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Weichteilsarkoms – Stellenwert der 
neuen WHO-Klassifikation
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Zusammenfassung
Die neue Fassung der WHO-Klassifi-
kation zur komplexen morphologi-
schen und biologischen Vielfalt der 
Weichteiltumoren ist im Jahre 2013 
erschienen. Aufgrund neuer Erkennt-
nisse aus der Molekularbiologie dieser 
Tumoren konnten teilweise verwandte 
Entitäten in eine gemeinsame Gruppe 
zusammengefasst werden. Für andere 

Tumorarten wurde der Grundstein für 
eine molekularpathologische Definiti-
on von Entitäten gelegt. In dieser Über-
sicht werden häufigere und seltenere, 
aber klinisch-pathologisch relevante 
maligne Weichteilstumoren aus dia
gnostischer Sicht dargestellt.

Schlüsselwörter: Sarkom, Klassifikati-
on, WHO, Molekularpathologie

WHO Klassifikation erstmalig aufge-
nommene Entitäten und Tumorgrup-
pen, einschließlich deren immunhisto-
chemischer und molekularpathologi-
scher Charakteristika, exemplarisch 
vorstellen. Dabei werden wir auf die in 
den letzten Jahren eingeführten neuen 
diagnostischen Marker besonders ein-
gehen.

Adipozytäre Tumoren
Atypischer lipomatöser Tumor

Die Klassifikation der Tumoren des 
Fettgewebes wurde in der neuen WHO-
Klassifikation wenig verändert. Die 
Kategorie des atypischen lipomatösen 
Tumors/hochdifferenzierten Liposar-
koms wurde unter dem Terminus aty-
pischer lipomatöser Tumor beibehalten 
mit einem Kommentar, dass der Tumor 
in den meisten adäquat resezierten 
Fällen keinen malignen Verlauf zeigt. In 
den Lokalisationen (insbesondere 
Retroperitoneum, Mediastinum, Sa-
menstrang), wo eine komplette Entfer-
nung nicht möglich ist, sind Rezidive 
oftmals vorprogrammiert und es kann 
auch ohne Dedifferenzierung oder Me-
tastasen zu tumorbedingtem Ableben 
des Patienten kommen, was die Ver-
wendung des Begriffes „hochdifferen-
ziertes Liposarkom“ weiterhin rechtfer-
tigt. Morphologisch, immunhistoche-
misch und molekularpathologisch sind 
die Entitäten „atypischer lipomatöser 
Tumor“ und „hochdifferenziertes Lipo
sarkom“ nicht zu trennen. 

Die morphologische Definition ba-
siert auf dem Nachweis sogenannter 

Die 2013 publizierte aktuelle WHO-
Klassifikation der Weichteil- und Kno-
chentumoren [1] zeigt signifikante Er-
weiterungen im Vergleich zur Ausgabe 
von 2002. Es wurden Entitäten wie der 
gastrointestinale Stromatumor, die pe-
ripheren Nervenscheidentumoren und 
kutane Weichteiltumoren mit aufge-
nommen, die früher unter den Tumo-
ren des Gastrointestinaltraktes, des 
Nervenssystems und der Haut in diffe-
renten Bänden der WHO-Klassifikation 
dargelegt wurden. Die Fortschritte der 
Molekulargenetik haben in vielen Be-
reichen eine Verfeinerung der diagnos-
tischen Möglichkeiten des Histopatho-
logen durch Etablierung immer spezi-
fischerer molekularpathologischer und 
immunhistochemischer Marker mit 
sich gebracht. 

Vor allen Dingen ist die immer bes-
ser reproduzierbare diagnostische En-
titäts-Zuordnung zu erwähnen, die z.T. 
auch an sehr eingeschränkt repräsenta-
tiven bioptischen Proben möglich ist. 
Der klinisch tätige Kollege muss aber 

damit rechnen, dass eine eindeutige 
Entitäts-spezifische Zuordnung am 
bioptischen Material, wenn morpholo-
gisch richtungweisende Merkmale 
nicht erfasst sind, auch mit Zusatzme-
thoden nicht immer gelingt. 

Eine spezielle Problematik verbirgt 
sich insbesondere hinter dem Grading 
der Sarkome, das meist nach dem  
FNCLCC-Schema auf der Beurteilung 
des ganzen Tumors, v. a. der Nekrose-
ausdehnung und der mitotischen Akti-
vität der mitosereichsten Areale basiert 
und auch eine Entitäts-Zuordnung vo-
raussetzt. Eine Anwendung dieses Gra-
ding-Schemas auf kleine Biopsate ist 
nur bedingt möglich. Wegen der thera-
peutischen Relevanz wird trotz alledem 
klinischerseits eine Graduierung auch 
am Biopsiematerial gefordert und vor-
genommen, wobei FNCLCC Grad 1 als 
„low-grade“, die Grade 2 und 3 als 
„high-grade“ zusammengefasst werden.

