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Generell gibt es primdr benigne Kno-
chentumoren, die einen malignen Verlauf
im Sinn einer Metastasierung nehmen
konnen (z.B. der Riesenzelltumor des
Knochens oder das Chondroblastom).
Daneben existieren weitere Tumoren, die
in einer Lésion vereint benigne aber auch
hochmaligne Anteile aufweisen (z.B. das
dedifferenzierte Chondrosarkom). Diese
Lisionen sind nicht Gegenstand die-
ser Betrachtung. Beschrieben werden
im Folgenden Lisionen, die auf der
Basis eines benignen Ausgangsbefunds
nach manchmal jahrelangem Verlauf
ein Sekunddrmalignom entstehen lassen
(1 Tab. 1). Von Bedeutung ist dies inso-
fern, da diese Patienten eine dezidierte
Vorsorgeuntersuchung oder zumindest
verstirkte Aufmerksambkeit bei gednder-
ter Symptomatik benétigen.

Kartilagindre Exostosen

Mit mehr als 40% aller gutartigen
Knochentumoren sind die Exostosen
die hiufigsten Knochentumoren {iber-
haupt. 90% der Lasionen sind solitdr.
Bei ca. 10% handelt es sich um ein
hereditdres Leiden, bei dem multiple
Lisionen auftreten. Ein Teil dieser Fal-
le betriftt Neumutationen, bei einem
weiteren Teil findet sich eine typische
Familienanamnese. Die meisten Exos-
tosen sind asymptomatisch, teilweise
entstehen jedoch schmerzhafte Bursen
oder Irritationen benachbarter Seh-
nenansitze. Bei den multiplen Formen
sind ausgepragte Wachstumsstorungen
mit resultierenden Achsabweichungen
bekannt. Die Standardtherapie ist die
Verlaufsbeobachtung [1]. Eine maligne
Entartung bei isolierten Exostosen ist
sehr selten. Aufgrund fehlender Klar-

Published online: 17 January 2018

Hans Roland Diirr

Klinik fiir Orthopéadie, Physikalische Medizin und Rehabilitation, Klinikum der LMU Miinchen, Miinchen,

Deutschland

Entartungsrisiko von gutartigen

Knochenlasionen

heit beziiglich der Gesamtinzidenz der
Exostosen sind keine realen Risiko-
abschétzungen moglich. Bei multiplen
kartilagindren Exostosen diirfte das Ri-
siko, v. a. der zentralen Ldsionen, bei
etwa 10 % ab dem 40. Lebensjahr liegen.
Typisch dafiir ist die progrediente oder
neu wachsende stammnahe Lision trotz
Wachstumsabschluss (B8 Abb. 1). In der
Regel handelt es sich um Chondrosar-
kome G1.

) Kritisch sind Lasionen mit
hohem Knorpelanteil und
zentraler Lage

Kritisch sind insbesondere Lisionen mit
hohem Knorpelanteil (>2-3 cm Dicke).
Hier kann im Verlauf auch ein héher-
gradig malignes (G2) Chondrosarkom
auftreten (@ Abb. 2). Bei hereditirer Er-
krankung sollte eine Vorsorge z. B. durch
ein Ganzkorper-MRT dann stattfinden,
wenn Lisionen mit dickerer Knorpelkap-
pe vorliegen. Das relative Risiko einer

malignen Entartung liegt bei diesen Pa-
tienten bei 2-5% [2-4].

