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Glossar und Abklirzungen

ACT Atypischer chondrogener Tumor
AKZ Aneurysmatische Knochenzyste
APK Argon-Plasma Koagulation

BPO Benzoylperoxid

CB Chondroblastom

CMF Chondromyxoidfibrom

CT Computertomographie

E Ethanol

EC Enchondrom

Ek Elektrokauterisation

F Friase (=Hochgeschwindigkeitsfrése)
FD Fibrose Dysplasie

H Wasserstoff

K Kirettage

Kr Kryotherapie

MRT Magnetresonanztomographie

N Natriumnitrat

NOF Nicht ossifizierendes Knochenfibrom
NSAR Nicht steroidales Antirheumatikum
OB Osteoblastom

oC Osteochondrom

ocG Onkochirurgisches Grading

00 Osteoidosteom

Ph Phenol

PMMA Polymethylmetacrylat

RFA Radiofrequenzablation
RZTK Riesenzelltumore des Knochens
WHO World Health Organisation

wZ wiéssriges Zinkchlorid
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file://///Users/veronika/Desktop/Diplomarbeit/Word-Doks/Adjuvans_Rößl_Diplomarbeit.docx%23_Toc70527717
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file://///Users/veronika/Desktop/Diplomarbeit/Word-Doks/Adjuvans_Rößl_Diplomarbeit.docx%23_Toc70527722
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Abbildung 17: Balkendiagramm der Ergebnisse der AKZ ohne Beachtung der
INACHSOTZEZEIL. ..veevvieiiieiiieieeeiie ettt ettt e et e et esebe e teeeabeebeeesseesaeesseesseeesseessseenseensneenns 59
Abbildung 18: Balkendiagramm der Ergebnisse der AKZ mit einer Nachsorgezeit von
mMindestens 24 MONALEN. ........cccueiiiiiiiiiiiiiietee ettt 59
Abbildung 19: Balkendiagramm der Ergebnisse des ACTs ohne Beachtung der
INACKSOTZEZEIL. .veevvieiiieiiieieecie ettt ettt et et e et e st e e bt e eabeeseeesbeesaeesseenseeesseessseenseenseeanns 62
Abbildung 20: Balkendiagramm der Ergebnisse des ACTs mit einer Nachsorgezeit von

ININAESTENS 24 IMIOTALETN. ...evveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e eeeeeeeeeeeeeeeeesesenesenesenesenenenenennnes 62

vil



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Ubersicht der relevanten Tumorentitéiten. * Zu diesem Tumor wurden keine
passenden Studien GEfUNAEN..........cccuiiiiiiiiiiie e e 3
Tabelle 2: Typische Verteilung der Knochentumore in langen Réhrenknochen;

dunkelgrau: typisch; hellgrau: seltener; weil3: kaum bis nie; nach (2).......ccccevveenienennnn. 23
Tabelle 3: Zusammenfassung typischer klinischer und radiologischer Aspekte; nach (2) .26
Tabelle 4: TNM-Klassifikation vs. AJCC Klassifikation fiir Skelett, Stamm, Schiadel und

Gesichtsknochen fiir maligne Knochentumoren; nach (85) und (84).......c.ccccvvvenienieenen. 29
Tabelle 5: Prognostische Stadieneinteilung maligner Knochentumore nach AJCC fiir

Skelett, Stamm, Schédel und Gesichtsknochen; nach (84) ........ccccoovveeeiierieeeeeee, 30
Tabelle 6: Einteilung nach Enneking; nach (2) .......ccoeevvieviiiniiiiiiiiiiieceeeeeeee e 30

Tabelle 7: Gesamtanzahl der Tumore je Tumorentitéit und deren Lokalrezidiv-Anzahl, ohne
Beachtung einer NaChSOTZEZEIL. .......cccvieruiieiieiiieieeie ettt e eees 45
Tabelle 8: Anzahl der behandelten Tumore mit einer Nachsorgezeit von mindestens 24

IMIOMALEIL. ...ttt ettt ettt e b e et e bt e sab et e bt e nb e et e bt e et eaees 45

Tabelle 9: vorkommende Therapiekombinationen in den untersuchten Forschungsarbeiten

CB= Chirurgische Behandlung...............ccooiieiiiiiiiiiieeiicieee e 47
Tabelle 10: Erfasste Daten zum RZTK. *Das Follow-Up ist Min-Max in Monaten. ......... 52
Tabelle 11: Erfasste Daten zum CB. *Das Follow-Up ist Min-Max in Monaten. **Zu

kleine Fallzahl (n=2), daher Ergebnis nicht interpretierbar............ccccoecveevviiiiiieiiniieeie, 55
Tabelle 12: Erfasste Daten zur AKZ. *Das Follow-Up ist Min-Max in Monaten. ............. 58
Tabelle 13: Erfasste Daten zum ACT. *Das Follow-Up ist Min-Max in Monaten............. 61
Tabelle 14: Erfasste Daten zum EC. *Das Follow-Up ist Min-Max in Monaten. .............. 63
Tabelle 15: Erfasste Daten zum OB. *Das Follow-Up ist Min-Max in Monaten. .............. 64
Tabelle 16: Erfasste Daten zur FD. *Das Follow-Up ist Min-Max in Monaten. ................ 65
Tabelle 17: Erfasste Daten zum NOF. *Das Follow-Up ist Min-Max in Monaten............. 65
Tabelle 18: Erfasste Daten zum OO. *Das Follow-Up ist Min-Max in Monaten............... 66
Tabelle 19: Erfasste Daten zum CMF. *Das Follow-Up ist Min-Max in Monaten. ........... 66

viii



Zusammenfassung

Einfithrung

Die Behandlung von benignen und intermedidren Knochentumoren bzw. tumorihnlichen
Léasionen erfolgt hdufig mit einer Kiirettage. Die anschlieBende Anwendung von
Adjuvantien, wie beispielsweise Phenol, Ethanol oder Kryotherapie, sowie deren Wirkung
auf die Lokalrezidivrate unterschiedlicher Tumorentititen ist ein vielseitig diskutiertes
Thema. Die Ausfiihrung in der Praxis ist hier stark von lokalen Priaferenzen und den
operierenden Arztinnen und Arzten abhiingig.

Als Grundlage zur Literatursuche wurden 12 Tumorarten definiert, von denen 10 in
verwertbaren Studien gefunden wurden. Definitionsgeméll musste die Verwendung des

Adjuvans sofort nach der Kiirettage erfolgen und nicht im Rahmen eines weiteren Eingriffes.

Material und Methoden

Es wurde eine Literatursuche in der textbasierten Meta-Datenbank PubMed durchgefiihrt.
Anhand vorab fixierter Suchbegriffe wurden relevante Publikationen der vergangenen 25
Jahre zum Einsatz von Adjuvantien nach Kiirettage bei benignen und intermedidren
Tumoren bzw. tumordhnlichen Lisionen gesucht. Die gefundenen Studien wurden
schrittweise nach Titel, Abstract und Volltext aussortiert, sodass von 334 Studien schliefSlich
58 in die Datenanalyse inkludiert wurden.

Nachtraglich wurden die angegebenen Nachsorgezeiten miteinbezogen, was zu einer
Reduktion auf schlussendlich 29 Publikationen fiihrte.

Samtliche Daten wurden in einer vorgefertigten Maske eingegeben und im Anschluss je
Tumorentitdt ausgewertet. Zusitzlich wurde mit Hilfe von Chi-Quadrat-Tests die
Lokalrezidivrate in Abhéngigkeit der verwendeten Adjuvantien untersucht und jeweils mit

der Standardgruppe ,,Kiirettage+Hochgeschwindigkeitsfrise* verglichen.

Resultate

Es wurden 58 Studien mit 3316 behandelten Tumoren bzw. Patientinnen und Patienten
erfasst. Die wissenschaftlichen Arbeiten beschrieben insgesamt 32 verschiedene
Therapieansitze. Kiirettage kombiniert mit Hochgeschwindigkeitsfrase, Phenol und PMMA
stellte in der Behandlung von Riesenzelltumoren des Knochens eine bessere Option zur
Standardtherapie , Kiirettaget+Hochgeschwindigkeistfrase dar (p=0.010), wie auch die
Kombination aus Kiirettage, Frése, Phenol, Elektrokauterisation, und PMMA (p=0.013).
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Schlussfolgerung

Die ideale Therapie von benignen und intermedidren Tumoren bzw. tumordhnlichen
Liasionen wird kontrovers diskutiert. Der Einsatz von Kiirettage, mit oder ohne Ausfrdsen
der Tumorhohle ist ein wichtiger Grundstein der Knochentumortherapie. Der zusétzliche
Einsatz von Phenol und PMMA (in Kombination mit weiteren Adjuvantien) scheint das
Lokalrezidivrisiko zumindest bei Riesenzelltumoren des Knochens im Vergleich zu
Kiirettage kombiniert mit Hochgeschwindigkeitsfrise zu senken. Mdgliche synergistische
Effekte verschiedener Kombinationen konnen hier allerdings nicht sicher beurteilt werden.
Weitere, idealerweise prospektive multizentrische Studien sind notwendig, um den Effekt
von Adjuvantien auf benigne und intermedidre Knochentumoren besser beurteilen zu

konnen.




Abstract

Introduction

Benign and intermediate tumors and tumorlike lesions of bone are often curetted. The use of
adjuvant treatment, as Phenol, Ethanol or Cryotherapy afterwards is a frequently discussed
topic. The main question is whether the administration of an adjuvans has any impact on the
local recurrence rate. The implementation depends on local preferences and the operating
surgeons.

As background to the literature search,12 different tumour entities were initially defined, of
whom only 10 were finally included. Per definition, the use of the adjuvans had to be

immediately after the curettage, not during a second surgical procedure.

Material and Methods

As part of materials and methods, a literature search in PubMed was performed, using three
different search-terms to identify suitable publications from the last 25 years. Records were
screened for titles and abstracts and afterwards full texts were assessed. Altogether, only 58
publications, of former 344, met all the defined criteria and were included in this diploma
thesis.

One extra selection information was added in retrospect, being the minimal follow-up time,
defined as at least 24 months. This led to a reduction to 29 scientific publications.

For each entity treatment groups and their outcome were compared to a standard-group set

as “curettage+high-speed-burring” with a Chi-Square test.

Results

Summed up there were 58 publications included, which reported about 3316 treated lesions.
Thirty-two different treatment approaches were used to treat those tumors and tumorlike
lesions of bone.

Curettage, high-speed-burring, phenol and PMMA combined as therapy for Giant Cell
Tumor of Bone was associated with lower local recurrence rates in comparison to
curettage+high-speed-burring (p=0.010), as was curettage combined with high-speed-
burring, phenol, electrocautery and PMMA (p=0.013).

Conclusion
The ideal surgical procedure for benign and intermediate tumors and tumorlike lesions of

bone is a controversial discussed topic. An important basic approach is represented by

xi



curettage, potentially followed by high-speed-burring. The use of phenol and PMMA,
combined with other adjuvants, seems to reduce the local recurrence rates at least for Giant
Cell Tumors of Bone, compared to curettage and high-speed-burring alone.

However, a potential synergistic effect of different adjuvants cannot be ruled out. A
prospective multicenter study would be necessary to further elucidate the effects of adjuvants

in benign and intermediate bone tumours.
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1 Einleitung

1.1 Tumorentitaten

Die World Health Organisation (WHO) unterscheidet in der 2020 veréffentlichten “WHO

Classification of Tumours of Soft Tissue and Bone” mehr als 40 verschiedene Entitéten fiir

Knochentumore (Abbildung 1) (8).

Chondrogenic tumours
Benign
Subungual exostosis

Bizarre parosteal osteochondromatous proliferation

Enchondroma
Osteochondroma
Chondroblastoma NOS
Chondromyxoid fibroma
Osteochondromyxoma
Intermediate (locally aggressive)
Chondromatosis NOS
Atypical cartilaginous tumour
Malignant
Chondrosarcoma, grade 1
Chondrosarcoma, grade 2
Chondrosarcoma, grade 3
Periosteal chondrosarcoma
Clear cell chondrosarcoma
Mesenchymal chondrosarcoma
Dedifferentiated chondrosarcoma
Osteogenic tumours
Benign
Osteoma NOS
Osteoid osteoma NOS
Intermediate (locally aggressive)
Osteoblastoma NOS
Malignant
Low-grade central osteosarcoma
Osteosarcoma NOS
Parosteal osteosarcoma
Periosteal osteosarcoma
High-grade surface osteosarcoma
Secondary osteosarcoma
Fibrogenic tumours
Intermediate (locally aggressive)
Desmoplastic fibroma
Malignant
Fibrosarcoma NOS
Vascular tumours of bone
Benign
Haemangioma NOS
Intermediate (locally aggressive)
Epitheloid haemangioma
Malignant
Epitheloid haemangioendothelioma NOS
Angiosarcoma

Osteoclastic giant-cell-rich tumours

Benign
Aneurysmal bone cyst
Non-ossyfying fibroma

Intermediate (locally aggressive, rarely metastasizing)
Giant cell tumour of bone NOS

Malignant
Giant cell tumour of bonem malignant

Notochordal tumours

Benign
Benign notochordal tumour

Malignant
Chordoma NOS
Poorly differentiated chordoma
Dedifferentiated chordoma

Other mesenchymal tumours of bone

Benign
Chondromesenchymal hamartoma of chest wall
Simple bone cyst
Fibrous dysplasia
Osteofibrous dysplasia
Lipoma nOS
Hibernoma

Intermediate (locally aggressive)
Osteofibrous dysplasia-like adamantinoma
Mesenchymoma NOS

Malignant
Adamantinoma of long bones
Leiomyosarcoma NOS
Pleomorphic sarcoma, undifferentiated
Bone metastases

Haematopoietic neoplasms of bone
Plasmacxtoma of bone
Malignant lymphome, non-Hodgkin, NOS
Hodgkin disease NOS
Diffuse large B-cell ymphoma NOS
Follicular lymphoma NOS
Marginal zone B-cell ymphoma NOS
T-cell ymphoma NOS
Anaplastic large cell lymphoma NOS
Malignant lymphoma, lymphoplastic, NOS
Burkitt lymphoma NOS
Langerhans cell histiocytosis NOS
Langerhans cell histiocytosis, disseminated
Erdheim-Chester disease
Rosai-Dorfman disease

Abbildung 1: WHO Klassifikation der Knochentumore, fiir diese Arbeit relevante Tumore wurden zur

Kennzeichnung grau hinterlegt, nach (8)




Die unterschiedlichen Neoplasien variieren nicht nur in ihrem histologischen
Erscheinungsbild, sondern in vielen weiteren Punkten: préferierte Altersgruppen,
Geschlecht, Lokalisation (Epi-, Meta-, Diaphyse), klinische Symptomatik, Aggressivitit und
Therapiemoglichkeiten.

Skelettale Tumore konnen in primdre und sekunddre Tumore eingeteilt werden. Primére
Neoplasien lassen sich weiter unterteilen in benigne, semimaligne und maligne Gruppen.
Sekundér aufgetretene Tumore werden als Metastasen bezeichnet. Skelettmetastasen treten
bis zu 2,5-mal héufiger auf als primdre Knochentumore. Knochentumore entstehen aus
skelettalen Mesenchymzellen, die sich neoplastisch verdndert haben, und kénnen sich daher
in knochen-, knorpel- oder faserbildende Richtung differenzieren, siche Abbildung 2.

Primére Knochentumore sind bis zu 4-mal haufiger benigne als maligne.

Chondro-
genese

Osteogenese Myogenese

Mesenchymale
Stammazelle

Knochenmark
-stroma

Neurogenese

Tendo-/
Ligamento- Adipogenese
genese

Abbildung 2: Differenzierungsmoglichkeiten einer mesenchymalen Stammzelle,; nach (7)

Fiir diese Diplomarbeit sind benigne und intermedidre Knochentumore von Bedeutung,
sowie tumordhnliche Lisionen. Aus diesem Grund wurden diese beiden Kategorien zur
weiteren Einteilung der beschriebenen Subtypen herangezogen. In der Literaturrecherche

wurden alle Tumortypen aus Tabelle 1 beriicksichtigt.




Benigne Intermediir

Osteoidosteom Osteoblastom

Osteochondrom™ Riesenzelltumor

Enchondrom Atypischer chondrogener Tumor
Fibrése Dysplasie

Nicht ossifizierendes Knochenfibrom

Aneurysmatische Knochenzyste

Chondroblastom

Chondromyxoidfibrom

Tabelle 1: Ubersicht der relevanten Tumorentititen. * Zu diesem Tumor wurden keine passenden Studien

gefunden.




1.1.1 Benigne Knochentumore

Der Terminus ,,benigne™ wird als Adjektiv bei Tumoren eingesetzt, die keine Tendenz
haben, lokal oder systemisch bedeutend fortzuschreiten. Derartige Tumore zeichnet ein
langsames Wachstum aus, welches umliegende Strukturen verdridngt, anstatt sie zu
infiltrieren. Dariiber hinaus besitzen sie kein Potential dazu Absiedlungen (d.h. Metastasen)
an anderen Korperstellen — ausgehend vom Primértumor — zu setzen. Die meisten gutartigen

Knochentumore kommen bei Kindern und jungen Erwachsenen vor.

Osteoidosteom

Das Osteoidosteom wurde erstmals 1935 von Henry Lewis Jaffe, einem amerikanischen
Knochenpathologen, beschrieben (9). Es macht rund 11% aller benignen Knochentumore
aus (10-12) und weist ein Mainnlich-zu-Weiblich Verhéltnis von 3:1 auf (13). Das
durchschnittliche Alter der Patientinnen und Patienten liegt bei Auftreten des Tumors
zwischen 5 und 25 Jahren (14). Die Pathogenese des Osteoidosteoms ist umstritten: Jaffe et
al. beispielsweise sind der Ansicht, dass es sich um eine echte Neoplasie handelt (15),
obwohl tiblicherweise kein Wachstum im Verlauf beobachtet werden kann und manchmal
sogar eine Regression und Spontanheilung eintritt (16).

Das Osteoidosteom ist ein knochenbildender Tumor, der als solitidre, meist rundliche Lasion
— Nidus — im Kortex langer Réhrenknochen auftritt (13). Dieser wird innen von einem
fibrovaskuldren Rand und auBlen von einem sklerosierten Areal umgeben (17). Am
hdufigsten kommt das Osteoidosteom in der Diaphyse oder Metaphyse langer
Rohrenknochen der unteren Extremitét vor (17).

