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Wie bei anderen seltenen Erkrankun-
gen erfordert die morphologische
Diagnostik, aber auch die Behand-
lung von malignen Knochentumo-
ren ein Spezialwissen und eine Erfah-
rung, welche dem in der allgemeinen
Krankenversorgung tatigen Patholo-
gen oder Chirurgen in der Regel nicht
zur Verfiigung steht. Da 2009 nach
Angaben des Robert-Koch-Instituts
Berlin etwa 750 neu aufgetretene
maligne Knochentumoren registriert
wurden und in der BRD etwa 1500 Pa-
thologen titig sind, wird ein Patho-
loge im Durchschnitt etwa jedes 2.
Jahr mit der Diagnostik eines mali-
gnen Knochentumors zu tun haben
([12], http://www.bundesaerztekam-
mer.de). Radiologen, Unfallchirurgen
oder Orthopdden diirften noch selte-
ner damit konfrontiert sein. Knochen-
sarkome machen nicht mehr als etwa
0,2% aller malignen Tumoren aus [4].
Sie bilden jedoch keine homogene
Gruppe, sondern umfassen zahlrei-
che Tumorentititen, die sich in unter-
schiedlicher Form, Klinik und Verlauf
prasentieren und deren Morphologie
sich z.T. erheblich iiberlappen kann.
Auch die wesentlich haufigeren gut-
artigen Knochentumoren konnen his-
tologische Befunde aufweisen, die
nur schwer von denen eines malignen
Knochentumors abgrenzbar sind.

Knochentumoren zeigen nicht nur ei-
ne spezielle Histologie, sondern auch ein
fur die jeweilige Entitét typisches Wachs-
tumsverhalten, welches sich radiologisch
einerseits als Alteration des befallenen

510 | Der Unfallchirurg 6 - 2014

G. Jundt - D. Baumhoer

Knochentumor-Referenzzentrum am Institut fiir Pathologie, Universitatsspital Basel

Pathologische

Begutachtung von
Knochensarkomen

Knochens durch den Tumor, andererseits
als Reaktion des umgebenden Knochens
auf den Tumor manifestiert. Hier hat sich
die Klassifikation nach Lodwick bewahrt
[7,8,9]. Sie erfasst basierend auf dem kon-
ventionellen Rontgenbild, welches im-
mer noch der Standard in der Knochen-
tumordiagnostik ist, die Wachstumsge-
schwindigkeit eines Knochentumors, die
seinen Aggressivitatsgrad widerspiegelt,
und wurde speziell fiir die Beurteilung
von Tumoren der langen Rohrenknochen
entwickelt 3, 5]. Zusatzlich lassen sich im
Rontgenbild intratumorale Mineralisati-
onen erkennen, deren Muster eine Un-
terscheidung zwischen kndcherner und
knorpeliger Matrixbildung erméglichen
kann [3]. Da das Rontgenbild den gesam-
ten Tumor und seine Umgebung repra-
sentiert und somit wichtige Zusatzinfor-
mationen enthilt, sollte die Kenntnis der
Bildgebung in die histopathologische Dia-
gnostik eines Knochentumors immer mit-

einflieflen. Dies gilt insbesondere fiir die
Beurteilung von Biopsien.

Knochentumoren treten
bevorzugt wahrend bestimmten
Lebensaltern auf.

So finden sich Ewing-Sarkome und Os-
teosarkome bei Adoleszenten und jungen
Erwachsenen, wihrend Chondrosarko-
me meist bei (dlteren) Erwachsenen be-
obachtet werden [6]. Generell hat sich je-
doch die Faustregel bewéhrt, dass man bei
Verdacht auf einen Knochentumor bei Pa-
tienten jenseits des 40. Lebensjahres zu-
néchst eine Metastase ausschlieflen sollte,
wihrend man bei jiingeren Patienten auch
primdr an einen knocheneigenen Tumor
denken darf.

