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Kurzzusammenfassung

Meine Bakkalaureatsarbeit soll einen Uberblick (ber das Thema Tumoren des
Bewegungsapparates, insbesondere Uber die drei haufigsten gutartigen sowie auch
bosartigen Knochentumoren geben. Des Weiteren werden die Ursachen, durch welche
diese Knochenlasionen entstehen, erdrtert. Ein wesentlicher Teil dieser Arbeit bezieht sich
auch auf die geschlechterspezifischen Haufigkeiten, Symptome sowie auf die mdglichen
TherapiemalRnahmen. AbschlieRend wird auf die prognostischen Aussichten der einzelnen

Knochentumoren eingegangen.

Abstract

My bachelor assignment is supposed to give a survey of the topic tumours of the
musculoskeletal system, particularly of the three most frequent benign ones,

as also of all the malign kinds. Furthermore | would like to discuss the causes, by which
these bone lesions are stimulated. An essential part of this assignment is related to
gender-specific frequencies, symptoms as well as to potential therapeutical treatments.

Finally | deal with the prognostic prospects of the single bone tumours.

Anmerkung: Zur besseren Lesbarkeit wird in dieser Arbeit von einer geschlechterspezifischen Schreibweise
abgesehen. Es soll festgehalten werden, dass unter der mannlichen Form sowohl Frauen wie
Manner zu verstehen sind.



III

Inhaltsverzeichnis
LI =111 (= g T 1
72 4 = 3
B I g Lo T2 4 1= 0 10Ty Lo =Y o 4
3.1 Primare KnNOChENTUMOIEN..........oiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt 4
3.2 Sekundare KNnoChentumMOIeN............uuiiiiiiiiiii s 4
3.3 Benigne KnoChentumOren...........oooiiiiiiiiiiiiiieiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s 5
3.4 Maligne KnOoChENTUMOIEN.........eiiiiiii e 6
Z: 30 F= T30 153 Yo T Lo 3 T [ o o o 7
4.1 Haufigkeit, Alters- und Geschlechtsverteilung..............ccccooo e, 7
4.2 LOKalISALION. ... 8
R I\ gTTo] o T 1= TR 8
Y] 0 4] 0] (o] o 1= PSP 8
I I U= =T o [ TRPPPRPPI 9
G roTe] [ 1=T= TR 9
£ 2= E=3 =3 g e Lo g o | o o TR 10
5.1 Haufigkeit, Alters- und Geschlechtsverteilung..........cccooiiiiiii 10
5.2 LOKAISAtION.......eei e nnnnnnees 11
SRR\ a1To] oo L= 11
5.4 SYMPLOMIE.....ceeeeiiiiie et e e e e e e e e e e 11
5.5 TREIAPIE. ..o 12
T 0o | o ST = PP 12
6 Osteoidosteom und Osteoblastom..........coooviiiiicecmrre e 14
6.1 Haufigkeit, Alters- und Geschlechtsverteilung..........cccooiiiiii 14
G2 e €= 15 £ 15
LRI N1 1Te] (oo 1Y TR 15
6.4 SYMPIOME... .o 15
6.5 TREIAPI. ..o e 16
8.6 PrOGNOSE. ....coiiiiii ittt e e e e e e e e e e e e e e aeeees 16
A F= T3 0 13 (=T 0 X7 T4 1o 1 1 T 17
A I 2= 5353 111 (o o RSP 17
7.2 Das konventionelle Oste0SarkOm...........coveviviiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee e 17
7.2.1 OSteoblastiSCREr TYP.....ooi e eeaeees 18

7.2.2 ChondroblastiSChEr TYP.....eeeiiiiiiiiieeeie et eeenane s 18



7.2.3 FibroblastiSCher TyP ... 18
7.2.4 TeleangieKtatiSCher TyP . ..o 18
AV AU 7= | o T 1Y/ o PP 18

7.3 Haufigkeit, Alters- und Geschlechtsverteilung..........ccooiiiiii 19
4 e €= 15 o 19
WY N1 10e] oo Y TR 20
7.6 SYMPIOME.....cooiiiiiieee e 20
A A 1 =1 = T o = SR 21
7.8 PrOGNOSE. ...ttt ettt e e e e e e e ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaaes 22

8 ChoNdrosarkom ... 23
8.1 KISSIfIKAtION. ...t e e e e e e e e e e e e e e e e enees 23
8.1.1 Juxtakortikale ChondrosarkOme........... ... 24
8.1.2 Mesenchymale ChondroSarkOme..........ccooeiiiiiiiiiiiiiiie e 24
8.1.3 Dedifferenzierte ChondrosSarkOme............cccuuiiiiiiiiei i 24
8.1.4 KlarzellchondrosSarkOme.............oooiiiiiiiiiiee e 24

8.2 Haufigkeit, Alters- und Geschlechtsverteilung..........ccoooiiiiiii 25
LSRG T 0 €= 151 £ 1 25
ST (1 To] oo 1= YT 26
8.5 SYMPIOME.....co e 26

o BT I =T 7= T o = SRR 26
8.7 PrOGNOSE ...ttt e e e e e e e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaees 27

L2 I8 ATV Yo RS- T (o o OO 28
9.1 KISSIfIKAtION. ...t e e e e e e e e e e e e e e e e e e e nnrenes 28
9.2 Haufigkeit, Alters- und Geschlechtsverteilung..........cccooiiiiiii 28

LS IR B 0 €= 15 £ 29
I (1] o o 1= YRR 29
9.5 SYMPIOME.....cocie e 29

S B G I 1T = T o = SRR 30
0.7 PrOGNOSE. ...cceiiiiiii ittt ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aeaaes 31
10 SChlUuSSTOIgErUNG.... ... e e 32

I O =Y = L0 T Y= ] 4= (o] L 33



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1 Altersverteilung der an Knochenkrebs Verstorbenen...........ceeeeccceicsceeeccsinnnns 1

Abbildung 2 Darstellung der Entwicklung eines Osteochondroms..........coeeecseeesseecsnencsneeecsnnnees 7

Abbildung 3 Altersverteilung des konventionellen Osteosarkoms

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1 Therapeutische Vorgehen bei OsteoSarkomen.........ccoueeecveeecssnrcsssnncsssnncssnscsssssssssssssens 21



1 Einleitung

In der folgenden Bakkalaureatsarbeit mochte ich mich mit dem Thema ,Tumoren des
Bewegungsapparates” naher auseinandersetzen. Grundsatzlich treten
Tumorerkrankungen in unserer Gesellschaft sehr haufig auf. Primare Knochentumoren
werden jedoch relativ selten diagnostiziert, wobei etwa drei von vier gefundenen Lasionen
gutartig sind. Vermeintlich ist die Anzahl der primaren gutartigen Knochentumoren
wesentlich hoher, da sie wenig bis gar keine Beschwerden verursachen und deshalb nicht
entdeckt werden. Jeder vierte beobachtete Knochentumor ist jedoch bdsartig. In der
Schweiz erkranken beispielsweise zwischen 80 und 100 Menschen im Jahr an
Knochenkrebs. Die Inzidenz betragt also 1 bis 2 bosartige Knochentumorerkrankungen
jahrlich pro 100.000 Einwohner. Jahrlich sterben etwa 30 — 40 Menschen an diesen

Tumoren (vgl http://www.krebsliga.info/assets/pdf/lknochentumoren.pdf[19.07.2010]).

Altersverteilung der Todesfalle in der Schweiz

(4-Jahres-Durchschnitt 1990-1993)
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Quelle: Bundesamt fiir Statistik (Todesursachenstatistik)
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Abbildung 1 Altersverteilung der an Knochenkrebs Verstorbenen

Quelle: http://www.krebsliga.info/assets/pdf/knochentumoren.pdf


http://www.krebsliga.info/assets/pdf/knochentumoren.pdf%5B19.07.2010

Ich habe dieses Thema gewahlt, da Knochentumoren eher eine Raritat unter den Tumoren
darstellen und daher mein Interesse geweckt haben. Da es jedoch eine Vielzahl von
Knochentumoren gibt, habe ich die drei haufigsten gutartigen sowie auch bdsartigen
Knochenlasionen gewahlt und mich naher damit beschaftigt. Fir mich stellten sich unter
anderem die Fragen: Warum entstehen solche Tumoren? Wie haufig sind sie und gibt es
Unterschiede zwischen den Geschlechtern? Welche Symptome gehen mit der Krankheit
einher? Welche Therapiemdglichkeiten gibt es? Und mit welchen Prognosen kann ein

Betroffener rechnen?

Meine Bakkalaureatsarbeit soll auch all jenen dienen, die mehr Uber das Thema ,Tumoren

des Bewegungsapparates® erfahren mochten.



2 Ziel

Das primare Ziel meiner Bakkalaureatsarbeit war es herauszufinden, ob es Faktoren gibt,
welche die Entstehung von Knochentumoren beglinstigen. Des Weiteren beschaftigte
mich die Frage, welche therapeutischen Méglichkeiten es fir gutartige und bdésartige

Knochentumoren gibt und mit welchen Prognosen die Betroffenen rechnen konnen.



