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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Einfihrung
.1he subject of bone oncology is at least as old as the Pyramids”

(Christensen, 1925). Im Rahmen einer Forschungsarbeit aus dem Jahr 1925
wurden in Agypten (ber einen Zeitraum von 9 Jahren einige Mumien
gefunden, bei denen gut erhaltene Knochentumoren diagnostiziert werden
konnten. Man fand heraus, dass auch ein Architekt der Pyramiden an einem
Knochentumor erkrankt war (Christensen, 1925). Des Weiteren wurde in
einem Grab der Jingeren Eiszeit (500 v. Chr.) ein Tumor in einem
Oberarmknochen entdeckt. Man konnte nachweisen, dass es sich dabei um
ein osteoblastisches Osteosarkom gehandelt hat. Die Knochentumoren bilden
damit also eine Krankheitsgruppe, die bereits in urgeschichtlicher Zeit bei

Menschen aufgetreten sind (Adler, 1982).

Obwohl die Epidemiologie maligner Knochentumoren Gegenstand der
Forschung ist, konnte bis zum jetzigen Zeitpunkt keine definitive Ursache far
das Auftreten dieser Krankheiten gefunden werden (Eyre et al., 2009). Bislang
sind &tiologische Faktoren gréBtenteils unbekannt (Fletcher et al., 2002).

Gerade muskuloskelettale Erkrankungen stellen heutzutage eines der gréB3ten
Probleme im Gesundheitswesen weltweit dar (Brooks, 2006). Die groBe
Belastung wurde auch durch die Vereinigten Nationen (UN) und die World
Health Organization (WHO) erkannt und fihrte zur Proklamation der Bone and
Joint Decade 2000-2010 (Woolf and Pfleger, 2003). Die Bone and Joint
Dekade (BJD) war eine internationale Kampagne, die formell in Genf bei einer
Konferenz der WHO {ber die globale Belastung der muskuloskelettalen
Erkrankungen im Januar 2000 eingefihrt wurde (Lidgren, 2003a). Die BJD
wurde neben der UN und der WHO von 47 Regierungen und mehr als 750
Organisationen und Institutionen unterstitzt (Stand Juli 2003) (Lidgren,
2003b). Die Ziele der Kampagne waren zum einen die Verbesserung der
Lebensqualitat der erkrankten Patienten und zum anderen die Optimierung
der Behandlung durch Férderung in den Bereichen der Forschung, der
Pravention und des Bildungswesens (Weinstein, 2000). Obwohl in der ersten
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1 Einleitung

Dekade vieles erreicht werden konnte, sind die Ziele der BJD nicht vollst&dndig
umgesetzt worden, so dass die BJD fir die Jahre 2010-2020 erneuert wurde
(Atik, 2010).

Die ebenfalls zu den muskuloskelettalen Erkrankungen zahlenden Knochen-
tumoren treten nur selten auf (Fletcher et al., 2002). Auch im Vergleich zu den
Erkrankungen des rheumatologischen Formenkreises gelten primare
Knochengeschwilste als wahre Raritaten (Freyschmidt J., 2010). Bezogen auf
die groBBe Anzahl aller menschlichen Tumoren werden nur 0,2% den primaren
Knochentumoren zugerechnet (Fletcher et al., 2002). Verglichen mit allen
Krankheitsbildern, mit denen ein praktischer Arzt in Beriihrung kommt, schatzt
man den Anteil an primaren Knochentumoren auf weniger als 1:10.000
(Freyschmidt J., 2010). Durch signifikante Fortschritte in der Typisierung und
in den Behandlungsmethoden von Knochentumoren konnten die Uberlebens-
chancen jedoch stark erhdht werden, sogar fir hochmaligne Formen wie das

Osteosarkom oder das Ewing Sarkom (Fletcher et al., 2002).

Aufgrund der deutlich verbesserten Therapiemdglichkeiten und der daraus
resultierenden erhdhten Uberlebensraten, kommt es nun haufiger zur
notwendigen Betreuung von Patienten, die einen solchen Tumor Uberlebt
haben. Eine genaue Kenntnis dieser Krankheitsbilder ist demnach sehr wichtig
(Freyschmidt J., 2010). Auch im Rahmen der radiologischen und pathologisch-
anatomischen Diagnostik kdnnen Fehleinschatzungen falsche Behandlungs-

maBnahmen einleiten. Dies kann zu fatalen Folgen fUhren.

In den letzten 30 Jahren konnte jedoch durch eine intensive Forschungs-
tatigkeit auf Seiten der Pathologen, Radiologen, Orthopadden und Chirurgen
das Gebiet der Knochentumordiagnostik weiter erschlossen werden. Vor allem
die interdisziplindre Zusammenarbeit stellt eine der wichtigsten Grundsaulen
bei der Findung der Diagnose einer bestimmten Knochenldsion dar.
(Freyschmidt J., 2010)
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1.2 Klassifikation priméarer Knochentumoren und
tumoréhnlicher Lasionen
Die Knochentumoren lassen sich wie nachfolgend aufgelistet einteilen:

- primare Knochentumoren

- Knochenmetastasen (Sekundartumoren)

- tumorahnliche Lasionen (B6hm and Wirth, 1987)

Im folgenden Abschnitt wird auf die Sekundartumoren nicht weiter
eingegangen, da es sich bei diesen um Metastasen unterschiedlichster

Primartumoren handelt (Issels, 2004).

1.2.1 Die histologische Klassifikation
Knochengeschwilste nehmen bezogen auf alle humanen Tumorarten eine

Sonderstellung ein. Neben dem seltenen Vorkommen von priméaren
Knochentumoren und tumorahnlichen Lé&sionen, der geringen Aussagekraft
bezlglich ihrer Symptomatik, stellt sich auch die Diagnosefindung als &uBerst
schwierig dar. Um eine richtige Diagnose stellen zu kénnen und die
entsprechenden Behandlungsschritte einleiten zu kénnen, ist die exakte
Definition sowie die Einordnung in ein Klassifikationsschema unbedingt
notwendig. (Adler, 1982)

In der Radiologie gibt es heutzutage viele Méoglichkeiten eine recht
verlassliche Typisierung bestimmter Gewebsarten und - zustdnde zu
erlangen. Beispiele sind: solide/flussig, blutig, fettig,
knorpelige/knécherne/bindegewebige Matrix und Perfusionsstatus. Durch
Zuhilfenahme entsprechender klinischer, réntgenmorphologischer,
lokalisatorischer und biologischer Daten kann dann eine bestimmte
Tumorzuordnung erzielt werden. Der Goldstandard fir die Klassifikation und
Diagnostik von Knochentumoren und tumordhnlichen L&sionen ist dennoch
generell die Histologie. Jedoch muss an dieser Stelle erwahnt werden, dass
histologische Charakteristika nicht automatisch auch Aussagen Uber das
biologische Verhalten von Knochentumoren liefern. Vor allem bezogen auf
Lasionen, die aus onkologischer Sicht keiner Behandlung bedurfen, kdnnen
meist Klinik und Radiologie zuverlassigere Aussagen Uber das biologische
Verhalten treffen. (Freyschmidt J., 2010)

9
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1.2.2 WHO-Klassifikation der Knochentumoren und

tumorahnlichen Lasionen
Der Vorteil eines weltweit akzeptierten Klassifikationsschemas liegt unter

anderem in der gemeinsamen international gulltigen Basis flr weitere
Forschung auf diesem Gebiet, um somit Fortschritte in der Diagnostik und
Therapie vor allem auch seltener Entitédten zu erlangen (Freyschmidt J., 2010).
Erstmals wurde von der WHO eine allgemeine Klassifikation der Knochen-
tumoren im Jahr 1972 herausgegeben (Tabelle 1). Durch diese wurde eine

Einheitlichkeit in der Diagnostik geférdert. Des Weiteren stellte das Schema

die Basis

einige Kklinische,

pathologische und epidemiologische

Forschungsarbeiten dar (Schajowicz, 1994).

Tabelle 1: WHO-Klassifikation von 1972
(von Eisenhart-Rothe et al., 2011)

Zelldifferenzierung
Kartilaginar

Ossar

Fibros
Fibrohistiozytar
PNET/Ewing-Sarkom
Hématopoetisch

Riesenzellen
Notochordal
Vaskular

Glatte Muskulatur
Lipomatds
Neural

Gemischte Tumoren

Tumoréhnliche Lasionen

Synovialer Ursprung

Benigne
Exostose

Chondrom  Enchondrom

Periostales Chondrom
Chondroblastom

~ Chondromyxofibrom

Osteom
Osteoidosteom
Osteoblastom

Desmoblastisches Fibrom
Benignes fibréses Histiozytom

Riesenzelltumor

Hamangiom
Lymphangiom
Hamangionendotheliom
Leiomyom

Lipom

Neurofibrom

Neurinom (Schwannom)

AKZ, juvenile KZ

Fibrése Dysplasie
Osteofibrose Dysplasie
Langerhans-Zell-Histiozytom

Chondromatose

Niedrigmaligne
G1-Chondrosarkom

fibrokartilagindres
Mesenchymom

Osteo- Periostales

sarkom

Parossales

JLow-grade” zen-

trales
Fibrosarkom G1 und G2

Chordom

H@mangionendotheliom
Hémangioperizytom

Adamantinom

Hochmaligne
G2- und G3-Chondrosarkom

Osteosar-  Klassisch

kom Teleangiektatisch
Kleinzellig
Multifokal
Sekundar

High-grade surface”
Fibrosarkom G3 und G4
Malignes fibrses Histioyztom
Ewing-Sarkom/PNET
Lymphom
Multiples Myelom
Maligne entarteter Riesenzelltumor

Hamangioperizytom
Angiosarkom

Leiomyosarkom
Liposarkom
Neurofibrosarkom

Malignes Mesenchymom
Metastasen
Sekundare maligne Entartung

AKZ aneurysmatische Knochenzyste, G1 hochdifferenziert, G2 mittelgradig differenziert, G3 schlecht differenziert, KZ Knochenzyste, PNET primitiver neuroektodermaler
Tumor, WHO World Health Organisation”
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Tabelle 2: WHO-Klassifikation von 2002 - Lyon-Klassifikation
(Fletcher et al., 2002)

WHO classification of bone tumours

CARTILAGE TUMOURS GIANT CELL TUMOUR
Osteochondroma 9210/0* Giant cell tumour 92501
Chondroma 9220/0 Malignancy in giant cell tumour 9250/3
Enchondroma 9220/0
Periosteal chondroma 9221/0
Multiple chondromatosis 9220/1 NOTOCHORDAL TUMOURS
Chondroblastoma 9230/0 Chordoma 9370/3
Chondromyxoid fibroma 9241/0
Chondrosarcoma 9220/3
Central, primary, and secondary 9220/3 VASCULAR TUMOURS
Peripheral 9221/3 Haemangioma 9120/0
Dedifferentiated 9243/3 Angiosarcoma 9120/3
Mesenchymal 9240/3
Clear cell 9242/3
SMOOTH MUSCLE TUMOURS
Leiomyoma 8890/0
OSTEOGENIC TUMOURS Leiomyosarcoma 8890/3
Osteoid osteoma 9191/0
Osteoblastoma 9200/0
Osteosarcoma 9180/3 LIPOGENIC TUMOURS
Conventional 9180/3 Lipoma 8850/0
chondroblastic 9181/3 Liposarcoma 8850/3
fibroblastic 9182/3
osteoblastic 9180/3
Telangiectatic 9183/3 NEURAL TUMOURS
Small cell 9185/3 Neurilemmoma 9560/0
Low grade central 9187/3
Secondary 9180/3
Parosteal 9192/3 MISCELLANEOUS TUMOURS
Periosteal 9193/3 Adamantinoma 9261/3
High grade surface 9194/3 Metastatic malignancy
FIBROGENIC TUMOURS MISCELLANEOUS LESIONS
Desmoplastic fibroma 8823/0 Aneurysmal bone cyst
Fibrosarcoma 8810/3 Simple cyst
Fibrous dysplasia
Osteofibrous dysplasia
FIBROHISTIOCYTIC TUMOURS Langerhans cell histiocytosis 97511
Benign fibrous histiocytoma 8830/0 Erdheim-Chester disease
Malignant fibrous histiocytoma 8830/3 Chest wall hamartoma
EWING SARCOMA/PRIMITIVE JOINT LESIONS
NEUROECTODERMAL TUMOUR Synovial chondromatosis 9220/0
Ewing sarcoma 9260/3
* Morphology code of the International Classification of Diseases
HAEMATOPOIETIC TUMOURS for Oncplogy (ICD-0) {726} and the Systematized Nomenclature
Plasma cell myeloma 9732/3 1 for unspecilied, borderline of unceriain behaviour, /2 for in S carcing.
Malignant lymphoma, NOS 9590/3 mas and grade |1l intraepithelial neoplasia, and /3 for malignant tumours.

Die aktuelle WHO-Klassifikation bildet das sogenannte Lyon-Schema von
2002 (Tabelle 2) (Freyschmidt J., 2010). Die Einteilung der Knochentumoren
erfolgt nach ihrer Histogenese (Adler, 1982). Sie richtet sich nach der
Tumormatrix, die von den entsprechenden Tumorzellen gebildet wird. Dadurch

kommt es zu einer Differenzierung von unter anderem osteogenen und
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chondrogenen Ursprungsgeweben. Die histologische Einordnung in das
entsprechende  Ursprungsgewebe erleichtert auch die radiologische
Diagnostik. Denn mithilfe radiologischer Techniken kénnen bereits die
Grundmatrizes erkannt und somit einem Tumor zugeordnet werden. Entitaten,
die keine vom Tumor gebildete Matrix aufweisen, werden entsprechend ihres
vorherrschenden Zelltyps oder Zellverbandes eingeordnet. Beispiele sind der
Riesenzelltumor oder das Hamangiom (Uhl M., 2008). Durch die WHO wurde
mit der Einflhrung der ,International Classification of Diseases for Oncology*
(ICD-O) ein weltweit einheitlicher morphologischer Code erstellt (Winter et al.,
1979). Die Zahl hinter der jeweiligen Entitat entspricht der ,ICD-O* und der

~Systematized Nomenclature of Medicine®.

Die friher gultigen Bezeichnungen semimaligne und potenziell maligne
wurden bereits in der WHO Kilassifikation von 1994 ersetzt. Bei diesen
L&asionen kommt es in den meisten Fallen zu lokalen Rezidiven. Die Bildung
von Metastasen ist in seltenen Féllen, meist erst nach vielfachen Rezidiven
maoglich. Das Potential, Metastasen zu bilden, I&sst sich jedoch weder aus den
histologischen noch aus den klinischen Befunden bestimmen. Deutlich
abzugrenzen von den niedrig-malignen Tumoren sind diese Entitaten auch
durch ihr haufig vorkommendes lokal aggressives Wachstum. (Freyschmidt J.,
2010)

Nichtneoplastische Entitdten wurden in den vorherigen Klassifikationen der
WHO unter dem Begriff ,Tumorahnliche Lasionen“ zusammengefasst. In der
Lyon-Klassifikation der WHO von 2002 werden diese Entitaten als ,sonstige
Lasionen® (,miscellaneous lesions®) gekennzeichnet, wobei es sich jedoch nur
um die wesentlichen Vertreter dieser Entitdten handelt. Sie nehmen, bezogen
auf ihr differentialdiagnostisches Potential, eine Sonderstellung ein, da sie
groBe Ahnlichkeiten mit echten Knochenneoplasien aufweisen kénnen. Sie
zeigen kein geschwulstmaBiges, jedoch geschwulstahnliches Wachstum und
imitieren damit histologisch, zytologisch und radiologisch echte Neoplasien.
(Freyschmidt J., 2010)
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1.3 Haufigkeitsverteilung
Es sind nur wenige gesicherte, epidemiologische Daten Uber die Inzidenzen

von Knochentumoren verfligbar. Griinde fir den Datenmangel sind unter
anderem die ungentgende systematische Erfassung der Erkrankungsfalle in
gréBeren Bevolkerungsgruppen (Assenmacher et al., 1999). Neben anderen
Faktoren, wie der noch uneinheitlichen Klassifikation, die eine vergleichbare
Beurteilung nicht zuldsst, hat vor allem das seltene Auftreten von priméaren
Knochentumoren zu dem bestehenden Mangel an Informationen Gber die
relativen Haufigkeiten und Inzidenzen der einzelnen Untergruppen der
Knochentumoren beigetragen (Assenmacher et al., 1999, Fletcher et al.,,
2002). Primare Knochentumoren sind verglichen mit den sekundaren
Knochentumoren als seltene Tumorentitdt anzusehen (Vahlensieck et al.,
2006). Man rechnet in Deutschland mit etwa 700-800 Neuerkrankungen pro
Jahr, in den USA wird im gleichen Zeitraum von etwa 2.000 Neuerkrankungen
ausgegangen (Vahlensieck et al., 2006). Die Pravalenz sekundarer
Knochenneoplasien ist verglichen mit den Prim&rtumoren um ca. 25-mal héher
(von Eisenhart-Rothe et al., 2011).

