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Einleitung

1 Einleitung

Das Chondrosarkom igter definitionem der WH@in maligner Tumor, dessen Zellen
Knorpel, aber kein Osteoid bilden. Im Vergleich z@hondrom zeichnet sich das
Chondrosarkom durch ein invasives Wachstum, stérketellreichtum, Pleomorphie
und Kernatypien aus. Mitosen sind selten.

Das Chondrosarkom ist nach dem Osteosarkom unddg=8ankom der dritthaufigste
maligne Knochentumor, welcher sich bevorzugt im edr des Beckens und der
proximalen Extremitaten finden lasst [5]. Mit einéerteilung von 1: 0,8 (mé&nnlich:
weiblich) ist der Tumor relativ gleichmafig untendGeschlechtern verteilt. Es tritt am
haufigsten zwischen der 5. und 7. Lebensdekade duf. Hamburger
Knochentumorregister wurden 58 Falle des konvestien Chondrosarkoms bei

Patienten unter 25 Jahren diagnostiziert.

1.1 Historische Besonderheiten des Chondrosarkoms

Keiller (1925) und Phemister (1930) waren die erstie das Chondrosarkom als
eigene Entitat der Gruppe des ,Osteogenetischeko®at’ definierten. Nicht nur
wegen der unterschiedlichen Morphologie und desiddhen und radiologischen
Auftretens, sondern auch wegen des allgemeinersdamgren Wachstums und besserer
Prognose (Phemister 1930) [8].

Diese Abspaltung wurde 1939 vom Komitee des BONEMOR REGISTRY
akzeptiert. Die morphologischen Kriterien in dertéscheidung von Chondrosarkom
und Osteosarkom waren nach wie vor unprazise, denRBker und spater Thomson und
Turner-Walwick (1955) ihre Differenzierung auf Gcuder Pradominaz von Knorpel
entschieden und somit auch Falle als Chondrosarkkreptierten, sobald diese nur
eine geringe Menge an Kartiliginaren Gewebes agifzei

Lichtenstein und Jaffe (1943) waren die erstenetie klare Unterscheidung zwischen
dem Chondrosarkom und dem Osteosarkom vornahmen.v&itraten, dass ein
Chondrosarkom einen vollwertigen Knorpel produzigrtl obwohl er kalzifizieren oder
ossifizieren kann, niemals aber im Gegensatz zutadSarkom, neoplastisches Osteoid
oder Knochen direkt aus den Tumorzellen bilden \\Gijd
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1.2 Klassifikation der Chondrosarkome

Man kann das Chondrosarkom in zwei Formen einteiabei die erste und haufigere
Form das primare Chondrosarkom darstellt. Es ehkefticsich ohne vorangehende
Lasion. Die zweite Kategorie umfasst das sekundzimendrosarkom, welches aus
bereits bestehenden benignen Knorpelldsionen hemanisteht, meistens aus

Enchondromen oder kartiligindren Exostosen.

CHONDROSARKOM

zentrales peripheres/ = maligne
juxtacorticale Transformation
vorbestehender

- Knorpelveranderun
—Il konventionelles gen

—i| mesenchymales
—'l dedifferenitert

Abb. 1.1: Einteilung der Chondrosarkome, modifiziet nach [51]

Weiterhin erschlief3t sich eine Einteilung nach ldakalisation. Chondrosarkome treten
zentral oder juxtacortical /peripheauf, je nachdem ob sie sich im Markraum befinden
oder vom Periost bzw. der Knochenoberflache engsteh

Chondrosarkome der Weichteile findet man selteigiedan ist eine Beteiligung des
umliegenden Weichgewebes eines Knochens durchiabstilestruktion, praktisch ,ein
Hinauswachsen”, eines der sichereren Kriterien zximterscheidung zwischen

Enchondrome und hochdifferenzierten Chondrosarkome.
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Die makroskopische Form stellt sich meistens dwicien knorpeligen und lobularen
Aufbau dar. Das histologische Muster, als auch Hadogische Verhalten der
Chondrosarkome wird nochmals durch Einteilung in e diSubentitaten
klassisch/konventionell dedifferenziert, mesenchymalowie klarzellig nochmals
spezifiziert.

So teilt sich die am meisten verbreitete Unterldasiaskonventionelleoderklassische
Chondrosarkomin drei Grade: 1, Il, lll mit aufsteigender Mafigat.

Die typische, rein chondroide Knorpelmatrix, dienfarzellen sowie die stellenweise
kalzifizierten Bereiche, sind Charakteristika, dem klassischen Chondrosarkom sein
Profil geben, es aber auch in niedriger Malignkiitsse (Grad 1) schwer zum
Enchondrom abgrenzen lassen .

Das dedifferenzierte Chondrosarkoals klassisches Chondrosarkom V. Grades soll
wie folgt charakterisiert werden: Es ist ein Tundes htheren Alters [46] und zeichnet
sich histologisch vor allem dadurch aus, dass bem@érealen eines Chondroms scharf
abgegrenzte Bereiche mit vielzelligen und kleiniggn Zellen beinhaltet. Dieser
Tumor hat allgemein eine eher schlechte Prognosgriihdet durch sein schnelles
Wachstum, sowie der Neigung zur Destruktion desiagahden urspringlichen

Gewebes.

1.3 Die Vergleichsgruppen

DasEnchondromdie benigne Form eines knorpelbildenden Tumons] wergleichend

in diese Studie aufgenommen. Es ist der zweithgigigutartige Knochentumor und
der haufigste der Fingerglieder, der sich ebenfdlsch Bildung reifen hyalinen
Knorpels auszeichnet. Liegt diese Geschwulst iralbrdes Kortex so nennt man sie
Enchondrom, aulRerhalb (entweder periostal oderfaxtikal) Chondrom. Weiterhin
kann sich dieser Tumor auch in Weichteilen, Gelapkgursa oder Sehnenscheiden
(synoviale Chondromatose oder Morbus Reichel) wiédden.

Das chondroblastische Osteosarkostellt ebenfalls eine Differentialdiagnose zum
Chondrosarkom dar und soll in dieser Studie aufetsthiede beleuchtet werden.
Hierbei handelt es sich um eine knorpelbildene Hoten des Osteosarkoms, jedoch
mit dem Unterschied, dass dieser Tumor zusétzlioh kEnochenbildene Eigenschaft

besitzt.
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Zusatzlich wurde ein Kollektiv von Patienten hegemucht, die ab ihrem 50.
Lebensjahr ein konventionelles primares Chondrasark entwickelten, um

Unterschiede und Eigenheiten der jungen Gruppes@iém zu kénnen.

1.4 Ziel der Arbeit

Da sich in der Weltliteratur kaum Material Uber dagenile Chondrosarkom finden
lasst [1-3, 7], ist es Ziel dieser Arbeit aufzuszigdass diese existieren und sich sogar
durch eigene Kriterien und Besonderheiten auszeithkine weitere Aufgabe ist die
Diskussion diagnostischer Unterschiede zwischenh&mtrom, Chondrosarkom und
chondroblastischem Osteosarkom. Aufl3erdem sollenFdiee einem kritischen, so
genannten ,second look” unterzogen werden, um eediet morphologische als auch
lokalisationsbedingte Unterschiede in der Gruppeutder 25jahrigen im Vergleich zu

der ,typischen*” Gber 50 jahrigen zu finden.
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2 Material und Methoden

Zwischen 1979 und 2005 wurden im Hamburger Knoalmaotregister urspriinglich 58
konventionelle Chondrosarkome von Patienten unt& Jahre diagnostiziert.

Retrospektiv wurden alle Praparate histologischl tadiologisch tUberarbeitet, wobei 9
Falle reklassifiziert werden mussten. Darunter waradrei Félle eines

chondroblastischen Osteorsarkoms, zwei Félle warea synoviale Chondromatose,
zwei weitere Osteochondrome, sowie jeweils einerde/wzu einem mesenchymalen
Chondrosarkom und zu einem Chondrom reklassifizest dass man bei 49 Fallen
verbleibt. 32 waren ein Resektat und 17 eine Bapsi

Weiterhin zu der Gruppe der unter 25jahrigen zghlde man Tabelle 2-2 ebenfalls
entnehmen kann, 3 Patienten mit dem Uberbegrifingeofalle”, da diese entweder

einen besonderen Verlauf und/ oder eine aul3ergdigbiarMorphologie besitzen.

Ubersicht der Reklassifizierung

Fall-

Nummer Alter | Geschlecht | Lokalisation| Reklassifizierung

1 20 m Femur Synoviale Chondromatose

2 20 m Femur Osteochondrom

3 22 w Tibia Chondrom

4 19 w Tibia Osteochondrom

5 23 m Tibia Synoviale Chondromatose

6 23 w Becken Chondroblastisches Osteosarkpm
7 20 w Fibula Chondroblastisches Osteosarkpm
8 18 w Fibula Mesenchymales Chondrosarkom
9 25 w Tarsus Chondroblastisches Osteosarkom

Tabelle 2-1: Aufschliisselung des reklassifizierteklaterials
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Die untersuchten juvenilen Tumoren wurden mit 3emad Tumorgruppen verglichen,
um nahere Bezlge sowie Abgrenzungen, als auch rbesB&agnosekriterien

herzustellen.

Die erste Gruppe umfasst mit 346 Fallen das komweelle oder klassische

Chondrosarkom ab der 5. Lebensdekade.

Die zweite Gruppe besteht aus 202 Patienten, wddcheu ihrem 25. Lebensjahr ein

chondroblastisches Osteosarkom entwickelten.

Die dritte Einheit schlie3t mit 190 Patienten daxondrom unter 25 Jahre ein, da
versucht wird, einpragsamere Unterschiede zu defignem Entartung, dem

Chondrosarkom, zu erstellen.

Ubersicht des Ausgangsmaterials

Chondrosarkom <25 Jahre

=  konventionell

- problemloses Grading 39
- Sonderfalle 3
- mit bekannter Enchondromatose 7
49
- reklassifiziert 9

gesamt |58

Chondrosarkom konventionell >50 Jahre 346
Chondroblastisches Osteosarkom <25 Jahre 202
Enchondrom <25 Jahre 190

Tabelle 2-2: Ubersicht des bearbeiteten Material
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2.1 Radiologische Kriterien

Von den verbliebenen 49 Fallen standen fiur 31 daeaiiologische Unterlagen zur
Verfigung, bestehend aus Réntgenbildern, Magnetees und/oder Computertomo-
graphiebilder sowie Kontaktradiographien.

Beurteilt wurde Tumorrand, Grad der Kalzifikation,lytische Areale,
Kortikalisveranderungen, Scalloping, Periostrealgin, extraossare Anteile sowie

eventuelle pathologische Frakturen.

Zu jedem der 49 Félle gab es histologische Prépanatiche Gberwiegend anhand von
Paraffinschnitten sowie unentkalkter Acrylschnittewertet wurden. Gefarbt wurden
die Schnitte in HE, Astrablau, Toluidinblau, PASAv® nach Masson-Goldner. Die
Schnittdicke betrug 4pm.

Beurteilt wurde neben Aufbau, Matrix und Zellzadhs Zytoplasma, die Zellkerne
sowie der etwaige Einschluss von Spongiosa. Dath@igée ein erneutes Einteilen der
Praparate des klassischen Chondrosarkoms nach mebeiteten Malistaben des
Gradings nach Welkerling et al. [23] (siehe auch.3&).

2.2 Klinische Angaben und Follow-up

Da dies eine retrospektive Studie ist, sind Aussage Symptomen, Zeitspanne
zwischen dem ersten Auftreten der Beschwerden wginB der Therapie sowie die
Nachsorge oder das kontrollierte Dokumentieren\ataufs, schwierig.

