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Feinnadelpunktion
von Weichteiltumoren

Der hohe Stellenwert der Feinnadel-
punktion (FNP) in der Abklidrung von
raumfordernden Prozessen unterschied-
licher Organe, insbesondere im Hinblick
auf die Diagnostik von epithelialen Neo-
plasien, ist allgemein anerkannt. Die pri-
maren Weichteiltumoren gelten hingegen
als wenig zuganglich fiir die zytologische
Diagnostik, was sich in den letzten Jah-
ren jedoch zunehmend geédndert hat. Die
Schwierigkeiten, die ein Zytopathologe
auf diesem Gebiet antrifft, sind mannig-
fach: Einerseits ist es die haufig subopti-
male Qualitét des zur Verfiigung stehen-
den Materials und das Fehlen klinischer
Angaben, anderseits aber auch die ge-
ringe Erfahrung des Zytologen mit die-
ser duflerst heterogenen Gruppe von eher
seltenen Tumoren. In der letzten WHO-
Klassifikation [10] werden iiber 100 un-
terschiedliche Weichteiltumorentititen
mit zahlreichen morphologischen Vari-
anten aufgefiihrt. Weichteilsarkome stel-
len weniger als 1% aller malignen Tu-
moren dar. Die benignen Tumoren des
Weichgewebes unter Beriicksichtigung
der Himangiome und Lipome sind deut-
lich haufiger.

Indikationen zur zytologischen Abkla-
rung sind neu aufgetretene und an Gro-
3¢ zunehmende Weichteilknoten bei Pati-
enten mit und ohne Tumorerkrankungen
in der Vorgeschichte. Ziel der Untersu-
chungen ist die Unterscheidung zwischen
entziindlichen Prozessen, benignen Tu-
moren und malignen/malignitatssus-
pekten Geschwiilsten.
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Uber beeindruckende Ergebnisse der
FNP bei Weichteilneoplasien wird vor
allem aus Schweden (Lund; [5, 6, 7 8, 9])
und Frankreich (Institut Curie, Paris; [17,
18, 19, 20, 21, 22]) berichtet. In diesen Zen-
tren ist die FNP bei Verdacht auf einen
Weichteiltumor ein integrales Element der
multidisziplindren Abklarungsuntersu-
chungen. Das allgemeine Verstdndnis der
Vorgehensweise bei der Beurteilung der zy-
tologischen Proben aus Weichteilldsionen
ist fiir jeden diagnostisch téitigen Zytopa-
thologen wichtig. Die technischen Fort-
schritte der letzten Jahre machen die Uber-
nahme der diagnostischen und prognosti-
schen Zusatzuntersuchungen der Histolo-
gie (Immunhistochemie, Fluoreszenz-in-
situ-Hybridisierung/FISH, RT-PCR, Se-
quenzierung) und ihre Anwendung an zy-
tologischen Proben selbstverstandlich. Das
Vorgehen folgt der derzeitigen allgemei-
nen Tendenz in Richtung minimal-inva-
siver Abkldrungsuntersuchungen und er-
fllt die gesundheitspolitische Forderung,
die Kosten ohne QualititseinbufSe zu mi-
nimieren. Die in der Regel mit kaum oder
nur minimalen Komplikationen behaftete
FNP stellt eine technisch wenig anspruchs-
volle, ambulant durchfithrbare Alternative
dar im Vergleich zu einer offenen Biopsie
mit deutlich hoheren Risiken (Anésthesie,
Nachblutung, Infektion oder Kontaminati-
on des Stichkanals). Die geringeren Kosten
und die schnelleren Verarbeitungszeiten
gehoren ebenfalls zu den unbestreitbaren
Vorteilen der FNP [3, 2, 23, 24].

In den Hénden erfahrener Zytologen
erreichen Sensitivitdt und Spezifitat der
ENP im Hinblick auf die Unterscheidung
benigner von malignen Lasionen nahe-

zu 95%. Die ,falsch-positive® Rate wird
in der Literatur mit 0-5%, die ,,falsch-ne-
gative® Rate mit 2-15% angegeben [2, 12,
24]. Die falsch-negativen Diagnosen kén-
nen meistens auf suboptimales Material
oder Fehlinterpretationen zuriickgefiihrt
werden und sind in der Regel nicht mit
schwerwiegenden Folgen behaftet, da ei-
ne klinisch suspekte Lasion ohnehin wei-
ter morphologisch abgeklart wird.

