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Zusammenfassung

Graz
Stephan
Der solitare fibrose Tumor

- Morphologie, Prognose und Therapieoptionen im Spiegel der Literatur-

Bel dem solitéren fibrésen Tumor (SFT) handelt es sich um eine seltene Entitét. Von den ersten
Beschreibungen des Tumors zu Beginn des vergangenen Jahrhunderts bis heute lassen sich ca
900 Félle in der Literatur summieren. Zundchst wurde der solitére fibrése Tumor nur an der
Pleura beschrieben. Spéter wurden auch Falle mit extrathorakaler Lokalisation des Tumors mit
und ohne Bezug zu den ser6sen Hauten bekannt. In der Mehrzahl der Félle zeigt der SFT ein
benignes Verhalten, er kann jedoch auch bei histologischem Bild ohne Malignitatskriterien
Rezidive und insbesondere Metastasen entwickeln.

Im Jahr 1998 wurde im Klinikum Osnabrick bei einem Patienten die Diagnose eines
extrathorakalen solitéaren fibrosen Tumors mit retroperitonealer Manifestation gestellt. Der
Tumor hatte bereits zu erheblichen Verdréangungen der umgebenden Organe gefiihrt. Trotz
vollsténdiger chirurgischer Exzision des Tumors und histologisch benignem Erscheinungsbild
wurde bei einer Kontrolluntersuchung 11 Monate spéter ein Rezidiv diagnostiziert.

Bel einem weliteren Patienten aus dem Krankengut des Klinikums Osnabriick wurde 2001 die
Diagnose eines SFT mit Kontakt zur Pleura gestellt.

Diese Félle sollen zum Anlass genommen werden, die klinischen Befunde, diagnostischen
Probleme sowie Uberlegungen zur Pathogenese und die Variabilitdt des pathologisch-
anatomischen Erscheinungsbildes an Hand der zugénglichen Literatur zu erortern. Auf3erdem
sollen die wichtigsten diagnostischen Malinahmen im Besonderen in Bezug zur
Differentialdiagnose sowie therapeutische Strategien dargestellt werden. Des Weiteren sollen
die Unterschiede und Gemeinsamkeiten zwischen solitdrem fibrésem Tumor intrathorakaler
und extrathorakaler Lokalisation herausgestellt werden und Kriterien zur Abschétzung des
biologischen Verhaltens und Therapieoptionen herausgestellt werden.

Tag der mundlichen Prifung: 04.12.2006
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1. Einleitung

Der sogenannte solitdre fibrose Tumor (SFT) stellt eine sehr seltene Form
mesenchymaler Neoplasien dar. Von den ersten Beschreibungen des Tumors zu
Beginn des vergangenen Jahrhunderts [47] bis heute lassen sich ca. 900 Falle in der
wissenschaftlichen Literatur belegen. Zunéchst wurde der solitéare fibrése Tumor nur
an der Pleura beschrieben, spater wurden auch Fale mit extrathorakaler Lokalisation
bekannt.

Ziel der vorgelegten Arbeit ist es zwei Félle aus dem Untersuchungsgut des Institutes
fur Pathologie in Bezug auf Diagnostik, Therapie und Verlauf in allen Einzelheiten
darzustellen.

An Hand der umfangreichen Literatur werden die Vorstellungen zur Morphologie
erortert. Aul3erdem sollen die wichtigsten diagnostischen Mal3nahmen im Besonderen
in Bezug zur Differential diagnose sowie therapeutische Strategien dargestellt werden.
Nicht weniger wichtig sind die aus der Literatur zusammengetragenen Eckpunkte zur
Prognoseabschétzung. Besonders ausfihrlich wird auch auf die verwirrende Vielfalt

von Synonymen fir den SFT eingegangen.



2. Material und Methode

Die Gewebeprobe wurden in 4%igem Formalin fixiert und routinemaiig in Paraffin
eingebettet. Konventionell wurden die Prgparate mit HE, EVG, PAS und der
sogenannten Eisen-Farbung angefarbt.

Die immunhistochemischen Farbungen erfolgten zur Bestimmung von Vimentin
(Klon: V9), S-100-Protein (Klon: Polyklonal), Desmin (DER-11), Aktin und CD 34
sowie dem proliferationsassoziierten Antigen Ki-67 (Klon: MiB1). Alle
Primarantikorper ssammten von der Firma DAKO, Hamburg.

Die farberische Darstellung erfolgte nach der APAAP-Methode. Eine positive
Féarbekontrolle erfolgte mittels der Tissue-Microassay-Technik [69].

Die immunhistochemische Farbung wurde durch ein teilautomatisiertes Farbesystem
der Firma DAKO unterstutzt (Tech-Mate 500).



3. Ergebnisse

3.1 Patient S.E.; mannlich, 29 jahrig

3.1.1. Anamnese:

Der Patient wird im Dezember 1998 aufgenommen, nachdem bei einer ambulanten
Routineuntersuchung ein grof3er Tumor im Unterbauch aufgefallen war. Schmerzen,
Gewichtsabnahme, Nachtschweil3 oder ein Leistungsknick waren anamnestisch nicht
zu erheben. Eine Infektion lag bei Aufnahme nicht vor. Der Patient diente in der
britischen Armee am Standort Osnabriick.

3.1.2. Klinisch Befunde

Sonogr aphie Abdomen:
Dabel fand sich ein solider Tumor im kleinen Becken von 15 x 12 x 8 cm Groél3e. Die
Prostata und Harnblase waren nach Miktion nicht abgrenzbar. Kein Nachwels von

Organfiliae im Oberbauch.

CT-Abdomen:

Groler neoplastischer Proze3 im kleinen Becken ohne eigentliche
Organzugehorigkeit. Der Tumor dréngte die Harnblase nach rechts ab. Die
Tumorgrofie betrug 15 x 12 x 8 cm. Kein Hinweis fir eine Lymphknoteninfiltration
oder Organfiliae.

DSA der arteriellen Becken-Bein-Gefal3e:

In Lokalanasthesie erfolgte das transfemoral es V orgehen von rechts.

Zunachst erfolgte die Anfertigung einer Ubersichtsangiographie der Beckenarterie bel
liegender Katheterspitze in der distalen Aorta. Dabel zeigte sich eine regelrechte
Kontrastierung der A. iliaca communis sowie der A. iliaca externa beidsaits. Als
Hauptbefund zeigte sich eine kaliberkréftige, vermehrt geschlangelte und nach rechts
verlagerte A. mesenterica inferior, die Gefélle an einen stark Ubervaskularisierten
Unterbauch-Tumor abgab.



I nfusions-Urogramm:

Kein Konkrementnachweis. Die Aufnahmen 15 Minuten und 25 Minuten nach
Infusion von 100 ml Imeron i.v. zeigten ein zartes Nierenbeckenkelchsystem und
zarte Ureteren beidseits, welche im distalen Abschnitt leicht nach lateral verlagert
waren. Die Harnblase war deutlich komprimiert und durch eine Raumforderung im

Bereich des kleinen Beckens massiv nach ventral verlagert.

Colon-Kontrasteinlauf mit Gastrogr afin:

Nach rektaler Austastung Einfiihren der Sonde und Applikation des Kontrastmittels
unter intermittierender ROntgenkontrolle. Das Kontrastmittel flol3 bis zur
Ileocoekalklappe. Es bestand eine deutliche Verbreiterung des prasakralen Raumes
mit Verlagerung des rektosigmoidalen Ubergangs nach ventral und lateral rechts.

Therapie:

Nach entsprechender préoperativer Vorbereitung wurde am 09.12.1998 eine
explorative Laparotomie, Tumorextirpation in toto und Ureterolyse beidseits
durchgefihrt. Da es aus multiplen vendsen Geféf3en des kleinen Beckens zu primér
nicht stillbaren Blutungen kam, erfolgte die Einlage eines Bauchtuches als
Tamponade ins kleine Becken. Postoperativ erfolgte zunéchst eine Behandlung auf
der operativen Intensivstation.

Am 11.12.1998 wurde ene Second-look Laparotomie mit Entfernung des
Bauchtuches durchgefiihrt. Danach lag Bluttrockenheit vor.

Der weitere Verlauf gestaltete sich zunachst unaufféllig. Mobilisation und Kostaufbau
gelangen problemlos. Die Wundheilung erfolgte reizlos primar.



3.1.3. Makromor phologie

Insgesamt lagen vier unregel méaldige Weichgewebsstiicke zwischen 3 und maximal 13
cm Durchmesser von zusammen 505 g vor. Auf der Schnittflache fanden sich
rosafarbene und weil3liche, teilweise gallertartige und auch gelbliche Areale. An dem
in Anteilen vorliegenden Operationspraparat war keine exakte anatomisch-
topographische Rekonstruktion moglich.

3.1.4. Mikromor phologie und Immunhistochemie

Es fand sich ein spindelzelliger Tumor, einerseits mit hypozellul&ren Abschnitten,
andererseits mit hyperzelluldren Abschnitten und mit zum Tell erheblichen Atypien.
Dabei zeigten sich auch Riesenkerne. Die Tumorzellen zeigten spindelzellige Kerne,
die spitz zuliefen. Das Zytoplasma der Zellen in den myxoiden Arealen war
spitzzipflig ausgezogen und blal? eosinophil. In den hyperzelluldren Arealen fanden
sich daneben auch adipozytenartige  Zellaredle  mit erheblicher
Zytoplasmavakuolisierung mit an den Rand gedrangten Zellkernen. Der Tumor
wuchs teils storiform, teils hamangioperizytomadhnlich (Abb. 1). Hier fanden sich
Gefél3e, die sich zum Tell hirschgeweihartig aufzweigten. Die Gefal3wande waren
zum Tell sehr dick und wiesen Verkalkungen auf. Das Zytoplasma der Tumorzellen
war meist locker, nur zum Teil kondensiert. Herdformig sah man Nukleolen. Der
Tumor wuchs eher expansiv as invasiv-destruierend.

Die Tumorzellen waren positiv fir CD34 und Vimentin, grenzwertig fur Desmin und
negativ fur S-100.

Die Wachstumsfraktion Ki-67 war sehr niedrig, sie lag unter 5%.

Die bei Professor Katenkamp veranlasste Konsiliarbegutachtung bestétigte unser
immunhistochemisches Farbeprofil und die aus konventioneller Morphologie und

Immunhistologie erarbeitete Diagnose eines solitéaren fibrésen Tumors.



Abb.1 Solitérer fibroser Tumor eines 29 Jahre alten Patienten
(Priméartumor) mit Lokalisation im kleinen Becken

Storiformes Wachstumsmuster im Wechsel mit
hamangioperizytomahnlichem Bild (Pfeilmarkierung) bel der
Primérmanifestation (HE, x 200).

Die hdmangioperizytomartige Geféldversorgung setzt sich aus
mittelkalibrigen, sich oft korallenférmig verzweigenden Gefal3en mit
dicken hyalinisierenden Wanden zusammen.



Verlauf:

Nach der Entlassung des Patienten am 23.12.1998 in gutem Allgemeinzustand wurde
er am 03.01.1999 mit Schmerzen im Bereich des linken Mittelbauches erneut
aufgenommen. Diese besserten sich unter konservativer Therapie und der Patient
konnte nach 4 Tagen bei gutem Allgemeinbefinden entlassen werden.
Nachuntersuchungen wurden in 3-monatlichen Absténden empfohlen.

Sonogr aphie Abdomen:
Bel Zustand nach Tumor-Entfernung bestand kein Nachweis einer Abszedierung.
Keine freie Flussigkeit. Unaufféllige Darstellung der Ubrigen Bauchorgane.

Gastrogr afin-K ontrast-Einlauf:

In der Ubersichtsaufnahme zeigten sich keine Ileus-, keine Perforationszeichen. Nach
rektaler Austastung Einfuhrung der Sonde und Applikation des Kontrastmittels unter
intermittierender Rontgenkontrolle. Das Kontrastmittel flof3 rasch und ungehindert
Uber alle Kolonabschnitte bis zum Zoékum. Kein Nachweis von Stenosen, keine

Extravasation aber Verbreiterung des prasakralen Raumes.



