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Knochentumoren, die auf dem Boden fa-
milidrer genetischer Erkrankungen ent-
stehen, sind sehr selten. Meist handelt
es sich um Enchondrome, Osteochon-
drome, Osteosarkome oder Chondro-
sarkome. So werden z. B. konventionelle
hoch maligne Osteosarkome beim Reti-
noblastomsyndrom [7], dem Rothmund-
Thomson-Syndrom [20], dem Bloom-
Syndrom [3], dem Werner-Syndrom [23]
und dem Li-Fraumeni-Syndrom [19] be-
obachtet. Diese Osteosarkome unter-
scheiden sich zwar im Einzelfall beziig-
lich ihres histologischen Subtyps, des be-
troffenen Skelettabschnitts oder der Ske-
lettregion nicht von sporadisch auftre-
tenden Osteosarkomen, im Vergleich
zu diesen fillt jedoch eine Hiufung sel-
tenerer Formen (teleangiektatische, fi-
broblastische, chondroblastische Osteo-

G. Jundt" 2. D. Baumhoer?

1 Knochentumor-Referenzzentrum am Institut fiir Pathologie,

Universitatsspital Basel, Schweiz

2 |nstitut fiir Pathologie, Universitatsspital Basel, Schweiz

Familiare

Tumorerkrankungen

im Knochen

sarkome) und eine ungewdhnliche Loka-
lisation auf [15, 17].

Chondrosarkome kénnen im Rahmen
der so genannten Exostosenkrankheit/
multiple hereditdre Exostosen [6] oder
der Enchondromatose/M. Ollier und Maf-
fucci-Syndrom [22] auftreten (8 Tab. 1).
Obwohl die beiden letztgenannten Enti-
titen iiberwiegend sporadisch vorkom-
men, werden sie in diese Darstellung mit
aufgenommen, da familidre Fille bekannt
sind [27].

Retinoblastomsyndrom

Das Retinoblastomsyndrom geht mit der
Entwicklung von intraokularen malignen
Tumoren einher, die sich von primitiven
Netzhautzellen ableiten, in 50% der Fil-
le familidr auftreten und eine autosomal-

dominante Vererbung zeigen. Die meisten
dieser Patienten entwickeln bilaterale Au-
gentumoren. Nichthereditire Retinoblas-
tome hingegen sind zu etwa zwei Dritteln
unilateral.

Verantwortlich fiir die Tumorenste-
hung sind Mutationen des Retinoblastom-
gens (RB1), das auf dem Chromosom
13q14.1 lokalisiert ist. Bei der hereditdren
Form liegen bereits Keimbahnmutationen
eines Allels vor, zu der im weiteren Verlauf
eine zusatzliche somatische Mutation des
anderen Allels hinzukommt. Beide fiith-
ren zu einer kompletten Inaktivierung des
Retinoblastomgens, das eine zentrale Rol-
le in der Regulation des Zellzyklus spielt
[4]. Bei sporadisch auftretenden Retino-
blastomen sind beide Mutationen des RB1-
Gens erworben. Patienten mit RB1-Muta-
tionen entwickeln haufig weitere maligne

Tab.1 Familiare Knochentumoren

OMIM- Name

Nummer

180200  Retinoblastomsyndrom

151623  Li-Fraumeni-Syndrom
,Li-Fraumeni-like-Syndrom”

268400  Rothmund-Thomson-Syndrom

277700  Werner-Syndrom

210900  Bloom-Syndrom

133700  Multiple hereditdre Exostosen, Typ |

133701 Multiple hereditdre Exostosen, Typ |l

166000  Enchondromatose,
Maffucci-Syndrom

rezessiv, NHL Non-Hodgkin-Lymphom.

Tumortyp

Osteosarkome, Weichteiltumoren
Osteosarkome, verschiedene andere maligne Tumoren

Osteosarkome, andere Tumoren
Osteosarkome, andere Knochen- und Weichteilsarkome
Osteosarkome, auBerdem NHL, Leukdmien, verschie-