Entnahmetechnik

Entscheidend fiir den diagnostischen Er-
folg einer ENP (selbstverstdndlich nicht
nur auf dem Gebiet der Weichteilpatho-
logie) ist die korrekte Entnahmetechnik.
Ahnlich wie bei der Auswahl der Biop-
siestelle an den Extremitdten, muss der
transkutane FNP-Stichkanal unter Ver-
meidung einer eventuellen Kontamina-
tion der nicht vom Tumor betroffenen
Kompartimente angelegt werden. In der
Regel bedeutet dies, dass der kiirzeste Weg
zwischen dem Tumor und der Haut — am
besten in der Absprache mit dem betei-
ligten Chirurgen/Orthopédden - gewiéhlt
wird. Die Punktion wird mit einer diin-
nen Nadel (22-25 G) durchgefiihrt. Von
Vorteil ist die Zuhilfenahme eines Hal-
ters (z. B. Cameco®). Das Material wird
facherférmig (um die Materialentnahme
aus moglichst groflem Tumorvolumen zu
gewihrleisten) mit schneidenden Bewe-
gungen unter dem nach Bedarf angelegten
Sog liber etwa 20-30 s gewonnen. Die Ma-
terialasservierung in entsprechenden Me-
dien fiir diagnostische Zusatzmethoden
ist von entscheidender Bedeutung. Dieses
Ziel lasst sich erfahrungsgemaf3 am bes-
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Zytoarchitektonische Grundmuster der Feinnadelpunktate der primaren Weichteiltumoren

Tab. 1

Spindelzellen Myxoide Matrix
- Neurofibrom - Ganglion, Bursa
- Schwannom - Myxoma

— intramuskulares
- juxtaartikuldres
- Nodulare Fasziitis
- Neurofibrom

- Spindelzelllipom

- Lipoblastom

- Nodulare Fasziitis

- Proliferative Fasziitis

- Proliferative Myositis

-Tenosynovialer
Riesenzelltumor

- Leiomyom

- Fibromatose (Des-
moidtumor)

- Solitarer fibroser
Tumor

- Gastrointestinaler

- Kaposi-Sarkom

tischer klein- und rundzelliger Tumor.

- Myxoides Liposarkom

Stromatumor - Myxofibrosarkom
- DFSP - Myxoides Chondro-
- MPNST sarkom
- Synovialsarkom - Niedrig malignes
- Leiomyosarkom fibromyxoides Sarkom
- Dedifferenziertes
Liposarkom
- Myofibroblastisches
Sarkom
- Embryonales
Rhabdomyosarkom

Pleomorphe Zellen Runde Zellen

- Pleomorphes Lipom

- Proliferative Myositis

- Proliferative Fasziitis

- Paragangliom

- Undifferenziertes - Alveoldres
pleomorphes Sarkom  Rhabdomyosarkom

- Pleomorphes - Neuroblastom
Leiomyosarkom - Ewing-Sarkom/PNET

- Pleomorphes Rhab- - Synovialsarkom
domyosarkom - Rundzelliges

- Pleomorphes Lipo- Liposarkom
sarkom - Mesenchymales

- Pleomorphes MPNST ~ Chondrosarkom

- Angiosarkom - DSRCT

- Extraskeletales - Rhabdoidtumor

Osteosarkom - Pigmentierter, neuro-
ektodermaler Tumor

des Kinderalters

Epitheloide Zellen

- Granularzelltumor
- Proliferative Myositis

- Paragangliom

- Epitheloides

- Hamangioendo-
theliom

Differenziertes
Gewebe
-Lipom
-Chondrom

- Epitheloides Sarkom - Gut differenziertes

- Epitheloides Liposarkom
Angiosarkom - Niedrig malignes

- Epitheloides Chondrosarkom
Leiomyosarkom

- Epitheloides MPNST

- Alveoldres

Weichteilsarkom

- Klarzellsarkom
- Rhabdoidtumor

Der obere Teil der Tabelle umfasst gutartige, nichtmetastasierende Tumoren, der untere Teil hingegen eindeutig maligne Neoplasien. Im mittleren Teil werden
Ldsionen mit morphologisch schwer einschétzbarem Metastasierungspotenzial aufgelistet.
DFSP Dermatofibrosarcoma protuberans; MPNST maligner peripherer Nervenscheidentumor; PNET primitiver neuroektodermaler Tumor; DSRCT desmoplas-

Grundregel: Zuerst eine Manifestation eines Karzinoms, Melanoms, Lymphoms oder Mesothelioms ausschliefSen!

ten erreichen, wenn der Eingriff entweder
vom Zytopathologen selbst, haufig unter
Ultraschallsteuerung, durchgefiihrt wird
(die von uns bevorzugte Variante; vgl.
B Abb. 2, 5) oder wenn die Punktion in
Anwesenheit eines Zytologen oder eines
speziell ausgebildeten Zytotechnikers er-
folgt. Bei intrathorakal oder intraabdomi-
nell gelegenen Tumoren muss eine CT-ge-
steuerte transkutane oder transendosko-
pische ultraschallgesteuerte FNP durchge-
fithrt werden (vgl. @ Abb. 1, 3, 4). Hiu-
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.