3.2 Rezidiv eines SFT im kleinen Beckens nach 11 Monaten:

3.2.1 Anamnese:

Bel einer im November 1999 durchgefihrten Kontrolluntersuchung zeigte sich in der
Computertomographie ein 2 x 2 cm grol3e, retrovesikale unklare Raumforderung.
Daraufhin erfolgte erneut eine stationdre Aufnahme im Klinikum Osnabrtick.

Auch dieses Ma klagte der Patient nicht tUber Schmerzen. Hinweise fir eine B-
Symptomatik bestanden nicht.

3.2.2 Klinische Befunde

CT des Unterbauches:

Es zeigte sich eine ca. 2 x 2 cm grofde Raumforderung retrovesikal links mit nicht
sicher zu klérender Infiltration der Samenblase links, des perirektalen Fettgewebes
sowie des Musculus obturatorius internus sinister. Von der Echogenitdt und im
Kontrastmittel-Verhalten bestand der Verdacht auf ein Rezidiv des bekannten
solitaren fibrdsen Tumors.

Therapie:

Nach entsprechender préoperativer Vorbereitung und beidseitiger Ureterschienung
erfolgte eine Laparotomie und Tumorextirpation in toto. Intraoperativ zeigte sich ein
kastaniengrof3er Tumor im kleinen Becken linksseitig, der Kontakt zur Blase, Rektum
und Beckenwand hatte.

Die Wundheilung erfolgte reizlos primér. Kostaufbau und Mobilisation gelangen
problemlos.



Pathologie

3.2.3 Makromorphologie:
Es lagen zwel maximal 2 x 1 x 4 cm grof3e Biopsate mit teils roter, teils weil3licher
Schnittflache vor.

3.2.4 Mikromor phologie und Immunhistochemie:

Zur Darstellung gelangte wiederum ein mesenchymaler Tumor.

Es zeigten sich spindelige Zellen mit spitz ausgezogenen Kernen, zum Teil aber auch
abgeplatteten Kernformen. Die Zellen durchflochten einander, so dass ein storiformes
Muster entstand (Abb. 2). Vereinzelt sah man intrazellul&r abgelagertes eosinophiles
Material. Atypien gelangten nicht zur Darstellung.

Vereinzelt sah man vermehrt abgelagertes Kollagen. Eine vermehrte Mitoserate
gelangte auch in sogenannten ,, High-Power-Fields “ nicht zur Darstellung.

Der Vergleich mit dem im Dezember 1998 entfernten Tumor zeigte die auch damals
bereits nachweisbare storiforme Architektur innerhalb des Tumors. Die damals
ebenfalls nachgewiesene hamangioperizytomartige Architektur sowie ein zellarmer
Tumoranteil waren aber in dem jetzt entfernten Tumorrezidiv nicht nachweisbar.

Die immunhistochemischen Untersuchungen ergaben, dal3 die Tumorzellen positiv
fur CD34 (Abb. 3) und negativ fur Desmin und S-100 waren.

Die Wachstumsfraktion Ki-67 lag unter 10%.
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Verlauf:

Am 12.10.1999 konnte der Patient in gutem Allgemeinzustand entlassen werden. Es
wurden weiterhin vierteljahrliche Kontrolluntersuchungen mittels CT empfohlen.

Bis heute ist bel dem Patienten kein weiteres Rezidiv oder Filiae aufgetreten.

Eine weitere konservative Nachbehandlung zum Beispiel mittels Chemo- oder

Radiotherapie erfolgte bel der vorliegenden RO-Resektion nicht.
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Abb. 2 Solitérer fibroser Tumor eines 29 Jahre alten Patienten
(Beckenrezidiv)

Jetzt ausschliefdliche spindelzellige Areale ohne hdmangioperizytomahnliche
Areale (HE, x250).
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Abb. 3 Solitérer fibroser Tumor eines 29 Jahre alten Patienten
(Beckenrezidiv)

Spindelzellen des mesenchymalen Tumors mit deutlich positiver Reaktion
im Cytoplasma der Tumorzellen mit AK gegen CD34. Positive Reaktion im
Cytoplasma an der deutlichen Rotfarbung erkennbar.

(Immunhistol ogisches Farbemuster APAAP, x150)
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3.3 Fall 2, mannlich, geboren 1935, 65 jahrig

3.3.1 Anamnese:

Der Patient wurde im Januar 2001 zu einer geplanten Operation bel benigner
Prostatahyperplasie in die Urologie des Klinikum Osnabriick aufgenommen.

Auf einer routineméalig angefertigten préoperativen ROntgen-Thorax-Aufnahme
zeigte sich ein Rundherd im Bereich des linken Oberlappens. Anamnestisch gab der
Patient an, seit etwa 40 Jahren taglich 20 Zigaretten zu rauchen. Nachtschweil3,
Gewichtsabnahme oder ein Leistungsknick wurden verneint. Des Weiteren bestanden
keine spezifischen Befunde beziglich der intrathorakalen Raumforderung. Eine
Dyspnoe, Husten oder Auswurf wurden ebenfalls verneint. Es bot sich ein
auskultatorisch vesikuléres Atemgerausch bel sonorem Klopfschall.

Nebenbefundlich lag ein langjahriger Hypertonus vor.
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3.3.2Klinische Befunde
Rontgen-Thorax in 2 Ebenen:
Unklarer, hochgradig tumorverdachtiger Rundherd im Bereich des linken

Oberlappens (Pfeilmarkierung) bel sonst altersentsprechendem unauffélligem Herz-,
L ungenbefund.

Abbildung 4
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CT-Thorax mit Kontrastnittel:
Solitdre, scharf begrenzte Raumforderung im  Segment 4 linksseitig

(Pfellmarkierung).

Abbildung 5
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Bronchoskopie:

Hierbei zeigte sich das Bild einer chronischen Bronchitis. Die Ostien waren frei
einsehbar. Es ergab sich kein Anhalt fir eine Neoplasie. Die Durchfuhrung einer
bronchoaveoléren Lavage im Bereich des linken Oberlappens ergab keinen
malignitatsverdachtigen zytol ogischen Befund.

Therapie:

Nach entsprechender préoperativer Vorbereitung wurde bei dem Patient eine
atypische Tellresektion des linken Lungenoberlappens in Intubationsnarkose
durchgefihrt.

Die postoperative Phase verlief komplikationslos.

Pathologie

3.3.3 Makromor phologie:

Makroskopisch lag ein 10 g schweres keilformiges Lungenresektat von 3,5 x 4 x 1,5
cm Grol3e vor. Auf der Schnittflache fand sich subpleural ein glatt begrenzter Tumor
von 2,5 cm Durchmesser mit weil3ich gelblicher wirbeliger Schnittflache.

3.3.4 Makromor phologie und mmunhistochemie:

In der histologischen Untersuchung des Materials fand sich ein glatt begrenzter
mesenchymaler Tumor, aufgebaut aus spindeligen Zellen, diese durchflochten
einander. Teilweise zeigten sich regressive Verdnderungen, zum Teil hierin
eingeschlossen lang gestreckte und gequetschte Driisenverbénde. Eine vermehrte oder
gestorte Mitoseaktivitat kam nicht zur Darstellung.

Immuhistochemie:
Die Tumorzellen waren positiv fir CD34, negativ fur Desmin und S-100. Die
Wachstumsfraktion Ki-67 lag deutlich unter 10%.
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Abschlief}ende Beurtellung:

Immunhistochemisch bestétigte sich der Verdacht auf das Vorliegen eines Soltéren
fibrosen Tumors der viszeralen Pleura. Es bestand kein Anhalt fir Malignitét.

Die Befunde wurden durch Professor Katenkamp in Jena referenzpathologisch
bestétigt.

Verlauf:

Der Patient wurde mit der Empfehlung zu vierteljéhrlichen Nachkontrollen in gutem
Allgemeinzustand aus unserer Klinik entlassen. Bis heute ist kein Rezidiv oder
M etastase aufgetreten.

Eine weitere Nachbehandlung zum Beispiel mittels Chemo- oder Radiotherapie
erfolgte bei der vorliegenden RO-Resektion auch in diesem Fall nicht.
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In den Tabellen 1 und 2 sind die Ergebnisse der klinischen und pathologisch-

anatomischen Untersuchungen nochmals zusammenfassend dargestel|t.

Tabellel

Patient Alter Geschlecht Prasentation

Falla 29 M Sonographie

Fal 1b 30 M CT-Kontroll-

untersuchung

Fdl2 65 M Routine
Rontgen-
Thorax

TUR-P

vor

Radiologische Diagnose Immun-
Ergebnisse histochemie
15 x 12 x 8 Extrathorakeler CD34: +++
cm grof3er benigner SFT ~ Vimentin: +
Tumor im Desmin: +/-
kleinen S-100: -
Becken

retroperitoneal

2 X 2 cm Rezidiveines CD34: +++

grofder Tumor extrathorakalen Desmin: -
retrovesikal benignen SFT  S-100: -
links

35 X 4 x 1,5 Intrathorakaler CD34: +++
cm benigner SFT  Desmin: -
grofder, von S-100: -
der Pleura

viszerais

ausgehender

SFT im linken

Lungen-

oberlappen
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Tabelle2

Fall, Geburtss Symptome Diagnose- OP- Lokalisation Tu-

Geschlecht jahr datum datum Groi3e

la, m. 1969 keine 11/1998  12/1998 kleines 15x12x8
Becken cm

1b, m. 1969 keine 11/1999  11/1999 kleines 2x1x4
Becken cm

2, m. 1935 keine 01/2001  01/2001 linker 3,5x4x1,5
Lungen- cm

oberlappen
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Tabelle 3: Immunhistologische Farbeer gebnisse der hier vorgestellten Falle

CD34 S100 Vimentin Desmin a-Aktin Fak.VIlIl Ki-67

Fall 1a +++ - ++ +/- n.u. n.u. < 5%
Fall 1b +++ = n.u. - n.u. n.u. < 10%
Fall 2 +++ - n.u. - - - < 10%

Beurteilungsschl lissdl:

+ = schwach positiv
++ = mittel positiv
+++= hoch positiv
+/- = grenzwertig

- = negativ

n.u.= nicht untersucht
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4. Diskussion

4.1 Grundlagen

4.1.1 Definition

Solitére fibrose Tumoren sind spindelzellige mesenchymale Neoplasien, die zundchst
an der Pleura, spater an vielen weiteren L okalisationen beschrieben wurden.

Der solitére fibrose Tumor ist selten; Okike und Mitarbeiter (1978) berichteten Uber
2,8 Félle auf 100.000 Patienten im Krankengut der Mayo Clinic [68].

Das vielgestaltige histologische Muster und das immunhistochemische Profil sind
zwar relativ charakteristisch, doch gerade bei ungewohnten Lokalisationen ergeben
sich haufig differentialdiagnostische Schwierigkeiten.

Der solitére fibrose Tumor manifestiert sich als langsam und verdrangend wachsend.
Die Verlaufe sind hdufig benigne, Rezidive und Metastasen kommen jedoch vor.
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4.1.2 Historischer Rickblick

In Leipzig wurde 1870 der erste Primére lokalisierte Pleuratumor (primary localized
pleural Tumor) von Wagner [89] beschrieben.

Klemperer und Rabin grenzten 1931 in ihrer Arbeit, in der sie sich Uberwiegend mit
Mesotheliomen befassen auch ene diffuse und lokalisierte Variante eines
Peuratumors ab.

Aufgrund des Nachweises von epitheldhnlichen Zellen in dieser lokalisierten
Tumorform sahen Stout und Murray 1942 die mesotheliale Herkunft des solitéaren
fibrosen Tumors als gesichert an [81]. Andere Autoren vermuteten, dass es sich um
Tumoren mesenchymaler Herkunft handelt, die nur von einer mesothelialen Schicht
umgeben und abgegrenzt sind.