Zwar bestinden vereinzelt Informationen, jedochselieeprasentativ zu verarbeiten

ware nicht moglich, weswegen wir von dieser Art @&gebnisdarstellung absehen.
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3 Ergebnisse

3.1 Konventionelles Chondrosarkom bei Patienten

junger als 25 Jahre

Das Hauptaugenmerk liegt auf dem konventionellerorf@hosarkom. In diesem
Abschnitt, werden die Ergebnisse der Analysen imaierdieser Altersgruppe dargelegt.
Untersucht wurden Differenzen innerhalb Alter unelsGhlechts, Lokalisation, Lage im
Knochen, Besonderheiten in Makroskopie sowie Higfi@, als auch in der

radiologischen Morphologie.

3.1.1 Alter und Geschlecht

Von den 639 seit 1979 registrierten klassischenn@hasarkomen des Hamburger
Knochentumorregisters macht die juvenile Gruppe ##t Fallen 7,7% aus. Das
Durchschnittsalter betrug 19 Jahre bei einem Med@n20 in einem Bereich von 2-25
Jahren. 27 davon waren mannlich, 22 weiblich, s d&ch daraus eine Rate von 1:0,8
(méannlich: weiblich) ergibt, was der durchschratiien Verteilung entspricht [1].

Ubersicht Alter und Geschlecht

) Geschlechtery
% von Durchschnittst . .
Gruppe Altersspektrum Median verteilung
gesamn alter
(m:w)
<25 7,7 2-25 19 20 1:0,8
Lebensjahren

Tabelle 3-1: Ubersicht, Gesamtwert der Chondrosarkme mit n=639
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3.1.2 Lokalisation

37% der Tumoren befanden sich in den langen Réhoatien (19% im Femur, 10% in
der Tibia, 4% im Humerus sowie jeweils 2% im Radiusd der Fibula). 31% im
Bereich des Schadelknochens sowie 22% im Stammir8&ecken, 6% innerhalb der
Rippen sowie jeweils 4% in Scapula und Wirbelsaud#g restlichen 10% waren in den
kleinen Hand- und FulRknochen lokalisiert, wobei sieh mit 8% in Tarsus und
FulRphalange sowie 2% in Metarcarpal-Knochen atdteil

Zusammengefasst fanden sich zwar die meisten Tumare den langen
Rohrenknochen, aber alleine der Schadelknocherinem Anteil von 31% Ubersteigt

die 20%-Marke. Der Femur folgt mit einem Anteil vb8%.

@’ Schadelknochen 31%

Scapula 4%

Wirbelsaule 4%

Radius 2%—;—- £

/= Becken 8%

.‘\ .'_';E"
Femur 19% —fﬁ*",
i
4 ._\..

N

[ <5%  Tarsus und Fussphlalange 8%

Abb.3-1:Die Grautone spiegeln die gestaffelten Prentangaben der verschiedenen Lokalisationen
wider.
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Diagramm 3-1 soll eine Loaklisationspraferenz iadls noch kleiner generierter
Altersgruppen aufschlisseln. Das Kollektiv wurden ma einem Zehnerschritt ( 0-10.
Lebensjahr) sowie drei Funferschritten aufgeteiltl.{15., 16.-20., und 21.-25.

Lebensjahr)

Schidel lange Rohrenknochen Stamm Hand- &Fussknochen
B Gruppe 0-10 (3 Félle) B Gruppe 11-15 (7 Félle)
B Gruppe 16-20 (17 Falle) B Gruppe 21-25 (19 Fille)

Diagramm 3-1: Angaben in Prozent. Anzahl der Falle49 konventionelle Chondrosarkome unter
25 Jahre, Sonderféalleveie Patienten mit bekannter Enchondromatose ausge-
schlossen.

Es zeichnet sich deutlich ab, dass sich der Sck@alghen als haufigste Lokalisation
durch alle Altersklassen zieht, ausgenommen degsfém Unterteilung (0-10.
Lebensjahr), welche 3 Falle umfasst, wobei sichereidavon in den Hand- und
FuRknochen wieder fand, die anderen beiden stammrddn Rippen.

Die nachstaltere Gruppe (11.-15. Lebensjahr) miiallen lasst ein ahnliches Muster
wie in der vorigen Gruppe erkennen ( 1 Fall in Hamdd FuRknochen, 2 im Stamm),
jedoch werden zusatzlich zwei dem Schadelknochgasahrieben , sowie ein Fall dem
Femur.

17 Falle beinhaltet die 3. Gruppe (16.-20.Leben$jah 7 davon alleine im
Schadelknochen. Dies ist nicht nur die haufigstekalisation innerhalb dieser
Alterbegrenzung, sondern auch das hochste Vorkommeschadelknochen innerhalb
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aller Altersgruppen. 6 Falle fanden sich zudem em thngen Rohrenknochen, sowie
jeweils 2 in Stamm und Becken, sowie 2 in den ldeirland- und FufRknochen.

Die ,alteste” Gruppe (21.-25 Lebensjahr) ist mit R@tienten die fallstarkste. Die
Hauptlokalisation stellen mit 9 Fallen die langedhRenknochen dar (jeweils 4 im
Femur und Tibia, sowie einer in der Fibula). Di&3asse (oranger Balken) waren bis
auf den Humerus in jeglichem Lokalisationsbereiehntreten, in der Fibula bestritten

sie sogar einzig und allein das Vorkommen.

3.1.3 Lage in langen Réhrenknochen

Die haufigste Lokalisation innerhalb der langen Roknochen war die fur das
Chondrosarkom typische Metaphyse. Als einzige Abnsrastellt sich die Fibula mit
zwei Fallen dar, worin sich der Tumor ausschlidiliwind somit mehrheitlich)

diaphysar entwickelte.

Diaphysare Geschwiilste fanden sich trotzdem im Fenitul4,3%, sowie in der Tibia
mit 40%. Die Chondrosarkome in den Rohrenknochenotberen Extremitat waren
interessanterweise ausschliel3lich metaphysar.

Kein Tumor wurde in folgenden Lokalisationen autgefen: Humerus und Radius

diaphysér, sowie Fibula metaphysar.

Diaphyse (%) Metaphyse (%)
Femur, n=19 14,3 85,7
Humerus, n=4 - 100
Tibia, n=10 40 60
Fibula, n=2 100 -
Radius, n=2 - 100

Tab. 3-2: genauere Lokalisation im Knochen bei der Qippe unter 25Jahre
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3.1.4 Makroskopie

Anhand der folgenden Abbildungen lasst sich nadhwdlen, wie sich die Ausbreitung

des Tumors in den verschiedenen Gradingstadierierh

Abb.3-2: Gradingstufe G1, makrospkopisches Resektispraparat eines proximalen Femurs eines
9-jahrigen Madchens

In Abb. 3-2, einem Resektionspraparat des Femunesr &jahrigen Patientin, erkennt
man, dass das Chondrosarkom G1 sich zwar im Markiabular ausbreitet und dort
auch destruktiv wachst, die Kortikalis jedoch aahcaersten Blick verschont und somit
kein extraossarer Anteil zu erwarten ist. Das Tuwmachstum hat im distalen Drittel
eine Kortikalisverdickung hervorgerufen. Das grasg glanzende
Tumorknorpelgewebe liegt zentral im Knochen und mitmmahezu den gesamten
Markraum ein. In einigen Bereichen ist das ursplithg Knochenmark infiltrativ
umwachsen worden. Die anderen begrenzenden S&tlansich eher als verdickt dar,
besonders distal des Tumors (zur rechten Bildhdtite ist der Markraum stark

eingeengt
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Abb.3-3:Gradingstufe G2, makroskopisches Resektiopsaparat einer 23-jahrigen Patientin,
proximaler Femur

Abb. 3-3 zeigt ein Chondrosarkom G2 in einem Fepsgktat einer 23jahrigen
Patientin. Neben verbleibendem urspringlichem Keooark lassen sich
Verkalkungen sowie stippchenformige Einblutungestrfeachen.

Betrachtet man den restlichen Markraum so fallererai mehrere Eigenheiten auf:
Durch die Infiltration ist die Kortikalis an einéumorbegrenzenden Seite ausgedunnt.
In einem RoOntgenbild ware das Korrelat hierzu gassthe 'Scalloping’, ein endostales
zwiebelschalenformiges Ausschalen der KortikaliortDkann man unschwer den
Durchbruch durch die Kortikalis und den beginnendextraossaren Anteil ins
anliegende Muskelgewebe erkennen. Dies ist einlidees Zeichen aggressiveren
Wachstums.

Die ubrigen begrenzenden Seiten stellen sich deereadickt dar, besonders distal des

Tumors (zur rechten Bildhalfte hin) ist der Markmastark eingeengt.
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Abb. 3-4: Gradingstufe G3; Resektionspréaparat dei7. Rippe eines zweijahrigen Jungen

Der einzige G3 —Fall dieser Studie stammt von eir&g@amrigen Jungen und war an
einer Rippe lokalisiert. Das Resektionspraparabb. 3-4 |asst nur noch schwer eine
Rippe erahnen, da die gesamte Schnittflache mittiknaufgebautem, glasigem
Neoplasiegewebe durchsetzt ist, welches ebenfallsiiyen und Nekrosen enthalt. Der
riesige extraossare Anteil hat die urspringlicherFeollig zerstort. Die Kortikalis ist
weitgehend destruiert und es ragen grof3e, wulstiggen bis weit in das umliegende
Gewebe hinein, was sich auch durch die Kontaktradjghie verifizieren lasst (Abb.3-
7),

Da das Ausmal’ der Weichteilinfiltration im Vergleizum vorigen G2 Tumor immens
ist, und bezieht man das Alter des Patienten mjtsa lasst sich makroskopisch anhand

dessen das Potential der Aggressivitat des Tumergerhaltnis setzen.
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3.1.5 Radiologische Morphologie

Das Chondrosarkom stellt sich auf konventionelledntgenbildern als destruktive
Region dar. Das autochtone mineralisierte Knocheege wird zerstort.
Charakteristischerweise kommt es im tumordsen Kelggwebe zu fokalen
dystrophischen Verkalkungen, Nekrosen sowie Einipigén.

Rontgenologisch dominiert ihre Morphologie einetiseidurch die lobulierten,
osteolytischen Aufhellungen, andererseits durcltkBaférmige Verkalkungen. Die
typische chondroide Matrix mit ihren Kalzifizierueig zeigt sich im konventionellen
Rontgenbild von ,popcornartiger®  Struktur, besserocim beurteilbar durch
computergestreuerte Schichtbildaufnahmen (CT). &éir starker Verkalkung, haufig
bei Tumoren guter Differenziertheit, kann sich dBmmor sogar als kompakte
kalkdichte Masse innerhalb der destruierten Sp@agiarstellen.

Die Ausbreitung der Chondrosarkome erfolgt inndshdér Rohrenknochen primér
intramedullar. Bei einem peripheren Auftreten ist dWVahrscheinlichkeit einer

sekundéaren Lasion oder einer anderen Entitat (DBteochondrom) hoher. Die

Kortikalis kann eventuell von innen zwiebelschatenfig verschmalert (sog.

Scalloping) oder sogar aufgetrieben sein. Ein fsiBerchbrechen und Metastasieren
ist fir diese Tumoren in G1 und G2 zwar nicht tghisso kénnen sie jedoch in diesem
speziellen Falle das umliegende Weichgewebe iigfitn und einen extraossaren Anteil
schaffen.

Eine Diagnose des Chondrosarkoms durch eine norRafggenaufnahme in zwei

Ebenen ist zwar moglich, so bietet das MRT jedoakaizlich Darstellungen der

Weichteile und eine Abklarung der lokalen Tumoralsuing, sowie die Beziehung zu
Nachbarstrukturen, z.B. den Gefal3en und NerveneDadhtet man besonders auf das
typische , Salz- und Pfeffer-Muster” bei chondrad&eschwilsten(,rings and

arcs“[25]). Das CT andererseits besticht durch ®enteil, bei der Darstellung die

kortikalen Knochenstrukturen besonders hervorzumebe

31 der 49 Patienten verfugten zusatzlich tber lagisches Material, bestehend
entweder vollstandig oder teilweise aus RoOntgenf- @nd MRT-Bildern sowie
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Kontaktradiographien, die von dem jeweiligen Ressidpraparat vor dem
Zuschneiden angefertigt werden.