Die benignen Knochentumoren Osteoidosteom, Osteochondrom und das
Enchondrom machen zusammen etwa 20% aller primaren Knochentumoren
aus (Woertler, 2003). Die haufigsten gutartigen Knochentumoren sind neben
den genannten das nichtossifizierende Knochenfibrom, das Osteoblastom,
das Chondroblastom, der Riesenzelllumor des Knochens und die
Knochenzysten (Kamand et al., 2011). Nur 0,2% von allen Tumoren werden
den Knochensarkomen zugeschrieben. Zieht man einen Vergleich zur
Inzidenzrate der Weichteilsarkome, kann man erkennen, dass Knochentumore
nur ein Zehntel so h&ufig detektiert werden wie Weichteilsarkome. Man geht
bei den Knochensarkomen von einer Inzidenz aus, die bei etwa 0,8
Neuerkrankungen auf 100.000 Einwohner pro Jahr liegt. Es gibt keine
Anzeichen fir eine Abnahme oder Zunahme dieser Zahl . Die Inzidenz bezieht
sich auf den amerikanischen und europaischen Raum. Wahrend in Europa
und Amerika die Inzidenz der Knochensarkome fir Manner bei 0,8 liegt, ist sie
bei der mannlichen Bevdlkerung von Argentinien und Brasilien mit 1,5-2
angegeben und in Israel mit 1,4 (Freyschmidt J., 2010). Die Hauptvertreter der
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primdren  Knochensarkome sind mit abnehmender Haufigkeit das
Osteosarkom, das Chondrosarkom und das Ewing-Sarkom (Bernd and
Ewerbeck, 2000).

1.3.1 Das SEER-Programm
Das Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) Programm ist eine

Forschungsarbeit des amerikanischen Nationalen Krebsinstituts Gber
unterschiedliche Tumorhistologien, die in Populationen diagnostiziert wurden.
Die am Programm beteiligten Staaten waren Connecticut, lowa, New Mexico,
Utah und Hawaii sowie die Metropolregion von Detroit (Michigan), San
Francisco-Oakland (California), Seattle-Puget Sound (Washington) und
Atlanta (Georgia) (Abbildung 1) (Percy et al., 1995).

Figure 1. Areas covered by the Surveillance, Epidemiology, and End
Results (SEER) Program, 19731987l

Abbildung 1: Fir das SEER-Programm ausgewéhlte geographische Bereiche
der USA
(Percy et al., 1995)

Die im nachfolgenden Abschnitt beschriebenen Haufigkeiten beziehen sich auf
eine Datenbank von 2.627 histologisch bestatigten primaren Knochentumoren,
die in den Jahren 1973-1987 durch das Programm SEER dokumentiert
wurden. Diese Daten wurden nach Alter, Geschlecht, Rasse und

anatomischer Lokalisation beurteilt.
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Tabelle 3: Haufigkeiten und prozentuale Verteilung der Histologie und Rasse,
SEER-Programm
1973-1987 (Dorfman and Czerniak, 1995)

All races White Black

Histologyt Frequency % Frequency % Frequency %
Bones and joints 2627 100.0 2276 100.0 183 100.0
Sarcoma 2593 98.7 2247 98.7 180 98.4
Fibrosarcoma 149 5.7 125 5.5 13 71
Fibrous histiocytoma, malignant (8830-8831) 78 3.0 68 3.0 6 3.3
Other (8810-8814) 71 2 57 2.5 7 38
Osteosarcoma 922 35.1 743 32.6 106 57.9
Osteosarcoma, NOS (9180) 772 29.4 623 27.4 89 48.6
Specified osteosarcomas (9181-9185, 9190) 150 5.7 120 5.3 17 9.3

Osteosarcoma in Paget disease of bone (9184)§ 23 0.9 23 1.0 0 —_
Juxtacortical osteosarcoma (9190) 42 1.6 33 1.4 7 38
Other 85 3.2 64 2.8 10 5.5
Chondrosarcoma, NOS (9220-9240) 677 25.8 615 27.0 35 19.1
Ewing's sarcoma (9260) 420 16.0 392 17.2 7 3.8
Adamantinoma of long bones (9261) 4 0.2 2 0.1 1 0.5
Hemangiosarcoma and malignant 36 1.4 35 15 1 0.5

hemangioendothelioma (9120-9134)

Chordoma (9370)|| 221 8.4 200 8.8 4 2:2
Other 164 6.2 135 5.9 13 71

Otbher specified types 2 0.1 2 0.1 0 —
Unspecified 32 1.2 27 1.2 3 16

Bones and joints—in situ 0 ol 0 — 0 —

SEER: Surveillance, Epidemiology, and End Results; ICD-O: international classification of diseases for oncology; NOS: not otherwise specified.
* Excludes lymphohematopoietic neoplasms, Kaposi sarcoma, neuroblastoma, and esthesioneuroblastoma (Percy et al., 1995).*"

t Contents of groups, based on ICD-O, are as defined by Berg (Percy C, Introduction). Numbers in parentheses are [CD-O histology codes.

1 Includes squamous, basal, and transitional cell carcinomas.

& Before 1977 this entity was incorporated in osteosarcoma, NOS (9180).

|| Includes cases for all topographic sites, not just those mentioned at the top on the page.

Unter den primér malignen Knochentumoren kommt das Osteosarkom mit
35,1% am héaufigsten vor. Das Chondrosarkom ist der Tumor, der mit 25,8%
am zweithdufigsten diagnostiziert wird, gefolgt vom Ewing-Sarkom mit 16,0%
und dem Chordom mit 8,4% (Dorfman and Czerniak, 1995). Das Chordom
nimmt eine Sonderstellung ein, da es nur an der Wirbelsdule vorkommt,
wéahrend Knochengeschwilste generell an allen Skelettabschnitten detektiert
werden kdnnen (Freyschmidt J., 2010). Die malignen fibrésen Histiozytome
werden zusammen mit den Fibrosarkomen aufgefiihrt und machen einen
prozentualen Anteil von 5,7% aus. Das Angiosarkom war mit 1,4% &uBerst
selten, wobei das Adamantinom mit 0,2% am seltensten diagnostiziert wurde
(Tabelle 3) (Dorfman and Czerniak, 1995).

1.3.2 Haufigkeitsverteilung nach den statistischen
Daten von Dahlin (1978) und Schajowicz (1994)

Bei den Statistiken handelt es sich um gro3e Register von Tumordaten, die fir
die hier abgebildete Tabelle 4 addiert wurden. Alle 8.066 Tumorentitaten
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stammen aus spezialisierten pathologischen Instituten verschiedener Lander
und sind histologisch gesichert (Freyschmidt J., 2010).

Tabelle 4: Haufigkeitsverteilung nach den Daten von Dahlin (1978) und
Schajowicz (1994)
(Dahlin, 1978, Schajowicz, 1994)

% aller benignen Tumoren % aller malignen Tumoren % aller Tumoren

Osteogene Tumoren

Osteoidosteom (n = 351) 10 ~ 4
Osteoblastom (n=112) 3 - 1
Osteosarkom, konventionelles (n = 1599) ™ 40 20
Osteosarkom, parossales (n = 100) - <1 <1
Chondrogene Tumoren

Chondrom (n =778) 23 - 10
Osteochondrom (n = 1643) 48 - 20
Chondroblastom (n = 188) 55 - 2
Chondromyxoidfibrom (n = 78) 2 - 1
Chondrosarkom, primar u. sekundar (n = 758) - 20 9
Chondrosarkom, dedifferenziert (n = 51) = 1 <1
Chondrosarkom, mesenchymal (n=37) = <1 <1
Fibrogene Tumoren

Desmoplastisches Fibrom (k. Angabe) i g <1t
Fibrosarkom (n = 324) - 8 4
Fibrohistiozytare Tumoren

Benignes fibroses Histiozytom (n = 86) 25 - 1
Malignes fibroses Histiozytom (n=72) &S 2 1
Ewing-Sarkom (n = 299) - 7.5 4
Riesenzelitumor (n=724) - = 9
Chordom (n = 225) - 6 3
Vaskuldre Tumoren

Hamangiom (n =132) 4 =

Angiosarkom (n =42) - 1 <1
Lipogene Tumoren

Lipom (n=15) <1 - <1
Liposarkom (k. Angabe) > <1* <1*
Adamantinom (n = 36) - 1 <1
Malignes Lymphom (n = 413) - 10 5

Benigne Tumoren: n = 3385 {42% aller Tumoren), maligne Tumoren: n = 3957 (48% aller Tumoren), alie Tumoren incl. Riesenzelltumor: n = 8066.
Das Myelom (Plasmozytom) wurde bewuBt nicht beriicksichtigt, da es sich dabei um eine hamatologische Systemerkrankung handelt. Solitare
Plasmozytome, die sich wie ein origindrer Primartumor des Knochens verhalten, sind Raritdten und gehen anteilsmaBig aus den Statistiken
von Dahlin und Schajowicz nicht unzweideutig hervor. Osteome wurden ebenfalls nicht berlicksichtigt, da sie nur im Register von Schajowicz
gezahit wurden und iiberwiegend wohl Hamartomen entsprechen. Die in der WHO-Klassifikation herausgesteliten Tumoren mit ungewisser
oder intermediarer Dignitat (55 Falle in der Statistik von Schajowicz) fanden keine Beriicksichtigung, da diese Entitatengruppe als solche nicht
bei Dahlin erwahnt wird. Das gilt nicht fiir den Riesenzelitumor.

*  Zum demoplastischen Fibrom und zum Liposarkom finden sich wegen zu geringer Fallzahlen keine Angaben (k. Angabe), in den vertikalen

Kolumnen werden sie trotzdem mit ,< 1% aufgefthrt

1.3.2.1 Verteilung der benignen Knochentumoren
Unter den benignen Tumoren kommt das Osteochondrom mit nahezu 50% am

h&ufigsten vor. Bezogen auf die Gesamtzahl aller Tumoren, sowohl der
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malignen als auch benignen Knochengeschwiilste, ist das Osteochondrom mit
20% vertreten. Mit etwa einem Viertel aller benignen Tumoren bildet das
Chondrom den zweithaufigsten benignen Knochentumor, gefolgt vom
Osteoidosteom. Das Chondrom hat an allen Knochengeschwilsten einen
Anteil von 10%, wohingegen das Osteoidosteom nur noch einen Anteil von 4%
aufweisen kann. (Freyschmidt J., 2010)

1.3.2.2 Verteilung der malighen Knochentumoren
Mit 40% unter den malignen Neoplasien und 20% bezogen auf alle

Knochentumoren weist das Osteosarkom deutlich das haufigste Vorkommen
auf. Mit 20% nimmt das zentrale Chondrosarkom den zweiten Platz unter den
malignen Formen ein. Das primar maligne Lymphom des Knochens, das
Fibrosarkom und des Weiteren das Ewing-Sarkom weisen eine &hnliche
Haufigkeitsverteilung in den Registern von Dahlin und Schajowicz auf.
(Freyschmidt J., 2010)

1.3.2.3 Beurteilung und Zusammenfassung
Beide Statistiken sind anhand der Daten besonders spezialisierter

pathologischer Institute entstanden. Man kann davon ausgehen, dass seltene
Entitaten im Verhéltnis Uberwiegen, da diese haufiger eingesandt wurden.
Somit sind vermutlich auch hohe Dunkelziffern die zu erwartende Folge. Die
aufgefihrten Zahlen sind demnach auch nicht mit der Pravalenz der
verschiedenen Knochentumoren in der Bevdlkerung gleichzusetzen. Zieht
man einen Vergleich zur oben angefihrten SEER-Statistik, die weitaus
weniger histologisch gesicherte Daten beinhaltet, zeigt sich mit Ausnahme des
Ewing-Sarkoms eine ahnliche Haufigkeitsverteilung. Zusammenfassend
betrachtet kommen maligne Knochentumoren mit 48% haufiger vor als die
benignen Formen mit 42% (Tabelle 4). Des Weiteren gibt es mehr
chondrogene als osteogene Tumoren und beide Tumorgruppen sind mit 6.778
Fallen mit groBem Abstand am haufigsten vertreten. Unter den malignen
Entitdten sind das Osteosarkom und das Chondrosarkom die haufigsten
Neoplasien. Das Osteochondrom, Chondrom und das Osteoidosteom stellen
die haufigsten benignen Geschwilste dar. (Freyschmidt J., 2010)
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1.4 Lokalisation

1.4.1 Lokalisation allgemein
Bezlglich der Lokalisation von Knochentumoren l&sst sich die Lokalisation im

Skelett von der Lage im Knochen differenzieren. Beim Réhrenknochen wird
unterteilt nach epi- , meta- und diaphysarer Lage. Eine detaillierte
Beschreibung der Lokalisationsverteilung liegt durch die Statistik von Dabhlin
aus dem Jahr 1978 vor. Basierend auf 4.277 dokumentierten Patientendaten
finden sich allein 1.161 benigne und maligne Tumoren am Femur, es folgen
die Tibia mit 547 Fallen, Wirbelsdule und Sacrum mit 542 Fallen, das
Schambein mit 464 und der Humerus mit 402 Fallen. Sonstige Lokalisationen
wie Fibula, Tarsus und Ful3, Patella, Radius und Ulna, Karpus, Clavicula und
Sternum  sowie auch Kieferknochen kommen deutlich  seltener

Knochentumoren vor. (Freyschmidt J., 2010)

1.4.2 Lokalisation benigne
Die meisten gutartigen Tumoren liegen metaphysdr, wohingegen der

Riesenzelltumor und das Chondroblastom typischerweise eher epiphysar
wachsen. Tumoren mit Pradilektion der Diaphyse, wie die fibrése Dysplasie
und das eosinophile Granulom, sind selten. Bezliglich der Wirbelsaule finden
sich gutartige Tumoren bevorzugt in den posterioren Segmenten. Beispiele
sind die aneurysmatische Knochenzyste und das Osteoblastom. Auf der
Knochenoberflache finden sich mit dem periostalen Chondrom, dem
periostalen Desmoid und der periostalen aneurysmatischen Knochenzyste
typischerweise drei gutartige Knochenlasionen. (Gitelis et al., 1995)

Die haufigsten Lokalisationen primarer gutartiger Knochentumoren sind in
Tabelle 5 aufgeflhrt. Jeder dritte gutartige Tumor findet sich im Kniebereich
mit 31 Prozent, gefolgt von Huftgelenk und Schultergirtel mit jeweils 13
Prozent. Etwa jeder zehnte benigne Tumor tritt in der Wirbelsaule oder in den
Hand-knochen auf. Mit nur noch finf Prozent ist das Auftreten eines benignen
Tumors im Schadelknochen vergleichsweise selten (Tabelle 5). (Kamand et
al., 2011)
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Tabelle 5: Haufige Lokalisationen benigner Knochentumoren
(Kamand et al., 2011)

Anatomischer Bereich Haufigkeit des
Auftretens (%)
Knieregion 31

Huftgelenk (einschlieBlich 13
Femurhals und Becken)

Schultergurtel (proximaler 13
Humerus, Skapula)

Handknochen

Wirbelsaule
Schadelknochen 5

1.4.3 Lokalisation malignhe
Am haufigsten wachsen bdsartige Knochentumoren innerhalb des Knochens

zentral oder exzentrisch. Sie finden sich selten intrakortikal. Gelegentlich
finden sich knochenspezifische Tumoren in knochennahen Weichteilen. Sie
werden dann als parostal oder auch als juxtakortikal bezeichnet, wenn es sich
um ein fortgeschrittenes Stadium handelt. Meistens ist der Ursprungsort nicht
mehr eindeutig detektierbar. Sehr selten, als Raritat, entwickeln sich
knochenspezifische Tumoren ohne Zusammenhang mit dem Skelett. Sie
finden sich in den Weichteilen der Extremitaten, des Stamms, im Mediastinum
und Mesenterium, aber auch in den Meningen und sonstigen
parenchymatdsen Organen. Arme und Beine sind mit 75% aller malignen
Knochentumoren die haufigsten Pradilektionsstellen. Davon werden 60% in
den unteren Extremitaten, vorrangig im Femur detektiert. (Assenmacher et al.,
1999)

1.5 Altersverteilung

1.5.1 Altersverteilung benigne
Typisch fir die benignen Knochentumoren ist, dass sie meistens in jungen

Lebensjahren auftreten, aber erst im 2. Lebensjahrzehnt erkannt werden.
Werden benigne Knochentumoren erst im héheren Alter entdeckt, dann kann
oft davon ausgegangen werden, dass diese schon in der Jugend entstanden
sind (Abbildung 2). (Freyschmidt J., 2010)
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Abbildung 2: Haufigkeitsverteilung gutartiger Knochenlésionen innerhalb der

einzelnen Lebensdekade
(Freyschmidt J., 2010)

Das Diagramm veranschaulicht das Auftreten der wesentlichen benignen
Knochengeschwilste im Verhaltnis zum Alter. Das Alter wurde hierzu in die
ersten 6 Lebensdekaden unterteilt. Die Daten wurden dem Register von
Dahlin und Mitarbeitern 1978 entnommen. Da nur die wichtigsten Tumoren
graphisch dargestellt sind, ergibt die Addition weniger als 100%. Im
Balkendiagramm ragt in den ersten beiden Lebensjahrzehnten deutlich das
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Osteochondrom heraus, deutlich seltener zeichnet sich das Osteoid-Osteom
bzw. Osteoblastom ab. (Freyschmidt J., 2010)

1.5.2 Altersverteilung maligne
Maligne Knochentumoren haben einen Anteil von 3-5% an allen malignen

Erkrankungen im Kindesalter von 0-14 Jahren, wobei bis zum Alter von 5
Jahren die Kinder sehr selten daran erkranken. In der Adoleszenz von 15-19
Jahren steigt der Anteil etwa um das Doppelte auf 7- 8% (Parkin et al., 1988).
In diesen beiden Alterskategorien kommen am haufigsten das Osteosarkom
(52%) und etwas weniger haufig das Ewing-Sarkom (34%) vor (Stiller et al.,
2006). Das Osteosarkom tritt altersmaBig in der 2. Dekade etwas spater auf
als das Ewing-Sarkom (Stiller, 2007, Little, 1999). Die Ubrigen, in diesen
Alterskategorien mit etwa 14% Haufigkeit auftretenden malignen
Knochentumoren verteilen sich auf mehr als insgesamt 20 unterschiedliche

maligne Subtypen (Stiller et al., 2006).