3 Knochentumoren

Die Tumoren des Bewegungsapparates lassen sich einteilen in primare Knochentumoren,
die sich wiederum in benigne (gutartige) und maligne (bdsartige) untergliedern lassen,

sowie in sekundare Knochentumoren, welche die Skelettmetastasen umfassen.
3.1 Primare Knochentumoren

Primare Knochentumoren sind sehr selten, wobei die benignen Tumoren etwa 3 bis 4-mal
haufiger vorkommen als die malignen Tumoren. Cirka 0,5 % aller Knochentumoren sind
maligne. Am haufigsten davon betroffen sind Kinder und Jugendliche, bei denen fast die
Halfte dieser primaren malignen Knochentumoren auftreten, im Besonderen das
Osteosarkom und Ewing-Sarkom. Gutartige und bdsartige primare Tumoren setzen sich
aus neoplastisch transformierten skelettalen Mesenchymzellen zusammen, welche sich in
osteo-, chondro-, und fibroblastische Richtung ausdifferenzieren kdnnen. Somit ergeben
sich gut- und bosartige knochen-, knorpel- und faserbildende Tumoren. Des Weiteren
treten auch Mischdifferenzierungen auf (vgl. Bécker et al. 2008, S. 1073f). Schliellich gibt
es noch tumorahnliche Knochenlasionen, die klinisch und radiologisch den Anschein eines
Knochentumors haben, jedoch in pathologischer und anatomischer Sicht nicht den

Kriterien eines echten Geschwulstwachstums entsprechen (vgl. Issels 2004, S. 1).
3.2 Sekundare Knochentumoren

Sekundare Knochentumoren sind Skelettmetastasen, die cirka 2,5-mal haufiger auftreten
als primare boésartige Knochentumoren (vgl. Bocker et al. 2008, S. 1073). Das Skelett
bildet nach Leber und Lunge die dritthaufigste Lokalisation hamatogener Metastasen
maligner Tumoren. Vor allem das Mamma-, Prostata-, Lungen-, Nieren- und
Schilddrisenkarzinom metastasieren haufig in die Knochen. Die im Kindesalter am
haufigsten auftretenden Primartumoren bei Knochenmetastasen sind Neuroblastom,
Rhabdomysarkom und das Medulloblastom. Metastasen sind meist osteolytisch oder
osteosklerotisch, kommen jedoch auch haufig als Mischformen vor. Verursacht werden
Osteolysen durch die von Tumorzellen abgesonderten Osteoklasten aktivierenden
Faktoren (vgl. Bocker et al. 2008, S. 1086).



3.3 Benigne Knochentumoren

Benigne Knochentumoren lassen sich in folgende drei Stadien einteilen:

Stadium 1

Hierbei geht es um inaktive benigne Lasionen, die normalerweise asymptomatisch sind
und meist nur durch Zufall entdeckt werden. Nur selten fihren sie zu einer pathologischen
Fraktur oder einem Funktionsausfall. Grundsatzlich limitieren diese Typen von Tumoren
ihr Wachstum und verweilen eingekapselt in ihnrem Kompartiment. Sie kdnnen jedoch auch
erhebliche Dimensionen erreichen und in seltenen Fallen die Grenzen des Kompartiments

wie die Kompakta oder Gelenkknorpel deformieren.

Stadium 2 — aktive benigne Lasionen

Bei diesem Typ von Lasion tritt bereits eine geringflgige klinische Symptomatik auf. Die
Schmerzen in diesem Stadium sind zwar nicht nennenswert, jedoch konnen bereits
vereinzelt pathologische Frakturen oder Funktionsbeeintrachtigungen vorkommen. Diese
Lasionen sind gekennzeichnet durch ein langsames Wachstum. Sie sind im Gegensatz
zum Stadium 1 in der Lage, die Kompakta oder den Gelenkknorpel zu verformen, bleiben
jedoch in ihrer Kapsel. Weiters sind sie von einer zarten Schicht reaktiven Gewebes

zwischen der Lasion und den Umgebungsstrukturen umhullt.

Stadium 3 — aggressive benigne Lasionen

Diese Lasionen sind oft symptomatisch und werden meist durch eine untypische
Schmerzsymptomatik oder eine Tumormasse entdeckt. Wenn sich die L&sionen in
gewichtstragenden Knochenabschnitten befinden, so kdénnen vermehrt pathologische
Frakturen auftreten. Charakteristisch ist, dass diese Lasionen ihr Wachstum nicht selbst
limitieren und die Grenzen des Kompartiments, wie den kompakten Knochen,
Gelenkknorpel oder Gelenkkapsel, mit fingerartigen Tumorauslaufern durchdringen
konnen. Das umgebende reaktive Gewebe zeigt sich dick, 6dematdés und haufig
entziandlich. Wenn diese Tumoren das Knochenmark, den spongiésen Knochen oder den
umgebenen Weichteilmantel involvieren, die keinen soliden, naturlichen Widerstand haben
wie die Kompakta, dann kdnnen sie sich erheblich ausbreiten (vgl. Freyschmidt et al.
2009, S. 83f).



3.4 Maligne Knochentumoren

Maligne Knochentumoren lassen sich ebenfalls in drei Grundstadien einteilen sowie einer
weiteren Unterteilung in Gruppe A oder B, je nachdem, ob sie anatomisch innerhalb (A)

oder bereits auRerhalb des Kompartiments (B) wachsen.

Stadium 1 — low grade Léasionen

Niedrigmaligne Sarkome sind durch ein invasives Wachstum gekennzeichnet, die
grundsatzlich nicht metastasieren, jedoch mit zunehmender Rezidivrate steigt das Risiko
einer Fernmetastasierung. Charakteristisch fur niedrigmaligne Sarkome ist ein langsames
Wachstum, Uberwiegend schmerzlose Tumormassen sowie eine kontinuierliche
Grolenzunahme. In der Regel verstarkt sich die Symptomatik nicht. Eine Einkapselung
wird aufgrund der angeregten verstarkten reaktiven Knochenneubildung lediglich
vorgetauscht. Low grade Lasionen breiten sich langsam mit zunehmender Zerstérung der
umgebenen Kompakta aus, bis sie schlieRlich das AuRere des Kompartiments erreichen.
In seltenen Fallen kommt es zu einer intraartikularen Ausbreitung sowie zu einer Infiltration
beim Erreichen von GefalRnervenbiundel. Durchaus wahrscheinlicher ist die Einbeziehung

solcher Strukturen in reaktives Gewebe.

Stadium 2 — high grade Lasionen

Hochmaligne Sarkome sind meist destruktive und symptomatische Tumoren, die sehr oft
zu Spontanfrakturen flihren. Sie erzeugen ein umhillendes reaktives Gewebe, welches
sich wieder rasch zuruckbildet, sodass nur eine sparliche oder keine Pseudokapsel
bestehen bleibt. Tumoren des Typs B berlcksichtigen die soliden naturlichen Grenzen wie
die Kompakta nicht, dringen in den paraossalen Raum vor, wo sie schliel3lich die
Weichgewebsstrukturen infiltrieren. Weiters konnen sie auch den Gelenkknorpel sowie die
Gelenkkapsel schadigen. Ein wesentliches Kennzeichen der Typ B-Lasionen ist also das
Wachstum aullerhalb des Kompartiments mit oftmaliger Infiltration neurovaskularer
Strukturen. Wenn hochmaligne Sarkome entdeckt werden, sind meist nur noch 10 % im
Kompartiment anzutreffen. Zu diesem Zeitpunkt bestehen bereits cirka 10 % pulmonale

Fernmetastasen.

Stadium 3
In diesem Stadium liegen bereits Metastasen vor (vgl. Freyschmidt et al. 2009, S. 85f).



4 Das Osteochondrom

Das Osteochondrom ist die am haufigsten vorkommende benigne Neubildung eines
Knochens mit einem Anteil von cirka 40 % (vgl. Bocker et al. 2008, S. 1079). Es ist ein
knocherner, mit einer hyalinen Knorpelkappe umhillter Tumor an der AulRenflache des
Knochens, der von einer zarten fibrosen Membran tUberzogen ist. Der Tumor zeigt sich
nicht selten als ein breitbasiger oder gestielter knochiger Vorsprung, der sich hinsichtlich
seiner Wachstumsrichtung immer vom benachbarten Gelenk entfernt. Gelegentlich
kommen auch zwei- oder dreikdpfige Aufspaltungen der Lasion vor (vgl. Freyschmidt et al.
2009, S. 304). Knochenmarkraum sowie der Kortex des umliegenden normalen Knochens
gehen unentwegt in den Tumor Uber. Das Osteochondrom entwickelt sich aus einem
abweichenden Knorpel der nebenan liegenden Wachstumsfuge oder aus falsch platzierten

peripheren Chondroblasten.