Patientinnen und Patienten mit einem Osteoidosteom leiden hdufig unter Schmerzen, die vor
allem nachts an Stirke zunehmen, da der Nidus Prostaglandine freisetzt. Deshalb sind
Patientinnen und Patienten in den meisten Fillen mit Hilfe eines NSARs (nichtsteroidalen
Antirheumatikums) gut konservativ therapierbar, bis eine langfristige — invasive — Therapie
erfolgt (13).

Das Osteoidosteom zeichnet sich durch eine radiologisch zentral-gelegene Aufhellungszone
aus, siche Abbildung 3, und kann so anhand der Bildgebung identifiziert werden. Eine
Voraussetzung fiir die Identifizierung anhand eines Rontgenbildes ist, dass der Tumor im
Kortex liegt und nicht intramedulldr, da hier die sklerosierte Umgebung weniger stark
ausgebildet ist (14). Weiters ist ein Osteoidosteom anhand einer Computertomografie gut zu

diagnostizieren, diese Moglichkeit wird heute sehr hdufig genutzt (18).




Zur Therapie des Osteoidosteoms stehen grob zusammengefasst drei Moglichkeiten zur
Verfiigung: eine offene Resektion, eine konservative Behandlung mit NSAR und ein
minimal invasiver Eingriff (19). Auf Grund erhdhter langfristiger Komplikationen bei den
ersten beiden Varianten, wird seit einigen Jahren meistens die minimalinvasive Methode
einer CT-gesteuerten Thermoablation, mit Hilfe einer Laser- oder Radiofrequenzablation
(kurz RFA), durchgefiihrt (19). Diese Form der Behandlung wurde erstmals 1992 von
Rosenthal beschrieben (20). Die Erfolgsrate dieses Eingriffs ist vergleichbar mit jener bei
traditionellen Operationen und liegt bei einer verdffentlichten Studie von Hoffmann et al.
bei 92% (35/38 Patientinnen und Patienten) (19).

Vorteile der RFA sind: ein verminderter Knochenverlust, zeitlich kiirzere Eingriffe und

somit eine verminderte Andsthesiedauer, weniger postoperative Infektionen, kurze

Hospitalisierungszeit, sowie kaum Einschrinkungen in der postoperativen physischen

Aktivitit (18).

Abbildung 3: 3 17a - Rontgenaufnahme eines OOs im Femur; zur Verfiigung gestellt von der

Universitdtsklinik fiir Orthopddie und Traumatologie Graz




Osteochondrom

Ungeféhr ein Drittel der priméiren benignen Knochentumore sind Osteochondrome (22). Es
wird im deutschen Sprachraum auch als kartilaginire Exostose bezeichnet. Hierbei handelt
es sich um einen solitdren Tumor, der meist in den ersten vier Lebensdekaden entdeckt wird
(5). In rund 15% der Fille leiden Patienten und Patientinnen unter multiplen Lésionen (22),
verursacht durch eine autosomal dominant vererbte Erkrankung, der hereditiren
kartilagindren Exostosen-Krankheit (18). Bei Patientinnen und Patienten mit einer
hereditiren kartilaginiren Exostosen-Krankheit werden die Tumore {iblicherweise frith
diagnostiziert — verglichen zum solitiren Osteochondrom —, da es zu Verkiirzungen oder

Deformationen der Extremititen durch die Involvierung der Wachstumsfugen kommt (23).

L

MD/SKn

Abbildung 4: & 30a - Rontgenaufnahme eines OCs im distalen Femur mit gut erkennbarem
verknochertem Dorn nach medial-posterior, zur Verfiigung gestellt von der

Universitdtsklinik fiir Orthopddie und Traumatologie Graz




Das Osteochondrom bildet, ausgehend von der Oberfldche des Knochens, einen knorpeligen
Vorsprung aus, dieser verknochert vom Ansatz weg und besitzt ebenso wie der urspriingliche
Knochen eine Markhohle (24), siehe Abbildung 4: & 30a - Rontgenaufnahme eines OCs im distalen
Femur mit gut erkennbarem verkndchertem Dorn nach medial-posterior; zur Verfiigung gestellt von der
Universititsklinik fiir Orthopéidie und Traumatologie GrazAbbildung 4. Das Wachstum findet in der
Knorpelkappe, der Protuberanz, statt, die entweder direkt dem Knochen aufsitzt oder gestielt
sein kann (5). Der Tumor ist sehr hdufig im Bereich des Kortex der Metaphyse langer
Rohrenknochen lokalisiert, zum Beispiel distales Femur, proximaler Humerus und
proximale Tibia (23). In selteneren Féllen kommt es in kurzen Ro&hrenknochen zur

Ausbildung eines Osteochondroms (24-26).

Enchondrom

Als Enchondrom wird ein knorpeliger, hyaliner Tumor bezeichnet, der intramedullér in der
Metaphyse eines Knochens zu finden ist (27). Die ossdre Verdnderung fiihrt gelegentlich zu
Schmerzen und Schwellungen, sowie in manchen Féllen zu pathologischen Frakturen (28).
Oftmals bleibt das Enchondrom voéllig symptomlos und wird als Zufallsbefund entdeckt
(29).

Enchondrome sind meist in den kurzen Réhrenknochen der Hande und Fii3e lokalisiert (28).
Besondere Pridilektionsstellen fiir diese Lésion stellen die ulnarseitigen Phalangen und
Metakarpalknochen dar (27). Der iiblicherweise solitar auftretende Tumor kann in der ersten
Lebensdekade in Form des Mb. Ollier oder des Maffucci Syndroms multipel auftreten und
sich so als Enchondromatose présentieren (30). Das Maffucci Syndrom beschreibt multiple,
kartilagindre Neoplasien, die in Kombination mit Weichteilhdmangiomen auftreten (30).
Der Mb. Ollier wiederum ist charakterisiert durch multiple Enchondrome in kurzen und
langen Rohrenknochen, die — wie auch beim Maffucci Snydrom — ein relativ hohes Risiko
besitzen, sekundér in maligne Chondrosarkome zu entarten (30).

Das Enchondrom besitzt laut WHO eine Inzidenz von 10-25% und zihlt somit zu den am
héufigsten vorkommenden benignen Primértumoren des Knochens (31). Durch den oftmals
asymptomatischen Verlauf wird die Dunkelziffer von Enchondromen noch hdoher

angenommen (30).

Eine Herausforderung in der Diagnostik stellt die Differenzierung zwischen Enchondrom
und atypischem chondrogenen Tumor (vormals ,,Low-Grade Chondrosarkom*) dar, wozu

es einer genauen klinischen, radiologischen und histologische Abkldrung bedarf (18). Im
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Rontgenbild zeigt sich das Enchondrom als eine strahlendurchlédssige Lision, die haufig
Kalzifikationen aufweist — zu erkennen als kleine Tupfer, die popcornartig, stippchenférmig
oder wolkig angeordnet sein konnen (18), sieche Abbildung 5. Ein weiteres Hilfsmittel zur
Differenzierung und Diagnosefindung stellt die Magnetresonanztomographie (MRT) dar,
mit deren Hilfe eine mogliche Ausdehnung in die umliegenden Weichteile erkannt werden

kann, was ein deutliches Zeichen fiir Malignitit wire (32).

Abbildung 5: & 50a - Rontgenaufnahme eines ECs im distalen Femur mit bereits fortgeschrittener

Kalzifikation der Lésion; zur Verfiigung gestellt von der Universitdtsklinik fiir Orthopddie und

Traumatologie Graz

Eine Vielzahl an Enchondromen bleibt asymptomatisch und wird nur zuféllig entdeckt, die
Behandlung dieser folgt keinem speziellen Schema. Bei stabilen Enchondromen reicht eine
Verlaufsbeobachtung. Haufig erfolgt lediglich eine griindliche Kiirettage des suspekten
Bereichs, mit sehr hohen Erfolgsraten, die zwischen 96,5% und 100% liegen (27, 33, 34).
Andere Therapieformen setzen beispielsweise auf eine Kombination aus Kiirettage mit
Ausfrisen, Kryotherapie mit fliissigem Stickstoff und Polymethylmetacrylat, wobei dhnlich

gute Ergebnisse erzielt werden (35).




Fibrose Dysplasie

Die fibrose Dyplasie, auch bekannt als Morbus Jaffé-Lichtenstein, ist eine Anomalie der
knochenbildenden Mesenchymzellen, die dazu flihrt, dass die Entwicklung der primitiven
Knochen in der Stufe der Geflechtsknochen stoppt und die Weiterbildung zu einem
Lamellenknochen nicht moglich ist (36). Es bildet sich eine Masse aus Geflechtsknochen
vermischt mit dysplastischem, fibrosem Gewebe (18), die in weiterer Folge zu erheblichen
EinbufBlen bei mechanischen Belastungen, sowie zu Deformation, pathologischen Frakturen
und Schmerzen flihren kann (37). Diese Anomalien kénnen entweder monostotisch, einen
Knochen betreffend, oder polyostotisch, mehrere Knochen betreffend, auftreten (23).
Wihrend die monostotische Form meist Patientinnen und Patienten zwischen dem 20. und
30. Lebensjahr betrifft, tritt die polyostotische Form iiblicherweise schon friiher, in der ersten
Lebensdekade, auf (38). Die fibrose Dysplasie macht 5-7% aller benignen Knochentumore
aus (37). Grundsétzlich kann sich die Dysplasie in jeglichem Knochen ausbilden, besonders
hiufig betrifft sie allerdings die Gesichts- und Schédelknochen, sowie Femur und Tibia (18).
Das Diagnostizieren einer Fibrosen Dysplasie ist hdufig ein Zufallsbefund, da die Lésion
nicht zwingend klinisch auffillig sein muss (37). Im Rontgen erscheint sie mit gut
definierten Grenzen, ohne periostale Reaktion und zeigt eine Verdiinnung des Kortex (39).
Im Fall einer interventionellen Therapie der Ldsion auf Grund starker Schmerzen,
pathologischer Frakturen oder massiver Deformationen des Knochens wird haufig auf eine
Kombination aus Kiirettage und Knochenauffiillung mit Allograft oder Autograft
zuriickgegriffen (18). Es sind auch Fille beschrieben, bei denen keine Stabilisierung durch
Zement oder autologes Knochenmaterial notwendig waren, sondern lediglich eine Kiirettage

durchgefiihrt wurde, mit einer Erfolgsrate von 85,7% (12/14 Fillen) (34).

Nicht ossifizierndes Knochenfibrom

Das nicht-ossifizierende Knochenfibrom wurde erstmals 1941 von Sontag und Pyle
beschrieben (40). Es bezeichnet eine benigne, nicht-neoplastische Lésion und wird von der
WHO zu den osteoklastiren, riesenzellhaltigen, gutartigen Knochentumoren gezéhlt (41).
Das nicht ossifizierende Knochenfibrom stellt die héufigste fibrose Knochenldsion bei
Kindern und jungen Erwachsenen unter 30 dar (5). Am héaufigsten betroffen ist die
Metaphyse des distalen Femurs, der proximalen Tibia oder der proximalen Fibula (41).
Makroskopisch erscheint der Tumor gelb oder hellbraun mit einer fleischartigen, fibrosen

Struktur und fakultativen hdmorrhagischen Arealen. Unter dem Mikroskop sieht man ein
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zellreiches Fibrom, mit Spindelzellen, ,schaumige® Histiozyten und mehrkernige
Riesenzellen. Dysplasien sollten nicht zu sehen sein. Obwohl im Namen steckt, dass der
Tumor nicht ossifiziert, wird angenommen, dass die Lédsion im Verlauf von peripherem
Knochen durchwachsen und deshalb oftmals unentdeckt bleibt (42).

Radiologisch fillt auf, dass das nicht-ossifizierende Knochenfibrom zumeist exzentrisch in
der Metaphyse zu finden ist. Zu Beginn bzw. bei jlingeren Patientinnen und Patienten liegt
es ndher bei der Wachstumsfuge. Daher wird angenommen, dass es im Laufe des Wachstums
aufgrund des metaphysédren Nahebezugs nach diaphysér ,,abwandert®. Die Bildgebung zeigt
eine multilokuldre Masse, die von einem sklerotischen Saum umgeben ist. Patientinnen und
Patienten weisen keine Schwellung der umliegenden Weichteile auf. Sehr hiufig ist der
Tumor ein Zufallsbefund und bedarf keiner weiteren Behandlung (43).

Ein Eingreifen ist nur dann sinnvoll und indiziert, wenn bereits eine pathologische Fraktur
vorliegt, oder die Grofle und Lage des Tumors iiber kurz oder lang zu einer solchen fiihren
wiirden. Fiir den Fall, dass eine Therapie erforderlich ist, wird hiufig eine Kombination aus

Kiirettage und Defektfiillung zur weiteren Stabilisierung angewandt (44).

Aneurysmatische Knochenzyste

Aneurysmatische Knochenzysten treten am hiufigsten in jungen Jahren auf, mehr als 90%
werden vor dem 30 Lebensjahr diagnostiziert. Frauen sind mit einer Wahrscheinlichkeit von
1:1,2 etwas Ofter betroffen als Manner (45).

1942 beschrieben Jaffe und Lichtenstein erstmals eine Lasion, die sich bei Erdffnung als
eine mit Blut gefiillte Hohle darstellte (46). In weiterer Folge wurden derartige Tumore —
aus heutiger Sicht filschlicherweise — als Aneurysmatische Knochenzysten bezeichnet. Zu
Beginn dachte man, der Ursprung der Lésionen ldge in einem erhohtem Venendruck,
wodurch es zu aneurysmatischen Einblutungen in zystische Hohlrdume komme (47).
Mittlerweile ist man zu der Erkenntnis gelangt, dass Aneurysmatische Knochenzysten
benigne Lisionen darstellen, die makroskopisch grofle, dunkelrote bis bréunliche
Hohlrdume im Knochen bilden, welche sich anschlieBend mit Blut fiillen und von
Fibroblasten, Riesenzellen und trabekulédrem Knochen ausgekleidet werden (48).

Sie entstehen entweder als primire Neoplasie, oder sekundir in Zusammenhang mit einem

anderen Knochentumor, wie zum Beispiel dem Osteoblastom, dem Chondroblastom, dem
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Riesenzelltumor des Knochens oder dem Osteosarkom (hier insbesondere gemeinsam mit
teleangiektatischen Osteosarkomen) (49).

Aneurysmatische Knochenzysten konnen zu Schwellungen und Schmerzen im Bereich des
betroffenen Knochens fiihren, man findet sie hauptséchlich exzentrisch in den Metaphysen
langer Rohrenknochen. Sie kdnnen zu pathologischen Frakturen fiihren, welche die weitere
Therapie erschweren (50).

Die Diagnosefindung beginnt mit der Anfertigung von Rontgenaufnahmen, wahlweise kann
ein CT oder ein MRT erfolgen, welche meist eine genauere Diagnose erlauben (51).

Die Therapie der AKZ kann auf viele Arten erfolgen, wobei es noch keinen kausalen Ansatz
dafiir gibt: Zum einen kann eine radiologisch eindeutig diagnostizierte Zyste unter
Beobachtung verbleiben, wobei der betroffene Patient/die betroffene Patientin nicht nur
Einschrinkungen im Leben erfihrt, sondern auch das Risiko einer pathologischen Fraktur
und deren Komplikationen in Kauf nimmt. Ebenso kann eine En-bloc Resektion erfolgen,
was wiederum, auf Grund der Gutartigkeit des Tumors, nicht zwingend notwendig ist (52).
Zum anderen gibt es einige Studien, die Kiirettage in Kombination mit Adjuvantien wie
Phenol, fliissigem Stickstoff, PMMA, Argon-Plasma Koagulation oder H202 anwenden und

damit die Rezidivrate verringern (53-57).

Chondroblastom

Das Chondroblastom ist mit einer Inzidenz von 4,8% aller benignen Knochentumore ein
eher seltenerer Tumor. Das Verhéltnis von Méannern zu Frauen liegt bei 2:1 und es tritt meist
in der Pubertit, der Zeit des aktiven Wachstums, auf (18).

Der Tumor entsteht in der Epiphyse der langen Rohrenknochen, dort wo normalerweise die
sekundire Ossifikation stattfindet. Haufig betroffen sind Femur, Tibia und Humerus. Die
Patientinnen und Patienten prédsentieren sich erst mit langsam zunehmenden Schmerzen,
gefolgt von Schwellungen an der betroffenen Stelle, sowie gelegentlich
Bewegungseinschrinkungen des angrenzenden Gelenks (58).

Das Chondroblastom ist histologisch vom Riesenzelltumor des Knochens differenzierbar,
da neben Riesenzellen auch knorpelbildende Chondroblasten nachweisbar sind (59).
Patientinnen und Patienten, die Rezidive erleiden, weisen eine hohere Wahrscheinlichkeit

fiir das Auftreten von Metastasen auf, welche am héufigsten in der Lunge auftreten (58).
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Die initiale Diagnose des Chondroblastoms erfolgt mit Hilfe eines Rontgenbilds, in welchem
es als eine gut definierte, helle Lasion mit diinnem sklerotischen Ring erscheint, welche in
der Epiphyse lokalisiert ist (18).

Bei unklaren Befunden kann eine weiterfithrende CT- oder MRT-Abklédrung erfolgen. Die
Behandlung erfolgt anhand einer Kiirettage gefolgt von einer Auffiillung der Hohle mittels
Knochenzements oder autologem Knochenmaterial. Auf Grund der Lokalisation des
Chondroblastoms — nahe der Wachstumsfuge — ist eine vollstindige Entfernung manchmal
schwierig, weshalb die publizierten Rezidivraten mit 8-20% vergleichsweise hoch sind (60).
Unterschiedliche therapeutische Ansédtze, wie die von Ebeid (61), Suneja (58) oder Van der
Geest (62), erzielen dhnliche Ergebnisse. Es wurden Kombinationen aus Kiirettage (61),
Kiirettage mit Ausfrdsen (58, 61, 62) oder Kiirettage mit Ausfrasen und Kryotherapie durch
fliissigen Stickstoff (62) beschrieben.