dene Karzinome

Gen Chromosom Vererbungs-
modus

RB1 13q14.1-q142 AD

p53 17p13.1 AD

RECQL4 89243 AR

WRN 8p12-p11.2 AR

BIM 15026.1 AR

EXT1 8024.11-q24.13 AD

EXT2 11p12-p11 AD

PTHR1(?) - Wenige fami-
lidre Félle

Osteochondrome, sekundare Chondrosarkome
Osteochondrome, sekundare Chondrosarkome
Enchondrome, (Maffucci: zusatzlich vaskulare Lasio-
nen), sekundare Chondrosarkome, andere Tumoren
Nach: Online Mendelian Inheritance in Man, OMIM (TM) McKusick-Nathans Institute of Genetic Medicine, Johns Hopkins University (Baltimore/ MD) und National Center
for Biotechnology Information, National Library of Medicine (Bethesda/MD), 2010/08/14. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/. AD autosomal-dominat, AR autosomal-
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Abb. 1 A Osteosarkom bei Rothmund-Thomson-Syndrom. a Praparatradiogramm. 13-jéhriger Patient mit diaphysarem
Osteosarkom der Tibia. Im oberen Anteil sind vorwiegend sklerotische, im unteren Anteil in Schaftmitte vorwiegend osteoly-
tische Areale erkennbar. b Irreguldre, breite mineralisierte Matrixanteile (obere Praparathalfte) sowie gitterformiges nichtmi-
neralisiertes Tumorosteoid sichern die Diagnose eines Osteosarkoms. ¢ Ausgedehnte Areale des Osteosarkoms zeigen eine
fibroblastische Differenzierung ohne Osteoidbildung. Diese Bezirke stammen aus der in Schaftmitte gelegenen Osteolyse

Tumoren, wobei sich 50 Jahre nach der

Erstdiagnose eine kumulative Zweittumor-

inzidenz von 51% ergibt [7]. Am héufigs-

ten werden Osteosarkome und Weichteil-
sarkome, besonders Leiomyosarkome, ge-
funden, gefolgt von Karzinomen, Hirntu-
moren, Melanomen, Leukdmien und an-
deren Tumoren (Literatur bei [21]). Diese

Sekundartumoren konnen in 5 Gruppen

unterteilt werden [7]:

1. Tumoren, die sich im Bestrahlungs-
feld entwickeln,

2. Tumoren, die auflerhalb des Bestrah-
lungsfeldes entstehen,

3. Tumoren bei Patienten, die keine Ra-
diotherapie erhalten haben,

4. Tumoren, bei denen nicht entschie-
den werden kann, ob es sich um Pri-
martumoren oder Metastasen han-
delt,

5. Tumoren bei Patienten, die aus ei-
ner Retinoblastomfamilie stammen,
selbst aber kein Retinoblastom auf-
weisen.

RB1-Alterationen, die zu einer verminder-
ten Expression des Genprodukts fithren,
pradisponieren nach tierexperimentellen
Befunden offenbar auflerdem zur Ent-
wicklung strahleninduzierter Osteosar-
kome, unabhingig vom Vorliegen eines
Retinoblastoms ([33]; M. Rosemann, per-
sonliche Mitteilung). So konnten Chauve-
inc et al. bei Retinoblastompatienten ein
um etwa 12 Monate vorverlegtes Auftre-
ten von Osteosarkomen im Bestrahlungs-
feld im Gegensatz zum Auftreten von Os-
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teosarkomen auflerhalb des Bestrahlungs-
feldes oder bei nichtbestrahlten Retino-
blastompatienten beobachten [8].
Histologie, Lokalisation und Thera-
pie sekundérer, Retinoblastom-assoziier-
ter Osteosarkome sind die gleichen wie
bei sporadischen konventionellen, priméar
auftretenden Osteosarkomen [1, 24].

RecQ-Helicasen-assoziierte
Syndrome

Das Rothmund-Thomson-Syndrom, das
Bloom-Syndrom und das Werner-Syn-
drom werden durch Genmutationen her-
vorgerufen, die die Familie der so genann-
ten RecQ-Helicasen betreffen. Dabei han-
delt es sich um eine hoch konservierte Fa-
milie von Proteinen, die zur genetischen
Stabilitdt beitragen und somit einer neo-
plastischen Transformation entgegenwir-
ken. Benannt wurden sie nach dem Pro-
dukt des recQ-Gens in Escherichia coli.
Menschliche Zellen enthalten 5 dieser
RecQ-Helicasen, wobei mindestens 3 von
ihnen als Tumorsuppressor wirken [9]. Zu
ihnen gehoren das RECQL4-, das auch als
RECQ4 bezeichnet wird, das BLM- und
das WRN-Gen. Keimbahnmutationen
fithren zu den genannten Syndromen, die
mit einer erh6hten Krebsentwicklung ein-
hergehen [14].