Enchondrome

Chondrome finden sich sowohlim Mark-
raum des Knochens als typische intraos-
sare Enchondrome als auch peripher als
periostale Chondrome. Insgesamt ist die
Inzidenz unklar, da die meisten Lisionen
vollig asymptomatisch sind und lediglich
durch bildgebende Untersuchungen bei
degenerativen Beschwerden benachbar-
ter Gelenke oder bei Traumen auffillig
werden. Dies bedingt eher eine Uber-
schitzung des Risikos einer malignen
Entartung. Bei den seltenen multiplen
Chondromen (Morbus Ollier oder Maf-
fuci-Syndrom bei zusitzlichen Himan-
giomen) besteht eine offensichtliche, aber
noch ungeklirte genetische Pradisposi-
tion. Eine maligne Entartung ist bei iso-
lierten Lésionen selten, bei der Enchon-
dromatose jedoch mit ca. 15-45% ca. ab
dem 40. Lebensjahr beschrieben (EM-
SOS-Sammelstudie; [6]). Liegt lediglich

Tab.1 Benigne Lasionen mit Potenzial zur malignen Transformation

Primarlasion Sekundarlasion Risiko (%)
Kartilagindre Exostosen Chondrosarkom 2-5
Enchondromatose Chondrosarkom 15-45
Morbus Paget Osteosarkom 0,1-1
Fibrose Dysplasie Sarkom 0,5-3,1
Osteofibrose Dysplasie Ostefibrose-Dysplasie-dhnliches 14
Adamantinom
Knocheninfarkt Sarkom Selten
Osteomyelitis Karzinom/Sarkom 0,2-1,6
Synoviale Chondromatose Synoviales Chondrosarkom 6-10
Notochordaler Tumor Chordom ?
Osteoblastom Osteosarkom ?
Aneurysmale Knochenzyste Teleangiektatisches Osteosarkom ?
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Abb. 1 A 36 Jahre alte Patientin mit multipler kartilagindrer Exostosenerkrankung. Wachstum einer
Lasion der Skapula iiber 2 Jahre (von a nach b) als Zeichen einer malignen Entartung hin zum Chon-
drosarkom G1. (Aus [5])

Abb. 2 A Anfinglich 11 Jahre alter Junge mit multipler kartilaginirer Exostosenerkrankung. Uber
8 Jahre Tumorprogress (von a nach b,c) mit Entartung zum Chondrosarkom G2 im Alter von 19 Jahren
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eine Enchondromatose im Hand- oder
Fuf3skelett vor, ist das Risiko geringer,
bei Beteiligung der langen Rohrenkno-
chen entsprechend hoher. Entsprechend
wird von einigen Autoren die Durch-
fithrung einer Skelettszintigraphie oder
Ganzkorper-MRT zum Ausschluss wei-
terer Herde bei jeder Erstdiagnose eines
Enchondroms empfohlen. 50 % der Pati-
enten entwickelten die Dedifferenzierung
bis zum 35. Lebensjahr. Typische Mali-
gnititszeichen sind Schmerzen, die Gré-
Benprogredienz, eine Zunahme der kor-
tikalen Usurierung oder ein Verschwin-
den von Kalzifikationen. Lediglich im
Handskelettbereich kénnen diese Sym-
ptome auch bei gutartigen Lasionen vor-
handen sein.

Generell wird man bei typischen Be-
funden ein zuwartendes Verhalten mitre-
gelmifligen Kontrollen in grofleren Ab-
stinden (jdhrlich oder alle 2 Jahre) anra-
ten. Eine Ausnahme stellen die prognos-
tisch schwierigen periostalen Lisionen
dar, die entfernt werden sollten. Im Zwei-
felsfall ist die Kiirettage und Auffiillung
der Lasion zu rechtfertigen, bei klaren
Hinweisen auf Malignitit die Resektion
im Gesunden [1]. 50 % der Lisionen sind
G1 (B Abb. 3), aber die Hilfte auch hé-
hergradig maligne oder dedifferenziert
(B Abb. 4).

Morbus Paget

Der Morbus Paget ist eine ohne Behand-
lung fortschreitende einen oder mehrere
Knochen betreffende Erkrankung bis-
her unklarer Ursache, die erstmals im
19. Jahrhundert beschrieben wurde. Die
Erkrankung betrifft fast ausschliefilich
Patienten tiiber 50 Jahre und ist in eini-
gen Landern wie z. B. England besonders
hiufig anzutreffen. Die Inzidenz wird
auf ca. 3% aller Erwachsenen iber
55 Jahre geschitzt. Ohne ersichtlichen
Grund wird lokal Knochen abgebaut
und neuer Knochen, z. T. exzessiv,
aber unorganisiert, gebildet. Langfristig
kann sich unbehandelt auf dem Bo-
den der massiven Knochenstoffwechsel-
und Durchblutungssteigerung auch ein
maligner Tumor, z.B. ein sekundires
Osteosarkom, entwickeln.