Im Weiteren werden wir häufigere 
und weniger häufige, aber diagnostisch 
relevante bzw. einzelne in die neue 
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atypischer Stromazellen, also oftmals 
spindeliger Zellen mit Hyperchromasie 
und Kern-Irregularitäten. Da diese 
manchmal nur spärlich eingestreut 
sind, ist die Beurteilung des Resektions-
rands, wenn keine eindeutige Kapsel 
oder kein breiter Saum von normalem 
Gewebe vorhanden ist, oftmals schwie-
rig, zumal die die Tumormasse bilden-
den Adipozyten nicht von normalen 
Fettgewebszellen zu unterscheiden 
sind. Entgegen der weitläufigen Mei-
nung ist das Vorhandensein von „Lipo-
blasten“ weder erforderlich für die Dia-
gnose noch stellen diese allein ein Ma-
lignitätskriterium bei sonst Lipom-
ähnlicher Tumormorphologie dar. 
Charakteristisch ist das Vorhandensein 
einer MDM2- bzw. CDK4- Amplifika-
tion, welche insbesondere bei morpho-
logisch fraglichen Fällen durch Fluores-
zenz-In-situ-Hybridisierung (FISH) 
nachgewiesen wird. 

Inzwischen stehen auch gute im-
munhistochemische Surrogatmarker 
zur Verfügung (p16, CDK4 und 
mdm2), welche alternativ oder ergän-
zend herangezogen werden können. 
Die Auswertung der Immunhistoche-
mie setzt eine gewisse Erfahrung und 
gut eingestellte Antikörper voraus, zu-
mal auch infiltrierende Makrophagen 
eine positive Reaktion zeigen können. 

Eine molekularpathologische Un-
tersuchung wird von leitenden Autori-
täten der Sarkom-Pathologie auch emp-
fohlen, wenn eindeutige Atypien fehlen, 
aber entweder ein Rezidivtumor vor-
liegt oder die Tumorgröße (über  
15 cm) oder die Lage (intraabdominal/
retroperitoneal) für ein Lipom unge-
wöhnlich ist [2]. 

Dedifferenziertes Liposarkom
Die Definition der dedifferenzierten 

Liposarkome (DDLPS) befindet sich 
auch im Wandel. Morphologisch wurde 
diese Entität ursprünglich definiert als 
atypischer lipomatöser Tumor/hochdif-
ferenziertes Liposarkom mit Übergang 
in ein nicht lipogenes „high-grade“-
Sarkom. Inzwischen sind mehrere Tu-
moren publiziert, wo die dedifferenzier-
te Komponente durchaus lipogene Ei-
genschaften, z. B. in Form eines pleo-
morphen Liposarkoms aufwies [3]. 

Weiterhin ist heute die Möglichkeit  
einer Dedifferenzierung in eine „low-
grade“-Komponente allgemein akzep-
tiert. Damit wurde in der neuen WHO-
Klassifikation der gemischte Typ des 
Liposarkoms gestrichen. Diese Tumo-
ren sind wohl seltene Varianten eines 
dedifferenzierten Liposarkoms.

Das typische Vorliegen einer 
MDM2-Amplifikation in DDLPS bietet 
auch die Möglichkeit, den Tumoren, bei 
denen der dedifferenzierte Tumoranteil 
den hochdifferenzierten überwuchert, 
oder in einer kleinen Biopsie nicht re-
präsentativ erfasst wird, durch Immun-
histochemie oder FISH-Analyse auf die 
Schliche zu kommen. Dass das durch-
aus klinische Relevanz haben kann, 
zeigte kürzlich eine Untersuchung, in 
der der klinische Verlauf „undifferen-
zierter pleomorpher Sarkome mit 
MDM2-Amplifikation“ mit dem von 
dedifferenzierten Liposarkomen ver-
gleichbar und deutlich besser war als 
der von undifferenzierten pleomorphen 
Sarkomen ohne MDM2-Amplifikation 
(2-Jahres-Gesamtüberleben von 93,3% 
und 90,7% versus 73,9%). Dies wäre ein 
Argument, undifferenziert erscheinen-
de Sarkome mit MDM2-Amplifikation 
als DDLPS einzuordnen, was sich aller-
dings dann trotz der Morphologie auch 
auf das Grading des Tumors (Grad 2 
statt 3) auswirken würde. Bemerkens-
wert ist, dass die Prognose in erster Li-
nie von der Lokalisation des Tumors 
abhängig zu sein scheint und dass we-
der die Ausdehnung noch der Grad der 
dedifferenzierten Komponente wesent-
lichen Einfluss hat. Dies bedeutet auch, 
dass viele Experten den DDLPS biolo-
gisch für ein „Grad 2“-Sarkom halten, 
ohne Rücksicht auf den Grad („low“- 
vs. „high-grade“) des dedifferenzierten 
Tumoranteils.