Die vier Beispielabbildungen (Abb.3-5 bis 3-8) laieren mit den makroskopischen
Bildern von 3.1.4. Wie zuvor schon beschrieben sadh hier die verschiedenen
Stufen des Gradings dargestellt.

Hand-&
R6hrenknochen Platte Knochen
Fussknochen
Periostreaktion
100% 75% 70%
Scallopin
ping 62,5% -
Verkalkungen
64,5% 100% 72,5%
Extraossarer
) 10,5% 57% 62,5%
Anteil

Tab.3-3: Untersuchte Merkmale des radiologischen Mrials; Réhrenknochen n=37, Hand-
FuRknochen n=10, Platte Knochen untfirbelsdule n=22, Angaben in %

In Tabelle 3-3 sind die haufigsten radiologischericden wie Periostreaktion,
Scalloping, Verkalkungen sowie extraossarere Aateihs Verhaltnis zu den
unterschiedelichen Knochenarten gesetzt worden.

Dabei zeigte sich, dass Periostreaktionen, Ausdgilc&s intraossaren Prozesses, das
Merkmal mit dem héchsten Vorkommen war. 100% denrBdknochen besalRen jenes,
wogegen Hand- und Fuf3knochen, sowie platte Kno@senur in jeweils 75% bzw.
70% der Falle zeigten.

Verkalkungen kénnen als langsames Tumorwachsturaugedwerden und sind daher
niedrigeren Malignitatsstufen zugeordnet. Diesesl fgich bei allen Tumoren der Hand-
und FuRknochen. Réhrenknochen verzeichneten fgesdi&riterium 64,5% und platte
Knochen 72,5%.
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Ein extraosséarer Anteil mit Durchbruch durch die rid@lis ist oftmals bei
aggressiveren Tumoren hoherer Malignitatsstufebhenbachten. Eine Bewertung kann
allerdings nie alleine durch das Vorhandenseinefjesterden, sondern muss immer in

Verbindung mit Histologie diagnostiziert werden.

Es zeigt sich, dass dieses Kriterium sich haufigemMNicht-Rohrenknochen fand. 10,5%
von extraossaren Vorkommnissen verzeichnen dieddéhochen, wéhrend der Antell

bei den restlichen Skelettanteilen deutlich Ubé&b38g.

Scalloping (62,5%) lasst sich primér nur bei lan&g&hrenknochen beurteilen, da man
dort radiologisch gut den Markraum von der Kortikabgrenzen kann und sich somit

eine Veranderung beobachten lasst.

3.1.5.1 Darstellung der Gradingstufen anhand von Beispigle

Abb.3-5: G1 Kontaktradiographie, Korrelat zur Abb. 3-2

Abb.3-5 ist eine Kontaktradiographie ein@4d Tumors. Verkalkungen innerhalb des
Tumors sind in diesem Beispiel rar, lediglich imntem des Knorpels zeigt sich
schwacher Schatten. Es dominieren grol3e lytischealdy die nach distal scharf

begrenzt, nach proximal etwas unscharfer wirkt ¢gheg zwischen beiden
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Schnittflachen). Die Kortikalisverdickung zeigt Isicum Bildunterrand starker als auf
der gegeniberliegenden Seite.

Abb.3-6: G2 konventionelles Rontgenbild, Korrelat mr Abb. 3-3

Abb.3-6 ist ein konventionelles Rontgen sowie Abb.3die dazugehbrige
Kontaktradiographie einesG2 Tumors. Die gesamte Femurmetaphyse zeigt
grof3flachige Osteolysen mit fleckigen und strahmigéerdichtungen, die fur eine
Verkalkung der neoplastischen Knorpelmasse sprecimeh bis in die angrenzende
Diaphyse hineinreichen. Der Tumor liegt zentral kmochen und hat den gesamten
Markraum eingenommen. Nach lateral ist die Kortgkalisgedinnter als medial. Durch
den mittig gelegenen Tumor ist die proximale Metemgh etwas aufgetrieben.

Periostreaktionen sind sparlich an der medialete Seahrnehmbar.
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Abb.3-7: G2 Kontaktradiographie, Korrelat zu Abb. 3-6 und Abb. 3-3

Wie in 3.1.4 beschrieb die Makroskopie einen Katigdurchbruch mit extraosséarem
Anteil, der sich radiographisch schwieriger verdien liel3. Trotzdem erkennt man hier
gut den Zustand aus Arrosion und Verdickung dertiKalis, was Reaktionen auf die
Expansion des Tumors sind. Von zentral aus gewaghasst sich die urspringliche
Spongiosa nur noch durch die mottenfra3ahnlicheedBsen erahnen und doch ist der

Ubergang zum normalen Knochengewebe scharf unzudifferenzieren.
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Abb.3-8: Kontaktradiographie G3, Korrelat zu Abb. 3-4

Abb. 3-8 ist ebenfalls eine Kontaktradiographie degkroskopischen Bildes 3-4. Wie
schon vermutet lasst sich die originare Form descKans durch das massige
Wachstum Tumors kaum mehr ausmachen. Auch hietr sieh einzelne Verkalkungen,
sowie versprengtes urspringliches Knochengewebs. Tanorknorpelgewebe zeigt
den typischen lobulierten und wolkigen Aufbau neteinzelten Lysen.

Die Kortikalis der Rippe ist vollig vom Tumor dus#tzt und lasst sich gegenuber der

Markhdohle nicht mehr abgrenzen.

3.1.6 Histologie

Das Chondrosarkom besteht aus knotig untergliedlertdasig und gelappten
Tumorkonglomeraten, durchzogen von bindegewebigepief, die sich histologisch
durch ein unterschiedlich zellreiches, unreifes etgewebe mit fleckenférmiger
Verkalkung darstellen kdénnen, wobei auch Nekrosed ®lutungen nicht selten

vorkommen.
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Prozent

|

Gl G1-G2 G2 G3

@ Chondrosarkom B bei bekannter Chondromatose

Diagramm 3-2: Gradingverteilung innerhalb der Chondrosarkompatienten unter 25 Jahre

Nach dem nochmaligen Durchsichten und Befundemn &iologischen Schnitte im
Sinne der Welkerling-Klassifikation (Tab. 3-4) [28igab sich eine Gradingverteilung
wie im Diagramm 3-4 dargestellt.

Diese sieht vor, dass mit aufsteigender Malignitée, Anzahl vergro3erter Zellkerne
zunimmt. Wahrend sie in G1 nur teilweise verstreuid, findet man in G2 ganze
Areale bis hin zu G3 mit deutlichen Kernpolymorphie

Ebenso ansteigende Tendenzen zeigt im Allgemeiasnkgiterium Zelldichte sowie
das Auftreten von Doppel- und Riesenkernen.

Bei der Chromatindichte gilt der Grundsatz, dadsgkerer und aufgeworfener sich die
Kerne darstellen, desto maligner ist der CharakésrTumors.

Sichtbare Mitosen in einem Tumorgewebe sind messéem prognostisches unglnstiges
Zeichen, da sie fur eine hohe Teilungsrate und tsschinelles Wachstum sprechen.
G1-Stufen des Chondrosarkoms sind langsam wachdamderen, weswegen Mitosen
in dieser Stufe fast nie beobachtet werden. Setb&3 sind nicht immer leicht zu
finden.
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Grading des klassischen Chondrosarkoms nach
Welkerling et al. [23]

Gl G2 G3
Zelldichte niedrig- mittel mittel hoch
Vergrol3erte o Areale in der deutliche
teilweise . . '
Zellkerne Peripherie Kernpolymorphien

Chromatindichte

Klein, isomorph,
chromatindicht

aufgelockert

unterschiedlich:
pyknotisch bis blasig

aufgeworfen
Doppelkerne 70% fast immer (93%) immer
Riesenkerne - 48% sehr selten
Mitosen - immer nachweisbar selten

Tab.3-4: Gradingkriterien der Histologie nach Welkeling et al. [23]

Insgesamt 60,5% wurden aS1 Tumor eingestuft, wovon allerdings 13,9% eine

bekannte Enchondromatose haben. Diese Stufe desnGsamacht den grof3ten Anteil

aus. Die histologische Morphologie der Gruppe lWesseis Knorpelzellen, die zwar

ungleichméaRig und dicht

Zusammen

liegen,

Grundsubstanz gut voneinander abzugrenzen sind @\Bh

jedochertmdb der

hyalinen
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Abb. 3-10: Chondrosarkom G1-G2, HE, OrginalvergréReung 75fach
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Abb. 3-11: Chondrosarkom G2, HE, Orginalvergré3erurg 150fach

Abb.3—1: Chonrsarkom G, Giem, Orinalvranjng Ofch
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Insgesamt 60,5% wurden aS1 Tumor eingestuft, wovon allerdings 13,9% eine
bekannte Enchondromatose haben. Diese Stufe desnGsamacht den grof3ten Anteil
aus. Die histologische Morphologie der Gruppe lesseis Knorpelzellen, die zwar
ungleichméaRig und dicht zusammen liegen, jedocherimdb der hyalinen
Grundsubstanz gut voneinander abzugrenzen sind \Bh

Das Zytoplasma und Zelldichte ist maRig bis genmmig kleinen, fast pyknotischen
Zellkernen. Doppelkerne sind haufig zu finden, dgye fehlen Riesenkerne und
Mitosen. In fast jedem Praparat liel3 sich eingessdner origindrer Knochen finden,

was als eines der sicheren Diagnosekriterien getadntavird.

Das Erstellen der Zwischenstu&l-G2 war noétig, da einige Geschwiilste G1-sowie
G2-Areale aufweisen und schwierig zu klassifizierearen. Sie machten 28,1% an
Gesamt aus. Eine Chondromatose-Erkrankung lag ,Béb 2ler G1-G2 Geschwiilste
vor.

In den meisten dieser Tumoren dominierten G1-Aatallfferenzierte sich aber durch
relativ scharf abgrenzbare Areale héherer Zellilarund Pleomorphie eines G2-
Tumors (Abb. 3-10).

11,6% von allen Chondrosarkomen machen die TumdenKlasseG2 aus. Man
erkennt nun eine starkere UnregelmaRigkeit innbrhdér Verteilung, in der
Tumorzellen haufig als Gruppen vorkommen (Abb. 3-Ilie Zellgrenzen sind nun
verwaschener. Die Kerne nehmen eine Vielfalt vomnfém an: sei es rundlich und
isomorph, blasig aufgeworfen oder mit ausgezogéisditeiber. VergroRerte Zellkerne,
mit aufgelockertem Chromatin lokalisierten sich shen der Peripherie. Doppelkerne
sind in diesen Stufen fast immer festzustellen.eireelte Mitosen als Zeichen eines
schnellen und malignen Wachstums kénnen nun betdtaskrden, meistens in einem

gro3en Ballungszentrum grol3er ,aktiver Zellkerne.

Lediglich einen Fall, umgerechnet 2,3% war &@8-Chondrosarkom. Dieser Patient,
wozu Abb. 3-12 sowie Abb.3-8 gehoren, kann insofats Sonderfall aufgefasst
werden, da er beim Auftreten des Tumors sehr juag(®& Jahre). Histologisch bestach

dieser Tumor weiterhin teils durch Bereiche klejnemhender* Kerne und teils durch
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Areale deutlicher Kernpolymorphie mit blasig aufgefenem Chromatingerist, die
zum Teil bizarre Zellvereinigungen untereinandegtes.

Die dazu passende Abb.3-12 macht klar, dass Rielenzzu dieser Stufe des
Chondrosarkoms ebenfalls dazugehdren. Mitosen smoher noch selten und

Doppelkerne wie schon bei dem Tumor zuvor fast imweehanden.
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3.2 Enchondromatosen

WHO-Definition:
Bei der Enchondromatose handelt es sich um eirtg eibliche Entwicklungsstérung
des Skeletts, bei der in den Metaphysen und Diagrhysrschiedener Knochen multiple

Enchondrome entstehen konnen.