Die Diskussion um die tatsichliche Herkunft des Tumors hielt Uber mehrere
Jahrzehnte an und erkléart die vielen verschiedenen Bezeichnungen des Tumors in der
Nomenklatur.

In den letzten zwanzig Jahren erhértete sich die Vermutung der mesenchymalen
Herkunft des solitéren fibrosen Tumors. Immunhistochemische Studien zeigten im
Gegensatz zum diffusen Mesotheliom fur den solitaren fibrésen Tumor eine
Negativitdt fur Keratin und einen Nachweis von Vimentin, das als Marker fur
mesenchymale Zellen gilt.
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4.1.3 Terminologie

Aufgrund der jahrzehntelangen Diskussion um die Herkunft des solitaren fibrésen

Tumors (SFT) und die zunéchst nur bekannte intrathorakale Lokalisation ergibt sich

heute eine verwirrende Vielzahl an Synonymen:

@ Benignes fibroses Mesotheliom

@ Lokalisertes Mesotheliom

@ Fibrosarkom der Pleura und des Peritoneums

@ Fibréses Mesotheliom

@ Submesotheliom

@ Subseroses Fibrom

@ Lokalisierter fibroser Tumor der PleuraLFTP

@ Pleurafibrom

@ Submesotheliales Fibrom
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4.1.4 Riskofaktoren

Faktoren, die ein erhodhtes Risiko darstellen an einem solitaren fibrésen Tumor zu
erkranken sind bisher nicht bekannt. Insbesondere zdhlt eine Asbestexposition nicht
zu den Risikofaktoren, wodurch sich der solitare fibrose Tumor weiter vom
Mesotheliom abgrenzt [9].

4.1.6 Histogenese/Pathogenese

Ein erstes Konzept Uber die Histogenese der SFT wurde 1931 von Klemperer und
Rabin veroffentlicht, die vermuteten, dass das diffuse Mesotheliom von mesothelialen
Zellen ausgeht, wohingegen das lokalisierte Mesotheliom (P heute: SFT) seinen
Ursprung von submesothelialem Gewebe nimmt.

Durch die anhaltende Diskussion Uber die Histogenese des SFT entstand eine
verwirrende Terminologie, die die Synonyme benignes Mesotheliom, fibrdses
Mesotheliom und lokalisiertes Mesotheliom hervorbrachte. Diese wurde durch
Gewebestudien und elektronenmikroskopische Untersuchungen beeinflusst, die den
Schluss zulief}en, dass alle priméren Pleuratumoren, einschlie3lich des solitaren

fibrésen Tumors ihren Ursprung von mesothelialen Zellrethen nehmen [81].

In  spdteren  Studien, insbesondere  nachdem  immunhistochemische
Untersuchungstechniken zur Verfigung standen, konnte die mesenchymale Herkunft
des solitaren fibrésen Tumors nachgewiesen werden. Bis vor kurzem war die negative
Reaktion des solitéaren fibrosen Tumors gegen Keratinantikdrper das wichtigste
Argument gegen eine mesotheliale Abkunft, weil sowohl epithelial, ebenso wie
sarkomatds wachsende Mesotheliome, Pleuraplagues und normales Mesothel in der
Regel positiv mit Keratinantikdrpern reagieren [33].

Auch konnte in neueren Arbeiten durch Zellkulturen und elektronenmikroskopische
Untersuchungen eine mesotheliale Differenzierung nicht mehr bestétigt werden [4,
29, 30].
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Der widerspriichlichen Ergebnisse der oben genannten Studien bezlglich der
Herkunft des solitaren fibrésen Tumors lassen sich dadurch erkl&ren, dass es bei der
Untersuchung submesothelial gelegener Tumoren zu Einschlissen, respektive
Verunreinigungen mit Mesothelzellen kommen kann.

Die These einer mesothelialen Abkunft wurde auch deshalb verlassen, weil immer
mehr Fédle solcher Tumoren beschrieben wurden, die keine morphologische
Beziehung zum serdsen Deckepithel hatten.

In neueren Studien Uberlegt man, den solitdren fibrosen Tumor als eine
mesenchymale Neoplasie zu beschreiben, die ihren Ursprung von einer ubiquitéren
Stammzelle in verschiedenen menschlichen Geweben nimmt [17].

In nahezu alen immunhistochemischen Studien konnten bei solitéren fibrésen
Tumoren CD34 Antikdrpern nachgewiesen werden. Einige Autoren beschreiben den
Nachweis von CD34 sogar as obligat fir die Diagnose eines SFT.

CD34 ist ein etwa 100 kDa schweres transmembranes Protein, das auch in
hadmatopoetischen Stammzellen (HSC) und endothelialen Zellen in Blutgefélien
nachgewiesen werden kann.
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4.1.7 Vorstellung der in den pathogenetischen Theorien ver muteten

Ausgangsgeweben des SFT

4.1.7.1 Mesothel

Mesothel zellen sind transformierte Bindegewebszellen, die an der Oberflache serdser
Haute wie zum Beispiel Peritoneum oder Pleura eine epithelartige Bedeckung bilden
[80].

Die Theorie Uber die Abstammung des SFT vom Mesothel, die sich noch deutlich in
den friheren Bezeichnungen benignes Pleuramesotheliom und lokalisiertes fibroses
Mesotheliom wiederspiegelt, wird heute nicht mehr unterstiitzt.

Vielmehr wird der solitére fibrése Tumor heute deutlich vom diffusen malignen
P euramesotheliom abgegrenzt.

Dieses wéchst im Frihstadium in Form multipler, kleiner Knétchen, die spéter zu
einer Tumorplatte konfluieren. Diese ummauert die Lunge zirkul&r und setzt sich
entlang der Interlobérspalten fort. Die Grenze zum Lungengewebe bleibt lange scharf.
Metastasen lassen sich héufig nachweisen, insbesondere in Pleura und Lunge der
Gegenseite und in thorakalen Lymphknoten [8].

Asbestexposition und Tabakkonsum gelten in Industrieléndern als die wichtigsten
atiologischen Faktoren fir die Entstehung des malignen Pleuramesothelioms, nicht

jedoch fir den solitéren fibrésen Tumor.
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4.1.7.2 M esenchym

Mesenchym kommt normalerweise nur wahrend der Entwicklung vor, weshab es
auch ,embryonales Bindegewebe® genannt wird. Es ist ein pluripotentes
Grundgewebe, aus dem sich alle Binde- und Stitzgewebe sowie einige andere
Gewebe, zum Beispiel Teile der Muskulatur, entwickeln. Mesenchym ist das erste
nicht-epitheliale Gewebe, das sich im Embryo entwickelt. Es geht weitgehend auf
das Mesoderm, zu kleinen Teilen auf das Ektoderm und Entoderm zurick.
Mesenchymzellen sind fortsatzreich und amdboid beweglich. Sie haben einen ovalen
Kern mit deutlichem Nukleolus. Mesenchymzellen bilden lockere, dreidimensionale
Netzwerke.

Die Zellfortsdtze stehen durch veranderliche Haftungen miteinander in Verbindung.
Die Interzellularsubstanz ist amorph und solartig. lhr Turgor ist fur die
Aufrechterhaltung der Gestalt des frihen Embryos entscheidend, Fasern fehlen [80].
Aufgrund der Ergebnisse elektronenmiktoskopischer und immunhistochemischer
Ergebnisse geht man heute davon aus, das der solitére fibrdse Tumor seinen Ursprung
von einer ubiquitéren mesenchymalen Stammzelle nimmt, die in vielen menschlichen

Geweben vorkommen kann.
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4.1.7 SFT intra- und extrathorakaler Lokalisation im Vergleich

Thorakale und extrathorakale SFT haben &hnliche klinische und pathologische
Merkmale. Solitare fibrose Tumoren extrathorakaler Lokalisation sind zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung jedoch haufiger symptomatisch [39]. Ebenfalls haben solitére
fibrése Tumoren extrathorakaler Lokalisation ein erhohtes Risiko fur das Auftreten
von Lokarezidiven. Ein Grund fir dieses unterschiedliche biologische Verhalten ist
gegenwartig nicht bekannt.

Das Risko der Metastasenbildung ist fir solitare fibrose Tumoren intra- und
extrathorakaler Lokalisation etwa gleich niedrig.

Valat-Decouvelaere und Mitarbeiter (1998) gingen der Frage nach, ob der
Unterschied zwischen der intra- und extrathorakalen Lokalisation Ausdruck eines
grundsétzlich andersartigen biologischen Verhaltens sei. Sie kommen zu dem
Schluss, dass die Tumoren sich bezlglich ihres biologischen Verhaltens ahneln und
miteinander vergleichbar sind [86].

Der Vergleich von 290 in der Literatur beschriebener solitére fibroser Tumoren und
der eigenen Fdle ergab fir solitére fibrése Tumoren mit intrathorakaler Lokalisation
(Abb. 6) eine Geschlechtsverteilung von 107 betroffenen Mannern (53%) und 93
Frauen (47%).

Fur die Tumoren mit extrathorakaler Lokalisation (Abb. 7) ergab sich eine Verteilung
von 51 Mannern (55%) zu 42 Frauen (45%).
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Abb. 6: Geschlechtsverteilung bei SFT mit intrathorakaler L okalisation
(Vergleichvon 200 Félen) [12, 14, 16, 22, 24, 25, 27, 44, 46, 60,
78, 87, 95, 96, 97]
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0 Manner B Frauen

Abb. 7: Geschlechtsverteilung bei SFT mit extrathorakaler L okalisation
(Vergleich von 93 Féllen) [1, 13, 28, 46, 49, 59, 70, 72, 74, 78, 86,
90, 93, 97]
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4.1.8 Tumorgroide

Die Grof3enangaben der beschriebenen solitéaren fibrésen Tumoren erstrecken sich
Uber eine weite Bandbreite von unter 1 cm bis zu Tumoren, die einen gesamten
Hemithorax ausfullten und bis zu 10 Kilogramm schwer werden [54]. Diese enormen
GrofRenunterschiede deuten auf ein insgesamt langsames Wachstum der Tumoren hin.
Die GrofRenverteilung von 172 in der Literatur beschriebenen intrathorakalen SFT
(Abb. 8) und 67 extrathorakalen SFT (Abb. 9) unter Einbeziehung der eigenen Félle
zeigt, dass die intrathorakal lokalisierten Tumoren bei der Diagnosestellung im Mittel
deutlich grof3er sind als extrathoralale SFT.

Ursachlich hierfur ist vermutlich die Tatsache, dass SFT extrathorakaler Lokalisation
haufig friher symptomatisch werden [39], wohl aufgrund der oft beschrankten
Kompartmentgrof3e und der Nachbarschaft zu Nerven mit frihem Auftreten von
Nerven-Kompressions-Schmerzen.
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Abb. 8: Grolenverteilung von 172 intrathorakalen SFT unter Einbeziehung
von 15 Literaturquellen [2, 12, 16, 22, 24, 25, 27, 30, 44, 59, 60,
78, 87, 95, 96]
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Abb. 9: Grolenverteilung von 67 extrathorakalen SFT unter Einbeziehung
von 13 Literaturquellen [1, 16, 45, 49, 50, 51, 59, 70, 72, 74, 78,
86, 90]
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4.2 Klinik

4.2.2 Alter

SFT wurden in einer Altersspanne von 5 bis 87 Jahren beschrieben, es zeigt sich
jedoch ein eindeutiger Haufigkeitsgipfel in der sechsten und siebten Lebensdekade
[26].

