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Die neue WHO-Klassifikation teilt die

Weichteiltumoren weiterhin nach ihrer

morphologisch oder immunphéanotypisch

nachweisbaren Liniendifferenzierung in

Subgruppen ein und orientiert sich inso-

fern an der Abstammung von den wahr-

scheinlichen Ursprungszellen und Gewe-

ben [11]. Sie haben sich nicht verindert,

wurden jedoch um zusitzliche Gruppen

erginzt. Konkret werden folgende Sub-

gruppen abgegrenzt:

== lipomatése Tumoren,

= fibroblastische/myofibroblastische
Tumoren,

== fibrohistiozytische Tumoren,

== glattmuskuldre Tumoren,

== perizytische (perivaskuldre) Tumoren,

== skelettmuskuldre Tumoren,

== vaskuldre Tumoren der Weichteile,

== chondroossire Tumoren,

== gastrointestinale Stromatumoren (GIST),

== Nervenscheidentumoren,

== Tumoren mit ungewisser Differenzie-
rung,

== undifferenzierte Sarkome.

Entitaten

Die in den jeweiligen Subgruppen vertre-
tenen Entititen sind in @ Tab. 1 aufge-
fahrt. Sie umfasst zwar einen Grofiteil der
Weichteiltumoren, jedoch sei darauf hin-
gewiesen, dass diese Liste keinesfalls all-
umfassend ist. Zusitzliche Entititen und
insbesondere differenzialdiagnostisch zu
erwagende Tumortypen finden sich in
den anderen Banden der WHO-Klassi-
fikationen sowie der Spezialliteratur. Im
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Die neue

WHO-Klassifikation und
aktuelle Ergebnisse in der
Weichteiltumorpathologie

Gegensatz zu der im Jahr 2008 erschiene-
nen WHO-Klassifikation der hdmatologi-
schen Neoplasien wurde nicht der Schritt
getan, neue Subgruppen zu bilden, die al-
lein durch spezifische genetische Altera-
tionen definiert sind [28]. Dies ist sicher-
lich dem maf3geblichen Einfluss des ersten
Herausgebers der Klassifikation, Christo-
pher Fletcher, zu verdanken. Er ist eben-
so wie Pancras Hoogendorn ausgebildeter
Histopathologe. Sie stehen fiir das alte Pri-
mat der Pathologie bei der Tumorklassifi-
kation. Dagegen kommen die beiden an-
deren Editoren, Julia Bridges und Fredrik
Mertens, aus der Genetik. Alle haben sich
in den letzten Jahren grofle Verdienste bei
der phénotypischen, genetischen und mo-
lekularen Charakterisierung der Weich-
teiltumoren erworben. Mit zu nennen in
diesem Reigen sind die Pathologen Jean
Michel Coindre in Bordeaux, Markku
Miettinen am AFIP in Bethesda und ins-
besondere Cristina Antonescu vom New
Yorker Memorial Sloan Kettering Cancer
Center, in dem in den letzten Jahren we-
sentliche neue Arbeiten, v. a. auf dem Ge-
biet der vaskuldren Tumoren, entstanden
sind [1, 8]. Zusammen mit den anderen
Koautoren der Klassifikation ist ihnen ein
umfassendes Werk gelungen, das einen
geeigneten Leitfaden fiir das Verstindnis
und die Beurteilung der Weichteiltumo-
ren darstellt.

In dieser Ubersichtsarbeit kann nicht
auf alle Facetten dieser Klassifikation ein-
gegangen werden. Es sollen nur maf3geb-
liche Anderungen und einzelne relevante
Fragen in der Routinediagnostik beleuch-

tet werden. Auch soll auf aktuelle Ergeb-
nisse, die nicht mehr in die Klassifikation
einflieflen konnten, eingegangen werden.
Sie sind in nicht unwesentlichem Mafle
den technischen Entwicklungen bei der
Tumorcharakterisierung, allen voran dem
»hext generation sequencing”, zu verdan-
ken, sodass bereits die Frage aufgeworfen
wurde, ob diese Technik das Ende der uns
bekannten Histopathologie bedeutet [2].
Diese provokante These entspricht sicher
nicht der gelebten Realitdt. Doch ist zu
konzedieren, dass diese Technik wie an-
dere zuvor zu einem Erkenntnisgewinn in
der Tumorbiologie und -klassifikation ge-
fithrt haben, was an einem Beispiel aufge-
zeigt werden soll.

Dignitatseinteilung

Neben den obigen Subgruppen, die

sich nach der Liniendifferenzierung der

Tumorzellen ausrichtet, ist ein weiteres

Ordnungsprinzip der Klassifikation die

Einteilung der Entititen nach ihrer Dig-

nitét. Folgende Kategorien werden unter-

schieden:

== benigne,

== intermediér (lokal aggressiv/selten
metastasierend),

== maligne.

Intermedidr maligne Tumoren kommen
vor bei den adipozytiren, fibroblastisch/
myofibroblastischen, den so genannten
fibrohistiozytischen, den vaskuldren Tu-
moren und denjenigen mit ungewis-
ser Differenzierung. Sie sind durch die



potenzielle Fahigkeit zur Rezidivierung
als Folge eines lokal aggressiven Wachs-
tums oder aber (in seltenen Fillen) eine
Metastasierung gekennzeichnet. Dabei sei
an dieser Stelle auf eine gewisse Inkonsis-
tenz bei der Eingruppierung der Tumo-
ren in die 3 Kategorien hingewiesen. So
gibt es (seltene) maligne Formen des teno-
synovialen Riesenzelltumors. Sie werden
aber, ebenso wie die malignen Varianten
des solitdren fibrosen Tumors (SFT) und
des phosphaturetischen mesenchymalen
Tumors (PMT), nicht der entsprechen-
den Dignititskategorie der Tumorgrup-
pe untergeordnet, sondern als Varianten
der jeweiligen Tumorentitét aufgefiihrt.
Gleiches gilt in der Gruppe der Nerven-
scheidentumoren fiir das maligne Peri-
neuriom, wihrend im Gegensatz dazu der
maligne Granularzelltumor in der Sub-
gruppe der bosartigen Nervenscheiden-
tumoren gelistet wird. Demgegeniiber
erscheint die benigne Form des PECom
als Variante in der Gruppe der malignen
Tumoren mit ungewisser Differenzie-
rung. Es wire womoglich sinnvoller ge-
wesen, diese Entititen mit benignen und
malignen Varianten in die Subgruppe der
intermedidr malignen Neoplasien ein-
zuordnen, wie es beim ossifizierenden
fibroyxoiden Tumor (OFMT), dem ge-
mischten Tumor, dem Myoepitheliom
und dem PMT der Fall ist (8 Tab. 1).

