Hypervaskularisierte
retroperitoneale Raumforderung
bei einem Patienten mit Fieber
und Leukozytose — CEUS bei
einem entziindlichen malignen
fibrosen Histiozytom

Einleitung

v

Das entziindliche maligne fibrése Histiozytom (IMFH) ist der sel-
tenste Subtyp der 5 histologischen Formen eines seltenen Weich-
teilsarkoms. IMFH sind zumeist retroperitoneal oder in den
Bauchorganen bei dlteren Patienten lokalisiert (Nascimento AF
et al. ] Surg Oncol 2008; 97: 330-339). Histologisch ist das IMFH
durch ausgepragte entziindliche Verdnderungen, mit iiberwie-
gend neutrophiler und eosinophiler Infiltration charakterisiert,
hinter denen sich grof3e Zellen mit atypischen Merkmalen und
nukledren Polymorphismen verbergen (Nascimento AF et al. ]
Surg Oncol 2008; 97: 330-339). Zum Diagnosezeitpunkt ist das
IMFH in der Regel bereits eine volumindse Raumforderung (Nas-
cimento AF et al. ] Surg Oncol 2008; 97: 330-339). Die Patienten
stellen sich meist mit Fieber, unspezifischen Allgemeinsympto-
men und entziindlicher Laborkonstellation vor. Erhéhte Serum-
C-reaktive Protein-(CRP) Werte und neutrophile Leukozytose
sind sehr typisch (Melhem MF et al. Blood 1993; 82: 2038-2044).
Eosinophile und leukdmoide Reaktionen wurden seltener be-
schrieben. Die Krankheit verlduft typischerweise aggressiv.
Weniger als 50 Fdlle von IMFH sind bisher in der englischen Lite-
ratur beschrieben und es gibt kaum Daten zu charakteristischen
Bildbefunden bei diesen Patienten. Der kontrastverstdrkte Ultra-
schall (CEUS) ist niitzlich zur Charakterisierung und Diagnose der
hdufigsten hepatischen Lasionen (Claudon M et al. Ultraschall in
Med 2008; 29: 28-44), deutlich weniger ist iber den US bei IMFH
bekannt. Wir beschreiben zum ersten Mal frequenzbasierte Farb-
doppler-Befunde, Spektraldoppler-Befunde und das CEUS-Mus-
ter eines retroperitoneal gelegenen IMFH.

Fallbeschreibung

v

Ein 65 Jahre alter Mann wurde wegen seit einem Monat aufge-
tretenen intermittierendem Fieber bis zu 40°C stationdr aufge-
nommen. Er klagte {iber einen Gewichtsverlust von 10kg, Ober-
bauchschmerzen und Dysphagie. An Vorerkrankungen bestand
ein leichter arterieller Hypertonus, der mit einem Beta-Blocker
behandelt wurde. Die kérperliche Untersuchung war unauffallig.
Das Blutbild zeigte eine mafSige Leukozytose (24x103/ml) mit
deutlicher Eosinophilie (3,5x 103/ml, 13,3 % der Leukozyten). Zu-
dem bestand eine milde normochrome Andmie (Himoglobin 12
g/dl), erhohte Entziindungsmarker (BSG 57 mm, CRP 10,4 g/dl,
Ferritin 671 ng/ml), erh6hte ALT (87 U/l), erh6hte Prothrombin-
zeit (66 %), ein niedriges Plasmaprotein (5,4 g/dl) und eine Hyp-
albumindmie (2,31 g/dl). Der Blutausstrich ergab erhéhte alkali-
sche Leukozytenphosphatasewerte wie bei reaktiver Leukozyto-
se. Blut- und Urinkulturen waren, wie auch die Suche nach Para-
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Introduction
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The inflammatory malignant fibrous histiocytoma (IMFH) is the
rarest and the least documented subtype among the 5 histologi-
cal varieties of an uncommon soft-tissue sarcoma. IMHF most
often occurs in the retroperitoneal space or abdominal organs of
elderly patients (Nascimento AF et al. ] Surg Oncol 2008; 97: 330-
339). Histologically, IMFH is characterized by heavy inflammato-
ry changes, predominantly neutrophilic and eosinophilic which
hide large cells with prominent atypical features and nuclear
pleomorphisms (Nascimento AF et al. ] Surg Oncol 2008; 97: 330-
339). When first diagnosed, IMFH is usually a bulky mass (Nas-
cimento AF et al. ] Surg Oncol 2008; 97: 330-339). Patients will
usually present with fever, non-specific systemic symptoms and
biochemical signs of inflammation. Elevated serum C-reactive
protein (CRP) levels and neutrophilic leukocytosis are very com-
mon (Melhem MF et al. Blood 1993; 82: 2038-2044). Eosinophi-
lia and leukemoid reactions have also been reported. The disease
usually follows an aggressive course.