3.2.1 Klassisches Chondrosarkom bei bekannter Enchondromatose

Da Enchondromatosen Syndrome wie das Mafucci-Syndyder M.Ollier beinhalten

und diese ebenfalls bestand dieser Studie sindefasich beim Durcharbeiten 7 Félle
von klassischem Chondrosarkom bei bekannter Chomatase, was mit 14% dem
Anteil an der juvenilen Chondrosarkom-Gruppe emtspr Das Durchschnittsalter
betrug hier 21 Jahre mit einem Median von 23.

Das Geschlechterverhaltnis war mit vier mannlicherd drei weiblichen Patienten
annahernd gleich (m:w, 1:1,3).

Der Schweregrad der Tumoren Uberschritt nie G1,abiseinen, der teilweise G2-
Areale aufwies und somit als G1-G2 eingestuft wurde

5 der 7 Falle hatten ihre Lokalisation in den langeohrenknochen (3mal Femur,

einmal Tibia, einmal Radius) ein Tumor war in Satlhdsis, sowie einer im Becken.

Ubersicht der Patienten mit Enchondromatose
Fallnummer| Alter | Geschlecht Lokalisation| Grad Art
1 23 m Becken Gl Enchondromatosg
2 24 m Femur Gl Enchondromatosé¢
3 24 w Femur Gl M.Ollier
4 14 m Radius Gl Enchondromatosg
5 23 m Tibia G1-G2 M.Ollier
6 16 w Femur Gl Enchondromatose
7 24 w Schadelbasis G1 Mafucci-Syndrom

Tab.3-5: Ubersicht
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Gesamtuberblick

Geschlechter}

% von Durchschnittst . .
ruppe ersspektrun edian | verteilung
G Alt kt Med teil
gesamtn alter
(m:w)
<25
13,5 14-24 21 23 1:0,8

Lebensjahre

N

Tab.3-6: Auswertung der Gruppe der Enchondromatosen

Von den 7 Fallen, gab es zu dreien genauere Angéaben ihre Enchondromatose.

Zwei hatten einen Morbus Ollier, eine Patientin Eiafucci-Syndrom. Die restlichen 4

konnten aufgrund der fehlenden klinischen Angakientméher bestimmt werden.

Abb.3-13: Réntgenbild einer Patientin, 23 Jahre, ntibekannter Enchondromatose. Biopsiertes
Chondrosarkom am Trochanter desdfmurs. An der Symphyse im Os pubis zeigt sich

eine weitere Knorpelgeschwulst.
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3.3 Vergleichende Analysen

Fur ein besseres Unterscheiden und eventuell fille@hteres Entscheiden beim

Erstellen einer Diagnose wird unsere bisher untdteuGruppe verglichen mit:
1.) dem konventionellen Chondrosarkom in einer GrugpBtJahren

2.) dem Enchondrom in einer Gruppe unter 25 Jahren
3.) dem chondroblastischem Osteosarkom, ebenfalls Gaup unter 25 Jahre

3.3.1 Chondrosarkom <25 Jahre versus Chondrosarkom >50 Jahre

3.3.1.1 Alter, Median und Geschlechterverteilung

Aus diesem Vergleich, wie in Tab.3-7 dargesteléigz sich der Anteil an allen im
Hamburger Institut fur Osteopathologie seit 197%isteierten Chondrosarkome
(n=636) recht unterschiedlich.

Die Gruppe der unter 25jahrigen machte lediglicla der Gesamtanzahl aus, wahrend
die Vergleichsgruppe mit 55,8% deutlich die Mehrhegrtritt. Die Ubrigen 37,5 %
verteilten sich in der Altersklasse dazwischen496}ahre) und wurden fur diese Studie
nicht verwendet.

Das Durchschnittsalter korrelierte bei der junger&muppe mit dem Median
(Durchschnittsalter 19, Median 20), wogegen bei dikeren Vergleichsgruppe der
Median mit 63 Jahren vom Durchschnittsalter um lrel@bwich, was ein Zeichen fir
eine groRere Population innerhalb der alteren Daxkast (6.-8. Lebensjahrzehnt).
55,8% des Chondrosarkom-Gesamtbestandes entfélliealergleichsgruppe der Uber
50jahrigen. Das Durchschnittsalter hier betrug &8rd bei einem Median von 63 im
einem Bereich von 50- 97 Jahren.

Bei der Geschlechterverteilung sind keine nenneriswdJnterschiede zu bemerken.
Wahrend bei den Uber 50jahrigen ein ausgeglicharmabaltnis von 1.1 besteht,
existiert bei den jungeren ein leichtes Ungleichigatvzur mannlichen Seite hin (m:w
1.0,8).
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Ubersicht Alter und Geschlecht innerhalb der Chondposarkom-
Gruppen
) | Geschlechtery
% von Durchschnitts; Durchschnitts _
Gruppe Altersspektrum ] verteilung
gesamt n alter median
(m:w)
<25
_ 7,7 2-25 19 20 1:0,8
Lebensjahren
>50
. 55,8 50 - 97 59 63 1:1
Lebensjahren

Tab. 3-7: Ubersicht

3.3.1.2 Lokalisation

Anhand von Diagramm 3-3, welches alle zu verglaidem Gruppen in Beziehung
setzt, erkennt man hier besonders schon die hagersle Stellung des juvenilen
Chondrosarkoms in der Schadelbasis-Lokalisation 84,7%. Nur wenige

Prozentpunkte mehr (36,7%) sind die Rohrenknocherhdufigste Lokalisation, wie

schon im Abschnitt 3.1 erlautert.

Bei den Uber 50jahrigen ist diese ebenfalls dienagisten vorkommende Lokalisation
(46%), gefolgt vom Stamm (mit 35,4%), Hand- und kndthen (14,8%) und zu letzt
mit lediglich 3,8% die Schadelbasis.

Ware nicht der gravierende Unterschied in der Selbé@gis, so kdnnte man sagen, dass
beide Altersgruppen innerhalb der Lokalisationesan®h, lange R6hrenknochen, sowie
Hand- und FuB3knochen zueinander im Verhaltnis stehe

Genauer untersucht ergab das Femur mit 21,9% dierhagte Stelle der Patienten aus
der alteren Gruppe, gefolgt von dem Becken mit 24ind am dritthaufigsten der

Humerus mit 11%.
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Lokalisationsvergleich
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Schédelbasis Stamm lange Rohrenknochen Hand- und FuRBknochen
Lokalisation

O Chondrosarkom<25 B Chondrosarkom>50 O Enchondrome<25 Ochondrobl. OSA <25

Diagramm 3-3: Lokalisationsvergleich innerhalb derGruppen

3.3.1.3 Analyse der R6hrenknochen

Die Metaphyse war in beiden Kollektiven zwar mittenschiedlicher Gewichtung,
jedoch deutlich mehr als die Diaphyse betroffenz8igte sich bei der jungen Gruppe
im Femur eine gréRRere Affinitat zur Metaphyse ($286,7%, >56> 68%). Bei der
Tibia hingegen wies die dltere Gruppe das starketaphysare Auftreten auf (<25
60%, >56>90%).

Im Radius sowie in der Fibula waren die Ergebnissé 100% entgegengesetzt.
Wahrend sich die Tumoren in der juvenilen Gruppe der Fibula mit 100%

ausschlieBlich diaphysar entwickelten und im Radelsenfalls mit 100% nur
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metaphysar, war dies bei der Vergleichsgruppe 8er 60jahrigen genau umgekehrt
der Fall.

Ulnare Tumoren gab es bei der jungen Gruppe nidagiegen auch hier mit einer

Prasenz von 100% eine reine metaphysare Entwickheigden alteren Patienten.

Tumoren des Humerus wurden von beiden Gruppendasschlie3lich metaphysar

gebildet, lediglich bei der alteren Gruppe, wareri2g% der Patienten, bei denen die

Geschwulst diaphysar lag.

Lokalisation der Tumore in R6hrenknochen innerhalbder
verschieden Gruppen

Chondrosarkom Chondrosarkom| Enchondrom | chondrobl. OSA
<25Jahre >50Jahre <25Jahre <25Jahre
n=49 n=346 n=190 n=139
metaphys 85,7 68 84,2 14,7
Femur | diaphyséar 14,3 32 5,8 85,3
metaphys 100 97,4 88,9 100
Humerus| diaphyséar - 2,6 111 -
metaphys 60 90 72,2 81,8
Tibia diaphysar 40 10 28,8 8,2
metaphys - 100 100 100
Fibula | diaphysar 100 - - -
metaphys 100 - - -
Radius | diaphysar - 100 100 -
metaphys - 100 85,7 -
Ulna diaphysar - - 14,3 -

Tab. 3-8: Angaben in %. Der Prozentanteil beziehtish jeweils auf die Gesamtzahl des genannten
Rohren-knochens.

Das radiologische Bildmaterial,

kortikalen

Durchbruch,

Periostreaktionen,

-im  Wesentlichenrathu endostales Scalloping,

Kalz#zingen

sowie extraossare

Beteiligung bewertet, zeigte keinerlei Unterschieme Vergleich zur jungeren
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Kontrollgruppe. Die Spannweite reichte vom niedragligen Chondrosarkom bis hin

zu einem G3 Tumor mit starker Weichteilbeteiligung.

Die Stufe G1 ist in beiden Gruppen diejenige, den dyrof3ten Anteil ausmacht (
Diagramm 3-4). Die jungen Patienten hatten mi6®8gegenuber den 44, 1% einen
groReren Anteil. Bei der alteren Gruppe folgt inraan Abstdnden G2 mit 37,4%
angeschlossen von G3 mit 10,3%. Die Zwischengr@p€2 erreichte 9,2%.

70

Gl G1-G2 G2 G3

Grading

‘ O< 25 Jahre W>50 Jahre

Diagramm 3-4: Grading beim Chondrosarkom- Altersgruppen im Vergleich, Angaben in Prozent,
Anteil jeweils innerhalbler Altersgruppe



Ergebnisse

Bei der jungeren Gruppe ist der Abstand zwischen@®]5%) und der nachsthdéheren
Stufe (G2: 11,6%) viel groRer als bei der Verglsgruppe. Insgesamt siedelte sich die

juvenile Gruppe eher bei der hochdifferenziertenr@inosakomen an (G1 und G1-G2).

3.3.2 Enchondrom <25 Jahre versus Chondrosarkom < 25 Jahre

Chondrosarkom Enchondrom chondrobl.Osteosarkgm
Anteil von Gesamt 7,7% 14,9% 68,8%
Durchschnittsalter 19 14 15
Median 20 16 15
m:w 1:.0,8 2:1 1:0,6
haufigste ) _ Hand-
Lokalisation Schadelbasis &Ful’knochen remur
Vom Grading
Wachstum abhangig, G3z.B langsam schnell
schnell
Vom Grading
Prognose abhangig, G3 z.B. gut schlecht
eher schlecht

Tab. 3-9: Gesamtibersicht der Gruppen unter 25 Jaten

3.3.2.1 Alter, Median und Geschlechterverteilung

Um weitere Aussagen machen zu konnen, wurde zigd#étzer Bestand der
Enchondrome, das benigne Pendant des Chondrosarkoralysiert. Ebenfalls seit
1979 archiviert, zahlt der Gesamtbestand diesegridise 1277 Falle. In der juvenilen
Fraktion unter 25 Lebensjahren fanden sich 190eF&#as somit einem Anteil von
14,9% ausmacht. Das Durchschnittsalter betrug tifeJzei einem Median von 16. Die
Verteilung der Geschlechter zeigt uns eine doppdfténitat zum mannlichen
Geschlecht (m:w 2:1) wie Tab. 3-9 zu entnehmenlas Altersspektrum reichte von
3-25.
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3.3.2.2 Lokalisation

Das Enchondrom hat seine héufigste Lokalisation zvesrwarten mit 37,9% in den
Hand- und FulR3knochen. Zwar ergeben alle Réhrenlemo@dusammengefasst einen
hoheren Prozentanteil, so kann aber keine einzébilalisation fur sich 37,9%

Uberschreiten.