)
/\\

Abbildung 2 Darstellung der Entwicklung eines Osteochondroms

Quelle Freyschmidt et al. S. 304

4.1 Haufigkeit, Alters- und Geschlechtsverteilung

Von Osteochondrom betroffen sind meist junge Menschen im Alter zwischen 10 und 35
Jahren (vgl. Uhl & Herget 2008, S.18).

Entdeckt werden sie im Regelfall in der 2. oder 3. Lebensdekade durch einen

Zufallsbefund oder als symptomatischer Knochentumor (vgl. Freyschmidt et al. 2009, S.
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307). Im Vergleich der Geschlechter sind Manner haufiger betroffen als Frauen (vgl. Uhl &
Herget 2008, S.18).

4.2 Lokalisation

Osteochondrome konnen sich prinzipiell in jedem Knochen entwickeln. In der Regel tritt
diese Lasion jedoch in den langen Ro6hrenknochen auf, da diese das starkste
Langenwachstum aufzeigen (vgl. Freyschmidt et al. 2009, S. 307). Die beliebtesten
Lokalisationen des Osteochondroms sind demnach das distale os femoris mit einem Anteil
von 30 %, die proximale Tibia und der proximale Humerus mit einem jeweiligen Anteil von
20 %. Die kleinen Rdhrenknochen, das Becken sowie die Skapula sind jeweils mit knapp
10 % betroffen. Osteochondrome der Wirbelsaule entwickeln sich meist blumenkohlartig
an den Wirbelboégen und den Dornfortsatzen. Sehr oft ist dabei die Halswirbelsaule,
speziell der Wirbelkdrper C2 betroffen. An den Rippen und an der Schadelbasis wird das

Osteochondrom eher selten diagnostiziert.
4.3 Athiologie

Die Entstehung eines Osteochondroms kann bei Kindern im Wachstumsalter durch
externe ionisierende Bestrahlung verursacht werden (vgl. Uhl & Herget 2008, S.18).

Strahleninduzierte Osteochondrome werden in den meisten Fallen an der Wirbelsaule und
am Becken entdeckt. Die Diagnose dieser Lasionen kann als sicher erachtet werden,
wenn im Bereich des Tumors noch andere Wachstumsstorungen am Rontgenbild
ersichtlich sind. Weiters besteht bei strahleninduzierten Osteochondromen ein hdheres
Risiko einer bosartigen Ausartung als bei konventionellen Osteochondromen (vgl.
Freyschmidt et al. 2009, S. 304). Generelle Merkmale einer Entartung zu einem
Chondrosarkom sind ein Knorpelkappenzuwachs auf cirka 2 cm Dicke, eine Infiltration der

Weichteile sowie eine zerstreute Knorpelkalzifikation (vgl. Uhl & Herget 2008, S.19).
44 Symptome

Die klinische Symptomatik ist generell von der Eigenart des Wachstums des Tumors und
dessen moglicher Druckausubung auf Kapsel-Bandansatze, Nerven, Gefalle, Muskeln
und Knochen abhangig.

Meistens sind knochen- oder knorpelartige Vorwolbungen, die mit einem leichten Schmerz

verbunden sind, der Grund flr einen Arztbesuch. Bewegungsschmerzen treten eher



seltener auf. Im Bereich der Schulter- und Kniegelenke entstehen gelegentlich auch
akzessorische Bursen, die zu lokalen Reizungen und Entzindungen fuhren kénnen. Die
Erfahrungen im Laufe der Zeit haben jedoch gezeigt, dass die meisten Osteochondrome
keine Symptome verursachen und oft nur durch Zufall entdeckt werden (vgl. Freyschmidt
et al. 2009, S. 308).

4.5 Therapie

Eine operative Entfernung des Osteochondroms an der Ansatzstelle des betroffenen
Knochens wird nur dann empfohlen, wenn der Tumor zu behindernden Symptomen fuhrt
oder nach Beendigung des Skelettwachstums weiter wachst (vgl. Bocker et al. 2008, S.
1079).

4.6 Prognose

Das Risiko von Rezidiven liegt beim Osteochondrom unter 5 %. Der Anteil der
Entartungen zum malignen Osteosarkom liegt unter 1 % und tritt prinzipiell erst nach dem
18. Lebensjahr, in den meisten Fallen erst nach dem 40. Lebensjahr auf (vgl. Uhl & Herget
2008, S.18). Die Prognosen der Osteochondrome sind daher als auf3erst gut anzusehen
(vgl. Freyschmidt et al. 2009, S. 308).



5 Das Enchondrom

Das Enchondrom ist eine relativ haufig auftretende primare benigne Knochenlasion aus
reifem hyalinem Knorpelgewebe, die im Regelfall zentral in der Markhdhle zu finden ist
(vgl. Uhl & Herget 2008, S. 21). Diese Knochengeschwiilste besitzen eine lobulare oder
zungenformige Struktur (vgl. Freyschmidt et al. 2009, S. 330). Das reife Knorpelgewebe
weist eine mallige Zelldichte auf, die das Knochengewebe zwar verdrangt, aber nicht
zerstort. Ein weiteres Merkmal dieser Lasionen sind kreisférmige oder auch popcornartige
Verkalkungen mit meist erhaltener Kortikalis (vgl. Bocker et al. 2008, S. 1079).

Grundsatzlich lassen sich die Enchondrome gemal inrer Haufigkeit unterscheiden in:

e solitare Enchondrome und

e multiple Enchondrome (Enchondromatose).

Die multiplen Enchondrome entwickeln sich meist in den Knochen beider Hande
beziehungsweise in einer oder allen Extremitaten und kénnen auf zwei Arten auftreten: in
Form eines Morbus Ollier oder als Maffucci-Syndrom. Das Morbus Ollier tritt vorzugsweise
halbseitig oder auch generalisiert auf, wogegen das Maffucci-Syndrom in Kombination mit
Weichteilhamangiomen in Erscheinung tritt (vgl. Bocker et al. 2008, S. 1081). Die
betroffenen Knochen wachsen in der Regel langsamer.

Sind die Wirbelkdrper an der Enchondromatose beteiligt, wird dies als Spranger-Syndrom
bezeichnet; eine Wirbelsaulenbeteiligung mit zusatzlicher Taubheit als Wallis-Syndrom.
Treten die multiplen Enchondrome in Verbindung mit Osteochondromen auf, wird dies als
Metachondromatose bezeichnet (vgl. Uhl & Herget 2008, S. 21). In cirka 25 % der Falle
kommt es zu malignen Entartungen der multiplen Enchondrome (vgl. Bocker et al. 2008,
S. 1081).

5.1 Haufigkeit, Alters- und Geschlechtsverteilung

Das Enchondrom ist nach dem Osteochondrom der zweithaufigste benigne Knochentumor
mit einem Anteil von cirka 10 % (vgl. Uhl & Herget 2008, S. 21). Jedoch ist anzunehmen,
dass Pravalenz und Inzidenz dieser Tumoren wesentlich hdher ist, da vor allem die am
Handskelett auftretenden Enchondrome aufgrund ihrer fehlenden Symptomatik meist nicht

entdeckt werden.
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Oft fallen diese Lasionen durch eine Zufallsbeobachtung radiologisch auf (vgl. Freyschmidt
et al. 2009, S. 331). Die Enchondromatose kommt nur gelegentlich vor.
Grundsatzlich kann das Enchondrom in jedem Lebensalter auftreten; meist wird es jedoch
in der dritten Lebensdekade entdeckt. Hinsichtlich der geschlechterspezifischen Haufigkeit
gibt es keine signifikanten Unterschiede (vgl. Uhl & Herget 2008, S. 21).

5.2 Lokalisation

Die haufigste Lokalisation des Enchondroms mit einem Anteil von 60 % ist das
Handskelett (vgl. Uhl & Herget 2008, S.21). Am zweithaufigsten ist das Femur mit einem
Anteil von 10 % betroffen, gefolgt vom FulRgelenk mit etwa 7 %. Der Anteil des Befalls von
Humerus liegt bei 6 %, von Rippen bei 4 % und Tibia bei 3 %. Enchondrome des
Kreuzbeins, Beckenskeletts, Schulterblatts, der Fibula und des Radius werden lediglich
bei etwa 1 % der Falle diagnostiziert. Grundsatzlich konnen alle Skelettabschnitte
betroffen sein, jedoch liegt der Anteil der nicht erwahnten Bereiche bei unter 1 %. Eine
Ausnahme stellt der Schadelknochen dar, bei dem ein Vorkommen unwahrscheinlich ist.
Innerhalb des Handskeletts sind hauptsachlich die Phalangen betroffen. Dort entstehen
cirka 4- bis 5-mal so viele Enchondrome wie in der Metakarpalregion.

Zusammenfassend dargestellt, entwickeln sich cirka 67 % aller Enchondrome im Abschnitt
der oberen Extremitaten und lediglich 21 % im Bereich der unteren Extremitaten. Innerhalb
der langen Rohrenknochen kommen die Lasionen bevorzugt in der Metaphyse vor,
wesentlich seltener in der Epiphyse (vgl. Freyschmidt et al. 2009, S. 332).