Praparateherstellung und
Materialasservierung

Primir werden 3-5 Direktausstriche an-
gefertigt, die z. T. alkoholfixiert und z. T.
luftgetrocknet werden. Die feucht fi-
xierten Ausstriche werden nach Papa-
nicolaou, die luftgetrockneten mit Diff-
Quick gefarbt. Die Papanicolaou-Far-
bung erlaubt eine bessere Beurteilung
der Kerneigenschaften, wiahrend die
Diff-Quick-Methode die Eigenschaften
der extrazelluldren Grundsubstanz her-
vorhebt. Mittels der Diff-Quick-Farbung
(Zeitaufwand weniger als 1 Minute) lasst
sich zusétzlich schnell beurteilen, ob aus-
reichend diagnostisches Material erfasst
wurde.

Die Direktausstriche eignen sich sehr
gut fiir FISH-Untersuchungen, da bei
dreidimensional erhaltenen Zellen alle
Kerne das vollstindige genetische Mate-
rial enthalten. Das Restmaterial des Punk-

tats wird fiir die Herstellung eines Forma-
lin-fixierten, Paraffin-eingebetteten Zell-
blocks (vgl. @ Abb. 1, 2, 4) eingesetzt.
Hierbei ist die Verwendung von hamoly-
sierenden Fliissigkeiten (z. B. Cytolyt, Cy-
tyc®) von Vorteil.

Die Anwendung von Diinnschichtme-
thoden in der Zytologie der Weichteilne-
oplasien wird nicht empfohlen, weil da-
mit besonders bei primdren Weichteil-
tumoren wichtige Details des Tumorauf-
baus und iiber die extrazelluldre Grund-
substanz verloren gehen [3]. Ein Teil des
Punktionsmaterials kann nach Bedarf
schockgefroren oder fiir die Tumorzyto-
genetik gewonnen werden [14]. Bei Ver-
dacht auf einen entziindlichen Prozess
kann problemlos eine weitere Probe ste-
ril fiir mikrobiologische bzw. mykobakte-
riologische Untersuchungen entnommen
werden.
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Zusammenfassung

Weichteilschwellungen sind das Symptom ei-
ner Vielzahl von neoplastischen und nichtne-
oplastischen Veranderungen. Sarkome ge-
horen zu den selteneren Ursachen. Die Fein-
nadelpunktion hat sich in der Abklarung von
Tumorrezidiven und Karzinommetastasen als
minimal-invasive, kostengiinstige und zuver-
lassige Methode bewahrt. Auch in der Ab-
klarung von Weichteiltumoren kann sie zu
einer prazisen Diagnose fiihren. Vorausset-
zung ist eine enge multidisziplindre Zusam-
menarbeit unter Einbeziehung klinischer, ra-
diologischer und morphologischer Befunde.
Fiir die zytologische Befundung sind Alter
und Geschlecht sowie Topographie, GroRe
und Wachstumsgeschwindigkeit des Tumors

wichtige Parameter. Reifungsgrad und Form
der Zellen sowie Vorhandensein und Ausdif-
ferenzierung der bindegewebigen Matrix bie-
ten erste differenzialdiagnostische Hinwei-
se und sind der Ausgangspunkt fiir immun-
zytochemische und molekularbiologische
(FISH, RT-PCR) Zusatzuntersuchen. Diese Un-
tersuchungen werden an Direktausstrichen,
an mittels Zellblockmethode eingebettetem
und an tiefgefrorenem Punktionsmaterial
ausgefiihrt.

Schliisselworter

Feinnadelpunktion - Weichteiltumor - Sar-
kom - Immunhistochemie - Fluoreszenz-in-
situ-Hybridisierung (FISH)

Cytologic diagnosis of soft tissue tumors

Abstract

Soft tissue swellings represent common clin-
ical signs of a variety of neoplastic and non-
neoplastic lesions. Sarcomas are rarely the
cause. Fine needle biopsy as a minimally in-
vasive, economic and accurate method is
well suited for the diagnostics of recurrent
and metastatic diseases. Cytologic diagno-
sis of primary soft tissue tumors is also feasi-
ble but requires close collaboration with oth-
er medical disciplines and incorporation of
clinical, radiological and morphologic find-
ings. Clinical data such as age, gender, size
and topography are also important parame-
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ters. Differentiation of the cells and the prop-
erties of the extracellular matrix offer initial
indications for the differential diagnosis and
are the starting point for immunohistochem-
ical and molecular analyses (FISH, RT-PCR).
These analyses can be performed on cytolog-
ical smears, on paraffin-embedded cell blocks
on snap frozen material.

