild bei
zytologischen Untersuchungen primérer
Weichteilldsionen ist eine spindelige Zell-
population unterschiedlicher Zelldichte
und Atypiegrades. Diese zytoarchitekto-
nische Gruppe ist die umfangreichste Ka-
tegorie mit ausgesprochener Vielfalt der
differenzialdiagnostisch infrage kommen-
den Lisionen. Die Differenzialdiagnose
umfasst nicht nur sekundére oder prima-
re, benigne und maligne Weichteilneopla-
sien, sondern auch reaktive bzw. pseudo-
sarkomatose Prozesse. Die klinische und
bildgebende Korrelation wie auch die
Anwendung der diagnostischen Zusatz-
methoden ist in dieser Kategorie duflerst
wichtig, da Lasionen aus dieser Gruppe
mit einem hohen Risiko der Fehlbeurtei-
lung behaftet sind [12].

Allgemein gilt, dass benigne Tumo-
ren eher zellarme Punktate mit kompak-
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ten Gruppen von kleinen, monomorphen
Zellen ergeben, wihrend das Material ma-
ligner Neoplasien zahlreiche diskohisive,
pleomorphe und mitotisch aktive Zellen
enthalt.

Der topographische Zusammenhang
mit grofleren Nerven lenkt die differen-
zialdiagnostischen Uberlegungen zu
den peripheren Nervenscheidentumo-
ren, wahrend eine intraabdominelle Lo-
kalisation die Diagnose eines gastroin-
testinalen Stromatumors (GIST) favori-
sieren lasst. Eine periartikuldre Lokalisa-
tion eines Tumors bei einem jungen Pa-
tienten macht die Diagnose eines Synovial
sarkoms wahrscheinlich, wahrend bei
einer groflen, tief liegenden Raumforde-
rung am Oberschenkel eines élteren Pa-
tienten ein dedifferenziertes Liposarkom
bzw. ein Leiomyosarkom infrage kommt.

Starke immunhistochemische Positivi-
tdt fiir S100 bei einem spindelzelligen Tu-
mor (nach Ausschluss einer Melanom-
manifestation) ist bei den nichtepitheloi-
den malignen peripheren Nervenschei-
dentumoren (MPNST) ungewdhnlich

Abb. 1 < a 47-jahriger
Mann mit einem exulze-
rierten, schnell Gber weni-
ge Monate wachsenden Tu-
mor am linken Unterarm.
b Die Direktausstriche der
Feinnadelpunktion zeig-
ten eine wechselnde Zell-
dichte der mesenchymalen
Neoplasie (Papanicolaou-
Farbung, Vergr. 50:1). ¢ Die
Tumorzellen sind mono-
morph, spindelig mit teils
dichteren eosinophilen, ex-
. zentrischen Zytoplasma-
% saumen (Papanicolaou-
Farbung, 400:1). Im Mate-
+ = rial des Zellblocks fand sich
' immunhistochemisch die
Expression von (d; 200:1)
und Myogenin (e; 200:1).
Bei fehlenden Zeichen der
Neurofibromatose und oh-
ne Zusammenhang mit
groBBen Nerven wurde die
Diagnose eines Spindelzell-
I Rhabdomyosarkoms bevor-
. zugt. Diese Diagnose wur-
MyOgenm de im Amputat bestatigt

und spricht fiir einen benignen neuro-
genen Tumor. Die immunzyto- bzw. im-
munhistochemisch nachgewiesene Ex-
pression der myogenen Marker (Aktin,
Desmin, Myogenin, MyoD1) lasst eine
leiomyomatdse bzw. rhabdomyomatdse
(8 Abb.1d, e) Differenzierung vermu-
ten. Die Expression von CD117 im ent-
sprechenden klinischen Kontext belegt
die Diagnose eines GIST, wéihrend der
Nachweis einer SYT-SSX-Translokation
fiir die Diagnose eines Synovialsarkoms
beweisend ist (B Tab. 2).

