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Fibromatose der Schilddriisenregion 

Eine elektronenmikroskopische und enzymhistochemische Studie 

Bernhard Schwarzlmfiller und Ferdinand Hofst/idter 

Pathologisches Institut der Universit/it Innsbruck (Vorstand: Prof. Dr. A. Propst) 
Mfillerstr. 44,1, A-6020 Innsbruck, Austria 

Fibromatosis of the Thyroid Gland Region 
An Electron-Microscopic and Enzyme-Histochelnical Study 

Summary. Two cases of aggressive fibromatosis of the thyroid gland region 
were studied by histological, immunhistological and electron-microscopic 
methods. Contractile cells can be found in all tissue preparations using 
human serum containing antibodies to smooth muscle, especially in the 
periphery of the tumor. These cells have the characteristics of myofibroblasts 
by electron microscopy. The central areas of the tumor are composed of 
hyalin thickened bundles of collagen fibres with few cellular elements. The 
myofibroblast is thus considered to be the characteristic cell type of the 
tumor, and the pathogenesis and histogenesis of the lesion are discussed. 

Key words: Aggressive Fibromatosis - Myofibroblast - Immunperoxidase 
Method - Electron Microscopy. 

Zusammenfassung. Zwei Ffille von aggressiver Fibromatose der Schilddrfisen- 
region werden mit histologischen, immunhistochemischen und elektronen- 
mikroskopischen Methoden untersucht. Mit Hilfe von menschlichem Serum 
gegen glatte Muskulatur k6nnen kontraktile Zellen in sfimtlichen Pr/iparaten, 
vornehmlich aber in den Randbezirken der Wucherung nachgewiesen werden. 
Elektronenoptisch werden alle diese Zellen als Myofibroblasten identifiziert. 
Die zentralen Bezirke der Wucherung zeigen hyalin verdickte und gequollene 
Kollagenfaserbfindel mit nur wenigen zellulfiren Elementen. Somit wird der 
Myofibroblast als der ffir die Wucherung charakteristische Zelltyp erkannt. 
Die sich daraus ffir Pathogenese und Histogenese ergebenden Schlfisse wer- 
den diskutiert. 

Einleitung 

Der Begriff Fibromatose wird yon Mackenzie (1972) definiert als infiltrativ 
wachsende Proliferation von Fibroblasten. Die hfiufigste Form ist die aggressive 
Fibromatose. Die sehr vielffiltige Nomenklatur ftir dieses Krankheitsbild (Des- 
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m o i d  bzw.  e x t r a a b d o m i n e l l e s  D e s m o i d ,  m u s k u l o a p o n e u r o t i s c h e  F i b r o m a t o s e ,  

f i b r o s a r c o m a  g r a d e  I)  we i s t  d a r a u f  h i n ,  d a b  t i b e r  H i s t o g e n e s e ,  P a t h o g e n e s e  

u n d  D i g n i t f i t  d i e se r  W u c h e r u n g  n o c h  g roBe  U n k l a r h e i t  h e r r s c h t .  W i r  h a b e n  

zwei  F/ i l le  v o n  a g g r e s s i v e r  F i b r o m a t o s e  de r  S c h i l d d r f i s e n r e g i o n  m i t  h i s t o l o g i -  

s c h e n ,  i m m u n h i s t o c h e m i s c h e n  u n d  e l e k t r o n e n m i k r o s k o p i s c h e n  M e t h o d e n  u n t e r -  
such t .  

Material und Methode 

Fall l. 34j~ihrige Frau. In der Kindheit Verletzung am Hals (Stacheldraht). Im Alter von 29 Jahren 
Strumaresektion wegen Verdacht auf Struma maligna. Histologische Diagnose: Aggressive Fibroma- 
tose. Rezidivoperationen zwei bzw. vier Jahre nach der Erstoperation. Histologisch in den Rezidiven 
keine Hinweise auf maligne Entartung. 

Fall 2. 68j/ihrige Frau mit langjfihriger Kropfanamnese. Strumaresektion wegen eines derben kalten 
Knoten. Aggressive Fibromatose. 

Lichtmikroskopie 

Formolfixierung, Paraffineinbettung,. Ffirbungen: HE, van Gieson, PAS-Reaktion, AzaL 

Immunhistochemie 

Immunperoxydasereaktion (modifiziert nach Nakane und Pierce, 1967): Formolfixierung, Paraf- 
fineinbettung (Vorversuche an Schnitten yon formolfixierten Myomen ergaben keine Verminderung 
der antigenen Reaktionsbereitschaft der nachzuweisenden Substanz nach Fixierung bis zu einer 
Dauer von i2 h). 