Lipomatose Tumoren

Bei den lipomatdsen Tumoren haben sich
keine neuen Entitdten ergeben. Es konnte
jedoch in den letzten Jahren gezeigt wer-

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer

den, dass das Retinoblastom-Gen und sei-
ne hemi- bzw. homozygote Inaktivie-
rung offenbar eine wesentliche Rolle bei
der Tumorentstehung der lipomatdsen
Neoplasien spielt und nicht nur in der
Zellzyklusregulation, sondern auch der
zelluldren Differenzierung von Bedeu-
tung ist [3]. Auf Basis der Analyse des Re-
tinoblastom-Gens ergaben sich zudem
interessante Uberlappungen zwischen
dem Spindelzell-/pleomorphen Lipom,
dem mammairem Myofibroblastom und
dem zellularem Angiofibrom [4]. Die-
se Veranderungen sind nicht nur poten-
ziell diagnostisch relevant, sondern
weisen darauf hin, dass es Zusammenhin-
ge zwischen diesen Tumorentititen, die
derzeit noch unterschiedlichen Tumor-
gruppen zugerechnet werden, gibt.

Fibro-/myofibroblastische
Tumoren

Auch bei den fibro-/myofibroblastischen
Tumoren haben sich keine wesentlichen
Anderungen bzgl. der Zusammenset-
zung und Definition der Entititen die-
ser Gruppe ergeben. Jedoch konnten fiir
einzelne Tumortypen rekurrente geneti-
sche Alterationen identifiziert werden.
Dazu gehort die MYH9-USP6-Translo-
kation bei der noduldire Fasziitis [7]. Gen-
fusionen unter Mitbeteiligung des USP6-
Gens wurden auch bei der aneurysma-
tischen Knochenzyste beschrieben. Der
Nachweis dieser Alterationen iiber einen
»FISH break apart® (FISH ,,fluorescence
in situ hybridization®) spielt in der All-
tagsdiagnostik z. Z. eine untergeordnete

Rolle. Sie ist v. a. im Falle eines positiven
Ergebnisses relevant, ein negatives Resul-
tat schliefit die jeweiligen Diagnosen je-
doch keinesfalls aus.

Genfusionen

Vor kurzem konnte beim solitéiren fibrosen
Tumor/Hdmangioperizytom eine rekur-
rente genetische Alteration identifiziert
werden [5, 25]. Sie war in allen untersuch-
ten Tumoren nachweisbar und wird inso-
fern voraussichtlich zu einer diese Gruppe
von Tumoren definierenden Alteration
werden. Es handelt sich um die intrachro-
mosomale Fusion zwischen dem NAB2-
und dem STAT6-Gen. Das NAB2 fungiert
normalerweise als Transkriptionsrepres-
sor. Diese supprimierende Eigenschaft des
Gens wird jedoch durch die trunkierende
Genfusion in eine aktivierende Wirkung
umgewandelt, die zu einer erhéhten Akti-
vitdt des Transkriptionsaktivators STAT6
fithrt, was offenbar die den Tumor antrei-
bende Mutation darstellt (Driver-Muta-
tion).

Das Verfahren zur Aufdeckung die-
ser Genfusion kann als paradigmatisch
fiir die neuen Mdglichkeiten der geno-
mischen Analyse und ihrer Fahigkeit zur
Aufdeckung bisher unbekannter Altera-
tionen bei monomorphen, genetisch we-
nig variablen Tumoren gewertet werden
[2]. Das untersuchte Material stamm-
te von der Lebermetastase des SFT einer
44 Jahre alten Patientin. Es handelte sich
um einen Rezidivtumor, von dem biop-
tisch Gewebe gewonnen und im Rahmen
des Michigan Oncology Sequencing Pro-



grams einer umfassenden Analyse unter-
worfen wurde. Wegweisend war dabei die
sog. ,,Paired-end“-Transkriptomanalyse
[2]. Sieist in der Lage, intrachromosomale
Alterationen und insbesondere Genfusio-
nen aufzudecken. Nachdem die obige Al-
teration an diesem Indextumor entdeckt
werden konnte, wurde sie umgehend an
einem groferen Tumorkollektiv, von dem
geeignetes tiefgefrorenes Tumormaterial
vorlag, mittels RT-PCR verifiziert. Der
Nachweis der entsprechenden Alteration
an formalinfixiertem, paraffineingebet-
tetem Material ist nicht so ohne weiteres
moglich, da es sich um heterogene Bruch-
punkte innerhalb der NAB2- und STAT6-
Gene handelt. Auch ein FISH-Nachweis
ist schwierig, da beide Gene benachbart
gelegen sind und die Umlagerung so dis-
krete zytogenetische Verdnderungen her-
vorruft, dass sie vermutlich nicht mittels
FISH zu detektieren sind. Das ist wahr-
scheinlich auch der Grund, weshalb die-
se Mutation mit den konventionellen
Methoden vorher nicht gefunden wurde.

Diagnostisch kann jedoch ein anderes
Verfahren eingesetzt werden. Wie mitt-
lerweile gezeigt werden konnte, ist die
Genfusion mit einer nukleiren Uberex-
pression des STAT6-Proteins verbunden,
die sich iiber eine immunhistochemische
Untersuchung detektieren lasst [27]. Dies
ist beispielhaft an dem Fall in @ Abb. 1
zu sehen. Die Identifikation solcher Mu-
tationen, die einen Tumor bzw. eine Tu-
morgruppe definieren, hat unmittelba-
ren Einfluss auf die Tumorklassifikation.
So wird sie im Falle der Klassifikation der
Tumoren des Nervensystems wohl dazu
fithren, dass der SFT und das Haman-
gioperizytom, die bisher noch als separa-
te Entitdten aufgefithrt wurden, nun wie
bei den Weichteiltumoren zu einer Enti-
tat verschmelzen.