Myxoides Liposarkom 
Myxoide Liposarkome (MLS) sind 

überwiegend Tumoren des tiefen 
Weichgewebes der Extremitäten und 
entstehen am häufigsten in der Ober-
schenkelmuskulatur. Das Metastasie-
rungsmuster ist oft ungewöhnlich, wo-
bei Weichgewebe, Knochen und seröse 
Häute befallen sein können, auch ohne 
dass Lungenmetastasen vorliegen [4].
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Charakteristisch sind myxoide Be-
zirke mit geringer Zellularität und ge-
bogenen, teils „hahnentrittartigen“ Ka-
pillaren. Prognoserelevant sind und für 
das Grading verwendet werden soge-
nannte „rundzellige Areale“, wo die 
Tumorzellen dicht beieinander liegend 
rasenartige Bezirke bilden [5]. Der 
Grenzwert für das Ausmaß der rund-
zelligen Areale als Differenzierungs-
merkmal zwischen „low“- und „high-
grade“-Tumoren variiert in verschiede-
nen Studien zwischen 5% und 25% [4], 
sodass die Tumormasse bei „high-
grade“-MLS überwiegend eine „low-
grade“-Morphologie haben kann, was 
bei bioptischem Material die Wahr-
scheinlichkeit eines Sampling-Errors 
erhöht. Hervorzuheben ist, dass diese 
„rundzelligen Areale“ eine histologi-
sche Variante darstellen, die bei dem 
sonst üblichen FNCLCC-Grading nicht 
berücksichtigt wird. Der alte Begriff 
„Rundzell-Liposarkom“ wird in der 
neuen Klassifikation aufgehoben, und 
unter den Synonymen dem „high-
grade“-MLS zugeordnet [5]. Insbeson-
dere wenig differenzierte, rundzellrei-
che Varianten (oder kleine Biopsate mit 
gleichartigen, eingeschränkt repräsen-
tativen Arealen) können diagnostische 
Schwierigkeiten bereiten. Bei einer 
klein-blau-rundzelligen Morphologie 
kann eine fokale S100-Positivität den 
ersten Hinweis geben. Die Abgrenzung 
gegenüber anderen klein-blau-rundzel-
ligen Tumoren kann unter Umständen 

nur durch den Nachweis des charakte-
ristischen DDIT3 (CHOP)-Rearrange-
ments (zu ca. 95% Fusion mit dem 
FUS-Gen, zu ca. 5% mit dem EWSR1-
Gen) erfolgen [4].

Pleomorphes Liposarkom (PLS)
Pleomorphe Liposarkome stellen 

die seltenste Liposarkom-Gruppe dar. 
Sie werden morphologisch durch den 
Nachweis oft atypischer Lipoblasten 
von undifferenzierten pleomorphen 
Sarkomen unterschieden, was die 
Wichtigkeit einer extensiven Proben-
entnahme zur Diagnosesicherung un-
terstreicht. Besonders in kleineren Pro-
ben ist die Kenntnis über mögliche 
epitheloide Areale in PLS wichtig, da 
diese ohne erfasste Lipoblasten leicht zu 
einer Diagnose eines „epitheloiden Sar-
koms“ im weitesten Sinne führen kön-
nen. Es handelt sich meist um „high-
grade“-Sarkome der Extremitäten, de-
ren Diagnose grundsätzlich auf der 
Morphologie beruht. Eine S100-Im-
munhistochemie kann die eventuell nur 
spärlichen Lipoblasten hervorheben. 
Molekulargenetische Marker (MDM2-
Amplifikation) haben nur insofern Re-
levanz, als dadurch Imitatoren, zum 
Beispiel homolog lipogen dedifferen-
zierte Liposarkome, differenziert wer-
den können [4].

Leiomyosarkome
Die neue WHO-Klassifikation hat 

keine wesentlichen Änderungen in der 

Einordnung der leiomyogenen Sarkome 
gebracht [6]. Als relativ spezifischer 
leiomyogener immunhistochemischer 
Marker hat sich in den letzten Jahren 
h-Caldesmon erwiesen. Eine Positivität 
gegenüber mindestens zwei immunhis-
tochemischen Markern und/oder typi-
sche leiomyogene faszikuläre Areale 
werden für die Diagnose gefordert. Die 
Abgrenzung von hochdifferenzierten 
Leiomyosarkomen gegenüber gutarti-
gen Leiomyomen kann bei einge-
schränkt repräsentativer Probe proble-
matisch sein. 

Rhabdomyosarkome
Embryonales und alveoläres Rhabdo-
myosarkom

Rhabdomyosarkome (RMS) stellen 
die häufigsten Sarkome des Kindesal-
ters dar und sind bei Erwachsenen sel-
ten. In der pädiatrischen Population 
sind insbesondere das embryonale 
RMS (ERMS) und das alveoläre RMS 
(ARMS) erwähnenswert [7]. Da beson-
ders ARMS auch bei jungen Erwachse-
nen auftreten kann, wird auf diese En-
titäten eingegangen. 

Morphologisch zeigen klassische 
embryonale RMS unterschiedliche Rei-
festadien der Rhabdomyogenese, wobei 
das histologische Bild in Abhängigkeit 
vom vorherrschenden Zelltyp recht 
unterschiedlich sein kann. Treten pleo-
morphe Tumorzellen oft mit assoziier-
ten Mitosen auf, spricht man von der 
anaplastischen Variante des ERMS. 

Abb. 1: Alveoläres Rhabdomyosarkom, charakterisiert durch eine monotone Population von 
„klein-blau-rundzelligen” Zellen, die durch zarte Gewebslamellen in Zellgruppen unterteilt 
sind. Immunhistochemisch ist eine diffuse Expression von Myogenin typisch (inset).