Inkubation mit Serum gegen glatte Muskulatur von Patienten mit chronisch-aggressiver Hepati- 
tis (Paronetto und Popper, 1976). Titerbestimmung an Mfigen von M/iusen mit der Immunfluores- 
cenzmethode: positive Reaktion bis zu einer Verdiinnung von i :256. 

Inkubation 30 min, 20 ~ Verdtinnung in PBS (Pphosphat Buffered Saline) pH 7.2 i : 16 und 
1:32. 

Spiilen mit PBS pH 7.2. 
Inkubation mit peroxydase-markiertem Antihuman IgG, IgA, IgM-Immunglobulin vom Kanin- 

chen (Fa. Medac, Hamburg, Nr. P 1009), 20 rain, 20 ~ Verdtinnung in PBS pH 7.2. 
Spiilen mit PBS pH 7.2. 
Peroxydasereaktion nach Graham und Karnovsky (1966). 

Kontrollen. l) Inkubation mit peroxydase-markiertem anti-Human IgG, IgA, IgM-Immunglobulin 
mit anschliegender Peroxydasereaktion. 

2) Peroxydasereaktion allein. 
3) Reaktion mit menschlichen Leber-, Nieren-, und Schilddrfisenprfiparaten. 
4) Reaktion mit Skelettmuskulatur, Magen- und Dickdarmwand, Herzmuskel und Uterusmyo- 

men. 

Abb. l a - f .  Histologie. a Infiltratives Wachstum der Fibromatose in der Schilddr/ise. Der Pfeil 
markiert v o n d e r  Wncherung umschlossenes, komprimiertes Schilddrtisenparenchym. Formalin, 
Paraffin, PAS. Obj. Vergr. 10x.  Fall Nr. 2 (EN 10271/76). b Detail aus Abbildung la :  Einzelne 
Follikel in den Kollagenfasern der Wucherung eingeschlossen. Obj. Vergr. 40 x. Fall Nr. 2 (EN 
10271/76). e Zentraler Abschnitt der Fibromatose mit langen schmalen Kernen und groBem Faser- 
reichtum. Obj. Vergr. 40 x. Fall Nr. 2 (EN 10271/76). d Kernreiche Formationen an der Peripherie 
der Fibromatose. Formalin. Paraffin. HE. Obj. Vergr. 40 x. Fall Nr. 1 (EN 1929/76). e Faserreiche, 
kernarme zentrale Abschnitte. Obj. Vergr. 40 • Fall Nr. 1 (EN 1929/76). f Grol3e fibroblastenO, hn- 
liche Kerne mit deutlichen Nucleolen. Kerne vielfach rein septiert. Obj. Vergr. 100 x. Fall Nr. 1 
(EN 1929/76) 
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Abb. 2a u. b. Immunhistochemie. a Zentraler Anteil tier Wucherung. Einzelne zarte, machmal 
wellige, braunschwarze Niederschlfige. Pfeile markieren die Reaktion ortsst~indiger Peroxydase und 
unspezifische Fiirbungen. Formalin. Paraffin. Immunperoxydase- (Zwei-Schichten-) Methode. Obj. 
Vergr. 40 x. Fall Nr. 1. b Peripherer (zellreicher) Abschnitt der Fibromatose. Zahlreiche krSs 
wellige braunschwarze Niederschlfige. Formalin. Paraffin. Immunperoxydase-(Zwei-Schichten-) Me- 
thode. Obj. Vergr. 40 • Fall Nr. 2 

5) lnkubation mit an Myomhomogenisaten absorbiertem Serum. 
Inkubation mit peroxydase-markiertem anti-Human IgG, IgA, IgM-Immunglobulin und folgen- 

der Peroxydasereaktion (Kontrolle 1) ergab undeutliche Anfgrbung des Inhalts der Gef'al31umina 
sowie von Erythrocyten und Leukocyten. Peroxydasereaktion allein (Kontrolle 2) zeigte nur eine 
Reaktion yon Leukocyten und Erythrocyten sowie des Kolloids in den Schilddrfisenfollikeln. Durch- 
gefiihrte Untersuchungen an menschlichen Leber-, Nieren-, und Schilddriisenprfiparaten liel3en bei 
den gew~ihlten Verdiinnungen der Seren den Ausschlul3 der Reaktion weiterer Antik6rper zu. Die 
Inkubation yon verschiedenen Muskulatur enthalteuden Pr~iparaten (Kontrolle 4) zeigte nur bei 
glatter Musku/atur eine positive Reaktion. An Myomhomogenisaten absorbiertes Serum reagierte 
nicht (Kontrolle 5). 

