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Zusammenfassung

Das akrale myxoinflammatorische fibroblas-
tische Sarkom ist ein niedrigmalignes Sarkom
der distalen Extremitaten und wurde erst-
mals von Meis-Kindblom und Kindblom 1998
beschrieben. Die hier vorgestellten 6 Félle
traten bei 4 mannlichen und 2 weiblichen
Patienten im Alter von 22-60 Jahren (im Mit-
tel 42,8 Jahre) auf. Als Lokalisationen der
1-4 cm (im Mittel 2,4 cm) in der groBten
Ausdehnung messenden Lasionen wurden
der FuBriicken und die Finger (jeweils 2 Félle)
sowie in jeweils 1 Fall das Handgelenk und
der Oberarm angegeben. Die Patienten such-
ten nach kurzer Zeit (im Mittel 3 Monate)
wegen einer schmerzlosen Schwellung den
Arzt auf. Die Tumoren waren unscharf be-
grenzt und wuchsen infiltrierend im subku-
tanen Fettgewebe, in je 1 Fall wurden sekun-
ddr auch die Dermis und die Muskulatur ein-
bezogen. Histologische Merkmale waren das
multinoduldre Wachstum, ein maBig pleo-
morphes Zellbild mit myxoiden und fibro-
sierten, teilweise hyalinisierten Arealen, die
Existenz von gro8en Zellen mit prominenten
Nukleolen sowie eine wechselnd starke ent-
ziindliche Infiltration, die vorwiegend aus
Lymphozyten und Histiozyten bestand.
Etwa 2 Monate nach Exzision traten in 2 Fal-
len Lokalrezidive des Tumors auf, Metastasen
wurden nicht beobachtet. Eine differenzial-
diagnostische Abgrenzung ist besonders
vom inflammatorischen Pseudotumor und
von hohermalignen Sarkomen erforderlich.
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Sechs Falle einer neuen Tumorentitat

Im Jahr 1997 berichteten Montgomery
et al. iiber 49 Fille einer neuen Entitit,
die sie etwas umstédndlich als ,,inflam-
matorischen myxohyalinen Tumor der
distalen Extremitdten mit Reed-Stern-
berg-dhnlichen Zellen“ bezeichneten
[11]. Als charakteristisch sahen sie die
Kombination von mifig pleomorphen
spindeligen bis sternformigen Zellen
mit reichlich Entziindungszellen in ei-
ner myxohyalinen Matrix an und hoben
als bemerkenswerten zytologischen Be-
fund grofle Zellen mit einschlusskor-
perdhnlichen Nukleolen hervor. Ein
Jahr spéter wurde durch Meis-Kind-
blom und Kindblom eine Serie von wei-
teren 44 Féllen publiziert und der Be-
griff des ,,akralen myxoinflammatori-
schen fibroblastischen Sarkoms® in das
Schrifttum eingefiihrt [9]. Die beschrie-
benen Tumoren entstehen ganz iiber-
wiegend in der Region der distalen Ex-
tremitdten (etwa 85% kommen im Be-
reich der Hinde und Fiifle vor), sie
wachsen langsam, sind meist superfizi-
al lokalisiert und zeichnen sich durch
ein lokal aggressives Verhalten aus. Es
besteht die Tendenz zur Rezidivbildung,
in 2 der bisher mitgeteilten Fille ent-
standen auflerdem Metastasen. Daher
wird der Tumor gegenwirtig als ein
niedrigmalignes Sarkom angesehen. Er
muss abgegrenzt werden von entziindli-
chen Pseudotumoren und anderen ma-
lignen Tumoren der Hinde und Fiifie.
Im Folgenden wird iiber eine eigene Se-
rie von 6 Fillen berichtet, um auf diese
Entitdt aufmerksam zu machen und zur
Verbreitung ihrer Kenntnis beizutra-
gen. Es werden die klinikopathologi-

schen Merkmale vorgestellt und diffe-
renzialdiagnostische Uberlegungen be-
sprochen.