Beziiglich der Weichteiltumorklassifi-
kation konnte hinterfragt werden, ob es
noch gerechtfertigt ist, den SFT zu der
Gruppe der fibro-/myofibroblastischen
Tumoren zuzurechnen. Die von der Fu-
sion betroffenen Gene NAB2 und STAT6
sind beide auf Chromosom 12q13 loka-
lisiert. Chromosomale Veranderungen
auf diesem Chromosomenarm und spe-
ziell der Region 12q13-g15 wurden bisher
v. a. bei lipomatosen Tumoren beobach-
tet. Es handelt sich dabei um das DDIT3/
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Zusammenfassung

Die neue WHO-Klassifikation, die Anfang des
Jahres in Buchform publiziert wurde, beinhal-
tet eine umfassende Darstellung der Weich-
teiltumoren. Einerseits wurden Veranderun-
gen bei der Zuordnung bekannter Entitaten
vorgenommen, so werden die undifferenzier-
ten Sarkome jetzt in einer eigenen Gruppe
zusammengefasst und nicht mehr den sog.
fibrohistozytischen Tumoren zugerechnet.
Andererseits wurden Tumorgruppen und En-
titaten wie die Nervenscheidentumoren und
die gastrointestinalen Stromatumoren auf-
genommen, die bisher den Klassifikationen
anderer Organsysteme zugeordnet waren.
Diese Entwicklung ist sinnvoll fiir die prakti-
sche Arbeit der Pathologen, da nun die meis-
ten relevanten Weichteiltumorentitaten in
einem Buch zusammengefasst und auffind-
bar sind. Sie ist zudem den enormen Erkennt-

Zusammenfassung - Abstract
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Die neue WHO-Klassifikation und aktuelle
Ergebnisse in der Weichteiltumorpathologie

nisgewinnen in der Genetik und Zellbiologie
der Weichteiltumoren geschuldet. Diese rapi-
den Fortschritte spiegeln sich in der Tatsache
wider, dass es nach der Publikation der Klas-
sifikation wichtige neue Erkenntnisse gege-
ben hat. Sie beziehen sich einerseits auf die
Identifizierung einer rekurrenten Genfusion,
NAB2-STAT6, beim solitéren fibrésen Tumor,
und andererseits auf den Nachweis haufi-
ger Mutationen im Promoter des hTERT-Gens
beim malignen Melanom. In dieser Arbeit
werden einige dieser Neuerungen und pra-
xisrelevante Aspekte der Weichteiltumorpa-
thologie vorgestellt.

Schliisselworter

Mutationen - Solitdrer fibroser Tumor (SFT) -
Malignes Melanom - Undifferenziertes
Sarkom - Praxisrelevante Aspekte

in soft tissue tumor pathology

Abstract

The new World Health Organization (WHO)
classification presents a comprehensive de-
scription of soft tissue tumors which was
published in book format at the beginning of
2013. Changes have been made relating to
the allocation of known entities, e.g. undif-
ferentiated sarcomas are formed into a new
group and are not longer assigned to the so-
called fibrohistiocytic tumors and new sub-
groups were incorporated, such as nerve
sheath tumors and gastrointestinal stroma
tumors which were previously included in the
tumor classification of other organ systems.
This development is important from the prac-
tical point of view as most of relevant soft tis-
sue tumors are now summarized and can be
found in a single book. This is also related to
the rapid increase in knowledge of the genet-

The new WHO classification and recent results

ics and cell biology of soft tissue tumors. At
present there is considerable progress in tu-
mor pathology illustrated by the fact that im-
portant new findings have been published
after completion of the classification, such as
those related to the identification of the re-
current NAB2-STAT6 gene fusion in solitary fi-
brous tumors and the detection of frequent
mutations in the promoter of the hTERT gene
in malignant melanoma. In this report some
new findings and clinically relevant aspects
of soft tissue tumor pathology will be pre-
sented.

Keywords

Mutations - Solitary fibrous tumor - Malignant
melanoma - Undifferentiated sarcoma -
Practice-relevant aspects

CHOP-Gen (12q13) beim myxoiden Li-
posarkom und die Gene CDK4 (12q14)
und MDM2 (12q14-15) beim atypischen
lipomatosen Tumor/hochdifferenzierten
Liposarkom und dem dedifferenzierten Li-
posarkom. In diesem Kontext ist zu be-
merken, dass es eine fettbildende Variante
des SFT gibt [17]. Insofern stellt sich die
Frage, ob der SFT nicht besser der Grup-
pe der lipomatosen Tumoren zugerechnet

werden sollte. Dies wire spatestens dann
zu fordern, wenn sich Tumoren mit dem
Phinotyp eines SFT im Fettgewebe gene-
tisch modifizierter Méuse generieren las-
sen, die das NAB2-STAT6-Transgen ent-
weder konstitutionell, d. h. ubiquitér, oder
nur in einzelnen Geweben exprimieren.
Entsprechende Mausmodelle wurden
beispielsweise fiir die SS18-SSX-Genfusi-
on des Synovialsarkoms hergestellt [15].



Tab.1 Subgruppen und Entitaten der neuen WHO-Klassifikation fiir Weichgewebstumoren. (Nach [11])

Adipozytdre Tumoren

Benigne Lipom

Lipomatose
Lipomatose des Nerven
Lipoblastom/Lipoblastomatose

Angiolipom

Myolipom

Chondroides Lipom
Extrarenales Angiomyolipom
Extraadrenales Myelolipom

Spindelzell-/pleomorphes Lipom

Hibernom

Intermediar (lokal aggressiv) Atypischer lipomatdser Tumor/
Hochdifferenziertes Liposarkom

Maligne Dedifferenziertes Liposarkom
Myxoides Liposarkom

Pleomorphes Liposarkom
Liposarkom (NOS)

Fibroblastische/myofibroblastische Tumoren
Benigne Nodulare Fasziitis
Proliferative Fasziitis

Proliferative Myositis

Myositis ossificans

Fibroossarer Pseudotumor der Finger
Ischémische Fasziitis

Elastofibrom

Fibroses Hamartom der Kindheit

Fibromatosis colli

Juvenile hyaline Fibromatose
Inklusionskorperfibromatose
Sehnenscheidenfibrom

Desmoplastisches Fibroelastom

Mammatyp-Myofibroblastom

Kalzifizierendes aponeurotisches Fibrom
Angiomyofibroblastom
Zellulares Angiofibrom

Nackentyp-Fibrom

Gardner-Fibrom

Kalzifizierender fibroser Tumor

Intermediar (lokal aggressiv) Palmare/plantare Fibromatose
Desmoidfibromatose

Lipofibromatose

Riesenzellfibroblastom

Intermediér (selten metastasierend) Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP)
— fibrosarkomat6ses DFSP (FS-DFSP)
- pigementiertes DFSP (Bednar-Tumor)

