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Zusammenfassung

v

Wir berichten {iber eine zum Aufnahmezeitpunkt
67-jahrige Patientin, bei der 27 Jahre zuvor eine
Hysterektomie und Oophorektomie mit anschlie-
Bender Telekobaltbestrahlung bei einem Ovarial-
karzinom durchgefiihrt wurde. 25 Jahre danach
entwickelten sich multiple Knoten im ehemali-
gen Bestrahlungsgebiet in der Bauchwand. Die
histologischen Untersuchungen zeigten eine epi-
theloide Neubildung mit vaskuldrer Proliferation
und einem feinen Netzwerk retikuldrer Fasern,
die Immunhistochemie eine angiogene Differen-
zierung. Es wurde ein Angiosarkom diagnosti-
ziert und eine chirurgische Therapie durchge-
fiihrt. Nach weiteren zwei Jahren stellte sich die
Patientin mit schwerer Dyspnoe vor. Klinisch im-
ponierten ausgeprdgte Tumorknoten im Bereich
der Bauchdecke. Im Rontgen und in der Compu-
tertomografie der Thoraxorgane fanden sich aus-
gepragte, liberwiegend interstitielle Infiltrate in

beiden Lungen. Die Bronchoskopie zeigte eine
diffus verdickte Bronchialmukosa. In der bron-
choalveoldren Lavage (BAL), in Bronchialschleim-
hautbiopsien und transbronchialen Lungenbiop-
sien wurde ein maligner klein-, rund- und blau-
zelliger Tumor und immunhistochemisch eine
Metastasierung des Angiosarkoms nachgewie-
sen. Die Patientin verstarb an dem fortgeschritte-
nen Tumorleiden. Die Obduktion bestatigte Rezi-
dive des Angiosarkoms in der Bauchwand und
bronchopulmonale Metastasen, welche ein iiber-
wiegend interstitielles und peribronchiales
Wachstumsmuster aufwiesen. Weiterhin waren
Metastasen in Lymphknoten, im Myokard, im ab-
dominellen Fettgewebe und in einem synchro-
nen Nierenzellkarzinom nachweisbar. Radiogen
induzierte Angiosarkome sind sehr selten. Das
Metastasierungsmuster mit dem klinischen Bild
einer interstitiellen Lungenerkrankung sowie die
Metastase in einem zweiten, unabhdngigen, ma-
lignen Tumor ist eine extreme Raritat.

Einleitung

v

Sarkome sind vergleichsweise seltene maligne
Tumorentitdten. Sie kdnnen als klein-, rund- und
blauzellige Tumoren imponieren und damit eine
breite Differenzialdiagnose erfordern [1-3]. Die
aktinische Genese von Malignomen ist ein be-
kanntes Phdnomen [4-9], die Induktion eines
Angiosarkoms infolge einer Strahlentherapie hin-
gegen, ist eine extreme Seltenheit [1,10-13].
Metastasen von Karzinomen oder Sarkomen im-
ponieren meist als noduldre Strukturen. Atypi-
sche Metastasierungsmuster kénnen andere Er-
krankungen imitieren und eine differenzialdiag-

* Nach einem Vortrag gehalten anldsslich des Symposions
»,Moderne Aspekte der Dermatoonkologie“ organisiert
vom Tumorzentrum und der Klinik fiir Dermatologie,
Venerologie und Allergologie - Immunologisches Zent-
rum, Stadtisches Klinikum Dessau, Mdrz 2007.

nostische Herausforderung darstellen.

Wir stellen den Fall einer Patientin mit einem
primdren kutanen Angiosarkom nach adjuvanter
Strahlentherapie bei kurativ operiertem Ovarial-
karzinom vor, das im weiteren Verlauf ein unge-
wohnliches Metastasierungsmuster aufwies. Die
differenzialdiagnostischen Kriterien klein-, rund-
und blauzelliger Infiltrate und Tumoren werden
beschrieben.

Fallvorstellung

v

Anamnese

1977 erfolgte bei der zum Aufnahmezeitpunkt
67-jahrigen Patientin eine Hysterektomie und
Oophorektomie bei einem Ovarialkarzinom mit
konsekutiver Telekobaltbestrahlung des Opera-
tionsgebiets.
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Im Oktober 2002, nach 25 Jahren, entwickelten sich multiple
rotliche Knoten in der Bauchdecke. Es erfolgte eine mehrzeitige
Resektion, der Befund konnte jedoch nicht im Gesunden ent-
fernt werden.