Die Therapie ist mit Einfithrung der
Bisphosphonate vergleichsweise standar-



disiert und einfach durchfiithrbar gewor-
den. Die Prognose ist bei konsequen-
ter Behandlung exzellent. Aufgrund des
gesteigerten lokalen Knochenmetabolis-
mus war die sekundire Malignisierung,
die mit 0,1-1% auftrat, frither jedoch
sehr gefiirchtet [8,9]. Zum einen handelte
es sich um relativ hochmaligne Tumo-
ren, wie das schlecht differenzierte zen-
trale Osteosarkom, zum anderen erlaubte
das hohe Lebensalter der Patienten keine
suffiziente Systemtherapie. Die Progno-
se dieser Erkrankung liegt bei ca. 11%
Funfjahrestiberleben (@ Abb. 5).

Fibrose Dysplasie

Die fibrose Dysplasie ist eine vergleichs-
weise hdufige, mittlerweile klar genetisch
definierte Lision des Knochens, bei der
mono- oder polyostotische Formen vor-
liegen konnen. Es zeigt sich dabei ein
fibroser Defekt des Knochens, bereits in
frither Kindheit beginnend, bei dem his-
tologisch Knochen durch Bindegewebe
ersetzt ist, welches im Sinne einer Dys-
plasie Osteoid bildet. Atiologisch fand
sich die Ursache in der aktivierenden
Mutation eines Gens fir die a-Unter-
einheit des stimulatorischen G-Proteins
(Gls]alpha lokalisiert an 20q13.2-13.3).
Die meisten Lasionen sind monostotisch
und asymptom. Syndromerkrankungen
sind bekannt.

InderRegelistkeine Therapie notwen-
dig. Polyostotische Formen oder ausge-
dehntere Lasionen an lasttragenden Be-
reichen konnen jedoch ein operatives
Vorgehen notwendig machen. Auch der
Einsatz von Bisphosphonaten ist mog-
lich, wenngleich gerade bei Kindern die
relativ lang wirkenden Prdparate noch
wenig untersucht sind. In den wenigen
Langzeitstudien, die es gibt, wird die In-
zidenz eines Osteosarkoms im Rahmen
einer fibrésen Dysplasie mit 0,5-3,1%
angegeben [11-13]. Aber auch andere
Sarkomformen wie Fibrosarkome oder
Chondrosarkome sind in niedrigerer In-
zidenz beschrieben [14].

Osteofibrose Dysplasie

Campanacci prigte den Begriff der os-
teofibrosen Dysplasie derlangen Réhren-
knochen 1976 [15]. Letztlich finden sich

Onkologe

H. R. Diirr

Zusammenfassung

Ziel. Benigne Knochenldsionen wie einige
Tumoren oder nichtneoplastische Lasionen
besitzen in bestimmten Féllen ein nicht
unerhebliches Risiko einer malignen Entar-
tung. Das Wissen um dieses ist wesentlich,
da die Patientenberatung und -fiihrung
entsprechend angepasst werden muss. Ziel
dieser Arbeit ist es, die typischen Lasionen
aufzuzeigen sowie das relative Risiko und den
potenziellen Verlauf darzustellen.

Material und Methoden. Aus der vorhande-
nen Literatur und der klinischen Erfahrung
wurden jene Knochenlasionen benannt,

bei denen ein Potenzial zur sekundéren
Malignisierung besteht oder vermutet wird.
Dieses wurde dann in einer dezidierten
Literaturrecherche evaluiert.