Abb. 2: Pleomorphes Rhabdomyosarkom. Großzellige Tumorzellpopulation aus teils spin-
deligen, deutlich größen- und formvariablen Zellen. Ankerförmige atypische Mitose in der 
linken Bildhälfte.
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Sind die Proliferate assoziiert mit der 
Schleimhaut und entsteht dabei eine 
subepitheliale Kambiumschicht-artige 
Tumorzellverdichtung, oft mit polypo-
ider, teils traubenartig vorwölbender 
Tumormasse, spricht man von einer 
botryoiden Variante. Typisch ist eine 
Expression der myogenen Marker, wo-
bei neben Desmin insbesondere die für 
die skelettmuskuläre Differenzierung 
spezifischere Myogenin-Expression von 
Bedeutung ist.

Das ARMS ist ein agressiver Tumor, 
der zunächst anhand der morphologi-
schen Merkmale definiert und bezeich-
net wurde. Es liegt eine monomorphe, 
relativ kleinzellige Tumorpopulation 
vor, die in klassischen Fällen durch 
Bindegewebs-Septen in Tumorzellgrup-
pen unterteilt wird (Abb.1). Auch die 
klassischen Formen zeigen oftmals Be-
zirke ohne Septen-Bildung, d. h. ausge-
dehnte Tumorzellrasen in solider An-
ordnung. Fehlt die septale Untergliede-
rung, d. h. die alveoläre Struktur kom-
plett, spricht man von der soliden Vari-
ante des ARMS. 

Obwohl feine zytologische Unter-
schiede oft bestehen, bedarf eine siche-
re Differenzierung dieser Variante von 
anderen klein-blau-rundzelligen Tumo-
ren in der Praxis weiterer immunhisto-
chemischer Analysen. Bei immunhisto-
chemischen Hinweisen auf eine rhab-
domyogene Differenzierung kann oft 
das Expressionsmuster des Myogenins 
weiterhelfen. Dieses ist in ERMS typi-
scherweise nur fokal, in ARMS hinge-
gen diffus und kräftig (Abb.1). Den 
molekularpathologischen Beweis eines 
ARMS bringt der Nachweis eines FO-
XO1-Rearrangements als Folge von 
Translokationen, die zu den Fusionen 
PAX3-FOXO1 bzw. PAX7-FOXO1 füh-
ren.

Leider ist die Klassifikation nicht 
immer eindeutig, zumal ca. 20–30% der 
ARMS PAX-Fusion-negativ sind. Die 
Untersuchungen von Davicioni et al. 
und Williamson et al. ergaben [8, 9], 
dass Fusions-negative ARMS weder auf 
molekularer Ebene noch im klinischen 
Verlauf von ERMS zu differenzieren 
sind. Auch wenn man bedenkt, dass 
seltene alternative Genfusionen durch 
die in der Routinediagnostik verwende-

ten FOXO1-Rearrangement-Kits nicht 
erfasst werden und gelegentliche 
ERMS/ARMS-Hybridtumoren existie-
ren, besteht durchaus die Möglichkeit, 
dass ERMS (zyto-)morphologisch 
ARMS imitieren können. Da durch die 
Verwendung der molekularpathologi-
schen Zusatzanalysen die morphologi-
sche Definition des ARMS ins Wanken 
geraten ist, gibt es Tendenzen, geneti-
schen Klassifikation für die Prognose-
abschätzung und Risikoeinstufung ge-
genüber der Histomorphologie den 
Vorzug zu geben.

Pleomorphes Rhabdomyosarkom
Pleomorphe Rhabdomyosarkome 

(Abb. 2) sind demgegenüber meist Tu-
moren des Erwachsenenalters und tre-
ten oft im Bereich der Extremitäten auf 
[10]. Sie werden morphologisch defi-
niert als „high-grade“-Sarkome aus teils 
bizarren Tumorzellen mit rhabdomyo-
gener Differenzierung ohne Kompo-
nenten eines ERMS oder ARMS. Neben 
den bizarr pleomorph-zelligen Tumo-
ren, kommen auch spindelzellig-faszi-
kuläre und rundzellig dominierte mor-
phologische Varianten vor. Die rhabdo-
myogene Differenzierung bedeutet den 
morphologischen Nachweis von Rhab-
domyoblasten, der in praxi immunhis-
tochemisch durch myogene Marker,  
z. B. Desmin (höhere Sensitivität, aber 
nicht spezifisch für quergestreifte Mus-
kulatur) und relative Skelettmuskel-
spezifische Marker wie Myogenin 
(myf4), MyoD1, evtl. Myoglobin sowie 
sogenanntes „fast myosin“, untermauert 
wird. 

Für die Diagnosestellung wird als 
Mindestkriterium die Positivität von 
mindestens einem rhabdomyogenen 
Marker neben der Expression eines 
weiteren myogenen Markers gefordert. 
Allerdings besteht bis heute kein allge-
meiner Konsens, wie viele und welche 
Marker eingesetzt werden sollen, um 
eine rhabdomyogene Differenzierung 
zu beweisen/auszuschließen. Pleomor-
phe Rhabdomyosarkome zeigen gegen-
über anderen pleomorphen Sarkomen 
eine schlechtere Prognose, was die Re-
levanz der Zusatzuntersuchungen bei 
pleomophen „high-grade“-Sarkomen 
unterstreicht. 