Rothmund-Thomson-Syndrom

Das Rothmund-Thomson-Syndrom
(RTS) ist eine seltene autosomal-rezes-

sive Erkrankung, die Manner doppelt so
haufig wie Frauen betrifft. Es wird bereits
im ersten Lebensjahr beobachtet und ist
charakterisiert durch eine sonnenabhin-
gige Poikilodermie, eine kurze Statur, os-
sdre Auffalligkeiten und andere Verande-
rungen. In etwa 30% der Falle entwickeln
sich konventionelle Osteosarkome, die
charakteristischerweise bereits sehr frith
(Durchschnittsalter 11 Jahre) und an un-
gewohnlichen Orten (z. B. diaphysar -
B Abb. 1) auftreten [20, 35]. Auch mul-
tifokale Osteosarkome sind bei dieser Er-
krankung beobachtet worden.

Ursichlich scheint eine Mutation des
RECQL4-Gens auf Chromosom 8q24.3 zu
sein, das fiir eine DNA-Helicase kodiert,
die doppelstrangige DNA in einzelstrin-
gige DNA aufspaltet. Wang et al. konnten
zeigen, dass Mutationen, die mit einem
Bruch einhergehen, zu einem Funktions-
verlust des Gens fithren und in RTS-Pati-
enten mit einem hohen Risiko einer Os-
teosarkomentwicklung vergesellschaftet
sind [34].

Bloom-Syndrom

Das Bloom-Syndrom, das 1954 von Bloom
erstmals als kongenitales, dem Lupus ery-
thematodes dhnliches teleangiektatisches
Erythem beschrieben wurde [3], gehort
ebenfalls zu den RecQ-Helicase-assoziier-
ten Tumorsydromen. Es geht mit Klein-
wuchs einher und ist mit einem erhéhten
Risiko behaftet, maligne Tumoren, darun-
ter Osteosarkome, zu entwickeln. Betrof-
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fen ist ein Gen einer DNA-Helicase, BLM,
das auf Chromosom 15q26.1 lokalisiert ist.
Die Erkrankung ist extrem selten, bisher
wurden etwa 230 Falle publiziert [9].

Werner-Syndrom

Anfang des letzten Jahrhunderts (1904)
beschrieb Werner in seiner Dissertati-
on (,Uber Katarakt in Verbindung mit
Sklerodermie®) eine seltene autosomal-
rezessive Erkrankung, die mit einer vor-
zeitigen Alterung, einer Entwicklung von
Katarakten, subkutanen Kalzifikationen,
frithzeitiger Arteriosklerose, einem Dia-
betes mellitus, einer vorzeitigen Gesichts-
alterung und einem hohen Risiko einer
Tumorentwicklung (besonders Weich-
teilsarkome, Osteosarkome, Melanome
und Schilddriisenkarzinome; oft Mehr-
fachtumoren) einhergeht, wobei das Ver-
hiltnis von Karzinomen zu Sarkomen
1:1, und nicht wie in der iibrigen Bevol-
kerung 10:1 betrégt [25, 36]. Die Erkran-
kung kommt hauptsachlich in Japan vor.
Das WRN-Gen konnte auf Chromosom
8p12-pu1 identifiziert werden. Das WRN-
Protein gehort ebenfalls in die Gruppe der
RecQ-Proteine, wobei es sowohl als DNA-
Helicase als auch als Exonuclease aktiv ist.
Besonders Alterationen der Helicasefunk-
tionen konnen zu chromosomaler Insta-
bilitat und konsekutiver Krebsentwick-
lung fiihren [14]. Bisher sind tiber 50 ver-
schiedene Mutationen des WRN-Gens be-
schrieben worden [25].

Patienten mit Werner-Syndrom, die
ein Osteosarkom entwickeln, sind in der
Regel dlter (um die 40 Jahre). Meist sind
die distalen Skelettabschnitte vor allem
der unteren Extremitit (Knochelregion,
Fuf3, Patella) betroffen. Alle histologischen
Subtypen kénnen vertreten sein [17].