Solitarer fibroses Tumor (SFT)
— SFT, maligne

Inflammatorischer myofibroblastischer Tumor (IMT)

Niedrigmalignes myofibroblastisches Sarkom (LGMFS)

Myxoinflammatorisches fibroblastisches Sarkom (MIFS)
— atypischer myxoinflammatorischer fibroblastischer Tumor

Infantiles Fibrosarkom
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Tab.1 Subgruppen und Entitdten der neuen WHO-Klassifikation fiir Weichgewebstumoren. (Fortsetzung)

Maligne

Adultes Fibrosarkom

Myxofibrosarkom

Niedrigmalignes fibromyxoides Sarkom (LGFMS, Evans-Tumor)

Sklerosierendes epitheloides Fibrosarkom

Fibrohistiozytische Tumoren (FHT)

Benigne

Tenosynovialer Riesenzelltumor
— lokalisierter Typ

- diffuser Typ

- maligne

Tiefes benignes fibroses Histiozytom

Intermediar (selten metastasierend)

Plexiformer fibrohistiozytischer Tumor (PFHT)

Riesenzelltumor der Weichteile

Glattmuskuldre Tumoren
Benigne Tiefes Leiomyom
Maligne Leiomyosarkom (auBRer der Haut)

Perizytische (perivaskuldre) Tumoren

Glomustumor (und Varianten)
- Glomangiomatose
- maligner Glomustumor

Myoperizytom
- Myofibrom
- Myofibromatose

Angioleiomyom

Skelettmuskuldre Tumoren

Benigne Rhabdomyom
- adulter Typ
—fetaler Typ
- genitaler Typ
Maligne Embryonales Rhabdomyosarkom (einschliefSlich botryoides, anaplastisches)

Alveoldres Rhabdomyosarkom (einschlielich solides, anaplastisches)

Pleomorphes Rhabdomyosarkom

Spindelzell-/sklerosierendes Rhabdomyosarkom

Vaskuldre Tumoren der Weichteile

Benigne

Hamangiom
- synovial
—venos
— arteriovendse(s) Himangiom/Malformation

Intramuskular

Epithelioides Himangiom

Angiomatose

Lymphangiom

Intermediér (lokal aggressiv)

Kaposiformes Hamangioendotheliom

Intermediar (selten metastasierend)

Retiformes Himangioendotheliom

Papillres intralymphatisches Angioendotheliom

Komposit-Hamangioendotheliom

Pseudomyogenes Hdmangioendotheliom (epithelioides, sarkomahnlich)

Kaposi-Sarkom

Maligne

Epithelioides Himangioendotheliom

Angiosarkom der Weichteile

Chondroossdre Tumoren

Chondrom der Weichteile

Extraskelettales mesenchymales Chondrosarkom

Extraskelettales Osteosarkom
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Tab.1 Subgruppen und Entitdten der neuen WHO-Klassifikation fiir Weichgewebstumoren. (Fortsetzung)

Gastrointestinale Stromatumoren (GIST)

Benigner GIST

GIST, ungewisses Malignitdtspotenzial

GIST, maligne

Nervenscheidentumoren

Benigne

Schwannom (einschlieBlich Varianten)

Melanotisches Schwannom

Neurofibrom (einschlieBlich Varianten)
— plexiformes Neurofibrom

Perineuriom
- malignes Perineuriom

Granularzelltumor

Dermales Nervenscheidenmyxom

Solitares umschriebenes Neurom

Ektopisches Meningiom

Nasale Gliaheterotopie

Benigner Tritontumor

Hybridnervenscheidentumor

Maligne

Maligner peripherer Nervenscheidentumor (MPNST)

Epithelioider MPNST

Maligner Tritontumor

Maligner Granularzelltumor

Ektomesenchymom

Tumoren ungewisser Differenzierung

Benigne

Akrales Fibromyxom

Intramuskuldres Myxom (einschlieBlich zelluldre Variante)

Juxtaartikuldres Myxom

Tiefes (,aggressives”) Angiomyxom

Pleomorpher hyalinisierender angioektatischer Tumor (PHAT)

Ektopes hamartomatdses Thymom

Intermediar (lokal aggressiv)

Hamosiderotischer fibrolipomatdser Tumor

Intermediar (selten metastasierend)

Atypisches Fibroxanthom (AFX)

Angiomatoides fibroses Histiozytom

Ossifizierender fibromyxoider Tumor (OFMT)
— OFMT, maligne

Gemischter Tumor (NOS)
— gemischter Tumor (NOS), maligne

Myoepitheliom

Myoepitheliales Karzinom

Phosphaturetischer mesenchymaler Tumor, benigne

Phosphaturetischer mesenchymaler Tumor, maligne

Maligne

Synovialsarkom NOS
— Synovialsarkom, spindelzellig
— Synovialsarkom. biphasisch

Epithelioides Sarkom

Alveolares Weichteilsarkom (ASPS)

Klarzellsarkom der Weichteile

Extraskelettales myxoides Chondrosarkom

Desmoplastischer kleinrundzelliger Tumor (DSRCT)

Extrarenaler Rhabdoidtumor

Neoplasien mit perivaskuldrer epithelioider Zelldifferenzierung (PECom)
- PEComa NOS, benigne
- PEComa NOS, maligne

Intimasarkom
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Tab. 1

Undifferenzierte/unklassifizierte Sarkome

Subgruppen und Entitdten der neuen WHO-Klassifikation fiir Weichgewebstumoren. (Fortsetzung)

Undifferenziertes Spindelzellsarkom

Undifferenziertes pleomorphes Sarkom

Undifferenziertes rundzelliges Sarkom

Undifferenziertes epithelioides Sarkom

Undifferenziertes Sarkom NOS

Der Reiz solcher Modelle liegt v. a. darin,
dass sie fiir das Austesten neuer therapeu-
tischer Ansitze genutzt werden konnen.
Insofern werden sie sicherlich in absehba-
rer Zeit fiir die NAB2-STAT6-Fusion des
SFT realisiert werden.