Keywords
Fine needle biopsy - Soft tissue tumor - Sarco-
ma - Immunohistochemistry - FISH

Zytomorphologische
Klassifikation des Punktats

Als Faustregel gilt in der Diagnostik ei-
ner Weichteilschwellung, dass ein ent-
ziindlicher Prozess, eine Melanom-, Kar-
zinom- oder Lymphommanifestation
ausgeschlossen wird, ehe man einen pri-
maren Weichteiltumor in Erwédgung zieht.
Die Interpretation des Punktats eines pri-
maren Weichteiltumors wird durch ei-
ne strukturierte Vorgehensweise, die auf
dem zytomorphologischen Grundmuster
der Direktausstriche basiert, erleichtert [1,
13, 23]. Verschiedene Autoren schlugen die
Einordnung der Punktate in unterschied-
liche zytoarchitektonische Gruppen vor;
sie lassen sich aufgrund eigener Erfah-
rungen in der Praxis am besten in 6 Ka-
tegorien zusammenfassen (8 Tab. 1; [12,
13, 16, 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 spindel-
zelliges Grundmuster) oder das Synovi-
alsarkom (spindelzelliges oder rundzel-
liges Grundmuster). Die an den Direkt-
ausstrichen erhobenen Befunde werden
mit den Befunden an ,,Mikrobiopsien®
in Zellblockpréiparaten verglichen (vgl.
O Abb. 1,2, 4). Beides, erginzt durch die
Ergebnisse der Zusatzuntersuchungen,
flief3t in die Endbeurteilung mit ein.

Schliisselkriterien
Spindelzellen

Das haufigste 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 einer ausgesprochenen Vielfalt
der differenzialdiagnostisch infrage kom-
menden Lasionen. Die Differenzialdiag-
nose umfasst nicht nur sekundére oder
primdre, benigne und maligne Weichtei-
Ineoplasien sondern auch reaktive bzw.
pseudosarkomatdse Prozesse. Die kli-
nische und bildgebende Korrelation wie



Abb. 1 » Kleines retroperi-
toneales Schwannom bei ei-
ner 54-jahrigen Frau.

a Transduodenale Endoso-
nographie. b Spindelzel-
lige blande Zellen eingebet-
tet in faserreicher Grund-
substanz im Direktausstrich
einer endoskopischer FNP
(Papanicolaou-Farbung, Ver-
gr. 1:100). ¢, Mini-Stanzbi-
opsie-Zylinder” im Zellblock
der FNP (HE-Farbung, Ver-
gr. 1:100) mit typischem Er-
scheinungsbild und starker
immunhistochemischer Ex-
pression des S100-Proteins
(d; Vergr. 1:100)

Abb. 2 » Langsam iiber

2 Jahre wachsendes extra-
skeletales myxoides Chon-
drosarkom in der Knochel-
gegend (a) einer 31-jah-
rigen Patientin. b MRT: aus-
gedehnte Raumforderung
mit Befall des Sehnenappa-
rats und Ausdehnung zwi-
schen Subkutis und Periost.
¢ Direktausstrich mit reich-
licher chondroider Grund-
substanz, die sich in der
Diff-Quick-Farbung meta-
chrom rot anfarbt (Vergr.
1:400). d Papanicolaou-Far-
bung (Vergr. 1:400): mo-
nomorphe Population mit-
telgroBer Zellen ohne Pleo-
morphie. e Zellblockma-
terial (HE-Farbung, Vergr.
1:400): Nester und Trabe-
kel blander Zellen, einge-
bettet in myxochondroider
Grundsubstanz

auch die Anwendung der diagnostischen
Zusatzmethoden ist duflerst wichtig, da
Lésionen aus dieser Gruppe mit einem
hohem Risiko der Fehlbeurteilung behat-
tet sind [12].

Allgemein gilt, dass benigne Tumoren
eher zellarme Punktate mit kompakten
Gruppen von kleinen, monomorphen
Zellen ergeben, wihrend das Material ma-
ligner Neoplasien zahlreiche, dyskohisive,

pleomorphe und mitotisch aktive Zellen
enthdlt. Der topographische Zusammen-
hang mit grofleren Nerven lenkt die dif-
ferenzialdiagnostischen Uberlegungen
zu den peripheren Nervenscheidentumo-
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Tab.2 Wichtige Weichteilsarkome mit diagnostisch relevanten zytogenetischen Veran-

derungen
Tumor
Ewing-Sarkom/PNET

Alveoldres Rhabdomyosarkom
Myxoides/rundzelliges Liposarkom

Myxoides extraskeletales Chondrosarkom

Synovialsarkom
Dermatofibrosarcoma protuberans

Kongenitales Fibrosarkom

Desmoplastischer klein- und rundzelliger Tumor
Alveoldres Weichteilsarkom

Klarzellsarkom

PNET: primitiver neuroektodermaler Tumor.

Zytogenetische Aberration Beteiligte Gene

1(11;22) EWS-FLIN
1(21;22) EWS-ERG
1(2;13) PAX3-FKHR
(1;13) PAX7-FKHR
t(12;16) FUS-CHOP
1(12;22) EWS-CHOP
1(9;22) CHN-EWS
1(9;17) CHN-RBP56
(9;15) CHN-TCF12
(X;18) SYT-SSX1
SYT-SSX2
1(17;22) COLA1A1-
PDGFB
1(12;15) ETV5-NTRK3
(11;22) WT1-EWS
t(X;17) ASPL-TFE3
1(12;22) ATF1-EWS
1(2;,12) CREB1-EWS

Kursiv markiert: kommerziell erhiltliche FISH-Sonden.

ren, wihrend eine intraabdominelle Lo-
kalisation die Diagnose eines gastrointes-
tinalen Stromatumors (GIST) favorisie-
ren ldsst. Eine periartikuldre Lokalisation
eines Tumors bei einem jungen Patienten
macht ein Synovialsarkoms wahrschein-
lich, wahrend bei einer grofien, tief lie-
genden Raumforderung am Oberschen-
kel eines dlteren Patienten ein dedifferen-
ziertes Liposarkom bzw. ein Leiomyosar-
kom infrage kommt.