Material und Methoden

Die hier vorgestellten 6 Fille entstam-
men dem Tumorregister fiir Weichge-
webstumoren am Institut fiir Pathologie
der Friedrich-Schiller-Universitit Jena.
Fiir die Untersuchungen stand routine-
miflig in Paraffin eingebettetes Gewebs-
material zur Verfiigung. Es wurden ne-
ben einer HE-Fédrbung in allen Fillen
auch eine PAS-Reaktion und eine Ela-
stika-van-Gieson-Farbung durchgefiihrt.
Fiir die Detektion der immunhistoche-
mischen Antikérperreaktionen wurde
die Alkalische-Phosphatase-Anti-Alka-
lische-Phosphatase-(APAAP-)Methode
eingesetzt. In Tabelle 1 sind die verwen-
deten priméren Antikorper zusammen-
gestellt.

Befunde
Klinik

Die Patienten waren zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung zwischen 22 und 60
Jahre alt (im Mittel 42,8 Jahre). Vier Pa-
tienten waren minnlichen, 2 weibli-
chen Geschlechts. Der Tumor wurde als
schmerzlose bzw. von einem Patienten
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Tabelle 1

Acral myxoinflammatory fibroblastic Primare Antikorper
sarcoma. Six cases of a new tumor entity Antigen Klon g Hersteller
Abstract alpha smooth muscle actin 1A4 1:80 Dako

. . human muscle actin HHF 35 1:300 Dako
Acral myxoinflammatory fibroblastic sarcomas D34 QBEND 10 1:100 TrrITTrar
are low-grade sarcomas of the distal extrem- D68 KP1 1:50 Dako
ities, first described by Meis-Kindblom and D68 PG-M 1 1:50 Dako
Kindblom in 1998.1n our series of six cases $100 1:2000 Dako
this sarcoma occurred in four men and two Ki-67 MM1 1:100 N
women aged 22-60 years (mean 42.8). et Vo 1:40 Dako

The tumors measured 1-4 cm (mean 2.4)
and were localized in the foot (two cases),
finger (two), wrist (one),and upper arm
(one).The patients had a short history of a
painless mass (mean duration 3 months).
The tumors were poorly circumscribed, and
infiltrated the subcutaneous fat and in one
case each also the dermis and musculature.
Histological features of the tumors were a
multinodular configuration with infiltrative
margins, myxoid and fibrotic zones with
hyalinized areas, moderately pleomorphic
cells with large cells showing a prominent
nucleolus and an inflammatory infiltrate
consisting of lymphocytes and histiocytes.
Two months after excision the tumor re-
curred locally in two cases; no metastases
were observed. Differential diagnosis is espe-
cially necessary from inflammatory pseudo-
tumors and more aggressive sarcomas.
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(Fall 4) als leicht druckschmerzhafte
Schwellung bemerkt. Die Patienten be-
gaben sich innerhalb von 3 Wochen bis
maximal 6 Monaten nach Auftreten des
Tumors in drztliche Behandlung. Als Tu-
morlokalisation wurden von den einsen-
denden Arzten der Fu8riicken und die
Finger (jeweils 2 Fille), das Handgelenk
und der Oberarm angegeben. Tumorbe-
dingte Einschrankungen der Motorik,
der Sensibilitdt oder der Durchblutung
wurden bei keinem Patienten festge-
stellt. Alle Tumoren wurden durch eine
einfache Exzision entfernt, in 1 Fall
(Fall 2) folgte der Exzision eine lokale
Radiotherapie. In 2 Féllen (Félle 1 und 2)
rezidivierte der Tumor jeweils 2 Monate
nach der Exzision. Metastasen traten
bisher nicht auf. Die klinischen Angaben
sind in Tabelle 2 zusammengestellt.