Ergebnisse. Belege fiir die Dedifferenzierung
oder sekundare Malignitat fanden sich fiir
kartilaginare Exostosen, Enchondromatose,
Morbus Paget, fibrése Dysplasie, osteofibrose

Zusammenfassung - Abstract
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Dysplasie, Knocheninfarkt, Osteomyelitis
und die synoviale Chondromatose. Fiir den
notochordalen Tumor, das Osteoblastom
und die aneurysmale Knochenzyste ist die
Datenlage zu gering, um eine solche zu
postulieren.

Schlussfolgerung. Es gibt benigne Lasionen,
die in einer Inzidienz von bis zu 40 % in ein
sekunddres Malignom iibergehen kénnen.
Dieses muss in der Patientenberatung
vermittelt werden. Geeignete Vorsorgeunter-
suchungen, wie z.B. das Ganzkorper-MRT bei
den multiplen chondroiden Lasionen, sind
aufwendig, in diesen Féllen jedoch auch zu
rechtfertigen.

Schliisselworter

Multiple kartilagindre Exostosen - Enchondro-
matose - Synoviale Chondromatose - Fibrose
Dysplasie - Osteofibrose Dysplasie

Abstract

Aim. Some benign bone lesions, such as

a subset of tumors and non-neoplastic
lesions, have in some cases a significant

risk of malignant dedifferentiation. The
knowledge about this is essential as patients’
management and guidance must be adapted
accordingly. The aim of this article is to name
the specific lesions and to present the relative
risks and the potential malignant course.
Material and methods. From the existing
literature and clinical experience, those bone
lesions were identified that have a proven

or a suspected potential for secondary
malignancy. This was then evaluated in

a dedicated literature review.

Results. Evidence of dedifferentiation

or secondary malignancy was found in
cartilaginous exostoses, enchondromatosis,

Paget’s disease, fibrous dysplasia, osteofibrous

Risk of dedifferentiation in benign bone lesions

dysplasia, bone infarction, osteomyelitis, and
synovial chondromatosis. For notochordal
tumors, osteoblastomas and aneurysmal
bone cysts, the currently available data are
not convincing.

Conclusion. There are benign lesions that can
dedifferentiate into secondary malignancy
with an incidence of up to 40%. This must

be mentioned in the patient consultation.
Lesion-adapted follow-up investigations, such
as whole-body magnetic resonance imaging
(MRI) in multiple chondroid lesions may be
expensive but justifiable in those cases.

Keywords

Multiple osteochondroma - Enchondroma-
tosis - Chondromatosis, synovial - Fibrous
dysplasia of bone - Osteofibrous dysplasia

die Lisionen v. a. im Schienbein (Tibia),
aber auch dem Wadenbein (Fibula) und
seltener den Knochen des Unterarms.
Sie werden meist bis zum 20. Lebens-
jahr diagnostiziert. Im Unterschied zur
fibrésen Dysplasie sieht man hier zwar
die identisch verteilten Knochentrabekel,
diese allerdings gesdumt von Osteoblas-

ten. Die Unterscheidung zum malignen
Adamantinom ist nicht einfach, da auch
hier zytokeratinpositive epitheliale Ele-
mente vorkommen kénnen. Der klini-
sche Verlauf ist schwierig vorherzusagen.
Von der spontanen Ausheilung bis zum
Progress ist alles moglich [1].
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Abb. 3 « 55-jdh-
rige Patientin mit
Chondrosarkom G1
(a) 2 Jahre nach Ku-
rettage eines En-
chondroms (b)im
Metacarpale 5 der
linken Hand. Lun-
genfiliae (c;G1inder
Histologie) 13 Jahre
spater. (Aus [7]; mit
freundl. Genehmi-
gung von Taylor &
Francis Group)

05/2014 d

Abb. 4 < 1990 geborene
Patientin mit Morbus Ollier.
Umstellungsoperation des
Humerus, dann mit 25 Jah-
ren Entwicklung eines de-
differenzierten Chondro-
sarkoms des proximalen
Humerus rechts (a—d, tiber
4 Jahre)



a 11/2010 b

12/2012

Abb. 6 A 13-jdhrige Patientin. Entwicklung ei-
nes osteofibrosen-Dysplasie-dahnlichen Ada-
mantinoms aus einer osteofibrosen Dysplasie
der Fibula (a). Deutlicher Progress proximal der
Hauptlasion, aber auch der Hauptlasion selbst
(b)