Somit erscheint und die Erhaltung der AntigenitS.t und die Spezifitfit der Reaktion ausreichend 
gesichert und ein Vergleich der immunhistochemischen und elektronenmikroskopischen Befunde 
erm6glicht. 

Elektronenmikroskopie 

Formolfixierung, Durcupaneinbettung. 
OTO-Kontrastierung (Seligman et al., 1966). 
Durch die Formolfixierung traten unterschiedliche Sch/iden der zellul/iren Membranen auf; 

die anderen Zellbestandteile sind gut beurteilbar. 

Ergebnisse 

M a k r o s k o p i s c h  i m p o n i e r t e n  in s~mt l i chen  Pr~ipara ten  t m s c h a r f  begrenz te ,  fas- 

r ige,  ~iuf3erst de rbe ,  g l f inzend g r a u w e i g e  Bezi rke .  D i e  H a u p t m a s s e  der  Verf inde-  
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Fig. 3 b 

rung betraf in beiden F/illen zweifellos die Schitddriise. Es konnte jedoch bereits 
makroskopisch ein Ubergreifen auf die benachbarten Regionen (Lymphknoten, 
Halsmuskulatur, Speicheldrfisen) festgestellt werden. Trachea, ()sophagus und 
grol3e HalsgeffiBe waren aus der Sicht des Operateurs nicht betroffen. In einem 
Pr/iparat yon Fall Nr. 1 (stammend vonder  ersten Rezidivoperation) wurde 
ein 5 mm langer und 0,5 mm breiter Metallsplitter gefunden, der sich in der 
chemischen Analyse als Eisen erwies. 1 

Histologisch (Abb. 1) fand sich eine kompakte Wucherung aus dicken Kolla- 
genfaserbtindeln. Im Zentrum waren die Faserbfindel hyalin verdickt und gequol- 
len, die Kerne schlank und gering an der Zahl Abb. 1 c und e. In den peripheren 
Abschnitten zeigte sich ein infiltratives Wachstum sowohl in angrenzende Schild- 
driisenteile (Abb. 1 a) als auch in Muskulatur, Fettgewebe, Lymphknoten und 
Speicheldrfisen. Dort war die Faserstruktur lockerer mit vielfachen Durchflech- 
tungen und Kreuzungen der Bfinder; die Kerne waren rhomboid bis oval, mit 
deutlichen Nucleolen, insgesamt zahlreicher (Abb. 1 a, b und d). Die Kernpoly- 
morphie war gering, Mitosen wurden nur wenige gez/ihlt, sie zeigten keine 
Abweichungen vom normalen Bild. In den erhaltenen Arealen der Schilddr/ise 
fand sich kein Anhalt ffir vorausgegangene oder bestehende Thyreoiditis, insbe- 
sondere ftir Thyreoiditis Riedel. In den Prfiparaten von Fall Nr. 2 fanden sich 

1 Wir danken dem Institut f/Jr Medizinische Chemie der Universitfit Innsbruck (damaliger supplie- 
render Leiter: Prof. Dr. H. Wachter) 
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mehrere mikro- und makrofollikul/ir gebaute, weitgehend regressiv abgefinderte 
Adenomknoten. Die Fibromatose war hier unilateral entwickelt. 

Mit der Immunperoxydasereaktion (Abb. 2) konnten wit vorwiegend in den 
peripheren Abschnitten kontraktile Substanzen durch feink6rnige Niederschl/ige 
im Cytoplasma der proliferierenden Zellen nachweisen. 