Eine weitere hdufige Entitdt die-
ser Gruppe ist das Myxofibrosarkom. Es
wichst in der Regel oberflachlich, kommt
jedoch auch in den tiefen Weichteilen vor.
Das vorherrschende klinische Problem ist
die Neigung zu Lokalrezidiven. Fiir diese
Entitét konnte bisher keine definierende
genetische Alteration identifiziert werden.
Doch kann es bei einem Teil der Tumoren
zu einer Uberexpression des pl6-Proteins
kommen, was vorrangig die prognostisch
glinstiger verlaufenden Tumoren zu be-
treffen scheint [22]. Die pl6-Expressi-
on ist zwar kein diagnostischer Marker,
konnte jedoch im Falle der Beurteilung
des Resektionsrands hilfreich sein, da bis-
her keine spezifischen Biomarker fiir die
Entitét verfiigbar sind und insofern dieser
Immunphéinotyp, der nach unseren Er-
fahrungen ubiquitar ausgebildet ist, im
positiven Falle die Identifikation der Tu-
morzellen erleichtert (B8 Abb. 2).

Fibrohistiozytische Tumoren

Die Gruppe der sog. fibrohistiozytischen
Tumoren ist unscharf definiert. Die Zu-
ordnung eines Tumors zu dieser Grup-
pe ist letztlich eine Ausschlussdiagnose.
Durch die ungeniigenden molekularen
und genetischen Kenntnisse vieler Entita-
ten wie auch die fehlende Moglichkeit, die
Herkunft und Liniendifferenzierung der
jeweiligen Tumoren genauer festzulegen,
war diese Gruppe historisch betrachtet
grofi. Es handelte sich quasi um ein Sam-
melbecken all der Neoplasien, die keine
andere Liniendifferenzierung aufwiesen
und mit einem ,,fibrohistiozytischen® Ur-
sprung vereinbar waren. Bei unseren Er-
hebungen reprisentierte sie zusammen
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mit den fibro-/myofibroblastischen Tu-
moren die grofite Tumorgruppe [23], was
u. a. daran lag, dass das undifferenzierte
pleomorphe Sarkom/maligne fibrose His-
tiozytom (MFH) frither dieser Gruppe zu-
geordnet wurde. Mit der neuen Klassifika-
tion wird sich das vermutlich dndern, da
die Zahl der Entitdten deutlich reduziert
wurde. Der Begriff des MFH findet keine
Anwendung mehr und wurde nun voll-
stdndig ersetzt durch denjenigen des un-
differenzierten Sarkoms (s. unten).

Die Gruppe der fibrohistiozytischen
Weichteiltumoren besteht nur noch aus
dem tenosynovialen Riesenzelltumoren
(lokalisierter und diffuser Typ), dem tie-
fen benignen fibrésen Histiozytom, dem
selten metastasierenden plexiformen fi-
brohistiozytischen Tumor (PFHT) und
dem intermedidr malignen Riesenzelltu-
mor der Weichteile (B8 Tab. 1). Das MFH
ist bis auf den Subtyp des myxoiden MFH,
das den Myxofibrosarkomen zugerech-
net wird, nunmehr in der neuen Gruppe
der undifferenzierten/unklassifizierbaren
Sarkome (s. unten) einzuordnen.

Glattmuskulare
und perizytische/
perivaskuldre Tumoren

Innerhalb dieser Tumorgruppen ist es zu
einer gewissen Umgruppierung und Um-
etikettierung gekommen. So bestehen die
(reinen) glattmuskuldren Tumoren jetzt
nur noch aus dem Leiomyom und dem
Leiomyosarkom. Das Angioleiomyom (der
Haut) wird im Gegensatz zur Klassifika-
tion des Jahrs 2002 [10] nunmehr in der
Gruppe der perizytischen (perivaskuld-
ren) Tumoren gefiihrt. Es sollte nicht ver-
wechselt werden mit dem Angiomyolipom.
Diese Entitit, die vorrangig in der Niere
vorkommt, bildet zusammen mit dem
Klarzelltumor und dem Lymphangioleio-
myom/der Lymphangioleiomyomatose
der Lunge die Gruppe der perivaskuldren

epitheloidzelligen Tumoren (PECome).
Sie werden trotz ihres Namens nicht in
dieser Gruppe, sondern in diejenige der
Neoplasien mit ungewisser Differenzie-
rung eingeordnet.

Skelettmuskulare Tumoren

Auch in der Gruppe der rhabdomyogenen
Tumoren haben sich keine wesentlichen
Anderungen ergeben aufRer der Tatsache,
dass nunmehr die spindelzelligen Rhabdo-
myosarkome eine eigene Entitét darstel-
len und nicht mehr dem embryonalen
Rhabdomyosarkom zugerechnet werden.
Die Rhabdomyosarkome sind neben dem
morphologischen Nachweis der Rhabdo-
myoblasten v. a. durch den Immunphéno-
typ einer Desmin- und Myogeninexpres-
sion charakterisiert. Diese kann jedoch
beim spindelzelligen/sklerosierenden
Rhabdomyosarkom nicht (Myogenin)
oder nur eingeschrankt (Desmin) vorlie-
gen, dafiir ist dieser Subtyp hiufig stark
positiv fiir MyoDL

Ein weiterer essenzieller Biomarker
bei der Subtypisierung der Rhabdomyo-
sarkome ist der Nachweis/Ausschluss der
charakteristischen Genfusionen unter
Mitbeteiligung des FOXO1/FKHR-Gens
auf Chromosom 13ql4. Die Detektion
eines Chromosomenbruchs mittels einer
FOXO1-break-apart-Sonde ist bei ent-
sprechendem Phinotyp als Beweis fiir
das Vorliegen eines alveoldren Rhabdo-
myosarkoms zu werten. Dieser Nachweis
sollte erginzt werden durch die Bestim-
mung des Fusionspartners, da dieser eine
unterschiedliche prognostische Relevanz
hat. Die hdufigere Fusion mit dem Part-
ner-Gen PAX3 auf Chromosom 2q35 ist
mit einem aggressiveren Verlauf assozi-
iert als die Fusion mit dem PAX7-Gen auf
Chromosom 1p36 [6, 29].
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Vaskuldre Tumoren

Bei den vaskuldren Tumoren ist als neue
Entitat das pseudomyogene Hiamangioen-
dotheliom hinzugekommen, das Ahnlich-
keiten mit dem epithelioiden Sarkom auf-
weisen kann, insbesondere in Form einer
Zytokeratinexpression. Es lasst sich je-
doch durch den Nachweis der endothe-
lialen Transkriptionsfaktoren FLI1 und
ERG als vaskuldre Neoplasie einordnen.
Die Abgrenzung vom epithelioiden Sar-
kom gelingt durch den Nachweis einer
INII/SMARCBI-Expression.