Makroskopie
Die Tumoren waren unscharf begrenzt

und hatten einen Durchmesser von ma-
ximal 4 cm. Im Anschnitt zeigte sich ei-

Tabelle 2
Klinische Angaben
Fall  Alter/ Tumorlokalisation/-gro3e Behandlung Follow-up
Geschlecht (maximal 4 Monate)
1 49/m FuBriicken/k.A. Exzision Rezidiv nach 2 Monaten
2 60/m Oberarm/maximal 26 mm Exzision Rezidiv nach 2 Monaten
Radiotherapie
3 44/m Handgelenk/k.A. k.A. k.A.
4 42/w Finger/maximal 8 mm Exzision Kein Rezidiv
5 22/w FuBriicken/40%40%10 mm Exzision Kein Rezidiv
6 40/m Finger/k.A. Exzision Kein Rezidiv

k.A. keine Angaben
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ne graugelbe, z. T. noduldre Schnittfli-
che. Die Tumoren befanden sich im sub-
kutanen Fettgewebe und griffen in 2 Fil-
len auf Nachbarstrukturen (1-mal Der-
mis, 1-mal benachbarte Muskulatur) iiber.

Histologische Befunde

In der Ubersichtsvergréferung zeigte
sich jeweils ein angedeutet multinodulér
gewachsener Tumor mit fibrosierten,
myxoiden und hyalinisierten Arealen,
der relativ gut umschrieben war, im
Randbereich jedoch ein infiltrierendes
Wachstum aufwies. Die Neubildungen
waren im subkutanen Fettgewebe loka-
lisiert. In je 1 Fall wurde die benachbar-
te Dermis oder Muskulatur infiltriert.
Vier Tumoren wiesen kleine Fettgewebs-
inseln auf, die als vorbestehend interpre-
tiert und als Hinweis auf ein infiltrieren-
des Wachstum gedeutet wurden. In1 Fall
(Fall 3) wuchs der Tumor herdférmig
angioinvasiv, wobei sich im Randbereich
dieses Tumors ein kleines vendses Gefif3
nachweisen lief3, in dessen Lumen Tu-
morzellkomplexe erkennbar waren. In 1
Fall (Fall 5) wurden kleine Nervenstruk-
turen umwachsen.

Das Zellbild des Tumors war zu-
mindest abschnittsweise deutlich ple-
omorph. Die polygonalen bis spindeli-
gen Tumorzellen zeigten Unterschiede
in der Kerngrofle und der Kernform,
auch die Chromatindichte war wech-
selnd. Die Tumoren wiesen myxoide und
fibrose Areale auf (Abb. 1,2). In den my-
xoiden Anteilen lielen sich {iberwie-
gend runde bis plump spindelige Tu-
morzellen nachweisen (Abb. 3, 4). Dar-
iiber hinaus fanden sich einige Pseudo-
lipoblasten mit unterschiedlich grofien
intrazytoplasmatischen Vakuolen, die
muzindses Material enthielten (Abb. s,



6). Echte Lipoblasten konnten nicht be-
obachtet werden. Die fibrosen Tumorab-
schnitte wiesen im Extrazellularraum
wechselnd reichlich Kollagen auf und
zeigten eine miflige Gefif3dichte. Ge-
bietsweise war das fibrose Gewebe hyali-
nisiert. Die Tumorzellen waren relativ
klein und rund bis spindelig gestaltet,
zumindest abschnittsweise war das Zell-
bild mégig pleomorph. Auflerdem lie-
en sich im gesamten Tumorgewebe re-
lativ grofle Zellen mit vesikuldren Ker-
nen beobachten, die teilweise sehr pro-
minente Nukleolen einschlossen (Abb. 7,
8). Diese Zellen fehlten in keinem der 6
Tumoren, waren jedoch unterschiedlich
reichlich vorhanden. Sie besaflen eine
gewisse Ahnlichkeit mit Ganglienzellen,
Hodgkin-Zellen oder virusinfizierten
Zellen (sog. Virozyten), gelegentlich wa-
ren sie mehrkernig und erinnerten dann
an Reed-Sternberg-Zellen. In den my-
xoiden und insbesondere in fibrosierten
Arealen fanden sich wechselnd stark
ausgebildete entziindliche Infiltrate. Sie
bestanden vorwiegend aus Lymphozy-
ten und Histiozyten. Mitosefiguren lie-
en sich nur ganz vereinzelt in 4 Tumo-
ren nachweisen, in 2 Tumoren fehlten sie
vollstandig. Nach Einsatz von Antikor-
pern gegen das proliferationsassoziier-
te Ki-67-Antigen erwiesen sich 1-3 bis
maximal 5% der Tumorzellen als mar-
kiert. Grundsitzlich reagierten die Tu-
morzellen mit Vimentin-Antikérpern.
In den Fillen 2 und 5 war eine kleine Tu-
morzellpopulation CD34-positiv. Die
histiozytdren Entziindungszellen waren
erwartungsgemifl CD68-positiv, gele-
gentlich stellten sich auch einzelne Tu-
morzellen schwach mit CD68-Antikor-
pern dar. Mit Aktin- oder S-100-Prote-
in-Antikorper lief§ sich in keinem Fall ei-
ne Immunfirbung der Tumorzellen er-
reichen.