Wihrend die Metaphysenregion be-
sonders um das Knie der bevorzugte Sitz
von Osteosarkomen ist, treten Ewing-Sar-
kome meist in der (Meta-)Diaphysenre-
gion oder im Bereich des Beckengiirtels
bzw. der Rippen auf. Somit sind Alter, Lo-
kalisation und Topik im Knochen weite-
re wichtige Bausteine der Knochentumor-
diagnose ([6], @ Abb.1).

Tab.1 Riesenzellhaltige Knochenldsionen, Altersverteilung und ihre Lokalisation im
Knochen

Name Topik Alter (LJZ)
Nicht ossifizierendes Knochenfibrom M 1.-2.
Riesenzellgranulom M(D) 1.-2.
Riesenzelltumor EM 3.-5.
Chondromyxoidfibrom M 2.-3.
Chondroblastom E 2-3.
Langerhans-Zellhistiozytose/eosinophiles Granulom D, Schédel 1-3.
Aneurysmatische Knochenzyste M 1.-2.
Riesenzellreiches Osteosarkom M 2.
Undifferenziertes pleomorphes Sarkom/MFH M 3.-6.

M Metaphyse, D Diaphyse, E Epiphyse, LJZ Lebensjahrzehnt, MFH malignes fibroses Histiozytom.
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Abb. 1 A Lokalisation von Knochentumoren in den langen Réhrenknochen vor und nach Schluss der Wachstumsfuge.
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modifiziert nach Angaben des Instituts flr Klinische Pathologie des Universitatsspitals Zlrich

Abb. 2 A Transport von unfixiertem Gewebe: Das Praparat sollte so schnell als moglich in einem
kleinen Gefal3 zwischen 2 feuchte (nicht nasse!), in physiologischer Kochsalzlosung getrénkte Tupfer
platziert werden. Das kleine Gefal3 wird dann verschlossen und in ein groBeres, mit Eis gefiilltes Gefal3
gelegt. So werden Gefrierartefakte durch direkten Eiskontakt vermieden. (Mit freundl. Genehmigung
von Prof. Moch, Institut fiir Klinische Pathologie des Universitétsspitals Ziirich)

Um dem biologischen Verhalten von
Knochentumoren besser gerecht zu wer-
den, hat sich die WHO in der aktuellen 4.
Auflage der Klassifikation von Weichteil-
und Knochentumoren dazu entschlossen,
die schon bei den Weichteiltumoren ibli-
che Einteilung in gutartige, intermediare

und bosartige Tumoren auch auf die Kno-
chentumoren anzuwenden. Die interme-
didre Gruppe wird auflerdem noch in eine
lokal aggressive und eine lokal aggressive
und selten metastasierende (<2%) Grup-
pe unterteilt [4].

Idealerweise sollte ein maligner Kno-
chentumor von demselben Team dia-
gnostiziert werden, welches auch fiir
die weitere Behandlung verantwortlich
ist, da dies die beste Voraussetzung fiir
einen komplikationsarmen Verlauf und
eine bessere Prognose ist [1, 10, 11]. Die-
ses Team sollte bereits vor Durchfiih-
rung der Biopsie in einer interdiszipli-
nédren Konferenz bzw. einem Tumorbo-
ard besprechen, welche Diagnose zu er-
warten ist, welche Differentialdiagnosen
moglich sind und wie die Biopsie vorge-
nommen werden sollte. Letztere sollte
nur von einem in der Knochentumorbe-
handlung erfahrenen Operateur durch-
gefithrt werden. Nur so lasst sich gewahr-
leisten, dass selbst im ungiinstigsten Fall
der Diagnose eines malignen Tumors
keine Komplikationen aufgrund falsch
gewihlter Zugangswege entstehen.