Bei der Enchondromatose ist eine Vielzahl von Enchondromen in den Bereichen der
Roéhrenknochen, des Beckens sowie der Rippen charakteristisch. Sie treten in den
meisten Fallen unilateral auf (vgl. Uhl & Herget 2008, S. 21).

5.3 Athiologie

Die Ursachen fur die Entstehung der Enchondrome sind nicht geklart (vgl.

http://www.iatrum.de/enchondrom.htmlI[15.07.2010]).

5.4 Symptome

In den meisten Fallen verursachen Enchondrome keine Schmerzsymptome. Die Ursache
fur die fehlende Schmerzsymptomatik liegt in dem aulerst langsamen Wachstum des

Tumors.
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Spontanfrakturen treten meist nur bei groReren Lasionen im Handskelettbereich auf, sind
aber aulerst selten. Oft sind kugel- oder spindelférmige Aufwoélbungen an den Knochen
der Hand oder des Fulies der Grund fir einen Arztbesuch. Klinisch auffallig ist auch ein
zuruckgebliebenes Langenwachstum eines Extremitatenknochens bei Kindern und
Jugendlichen. Enchondrome an der Wirbelsdule kdnnen zu neurologischen Storungen
fuhren (vgl. Freyschmidt et al. 2009, S. 332f).

Bei der Enchondromatose werden klinische Symptome in Form von &uferlichen
Deformierungen und Langenwachstumsstorungen schon im frihen Kindesalter
beobachtet. Als klinisch auffallig gelten dabei Auftreibungen der Finger. Leitsymptome der
unteren Extremitaten sind Minderwuchs und X-Beine und der oberen Extremitaten meist
eine Verkurzung der Ulna im Vergleich zum Radius (vgl. Freyschmidt et al. 2009, S. 362f).
Pathologische Frakturen treten bei der Enchondromatose relativ haufig auf (vgl. Uhl &
Herget 2008, S. 23).

5.5 Therapie

Die adaquaten Therapiemallnahmen variieren je nach Erscheinungsbild der
Enchondrome. Enchondrome werden meist nicht therapiert, wenn keine Symptome sowie
keine Frakturgefahrdung vorhanden sind. Ist dies nicht der Fall, werden Kurettagen und
autologe Spongiosaauffullungen durchgefiihrt. Bei Verdacht auf eine maligne Entartung
eines Enchondroms wird in der Regel eine umgehende operative Entfernung angeordnet
(vgl. http://www.dr-gumpert.de/html/enchondrom.htmi[15.07.2010]).

5.6 Prognose

Die Prognosen der solitaren Enchondrome, die in den Phalangen auftreten, sind in der
Regel gut. Hingegen zeigt sich bei Enchondromen der langen Rohrenknochen eine
verstarkte Neigung zur Entartung, je naher sie sich am Kérperstamm befinden.

Anzeichen, die auf eine Entartung schliel3en lassen sind:

¢ neu entstandene Schmerzsymptome,

e eine TumorgrofRe von mehr als 10 cm,
e ein umgebendes Knochenmarkddem,

e Periostreaktion,

e Kortikalisarrosion sowie

¢ eine Weichteilbeteiligung.
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Es besteht der Verdacht, dass sich das Risiko einer Entartung nach einer durchgefuhrten

Biopsie erhoht.

Enchondrome, die sich im Beckenbereich entwickeln, besitzen zwar einen gutartigen
pathologischen sowie radiologischen Befund, treten jedoch wie bdsartige Tumoren auf.
Bei etwa einem Viertel der Patienten mit einer Enchondromatose kommt es zu einer
bdsartigen Transformation in ein Chondro- oder Osteosarkom nach der Pubertat. Die
Metachondromatose entartet bei etwa der Halfte der Falle. Bei Patienten mit dem
Maffucci-Syndrom transformieren sich 15 — 25 % der Knorpeltumoren zu einem
Chondrosarkom und cirka 3 % der Weichteilhdmangiomen zu Angiosarkomen. Des
Weiteren besteht flir diese Maffucci-Syndrom-Patienten ein vermehrtes Risiko flr
Ovarialtumoren (vgl. Uhl & Herget 2008, S. 23).
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6 Osteoidosteom und Osteoblastom

Das Osteoidosteom sowie das benigne Osteoblastom werden als gutartige
Knochenlasionen definiert, die eine Vielzahl von histologischen Gemeinsamkeiten
aufweisen. Beide Tumoren produzieren Osteoid durch Osteoblasten und sind durch ein
stark vaskularisiertes Stroma gekennzeichnet. Trotz der Ahnlichkeiten missen die beiden
Lasionen jedoch voneinander abgegrenzt werden (vgl. Freyschmidt et al. 2009, S. 108).
Das Osteoidosteom ist eine gutartige knochenbildende Lasion mit selbstlimitierendem
GroRenwachstum. Der Durchmesser des Tumors erreicht nicht mehr als 1 - 1,5 cm und ist
charakterisiert durch den Nidus (Aufhellungszone) sowie durch eine signifikant perifokale
Sklerose (vgl. Uhl & Herget 2008, S. 46). Im Gegenzug dazu ist beim Osteoblastom die
perifokale Sklerose nur schwach ausgepragt oder gar nicht vorhanden. Der Durchmesser
der Osteoblastome liegt Uber 2 cm und kann beachtliche AusmalRe annehmen (vgl. Uhl &
Herget 2008, S. 49). In der Umgebung dieser Lasion ist die reaktive Neubildung der
Knochen eingeschrankt (vgl. Freyschmidt et al. 2009, S. 108). Das benigne Osteoblastom
wachst hauptsachlich osteolytisch, wesentlich rascher und aggressiver als das
Osteoidosteom (vgl. Freyschmidt et al. 2009, S. 140).

6.1 Haufigkeit, Alters- und Geschlechtsverteilung

Osteoidosteome und Osteoblastome sind die dritthaufigsten gutartigen Tumoren mit einem
Anteil von 12 - 15 %. Dies entspricht etwa einem Anteil von 5 % aller Knochentumoren
(vgl. Bocker et al. 2008, S. 1074). Dabei ist zu beachten, dass die Osteoidosteome den
Groliteil dieser Tumoren ausmachen.

Etwa die Halfte der Osteoidosteome wird in der 2. Lebensdekade entdeckt. In der 1. und
3. Lebensdekade werden jeweils 20 % der Falle beobachtet und auf die 4. Lebensdekade
entfallen etwas weniger als 10 %. Kleinkinder und Sauglinge sind von Osteoidosteomen
kaum betroffen. Manner erkranken beinahe doppelt so oft an diesen Lasionen als Frauen
(vgl. Freyschmidt et al. 2009, S. 113).

Auch bei den Osteoblastomen werden cirka 50 % der Falle in der 2. Lebensdekade
diagnostiziert. Auf die 3. Lebensdekade entfallen etwa 30 % und auf die 1. cirka 15 %.
Insgesamt betrachtet sind beinahe 90 % der Betroffenen junger als 30 Jahre (vgl.
Freyschmidt et al. 2009, S. 145).
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Der Anteil der betroffenen Manner ist auch hier signifikant hoher als bei Frauen. Das
Verhaltnis liegt bei 3:1 (vgl. Uhl & Herget 2008, S. 49).

6.2 Lokalisation

Osteoidosteome werden meist in den Roéhrenknochen beobachtet. Hauptlokalisationen
sind in 60 % der Falle das Femur und die Tibia. Ein Anteil von etwa 20 % entfallt auf die
kurzen Roéhrenknochen. Grundsatzlich sind Osteoidosteome diaphysar gelegen, nur in
seltenen Fallen epiphysar, metaphysar oder intraartikular. Tritt der Tumor im Femur auf, ist
sehr haufig der Schenkelhals betroffen. Ist die Wirbelsaule betroffen, manifestieren sich
die Osteoidosteome meist in den posterioren Wirbelabschnitten. Die Wirbelkdrper selbst
sind sehr selten betroffen (vgl. Uhl & Herget 2008, S. 46).

Die bevorzugte Lokalisation der Osteoblastome ist die Wirbelsaule, insbesondere die
Wirbelbdgen und —fortsatze. Innerhalb der Wirbelsaule treten die Lasionen zu etwa 40 %
im Halsbereich, 25 % im Lendenbereich, 20 % im Brustbereich und zu 15 % im Sakrum
auf. Weitere beliebte Lokalisationen sind Femur und Tibia sowie die kurzen
Roéhrenknochen der Hande und FuRe. Osteoblastome sind in 58 % der diagnostizierten
Falle diaphysar und in 42 % metaphysar gelegen. Schadelskelett, Kiefer oder Becken sind
in den seltensten Fallen betroffen (vgl. Uhl & Herget 2008, S. 49).