Trillium Krebsmedizin 2014 Band 23 Heft 4180

Schwerpunkt

Seltene Rhabdomyosarkom-Varianten 
stellen das sklerosierende RMS und 

das spindelzellige RMS dar, die im 
aktuellen WHO-Band [1] als „spindel-
zelliges/sklerosierendes RMS“ mit so-
weit unklarem nosologischem Status 
klassifiziert werden. Die Tumoren sind 
bei Jungen/Männern auffallend häufi-
ger und treten bei Kindern insbesonde-
re im para-testikulären Bereich auf, bei 
einem 5-Jahres-Überleben von 95%. Bei 
Erwachsenen liegt meist ein Tumor im 
Kopf-Halsbereich vor, die Prognose ist 
dabei deutlich schlechter.

Eine kürzlich beschriebene Rhabdo-
myosarkom-Variante stellt das epithe-
loide RMS [11] dar, das zunächst bei 
älteren Patienten, inzwischen aber auch 
bei Kindern beschrieben wurde. Wich-
tig ist dieser Phänotyp wegen der Kar-
zinom-ähnlichen Morphologie, die mit 
zumindest fokaler Zytokeratin-Positivi-
tät gekoppelt sein und zu Fehldiagno-
sen führen kann. Obwohl die nosologi-
sche Zugehörigkeit noch unklar ist, gibt 
es in der pädiatrischen Population keine 
Hinweise auf ARMS-typische Fusions-
produkte [12].

Bemerkenswert ist weiterhin die 
rhabdomyogene Differenzierung als 
heterologes Element bei anderen Enti-
täten, z. B. dem dedifferenzierten Li-
posarkom, malignen peripheren Ner-
venscheidentumoren (maligner Triton-
Tumor), dem malignen Müllerschen 
Mischtumor oder sekundär zum Bei-
spiel auf dem Boden von Teratomen, 

was bei eingeschränkt repräsentativer 
Biopsie die abschließende Zuordnung 
eines myogen differenzierten Sarkoms 
weiter erschweren kann.

Fibroblastische/myofibroblastische 
Sarkome
Myxofibrosarkom

Myxofibrosarkome [13] gehören zu 
den häufigsten Sarkomen bei älteren 
Patienten (Gipfel zw. 50 und 80 Jahren). 
Überwiegend befinden sie sich an den 
Extremitäten. Dermale/subkutane Lo-
kalisation kommt genauso häufig vor 
wie eine fasziale/subfasziale Lokalisa
tion. Histomorphologisch zeigt sich ein 
oft multinodulärer Tumor, der insbe-
sondere bei oberflächlicher Lokalisation 
ein deutlich infiltratives Wachstum auf-
weisen kann, das präoperativ oft unter-
schätzt wird. Morphologisch definie-
rend ist eine lockere, myxoide Grund-
matrix, in der die Tumorzellen unter-
schiedlich dicht eingestreut sein kön-
nen. „Low-grade“-Myxofibrosarkome 
können, vor allem bei eingeschränkt 
repräsentativer Biopsie, harmlos ausse-
hen. Mitosen sind selten, die zellulären 
Atypien teilweise diskret, Nekrosen feh-
len, eine Abgrenzung gegenüber gutar-
tigen myxoiden Tumoren kann durch-
aus Probleme bereiten. Eine für Myxo-
me typische aktivierende Mutation des 
GNAS-Gens ist allerdings bei Myxofi
brosarkomen nicht nachweisbar [14]. 

Die Diagnose der höhergradigen 
Myxofibrosarkome fällt meist nicht 

schwer, oft sind eine höhere Zellularität, 
deutlichere Atypien, Mitosen und Ne
krosen kennzeichnend. Immunhisto-
chemisch bestehen Hinweise auf myo-
fibroblastäre Differenzierung. Glatt-
muskel-Aktin ist gelegentlich positiv, 
wohingegen Desmin und Marker einer 
weiteren Liniendifferenzierung nicht 
exprimiert werden.

“Low-grade”-fibromyxoide Sarkome
sind relativ seltene Tumoren des 

meist jungen Erwachsenenalters, die 
mit dem Grad-1-Myxofibrosarkom ver-
wechselt werden können [15]. Dieser 
Tumor ist meist subfaszial gelegen und 
befällt in den meisten Fällen die Extre-
mitäten. Histopathologisch besteht eine 
sehr blande, als gutartig imponierende 
Zytomorphologie (Abb. 3). In der Über-
sichtsvergrößerung ist ein etwas nodu-
lär imponierendes Nebeneinander von 
fibrösen und myxoiden Zonen charak-
teristisch mit geringer bis mäßiger Zel-
lularität. Vage faszikuläre und wirbelige 
Zelllagerung, filigrane plexiforme Ka-
pillaren mit teils perivaskulärer Sklero-
sierung kommen vor. Selten, aber ty-
pisch sind sogenannte kollagenöse Rie-
senrosetten, d. h. noduläre Bezirke aus 
zellarmem, homogenisiertem Kollagen. 
Die Diagnostik dieser Tumorentität 
wurde wesentlich erleichtert durch den 
Antikörper MUC4 (Abb. 3), der im 
entsprechenden morphologischen Kon-
text ein sensitiver und spezifischer Mar-
ker zu sein scheint [16].