Diskussion

Es werden 6 Fille eines akralen myxo-
inflammatorischen fibroblastischen Sar-
koms vorgestellt. Der Tumor entwickel-
te sich als schmerzlose Geschwulst in-
nerhalb weniger Monate bei 4 ménnli-
chen und 2 weiblichen Patienten im Al-
ter von 22-66 Jahren (mittel: 42,8 Jahre).
Die 0,8-4 cm in der gréfiten Ausdeh-
nung messenden Tumoren wurden im
Bereich des Fufiriickens und der Finger
(jeweils 2 Fdlle) sowie des Handgelenkes
und Oberarmes (je 1 Fall) gefunden. In

allen Fillen erfolgte eine einfache Exzi-
sion, einmal wurde nachbestrahlt. Inner-
halb des 4-monatigen Nachbeobach-
tungs-Intervalls war es bei 2 Patienten
zu einem Lokalrezidiv des Tumors ge-
kommen, eine Metastasierung lief sich
in keinem Fall nachweisen. Es muss da-
zu allerdings einschridnkend bemerkt
werden, dass die Nachbeobachtungszeit
bei allen 6 Fillen zu kurz fiir definitive
Aussagen zum biologischen Verhalten
ist. Im Schrifttum wird mitgeteilt, dass
diese Tumoren eine relativ hohe Rezi-
divfreudigkeit aufweisen und in seltenen
Fillen auch zu Metastasen fithren kon-
nen [9,12]. Sie werden deswegen als nied-
rigmaligne Neubildungen eingestuft.
Die Tumoren in unseren Fillen
wuchsen infiltrierend im subkutanen
Fettgewebe, einmal wurde sekundér
auch die Dermis einbezogen. In 1 Fall
war ein angioinvasives Wachstum zu be-
obachten. Histologische Hauptmerkma-
le sind die multinoduldre Struktur des
Tumors mit myxoiden, fibrosierten und
hyalinisierten Arealen, die konfluierend
ineinander iibergehen, ein mafig pleo-
morphes Zellbild mit Einschluss grofier
polygonaler Zellen, die einen einschluss-
korperdhnlichen Nukleolus aufweisen
und dadurch Ahnlichkeiten zu Hodg-
kin- bzw. Reed-Sternberg-Zellen oder
virozytenartigen Zellelementen erken-
nen lassen, und iiberlagernde Entziin-
dungsinfiltrate (hauptsichlich Lympho-
zyten und Histiozyten). Die Mehrzahl
der groflen virozytendhnlichen Zellen
reagierte mit dem Vimentin-Antikorper,
zeigte jedoch keine immunchemische
Reaktion gegen Leukozytenmarker [12],
sodass davon auszugehen ist, dass es
sich hierbei um mesenchymale Zellen
handelt. Aulerdem waren in den myxoi-
den Arealen nicht selten Pseudolipobla-
sten zu beobachten. Die Tumorzellen
sind mit Konstanz lediglich Vimentin-
positiv, diagnoseweisende immunhisto-
chemische Befunde sind nicht vorhan-
den. Die immunhistochemische Unter-
suchung kann allerdings Bedeutung im
Hinblick auf die Differenzialdiagnose
gewinnen. Aufgrund der prominenten
inflammatorischen Komponente des Tu-
mors und der virozytendhnlichen Zellen
wurden in der Literatur Uberlegungen
angestellt, ob es sich bei der vorliegen-
den Lision um einen Tumor oder um ei-
nen entziindlichen Prozess handelt. Die
durchgefiihrte Erregersuche (z. B. sdure-
feste Stabchenbakterien, Pilze, Spirochi-