Chondromyxoidfibrom

Das Chondromyxoidfibrom tritt sehr selten auf und seit der erstmaligen Beschreibung 1948
von Jaffé und Lichtenstein (63), wurden nur rund 500 Fille verdffentlicht (64). Der Tumor
weist zwei Altersgipfel auf. Der erste befindet sich im ersten oder zweiten Lebensjahrzent
und der zweite zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr (64). Aus den verdffentlichten Fillen
geht hervor, dass Minner eine geringgradig hohere Wahrscheinlichkeit haben,
Chondromyxoidfibrome zu entwickeln und dass der Krankheitsverlauf in jungen Jahren
aggressiver zu sein scheint (65). Das Chondromyxoidfibrom entsteht {iblicherweise im
metaphysédren Anteil der langen Rohrenknochen und weist eine kombinierte Matrix aus
knorpeligen, fibrosen und myxoiden Arealen auf (64). Die Patientinnen und Patienten
prdsentieren sich mit zunehmenden Schmerzen, Schwellungen und
Bewegungseinschrinkungen der betroffenen GliedmaBe (22).

Auf einem Rontgenbild ist ein exzentrischer, scharf begrenzter, lytischer Tumor zu sehen,
der in manchen Féllen eine fokale Kalzifikation aufweist und von sklerotischem Knochen
umgeben ist. In seltenen Féllen wird das Chondromyxoidfibrom mit einem Chondrosarkom
verwechselt, vor allem wenn das Biopsat nur eine geringe Grof3e hat. Fiir diese Gelegenheit
ist das Rontgenbild ausschlaggebend, da hier die Zeichen fiir einen benignen Tumor gut von
jenen, die fiir einen bdsartigen sprechen, differenziert werden koénnen (18).

Die Therapieansitze sind variabel, sehr hidufig kommt es nach einer marginalen Resektion

zu Lokalrezidiven, die in weiterer Folge ein geringes Risiko zur malignen Entartung haben
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(66). Eine Kiirettage alleine weist eine extrem hohe Rezidivrate von bis zu 80% auf, diese
sinkt bereits bei der Anwendung von Autograft oder Allograft auf rund 20% und ist non-

existent bei einer en-bloc Resektion (22).
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1.1.2 Intermediare Knochentumore

Die Gruppe der intermedidren Knochentumore unterscheidet sich von den benignen
Neoplasien auf Grund des lokal aggressiven Wachstums. Sehr selten kann es auch zur

Entstehung von Metastasen kommen.

Osteoblastom

Das Osteoblastom ist ein seltener Knochentumor, der histologisch nicht von einem
Osteoidosteom zu unterscheiden ist. Allerdings weist diese Neoplasie ein weitaus grof3eres
Potential fiir schnelles, aggressives Wachstum und das Entstehen von Lokalrezidiven auf
(22). Ein weiteres Unterscheidungsmerkmal liegt in der GroBe des Nidus, die mit mindestens
2 cm Durchmesser deutlich iiber jener des Osteoidosteoms liegt (18). Ebenso auffallend ist
das Schmerzmuster das Patientinnen und Patienten angeben: Die Schmerzen werden
zunehmend stérker, allerdings gibt es hdufig keine Schmerzattacken in der Nacht und die
Schmerzen sind nicht mit NSAR therapierbar (67).

Das Osteoblastom tritt hdufig im Achsenskelett auf, hier ist vor allem die Wirbelsdule
betroffen, und kann sowohl intrakortikal, intramedulldr oder periostnahe entstehen (68). Auf
Grund des gehéduften Auftretens in der Wirbelsdule sind diese Tumore oftmals mit
neurologischen Symptomen assoziiert (67), wie Hypisthesien oder (pseudo-)radikuliren
Symptomatiken.

Das Osteoblastom betrifft vor allem Menschen in ithrem dritten Lebensjahrzehnt. Die
Geschlechterverteilung von Ménnern zu Frauen liegt bei 2:1 (68).

Auf Rontgenaufnahmen konnen Osteoblastome eine Vielzahl von Variationen aufweisen,
sieche Abbildung 6, welche nicht immer spezifisch fiir den Tumor sind: eine rundlich bis ovale
Form, eine gut abgrenzbare Lision, eine mogliche Eintriibung im Bereich des Nidus, eine
aktive Knochensklerose in angrenzenden Arealen, bis hin zu einer Erweiterung oder
Zerstorung des angrenzenden Kortex (68). Zudem ist es moglich, dass sekundire
aneurysmatische Knochenzysten in der unmittelbaren Umgebung auftreten (18).

Bewihrte Therapieformen fiir das Osteoblastom stellen die weite Exzision dar, sowie eine
Kiirettage (69). Es gibt auch Studien, welche andere Kombinationen publiziert haben,
beispielsweise Kiirettage mit Polymethylmetacrylat (56) oder Kiirettage mit Ausfrisen und

einer Phenol-Applikation (53).
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Abbildung 6: { Sy fR(')'ntgenlauﬁlahme eines OBs im diaphysdren Radius; zur Verfiigung gestellt von der
Universitdtsklinik fiir Orthopddie und Traumatologie Graz

Riesenzelltumor des Knochens

Der Riesenzelltumor des Knochens ist ein intermedidrer Knochentumor, der mit einer
Inzidenz von von 5- bis 6% aller primiren Knochenlisionen auftritt (22). Ublicherweise
entwickelt er sich in der dritten und vierten Lebensdekade, hdufiger bei Frauen als bei
Minnern (70).

Er stellt eine Knochenldsion dar, die viele Gesichter zeigen kann: Zum einen ist es mdglich,
dass er als latente benigne Neoplasie auftritt, die keine Schmerzen verursacht, als
Zufallsbefund diagnostiziert wird und nach einer vollstindigen Resektion nicht mehr
wiederkommt. Andererseits kann es ebenso vorkommen, dass der Tumor lokal-aggressiv
wichst, sich ins Weichgewebe ausbreitet, Schmerzen verursacht und nach einer Resektion
lokal rezidiviert (71).

In wenigen Fillen kann es zu einer malignen Transformation, sowie zur Ausbildung von
Metastasen kommen, welche hauptséchlich in der Lunge zu finden sind — deshalb bedarf es

postoperativ regelmafBiger und langjahriger Kontrollen (72).
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Die Entstehung einer derartigen Lésion ist noch nicht bis ins letzte Detail erforscht, die
Annahme ist aber, dass es zu einer Uberexpression des RANK-Liganden kommt, woraus
eine Hyperproliferation der Osteoklasten resultiert (73).

Das histologische Erscheinungsbild des Riesenzelltumors des Knochens ist gepragt von
vielkernigen Riesenzellen und Makrophagen (74). Typischerweise ist er an den Epi- und
Metaphysen der langen Rohrenknochen lokalisiert. Er breitet sich oft bis zu den
angrenzenden Gelenken aus, wihrend Durchbriiche durch den Kortex in das Gelenk selten
sind (6). Eine Pridilektionsstelle ist das Kniegelenk; am Oftesten findet man die Lésion im
distalen Femur, direkt gefolgt von der proximalen Tibia (70).

Sehr hdufig ist der Riesenzelltumor des Knochens ein Zufallsbefund. Es ist aber auch
moglich, dass Patientinnen und Patienten auf Grund von Schmerzen, die durch eine
Kompression umliegender Strukturen entstehen, einer Schwellung der angrenzenden

Weichteile oder einer pathologische Fraktur vorstellig werden (72).

Pl
7 3

Abbildung 7: Q 56a - Rontgenaufnahme eines RZTKs in der proximalen Metaphyse der Tibia,

zur Verfiigung gestellt von der Universitdtsklinik fiir Orthopddie und Traumatologie Graz

Die Diagnosefindung beginnt auch bei dieser Tumorart mit bildgebenden Verfahren, wie
Rontgen, CT oder MRT, fiir eine endgiiltige Diagnose ist eine Biopsie allerdings

unumgénglich, siche Abbildung 7. Die interventionelle Therapie bietet beim Riesenzelltumor
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des Knochens ein breites Feld an Moglichkeiten: Es kann eine En-bloc Resektion
durchgefiihrt werden, die eine Rezidivrate von weniger als 20% aufweist. Weitere Ansétze
sind eine Kiirettage, mit oder ohne Ausfrdsen der Knochenhdhle, entweder allein oder in
Kombination mit verschiedenen Adjuvantien wie Phenol, Ethanol, fliissigem Stickstoff und
PMMA. Andere Behandlungsansitze arbeiten mit der Entstehung bzw. Ausbreitung des
Tumors und greifen medikamentds, mit Hilfe eines monoklonalen Antikorpers, den RANK-

Liganden an (75).

Atypischer chondrogener Tumor

Der atypische chondrogene Tumor betrifft in der Regel Patientinnen und Patienten zwischen
dem 30. und 60. Lebensjahr (76).

Es handelt sich um eine hochdifferenzierte knorpelige Neoplasie. Im Gegensatz zu
Chondrosarkomen, die nach histopathologischen Kriterien in G1- bis G3-Tumore unterteilt
werden konnen, werden atypische chondrogene Tumore keinem Grading zugeordnet. Zur
Einteilung von Chondrosarkomen (nicht aber des atypsichen chondrogenen Tumors) folgt
man den Kriterien nach Evans et al., welche unter anderem die Zelldichte, Kernatypien,

Pleomorphie und Mitoseraten miteinbeziehen (77).

Der atypische chondrogene Tumor hat ein wenig aggressives Wachstumsverhalten, eine
geringe Rezidivrate und insgesamt eine ausgezeichnete Prognose. Aufbauend auf diese
Tatsachen wird er daher auch als aggressiv-benigner Tumor ohne Potential zur

Metastasenbildung bezeichnet (78).
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Abbildung 8: Rontgenaufnahme eines ACTs im distalen Femur, zur Verfiigung gestellt von der

Universitdtsklinik fiir Orthopddie und Traumatologie Graz

Der Tumor wichst entweder primér intramedulldr, oder entsteht sekundér, beispielsweise
bei einer vorbestehenden Enchondromatose (79). Als Préidilektionsstellen werden Knochen
angegeben, die in Zusammenhang mit dem axialen Skelett stehen, wie die Bestandteile des
Beckens, hier vor allem die Knochen, die das Hiiftgelenk bilden, und des Schultergiirtels
(80), sowie die Rippen und die Wirbelsdule. Die Lésionen filhren zu Schmerzen und
Schwellungen. Selten treten pathologische Frakturen auf, wobei diese dann mafigebliche
dazu beitragen, dass ein Enchondrom als Differentialdiagnose ausgeschlossen werden kann
(81).

Eine Differenzierung zwischen einem atypischen chondrogenen Tumor und einem
Enchondrom ist sowohl radiologisch als auch histologisch schwierig, siche Abbildung 8 und
Abbildung 9, wobei dies auf Grund dhnlicher Therapieansitze — Kiirettage mit adjuvanter
Therapie und eventueller Knochenfiillung — nicht immer zwingend notwendig ist. Ebenso
kommt En-bloc Resektion zur Behandlung in Frage, welche aber aufgrund des insgesamt

benignen Verlaufs fast als ,,over-treatment™ gesehen werden kann (82).
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Abbildung 9: Rontgenaufnahme eines ACTs in der distalen Femurdiaphyse mit popcornartig verkalktem

Erscheinungsbild; zur Verfiigung gestellt von der Universitdtsklinik fiir Orthopddie und Traumatologie Graz
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1.2 Diagnostik

Patientinnen und Patienten mit benignen und intermedidren Knochentumoren kdnnen, wie
oben beschrieben, eine typische Symptomatik aufweisen. Dazu zéhlen neben unklaren
Schwellungen, Schmerzen ohne eindeutige Ursache auch lokale Entziindungszeichen, wie
Uberwirmung und Rotung. Zudem konnen Frakturen ohne dazu passendes Unfallgeschehen
auftreten, was auf einen neoplastischen Vorgang im betroffenen Knochen hinweisen konnte,
weshalb derartige Briiche auch als ,,pathologische Frakturen* bezeichnet werden.

Zur Diagnosefindung und -sicherung werden die folgenden Methoden verwendet, sodass

eine addquate Therapie erfolgen kann:

1.2.1 Bildgebung

Die Bildgebung spielt eine wesentliche Rolle im klinischen Alltag und stellt in
verschiedensten Formen, wie Rontgen, Computertomografie und
Magnetresonanztomographie, ihren Nutzen unter Beweis.

In der Diagnostik hat die Bildgebung drei zentrale Aufgaben inne:

Erstens, die Detektion eines Tumors. Die gidngigsten Verfahren sind hier Rontgen, MRT,
CT und Skelettszintigrafie. Das Rontgenbild, aufgenommen in zwei Ebenen, stellt
Neoplasien im peripheren Skelett dar und ldsst Riickschliisse auf Morphologie und
Wachstumsgeschwindigkeit zu. In der Computertomografie werden hdufig Lésionen der
zentralen Skelettanteile, wie Schidel, Wirbelsdule und Becken abgebildet. Die
Skelettszintigrafie stellt eine profunde Moglichkeit zum Nachweis von Metastasen, zur
Beurteilung der biologischen Aktivitdt von Léasionen und zur Unterscheidung zwischen
biologisch inaktiven, sklerotischen Verdnderungen und biologisch aktiven, neoplastischen
oder infektiosen Lasionen dar (2).

Zweitens, die (Differenzial-)Diagnostik eines Tumors. Hierfiir ausschlaggebend sind das
Patientenalter und die Lokalisation im Knochen. Viele Tumore besitzen bestimmte
Prédilektionsstellen im Knochen. Oft ldsst die Lokalisation einer Lasion Riickschliisse auf
die zugrundeliegende Histologie zu, siche Abbildung 10. Weiters wichtig ist die Bestimmung
der Wachstumsgeschwindigkeit, mit Hilfe der Periostreaktion und des Destruktionsmusters.
Hiermit kann in rund 70-80% der Fille eine Diagnose, passend zur spiteren
histopathologischen Befundung, gestellt werden und die Therapie dementsprechend geplant
werden. Sollte eine invasive Diagnostik zur Sicherung der Verdachtsdiagnose notwendig
sein, erfolgt eine Plausibilititspriifung vom Ergebnis der Biopsie mit der radiologischen

Diagnose (2).
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Drittens, das lokale Staging eines Tumors. In diesem Schritt wird die bestehende

Ausdehnung des Tumors bestimmt. Dafiir eignet sich die Anfertigung eines MRT-Bildes

sehr gut, da hier sowohl die Ausbreitung im Knochen als auch in den umliegenden

Weichteilen deutlich abgrenzbar und beurteilbar ist. Ein weiterer Vorzug der MRT im

Vergleich zur CT ist, dass das Verhiltnis des Tumors zu Gelenksstrukturen, Gefdflen und

Nerven dargestellt werden kann. Die CT ist allerdings der MRT hinsichtlich der Beurteilung

der osséren Strukturen deutlich liberlegen, und sollte daher zur genauen Analyse des Kortex

sowie bei Frakturgefahr zur Anwendung kommen. Anhand der Lodwick Klassifikation

konnen Tumore hinsichtlich ihres Wachstumsverhaltens bzw. der Aggressivitit eingeteilt

werden (2).
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Abbildung 10: Mogliche Differentialdiagnosen fiir Knochentumore, eingeteilt nach Lokalisation und Alter des

Patienten/ der Patientin, nach (1)
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Lodwick Klassifikation

Im Knochen wird durch einen Tumor eine osteoklastdre oder eine osteoblastéire Reaktion
ausgelost, wodurch es zu einer lokalen, regionalen oder diffusen Modifikation der
Knochenstruktur kommt. Die Einteilung nach Lodwick bietet ein Werkzeug, um das
vorliegende Destruktionsmuster zu beschreiben und in Folge Riickschliisse auf die
Wachstumsgeschwindigkeit sowie die Aggressivitit der Ldsion zu ziehen. Auf einer
konventionellen Rontgenaufnahme kénnen drei Destruktionsmuster unterschieden werden:

e Lodwick Grad I: Die Léasion stellt eine umschriebene, klar definierte
geografische Knochendestruktion dar. Sie steht flir einen langsam
fortschreitenden Wachstumsprozess.

o IA: Diese Bezeichnung trifft fast ausschlielich auf benigne Tumore
zu die langsam wachsen, sodass der tumortragende Knochen einen
durchgéngigen sklerotischen Randsaum um den Tumor herum
ausbilden kann.

o IB: Dieser Grad trifft auf einen scharf abgrenzbaren, osteolytischen
Tumor zu, der allerdings nicht oder nur teilweise von einem
Sklerosesaum umgeben ist. Dies deutet auf ein schnelleres Wachstum
hin.

o IC: Tumore nach Lodwick Grad IC weisen unscharfe, osteolytische
Randbereiche auf. Der Ubergang zwischen Lésion und Knochen ist
verwaschen, was auf einen schnellen Wachstumsprozess schlielen
lasst.

e Lodwick Grad II: Es liegt eine geografische Knochendestruktion in
Kombination mit einer mottenfraartig-permeativen Komponente vor. Dies
deutet auf eine intermediére bis hohe Wachstumsgeschwindigkeit hin.

e Lodwick Grad III: Es liegt eine rein mottenfra3artige-permeative Destruktion
des Knochens vor, die auf ein sehr schnelles Wachstum und ein hohes

Aggressivititspotenzial hindeutet (2).