4.2.3 Lokalisation

Der SFT wurde zunédchst nur an der Pleura beschrieben, weshalb bis heute haufig die
Bezeichnung solitéarer fibréser Tumor der Pleura (SFTP) gebrauchlich ist. Hochhol zer
und Mitarbeiter (1989) untersuchten 223 von der Pleura ausgehende SFT auf ihre
genaue Lokalisation hin (Abb. 12) und postulierten, dass der Uberwiegende Teil
(66%) der SFT seinen Ursprung von der viszeralen Pleura nimmt, wéahrend nur etwa
34% an der parietalen Pleuralokalisiert sind (Abb. 10) [30].

Spéater wurde der Tumor an weiteren intrathorakalen Lokalisationen, d.h.
intrapulmonal, mediastinal und epi-/perikardia beschrieben (Tabelle 4).

Spéter fand man dann auch diverse extrathorakale Lokalisationen mit und ohne
Bezug zu serdsen Hauten (Tabelle 5).

Von den in der Literatur bisher beschriebenen etwa 900 SFT weist der Uberwiegende
Teil eine intrathorakale Lokalisation auf. Dabel gehen die meisten solitéren
fibrésen Tumore von der Pleura visceralis aus [9, 30, 56, 94]. Seltener ist die parietale
Pleura der Ursprung. Wenn bei grof3en Tumoren Verwachsungen zu angrenzenden
Pleuraflachen bestehen, kann die Zuordnung manchmal nur schwer festgelegt
werden. Neben intraparenchymattsen Wachstumsformen [6, 10] wurde auch eine
intraperikardiale Lokalisation mit erheblichem begleitendem Perikarderguf3 [29, 94]
als extreme Seltenheit angegeben.

Es ist jedoch zu vermuten, dass der SFT haufiger in extrathorakaler Lokalisation
auftritt.

Hier stellt er jedoch die weit schwierigere diagnostische Herausforderung dar.



Tabdle 4: In der Literatur beschriebene intr athor akale Lokalisationen
des solitaren fibrosen Tumors

Intrathorakale L okalisation Literaturangabe

parietale und viszerale Pleura  [12, 94, 88, 82]

Lunge [87]

Perikard [33]

Mediastinum [87]
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Parietal
34%

Visceral
66%

Abb. 10: Pleurae Lokalisaton

Der Uberwiegende Teil der von der Pleura ausgehenden solitdren fibrésen Tumore
nimmt seinen Ursprung von der visceralen Pleura.

Modifiziert nach [30]
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P RIGHT® MEDIASTINUM LEFT
92 19 119

(total= 230)6

Abb. 11: Schematische Darstellung der Verteilung von 230 an der Pleura lokalisierter
solitarer  fibréser Tumoren. (@) beinhaltet drei  Tumoren des rechten
Hemithorax ohne genauere Lokalisation. (b) beinhaltet drei Tumoren des linken
Hemithorax ohne genauere Lokalisation. (c) beinhaltet sieben Falle mit gleichzeitiger
Betelligung von viscerder und parietaler Pleura. (d) beinhaltet Spaltlasionen
zwischen dem rechten Oberlappen und dem rechten Mittellappen (zwel Félle);
rechtem Oberlappen und rechtem Unterlappen (4 Félle); drei nicht néher lokalisierte
Féle. (e) beinhaltet zwei nicht ndher lokalisierte Tumoren der linken Lunge. (f)
beinhaltet zwei nicht ndher lokalisierte Tumoren des Zwerchfells.

Modifiziert nach [30]
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Tabele 5: In der Literatur beschriebene extrathor akale Lokalisationen des

solitaren fibrosen Tumors

Extrathorakale L okalisation

Orbita

Nasopharynx

Peritoneum, Retroperitoneum, Niere, Nebenniere, Mesenterium,
Magen, [leum, Omentum

Glandula sublingualis, Parotis, Zunge

L eber

kleines Becken

Weichtelle des Armes, Beines, und des Riickens
Samenstrang, Harnblase, Prostata, Cervix uteri
Schilddriise

Periost

Meningen

Literaturangabe
[92]

[59]

[49, 50, 51, 59,
90]

[74]

[39]

eigener Fall

[59]

[45, 70, 93]

[72]

[67]

[27]
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4.2.4 Symptome

Die Mehrzahl der Patienten mit benignen solitéren fibrésen Tumoren ist symptomlos
und die Diagnose erfolgt haufig zufédllig im Rahmen einer arztlichen Untersuchung.
Bel intrathorakal lokalisierten solitéren fibrosen Tumoren ist dies oft eine Réntgen-
Thorax Aufnahme oder ein Thorax CT.

Maligne solitére fibrose Tumoren sind jedoch in der Mehrzahl der Féle
symptomatisch [25, 30, 73, 82].

Die bei intrathorakaler Lokalisation auftretenden Symptome sind Husten, Auswurf,
thorakale Schmerzen und Dyspnoe. Seltener wurden Hamoptysen und obstruktive
Pneumonien als eine Folge der Einengung der L uftwege beobachtet [25, 30].

Des Weiteren wurde eine hypertrophe Osteoarthropathie (Piérre-Marie-Bamberger-
Syndrom) bei 10% bis 20% der Patienten verzeichnet [30, 68, 71, 82]. Die
hypertrophe Osteoarthropathie, syn. Osteoperiostitis ossificans toxica, wurde erstmals
durch den franztsischen Neurologen Pierre Marie (1853-1940, Paris) beschrieben und
aullert sich  klinisch durch das Auftreten von Trommelschlegelfingern,
Uberschief3ende Periostbildung, arthritische Gelenkbeschwerden,
Weichteilverdickungen der  Akren, Knochenschmerzen sowie periphere
therapieresistente Odeme.

Diese Symptome bilden sich 2 bis 5 Monate nach chirurgischer Entfernung des
solitéaren fibrosen Tumors, manchmal erst nach langerer Zeit zuriick, sie konnen
jedoch bei einem Rezidiv des Tumors erneut auftreten [18, 68, 71, 73].

Die Genese ist weitgehend ungeklart. Der Freisetzung vasoaktiver Gewebshormone,
sowie eine abnorme Produktion von Hepatocyte-growth-factor beziehungsweise eine
exzessive Ausschuttung von Hyaluronsdure durch den Tumor [26] scheint eine
wichtige Bedeutung zuzukommen.

Das Pierre-Marie-Bamberger-Syndrom kann weiterhin bei chronisch entziindlichen
Lungenaffektionen sowie bei peripheren Lungentumoren auftreten.
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Bel weniger as 5% der Patienten kann es zu einer Sekretion von Insulin-like-growth-
factor 2 durch den solitéren fibrésen Tumor kommen, wodurch eine hypoglykamische
Krise (Doege-Potter-Syndrom) verursacht werden kann [9, 15, 30].

Doege und Potter beschrieben 1930 erstmals ein paraneoplastisches Syndrom, bei
dem es im Rahmen von mesenchymalen Tumoren des Brust und des Bauchraumes zu
paroxysmalen Hypoglykamien kam.

Studien konnten mittels Radioimmunassays stark erhohte Konzentrationen von IGF 2
im Blutserum nachweisen [32, 38, 55]. IGF 2 gehort in die Gruppe der
Somatomedine, die an Insulinrezeptoren binden und somit eine insulindhnliche
Reaktion bewirken. Durch die erhthte Konzentration weit oberhalb der Normgrenze
koénnen somit die bereits erwdhnten hypoglykamischen Krisen ausgel st werden.
Etwa drei bis vier Tage nach Entfernung des Tumors werden wieder normale
Serumspiegel erreicht [18, 20, 71, 76].

Ferner sind Somatomedine as Mediatoren des Somatotropins an der Knochenbildung
sowie an der Synthese von Kollagen und Chondroitinsulfat beteiligt. Moglicherweise
erkléren sich tber diese Mechanismus die arthritischen Beschwerden, die von etwa
10% der Patienten angegeben werden [30, 55].

Das Auftreten der vorgenannten Syndrome ist bel maligne entarteten solitéren
fibrésen Tumoren nicht signifikant erhoht [32, 38].
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Symptome extrathorakaler solitare fibrése Tumorn sind haufig bedingt durch die
Lokalisation und das verdrangende Wachstum der Tumoren. Die Angaben Uber das
Auftreten von Symptomen bei extrathorakal lokalisierten SFT schwanken. Gold und
Mitarbeiter (2002) beobachteten, dass SFT extrathorakaler Lokalisation signifikant
haufiger bel Diagnosestellung (20 von 25 Fdllen, 83%) symptomatisch sind als
intrathorakale SFT (11 von 54 Fallen, 23%) [39].

Bel abdominal lokaliserten solitaren fibrosen Tumorn wurden Vollegefihl,
Stuhlunregelméaliigkeiten und unspezifische peritoneale Schmerzen tber Monate bis
Jahre hinweg beschrieben. Je nach spezifischer Lokalisation coccygeale Schmerzen.
Durch zunehmende Kompression der Harnblase entwickelte sich Harnretention,
Pollakis-, Nykt- und Hamaturie.

Durch enen die Vena iliaca komprimierenden SFT wurde ene tiefe

Beinvenenthrombose verursacht [39].
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4.3 Diagnostik

4.3.1 Bildgebung

Eine sichere Diagnose des solitéren fibrésen Tumors ist durch kein bildgebendes
Verfahren maoglich.

Dader SFT haufig symptomlos bleibt, ist der Bildgebung ein wichtiger Antell an der
Zufallsdiagnose des solitéren fibrésen Tumors zuzurechnen.

Im Rahmen des préoperativen Staging richten sich an die Bildgebung folgende
Fragen:

@ Ausdehnung der Neoplasie

@ préoperative Festlegung der Resektionsrander

@ Abgrenzung von mdglichen Differential diagnosen

@ lokale Aggressivitét.

Rontgen Thorax:

Benigne und maligne intrapleurale SFT stellen sich in der Regel als gut abgrenzbare,
homogene und runde Masse dar. In seltenen Féllen kann ein gleichzeitig vorhandener
Pleuraergul? auf eine maligne Form des SFT hinweisen [30, 68, 73].

Kleine, von der parietalen Pleura ausgehende Tumoren bilden typischerweise stumpfe
Winkel mit der Thoraxwand, wahrend grof3e oder gestielte solitére fibrose Tumore
eher spitze Winkel mit der Thoraxwand bilden und mit intrapulmonalen Tumoren
verwechselt werden konnen [57, 75].
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Uber gestielte intrathorakale SFT wurde berichtet, dass sie ihre Lage auf nachfolgend
angefertigten Rontgen-Thorax Aufnahmen verandert haben [43, 81]. Kommt es zu
einem Riss des Stieles kann der Tumor einen frei beweglichen Korper in der
Pleurahohle bilden [58].

Ebenfalls kann sich die Abgrenzung zu anderen intrathorakalen Organen als &ul3erst

schwierig erweisen.

Computertomogr aphie:

Fur die Diagnose des solitaren fibrdsen Tumors sind keine spezifischen Merkmale in
der Computertomographie beschrieben worden. Der SFT zeigt normalerweise eine
gut abgrenzbare, homogene und gelegentlich gelappte Masse.

Ein heterogenes Erscheinungsbild kann sich bei benignen und malignen Formen des
solitéaren fibrésen Tumors durch myxoide Degeneration, Einblutung oder Nekrosen
ergeben.

Eine Kazifizierung des Tumors wurde in seltenen Fallen beschrieben [25, 30].

MRT:

Die MRT-Untersuchung ist hilfreich in der Abgrenzung des solitéren fibrosen
Tumors von Nachbarstrukturen und um eine intrathorakale Lokalisation
nachzuwei sen oder auszuschlief3en, wenn der Tumor dem Zwerchfell dicht anliegt.
Fibroses Gewebe, wie es in der benignen und malignen Form des solitéren fibrosen
Tumors vorkommt, =zeigt auf TI1-gewichteten Aufnahmen eine niedrige
Signalintensitat.