Die histologischen Untersuchungen zeigten eine maligne epi-
theloide Neubildung mit starker Vaskularisation (© Abb. 1a). In
der Silberimpragnation nach Gomori stellte sich ein dichtes Re-
tikulinfasernetz dar. Immunhistochemisch reagierten die Tu-
morzellen positiv mit Antikérpern gegen Vimentin, CD31 sowie
fokal CD34 (© Abb.1b). Panzytokeratin, Zytokeratin 8/18,
CA125 und CD45 hingegen waren negativ.

Somit konnte eine maligne angiogene Neoplasie der Haut - ein
Angiosarkom - im ehemaligen Strahlengebiet diagnostiziert
werden.

Aufnahmebefund

Im Juli 2004 stellte sich die zu diesem Zeitpunkt 67-jdhrige Pa-
tientin mit neu aufgetretener schwerer Luftnot in Ruhe und bei
minimaler korperlicher Belastung sowie einer produktiven Hus-
tensymptomatik mit Expektoration von sehr zidhem Sekret in
der Klinik vor.

Diagnostische Untersuchungen

Eine Rontgenuntersuchung und eine Computertomografie der
Thoraxorgane zeigte eine ausgepragte diffuse, vorwiegend inter-
stitielle Zeichnungsvermehrung des Lungenparenchyms.

Unter dem klinischen und rontgenologischen Bild einer intersti-
tiellen Lungenerkrankung erfolgte eine Bronchoskopie mit bron-
choalveoldrer Lavage (BAL) und Biopsien (Schleimhaut- und
transbronchiale Biopsien). Die BAL zeigte lichtmikroskopisch
90% Lymphozyten und 10% Makrophagen. Differenzialdiagnos-
tisch wurden ein Lymphom und eine exogen-allergische Alveoli-
tis erortert.

In der immunzytologischen Untersuchung waren die lymphoi-
den Zellen CD45 negativ, CD31 hingegen kraftig positiv, was
eine angiogene Differenzierung belegte und Lymphozyten aus-
schloss.

Sowohl in den Schleimhautbiopsien, als auch in den transbron-
chialen Lungenbiopsien waren dichte Infiltrate durch lymphozy-
tendhnliche Zellen nachweisbar (© Abb. 2a). Weiterhin stellte
sich eine starke Vaskularisation dar, sodass die vorldufige Diag-
nose maligner klein-, rund- und blauzelliger Tumor war und auf-
grund des Baumusters eine angiogene Neubildung diskutiert
wurde. Immunbhistologisch reagierten die Tumorzellen mit Anti-
koérpern gegen CD45 und Zytokeratin negativ, mit Antikdrpern
gegen CD31 jedoch kriftig positiv (© Abb.2b), sodass die ab-
schlieBende Diagnose bronchopulmonale Metastasierung des
kutanen Angiosarkoms lautete.

Verlauf

Im August 2004 verstarb die Patientin trotz Einleitung einer zy-
tostatischen Therapie an den Folgen der ausgedehnten Metasta-
sierung des Angiosarkoms.

Obduktionsbefund

Es stellten sich die bekannten multiplen rétlichen Tumorknoten
im Narbenbereich der Bauchdecke dar (© Abb. 3).

Weiterhin waren eine massive diffuse peribronchiale und inter-
stitielle pulmonale Metastasierung, multiple abdominelle, in-
guinale und thorakale lymphonodale Metastasen mit Ausbil-
dung von Lymphknotenkonglomeraten retroperitoneal, Metas-

Abb.1 Histologische (a) und immunhistochemische (b) Untersuchun-
gen eines kutanen Tumorknotens mit a) lichtmikroskopischem Nachweis
eines epitheloiden Tumors (Pfeile) (HE-Farbung, 100-fach) und b) positiver
Immunreaktion gegen CD31 (rot) (200-fach) als Nachweis der angiogenen
Differenzierung.