6.3 Athiologie

Die Ursache fur die Entstehung der Osteoidosteome sowie der Osteoblastome ist unklar
(vgl. Bocker et al. 2008, S. 1074).

6.4 Symptome

Osteoidosteome losen bei 70 % der Betroffenen sehr starke Schmerzen aus, die
vorwiegend nachts auftreten (vgl. Bocker et al. 2008, S. 1076). Von artdiagnostischer
Bedeutung ist auch das in 20 - 25 % der Falle charakteristische Ansprechen auf eine
Salizylattherapie (Freyschmidt et al. 2009, S. 114). Der Schmerz des Osteoidosteoms wird
wie folgt definiert: Ein erhohter Druck in den Gefalen sowie ein Odem kénnen afferente
Nerven im Nidus reizen. Der erhdohte Gefalldruck ist durch die im Nidus hergestellten
Prostaglandinen mit konsekutiver Vasodilatation zu erklaren (vgl. Freyschmidt et al. 2009,
S. 114).
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Die Schmerzsymtomatik der Osteoblastome kann mit der der Osteoidosteome verglichen
werden, ist jedoch von wesentlich geringerer Intensitat. An bestimmten
Knochenabschnitten, wie zum Beispiel dem Fuliskelett, werden oft Schwellungen sowie
Funktionseinschrankungen beobachtet. In der Wirbelsaule treten mehr oder weniger

lokalisierte Schmerzen auf, die meist von einer schmerzhaften Skoliose begleitet werden.
6.5 Therapie

Die Therapie des Osteoidosteoms besteht in der chirurgischen Resektion des Nidus. Das
oft schwierige intraoperative Auffinden des Nidus macht eine Uppige Entfernung der
Umgebung des Knochens notwendig. Dies kann zu Instabilitditen des Knochens fuhren,
die eine Knochenimplantation notwendig machen. Der Heilungsprozess nach einer
derartigen Therapieform kann viele Wochen, sogar Monate in Anspruch nehmen. Bei
offenen Operationen kommt es bei 20 % der Falle zu Rezidiven (vgl. Freyschmidt et al.
2009, S. 138). Mittlerweile werden neuere CT-gesteuerte perkutane Verfahren mit
Nidusausbohrung oder Laserkoagulation angewandt.

Die therapeutische Malltnahme beim Osteoblastom besteht in der vollstandigen Resektion
des Tumors durch eine Kurettage (vgl. Bocker et al. 2008, S. 1076).

6.6 Prognose

Die Prognosen fur Patienten mit einem Osteoidosteom oder Osteoblastom sind bei
adaquater Therapie als gut einzustufen. Boésartige Entartungen kommen bei diesen
Tumoren nicht vor. Bei Osteoidosteomen kann jedoch der Konsum von Alkohol zu einer
Verstarkung der Schmerzen fuhren (vgl. Uhl & Herget 2008, S. 49). Wie oben schon
erwahnt, sind Rezidive bei offenen Operationen von Osteoidosteomen vermehrt moglich
(vgl. Freyschmidt et al. 2009, S. 138). Das Rezidivrisiko beim Osteoblastom ist jedoch

eher gering.
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7 Das Osteosarkom

Bereits im Altertum galt das Osteosarkom als eine besonders aggressive, Knochen
zerstorende und schnell zum Tode flihrende Krankheit. Bis Anfang der 1970er-Jahre
wurden unterschiedlichste Verfahren getestet, um der Krankheit Herr zu werden. Die
Versuche einer rein chirurgischen Entfernung, einer reinen Strahlentherapie oder einer
Kombination aus beiden konnten jedoch die Zweijahresuberlebensrate nicht signifikant
steigern. Nur in seltenen Fallen lag die Uberlebensrate bei 50 bis 60 %; funf Jahre
Uberlebten nur knapp 20 % der jungeren Betroffenen (vgl. Freyschmidt et al. 2009, S.
162).

7.1 Klassifikation

Das Osteosarkom lasst sich nach der Lokalisation des Knochentumors unterteilen in:

e den intramedullaren Typ,
e die juxtakortikalen Typen und

e das intrakortikal gelegene Sarkom.

Das intramedullare Osteosarkom ist der am haufigsten vorkommende Typ und wird noch
weiter unterschieden sowohl hinsichtlich seines histologischen Aufbaus als auch seines
Malignitatsgrades. Die hochmalignen konnen weiters in die Klasse der konventionellen
Osteosarkome subsumiert werden. Letztendlich wird noch zwischen den primaren
idiopatischen Tumoren, die ohne erkennbare Ursache entstehen, und den sekundaren
Tumoren, die durch Vorerkrankungen verursacht werden, unterschieden.

Die juxtakortikalen Typen umfassen das paraossale, das periostale sowie das
Oberflachensarkom, welche alle einen hohen Malignitatsgrad aufweisen (vgl. Freyschmidt
et al. 2009, S. 164).

7.2 Das konventionelle Osteosarkom

Das konventionelle Osteosarkom ist ein primar intramedullar wachsender hoch maligner

Tumor und durch die Produktion von Osteoid charakterisiert (Issels 2004, S. 80).
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Dieser Tumor lasst sich je nach Dominanz der histologischen Differenzierung abgrenzen.

7.2.1 Osteoblastischer Typ

Bei 50 % aller Falle wird der osteoblastische Typ diagnostiziert. Die Tumorzellen dieses
Subtyps produzieren Osteoid und/oder Faserknochen, weisen eine polygonale Struktur auf
und zeigen eine unverkennbare Anaplasie. Die Anaplasie ist jedoch nicht immer gut zu
entdecken, da die in der Grundsubstanz eingebetteten Zellen klein sind und einen
hyperchromatischen Kern besitzen. Dennoch existieren Teilbereiche mit chondroider oder
fibroser Matrix, aber auch zellreiche und matrixarme Abschnitte. In diesen Abschnitten
sind zahlreiche atypische Osteoblasten oder stark anaplastische undifferenzierte

Tumorzellen vorhanden.

7.2.2 Chondroblastischer Typ

Der chondroblastische Subtyp (25% aller Falle) weist hauptsachlich Knorpel oder
knorpelahnliche Grundsubstanz mit Zellatypien auf. Es kommt jedoch vor, dass die
Knorpelbildung derart ausgeweitet ist, dass das Osteoid oder der Faserknochen, welche

fur die Feststellung des Typs bedeutend sind, schwer zu entdecken sind.

7.2.3 Fibroblastischer Typ

Charakteristisch fur diesen Subtyp (ebenfalls 25% aller Falle) sind spindelférmige
Tumorzellen, die eine Kollagenfaserbildung aufweisen. Eine eher schwach ausgebildete
Anaplasie sowie ein beinahes Fehlen des Osteoids oder des Faserknochens sind bei

diesem Typ nicht selten.

7.2.4 Teleangiektatischer Typ

Dieser eher seltene Typ des Osteosarkoms wird bei etwa 3,5 - 12 % der entdeckten
Osteosarkome diagnostiziert. Diese Art des Tumors ist hauptsachlich lytisch und
besonders blutreich.

Histologisch zeigt dieser Tumor mit Blut geflllte Hohlrdume, welche atypische Zellen

beinhalten. Die Osteoidbildung ist nur in geringem Ausmal oder gar nicht vorhanden.

7.2.5 Kileinzelliger Typ

Dieser Subtyp der Osteosarkome ist besonders zellreich (vgl. Freyschmidt et al. 2009, S.

176f). Histologisch erinnert dieser an die kleinen Rundzellen des Ewing-Sarkoms und wird
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lediglich bei 1 % aller Falle diagnostiziert (vgl. Uhl & Herget 2008, S. 63). Der kleinzellige
Typ grenzt sich vom Ewing-Sarkom, sowie von malignen Lymphomen bzw. Metastasen
insofern ab, dass er Osteoid und/oder Faserknochen durch Tumorzellen bildet (vgl
Freyschmidt et al 2009, S. 176).

7.3 Haufigkeit, Alters- und Geschlechtsverteilung

Das Osteosarkom ist der haufigste diagnostizierte maligne Tumor des Skelettsystems. Die
geschatzte Inzidenz liegt bei cirka 6 Patienten pro 1 Million Einwohner im Jahr. Der
Haufigkeitsgipfel dieser Erkrankung findet sich in der 2. Lebensdekade, wobei etwa 60 %
der Osteosarkome unter dem 25. Lebensjahr auftreten (vgl. Issels 2004, S. 80). Lediglich
8 - 9 % werden in der 1. Lebensdekade und 14 - 15 % in der 3. Lebensdekade gefunden.
Die Geschlechtsverteilung dieses Tumors liegt bei etwa 60 % Mannern und 40 % Frauen,
wobei die Erkrankung bei Mannern unter 20 Jahren noch haufiger vorkommt (vgl
Freyschmidt et al 2009, S. 180).