Bei malignen Knochenerkrankungen im hoheren Alter handelt es sich
hingegen haufig um Knochenmetastasen unterschiedlicher Primartumoren
(Assenmacher et al., 1999). Bei den primaren malignen Knochentumoren lasst
sich bei der Gruppe der Sarkome deutlich eine bimodale Verteilung erkennen
(Abbildung 3). Der erste Haufigkeitsgipfel tritt etwa in der 2. Dekade auf. Der
zweite Gipfel zeigt sich bei der Gruppe 60 Jahre und &lter (Dorfman and
Czerniak, 1995).
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Figure 1. Bone sarcomas: age-specific incidence rates and frequency
distribution, all races, both sexes, SEER, 1973-1987.

Abbildung 3: Alter zum Diagnosezeitpunkt maligner Knochentumoren
aus Dorfman et Czerniak 1995. 75(S1): p. 203-210 (Dorfman and Czerniak,
1995)

Chondrosarkome treten eher erst im Erwachsenenalter ab 40 und é&lter auf.
Sie zeigen im Gegensatz zu den Ubrigen Sarkomen wie Osteosarkom,
Chordom, Ewing-Sarkom und dem malignen fibrésen Histiozytom einen
weitgehend linearen Anstieg mit zunehmendem Alter (Abbildung 4) (Dorfman
and Czerniak, 1995).
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Figure 3. Bone sarcomas: age-specific incidence rates by histologic
subtype, all races, both sexes, SEER, 1973-1987. Osteosa:

osteosarcoma; Chondrosa: chondrosarcoma; Ewing’s Sa: Ewing's
sarcoma; MFH: malignant fibrous histiocytoma and fibrosarcoma.

Abbildung 4: Alter zum Diagnosezeitpunkt ausgewahlter Knochentumoren
aus Dorfman et Czerniak1995. 75(S1): p. 203-210 (Dorfman and Czerniak,
1995)

1.6 Geschlechtsverteilung benigne und maligne
Knochengeschwilste zeigen im Allgemeinen keine Pradilektion fir ein

Geschlecht (Freyschmidt J., 2010). Jedoch ist das ménnliche Geschlecht
etwas anfélliger fir maligne Knochentumore wie dem Ewing-Sarkom, dem
Osteosarkom, und dem Chondrosarkom. Die beiden Letzteren kommen beim
mannlichen Geschlecht in den langen Réhrenknochen der unteren Extremitét,
in der Wirbelsadule und im Becken haufiger vor. Die Geschlechtsunterschiede
sind demnach abhangig von der Lokalisation. In anderen anatomischen Lagen
lasst sich kein aussagekraftiger Unterschied zwischen Mannern und Frauen
nachweisen (Assenmacher et al.,, 1999). Das Osteochondrom oder
Osteosarkom tritt zu 60-70% bei den mannlichen Patienten auf. Diese
Bevorzugung des mannlichen Geschlechts lasst sich so bei den anderen
Tumoren mangels ausreichender Fallzahlen nicht statistisch haltbar
herausarbeiten. Das Geschlecht kann somit bei der Differentialdiagnose im

klinischen Alltag keinen orientierenden Beitrag leisten (Freyschmidt J., 2010).
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1.7 Atiologie von Knochentumoren
Primare Knochentumoren sowie tumorahnliche Lasionen kommen

vergleichsweise selten vor (Adler, 1982). Aufgrund dieser Tatsache ist es auch
wesentlich schwieriger, Riickschliisse auf deren Atiologie schlieBen zu kénnen
(Eyre et al.,, 2009). Sowohl das Alter und das Geschlecht als auch das
Knochenwachstum und die Knochenreifung wurden als in Frage kommende
atiologische Faktoren bereits in der einschlagigen Literatur untersucht
(Assenmacher et al., 1999). Bis zum heutigen Zeitpunkt gibt es nur wenig
gesicherte Information CUber Risikofakioren, die zur Entstehung von
Knochentumoren bei Erwachsenen flihren (Ghadirian et al., 2001). Es werden
noch groBe internationale Studien zur weiteren Erforschung potenzieller
Risikofaktoren benétigt (Eyre et al., 2009). Es gibt bereits Studien, welche die
Rolle der Genetik bei der Inzidenz von Knochentumoren untersuchten. So
scheinen bestimmte Krebsformen haufiger unter Verwandten ersten Grades

von Knochentumor-Patienten aufzutreten (Ghadirian et al., 2001).

Auch bei der Entstehung benigner Knochengeschwiilste sind die atiologischen
Faktoren weitestgehend unbekannt. Mutationen im Erbgut spielen eine Rolle.
FOr Syndrome wie beispielsweise die Enchondromatose und die familidren
kartilaginaren Exostosen konnten bereits konstant mutierte Gene identifiziert
werden (Ahn et al., 1995, Hopyan et al., 2002). In weiteren Studien wurde der
Fokus auf den Einfluss von Umweltfaktoren gelegt. So konnte in einigen
Forschungsarbeiten ein haufigeres Auftreten von Knochentumoren in der
Stadtbevélkerung, verglichen mit der Landbevdlkerung, beobachtet werden.
Vor allem Zink, Kobalt, Chrom und Nickel scheinen als exogen schadigende
Wirkstoffe von Bedeutung zu sein (Assenmacher et al., 1999). In einer Studie
von Eyre und Mitarbeitern 2009 wurden auch Fluoride, Radium und
Infektionen als mdgliche Risikofaktoren fir die Entstehung von
Knochentumoren diskutiert (Eyre et al., 2009). Sichere Daten, die eine
infektidbse Genese bestatigen, liegen jedoch bisher nicht vor (Assenmacher et
al., 1999).

Relativ verlassliche Daten sind beziglich bestimmter Vorlauferlasionen oder
Vorlaufererkrankungen vorhanden (Freyschmidt J., 2010). Diese sind eng
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assoziiert mit der Entwicklung maligner Knochengeschwulste. Fiur die
.precursors“ (Vorlaufer) ergibt sich die in Tabelle 6 dargestellte
Risikoeinschatzung (Fletcher et al., 2002).

Tabelle 6: Vorlaufer, die zur Entstehung eines Knochentumors pradisponieren
(Fletcher et al., 2002)

Precursors of malignancy in bone

High Risk
Ollier disease (Enchondromatosis)
and Maffucci syndrome
Familial retinoblastoma syndrome
Rothmund-Thomson syndrome (RTS)

Moderate Risk
Multiple osteochondromas
Polyostotic Paget disease
Radiation osteitis

Low Risk
Fibrous dysplasia
Bone infarct
Chronic osteomyelitis
Metallic and polyethylene implants
Osteogenesis imperfecta
Giant cell tumour
Osteoblastoma and chondroblastoma

Sowohl nicht-neoplastische Lasionen als auch benigne Neoplasien kénnen zur
Entstehung maligner Knochentumoren pradisponieren. Die benignen
kartilaginaren Dysplasien, strahleninduzierte Schaden und die Paget-
Erkrankung werden am eindeutigsten als prakanzerdse Lasionen eingestuft.
(Fletcher et al., 2002)

Bei ca. 2-4% aller Knochensarkome wurde die anatomische Lokalisation des
Knochentumors zu einem vorherigen Zeitpunkt bestrahlt. Dabei scheint die
Entstehung einer solchen Neoplasie in direkter Abhangigkeit mit der
abgegebenen Strahlendosis zu stehen. Bei Morbus Paget wird die Entstehung
sekundarer Knochentumoren, tberwiegend Osteosarkome, beobachtet. Das
Risiko an einer derartigen Knochengeschwulst zu erkranken ist um ca. 400
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mal héher, verglichen mit der Bevélkerung, die nicht unter der Paget-Krankheit
leidet. (Assenmacher et al., 1999)

Sowohl das Osteosarkom als auch das maligne fibrése Histiozytom stehen im
Zusammenhang mit einer bereits vorliegender Vorschadigung des Knochens.
Hierzu  zahlen die Paget-Krankheit, strahleninduzierte = Schaden,
Knocheninfarkte, fiborése Dysplasien, die chronische Osteomyelitis und einige
genetisch bedingte Syndrome.

Da die fibrése Dysplasie, die chronische Osteomyelitis, die Knochenzysten,
die Osteogenesis imperfecta und Knocheninfarkte eher selten zur Entwicklung
einer malignen Neoplasie fihren, wurden diese Vorlaufer in der Gruppe der
.low risk precursors® zusammengefasst. Des Weiteren wurden auch
Gelenkprothesen und Implantate aus Metall als Risikofaktoren bei der
Entwicklung von Knochenneoplasien untersucht. Die untersuchten Fallzahlen
sind jedoch flr gesicherte Aussagen Uber einen mdglichen Zusammenhang
noch viel zu gering. (Fletcher et al., 2002)

1.8 Die Hauptvertreter der benignen Tumoren
Nachfolgend werden - bezogen auf alle benignen Neoplasien - die am

haufigsten auftretenden gutartigen Formen  aufgefihrt. Diese sind mit
abnehmender Haufigkeit das Osteochondrom, das Enchondrom und das
Osteoidosteom. (Freyschmidt J., 2010)

1.8.1 Osteochondrom
Das Osteochondrom — friiher auch als kartilaginare Exostose bezeichnet — ist

der haufigste benigne Knochentumor (Gitelis et al., 1995, Kamand et al.,
2011). Es handelt sich um eine chondrogene Lasion, die sich durch eine
kndécherne Ausziehung und eine oberflachliche Knorpelkappe auszeichnet
(Gitelis et al., 1995, Fletcher et al., 2002). Die Darstellung dieser knorpeligen
Kappe ahnelt am Ubergang zum Knochen der Wachstumsfuge (Kamand et
al., 2011). Der Tumor sitzt der Kortikalis entweder gestielt (pedikular) oder
breitbasig (sessil) auf (Abbildung 5) (Sweet et al., 1981, Schajowicz, 1994).
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Abbildung 5: Osteochondrom, distaler Femur links
Roéntgenbild, Technische Universitat Minchen

Das Osteochondrom entwickelt sich in den Metaphysen der langen
Rdéhrenknochen und tritt eher in den unteren Extremitéten als in den oberen
auf. Am meisten ist der Tumor in der Knieregion und im Bereich des
proximalen Humerus vertreten. In anatomischen Lokalisationen wie der
Skapula, dem Becken, dem proximalen Femur oder der distalen Tibia ist das
Osteochondrom seltener anzutreffen. (Gitelis et al., 1995, Kamand et al.,
2011)

Neben den solitiren Formen gibt es auch die multiplen Osteochondrome
(Fletcher et al.,, 2002). Diese stellen eine autosomal-dominant vererbte
Systemerkrankung dar und werden auch als Exostosenkrankheit oder
Osteochondromatose bezeichnet (Fletcher et al., 2002, Kamand et al., 2011).
Bezogen auf das Vorkommen aller Osteochondrome erkranken nahezu 15%
aller Patienten an den multiplen Lasionen einer Osteochondromatose
(Abbildung 6) (Unni, 1996, Beachley, 2012).
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Abbildung 6: Osteochondromatose, Scapula rechts

Roéntgenbild, Technische Universitat Minchen
Sowohl die solitaren als auch die multiplen Osteochondrome treten am
haufigsten in den ersten drei Lebensjahrzehnten auf. Manner wie Frauen sind
gleichermaBBen betroffen — eine Geschlechtspradilektion liegt demnach nicht
vor (Fletcher et al., 2002). Bei den Osteochondromen besteht die Gefahr einer
malignen Transformation. Die Wahrscheinlichkeit liegt allerdings bei unter ein
Prozent (Mirra et al., 1989). Die Gefahr einer bdsartigen Entartung zum
Chondrosarkom ist bei der Osteochondromatose um ca. 10% erhdht (Sweet et
al., 1981, Streitbuerger et al., 2006, Schajowicz, 1994).

Osteochondrome kénnen véllig symptomlos bleiben. Meist handelt es sich um
einen Zufallsbefund. Falls Symptome auftreten, liegt das meistens an der
GroBe und der Lokalisation des Knochentumors (Fletcher et al., 2002). Zu
Schmerzen kommt es durch Druck auf benachbarte anatomische Strukturen
(Kamand et al., 2011). Plétzlich zunehmende Schmerzen und schnelles
GréBenwachstum des Tumors nach dem Wachstumsabschluss kdénnen
Hinweise auf eine maligne Transformation geben (Fletcher et al., 2002,
Kamand et al., 2011, Gitelis et al., 1995). Falls ein Osteochondrom eine kleine
GroBe aufweist, symptomlos verlauft und durch einen Zufallsbefund detektiert
wurde, ist keine Behandlung notwendig (Gitelis et al., 1995). Zeigen die
benignen Osteochondrome einen symptomatischen Verlauf, ist eine Resektion
indiziert (Prietzel et al., 2008).
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1.8.2 Enchondrom
Die Enchondrome z&hlen wie die Osteochondrome zur Gruppe der

knorpelproduzierenden Tumoren (Fletcher et al., 2002). Nach der Lyon-
Klassifikation der WHO gehdért das Enchondrom zu den Chondromen. Neben
dem solitdren Enchondrom — auch zentrales Chondrom genannt, da es
innerhalb des Knochens auftritt — werden auch das eher exzentrisch gelegene
juxtakortikale bzw. periostale Chondrom sowie die angeborene
Enchondromatose (Ollier-Erkrankung) unter der Gruppe der Chondrome
zusammengefasst (Freyschmidt J., 2010, Kamand et al., 2011).

Enchondrome treten meist solitar auf. Selten kann auch mehr als ein Knochen
betroffen sein. Auch mehrere Enchondrome innerhalb eines Knochens sind
moglich (Fletcher et al., 2002, Freyschmidt J., 2010). Das Enchondrom ist die
zweithaufigste Lasion unter den gutartigen Knochentumoren (Kamand et al.,
2011). Enchondrome kommen relativ haufig vor und haben an der Gesamtheit
aller benignen Lasionen einen Anteil von 10-25% (Unni, 1996, Schajowicz,
1994). Man kann jedoch davon ausgehen, dass die Inzidenz der
Enchondrome in Wirklichkeit deutlich héher ist, da die meisten Enchondrome
durch einen Zufallsbefund detektiert werden (Fletcher et al., 2002).

Das Alter, in dem Enchondrome auftreten kénnen, nimmt einen groBen
Zeitraum ein. Der Zeitraum reicht vom 5. bis zum 80. Lebensjahr (Fletcher et
al., 2002). Die Enchondrome werden jedoch meistens bis zum 40. Lebensjahr
und vor allem in der 3. und 4. Dekade durch einen Zufallsbefund auffallig
(Spjut et al., 1971, Kamand et al., 2011). Eine Geschlechtspréadilektion ist nicht
bekannt (Kamand et al., 2011, Fletcher et al., 2002, Gitelis et al., 1995). Das
Enchondrom zeigt nach abgeschlossenem Wachstum keine weitere
GréBenzunahme mehr (Kamand et al., 2011). Enchondrome kommen mit 58%
haufig in den kleinen Knochen der Hande und FiBe vor. Es ist auch der am
haufigsten auftretende primére Tumor der Hande (Abbildung 7) (Gitelis et al.,
1995). In der Haufigkeitsverteilung folgen die langen Réhrenknochen mit
besonderer Pradilektion des proximalen und distalen Femurs sowie des
proximalen Humerus (Fletcher et al., 2002).
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Abbildung 7: Enchondrom, Os metacarpale V distal links, Z.n. pathologischer
Fraktur
Roéntgenbild, Technische Universitat Minchen

Die Gefahr einer malignen Entartung liegt bei den Enchondromen bei weniger
als 1% und ist demnach sehr selten (Mirra et al., 1989, Sweet et al., 1981,
Schajowicz, 1994). Im Gegensatz hierzu tritt eine maligne Transformation im
Rahmen des Morbus Ollier (Enchondromatose) mit einer Wahrscheinlichkeit

von etwa 10% deutlich haufiger auf (Kamand et al., 2011).