Abb. 2 Histologische (a) und immunhistochemische (b) Untersuchun-
gen einer Bronchialschleimhautbiopsie mit a) lichtmikroskopischem
Nachweis eines klein-, rund- und blauzelligen Tumors (Pfeile) (HE-Farbung,
200-fach) und b) positiver Immunreaktion gegen CD31 (rot) (100-fach) als
Nachweis der angiogenen Differenzierung.

tasen in den Nieren und im perirenalen Fettgewebe sowie eine
Metastase in der Herzhinterwand nachweisbar.

Ein Zufallsbefund war ein 4,2 cm groRes, klarzelliges Nierenzell-
karzinom rechts. Histologisch und immunhistologisch lie8 sich
eine Metastasierung des Angiosarkoms in das Nierenzellkarzi-
nom darstellen. Die Zellen des Nierenzellkarzinoms reagierten
mit Antikérpern gegen CD10 eindeutig positiv. Mit Antikérpern
gegen CD31 zeigte sich keine Reaktion. Die Zellen des Angiosar-
koms waren CD10 komplett negativ und CD31 kraftig positiv.
Die abschlieRende Beurteilung ergab somit ein lymphogen und
hdmatogen metastasierendes Angiosarkom der Haut bei Zu-
stand nach Operation eines Ovarialkarzinoms mit postoperati-
ver Radiatio vor 27 Jahren.
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Abb.3 a-c Makroskopischer Aspekt der kutanen Manifestationen des
Angiosarkoms in der Bauchdecke (Sektionsbefund).

Diskussion

v

Die Differenzialdiagnose interstitieller, lymphozytenahnlicher
Infiltrate in der Lunge schlief3t neben entziindlichen Verdnde-
rungen wie der lymphozytdren interstitiellen Pneumonitis (LIP)
und der exogen-allergischen Alveolitis auch die breite differen-
zialdiagnostische Palette der malignen klein-, rund- und blau-
zelligen Tumoren (© Tab. 1) ein [14-16]. In der Lunge kommen
davon in erster Linie ein kleinzellig anaplastisches Karzinom
und ein Lymphom in Betracht. Die Differenzierung erfordert
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Tab.1 Differenzialdiagnosen maligner klein-, rund- und blauzelliger
Tumoren.

kleinzelliges anaplastisches Karzinom (Kleinzell. Ca.)

niedrig malignes Non-Hodgkin-Lymphom (NHL-NM)

Alveoldres Rhabdomyosarkom (RMS)

Embryonales Rhabdomyosarkom (RMS)

Desmoplastischer maligner kleinzelliger Tumor der Kindheit

Extraskeletales Ewingssarkom

Neuroblastom

Primitiver neuroektodermaler Tumor (PNET)

Liposarkom - rundzellige Variante

Mesenchymales Chondrosarkom

Malignes Hdmangioperizytom

Leiomyosarkom

Angiosarkom

Osteosarkom

Malignes fibroses Histiozytom (MFH)

Solitdrer fibréser Tumor (SFT)

Mesotheliom

Merkelzell-Karzinom (Merkelzell-Ca.)

eine systematische immunzytologische bzw. immunbhistologi-
sche Aufarbeitung (© Tab.2)[14,16].

Das Angiosarkom ist eine seltene Neoplasie des Weichgewebes.
Der Altersgipfel liegt im siebenten Lebensjahrzehnt. Die hdufigs-
ten Lokalisationen sind die Muskulatur der Extremitdten sowie
die Bauchhohle [1-3].

Radiogen induzierte Angiosarkome sind sehr selten. Bisher exis-
tieren hierzu nur kleine Studien und Einzelfallberichte [1,11]. Bei
unserer Patientin besteht aufgrund des plausiblen zeitlichen In-
tervalls und der strengen Lokalisation im ehemaligen Bestrah-
lungsgebiet kein begriindeter Zweifel an der aktinischen Genese
des primdr kutanen Angiosarkoms.

Angiosarkome lassen ein charakteristisches immunhistochemi-
sches Muster erkennen, was die differenzialdiagnostische Ab-
grenzung von anderen klein-, rund- und blauzelligen Tumoren-
tititen ermoglicht (© Tab.2). Bei immunhistologischen Unter-
suchungen zeigen sie eine Reaktion mit Antikérpern gegen
CD31 (90%), den von-Willebrand-Faktor und CD34.