Li-Fraumeni-Syndrom

Das Li-Fraumeni-Syndrom (LFS) wur-
de 1988 erstmals als autosomal-dominant
vererbte Erkrankung beschrieben, die
durch die Entwicklung multipler Primér-
tumoren bereits im jungen Erwachsenen-
alter charakterisiert ist [19]. Vornehmlich
entwickeln sich Weichteilsarkome, Os-
teosarkome, pramenopausale Mamma-
karzinome und Hirntumoren, auflerdem
Leukdamien und Nebennierenrindenkar-
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Familidare Tumorerkrankungen im Knochen

Zusammenfassung

Familidre Erkrankungen, die zur Bildung von
Knochentumoren fiihren, sind selten. Sie ent-
wickeln sich im Zusammenhang mit gene-
tischen Alterationen, die den Zellzyklus (Re-
tinoblastomsyndrom/RB1, Li-Fraumeni-Syn-
drom/p53), wachstumssteuernde Transkrip-
tionskaskaden (Enchondromatose/PTHR1,
multiple hereditare Exostosen/EXT1, EXT2)
oder den Erhalt der DNA-Stabilitat (Roth-
mund-Thomson-/RECQL4, Werner-/WRN
und Bloom-Syndrom/BLM) betreffen. So ent-
stehen entweder multiple gutartige Tumo-
ren, die sekundar maligne transformieren
(Enchondromatosen: Enchondrome; multi-
ple hereditare Exostosen: Osteochondrome),
oder maligne Tumoren, meist Osteosarkome

Hereditary bone tumors

Abstract

Familial diseases leading to bone tumor for-
mation are rare. They are mainly caused by
genetic alterations of cell cycle constitu-

ent genes, such as retinoblastoma syndrome
(RBT) and Li-Fraumeni syndrome (p53), of
genes involved in growth-regulating tran-
scriptional cascades, such as enchondroma-
tosis (PTHR1) and multiple hereditary exos-
toses (EXT1, EXT2) or of genes maintaining
chromosomal stability, such as Rothmund-
Thomson (RECQL4), Werner (WRN) and
Bloom syndromes (BLM). This leads to multi-
ple benign bone tumors, which may under-
go secondary malignant transformation (en-
chondromatosis: enchondromas, multiple
hereditary exostoses: osteochondromas) or
bone sarcomas, mainly osteosarcomas, such

als Primar- (Li-Fraumeni-, Rothmund-Thom-
son-, Werner- und Bloom-Syndrom) oder Se-
kundarmanifestation (Retinoblastomsyn-
drom). Einige dieser Lasionen sind auBerdem
mit einem erhohten allgemeinen Tumorrisi-
ko behaftet. Gegenliber sporadisch auftre-
tenden gleichartigen Tumoren bestehen oft
Unterschiede in zeitlicher Manifestation, Lo-
kalisation und Histologie, die fiir die Erken-
nung des zugrunde liegenden Syndroms hilf-
reich sein konnen.

Schliisselworter

Retinoblastomsyndrom - Li-Fraumeni-
Syndrom - Rothmund-Thomson-Syndrom -
Werner-Syndrom - Bloom-Syndrom

as primary (Li-Fraumeni, Rothmund-Thom-
son, Werner and Bloom syndromes) or sec-
ondary manifestations (retinoblastoma syn-
drome) of the underlying disease. Some of
these lesions also carry an increased risk for
developing additional malignant diseases. In
contrast to sporadically occurring similar tu-
mors, differences in manifestation in time, to-
pography or histology may be present which
can aid in the correct recognition of the un-
derlying syndrome.

Keywords

Retinoblastoma syndrome - Li-Fraumeni
syndrome - Rothmund-Thomson syndrome -
Werner syndrome - Bloom syndrome
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zinome. Diese Tumoren treten vor dem
45. Lebensjahr auf und betreffen Pati-
enten, deren erst- oder zweitgradige Ver-
wandte ebenfalls eine Krebserkrankung
vor dem 4s. Lebensjahr oder ein Sarkom
zu irgendeinem Lebensalter entwickelt
haben.

Nach der Definition von Li und Frau-
meni wird von einem klassischen LFS ge-
sprochen, wenn
== bei einem Patienten ein Sarkom vor

dem 4s. Lebensjahr auftritt,
== ein Verwandter ersten Grades eben-

falls eine Krebserkrankung vor dem

45. Lebensjahr entwickelt hat und
== ein weiterer Verwandter ersten oder

zweiten Grades an einem Krebsleiden

vor dem 45. Lebensjahr oder einem

Sarkom zu irgendeinem Lebensalter

erkrankt war [19].