Im Stamm ist das Enchondrom mit 9,7% etwa halb fswertreten, wie das juvenile

Chondrosarkom, wogegen es bei Hand und FuBknoels¢nlén vierfachen Wert seines
malignen Pendants erreicht. Im Bereich der Schadelltrifft man das Enchondrom
unter 25 Jahren mit 3,9% knapp 9-mal seltenerlardas Chondrosarkom. Die Gruppe
der Enchondrome unter 25 Jahren und das Patienlektkoder Chondrosarkome tber

50 Jahren hatten in dieser Lokalisation nur einptet$chied von 0,1%.

3.3.2.3 Analyse der R6hrenknochen

Im metaphysaren-diaphyséaren Verhaltnis zwischen gagen Enchondrom und dem
Chondrosarkom fanden sich keine grof3en Unterschieetgiglich Fibula und Radius
waren 100%ig entgegengesetzt, was an der niedifgdaahl des Chondrosarkoms

speziell in diesen beiden Réhrenknochen liegen Keiloula n=1, Radius n=1).

3.3.2.4 Radiologische Unterschiede

Chondrosarkom < 25Jahre Enchondrom <25 Jahre
Ausdehnung + 4+ + + +
Periostreaktion +++ +
Kortikalisdestruktion ++ + +
extraossarer Anteil + + -
Kalzifizierte Matrix ++ +++

Tab.3-10: Ergebnis des Vergleichens der radiologisen Morphologie
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Das Vergleichen beider Gruppen unter gegebenerologischen Kriterien ergab
folgende Ergebnisse: Es liel3 sich beim Enchondroam kextraossarer Anteil
beobachten, wahrend sich beim Chondrosarkom schbn G2 progressive
Weichteilinfiltrationen finden lie3. Ebenso war d&hondrosarkom starker bei
Periostreaktionen und Kortikalisdestruktion vedresowie die Ausdehnung innerhalb
des Knochen, obwohl man sagen muss, dass dietokalisationsbedingte Aussage ist,
da Enchondrome der Hand und FulRknochen zu imm&re&e wachsen kénnen. Die
Matrix eines Enchondroms kann durch das langsalvaghstum mehr kalzifizieren als

ein schnelles und aggressives wachsendes Chorkivosar
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Abb.3-16: Enchondrom des Femurs

Abb.3-17: Chondrosarkom G1
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3.3.2.5 Histologische Unterschiede

Abb. 3-14. Enchondrom, HE, Orginalvergroé3erung 75fah

5 B nEE
1, HE, Orginalvergrof3erung25fach

ey 4

Abb.3-15: Chondrosarkom G
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Auf der histologischen Beispielaufnahme eines Endnom sieht man neben dem
ursprunglichen Knochengewebe ein hyalines Knorpeddpe, das einen knotig-lappigen
Aufbau aufweist. Die lappigen Knorpelareale sindewschiedlich gro3 und haben eine
wechselnde Zelldichte. Es wird keine reaktionslomgeschlossene Spongiosa
beobachtet, das umliegende Gewebe wird nicht agjgresiltriert.

In  Aulenzonen eines Enchondroms beobachtete mariig hdsteosklerotisch

verbreiterte Knochenbélkchen oder eine osteoskéetotverdichtete Kortikalis, was

auch im Rontgenbild zur Darstellung kommt. Es h#ndeh um eine reaktive

Osteosklerose, die auf ein langsames, meist gygariumorwachstum hinweist

Enchondrom Chondrosarkom 31

binukleare Zellen + + + +
Kernatypien + +
Riesenzellen ++ ++
hohere Zellzahl in der Peripherie ++ ++
verbreiterte Trabekel in der Peripherie/

+++ +
verdichtete Kortikalis
reaktionslos eingeschlossene Spongiosa - ++

Tab. 3-11: Histologische Unterschiede zwischen Enshdrom und Chondrosarkom G1

Die Chondrozyten sind in beiden Fallen klein undhtligepackt. Die Kerne dieser
erscheinen pyknotisch und langlich ausgezogen. $Saben einen dichten
Chromatingehalt. Zweikernige Lakunen kommmen ving $edoch selten. Es konnten
keine Mitosen in den Chondrozyten beobachtet wedl@mand von Tab.3-11 erkennt
man, in wie vielen Kriterien sich diese zwei Ertgté gleichen. Lediglich verbreiterte
Trabekel in der Peripherie bzw., eine verdichtetetiKalis ist beim Enchondrom 6fter
anzutreffen.

Reaktionslos eingeschlossene Spongiosa kommt dief8dn beim Chondrosarkom

Vor.
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3.3.3 Chondroblastisches Osteosarkom VErsus juveniles

Chondrosarkom

3.3.3.1 Alter, Median und Geschlechterverteilung

Das chondroblastische Osteosarkom unter 25 Jalteseh mit Abstand grofl3ten Anteil
an seinem Gesamtkollektiv dieser Studie. 202 F&llachten 68,8% aus. Das
Durchschnittsalter sowie der Median Waren mit !Bréa identisch (Tab. 3-9). Das
mannliche Geschlecht war fast doppelt so oft bitmfwie das weibliche, m: w =
1:0,6.

3.3.3.2 Lokalisation

Das chondroblastische Osteosarkom lasst sich m&%86nehr als doppelt so oft in
langen Rohrenknochen antreffen als das juvenilen@fusarkom. Am haufigsten war
das Femur betroffen,
Im Stamm hingegen wurde mit 1,5% ein Drittel wenigee Diagnose gestellt al im
Chondrosarkom. Lediglich Enchondrome waren mit 9rih seltener. 2,2% entfielen
auf die Schadelbasis.

Es gab weder in Hand- noch in FuRknochen chondstibthe Osteosarkome.

3.3.3.3 Analyse der Rohrenknochen

Es fanden sich wie Tabelle 3-8 zu entnehmen keumadFe in Radius und Ulna. Im

Humerus und in der Fibula trat das chondroblastisc@steosarkom ausschlief3lich
metaphysar auf.

Im Falle der Tibia verhielt es sich &hnlich wie digrigen Vergleichstumore mit 81.8%
metaphysar.

Interessanterweise liegt das chondroblastischeso®@mstkom im Femur, der Ort seines
hochsten Vorkommens mit 85,3% diaphysér. Lediglich7% wuchsen von der

Metaphyse aus. Damit hat das chondroblastischeso€atkom einen zum juvenilen

Chondrosarkom vollig umgekehrtes Lokalisationsviéeimam Bereich der Femurs.
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4 Diskussion

4.1 Das Chondrosarkom unter 25 Jahre

Das Chondrosarkom ist nach dem Osteosarkom dethawdigste Knochentumor. Er
ist ein Tumor des Alters und hat sein typisches ik¢atationsalter zwischen der 5. und
7. Lebensdekade [24]. Seine verschiedenen Formehenahn zu einem relativ gut
erforschten Gebiet. Jedoch lassen sich nur wenigdiéd in der Weltliteratur tber
Chondrosarkome bei Kindern und jungen Erwachsemater [1, 2, 3, 27, 28]. Das
Hamburger Institut fur Osteopathologie zahlt s&if4 7,7% Chondrosarkom-Patienten
(n=639), die unter 25 Jahre sind.

Huvos und Marcove [2] veroffentlichten 1987 die [ Studie zu jenem
Chondrosarkom. Sie umfasste 79 Patienten, die juafge 21 Jahre waren. Dies
entsprach einem Anteil von 16% ihres GesamtbestaadeChondrosarkom-Patienten
mit einem Chondrosarkom. Ihre Geschlechtervertgilwar unserer (1:0,8), wie auch
allen anderen Studien [1, 3, 27, 28], mit dem le@ohHang zum mannlichen
Geschlecht, sehr ahnlich.

Young et al [1] untersuchten Kinder unter 17 Jahtei denen ein Chondrosarkom
aufgetreten ist. lhre Gruppe umfasste 47 Patientka, 2,2% von 634 Fallen
ausmachten. 12 davon wuchsen sekundar, meistemsnaus solitaren Osteochondrom.
Ein Fall hatte eine bekannte Enchondromatose algeschichte. Die verschiedenen
Unterformen des Chondrosarkoms schlossen sie aigerlauch Chondrosarkome der
Schédelbasis

Aprin et al [3] untersuchten 1982 lediglich 12 E&lhr altester Patient war 20 Jahre alt.
Die Kombination mit unseren Daten erlaubt die folden Feststellungen zum
Chondrosarkom junger Menschen:

Das Symptombild und die Klinik geben sicherlich dmsten Hinweise auf die Art des
Tumors. Da nur liuckenhafte Informationen Gber Sym@ und deren Verlauf bis zur
Diagnosestellung bestanden, um aus ihnen repréiseng&chlisse zu ziehen, erachten
wir die Lokalisation als ersten wichtigen Hinweis tdie Zuordnung des Tumors. Das
Vergleichen der Lokalisationsanalysen anderer Studvies eine grol3e Varietat auf.
Wahrend Young et al [1] den Humerus mit 35% alsfigate Lokalisation angaben, ist
es bei Huvos et al [2] mit 23% das Femur.
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Das Becken, die typische Lokalisation des Chondkasas, war bei diesen Studien nie
an erster Stelle, so wie in den meisten groReniteend Lehrblicher angegeben [5, 6,
17, 24, 46]. Mit 8,2% und an funfter Stelle der hb&ationshéaufigkeit in der Gruppe
der unter 25jahrigen ist das Becken eher weit altdggen. Aprin et al [3]
diagnostizierten aber 50% der 12 Falle im Becken.

Unsere Analysen ergaben, dass zusammengefasst &7@edchwulste in den langen
Rohrenknochen den grol3ten Anteil ausmachten. Begtaman allerdings die Loci fir
sich, so zeigten sich zwei Besonderheiten: DieeeEsgentimlichkeit war das haufige
Vorkommen mit 31% in Schadelknochen. Dies Uberstaég weitem den Durchschnitt
fur diese Lokalisationen. Bei dieser Beobachtungtdig unserer Meinung nach

diagnostische Bedeutung.

Differentialdiagnostisch steht dabei sicherlich @&dsrdom fur diese Lokalisation an
erster Stelle. Es ist ein potentiell maligner Tujraer von Resten der Chorda dorsalis
ausgeht. Seine reichlich mukoide und chondroiderikddssen ihn einem ungetbten
Auge mit einem Chondrosarkom verwechseln. Durch dBegenwart der
charakteristischen physaliformen Zellen, lasseh b&ide Entitdten jedoch histologisch
voneinander unterscheiden. Weiterhin ist das Chordeymunhistochemisch auf
Keratin sensibel, so dass man zwei Unterscheiduitgs&n besitzt, die der
Diagnosestellung zutraglich sein sollten. Weiteribirbekannt, dass das mesenchymale
Chondrosarkom eine hohe Beteiligung am Schadelskele[47, 48]

Gadwal et al. [28] widmeten sich dem Thema. lhrl&dlv umfasste Kinder und
Jugendliche, die bis zu ihrem 18. Lebensjahr eimgmes Chondrosarkom im Bereich
des Kopfes entwickelten. Sie machten 4,7% alleeruh8jahrigen aus. 8,6% war der
Anteil der restlichen Chondrosarkom-Patienten jeddters, so dass man im Falle
dieser Studie nicht wie bei uns eine Préaferenz digése Stelle dem jungen Alter
nachsagen kann.