Fewer than 50 cases of IMFH have been described in the English
literature, and there is a paucity of data on imaging features. Con-
trast-enhanced ultrasound (CEUS) is useful in the characterizati-
on and diagnosis of the most common hepatic lesions (Claudon
M et al. Ultraschall in Med 2008; 29: 28-44) but far less is known
about IFHM. We describe for the first time the frequency-en-
coded color Doppler, the spectral Doppler and the CEUS pattern
of a retroperitoneal IMFH.

Case Description

v

A 65 year-old man was admitted to the hospital for intermittent
fever, up to 39-40°C, onset a month before. He also reported a
10kg weight loss associated with upper abdominal discomfort
and dysphagia. The patient was affected by mild arterial hyper-
tension which was treated with a beta-blocker. Physical exami-
nation was normal. White blood cell count (WBC) showed mo-
derate leucocytosis (24x103/ml) with marked eosinophilia
(3.5x103/ml, 13.3 % of WBC). Moreover, mild normocytic normo-
chromic anemia (hemoglobin 12g/dl), elevated inflammatory
markers (ESR57 mm, CRP 10.4 g/dl, ferritin 671 ng/ml), increased
ALT (87U/1), altered prothrombin time (66 %), low plasma prote-
ins (5.4 g/dl) and hypoalbuminemia (2.31 g/dl) were present. Pe-
ripheral blood smear showed elevated leukocyte alkaline phos-
phatase consistent with reactive leucocytosis. Blood and urine
cultures, as well as the search for parasites in stool samples and
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siten im Stuhl, negativ, die Gesamt-IgE-Konzentration war nor-
mal. Virale Infektionen (HBV, HCV, HIV, EBV, CMV) konnten aus-
geschlossen werden und auch Autoimmunmarker (ANA, anti-
DNA, ENA, AMA, SMA, LKM) und Tumormarker (CEA, Ca 19-9,
AFP, PSA, NSE, SCC Antigen, Chromogranin) waren nicht erhéht.
Molekularbiologische Tests zum Screening auf eine hamatologi-
sche maligne Erkrankung (BCR-ABL, FIP1L1-PDGFalpha, TCR) wa-
ren negativ. Die Knochenmarkspunktion zeigte ein hyperzellula-
res Mark (70-80%) mit einer normalen Reifung aller Zelllinien;
daneben leicht vermehrt Eosinophilen und Plasmazellen.

Im abdominalen B-mode-Ultraschall konnte eine 9 cm grof3e re-
troperitoneale Raumforderung in der rechten Fossa iliaca neben
den rechtsseitigen IliakalgefifSen und anterior zum Musculus
psoas dargestellt werden. Diese schien verkapselt und zeigte eine
inhomogene hypoechogene Binnenstruktur und eine polylobu-
ldre Kontur (cAbb. 1a). Der Frequenz-basierte Farbdoppler Ult-
raschall zeigte einen eindeutigen vaskuldren Pol und eine krafti-
ge intraldsionale Vaskularisierung, der Spektraldoppler einen
niedrigen arteriellen Resistance-Index (cAbb. 2).