Elektronenmikroskopisch (Abb. 3) fanden wir dichte Bfindel von Kollagen- 
fasern mit typischer Struktur. Dazwischen wenige Gef/il3e und Entztindungszellen, 
normale Fibrocyten und Fibroblasten. Daneben in allen untersuchten Arealen, 
vorzfiglich aber in den Proben aus den lockeren Randbezirken Zellen mit deut- 
lichen Nukleolen. Im Cytoplasma dieser Zellen fand sich eine auffallend reich- 
liche Ausbildung des endoplasmatischen Reticulum, manchmal in Reihen und 
B/indern geordnet. Aul3erdem fanden wir im Cytoplasma meist parallel zur 
L/ingsachse der Zellen gelegene Bfindel von Mikrofilamenten (Durchmesser ca. 
70 A), die mehrfach rhythmische Verdichtungszonen aufwiesen. Diese Filamente 
standen oft mit Kerneinschnfirungen bzw. mit der Zellmembran in Beziehung. 
Somit wiesen diese Zellen Charakteristika sowohl von glatten Muskelzellen als 
auch von Fibroblasten auf und wurden von uns im Einklang mit den Befunden 
von Ryan et al. (1973) und Feiner und Kaye (1976) als Myofibroblasten klassifi- 
ziert. 

Diskussion 

Die Aggressive Fibromatose wird zur grol3en Gruppe der Fibromatose gerechnet 
(Mackenzie, 1972). Dazu z/ihlen weiter Keloid, nodul/ire Fasziitis, Bestrahlungs- 
fibrose, palmare und plantare Fibromatose, kongenitale generalisierte Fibroma- 
tose etc. Es besteht nach den Angaben der Literatur (Stout und Lattes, 1967; 
Mackenzie, 1972) keine Veranlassung zur Trennung der aggressiven Fibromatose 
von Desmoid (bzw. extraabdominellem Desmoid) und muskuloaponeurotischer 
Fibromatose. Sie sind higtologisch nicht klar voneinander zu unterscheiden und 
bieten einen gleichartigen klinischen Verlauf. Auch die manchmal verwendete 
Bezeichnung Fibrosarkom Grad I (Anderson, 1971) erscheint uns auf Grund 
des morphologischen Aussehens und des klinischen Verhaltens nicht gerechtfer- 
tigt. Auch zellreichere Abschnitte lassen in unserem Material durchaus eine 
Abgrenzung gegen ein Fibrosarkom auch h6heren Differenzierungsgrades zu. 

Als hfiufigste extraabdominelle Lokalisation der aggressiven Fibromatose 
werden der Becken- und Schultergtirtel angegeben (Enzinger und Shiraki, 1967). 
Von Masson und Soule (1966) werden sechs Ffille in der vorderen Halsregion 
beschrieben, wovon einmal eine anatomische Beziehung zur Schilddrtise besteht. 
Auffallend ist die Angabe von Enzinger und Shiraki (1967), dab in 19 yon 
30 Ffillen ein Trauma in der Anamnese vorliege. Im Gegensatz dazu konnten 
Conley et al. (1966) nur in einem von 40 F/illen ein adfiquates Trauma erheben. 

In der Lieteratur liegen keine einheitlichen Angaben fiber die Histogenese 
der Wucherung vor. Nach Conley et al. (1966) k6nnen Schwann'sche Zellen, 
Histiocyten, mesotheliale Zellen, Lipoblasten, Rhabdomyoblasten und Synovio- 
blasten funktionell als Fibroblasten auftreten. 
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Auch in unseren Ffillen ist makroskopisch und histologisch kein endgfiltiges 
Urteil fiber den tats/ichlichen Ausgangspunkt mSglich, obwohl in beiden Ffillen 
eine enge topographische Beziehung zur Schilddrfise besteht. 

Nach den experimentellen Untersuchungen von Ryan et al. (1973) liegt es 
nahe, dab Myofibroblasten, wie wir sie in unseren Ffillen elektronenoptisch 
und immunhistochemisch in allen Geschwulstzonen fanden, yon monucle/iren 
Zellen abstammen kSnnen. Vielfach wurden Myofibroblasten in Granulationsge- 
webe nachgewiesen (Gabbiani und Majno, 1972; Montadon et al., 1973). Beim 
Morbus Dupuytren konnten Gabbiani und Majno (1972) Myofibroblasten elek- 
tronenmikroskopisch nachweisen und schlossen auf eine Rolle dieser kontrakti- 
len Zellen bei der Pathogenese der Kontraktur. Meister et al. (1976) und Gokel 
et al. (1976) konnten diese Ergebnisse best~itigen und durch Untersuchung des 
Vorkommens der Myofibroblasten wfihrend der drei Stadien des Morbus Dupuy- 
tren vertiefen. In unserem Material wiirden demnach die zellreichen, peripheren 
invasiven Anteile der Fibromatose den Stadien I bzw. II des Morbus Dupuytren 
entsprechen (Proliferations- bzw. Involutionsstadium), die zentralen, faserreichen 
Bezirke fihneln dem Bild bei Stadium III (zellarme Residualphase). Im Einklang 
mit dieser Vorstellung beobachteten Meister et al. (1973) eine Abnahme der 
Zellzahl mit Verquellung der Fasern nach Jahren bei einem Fall von rezidivieren- 
der Fibromatose. 