Davon unterschieden wird das so genann-

te ,,Li-Fraumeni-like-Syndrom“ (LFL).

Unter diese Definition fallen

== alle Patienten mit einer Krebserkran-
kung im Kindesalter oder einem Sar-
kom, Hirntumor oder Nebennieren-
rindenkarzinom vor dem 45. Lebens-
jahr,

== deren erst- oder zweitgradige Ver-
wandte einen typischen LFS-Tumor
(Sarkom, Mammakarzinom, Hirntu-
mor, Leukdmie, Nebennierenrinden-
karzinom) zu irgendeinem Lebensal-
ter entwickelt haben und

== bei denen zusitzlich ein weiterer erst-
oder zweitgradiger Verwandter in
gleicher Linie an einem Krebsleiden
vor dem 60. Lebensjahr erkrankt ist

[2].

Diese Kriterien sind mittlerweile durch
einzelne Arbeitsgruppen weiter modifi-
ziert und ergénzt worden (Literatur bei
[13, 32]).

In etwa 70% der Fille lassen sich Keim-
bahnmutationen des p53-Gens nachwei-
sen, das auf dem Chromosom 17p13.1 lo-
kalisiert ist [26, 32]. Ji und Hemminki
konnten in einer epidemiologischen Stu-
die aus Schweden auflerdem zeigen, dass
das Risiko einer Osteosarkomentwicklung
bei Patienten vor dem 25. Lebensjahr, de-
ren Mitter an einem Mammakarzinom
oder Melanom erkrankt waren, 1,7- bzw.
2,9-fach hoher war als zu erwarten [18].
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Moglicherweise liegt bei diesen Patienten
eine Assoziation mit einer anderen Form
des LFS oder LFL vor. Die Osteosarkome
unterscheiden sich hinsichtlich Lokalisati-
on und Altersverteilung nicht wesentlich
von den bekannten sporadischen Formen.
Eine ungewohnliche Histologie (teleangi-
ektatisch, riesenzellreich, fibroblastisch)
scheint jedoch héufiger zu sein und sollte
zur Erhebung der Familienanamnese ver-
anlassen [15].

Enchondromatose

Die Enchondromatose ist durch die Ent-
wicklung zahlreicher Enchondrome ge-
kennzeichnet, die gewohnlich die Meta-
physen und Diaphysen der Réhrenkno-
chen betreffen [22]. Es bestehen zahlreiche
Subgruppen, die aufgrund klinischer Be-
sonderheiten unterschieden werden. Falls
die Skelettbeteiligung ausgepragt ist, be-
sonders wenn der Befall vorwiegend ein-
seitig ist (wie von Ollier 1899 primir be-
schrieben), wird die Bezeichnung M.
Ollier verwendet.

Die Erkrankung tritt iberwiegend spo-
radisch auf, seltene familidre Fille sind je-
doch publiziert (Literatur bei [27]). Mo-
lekulargenetisch scheint eine Mutation
des Parathyreoidhormonrezeptor-1-Gens
(PTHR1) konstitutiv fiir die Erkrankung
zu sein [16]. Andere Untersucher konn-
ten diese Befunde jedoch nicht bestiti-
gen [29]. Neuerdings wurden zusitzliche,
bisher nicht bekannte Mutationen des
PTHRi1-Gens gefunden, die ebenfalls zu
einer Beeintrichtigung der PTHR1-Funk-
tion und der von diesem Rezeptor gesteu-
erten Signalkaskade fithren [11].

Beim Maffucci-Syndrom handelt es
sich um eine Kombination von Gefaf3-
fehlbildungen (vendse Malformationen
oder Spindelzellhdmangiome) und En-
chondromen, die erstmals von Maffucci
1881 beschrieben worden ist (zitiert nach
[10]). Die GefifSlasionen entwickeln sich
an der Haut, im subkutanen Fettgewebe
(»kavernose Himangiome®), aber auch
viszeral, und konnen unilateral oder bila-
teral, lokalisiert oder multifokal auftreten.
Die Knorpeltumoren treten in der Regel
einseitig auf.

Sowohl bei der Enchondromatose als
auch beim Maffucci-Syndrom sind Fe-
mur, Tibia und Ilium héufig befallen, da-

neben die Phalangen, Metacarpalia und
Metatarsalia. Das kraniofaziale Skelett, die
Wirbelsédule, die Hand- und Fufiwurzel-
knochen sind nur selten betroffen.