Auch der Pathologe sollte in dieses
Team miteinbezogen sein, da das Biopsie-
material bei bestimmten Fragestellungen
und Differenzialdiagnosen (z. B. Ewing-
Sarkom, mesenchymales Chondrosar-
kom, primidres Knochenlymphom) mo-
lekularbiologisch weiter untersucht wer-
den und das Gewebe hierfiir optimal as-
serviert werden muss.
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Zusammenfassung - Abstract

Die Schnellschnittuntersuchung von
Knochentumoren sollte nur unter vorab
gemeinsam festgelegten Fragestellungen
durch einen spezialisierten Pathologen er-
folgen. Nicht immer ist eine Artdiagnose
moglich oder erforderlich. Hilfreich kon-
nen Tupfpriparate sein, die eine zytologi-
sche Beurteilung ermoglichen. Vorausset-
zung einer qualifizierten Schnellschnitt-
beurteilung ist jedoch, dass dem Patho-
logen das prabioptische Rontgenbild in
2 Ebenen vorliegt und er genau iiber die
Entnahmestelle orientiert ist, um tumor-
eigene Befunde von assoziierten reaktiven
Verinderungen besser abgrenzen zu kon-
nen [15].

Fiir die Gewebeentnahme eignen sich
am besten extraossire Tumoranteile, die
meist auch in konventionellen Kryosta-
ten schneidbar sind. Neben dem Nach-
weis von Metastasen soll mit der Schnell-
schnittuntersuchung in erster Linie fest-
gestellt werden, ob diagnostisch verwert-
bares Material erfasst wurde, welches ge-
gebenenfalls unfixiert fiir eine erweiterte
Diagnostik bei —80°C asserviert werden
muss. Die Auswahl des Gewebes sollte
dem Pathologen tiiberlassen bleiben. Da-
zu muss das Material innerhalb 30 min
nach Entnahme (gekiihlt bei 4°C, nicht
gefroren, deshalb kein direkter Kontakt
auf Eis!) in der Pathologie am besten nach
vorheriger telefonischer Anmeldung ein-
treffen (B Abb. 2). Ist dies nicht gewahr-
leistet, sollte eine Fixation in gepuffertem
Formalin erfolgen. Sollte sich eine thera-
peutisch bedeutsame Diskrepanz zwischen
prabioptischer Rontgendiagnose und der
Schnellschnitt- oder Biopsiediagnose er-
geben, muss diese Diskrepanz zwingend
interdisziplindr diskutiert und geklart
werden, bevor weitere MafSnahmen erfol-
gen. Gegebenenfalls ist eine erneute, evtl.
offene Biopsie erforderlich.

)) Bereits die Verarbeitung
einer Knochenbiopsie erfordert
ein spezielles Vorgehen

Bereits die Verarbeitung einer Knochenbi-
opsie erfordert ein spezielles Vorgehen, da
héufig eine Entkalkung des Gewebes not-
wendig ist. Die Bearbeitungsdauer hiangt
mit davon ab, welches Entkalkungsmittel
gewahlt wird.
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Generell liefern saurebasierte Losun-
gen schnellere Ergebnisse, die jedoch auf
Kosten der Qualitit gehen und zudem
bestimmte molekularbiologische Spezial-
untersuchungen erschweren bis unmog-
lich machen konnen (8 Abb. 3). Vorzu-
ziehen sind Chelatbildner wie Ethylendi-
amintetraacetat (EDTA), welche in Kom-
bination mit Ultraschall bei ausgezeich-
neter Morphologie und Gewebeerhal-
tung ebenfalls vertretbare Bearbeitungs-
zeiten ergeben. Da Kortikalisanteile in
der Regel fiir die Artdiagose eines Kno-
chentumors wenig ergiebig sind, kénnen
sie separat entkalkt und bearbeitet wer-
den [2]. In Ausnahmefillen stark sklero-
tischer Lasionen kommt auch eine unent-
kalkte Kunststoffeinbettung in Betracht,
die jedoch eine spezielle technische Aus-
riistung erforderlich macht. Da an kunst-
stoffeingebettetem Gewebe ferner nicht
alle Untersuchungsmethoden zur Verfii-
gung stehen, sollte immer parallel eine zu-
satzliche — wesentlich langer dauernde -
EDTA-Entkalkung durchgefiihrt werden,
damit spéter Material fiir Zusatzuntersu-
chungen zur Verfiigung steht [15].