Korten et al. [42] untersuchten 1998 fiinfzehn Faltn intrakraniellen priméren
Chondrosarkomen, jedoch ohne eine spezifische dptéferenz. Allen Studien ist
jedoch gemein, dass die untersuchten Tumoren db&ad8is- wie auch in unseren

Ergebnissen mit 73,3% — mehrheitlich low-grade Trenavaren.
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Die zweite Besonderheit unserer Lokalisationsamalysvar die der Hand- und

FuRknochen. Ein Zehntel (10,2%) und in der Auflisiuder haufigsten Lokalisationen

an vierter Stelle stehend, ist beachtlich, wenn inegienkt, dass dies die bevorzugte
Lokalisation des Enchondroms ist.

Unni [16] gab an 1,5% seiner untersuchten Chondkosaa befanden sich lediglich in

Hand und Ful3bereichen. Nigrisoli et al.[26] anastsi 12,8% Huvos et al. [2] 2% und

Schajowicz [6] berichtete 1994 von einem 3%igenelintden Chondrosarkome in

diesen Lokalisationen ausmachen.

Dass in unserer Studie der Anteil an Schadel- séVaied- und Ful3knochen-Tumoren
so hoch ausféllt mag daran liegen, dass oft bessradwiereige und/oder besondere
Falle in unser Knochentumorregister kommen, die &#indere Pathologen ohne
spezifischen Fokus auf Knochentumoren schwierigugienzen sind. Somit entsteht
evtl. eine Verzerrung der Haufigkeit.

Ubereinstimmungen der verschiedenen Arbeiten gableesioch im Bezug auf die
genauere Lokalisation in den langen RohrenknocBandie Metaphyse wahrend des
Wachstums der Ort der starksten Knochenaktivitaeirscheint es folglich als logisch,
dass die meisten Tumore unserer Patienten in didseal anzutreffen sind. In Femur,
Tibia, Humerus sowie im Radius wurde die Uberzahl raetaphysar gelegenen
Chondrosarkome gefunden (Tab. 3-2). Ausschliel¥iigphysér lokalisierte sich der
Tumor in der Fibula, jedoch mit einer Fallzahl vans.

Diese Analyse bestétigten auch Young et al. [1dlem sie ihre Falle mit 70% als
metaphysar beschrieben. Huvos et al aul3erten siilber, dass ,...die meisten Falle

metaphysar anzutreffen waren.“[2].

Die radiologische Morphologie erbrachte keine besoan Ergebnisse speziell fur diese
Gruppe. Kriterien wie osteolytische Aufhellungen, popcornartiges”

Verkalkungsmuster, Scalloping, Periostreaktionemis@xtraossare Anteile sind einige
der Charakteristika, die auch andere Arbeiten [P-B, 28] ohne besondere grolie

Unterschiede aufzahlten.
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Das makroskopische Bild zeigte immer einen mehrr odeniger grob gelappten,
halbtransparenten Tumor, bei dem eine weil3-graali€horpelsubstanz hervorstach.
Abb.3-2 bis 3-4 machen den Verlauf der néchst héhefund somit weniger
differenzierten) Stufe anschaulich. Wéhrend der dkem bei einem G1-Tumor noch
mit relativer Verdickung der Kortikalis als Antwoauf den im Innern bestehenden
Druck antwortet, ist dies bei einem G2-Tumor schimit mehr zu halten. Abb.3-4, ein
G3-Chondrosarkom, bietet nur noch eine Tumormadse,an keine anatomische
Struktur mehr denken I&sst.

Wie wichtig es ist, bei Unsicherheit alle zur Veyfing stehenden Mittel auch
auszunuten, zeigt sich in dem G2-Bespielfall. Dantéktradiographie (Abb. 3-7) lasst
zwar einen Defekt an der schon ausgedinnten Kbstilaahnen, jedoch erst das
Resektat (Abb. 3-3) zeigt, wie ausgedehnt der vatbae Weichteildefekt tatsachlich
war.In Anbetracht dessen, sind ein CT sowie einelTMIR die heutige Diagnostik und
OP-Planung eines solchen Knochentumors unerlasslich

Das CT erlaubt mit seiner hervorragenden Darstglluand der Funktion,
Ro6hrenknochen in Scheiben anzusehen, eine besbsoh#@zung der Form und Grol3e
des Tumors. Im MRT hingegen, mit einem eher schesaaber homogenen Signal in
T1-gewichteten Bildern, sowie einem starken Signal2-Gewichtung, lassen sich die

Weichteile hingegen in Bezug auf den Knochen besiengut darstellen.

Unsere Ergebnisse auf mikroskopischer Ebene zeigess die Mehrheit (60,5%) der
jungen Patienten eher an einem hochdifferenziegd®&iTumor leiden. 13,9% entfielen
davon auf Patienten mit bekannter Enchondromatogsg{amm 3-4). Ebenfalls unter
Enchondromatosis litten 2,3% der Patienten bei Zeischenstufe G1-G2, die sich
sonst mit 25,6% die zweithdufigste gestellte Diagnevar. Es folgten mit immer
geringer werdenden Anteilen G2 (11,6%) und G3 (2,380 dass mit aufsteigender
Malignitat ein linearer Abfall der Patientenzahkinhergeht.

Verglichen mit Huvos et al 1987 [2] sind deren Werbllig anders gewichtet. Dieser
Studie zufolge, hatten in ihrem Patientenkollelki?o ein G3-Chondrosarkom. Dieser
grol3e Wert kam vor allem zustande, da sie das rokgerale, klarzellige, das
dedifferentierte sowie alle sekundar aufgetrete@bondrosarkome in ihre Ergebnisse

und Diskussionen miteinbezogen.
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Aussagemindernd dabei ist unter anderem, dass e@ssnchymale Chondrosarkom
haufig in jingeren Patienten zu finden ist. Es &iat aggressiveres und vor allem
friheres Auftreten. Auf mesenchymale sowie auf sdkue Chondrosarkome fielen

insgesamt 60,4% ihres gesamten Kollektivs.

Innerhalb ihrer G3-Gruppe, welche 32 Félle umfassteen 20 mesenchymaler und 5
dedifferentierter Natur, womit man auf 8 Patienterbleibt, die dann einen Anteil von

10,1% ausmachen wurden. Dieser Wert lasst sichdgaurspriinglichen 41% eher mit
unserem Ergebnis von 2,3% eher vergleichen. Auatinfgd al. [3] beschrieb aus dem
Jahre 1982 G3 mit 58,3% als die haufigste Stufelgefon G2 (33,3%), sowie G1 mit

dem niedrigsten Wert von 8,3%.

Auffallig war, dass je alter die Studie ist, von sonmehr G3-Fallen wurde berichtet.
Grunde hierfar kdnnten langes Warten bis zur ergi@msultation, zu spates Erkennen,
das Fehlen von MRT/CT, bewusstes oder unbewusstesmbkziehen der Unterformen

des Chondrosarkoms oder keine einheitlichen remiedhare Grading-Mal3stabe sein.
Welkerling et al. [23] machte dies 1996 zu ihrerbdit und stellte Uberarbeitete,
reproduzierbare Kriterien zur Gradeinteilung desoi@hiosarkoms vor, wonach alle
Praparate nochmals bewertet wurden.

Lediglich Young et al (1990) [1] sowie Gadwal et (2002) [28] haben ein unser
ahnelndes Verteilungsmuster, in dem G1-TumorenAlgtand die meisten Fallzahlen

erreichten.

4.2 Mit dem Hintergrund einer bekannten
Enchondromatose

Die Enchondromatosen gestalten sich in ihrer Dedimischwierig. Sie werden durch

einen Entwicklungsfehler in der enchondralen Osagifon verursacht, sind nicht

vererblich und charakterisieren sich durch multggtretende Knorpelmassen in Meta-
sowie Diaphyse [8]. Nach allgemeiner Auffassungetieilen sich diese in das Mafucci-
Syndrom, wobei der Namensgeber auch der Erstbeéisehrien Jahre 1881 war- und

dem M. Ollier (1900) [6].
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Nach Mafuccis Beschreibung ist seine Krankheitsfarmt kutanen Hamangiomen
assoziiert. Findet man keine, so wird diese Enclamdtose dem M. Ollier zugeordnet.
Obwonhl beide Krankheiten auf dieselbe Chondrodysplaurickgreifen, scheint diese
Unterscheidung von diagnostischem Wert zu sein,dda Risiko der malignen
Transformation bei dem Mafucci-Syndrom weitaus maste[12].

Anders dargestellt lassen sich hierzu wiederumi&tufinden, die beschreiben, dass es
sich dabei nicht um zwei separate Krankheitsbiltiardelt , sondern vielmehr um ein
Kontinuum, so dass man das potentielle maligne riemaeines M.Olliers nicht
unterschétzen soll, nur weil sich in erster Linagne Hamangiome finden lassen. So
haben schon manche griundliche Obduktionen auck dre®lachhinein zum Vorschein
gebracht [9]. Ein anderes Postulat [8] greift viehm den Gedanken auf, dass der
M.Ollier eine primitivere Manifestation eines MatikSyndroms beinhaltet.

Weiterhin  fihrt die  Enchondromatose zu erheblicheknochen- und
Skelettdeformierungen (asymmetrische Beinverkureand\uftreibungen von Handen
und FURen, pathologische Knochenfrakturen), dieratpve KorrekturmalRnahmen
erforderlich machen. Die Tumoren treten gewohnlmhischen dem 2. und 10.
Lebensjahr auf und nehmen sporadisch bis zur RitkaartGrofRe zu. Nach der Pubertét
ist nicht mehr mit neuen Enchondromen zu rechngn [5

Radiologisch findet sich das typische Bild eineslttmdroms. Histologisch sollte man
auf der Hut sein, da es bekannt ist, dass die letiggn Geschwiulste einer
Enchondromatose in ihrer benignen Form oOfter miopsch einem
hochdifferenzierten Chondrosarkom als einem gewéhah Enchondrom &hneln, wie
z. B. durch eine hohere Zellularitat oder das & Vorkommen binukleéarer Zellen
[13].

Dies sind auch die Grinde, warum es so schwietjgeiee maligne Transformation
innerhalb einer Enchondromatose zu diagnostizieren.

Die Literaturrecherche liel3 eine weite Spanne agafen Uber die Inzidenz maligner
Transformationen finden. So dachte Fairbank €tldl, es sei ein eher ungewdhnliches
Auftreten, Lewis und Ketcham et al. [15] fanden &6 ihrer Enchondromatose-
Patienten Malignitatszeichen

Unni und Dahlin [16] entdeckten bei ihrem Patiekt@lektiv, die sich wegen multipler
Enchondrome operieren lieRen, dass 28% davon satkem Progression enthielten.

Jaffe et al. [17] berechnete die Inzidenz sogars®ib.
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Auf unsere Studie bezogen entwickelten 14% der &mdfomatose-Falle ein

sekundares Chondrosarkom.

Das Durchschnittsalter von 21 Jahren stellt besatie besonderen Kollektiv keine
Uberraschung dar, da allgemein bekannt ist, dasten®n, die an einer

Enchondromatose leiden eher friher, meistens nasthuss der Pubertat, wenn das

Knochenwachstum sich langsam einstellt, zu maligiransformationen neigen.