22



Die Tumore und tumordhnliche Lésionen, welche im Rahmen dieser Diplomarbeit
untersucht wurden, gehoren mehrheitlich den Lodwick-Graden I und II an, siche Tabelle 2.
Lision Ib Ic I 11}

Osteoidosteom

[
&

Osteochondrom keine Angabe

Enchondrom

Fibrose Dysplasie keine Angabe
Nicht ossifizierendes
Knochenfibrom
Osteoblastom
Chondroblastom
Chondromyxoidfibrom
Riesenzelltumor  des
Knochens
Aneurysmatische
Knochenzyste
Atypischer

chondrogener Tumor

Tabelle  2:  Typische  Verteilung  der  Knochentumore in  langen  Réhrenknochen;

dunkelgrau: typisch, hellgrau: seltener; weif3: kaum bis nie; nach (2)

Die Lodwick-Klassifikation gilt als eine sehr solide FEinteilung zur Abschitzung der
Wachstumsgeschwindigkeit und hilft bei der Dignitétsbeurteilung einer Neoplasie. Im
Rahmen einer umfangreichen Studie mit {iber 1.000 untersuchten Tumoren und
tumordhnlichen Lasionen, wurde die Aussagekraft und Zuverldssigkeit tiberpriift (83). Es
wurde festgestellt, dass Tumore, deren radiologisches Erscheinungsbild mit Lodwick-Grad
III eingestuft wurden, tatsdchlich durchwegs maligne waren und dass bei Grad IA alle
Lisionen bis auf eine einzige — ein Ewing Sarkom — benigne waren. Eine genaue Trennung
zwischen benignen und malignen Tumoren ist nicht klar erfolgt. Zu sehen ist, dass sémtliche
Verianderungen, die mit Grad IC eingestuft wurden, zur Hilfte benigne und zur Halfte

maligne waren (83).
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Periostreaktion

Die Einschétzung der Wachstumsrate einer Lasion ist mit Hilfe der Lodwick Klassifikation
moglich und kann anhand der Beurteilung der Periostreaktion noch weiter vertieft werden.
Das Periost bildet die Grenze zwischen Knochen und Weichteilen. Es setzt sich zusammen
aus einer zellarmen und fibrosen dufleren Schicht und einer zellreichen inneren Schicht.

In Abhéngigkeit davon, wie schnell ein Tumor wichst und sich ausbreitet, reagiert das
Periost besser oder weniger gut. Im Rahmen von kontinuierlich und langsam- bis
mittelschnell wachsenden Neoplasien des Knochens findet man héufig durchgehende
Periostreaktionen, wohingegen aggressive und schnell fortschreitende Lésionen zu einer
unterbrochenen Periostreaktion fiihren. Eine Ubersicht der hiufigsten Wachstumsmuster
bzw. der daraus resultierenden Periostreaktionen ist in Abbildung 11 zu sehen. Die
Beurteilung des Periosts stellt ein zusdtzliches Hilfsmittel zur Abschitzung der Dignitét und
der Aggressivitit des Tumors dar. Eine kontinuierliche Periostreaktion und eine gleichméBig
breite Lamelle sprechen fiir ein langsames Wachstum und Benignitidt, wihrend eine

Unterbrechung auf eine rasche Ausbreitung und Malignitét hinweist (2).

kontinuierliche Periostreaktion

[ L/

solide ausgedehnt lamellenartig

unterbrochene/komplexe Periostreaktion

7/ 7

Periosterker Spikula Codman-Dreieck

Abbildung 11: Mdégliche Reaktionen der Knochenhaut; nach (1)
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Tumormatrix

Die Beurteilung der Tumormatrix bildet einen weiteren wichtigen Punkt in der
Diagnosefindung und -stellung. Die meisten ossdren Neoplasien zeigen ein osteolytisches
(= knochenzerstdrendes) oder osteoblastisches (= knochenabbauendes) Wachstum, wobei es
auch Mischformen (osteolytisch-osteoblastisch) gibt. Eine grobe Unterscheidung ossdrer
Neoplasien, abgesehen von der Verkalkung kartilagindrer Tumormatrix, ist anhand
folgender Mechanismen moglich:

Es kommt zu einer Bildung von Tumorknochen, wenn Osteoid durch neoplastische
Osteoblasten aufgebaut wird und zusidtzlich mineralisiert wird. Der Fortschritt der
Mineralisierung ist anhand bildgebender Verfahren sichtbar und er reicht von einer kaum
erkennbaren und diffusen, iliber wolkenartigen, bis hin zu einer -elfenbeinartigen
Verdichtung.

Die metaplastische Knochenneubildung im Rahmen eines fibrosen Tumors basiert auf der
Umwandlung von Fibroblasten zu Osteoblasten. Die Lésion ist nur in geringem Grad
mineralisiert und radiologisch daher als mattglasig und dicht erkennbar.

Die reaktive Knochenneubildung findet an der Grenze zwischen Tumor und
tumortragendem Knochen statt. Eine Osteoblastenaktivierung fiihrt zu einer Vermehrung
des Knochens, sowohl bei einer langsam-wachsenden Lision als auch bei einer aggressiven
Neoplasie. Andere Ursachen dafiir konnen auch inflammatorische Vorgange, Ischdmien,

Fremdkorper oder Traumata sein (2).

Lokalisation und Manifestationsalter

Sowohl die Lokalisation des Tumors als auch das Alter der Patienten sind Faktoren, die bei
der Suche nach der richtigen Diagnose nicht auBBer Acht gelassen werden diirfen. AuBBerdem
ermoglicht die Beriicksichtigung dieser Faktoren eine einfache Eingrenzung der in Frage
kommenden Differentialdiagnosen, siche Abbildung 10. Die Lokalisation bezieht sich sowohl
darauf, welcher Knochen betroffen ist, als auch, in welchem Teil die Neoplasie entsteht. Die
folgende Tabelle 3 soll eine Ubersicht iiber mdgliche Lokalisationen der Knochentumore
bzw. tumordhnlichen Lésionen und das Hauptmanifestationsalter geben, sie wurde inhaltlich
tibernommen aus (2). Die Darstellung wurde in einer Tabelle zusammengefasst, sodass

lediglich fiir die vorliegende Arbeit relevanten Tumore sichtbar sind.
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Tumor

0o

ocC
EC

FD

NOF

OB

CB

CMF

RZTK

AKZ

cS

Alter Hauptlokalisation

10-20 lange Rohrenknochen

Nicht angefiihrt

Jedes Alter  kurze Rohrenknochen von Hénden
und Fiilen lange Rohrenknochen

5-15 Schiadel, Rippen, Metaphyse der
langen Rohrenknochen der UE

0-20 Metaphyse langer R6hrenknochen

0-30 Wirbelsdule, kurze und lange
Rohrenknochen

10-20 Epiphysen der langen
Rohrenknochen

0-30 Metaphyse der langen
Roéhrenknochen, Knie

20-50 Epiphyse langer Ro&hrenknochen,
Ausbreitung in Metaphyse

10-20 Metaphyse der langen
Rohrenknochen, Wirbelsdule

>50 Stammskelett, lange
Rohrenknochen

radiologische Kriterien
intrakortikal, lytisch,

Randsklerose

rontgendicht, oft rein lytisch,
Kalkherde

diffus-wolkig, mattglasartig,
deformierend
exzentrisch, kortikal, wellige
Randsklerose
intrakortikal, lytisch (Radius

>1,5cm), Randsaum

scharf demarkierte Lyse

exzentrisch, osteolytisch, wellig
begrenzt

osteolytisch, exzentrisch,

Seifenblasenbild

exzentrisch, osteolytisch, blow-
out
Osteolytisch,
Kalkherde

lobuliert,

Tabelle 3: Zusammenfassung typischer klinischer und radiologischer Aspekte; nach (2)
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1.2.2 Biopsie

In manchen Féllen fiihren weder klinische Symptomatik, Bildgebung noch Labordiagnostik
zur passenden Diagnose; oder die Dignitdt des vorliegenden Tumors ist nicht eindeutig zu
beurteilen, weswegen keine weiterfithrende Behandlung geplant bzw. durchgefiihrt werden
kann. In solchen Fillen ist eine invasive Diagnostik notwendig, d.h. eine Biopsie, die eine
nachfolgende histopathologische Untersuchung des Gewebes ermdglicht und somit Klarheit
verschaffen soll. Die Ausdehnung des Eingriffs variiert je nach Anforderungen. Es kann eine
radiologisch gesteuerte perkutane Gewebeentnahme mittels feiner Nadel erfolgen, ebenso
eine offene Inzisionsbiopsie oder auch eine Stanzbiopsie. Wichtig bei allen Verfahren ist,
dass Komplikationen wie Infektionen, Blutungen und Tumorzellverschleppungen
bestmoglich zu vermeiden sind, sodass die Patienten keinen Schaden oder eine
Verschlimmerung des Zustands davontragen. Ebenso zu beachten ist auch, dass geniigend
Material gewonnen wird, sodass die histopathologische Untersuchung zu einem validen

Ergebnis kommen kann (2).
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1.2.3 Staging

Zwei wesentliche Faktoren in der Tumorbehandlung — wobei dies generell auf niedrig-
maligne bzw. maligne, nicht aber auf benigne und intermedidre Knochenturoren zutrifft -

stellen das Staging anhand der AJCC-Klassifikation und das Staging nach Enneking dar.

AJCC-Klassifikation

Die AJCC Klassifikation ist ein Werkzeug zur Einteilung von malignen Knochen- und
Weichteiltumoren. Sie ist eine Erweiterung/Erneuerung der urspriinglichen TNM-
Klassifikation. Die klinische TNM-Klassifikation ergibt sich auf Basis der Staging-
Untersuchung (CT des Thorax, Abdomens, und Beckens).

TNM steht fiir: den Primértumor (T), fiir die regionidren Lymphknoten (N) und fiir
Fernmetastasen (M). Prinzipiell kann die TNM-Klassifikation fiir jeden beliebigen Tumor
(z.B. Mammakarzinom, Lungenkarzinom, Kolonkarzinom) angewandt werden.

Eine primére Einteilung des lokalen und systemischen Tumorbefalls erfolgt anhand von
Tabelle 4. Allerdings ist die Beurteilung der Tumorausdehnung bei malignen
Knochentumoren durch die drei Faktoren, T, N und M, hinsichtlich der
Prognoseabschitzung suboptimal, weshalb die AJCC Klassifikation heute regelhaft
angewandt wird. Diese beruht auf der TNM-Klassifikation, allerdings wurden genauere
Kriterien bestimmt, beispielsweise die Lokalisation der Primértumore. Maligne
Knochentumore werden in drei verschiedene, mogliche Lokalisationen eingeteilt. Dariiber
hinaus wird zusétzlich das histologische Grading in die AJCC-Klassifikation
miteingeschlossen (84).

Tabelle 4 zeigt einen Vergleich zwischen der frilheren TNM-Klassifikation und der
erweiterten AJCC-Klassifikation. Die definierten Klassen, T, N, M und G ergeben je nach
Auspriagung die 4 unterschiedlichen Stadien der AJCC-Klassifikation, mit Untergruppen A
und B fiir Stadien I, II, und IV, siehe Tabelle 5.
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TNM-Klassifikation AJCC-Klassifikation
T Primértumor
TX Primértumor sind nicht beurteilbar
TO kein Anzeichen fiir einen Primértumor
T1 Tumor {iberschreitet Kortikalis nicht Tumor <8cm
T2 Tumor tiberschreitet Kortikalis Tumor >8cm
T3 / diskontinuierliche Tumore an primédrem
Lokus
N Regionire Lymphknoten
NX regiondre Lymphknoten sind nicht beurteilbar
NO keine regiondren Lymphknotenmetastasen
N1 regiondre Lymphknotenmetastasen
M Fernmetastasen
MX Fernmetastasen sind nicht beurteilbar /
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
Mla Lunge
M1b Knochen oder anderer Lokus
G Histopathologisches Grading
GX / Differenzierungsgrad nicht beurteilbar
G1 / gut differenziert
G2 / maBig differenziert
G3 / schlecht differenziert
G4 / undifferenziert

Tabelle 4: TNM-Klassifikation vs. AJCC Klassifikation fiir Skelett, Stamm, Schédel und Gesichtsknochen
fiir maligne Knochentumore; nach (85) und (84)
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Stadium Primirtumor (T) | Regionale Fernmetastasen | Histologischer
Lymphknoten M) Grad (G)
™)
IA Tl NO MO G1 oder GX
IB T2 oder T3 NO MO G1 oder GX
A T1 NO MO G2 oder G3
1B T2 NO MO G2 oder G3
I T3 NO MO G2 oder G3
IVA T1/T2/T3 NO Mla G1/G2/G3
IVB T1/T2/T3 N1 MO/Ml1a/M1b | G1/G2/G3
T1/T2/T3 NO/N1 M1b G1/G2/G3

Tabelle 5: Prognostische Stadieneinteilung maligner Knochentumore nach AJCC fiir Skelett, Stamm,

Schddel und Gesichtsknochen,; nach (84)

Einteilung nach Enneking

Die Einteilung nach Enneking ist sowohl fiir Knochen- als auch Weichteiltumore anwendbar

und ergibt sechs verschiedene, mdgliche Tumorstadien. Diese resultieren aus einer

Kombination des onkochirurgischen Gradings (hier: ocG eigentlich nur G) einer Lasion, der

Beurteilung des Primdrtumors (T) und der Beurteilung der Fernmetastasen (M). Das

onkochirurgische Grading (ocG) ist nicht zu verwechseln mit dem histopathologischen

Grading. Es weist die Grade ocGO (benigne Lasion), ocG1 (low grade — entspricht G1) und

ocG2 (high grade — entspricht G2-G3/4) auf. Die Unterscheidung zwischen einem Stadium

A und B liegt in der Tumorausbreitung (T), die entweder (A:T1) intrakompartimental oder

(B:T2) extrakompartimental sein kann (2).

Stadium
14

1B

114

1IB
1114
1B

Grading
ocG1
ocGl
ocG2
ocG2

ocG1 oder ocG2

ocG1 oder ocG2
Tabelle 6: Einteilung nach Enneking; nach (2)

Primértumor
T1
T2
T1
T2
T1
T2

Metastasen
MO
MO
MO
MO
Ml
Ml
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Einteilung nach Campanacci

Eine weitere Klassifikationsmoglichkeit stellt die Einteilung nach Campanacci (70) dar.
Diese Einteilung dhnelt dem System nach Enneking, wird aber nur fiir Rieselzelltumore des
Knochens angewandt.
Campanacci et al. haben in ihrer Publikation 1987 das Erscheinungsbild des
Riesenzelltumors des Knochens in drei mogliche Grade eingeteilt:
- Grad 1: Es liegt eine ruhende Lasion vor, mit gut definierbaren Abgrenzungen und
einer intakten Kortikalis.
- Grad 2: Eine aktive Lasion mit miBig gut abgrenzbaren Ridndern ist zu erkennen, die
Kortikalis ist ausgediinnt und eventuell leicht ausgedehnt.
- Grad 3: Die Léasion ist aggressiv wachsend, hat keinen definierten Rand und die
Kortikalis ist zerstort.

Aus den einzelnen Stadien leitet sich die jeweils empfohlene Therapie ab (70).
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1.3 Therapie

Die Auswahl der addquaten Therapie fiir einen Knochentumor bzw. eine tumordhnliche
Lision basiert auf der Tumorentitit, der Lokalisation, der Tumorgrof3e, sowie nicht zuletzt
dem zuvor erwihnten Staging und dem systemischen Befall. Die Neoplasien miissen anhand
ithrer Symptome und bildgebender Verfahren eingeschétzt werden. Im Anschluss erfolgt die
Therapieplanung. Es gibt Lésionen, die im Regelfall nicht chirurgisch versorgt werden
miissen. Beispiele daflir wiren das nicht-ossifizierende Knochenfibrom oder die fibrose
Dysplasie, solange sie keine Beschwerden verursachen und das Risiko einer pathologischen
Fraktur gering bleibt. Ebenso gibt es aber Tumore, die auf jeden Fall chirurgisch versorgt
werden sollten, wie der Riesenzelltumor des Knochens.

Fiir die vorliegende Literatur Recherche mussten die beschriebenen Léisionen zumindest mit
einer Kiirettage behandelt worden sein, um eingeschlossen zu werden. Oft wurden zusétzlich
zur Kiirettage eine Hochgeschwindigkeitsfrase, wie auch ein Adjuvans, etwa Phenol und

Ethanol angewandt.

1.3.1 Kurettage +/- Frase

Die Kiirettage ist eine intraldsionale Intervention, die hauptsachlich bei benignen und
intermedidren Knochentumoren angewandt wird. Sie stellt eine Alternative zur En-bloc
Resektion dar und bietet einen strukturerhaltenden Umgang mit dem Kortex und
angrenzenden Strukturen. Gleichzeitig wird ein moglicher Tumorrest in der Knochenhohle
in Kauf genommen.

Die Kiirettage stellt eine lokale Ausrdumung einer intraossaren Lasion dar und ist
kontraindiziert bei Knochenlédsionen ungeklirter Dignitét. Eine relative Kontraindikation
stellen Rezidive aggressiver, gutartiger Knochentumore dar, hier ist die Entscheidung
fallspezifisch zu treffen. Der Eingriff erfolgt {iber einen groBziigigen Zugang durch Haut,
Weichteile und Kortex, der einen guten Blick auf die Ausdehnung des Tumors ermdglicht
(86).

Der Tumor wird mithilfe einer scharfen Kiirette aus dem gesunden Knochen ,,gekratzt*.
Diese chirurgische Behandlungsform birgt aber — wie oben erwihnt — die Gefahr, dass
Tumorzellen im Knochen verbleiben. Daraus resultiert ein groeres Risiko fiir Rezidive.
Zur Steigerung der Effektivitit wird die manuelle Kiirettage haufig mit einer

Hochgeschwindigkeitsfrase kombiniert. Dies dient dazu, die Wiande der Knochenhdhle bis
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ins Gesunde hin abzuschleifen und die Wahrscheinlichkeit fiir verbleibende Tumorzellen
zu reduzieren.

Vergleicht man die Rate an Lokalrezidiven zwischen Studien, in denen Tumore von
Patienten nur kiirettiert wurden mit Studien, in denen die Tumore der Patienten kiirettiert
und ausgefrédst wurden, ist die zusétzliche Behandlung mit einer
Hochgeschwindigkeitsfriase durchaus effektiv. Als Beispiel: In der Studie von Becker et al.
wurden 103 Riesenzelltumore des Knochens nur mit Kiirettage behandelt, wovon 50
(48,5%) rezidivierten (87). In der Studie von Gaston et al. wurden 246 RZTK mit
Kiirettage und Frise therapiert und nur 73 davon (29,7%) entwickelten im

Nachsorgezeitraum ein Rezidiv (88).

1.3.2 Adjuvantien

Der Einsatz von verschiedenen Adjuvantien zur Behandlung von Knochentumoren zeigt
deutlich, dass hierfiir noch kein ,,Goldstandard* zur Verfiigung steht und dass dieses
Gebiet noch einige Fragen offenlésst.