Zweck der Biopsie ist es, eine ausrei-
chend grofie Gewebemenge zu gewinnen,
anhand der eine eindeutige morphologi-
sche Diagnose gestellt werden kann. Bis
heute gibt es nur wenige asymptomati-
sche Entitdten, welche ein versierter Ra-
diologe bereits aus der Bildgebung diag-
nostizieren kann, so dass keine zusétzli-
che Biopsie erforderlich ist [5].

Bei symptomatischen Lisionen ist in
der Regel eine Biopsie notwendig, die
heutzutage meist als Stanzbiopsie erfolgt.
Diese sollte jedoch nur von Arzten mit Er-
fahrung in dieser Technik durchgefiihrt
werden, um entnahmebedingte Artefakte
(Traumatisierung und Quetschungen,
Frakturierung des Gewebes) zu vermei-
den, die bis zur Nichtbeurteilbarkeit der
Biopsie reichen kénnen.

Grundsitzlich sollte die Biopsie auf
direktem Wege (Gefahr der Komparte-
mentkontamination) aus dem aggres-
sivsten Anteil einer Lasion erfolgen. Dies
ldsst sich am besten am Beispiel des de-
differenziereten Chondrosarkoms veran-
schaulichen, welches einen im konven-
tionellen Rontgenbild gut erkennbaren
niedrig maligen chondromatésen und oft
kalzifizierten Tumoranteil besitzt, der an
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Zusammenfassung

Knochentumoren sind sehr selten. lhre Dia-
gnostik und Behandlung ist eine interdiszi-
plindre Aufgabe von auf diesem Gebiet spe-
zialisierten Arzten mit langjahriger Erfah-
rung. Eine optimale morphologische Bearbei-
tung setzt neben einer engen Kommunika-
tion mit der Klinik (Tumorboard) eine appara-
tive Grundausstattung und spezielle Verfah-
ren voraus. Basis der histologischen Diagnos-
tik bleibt die Hamatoxilin-Eosin-Farbung, die
jedoch durch Spezialfarbungen, immunhisto-
chemische und molekularpathologische Ver-
fahren erganzt werden kann. Klinische Infor-
mationen iiber Vorgeschichte, Alter, Lokalisa-
tion und Topik im Knochen sowie die Kennt-
nis der prabioptischen Bildgebung sind Vor-
raussetzungen fiir eine addquate Biopsiedia-
gnostik. Diskrepanzen zwischen histologi-
scher Diagnose und radiologischem Befund
mit Auswirkung auf die Therapie sollten unter
Einschaltung eines Referenzzentrums geklart
werden.

Schliisselworter
Knochentumoren - Biopsie - Altersverteilung -
Radiologie - Histologie

Pathological assessment
of bone sarcomas

Abstract

Bone tumors are very rare. Diagnosis and
treatment is an interdisciplinary task for ex-
perienced radiologists, pathologist, and sur-
geons that is ideally performed in special-
ized centers. For optimal processing of bone
specimens, basic laboratory equipment and
special techniques are required. The corner-
stone of the histological diagnosis remains
H&E staining, supplemented by special stains,
immunohistochemistry, and molecular tech-
niques. For an appropriate diagnosis, data

on clinical history, age, location, topography
within bone, and imaging are required. Major
differences between histological and radio-
logical diagnosis have to be clarified before
starting treatment (e.g., by involving a refer-
ence registry).

Keywords
Bone tumor - Biopsy - Age distribution -
Radiology - Histology




Abb. 3 € Osteom nach
Saureentkalkung: Die
liberlange Saureex-
position hat zur Frag-
mentierung des Kno-
chens und nahezu zum
kompletten Verlust der
Kernanfarbbarkeit
gefiihrt [Hamatoxilin-
Eosin-Farbung (HE),
Vergr. 1:100]