Dieses Gen ist charakteristischerweise
im Rhabdoidtumor, wie auch dem epithe-
lioiden Sarkom, durch Deletionen inakti-
viert [13, 18, 30]. SMARCBI/INI1/SNFS5 ist
ein essenzieller Bestandteil des SWI/SNF-
Chromatin-Remodelling-Komplexes,
der tiber eine ATP-abhingige Modifika-
tion der Nukleosomen wichtige Funktio-
nen in der epigenetischen Genregulation
ausiibt. Die Inaktivierung von SMARCB1
oder anderer Gene, die den SWI/SNF-
Komplex bilden, kénnen moglicherweise
zu einer so umfassenden Verdnderung der
Genexpression fithren (,,epigenetische In-
stabilitdt®), wie es typischerweise bei Tu-
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moren mit vielfdltigen genomischen Alte-
rationen (,,genetische Instabilitat®), z. B.
High-grade-Sarkomen mit komplexem
Karyotyp, der Fall ist [31]. Neueste Daten
weisen darauf hin, dass Alterationen die-
ses Komplexes auch bei anderen epithelia-
len und mesenchymalen Tumorentititen
eine wichtige Rolle spielen wie etwa dem
Synovialsarkom [16].

Neue Erkenntnisse haben sich dane-
ben durch den Nachweis charakteris-
tischer Mutationen bei den malignen
vaskuldren Tumoren ergeben, dem epithe-
lioiden Himangioendotheliom (EHE) und
dem bestrahlungsassoziierten Angiosar-
kom (AS). Das EHE ist durch eine rekur-
rente t(1;3)(p36;q23-25)-Translokation ge-
kennzeichnet, bei der es zur Fusion von
WWTRI auf Chromosom 3q23-24 mit
dem CAMTAI-Gen auf Chromosom 1p36
kommt [8]. Sie lasst sich durch den Nach-
weis des jeweiligen Chromosomenbruchs
mittels eines FISH-break-apart- Ansatzes
nachweisen [32]. Das EHE verhilt sich
in der Regel deutlich weniger aggressiv
als das Angiosarkom, was auch in seiner
Bezeichnung als Himangioendotheliom
zum Ausdruck kommt. Gleichwohl wird
es in der WHO-Klassifikation zusammen
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Abb. 1 <« Solitarer fibroser
Tumor mit nukledrer Uber-
» .. expression des STAT6-Pro-
teins als Surrogatmarker fir
i’ v & den Nachweis einer NAB2-
STAT6-Fusion. a HE-Far-
bung, b STAT6-Immunbhis-
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Abb. 2 «Beispiel eines My-
xofibrosarkoms mit Uber-
expression des p16-Gens
als moglicher Biomarker fiir
K g den Nachweis einer Tumor-
infiltration. a HE-Farbung,
b p16-Immunhistochemie;
VergroBerung 1:400
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mit dem Angiosarkom den malignen vas-
kuldren Tumoren zugeordnet, wahrend
alle anderen Entititen mit der Bezeich-
nung ,Hémangioendotheliom® als inter-
medidr maligne Tumoren eingestuft sind.

Demgegeniiber sind Angiosarkome in
der Mehrzahl aggressive Tumoren. Sie
koénnen nach vorheriger Bestrahlung auf-
treten. Der Zusammenhang zur Bestrah-
lung ldsst sich durch den Nachweis einer
c-myc-Amplifikation sichern [19]. Die
myc-Amplifikation wiederum fiihrt hau-
fig zu einer nukleiiren Uberexpression des
Gens (B Abb. 3), welche immunbhistoche-
misch detektierbar ist [9].

Diese Mutation ist ein eindriickli-
ches Beispiel fiir die Moglichkeiten der
Genetik, nicht nur die Pradisposition
einer Person fiir eine bestimmte Tumor-
entitit und potenziell therapierelevante
»Driver“-Mutationen zu erkennen, son-
dern auch exogene Ursachen der Tumor-
entstehung nachzuweisen im Sinne einer
molekularen Tumorepidemiologie. Das
Angiosarkom der Brust nach Bestrahlung
eines Mammakarzinoms und die mogli-
che Assoziation der Bestrahlung mit dem
Auftreten einer Koronararteriensklerose
[20] bei linksseitigem Mammakarzinom
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Abb. 3 A Bestrahlungsassoziiertes Angiosarkom der Mamma mit c-MYC-Amplifikation. a FISH-Analyse zum Nachweis der
Amplifikation mit einer c-MYC/CEN8-Zweifarbensonde (c-MYC griines Signal, CEN8 rotes Signal, ZytoLight-SPEC-Sonde,
Zytovision). b c-MYC-Immunohistochemie mit starker nukleérer Expression des Proteins als Surrogatmarker fiir eine Amplifi-

kation. FISH,fluorescence in situ hybridization”

und Einschluss der Koronargefif3e in das

Bestrahlungsgebiet sind Beispiele dafiir,
dass die Fortschritte bei der Behandlung
von Tumorerkrankungen mit unangeneh-
men Spitfolgen assoziiert sein konnen.

Tumoren ungewisser
Differenzierung

Trotz der vielen Erkenntnisse in der mo-
lekularen Tumorpathologie ist die Gruppe
der Tumoren mit ungewisser Differenzie-
rung gegeniiber der letzten WHO-Klassi-
fikation etwas grofier geworden. Dies ist
zum einen dem bereits erwédhnten Um-
stand geschuldet, dass Entitéten, die bis-
her nicht in der WHO-Klassifikation der
Weichteiltumoren vertreten waren, in den
neuen Band aufgenommen wurden. Da-
zu zdhlen beispielsweise das akrale Fibro-
myxom und insbesondere das atypische
Fibroxanthom (AFX), das in der Gruppe
der intermediéren, selten metastasieren-
den Tumoren aufgefiihrt ist. Es wurde frii-
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her auch als MFH der Haut oder super-
fizielles MFH bezeichnet, was zwar gut
seiner Morphologie entspricht, nicht je-
doch seinem biologischen Verhalten eines
Pseudosarkoms.