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wird die Anwendung verschiedener Adjuvantien bei
benignen und intermedidren Knochentumoren bzw. tumordhnlichen Lasionen im Rahmen
einer Literaturrecherche erfasst und anschlieend diskutiert.

Zu Beginn einer Operation eines benignen oder intermedidren Knochentumors bzw. einer
Tumordhnlichen Lision erfolgt eine Kiirettage, worauf in den meisten Féllen das
Ausfrasen der Tumorhdhle folgt. Somit wird sichergestellt, dass sdmtliches verdndertes
Gewebe entfernt wird und dass die Wande der Tumorhohle geebnet werden. Darauthin
konnen Adjuvantien zum Einsatz kommen. Sie werden auf unterschiedliche Art und Weise
angewandt; groBtenteils werden sie in mehreren Zyklen in die Knochenhohle instilliert,
wie zum Beispiel fliissiger Stickstoff, Phenol oder Ethanol, wobei sie mehrheitlich nach
einer geringen Einwirkzeit ausgespiilt werden. In dieser Arbeit wird auch der Einsatz von
Knochenzement — Polymethylmethacrylat (PMMA) — als Adjuvans gewertet, da es beim
Aushérten des Zements zu einer thermischen Reaktion mit Hitzeentwicklung kommt. Von
dieser Reaktionswiarme wird angenommen, dass sie zum Absterben mdglicher in der

Tumorhohle verbliebenen Tumorzellen fithrt.
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Phenol

Phenol, oder auch Hydroxybenzen, ist die einfachste organische Verbindung und als
Reinstoff hochgiftig. Bei einer Temperatur von 41°C schmilzt die Verbindung und bildet,
abhéngig vom Reinheitsgrad, eine farblose Fliissigkeit mit aromatischem Geruch. Friiher
wurden phenolhaltige Losungen, maximal 5% Phenol, als Desinfektionsmittel eingesetzt,
bis bekannt wurde, dass auch die Ddmpfe geringerer Mengen bereits zur Reizung von
Haut, Atemwegen und Augen fiihren und zudem zytotoxische Effekte aufweisen (89).
Zur medizinischen Anwendung als Adjuvans kommt Phenol deshalb, weil es dazu fiihrt,
dass proteinreiche Substanzen koagulieren und somit Zellen absterben. Dieser Effekt trifft
auch auf Tumorzellen zu. Die Substanz wird in einer Konzentration von 50%-90%,
iiblicherweise mit sterilen Wattestiabchen, an der Innenseite der Knochenhohle appliziert.
Nach einer Einwirkzeit von zwei bis fiinf Minuten wird die Tumorhohle mit Ethanol oder
Kochsalzlosung ausgewaschen (90-93).

Auf Grund der starken Reizung, die Phenol verursachen kann, muss das Operations-Team
bei Einsatz von Phenol als Adjuvans gut geschiitzt werden, wie auch die Weichteile rund
um die Tumorhdhle (89).

Der Effekt von Phenol auf die Entstehung von Lokalrezidiven ist nicht endgiiltig geklart.
Es gibt Studien, wie jene von Dierselhuis et al., in denen von 20 Tumoren, mit Kiirettage
und Phenol behandelt wurden, kein einziger rezedivierte (94). Demgegentiber entwickelten
in der Studie von Klenke et al. 11 von 32 Patientinnen und Patienten, die mit Kiirettage,
Friase und Phenol behandelt wurden, ein Rezidiv, was einer Rezidivrate von 34,4%

entspricht (95).

Flussiger Stickstoff

Stickstoff kommt unter normalen Umsténden als N2 in der Luft vor und macht davon exakt
78,08% aus. Es hat einen sehr niedrigen Siedepunkt und wird deshalb hiufig als
Kaltemedium eingesetzt, wobei es dem Kiihlgut die nétige Verdampfungswirme entzieht.
In der Medizin wurde Stickstoff erstmals zur Warzenentfernug eingesetzt (96).

Marcove et al. erwidhnten 1978 in ihrer Studie den Gebrauch von fliissigem Stickstoff bei
RZTK (97). Die Applikation erfolgte mit Hilfe eines metallischen Trichters direkt in die
Tumorhdhle.

Der Effekt von Stickstoff liegt unter anderem an den Eiskristallen, die in Folge des raschen

Gefrierens entstehen und dazu fiihren, dass die Osmolalitit der Zelle gestort wird und
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hierdurch Apoptose induziert wird (98). Allerdings muss die Anwendung zumindest
zweimal hintereinander erfolgen, um zytotoxische Effekte vergleichbar zu anderen
Adjuvantien zu erreichen (99).

Wird der Zyklus des Gefrierens und Auftauens zu hiufig wiederholt, kommt es vermehrt zu
Komplikationen wie Frakturen (100). Auf Grund dieser Komplikation wird daher eine
prophylaktische interne iiberbriickende Osteosynthese oder Auffiillung der Tumorhohle
empfohlen (98).

Der Einfluss auf das Auftreten eines Lokalrezidives variiert stark: In der Studie von Dabak
et al. wurden 40 RZTKs mit Kiirettage, Hochgeschwindigkeitsfrise, Kryotherapie und
Knochenzement therapiert, drei davon (7,5%) entwickelten ein lokales Rezidiv (101). In der
Studie von Van Heiijden et al wurden 26 RZTKs auf dieselbe Weise behandelt, wobei 8
(30,8%) ein Rezidiv entwickelten (102).

Ethanol

Ethanol wird umgangssprachlich auch als Alkohol bezeichnet. Es beschreibt eine
zweiwertige Kohlen-Wasserstoffverbindung (Ethan — C2Hs), wobei eines der
Wasserstoffatome durch eine Hydroxylgruppe (OH — C2HsOH) ersetzt wird und somit der
Suffix -ol angehdngt wird — Ethanol. Auf natiirliche Art entsteht die Verbindung bei der
Vergirung zuckerhaltiger Friichte, es kann aber auch mit Hilfe der chemischen Synthese
aus Wasser, Ethen und Schwefelsdure entstehen. Ethanol ist eine farblose und hydrophile
Fliissigkeit mit einem charakteristischen Geruch (103).

In der Medizin ist Ethanol sehr vielfdltig in der Verwendung: Es wird als
Desinfektionsmittel eingesetzt, da ab einer Konzentration von ~70% die Hiille von
Bakterien stark beschéddigt wird und diese absterben. Dariiber hinaus dient es als
Losungsmittel in der Phytomedizin. Bei einer Methanol-Vergiftung wird Ethanol als
Antidot angewandt (103).

Ein weiteres mogliches Anwendungsgebiet stellt die Tumororthopédie dar. Hier wird
Ethanol einerseits dazu verwendet, Phenol (siehe oben) aus der Tumorhohle
auszuwaschen, wie von Verdegaal et al. beschrieben (104). Zudem wurde im Rahmen der
Literatursuche fiir die vorliegende Diplomarbeit auch die Studie von Jones et al. gefunden,
die RZTKSs nur mit Kiirettage, Hochgeschwindigkeitsfrase und Ethanol behandelte (105).
Ethanol dringt nicht so tief in das umliegende Knochen- bzw. Weichteilgewebe ein und

deshalb erreicht die zytotoxische Wirkung das umliegende gesunde Gewebe nur in einem
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geringeren Ausmal, was sich positiv auf die Heilungschancen auswirkt (105). In der
Studie von Jones et al. wurden 12 RZTKs nur mit Kiirettage und Ethanol behandelt, wovon
vier (33,3%) rezidivierten. Bei weiteren 10 Tumoren kam nach der Kiirettage noch eine

Hochgeschwindigkeitsfrase zum Einsatz, keine der Neoplasien rezidivierte (105).

Elektrokauterisation

Die Elektrokauterisation bezeichnet das thermische Verdden, Zerschneiden bzw. Zerstéren
von Gewebe. Es erfolgt mit Hilfe eines Elektrokauters, dessen metallische Spitze durch
elektrischen Strom hocherhitzt wird und so zum gewiinschten Effekt im jeweiligen
Gewebe fiihrt. Die Hitze sorgt dafiir, dass simtliche Zellen denaturieren und absterben —
ein dhnlicher Effekt wird bei verbliebenen Tumorzellen erwartet.

Im Rahmen der Tumororthopidie erfolgt die Anwendung in der Regel nach der Kiirettage
und nach dem Ausfrisen des Knochens. Die Wand der entstandenen Hohle wird zur Génze
mit dem Elektrokauter thermisch behandelt. Die Anwendung ist weniger praktikabel, wenn
die Tumorhohle sehr grof ist, da der thermische Effekt nur in der unmittelbaren Umgebung
der feinen Spitze des Elektrokauters auftritt (106).

Haufig kommt die Elektrokauterisation in Kombination mit anderen Adjuvantien zum
Einsatz: Bei Solooki et al. etwa wurden 31 AKZs nach erfolgter Anwendung einer
Kiirettage und einer Hochgeschwindigkeitsfrase mit Ethanol und Elektrokauterisation
adjuvant behandelt, zwei (6,5%) entwickelten ein Rezidiv (107). Mermerkaya et al.
verdffentlichten eine Untersuchung zur Behandlung von 21 ACT mit Kiirettage,
Hochgeschwindigkeitsfriase, Elektrokauterisation und PMMA, wobei hier in der Nachsorge

keine Rezidive erfasst wurden (108).

Argon-Plasma-Koagulation

Die Argon-Plasma-Koagulation wird zur Behandlung von Blutungen und zur
Devitalisierung von Gewebe verwendet. Die Funktionsweise basiert auf einem ionisierten
Argon-Gasstrahl, der von einer kleinflichigen Elektrode an der Geritespitze abgegeben
wird. Dieser Funken sorgt fiir eine starke Erhitzung des getroffenen Gewebes und fiihrt zu
einer Proteindenaturierung an der betroffenen Stelle (57).

In der Tumorchirurgie kommt das Verfahren gelegentlich im Anschluss an die Kiirettage
bzw. die Hochgeschwindigkeitsfrise zur Anwendung. Die gesamte Wand der Tumorhohle

wird mit der Argon-Plasma-Koagulation behandelt, bis sich ein durchgehender Schorf
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gebildet hat. So wurden in der Studie von Cummings et al. 17 AKZs nur mit Kiirettage,
Hochgeschwindigkeitsfrase und Argon-Plasma-Koagulation behandelt, wobei keine

Rezidive beobachtet wurden (57).

H202

Wasserstoffperoxid ist eine fliissige Verbindung aus Sauerstoff und Wasserstoff. Es ist ein
starkes Oxidationsmittel und wird daher auch zum Bleichen und Desinfizieren verwendet.
Anwendungen findet es als Desinfektionsmittel im Mund-Rachenraum (3%-ige Losung),
in der Reinigung von Kontaktlinsen, im kosmetischen Bereich, sowie zur Sterilisation von
wiederbefiillbaren PET-Flaschen (109).

Als Adjuvans bei der Behandlung von benignen und intermedidren Knochentumoren,
sowie tumordhnlichen Lésionen, wird Wasserstoffperoxid auf Grund seiner zytotoxischen
Wirkung verwendet. Es greift die Zellmembran an, sorgt fiir die Inaktivierung von
Enzymen und beschéddigt die DNA der Zellen (110).

Die Anwendung erfolgt wie bei anderen Adjuvantien auch nach der Kiirettage bzw. nach
dem Ausfrdsen der kndchernen Lision. Die Losung stellt dann meistens einen
Zwischenschritt dar; die Tumorhohle wird mit Wasserstoffperoxid behandelt, wobei
danach héufig noch die Anwendung eines weiteren Hilfsmittels, wie PMMA oder APK,
erfolgt (54, 111-114).

Bei Balke et al. etwa wurden 42 RZTKSs mit Kiirettage, Frase, H202 und PMMA
behandelt und fiinf Lokalrezidive (11,9%) im Verlauf beobachtet (111).

Polymethylmetacrylat

Polymethylmetacrylat (PMMA) ist ein thermoplastischer, synthetischer Kunststoft, der seit
mehr als 90 Jahren eine splitterfreie und leichte Alternative zu Glas darstellt, besser
bekannt auch als Plexiglas (115).

Die Anwendungsgebiete von PMMA sind vielfiltig und gehen von Gartenbau, iiber
Schmuck, Haushaltsartikel, Horgerdte und Textilien bis zu Orthopédie, Allgemeinchirurgie
und Zahnmedizin. In der Orthopédie wird PMMA-Knochenzement dazu verwendet, grof3e
Knochendefekte zu fiillen und somit eine schnelle und mechanisch stabile postoperative
Belastung zu ermdglichen. In der Endoprothetik wird PMMA zur Verankerung von
zementpflichtigen Endoprothesen regelhaft eingesetzt. PMMA wird meist als

Zweikomponentensystem verwendet: Die Pulverkomponente enthélt Polymere, pulvriges
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Benzoylperoxid (BPO), Rontgenkontrastmittel und meist ein Antibiotikum. Die fliissige
Komponente besteht aus polymerisierbaren Methylmetacrylatsdure, einem aromatischen
Amin und einem Stabilisator, der dafiir Sorge trigt, dass keine Polymerisation wihrend der
Lagerung stattfindet (115). Beim Zusammenmischen der beiden Phasen kommt es auf
Grund des BPO und des aromatischen Amins zu den notwendigen Redoxprozessen, wobei
Radikale freigesetzt werden. Diese Radikale sind dafiir verantwortlich, dass es zur
Polymerisation und zur Bildung von Polymerketten kommt. Wéhrend der Polymerisation
der Methylmetacrylatsduren kommt es zur Freisetzung von Wérme (115). Diese
Wirmebildung ist die Begriindung dafiir, dass PMMA auch als Adjuvans in der
Tumorchirurgie eingesetzt werden kann. Allerdings wurden bei der Aushédrtung von
PMMA intraoperativ Temperaturen von nur 40-46°C gemessen, wihrend zur
Nekrotisierung des umliegenden Gewebes mindestens 50°C bendtigt werden, weshalb die
genaue Wirkungsweise als thermisches Adjuvans zu hinterfragen ist (115).

Bei Becker et al. wurden 102 RTZKs nur mit Kiirettage und Fréise behandelt. Es
entwickelten sich 22 (21,6%) Rezidive (87). Hingegen wurden bei Gaston et al. 84 RZTKs
kiirettiert, ausgefrast und mit PMMA -Knochenzement versorgt, wobei nur 12 (14,3%)
Lokalrezidive auftraten (88). In der Studie von Lackman et al. wurde die Tumorhdhle nach
der Kiirettage und der Anwendung der Hochgeschwindigkeitsfrase mit Phenol

ausgewaschen; von 63 RZTKs rezidivierten lediglich vier (6,4%) (92).
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2 Material und Methoden

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit den Auswirkungen der Anwendung von
Adjuvantien auf die Lokalrezidivrate nach erfolgter Kiirettage von tumordhnlichen
Lisionen, sowie benignen und intermedidren Knochentumoren. Es wurde eine systematische
Literaturrecherche durchgefiihrt zur Identifikation passender Verotffentlichungen.
Die Suche erfolgte unter Verwendung der textbasierten Meta-Datenbank PubMed (National
Library of Medicine), wobei mit vordefinierten Begriffen alle relevanten Publikationen der
letzten 25 Jahre zum Thema Adjuvantien und Kiirettage bei benignen bzw. intermedidren
Knochentumoren herausgefiltert wurden. Die folgenden Suchbegriffe wurden verwendet:
e adjuvant treatment AND curettage AND benign bone tumor/intermediate bone tumor
e adjuvants AND curettage AND benign bone tumor/intermediate bone tumor

e curettage AND adjuvant treatment AND benign bone tumor/intermediate bone tumor

Anhand der obengenannten Suchbegriffe wurden 281 passende Arbeiten gefunden und zur
Weiterverarbeitung in einer Microsoft Excel-Arbeitsmappe mit Titel, Autor,
Erscheinungsjahr und Tumorentitét erfasst. Zusétzlich wurden bei der Literatursuche fiir den
allgemeinen Teil der Diplomarbeit noch 63 weitere, eventuell passende Studien, gefunden,
die ebenso erfasst wurden. Doppelte Titel wurden aus der Liste gestrichen, worauthin 173
mogliche Forschungsarbeiten verblieben. Diese wurden dann anhand ihres Titels,
Erscheinungsjahres, der behandelten Tumorentitit und der Genauigkeit ihrer Daten weiter

aussortiert, siche Abbildung 12.
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Gefundene Studien im Rahmen

der PubMed-Suche

Zusatzliche Studien aus anderen
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n=63

v v

Anzahl der Studien nach dem
Entfernen der Doppelten
n=173

v

Ausgeschlossene Studien
n=27:
- Erscheinungsjahr < 1993 n=10

Gescreente Studien / - Andere Tumorentitidt n=9

n=173

v

Studien zur Volltext-Einsicht
n=146

v

In Datenanalyse eingeschlossene
Studien
n=58

- Einsatz und Auswirkung von

Medikamenten n=8

| Begriindet ausgeschlossene Studien

n=88:
- Fremdsprache aufler Deutsch,
Englisch, Spanisch n=2
- Unzureichend genaue
Darstellung der Behandlung
n=53:
o  Adjuvansverwendung
nicht nachvollziehbar
o  Rezidivzahlen den

Adjuvansgruppen

Follow-Up <24 Monate
n=29

nicht zuordenbar
- Ubersichtsarbeit n=16
- Hauptaugenmerk auf

medikamentdser Therapie n=8

- Hauptaugenmerk auf

Follow-Up > 24 Monate
n=29

Rekonstruktion n=4

- Volltext nicht verfiigbar n=5

Abbildung 12: Flow-Diagramm zur Literaturrecherche
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Einschluss/Ausschluss Kriterien

Die Ausgangsmenge von 173 wissenschaftlichen Arbeiten wurde anhand der Kriterien, die
fiir diese Literaturrecherche definiert wurden, gepriift:

Veroffentlichungen, deren Erscheinungsjahr 1993 oder frither war, wurden ausgeschlossen.
Ebenso wurden all jene Publikationen exkludiert, die eine Tumorentitdt oder tumordhnliche
Lision behandelten, die nicht in Tabelle 1 aufgelistet sind.

Im ersten Schritt wurden sdmtliche Studien nach dem Titel beurteilt. Hierbei wurden jene
ausgeschlossen, die den Einsatz und die Auswirkungen von Medikamenten behandelten.
Kam es vor, dass ein Titel nicht aussagekriftig war, so wurde der Abstract gelesen und
danach eine Entscheidung getroffen.