Die Prognose und das Ansprechen auf eine zytostatische Therapie
sind bei dieser Tumorentitdt sehr schlecht. Das Angiosarkom ist
ein sehr aggressiver Tumor mit einer hohen Lokalrezidivrate und

Tab.2 Immunhistologisches Profil maligner klein-, rund- und blauzelliger Tumoren (Ca.: Karzinom; PNET: Primitiver neuroektodermaler Tumor; MFH: Malignes
fibroses Histiozytom, SFT: Solitdrer fibréser Tumor, RMS: Rhabdomyosarkom, CK: Cytokeratin, CK MNF 116: Cytokeratin Klon 116, TTF1: thyreoidaler Transkrip-

tionsfaktor 1, CD: cluster of differentiation).

CKMNF116 CK20 CD56 TTF1

Kleinzell. Ca. + _ + +
Lymphom * - = - _
Leiomyosarkom * - = - -
Angiosarkom
RMS * - = = -
Osteosarkom * - - - _
PNET - - - _
MFH - - - _
SFT = = - _
Mesotheliom * + - - _
Merkelzell-Ca. +

* weitere immunhistologische Untersuchungen zur endgiiltigen Differenzierung.

+ + -

Chromo- Synapto- CD45 Vimentin CD99 CD34
granin physin

+ + - - = =

- - + + - -

- - - + - -

- = = + - +/_
- - - + - -

- - - + — —

= = - + + =

- - - + - +

+ + - - - -
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einer frithzeitigen Metastasierung in die Lungen, die Lymphkno-
ten, die Knochen und die Weichgewebe [1-3,10,11,17].

Das bei unserer Patientin vorliegende, eine interstitielle Lungen-
erkrankung imitierende Metastasierungsmuster war durch ein
vorwiegend interstitielles und peribronchiales Tumorwachstum
bedingt. Ein derartiges Metastasierungsmuster ist dufSerst unge-
wohnlich und erfordert eine breite Differenzialdiagnose, die
einen frithzeitigen Einsatz endoskopisch-bioptischer Verfahren
und eine enge Kommunikation zwischen Kliniker und Patholo-
gen erfordert.

Die Metastasierung eines Angiosarkoms in ein synchrones Nie-
renzellkarzinom, wenngleich fiir die Patientin ohne klinische
Relevanz, wurde bisher nicht beschrieben. Wir vermuten, dass
die gute Durchblutung des Nierenzellkarzinoms infolge der Tu-
morneovaskularisation die Metastasierung begiinstigt hat. So
wurden Metastasen anderer maligner Tumoren in Nierenzelltu-
moren bereits mehrfach kasuistisch beschrieben [18,19].

Unusual Metastatic Pattern of a Radiation Induced
Angiosarcoma of the Skin

\4

We report on a 67 year old female patient in whom hysterecto-
my and oophorectomy as well as adjuvant telecobalt radiation
were performed 27 years ago. 25 years later, multiple tumours
occurred in the abdominal wall. Histological examination of the-
se tumours showed an epitheloid neoplasm with vascular proli-
feration and a fine framework of reticular fibres. Immunohisto-
chemistry revealed angiogenic differentiation and an angiosar-
coma was diagnosed. It was treated surgically.

Another two years later the patient was admitted to hospital
with severe dyspnoea. Clinical examination showed multiple
reddish nodules in the abdominal wall. Chest x-ray and CT-scans
showed abundant bilateral predominantly interstitial infiltrates
in both lungs. Bronchoscopy revealed a diffuse thickening of the
bronchial mucosa. Bronchoalveolar lavage, biopsies of the bron-
chial mucosa and transbronchial lung biopsies were performed.
A malignant small round blue cell tumour was identified in all
specimens. Immunohistochemistry confirmed metastases of
the angiosarcoma.

Post-mortem examination revealed relapse of the angiosarcoma
in the abdominal wall as well as metastases in the lungs, which
showed a predominantly interstitial and peribronchial growth
pattern. Further metastases were found in the lymph nodes, in
the myocardium, in the abdominal fatty tissue and additionally
in a synchronous renal cell carcinoma.

Radiation induced angiosarcoma is very uncommon. Furthermo-
re, the metastatic pattern with the clinical presentation as an in-
terstitial lung disease on the one hand and with a metastasis in

another malignant tumour, which occurred independently, on
the other hand is an extreme rarity.
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