Wie bei anderen Pseudosarkomen sind
die Patienten nach der vollstindigen Ex-
zision in der Regel von der Krankheit ge-
heilt. Die Diagnose ist abhidngig von meh-
reren Faktoren. Zu denen zdhlen neben
der charakteristischen Morphologie (exo-
phytisches Wachstum mit epidermaler
Kragenbildung/Collarette, pleomorphes
Zellbild, mitotische Aktivitdt unter Ein-
schluss atypischer Mitosen, solare Vor-
schiddigung der Haut), der uncharakte-
ristische Immunphéanotyp (keine andere
Liniendifferenzierung nachweisbar, dafiir
jedoch héufig eine durchgehende nukled-
re p53- und zytoplasmatische CD10-Reak-
tivitat) und die Beschrankung des Tumors
auf das dermale Bindegewebe in der Regel
ohne Mitbeteiligung/Infiltration des sub-
kutanen Fettgewebes. Problematisch ist

Abb. 4 <« Beispiel eines
phosphaturetischen mes-
enchymalen Tumors (PMT)
mit isomorphem Zellbild
und starker Vaskularisie-
rung. a HE-, b PAS-Farbung

v. a. die monomorphe Variante des AFX.
Sie entspricht morphologisch einem Spin-
delzellsarkom und ist differenzialdiagnos-
tisch von den eindeutig malignen Spindel-
zelltumoren der Haut wie etwa dem spin-
delzelligen Melanom, dem sarkomatoiden
Karzinom oder dem undifferenzierten
Sarkom abzugrenzen, wobei darauf hin-
gewiesen sei, dass insbesondere das
desmoplastische Melanom und das spin-
delzellige (Plattenepithel-)Karzinom
ebenfalls mit einer solaren Vorschiddigung
der Haut assoziiert sein konnen.

Beim Melanom, dem Chamaéleon in
der Tumordiagnostik, konnten kiirzlich
Mutationen im Promoter des Gens der
reversen Transkriptase der Telomerase
(hTERT) identifiziert werden. Sie kom-
men offenbar in einer Haufigkeit vor, die
gleich oder sogar grofier ist als die der
therapierelevanten BRAF-Mutation [14].
Erste Nachfolgearbeiten weisen allerdings
darauf hin, dass diese Mutation auch bei
anderen Tumorentititen vorkommt. In-



sofern bleibt abzuwarten, welchen Stel-
lenwert die Detektion dieser Verdnde-
rung in der Diagnostik des Melanoms
haben wird. Tumorbiologisch sind diese
Mutationen hoch interessant, betreffen sie
doch ein Gen, welches mit der Immorta-
litdt und damit einem Kernkriterium
maligner Tumoren assoziiert ist.

Die andere Ursache fiir die Ausweitung
der Gruppe der Tumoren mit ungewisser
Differenzierung ist die Identifizierung
neuer Entitaten. Dazu zéhlt der phosphat-
uretische mesenchymale Tumor (PMT),
ein seltener, in den Weichteilen oder dem
Knochen lokalisierter Tumor, der im
Wesentlichen durch die Assoziation einer
Hyperphosphaturie und der dadurch her-
vorgerufenen klinischen Komplikationen
(Hypophosphatdmie, erh6hte Phosphat-
mobilisation im Knochen, Osteomalazie)
mit einem Tumorleiden gekennzeichnet
ist. Die klinische Symptomatik wird
hervorgerufen durch eine FGF23-Sekre-
tion der Tumorzellen. FGF23 wiederum
ist ein erst in den letzten Jahren identifi-
ziertes Hormon der Phosphathoméostase,
das normalerweise nur von Osteozy-
ten und -blasten gebildet wird und zu-
sammen mit dem Parathormon wesent-
lich die Natriumphosphattransporter in
den Nierentubulusepithelien und damit
die Phosphatausscheidung reguliert. Die-
se neuen Erkenntnisse sind v. a. fiir den
Kalziumphosphatstoffwechsel und die
physiologische und pathologische Kalzi-
fikation von Geweben (z. B. Arterioskle-
rose, Kalziphylaxie) von Bedeutung [24].
Sie haben durch die Entitit des PMT aber
auch Relevanz fiir die Tumorpathologie
(B Abb. 4). Der PMT verhilt sich wie vie-
le anderen Neoplasien der Tumorgruppe
mit ungewisser Differenzierung nicht not-
wendigerweise aggressiv und ist gut defi-
niert. Insofern sollten die Tumoren dieser
Gruppe nicht mit denjenigen der undiffe-
renzierten/nicht klassifizierbaren Sarko-
me verwechselt werden.

Undifferenzierte/nicht
klassifizierbare Sarkome

Die Schaffung dieser neuen Tumorgruppe
ist mehr als die Verschiebung einer alten
Entitdt, namlich des malignen fibrésen
Histiozytoms, das in der alten Klassifika-
tion auch als undifferenziertes pleomor-

phes Sarkom bezeichnet wurde, von der
Gruppe der so genannten fibrohistiozyti-
schen Tumoren in eine andere. Es repra-
sentiert vielmehr die Zusammenfassung
aller Sarkome, die sich keiner definier-
ten Liniendifferenzierung zuordnen las-
sen. Man kann diese Tumoren prinzipiell
in nur 2 Kategorien unterteilen, ndmlich
undifferenzierte pleomorphe und nicht-
pleomorphe Sarkome, wobei die letzteren
insbesondere (undifferenzierte) Spindel-
zellsarkome umfasst [21].

In der neuen WHO-Klassifikation
werden insgesamt 5 Subtypen definiert.
Es handelt sich dabei neben den undif-
ferenzierten pleomorphen Sarkomen um
die undifferenzierten Sarkome vom Spin-
delzelltyp, solche mit rundzelliger oder
epithelioider Morphologie und schlief3-
lich die undifferenzierten Sarkome NOS.
Fiir die einzelnen Subtypen existieren
unterschiedliche Differenzialdiagnosen.
Dabei handelt es sich beim rundzelligen
Sarkom v. a. um das Ewing-Sarkom und
andere klein-, rund- und blauzellige Tu-
moren. Demgegeniiber muss das undiffe-
renzierte epithelioide Sarkom (cave: nicht
verwechseln mit dem epithelioiden Sar-
kom in der Gruppe der Tumoren mit un-
gewisser Differenzierung) vorrangig von
metastatischen Karzinomen und Melano-
men abgegrenzt werden.