Klinisch werden die Patienten durch
knotige Schwellungen auffillig, die be-
sonders an den Fingern sichtbar sind. Au-
Blerdem treten Lingenwachstumsstorun-
gen auf, die schon bei kleinen Kindern zu
einem Hinken fithren kénnen. Schmer-
zen werden nicht angegeben, aufler bei
pathologischen Frakturen. Die Erkran-
kung kann mit der Pubertit zum Still-
stand kommen, gelegentlich jedoch auch
fortschreiten.

Histologisch findet sich intramedul-
lar, gelegentlich auch subperiostal, knotig
aufgebautes, sehr zellreiches (auch in den
langen Rohrenknochen!) hyalines Knor-
pelgewebe, jedoch keine myxoide Um-
wandlung der Matrix. Die Kerne kénnen
vergroflert und irregulér gestaltet sein.

Hauptkomplikation ist die Entwick-
lung von Chondrosarkomen, wobei of-
fenbar fiir jedes Enchondrom die gleiche
Wahrscheinlichkeit einer malignen Ent-
artung besteht, sodass das Gesamtrisi-
ko wohl eher mit der Anzahl der Enchon-
drome zusammenhéngt. Das Risiko einer
Chondrosarkomentwicklung scheint aber
beim Maffucci-Syndrom deutlich hoher
zu sein [22]. Meist entstehen niedrig ma-
ligne Chondrosarkome, die bei addquater
Therapie eine relative gute Prognose be-
zogen auf den einzelnen Tumor haben, die
sich nicht von der der sporadischen For-
men unterscheidet und von Tumorgrofie,
Lokalisation und Malignitatsgrad abhin-
gig ist [22, 30]. Die Tendenz zur malig-
nen Entartung besteht auch in den klei-
nen Roéhrenknochen (8 Abb. 2), in de-
nen bei sporadischen Formen sehr sel-
ten maligne Transformationen beobach-
tet werden [31].

Bei beiden Erkrankungen sind aufler-
dem Angiosarkome, Hirntumoren und
hepatobilidre Neoplasien beschrieben
worden, die haufig fiir die Lebenserwar-
tung der Patienten bedeutsamer sind (Li-
teratur bei [28]).

Multiple hereditdre Exostosen
Multiple hereditdre Exostosen reprasen-

tieren eine familidre Erkrankung (Exosto-
senkrankheit bzw. familidre Osteochondro-



Abb. 2 A Enchondromatose mit Ubergang in sekundires Chondrosarkom. 29-jéhriger Patient, bei dem vor 13 Jahren erst-
mals eine Enchondromatose diagnostiziert wurde, die sich klinisch mit Schmerzen und Druckgefiihl bemerkbar gemacht

hatte. a Wiedervorstellung wegen erneuter GroRenzunahme und Schmerzen. b Amputat des Daumens. Die knotige Konfigu-
ration der Knorpeltumoren ist makroskopisch im Metakarpale, der Grund- und Endphalanx gut zu erkennen. Bereits makros-
kopisch sind Infiltrationen der Weichteile sichtbar (z. B. Grenze Grundphalanx/Endphalanx). ¢ Der Tumor hat die Kortikalis der
Endphalanx durchbrochen (Pfeile) und breitet sich ins Weichgewebe aus

Abb. 3 A Multiple hereditére Exostosen bei einem 20-jahrigen Patienten mit bekannter familidrer Exostosenkrankheit.
aWegen storender Irritation Abtragung des am distalen Femur befindlichen medial gelegenen Osteochondroms (oben links).
b Auf der Sageschnittfliche ist der kontinuierliche Ubergang des Osteochondromstils in den Markraum gut erkennbar. Die
Knorpelkappe ist sehr schmal und offenbar durch Traumatisierungen alteriert. c. Das Osteochondrom zeigt eine schmale, die
Wachstumsfugenorganisation imitierende Knorpelkappe, die im linken Anteil offenbar traumatisiert wurde. Hier ist der Knor-

pel durch eine geféBreiche, narbendhnliche Fibrosezone ersetzt

matose), die autosomal-dominant vererbt
wird und eine niedrigere Penetranz bei
Frauen aufweist. Médnner sind in einem
Verhiltnis von 1,5:1 héufiger als Frauen
betroffen. Die Inzidenz liegt bei 1:50.000.
Etwa 15% aller Patienten mit Osteochon-
dromen zeigen multiple Tumoren. In
der Regel wird die Erkrankung schon im
Kleinkindesalter manifest [6].