CEUS, der mit einem Siemens Antares Gerdt (Siemens SONOLINE,
Deutschland) und einem Kontrastmittel der 2. Generation (Sono-
vue®, Bracco, Italien) durchgefiihrt wurde, zeigte ein friihes En-
hancement der Raumforderung (Beginn 10-13s post injectio-
nem) mit eindeutig hypervaskuldrem Verhalten in der arteriellen
Phase und nachfolgendem Wash-out in der vendsen Phase
(cAbb. 3). Die Raumforderung zeigte aufgrund nekrotischer Pa-
renchymanteile ein inhomogenes Enhancement in der arteriel-
len Phase (cAbb. 3a).

Das Ganzkorper CT bestatigte die Raumforderung, die als hypo-
dense Ldsion in der rechten Flanke/Fossa iliaca, seitlich der Ilikal-
gefdfe mit komprimierendem Effekt auf den Musculus psoas,
aber ohne Infiltration desselben abgebildet werden konnte. In der
arteriellen Phase (cAbb. 4) zeigte die Lasion als Hinweis auf ihre
Malignitdt eine Hypervaskularisation.

Abb. 1 Entziindliches malignes fibroses Histiozytom: makroskopische (sonografische) und mikrosko-
pische Darstellung. a Echtzeit-Darstellung, B-Mode. Die Abbildung zeigt eine klar abgegrenzte Raum-
forderung (9 x4 cm) mit inhomogener hypoechogener Binnenstruktur. Die Lasion hatte polyzykli-
sche Konturen und schien abgekapselt zu sein. b Histologische Darstellung (Hdmatoxylin-Eosin Far-
bung, 20x ). Uberginge von storiformen zu pleomorphen Anteilen mit iiberwiegend pleomorphem
Muster, bizarren Zellen und vielen Riesenzellen mit multiplen hyperchromatischen irreguldren Ker-
nen. Ausgeprdgte entziindliche Verdnderungen mit Mischung aus akuten und chronischen Zelltypen.
Die immunhistochemischen Analyseergebnisse waren: negativ fiir Zytokeratin, Desmin, S 100, CD

34, HMB-45 und fokal positiv fiir glattes Muskelzell-Aktin.

Fig. 1 Macroscopic (ultrasonographic) and microscopic appearance of inflammatory malignant fib-
rous histiocytoma. Panel a Real-time US scanning, B-mode. The picture shows a large well-defined
mass (9x4 cm) with inhomogeneous hypoechoic structure. The lesion had polycyclic contours and
seemed to be capsulated (arrows). Panel b Histologic appearance (hematoxylin-eosin staining, 20x ).
Transitions from storiform to pleomorphic areas with predominantly pleomorphic pattern, bizarre
cells and a large number of giant cells with multiple hypercromatic irregular nuclei. Major inflamm-
atory changes with a mixture of acute and chronic cell types. The immunohistochemical results

total IgE concentration, were all negative or in the normal range.
Viral infections (HBV, HCV, HIV, EBV, CMV) were excluded and no
increase in the markers of autoimmunity (ANA, anti-DNA, ENA,
AMA, SMA, LKM) and cancer (CEA, Ca 19.9, AFP, PSA, NSE, SCC
antigen, Chromogranin) were detected. Molecular biology stu-
dies performed to screen for hematological malignancy (BCR-
ABL, FIP1L1-PDGFalpha, TCR) were negative. Bone marrow aspi-
ration biopsy showed hypercellularity (70-80%) with balanced,
normal maturation of cell lineages; mildly increased eosinophils
and plasma cells.