Die meisten Patienten, die an einem Enchondrom leiden, zeigen keine
Schmerzsymptome (Freyschmidt J., 2010). Enchondrome der Hand- und
FuBknochen weisen meist Schwellungen auf, die mit oder ohne Schmerzen
einhergehen (Abbildung 7) (Fletcher et al., 2002). Bei Enchondromen sollte
differentialdiagnostisch auch an ein Chondrosarkom gedacht werden.
Nachfolgend  aufgeflhrte  diagnostische  Anzeichen kbnnen  zur
Verdachtsdiagnose eines Chondrosarkoms flhren:

- Ruhe- und Nachtschmerz

- Ausdiinnung der inneren Kortikalis um mehr als zwei Drittel

- Destruktion der Kortikalis mit Invasion der Weichteile

- Ortliche Kortikalisverdickung

- Periostreaktion

- deutliche Massenzunahme des Tumors nach Wachstumsabschluss

(Kamand et al., 2011)
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Weder eine prophylaktische Entfernung noch eine Biopsie ist ohne
begrindeten Malignitatsverdacht indiziert. Neben einer radiologischen und
klinischen Verlaufskontrolle in einem Zeitraum von 6 Monaten sollte eine
Aufklarung tber das mdgliche Risiko einer malignen Entartung erfolgen. Droht
eine pathologische Fraktur, ist eine Kirettage des Tumors angezeigt
(Streitbuerger et al., 2006). Lokalrezidive sind in der Regel ungewdhnlich.
Gelegentlich kommt es nach vielen Jahren zu einem erneuten Auftreten eines
Enchondroms, selten auch zu einem niedrigmalignen Chondrosarkom (Culver
et al., 1975).

1.8.3 Osteoidosteom
Im Gegensatz zu den knorpelbildenden Tumoren, dem Enchondrom und dem

Osteochondrom, gehért das Osteoidosteom zu den knochenbildenden
Tumoren (Fletcher et al., 2002). Das Osteoidosteom ist als benigner Tumor
definiert. Er zeichnet sich durch seine geringe GrbéBe, sein begrenztes
Wachstumspotential und der Tendenz zu unverhaltnismaBig starken
Schmerzen aus (Fletcher et al., 2002). Die bis zu 1 cm kleine, osteoblastische
Geschwulst ist durch einen zentralen Nidus und eine diesen umgebende
ausgepragte Perifokalsklerose charakterisiert. Das zentrale
hochvaskularisierte Gewebe mit Osteoid ist in der Regel intrakortikal lokalisiert
(Abbildung 8) (Kamand et al., 2011).

Abbildung 8: Osteoidosteom, proximaler Femur rechts
Roéntgenbild, Technische Universitat Miinchen
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Unter den benignen Knochentumoren ist das Osteoidosteom nach dem
Osteochondrom und dem Enchondrom die dritthdufigste Lasion (Freyschmidt
J., 2010). Nach den Tumorregistern von Schajowicz hat das Osteoidosteom
einen Anteil von 11% an allen benignen Knochentumoren und einen Anteil von
5% bezogen auf alle Knochenneoplasien (Gitelis et al., 1995). In der Regel tritt
die benigne Knochengeschwulst bei Kindern und jungen Erwachsenen auf. Es
gibt jedoch auch Berichte von Osteoidosteomen bei é&lteren Patienten
(Fletcher et al., 2002). Etwa 50% der Osteoidosteome werden in der 2.
Lebensdekade detektiert. In der 1. und 3. Lebensdekade ist das Krankheitsbild
mit je 20% vertreten. In der 4. Dekade wird nur noch von weniger als 10%
berichtet. Osteoidosteome im Sauglingsalter oder Kleinkindalter treten nur
auBerst selten auf (Freyschmidt J., 2010). Eine Geschlechtspradilektion liegt
vor. Manner sind haufiger betroffen als Frauen (Fletcher et al., 2002).

Das Osteoidosteom ist am haufigsten in den langen Réhrenknochen zu
finden. Besonders h&ufig wird die Geschwulst im proximalen Femur aufféllig
(Fletcher et al., 2002). Patientenangaben zufolge treten die Schmerzen
deutlich starker in der Nacht als tagsiber auf (Gitelis et al., 1995). Der
Schmerz setzt spontan ein, ist gut lokalisierbar und wird haufiger in Ruhe als
bei Belastung beobachtet (Kamand et al.,, 2011). Da die Schmerzen
insbesondere durch das Prostaglandin E2 (PGE 2) vermittelt werden, kénnen
die  Schmerzen durch  Aspirin  oder andere nicht steroidale
Entziindungshemmer (NSAIDs) gelindert werden (Bloem and Kroon, 1993,
Wold et al., 1988).

Gelegentlich und vor allem bei einem Vorkommen in den Handknochen
bleiben Osteoidosteome auch symptomlos (Gitelis et al., 1995). Die Prognose
des Osteoidosteoms ist gut. Die Gefahr einer malignen Entartung liegt nach
aktuellem Kenntnisstand nicht vor (Gebauer et al., 2006). Mit zunehmender
Evidenz des gutartigen Verlaufs dieser Erkrankung wird heute lediglich eine
abwartende Therapie bzw. eine Thermofrequenzablation (TFA) empfohlen. Es
kommt in der Regel im Verlauf der Erkrankung zu einer spontanen Heilung
(Feletar and Hall, 2002).
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1.9 Die Hauptvertreter der malignen Tumoren
In diesem Abschnitt wird auf die malignen Knochentumoren eingegangen, die

nach Literaturangaben am haufigsten detektiert werden. Es handelt sich
hierbei um das Osteosarkom, gefolgt vom Chondrosarkom und dem
Ewingsarkom. (von Eisenhart-Rothe et al., 2011)

1.9.1 Osteosarkom
Das Osteosarkom ist als maligne Knochenneoplasie definiert, die primér

intramedulldr auftritt. Charakteristisch fir das Osteosarkom ist die Produktion
von Osteoid durch die Tumorzellen (Fletcher et al., 2002). Der Tumor
entwickelt sich aus primitiven knochenbildenden mesenchymalen Zellen
(Ottaviani and Jaffe, 2009).

Tabelle 7: Einteilung der Osteosarkome nach Lokalisation und Histologie
(Klein and Siegal, 2006, von Eisenhart-Rothe et al., 2011)

Zentrales Osteoblastisch
~high-grade®- Chondroblastisch
Osteqsarkom Fibroblastisch
(klassisches . :
Osteosarkom) Teleangiektatisch

Kleinzellosteosarkom
Epitheloides Osteo-

sarkom
Riesenzellreiches Osteo-
sarkom
Zentrales Fibrose-Dysplasie-ahnli-
Jlow-grade”- ches Osteosarkom
Osteosarkom Desmoplastisches-Fi-
brom-ahnliches Osteo-
sarkom
Oberflachliches/ Dedifferenziertes paross-
peripheres ales Osteosarkom
»high-grade®- Hochmalignes Oberfla-
Osteosarkom chenosteosarkom

Oberflachliches/ Periostales Osteosarkom
peripheres ,inter-

mediate-grade”-

Osteosarkom

Oberflachliches/pe- Parossales Osteosarkom
ripheres, low-gra-
de"-Osteosarkom

Extraskelettales JHigh-grade”
Osteosarkom Low-grade”

Sonderformen Osteosarkom der Kiefer-
knachen (gnathisches
Osteosarkom)
Intrakortikales Osteo-
sarkom

Multifokales Osteosarkom
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Unter dem Begriff des Osteosarkoms werden eine Reihe unterschiedlicher
Entitdten zusammengefasst (Tabelle 7). Man differenziert die zentralen
(medullaren) Lasionen von den an der Oberflache gelegenen (peripheren)
Formen. In jeder dieser Gruppen wird wiederum eine Vielzahl von Subtypen
unterschieden (Schajowicz et al., 1995). Neben den intraossaren
Osteosarkomen und den Oberflachenosteosarkomen gibt es noch die Gruppe
der extraskelettalen Osteosarkome (Klein and Siegal, 2006).

Zusatzlich werden noch das gnathische, das intrakortikale und das multifokale
Osteosarkom als Sonderformen aufgeftihrt (von Eisenhart-Rothe et al., 2011).
Mit 80% kommt das zentrale intramedullare Osteosarkom am haufigsten vor.
Osteosarkome kdnnen nicht nur histologisch eingeteilt werden. Es existieren
auch Klassifikationen bezogen auf die Lokalisation der Neoplasien sowie
Einteilungen nach priméarer oder sekundarer Genese. Im Gegensatz zu den
primdren Geschwidlsten ist die Entstehung der sekundaren Formen bekannt
(Klein and Siegal, 2006).

Das Osteosarkom ist mit 40% unter den malignen Neoplasien mit Abstand der
haufigste maligne primare Knochentumor, was bereits unter Punkt 1.3.2.2
beschrieben ist (Freyschmidt J., 2010). Seine Inzidenz liegt schatzungsweise
bei 2 bis 5 Féllen pro einer Million Einwohner pro Jahr (Dorfman and Czerniak,
1995). Fur die Altersgruppe von 0-14 Jahren liegt die Inzidenz bei 3,5-4,6 und
fir den Altersabschnitt von 0-19 Jahren bei 4,6-5,6 Féllen pro einer Million
Einwohner pro Jahr. Die Zahlen gelten fir alle Rassen und weisen keine
Geschlechtsunterscheidung auf (Ottaviani and Jaffe, 2009).

Das Osteosarkom wird am haufigsten in den langen Réhrenknochen der
Extremitdten nahe der metaphysealen Wachstumsplatten beobachtet
(Ottaviani and Jaffe, 2009). Fir das Osteosarkom gibt es bevorzugte
anatomische Pradilektionsstellen. Mit abnehmender Haufigkeit kommt das
Osteosarkom am haufigsten im Femur, Tibia, Humerus und Becken vor
(Assenmacher et al., 1999). Im Femur zeigt das Osteosarkom eine Haufigkeit
von 42%, wovon wiederum dreiviertel im distalen Abschnitt des Knochens
anzutreffen sind (Abbildung 9). Die Tibia ist mit 19% die zweithaufigste
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Lokalisation. 80% der dort befindlichen Knochentumoren treten im proximalen
Abschnitt auf. Mit nur noch 10% ist der Humerus die dritthaufigste
Pradilektionsstelle. 90% dieser Geschwilste befinden sich im proximalen
Humerus (Ottaviani and Jaffe, 2009).

¥

Abbildung 9: Osteosarkom, distaler Femur links
Rdéntgenbild Technische Universitat Minchen

Das Osteosarkom kann grundsatzlich in jedem Alter auftreten (Klein and
Siegal, 2006). Es lasst sich jedoch eine bimodale Altersverteilung mit einem
Altersgipfel in der Adoleszenz und einem bei alteren erwachsenen Patienten
erkennen (Ottaviani and Jaffe, 2009). Mit 55% aller Falle liegt ein deutlicher
Altersgipfel in der 2.Lebensdekade zwischen dem 15. und 25. Lebensjahr (von
Eisenhart-Rothe et al., 2011). Man vermutet einen Zusammenhang mit dem
Vorkommen des Osteosarkoms und den Wachstumsvorgangen in der
Pubertat (Ottaviani and Jaffe, 2009).

Die Neoplasie wird haufiger bei groBen Menschen als bei Patienten mit
kleinerer KdrpergroBe beobachtet (Cotterill et al., 2004). Knochen mit den
schnellsten Wachstumsraten entwickeln das Osteosarkom am haufigsten
(Klein and Siegal, 2006). Ein zweiter Altersgipfel zeigt sich bei Patienten, die
alter als 65 Jahre sind. Mit groBBer Wahrscheinlichkeit handelt es sich in diesen
Fallen um sekundére Tumoren (Ottaviani and Jaffe, 2009).
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Eine Geschlechtspradilektion liegt auf Seiten der mannlichen Patienten mit
einem Verhaltnis von 1,5:1 gegentber den weiblichen Patienten vor (von
Eisenhart-Rothe et al., 2011). Dies wird im Zusammenhang gesehen mit dem
schnelleren Wachstum und der damit verbundenen vermehrten Zellteilung
beim mannlichen Geschlecht. Die Atiologie des Osteosarkoms ist nach
heutigem Wissenstand nach wie vor gréB3tenteils unbekannt. Es besteht ein
Zusammenhang zwischen dem Vorkommen des sekundaren Osteosarkoms
und dem Morbus Paget sowie einer vorhergegangenen Strahlenbehandlung
des Knochens als pradisponierende Faktoren gelten (Hansen et al., 1999,
Wick et al.,, 1981, von Eisenhart-Rothe et al., 2011). Strukturelle und
numerische chromosomale Aberrationen finden sich vielfach. Bei Patienten
mit hereditdrem Retinoblastom und Li-Fraumeni-Syndrom liegt eine
genetische Pradisposition fir diesen malignen Knochentumor vor (Meister et
al., 1981).

Klinische Symptome entstehen Ublicherweise Uber einen Zeitraum von
Wochen bis wenigen Monaten. Zu Beginn wird beobachtet, dass die
Schmerzen haufig intermittierend auftreten, wodurch eine Interpretation und
somit eine Diagnose im Anfangsstadium erschwert wird (Fletcher et al., 2002).
Mit Fortschreiten der Erkrankung gehen die Schmerzsymptome in ein
permanentes Stadium Uber. Lokal ist eine Schwellung oder Uberwarmung mit
und ohne Funktionseinschrankungen moglich (von Eisenhart-Rothe et al.,
2011). Der Schmerzcharakter wird in der Regel von den Patienten als auBerst
stark und in der Tiefe bohrend beschrieben (Fletcher et al., 2002).

Pathologische Frakturen liegen mit einer Wahrscheinlichkeit von 10-15% vor
(Rechl et al., 2011). In 20% der Félle werden bereits bei der Erstdiagnose
Metastasen gefunden (Rechl et al., 2011). In den frihen Fallen der
Metastasierung wird am haufigsten die Lunge befallen, was im Wesentlichen
die schlechte Prognose des Tumors bestimmt (Hawkins and Arndt, 2003).
Bezogen auf die Therapie des Osteosarkoms ist eine Kombination aus
Chemotherapie und Tumorresektion Mittel der Wahl. Nach einer
neoadjuvanten Chemotherapie wird der Tumor mit weiten Resektionsrandern

reseziert. Im Anschluss folgt wiederum eine adjuvante Chemotherapie. Eine
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Bestrahlung des Osteosarkoms scheint aufgrund der geringen
Strahlensensibilitat nur in Ausnahmefallen sinnvoll (von Eisenhart-Rothe et al.,
2011).

Prognostisch gesehen konnte die 5-Jahres-Uberlebensrate durch die
zusatzlichen chemotherapeutischen MaBnahmen im Gegensatz zu den
alleinigen resektiven TherapiemaBnahmen deutlich verbessert werden (Rechl
et al., 2011). Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt aktuell bei 68% (Ottaviani and
Jaffe, 2009). Ein signifikanter Geschlechtsunterschied I&sst sich bei den
Uberlebensraten nicht erkennen. Jedoch I&sst sich das Patientenalter in einen
Zusammenhang mit den Uberlebenschancen der erkrankten Personen stellen.
Jingere Patienten Uberleben haufiger als die alteren Individuen, die an einem
Osteosarkom erkrankt sind (Ottaviani and Jaffe, 2009). Entscheidend fir die
Prognose der Neoplasie sind neben dem chemotherapeutischem Ansprechen
auch das Vorhandensein von Metastasen, das Tumorgrading und das

Volumen der Geschwulst (Bacci et al., 2006).