50
40-

30+

Haufigkelt (%)

20~

10~

4. 5 8B
Lebensdekade

Abbildung 3 Altersverteilung des konventionellen Osteosarkoms

Quelle Freyschmidt et al. S. 180

7.4 Lokalisation

Pradilektionsorte des Osteosarkoms sind die langen Réhrenknochen, vor allem der distale

Femur und die proximale Tibia, die zusammen etwa 60 % ausmachen, sowie der
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proximale Humerus. In den meisten Fallen sind die Methaphysen mit Uber 90 % und die
Diaphysen mit unter 9 % betroffen.

Bei 15 - 20 % der Falle sind die flachen Knochen des Achsenskeletts beteiligt. Etwas
seltener sind die Osteosarkome des Gesichtsschadels, die meist bei alteren Personen
vorkommen und einen geringeren aggressiven Verlauf haben als die Tumoren der
Extremitaten. Bei cirka 15 - 20 % der Betroffenen zeigt sich bereits eine manifeste
Metastasierung, die in den meisten Fallen die Lunge betrifft, etwas seltener das
Skelettsystem. Dennoch muss auch bei ca. 80 % der Patienten ohne ersichtliche
Metastasen davon ausgegangen werden, dass bereits eine Mikrometastasierung erfolgte
(vgl. Issels 2004, S. 80).

7.5 Athiologie

Die Ursachen fur die Entstehung von Osteosarkomen sind noch nicht hinreichend erortert.
Dennoch koénnen genetische und wachstumsbedingte Ursachen in Betracht gezogen
werden. Des Weiteren gibt es unterschiedliche Risikofaktoren, welche die Entstehung
dieser Knochentumoren begulnstigen. Zu diesen Faktoren zahlen radioaktive Strahlung,
die beispielsweise bei Strahlentherapien zum Einsatz kommt, sowie bestimmte
Zytostatika, welche bei Chemotherapien bei bestimmten Krebserkrankungen verwendet
werden. Weiters konnen auch Kinder und Jugendliche als Risikogruppe genannt werden,
die an gewissen erblich bedingten Krankheiten leiden, wie zum Beispiel einem
beidseitigen Retinoblastom, dem Li-Fraumeni-Syndrom oder  chronischen
Knochenerkrankungen wie die Paget-Krankheit (val.
http://www.kinderkrebsinfo.de/e9031/e10591/e77088/e63957/index_ger.html.[19.06.2010])

7.6 Symptome

Die Symptomatik des Osteosarkoms ist relativ uncharakteristisch und zeigt sich anfangs
meist durch immer wiederkehrende Schmerzen des befallenen Knochens, die nach ein
paar Wochen dauerhaft werden. Zusatzlich koénnen lokale Schwellungen und

Hyperthermien auftreten.
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Bewegungseinschrankungen werden bei gelenknahen Lokalisationen meist in relativ
fortgeschrittenen Stadien beobachtet, sympathische Gelenkerglisse entstehen hingegen
relativ selten (vgl. Freyschmidt et al. 2009, S. 181). Pathologische Frakturen lassen sich
bei 5 - 10% der Betroffenen verzeichnen (vgl. Issels 2004, S. 80).

7.7 Therapie

Eine Therapie des Osteosarkoms setzt sich aus einer Kombination von Chemotherapie
und lokaler Therapie zusammen. In der praoperativen, neoadjuvanten Chemotherapie
werden die Zytostatika Methotrexat, Doxorubicin und Displatin verabreicht (vgl. Issels
2004, S. 82). Diese erste Phase der Therapie nimmt cirka 10 bis 12 Wochen in Anspruch,
in denen der Tumor beobachtet wird (vgl. Freyschmidt et al. 2009, S. 162). Danach erfolgt
eine weitreichende, radikale Resektion des Tumors, bei dem das klinische und durch die

Bildgebung Uberprifte Therapieansprechen eine Rolle spielen (vgl. Issels 2004, S. 82ff).

Durch eine aulerst aufwendige histologische Untersuchung wird anschlielend die
Therapiewirkung bestimmt. In der postoperativen Phase erfolgt eine langer andauernde
adjuvante Chemotherapie mit den Substanzen, die in der praoperativen Phase gut auf die
Tumorzellen angesprochen haben, um eine weitere Bildung von Lungenmetastasen zu
verhindern. Bei ungenligendem Behandlungserfolg gibt es schlieBlich noch die
Maglichkeit, auf andere Chemotherapeutika wie zum Beispiel Carboplatin oder Etoposid

umzusteigen (vgl. Freyschmidt et al. 2009, S. 162).

Bildgebung
(lokal und systemisch)

v

Biopsie

v

Neoadjuvante Chemotherapie

Lokaltherapie
(radikale, mdglichst Extremitaten erhaltende Operation,
gegebenenfalls Operation der Lungenmetastasen in Woche 14—19)

v

Histologische Evaluation des Therapieansprechens

v

Adjuvante Chemotherapie
(Intensitat in Abhangigkeit vom Therapieansprechen)

Tabelle 1 Therapeutische Vorgehen bei Osteosarkomen

Quelle Issels S. 82
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7.8 Prognose

Aufgrund der enormen Fortschritte in der Therapie des Osteosarkoms konnte die 5-
Jahres-Uberlebensrate auf 60 — 70 % gesteigert werden. Trotzdem liegt die Prognose fiir
primar metastasierte oder rezidivierte Knochentumorerkrankungen weit unter 50 %.
Zudem ist sie bei primaren Lungenmetastasen besser im Vergleich zu Metastasen an

anderen Organen.

Der bedeutendste Prognosefaktor ist auf jeden Fall das vom Pathologen beurteilte
Operationspraparat. Dieses lasst auf das histologische Ansprechen der neoadjuvanten
Chemotherapie schlielRen, das gemeinsam mit der TumorgrofRe fir die postoperative
Chemotherapiestratifizierung eingesetzt wird. Das Ansprechen auf die Chemotherapie
wird im deutschen Sprachraum anhand einer 6-Grad-Skala nach Salzer-Kuntschik
eingestuft. Bei Respondern, das sind Patienten, die gut auf die Chemotherapie
angesprochen haben, liegt eine Tumornekrose von mehr als 90 % vor. Die Prognose
dieser Patienten ist demnach signifikant besser einzuschatzen als die der Non-Responder,
da diese noch Uber 10 % aktive Tumorzellen aufweisen. Die Rezidivrate liegt zwischen 1,1
und 13,5 % und hangt davon ab, wie der Tumor auf die Chemotherapie angesprochen hat

sowie von dessen vollstandigen operativen Entfernung (vgl. Issels 2004, S. 81).
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8 Chondrosarkom

Das Chondrosarkom ist nach dem Osteosarkom der am zweithdufigsten vorkommende
maligne Knochentumor mit einem Anteil von etwa 15 % (vgl. Bécker et al. 2008, S. 1073).
Die Zellen dieses malignen Tumors bilden eine Knorpelgrundsubstanz, jedoch keine
Knochengrundsubstanz. Das Chondrosarkom ist im Vergleich zur benignen Version des
Chondroms durch ein verstarktes, invasiveres Wachstum, hohen Zellreichtum,
Pleomorphie und Kernatypien charakterisiert (http://www klinikum.uni-
heidelberg.de/Chondrosarkom.110256.0.html[23.06.2010]).

8.1 Klassifikation

Chondrosarkome lassen sich in primare und sekundare klassifizieren. Von einem primaren
Chondrosarkom wird ausgegangen, wenn sich der Tumor ohne eine vorexistierende

Lasion in einem Knochen entwickelt.

Die primaren Chondrosarkome werden eingeteilt in:

das zentrale,

e das juxtakortikale,

e das mesenchymale,

e das dedifferenzierte und

e das Klarzellchondrosarkom.

Von einem sekundaren Chondrosarkom wird gesprochen, wenn sich der Tumor aus einer
gutartigen knorpeligen Lasion, wie zum Beispiel einem Osteochondrom oder einem
Enchondrom, bildet. (vgl. Freyschmidt et al. 2009, S. 378).

Histologisch werden diese Tumoren je nach Differenzierung graduiert.

Bei Grad | weisen die Chondrosarkome ein gut differenziertes Knorpelgewebe auf,
wachsen Uberwiegend ortlich ausdehnend, geringer infiltrativ und metastasieren nicht. Ab
dem Grad Il, kann es bei Rezidiven mit niederer Differenzierung zu einer Metastasierung
kommen. Die Grade lll und IV werden zu den hochmalignen Sarkomen gerechnet (vgl.
Freyschmidt et al. 2009, S. 377).
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8.1.1 Juxtakortikale Chondrosarkome

Das juxtakortikale oder periostale Chondrosarkom ist ein maligner Knorpeltumor, der von
der Knochenhaut (Periost) ausgeht. Er liegt an der Knochenoberflache und zeigt sich mit
oft kleinen, exzentrisch lokalisierten lytischen Lasionen. Diese besitzen oft fleckige
Verkalkungen sowie strahlenformige Spicula. Weiters konnen ein Codman-Dreieck sowie
unebenmalige kortikale Dickenzu- und abnahmen in Abgrenzung an den Knochentumor
entstehen (vgl. Uhl & Herget 2008, S. 35).