Abdominal real-time B-mode scanning disclosed a 9 cm retrope-
ritoneal mass in the right iliac fossa, next to the right iliac vessels,
anterior to the psoas muscle, seemingly capsulated, with an in-
homogeneous hypoechoic structure and polilobulated outlines
(cFig. 1a). Frequency-encoded color Doppler US showed an evi-
dent vascular pole with a rich intralesional vascularization and
at spectral Doppler US the arterial resistance index was low
(cFig. 2).

CEUS, performed using a Siemens AntaresTM Unit (Siemens SO-
NOLINE, Germany) and a second generation contrast agent (So-
novue®, Bracco, Italy), showed early enhancement of the mass
(starting at 10-13 sec. postinjection) with evident hypervascular
behavior in the arterial phase and subsequent wash-out in the
venous phase (©Fig. 3). The mass presented a dyshomogeneous
enhancement during the arterial phase due to the presence of
areas with necrotic parenchyma ( cFig. 3a).

Total body CT scanning confirmed the presence of a hypodense
mass in the right flank/iliac fossa, lateral to iliac vessels, which
compressed the anterior profile of psoas muscle without infiltra-
ting it. In the arterial phase (cFig. 4) the lesion was hypervascu-
lar suggesting its malignant nature.
Esophagogastroduodenoscopy showed massive esophageal can-
didosis and colonscopy was negative.

Abb. 2 Doppler-Befund. Oberer Bildanteil: Das
frequenzbasierte Farbdoppler-Bild zeigte ei-
nen klaren vaskuldren Hilus mit den Tumor
versorgenden GefdBasten. Unterer Bildanteil:
Der Spektraldoppler intraldsioneller GefaRe
zeigte arterielle Flussprofile mit einem niedri-
gen Resistance-Index (RI).

Fig. 2 Doppler findings. Upper part of the fi-
gure: Frequency-encoded color Doppler ima-
ging showed an evident vascular hilum with
vessel branches feeding the mass. Lower part
of the figure: Spectral Doppler US performed
on intralesional vessels disclosed arterial sig-
nals with a low resistance index (RI).

were: negative for cytokeratin, desmin, S 100, CD 34, HMB-45 and focally positive for smooth muscle

actin.
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Abb. 3 Kontrastverstarkter Ultraschall (CEUS). Der Durchmesser der Raum-
forderung ist durch eine kontinuierliche Linie markiert. a Arterielle Phase
nach 25s. Hypervaskularitdt im Vergleich zum umgebenden Gewebe (dicke
Pfeile). Darstellung gering kontrastierender Anteile als Hinweis auf Gewebs-
nekrosen (diinne Pfeile). GroRere arterielle GefdRe zeigen sich im mittleren
Anteil der Lasion (Pfeilkopfe). b Venose Phase nach 80s. Teilweiser Wash-
out mit nur noch geringer Kontrastierung im Vergleich zum umgebenden

Gewebe (Pfeile). ¢ Vendse Phase nach 120s. Fast vollstandiger Wash-out
mit deutlicher Minderkontrastierung im Vergleich zum umgebenden Gewe-
be (Pfeile).

Die Osophagogastroduodenoskopie ergab eine massive ésopha-
geale kandidose, die Koloskopie war unauffallig.

Die Raumforderung wurde mittels Laparotomie entfernt. Makro-
skopisch war die 12,5cm messende Lasion weil3, multinodular
und hatte hamorrhagische und nekrotische Anteile und war teil-
weise von einer dichten fibrésen Pseudokapsel umgeben. Die mi-
kroskopische Diagnose war ,undifferenziertes pleomorphes Sar-
kom mit prominenter entziindlicher Infiltration“, d.h. ein malig-
nes Histiozytom vom inflammatorischen Subtyp (cAbb. 1b).
Das Fieber, die systemische Leukozytose, die absolute Eosinophi-
lie und die erh6hten CRP-Werte normalisierten sich postoperativ.
Nach Chemo- und Radiotherapie ist der Patient aktuell rezidiv-
frei nach 6 Monaten Follow-up.