Das Risiko eines Lokalrezidivs oder der Bildung von Metastasen nach der
Erstbehandlung ist mit 30% relativ hoch. Vor allem in den ersten beiden
Jahren nach der Tumorresektion sind Kontrolluntersuchungen aufgrund des
erhéhten Risikos in einem Abstand von 3 Monaten indiziert. In den 3
darauffolgenden Jahren wird das Intervall auf 6 Monate erweitert. Nach Ablauf
von 5 Jahren sollten jahrliche Nachkontrollen eingehalten werden. (von
Eisenhart-Rothe et al., 2011)

1.9.2 Chondrosarkom
Das Chondrosarkom z&hlt zu den malignen Knochentumoren und weist eine

rein hyalinknorpelige Differenzierung auf. Die unterschiedlichen Zelltypen der
Neoplasie produzieren eine Kkartilagindse (chondroide) Matrix. Myxoide
Veranderungen, Ossifikationen und Kalzifizierungen kdnnen ebenfalls
auftreten. (Fletcher et al., 2002)

Chondrosarkome kénnen sich im Knochen de novo entwickeln und sind somit
als primédre Sarkome definiert. Bezogen auf die Lokalisation und die
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Histologie lassen sich beim primaren Chondrosarkom die nachfolgenden
Subtypen differenzieren:

- konventionell, intramedullar (zentral)

- Klarzellchondrosarkom

- juxtakortikal

- Myxoid

- mesenchymal

- extraskelettal

- dedifferenziert
Des Weiteren gibt es sekundare Formen, die sich aus bereits zuvor
bestehenden benignen Neoplasien wie dem Enchondrom und dem
Osteochondrom entwickelt haben (Murphey et al., 2003, Gelderblom et al.,
2008). Man kann bezuglich ihrer Lokalisation ein zentrales von einem
peripheren sekundaren Chondrosarkom unterscheiden (Freyschmidt J., 2010).
Das Chondrosarkom stellt mit 20% den zweithaufigsten Knochentumor unter
allen malignen Knochenneoplasien dar (Fletcher et al., 2002, Unni, 2001). Am
haufigsten kommt das primare, zentrale Chondrosarkom vor (von Eisenhart-
Rothe et al.,, 2011). Es hat einen Anteil von mehr als 90% an allen
Chondrosarkomen (Fletcher et al., 2002).

Das Chondrosarkom wird am haufigsten in den Knochen detektiert, deren
Elongation durch eine endochondrale Ossifikation erfolgt (Fletcher et al.,
2002). In den Robéhrenknochen zeigen die Chondrosarkome in den
Uberwiegenden Fallen eine metaphysare Lage (von Eisenhart-Rothe et al.,
2011). Die maligne Neoplasie kommt am haufigsten im Becken, und dort vor
allem im Os ilium vor. In abnehmender Haufigkeit folgen das proximale Femur,
der proximale Humerus, das distale Femur sowie die Rippen (Fletcher et al.,
2002).

Es wird nur von &uBerst geringen Fallzahlen bei den kleinen Hand- und
FuBknochen im Zusammenhang mit einem priméaren Chondrosarkom berichtet
(von Eisenhart-Rothe et al., 2011). Die primaren Formen des Chondrosarkoms
treten in der Regel bei alteren Patienten Uber 50 Jahre auf (Gelderblom et al.,
2008). Der Haufigkeitsgipfel liegt bei der 5.-7. Lebensdekade (Fletcher et al.,
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2002). Im Gegensatz dazu finden sich die sekundaren Chondrosarkome
Ublicherweise bei jingeren Patienten (Fletcher et al., 2002, Gelderblom et al.,
2008). Manner sind geringfligig haufiger von einem primaren Chondrosarkom
betroffen als Frauen (Fletcher et al., 2002). Zum heutigen Zeitpunkt liegen
keine Kklaren Erkenntnisse beziiglich der Atiologie des priméren
Chondrosarkoms vor. Sekundéare Chondrosarkome entstehen auf dem Boden
von benignen Knochengeschwdlsten. Hierzu gehdren  solitare
Osteochondrome, multiple Osteochondrome, solitdre Enchondrome, sowie die
Enchondromatose (Morbus Ollier) und das Mafucci-Syndrom (Pannier and
Legeai-Mallet, 2008, Bovee, 2008, Liu et al., 1987).

Im Gegensatz zu den benignen Formen treten beim priméren Chondrosarkom
Symptome wie Schmerz und lokale Schwellung auf (Fletcher et al., 2002).
Zwischen dem benignen Enchondrom und dem malignen Chondrosarkom
kann das Vorhandensein von Schmerzen ein wichtiges
differentialdiagnostisches Merkmal sein (von Eisenhart-Rothe et al., 2011). Bei
der Erstvorstellung berichten Patienten oft von Schmerzen mit einem
progressiven Verlauf Uber Monate bis Jahre (Abbildung 10). Typischerweise
verstarken sich die Schmerzen wéahrend der Nacht. In 3-17% der Falle liegt
bei dem zentralen Chondrosarkom zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eine
pathologische Fraktur vor (Murphey et al., 2003).

Chondrosarkome zeigen aufgrund ihrer extrazellularen Matrix, der geringen
Zellteilung und der niedrigen Vaskularisierung keine ausreichende Chemo-
und Strahlensensibilitdt (Gelderblom et al., 2008). Aus diesem Grund ist die
Therapie der Wahl die operative Entfernung des Tumors. Bei inadaquater
Resektabilitat kann eine Photonen- oder Schwerionenbestrahlung zum Einsatz
kommen (de Camargo et al., 2010, Donati et al., 2010). Die 5-Jahres-
Uberlebensrate beim niedrigmalignen Chondrosakrom liegt bei 90%, wéhrend
sie beim hochmalignen bei 29% liegt (von Eisenhart-Rothe et al., 2011).

Im Allgemeinen wachsen Chondrosarkome langsam und zeigen ein sehr
niedriges Metastasierungspotential (Gelderblom et al., 2008). Im Falle finden
sich Metastasen fast ausschlieBlich in der Lunge (von Eisenhart-Rothe et al.,
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2011). Die Nachsorgeintervalle sind kongruent mit dem Osteosarkom (von
Eisenhart-Rothe et al., 2011).

Abbildung 10: Chondrosarkom, proximaler Femur rechts MRT, T1
gewichtet, Technische Universitat Minchen

Abbildung 11: Chondrosarkom, proximaler Femur, rechts MRT, T2
gewichtet, Technische Universitat Minchen

1.9.3 Ewing-Sarkom
Das Ewing-Sarkom ist ein hochaggressiver primarer Knochentumor, der

typischerweise durch einen undifferenzierten kleinen Rundzelltumor

gekennzeichnet ist (Longtin, 2003, Stiller et al., 2006). Das Ewing-Sarkom
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zahlt zu einer Gruppe verschiedener verwandter Entitdten, der sogenannten
Ewing-Sarkom-Gruppe, oder auch Ewing-Sarkom-Familie, im englischen als
,Ewing sarcoma family of tumors” (ESFT) bezeichnet (Dai et al., 2011). Bei der
Gruppe der Ewing-Sarkome handelt es sich um hochmaligne anaplastische

Stammzelltumoren mit neuroektodermalen Differenzierungsméglichkeiten.

Die Gruppe beinhaltet neben dem Ewing-Sarkom das extraossare, atypische
Ewing-Sarkom, den Askin-Tumor, das periphere Neuroepitheliom und den
primitiv. malignen neuroektodermalen Tumor des Knochens (PNET). Die
Entitdten kénnen anhand der unterschiedlich starken Zelldifferenzierung
zugeordnet werden. Das klassische Ewing-Sarkom ist am geringsten
differenziert (Freyschmidt J., 2010, Fletcher et al., 2002, Grier, 1997). Das
Ewing-Sarkom ist nach dem Osteosarkom und dem Chondrosarkom
zahlenmaBig der dritthaufigste primare Knochentumor (Bernd and Ewerbeck,
2000). Unter allen primaren Knochensarkomen hat das Ewing-Sarkom einen
Anteil von 6-8% (Grier, 1997).

In der Kindheit und Adoleszenz ist das Ewing-Sarkom der zweithaufigste
Knochentumor (Balamuth and Womer, 2010). Der Tumor zeichnet sich durch
eine charakteristische Altersinzidenz mit einem Altersgipfel in der Adoleszenz
aus (Valberg et al., 2012). In 80% der Erkrankungsfalle tritt das Malignom bei
Menschen auf, die junger als 20 Jahre sind (lwamoto, 2007). Das
Durchschnittsalter zum Diagnosezeitpunkt eines Ewing-Sarkoms liegt bei
einem Alter von etwa 15 Jahren (Denny, 1998). Das Ewing-Sarkom wachst in
nahezu 85% der Falle im Knochen (Longtin, 2003). Dort wird es tberwiegend
in den metaphysdren und metadiaphysaren Bereichen der langen
Réhrenknochen detektiert. Weitere bevorzugte anatomische Lokalisationen
sind das Becken, die Rippen und die Wirbelsdule (Abbildung 12) (Freyschmidt
J., 2010). In weniger als 15% der Patientenfalle tritt der Tumor in den
Weichgeweben auf und wird dann als extraossares Ewing-Sarkom bezeichnet
(Horowitz et al., 1997, Kimber et al., 1998).
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Abbildung 12: Ewing Sarkom, distaler Femur, rechts
Roéntgenbild Technische Universitat Minchen
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Am muskuloskelettalen Tumorzentrum im Klinikum rechts der Isar der
Technischen Universitat Minchen wurde im Zeitraum von Januar 1998 bis
September 2009 bei 1.542 Patienten ein primérer Knochentumor
diagnostiziert. Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurden diese
Patientenfélle bezlglich der nachfolgend aufgeflhrten epidemiologischen
Variablen beurteilt. Ausgewertet wurde die Haufigkeitsverteilung der
Knochentumoren nach deren anatomischer Lokalisation, nach Alter,
Geschlecht sowie nach benignen und malignen Entitaten.

Die Zielsetzung der Promotionsarbeit liegt in der deskriptiven Analyse der
retrospektiv erhobenen Parameter sowie der Diskussion mit den Daten und
Forschungsergebnissen der einschlagigen veréffentlichten Literatur. Es soll
ein Uberblick tber die am Universitatsklinikum der Technischen Universitat
Minchen behandelten Patienten geschaffen werden, um die Ergebnisse in
einen internationalen Vergleich stellen zu kénnen. Neben einem
Gesamtiberblick Gber alle Diagnosen werden die jeweils drei haufigsten
benignen und malignen Entitaten ndher beleuchtet. Es ergeben sich die
folgenden zentralen Fragestellungen:

Haufigkeit
- Welche benignen beziehungsweise malignen Knochentumoren
kommen am haufigsten vor und welches Haufigkeitsverhaltnis
besteht zwischen benignen und malignen Entitaten?
Lokalisation
- Welche anatomischen Lokalisationen treten bei benignen und
malignen Knochentumoren besonders in den Vordergrund?
Alter
- Zeichnen sich bei den entsprechenden Krankheitsbildern bestimmte
Altersgipfel ab?
- Gibt es Korperregionen, die in einer bestimmten Altersgruppe

besonders von benignen oder malignen Tumoren betroffen sind.
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Geschlecht
- Lassen sich Aussagen Uber eine Geschlechtsbevorzugung treffen?
Wie ist das Geschlechterverhédlinis bei der Gesamtzahl an
Patienten? Wie ist das Verhaltnis zwischen Mannern und Frauen bei
benignen und malignen Entitéaten?
Haufige Tumoren
- Sind die drei haufigsten, in dem vorliegenden Patientengut
ermittelten, benignen bzw. malignen Tumoren in der
Haufigkeitsverteilung,  der  Lokalisaton und dem  Alter
deckungsgleich mit den Angaben in der internationalen Literatur?
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Bezogen auf die zentralen Fragestellungen dieser Arbeit werden die
epidemiologischen Variablen in den Vordergrund gestellt. Es wird auf die
Parameter Haufigkeitsverteilung, Lokalisation, Alter zum
Untersuchungszeitpunkt und Geschlechtspréadilektion eingegangen. Pro
Parameter werden jeweils alle Entitaten dargestellt und nach benignen und
malignen Krankheitsbildern unterschieden. Die nach den statistischen Daten
von Dahlin (1978) und Schajowicz (1994) beschriebenen drei haufigsten
benignen Entitdten Osteochondrom, Enchondrom und Osteoidosteom und die
nach Dorfman, H.D. und B. Czerniak 1995 drei haufigsten malignen Entitaten
Osteosarkom, Chondrosarkom und Ewingsarkom werden fir die
Haufigkeitsverteilung, die Lokalisation und das Alter separat betrachtet
(Schajowicz, 1994, Dahlin, 1978, Dorfman and Czerniak, 1995). Zusatzlich
wird die aneurysmatische Knochenzyste, die als dritthaufigste benigne
Erkrankung aus den ausgewerteten Daten hervorgeht, mit in die Betrachtung

aufgenommen.

3.1 Erhebung der Patientendaten

3.1.1 Patientengut
Die Patienten dieser retrospektiven Studie wurden in der Klinik und Poliklinik

fir Orthopadie und Sportorthopadie der Technischen Universitdt Minchen
behandelt. Die Grundlage bilden alle Patienten, bei denen in der
onkologischen Abteilung fir Orthopadie im Zeitraum von Januar 1998 bis
September 2009 ein primarer Knochentumor diagnostiziert wurde. Es handelt
sich hierbei um 1.542 Patienten. Patienten mit Metastasen oder Rezidiven
wurden in dieser Arbeit nicht erfasst.

3.1.2 Datenakquisition
Die Erhebung der Patientendaten erfolgte anhand der schriftlich geflhrten

Tumorkonferenz-Protokolle der orthopadischen Abteilung. Die Daten-
akquisition beginnt mit dem Tumorkonferenz-Protokoll vom 1.Januar 1998 und
endet mit dem Protokoll vom 31.September 2009. Mit Hilfe einer durch das
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Programm Microsoft® Excel® 2008 eigens erstellten Tabelle wurden alle
erforderlichen Patientendaten dokumentiert. Fir die deskriptive Auswertung
wurden die nachfolgenden Informationen erfasst: Pathologisch bestatigte
Diagnose, anatomische Lokalisation, Entitaten (maligne, benigne), Alter und
Geschlecht.

3.2 Statistik
Die erhobenen Patientendaten wurden unter Berlcksichtigung der unter Punkt

zwei erwahnten Parameter deskriptiv ausgewertet. Die Auswertung erfolgte
durch das Programm QlikView fir Windows Version 11.00.11282.0 SR1 64-bit
Edition (x64), welches im Rahmen der Dissertation neu an der Klinik und
Poliklinik fir Orthopadie und Sportorthopédie der Technischen Universitat

Munchen in Betrieb genommen wurde.

QlikView ist ein Analyse-System, mit dem Daten unterschiedlicher Quellen
miteinander verkndpft und in Grafiken und Tabellen visualisiert werden
kénnen, zum Beispiel als Balken und Kuchendiagramm. Durch hinterlegte
Algorithmen kdnnen Daten mit Hilfe des Programms nach allen Richtungen
untersuchen werden, um sich einen Gesamtiberblick zu verschaffen. Die
assoziative  In-Memory-Suchtechnologie  analysiert vom  Anwender
einzuspeichernde Daten und liefert Erkenntnisse durch zum Beispiel eine
prozentuale Abbildung der behandelten Patienten nach Entitdten und nach

ausgewahlten Parametern in einem definierten Zeitraum.
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4.1 Haufigkeitsverteilung
4.1.1 Alle Entitaten

4.1.1.1 Benigne und maligne
In dem vorliegenden Patientenkollektiv der Klinik und Poliklinik fir Orthopadie und

Sportorthopadie der Technischen Universitat Miinchen, wurden in dem angegebenen
Zeitraum 1.542 primare Knochentumoren diagnostiziert, von denen etwa drei Viertel
(77,04%) gutartig waren (Abbildung 13).

Dignitat

henigne
maligne

22,96%
(n=354)

77,04%
(n=1188)

Abbildung 13: Haufigkeitsverteilung der benignen und malignen Entitaten

4.1.1.2 Benigne
Der haufigste gutartige Tumor ist mit 16,16% das Enchondrom und etwa gleichhaufig

mit 15,66% das Osteochondrom. Nur noch etwa halb so oft kommen an Stelle 3 und
4 die Osteomyelitis mit 7,49% und die aneurysmatische Knochenzyste mit 7,32% vor.
In einer Haufigkeit von 5,22% finden sich in absteigender Reihenfolge bis zu 2,19%
die fibrése Dysplasie, der Riesenzelltumor, die juvenile Knochenzyste, das
Osteoidosteom, das Ganglion, das nicht ossifizierende Fibrom (NOF), das
eosinophile Granulom, die solitdre Knochenzyste und das Chondroblastom. Noch
seltener aufgetretene Entitaten ( < 2%) wurden mit einer Haufigkeit von 5,98% unter

»oonstige“ zusammengefasst (Abbildung 14).
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Abbildung 14: Haufigkeitsverteilung aller benignen Entitaten tber 2 Prozent
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4.1.1.3Maligne
Das Osteosarkom ist mit 37,29% der haufigste Vertreter unter den malignen

Tumoren. Dem Osteosarkom folgt das Chondrosarkom nach mit 31,92%. An
dritter Stelle findet sich mit 19,49% das Ewingsarkom. Mit 2,26% steht das
Chordom an vierter Stelle. Noch seltener aufgetretene Entitaten (= 2%)
wurden mit einer Haufigkeit von 9,04% unter ,Sonstige® zusammengefasst,
wie z.B. das Adamantinom. (Abbildung 15).