Abb. 4 A Dedifferenziertes Chondrosarkom: a Im Rontgenbild erkennt man eine unscharf begrenzte
Osteolyse, die zentral gelegene Popcorn-artige Mineralisationen enthélt, wie sie typischerweise bei
Knorpelmatrixverkalkungen beobachtet werden. b Biopsiezylinder mit einem Nebeneinander von
niedrig malignem Chondrosarkom (untere zwei Drittel des Praparats) und einem undifferenziertem
High-grade-Sarkomanteil (oberes Praparatdrittel), der diagnostisch beweisenden Konstellation fiir ein

dedifferenziertes Chondrosarkom

einen manchmal nur relativ kleinen un-
scharf konturierten osteolytischen Be-
zirk grenzt, welcher den dedifferenzier-
ten High-grade-Anteil reprasentiert. Da
der knorpelig differenzierte Anteil bereits
radiologisch diagnostizierbar ist, soll-
te die aggressive Osteolyse biopsiert wer-
den (B Abb. 4). Andernfalls konnte die
Diagnose félschlicherweise ,kalzifizier-
tes Enchondrom® oder ,,Chondrosarkom
Grad I“ lauten und keine oder inadaquate
therapeutische Konsequenzen nach sich

ziehen. Wenn moglich sollten zwei bis
drei etwa (1-)2 cm lange und 2 mm breite
Zylinder gewonnen werden, die unfixiert
unter Schnellschnittbedingungen (zusam-
men mit den konventionellen Rontgenbil-
dern in 2 Ebenen und einem qualifizier-
ten fachradiologischen Befund, falls keine
interdisziplinare Besprechung der Biopsie
vorausgegangen war) in die Pathologie
geschickt werden, damit moglichst um-
gehend Tupfpriparate angefertigt wer-
den konnen. Anhand dieser Préiparate

lasst sich meist innerhalb kurzer Zeit ent-
scheiden, ob die Biopsie Tumorzellen ent-
halt oder eine weitere Entnahme erforder-
lich ist. Nachteil der Stanzbiopsien ist die
geringe Menge an Material, welches zwar
meist fiir eine histologische Diagnose, ge-
legentlich aber nicht mehr fiir weiterfiih-
rende Untersuchungen oder studienbe-
gleitende Fragestellungen ausreicht. Gera-
de letztere sind aber auch auf dem Gebiet
der Knochentumoren weiterhin fiir eine
wissenschaftlich gesicherte Therapieopti-
mierung unbedingt notwendig.

) Nachteil der Stanzbiopsien ist
die geringe Menge an Material

Bei einer offenen Biopsie hingegen besteht
die Moglichkeit, Material fiir Zusatzunter-
suchungen (bei -80°C) zu asservieren. Sie
liefert in der Regel ausreichend Material,
um zu einer sicheren histologischen Dia-
gnose zu gelangen.

Grundlage der morphologischen Dia-
gnostik ist nach wie vor die technisch gute
HE-Firbung. Sollte eine Entkalkung not-
wendig sein, muss diese — wenn sie nicht
mit EDTA erfolgt — optimal kontrolliert
werden, da ansonsten irreparable Artefak-
te entstehen.

Konventionelle Firbungen haben im-
mer noch ihren Platz: zum besseren Nach-
weis von Osteoid sind Bindegewebsfir-
bungen (van Gieson, Masson-Trichrom
etc.) sinnvoll, wahrend die Retikulifaser-
darstellung (Gomori, Novotny) fiir die
Abgrenzung zwischen Lymphom und
Ewing-Sarkom hilfreich ist (8 Abb.5).
Ahnliches gilt fiir die Giemsa-Farbung
und den Nachweis von Glykogen (PAS/
Diastase-PAS [6]).

Ebenso wie Metastasen lassen sich die
meisten Knochentumoren konventionell
lichtmikroskopisch relativ sicher diagnos-
tizieren. Allerdings kann ihr heterogener
und sich teilweise iiberlappender Aufbau
nicht nur fiir den Ungetibten zu erhebli-
chen diagnostischen Schwierigkeiten fiih-
ren, insbesondere wenn die Korrelation
mit der Bildgebung nicht beachtet wird.
Riesenzellen konnen z. B in zahlreichen
Lasionen vorkommen und abschnittwei-
se das Bild dominieren (8 Tab. 1). Bei
Beachtung der Lokalisation (Réhren-
knochen, Schédel, Becken), der Topik im
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Knochen (Epiphyse-Metaphyse-Diaphy-
se) und des Alters zusammen mit der Pra-
sentation im konventionellen Rontgen-
bild wird die Diagnose jedoch erheblich
erleichtert.