Diskussion

v

Dieses ist die erste Beschreibung eines mittels Echtzeit-US, fre-
quenzbasiertem Farbdoppler, Spektraldoppler, CEUS und CT un-
tersuchtem retroperitonealen IMFH. In der Literaturdurchsicht
fand sich nur ein weiterer Fallbericht zu einem MFH, inflamm-
atorischer Subtyp, der anhand von frequenzbasiertem Farbdopp-
ler und CEUS beschrieben wurde, wobei die Lasion aber in der
Milz lokalisiert war. Hier war das CEUS-Muster hypovaskuldr in
allen Untersuchungsphasen.

Diagnostische Bildcharakteristika sind nur selten, und wenn,
dann in kleineren Fallserien beschrieben worden (Ros PR et al.
Am ] Roentgenol 1984; 142: 753-759). Im Echtzeit-US stellen
sich MFH zumeist als gut abgrenzbare Raumforderungen dar, die
im Vergleich zum umliegenden Gewebe hypoechogen sind. Fille
mit sowohl hypoechogenen als aber auch hyperechogenen An-
teilen als Ausdruck eines Nebeneinanders von Nekrosen und vi-
talem Gewebe wurden ebenso beschrieben. Teilweise finden sich
intraldsionale Verkalkungen. Im CT zeigen MFH eine dem Skelett-
muskel dhnliche Hounsfield Dichte. Hypodense Areale aufgrund
von Nekrosen oder Einblutungen sind hdufig. Angiografische
bzw. kontrastverstdrkte CT-Charakteristika von MFH sind varia-
bel. Hiufig sind die Tumoren stark vaskularisiert und haben einen
frithen Wash-out (Ros PR et al. Am ] Roentgenol 1984; 142: 753-
759). Allerdings sind auch hypovaskuldre Tumoren beschrieben
worden (Burgener FA et al. Radiology 1976; 121: 581-583), wo-
bei diese vermutlich ausgedehnt nekrotisch und/oder hamorrha-

Fig. 3 Contrast-enhanced US (CEUS). The diameter of the mass is marked by
a continuous line. Panel a Arterial phase at 25 sec. Hypervascularity compa-
red to surrounding tissues (thick arrows). Presence of hypoenhancing areas
suggesting tissue necrosis (thin arrows). Major arterial vessels are evident in

the middle part of the lesion (arrow heads). Panel b Venous phase at 80 sec.
Partial wash-out with hypoenhancement compared to surrounding tissues

(arrows). Panel ¢ Venous phase at 120 sec. Almost complete wash-out with
evident hypoenhancement compared to surrounding tissue (arrows).

The patient underwent removal of the mass via laparotomic rou-
te. At gross appearance the mass, 12.5 cm in diameter, was white,
multinodular with areas of hemorrhage and necrosis and parti-
ally surrounded by a dense fibrous pseudocapsule. The microsco-
pic diagnosis was of “Undifferentiated pleomorphic sarcoma
with prominent inflammatory infiltration” i. e. malignant fibrous
histiocytoma, inflammatory subtype (©Fig. 1b).

Fever, systemic leukocytosis, absolute eosinophilia and elevated
CRP levels all regressed postoperatively. Submitted to chemo-
and radiotherapy, the patient is recurrence-free after a 6-month
follow-up.

Discussion

v

This is the first description of a retroperitoneal IMHF assessed
with real-time US, frequency-encoded color Doppler and spectral
Doppler, CEUS and CT. A review of the literature disclosed only
one other case of MFH, inflammatory subtype, described through
frequency-encoded color Doppler and CEUS but the location was
splenic. In that case CEUS pattern was hypovascular in all phases
of study.