ten und Zytomegalieviren) verlief nega-
tiv, auch in Blutkulturen lieen sich kei-
ne Erreger anziichten. Montgomery et
al. konnten zwar in 4 von 10 Fillen eine
latente EBV-Infektion nachweisen, neh-
men aber besonders aufgrund des bio-
logischen Verhaltens der Lésion (Rezidi-
ve trotz chirurgischer Intervention) ei-
ne mesenchymale Neoplasie an [12].
Vom akralen myxoinflammatori-
schen fibroblastischen Sarkom miissen
inflammatorische Pseudotumoren so-
wie eine Reihe anderer Geschwiilste ab-
gegrenzt werden. Der inflammatorische
Pseudotumor, der myxoid beschaffen
sein und grofle ganglienzelldhnliche
Zellelemente aufweisen kann, hat eine
signifikante,immunhistochemisch nach-
weisbare myofibroblastische Zellkom-
ponente, lisst keine oder nur milde zyto-
logische Atypien erkennen und weist
viel Plasmazellen im Entziindungsinfil-
trat auf [2, 15]. Das digitale Myxom ist
gut umschrieben, hat kaum Gef%fe und
ist ohne zytologische Atypien [16]. Das
superfiziale Angiomyxom wéchst lobu-
liert und ist schlecht gegeniiber der
Nachbarschaft abgegrenzt, das Zellbild
ist aber nicht pleomorph und oft findet
man im Bereich der zahlreichen diinn-
wandigen Gefdfle neutrophile Granulo-
zyten; bei etwa 1/3 der Fille beobachtet
man iiberdies eine epitheliale Kompo-
nente [1]. Das Sehnenscheidenfibrom [3,
13] ist gut umschrieben und lobuliert,
besteht aus blanden Fibroblasten und
Myofibroblasten, hat ein kollagendses
Stroma und weist diinne schlitzartige
Gefifle auf. Bei einer Variante mit my-
xoidem Stroma und eingelagerten Ent-
ziindungszellen helfen v. a. die fehlenden
zytologischen Atypien bei der diffe-
renzialdiagnostischen Unterscheidung.
Schwierig, auch aus konzeptioneller
Sicht, ist die Abgrenzung vom sog. my-
xoiden MFH (syn. Myxofibrosarkom).
Die urspriingliche Annahme, dass MFH
Tumoren histiozytérer Zellen mit der Ei-
genschaft einer fakultativen Fibroplasie
seien, ist heute verlassen worden, es han-
delt sich auch um fibroblastische Lésio-
nen [7,17]. Myxoide MFH entsprechen
pleomorphen Spindelzellsarkomen ohne
Liniendifferenzierung mit zumindest
50% myxoiden Tumoranteilen und ein-
gelagerten Entziindungsinfiltraten [18,
19]. Die myxoiden MFH sind hohermali-
gne als die akralen myxoinflammatori-
schen fibroblastischen Sarkome. Sie zei-
gen dementsprechend eine starkere Pro-
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liferationsaktivitdt und ausgepragtere
zytologische Atypien. Sie kommen au-
Berdem nur ausnahmsweise im Bereich
der distalen Extremitédten vor, sie bevor-
zugen im Extremitétenbereich die pro-
ximalen Abschnitte. Das niedrigmaligne
Myzxofibrosarkom tritt oft superfizial auf
und kann Entziindungsinfiltrate sowie
Pseudolipoblasten aufweisen, ihm feh-
len jedoch die groflen virozyten- oder
Hodgkin-dhnlichen Zellen mit den pro-
minenten Nukleolen und die signifikan-
te Entziindungsinfiltration [10]. Das in-
flammatorische MFH tritt meist im Be-
reich des Retroperitonealraumes auf
und ist zytologisch durch xanthose Tu-
morzellen geprégt [8]. Andere maligne
Weichgewebstumoren, die gelegentlich
Hinde und/oder Fiifle betreffen, lassen
sich durch ihre Textur, Zytologie und
immunhistochemischen Charakteristi-
ka von den akralen myxoinflammatori-
schen fibroblastischen Sarkomen leicht
unterscheiden. Das epitheloide Sarkom
weist Zytokeratin- und EMA-positive
Zellen auf und bildet mit seinen teils
epitheloiden, teils plump spindeligen
Zellen granulomihnliche Formationen
[5]. Das Synovialsarkom ist biphasisch
oder monophasisch gestaltet, die letzte-
re Variante ist meist etwas fibrosarkom-
dhnlich und schlie8t Zytokeratin- und