Starke immunhistochemische Positi-
vitit fiir S100 bei einem spindelzelligen
Tumor (nach Ausschluss einer Mela-
nommanifestation) ist bei den nichtepi-
theloiden malignen peripheren Nerven-
scheidentumoren (MPNST) ungew6hn-
lich und spricht fiir einen benignen neu-
rogenen Tumor (B Abb. 1). Die immun-
zyto- bzw. immunhistochemisch nachge-
wiesene Expression der myogenen Mar-
ker (Aktin, Desmin, Myogenin, MyoD1)
lasst eine leiomyomatése bzw. rhabdo-
myomatose Differenzierung vermuten.
Die Expression von CD117 im entspre-
chenden klinischen Kontext belegt die Di-
agnose eines GIST, wahrend der Nachweis
einer SYT-SSX-Translokation fiir die Di-
agnose eines Synovialsarkoms beweisend
ist (B Tab.2;vgl. @ Abb. 4).
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Myxoide Grundsubstanz

Die Erkennung dieser zytomorpholo-
gischen Kategorie basiert nicht auf den
Zellen, sondern auf der reichlich im Hin-
tergrund vorhandenen myxoiden Grund-
substanz, die sich charakteristisch in der
Papanicolaou-Farbung amorph griinlich
bis blau darstellen lasst [15, 29]. Die Diffe-
renzialdiagnose umfasst einige Entitaten,
deren Unterscheidung aufgrund der in der
Grundsubstanz eingebetteten Zellen un-
ter Beriicksichtigung der klinischen und
bildgebenden Zusammenhénge erfolgt.

Eine praktisch azellulire mukoide
Grundsubstanz ist bei einem Ganglionin-
halt zu erwarten, wihrend spérliche, blan-
de, kleine Spindelzellen ein intramusku-
lares oder juxtaartikuldres Myxom ver-
muten lassen. Auffallend verzweigte, zar-
te Kapillaren auf myxoidem Hintergrund,
begleitet von perivaskuldr betonten, mo-
nomorphen, ovaldren, kleinen Zellen
in einer tief liegenden Lasion am Ober-
schenkel lassen die Diagnose eines myxo-
iden Liposarkoms annehmen. Diese Ver-
dachtsdiagnose ldsst sich durch den mit-
tels FISH bzw. RT-PCR erfolgten Nach-
weis der diagnostischen Translokation
(8 Tab. 2) bestdtigen und kann zu der
addquaten Therapie fithren.

Im Gegensatz zum myxoidem Lipo-
sarkom zeigt das myxoide (extraskeletale)
Chondrosarkom (B Abb. 2) eine charak-
teristische, leuchtend rote, metachrome
Anfirbbarkeit in einer Diff-Quick-Far-
bung am luftgetrockneten Ausstrich. Die
in der Grundsubstanz eingelagerten Zel-
len sind ebenfalls eher monomorph und
bland. Im Gegensatz dazu zeigt das My-
xofibrosarkom eine auffallende Pleo-
morphie der auf einem myxoiden Hin-
tergrund sichtbaren Zellen. In der Studie
von Kilpatrick [15] konnte zytologisch in
13 von 16 (81%) Patienten mit myxoiden
Sarkomen ein genauer Sarkomtyp be-
stimmt werden.

Pleomorphe Zellen

Die Anwesenheit von zahlreichen, meist
grofen und unregelmiflig gestalteten Zel-
len lasst eine Weichteilschwellung in die
Gruppe der pleomorphzelligen Lisionen
einordnen. Dieses Grundmuster ist meist
im Untersuchungsmaterial von &lteren
Patienten zu erwarten und wirft eine rela-
tiv breite Differenzialdiagnose von iiber-
wiegend hoch malignen Tumoren auf.
Als erstes gilt es, eine Manifestation eines
wenig differenzierten (grof3zelligen) Kar-
zinoms, eines malignen Melanoms bzw.
eines anaplastischen grofizelligen Lym-
phoms auszuschliefSen. Dies ist in der Re-
gel anhand der Klinik und durch den Ein-
satz von Antikorpern gegen Zytokeratine,
melanozytire (S100, HMB45, Melan A)
und lymphatische (CD4s5, CD30, ALK,
CD2o0, CD3) Marker zu erreichen. Ins-
besondere bei Tumoren des Oberschen-
kels oder des Retroperitoneums muss an
primére Weichteilsarkome gedacht wer-
den, und zwar in erster Linie an ein de-
differenziertes Liposarkom mit hochgra-
dig maligner sarkomat6ser Komponente
(Positivitat fiir MDM 2 und/oder CDKg4;
O Abb.3).