Diagnostic imaging features have only been described rarely and
in small case series (Ros PR et al. Am ] Roentgenol 1984; 142:
753-759). On real-time US scan, MFH has most often been repor-
ted as a well-defined mass with a hypoechoic texture compared
to surrounding tissues. In some cases, it showed a mixed internal
pattern due to the presence of hyperechoic and hypoechoic are-
as, respectively expression of cellularity and necrosis. Intralesio-
nal calcifications may be found. On CT, MFH usually present a
Hounsfield density similar to that of skeletal muscle. Hypodense
areas due to necrosis or haemorrhage are often associated. An-
giographic/contrast enhanced-CT features of MFH were variable.
Often, these tumors are hypervascular with an early wash-out
(Ros PR et al. Am ] Roentgenol 1984; 142: 753-759). However,
hypovascularity has also been described (Burgener FA et al. Ra-
diology 1976; 121: 581-583) and is probably related to predo-
minant necrosis and haemorrhage. In our case, the retroperito-
neal mass was a well defined lesion with hypoechoic features at
abdominal real-time US scanning. On CEUS, clear hypervascula-
rity with wash-out in the venous phase was shown and necrotic
areas were also disclosed ( ©Fig. 3). This vascular pattern resem-
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gisch sind. Im beschriebenen Fall handelte es sich um eine im
abdominalen Echtzeit-US gut abgrenzbare, hypoechogene retro-
peritoneale Raumforderung. Im CEUS zeigte sich eine deutliche
Hypervaskularisation mit Wash-out in der vendsen Phase und
Anteilen nekrotischen Gewebes (Abbildung 3). Dieses GefdfSmus-
ter findet sich auch bei malignen hepatischen Lasionen (Claudon
M et al. Ultraschall in Med 2008; 29: 28-44).
Zusammenfassend sollte eine stark vaskularisierte retroperito-
neale Raumforderung bei Patienten mit systemischen Entziin-
dungszeichen an die Moglichkeit eines IMFH denken lassen. Die
Einbeziehung von MFH in die Differenzialdiagnosen noch vor chi-
rurgischer Entfernung ist im klinischen Alltag von Relevanz. Hier
kann die Beurteilung des CEUS-Musters einen wichtigen Beitrag
in der Diagnostik liefern. Weitere Studien mit CEUS sind notwen-
dig, um das hypervaskulare Muster von retroperitonealen in-
flammatorischen MFH zu bestdtigen und CEUS-Muster anderer
MFH-Subtypen zu analysieren.

Kernaussage

v

Eine im CEUS stark vaskularisierte retroperitoneale Raumforde-
rung mit systemischer Entziindungsreaktion sollte differenzial-
diagnostisch an die Moglichkeit eines entziindlichen malignen
fibrosen Histiozytoms denken lassen.

Abb. 4 Abdomen-CT, arterielle Phase. Die bilobuldre Lasion (Durchmesser
durch kontinuierliche Linie angezeigt) liegt vor dem M. psoas (Pfeilkopf). Sie
ist stark vaskularisiert und mindestens ein groRes arterielles GefaR ist in der
Mitte der Lésion dargestellt (Pfeil).

Fig. 4 Abdominal CT, arterial phase. The bilobated lesion (diameter shown by
the continuous line), lies anterior to the psoas muscle (arrow head). It is hy-
pervascular and at least one main arterial vessel is visible in the middle of the
mass (arrow).

bles malignant hepatic lesions (Claudon M et al. Ultraschall in
Med 2008; 29: 28-44).

In conclusion, a hypervascular retroperitoneal lesion in a patient
whose clinical picture is characterized by a systemic inflammato-
ry response should alert to the possibility of IMFH. The inclusion
of MFH in the differential diagnosis even before surgery is rele-
vant in clinical practice. To this end, the evaluation of CEUS pat-
tern may be useful. Therefore, further studies with CEUS are ne-
cessary to confirm the hypervascular pattern of retroperitoneal
inflammatory MFH and to explore CEUS patterns of other MFH
subtypes.

Catch Words Phrase
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On CEUS, a hypervascular retroperitoneal lesion in a patient with
systemic inflammatory response should alert to the possible di-
agnosis of an inflammatory malignant fibrous histiocytoma.
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