Myxoide Grundsubstanz

Die Erkennung dieser zytomorphologi-
schen Kategorie basiert nicht auf den vor-
handenen Zellen, sondern auf der reich-
lich im Hintergrund vorliegenden my-
xoiden Grundsubstanz, die sich charak-
teristisch in der Papanicolaou-Farbung
amorph griinlich bis blau darstellen lasst
[16, 31]. Die Differenzialdiagnose umfasst
einige Entitdten, deren Unterscheidung
aufgrund der in der Grundsubstanz ein-



Zusammenfassung - Abstract

gebetten Zellen unter Beriicksichtigung
der klinischen und bildgebenden Zu-
sammenhange erfolgt. Praktisch azelluld-
re mukoide Grundsubstanz ist bei einem
Ganglioninhalt zu erwarten, wahrend
sparliche, blande, kleine Spindelzellen
ein intramuskuldres oder juxtaartikuléres
Myxom bevorzugen lassen. Auffallend
verzweigte, zarte Kapillaren auf myxoi-
dem Hintergrund begleitet von perivas-
kuldr betonten, monomorphen, ovaléren,
kleinen Zellen in einer tief liegenden La-
sion am Oberschenkel lassen die Diag-
nose eines myxoiden Liposarkoms ver-
muten (B Abb. 2). Diese Verdachtsdia-
gnose ldsst sich durch den mittels FISH
bzw. RT-PCR erfolgten Nachweis der dia-
gnostischen Translokation (8 Tab. 2;
O Abb. 2 d) bestitigen.

Im Gegensatz zum myxoiden Lipo-
sarkom zeigt das myxoide (extraskelet-
tale) Chondrosarkom eine charakteris-
tische, leuchtend rote, metachrome An-
farbbarkeit in einer Diff-Quick-Farbung
am luftgetrockneten Ausstrich. Die in der
Grundsubstanz eingelagerten Zellen sind
ebenfalls eher monomorph und bland.
Im Gegensatz dazu zeigt das Myxofibro-
sarkom eine auffallende Pleomorphie der
auf einem myxoiden Hintergrund sicht-
baren Zellen. In der Studie von Kilpatrick
[16] konnte zytologisch in 13 von 16 (81%)
Patienten mit myxoiden Sarkomen der ge-
naue Sarkomtyp bestimmt werden.

Pleomorphe Zellen

Die Anwesenheit von zahlreichen, meist
groflen und unregelmiflig gestalteten Zel-
len lasst eine Weichteilschwellung in die
Gruppe der pleomorphzelligen Lésio-
nen einordnen. Dieses Grundmuster ist
meist im Untersuchungsmateriel von &l-
teren Patienten zu erwarten und wirft
eine relativ breite Differenzialdiagnose
von iiberwiegend hoch malignen Tumo-
ren auf. Als erstes gilt es, eine Manifesta-
tion eines wenig differenzierten (grofizel-
ligen) Karzinoms, eines malignen Mela-
noms bzw. eines anaplastischen grofizel-
ligen Lymphoms auszuschlieflen, was in
der Regel in der Korrelation mit der Kli-
nik und durch den Einsatz von Antikor-
pern gegen Zytokeratine, melanozytare
(S100, HMB45, Melan A) und lymphati-
sche (CD4s, CD30, ALK1, CD20, CD3)
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Zusammenfassung

Weichteilschwellungen sind das Symptom
einer Vielzahl neoplastischer und nichtneo-
plastischer Veranderungen. Sarkome geho-
ren zu den selteneren Ursachen. Die Feinna-
delpunktion hat sich in der Abgrenzung zu
entziindlichen Prozessen sowie in der Abkla-
rung von Tumorrezidiven und Karzinomme-
tastasen als minimal-invasive, kostengins-
tige und zuverldssige Methode bewahrt.
Auch in der Abklarung von Weichteiltumoren
kann sie zu einer prazisen Diagnose fiihren.
Voraussetzung ist eine enge multidisziplina-
re Zusammenarbeit unter Einbeziehung kli-
nischer, radiologischer und morphologischer
Befunde. Fiir die zytologische Befundung
sind Alter und Geschlecht sowie Topogra-
phie, GroRe und Wachstumsgeschwindigkeit