Letztlich ist alleine schon die primére
histologische Unterscheidung zwischen
einer osteofibrosen Dysplasie und dem
osteofibrose-Dysplasie-dhnlichen Ada-
mantinom schwierig. Ob es sich bei
den gefundenen Verldufen (6/42, 14 %)
dann tatsichlich um eine sekundire
Malignisierung oder einen langsam pro-
gredienten Primdrtumor handelt, bleibt
unklar (8 Abb. 6; [16, 17]) Der Ubergang
zu einem klassischen Adamantinom ist
nicht belegt [17].

Knocheninfarkt

Knocheninfarkte sind hdufige Lisio-
nen des Knochens. Ein Zusammenhang
zu  Alkoholabusus, Sichelzellandmie,
Kollagenosen, Morbus Gaucher, De-
kompressionserkrankung, Kortison und
diversen Chemotherapeutika wird ver-
mutet oder ist bekannt. Die Entwicklung
eines sekunddren Malignoms aus der
Lision selbst ist jedoch ausgesprochen
selten, in der Literatur sind etwa 70 Fille
beschrieben [18]. Es gibt kaum Klein-
serien; bei den beobachteten Fillen lag
das Auftreten meist im 6. Lebensjahr-
zehnt. Zwei Drittel der Patienten waren
mannlich; 60% fanden sich rund um
das Kniegelenk, in der alten WHO-Ter-
minologie meist als malignes fibroses
Histiozytom (MFH) beschrieben [19,
20]. Die Prognose ist eher schlecht, wie
bei hochmalignen Knochensarkomen
im hoheren Lebensalter tiblich.

Abb. 5 « 76-jdhriger Pa-
tient mit Osteosarkom als
Folge eines langjéhrigen
unbehandelten Morbus
Paget des proximalen Hu-
merus. a Praparatrontgen,
b Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) koronar,

¢ MRT axial. (Aus [10]; mit
freundl. Genehmigung
Schattauer Verlag)

Osteomyelitis

Bereits seit dem frithen 19. Jahrhundert
sind maligne Lisionen im Rahmen chro-
nischer Knochen- oder Wundinfekte be-
schrieben. Eine der grofiten Serien wur-
de mit 53 Fillen 1999 publiziert [21]. In
der Regel handelt es sich um Plattenepi-
thelkarzinome, aber auch Sarkome sind
moglich (B Abb. 7). Typisch sind mehr als
20 Jahre Verlauf der Osteomyelitis, mehr
Mainner als Frauen (85% Mainner), ein
Alter zwischen 50 und 60 Jahren und
seitens der Lokalisation klar die unte-
re Extremitdt mit Tibia, Femur und Fuf3.
Das Gesamtrisiko wird mit 0,2-1,6 % ge-
schatzt [21, 22].

Synoviale Chondromatose

Die synoviale Chondromatose ist eine
monoartikuldre nichtneoplastische La-
sion der Synovialis, bei der es zur meta-
plastischen Transformation der synovia-
len Deckzellen in knorpelproduzierende
Zellen kommt. Konsekutiv ist die Ausbil-
dung von erst an der Synovialis adhéren-
ten reiskornartigen Knorpelkorperchen,
diedannalsfreie Gelenkkérperin das Ge-
lenk abgegeben werden. Auch eine Loka-
lisation lings von Sehnenscheiden oder
in Bursen ist moglich. Es gibt Hinweise
auf eine klonale Aberration (43,XX,der
(1) t (1;13) (p21-22;q21),-6,-13,-14,
add(21) (q21)). Ob es sich dabei aber
tatsichlich um eine Neoplasie handelt
oder evtl. unterschiedliche, bisher unter
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Abb. 7 A Entwicklung eines undifferenzierten Sarkoms aus einer seit 35 Jahren bestehenden chronischen Osteomyelitis bei
einem 75-jéhrigen Patienten. a Rontgen, b Magnetresonanztomographie mit weichteiligem Tumoranteil und Fistelbildung

einem Sammelbegriff laufende Erkran-
kungen vorliegen, bleibt unklar [23].
Die Verinderungen treten um die 3.
bis 5. Lebensdekade auf und betreffen
héufiger Minner und meist die grofien
Gelenke, am haufigsten das Kniegelenk.