Parallel kommt auch ein myogenes Sar-
kom vom Typ eines hoch malignen Leio-
myosarkoms (Positivitat fiir Aktin und/
oder Desmin) oder ein pleomorphzelliges
Rhabdomyosarkom (Positivitit fiir Des-
min, Myogenin, MyoD1) infrage. Weitere
differenzialdiagnostische Optionen in die-
ser Gruppe stellen das pleomorphzellige
Liposarkom (bizarre, pleomorphe Lipo-
blasten), das extraskeletale Osteosarkom



Abb. 3 A Dedifferenziertes Liposarkom bei einer 51-jahrigen Patientin. a CT des Abdomens: gro3e intraabdominelle/retrope-
ritoneale Raumforderung (Pfeil). b Direktausstrich (Vergr.1:400) der transduodenalen endosonographischen FNP: viele pleo-
morphe, groBe maligne Zellen, negativ reagierend in einer Inmunzytochemie fiir Zytokeratin AE1/AE3. c Immunhistoche-
mische MDM-2-Expression am Resektionspraparat mit deutlicher neukledrer Positivitat (Vergr. 1:400)

B-actin EWS/FLI-1 EWS/ERG SYT/SSX

500bp

300bp
200bp

Pat - + Pat - + Pat - + Pat - +

SYT SSX2

8 TTATGGATATGAC CAGIATCATGCCCAAGAAGCCAG

Abb. 4 A a CT-gesteuerte transkutane FNP eines wenig differenzierten Synovialsarkoms der Pleura (Pfeil) einer 78-jahrigen Pa-
tientin mit rezidivierenden Pleuraergiissen. b Direktausstrich (Papanicolaou-Farbung, Vergr. 1:400): monomorphe rundzel-
lige Zellpopulation. ¢ Im Zellblock (HE-Férbung, Vergr. 1:400): wenig differenzierte  klein-, blau- und rundzellige” Neoplasie.
d FISH-Untersuchung mit einer,Break-apart-SYT-Gen-Sonde” (Vysis): Nachweis eines fusionierten (Pfeil) und eines ge-
trennten (Kreis) Signals pro Kern, diagnostisch fiir ein Synovialsarkom. e RT-PCR-Reaktion: Fusionsprodukt SYT/SSX positiv

und Translokationen EWS/FLI1, EWS/ERG negativ. Direkte Sequenzierung des Fusionsproduktes mit dem Typ SYT/SSX2 der
Synovialsarkomtranslokation
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(Tumorosteoid), das Angiosarkom (Po-
sitivitdt fiir CD31 und/oder CD34) oder
der MPNST (Zusammenhang mit Ner-
ven) dar. Trotz des Einsatzes aller verfiig-
baren Hilfsmethoden verbleibt eine Sub-
gruppe pleomorphzelliger Sarkome, die
sich nicht weiter zuordnen lassen und ge-
maf3 der geltenden WHO-Klassifikation
[10] als ,,undifferentiated high grade pleo-
morphic sarcoma“ bezeichnet werden.
Aus praktischen Griinden ist eine de-
taillierte Unterscheidung des Subtyps eines
pleomorphzelligen, hoch malignen Sar-
koms bei den zur Zeit zur Verfiigung ste-
henden therapeutischen Optionen fiir das
klinische Management des Patienten nicht
immer von prioritirer Bedeutung und auch
nicht immer aufgrund der histologischen
Untersuchung einer Stanzbiopsie zu errei-
chen. Solche Tumoren werden primér ope-
rativ behandelt, so dass die definitive Subty-
pisierung am Resektat erfolgen kann.
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Schwerpunkt: Zytopathologie

Abb. 5 <« Subkutanes
Lipom bei einem 60-
jahrigen Mann. a Die
klinisch weiche, ober-
flachliche Schwel-
lung stellt sich so-
nographisch als lin-
senformige, subku-
tane Raumforderung
dar (Pfeil). b FNP: aus-
schlieBlich Fragment
von reifem Fettgewebe
ohne Kernatypien (Pa-
panicolaou-Farbung,
Vergr. 1:400)