Cytologic diagnosis of sarcoma

Abstract

Soft tissue swelling represents a common
clinical sign of a variety of neoplastic and
non-neoplastic lesions. Sarcoma is rarely a
cause. Fine needle biopsy as a minimally in-
vasive, economic and accurate method is well
suited for the diagnosis of inflammatory/in-
fectious processes as well as of recurrent and
metastatic disease. Cytologic diagnosis of pri-
mary soft tissue tumors is also feasible. It re-
quires close collaboration with other medi-
cal disciplines and incorporation of clinical,
radiological and morphologic findings. Clin-
ical data such as age, gender, size and topo-
graphy are important parameters. The differ-

DOI 10.1007/500292-010-1396-9

des Tumors wichtige Parameter. Reifungs-
grad und Form der Zellen sowie Vorhanden-
sein und Ausdifferenzierung der bindegewe-
bigen Matrix bieten erste differenzialdiagnos-
tische Hinweise und sind der Ausgangspunkt
fiirimmunzytochemische und molekularbio-
logische (FISH, RT-PCR) Zusatzuntersuchun-
gen. Diese Untersuchungen werden an Di-
rektausstrichen, an mittels Zellblockmethode
eingebettetem und an tiefgefrorenem Punk-
tionsmaterial ausgefiihrt.

Schliisselworter

Feinnadelpunktion - Weichteiltumor -
Sarkom - Immunhistochemie - Fluoreszenz-
in-situ-Hybridisierung

entiation of cells and properties of the extra-
cellular matrix supplies clues for the differ-
ential diagnosis and forms the starting point
for immunohistochemical or molecular anal-
ysis (FISH, RT-PCR). This analysis may be per-
formed on cytological smears, paraffin em-
bedded material of the cell blocks or on fro-
zen material.

Keywords

Fine needle biopsy - Soft tissue tumor -
Sarcoma - Immunohistochemistry -
Fluorescence in situ hybridization
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Tab.1 Zytoarchitektonische Grundmuster der Feinnadelpunktate der primaren Weichteiltumoren

Spindelzellen Myoxide Matrix Pleomorphe Zellen Runde Zellen Epitheloide Zellen  Differenziertes
Gewebe

Gutartige, nichtmetastasierende Tumoren

Neurofibrom Ganglion, Bursa Pleomorphes Lipom - Granularzelltumor  Lipom
Schwannom Myxom Proliferative Myositis Proliferative Myositis Chondrom
Noduldre Fasziitis - intramuskuldres  Proliferative Fasziitis

Proliferative Fasziitis - juxtaartikuldres

Proliferative Myositis Nodulére Fasziitis

Tenosynovialer Riesenzell- Neurofibrom

tumor Spindelzelllipom

Leiomyom Lipoblastom

Fibromatose (Desmoidtumor)
Lasionen mit morphologisch schwer einschatzbarem Metastasierungspotenzial

Solitarer fibréser Tumor - Paragangliom - Paragangliom -
GIST Epitheloides Ham-
DFSP angioendotheliom
Eindeutig maligne Neoplasien
MPNST Myxoides Liposar-  Undifferenziertes pleo-  Alveoldres Rhabdomyosarkom  Epitheloides Sarkom  Gut differenzier-
Synovialsarkom kom morphes Sarkom Neuroblastom Epitheloides Angio-  tes Lipo-
Leiomyosarkom Myxofibrosarkom  Pleomorphes Leiomyo-  Ewing-Sarkom/PNET sarkom sarkom
Dedifferenziertes Liposarkom  Myxoides Chon- sarkom Synovialsarkom Epitheloides Leio-  Niedrig malignes
Myofibroblastisches Sarkom  drosarkom Pleomorphes Rhabdo- ~ Rundzelliges Liposarkom myosarkom Chondrosarkom
Embryonales Rhabdomyo- Niedrig malignes  myosarkom Mesenchymales Chondro- Epitheloides MPNST
sarkom fibromyxoides Pleomorphes Liposarkom sarkom Synovialsarkom
Kaposi-Sarkom Sarkom Pleomorphes MPNST DSRCT Alveoldres Weichteil-

