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Biologie/Genetik der Desmoide: Die Rolle 
des Pathologen



13. Oktober 2020|Desmoide| Eva WardelmannSeite 2

Häufigkeit von Weichgewebstumoren in unserem Register
(in 2014 n=841)
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Welche Rolle spielt der Pathologe für 
Patienten mit Desmoidfibromatose?
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Begriffsklärung

• Fibromatose

• Desmoid

• Desmoidfibromatose

• Superfizielle Fibromatose

• Morbus Dupuytren

• Morbus Ledderhose

• …
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39 Jahre alte Frau mit einem 6 cm 
großen Knoten am Colon transversum
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Darmwand

Tumor
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Infiltrative Ränder
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Fibroblastische Tumorzellen in Bündeln
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CD34, x 10 SMA, x 10

Desmin, x 10 CD117, x 10
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Morphologische Ähnlichkeit zu gastrointestinalen 
Stromatumoren (GIST)
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Dedifferenziertes Liposarkom

MDM2/CDK4 Überexpression/Amplifikation

GIST (spindelzellig)

KIT+; CD34+; DOG-1+; 

Typischweise mit der Lamina muscularis propria des tubulären GI Trakts ver-

Bunden, wölbt sich oft ins Mesenterium oder die Bauchhöhle vor

Retroperitoneale Fibrose (Morbus Ormond)

Hyalinisiertes Kollagen

Lymphoplasmocytäres Entzüdnungsinfiltrat, IgG4-positive Plasmazellen

Keine nukleäre ß-Cateninexpression

Wichtige Differentialdiagnosen

Huss, S. et al. Histopathology 2013
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Mutationsanalyse bei Desmoidfibromatose
Technische Aspekte:

Identifizierung und Quantifizierung
des Tumorzellgehalts auf dem Objektträger

Makrodissektion

Entparaffinierung
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Mutationsanalyse
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Sanger-Sequenzierung – jahrelanger 
Goldstandard 
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Sanger-Sequenzierung
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DNA population

DNA population

Simultaneous

amplification

Simultaneous

sequencing of the

amplicon population

1st Generation Sequencing

Next Generation Sequencing

clonal amplification

of single molecules

Parallel sequencing of

the amplicon clones

Adaptor ligation

(Library)

Next Generation Sequencing (NGS): Prinzip Next generation sequencing: NGS
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Vorteile des next generation sequencing

• wenig DNA Gehalt erforderlich

• simultane Analyse vieler Gene gleichzeitig

• Menge der mutierten DNA kann quantifiziert werden

• kleine Mengen von Subklonen können nachgewiesen werden
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Next Generation Sequencing - Workflow

MiSeq - Illumina
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ß-Catenin in der Zelle

Funktionen:
• Duale Rolle in der Entwicklung

Signalweitergabe und struktu-
relle Entwicklung der Körper-
achse

• Gewebshomeostase
• Zellerneuerung 
• Regeneration
• …

Valenta et al. EMBO J 2012
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Courtesy of Arend Koch

nucleus

Der ß-Cateninspiegel und die Lokalisation in der Zelle sind variabel
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Posttranslationale
Regulierung von
ß-Catenin

Valenta et al. EMBO J 2012
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codon

Exon 2 Intron 2 Exon 3 Intron 3 Exon 4
61 bp 448 bp 228 bp 200 bp 254 bp

Exon 5
239 bp

Exon 1
166 bp

20 - AAVSHWQQQSYLDSGIHSGATTTAPSLSGKGNPEEEDVDTS - 60

phosphorylation sites

-Cateninphosphorylierungsstellen

T  C T

C  C T

Point mutation in codon 45 (Ser-45Pro) 

Courtesy of Arend Koch

Wild type

mutant sequence

4533 37 4129

Aminoacid sequence

DNA sequence
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Häufige Mutationstypen bei Fibromatose
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CTNNB1Mutation
Nucleäre ß-Cateninexpression

Positiv Negativ

D32G 1 0

T41A 54 4

S45F 5 0

S45P 4 1

S45C 1 0

T42_K49delinsQ 1 0

Wild type 

Associated with 
FAP

3 2

Not associated 
with FAP

8 0

Total 77 7

Korrelation der ß-Cateninexpression und CTNNB1-Mutation

Huss, S. et al. Histopathology 2013
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Mutationstypen in CTNNB1 bei Fibromatose
(neue Kohorte seit 2014)

n %

WT 22 25,9

p.T41A 37 43,5

p.T41I 4 4,7

p.S45F 7 8,2

p.S45P 10 11,8

p.[(S45T(;)S45Y)]* 1 1,2

p.[(S45P(;)S45F)]* 2 2,4

p.[(S45F(;)S45S)]* 1 1,2

p.S45delinsKA 1 1,2

n(total) 85 100*double mutant
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CTNNB1
(Exon 3)
Mutationen
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BMC Cancer 2014
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Prognostische Relevanz des Mutationstyps in 
CTNNB1 bei Fibromatose

Ann Oncol 2013

Ann Surg Oncol 2015

Ann Surg Oncol 2016
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Summary 

• Die Analyse des Mutationsstatus in CTNNB1 (Exon 3) ist einfach

• S45F könnte ein Indikator für aggressivere Typen sein 

• S45 Mutationen sprechen besser auf Imatinib an als T41 

Mutationen und Wildtypfälle

• Einige Fibromatosen sind möglicherweise polyklonal

• Die Therapiestrategien sind vielfältig, zunehmend wird auch 

abgewartet („watch and wait“)

• Next generation sequencing ist ein wertvolles Werkzeug, um die 

Entstehung und Biologie von Fibromatosen besser zu verstehen
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