Auf T2-gewichteten Aufnahmen zeigt reifes, zellarmes, fibroses Gewebe mit
reichlich kollagenem Stroma eine niedrige Signalintensitét, wogegen malignes
fiboroses Gewebe aufgrund einer verstarkten Vaskularisierung, Odemen und
Zdelularitét eine hohe Signalintensitét aufweist [5, 31].
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4.3.2 Biopsie/Feinnadelpunktion

Das histologische Bild des solitéren fibrosen Tumors ist gekennzeichnet durch das
Nebeneinander zellarmer und zelldichter Abschnitte und ist so reativ
charakteristisch, so dass an groferen Préparaten die Diagnose SFT héaufig alein
histopathol ogisch gestellt werden kann.

Bel kleinen Gewebeanteilen, wie sie bei der Feinnadelpunktion oder der Entnahme
nur kleiner Biopsien vorliegen kann es jedoch schwierig sein, die richtige Diagnose
zu stellen. Vor allem die gefél3reichen Abschnitte an der Oberfl&che des SFT kdnnen
einen vaskularen Tumor oder ein Hdmangioperizytom vortauschen.

Des Weiteren sind Félle beschrieben worden, in denen die durch Feinnadelbiopsie
gewonnenen Gewebeanteile abwel chende immunhistochemische Ergebnisse lieferten,
als die Untersuchung des spéter operativ exzidierten Tumors|[2].

Weiterhin wird in der Literatur Uber einen Fall berichtet, wobei es nach
vorausgegangener transthorakaler Biopsie unter sonographischer Kontrolle mit
anschlief3ender kompletter Exzision eines intrathorakalen SFT nach 2 Jahren zu
einem multifokalen Rezidiv kam. Aufgrund der RO-Resektion vermuteten die
Autoren als Ursache fir das multifokale Rezidiv eine mikroskopische Tumorstreuung

wahrend der Biopsieentnahme [79].



4.4 Pathologie

4.4.1 Makromorphologie

Benigne und maligne solitére fibrése Tumoren erscheinen makroskopisch als feste,
glatte, lobulierte Masse. In den meisten Féllen sind die Tumoren von einer diinnen,
transluzenten Membran eingekapselt, die ein zartes Gefal3netz enthdlt.

Die Schnittflache zeigt eine grau-weile bis hellbraune Farbe. Nekrosen und
Hamorrhagien konnen in benignen Formen des SFT vorkommen. Sie dominieren
jedoch in den malignen Formen [30]. Ha&morrhagien und Nekrosen konnen als
Malignitatskriterium herangezogen werden.
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4.4.2 Mikromor phologie

4.4.2.1 Lichtmikroskopie

Der solitére fibrose Tumor kann sehr unterschiedliche mikromorphplogische Muster
zeigen und ahnt so andere mesenchymale Tumorentitdten nach. Eine wichtige
Vorraussetzung zur Vermeidung von Fehleinschdtzungen ist deshab die
Untersuchung mehrerer unterschiedlicher Gewebeanteile beziehungsweise bei
Feinnadelbiopsien die Analyse zahlreicher Gewebeentnahmen.

Folgende Anteile sind diagnostisch wegweisend [4]:

@ Das solide Spindelzell-Muster, in welchem die Tumorzellen storiform,
fibrosarkomartig oder ,, patternless* angeordnet sind.

@ Das hamangioperizytomartige Geféldversorgungsmuster mit perivaskuléren
hyalinen Zonen.

In der Ubersicht zeigen sich aternierend hyper- und hypozellulare Anteile, welche
durch dicke, keloidartige Faszikel voneinander getrennt sind. Diffus sklerosierende
Anteille kommen haufig vor. Fokale Hyperzellularitdt und ausgereiftes Fettgewebe

konnen vorkommen.

Hohere Auflosungen zeigen spindelformige Tumorzellen mit wenig Zytoplasma,
separiert durch kollagene Matrix in variablem Ausmal3. Das nuklegre Chromatin ist
oft sehr blass. Polygonale Zellen mit epitheloiden Eigenschaften und eingestreute
multinukledre osteoklastenartige Zellen kommen vor. Die hamangiopericytomartige
Gefélversorgung setzt sich aus mittelkalibrigen, sich oft korallenformig
verzweigenden Gefallen mit dicken hyalinisierenden Wanden zusammen [4].
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4.4.3 Elektronenmikroskopie

Elektronenmikroskopisch préasentieren sich primitive mesenchymale Zellen mit teils
rundlichen, teils unregelmaliig begrenzten Kernen, die einen schmalen Saum von
Heterochromatin und einige Nukleoli aufweisen. Das Kern-Zytoplasma-Verhdtnis ist
eher hoch. Im schmalen Zytoplasmasaum zeigen sich einige erweiterte Zysternen des
endoplasmatischen Retikulums, des Weiteren durftige Organellen, teilweise Golgi-
Apparate, wenig bis mittelméaliig viele Mitochondrien und teilweise Ribosomen. Die
Anzahl der Zellorganellen variiert von Tumor zu Tumor. Die Zellverbindungen sind
primitiv, die Zeloberflachen sind unregelmdl3ig mit sich  verzahnenden
zytoplasmatischen Fortsdtzen. Zwischen den Tumorzellen liegen dichte Bindel
kollagener Fasern.

Es finden sich keine typisch mesothelialen oberflachlichen Mikrovilli  oder
Desmosomen [11, 37].

Bel elektronenmikroskopischen Untersuchungen des SFT unterschieden Burrig und
Kastendieck (1984) drei verschiedene Zelltypen. Undifferenzierte mesenchymale
Zéellen, intermedidre und reife Fibroblasten, wobei hier noch eine aktive und inaktive
Form unterschieden werden (Abb. 12). Ubergéange zwischen diesen Zelltypen sind
moglich [12].

Die undifferenzierten Zellen sind rund oder oval geformt, die Nuklei sind rund mit
fokalen Invaginationen und unauffélligen Nukleoli. Aufgrund des morphologischen
Musters sind diese Zellen vergleichbar mit pluripotenten mesenchymalen
Stammzellen. Sie sind vor alem in Tumorregionen mit erhdhter Zellularitét und in
der Umgebung von Kapillaren nachweisbar.

Die intermedidren Fibroblasten sind héufig in Clustern angeordnet und manchmal
durch Bundel kollagener Fibrillen getrennt. Die intermedidren Zellen zeigen
manchmal ein epithelzelléhnliches Muster. Desmosomen, Basalmembran-Material
oder Mikrovilli sind nicht erkennbar. Mitosefiguren sind innerhalb der Zellkluster
manchmal nachweisbar. Individuelle Zellen dieses Typs variieren in der Form von
oval bis polygonal und sind selten langlich wie typische Fibroblasten. Die Nuklei sind
ova mit homogenem Chromatin und in der Regel kleinen Nukleoli. Die
zytoplasmatischen Zellbestandtelle sind besser entwickelt als die der undifferenzieten
Zéellen, es fehlen jedoch Anzeichen der funktionellen Aktivitét.
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Bel den reifen Fibroblasten, dem dritten Zelltyp, werden verschiedene Stadien der
funktionellen Aktivitdt beobachtet. Die aktiv erscheinenden Fibroblasten weisen
reichlich Zytoplasma in polarer Ausrichtung oder sternférmig angeordnet auf. Die
Nuklei sind oval oder elongiert mit fein granuliertem Chromatin und prominenten
Nukleoli. Das auffallendste Merkmal des Zytoplasmas ist die grof3e Anzahl an rauem
endoplasmatischen Retikulum. Des Weiteren sind gut entwickelte Gogi-Apparate und
Mitochondrien sichtbar.

Die inaktiv erscheinenden Fibroblasten sind durch fusiformes Zytoplasma und Nuklei
charakterisiert. Die Zellorganellen des Zytoplasmas sind unauffélig, nur das raue
endoplasmatische Retikulum erscheint manchmal unregelmaf3ig dilatiert. Diese
Fibroblasten konnen parallel oder in Netzwerken angeordnet sein, haufig liegen sie
jedoch verstreut zwischen kollagenem interstitiellem Gewebe.

Das histologische Muster und der Subtyp des SFT sind abhéngig von der Haufigkeit
der Verteilung dieser Zelltypen. Die zellulére Variation besteht in annghernd gleichen
Teilen aus unreifen Zellen und reifen Fibroblasten [12].

Abb. 12: Schematische Darstellung der einzelnen Schritte der vermuteten
Zytomorphogenese der Tumorzellen in SFT nach Barrig und
Kastendieck (1984).

(a) Undifferenzierte Tumorstammzelle (b) Intermediérer Fibroblast
(c) Aktiver Fibroblast (d) Inaktiver Fibroblast
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4.4.4 | mmunhistochemie

Aufgrund des vielgestaltigen mikromorphol ogischen Erscheinungsbildes des solitéren
fibrosen Tumors kommt der Immunhistochemie ein wichtiger Anteil fur die sichere
Diagnosesicherung des solitéaren fibrésen Tumors zu.

Der SFT zeigt eine positive CD34, CD99, Vimentin und bcl-2 Expression und ein
negatives Keratin, SMA, CEA, EMA und S-100 immunhistochemisches Profil. Selten
zeigt sich ein Nachweis von a-Actin und Desmin (Tabelle 6).

Zu beachten ist, dass in einigen seltenen Féllen von malignen SFT die Reaktion mit
Antikorpern gegen CD34 oder bcl-2 negativ ausfiel.

Die Daten aus unseren Féllen und der immunhistochemische Vergleich des SFT mit
den wichtigsten Differentialdiagnosen sind in den Tabellen 3, 6, 7 und 8 dargestellt.

Im folgenden Abschnitt sollen die immunhistochemischen Marker genau beschrieben

werden:

CD34 ist ein transmembranes Zelloberfl&chen Glykoprotein, das auf Progenitorzellen
und Endothelzellen vorhanden ist.

Die konstant positive Reaktion des solitaren fibrésen Tumorsfir CD34, die in nahezu
allen Arbeiten der letzten Zeit herausgestellt wird [35, 67] ist eine wichtige
Erkenntnis.  Dieser  monoklonale  Antikorper ist as  Marker  fir
Knochenmarkstammzellen entwickelt worden [19] und zeigt immunhistochemisch
auch eine hohere Sensitivitét fur vaskulére Neoplasien als der Faktor VI, reagiert
aber gelegentlich auch mit anderen Tumoren, ist also etwas weniger spezifisch.
Wesentlich ist, dass dieser Marker mit Tumorzellen von Mesotheliomen und
synovialen Sarkomen nicht positiv reagiert [35].

Urspringlich wurde CD34 as Marker auf menschlichen hématopoetischen
Stammzellen beschrieben. Es gilt als sensitiver Marker der endothelialen
Differenzierung und férbt neoplastisches Endothel stérker an as normales Endothel
[2].

Zu den CD34-positiven Tumoren gehoren neben akuten Leukdmien und
Geféalitumoren auch primitive mesenchymale Spindelzelltumoren [83, 92]. In
Neurofibromen, Schwannomen und H&mangioperizytomen waren nach
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Untersuchungen von Westra und Mitarbeiterrn (1994) gegentber der generalisierten
CD34-Positivitéat beim SFT lediglich fokale CD34-positive Areale nachweisbar.
CD34 wird von annghernd 100% der SFT, 70% der Angiosarkome, 90% der Karposi
Sarkome, 88% der Dermatofibrosarkome und 50% der epithelialen Sarkome
exprimiert.

Es zeigt sich, dass CD34 alleine nicht spezifisch fur den SFT, aber die Kombination
mit anderen Markern das typische oben genannte immunhistochemische Profil ergibt.

CD34 wird durch das Mesotheliom nicht exprimiert, was die Abgrenzung von

intrapleuralen SFT erleichtert.

CD99: ist ein Antikorper, der das MIC-2 Genprodukt (CD99) markiert. Er wird in
manchen Weichteiltumoren exprimiert und ist nur zusammen mit dem
lichtmikroskopischen Erscheinungsbild aussagekréftig. Bisher wurde CD99 fir die
Diagnose des Ewing Sarkoms und des PNET (primitive neuroectodermal tumor)
verwendet.