37,29%
=132

120 31,92%
=113

19,46%
i {r=69)

9.04%
(n=32)

2,26%
1o n=8)

Ostensarkom Chaondrosar Ewing-Sarkom Chordom Senstige

Abbildung 15: Haufigkeitsverteilung aller malignen Entitédten Uber 2 Prozent

4.1.1.4Ausgewahlite benigne Entitaten
Osteochondrom, Enchondrom, Osteoidosteom, aneurysma-

tische Knochenzyste

Mit 43,35% machen das Enchondrom, das Osteochondrom, die
aneurysmatische Knochenzyste und das Osteoidosteom fast die Halfte der
benignen Entitaten aus, mit jeweils 16,16%, 15,66%, 7,32% bzw. 4,21%. Alle
Ubrigen aufgetretenen Entitaten wurden mit einer Haufigkeit von 56,65% unter
,Sonstige“ zusammengefasst (Abbildung 16).
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Abbildung 16: Anteil Osteochondrom, Enchondrom, Osteoidosteom und
aneurysmatische Knochenzyste an allen benignen Tumoren

4.1.1.5Ausgewahlte maligne Entitaten

Osteosarkom, Chondrosarkom, Ewingsarkom

Das Osteosarkom (37,29%) und das Chondrosarkom (31,92%) haben jeweils
einen Anteil von (Ober 30%. Das Ewingsarkom (19,49%) hat knapp 20%.
Zusammen machen sie fasst 90% (88,70%) der malignen Knochentumoren
aus. Alle Ubrigen aufgetretenen Entitdten sind mit einer Haufigkeit von 11,30%
unter ,Sonstige“ zusammengefasst (Abbildung 17).

Entitat
g Osteosarkom 37.29% (n=132)

Chondrosarkom 31.92% (n=113)
Ewing Sarkom 19.48% (n=69)
sonstige Tumore 11,30% (n=40)

Abbildung 17: Anteil Osteosarkom, Chondrosarkom, Ewingsarkom an allen
malignen Tumoren
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4.2 Lokalisation
Fur eine bessere Ubersicht wurden vier Hauptkategorien gebildet. Die

einzelnen Entitdten wurden den Gruppen obere Extremitat, untere Extremitat
und Wirbelsaule zugeordnet. Alle weiteren Lokalisationen wurden unter

.Becken, Rippen, Schadel* zusammengefasst.

4.2.1 Alle Entitaten

4.2.1.1 Verteilung der Lokalisation aller malignen Tumoren
Unter den malignen Tumoren stellen die unteren Extremitaten mit gut der

Halfte (55,93%) die am haufigsten detektierte Lokalisation dar. Mit 14,69%
finden sich maligne Tumoren seltener in den oberen Extremitdten und mit
8,47% in der Wirbelsdule. Alle Ubrigen malignen Entitdten finden sich mit
20,90% in den verbleibenden Kérperregionen und sind unter ,Becken, Rippen,
Schadel“ zusammengefasst (Abbildung 18).

Becken, Rippen,

Schadel
2090% (n=74)

untere Extremitaten
5593% (n=198)

Abbildung 18: Verteilung der Lokalisation maligner Tumoren
(obere Extremitat, untere Extremitat, Wirbelsgule und Becken, Rippen,
Schéadel)

4.2.1.2Verteilung der Lokalisation aller benignen Tumoren
Unter den benignen Tumoren stellen die unteren Extremitaten mit 63,89%,

also etwa zwei Drittel, die am haufigsten detektierte Lokalisation dar. Mit

22,39% finden sich benigne Tumoren seltener in den oberen Extremitaten und
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mit 4,80% in der Wirbelsdule. Alle Ubrigen benignen Entitaten finden sich mit
8,92% in den verbleibenden Korperregionen und sind unter ,Becken, Rippen,
Schéadel* zusammengefasst (Abbildung 19).

Becken, Rippen,

Schadel
892% (n = 106)

untere Extremitaten
63,89% (n=759)

Abbildung 19: Verteilung der Lokalisation benigner Tumoren
(obere Extremitat, untere Extremitat, Wirbelsdule und Becken, Rippen,
Schédel)

4.2.2 Ausgewahlte benigne Entitaten

4.2.2.1Verteilung der Lokalisation des Osteochondroms
Unter den benignen Tumoren tritt das Osteochondrom am haufigsten in den

unteren Extremitdten mit 72,04% auf. Somit sind etwa drei von vier
Osteochondromen in dieser Kérperregion zu finden. Mit 22,58% wachst das
Osteochondrom weniger oft in den oberen Extremitaten. In der Wirbelsaule
wird es mit weniger als 1% (0,54%) sehr selten detektiert. Alle Ubrigen
Osteochondrome finden sich mit 4,84% in den verbleibenden Kérperregionen
und sind unter ,Becken, Rippen, Schadel“ zusammengefasst (Abbildung 20).
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Becken, Rippen,

Schadel
484% (n=9)

untere Extremitaten
72,04% (n = 134)

Abbildung 20: Verteilung der Lokalisation des Osteochondroms
(obere Extremitét, untere Extremitat, Wirbelsdule und Becken, Rippen,
Schéadel)

4.2.2.2Verteilung der Lokalisation des Enchondroms
Das Enchondrom zeigt sich mit etwa der Halfte aller Fallzahlen (49,48%) in

den unteren Extremitaten. Die oberen Extremitdten machen mit 48,96%
nahezu die verbleibende Halfte aus. In der Wirbelsdule wird es mit weniger als
1% (0,52%) sehr selten detektiert. Alle Gbrigen Enchondrome finden sich mit
1,04% selten in den verbleibenden Korperregionen und sind unter ,Becken,
Rippen, Schadel“ zusammengefasst (Abbildung 21).

Becken, Rippen,
Schadel
104% (n=2)

untere Extremitaten
49,48% (n = 95)

Abbildung 21: Verteilung der Lokalisation des Enchondroms
(obere Extremitat, untere Extremitat, Wirbelsdule und Becken, Rippen,
Schadel)
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4.2.2.3Verteilung der Lokalisation des Osteoidosteoms
Unter den benignen Tumoren tritt das Osteoidosteom am haufigsten in den

unteren Extremitaten mit 62,00% auf. Mit 22,00% wachst das Osteoidosteom
weniger oft in der Wirbelsdule und mit 12,00% in den oberen Extremitaten.
Alle Gbrigen Osteoidosteome finden sich mit 4,00% in den verbleibenden
Kérperregionen und sind unter ,Becken, Rippen, Schadel“ zusammengefasst.
Insgesamt wurde bei 50 Patienten die Diagnose Osteoidosteom gestellt
(Abbildung 22).

Becken, Rippen,
Schadel
400% (h=2)

untere Extremitaten
62,00% (n = 31)

Abbildung 22: Verteilung der Lokalisation des Osteoidosteoms
(obere Extremitat, untere Extremitat, Wirbelsdule und Becken, Rippen,
Schédel)

4.2.2.4Verteilung der Lokalisation der aneurysmatischen
Knochenzyste

Die aneurysmatische Knochenzyste wird mit 57,47% am haufigsten in den
unteren Extremitaten detektiert. Somit wéachst bei etwa jedem zweiten
Patienten der Tumor in den unteren Extremitdten. Bei etwa jedem flinften
Patienten (19,54%) findet sich die aneurysmatische Knochenzyste in den
oberen Extremitaten und in der Wirbelsdule nur zu 6,90%. Alle Gbrigen
Lokalisationen werden mit 16,09% unter ,Becken, Rippen, Schadel* aufgefihrt
(Abbildung 23).

54



4 Ergebnisse

Becken, Rippen,

Schadel
16,09% (n=14)

untere Extremitaten
57 47% (n = 50)

Abbildung 23: Verteilung der Lokalisation der aneurysmatischen
Knochenzyste
(obere und untere Extremitat, Wirbelsdule und Becken, Rippen, Schadel)

4.2.3 Ausgewahlte maligne Entitaten

4.2.3.1Verteilung der Lokalisation des Osteosarkoms
Bei Betrachtung der malignen Entitaten ist das Osteosarkom mit 78,03% am

haufigsten in den unteren Extremitaten anzutreffen. Im Vergleich dazu deutlich
seltener findet sich das Osteosarkom mit 11,36% in den oberen Extremitaten.
In der Wirbelsaule wird es mit 3,79% detektiert. Alle Gbrigen Osteosarkome
werden mit 6,82% in den verbleibenden Kérperregionen diagnostiziert und
sind unter ,Becken, Rippen, Schadel* zusammengefasst (Abbildung 24).

Becken, Rippen,
Schadel
682% (n=9)

untere Extremitaten
78,03% (n=103)

Abbildung 24: Verteilung der Lokalisation des Osteosarkoms
(obere und untere Extremitat, Wirbelsdule und Becken, Rippen,
Schadel)
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4.2.3.2Verteilung der Lokalisation des Chondrosarkoms
Unter den malignen Tumoren tritt das Chondrosarkoms mit 42,48% bevorzugt

in den unteren Extremitaten auf. Die oberen Extremitaten sind verglichen dazu
in etwa halb so oft betroffen mit 23,01%. In der Wirbelsdule wird es mit 2,65%
seltener diagnostiziert. Die Ubrigen Chondrosarkome verteilen sich mit 31,86%
auf die verbleibenden Korperregionen. Sie stellen zirka ein Drittel aller
detektierten Chondrosarkome dar und sind unter ,Becken, Rippen, Schadel®

zusammengefasst (Abbildung 25).

Becken, Rippen,
Schadel
31,86% (n=36)

untere Extremitaten
42 48% (n = 48)

Abbildung 25: Verteilung der Lokalisation des Chondrosarkoms
(obere Extremitét, untere Extremitat, Wirbelsdule und Becken, Rippen,
Schéadel)

4.2.3.3Verteilung der Lokalisation des Ewingsarkoms
In den unteren Extremitaten kommt mit 37,68% das Ewingsarkom am

haufigsten vor. In den oberen Extremitdten zeigt sich das Krankheitsbild mit
14,49% seltener. Die Lokalisation Wirbelsaule wird mit 8,70% angegeben. Der
groéBte Teil der im Patientenkollektiv detektierten Ewingsarkome findet sich mit
39,13% in den verbleibenden Kdrperregionen verteilt und ist unter ,Becken,
Rippen, Schadel* zusammengefasst. Insgesamt wurde bei 69 Patienten die
Diagnose Ewingsarkom gestellt (Abbildung 26).
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Becken, Rippen,

Schadel
39,13% (n=27)

untere Extremitaten
37 BB% (n = 26)

Abbildung 26: Verteilung der Lokalisation des Ewingsarkoms
(obere Extremitat, untere Extremitat, Wirbelsdule und Becken, Rippen,
Schéadel)

4.3 Alter
Im nachfolgenden Abschnitt wird auf die epidemiologische Variable des Alters

der Patienten eingegangen. Hierzu wurde das vorliegende Patientenkollektiv
in entsprechende Altersgruppen eingeteilt.

4.3.1 Alle Entitaten

4.3.1.1Benigne und maligne Tumoren in Altersstufen
Die Alterskategorie von 18-34 Jahren ist am haufigsten von benignen und

malignen Knochentumoren betroffen (26,01%). Mit 22,76% und 21,60%
zeigen die Altersstufen 11-17 Jahre bzw. 35-49 Jahre einen vergleichbar
groBen Anteil. Das hei3t, dass die Knochentumoren im Alter von 11 bis 49
Jahren etwa gleich verteilt sind. Insgesamt machen diese 3 Altersstufen etwa
drei Viertel aller diagnostizierten Tumoren aus (70,37%). Weniger oft sind
Patienten im Alter von 50-67Jahren mit 16,80% betroffen. Mit zunehmendem
Alter (Altersstufe tber 67 Jahre) nimmt die Wahrscheinlichkeit der Erkrankung
an einem primaren Knochentumor weiter ab auf 4,99%. Vergleichbar ist die
Situation in der Altersstufe 6—10 Jahre mit 6,49%. Sauglinge und Kleinkinder
im Alter von 0-5 Jahren weisen mit 1,36% das geringste Risiko eines
Knochentumors auf (Abbildung 27).
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Abbildung 27: Verteilung aller Entitéten in Altersgruppen

4.3.2 Drei haufigste Entitaten bezogen auf einzelne
Lokalisationen in ausgewahlten Altersgruppen

Im Folgenden werden die haufigsten Entitaten, sowohl benigne als auch
maligne dargestellt. Betrachtet werden dabei die obere Extremitat, die untere
Extremitat und die Wirbelsaule. In den einzelnen Lokalisationen wurde der
Fokus nur auf die Altersgruppen gelegt, die fir die Entwicklung von
Knochentumoren besonders anfallig waren. In den einzelnen Altersgruppen
wurde der Fokus auf die jeweils drei haufigsten Entitaten gelegt. Alle tbrigen

wurden unter ,Rest* zusammengefasst.

4.3.2.1 Verteilung der drei haufigsten Entitaten in
ausgewahlten Altersgruppen auf die obere Extremitat
In der Altersgruppe der 11- bis 17-Jahrigen ist das Osteochondrom mit 5,46%

am haufigsten, wahrend in der Altersgruppe der 18- bis 34-Jahrigen und bei
den 50 bis 67 Jahrigen das Enchondrom die héchsten Fallzahlen aufweist mit
5,12% bzw. 8,53%. Wahrend das Osteochondrom in der Altersgruppe der 18-
bis 34-Jahrigen mit 3,07% am zweithaufigsten vorkommt, tritt es in der Gruppe
der 50- bis 67-Jahrigen im vorliegenden Patientengut nicht mehr auf. Bei

letzterer Altersgruppe steht hingegen das Chondrosarkom mit 3,41% an
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zweiter Stelle. Bei den Jugendlichen bildet die zweithaufigste Entitat mit 4,78%
die juvenile Knochenzyste. Die aneurysmatische Knochenzyste ist in allen
beschriebenen Altersgruppen das dritthdufigste Krankheitsbild (Abbildung 28).

30
%
25
20 5,12 (n=15)
5,46 (n=16)
15
4,78 (n=14)
8,53 (n=25)
10
5
8,53 (n=25)
0
11-17 Jahre 18 - 34 Jahre 50-67 Jahre
W Rest Knochenzyste aneurysm.
M Chondrosarkom I Knochenzyste juvenil
I Osteochondrom m Enchondrom

Abbildung 28: Verteilung der drei haufigsten Entitaten auf die obere Extremitat
in ausgewahlten Altersgruppen

4.3.2.2Verteilung der drei haufigsten Entitaten in ausgewahiten
Altersgruppen auf die untere Extremitat
Das Osteochondrom ist in den Altersgruppen der 11- bis 17-Jahrigen und der

anschlieBenden Altersgruppe mit 5,52% bzw. 5,41% am haufigsten, wahrend
in der Altersgruppe der 50- bis 67-Jahrigen das Enchondrom mit 2,94% die
hdchsten Fallzahlen aufweist. In den beiden jungen Altersgruppen tritt das
Osteosarkom am zweithaufigsten mit 5,17% bzw. 3,06% auf. Bei den 50- bis
67-Jahrigen ist hingegen das Ganglion mit 1,88% am zweithaufigsten, gefolgt
vom Chondrosarkom mit 1,76%. An dritter Stelle steht bei den Jugendlichen
Patienten mit 3,76% das NOF. Bei den 18- bis 34-Jahrigen hingegen ist es mit
2,54% das Enchondrom (Abbildung 29).
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Abbildung 29: Verteilung der drei haufigsten Entititen auf die untere
Extremitat in ausgewahlten Altersgruppen

4.3.2.3 Verteilung der drei haufigsten Entitaten in
ausgewahlten Altersgruppen auf die Wirbelsaule
Das Osteoidosteom ist in den Altersgruppen der 11- bis 17-Jahrigen und der

anschlieBenden Altersgruppe mit jeweils 9,26% am héaufigsten, wahrend in der
Altersgruppe der 50- bis 67-Jahrigen das Chondrosarkom mit 3,70% die
hdchsten Fallzahlen aufweist.

