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Mesenchymale Tumore/Weichteilsarkome
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Lernziele

 wichtigste Gruppen und wichtigste

Subtypen mesenchymaler Tumore
kennen mit klinischen und

histopathologischen Besonderheiten

HEUTE: Uberblick + lipogen differenzierte
Tumoren



Dreiblattrige Keimschelbe
(Embryo ca 3. Woche)

Entoderm

Chorda

Neuralplatte
dorsalis

www.embryologie.ch
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benigne oder lokal aggressiv

maligne



Epidemiologie von Sarkomen
(Rhéne-Alpes 2005-2007; 6.000.000 Einwohner)
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Ducimetiere et al., PLoS ONE 6(8); 2011

Inzidenz von Sarkomen/Jahr: ~5/100.000
~ 4000 Neuerkrankungen in
Deutschland/Jahr

Inzidenz des Kolonkarzinoms
/Jahr:
~30/100.000




Lokalisation von Weichtellsarkomen

Untere Extremitat: 40%
Stamm (Retroperitoneum/Abdomen) 30%
Obere Extremitat: 15%

Kopf-Hals-Region: 15%



Schwierigkeiten in der Sarkom-
diagnostik und -therapie

> 60 verschiedene Entitaten

Kleine Fallzahlen

Geringer arztlicher Erfahrungsschatz
Definierende molekulare Diagnostik komplex
nur wenige zielgerichtete Therapiekonzepte

Geringe Rekrutierungsraten in klinischen
Studien



Die adaquate Therapie von Sarkomen
steht und fallt mit der korrekten
histopathologischen Diagnose!



Klassifikation nach der histogenetischen
Liniendifferenzierung

Zytomorphologisches Muster (Zell-Morphologie)
+

Histologisches Muster (Wachstumsmuster)
+

Extrazellulare Matrix (Fibrose, myxoides Stroma etc)
+

Immunhistochemisches Expressionsprofil

+

Molekulargenetische Befunde (Genfusionen, Amplifikationen
etc)



Zytomorphologische Muster
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DIFFERENZIERUNGSRICHTUNGEN
BEI SARKOMEN



Differenzierungsrichtungen bei Sarkomen

adipozytar
fibroblastar/myofibroblastar
fibrohistiozytar

glattmuskular

skelettmuskular

vaskular

perizytar

chondrogen

ossar

unsichere Differenzierungsrichtung




Mesenchymale Tumore

benigne

_ipom

~lbrom

_elomyom
Rhabdomyom
(Osteo-)Chondrom
(Osteoid-)Osteom
Hamangiom

maligne

_iposarkom
~lbrosarkom
_elomyosarkom
Rhabdomyosarkom
Chondrosarkom
Osteosarkom
Angiosarkom




Dignitatsbeurteilung von Tumoren

epitheliale . benigne

Tumoren des . maligne
Kolorektum

. benigne
epitheliale borderline
Tumoren des Ovars . maligne

. benigne

intermediar
: (lokal aggressiv)
Weichgewebstumoren termediar
(selten metastasierend)
. maligne




Dignitat I
e Benigne (qgutartig)

- keine Lokalrezidive

- Heilung durch vollstandige Entfernung
(RO)

- Selten: nicht destruktive Rezidive

- Sehr selten (<1/50000 Falle):
Metastasen

- Beispiel: Lipom



Dignitat 11

e Intermediar (lokal aggressiv)

Haufige Lokalrezidive
Infiltrativ, lokal destruierend (zerstorend)
Entfernung mit weitem Sicherheitsabstand
Keine Metastasen
Beispiel:
Desmoidfibromatose




Dignitat III

e Intermediar (selten metastasierend)

oft lokal aggressiv
Fernmetastasen in seltenen Fallen
(<2% der Falle)

Risiko flr Metastasen morphologisch nicht
vorhersagbar
P

Beispiel: Solitarer
fibroser Tumor (SFT)fF 5%
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Dignitat IV

e Malighe (bosartig)

- lokal destruierendes Wachstum

- Haufig Lokalrezidive

- Risiko fur Fernmetastasen:

- Grad 1+2-Sarkome: 2-10%

- Grad 3-Sarkome: 20-100%

- Adjuvante Radio-/Chemo-
therapie

- Beispiele: dedifferenziertes Liposarkom
Leiomyosarkom etc.



Der Malignitatsgrad eines Sarkoms
bestimmt sein biologisches Verhalten!
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FNCLCC system
p = 5x1013 p = 6,2x10°°

120 months




FNCLCC grading system: definition of parameters

Tumour differentiation Graduierung von Sarkomen

Score 1:
sarcomas closely resembling normal adult
mesenchymal tissue (e.g., low grade
leiomyosarcoma).

Score 2:

sarcomas for which histological typing is 1. Ahn“ch keit zum

certain (e.g., myxoid liposarcoma).
Score 3: Ausgangsgewebe

embryonal and undifferentiated sarcomas,
sarcomas of doubtful type, synovial sarcomas,
osteosarcomas, PNET.