Die Diagnose wird meist radiologisch
gestellt und erfordert den Nachweis von
mindestens 2 juxtaepiphysar gelegenen
Osteochondromen an den langen Réhren-

knochen [5]. Die Knieregion, Hiifte, Kno-
chel und Schulter sind am haufigsten be-
troffen, wobei Wachstumsstérungen be-
sonders an den Unterarmen und Beinen
beobachtet werden kénnen (8 Abb. 3).
Da die Lisionen haufig im Bereich der
metaphysaren Wachstumszone lokalisiert
sind, kann eine asymmetrische Wachs-
tumsretardierung resultieren. Viele Pati-
enten klagen iiber Schmerzen.

Meist manifestieren sich die Lasionen
als so genannte sessile Osteochondrome,
d. h. sie sitzen halbkugelig dem Knochen

auf und bilden relativ selten einen schlan-
ken Stiel. Eine maligne Transformation in
Richtung Chondrosarkom kann vorkom-
men und ist sicher bei Patienten mit Os-
teochondromatose hdufiger als bei Pati-
enten mit solitdiren Osteochondromen,
selbst wenn man das statistische Risiko
fiir die einzelne Lasion betrachtet.

Sehr selten treten Osteosarkome oder
Fibrosarkome auf, dann jedoch nicht im
Bereich der Knorpelkappe, sondern an der
Basis bzw. am Ubergang zum Markraum.
Genaue Zahlen liegen nicht vor. Die An-
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gaben in der Literatur schwanken zwi-
schen 5-25%, die jedoch in spezialisierten
Zentren erhoben wurden. Studien betrof-
fener Familien weisen eindeutig auf einen
niedrigeren Prozentsatz (0,5-5%) mit sar-
komatdser Transformation hin. Die Ent-
wicklung peripherer (epiexostotischer)
Chondrosarkome wird in der Regel von
einer GrofSenzunahme des Tumors (nach
der Pubertit) und einer Zunahme der
Schmerzintensitdt begleitet. Eine Ver-
breiterung der Knorpelkappe tiber 1,5 cm
kann radiologisch (T2-gewichtete MRT-
Sequenzen) ein Hinweis sein.

Die Erkrankung ist auf Mutationen im
EXT1- und EXT2-Gen zuriickzufiihren,
die auf Chromosom 8q24.1 und Chromo-
som 11p11—p12 lokalisiert sind. Da durch
moderne, sensitivere Methoden die Zahl
der Fille deutlich zuriickgegangen ist, bei
denen weder eine EXT1- noch eine EXTz2-
Mutation gefunden werden konnte, ist die
frither postulierte Existenz eines ,,EXT3-
Gens“ sehr unwahrscheinlich geworden.

Die von diesen Genen kodierten Glyko-
proteine spielen eine Rolle bei der Biosyn-
these der Knorpelmatrix (Heparansulfat-
proteoglycanbiosynthese). Alteriertes He-
paransulfat scheint im Knorpelgewebe die
Diffusion von ,,Indian Hedgehog“ (IHh)
zu seinem Rezeptor PTCH zu beeintréch-
tigen und damit die negative Wachstums-
regulation von proliferierenden Chon-
drozyten durch IHh in der Knorpelkappe
eines Osteochondroms aufzuheben [5].

Ein besonderes Risiko fiir eine Sarkom-
entwicklung scheint fiir Patienten mit ei-
ner Mutation des EXT1-Gens zu beste-
hen. Entsprechende genetische Unter-
suchungen sollten deshalb durchgefiihrt
werden [12].

Fazit fiir die Praxis

Auch wenn syndromassoziierte Knochen-

tumoren sehr selten sind, sollte der Pa-

thologe bei der Diagnose eines Knochen-

tumors den Verdacht auf das Vorliegen

eines hereditaren bzw. kongenitalen

Knochentumors duern, wenn

== der Patient ein fiir die Lasion unge-
wohnliches Alter aufweist,

== der Tumor eine ungewohnliche Loka-
lisation besitzt und/oder

== der Tumor eine ungewohnliche Histo-
logie zeigt.
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Der Kliniker kann dann unter Beriicksich-
tigung der Familienanamnese weitere
Untersuchungen und evtl. eine gene-
tische Beratung veranlassen.
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