In der jugendlichen Altersgruppe tritt das eosinophile Granulom mit 7,41% am
zweithaufigsten auf, gefolgt von der aneurysmatischen Knochenzyste mit
3,70%. Bei den 18- bis 34-Jahrigen folgen auf das Osteoidosteom der
Riesenzelltumor und das Osteosarkom mit jeweils gleicher Haufigkeit (7,41%).
Bei den 50- bis 67-Jahrigen folgen auf das Chondrosarkom die
aneurysmatische Knochenzyste, der Riesenzelltumor und Morbus Paget mit
jeweils einer Fallzahl (1,85%) (Abbildung 30).
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Abbildung 30: Verteilung der drei haufigsten Entitdten auf die Wirbelséule in
ausgewahlten Altersgruppen

4.3.3 Benigne Tumoren bezogen auf einzelne
Lokalisationen in Altersgruppen

Lokalisationen spielen bei Knochentumoren eine wichtige Rolle (Freyschmidt
J., 2010). Deshalb soll dieser Aspekt auch unter der zentralen Fragestellung
des Alters beleuchtet werden.

4.3.3.10bere Extremitaten
Bei der Altersverteilung der benignen Tumoren auf die oberen Extremitaten

fallt auf, dass sie dem Bild der Verteilung aller Knochentumoren nahezu
entspricht (Abbildung 27 und Abbildung 31). Die Alterskategorie von 18-34
Jahren ist bei benignen Knochentumoren in den oberen Extremitaten
(26,32%) ebenfalls am haufigsten vertreten. Mit 23,68% und 19,17% zeigen
die Altersstufen 35-49 Jahre bzw. 11-17 Jahre einen vergleichbar groBen
Anteil. Das hei3t, dass die benignen Knochentumoren in der oberen
Extremitat im Alter von 11-49 Jahren etwa gleich verteilt sind. Insgesamt
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machen diese 3 Altersstufen knapp drei Viertel aller diagnostizierten benignen
Tumoren in den oberen Extremitaten aus (69,17%).

Weniger oft sind Patienten im Alter von 50-67Jahren mit 16,17% betroffen. Mit
zunehmendem Alter (Altersstufe Uber 67 Jahre) nimmt die Wahrscheinlichkeit
der Erkrankung an einem benignen Knochentumor in den oberen Extremitaten
weiter ab auf 4,89%. Vergleichbar ist die Situation in der Altersstufe 6—10
Jahre mit 8,65%. Sauglinge und Kleinkinder im Alter von 0-5 Jahren weisen
das geringste Risiko eines benignen Knochentumors in den oberen
Extremitaten auf mit 1,13% (Abbildung 31).

&0
26,32% (n= 700)
70
23,68% (n=63)
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19,17% (n=51)
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16,17% (n= 47
40
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20
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10
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o 0-5 g-10 117 18-34 35-49 50-67 =67

Abbildung 31: Verteilung der benignen Entitaten auf die obere Extremitat in
Altersgruppen

4.3.3.2Untere Extremitaten
Bei der Altersverteilung der benignen Tumoren auf die unteren Extremitéaten

zeigt sich ebenfalls ein den oberen Extremitaten &hnliches Bild der Verteilung
(siehe Abbildung 27, Abbildung 31, Abbildung 32). Die Alterskategorie von 18—
34 Jahren ist ebenfalls am haufigsten vertreten bei benignen Knochentumoren
in der unteren Extremitaten (27,14%). Mit 24,11% und 22,00% zeigen die
Altersstufen 11-17 Jahre bzw. 35-49 Jahre einen vergleichbar groBen Anteil.
Das heif3t, dass die benignen Knochentumoren in den unteren Extremitaten im
Alter von 11-49 Jahren etwa gleich verteilt sind. Insgesamt machen diese 3
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Altersstufen nahezu drei Viertel aller diagnostizierten benignen Tumoren in
den unteren Extremitaten aus (73,25%). Weniger oft sind Patienten im Alter
von 50-67Jahren mit 15,94% betroffen. Mit zunehmendem Alter (Altersstufe
dber 67 Jahre) nimmt die Wahrscheinlichkeit der Erkrankung an einem
benignen Knochentumor in den unteren Extremitaten weiter ab auf 2,77%.
Vergleichbar ist die Situation in der Altersstufe 6-10 Jahre mit 6,85%.
Sauglinge und Kleinkinder im Alter von 0-5 Jahren weisen das geringste
Risiko eines benignen Knochentumors in den unteren Extremitaten auf mit
1,19% (Abbildung 32).

240
220
27,14% (h= 208)
200
24 11% (=183

180
22,00% (n= 167
160
140
15,94% (n=121

120
100

80

&0 B,85% (n=42)

40

277% (=213

20 113% h=49

! 0-8 B-10 11-17 18-34 25-49 S0-67 =67

Abbildung 32: Verteilung der benignen Entitaten auf die untere Extremitat in
Altersgruppen

4.3.3.3Wirbelsaule
Das Vorkommen eines benignen Knochentumors in der Wirbelsdule ist mit

3,51% und 1,75% in den Alterskategorien 0-5 Jahre bzw. 6-10 Jahre
vergleichsweise selten. Am haufigsten treten gutartige Knochentumoren in der
Wirbelsaule in der Alterskategorie 18-34 Jahre (29,82%) sowie in der
Alterskategorie 11 und 17 Jahre auf (28,07%). Das heif3t, mehr als die Halfte
(57,89%) gutartiger Knochentumoren in der Wirbelsaule werden zwischen
dem 11. und 34. Lebensjahr detektiert. Die Alterskategorie 35-49 Jahre ist im

Falle der Wirbelsaule mit 7,02% selten betroffen.
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Ein erneuter Anstieg zeigt sich ab der Altersstufe 50—67 (15,79%) und Uber 67
Jahre (14,04%). Das vermehrte Vorkommen in den letzten beiden Altersstufen
mit ca. 30% lasst ein biphasisches Verteilungsmuster erkennen (Abbildung
33).
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Abbildung 33: Verteilung der benignen Entitdten auf die Wirbelsdule in
Altersgruppen

4.3.4 Maligne Tumoren bezogen auf einzelne
Lokalisationen in Altersgruppen

4.3.4.10bere Extremitaten
Bei der Altersverteilung der malignen Tumoren auf die oberen Extremitéaten

fallt auf, dass 4 Altersgruppen etwa gleich haufig verteilt sind. Mit absteigender
Haufigkeit treten die malignen Tumoren in den oberen Extremitaten in den
Altersgruppen 11-17 Jahre, 50-67 Jahre, 18-34 Jahre 35-49 Jahre auf zu
23,08%, 21,15%, 19,23% bzw. 17,31%. Bei Patienten Uber 67 Jahre ist der
Anteil mit 13,46% geringer. Das Risiko ist mit 1,92% am geringsten bei den
jungen Patienten mit 6-10 Jahren, gefolgt von Sauglingen und Kleinkindern im
Alter von 0-5 Jahren mit 3,85% (Abbildung 34).
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Abbildung 34: Verteilung der malignen Entitdten auf die obere Extremitét in
Altersgruppen
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4.3.4.2Untere Extremitaten
Das Auftreten eines malignen Knochentumors in den unteren Extremitaten ist

in der Altersgruppe 11-17 Jahre mit 28,28% am wahrscheinlichsten, gefolgt
von der Altersgruppe 18-34 Jahre mit 23,23%. Werden beide Altersgruppen
gemeinsam betrachtet, wird deutlich, dass gut die Halfte der malignen
Knochentumoren in den unteren Extremitdten im Alter von 11-34 Jahre
auftreten (51,51%).

Mit zunehmendem Alter nimmt das Risiko der Erkrankung kontinuierlich ab mit
18,18% in der Altersgruppe 35—49 Jahre und mit 14,14% in der Altersgruppe
50-67 Jahre. Uber 67 Jahre liegt das Risiko bei 8,59%. Am wenigsten sind die
Sauglinge und Kleinkinder mit 1,01% gefahrdet, gefolgt von den 6—10jahrigen
mit 6,57% (Abbildung 35).
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Abbildung 35: Verteilung der malignen Entitaten auf die untere Extremitat in
Altersgruppen

4.3.4.3Wirbelsaule
Anhand des Diagrammes ist deutlich zu erkennen, dass die Altersgruppe 50—

67 Jahre mit 40,00% am haufigsten von einem malignen Knochentumor in der
Wirbelsaule betroffen ist. Ein Flinftel (20,00%) der Erkrankten findet sich in der
Altersgruppe 18-34 Jahre. Gleich haufig sind die Altersgruppen 11-17 Jahre
und 35-49 Jahre mit jeweils 13,33% vertreten.

Geringer erscheint das Risiko bei den Uber 67-Jahrigen mit 6,67% sowie bei
den Altersgruppen 0-5 Jahre und 6-10 Jahre mit jeweils 3,33%. Insgesamt
lagen fir die Auswertung die Daten von 30 Patienten vor (Abbildung 36).
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Abbildung 36: Verteilung der malignen Entitaten auf die Wirbelsdule in
Altersgruppen

4.3.5 Ausgewahlite benigne Entitaten

4.3.5.10steochondrom in Altersgruppen
Das Osteochondrom wurde am haufigsten mit 33,87% bei den Patienten im

Alter von 11-17 Jahren diagnostiziert, dicht gefolgt von den 18- bis 34-
Jahrigen mit 31,72%. Die Altersgruppe 11-34 Jahre stellt die Gruppe mit dem
gréBten Risiko einer Erkrankung dar. Seltener ist das Vorkommen in den
jeweils angrenzenden Altersgruppen mit 14,52% bei den 35— bis 49-Jéhrigen
und mit 11,83% bei den 6— bis 10-Jahrigen.

Mit zunehmendem Alter in der Gruppe 50-67 Jahre nimmt das Risiko auf
6,99% ab. Mit jeweils 0,54% zeigen die Altersgruppen 0-5 Jahre bzw. tber 67
Jahre die niedrigste Erkrankungshaufigkeit (Abbildung 37).
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Abbilddng 37: Verteilung des Osteochondroms in Altersgruppen

4.3.5.2Enchondrom in Altersgruppen
Das Enchondrom tritt am haufigsten in der Altersgruppe 35-49 Jahre auf. Es

wird mit 42,71% angegeben. Die angrenzenden Altersgruppen 50—-67 Jahre
und 18-34 Jahre kommen mit 26,04% bzw. 19,27% seltener vor. Ein
vergleichbar geringes Risiko weisen die Altersgruppen 11-17 Jahre mit 6,25%
und Uber 67 Jahre mit 4,17% auf. Bei den Patienten zwischen 6 bis 10 Jahren
betrug das Risiko 1,56%. Bei den 0- bis 5-Jahrigen wurde Kkein
Erkrankungsfall diagnostiziert (Abbildung 38).
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Abbildung 38: Verteilung des Enchondroms in Altersgruppen
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4.3.5.30steoidosteom in Altersgruppen
Beim Osteoidosteom findet sich ein Altersgipfel in der Gruppe der 18— bis 34-

Jahrigen. Sie stellen mit 50,00% die Halfte aller detektierten Osteoidosteome.
32% der Patienten sind jinger und verteilen sich in absteigender Reihenfolge
auf die Altersgruppen 11-17Jahre (22,00%), 6—10 Jahre (8,00%) und 0-5
Jahre (2,00%). In den alteren Gruppen spiegelt sich das Bild der Abnahme mit
dem Alter wieder. Die 35— bis 49-Jahrigen haben ein Risiko von 12,00%, die
50— bis 67-Jahrigen haben nur noch einen Anteil von 4,00% gefolgt von den
Uber 67-Jdahrigen mit 2,00%. Insgesamt lagen die Daten von 50
Patientenakten vor (Abbildung 39).
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Abbildung 39: Verteilung des Osteoidosteoms in Altersgruppen

4.3.5.4Aneurysmatische Knochenzyste in Altersgruppen
Bei der aneurysmatischen Knochenzyste wird eine Dominanz in den

Altersgruppen 11-17 und 18-34 Jahre mit jeweils 37,93% und 29,89%
beobachtet. Zusammen ergibt dies 67,82%. In der Alterspanne 11-34 Jahre
sind etwa zwei Drittel der Patienten von der Erkrankung betroffen. Mit jeweils
10,34% sind die Altersgruppen 35-49 Jahre und 50-67 Jahre gleich haufig
vertreten. Seltener tritt die Erkrankung mit 8,05% bei den 6— bis 10-Jahrigen
auf. Nur Einzelfalle mit 2,30% bzw. 1,15% tauchen in den Altersgruppen 0-5
Jahre und den Uber 67-Jahrigen auf (Abbildung 40).
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Abbildljng 40: \Verteilung der aneurysmatischen Knochenzyste in
Altersgruppen

4.3.6 Ausgewahlte maligne Entitaten

4.3.6.10steosarkom in Altersgruppen
Mit 1,52% Anteil ist das Osteosarkom in der Altersgruppe 0-5 Jahre

vergleichsweise selten vertreten. In der darauffolgenden Altersgruppe von 6—
10 Jahre kann ein leichter Anstieg auf 6,82% beobachtet werden. Einen
auffallenden Haufigkeitsgipfel zeigt die Altersgruppe 11-17 Jahre. Mit 37,88%
ist sie die Gruppe mit dem gréBten Risiko. Ab 18 Jahre nimmt die
Erkrankungswahrscheinlichkeit kontinuierlich ab. In der Altersgruppe 18-34
Jahre sind die Osteosarkome mit 28,03% vertreten. In den nachfolgenden
Altersgruppen (35-49 Jahre, 50-67 Jahre und Uber 67 Jahre) tritt es mit
12,12%, 7,58% bzw. 6,06% auf (Abbildung 41).
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Abbilddng 41: Verteilung des Osteosarkoms in Aftersgruppén

4.3.6.2Chondrosarkom in Altersgruppen
Bei der Betrachtung der Abbildung treten die beiden Altersgruppen 50-67

Jahre und 35-49 Jahre mit dem Risiko von 34,51% bzw. 33,63% in den
Vordergrund. In den daran angrenzenden Altersgruppen 18-34 Jahre und
Uber 67 Jahre liegt das Risiko bei 15,93% bzw. 14,16%. In der Altersgruppe
11-17 Jahre tritt das Chondrosarkom vergleichsweise selten auf (1,77%). In
den beiden Altersgruppen 0-5 und 6-10 Jahre ist kein Fall dokumentiert
worden (Abbildung 42).
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Abbildung 42: Verteilung des Chondrosarkoms in Altersgruppen
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4.3.6.3Ewingsarkom in Altersgruppen
Das Ewingsarkom zeigt seinen Altersgipfel mit 42,03% in der Gruppe der 11—

bis 17-Jahrigen, gefolgt von der Altersgruppe 18-34 Jahre mit 23,19%. Ein
geringeres Vorkommen weist das Ewingsarkom in absteigender Reihenfolge
bei den Altersgruppen 6—10 Jahre mit 15,94%, bei den 35— bis 49-Jahrigen
mit 10,14% und bei den 0— bis 5-Jahrigen mit 7,25% auf. Bei den 50— bis 67-
Jahrigen fallt das Risiko ab auf 1,45%. Bei Uber 67-Jahrigen wurde kein Fall
diagnostiziert. Insgesamt lagen beim Ewingsarkom die Daten von 69
Patienten vor (Abbildung 43).

il 42,03% (n=29)

23,19% (h="16)

15,94% (n=11)

1U14%(n T
?25%(n )
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v 1117 18-34 3 -49 50-67

Abblldung 43: Vertellung des Ewingsarkoms in Altersgruppen
4.4 Geschlechtsverteilung
4.4.1 Alle Entitaten

4.4.1.1Benigne und maligne
Die Knochentumoren verteilen sich zu 55,77% auf Manner und zu 44,23% auf

Frauen (Abbildung 44).
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Abbildung 44: Geschlechtspradilektion aller Entitaten
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4.4.2 Benigne
Bei der Betrachtung der Geschlechtspradilektion der benignen

Knochentumoren zeigt sich ein &hnliches Bild verglichen mit der Betrachtung
aller Entitaten. Die mannliche Bevdlkerung hat ein Risiko von 54,21%. Die
weibliche Bevdlkerung ist mit 45,79% weniger betroffen (Abbildung 45).
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Abbildung 45: Geschlechtspradilektion aller benignen Entitaten

4.4.3 Maligne
Die Abbildung 46 zeigt die Geschlechtsverteilung der malignen

Knochentumoren. Am héufigsten sind die Manner mit 61,02% betroffen, die
Frauen sind weniger geféhrdet bei einem Risikowert von 38,98%.
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Abbildung 46: Geschlechtspradilektion aller malignen Entitaten
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5 Diskussion
Insgesamt betrachtet gibt es sehr wenige epidemiologische Daten zu

Knochentumoren. Nur wenige Autoren haben diese Thematik untersucht, wie
zum Beispiel Dahlin und Schajowicz (1978), Bahebeck (2003), Baena
Okampo Ldel (2009) sowie Odetayo (2001) (Dahlin, 1978, Bahebeck et al.,
2003, Baena-Ocampo Ldel et al., 2009, Odetayo, 2001). Ziel der vorliegenden
Dissertation war es, das Patientengut des muskuloskelettalen Tumorzentrums
des Klinikums rechts der Isar der technischen Universitdt Munchen
dahingehend zu analysieren, ob gewisse Tumoren Praferenzen bezlglich
Haufigkeit, Lokalisation, Alter und Geschlecht aufweisen. Diese Informationen
sollen es dem Kklinisch tatigen Arzt erleichtern, Differenzialdiagnosen

einzugrenzen.