S-100: Hierbel handelt es sich um ein kalziumbindendes Protein, das vor alem als
neuraler Marker Anwendung findet. Es erlaubt die Unterscheidung des SFT zum
MPNST, welcher in 50-70% der Falle S-100 exprimiert und CD34 negativ ist.

EMA (Epithelial-M embran-Antigen) ist ein epithelialer Marker. Er wird durch den
MPNST, das Leiomyosarkom und das Synovia sarkom exprimiert.

Desmin ist ein Muskel-Marker. Wird auch in 17% der nicht myogenen
Weichteiltumoren wie Fibromatosen und anderen exprimiert.
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Vimentin ist ein mesenchymales Intermediarfilament. Vimentin dient vor allem dem
Nachwels, dass wahrend der Fixation kein Antigenverlust stattgefunden hat. Die
Tumorzellen des SFT féarben sich typischerweise uniform und stark an [2].

Panzytokeratin: ist ein epithelialer Marker. Es wird durch das Mesotheliom und das
Synovialsarkom exprimiert. Zytokeratine, vor allem 8 und 18 werden transient in
einigen mesenchymalen Zellen exprimiert, haufiger zu sehen bel Untersuchungen an
Gefrierschnitten. Ob dieses Phadnomen ein Zeichen fir die Regression zum
embryonalen Stadium ist oder eine andere Ursache hat ist unklar. Gelegentliche
Positivitét der SFT sind bekannt und stellt eine weitere Schwierigkeit in der
Abgrenzung zum Mesotheliom dar. Hierbel kann der Nachweis von CD34 hilfreich
sein, wenn auch gelegentlich CD34 negative SFT vorkommen.

HHF35, a-SMA (smooth muscle actin): Marker fur Muskel-Aktin. Wird in
myogenen Lasionen exprimiert und dient zur Unterscheidung zum Beispiel
gegenuber dem Leiomyosarkom.
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Tabdle 6: | mmunhistochemische M erkmale des solitéren fibr dsen Tumorsund

der wichtigsten Differentialdiagnosen

Vimen- Kera- CD34 CD99 EMA a-Aktin Des S100 bcl-2
tin tin min
SFT + - + + - sdten  seten - +
Mesotheliom - + = - vV vV - - +
Synovialsarkom + \ - V V - - - +
Fibrosarkom + - 5 - - Vv V] . Vv
Héamangio- + - + selten - \% \% - \%
perizytom
MPNST + selten + Vv selten - - + Vv
Fibroses + - - \ \% \% V - \%
Histiozytom
DFSP + n - - vV
v = variabel

n = keine Angaben erhéltlich
EMA = Epithelial-Membran-Antigen

! In einigen seltenen Fallen sind CD34-negative und bcl-2 negative SFT beschrieben

worden




Tabdle 7: Immunhistochemie intrathorakaler SFT

Falle

28

11

3

8

16

14

gesamt

80
prozentual

100%

CD34

25/28
5/5
3/3
5/8
16/16
11/14

65/74

88%

Vimentin

23/23
5/5
V1
8/8

37/37

100%

Desmin

3/25

0/8

3/33

9%

52

a-Aktin S
100
0/5 0/5
0/3
1/8 0/8
113 0/16

8%

0%

HHF35 Panzyto-

SMA

0/5

V1

114

2/20

10%

keratin
1/25
0/5

1/30

3%

Literatur

[40]
[46]
[42]
[97]
[60]
[87]
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Tabdle 8: Immunhistochemie extrathorakaler SFT

Falle CD34 CD99 Vimentin Desmin a- S  HHF35 Panzyto- EMA Literatur
Aktin 100 SMA  Kkeratin

2 2/2 2/2 12 02 12 [97]
7 77 77 37 Ur vr u7 17 [37]
6 5/6 6/6 06 06 06 06 [46]
15 12/14 10/10 015 015 0/15 015 015 [65]
1 1/1 1/1 01 o1 01 01 [3]
12 12/12 8)8  5/5 2/10 0/10 28  0/5 [59]
9 8/8 66 07 U8 Oi8 07 07 07  [86]
1 1 11 11 71 11 o1 11 [48]
8 8/8 6/6 207 07 [42]
16 16/16 [60]
1 1 11 11 01 01 01 01 [13]
2 2/2 2/2 0/2 02 02 02 [90]
7 uour Ut o7 U7 o7 07 07 [72]
16 16/16 812  13/13 0/5 0/10 [1]
gesamt

103 91/101 3135 61/61 2/40 8/57 4/77 4/41 1/50 1/38

prozen
tual

100% 90%  89% 100% 5% 14% 5% 10% 2% 3%



4.4.5 Dur chfluRcytometrie und Cytogenetik

In einer 1989 publizierten Studie wurden 14 histologisch benigne SFT mittels
Durchfluficytometrie analysiert [29]. Es zeigte sich, dass alle untersuchten Tumore
eine diploide DNA aufwiesen. In zwel Rezidivtumoren waren eine erhdhte S-Phase
(4% gegeniber 2% in den Primartumoren) und eine hohere Mitoserate (5 bis 10
Mitosen pro 10 High-power-fields gegeniiber O bis 3 Mitosen pro 10 High-power-
fields in der Gruppe der Primértumoren) nachweisbar. Die erhthte Zahl der Mitosen
und korrespondierenden S-Phasen spiegelt moglicherweise das schnelle Wachstum
der Tumoren mit lokal aggressivem Verhalten wieder.

In einem weiter fortgeschrittenen malignen Stadium konnen SFT Aneuploidien
aufweisen und einen hohen Mitoseindex zeigen [85].

In neueren zytogenetischen Analysen wurden in SFT Anomalien wie zum Beispiel
Trisomie 8, Trisomie 21 und noch komplexere Transokationen nachgewiesen, die
moglicherweise die Differenzierung des SFT vom Mesotheliom oder anderen
Sarkomen erleichtern konnen [7, 22, 23].

Miettinen und Mitarbeiter (1997) konnten nachweisen, dass chromosomale
Anomalien vor alem in Tumoren mit einem Durchmesser > 10 cm nachweisbar sind.
In dieser Studie zeigte nur ein Tumor mit einem Durchmesser < 10 cm chromosomale
Veranderungen, jedoch sieben von acht SFT mit einem Durchmesser > 10 cm wiesen
Verénderungen in der DNA auf [61].

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass die haufigste genetische Veranderung,
Trisomie 8, bei vier von acht Tumoren mit einem Durchmesser > 10 cm nachwei sbar
war.

Aus den Verhdtnissen zwischen Tumorgrdf3e und chromosomalen Anomalie |asst
sich vermuten, dass genetische Verénderungen moglicherweise das Tumorwachstum
fordern.

Weitere Untersuchungen sind erforderlich, um abhéngig von der Art der genetischen
Anomalie, das Risiko fur das Auftreten eines Tumorrezidivs abschétzen zu kdnnen.
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45 Kriterien zur Abschétzung des histologischen Verhaltens (Prognosefaktor en)

Obwohl der SFT heute als eigene Entitdt bekannt ist, gibt es keine einheitlichen
Kriterien zur Klassifikation dieses Tumors.

Morphologische und histologische Kennzeichen des Tumors sind zur Beurteilung
seines Verhaltens wichtig.

Zu Beginn des vergangenen Jahrhunderts wurde der SFT als ,, Riesenfibrosarkom der
Pleura und des Peritoneums* beschrieben [89]. Die Neoplasie wurde als nicht invasiv
und gut begrenzt beschrieben aber aufgrund der hyperzelluldren spindelzelligen
Wachstumsmuster als Fibrosarkom gewertet. Klemperer und Rabin (1931)
berichteten Uber riesige intrathorakale Tumoren mit Todesfolge aufgrund
Verdrangung der Gefélde, des Herzens und der Lunge. Spéater wurde die Neoplasie
aufgrund fehlender Berichte Uber maligne Verlaufe a's benigne angesehen.

Beim solitaren fibrdsen Tumor scheint es sich aber um einen Tumor mit breitem
Spektrum zu handeln. Aggressives Verhalten zeigt sich vor allem in Form von lokaler
Invasion oder Rezidiven. Fernmetastasen treten auf, sind aber eher selten [36].

Briselli et al. berichteten 1981 Uber 8 neue SFT und untersuchten ruckblickend 360
Fale aus der Literatur. Von diesen Tumoren wiesen 12% Malignitétszeichen auf und
fuhrten zum Tod. Die Autoren stellten heraus, dass das Wachstumsmuster der
Tumoren fur die Prognose entscheidender ist, als die histologischen Charakteristika
[9].

England et al. veroffentlichte 1989 223 weitere Félle, von denen 82 als histologisch
maligne klassifiziert wurden. Von den Patienten mit der histologisch benignen
Variante verstarb keiner, von den Patienten mit der histologisch malignen Variante
verstarben 55% an Rezidiven oder Metastasen.

Die Autoren beobachteten, dass unter den malignen Varianten die komplette
Resektion des Tumors der wichtigste Faktor fir ein erfolgversprechendes Outcome
war [30].

In neueren Studien wird der solitare fibrése Tumor aufgrund seines Kontaktes zum
umgebenden Gewebe und seiner histologischen Malignitatskriterien klassifiziert (P
Tabelle 9). Diese Klassifikation resultiert aus den unter den genannten Faktoren
beobachteten Rezidiv- und Todesraten

(P Kapitel 4.5.2 Rezidive).
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Tabelle 9: Klassifikation des SFT

Kontakt zu umgebendem Histologische Malignitatszeichen

Gewebe
Stadium 0 SFT gestielt ohne histologische M alignitatszeichen
Stadium | SFT breitbasig aufsitzend  ohne histologische
Malignitatszeichen
Stadium I1 SFT gestielt mindestens ein histologisches
M alignitatszeichen nachweisbar
Stadium I11 SFT breitbasig aufsitzend  mindestens ein histologisches
Malignitatszeichen nachweisbar
Stadium IV SFT mit Metastasen

Zur Erlauterung der histologischen Malignitatszeichen b Kapitel 4.5.1

Modifiziert nach [26].
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4.5.1 Malignitétszeichen

SFT aler anatomischer Lokalisationen weisen in der Regel ein benignes Verhaten
auf, sie konnen jedoch nach chirurgischer Resektion rezidivieren und mestastasieren
[39].

Fur die Haufigkeit des malignen Verhaltens werden in der Literatur Angaben von
10% bis 37% gemacht [11, 34, 36, 86]. Die grof3e Streubreite dieser Angaben ist
durch die unterschiedliche Definition fur ein ,malignes Verhalten® zu erklaren. Viele
Autoren beziehen ,,maligne" auf atypische histologische Eigenschaften und nicht auf
das klinische Verhaten der Tumoren.

England und Mitarbeiter (1998) definierten in ihrer Studie die histologischen
Kriterien, die den malignen SFT kennzeichnen. lhre Definition ist bis heute weithin
gebrauchlich. Hiernach wird ein SFT as maligne eingestuft, wenn eines der
folgenden Merkmal e nachweisbar ist:

@ Hohe Zellularitét mit gedrangten oder tberlappenden Nuclel

@ Hohe mitotische Aktivitéat [Mitoserate > 4 / 10 high-power fields (hpf)]

@ Kernpleomorphie

@ Nekrosen

Eine von Gold und Mitarbeitern (2002) publizierte retrospektive Studie untersuchte
an 79 SFT verschiedener anatomischer intra- und extrathorakaler Lokalisationen das
Verhalten dieser Tumoren und mégliche Korrelationen zwischen der Tumorgrofie,
der Présens einer malignen Komponente und anderen Patienten- und Tumor-
Eigenschaften.
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Von den 75 chirurgisch therapierten Patienten traten in 5 Féllen Lokalrezidive im
Abstand von 4 bis 118 Monaten nach der operativen Resektion und in 4 Féllen
Fernmetastasen auf.