Angiosarkom Rhabdoidtumor sarkom

Extraskelettales Osteo-  Pigmentierter, neuroektoder-  Klarzellsarkom

sarkom maler Tumor des Kinderalters ~ Rhabdoidtumor

Grundregel: Zuerst eine Manifestation eines Karzinoms, Melanoms, Lymphoms, Mesothelioms ausschlieBen! GIST gastrointestinaler Stromatumor, DFSP Dermatofibrosar-
coma protuberans, MPNST maligner peripherer Nervenscheidentumor, PNET primitiver neuroektodermaler Tumor, DSRCT desmopolastischer klein-, blau- und rundzelliger
Tumor.

Tab.2 Wichtige Weichteilsarkome mit diagnostisch relevanten zytogenetischen Verén- Marker zu erreichen ist. Insbesondere bei
derungen Tumoren des Oberschenkels oder des Re-
Tumor Zytogenetische Aberration Beteiligte Gene troperitoneums muss man an primdre
Ewing-Sarkom/PNET (11:22) EWS-FLIT Weichteilsarkome denken, und zwar in
1(21;22) EWS-ERG erster Linie an ein dedifferenziertes Lipo-
Alveoldres Rhabdomyosarkom (2;13) PAX3-FKHR sarkom mit hochgradig maligner sar-
t(1;13) PAX7-FKHR komatoser Komponente (Positivitat fir
Myxoides/rundzelliges Liposarkom 1(12;16) FUS-CHOP (DDIT3) MDM2 und/oder CDK4). Parallel kommt
112;22) EWS-CHOP (DDIT3) auch ein myogenes Sarkom vom Typ eines
Myxoides extraskelettales Chondrosarkom 1(9;22) CHN-EWS hoch malignen Leiomyosarkoms (Posi-
:g’lg gzx:¢glf15§ tivitdt fir Aktin und/oder Desmin) oder
: : ein pleomorphzelliges Rhabdomyosar-
Synovialsarkom t(X;18) SYT-SSX1 e eies o . .

SYT-SSX2 kom (Positivitat fiir Desmin, Myogenin,
Dermatofibrosarcoma protuberans t(17;22) COLA1A1-PDGFB ?YODI) '1n£rage. 'V\/e1ter‘e g.lfferenzml—
Kongenitales Fibrosarkom t(12;15) ETV5-NTRK3 1agni)15tls§ e OIPUOHCD hln 11'leseE.Grup—
Desmoplastischer klein- und rundzelliger Tumor  t(11;22) WT1-EWS Ee ste(be.zn asp leomorp hzeL%ge bllp(t)sar)—
Alveolares Weichteilsarkom t(X;17) ASPL-TFE3 om (bizarre, pieomOrphe LIpob astell),
das extraskelettale Osteosarkom (Tumor-

Klarzellsarkom t(12;22) ATF1-EWS . ) e o
t(2:22) CREBI-EWS osteoid), das Angiosarkom (Positivitit fiir
Fibromyxoides Sarkom t(7;16) FUS-CREB3L2 CD31 und/oder CD34) oder der MPNST
t(11:16) FUS-CREB3L1 [auf das Vorliegen einer Neurofibromato-
Fett markiert: kommerziell erhéltliche FISH-Sonden. PNET primitiver neuroektodermaler Tumor. se hinweisende Vorgeschichte (8 Abb. 3)

bzw. bildgebend festgestellter Zusammen-
hang mit grofleren Nerven] dar.

Trotz des Einsatzes aller verfiigbaren
Hilfsmethoden verbleibt eine Subgrup-
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Abb. 2 » a Der 39-jdhrige
Mann bemerkte einen tber
2 Jahre langsam wachsen-
den Knoten am rechten
Oberschenkel.

b Die MRT zeigte einen gro-
Ben intramuskuldren Tu-
mor. ¢ Die FNP ergab eine
myxoide Neoplasie mit klei-
nen monomorphen Zellen
und prominentem Geflecht
zarter kapillarer Blutgefa-
B3e, entsprechend einem
myxoiden Liposarkom (Pa-
panicolaou-Farbung, Vergr.
200:1). d Die RT-PCR besta-
tigte das Vorliegen des dia-
gnostischen Fusionspro-
duktes der Translokation
t(12;16) im Punktionsmate-
rial (FUS/DDIT3; Typ 3)