Anders als bei Metastasen oder Lym-
phomen helfen immunhistochemische
Untersuchungen nur bedingt weiter, kon-
nen jedoch im Einzelfall in Kombination
mit Spezialfirbungen und bei nur we-
nig Gewebe enthaltenden Stanzbiopsien
durchaus wertvoll sein [4, 6]. Dies gilt be-
sonders fiir die Abgrenzung kleinzelliger
maligner Tumoren wie dem Ewing-Sar-
kom, dem mesenchymalen Chondrosar-
kom, dem malignen Knochenlymphom
und dem kleinzelligen Osteosarkom, wo-
bei letzteres bisher nur durch den licht-
mikroskopischen Tumorosteroidnach-
weis sicher diagnostiziert werden kann
(8 Abb.6). Die Unterscheidung eines
Chordoms von einem Chondrosarkom
wird ebenfalls durch die Immunhisto-
chemie erleichtert. Ahnliches gilt fiir die
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Abb. 6 < Ewing-
Sarkom mit tumortypi-
scher membrangebun-
dener positiver Reak-
tion fiir CD99 (Vergr.
1:200)

Identifikation von malignen GefafStumo-
ren, die manchmal von Metastasen oder
anderen Sarkomformen nur schwer ab-
grenzbar sind. Gerade bei GefidfStumoren
kann jedoch eine unkritisch angewendete
Immunhistochemie in die Irre fithren, da
Angiosarkome und epitheloide Himan-
gioendotheliome ebenso wie Karzinom-
metastasen epitheltypische Intermediér-
filamente (Zytokeratine) exprimieren und
multifokal auftreten kénnen.

Neben der Immunhistochemie sind in
den letzten Jahren molekularbiologische
Methoden in der Diagnostik von Kno-
chentumoren bedeutender geworden.
Dies gilt in erster Linie fiir die sog. Fluo-
reszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH-
Untersuchung), mit deren Hilfe Verlus-
te (Deletionen) oder Zugewinne (Amp-
lifikationen), aber auch Umgruppierun-
gen (Translokationen) genetischen Ma-
terials fluoreszenzmikroskopisch nachge-
wiesen werden koénnen ([4, 14]). Voraus-
setzung ist jedoch eine optimale Erhal-

Abb. 5 € Ewing-Sarkom:
a Undifferenzierter zyto-
plasmaarmer,klein-, rund-
und blauzelliger” Tumor
mit meist punktférmigen
Nukleolen und einzelnen
Mitosen (HE, Vergr. 1:200).
b Im Gegensatz zu Lym-
phomen produzieren die
Tumorzellen keine hier
schwarzlich angefarbten
Retikulinfasern (Novotny,
Vergr. 1:200)

tung des Gewebes. Am besten geeignet ist
unentkalktes oder EDTA-entkalktes Ma-
terial, nach Saureentkalkung sind in der
Regel keine verldsslichen Ergebnisse mehr
zu erzielen. Eine weitere Einschrinkung
besteht darin, dass nicht alle Proben kom-
merziell erhaltlich sind.