Runde Zellen

Diese Gruppe umfasst hoch maligne Neo-
plasien vor allem des Kindesalters, die sel-
ten auch im Erwachsenenalter anzutref-
fen sind. Insbesondere bei Erwachsenen
muss man an Manifestationen von klein-
zelligen Karzinomen, Melanomen oder
(meist bereits vordiagnostizierten) Lym-
phomen denken. In der Diagnostik der
so genannten ,klein-, blau- und rundzel-
ligen“ Tumoren ist der Einsatz der Zusatz-
methoden auch am histologischen Mate-
rial in den meisten Féllen unverzichtbar.
Da es sich bei diesen Lisionen meist um
sehr zellreiches Material handelt, enthal-
ten sowohl die Direktausstriche als auch
der Zellblock reichlich Tumorgewebe fiir
immunhistochemische und molekularge-
netische Untersuchungen. Sollten sich im
Untersuchungsmaterial neben rundzel-
ligen Anteilen weitere Bestandteile nach-
weisen lassen, so kann bei myxoidem Ge-
webe mit verzweigten zarten Kapillaren

die Diagnose eines rundzelligen Liposar-
koms und bei chondroiden Anteilen ein
mesenchymales Chorndosarkom vermu-
tet werden. Bereits der konventionell his-
tologisch erfolgte Nachweis von Glykogen
sowie die Ergebnisse der Immunbhistoche-
mie fiir CD99, myogene Marker (Des-
min, Myogenin, MyoD1), neuroendokri-
ne Marker (Synaptophysin) und epithe-
liale Marker (Zytokeratin, EMA) konnen
richtungsweisend fiir die Diagnose sein.

Aufgrund des zytologischen Befundes
und des Immunprofils lassen sich gezielte
molekulargenetische Untersuchungen ein-
setzen (@ Tab. 2), die zur prézisen Dia-
gnosestellung fithren (B8 Abb. 4). Die An-
wendung der Zusatzuntersuchungen bei
den iiberwiegend aus runden Zellen be-
stehenden Weichteiltumoren fithrt [16] im
hochsten Prozentsatz (bis zu 83%) der Fille
im Vergleich mit anderen Grundmustern
zu einer definitiven Subtypisierung.

Epitheloide Zellen

Grofle zytoplasmareiche, rund-ovaldre
Zellen, die deutliche Zytoplasmagren-
zen aufweisen und stellenweise kohdsive
Zellformationen bilden, werden bei eini-
gen seltenen Weichteilneoplasien beob-
achtet. Es handelt sich dabei hdufig um
epitheloide Varianten von unterschied-
lichen Sarkomsubtypen, wie z. B. epithe-
loide Formen eines Angiosarkoms oder
eines malignen peripheren Nervenschei-
dentumors, aber auch um eigenstandi-
ge Tumorentititen wie z. B. ein epithe-
loides Sarkom oder alveoldres Weichtei-
Isarkom. Da neben diesen hochmalig-
nen Sarkomen auch seltene benigne Tu-
moren (Granularzellzumor) oder selbstli-
mitierende pseudosarkomatdse Prozesse
(proliferative Myositis) sich als tiberwie-
gend aus epitheloiden Zellen bestehen-
de Verdnderung prasentieren konnen, ist
bei der Dignitétsbeurteilung Vorsicht ge-
boten und die klinische Korrelation not-
wendig. Bei diesem morphologischen Er-
scheinungsbild ist es besonders wichtig,
eine Karzinom-, Mesotheliom- bzw. Me-
lanommetastase auszuschlieflen.

Differenziertes Gewebe

Die geweblichen Bestandteile der Lisi-
onen aus dieser Gruppe sind zytomorpho-



logisch einfach zu erkennen: Man findet
Fragmente von reifem Fett- bzw. hyalinem
Knorpelgewebe. Bei den lipomatdsen La-
sionen handelt es sich in der tiberwalti-
genden Mehrheit der Félle um oberflich-
lich lokalisierte Knoten, die klinisch Lipo-
men entsprechen (8 Abb.5). Die Punk-
tion erfolgt hiufig auf Wunsch der Pa-
tienten, bei Gréflenzunahme bzw. zum
Ausschluss von Metastasen bekannter Ne-
oplasien. Die Abgrenzung zwischen unbe-
denklichen Lipomen und atypischen lipo-
matdsen Tumoren/gut differenzierten Li-
posarkomen kann vor allem bei tief gele-
genen Lisionen wegen der kleinherdigen
Fettgewebsnekrosen mit reaktiven Aty-
pien erschwert sein. Bei den im Schulter-
Nacken-Bereich gelegenen lipomat6sen
Veranderungen mit Atypien muss man
differenzialdiagnostisch die gutartigen
Spindelzell- und pleomorphzelligen Li-
pome in Betracht ziehen, ehe ein Malig-
nitdtsverdacht geduflert wird.

Bedeutung von
Zusatzuntersuchungen

Der Zytopathologe ist im Grunde mit
dem gleichen Gewebe und den gleichen
Zellen konfrontiert wie der Histopatho-
loge, der Stanzbiopsien bzw. Inzisionsbi-
opsien beurteilt. Bis auf einige technische
Einzelheiten stehen ihm grundsitzlich die
gleichen Zusatzuntersuchungen zur Ver-
fiigung [11, 14, 16, 28]. Insbesondere der
Einsatz der Zellblocktechnik lasst den
scheinbaren Widerspruch zwischen einer
FNP und einer Stanzbiopsie in vielen Fal-
len schwinden - die Bearbeitung, die dia-
gnostischen Kriterien und die zur Verfii-
gung stehende Methoden sind identisch
[27, 30]. In Bezug auf gewisse diagnosti-
sche Methoden, vor allem die FISH, ist je-
doch der zytologische Ausstrich zu bevor-
zugen, da die schnittbedingten Artefakte
eines histologischen Schnitts im dreidi-
mensionalen Ausstrich entfallen.