Abb. 4: Solitärer fibröser Tumor mit typischem Gefäß und STAT6-Expression (inset).Abb. 3: „Low-grade“-fibromyxoides Sarkom mit typischer kräftiger Expression von MUC4 
(inset). Eine Beurteilung der Dignität an einer kleinen Probe aus dem zellarmen Tumorgewebe 
kann große Schwierigkeiten bereiten.
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Der molekularpathologische Nach-
weis (z. B. mittels FUS-FISH) einer 
konsistent zu beobachtenden Genfusi-
on (FUS-CREB3L2, deutlich seltener 
FUS-CREB3L1 in insgesamt über 80–
90% der Fälle) kann besonders bei 
atypischer Lokalisation die Diagnose 
erleichtern. Trotz der blanden Tumor-
morphologie zeigen diese Tumoren im 
Langzeitverlauf oft späte pleuropulmo-
nale Metastasen mit tumorbedingtem 
Tod [15].

Extrapleuraler solitärer fibröser Tumor (SFT)
Der SFT, früher auch Hämangio-

Perizytom genannt, ist ein Tumor des 
Erwachsenen, der inzwischen in nahe-
zu allen Lokalisationen beschrieben 
worden ist und sowohl subkutan als 
auch im tiefen Weichgewebe auftreten 
kann. Eine paraneoplastische Hypogly-
kämie kann bei größeren Tumoren 
auftreten.

Morphologisch findet man einen 
meist scharf umschriebenen Tumor, der 
teils zellreiche, teils fibröse, sklerosierte 
und zellarme Areale aufweisen kann, 
mit typischen, aber an sich nicht dia
gnostischen ektatischen hirschgewei-
hartig verzweigenden Gefäßen (Häm-
angio-Perizytom-artiges Gefäßmuster, 
Abb. 4). Die Tumorzellen sind überwie-
gend spindelförmig und liegen meist 
ohne faszikuläre oder storiforme Archi-
tektur „strukturlos“ im Stroma. Perivas-
kuläre Hyalinisierung kann prominent 
sein. Mitosen sind meistens rar. Fettge-
webs-reiche Varianten besonders im 
Retroperitoneum können in der Stanz-
biopsie ein dedifferenziertes Liposar-
kom imitieren. Die Diagnose basierte 
in den letzten Jahren auf typischer 
Morphologie, verbunden mit der typi-
schen diffusen Expression von CD34, 
oft mit Koexpression von Bcl2 und 
CD99. Fokale EMA-, SMA- und S100-
Positivität kann vorkommen. 

Das Verhalten der SFT ist meist 
gutartig, aber morphologisch nicht im-
mer vorhersagbar. In ca. 10% der Fälle 
kann es zu teils späten Rezidiven oder 
Metastasen kommen. Maligne SFT 
(Abb. 5) haben teilweise typische mor-
phologische Merkmale von Malignität, 
bei denen die Diagnose eines Sarkoms 
leichtfällt, die Entitätszuordnung bei oft 

deutlich reduzierter CD34-Expression 
aber eine subjektive Komponente auf 
Seite des Histopathologen beinhaltet. 
Der seit Kurzem auch in der diagnosti-
schen Routine verwendete STAT6-An-
tikörper [17] als Surrogatmarker für 
eine NAB2-STAT6-Genfusion, der als 
spezifischer Marker des SFT angesehen 
wird, erscheint eine vielversprechende 
Möglichkeit, auch diese Tumoren re-
produzierbar und an kleinen Proben 
richtig einzuordnen (Abb. 5).

Vaskuläre Tumoren 
In die aktuelle WHO-Klassifikation 

der vaskulären Tumoren wurde die vor 
Kurzem beschriebene Entität des pseu-
domyogenen Hämangioendothelioms 
[18] aufgenommen. Es handelt sich um 
einen meist bei Teenagern und jungen 
Männern auftretenden Tumor, der häu-
fig multizentrisch an den Extremitäten 
vorkommt und sowohl oberflächliches 
als auch tiefes Weichgewebe mit Kno-
chen betreffen kann. Lokalrezidive sind 
häufig, Fernmetastasen selten (< 1% in 
den beschriebenen Fällen). Das lichtop-
tische Bild lässt den Pathologen in erster 
Linie an einen myogenen oder epitheli-
alen Tumor denken. Das Pan-Cytokera-
tin (AE1/AE3) ist oft diffus positiv wie 
bei Karzinommetastasen, aber es findet 
sich eine Expression von Endothelmar-
kern, wie ERG, FLI-1, oft CD31. Ein 
weiterer Endothelmarker, CD34, der oft 
auch auf epitheloiden Sarkomen expri-
miert wird, bleibt hier negativ, wie auch 
der myogene Marker Desmin. INI1 ist 
im Gegensatz zu epitheloiden Sarkomen 
nukleär erhalten. Eine charakteristische 
Translokation in diesen Tumoren t(7;19)
(q22;q13) kann in Zukunft diagnostische 
Wertigkeit erlangen. 

Epitheloide Hämangioendothelio-
me werden zusammen mit Angiosarko-
men in der malignen Kategorie der 
vaskulären Tumoren geführt, obwohl 
epitheloide Hämangioendotheliome 
deutlich weniger aggressiv sind: In ca. 
15% der Fälle kommt es zum tumorbe-
dingten Tod. Ein höheres Risiko ist bei 
Tumoren über 3 cm mit mehr als drei 
Mitosen/50 HPF zu erwarten. Eine kon-
sistent nachweisbare Translokation mit 
resultierender WWTR1-CAMTA1-Fusi-
on scheint tumorspezifisch zu sein [19].
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Die Diagnostik der Angiosarkome, 
die deutlich aggressiver sind, hat sich in 
der neuen WHO-Klassifikation nicht 
wesentlich geändert. Typisch sind mor-
phologische Hinweise auf vaskuläre 
Differenzierung. Immunhistochemisch 
sind die Marker ERG, CD31, CD34, 
FLI1 richtungweisend. Eine fehlende 
HHV8-Assoziation hilft, Kaposi-Sarko-
me zu differenzieren. Eine partielle 
Cytokeratin-Expression kann unter 
Umständen zur Fehlinterpretation als 
Karzinom führen.