So wurden die vormals 173 Forschungsarbeiten auf 146 reduziert, die fiir diese Arbeit

inhaltlich in Frage kamen.

Zur Erfassung aller Daten wurde eine Microsofi Excel-Arbeitsmappe mit den folgenden
Spalten erstellt. Eine erfolgte Therapie wurde mit ,,1° gekennzeichnet, wihrend eine nicht
erfolgte Therapie mit ,,0° vermerkt wurde:
e Allgemeines:
o Studie (z.B. Malek et al. 2006 (116))
o Follow-Up Durchschnitt (z.B. 48 Monate)
o Follow-Up Min-Max (z.B. 18-78 Monate)
o Diagnose (z.B. RZTK)
o Anzahl der behandelten Patienten bzw. Tumore (z.B. 40)
o Prozentanteil der ausgewéhlten aus allen Patienten/Tumoren dieser Studie
(z.B. 40/40 enstpricht 100%)
e Chirurgische Behandlung (,,1* oder ,,0%)
o Kiirettage
o Frése
e Adjuvans (,,1* oder ,,0°)
o Phenol
o Fliissiger Stickstoff (Kryotherapie)
o Ethanol
o Elektrokauterisation
o Argon-Plasma Koagulation

o H202
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o Polymethylmetacrylat (PMMA)

o Fliissiges Natriumnitrat (Na2N202)

o Waissriges Zinkchlorid
e Sonstiges

o Freies Textfeld fiir den Vermerk von Knochenfiillungen, Einsatz von Platten

od. oder ,,0“, wenn keine erweiterten Mallnahmen zu erfassen waren

¢ Kein lokales Rezidiv

o Anzahl der Patienten (z.B. 27)

o Prozentanteil (z.B. 67,5%)
e Lokales Rezidiv

o Anzahl der Patienten (z.B. 13)

o Prozentanteil (z.B. 32,5%)

Die Ergebnisse wissenschaftlicher Forschungsarbeiten konnten nur unter bestimmten
Voraussetzungen verwertet werden: Eine Arbeit wurde lediglich dann in die Datenerfassung
aufgenommen, wenn sdmtliche Details der operativen Behandlung klar dargestellt wurden.
In 53 der 88 ausgeschlossenen Arbeiten waren die Angaben nicht eindeutig bzw. war der
Bezug zwischen den Ergebnisgruppen nicht ersichtlich: So wurden beispielsweise bei Errani
et al. insgesamt 210 Patienten mit Kiirettage behandelt, und danach wurde der
Knochendefekt entweder so belassen, oder mit Allograft, mit Zement oder mit Allograft und
Zement aufgefiillt (117). Hier wurde allerdings nicht ausgewiesen, wie viele Patientinnen
und Patienten nur mit Knochenzement, mit Knochenzement und Allograft oder gar nicht
weiter versorgt wurden. Auch blieb in dieser Arbeit unklar, nach welcher Behandlungs-
Konstellation wie viele Rezidive entstanden. Auf Grund der Tatsache, dass in der
vorliegenden Arbeit auch Knochenzement als Adjuvans gewertet wird, waren sowohl diese
Studie, sowie alle gleichartigen nicht verwertbar.

Ein weiteres Ausschlusskriterium bei der Volltextanalyse war die Sprache. Arbeiten die
nicht auf Deutsch, Englisch oder Spanisch verfasst wurden, konnten nicht sinngemaf erfasst
werden und wurden daher, um Fehler auszuschlieBen, nicht miteinbezogen.

Insgesamt blieben 58 Arbeiten als Grundlage fiir diese Literaturarbeit in der Microsoft Excel-
Arbeitsmappe iiber.

Zur weiteren Verbesserung der Ergebnisse wurde nach einer Analyse der urspriinglichen

Daten, eine Follow-Up Grenze festgelegt. Das minimale Follow-Up wurde hier mit 24
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Monaten bestimmt, somit blieben von urspriinglich 58 nur die Hélfte (n=29) zur

Verarbeitung iibrig.

Statistische Analyse

Die fertigen Datensdtze wurden dann zur weiteren Auswertung nach Art der Behandlung
sortiert, womit insgesamt 32 verschiedene Therapieansitze identifiziert wurden, siehe
Tabelle 9. Die jeweiligen Gruppen wurden weiter unterteilt nach den verschiedenen
Tumorentititen, die in Tabelle 1 aufgelistet sind.

Zur weiteren Auswertung kamen Daten, die einerseits die Haufigkeit der untersuchten
Tumore ausdriicken, und die andererseits auch die Anzahl der durchgefiihrten
Therapieformen je Tumorentitdt angeben. Ebenso inkludiert wurden die erzielten Erfolge
oder Misserfolge, definiert anhand der Lokalrezidivenrate. Dieselbe Analyse erfolgte mit
dem verringerten Datensatz nachdem das Kriterium der Nachsorgezeit (d.h. kiirzer oder
langer als 24 Monate) miteinbezogen wurde.

Fiir die 4 groBten Gruppen, d.h. RZTK, AKZ, ACT und CB wurden mittels Chi-Quadrat-
Tests die Lokalrezidivraten in Abhéngigkeit von den verwendeten adjuvanten
Behandlungsmdglichkeiten fiir Tumorentitéten separat untersucht. Als Kontrollgruppe der
einzelnen Therapiekombinationen diente jeweils die Gruppe
,KirettagetHochgeschwindigkeitsfriase™. In diesen Auswertungen wurden allerdings nur
Félle mit einem Follow-Up von >24 Monaten beriicksichtigt.

Samtliche Auswertungen wurden in Microsoft Excel fiir Mac, Version 16.41, sowie Stata

(StataCorp, College Station, Texas, USA) durchgefiihrt.
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3 Ergebnisse

Die Resultate der erfolgten Literaturrecherche werden zur besseren Ubersicht in zwei Teile
gegliedert. Einmal erfolgt eine Beurteilung aufgeteilt nach Tumorarten. Hier liegt der Fokus
auf der Haufigkeit der unterschiedlichen Neoplasien, welche fiir diese Diplomarbeit
ausgewihlt wurden (siehe Tabelle 1: Ubersicht der relevanten Tumorentititen), sowie deren
Lokalrezidivrate.

Weiters werden die unterschiedlichen Therapieformen aufgezeigt, die in den ausgewihlten
Studien angewandt wurden.

In den Unterpunkten 3.3.1-3.3.10 werden dann die verwendeten Behandlungsarten und
deren Erfolge, anhand der Lokalrezidivrate, je Tumorentitét aufgelistet. Hierbei wird auch
die Spannweite der Nachsorgezeit (Min-Max) in Monaten angegeben. Studien deren
Beobachtungszeitraum nach der Therapie mindestens 24 Monate waren, werden hier

graublau hinterlegt dargestellt.

3.1 Auswertung nach Tumorentitat

In den untersuchten Studien sind die in Tabelle 1 dargestellten Tumorentititen bzw.
tumordhnlichen Lésionen behandelt worden. Hierdurch wurde das Spektrum der
verschiedenen Entititen etwas verkleinert, verglichen mit jenen Entititen die u.a. in
Abbildung 1 aufgelistet sind. Tabelle 7 listet die Anzahl der behandelten Tumore bzw.
Patientinnen und Patienten auf.

Die zehn relevanten Tumorarten bzw. tumoridhnlichen Lésionen sind:

—_—

Riesenzelltumor des Knochens (kurz RZTK)
Chondroblastom (kurz CB)

Aneurysmatische Knochenzyste (kurz AKZ)
Atypischer chondrogener Tumor (kurz ACT)
Enchondrom (kurz EC)

Osteoblastom (kurz OB)

Fibrose Dysplasie (kurz FD)
Nicht-Ossifizierende Knochenfibrom (kurz NOF)
Osteoidosteom (kurz OO)

10. Chondromyxoidfibrom (kurz CMF)

A e A N U
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Tumorart
RZTK
CB
AKZ
ACT
EC
OB
FD
NOF
(0]0)
CMF

Anzahl der behandelten Tumore
2235
219
262
333
235
7

14

5

5

1

Anzahl der Lokalrezidive
530

24

23

18

2
0

Tabelle 7: Gesamtanzahl der Tumore je Tumorentitit und deren Lokalrezidiv-Anzahl, ohne Beachtung

einer Nachsorgezeit.

3.1.1 Studien Inklusive Follow-Up 2 24 Monate

Nachdem alle Studien hinsichtlich ithrer Nachsorge-Zeit beurteilt wurden und Studien mit

einer Follow-Up-Dauer <24 Monaten ausgeschlossen wurden, halbierte sich die Anzahl der

wissenschaftlichen Arbeiten. In weiterer Folge reduzierten sich auch die Fallzahlen der

einzelnen Tumorentititen deutlich, wie in Tabelle 8 dargestellt wird.

Tumorart
RZTK
CB
AKZ
ACT
EC
OB
FD
NOF
00
CMF

Anzahl der behandelten Tumore
695
201
165
167
57
7
14
5

5

1

Anzahl der Lokalrezidive

117

Tabelle 8: Anzahl der behandelten Tumore mit einer Nachsorgezeit von mindestens 24 Monaten.
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3.2 Therapieoptionen

Die unterschiedlichen Kombinationen aus chirurgischer Behandlung (kurz CB) und

adjuvanter Behandlung ergaben insgesamt 32 verschiedene moglichen Therapieoptionen,

siehe Tabelle 9.

Die chirurgische Behandlung setzte sich zusammen aus:

Kiirettage (kur K)

Frise (kurz F)

Die adjuvante Behandlung erfolgte mit Hilfe der folgenden Stoffe bzw. Vorgénge:
Phenol (kurz Ph)

Kryotherapie = fliissiger Stickstoff (kurz Kr)

Ethanol (kurz E)

Elektrokauterisation (kurz Ek)
Argon-Plasma-Koagulation (kurz APK)
H202 (kurz H)

Polymethylmetacrylat (kurz PMMA)
Fliissiges Natriumnitrat (kurz N)

Waissriges Zinkchlorid (kurz wZ)

Die Therapieoptionen werden im weiteren Text anhand von Formulierungen wie

K+F+PMMA usw. erwahnt.
Nr.

S

o 0 a9 &N W

11

CB
K
X

=

T B R A R A - SIS

Adjuvante Behandlung
Ph Kr

XX ) X

XXX X

E Ek APK H PMMA N wZ

=

Ref.

(27, 28, 33, 34, 56, 59,
61,87, 111, 118-125)
(54, 57, 58, 61, 62, 88,
91, 95, 102, 111, 116,
126-131)

(94, 123)

(53, 57, 91, 95, 130,
132, 133)
(87,94, 123, 134)

(92, 93,95, 112, 113)
(123, 135)

(62, 127, 136-139)
(135)

(35, 101, 102, 113)

(56, 87, 111, 118, 119,
123, 134)
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Nr. CB Adjuvante Behandlung Ref.

K F Ph Kr E Ek APK H PMMA N wZ

12 X X X (61, 88, 95, 111, 113,
140)

13 X X X (123)

14 X X X (54

15 X X X X (54,111, 113, 114)

16 X X X (104)

17 X X X X X (140)

18 X X X X (102)

19 X X (105)

20 X X X (105, 125)

21 X X X (105)

22 X X X X (93, 105)

23 X X X 57

24 X X X X (112)

25 X X X X X (112)

26 X X (4D

27 X X X X (107)

28 X X X X X (107)

29 X X X X (108)

30 X X X X X X (142)

31 X X (59)

32 X X X (143)

Tabelle 9: vorkommende Therapiekombinationen in den untersuchten Forschungsarbeiten

CB= Chirurgische Behandlung

3.3 Tumorentitaten und Therapiemdglichkeiten

Die nachfolgenden Kapitel gewéhren eine genaue Aufschliisselung der verschiedenen
Tumorarten, d.h. welchen Studien wurden die Daten entnommen, welche Therapieansétze
wurden angewandt und wie viele Tumore wurden derartig behandelt. Zusétzlich wird die
Anzahl der Lokalrezidive und deren Prozentanteil in der jeweiligen Studie angegeben, sowie
die Spannweite der Nachsorgezeit. Es wird jeweils die Spannweite zwischen minimaler und

maximaler Beobachtungszeit angegeben.
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Zeilen mit gelber Hinterlegung, weisen auf die Therapiekombinationen hin, die bei den
darunter aufgelisteten Studien zum Einsatz kamen und solange giiltig sind, bis erneut eine
gelbe Zeile eingefiigt wurde. Jene Zeilen, die graublau hinterlegt sind, weisen auf
wissenschaftlichen Arbeiten hin, deren Follow-Up mindestens 24 Monate betrug.

Den Abschluss der Aufzihlung aller Studien unter einer Therapiekombination stellen die
Ergebniszeilen dar, so kann ein Uberblick geschaffen werden:

Zeilen, die mit ,,). gesamt‘ beschrieben werden, umfassen alle erwdhnten Studien unter
dieser Therapieform. Die Prozentangabe ist jeweils der Prozentsatz, den die Anzahl der
Lokalrezidive auf die Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Tumore ausmacht.

Jene Zeilen, die graublau hinterlegt sind und den Titel ,, > Follow-Up 24 Monate“ tragen,
fassen alle Studien zusammen, in denen eine Nachsorgezeit von mindestens 24 Monaten
eingehalten wurde. Die Prozentangabe ist jeweils der Prozentsatz, den die Anzahl der
Lokalrezidive auf die Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Tumore ausmacht.
Zusitzlich wird bei jenen Studien, in denen eine Nachsorgezeit von mindestens 24 Monaten
eingehalten wurde je Behandlungsform in der Summenzeile der p-Wert angegeben, wenn
dessen Berechnung gemil3 ausreichender Fallzahl moglich war. Dieser beschreibt die
Signifikanz der angewandten Therapie jeweils im Vergleich zur Standardtherapie mit

Kiirettage und Hochgeschwindigkeitsfrase anhand der Lokalrezidivraten.

Im Anschluss an die detaillierten Tabellen finden sich, bei den Punkten 3.3.1-3.3.5,
Balkendiagramme zur besseren Veranschaulichung der folgenden vier Tumore:
Riesenzelltumor des Knochens, Chondroblastom, Aneurysmatische Knochenzyste,
atypischer chondrogener Tumor

Bei den weiteren Tumorentititen wurde auf Grund der geringen Fallzahlen davon

abgesehen.

3.3.1 Riesenzelltumor des Knochens

Die Riesenzelltumore stellten in dieser Literatur-Recherche den grof3ten Teil dar, mit 2235
Féllen von 3316 erfassten (67,4%). Ebenso vielfiltig waren die dazugehodrigen
Therapieansitze (22/32). Von den 2235 Patientinnen und Patienten bzw. Tumoren wurden

695 (31,1%) mindestens 24 Monate nachbetreut.
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Studie Anzahl der | Aufgetretene Follow-Up
behandelten Lokalrezidive (Monate)*
Pat./Tumore Anzahl & Prozentanteil

K
Gao et al. 2014 (118) 34 12 35,3% 6-84
Mohaidat et al. 2019 (121) 5 3 60,0% 11-144
Becker et al. 2008 (87) 103 50 48,5% 16-78
Balke et al. 2008 (111) 46 30 65,2% 8,2-280,8
Tunn et al. 2003 (124) 43 10 23,3% k.A.
Lausten et al. 1996 (120) 18 10 55,6% 8-406
Horstmann et al. 2018 (34) 12 4 33,3% 32,4-91,2
Kivioja et al. 2008 (119) 47 32 68,1% 2,4-216
> gesamt 308 151 49,0%
> Follow-Up 24 Monate 12 4 33,3%

p=0.367
K+F
Malek et al. 2006 (116) 40 13 32,5% 18-78
Hirn et al. 2009 (128) 68 10 14,7% 18-240
Balke et al. 2008 (111) 9 2 22.2% 8,2-280,8
Klenke et al. 2011 (95) 22 7 31,8% 36-233
Trieb et al. 2001 (130) 14 3 21,4% 48-516
Gaston et al. 2011 (88) 246 73 29,7% 2-319
Diirr et al. 1999 (91) 7 3 42,9% 6-178
Van Heijden et al. 2014 (102) 24 9 37,5% 24-240
Prosser et al. 2005 (129) 166 27 16,3% k.A.
Blackley et al. 1999 (126) 59 7 11,9% 28-132
> gesamt 655 154 23,5%