8.1.2 Mesenchymale Chondrosarkome

Dieser Typ des Chondrosarkoms besteht neben einem eher undifferenzierten Knorpel aus
stark vaskularisiertem, spindel- oder rundzelligem Gewebe. Etwa ein Drittel dieser
Tumoren kommt in extraskelettaren Weichgeweben vor. Die haufigsten Lokalisationen am
Skelett sind Rippen, Kieferknochen und etwas seltener Rohrenknochen (vgl. Freyschmidt
et al. 2008, S. 597)

8.1.3 Dedifferenzierte Chondrosarkome

Das dedifferenzierte Chondrosarkom ist ein hochmaligner Knorpeltumor, der zusatzlich zu
entarteten Knorpelstrukturen auch noch mesenchymale Gewebsstrukturen aufweist. Die
dedifferenzierten Bereiche des Tumors zeigen keine Verkalkung und imponieren als klare
Osteolyse. Niedrigmaligne Anteile weisen Knorpelkalzifikationen auf. Oft gibt sich ein
radikaler Ubergang von knorpeligen zu dedifferenzierten lytischen Komponenten des
Tumors zu erkennen sowie haufige Erosionen der Kompakta und der Weichteilanteile (vgl.
Uhl & Herget 2008, S. 40).

8.1.4 Klarzellchondrosarkome

Das hellzellige Chondrosarkom oder Klarzellchondrosarkom ist eine niedrigmaligne
Knochengeschwulst, bei der gutartige Riesenzellen sowie hellzytoplasmatische
Chondrozyten auftreten. Es ist ein Osteolytischer Tumor, der in den meisten Fallen an den
Enden der langen Rohrenknochen liegt und sich von den Epiphysen bis zu den
Gelenkknorpeln ausweiten kann. Ein Drittel der Tumoren weist Kalkherde auf (vgl. Uhl &
Herget 2008, S. 37).
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8.2 Haufigkeit, Alters- und Geschlechtsverteilung

Uber 90 % der diagnostizierten Chondrosarkome kénnen in die Gruppe der
konventionellen Chondrosarkome untergeordnet werden. Die Sonderformen des
Chondrosarkoms wie das dedifferenzierte Chondrosarkom sind eher selten und treten bei
etwa 10 %, das Klarzellchondrosarkom bei etwa 2 - 5 % und das mesenchymale bei cirka
1 % der Betroffenen auf. Die juxtakortikalen Chondrosarkome kénnen als wahre Raritaten
angesehen werden (vgl. Uhl & Herget 2008, S. 32ff).

Chondrosarkome kommen vor allem im Erwachsenenalter oder bei alteren Menschen vor.
Von der 2. bis zur 6. Lebensdekade nimmt die Haufigkeit der Erkrankung signifikant zu
und erreicht in der 6. Lebensdekade ihren Gipfel. In der 7. Lebensdekade treten noch cirka
15 - 17 % und in der 8. Lebensdekade noch etwa 8 - 9% dieser Tumoren auf.

Exzentrisch entwickelnde Arten des Chondrosarkoms treten eher bei jungeren Menschen
unter dem 40. Lebensjahr auf, wobei die zentral lokalisierten eher altere Menschen betrifft.
Vor allem bei den unter 30-jahrigen werden Chondrosarkome vom Grad Il haufig
beobachtet. Des Weiteren ist anzumerken, dass Chondrosarkome bei Mannern wesentlich
haufiger auftritt als bei Frauen. Das Verhaltnis liegt bei 3:2 (vgl. Freyschmidt et al. 2009, S.
377).

8.3 Lokalisation

Die haufigsten Lokalisationen der primaren Chondrosarkome sind das Becken und der
Femur mit einem Anteil von mehr als 50 %. Allein am Femur entstehen etwa 23 % aller
Chondrosarkome, wobei beinahe 2 Drittel in der proximalen Meta- und Diaphyse gefunden
werden. Am dritthaufigsten mit jeweils 10 % sind die Rippen und der Humerus betroffen;
des Weiteren mit je 5 - 6 % die Skapula, Wirbelsaule, Tibia und das Schambein. Es ist
anzumerken, dass im Schultergurtel unter Berucksichtigung des Humerus insgesamt 16 %
aller Chondrosarkome vorkommen. Das Handskelett ist lediglich mit knapp 1 % betroffen.
An den Rohrenknochen ist die Hauptlokalisation die Metaphyse, da sich der Tumor von

dort diaphysar ausweiten kann.
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Beachtenswert ist zudem, dass an Femur, Tibia, Humerus und Wirbelsaule die Tumoren
eher zentral lokalisiert werden, wahrend bei den Rippen und der Skapula eher eine
exzentrische Entstehung vorherrscht. Die Tumorentwicklung im Becken weist keine

Unterschiede zwischen zentral und exzentrisch auf (vgl. Freyschmidt 2008, S. 598).
8.4 Athiologie

Die Ursachen fir die Entstehung des Chondrosarkoms sind nicht geklart (vgl. Freyschmidt
et al. 2009, S. 377).

8.5 Symptome

Das Hauptsymptom des zentralen Chondrosarkoms ist der Schmerz. Die ersten
Anzeichen bestehen aus einem dumpfen, leichten Schmerz. Bei gut differenzierten
Chondrosarkomen betragt die Dauer der Anamnese oft einige Jahre, wahrend
undifferenzierte Sarkome (Grad Ill) oft schon nach wenigen Monaten diagnostiziert
werden. Grund fur diese Erkenntnis ist die Schmerzintensitat, die bei undifferenzierten
Tumoren mit Kompaktazerstorung und moglichen Knochenbrtichen wesentlich hdher ist.
Die klinische Symptomatik bei exzentrisch lokalisierten Arten besteht haufig aus
Anschwellung der Knorpel- und Knochendichte, die meist schmerzlos verlauft (vgl.
Freyschmidt et al. 2009, S. 377).

8.6 Therapie

Die Therapie des Chondrosarkoms beschrankt sich in den meisten Fallen auf eine
weitreichende, radikale Resektion. Da Rezidive nach Operationen keine Seltenheit
darstellen, scheinen grof3e Eingriffe vor allem bei Grad | und II-Tumoren als sehr sinnvoll,
da der Bereich tumorfrei gemacht werden muss. Hier werden Extremitaten erhaltende
Operationen vorgeschlagen. Bei hochmalignen Chondrosarkomen, vor allem bei
weitreichender Ausbreitung auf umgebende Weichteile, ist eine Amputation notwendig
(vgl. Issels 2004, S. 86f). Chemotherapien konnten bislang bei diesen Tumoren nicht die
gewlnschten Erfolge bringen und sind vermutlich nur beim dedifferenzierten
Chondrosarkom wirkungsvoll (vgl. Uhl & Herget 2008, S. 33).
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8.7 Prognose

Die Prognose ist sehr unterschiedlich und hangt eng mit dem Malignitatsgrad und den
lokalen Verhaltnissen zusammen. Relativ gute Prognosen bestehen fur Betroffene mit
niedrigmalignen Chondrosarkomen, da sie nur in seltenen Fallen metastasieren. Ein
abnehmender Differenzierungsrad, zunehmende TumorgrolRe sowie die
Primartumorlokalisation am Koérperstamm haben einen negativen Einfluss auf die
Prognosen der Patienten. Das konventionelle Chondrosarkom hat im Vergleich zum
dedifferenzierten und mesenchymalen Chondrosarkom eine wesentlich bessere Prognose
(vgl. Uhl & Herget 2008, S. 33). Bei einer angemessenen Resektion liegen die
Heilungschancen bei 40 — 60 % (vgl. Issels 2004, S. 86f).
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9 Ewing-Sarkom

Das Ewing-Sarkom wurde zum ersten Mal im Jahre 1921 vom amerikanischen
Krebsforscher  James Ewing beschrieben (val. http://www.aerztekammer-
bw.de/15/02gesundheitstipps/a_flewing-sarkom.htmlI[24.06.2010]). Tumoren, die zur
Ewing-Sarkom-Familie gehoren, werden als hochmaligne anaplastische
Stammzelltumoren bezeichnet, welche in der Lage sind neuroektodermal zu
differenzierern (vgl. Freyschmidt et al. 2009, S. 444). Das Ewing-Sarkom wird demnach
als hochmaligner Knochentumor definiert, dessen Aufbau aus undifferenzierten runden
glykogenreichen Mesenchymzellen besteht. Charakteristisch flr diesen Knochentumor ist
eine intramedullare, destruktive und unscharf berandete Osteolyse, welche intralasional
mottenfralRartige und kleinfleckige Erhellungen aufweisen kann. Zudem ist der Tumor in
der Lage, den Knochen aufzutreiben, die Kortikalis aufzublattern oder zugrunde zu richten.