Maligner peripherer Nervenscheiden-
tumor (MPNST)

Der MPNST ist ein Sarkom mit 
Nervenscheidendifferenzierung, das 
seinen Ursprung meist aus einem gro-
ßen Nerven oder einem gutartigen 
Nervenscheidentumor, überwiegend 
einem Neurofibrom nimmt oder in ei-
nem Patienten mit Typ-1-Neurofibro-
matose entsteht. Außerhalb dieses Kon-
textes sind histologische und immun-
histochemische Hinweise auf Schwann-
zell-Differenzierung gefordert. Meist 
liegt ein zellreiches spindelzelliges oder 
epitheloidzelliges Sarkom vor. Immun-
histochemisch ist eine fokale (in epithe-
loiden Varianten auch diffuse) Positivi-
tät für S100 zu erwarten. Im Kontext 
der Weichteilsarkome scheint der Mar-
ker SOX10 spezifischer, aber wenig 
sensitiv zu sein [20]. In vielen typischen 
Fällen ist aber sowohl S100 als auch 
SOX10 negativ. Eine Abgrenzung ge-
genüber Melanom-Varianten kann un-
ter Umständen problematisch sein. 
Rhabdomyosarkomatöse und angiosar-
komatöse heterologe Differenzierung 
kann vorkommen.

Sarkome von unsicherer Histogenese
Synoviales Sarkom 

Das synoviale Sarkom (SS, [21]) ist 
ein Tumor von unsicherer Histogenese, 
der unterschiedlich ausgeprägte epithe-
liale Differenzierung zeigen kann. Er 
kann vor allem bei spärlichem biopti-
schem Material viele Entitäten von 
Karzinomen bis hin zu klein-blau-
rundzelligen Tumoren imitieren. Als 
Sarkom mit der höchsten Prävalenz bei 
Teenagern und jungen Erwachsenen 
kommt dieser Tumor nicht nur Gelenk-

assoziiert, sondern in vielen anderen 
Lokalisationen einschließlich Retrope-
ritoneum und retroperitonealer Organe 
vor. In der monophasischen Variante 
liegt ein meist zellreicher, spindelzelli-
ger oder klein-blau-rundzelliger Tumor 
vor, wobei Hämangioperizytom-artige 
Gefäße und hyaline Regressionszonen 
nicht selten sind. Bei dem selteneren 
biphasischen Typ findet sich eine zu-
sätzliche epitheliale Komponente, die 
des Öfteren drüsig differenziert ist und, 
sofern die Stromakomponente als des-
moplastische Reaktion fehlinterpretiert 
werden sollte, auch falsch als Adeno-
karzinom eingestuft werden kann. 

Eine Expression von Cytokeratinen 
und/oder EMA ist auch beim mono-
phasischen Typ fokal oft vorhanden 
und lässt den Pathologen bei einem 
spindelzelligen sarkomatoiden Tumor 
auch an SS denken. Ergänzende Positi-
vität für TLE1 ist typisch, aber leider 
nicht ganz spezifisch, zumal sie auch in 
MPNST und SFT beschrieben ist. Eine 
meist nur fokale S100-Positivität kann 
die Abgrenzung gegenüber neurogenen 
Tumoren erschweren. Eine CD99-Posi-
tivität kann bei entsprechender Mor-
phologie eine Verwechslung mit dem 
Ewing-Sarkom begünstigen. In fragli-
chen und Cytokeratin-negativen Fällen 
hilft die molekularpathologische Ana-
lyse weiter mit der Demonstration eines 
Rearrangements (meist mittels FISH 
oder RT-PCR) als Folge der t(X;18)
(p11;q11) Translokation mit resultie-
render SS18-SSX-Genfusion.

Die Prognose des Tumors korreliert 
mit Stadium und Tumorgrad. SS im 
Bereich der Extremitäten haben oft eine 
bessere Prognose.

Epitheloides Sarkom
Das epitheloide Sarkom (ES, [22]) 

ist ein typischer Fallstrick für den His-
topathologen, mit zwei definierten Sub-
typen:

-	 Der klassische/distale Typ prä-
sentiert sich meist bei Teenagern und 
jungen Erwachsenen an den distalen 
Extremitäten (oft im Bereich der Hand), 
als teils exulzerierende dermale, subku-
tane knotige Indurationen, die auch 
multipel auftreten können. Trotz der 
Bezeichnung können die Tumorzellen 
ausgesprochen Zytoplasma-arm und 
spindelig erscheinen oder an Aggregate 
bildende Makrophagen erinnern. Man 
kann in kleinen Proben den ersten his-
tologischen Eindruck eines granuloma-
tösen oder fibrosierenden Prozesses 
oder eines in Organisation begriffenen 
Hämatoms gewinnen.