Referenz-

Wert
> Follow-Up 24 Monate 119 26 21,8%
K+F+Ph
Farfalli et al. 2018 (53) 15 1 6,7% 24-61
Klenke et al. 2011 (95) 32 11 34,4% 36-233
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Trieb et al. 2001 (130) 12 3 25,0% 48-516
Shih et al. 1998 (132) 22 0 0,0% 24-67
Su et al. 2004 (133) 56 7 12,5% 28-138
Diirr et al. 1999 (91) 11 1 9,1% 6-178
> gesamt 148 23 15,5%
> Follow-Up 24 Monate 137 242 16,1%

p=0.236
K+Ph+PMMA
Becker et al. 2008 (87) 74 20 27,0% 16-78
> gesamt 74 20 27,0%
K+F+Ph+PMMA
Lim et al. 2005 (113) 1 0 0,0% 30-132
Klenke et al. 2011 (95) 40 6 15,0% 36-233
Lin et al. 2010 (93) 26 3 11,5% 36-156
Lackman et al. 2005 (92) 63 4 6,3% 25-259
Benevenia et al. 2017 (112) 1 0 0,0% 12-234
> gesamt 131 13 9,9%
> Follow-Up 24 Monate 130 13 10,0%

p=0.010
K+Kr
Sheth et al. 1994 (135) 11 3 27,3% 3-?
> gesamt 11 3 27,3%
K+F+Kr
El-Moatasem et al. 2015 (136) | 3 0 0,0% 24-52
> Follow-Up 24 Monate 3 0 0,0%

p=0.361
K+Kr+PMMA
Sheth et al. 1994 (135) 7 2 28,6% 3-?
> gesamt 7 2 28,6%
K+F+Kr+PMMA
Dabak et al. 2016 (101) 40 3 7,5% 12-80
Lim et al. 2015 (113) 2 0 0,0% 30-132
Van Heijden et al. 2014 (102) 26 8 30,8% 24-240
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> gesamt 68 11 16,2%
> Follow-Up 24 Monate 28 8 28,6%

p=0.448
K+PMMA
Gao et al. 2014 (118) 31 4 12,9% 6-84
Becker et al. 2008 (87) 102 22 21,6% 17-78
Balke et al. 2008 (111) 52 19 36,5% 8,2-280,8
Wallace et al. 2014 (56) 1 0 0,0% 24-132
Kivioja et al. 2008 (119) 147 24 16,3% 2,4-216
> gesamt 333 69 20,7%
> Follow-Up 24 Monate 1 0 0,0%

p=0.597
K+F+PMMA
Lim et al. 2005 (113) 9 4 44,4% 30-132
Balke et al. 2008 (111) 39 7 17,9% 8,2-280,8
Klenke et al. 2011 (95) 1 0 0,0% 36-233
Gaston et al. 2011 (88) 84 12 14,3% 2-319
Wada et al. 2002 (140) 12 0 0,0% 24-188
> gesamt 145 23 28,0%
> Follow-Up 24 Monate 22 4 18,2%

p=0.699
K+F+H+PMMA
Lim et al. 2005 (113) 2 0 0,0% 30-132
Balke et al. 2008 (111) 42 5 11.9% 8,2-280,8
Farouk et al. 2018 (54) 3 0 0,0% 26-58
> gesamt 47 5 10,6%
> Follow-Up 24 Monate 5 0 0,0%

p=0.240
K+F+Ph+E+PMMA
Wada et al. 2002 (140) 3 1 33,3% 24-188
> Follow-Up 24 Monate 3 1 33,3%

p=0.636

K+Ph+E+PMMA
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Van Heijden et al. 2014 (102) @ 82 23 28,0% 24-240
> Follow-Up 24 Monate 82 23 28,0%

p=0.314
K+E
Jones et al. 2006 (105) 12 4 33,3% 12-?
> gesamt 12 4 33,3%
K+F+E
Jones et al. 2006 (105) 10 0 0,0% 12-?
> gesamt 10 0 0,0%
K+E+PMMA
Jones et al. 2006 (105) 1 0 0,0% 12-?
D gesamt 1 0 0,0%
K+F+E+PMMA
Jones et al. 2006 (105) 2 1 50,0% 12-?
Lin et al. 2010 (93) 35 4 11,4% 36-156
> gesamt 37 5 13,5%
> Follow-Up 24 Monate 35 4 11,4%

p=0.171
K+F+APK+H
Benevenia et al. 2017 (112) 4 1 25,0% 12-234
> gesamt 4 1 25,0%
K+F+APK+H+PMMA
Benevenia et al. 2017 (112) 38 10 26,3% 12-234
> gesamt 38 10 26,3%
K+wZ
Zhen et al. 2004 95 12 12,6% 60-372
> Follow-Up 24 Monate 95 12 12,6%

p=0.080
K+F+Ph+EK+PMMA
Moon et al. 2013 23 0 0,0% 30-121,2
> Follow-Up 24 Monate 23 0 0,0%

p=0.013

Tabelle 10: Erfasste Daten zum RZTK. *Das Follow-Up ist Min-Max in Monaten.
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Abbildung 13: Balkendiagramm der Ergebnisse des RZTKs ohne Beachtung der Nachsorgezeit.
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Abbildung 14: Balkendiagramm der Ergebnisse des RZTKs mit einer Nachsorgezeit von mindestens 24

Monaten.
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3.3.2 Chondroblastom

Das Chondroblastom stellte den am flinfthaufigsten untersuchten Tumor dar. Insgesamt

wurden 219 (6,6%) Tumore erfasst, die mit 11 verschiedenen Behandlungskonzepten

therapiert wurden. Von den 219 Patientinnen und Patienten bzw. Tumoren wurden 201

(91,8%) mindestens 24 Monate nachbetreut.

Studie Anzahl der | Aufgetretene Follow-Up
behandelten Lokalrezidive (Monate)*
Pat./Tumore Anzahl & Prozentanteil

K
Ebeid et al. 2018 (61) 25 12,0% 36-204
Ozer et al. 2018 (59) 4 100,0% 12-132
Masui et al. 2002 (125) 9 11,1% 12-108
Wallace et al. 2014 (56) 3 0,0% 24-132
Horstmann et al. 2018 (34) 6 16,7% 32,4-91,2
D gesamt 47 19,1%
> Follow-Up 24 Monate 34 11,8%

p=0.541
K+F
Ebeid et al. 2018 (61) 38 0,0% 36-204
Van der Geest et al. 2007 (62) 6 16,7% 24-264
Suneja et al. 2005 (58) 53 13,2% 24-324
> Follow-Up 24 Monate 97 8,2%

Referenz-

Wert
K+F+Ph
Farfalli et al. 2018 (53) 8 0,0% 24-61
> Follow-Up 24 Monate 8 0,0%

p=0.398
K+Ph+PMMA
Angelini et al. 2017 (134) 2 100,0% 36-360
> Follow-Up 24 Monate 2 100%

p<0,001**
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K+F+Kr

Mashhour et al. 2014 (137) 14 1 7,1% 24-60
Van der Geest et al. 2007 (62) 10 1 10,0% 24-264
> Follow-Up 24 Monate 24 2 8,3%

p=0.989
K+PMMA
Angelini et al. 2017 (134) 1 1 100,0% 36-360
Wallace et al. 2014 (56) 5 1 20,0% 24-132
> Follow-Up 24 Monate 6 2 33,3%

p=0.044
K+F+PMMA
Ebeid et al. 2018 (61) 28 0 0,0% 36-204
> Follow-Up 24 Monate 28 0 0,0%

p=0.116
K+F+H
Farouk et al. 2018 (54) 2 0 0,0% 26-58
Y Follow-Up 24 Monate 2 0 0,0%

p=0.672
K+F+E
Masui et al. 2002 (125) 1 0 0,0% 12-108
> gesamt 1 0 0,0%
K+Ek
Ozer et al. 2018 (59) 1 1 100,0% 12-132
> gesamt 1 1 100,0%
K+Kr+N
Schreuder et al. 1998 (143) 3 0 0,0% 15-40
> gesamt 3 0 0,0%

Tabelle 11: Erfasste Daten zum CB. *Das Follow-Up ist Min-Max in Monaten. **Zu kleine Fallzahl

(n=2), daher Ergebnis nicht interpretierbar.
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Abbildung 15: Balkendiagramm der Ergebnisse des CBs ohne Beachtung der Nachsorgezeit.
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Abbildung 16: Balkendiagramm der Ergebnisse des CBs mit einer Nachsorgezeit von mindestens 24

Monate.
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3.3.3 Aneurysmatische Knochenzyste

Die Aneurysmatische Knochenzyste stellt mit 262 (7,9%) erfassten Lasionen den

dritthdufigsten untersuchten Tumor dar. Insgesamt wurden AKZs mit 10 unterschiedlichen

Therapiemoglichkeiten behandelt. Von den 262 Patientinnen und Patienten bzw.

Knochenzysten wurden 165 (63,0%) mindestens 24 Monate nachbetreut.

Studie Anzahl der | Aufgetretene Follow-Up
behandelten Lokalrezidive (Monate)*
Pat./Tumore Anzahl & Prozentanteil

K
Sasaki et al. 2017 (122) 9 2 22.2% k.A.
Wallace et al. 2014 (56) 5 1 20,0% 24-132
Horstmann et al. 2018 (34) 15 0 0,0% 32,4-91,2
D gesamt 29 3 10,3%
> Follow-Up 24 Monate 20 1 5,0%

p=0.930
K+F
Farouk et al. 2018 (54) 5 1 20,0% 26-58
Wang et al. 2014 (131) 31 1 3,2% 24-216
Cummings et al. 2018 (57) 5 1 20,0% 19-88
> gesamt 41 3 7,3%
> Follow-Up 24 Monate 36 2 5,6%

Referenz-

Wert
K+F+Ph
Farfalli et al. 2018 (53) 3 1 33,3% 24-61
Cummings et al. 2018 (57) 7 3 42,9% 19-88
> gesamt 10 4 4,0%
> Follow-Up 24 Monate 3 1 33,3%

p=0.083
K+Kr
Schreuder et al. 1997 (55) 27 1 3,7% 19-154
> gesamt 27 1 3,7%
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K+F+Kr

El-Moatasem et al. 2015 (136) 2 0 0,0% 24-52
Rahman et al. 2018 (139) 16 5 31,3% 24-80
Peeters et al. 2009 (138) 80 4 5,0% 24-122
> Follow-Up 24 Monate 98 9 9,2%

p=0.498
K+PMMA
Wallace et al. 2014 (56) 6 1 16,7% 24-132
> Follow-Up 24 Monate 6 1 16,7%

p=0.328
K+F+H+PMMA
Farouk et al. 2018 (54) 2 0 0,0% 26-58
" Follow-Up 24 Monate 2 0 0,0%

p=0.732
K+F+APK
Cummings et al. 2018 (57) 17 0 0,0% 19-88
> gesamt 17 0 0,0%
K+F+E+Ek
Solooki et al. 2017 (107) 31 2 6,5% 12-120
> gesamt 31 2 6,5%
K+F+E+Ek+PMMA
Solooki et al. 2017 (107) 1 0 0,0% 12-120
> gesamt 1 0 0,0%

Tabelle 12: Erfasste Daten zur AKZ. *Das Follow-Up ist Min-Max in Monaten.
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Aneurysmatische Knochenzyste
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Abbildung 17: Balkendiagramm der Ergebnisse der AKZ ohne Beachtung der Nachsorgezeit.
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Abbildung 18: Balkendiagramm der Ergebnisse der AKZ mit einer Nachsorgezeit von mindestens 24

Monaten.
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3.3.4 Atypischer chondrogener Tumor

Der atypische chondrogene Tumor wurde als intermedidrer Knochentumor auch in die

Literaturrecherche eingeschlossen. Der ACT war der zweithidufigste Tumor. Es wurden

333 (10,0%) Liasionen eingeschlossen, die mit 14 unterschiedlichen Therapien versorgt

wurden. Von den 333 Patientinnen und Patienten bzw. Tumoren wurden 167 (50,2%)

mindestens 24 Monate nachbetreut.

Studie Anzahl der | Aufgetretene Follow-Up
behandelten Lokalrezidive (Monate)*
Pat./Tumore Anzahl & Prozentanteil
K
Shemesh et al. 2019 (123) 3 1 33,3% 120-228
Brown et al 2014 (33) 49 3 6,1% 14,4-147,6
Horstmann et al. 2018 (34) 4 0 0,0% 32,4-91,2
> gesamt 56 4 7,1%
> Follow-Up 24 Monate 7 1 14,3%
p=0.377
K+F
Chen et al. 2016 (127) 5 0 0,0% 48-193
Y Follow-Up 24 Monate 5 0 0,0%
Referenz-
Wert
K+Ph
Shemesh et al. 2019 (123) 2 0 0,0% 7-159
Dierselhuis et al. 2016 (94) 20 0 0,0% 24.3-97,5
> gesamt 22 0 0,0%
> Follow-Up 24 Monate 20 0 0,0%
K+F+Ph
Farfalli et al. 2018 (53) 14 0 0,0% 24-61
> Follow-Up 24 Monate 14 0 0,0%
K+Ph+PMMA
Shemesh et al. 2019 (123) 1 0 0,0% 120-228
Dierselhuis et al. 2016 (94) 92 0 0,0% 24.3-97,5
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> Follow-Up 24 Monate 93 0 0,0%
K+Kr
Shemesh et al. 2019 (123) 1 0 0,0% 120-228
> Follow-Up 24 Monate 1 0 0,0%
K+F+Kr
Chen et al. 2016 (127) 2 1 50,0% 48-193
> Follow-Up 24 Monate 2 1 50,0%

p=0.088
K+Kr+N
Schreuder et al. 1998 (143) | 9 0 0,0% 15-40
> gesamt 9 0 0,0%
K+F+Kr+PMMA
Mohler et al. 2010 (35) 17 2 11,8% 18-134
> gesamt 17 2 11,8%
K+PMMA
Shemesh et al. 2019 (123) 1 0 0,0% 120-228
> Follow-Up 24 Monate 1 0 0,0%
K+H+PMMA
Shemesh et al. 2019 (123) 1 0 0,0% 120-228
> Follow-Up 24 Monate 1 0 0,0%
K+F+H+PMMA
Omlor et al. 2018 (114) 6 0 0,0% 7-159
> gesamt 6 0 0,0%
K+Ph+E
Verdegaal et al. 2012 (104) | 85 11 12.9% 2,4-169.2
> gesamt 85 11 12,9%
K+F+Ek+PMMA
Mermerkaya et al. 2014 | 21 0 0,0% 26-85
(108)
> Follow-Up 24 Monate 21 0 0,0%

Tabelle 13: Erfasste Daten zum ACT. *Das Follow-Up ist Min-Max in Monaten.
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Abbildung 19: Balkendiagramm der Ergebnisse des ACTs ohne Beachtung der Nachsorgezeit.
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Abbildung 20: Balkendiagramm der Ergebnisse des ACTs mit einer Nachsorgezeit von mindestens 24

Monaten.
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3.3.5 Enchondrom

Das Enchondrom machte mit 235 erfassten Ladsionen den vierthdufigsten Tumor aus.

Interessanterweise kamen hier allerdings insgesamt nur vier verschiedene

Therapiekonzepte zur Anwendung. Von den 235 Patientinnen und Patienten bzw. Tumoren

wurden 57 (24,3%) mindestens 24 Monate nachbetreut.

Studie Anzahl der | Aufgetretene Follow-Up
behandelten Lokalrezidive (Monate)*
Pat./Tumore Anzahl & Prozentanteil

K

Brown et al. 2014 (33) 2 0 0,0% 14,4-147,6

Zhou et al. 2017 (27) 92 0 0,0% >6

Horstmann et al. 2018 (34) 57 2 3,5% 32,4-91,2

Morii et al. 2010 (28) 38 0 0,0% 12-60

D gesamt 189 2 1,6%

> Follow-Up 24 Monate 57 2 3,5%

K+F+Kr+PMMA

Mohler et al. 2010 (35) 16 0 0,0% 18-134

> gesamt 16 0 0,0%

K+F+H+PMMA

Omlor et al. 2018 (114) 16 0 0,0% 7-159

D gesamt 16 0 0,0%

K+Kr+N

Schreuder et al. 1998 (143) 14 0 0,0% 15-40

D gesamt 14 0 0,0%

Tabelle 14: Erfasste Daten zum EC. *Das Follow-Up ist Min-Max in Monaten.
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3.3.6 Osteoblastom

Das Osteoblastom machte mit 7 (0,2%) Fillen nur einen sehr geringen Anteil aller

erfassten Lasionen aus. Diese wurden auf vier verschiedene Arten behandelt. Bei allen 7

erfassten Patientinnen und Patienten bzw. Tumore betrug die Nachsorgezeit mindestens 24

Monate.

Studie Anzahl der | Aufgetretene Follow-Up
behandelten Lokalrezidive (Monate)*
Pat./Tumore Anzahl & Prozentanteil

K

Horstmann et al. 2018 (34) 2 0 0,0% 32,4-91,2

> Follow-Up 24 Monate 2 0 0,0%

K+F+Ph

Farfalli et al. 2018 (53) 3 0 0,0% 24-61

> Follow-Up 24 Monate 3 0 0,0%

K+F+Kr

El-Moatasem et al. 2015 (136) 1 0 0,0% 24-52

> Follow-Up 24 Monate 1 0 0,0%

K+PMMA

Wallace et al. 2014 (56) 1 0 0,0% 24-132

> Follow-Up 24 Monate 5 1 20,0%

Tabelle 15: Erfasste Daten zum OB. *Das Follow-Up ist Min-Max in Monaten.
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3.3.7 Fibrose Dysplasie

Die Fibrose Dysplasie, eine tumorédhnliche Lésion, wurde 14 (0,4%) Mal innerhalb einer
einzigen Studie erfasst, jedes Mal mit derselben Behandlung. Bei allen 14 erfassten

Patientinnen und Patienten bzw. Tumore betrug die Nachsorgezeit mindestens 24 Monate.

Studie Anzahl der Aufgetretene Follow-Up
behandelten Lokalrezidive (Monate)*
Pat./Tumore Anzahl & Prozentanteil

K

Horstmann et al. 2018 (34) 14 2 14,3% 32,4-91,2

> Follow-Up 24 Monate 5 1 20,0%

Tabelle 16: Erfasste Daten zur FD. *Das Follow-Up ist Min-Max in Monaten.

3.3.8 Nicht ossifizierendes Knochenfibrom

Das Nicht ossifizierende Knochenfibrom machte mit fiinf (0,2%) erfassten Fillen ebenfalls
nur einen geringen Teil aus. Diese wurden alle mit Kiirettage behandelt, und dies
wiederum innerhalb einer einzigen Studie. Bei allen fiinf erfassten Patientinnen und

Patienten bzw. Tumore betrug die Nachsorgezeit mindestens 24 Monate.

Studie Anzahl der | Aufgetretene Follow-Up
behandelten Lokalrezidive (Monate)*
Pat./Tumore Anzahl & Prozentanteil

K

Horstmann et al. 2018 (34) 5 1 20,0% 32,4-91,2

Y Follow-Up 24 Monate 5 1 20,0%

Tabelle 17: Erfasste Daten zum NOF. *Das Follow-Up ist Min-Max in Monaten.
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3.3.9 Osteoidosteom

Das Osteoidosteom wurde dhnlich selten wie das NOF erfasst. Alle fiinf (0,2%) erfassten
Félle wurden nur mit Kiirettage therapiert. Bei allen fiinf erfassten Patientinnen und

Patienten bzw. Tumore betrug die Nachsorgezeit mindestens 24 Monate.

Studie Anzahl der Aufgetretene Follow-Up
behandelten Lokalrezidive (Monate)*
Pat./Tumore Anzahl & Prozentanteil

K

Horstmann et al. 2018 (34) 5 2 40,0% 32,4-91,2

> Follow-Up 24 Monate 5 2 40,0%

Tabelle 18: Erfasste Daten zum OO. *Das Follow-Up ist Min-Max in Monaten.