Im Einzellfall mag es schwierig sein,
ein undifferenziertes Sarkom der rund-
zelligen oder epithelioiden Variante zu-
zuordnen. Zwei Differenzialdiagnosen,
an die man in diesem Fall denken sollte,
sind einerseits die insgesamt recht héu-
figen Plasmazellneoplasien [12], die sich
auch primir auflerhalb des Knochen-
marks manifestieren kénnen, und an-
dererseits der sehr viel seltenere, v. a. bei
weiblichen Patienten und im Bauchraum
vorkommende Granulosazelltumor. Fiir
ihn konnte mittlerweile ebenfalls eine re-
kurrente Mutation im FOXL2-Gen iden-
tifiziert werden [26].

In die Gruppe der nicht ndher spe-
zifizierbaren undifferenzierte Sarkome
(NOS) lassen sich auch myxoide Sarko-
me einordnen, die sich keiner definierten
myxoiden Sarkomentitat wie beispielswei-
se dem Myxofibrosarkom, dem myxoiden
Liposarkom, dem niedrig malignen fibro-
myxoiden Sarkom, dem myxoinflamma-
torischen fibroblastischen Sarkom oder

dem extraskelettalen myxoiden Chondro-
sarkom zuordnen lassen.

Die FNCLCC-Kriterien des Tumorgra-
dings finden u. a. bei undifferenzierten
Sarkomen Anwendung [11]. Sehr héufig
besteht ein Malignitatsgrad 3, jedoch kon-
nen undifferenzierte Sarkom auch einen
Malignitétsgrad 2 aufweisen.

Differenzialdiagnose
Sarkom vs. Karzinom

Leider wird in der neuen WHO-Klassifi-
kation auf die hdufige und daher klinisch
relevante Differenzialdiagnose zwischen
undifferenzierten Sarkomen und undif-
ferenzierten Karzinomen nicht eingegan-
gen. Diese kann auflerordentlich schwie-
rig sein und sollte im Einzelfall auch
klinische Parameter beriicksichtigen. Der
Immunphinotyp allein ist dafiir keines-
falls ausreichend, was sich schon daraus
ergibt, dass es eine Reihe von Sarkomen-
titdten gibt, bei denen eine Zytokeratinex-
pression vorkommen kann. In einzelnen
Entititen wie dem epithelioiden Sarkom
ist sie sogar fiir die Diagnose erforderlich
bzw. wie beim (biphasischen) Synovialsar-
kom ein wichtiges definierendes Charak-
teristikum. Dariiber hinaus kann es quasi
bei allen Sarkomen, aber auch Pseudo-
sarkomen, zu einer aberrierenden Zyto-
keratinexpression kommen. Dazu zéhlen
beispielsweise das Leiomyosarkom, der
maligne periphere Nervenscheidentumor
(MPNST), das Rhabdomyosarkom, der
Rhabdoidtumor, das Liposarkom, das Os-
teosarkom, das undifferenzierte Sarkom,
aber auch myofibroblastische (pseudosar-
komatose) Lasionen.

Umgekehrt kénnen Karzinome voll-
standig ihre Zytokeratinexpression ver-
lieren, was insbesondere auf Lungen-
“Karzinome®“ zutrifft [21], aber auch
jedes andere Organ-“Karzinom® betref-
fen kann. Klinische Parameter, die an diese
Moglichkeit denken lassen sollten, wéren
der Nachweis einer Metastasierung unter
Mitbeteiligung von Organen, die als Ur-
sprung eines Karzinoms in Betracht kom-
men. Dies gilt gerade dann, wenn die Pa-
tienten das passende Alter und/oder ein
Risikoprofil fiir das Auftreten entspre-
chender Karzinome aufweisen. Suspekte
histomorphologische Kriterien wiren der
Nachweis einer epithelialen Dysplasie
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oder eines Carcinoma in situ. Immunhis-
tochemisch kann neben dem Nachweis
einer fokal nachweisbaren Zytokeratinex-
pression auch die Immunreaktivitét his-
togeneseassoziierter Transkriptionsfakto-
ren, z. B. die nukleédre p63-Expression als
Hinweis auf eine plattenepitheliale Diffe-
renzierung, hilfreich sein.

Bei Tumormanifestationen in ein-
zelnen Organen oder Kompartimenten
sollten jeweils die dort vorkommenden
Entititen undifferenzierter Karzinome
differenzialdiagnostisch in Betracht gezo-
gen werden. Dies sind beispielsweise die so
genannten metaplastischen, sarkomatoiden
oder spindelzelligen Karzinome und deren
Subtypen, die in der Lunge, der Mamma,
dem Osophagus, aber auch anderen Or-
ganen vorkommen und zu Absiedlungen
in benachbarten Gewebekompartimenten
wie dem Mediastinum fithren kénnen. Die
mesenchymale Tumorkomponente kann
eine heterologe Differenzierung (z. B. os-
sdr, chondromatos, myogen) erfahren, was
besonders irrefithrend ist. Im Retroperito-
neum konnen undifferenzierte Urothel-
karzinome, die ggf. noch Bezug zum Nie-
renbecken oder dem Ureter aufweisen,
ebenso wie Metastasen eines Keimzelltu-
mors (mit epithelialer Komponente) einen
Weichgewebetumor imitieren.

Es sei in diesem Kontext darauf hinge-
wiesen, dass Karzinome einer epithelial-
mesenchymalen Transition (EMT) unter-
liegen konnen, die haufig Ausdruck einer
Entdifferenzierung und damit einer Tu-
morprogression ist [21]. Insofern schlief3t
die Immunreaktivitit gegeniiber dem mes-
enchymalen Marker Vimentin bei gleich-
zeitig fehlender Zytokeratinexpression die
Abstammung des Tumors von einem un-
differenzierten Karzinom nicht definitiv
aus. Eine Vimentin-Expression hat nur
eine geringe diskriminierende Aussage-
kraft. Sie sollte eher als notwendiges, denn
als hinreichendes Kriterium fiir die Diag-
nose eines Sarkoms gewertet werden.

Fazit fiir die Praxis

== Weichteiltumoren bilden eine hetero-
gene, komplexe Gruppe von Neopla-
sien, fiir die in den letzten Jahren
groBe Fortschritte im Verstandnis der
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genetischen und molekularen Veran-
derungen erzielt werden konnten.

== Die Kombination einer differenzierten
morphologischen Analyse mit dem
gezielten Einsatz von Biomarkern er-
laubt es mittlerweile, einen Grofteil
der Tumoren eindeutig zu klassifizieren.

== Die neue WHO-Klassifikation gibt da-
fiir eine gute Orientierung; sie sollte
unter Einbeziehung aktueller Ergeb-
nisse bei der Diagnostik dieser Tumo-
ren Anwendung finden.
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