Grenzen in der Diagnostik
der Weichteilneoplasien

Der hohe Stellenwert der FNP in der Di-
agnostik von Rezidiven bzw. Metastasen
Kklinisch bekannter Tumoren der Weichtei-
le ist unbestritten. Bei der Diagnostik pri-
marer Weichteilneoplasien ist jedoch die

Zytologie mit Einschrankungen konfron-
tiert, die auf die inhirenten Eigenschaften
der untersuchten Lésionen zuriickzufith-
ren sind. Die stark kollagenhaltigen, zel-
larmen priméren Weichteilldsionen, wie
z. B. Fibromatosen oder niedrig maligne
Sarkome, ergeben in einer FNP naturge-
maf3 nur wenig Gewebe, wihrend prolife-
rative pseudosarkomatdse Prozesse vom
Typ der noduléren Fasziitis recht zellreich
sein konnen sowie zahlreiche Mitosen
und ausgeprégte reaktive Atypien aufwei-
sen [4, 31]. Die spezifische Diagnose und
préazise Dignitétseinschitzung kann in
solchen Fillen schwierig sein, was jedoch
nicht nur auf die zytologischen Proben,
sondern auch fiir Stanzbiopsien zutrifft.
Die morphologische Beurteilung solcher
Proben erfordert eine sorgfaltige Korrela-
tion mit dem klinischen Verlauf und der
Bildgebung. Ahnlich wie die Stanzbiopsie
oder sogar die Inzisionsbiopsie unterliegt
die FNP dem Risiko eines gewissen ,,sam-
pling error®, was zu einer Fehleinschat-
zung der Dignitét fithren kann.

Die histologische Graduierung der
Malignitit eines Sarkoms gehort zu den
wichtigsten prognostischen Faktoren. Die
zytologisch durchgefiihrte Graduierung
der Weichteilsarkome (unter Beriicksich-
tigung der Kerneigenschaften, der Mi-
toserate und der Tumornekrose) korre-
liert gemaf3 einiger Studien gut mit der
histologischen Graduierung nach dem
FNCLCC-System mit einer Gradkonkor-
danz bis 74% [25, 26]. Problematisch sind
jedoch methodenbedingte Artefakte, vor
allem in Bezug auf die Einschitzung der
Mitoserate oder der Ausdehnung der Ne-
krose. Der Stellenwert der zytologischen
Graduierung wurde bisher nur in wenigen
Studien belegt.

Zusammenfassend sind nicht nur die
epithelialen Neoplasien, sondern auch die
priméren Weichteiltumoren zytologischer
Diagnostik zuganglich. Ein multidiszip-
lindrer Ansatz erlaubt die gezielte Anwen-
dung moderner diagnostischer Methoden.
Optimale Ergebnisse konnen erreicht wer-
den, wenn der Zytopathologe entweder bei
der Materialentnahme anwesend ist oder
die FNP selbst durchfiihrt. Die Diskussi-
on mit dem Orthopéaden und/oder Radio-
logen liefert ihm Anhaltspunkte zur Diffe-
renzialdiagnose, die gestiitzt auf den kon-
ventionellen zytologischen Befund und

untermauert durch die molekularen Zu-
satzmethoden zu einer klinisch relevanten
Aussage (Diagnose) fithren kann.

Fazit fiir die Praxis

Die Feinnadelpunktion (FNP) stellt ei-

ne einfache, kostengiinstige und kompli-
kationsarme Methode in der Abklarung
raumfordernder Prozesse der Weichtei-

le dar. Zytomorphologisch lassen sich in
den meisten Fallen entziindliche Veran-
derungen, Metastasen von Karzinomen
und Melanomen bzw. lymphoproliferative
Prozesse abgrenzen. Bei primdr mesen-
chymalen Lasionen erlaubt eine Kombina-
tion von Zytologie mit modernen Zusatz-
techniken sowie den klinischen und radi-
ologischen Befunden in vielen Fillen ei-
ne prazise Subtypisierung eines Tumors.
Eine Unterscheidung zwischen benignen
und malignen Lasionen ist bei addquaten
Proben fastimmer méglich. Entscheidend
fiir die Aussagekraft der FNP eines Weich-
teilprozesses ist eine hohe Qualitat des
Untersuchungsmaterials, Kenntnisse des
Zytopathologen iiber die differenzialdi-
agnostischen Mdglichkeiten und eine en-
ge, multidisziplindre Zusammenarbeit mit
Orthopdden, Radiologen und Onkologen.
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