Das in der Anamnese angegebene Trauma in unserem Fall Nr. 1 deutet 
auf die MSglichkeit einer traumatisch induzierten Pathogenese der Fibromatose 
hin. Die Schilddrtise stellt offensichtlich einen Pr/idilektionsort ffir das Entstehen 
fibromatSser Proliferationen dar. Wir verweisen auf die fibrSse Thyreoiditis 
Riedel, die nach Woolner et al. (1957) durch die entzfindliche Komponente 
leicht vonder  Fibromatose abgrenzbar ist. Diese fehlt in unseren F/illen. Die 
Ausbreitungsart der Wucherung in unseren Ffillen mit Befall der oberflfichlichen 
Halsregionen (Muskulatur, Speicheldrtisen, Lymphknoten) unterscheidet sich 
von dem ffir fibrSse Thyreoiditis typischen Bild der Verwachsung des Tumors 
mit den tiefen Halsgef/il3en, Trachea und Osophagus (Riedel, 1896). Die bei 
dieser Erkrankung beschriebenen Gef/igverfinderungen (Hardmeier und Hedin- 
ger, 1964; Bogomoletz, 1966) fehlen in unseren Ffillen. Das von uns beobachtete 
Obergreifen der Fibromatose auf Lymphknoten und Speicheldrfisen ist in der 
uns zugfinglichen Literatur noch nicht beschrieben. 

Auch im biologischen Verhalten unterscheidet sich die Fibromatose, wie 
in unserem Fall Nr. 1 dokumentiert, vonder fibrSsen Thyreoiditis Riedel durch 
ihre hartn/ickige Rezidivneigung. 

Als weitere fibromatSse Proliferation der Schilddrfisenregion ist die Stimula- 
tion yon unfiblichen Stromareaktionen mit exzessiver Proliferation von Faserge- 
webe bei Schilddrfisencarcinomen bekannt (Meissner und Warren, 1969). 

Als der charakteristische Zelltyp der aggressiven Fibromatose ist nach unseren elektronenopti- 
schen und immunhistochemischen Befunden der Myofibroblast anzusehen. Bei anderen Erkran- 
kungsformen aus der Gruppe der Fibromatosen konnte der gleiche Befund erhoben werden, so 
von Wirman (1976) bei der nodulfiren Fasziitis und yon Feiner und Kaye (1976) bei einer umschriebe- 
nen posttraumatischen Fibromatose des Rtickens. 
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A n  der kon t rak t i l en  N a t u r  besteht au fg rund  der Reak t ion  mit  Serum gegen 
glatte M u s k u l a t u r  u n d  des charakter is t ischen u l t ras t rukture l len  Brides kein Zwei- 
fel. M o n t a d o n  et al. (1973) k o n n t e n  mittels Serum gegen glatte Musku la tu r  
(ebenfalls yon  Pat ien ten  mit  chronischer  Hepati t is  s tammend)  mit  der I m m u n -  
f luorescenzmethode fihnliche Resul ta te  erzielen. Auch  durch in-vitro-Tests  der 
Kontrakt i l i t / i t  (Ryan  et al., 1973) und  durch Bildung charakterist ischer ,,Speer- 
sp i tzen-Komplexe"  mit  schwerem Meromyos in  (Ishikawa et al., 1969) wurde 
die kont rakt i le  Potenz  der beschr iebenen Mikrof i lamente  bewiesen. Eine endgfil- 
tige Abklf i rung der Herkunf t  dieses Zelltyps im Falle der aggressiven F ib roma-  
tose ist nach  Conley et al. (1966) nur  durch Un te r suchungen  in Gewebekul tur  
m6glich. Dies u n d  gleichermal3en die Abklf i rung verwandter  f ibromat6ser  Ver/in- 
derungen  der Schilddrtise (fibr6se Thyreoidi t is  Riedel, echtes F ib rosa rkom u n d  
fibr6se S t romreak t ion  bei Schilddrf isencarcinomen) soll Gegens tand  weiterer 
U n t e r s u c h u n g e n  sein. 

Wir danken Frau Ursula Mattbes und Frau Margarethe Schennach f/ir ihre hervorragende Mitarbeit. 
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