Die Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass extrathorakale Lokalisation eines SFT
mit einem erhdhten Risiko fur die Bildung eines Lokalrezidivs aber nicht fur die
Entwicklung von Fernmetastasen ist.

Der Nachweis von mikroskopisch nicht tumorfreien chirurgischen Resektionsréndern
korreliert mit einer erhdhten Entwicklung von Lokarezidiven und Fernmetastasen.

Nicht tumorfreie chirurgische Resektionsrander konnten bel 2 der 5 Félle mit
Lokalrezidiven und 3 der 4 Félle, die im Verlauf Metastasen entwickelten
nachgewiesen werden.

SFT, die grof3er as 10 cm sind, haben ein signifikant erhohtes Risiko Metastasen zu
entwickeln und ein leicht erhdhtes Risiko fur die Bildung von Lokalrezidiven. Kein
Patient mit einer Grof3e des SFT < 10 cm entwickelte Fernmetastasen und nur eines
(Tumorgrofe 5,3 cm; Rezidiv nach 88 Monaten) der 5 Lokalrezidive trat bel einem

Tumor < 10 cm auf.

Der Nachwels einer malignen histol ogischen Komponente nach England et al (1998).
ist mit einem schlechten Outcome in Bezug auf ein rezidivfreies und metastasenfreies
Uberleben verbunden.

Nur in enem Fal der 5 Lokarezidive konnte keine maligne Komponente
nachgewiesen werden und bei allen Féllen mit Fernmetastasen war eine maligne
Komponente vorhanden [39].

Eine weitere Studie untersuchte 92 Félle extrathorakaler SFT. Innerhalb dieser Féle
wiesen 9 Tumoren histologische Atypien auf. In einem Fal war bereits en
Lokalrezidiv aufgetreten. Ein weiteres Lokalrezidiv dieses Kollektivs ging von einem
Tumor ohne Atypien aus. Diese 10 solitdren fibrésen Tumore wurden genauer
nachkontrolliert. Acht davon entwickelten im weiteren Verlauf Lokarezidive oder
Metastasen (drel zusétzliche Lokalrezidive, vier Fale mit Fernmetastasen, ein Fall
mit Rezidiv und Fernmetastasen). Die Zwe verbleibenden Patienten mit
histol ogischen Atypien waren zum Zeitpunkt der Publikation rezidivfrel, wiesen aber
auch die kirzesten Nachkontrollen auf (10 und 13 Monate) [86].
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Immunhistochemisch spricht eine mit einem Antikorper gegen Ki-67 (MIB-1)
festgestellte Proliferationsrate < 4% fir Benignitét, wéahrend eine entsprechende
Proliferationsrate > 20% den Verdacht auf das Vorliegen einer malignen Variante
eines SFT rechtfertigt. Gestielte und abgekapselte SFT sind haufig benigne [60].

Zur Entstehung eines malignen solitéren fibroésen Tumors werden zwei verschiedene
Mechanismen vermutet. Zum einen geht man von der Maoglichkeit der
Transformation eines benignen SFT in eine maligne Form aus. Zum anderen nimmt

man die Moglichkeit der de novo Entwicklung eines malignen SFT an [97].
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Tabelle 10: Vergleich der Haufigkeiten der verschiedenen
Malignitétskriterien bei 107 malignen SFT in der Literatur.

[2, 25, 60, 78]
M alignitatskriterium Anzahl der Tumoren
Mitoserate > 4/10 hpf 76
Hohe Z€llularitat 78
Nekrosen 68

Pleomorphismus 82
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4.5.2 Rezidive

Um das Risiko fur die Entwicklung eines Rezidivs nach chirurgischer Resektion eines
priméren SFT genauer bestimmen zu konnen, stellten De Perrot und Mitarbeiter
(2002) die Beobachtungen aus 185 in der Literatur beschriebenen SFT zusammen, die
eine histologisch und immunhistochemisch gesicherte Diagnose und ausreichend
lange Nachbeobachtungszeiten aufwiesen.

VVon den 185 beobachteten Patienten entwickelten 19 (10%) ein Rezidiv und weitere
16 (9%) verstarben an dieser Erkrankung. Das hdchste Risiko fur die Entwicklung
eines Rezidivs (63%) hatten Patienten mit einem initial breitbasig aufsitzenden
Tumor, der Malignitétszeichen aufwies. Bei einem gestielt wachsenden SFT mit
Malignitétszeichen lag das Rezidivrisko bel 14%, bel breitbasig aufsitzenden
benignen Tumoren bel unter 8% und bei gestielten benignen Tumoren bei 2% [26].
Diese Ergebnisse decken sich mit den Untersuchungen von England und Mitarbeitern
(1998), die fur breitbasig aufsitzende, maligne SFT ein Rezidivrisko von 60%
angeben.

Von Bedeutung fur die Therapie aller solitéarer fibrdser Tumoren ist jedoch auch
folgende Verdffentlichung, die von einem zun&chst benignen, gestielten SFT
berichtet, der rezidivierte und 10 Jahre nach der Erstdiagnose zum Tod des Patienten
fuhrte [97]. Dieser Fall zeigt, dass das Verhalten eines SFT unabhangig von seinem
histologischen Erscheinungsbild nicht endgtiltig vorhersagbar ist.
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4.5.3 Fernmetastasen

Das Auftreten von Fernmetastasen ist insgesamt sehr selten. In der von Gold et al.
(2002) publizierten Studie wurde bei 75 von insgesamt 79 Patienten eine chirurgische
Resektion des SFT vorgenommen. Von diesen entwickelten 4 im Abstand von 6 bis
36 Monaten nach der Operation Fernmetastasen (P Abb. 5). Die beschriebenen
Lokalisationen sind Leber, Lunge, Mediastinum, Peritoneum, Omentum,
Colonmesenterium und subkutanes Gewebe. Von diesen 4 Patienten wurde in einem
Fall eine operative Entfernung einer solitdren Lungenmetastase vorgenommen. Bel
diesem Patienten konnten 4 Monate spater keine weiteren Metastasen nachgewiesen
werden. Die anderen 3 Patienten verstarben an ihrer Erkrankung [39].

In einer weiteren Studie wird ein Fall beschrieben, der einen benignen Primartumor

aufwies, der nach 72 Monaten metastasierte [86].
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4.6 Therapie:

4.6.1 Chirurgie

In der Therapie des SFT steht die chirurgische Resektion an erster Stelle. Eine en bloc
Resektion bietet, sowohl bei benignen, als auch bel malignen Formen des Tumors die
besten therapeutischen Ergebnisse. Es wird Ublicherweise eine Distanz von 1 bis2 cm
zum Tumor empfohlen, um eine Resektion in gesundem Gewebe zu gewdahrleisten.
Gestielte SFT konnen haufig leicht reseziert werden, wogegen grof3e, breitbasig
aufsitzende Tumoren aufgrund von Verwachsungen oft nur schwer zu entfernen sind.
Fur intrathorakal lokalisierte solitére fibrose Tumore kann dies bedeuten, dass eine
Lobektomie oder Pneumektomie zur Gewahrleistung einer kompletten Resektion
erforderlich wird [14, 66].

Von der parietalen Pleura ausgehende Tumore erfordern eine extrapleurale Resektion
[14, 71]. Eine zusétzliche Resektion von Teilen der Thoraxwand kann bel adhérenten
bzw. die Thoraxwand infiltrierenden Tumoren notwendig sein [82].

Es wird jedoch auch von Féllen berichtet, in denen sich die Lunge nach Resektion
eines, den gesamten Hemithorax ausfillenden Tumors wieder vollstandig entfaltete
[91].

Kleine, gestielte Tumore der viszeralen Pleura konnen thorakoskopisch entfernt
werden [14].

Bel der Therapie intrathorakal lokalisierter SFT kommt neben der Thorakotomie die
Video-assistierte thorakoskopische Chirurgie (VATS) zum Einsatz. Vorteil dieser
Methode sind eine geringere postoperative Schmerzintensitét sowie ein verkirzter
postoperativer Krankenhausaufenthalt [53].

Bel solitdren fibrésen Tumoren der Blase und der Prostata ist die transurethrale
Resktion (TUR) der Tumore beschrieben worden [59].
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Die Indikation zur chirurgischen Entfernung der solitaren fibrésen Tumore ergibt sich
aufgrund des ungewissen biologischen Verhatens, des teilweise invasiven und
zerstorenden Wachstums und der moglichen paraneoplastischen  Symptome.
Hinzuzufigen ist, dass die Diagnose aufgrund einer Biopsie oft unsicher ist und erst
anhand des Resektates mit grof3erer Sicherheit gestellt werden kann.

Die Indikation zur Operation muss andererseits im Falle von asymptomatischen,
kleinen Tumoren vor alem bel multimorbiden Patienten aufgrund des langsamen
Tumorwachstums, seiner geringen und meist sehr spdten Metastasi erungstendenz und
seltener Mortalitét gegentiber dem Operationsrisiko abgewogen werden.

Abbildung 13: Intraoperative Darstellung eines SFT wahrend einer

thorakoskopischen Tumorexzision.

Modifiziert nach [21].
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4.6.2 Adjuvante Therapien

Die Bedeutung der adjuvanten Therapien ist bis heute aufgrund der geringen Anzahl
an Patienten nicht systematisch untersucht wurden.

Dennoch lassen einige Hinweise vermuten, dass manche Patienten von einer
Radiotherapie oder Chemotherapie profitieren kbnnten.

Suter et al. (1998) berichteten von einem Patienten, der nach subtotaler Resektion
eines SFT mit nachfolgender Radiotherapie 20 Jahre postoperativ rezidivfrel
Uberlebte.

Verones et al. (2000) berichteten von einer signifikanten Reduktion der Tumormasse
bei der Therapie eines inoperablen Rezidivs eines intrathorakalen solitéaren fibrosen

Tumors mit Isofosfamid und Adriamycin [88].

Zusmmenfassend |&sst sich herausstellen, dass einige Patienten mit grof3en, malignen
und nicht in toto resektablen SFT von einer neoadjuvanten Therapie profitieren
konnten. Die praktische Anwendung ist jedoch aufgrund der schwierigen
préoperativen Diagnosesicherung eingeschrankt.

Einige Autoren empfehlen den Einsatz adjuvanter Therapien bei Rezidiven nach
Resektion maligner, breitbasig aufsitzender SFT [26].

Anmerkend ist in ein Fall zu erwahnen, bei dem es zu ener beschleunigten
Progredienz eines intrathorakalen SFT unter Radiotherapie kam [27]. Hierbei wurde
bei einem 81 jdhrigen Patienten die Diagnose eines von der Pleura parietalis
ausgehenden rechtsseitigen SFT gestellt. Aufgrund der Tumorausdehnung und des
Patientenalters war der Tumor bereits bel Diagnosestellung inoperabel, so dass der
Patient einer perkutanen Radiatio (isozentrisches Stehfeld Uber die rechte laterae
Thoraxwand, 10 MeV-Photonen, Einzeldoses 180 cGy, Gesamtdosis 34 Gy)
zugefuhrt wurde. Hierunter kam es bel dem Patienten zu ener starken
Grolenprogredienz des Tumors von 5,6 x 11,5 cm bei Diagnosestellung auf 6,1 x 15
cm nach Abschluf der Radiatio. Der Patient verstarb 171 Tage nach Diagnosestellung
bei einer Tumorgrof’e von 7,4 x 17 cm. Der Obduktionsbefund zeigte eine
Rechtsherzinsuffizienz durch Tumorinfiltration der Lungenstrombahn.



66

4.6.3 Therapieplanung

Die beobachteten Spétrezidive nach tber 17 Jahren und das Auftreten von Metastasen
in Falen mit histologisch scheinbar benignem Primértumor zeigen, dass es nicht
moglich ist, einen SFT unabhéngig von seiner Lokalisation und dem histol ogischen
Bild als definitiv benigne einzustufen.