)) Die FISH-Untersuchung
liefert wertvolle molekularbio-
logische Zusatzinformationen

Mit der FISH-Technik ldsst sich beispiels-
weise die tumortypische Translokation
des EWSRI-Gens beim Ewing-Sarkom
nachweisen, ebenso die USP-6-Trans-
lokation, die bei priméren aneurysma-
tischen Knochenzysten gefunden wird,
welche sich somit — besonders in ihrer so-
genannten soliden Variante — besser von
teleangiektatischen oder konventionellen
Osteosarkomen abgrenzen lasst. Weitere
Translokationen sind beim epitheloiden
Hiémangioendotheliom und dem mes-
enchymalen Chondrosarkom beschrie-
ben. Die FISH-Untersuchung kann aller-
dings den morphologischen Befund nicht
ersetzen, sondern liefert wertvolle mole-
kularbiologische Zusatzinformationen. So
kann die Translokation eines bestimmten
Genes, z. B. des EWSRI-Gens, mit unter-
schiedlichen Partnern erfolgen, so dass
ein entsprechendes Translokationssignal
nur dann einen bestimmten Tumor be-
weist, wenn auch alle anderen Befunde
mit der Diagnose in Einklang sind.

Eine Amplifikation des MDM2-Gens,
welches sich auf Chromosom 12 befindet
und zellzyklusregulatorische Funktionen



hat, wird in der Diagnostik niedrig mali-
ger Osteosarkome (niedrig malignes zen-
trales Osteosarkom und parossales Osteo-
sarkom) als zusitzlicher relevanter diag-
nostischer Baustein angesehen. Auch die-
se Amplifikation ist nicht tumorspezi-
fisch und kann bei anderen Sarkomfor-
men, V. a. bei gut differenzierten und de-
differenzierten Liposarkomen der Weich-
teile, beobachtet werden [4].

Sollte trotz Einsatz aller Methoden
und interdisziplindrere Diskussion der
Befunde keine klare Diagnose moglich
sein oder sollte eine nicht erklarbare Dif-
ferenz zwischen radiologischer, histolo-
gischer und/oder molekularbiologischer
Beurteilung bestehen bleiben, ist die Ein-
schaltung eines Referenzzentrums unbe-
dingt zu empfehlen. Entsprechende Ad-
ressen konnen z. B. iiber die interdiszi-
plindre Arbeitsgemeinschaft Knochen-
tumoren erhalten werden (http://www.
agkt.org).

) Wichtig ist die Evaluation
des Ansprechens auf eine
praoperative neoadjuvante
Chemotherapie

Ein weiteres wichtiges Feld in der patho-
anatomischen Begutachtung von Kno-
chensarkomen ist die Evaluation des An-
sprechens auf eine praoperative neoad-
juvante Chemotherapie. Diese Art von
Untersuchungen sind tiberwiegend im
Rahmen von Therapiestudien notwen-
dig (Ewing 2008, EURAMOS 1, EURO-

BOSS) und sind an einen gewissen ap-
partiven Aufwand gebunden, sollen op-
timale Ergebnisse erzielt werden. Um die
Ansprechrate auf die Chemotherapie zu
ermitteln, wird das Resektat in der Ebe-
ne des grofiten Tumordurchmessers in
1 cm dicke Scheiben zerlegt. Hierzu eige-
ne sich am besten sogenannte Trennein-
heiten mit Diamantstaub beschichtete
Trennbéndern, die eine artefaktfreie und
sichere Bearbeitung erméglichen, ohne
das vorher die Weichteile abprépariert
werden miissen [15]. Eine komplette Tu-
morebene aus dem grofiten Durchmes-
ser wird dann in etwa 1,5x2 cm grof3e, bis
3 mm dicke Praparate aufgeteilt, deren
Anordnung per Foto oder Skizze erfasst
wird, so dass nach Vorliegen der Histo-
logie eine exakte ,landkartenartige“ Zu-
ordnung vitaler, meist peripher gelege-
ner, und nekrotischer, meist zentral gele-
gener Areale moglich ist (8 Abb. 7, [13]).
Anhand dieses ,Jumormappings® wird
der prozentuale Anteil des vitalen Rest-
tumors ermittelt, um das Ansprechen
auf die Chemotherapie in Prozent vita-
len Resttumors bezogen auf die Gesamt-
tumorflache anzugeben [13]. Werte <10%
vitalen Resttumors gelten bei Tumoren,
die nach EURAMOSI oder Ewing 2008
behandelt werden, als gutes Ansprechen,
bei Sarkomen ilterer Patienten (>40 Jah-
re), die im Rahmen des EUROBOSS-
Protokolls behandelt werden, wird ein
vitaler Resttumoranteil von <50% als gu-
tes Ergebnis angesehen.