Abb. 3 » a Uber 4 Mona-
te schnell wachsender in-
tramuskuldrer Oberschen-
keltumor rechts bei einem
53-jahrigen Mann (MRT).
Vor 2 Jahren wurde bei ihm
ein plexiformes Neurofib-
rom temporal rechts ent-
fernt. b Die FNP des Ober-
schenkeltumors ergab eine
partiell nekrotische, pleo-
morphzellige Neoplasie
(Papanicolaou-Férbung,
Vergr. 400:1), teils mit ex-
zentrischen, dichten Zyto-
plasmasaumen (Inset: Zell-
block; HE-Farbung, 630:1).
Immunhistochemisch wur-
de auf dem Material des
Zellblocks ein hoher Proli-
ferationsindex MIB-1

(c; 200:1) sowie eine herd-
formige Expression von
Desmin (d; 400:1) und
Myogenin (e; 200:1) nach-
gewiesen. Die Diagnose
eines malignen periphe-
ren Nervenscheidentumors
(MPNST) mit rhabdomyo-
sarkomatoser Differenzie-
rung (Triton-Tumor) wurde
gestellt (und im Resektat
bestétigt)

o
c
2
=
T
a

Neg. Control

Pos. Control

FUS (Exon 8)

Fusionstranskript
-L- DDIT3 (Exon 2)

A
-
A
-

¥

;4. Myogenin

Der Pathologe 1-2011 ‘ 19



pe pleomorphzelliger Sarkome, die sich
nicht weiter zuordnen lassen und gemaf3
der geltenden WHO-Klassifikation [9]
als ,,undifferentiated high grade pleo-
morphic sarcoma“ bezeichnet werden.
Pragmatisch gesehen ist eine detaillierte
Unterscheidung des Subtyps eines pleo-
morphzelligen, hoch malignen Sarkoms
bei den zurzeit zur Verfiigung stehenden
therapeutischen Optionen fiir das klini-
sche Management des Patienten nicht
immer von prioritirer Bedeutung und
auch nicht immer aufgrund der histolo-
gischen Untersuchung einer Stanzbiop-
sie zu erreichen. Solche Tumoren werden
meistens primér operativ behandelt, so-
dass die definitive Subtypisierung am Re-
sektat erfolgen kann.

Runde Zellen
Diese Gruppe umfasst hoch maligne

Neoplasien vor allem des Kindesalters,
die selten auch im Erwachsenenalter an-
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zutreffen sind. Insbesondere bei Erwach-
senen muss man an Manifestationen der
kleinzelligen Karzinome, Melanome oder
(meist bereits vordiagnostizierten) Lym-
phome denken. In der Diagnostik der so
genannten ,,klein-, blau- und rundzelli-
gen” Tumoren ist der Einsatz der Zusatz-
methoden in den meisten Féllen auch am
histologischen Material unverzichtbar. Da
es sich bei diesen Lasionen meist um sehr
zellreiches Material handelt, enthalten so-
wohl die Direktausstriche als auch der Zell-
block reichlich Tumorgewebe fiir immun-
histochemische und molekulargenetische
Untersuchungen. Sollten sich im Untersu-
chungsmaterial neben rundzelligen Antei-
len weitere Bestandteile nachweisen lassen,
so kann bei myxoidem Gewebe mit ver-
zweigten zarten Kapillaren, die Diagnose
eines rundzelligen Liposarkoms und bei
chondroiden Anteilen ein mesenchymales
Chondrosarkom vermutet werden.
Bereits der konventionell histologisch
erfolgte Nachweis von Glykogen so-