Die maligne Entartung, typischer-
weise zum synovialen Chondrosarkom,
ist mit ca. 6-10% gar nicht so selten
(@ Abb. 8). Bei multipel rezidivieren-
der Erkrankung oder untypisch ausge-
dehnten Befunden muss daran gedacht
werden. In einem Literaturreview 2016
fanden sich 42 Arbeiten mit 67 Féllen
[24]. Das Alter lag dabei im Schnitt bei
57 Jahren; tiberwiegend waren Méanner

‘ Der Onkologe

betroffen. Die Zeit bis zur malignen
Transformation betrug ca. 11 Jahre. Das
Kniegelenk war mit 48 %, die Hiifte mit
34% das obere Sprunggelenk mit 6%
betroffen. De novo lag ein synoviales
Chondrosarkom nur in 13 Fillen (19 %)
VOr.

Seltene und fragliche Lasionen

Diskutiert wird nach wie vor, ob bei dem
schon sehr seltenen Chordom des Kno-
chens, das sich vermutlich als Dediffe-
renzierung von aus der Embryonalzeit
kranial und kaudal verbliebenen Resten
der Chorda dorsalis v. a.im okzipitozervi-

Abb. 8 « 31-jdhrige Pati-
entin mitsynovialem Chon-
drosarkom im Rahmen ei-
ner synovialen Chondro-
matose. a Rontgen mit Kal-
zifikationen in der Lasion.
b, c Computertomographie
und Magnetresonanzto-
mographie axial mit Aus-
dehnung der Lasion weit

in die Weichteile. d Ront-
gen des Resektionsprépa-
rats. (Aus [10]; mit freundl.
Genehmigung Schattauer
Verlag)

kalen Ubergangsbereich und im Sakrum
findet, auch ein Ausgang aus dem no-
tochordalen Tumor z.B. der LWS mog-
lich ist. Auch beim Osteoblastom, das in
seiner aggressiven Verlaufsform dem Os-
teosarkom sehr dhnlich sein kann, wird
eine sekunddre Entartung diskutiert. Hier
ist jedoch in den schwierigen Fillen der
Abgrenzung auch eine primdr maligne
Lision moglich. Identisch ist die Fak-
tenlage bei der aneurysmalen Knochen-
zyste. Grofle Ahnlichkeiten kénnen zum
teleangiektatischen Osteosarkom beste-
hen. Die histologische Differenzierungist
bisweilen schwierig, eine sekundére Ent-
artung aber eher unwahrscheinlich [25].



Fazit fiir die Praxis

== Wird bei einer benignen bisher stabi-
len Erkrankung plotzlich ein Wechsel
im klinischen Verlauf deutlich, ist
bei den beschriebenen Lasionen an
eine sekundére maligne Entartung zu
denken.

== Chondroide Lasionen diirfen nach
Wachstumsabschluss weder wach-
sen noch neue Osteolysen bilden;
isolierte radiologisch suspekte Lasio-
nen in einem Morbus Paget miissen
abgeklart werden; die plétzlich star-
kere Sekretion einer jahrelangen
Osteomyelitis oder gar das pro-
grediente Fistelulkus sind typische
Alarmzeichen eines sekundaren
Plattenepithelkarzinoms.

== Vermeintlich benigne Lasionen wie
die osteofibrose Dysplasie oder auch
die synoviale Chondromatose haben
ein nachweisbares Potenzial einer
sekundéren Entartung und bediirfen
der Therapie und Kontrolle.
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