Auf der anderen Seite gibt es Falle mit sehr guten Langzeitergebnissen nach der
chirurgischen Entfernung aufgetretener Lokalrezidive und auch nach Entfernung
solitérer Metastasen.

Diese Erkenntnisse zeigen, dass lebendange klinische und radiologische
Nachkontrollen notwendig sind.

In Abhéngigkeit vom Wachstum der Tumoren, gestielt oder breitbasig aufsitzend,
werden von De Perrot et al. (1999) die radiologischen Nachkontrollen in folgenden
Zeitabstanden empfohlen (Abbildung 14) [26].
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Abbildung 14:

In Abhangigkeit vom Wachstum der solitdren fibrosen Tumoren, gestielt oder
breitbasig aufsitzend und der Dignitét entwickelten De Perrot und Mitarbeiter (1999)
das folgende Nachbehandlungsschema nach chirurgischer Tumorresektion in sano
[26].
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4.7 Verlauf und Prognose

Die beschriebenen Beobachtungen der Krankheitsverlaufe zeigen, dass das Verhalten
eines SFT ungeachtet seiner Dignitédt und anatomischen Lokalisation, nur sehr schwer
vorhersagbar ist. Diese Tatsache macht Langzeitnachkontrollen fir alle betroffenen
Patienten erforderlich.

In der Ubersichtsarbeit von Brisdlli et al. (1981) fand sich eine tumorbedingte
Mortalitdt von 12%, es handelte sich hierbel aber vorwiegend um inoperable

maligne Varianten des solitéren fibrosen Tumors.

In der Studie von Okike und Mitarbeitern (1978)[68] betrug die 5-Jahres-
Uberlebensrate  92% und unterschied sich damit nicht von der der
Allgemeinbevolkerung. Der wichtigste Prognosefaktor ist die vollsténdige
chirurgische Resektabilitat [30].

In 10-15% der Falle kommen Rezidive vor. Diese treten gewohnlich nach mehr as
funf Jahren auf [84], wurden aber auch bis zu 17 Jahren nach Erstoperation
beobachtet [68].

Da auch primér gutartige SFT rezidivieren und die Rezidive Kriterien der Malignitét
aufweisen konnen, wird auch nach der Operation gutartiger Formen die regelméldige
rontgenologische Nachkontrolle in den in Abb. 14 angegebenen Abstanden
empfohlen.

Inwieweit sich die Prognose dadurch wirklich verbessern l&sst, ist jedoch nicht

nachgewiesen.
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4.8 Differ entialdiagnosen

Durch das Auftreten des solitéren fibrosen Tumors in ganz unterschiedlichen
Lokalisationen erweitert sich das Spektrum méglicher Differential diagnose deutlich.
Als Diagnosekriterien sind morphologische und klinische Befunde heranzuziehen.
Die immunhistochemische Analyse hat sich als wertvolle Hilfsmethode fur die Praxis
erwiesen. Es ist jedoch zu berlcksichtigen, dass eine zweifelsfrele Zuordnung
.Spezifischer  Antikorper® zu bestimmten Tumoren z.B. aufgrund von
Kreuzreaktionen und , aberrierenden” Differenzierungen oft nicht gelingt.

Diese Methode sollte daher immer vor dem Hintergrund des klinischen und
histopthol ogischen Befundes bewertet werden [42].

Im Folgenden sollen die bekannten Differentialdiagnosen des SFT mit ihren
klinischen, histopathologischen und immunhistochemischen Besonderheiten
vorgestellt werden.

Eine Ubersicht (ber die immunhistochemischen Merkmale der wichtigsten
Differentialdiagnosen des SFT gibt Tabelle 6.

Hamangioperizytom:

Das Hamangioperizytom kann unter Umsténden nur sehr schwer vom solitéren
fibrésen Tumor mit h&mangioperizytomahnlichen Abschnitten immunhistologisch
abgegrenzt werden, da die Zellen des Hamangioperizytoms ebenfalls mit Antikorpern
gegen das CD 34 positiv reagieren [42].

Die Unterscheidung beruht vor dem Hintergrund eines vergleichbaren
immunhistochemischen Befundes auf der ganz gleichméldigen und besonderen
Vaskularisierung des Hamangioperizytoms und der gefél3orientierten Lagerung seiner
Tumorzellen mit Umhdllung der Einzelzellen durch versilberbare retikul&re Fasern.
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Malignes Fibr dses Histiozytom:
Es kann CD34-positive Zellen aufweisen [62]. Durch seine zytologische ,, Buntheit*
und die im Regelfall hohe Mitosefrequenz |&sst es sich jedoch gut abgrenzen.

L eilomyosar kom:

Die Zellen des Leiomyosarkoms haben ein starker eosinophiles Zytoplasma mit
plumperen Nuklei und sind uniformer in Faszikeln angeordnet. In mehr als 90% der
Fale exprimieren die Zellen SMA oder Desmin.

Es kann CD34-positive Zellen einschlief3en.

Dermatofibr osar coma protuberans (DFSP):

Ist ein Tumor des friihen und mittleren Erwachsenenalters, der besonders im Bereich
von Korperssamm (Schulterregion) und proximalen Extremitétenabschnitten
lokalisiert ist. Das DFSP wird gegenwértig von der WHO as fibrohistiozytischer
Tumor von intermedidrer Malignitét klassifiziert [42].

Histologisch zeigt sich im dermalen Bindegewebe und oft auch in der Subkutis ein
Tumor, der aus schlanken bis plumpen Spindelzellen bestent und ein betont
storiformes Wuchsmuster zeigt. Sehr charakteristisch ist das stark infiltrierende
Wachsen im subkutanen Fettgewebe bei einem niedrigen Destruktionspotential,
wodurch es zum Einschlul3 von Fettgewebszellen und zur Ausbildung eines
» Honigwabenbildes* kommt.

Immunhistochemisch reagieren die Tumorzellen Ublicherweise mit Antikorpern
gegen CD34 und Vimentin positiv [42].

Gastrointestinaler Stromatumor (GIST):

Die Mehrzahl der GIST ist als undifferenziert mesenchymal einzuordnen [41].
Histologisch findet man einen spindelzelligen oder epitheloiden zelluldaren Phanotyp,
es sind wechselnd betont faszikuldre Zellanordnungen und Gefél3e sichtbar,
Kernpalisadenbildungen sind mdglich und der Befund im Bereich der extrazelluldren
Matrix der weniger zellreichen Neubildungen reicht von ddematds-myxoid Uber

faserig-kollagents bis hyalinisiert.
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Immunhistochemisch weisen alle GIST das Intermediarfilament Vimentin auf.

Der undifferenzierte GIST ist CD34-positiv, unabhangig davon, ob ein spindel zelliger
oder epitheloider Phéanotyp vorliegt. Mit zunehmender Differenzierung verliert sich
die CD34-positivitét, ausdifferenzierte Leilomyome und Schwannome sind CD34-
negativ [63].

Nur eine kleine Zahl der GIST ist auf Grund der Desmin- und Aktinpositivitéat as
durchgehend muskulér differenziert einzuordnen (Leiomyom oder Leiomyosarkom),
noch seltener findet sich eine komplett neurogene Differenzierung nach Art eines
Nervenscheidentumors. Bidirektionale Differenzierungen des Tumors kommen vor
[42].

Maligner peripherer Nervenscheidentumor (MPNST):

Die Zellen sind typischerweise lang spindelzellig, mit blassem Zytoplasma und
schlanken gewellten Nuklei.

Die Zellen sind in Faszikeln um Gefél3e angeordnet. Areale mit abwechselnd hoher
und niedriger Zellularitét kommen vor.

Immunhistochemisch ist der MPNST in der Hélfte der Félle S-100 positiv und in der
Regel CD34-negativ [42].

Synovialsar kom:
Das Synoviasarkom exprimiert zumindest herdformig und meist prominent
Zytokeratin und EMA. Esist CD34-negativ.
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5. Fazit fir die Praxis

Solitare fibrose Tumoren bestehen meist aus zahlreichen Spindelzellen, die in
Faszikeln umgeben von kollagenen Fasern angeordnet sind. Die Anordnung dieser
Zellen kann innerhalb des Tumors stark variieren, so dass dieses morphol ogische Bild
geradezu charakteristisch a's , patternless pattern* beschrieben wird.

Die Immunphanotypisierung liefert die entscheidenen Kriterien fir die histologische
Diagnosesicherung. Der solitére fibrose Tumor ist CD34 und Vimentin positiv bel
negativem Ausfall mit Antikorpern gegen die verschiedenen Cytokeratine. Damit
lasst er sich klar vom Mesotheliom und anderen in der konventionellen Morphologie
dhnlichen Lasionen wie z.B. dem Ha&mangioperizytom, Leiomyosarkom und
malignem Histiozytom abgrenzen.

Bel etwa 900 in der Literatur beschriebenen Falen handelt es sich um einen seltenen
Tumor.

Nachdem man zunéchst annahm, dass der solitére fibrése Tumor vom Mesothel
ausgeht, gilt heute, insbesondere aufgrund des immunhistol ogischen Farbeprofils als
gesichert, dass der SFT seinen Ursprung von mesenchymalen Zellen nimmt.

Die Erkenntnis, dass der SFT in extrathorakaler Lokalisation keiner Ausnahme
sondern eher der Regel entspricht ist relativ neu. Histologisch und
immunhistochemisch sind intrathorakale und extrathorakale SFT uneingeschrankt
miteinander vergleichbar. Bezlglich der Klinik fallt auf, dass extrathorakale SFT
haufiger symptomatisch werden, wohl aufgrund der oft beschrankten
Kompartmentgrofie.

Die Haufigkeit der malignen Verlaufe liegt bei etwa 10%. Dabel ist eine grol3e
Streubreite der Angaben Uber maligne Verlaufe in der Literatur zu berticksichtigen.
Als einheitliche histologische Kriterien zur Definition des malignen
Erscheinungsbildes eines SFT sollten die von England und Mitarbeitern (1989)
festgelegten Merkmale hohe Zellularitdt mit gedrangten oder tberlappenden Nuclei,
hohe mitotische Aktivitdt [Mitoserate > 4 / 10 high-power fields (hpf)],

Kernpleomorphie sowie der Nachweis von Nekrosen gelten.
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Als kurative Therapie hat sich die komplette chirurgische Resektion des Tumors mit
einem ausreichend weiten Sicherheitsabstand erwiesen. Vor alem bei intrathorakal
lokaliserten SFT  wurde mehrfach  Uber  erfolgreiche  mikroinvasive
Resektionsverfahren (VATS) neben dem konventionellen V orgehen berichtet.
Aufgrund des verdrangenden Wachstums der mit Abstand am haufigsten benignen
Variante, sowie dem infiltrativen und destruktivem Wachstum der malignen SFT und
der bekannten Fahigkeit zur Metastasierung sollte eine chirurgische Tumorresektion
in toto bei allen Patienten angestrebt werden.

Wenige in der Literatur beschriebene SFT sind mittels Chemotherapie oder
Radiotherapie behandelt worden. Zum Einsatiz kamen diese Therapien bel
inoperablen oder metastasierten Tumoren. Neben einzelnen Berichten Uber eine
Reduktion der Tumormasse gibt es auch Berichte Uber eine gesteigerte
Tumorprogredienz unter Radiotherapie.

Aufgrund zu geringer Fallzahlen konnen insgesamt keine verldssiichen Aussagen
Uber den Erfolg adjuvanter Therapien gemacht werden.

Zu beachten ist, dass auch bel benignen SFT regelméidig Rezidive nach vollstéandiger
chirurgischer Resektion des Primarius auch noch nach Zeitr&umen von mehreren
Jahren beobachtet werden. Daher sind fir betroffene Patienten lebenslange
Nachkontrollen, sinnvoller Weise mittels CT oder MRT zu empfehlen.
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