Abb. 4 € Bei einem 15-jah-
rigen Jungen wurde eine
iber 2 Monate aufgetrete-
ne Schwellung am linken
Gesal als sturzbedingtes
Hamatom entlastet. a Die
darauf folgende Schnitt-
bildgebung (MRT) zeig-

te einen grof3en Tumor des
Beckenknochens. b Die zy-
tologische Untersuchung
des,Hamatom"-Inhalts
zeigte das Bild einer undif-
ferenzierten, hochgradig
malignen Neoplasie, be-
stehend aus zytoplasma-
armen runden Zellen (Pa-
panicolaou-Farbung, Vergr.
630:1). ¢ Die immunhisto-
chemische Reaktion auf
dem Zellblock zeigte star-
ke membrandre Expression
von CD99 (200:1). d Die In-
terphasen-FISH fiir das
EWSR1-Gen zeigte neben
fusionierten griinen und
roten Signalen jeweils ge-
trennt liegende Signalpaa-
re (Pfeile), entsprechend
einer Rearrangierung die-
ses Gens. Die RT-PCR besté-
tigte die Anwesenheit der
diagnostischen t(11;22)-
Translokation (EWSR1/FLIT),
was zur definitiven Diag-
nose eines Ewing-Sarkoms
fihrte

wie die Ergebnisse der Immunhistoche-
mie fiir CD99, myogene Marker (Des-
min, Myogenin, MyoD1), neuroendokri-
ne Marker (Synaptophysin) und epithe-
liale Marker (Zytokeratin, EMA) kénnen
richtungsweisend fiir die Diagnose sein.
Aufgrund des zytologischen Befunds
und des Immunprofils lassen sich geziel-
te molekulargenetische Untersuchun-
gen einsetzen (B Tab. 2), die zur prizi-
sen Diagnosestellung fithren (8 Abb. 4).
Die Anwendung der Zusatzuntersu-
chungen bei den tiberwiegend aus run-
den Zellen bestehenden Weichteitumo-
ren fithrt im hochsten Prozentsatz (bis
zu 83%) der Fille im Vergleich mit ande-
ren Grundmustern zu definitiver Subty-
pisierung [17].

Epitheloide Zellen
Grofle zytoplasmareiche, rund-ovalire

Zellen, die deutliche Zytoplasmagrenzen
aufweisen und stellenweise kohisive Zell-
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Abb. 5 A Langsam Uber 2 Jahre wachsender Tumor plantar links bei einer 27-jahrigen Frau mit einem gemaB MRT ausge-

dehnten lokalen Tumorbefall. a Die lateral am linken Ful3 gut tastbare und sichtbare Schwellung (Pfeil) wurde feinnadelpunk-
tiert. Die Direktausstriche zeigten neben wenigen Spindelzellen, kohasive epitheliale” Verbande monomorpher Zellen (b; Pa-
panicolaou-Farbung, Vergr. 400:1), welche immunhistochemisch im Material des Zellblocks eine starke Expression des Pan-
zytokeratin-Markers AE1/AE3 zeigten (c; 400:1). d Die an den Direktausstrichen durchgefiihrte FISH fiir das SY7T-Gen zeigte in
allen Tumorzellkernen neben einem fusionierten Signal ein getrenntes Signalpaar sowie ein iiberzéhliges rotes Signal. Die-
ses Ergebnis war suggestiv auf das Vorliegen einer Rearrangierung des SYT-Gens, assoziiert mit sekundaren chromosomalen
Anomalien. e Der Nachweis der t(X;18)-Translokation (SY7/55X7) wurde mittels RT-PCR erbracht, und die Diagnose eines bi-
phasischen Synovialsarkoms gestellt. Bei der Patientin wurden bereits bei Diagnosestellung multiple bilaterale Lungenmetas-
tasen mittels CT diagnostiziert, und sie ist 2 Jahre spater trotz adjuvanter Chemotherapie verstorben

formationen bilden, werden bei einigen
seltenen Weichteilneoplasien beobachtet.
Es handelt sich dabei haufig um epitheloi-
de Varianten von unterschiedlichen Sar-
komsubtypen, wie z. B. biphasische bzw.
tiberwiegend epitheliale Synovialsarkome
(8 Abb.5), epitheloide Varianten eines
Angiosarkoms oder eines MPNST, aber
auch um eigenstandige Tumorentitidten
wie z. B. epitheloide Sarkome oder alveo-
lare Weichteilsarkome.