-	 Der proximale Typ (Abb. 6) ist 
ein Tumor des Erwachsenenalters, der 
am häufigsten im tiefen Weichgewebe 
im Becken-Oberschenkelbereich, selte-
ner auch in anderen Lokalisationen 
auftritt und aufgrund großer epitheloi-
der, teils rhabdoider Tumorzellen zur 
Fehldiagnose eines Karzinoms oder 
RMS führen kann. Eine charakteristi-
scherweise negative INI1-Reaktion und 
eine häufige Positivität gegenüber CD34 
sind hilfreiche immunhistochemische 
Merkmale. Lokale Rezidive sind häufig 
und Metastasen in lokoregionären 
Lymphknoten und in der Lunge sind 
bei ca. 50% der Patienten zu erwarten.

Weitere Änderungen, neue Entitäten
Extraskelettale Ewing-Sarkome 

sind im Erwachsenenalter seltene klein-
blau-rundzellige Sarkome mit typischer, 

Abb. 6: Epitheloides Sarkom vom proximalen Typ mit kar-
zinomartiger Tumormorphologie und typischem Verlust der 
INI1-Expression (inset), die in eingestreuten nicht tumor-
konstituierenden Zellen weiterhin regulär nachweisbar ist.

Abb. 5: Solitärer fibröser Tumor mit erfüllten Malignitäts-
kriterien. Eine Sarkom-Diagnose kann rein morphologisch 
ohne weiteres gestellt werden. Bei STAT6-Expression (inset) 
ist eine Entitätszuordnung auch am Biopsat möglich.
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aber nicht spezifi scher membranöser 
CD99-Expression. FLI1 und ERG kön-
nen positiv sein, CD56 und Myogenin 
sind negativ. In den meisten Fällen be-
steht eine EWSR1-Translokation, die 
meist in einer EWSR1-FLI1-Fusion 
(ca.85% der Fälle), seltener in einer 
Fusion mit anderen Genen der ETS-
Genfamilie resultiert [23].

Das früher als Synonym verwende-
te PNET (peripherer/primitiver neuro-
ektodermaler Tumor) wurde in die ak-
tuelle Nomenklatur nicht übernom-
men, um Verwechslungen mit ähnlich 
bezeichneten Tumoren ohne EWSR1-
Translokation im Zentralnervensystem 
und dem weiblichen Genitale zu ver-
meiden [6].

Eine wichtige, da ohne klinische 
Information schwer zu diagnostizieren-
de, neu aufgenommene Entität ist der 
phosphaturische mesenchymale Tu-
mor [6, 24], der typischerweise mit 
Osteomalazie einhergeht und sich nur 
selten maligne verhält. Eine Erhöhung 
von Fibroblast Growth Factor Typ 23 
(FGF23) im Serum bei Osteomalazie 
kann die Diagnostik in die richtige 
Richtung lenken. Die Morphologie ist 
die eines meist aus blanden ovalen bis 
spindeligen Zellen bestehenden Tumors 
mit teils ungewöhnlicher fokal verkalk-
ter, basophiler Matrix. Hämangioperi-
zytom-artiges Gefäßmuster, Adipozy-
ten und osteoklastäre Riesenzellen kön-
nen in größerer Anzahl vorhanden sein 
und die histologische Diff erenzialdiag-
nostik bei Fehlen eines spezifi schen 
Immunphänotyps deutlich erschweren.

Undifferenzierte/Unklassifi zierte 
Sarkome

Als neue Kategorie der aktuellen 
WHO-Klassifikation umfasst diese 
Gruppe eine Reihe verschiedener Tu-
moren, die mit den heutigen Methoden 
nicht weiter klassifi zierbar sind [1, 6]. 
Bestrahlungsassoziierte Sarkome sind 
nicht selten vom unklassifi zierten Typ. 
Morphologisch sind vier Subgruppen 
auseinanderzuhalten.

1. Undiff erenzierte pleomorphe 
Sarkome entsprechen im Wesentlichen 
den früheren klassischen pleomorphen 
malignen fibrösen Histiozytomen 
(MFH). Der Ausschluss einer MDM2/

CDK4-Amplifi kation, die bei gleicher 
Morphologie für ein dediff erenziertes 
Liposarkom sprechen würde, wird ge-
fordert.

2. Undiff erenzierte spindelzellige 
Sarkome.

3. Undiff erenzierte rundzellige 
Sarkome, bei denen eine Verwandt-
schaft  mit Ewing-Sarkomen nicht sicher 
ausgeschlossen ist, aber die klassischen 
Translokationen fehlen [25]. 

4. Epitheloidzellige Sarkome, die 
eine wenig charakterisierte Gruppe 
darstellen.

Summary
Histopathology of soft tissue sarco-
mas of adults – signifi cance of the 
new WHO classifi cation

Th e new WHO classifi cation co-
vering the morphologic and biologic 
diversity of soft  tissue sarcomas was 
published in 2013. New insights into the 
molecular biology of these tumors pro-
vided the possibility of integrating some 
entities, whereas for others new mole-
cular pathologic defi nitions emerge. In 
this review malignant tumors of soft  
tissue of special clinico-pathological 
relevance will be discussed.

Keywords: sarcoma, classifi cation, 
WHO, molecular pathology
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