Interessant ist jedoch, dass die bevorzugten Ledkizdnen wie Hand- und Ful3knochen,
die sonst mit einer Haufigkeit von 61-88% angegeberden [18], nicht dabei waren.
Bis auf eine Lokalisation im Becken und eine in &hadelbasis waren nur grol3e
Rohrenknochen betroffen. Noél et al. [8] rechentbie dass es bei tiber 200 Féllen von
maligner Transformation bei bekannter Enchondrosetweniger als 10% in der
Schadelbasis lokalisiert sind, so dass die Unterdang zwischen benignen
Enchondrom und malignem Chondrosarkom nicht mdbmahuf Hyperzellularitat und
die Gegenwart von Mitosen zurlckzufuhren ist. Siestplierten, dass erstens,
Chondrosarkome bei Enchondromatosis mehr das we#lGeschlecht betreffen und
zweitens, man oOfter auf ein myxoides Stroma mit rids&n trifft. Beide Merkmale
lassen sich bei einer unserer Patientin mit diesgyewdhnlichen, jedoch fur diese
Studie sehr herausragenden Lokalisation innerhab #chadelbasis bestétigen.
Histologisch fand man bei diesem Fall (MNr200237%) myxoid anmutendes
Zytoplasma mit blasig aufgeworfenen Zellkernen.ekmer umschrieben Stelle liel3 sich
eine Einblutung und Entziindung mit Riesenzellestéden

Bis auf einen Patienten mit einem G1/G2-Grading dsar alle restlichen als G1-

Chondrosarkome eingestuft.
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4.3 Vergleichsgruppe Chondrosarkom:
Uber 50jahrige

Chondrosarkome in Jugend und friher Erwachsenhwdt selten. Um Unterschiede
festzustellen wurde das junge Patientenkollektinede fur diese Entitat typischen
gegenubergestellt und verglichen.

55,8% als Anteil der Gber 50jahrigen an allen Cmosarkom-Fallen untermauert, dass
das Chondrosarkom ein in h6herem Alter zunehmehdenor ist. Ebenfalls dadurch zu
sehen, dass der Median um 4 Jahre nach oben heiciywas bedeutet, dass sich die
Mehrheit der Population in den &alteren Dekadennlefi. Die Chondrosarkome hatten,
wie in ihrer jungeren Vergleichsgruppe, ihr hdchstéorkommen innerhalb der
Rohrenknochen, mit dem Unterschied, dass nun dasiend nicht die Schadelbasis
die haufigste Lokalisation war. Erstaunlicherweisar die Anzahl in Hand- und
FuRknochen mit 14,8% noch héher als die der urggh?igen.

Auch im Stamm, wozu das Becken zahlt, fand man @hsndrosarkom &lterer
Patienten mit 35,4% fast doppelt so oft wie bei glamgeren. Ungewdhnlicherweise
entfielen nur 14,5% davon auf das Becken, der Berdes hdchsten Vorkommens fir
dieses Alter nach Angabe der Literatur [5, 6, 14 ,45].

3,8% fur den Bereich der Schadelknochen erscheirdégensatz zu 34,7% der jungen
Gruppe sehr wenig. Korten et al. [42] beschriemesgiAnteil an Schadelknochen mit
nur 5,7%. Das Durchschnittsalter seines Kollekéwgab 48 Jahre, wobei der Median
mit 45 Jahren um 3 Jahre abwich. Gay et al [431 dds Durchschnittsalter seiner
Patienten mit 40 Jahren an. Leider machte wedeaBey dariber, wie sich der Median
verhielt, noch wie viel Prozent seine Gruppe anaB#susmachte.

Bezogen auf unsere Gruppe, in der sich Durchschitér und Median mit 60 Jahren
decken, bestatigt sich das Verhalten der Chondtosas im Bereich des Kopfes. Auf
den ersten Blick erscheint 60 Jahre um einiges rhélsedie Werte von Kortel et al.
[42]sowie Gay et al. [43], jedoch muss man dabdeb&en, dass unsere Gruppe erst ab
einem Alter von 50 Jahren beginnt und dies somitGegensatz zu dem allgemeinen
Median um 3 Jahre darunter liegt. Daraus lasst sieh These erstellen, dass
Chondrosarkome des Kopfes eine Tendenz zum frigeestn auftreten zeigen, als an
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anderen Stellen, weswegen auch, nebst der hohesuKation unseres Institutes von
aul3erhalb, dies eine Erklarung fur den hohen Pteatnder jungen Gruppe sein kann.
Ursachen fur das fast neunmal geringere Vorkomneanalieren Menschen kénnen
schon mit der Diagnostik beginnen. Es besteht defal@, bei Symptomen wie
Kopfschmerz, verringertes Sehen und Diplopie, Utielkowie sensorische diese zu
den Beschwerden anderer eventuell bestehenden @&kwadkungen zu z&hlen,
woraufhin adaquate Diagnostik zum Aufspliren desn@hasarkoms erst gar nicht
veranlasst wird. Zusatzlich spielt die Konstitutieime Rolle, weswegen man aufgrund
von sehr fortgeschrittenem Alter und Multimorbiditéei einer entdeckten Neoplasie
unter Umstdnden von weiter Diagnostik absieht undllighiv therapiert.
Ubereinstimmend und sich durch alle Altersklassemend ist, dass Tumore, welche
die Schadelknochen betreffen, gemeinhin sehr htfeheinziert sind. Dies bestatigen
auch vorangehende diskutierte Arbeiten [42, 43¢ Mehrheit unserer Analysen ergab,
dass dortige Tumoren eine G1- Histologie zeigen.

Anders hingegen flur die Ubrigen Lokalisationen éieren Vergleichsgruppe. Hier
konzentrierten sich die meisten Falle eher in déteMder Grading-Abstufung. Zwar
erlangten dort die G1-Tumore immer noch mit 44,liéoNehrheit, die Tendenz strebte
aber mit 37,4% der G2-Chondrosarkome deutlich zutdihermaligneren Neoplasien.
Es lasst sich somit feststellen, dass je altefPaitient ist, bei dem ein Chondrosarkom
entdeckt wird, desto groRer ist die Gefahr, dasssiee um einen weniger gut
differenzierten Tumor handelt. Beim Durchsichters @éntgenologischen Materials
wurden dieselben Kriterien wie schon in 4.1 bespeo¢ angewendet. Auffiel, dass
oftmals die Mineralisierung als Hilfsmittel zur @8 Einstufung des Tumors
genommen werden kann. Low-grade Chondrosarkome wiatdr mineralisiert als
hohergradige, da dem Tumor in seinem langsamen $uaoh mehr Zeit bleibt,
Verkalkungen zu erzeugen, wahrend bei einem G3-Tuhe maligne Potenz derart
hoch und das Wachstum rapide ist, dass Rontgenbittestens nur von grof3en
osteolytischen Aufhellungen beherrscht werden. Werden Gruppen ging der Tumor
mit grol3er Mehrheit metaphysar aus. Weiterhin &llisierten sich dabei jedoch keine
besonderen Unterschiede heraus, was uns zeigt,edassi der Diagnosestellung vor
allem auf ein Zusammenspiel von Lokalisation, Hmje sowie Klinik, falls

verfligbar, ankommit.
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4.4 \Vergleichsgruppe Enchondrom: unter 25jahrige

Das Enchondrom ist nach dem Osteochondrom der landigste gutartige
Knochentumor [18]. Es ist das Ergebnis kontinuibin Wachsens verbliebenen
Knorpels. Diese eher langsam wachsenden Tumorensemst symptomlos und werden
nicht selten zufallig bei Réntgenuntersuchungedexkt.

Im Hamburger Institut fir Osteopathologie wurdem i®79 bis 2005 1277 Falle von
Enchondromen registriert. 14,9% der Patienten wéenDiagnosestellung unter 25.
Dass das typische Alter, in dem ein Enchondrom riguftunter dem des
Chondrosarkoms liegt, erkennt man daran, dass Bcinclittsalter und Median 4 bis 5
Jahre friher angesiedelt sind. Das mannliche Gedchivird haufiger betroffen, fast

doppelt so oft.

Die Morphologie eines Enchondrom &ahnelt sehr einemgrade Chondrosarkom.
Solche sich ahnelnde Knorpeltumore nun ihren guater cbdsartigen Charakter zu

unterteilen stellt eine diagnostische Herausfondgdar.

Dies gilt insbesondere fiir so genannte ,bordertiases”, in denen der Ubergang
zwischen proliferierendem Enchondrom und hochdifiéiertem Chondrosarkom
flieRend ist. Fur die richtige Diagnose ist hohe frAerksamkeit und grol3e
histopathlogische Erfahrung nétig, da diese zwersalgeden Diagnosen auf
unterschiedlichen therapeutischen Konsequenzeméeru

Einige Autoren vertreten die Meinung der malignerrankformation eines
Enchondroms, begriindet durch das teilweise Exgstiervon Bereichen in
niedrigmalignen Chondrosarkome, die keinerlei Malti#f vorweisen [32].

Die Unterscheidung zwischen diesen beiden Entitéieginnt schon in der Klinik.
Schmerz gilt als eines der wichtigsten klinischealiyhitatszeichen. Eine maligne
Transformation sollte auch bei fehlendem radioldgesn Korrelat in Erwégung
gezogen und verfolgt werden. Ebenso suspekt sdlienelles Wachstum bei

Verlaufskontrollen erscheinen.

Als nachstes Unterscheidungskriterium kann die lisaon herangezogen werden.

Die typische Lokalisation der Enchondrome sind #iand- und Fuf3knochen. In
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unserem Kollektiv stimmte dies in 37,9% der Fallé allgemeiner Lehrmeinungen
Uberein [24, 26, 34]. Trotzdem darf man dabei nafder Acht lassen, dass 10,2% fur
Chondrosarkome in dieser Lokalisation ein beadiglicAnteil ist. Hier vorschnell
diagnostische Entscheidungen in benigner Richtundreffen, ware ein Fehler, der
leicht passieren kdnnte, da besonders die Enchoredder Hand- und Ful3knochen oft
sehr zellreich sind. Vor allem in der Lappchengegie finden sich haufig Gruppen
stark ballonierter Chondrozyten, die jedoch einkgesind und monomorphe Kernen
enthalten [5]. Deshalb ist auch das Unterscheidee Erage der Biopsie [46]. Man
sollte darauf achten, dass die Entnahmen benaelsbiértochengewebe enthalten, um
das lokale Wachstum beurteilen zu kénnen.

Im Stamm trat das juvenile Chondrosarkom zweimafigar auf als das Enchondrom,
was zu den Aussagen anderer Arbeiten passt [35K3®@jtpeltumore im Becken zum
Beispiel sind mit tber 90% maligner Natur.

Im Bereich des Schadels hatte die Enchondrom-Gruppsie die Gruppe des
Chondrosarkoms lber 50 Jahre ein neunmal gering@dseommen als das juvenile

Chondrosarkom.

Histologisch sind binukleare Zellen, Kernatypieniesenzellen sowie eine hdhere
Zellzahl in der Peripherie, Kriterien, die bei bemdKollektiven die gleichen Ergebnisse
lieferten. Verbreiterte Trabekel in der Periphdyav. eine verdichtete Kortikalis lasst
sich haufiger bei

den Enchondromen finden, da dort dem orginaren Kemgewebe Zeit bleibt, auf den
stetigen aber langsameren Druck des benignen Kihompars zu antworten. Das

biologisch aggressivere Verhalten des Chondrosaskoesitzt nicht nur die Fahigkeit
das Gewebe der Kortikalis auszudinnen (sog. Saafjpp sondern auch

spongiosagewebe in seine Tumormasse einzuschliefeser Befund ist nach unserer
Ansicht das sicherste Malignitatszeichen und sonaitich das wichtigste

Unterscheidungskriterium.

Zur letztendlichen Diagnose werden nebst Klinik undistologie kortikales
Remodellieren, Destruieren oder Verdicken, patheldge Frakturen und

Weichteilinfiltrationen beachtet. Da Enchondromeabelisch aktiv sind, wachsen und
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verkalken sie lebenslang weiter, weswegen ein Rebéker nur geringe Kalzifikation
als weitere Indikation fur ein malignes Geschehetndzhtet werden kann.

Geirnaerdt et al [39] fanden diese Kriterien nielg hilfreich zur Unterscheidung
zwischen Enchondrom und Chondrosarkom. In ihredi8tbestanden allerdings 51%
aus Tumoren, die phalangeal lokalisiert waren, eo@6% mit einer Diagnose im
axialen Skelett; womit man 86% einer Gruppe von ®ren hat, die nicht reprasentativ
fur diese Kriterien waren.

Anders hingegen die Studie von Murphey et al. [E&gse beinhaltete nur Félle von
Patienten, welche entweder ein Enchondrom oderCéiondrosarkom diagnostiziert
bekamen, die sich in den Extremitaten befanden.