Abb. 1 Teils myxoide, teils fibrosierte
Tumorareale mit herdférmiger Entziindungs-
reaktion (HE, Vergr.37,5:1)

Abb.2 < Fibrosierte Tumorabschnitte mit
dichter Entziindungsinfiltration (HE, Vergr. 75:1)

Abb.3 <€ Myxoid aufgelockertes Tumorgewebe
mit polygonalen und spindeligen Tumorzellen.
Es fallen Unterschiede der KerngroBBe und
Kernform auf (HE, Vergr. 150:1)

Abb.4 <« VergréBerung eines myxoid aufge-
lockerten Tumorabschnittes mit polymorphen
Tumorzellen (HE, Vergr. 300:1)

Abb.5 <€ Pseudolipoblasten und polymorphe
Fibroblasten im myxoiden Tumorgewebe
(HE, Vergr. 150:1)

Abb.6 < Stark vergréBerte Pseudolipobla-
sten mit unterschiedlich groBen schleimge-
fiillten intrazytoplasmatischen Vakuolen
(HE, Vergr.300:1)

Abb.7 < Unterschiedlich dicht gelagerte viro-
zytendhnliche Zellen mit prominenten Nukleo-
len und Entziindungszellen (HE, Vergr. 75:1)

Abb.8 <« Stark vergréBerte Tumorzellen mit
vesikuldren Kernen und sehr prominenten
Nukleolen (virozyten- bzw. Hodgkin-Zell-
dhnliche Zellen; HE, Vergr. 300:1)

EMA-positive Zellen ein [6]. Das mali-
gne Melanom des Weichgewebes (sog.
Klarzellensarkom; [4]) besteht aus nest-
artig angeordneten polygonalen Zellen
mit prominenten Nukleoli, die Sioo0-
Protein-, Melan-A- und HMB45-positiv
sind, und die polygonalen Zellen des
alveoldren Rhabdomyosarkoms expri-
mieren Desmin, Myogenin und MyoD1
und ordnen sich in pseudoalveoliren
Formationen an [14].

Fazit fiir die Praxis

Das akrale myxoinflammatorische fibro-
blastische Sarkom ist ein niedrigmalignes
Sarkom der distalen Extremitaten (beson-
ders der Hande und FiiBBe), das zur Rezidiv-
bildung neigt und in sehr seltenen Féllen
auch zu Metastasen fiihren kann. Die Ab-
grenzung von héhermalignen Sarkomen
und insbesondere von solchen mit,,fibro-
histiozytischer” Differenzierung ist erforder-
lich, um eine Ubertherapie zu vermeiden.
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