Da neben diesen hochmalignen Sarko-
men auch seltene benigne Tumoren (Gra-
nularzelltumor) oder selbstlimitierende
pseudosarkomatose Prozesse (prolifera-
tive Myositis) sich als iiberwiegend aus
epitheloiden Zellen bestehende Verdn-
derung priasentieren konnen, ist bei der

Dignitétsbeurteilung Vorsicht geboten
und die klinische Korrelation notwendig.
Bei diesem morphologischen Erschei-
nungsbild ist es besonders wichtig, eine
Karzinom-, Mesotheliom- bzw. Mela-
nommetastase auszuschliefSen.

Differenziertes Gewebe

Die geweblichen Bestandteile der Lisio-
nen aus dieser Gruppe sind zytomorpho-
logisch einfach zu erkennen: Man findet
Fragmente von reifem Fett- bzw. hyali-
nem Knorpelgewebe (B Abb. 6). Bei den
lipomatosen Lisionen handelt es sich in
der tiberwiltigenden Mehrheit der Fille
um oberflichlich lokalisierte Knoten, die
klinisch benignen Lipomen entsprechen.

Die Punktion erfolgt hdufig auf Wunsch
der Patienten, bei Grofienzunahme bzw.
zum Ausschluss von Metastasen bekann-
ter Neoplasien.

Die Abgrenzung zwischen unbedenk-
lichen Lipomen und atypischen lipomato-
sen Tumoren/gut differenzierten Liposar-
komen kann vor allem bei tief gelegenen
Liasionen wegen der kleinherdigen Fett-
gewebsnekrosen mit reaktiven Atypien
erschwert sein. Bei den im Schulter-Na-
cken-Bereich gelegenen lipomatésen Ver-
anderungen mit Atypien muss man diffe-
renzialdiagnostisch die gutartigen Spin-
delzell- und pleomorphzelligen Lipome
in Betracht ziehen, ehe man einen Mali-
gnitdtsverdacht duflert.
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Abb. 6 A Der 76-jdhrige Patient, bei welchem 2 Jahre zuvor ein Plattenepi-
thelkarzinom der Lunge diagnostiziert und operiert wurde, bemerkte eine
wachsende, 8 cm grof3e Schwellung des Schulterblatts. Die FNP des Skapula-
knotens ergab zellarme Fragmente von hyalinem Knorpelgewebe. Ange-
sichts der Lokalisation und des Alters des Patienten wurde die Diagnose
eines konventionellen Chondrosarkoms gestellt, was im Resektat bestétigt

wurde

Bedeutung von
Zusatzuntersuchungen

Der Zytopathologe ist im Grunde mit
dem gleichen Gewebe und den gleichen
Zellen konfrontiert wie der Histopatholo-
ge, der Stanzbiopsien bzw. offene Biopsien
beurteilt. Bis auf einige technische Einzel-
heiten stehen ihm grundsitzlich die glei-
chen Zusatzuntersuchungen zur Verfii-
gung [10, 11, 15, 17]. Insbesondere der Ein-
satz der Zellblocktechnik ldsst den schein-
baren Widerspruch zwischen einer FNP
und einer Stanzbiopsie in vielen Fallen
schwinden - die Bearbeitung, die diagnos-
tischen Kriterien und die zur Verfiigung
stehenden Methoden sind identisch [30,
32]. In Bezug auf bestimmte diagnostische
Methoden, vor allem die Fluoreszenz-in-
situ-Hybridisierung (FISH), ist jedoch der
zytologische Ausstrich zu bevorzugen, da
die schnittbedingten Artefakte eines his-
tologischen Schnitts im dreidimensiona-
len Ausstrich entfallen.