Einer ihrer gefundenen Unterschiede war, dass Hmrbme im Gegensatz zu
Chondrosarkom mehr diaphysar auftraten. Dies karsene Studie nicht untermauern,
da wir in den Gruppen der <25jahrigen innerhalb denaueren Lokalisation eine
stetige Lokalisationspraferenz in Bezug auf diedyalse beobachten konnten.

Das effektivste Unterscheidungsmerkmal ihrer Megqwurach war das Scalloping.
Zerstort der Tumor mehr als 2/3 der Kortikalis UB& des Lasionsbereichs, ist zu 91%
mit einem Chondrosarkom zu rechen. Ihre Begriundingas starke Scalloping ist die
Aggressivitat des Tumors, der eine maligne Trams&ion durchgemacht hat und dies
die Foci des malignen biologischen Verhaltens sikid.weiteres Argument geben sie
die immer wieder stellenweise aufzufindenden besmgBereiche innerhalb eines G1-

Chondrosarkom an.

Mirra et al. [36-38] unterstitzen diese These. Ags&raftige Biopsien sollten deshalb
im Bereich des starksten endostalen Scallopingshgéen.

Weitere Arbeiten hierzu postulierten [40], dasswath dargestellte Septen innerhalb
einer T2-gewichteten MRT als Chondrosarkom betetaherden kdnnen. Leider zeigte
sich weiterhin in dieser Studie ebenso, dass 5684dehondrome dieses Phanomen
besalden.

Abschlie3end sei zu sagen, dass wie schon zuvoahetw der Einschluf3 von
reaktionsloser Spongiosa als sicheres Malignititsea gibt und sich die Tumore
anhand dessen unterscheiden lassen.
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4.4 Vergleichsgruppe chondroblastisches
Osteosarkom: unter 25jahrige

Das Osteosarkom ist der haufigste maligne Tumorkaexhens. Er wird — nach der
WHO —dadurch charakterisiert, dass ,...seine Tumtzeldirekt Knochen oder
Osteoid bilden.”

In den letzten Jahrzehnten beschloss man, Nomenklad Klassifizierung nach der
Matrix auszurichten [50]. Die einzelnen Unterformesind aus verschiedenen
Gewebemustern zusammengesetzt und bestehen vondiegs einem sarkomatdsen
Stroma mit eingelagertem Tumorosteoid und Tumorkeac Entsprechend der
vorherrschenden Gewebestruktur ergeben sich folgendnterformen: das
osteoblatische, das chondroblastische, sowie dasbfastische Osteosarkom. Als
weiteren Subtyp gibt es das teleangiektatitsche ed3stkom, das mit der
aneurysmatischen Knochenzyste groRe Ahnlichkeiten. IDie Unterteilung ist
zweifelsfrei auch eine Frage des Autors [49].

Das chondroblastische Osteosarkom ist eine redafiene Variante des Osteosarkoms.
Etwa ein Viertel soll das chondroblastische Ostdasa an Gesamt ausmachen [18, 34,
44, 50]. 293 Falle sind dem Hamburger Institut @isteopathologie seit 1979 bekannt.
Dies ist ein Anteil von 17,4% an der GesamtzahlGsteosarkomen. 202 der 293
Patienten sind unter 25 Jahre gewesen und mach8fo68us, was zeigt, dass diese
Form, wie das Osteosarkom allgemein, ein Tumorjuegen Alters ist.

In der Literatur finden sich unterschiedliche Angab zum Verhalten des
chondroblastischen Osteosarkoms, besonders weil das Alter nicht auf ein
bestimmtes limitiert wurde. Die Angaben reichen ¥ig2% [34] bis hin zu 23,8% [45]
Geirnaerdt et al. [22] berichteten in ihrer Studha 9%.

Wie wichtig das exakte Beurteilen der Biopsien mdigt nicht nur deren Studie, in
denen von 9 untersuchten Praparaten 4 unglickiichee als Chondrosarkom
klassifiziert wurden. Erst das nochmalige Durcht&nhlie3 die endgultige Diagnose
eines chondroblastischen Osteosarkoms zu.Auchsaram Fall mussten im Laufe der
Studie 9 Falle reklassifiziert werden, die ursptighgals Chondrosarkom galten, drei

davon zu einem chondroblastischen Osteosarkom (Zdl).Besitzt diese Unterform
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des Osteosarkoms einen sehr hohen kartiliginareeilAso kann sie auf den ersten
Blick radiologisch als auch histologisch ein Charsdirkom mimen.

Fallt die Biopsie dann auch och gering aus, waed, ohne Bereiche neu gebildeten
Knochens, so lasst sich eine Entscheidung nur soblwer in diagnostisch richtiger
Richtung féllen, was aus therapeutischer Sichtwaiamatisch ist.

Wahrend das Chondrosarkom eher langsam wachst, kauietastasen neigt und
chirurgisch mit einer en-bloc Resektion, oder imhlisemsten Falle Amputation
behandelt wird, muss bei einem chondroblastischeted3arkom zuséatzlich eine
Chemotherapie greifen. Unterschiedliches Ansprectien einzelnen Subtypen auf
Chemotherapie, ist ein weiteres Argument dafirsdis Einteilen des Osteosarkoms
sinnvoll ist.

Histologisch ist bei reprasentativer Biopsie deciNeeis von Tumorknochen und/oder
Tumorosteoid nicht schwierig, da dies ausreichenodiywiert wird. Tumorosteoid lasst
sich oft in feinen Netzen oder in unregelmaRigesickén zwischen den Tumorzellen
finden, wahrend neoplastisch gebaute Trabekelbéikckeher seltener auftreten.
Allerdings besitzen einige Subtypen, wie das chobldstische Osteosarkom, das
Vermdgen sogar die Morphologie des Tumorosteoidshd@inen hohen Anteil an
kartiliginarer Matrix zu verschleiern. Hierbei kamman sich zur Unterscsheidun den
Nachweis von Alkalischer phosphatase zu nutze nmache

Zusatzlich hilft die meist ausgepragte Anaplasia d&rne der Osteosarkom-
Tumorzellen. Hierbei variiert nicht nur Form, GroéGed Chromatingehalt sondern es
lassen sich haufiger atypische Mitosen beobackierselbst bei einem Chondrosarkom

Gradingstufe G3 immer noch selten sind

Verwirrend kann weiterhin der Fund von EinschluBktensloser Spongiosa des eher
am Rande eines medullar wachsenden Tumors seidiedadas sichere Kriterium bei

der Unterscheidung von Enchondrom und Chondrosaikgnso dass letztendlich die

Qualitat der gewonnen Biospsie im zusammenspiebdaritRadiologie die Qualitat und

Richtigkeit der Diagnose gewabhrleistet.

Geirnaerdt et al. [22] fanden 1998 hierzu herawsssdsich eine Magnetresonanz-
Tomographie mit Gadopentetat-Dimeglumin (Gd) alsitkastmittel eignet, um bessere
Biopsien von chondroblastischen Osteosarkomen zmingen und so die Zahl der

Fehldiagnosen zu senken. So erscheint ein schwa&igeal in der Peripherie sowie
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septonodular, wenn der Tumor an dieser Stelle ausr ghondroiden Matrix besteht.
Kein verstarktes Signal tritt in den heterogenexusagen den Chondroid- als auch
Osteoidproduzierenden Arealen auf, was die Stedalbader Biopsien nach diesem

»Topographieren* des Tumors erheblich verbessert.
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5 Zusammenfassung

Das Chondrosarkom des Knochens gehért zu den Béerfignalignen Knochentumoren
des Erwachsenen. Bei Kindern ist dieser Tumor self#el dieser Arbeit war die

Klarung der Frage, ob sich kindliche Chondrosarkamiarem Phanotyp und Verhalten
von adulten Chondrosarkomen unterscheiden. Daraudsietend sollten

Diagnosekriterien fir diese seltenen und schwierzy diagnostizierenden

Tumorentitdten herausgearbeitet werden. Zu dieseweck wurden juvenile

Chondrosarkome aus dem Archiv des Instituts fir e@sthologie des UKE

gesammelt.

Unter den Tumoren, welche von 1979-2006 registvienden, verblieben 49 Falle, bei
denen die Diagnose Chondrosarkom auch retrospektdeutig diagnostiziert werden
konnte. Die juvenilen Chondrosarkome machten 7,7& &Gesamtgruppe der
Chondrosarkome aus. Es bestand ein leichter Vodagy ménnlichen Geschlechts
(m:w, 1:0,8). Ausgeschlossen wurden spezielle Sithen wie das mesenchymale,
klarzellige oder das dedifferentierte Chondrosarkamwie sekundéare Tumoren aus
solitaren Exostosen oder Osteochondrosen.

Das juvenile Chondrosarkom wurde, um Besonderheaiteinbar zu machen, mit drei
anderen Gruppen verglichen: dem konventionellenn@rasarkom in einer Gruppe ab
50 Jahren (typische Altersgruppe fur das Chondkosay, dem Enchondrom in einer
Gruppe unter 25 Jahren sowie mit dem chondrobtdsis Osteosarkom, ebenfalls

unter 25 Jahre.

Zusammen mit den untersuchten Daten und der Literatgeben sich aus unserer
Studie die folgenden Aussagen zum Chondrosarkonubgen Patienten:

1. Als groRte Besonderheit ist zu nennen, dass mit 8iEvo Gesamtverteilung
Chondrosarkome in der Schadelbasis auftraten. &renvmit grol3er Mehrheit
hochdifferenziert. Die engste Differentialdiagnase das Chordom, welches
durch das mikroskopische Auffinden physaliformerlefe bestatigt werden
kann. Im Gegensatz dazu, sind bei erwachsen adGhendrosarkiomen nur 4

% in der Schadelbasis anzutreffen.
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2. Weitere Signifikanz ist sicherlich der Tatsacheurmechen, dass auffallig viele
Chondrosarkome (10%) der jungen Patienten sichem lduirzen Knochen der
Hand- und Ful3glieder fanden. Diese Lokalisationend smehrheitlich
Pradilektionsstelle fur das gutartige Enchondrond umcht fir das maligne

Chondrosarkom

3. Junge Patienten hatten signifikant hoher diffeleZhondrosarkom als adulte
( p< 0,0001). Trotzdem fanden sich innerhalb deagosekriterien keine

Unterschiede.

4. Chondrosarkome bei bekannter Enchondromatose meigteadiologischer als
auch in histologischer Weise keine Besonderheiken.sollte jedoch bei der
Diagnosestellung gegenwartig sein, dass benigne hdfdtome bei
Enchondromatosis erheblich zellreicher und sommemi hoch differenzierten
Chondrosarkom gleichen kdnnte. Bei der Abgrenzwng Enchondrom muss
man auf Malignitatszeichen achten: Histologischobeers auf reaktionslos
eingeschlossene Spongiosa sowie die eher seltekormarenden Mitosen,
radiologisch auf ausgedehnte Kortikalisdestruktonemit eventueller

Weichteilbeteiligung sowie klinisch auf auftretendgchmerz.

5. Das chondroblastische Osteosarkom kommt fast ni¢aimd- oder Ful3knochen,
sowie selten in der Schadelbasis vor. Um von vaeresh die Sicherheit haben
zu konnen, das bestehende Chondrosarkom nichtrafiffaldiagnostisch als
chondroblastisches Osteosarkom zu werten, sollte besonderen Wert auf
genigende und grofRzligige Biopsien von mdglichst schéeden
Tumorbereichen legen, da der wesentliche Unterdchmeder Fahigkeit des
chondroblastischen Osteosarkoms liegt, neoplastsssteoid zu bilden, was
entscheidend fur die Therapie wére, da man flred@steosarkom-Unterform
Chemotherapie mit nachfolgender Operation wahit,eeem Chondrosarkom

ausschlie3lich nur die grol3zligige Ausrdumung ocaepuétation.
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