Abb. 7 <« Tumormapping
eines Osteosarkoms: Zur
Regressionsgradbestim-
mung wird eine entnom-
mene Tumorscheibe (linkes
Drittel) komplett in Block-
groBe aufgetrennt (Mitte),
nach EDTA-Entkalkung ein-
gebettet und der vitale
Resttumor bestimmt. In
diesem Fall sind (rechtes
Drittel) nur noch einzelne
Lymphozyten und Tumor-
osteoid, jedoch keine

/1 \ . Tumorzellen mehr nach-

A\ \_\ weisbar (Regressionsgrad I;
"0 N HE Vergr. 1:200)

Fazit fiir die Praxis

== Die Diagnostik und Behandlung von
Knochentumoren sollte nur in einem
interdisziplindaren Team erfolgen und
setzt ein spezialisiertes Wissen bei Ra-
diologen, Chirurgen und Pathologen
voraus.

== Symptomatik, Alter des Patienten, Lo-
kalisation und Topik im Knochen so-
wie der radiologische Befund (Ag-
gressivitatsgrad, Matrixbildung) sind
wichtige Bausteine, die zu einer weg-
leitenden Differentialdiagnose fiihren
sollten.

== Substantielle Diskrepanzen zwischen
radiologischer Beurteilung und his-
tologischer Biopsiediagnose mils-
sen vor weiteren therapeutischen
MaBnahmen ggf. durch Einschaltung
eines Referenzzentrums geklart wer-
den.

== Wegen ihrer Seltenheit, ihrer Vielfalt
und gleichzeitigen hohen morpholo-
gischen Variabilitat sollten Knochen-
tumoren grundsétzlich in spezialisier-
ten Zentren diagnostiziert und be-
handelt werden.
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Fachnachrichten

Bisher unbekannte erbliche
Muskelerkrankung entdeckt

Die Neurophysiologin Dr. Jurkat-Rott erhielt
fiir ihre erfolgreichen Forschungsaktivi-
téten auf dem Gebiet der Physiologie und
Pathophysiologie der Muskelerregbarkeit
sowie zur elektromechanischen Kopplung
den Gaetano Conte-Preis. Bei der Preisver-
leihung auf dem ,Mediterranean Society of
Myology“-Kongress 2013 {iberraschte sie
mit der Entschliisselung der molekularen
Grundlagen des,Erblichen transienten
Kompartment-Syndroms”. Dabei handelt
es sich um eine bisher unbekannte Erb-
krankheit.

Patienten mit dieser Erkrankung haben
nach einem Schreck lang anhaltende
Krampfe, welche dem  klassischen”
Kompartment-Syndrom bei Knochen-
briichen oder Uberlastungsschiden von
Extremsportlern &hneln. Dr. Jurkat-Rott
hat ihre Erkenntnisse zur Mutation und zu
molekularen Mechanismen des Syndroms
im Fachjournal,Brain” publiziert. Bei dieser
Erkrankung laufen Salz und Wasser in den
Muskel, der daraufhin anschwillt. Da der
Muskel von Faszien umhiillt ist, kann sich
das entstehende Odem nicht ausbreiten.
Nerven sowie Gefdf3e werden zusammen-
gedriickt, was zu starkem Schmerz und
wochenlanger FuBBheberschwache fiihrt.
Bei einer rechtzeitigen Diagnose konnen
Patienten, dank Wassertabletten, die Ein-
lagerungen aus den Muskeln schwemmen,
ein weitgehend normales Leben fiihren.

Literatur: Fan C, Lehmann-Horn F, Weber
M-A et al (2013) Transient compartment-
like syndrome and normokalaemic periodic
paralysis due to a Cav1.1 Mutation. Brain
136:3775-3786

Quelle:
Universitdtsklinikum Ulm,
www.uni-ulm.de