Grenzen der Zytopathologie

Der hohe Stellenwert der FNP in der Dia-
gnostik von Rezidiven bzw. Metastasen
klinisch bekannter Tumoren der Weich-
teile ist unbestritten. Bei der Diagnostik
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primérer Weichteilneoplasien ist jedoch
die Zytologie mit Einschrankungen kon-
frontiert, die auf die inhdrenten Eigen-
schaften der untersuchten Lasionen zu-
riickzufiihren sind. Die stark kollagenhal-
tigen, zellarmen priméren Weichteillasio-
nen, wie z. B. Fibromatosen oder niedrig
maligne Sarkome, ergeben in einer FNP
naturgemaf3 nur wenig Gewebe [8], wih-
rend proliferative pseudosarkomatdse
Prozesse vom Typ der noduldren Faszii-
tis recht zellreich sein konnen sowie zahl-
reiche Mitosen und ausgeprégte reakti-
ve Atypien aufweisen [4, 33]. Die spezifi-
sche Diagnose und prézise Dignitétsein-
schitzung kann in solchen Fillen schwie-
rig sein, was jedoch nicht nur auf die zy-
tologischen Proben, sondern auch fiir
Stanzbiopsien zutrifft. Die morphologi-
sche Beurteilung solcher Proben erfordert
eine sorgfaltige Korrelation mit dem klini-
schen Verlauf und der Bildgebung.
Ahnlich wie die Stanzbiopsie oder so-
gar die Inzisionsbiopsie unterliegt die
FNP dem Risiko eines ,,sampling error®,
was zu einer Fehleinschitzung der Dig-
nitdt fithren kann. Die histologische Gra-
dierung der Malignitt eines Sarkoms ge-
hort zu den wichtigsten prognostischen
Faktoren. Die zytologisch durchgefiihrte
Gradierung der Weichteilsarkome (unter

Beriicksichtigung der Kerneigenschaf-
ten, Mitoserate und der Tumornekro-
se) korreliert gemaf} einigen Studien gut
mit der histologischen Gradierung gemaf3
FNCLCC-System mit Grad-Konkordanz
bis 74% [26, 27, 29]. Problematisch sind
jedoch methodenbedingte Artefakte, vor
allem in Bezug auf die Einschitzung der
Mitoserate oder der Ausdehnung der Ne-
krose. Der Stellenwert der zytologischen
Gradierung wurde noch nicht in vielen
Studie belegt.

Zusammenfassend sind nicht nur die
epithelialen Neoplasien, sondern auch die
primédren Weichteiltumoren einer zytolo-
gischen Diagnostik zugénglich. Ein mul-
tidisziplindrer Ansatz erlaubt die geziel-
te Anwendung moderner diagnostischer
Methoden. Optimale Ergebnisse konnen
erreicht werden, wenn der Zytopatholo-
ge entweder bei der Materialentnahme
anwesend ist oder die FNP selbst durch-
fihrt. Die Diskussion mit dem Orthopa-
den und/oder Radiologen liefert ihm An-
haltspunkte zur Differenzialdiagnose, die
gestiitzt auf den konventionellen zytologi-
schen Befund und untermauert durch die
molekularen Zusatzmethoden zu einer
klinisch relevanten Aussage (Diagnose)
fithren kénnen.

Fazit fiir die Praxis

Die Feinnadelpunktion (FNP) stellt eine
einfache, kostengiinstige und kompli-
kationsarme Methode in der Abklarung
raumfordernder Prozesse der Weich-
teile dar. Zytomorphologisch lassen sich
in den meisten Fallen entziindliche Ver-
anderungen, Metastasen von Karzino-
men und Melanomen bzw. lymphopro-
liferative Prozesse abgrenzen. Bei pri-
mar mesenchymalen Lasionen erlaubt
eine Kombination von Zytologie mit mo-
dernen Zusatztechniken sowie den kli-
nischen und radiologischen Befunden

in vielen Féllen eine prazise Subtypisie-
rung eines Tumors. Eine Unterscheidung
zwischen benignen und malignen La-
sionen ist bei addaquaten Proben fast im-
mer moglich. Entscheidend fiir die Aus-
sagekraft der FNP eines Weichteilprozes-
ses sind eine hohe Qualitit des Untersu-
chungsmaterials, Kenntnisse des Zyto-
pathologens iiber die differenzialdiag-
nostischen Moglichkeiten und eine enge,



multidisziplindre Zusammenarbeit mit
dem Orthopéaden, Radiologen und On-
kologen.
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