Auch pathologische Frakturen sind keine Seltenheit.
9.1 Klassifikation

Die Tumoren der Ewing-Sarkom-Gruppe lassen sich unterteilen in:
e das klassische Ewing-Sarkom,
e des atypische Ewing-Sarkom,
e den peripheren primitiven neuroektodermalen Tumor (PNET),
e den Askin-Tumor der Brustwand sowie

e das periphere Neuroepitheliom (vgl.
http://www.krebsgesellschaft.de/download/ll_h_03.pdf[25.06.2010]).

Eine Unterscheidung zwischen diesen Typen des Ewing-Sarkoms erfolgt lediglich durch
das Ausmal der neuralen Differenzierung. Der klassische Ewing-Tumor ist dabei die am

geringsten differenzierte Tumorart (vgl. Freyschmidt et al. 2009, S. 444).
9.2 Haufigkeit, Alters- und Geschlechtsverteilung

Etwa 90 % der Ewing-Sarkome treten in den ersten beiden Lebensdekaden auf (vgl. Uhl &
Herget 2008, S. 95).
Die meisten Falle werden zwischen dem 9. und 18. Lebensjahr diagnostiziert, wobei das

Durchschnittsalter bei 15 Jahren liegt (vgl. Freyschmidt et al. 2009, S. 454). Das Ewing-
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Sarkom ist nach dem Osteosarkom und dem Chondrosarkom der am dritthaufigsten
auftretende maligne Knochentumor (vgl. Bocker 2008, S. 1082). Der Anteil betragt etwa 8
%. Bei Jungen ftritt die Erkrankung etwas ofter auf als bei Madchen; bei dunkelhdutigen
Menschen stellt dieser Tumor eher eine Raritat dar (vgl. Uhl & Herget 2008, S. 95).

9.3 Lokalisation

Cirka ein Viertel aller Ewing-Sarkome werden am Femur beobachtet, wobei sie signifikant
oOfter die proximalen Dia- und Metaphysen und den mittleren Schaft betreffen. Lediglich

25 % der Ewing-Sarkome im Femurschaft werden in den distalen Dia-Metaphysen
diagnostiziert. An 2. Stelle der bevorzugten Lokalisationen liegen Humerus, Tibia und Os
ilium mit etwa 11 %. Die Fibula ist mit etwa 7 % betroffen, die Rippen mit cirka 6 %. Etwa
3 — 4 % der Ewing-Sarkome treten jeweils an der Wirbelsaule, im Sakrum, im Schambein
sowie an der Skapula auf. Obwohl dieser Tumor an jedem Knochenabschnitt entstehen
kann, sind Hand- und Fufskelett, Radius und Ulna sowie auch Schadel und
Kieferknochen am seltensten betroffen. In 60 % der Falle tritt das Ewing-Sarkom an den
Roéhrenknochen zum Vorschein. Befindet sich der Tumor im platten Knochen, wird deutlich
der Beckenbereich inklusive Sakrum mit einem Anteil von 20 % bevorzugt (vgl.
Freyschmidt et al. 2009, S. 453).

9.4 Athiologie

Konkrete Ursachen flur die Entstehung des Ewing-Sarkoms sind noch ungewiss. Dennoch
wird davon ausgegangen, dass eine genetische Vererbung sowie eine angewandte
Strahlentherapie als Ursachen eher ausgeschlossen werden konnen. Es konnte allerdings
ein vermehrtes Auftreten der Ewing-Sarkome bei familidr bedingten Anomalien des
Skeletts sowie bei Menschen, die schon von Geburt an einem Retinoblastom erkrankt
sind, beobachtet werden. Durch Forschungen wurde jedoch belegt, dass die Tumorzellen
der Ewing-Sarkome eine Umwandlung des Chromosoms Nr. 22 hervorrufen und diese
genetische Veranderung bei cirka 95 % der Betroffenen vorhanden ist (http://www.dr-
gumpert.de/html/ewing_sarkom.html [24.06.2010]).

9.5 Symptome

Die klinische Symptomatik der Ewing-Sarkome ist sehr umfangreich und umfasst im

Vergleich zu anderen Knochentumoren auch Allgemeinsymptome.
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Die Erstsymptome treten meist in Form von lokalen Schmerzen und Schwellungen auf.
Die Schmerzen sind intermittierend, werden jedoch nach kurzer Zeit dauerhaft und kénnen
dumpf oder auch sehr stark sein. Es kann zu starken Schwellungen kommen, wenn sich
der Tumor in die paraossalen Weichteilbereiche ausweitet, wodurch er je nach
Lokalisation sicht- und tastbar wird. In dieser Phase der Erkrankung konnen zusatzliche
Symptome  wie  Anamien, Fieber, Leukozytosen und eine  gesteigerte

Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit auftreten.

Manifestiert sich der Tumor in der Wirbelsaule, tritt als erstes Symptom auch der Schmerz
auf. Meist folgen dem Schmerz jedoch sehr bald Spontanfrakturen mit entsprechender
Buckelbildung. Wenn sich der Tumor bis in den Spinalkanal ausweitet, entstehen je nach
Hohenlage der Geschwulst verschiedene neurologische Symptome, die im schlimmsten

Fall bis zu einer vollstandigen Querschnittslahmung fuhren kdnnen.

Entstehen Ewing-Tumoren an den Rippen, weiten sie sich mit dem paraossalen
Tumoranteil geringfugig intrathorakal aus. Sie infiltrieren die Pleura und in manchen Fallen
auch die Lunge wund dadurch entstehen oft auch Pleuraergisse sowie
Kompressionsatelektasen. Ewing-Tumoren im Beckenbereich kdnnen in Abschnitten des
ableitenden Harnsystems und im Darm zu Kompressionserscheinungen fihren.
Metastasen treten am haufigsten in der Lunge auf, aber auch Lymphknotenmetastasen
und Metastasen in anderen Skelettabschnitten sind keine Seltenheit (vgl. Freyschmidt et
al. 2009, S. 454).

9.6 Therapie

Die Therapie des Ewing-Sarkoms sollte im Rahmen kooperativer Studien wie
beispielsweise dem Euro-E.W.I.N.G.-99-Protokoll erfolgen. Beim Ewing-Sarkom wird
entweder eine kurative oder palliative Therapie vorgeschlagen. Kurativ wird in der Regel
mit einer praoperativen Polychemotherapie begonnen. Danach erfolgt eine operative
Tumorresektion, die bei Bedarf durch eine Vor- oder Nachbestrahlung erganzt wird.

Durch dieses Behandlungsschema kdnnen bei vielen Betroffenen Extremitaten erhaltende
Operationen vorgenommen werden. Bestehen bereits pulmonale Metastasen, wird eine
beidseitige thorakale Exploration mit anschlielRender Resektion durchgefuhrt.

Eine palliative Therapie wird bei extrapulmonalen Metastasen, bei Primartumoren am

Korperstamm sowie bei Primartumoren, die nicht operabel sind, indiziert. Dabei wird
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besonderes Augenmerk auf die Wahrung der Lebensqualitdt durch Linderung der
Schmerzen und Erhaltung der Funktionen des Patienten gelegt. Resektionen werden nur
in seltenen Fallen durchgefuhrt (vgl. http://www.krebsgesellschaft.de/
download/ll_h_03.pdf[25.06.2010])

9.7 Prognose

Als die modernen Chemotherapieprotokolle noch nicht angewandt wurden, war die
Prognose fur Patienten mit einem Ewing-Sarkom sehr schlecht. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate lag demnach bei maximal 15 %. Eine signifikante Verbesserung konnte
dann jedoch mit der multimodalen Therapie verzeichnet werden (vgl. Uhl & Herget 2008,
S. 96). Somit stieg die 5-Jahres-Uberlebensrate bei Tumoren der Extremitaten auf cirka 60
— 70 % und die des Beckengurtels auf etwa 40 % (vgl. Bocker et al. 2008, S. 1083). Der
sicher bedeutendste Aspekt hinsichtlich der Prognose ist die posttherapeutische Nekrose,
die uber 90 % der Tumorzellen betreffen soll. Ein Risiko fur Lokalrezidive ist nach einer

radikalen Entfernung des Tumors mit 4 % am geringsten.
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10 Schlussfolgerung

Zum Abschluss meiner Arbeit kann ich sagen, dass sowohl die malignen als auch die
benignen Knochentumoren zwar sehr selten vorkommen, aber keineswegs ungefahrlich
sind.

Die Ursachen fur die Entstehung von Knochentumoren sind bis heute weitgehend
ungeklart. Dennoch gibt es Faktoren, die bei einigen Tumoren eine Entstehung fordern
konnen. Die Heilungschancen der Knochenlasionen hangen meist davon ab, ob die
Tumoren gut oder bdsartig sind, ob sie friih genug erkannt werden und wie die Personen
auf die individuell angewandten Therapiemal3hahmen ansprechen. Die Prognosen vor
allem bei malignen Knochentumoren konnten durch die stetige medizinische Forschung

und Weiterentwicklung auf diesem Gebiet wesentlich verbessert werden.
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