Mitotic count

Score 1: 0-9 mitoses per 10 HPF* .
Score 2: 10-19 mitoses per 10 HPF 2. Zahl der Kerntellungen

Score 3: =20 mitoses per 10 HPF prO GeSiChtSfeId = Mitosen

Tumour necrosis
Score 0: Nno Necrosis

_ | 3. Ausdehnung von Gewebs-
Score 1: <50% tumour necrosis N
Score 2: >50% tumour necrosis untergangen = Nekrosen

Histological grade
Grade 1: total score 2,3 -S> Mallgnltatsgrad 1+2+3

Grade 2: total score 4,5
Grade 3: total score 6, 7, 8




Well differentiated liposarcoma
Myxoid liposarcoma

High grade myxoid liposarcoma
(round cell liposarcoma)

Pleomorphic liposarcoma

Dedifferentiated liposarcoma

Fibrosarcoma
Well differentiated
Conventional
Poorly differentiated

Pleomorphic sarcoma (MFH, pleomorphic type)
With storiform pattern
Patternless pleomorphic sarcoma
With giant cells
With prominent inflammation

Myxofibrosarcoma (MFH, myxoid-type)

Leiomyosarcoma
Well differentiated
Conventional
Poorly differentiated / pleomorphic / epithelioid

Pleomorphic rhabdomyosarcoma
Embryonal / alveolar rhabdomyosarcomas

Myxoid chondrosarcoma

Mesenchymal chondrosarcoma
Osteosarcoma

Ewing sarcoma / PNET
Synovial sarcoma

Epithelioid sarcoma
Clear cell sarcoma

Angiosarcoma

1+(*)
1+
2-(**)

+
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Bestimmte Sarkom-
arten haben festgelegte
Graduierungen!



Kann man an Biopsien graduieren?

Biopsie ohne Nekrose

Biopsie mit Nekrose

Das Ausmalf der Nekrosen
kann bioptisch nicht beurteilt
werden -> ein prazises Grading
ist an Biopsien zumeist nicht
moglich!



Genetik von Sarkomen als Schllussel
zur Diagnostik und Therapie

e Spezifische reziproke Translokationen

e Mehr oder weniger spezifische
Amplifikationen

T
v
AT T GC GAATCTA

e Spezifische somatische MutationerJ

e Unspezifische komplexe Karyotype



Lipogen differenzierte

Tumoren
Lipom Atypischer
lipomatdser Tumor
* benigne * entspricht
' berflachlich

. t scharf O

g]ee;eﬁ; o lokalisiertem G1

oberflachlich Liposarkom, haufig

lokalisiert Wade

« Alter 40-60 Jahre * lokal aggressiv,
keine Metastasen

 Alter ca 60 Jahre
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Atypischer lipomatoser Tumor




Atypischer lipomatoser Tumor
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2 Typen von Liposarkomen

»gewohnliches*
MDM2-Amplifikation

» G1 gut differenziertes
Liposarkom

e dedifferenziertes
Liposarkom (G3)

* meist retroperitoneal

e 20% der G3 Tumoren
mit Metastasen

e 30% 5-Jahres-
Uberleben fiir G3
Tumoren

,myxoides*

FUS-CHOP(DDIT?3)-
Translokation

* G1 myxoides Liposarkom
* G3 Rund-Zell Liposarkom
 Patienten Alter 40-50 Jahre
» 20% aller Liposarkome

 meist tiefe Lokalisation In
den Extremitaten

» 1/3 zeigen Metastasen



Dedifferenziertes Liposarkom




Liposarkom - Lipoblast
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Chromosomale Amplifikation des MDM?2-
Gens In G1-G3 Liposarkomen
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MDM2 - FISH MDM2 - Immunhistochemie

Weaver et al., Mod Pathol 2010
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Myxoide + Rund-Zell
Liposarkome
haben eine balancierte
FUS-CHOP(DDIT3)
Gen-Translokation

t(12;16)(q13;p11)

FUS|(TLS) DDIT3
—

[reE o v

Dimerization domain
(Lewcin zipper) and
DHA-binding domain

T
N-| [ I
FUS-DDIT3

v

Human Myxoid Liposarcoma




TET Familie (RNA- and DNA-
bindende Proteine)

EWS DNA activation domain Nucleic acid binding
I A 656AA
Domains SYGQ rich
I I I I
Exons 1 2 3 -+ 5 6
FUS/TLS DNA activation domain Nucleic acid binding
1 ’ 526AA
oomans | svcoren | pcag [ncolilscc i
| | I
Exons 12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Paronetto et al., Int J Cell Biol 2013



TET Familie (RNA- and DNA-
bindende Proteine)

EWS DNA activation domain Nucleic acid binding
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Myxoides Liposarkom




Myxoides Liposarkom
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Rund-Zell Liposarkom
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Zusammenfassung/Quiz

Sarkome sind seltener als
epitheliale Tumoren.

Richtig / Falsch
?



Zusammenfassung/Quiz

Dedifferenzierte Liposarkome sind meist
Im Kopf-Hals-Bereich zu finden.

Richtig /Falsch
?



Zusammenfassung/Quiz

Liposarkome treten haufig beil
Adoleszenten/jungen Erwachsenen auf.

Richtig /Falsch
?



Zusammenfassung/Quiz

Bel manchen Sarkomen kann keine
eindeutige Liniendifferenzierung
nachgewiesen werden.

Richtig /Falsch
?
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