3.3.10 Chondromyxoidfibrom

Das Chondromyxoidfibrom bildete mit einem einzigen erfassten Fall den seltensten
Tumor, der in dieser Literaturrecherche erfasst wurde. Das CMF wurde mit Kiirettage

behandelt.

Studie Anzahl der Aufgetretene Follow-Up
behandelten Lokalrezidive (Monate)*
Pat./Tumore Anzahl & Prozentanteil

K

Horstmann et al. 2018 (34) 1 0 0,0% 32,4-91,2

> Follow-Up 24 Monate 1 0 0,0%

Tabelle 19: Erfasste Daten zum CMF. *Das Follow-Up ist Min-Max in Monaten.
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4 Diskussion

Ein idealer Behandlungsansatz fiir benigne und intermedidre Knochentumore bzw.
tumordhnliche Lésionen ist bis heute unbekannt bzw. liegt dazu keine einheitliche Strategie
vor. In den folgenden Punkten werden die Ergebnisse der Literatursuche und der
Datenerfassung, separiert nach Tumorentitét, diskutiert. Einerseits erfolgt dies in
Anbetracht der Effektivitit der verwendeten Adjuvantien, gemessen anhand der
aufgetretenen Lokalrezidive und andererseits auch angesichts der urspriinglichen
Patientinnen- und Patienten- bzw. Tumoranzahl, die mit dieser Behandlung therapiert

wurden.

4.1 Riesenzelltumor des Knochens

Der Riesenzelltumor des Knochens machte mit 2235 (67,4%) den gréften Teil der im
Rahmen dieser Literaturrecherche erfassten Tumore aus. Ebenso wurden hier die meisten
Therapieformen, 22 der 32 erfassten, angewandt. Im Abbildung 13 zeichneten sich drei sehr
groB3e Gruppen ab:

Eine umfasste 655 (29,3%) mit Kiirettage und Friase behandelte Lasionen, hier wurden 154
(23,5%) Lokalrezidive erfasst (88, 91, 95, 102, 111, 116, 128, 130, 144, 145).

Die zweitgroBte beinhaltete 333 (14,9%) mit Kiirettage und PMMA therapierte Lésionen,
wobei 69 (20,7%) Rezidive beschrieben wurden (56, 87, 111, 118, 119).

Die drittgrofite Gruppe beinhaltete 308 (13,8%) Fille, die allesamt nur mit Kiirettage
behandelt worden waren, es gab 151 (49%) Lokalrezidive (34, 87, 111, 118, 119, 121,
124).

Betrachtet man jene 695 der urspriinglichen 2235 Fille mit einer Follow-Up Dauer von
mindestens 24 Monate, siche Abbildung 14, stechen neben der Standardgruppe vier weitere

Gruppen heraus. Diese wurden mit der Standardtherapie
,Kiirettaget+tHochgeschwindigkeitsfrise® zur Beschreibung der Signifikanz der Ergebnisse
verglichen.

In der Vergleichsgruppe wurden 119 (5,3%) Lésionen mit Kiirettage und
Hochgeschwindigkeitsfrise therapiert, es traten 26 (21,8%) Lokalrezidive auf (95, 102,
130, 144). In einer der vier groeren Gruppen wurden 137 (6,1%) Tumore mit Kiirettage,
Hochgeschwindigkeitsfrase und Phenol behandelt, von denen 22 (16,1%) rezidivierten

(verglichen zu 21,8% nach Kiirettage; p=0.236) (53, 95, 130, 132, 133). Weitere 130
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(5,8%) RZTKSs wurden mit Kiirettage, Hochgeschwindigkeitsfrase, Phenol und PMMA
behandelt. In dieser Gruppe traten mit 13 (10%) Lokalrezidiven signifikant weniger auf als
nach Kiirettage und Hochgeschwindigkeitsfrise (p=0.010) (92, 93, 95, 113).

In der néchsten Gruppe wurde Kiirettage und wissriges Zinkchlorid angewandt, es wurden
95 (4,3%) Tumore behandelt, mit einer Lokalrezidivrate von 12,6% (12) (verglichen mit
21,8% nach alleiniger Kiirettage und Hochgeschwindigkeitsfrise; p=0.080) (141).

In einer kleineren Therapiegruppe wurden 82 (3,7%) RZTKs mit Kiirettage, Phenol,
Ethanol und PMMA behandelt, es traten 23 (28%) Lokalrezidive auf. Hier ergab sich
ebenfalls kein signifikanter Unterschied zur Vergleichsgruppe (p=0.314) (102).

Ebenso trat bei einer kleineren Gruppe mit 23 (1,0%) RZTKs, die mit Kiirettage,
Hochgeschwindigkeitsfriase, Phenol, Elektrokauter und PMMA behandelt wurden, ein
Lokalrezidiv signifikant seltener auf im Vergleich zu alleiniger Kiirettage und Frase (0%

vs. 21,8%; p=0.013) (142).

4.2 Chondroblastom

Die 219 erfassten Chondroblastome wurden mit 11 verschiedenen Therapiekombinationen
behandelt. In Abbildung 15 zeigen sich drei grofBere Gruppen, ohne Beachtung der Follow-
Up Zeit:

Die groBte Gruppe umfasste 97 (44,3%) Lasionen und wurde mit Kiirettage und Frise
behandelt, es traten 8 (8,2%) Lokalrezidive auf (58, 61, 62). Eine zweite gro3e Gruppe,
bestehend aus 47 (21,5%) (34, 56, 59, 61, 125) CBs, wurde nur mit Kiirettage behandelt
und eine Lokalrezidivrate von 19,1% (n=9) wurde erfasst (34, 56, 61). In der dritten
Therapiegruppe, bestehend aus 28 (12,8%) Féllen, wurde mit Kiirettage, Frase und PMMA
behandelt, es traten keine (0%) Rezidive auf (61).

In Abbildung 16 sind nur jene 201, der urspriinglichen 219, Lésionen angefiihrt, die
mindestens 24 Monate Nachsorgezeit vorwiesen, diese wurden mit der Standardtherapie
»Kirettaget+tHochgeschwindigkeitsfrise verglichen:

Die Standardgruppe war die grofite, es wurden 97 (44,3%) Tumore mit Kiirettage und
Hochgeschwindigkeitsfrase behandelt, mit einer Lokalrezidivrate von 8,2% (n=8) (58, 61,
62). In der Gruppe mit 28 (12,8%) CBs wurden 0 (0%) Lokalrezidive beschrieben, wobei
hier eine Therapiekombination aus Kiirettage, Hochgeschwindigkeitsfrase und PMMA

angewandt worden war. Es lag kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der
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Lokalrezidivrate zur alleinigen Kiirettage vor (p=0.116) (61). Andererseits war die
Behandlung mit Kiirettage und PMMA mit einer Lokalrezidivrate von 33,
3% der ,,Standardtherapie® unterlegen (p=0.044).

4.3 Aneurysmatische Knochenzyste

Zur Aneurysmatischen Knochenzyste wurden 12 verschiedene Studien erfasst, in denen
auf 10 verschiedene Arten 262 Patientinnen und Patienten bzw. Tumore behandelt wurden.
In Abbildung 17 sind die unterschiedlichen Gruppen in Form eines Balkendiagramms
dargestellt:

Die groBte Gruppe, bestehend aus 98 Fillen (37,4%), wurde mit Kiirettage,
Hochgeschwindigkeitsfrase und Kryotherapie, d.h. fliissigem Stickstoff behandelt es
wurden 9 (9,2%) Lokalrezidive erfasst (136, 138, 139). In den néchstkleineren Gruppen
wurden jeweils 41 (15,6%) (54, 57, 131), 31 (11,8%) (107) und 29 (11,1%) (34, 56, 122)
Lisionen erfasst. Die Therapie erfolgte mit Kiirettage und Frise (54, 57, 131), mit
Kiirettage, Frase, Ethanol und Elektrokauterisation (107), oder nur mit Kiirettage (34, 56,
122). Das beste Ergebnis erzielte die Gruppe an zweiter Stelle, mit 31 Féllen, mit 2 (6,5%)

erwahnten Lokalrezidiven.

Betrachtet man nur jene Tumore, deren Nachsorgezeit mindestens 24 Monate betrug, siche
Abbildung 18, sinkt die Fallzahl von vormals 262 auf 165 Lasionen. Die Effektivitdt der
unterschiedlichen Therapievarianten wurde mit der Standardgruppe
,Kirettaget+Hochgeschwindigkeitsfriase® mittels Chi-Quadrat-Tests verglichen.

In der Referenzgruppe wurden 36 AKZs mit Kiirettage und Hochgeschwindigkeitsfrise
behandelt. Es traten 2 (5,6%) Lokalrezidive auf (54, 131). In der groften Kohorte wurden
98 Fille mit Kiirettage, Hochgeschwindigkeitsfrase und Kryotherapie behandelt. Die
Lokalrezidivrate betrug 9,2% (n=9) (136, 138, 139). Hier lag kein signifikantes Ergebnis
vor,verglichen mit der Standardgruppe ,,Kiirettage+Hochgeschwindigkeitsfrase*

(p=0.498).

4.4 Atypischer chondrogener Tumor

Der Atypische chondrogene Tumor kam mit 333 erfassten Fillen als zweithdufigster
Tumor in diesem Datensatz vor. Insgesamt wurden 14/32 verschiedene Therapieansétze

bei diesem intermedidren Tumor beschrieben.
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In Anbetracht von Abbildung 19 kristallisierten sich drei Therapievariationen heraus:

Die Lisionen wurden wie folgt behandelt: 56 (16,8%) Tumore wurden mit alleiniger
Kiirettage behandelt, es wurde von 4 (7,1%) Lokalrezidiven berichtet (33, 34, 123).
Weitere 85 (25,5%) wurden mit Kiirettage, Phenol und Ethanol therapiert, es resultierte
eine Lokalrezidivrate von 12,9% (n=11) (104). Die groBte Kohorte waren 93 (27,9%)
ACT, die mit Kiirettage, Phenol und PMMA versorgt wurden, es zeigten sich keine lokalen
Rezidive (94, 123). Die nédchstkleineren Therapiegruppen wiesen bereits erheblich
geringere Fallzahlen auf: Es wurden 22 (6,6%) Tumore mit Kiirettage und Phenol
behandelten ohne Lokalrezidiven (n=0) (94, 123). Weitere 21 (6,3%) Lasionen wurden mit
Kiirettage, Hochgeschwindigkeitsfrase, Elektrokauter und PMMA therapiert ohne
Auftreten von Lokalrezidiven (n=0) (108). Und 17 (5,1%) ACT wurden mit Kiirettage,
Hochgeschwindigkeitsfrise, Kryotherapie und PMMA versorgt, wobei zwei (11,8%)

rezidivierende Tumore auftraten (35).

Nach dem Entfernen samtlicher Studien, deren Nachsorgezeit weniger als 24 Monate
betrug, blieben von den anfangs erwidhnten 333 Tumoren nur noch 167 iibrig, siche
Abbildung 20. Diese Therapiekombinationen wurden hinsichtlich der Lokalrezidivrate mit
der Standardtherapie ,,Kiirettage+Hochgeschwindigkeitsfrise* unter Verwendung von Chi-
Quadrat-Tests verglichen. In der grofiten Gruppe wurden 93 ACTs mit Kiirettage, Phenol
und PMMA behandelt. Es traten im Nachsorgezeitraum von mindestens 24 Monaten keine

Lokalrezidive auf. Der Unterschied zur alleinigen Kiirettage war nicht messbar (94, 123).

4.5 Enchondrom

Die Behandlung eines Enchondroms wurde in insgesamt 7 Arbeiten beschrieben, wobei
235 behandelte Patientinnen und Patienten bzw. Tumore erfasst wurden.

Die groBte Therapiegruppe machte die reine Kiirettage mit 189 (80,4%) (27, 28, 33, 34)
aus, allerdings wies diese Gruppe mit 1,1% (n=2) die grofite Rate an Lokalrezidiven auf.
Die anderen Therapiekombinationen waren: Kiirettage mit Friase, Kryotherapie und
PMMA; Kiirettage mit Frase, H202 und PMMA; Kiirettage mit fliissigem Natriumnitrat
Diese verzeichneten deutlich weniger Félle, 14 (143) oder 16 (35, 114), allerdings wurden
bei diesen Therapieansitzen im Verlauf keine Rezidive beobachtet.

Der Riickschluss, dass reine Kiirettage schlechter wire als andere Therapiekombinationen,

ist allerdings triigerisch, wenn man bedenkt, dass die beiden Rezidive aus der Kiirettage-

70



Gruppe in einer Studie beschrieben wurden, deren minimale Nachsorgezeit ldnger als 24
Monate war. Sdmtliche anderen Studien ohne jegliche Rezidive, wiesen eine geringere
Beobachtungsdauer nach der beschriebenen Behandlung auf.

In der Gruppe der Enchondrome sind die im Rahmen dieses systematischen Reviews
gesammelten Fallzahlen derzeit zu gering, um eine valide Aussage hinsichtlich der besten

Therapiekombination treffen zu kdnnen.

4.6 Seltene Tumorentititen

Zu den Lisionen Osteoblastom, Fibrose Dysplasie, Nicht ossifizierendes Knochenfibrom,
Osteoidosteom und Chondromyxoidfibrom waren die erfassten Fallzahlen zu gering, um
eine Diskussionsbasis zu schaffen. Hier wire eine Datenbank, wie sie weiter unten
angesprochen wird, ein hilfreiches Werkzeug. So kdnnte man in Zukunft anhand groBerer

Kollektive Therapieoptionen besser untereinander vergleichen und Verbesserungen finden.

4.7 Resiimee

Diese Diplomarbeit beschéftigt sich im Rahmen einer systematischen Literaturrecherche
mit den Auswirkungen von Adjuvantien nach Kiirettage von benignen und intermedidren
Knochentumoren bzw. tumordhnlichen Lisionen hinsichtlich des Auftretens von
Lokalrezidiven. Ein positiver Effekt von Adjuvantien wird angenommen, allerdings wurde
dieser noch nicht validiert. Das Ziel dieser Arbeit war es herauszufinden, ob es
vielversprechende Behandlungsvarianten fiir die verschiedenen Entititen gibt, da die
Therapie derartiger Lasionen derzeit stark abhédngig vom behandelnden Team ist. Im
Rahmen der Literaturrecherche wurden passende Arbeiten herausgefiltert und deren Daten
verarbeitet.

Folgende Therapiekombinationen erwiesen sich in diesem systematischen Review als
signifikant:

1. Riesenzelltumor des Knochens:

a) Kiirettage + Fréase + Phenol + PMMA: Signifikant niedrigerer Lokalrezidivrate (10%
vs. 21,8% nach Kiirettaget+Hochgeschwindigkeitsfrase; p=0.010)

b) Kiirettage + Friase + Phenol + Elektrokauterisation + PMMA: Signifikant niedrigere
Lokalrezidivrate (0.0% vs. 21,8% nach Kiirettage+Hochgeschwindigkeitsfrise; p=0.013)
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Auffallend ist, dass die beiden Therapiekombinationen, die gegeniiber der
Standardtherapie einen Vorteil aufwiesen, die Behandlung mit Phenol beinhalteten, wie
auch die Anwendung von PMMA. Die verringerte Lokalrezidivrate unter Verwendung
dieser zwei Adjuvantien konnte einerseits auf den lokal toxischen Effekt von Phenol
zuriickzufiihren sein, andererseits aber auch auf den thermischen Effekt von PMMA, sowie

dessen dauerhaften ,,Platzhalter-Effekt*.

2. Chondroblastom:
a) Kiirettage + PMMA: Signifikant hohere Lokalrezidivrate (33,3% vs. 8,2% nach
Kiirettage+Hochgeschwindigkeitsfrise; p=0.044).

Diese Ergebnisse miissen nichtsdestotrotz aufgrund diverser Limitationen mit Vorsicht
interpretiert werden: Initial mussten viele Studien ausgeschlossen werden, weshalb die
Anzahl aller erfassten Lésionen schlussendlich bei 3316 Féllen lag. Bricht man diese
wiederum herunter auf die 10 verschiedenen Tumorentitéten, verringert sich die Wertigkeit
der Aussage bereits drastisch. Auf Grund der Tatsache, dass dieser Bruchteil an Daten, der
pro Tumorentitdt bleibt, wiederum auf bis zu 32 verschiedene Therapieansitze aufgeteilt
wird, ist der Versuch einer sinnhaften Therapieempfehlung fiir keine Entitét der benignen
und intermedidren Tumore bzw. tumordhnlichen Lasionen sicher moglich. Zwar ergaben
sich in den statistischen Analysen nach Zusammenschluss der Félle aus verschiedensten
Studien teils signifikant geringere Lokalrezidivraten unter bestimmten
Therapiekombinationen, allerdings konnten hier die inter-individuellen Unterschiede der
einzelnen Studien sowie potentielle synergistische Effekte verschiedener Adjuvantien nicht
beriicksichtigt werden.

Die Hauptproblematik liegt dabei grundsétzlich nicht an den geringen Fallzahlen, sondern
daran, dass hiufige Ungenauigkeiten in den Arbeiten selbst, etwa hinsichtlich
Behandlungsstrategien, Nachbeobachtung und Rezidivrate, zum Ausschluss von Studien
gefiihrt haben. Die variierenden Angaben zu erfolgten Therapien lieBen sich daher nur

unter Einschrinkung im Rahmen der strukturierten Datenerfassung bearbeiten.

Ein Losungsansatz, wie man zukiinftig effektive Therapieformen sicher etablieren konnte,
wére das Verwenden einer multi-zentrische Datenbank fiir derartige Lésionen, deren

Behandlung, Nachsorge und Rezidivrate. Vorteile hiervon wiren, dass simtliche Angaben
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zum Therapiehergang genau erfolgen konnten, wodurch die Vergleichbarkeit mit anderen

Fallen leichter gemacht werden wiirde.

Auf Basis der erfassten Daten ist die Schlussfolgerung jene, dass ein groB3eres Bewusstsein
fiir die Dringlichkeit einer guten, multi-zentrischen und internationalen Dokumentation
von seltenen Tumoren etabliert wird. Gut erfasste Arbeitsschritte fithren zu einer besseren
Datenlage und liefern in weiterer Folge die Moglichkeit, Patienten mit unterschiedlichsten

Tumoren sinnvoll untereinander zu vergleichen.
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