Insgesamt haben sich viele Gemeinsamkeiten zu den bisher publizierten
Daten gezeigt, Unterschiede bzw. Abweichungen werden im Folgenden
genauer herausgearbeitet. Die ermittelten Ergebnisse werden den Daten der
einschlagigen publizierten Literatur gegenlbergestellt und im internationalen
Vergleich diskutiert. Neben einem Gesamtiberblick Uber alle Diagnosen
werden die jeweils drei haufigsten benignen und malignen Entitaten naher
beleuchtet. Zusétzlich wird die aneurysmatische Knochenzyste, die als
dritthaufigste benigne Erkrankung aus den ausgewerteten Daten hervorgeht,

mit in die Betrachtung aufgenommen.

5.1 Haufigkeitsverteilung
5.1.1 Alle Entitaten

5.1.1.1Benigne und maligne
Aus dem vorliegenden ausgewerteten Datengut basierend auf 1.542 Tumoren

geht hervor, dass in etwa ein Verhaltnis von 4:1 der benignen zu den malignen
Tumoren besteht.

In einer chinesischen Publikation [nur das Abstract liegt in englisch vor] wird
hingegen ein Verhaltnis von 2,8:1 angegeben, bei ahnlich groBer Fallzahl,
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jedoch Uber einen deutlich gréBeren Zeitraum von 32 Jahren. Dieses
Verhaltnis unterscheidet sich nach Angaben der Autoren deutlich von dem
anderer Lander. (He, 1990)

Als Ursache werden genetische Unterschiede in den Bevélkerungsgruppen,
dem soziobkonomischen Status und Umweltfaktoren vermutet. Auch kann von
Bedeutung sein, dass in China geschatzt nur 9,5% der landlichen Bevdlkerung
krankenversichert sind. Dies mag wesentlich dazu beitragen, dass die
benignen Formen nicht behandelt und damit auch nicht erfasst werden. (Niu et
al., 2015)

In einer multizentrischen Erhebung in Kamerun wurden 268 Knochentumoren
in einem Zeitraum von 10 Jahren diagnostiziert. Das Verhaltnis von gutartigen
zu primar malignen Tumoren lag nahezu bei 1:1. Dieses im internationalen
Vergleich stark abweichende Verhdlinis liegt vermutlich am Defizit an
medizinischen Diagnosemdglichkeiten und an zu geringer Wahrnehmung
durch das medizinische Personal (Bahebeck et al., 2003). Zu einem
vergleichbaren Ergebnis mit gleicher Aufteilung von malignen und benignen
Tumoren kamen die Autoren einer weiteren afrikanischen Studie in Lagos,
Nigeria, publiziert im Jahr 2010 (Obalum et al., 2010). Neun Jahre vorher
waren Daten zu Knochentumoren ebenfalls aus Lagos publiziert worden, die
abweichend davon ein Verhaltnis der benignen zu den malignen
Erkrankungen des Knochens von 2:1 ermittelt hatten (Odetayo, 2001).
Vermutlich liegt dieser Unterschied an der geringen Fallzahl von 36 Patienten
Uber einen Zeitraum von 6 Jahren (Odetayo, 2001).

Im Sitden Indiens wurden 523 primare Knochentumoren und tumorahnliche
Lasionen Uber einen Zeitraum von 36 Jahren diagnostiziert. Das dort ermittelte
Verhaltnis von benignen zu malignen Krankheitsbildern lag in etwa bei 3:2,
was ebenfalls von unseren Daten abweicht (Rao et al., 1996). Hier lassen sich

vorrangig soziobkonomische Unterschiede als Ursache vermuten.

In einer weiteren epidemiologischen Untersuchung an 566 Patienten mit
Knochentumoren lag das Verhalinis gutartiger zu bdésartiger Entitdten bei
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nahezu 4:1. Diese in Mexico-City in einem Zeitraum von 6 Jahren (2000-
2005) erhobenen Daten werden von den Autoren als nahezu deckungsgleich
mit den Ergebnissen der internationalen Literatur beschrieben, was wir im
Ergebnis mit unseren Daten bestatigen kénnen (Baena-Ocampo Ldel et al.,
2009).

Werden unsere Daten verglichen mit den gro3en Tumorregistern von Dahlin
(1974) und Schajowicz (1994), so zeigt sich ein deutlich abweichendes
Ergebnis. In diesen Tumorregistern liegt das Verhaltnis benigner zu maligner
Tumoren bei etwa 1:1 (Dahlin, 1978, Schajowicz, 1994). Der Auswertung
zugrunde liegen 8.066 Tumorentitaten aus spezialisierten, pathologischen
Instituten. Diese Spezialisierung mag der Grund daflir sein, dass seltene
Entitdten im Verhéltnis deutlich Uberwiegen, da diese haufiger eingesandt
wurden. Man kann mit hohen Dunkelziffern rechnen. Franchi von der
medizinischen Universitat Florenz, Italien vermutet, dass benigne
Knochentumore in  ihrer  wahrgenommenen  Haufigkeit  deutlich
unterreprasentiert sind. Dies kann daran liegen, dass sie oft asymptomatisch
verlaufen und klinisch nicht erfasst werden (Franchi, 2012).

5.1.2 Benigne
In der vorliegenden Arbeit kommen als haufigste gutartige Tumoren das

Enchondrom und das Osteochondrom mit jeweils ca.16% gleichhaufig vor. Als
dritthdufigste gutartige Entitdt wurde mit 7% die aneurysmatische
Knochenzyste diagnostiziert. Im groBen Tumorregister von Dahlin (1974) und
Schajowicz  (1994) sind die haufigsten gutartigen Entitdten das
Osteochondrom (48%), das Chondrom (23%) und das Osteidosteom (10%)
(Dahlin, 1978, Schajowicz, 1994). Auffallend ist hier, dass das Osteochondrom
dreimal so haufig vertreten ist. Dieser Unterschied mag daran liegen, dass
insbesondere sehr seltene Knochentumoren bevorzugt an hoch spezialisierte
universitare Zentren Uberwiesen werden und so den prozentualen Anteil vor
allem des Osteochondroms im Gegensatz zu anderen benignen
Knochentumoren relativ kleiner erscheinen lasst. Auch das Osteoidosteom ftritt
deutlich haufiger bei Dahlin (1974) und Schajowicz (1994) auf (Dahlin, 1978,
Schajowicz, 1994). Die aneurysmatische Knochenzyste als
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geschwulstahnliche Lasion lasst sich nicht vergleichen, da diese bei den

genannten Autoren nicht unter den Knochentumoren aufgefihrt ist.

Nachfolgend werden die publizierten Ergebnisse aus internationalen Studien
betrachtet. Barbosa und Mitarbeiter der brasilianischen Universitat in Belo
Horizonte analysierten die Daten von 585 primaren Knochentumoren (Barbosa
et al., 1991). In ihrer Untersuchung waren das Osteochondrom mit gerundet
45%, gefolgt vom Chondrom mit gerundet 20% die haufigsten gutartigen
Neoplasien und werden somit bei etwa zwei Drittel der Patienten diagnostiziert
(Barbosa et al., 1991). Nahezu deckungsgleich mit diesen Daten ist das
Ergebnis der Studie aus Thailand. Pongkripetch und Sirikulchayanonta (1989)
analysierten in den Jahren 1977 bis 1986 insgesamt 652 Falle (Pongkripetch
and Sirikulchayanonta, 1989). Das Osteochondrom und das Chondrom sind
nahezu gleich haufig vertreten wie in der brasilianischen Studie (Barbosa et
al., 1991). Ubereinstimmend mit den oben beschriebenen Studienergebnissen
kénnen auch Rao und Mitarbeiter das Osteochondrom als den haufigsten
gutartigen Knochentumor bestétigen (Rao et al., 1996).

In der bereits beschriebenen Studie aus Mexico-City zeigte sich eine
abweichende Verteilung der gutartigen Knochentumoren von unseren
Ergebnissen. Nach dem Osteochondrom (ca.44%) ist hier der Riesenzelltumor
(ca.15%) an zweiter Position zu finden (Baena-Ocampo Ldel et al., 2009). Der
Riesenzelltumor wurde gleichermaBBen als zweithaufigster Tumor nach dem
Osteochondrom in einer kleinen Studie mit insgesamt 36 Féllen aus Lagos in
Nigeria erfasst (Odetayo, 2001). In einer Studie vom Chiang Mai University
Hospital in Thailand wurde der Riesenzelltumor sogar als haufigste Entitat
anhand von 1.001 Gewebeproben von Knochentumoren diagnostiziert
(Settakorn et al., 2006). Dass der Riesenzelltumor bei der asiatischen
Bevdlkerung scheinbar héher ist als bei Kaukasiern wurde auch in der jlingst
publizierten und bereits zitierten groBen Vergleichsstudie zwischen USA und
China gezeigt. Vermutlich sind es unter anderem insbesondere genetische
Unterschiede, die dafiir verantwortlich gemacht werden kénnen (Niu et al.,
2012, Niu et al., 2015).
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Ebenfalls von unseren Ergebnissen abweichende Daten lieferte die von
Bahebeck und Mitarbeitern durchgeflihrte Studie an 129 gutartigen
Knochentumoren aus Kamerun. Besonders hervorzuheben sind die an zweiter
Stelle nach dem Osteochondrom (20%) aufgetretenen fibrésen Dysplasien mit
15% sowie der Riesenzelltumor mit 13%. Dies hebt sich vom internationalen
Bild deutlich (Pongkripetch and Sirikulchayanonta, 1989, Barbosa et al., 1991,
Odetayo, 2001, Settakorn et al., 2006, Dahlin, 1978, Schajowicz, 1994).

5.1.3 Maligne
Im vorliegenden Datenmaterial der Technischen Universitat Minchen ist das

Osteosarkom mit ca. 37% der haufigste Vertreter unter den malignen
Entitaten. Nachfolgend tritt mit ca. 32% das Chondrosarkom und mit knapp
20% das Ewingsarkom auf. Das Chordom steht mit lediglich etwa 2% an
vierter Stelle (Abbildung 15).

Die fuhrenden Registerstudien zeigen &hnliche Resultate. In der Datenbank
des SEER Programms mit 2.627 histologisch bestétigten priméaren
Knochentumoren war das Osteosarkom der haufigste maligne primére
Knochentumor. In absteigender H&ufigkeit wird das Chondrosarkom, das
Ewingsarkom und das Chordom aufgelistet (Dorfman and Czerniak, 1995).
Die haufigsten malignen Entitdten laut Dahlin und Schajowicz sind das
Osteosarkom gefolgt vom zentralen Chondrosarkom. Platz drei teilen sich mit
ahnlicher prozentualer Verteilung das primar maligne Lymphom des
Knochens, das maligne fibrése Histiozytom, das Fibrosarkom und das
Ewingsarkom (Dahlin, 1978, Schajowicz, 1994).

Auch in weiteren Registern zeigt sich eine Haufigkeitsverteilung, die unsere
Ergebnisse bestéatigt (Abbildung 15). Anhand der Daten des nationalen
Krebsregisters in England aus den Jahren 1979 bis 2003 konnten Arora und
Mitarbeiter entsprechende Ergebnisse prasentieren (Arora et al., 2012). Von
insgesamt 9.164 Fallen waren in absteigender Reihenfolge das Osteosarkom,
das Chondrosarkom und das Ewingsarkom die haufigsten osséren malignen
Entititen (Arora et al., 2012). Ein nahezu deckungsgleiches Ergebnis
publizierten Blackwell und Mitarbeiter anhand von 263 Fallen primar maligner
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Knochenneoplasien in Westaustralien in den Jahren 1972 bis 1996 (Abbildung
17) (Blackwell et al., 2005).

In der bereits an anderer Stelle erwahnten Publikation zu Knochentumoren
aus Lagos konnte selbst bei geringen Fallzahlen (36 Patienten) das
Osteosarkom als haufigster maligner Knochentumor bestéatigt werden
(Odetayo, 2001). Ein Bild das sich bei Valdespino-Gomez und Mitarbeitern
auch bei den von dieser Arbeitsgruppe untersuchten 1.200 Fallen findet
(Valdespino-Gomez et al.,, 1990). In einer Studie aus Thailand vom
Ramathibodi Hospital mit Daten Uber 652 Knochentumoren war das
Osteosarkom an erster Stelle vergleichbar mit den Ergebnissen der von uns
betrachteten Lander. Das Chondrosarkom findet sich an dritter Stelle wieder,
wohingegen der hier unter malignen Knochenneoplasien eingeordnete
Riesenzeltumor am zweithdufigsten vertreten war (Pongkripetch and
Sirikulchayanonta, 1989).

In der Studie von Ahmad und Mitarbeitern UGber 280 primar maligne
Knochentumoren in den Jahren 1984 bis 1988 wurden in nérdlichen Gebieten
Pakistans ebenfalls ahnliche Ergebnis erfasst. Dem Osteosarkom als
haufigstem malignem Knochentumor folgte das Chondrosarkom. Auffallend
abweichend zeigt sich jedoch das Plasmazellmyelom auf Platz drei, gefolgt
vom Ewingsarkom (Ahmad et al., 1994). Das Myelom ist in der brasilianischen
Studie von Barbosa und Mitarbeitern sogar am zweithaufigsten nach dem
Osteosarkom aufgetreten (Barbosa et al., 1991). Das Myelom (Plasmozytom)
stellt per definitionem eine hamatologische Systemerkrankung dar. Aus
diesem Grund ist es sowohl in dem vorliegenden Datenmaterial als auch in
den Registern von Dahlin (1974) und Schajowicz (1984) nicht erfasst - anders
als in den Publikationen von Ahmad und Mitarbeitern (1994) sowie von
Barbosa und Mitarbeitern (1991) (Dahlin, 1978, Schajowicz, 1994, Ahmad et
al., 1994, Barbosa et al., 1991).

Es zeigen sich auch Abweichungen zu den Ergebnissen des vorliegenden
Datenmaterials. Einer Studie zufolge wird in Mexico-City, Stidamerika bei etwa

jedem zweiten Patienten mit malignem Knochentumor ein Osteosarkom
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diagnostiziert. Verglichen mit unseren Ergebnissen und den Berichten, die
sich in der internationalen Literatur finden, zeigt das Chondrosarkom mit
knapp 10% zweithaufigster Knochentumor einen wesentlich geringeren Anteil.
Platz drei der Haufigkeiten teilen sich bei etwa vergleichbaren Zahlen das
multiple Myelom, das Plasmozytom und das Lymphom (Baena-Ocampo Ldel
et al., 2009). Ursache fir den hohen Peak des Osteosarkoms in Mexiko-City
kénnte der groBe Anteil der jugendlichen Bevdlkerung sein, da dieser Tumor
vor allem in der zweiten Lebensdekade zwischen dem 15. und 25. Lebensjahr
auftritt (von Eisenhart-Rothe et al., 2011).

Auch in weiteren Landern wie der Turkei zeigen sich Unterschiede in der
Haufigkeitsverteilung. Neben dem auch hier am haufigsten auftretenden
Osteosarkom belegt das Ewingsarkom und der periphere neuroektodermale
Tumor (PNET) vor dem Chondrosarkom den 2. Platz. Dies dokumentierten
Yicetlrk und Mitarbeiter von der Ege Universitat Ismir anhand von 5.658
Patientenféllen in dem Zeitraum von 1989 bis 2009 (Yuceturk et al., 2011). Ein
vergleichbares Muster bildet sich auch in Indien ab. Im Distrikt Karnataka
wurden Uber 523 primare Knochentumoren und tumorahnliche Lasionen im
Laufe von 36 Jahren diagnostiziert, mit dem Ewing Sarkom ebenfalls an 2.
Stelle nach dem Osteosarkom (Rao et al., 1996). Im Vergleich zu nahezu allen
bisher erwahnten Studienergebnissen scheint das Chondrosarkom hier
deutlich unterreprasentiert (Rao et al., 1996). In der thailandischen Studie von
Settakorn und Mitarbeitern, basierend auf insgesamt 1.001 Gewebeproben
von Knochentumoren, hatte das Osteosarkom mit 68% im internationalen
Vergleich eine sehr hohe Frequenz, wohingegen das Chondrosarkom auch
hier eher wenig vertreten war (Settakorn et al., 2006).

Aus einer weiteren Studie in Bombay, Indien, gehen das Ewingsarkom, das
Chondrosarkom und das Osteosarkom ebenfalls als die haufigsten Vertreter
der malignen Knochentumoren hervor. Stark abweichend im internationalen
Vergleich ist hier jedoch das Ewingsarkom an erster Position, so die Autoren
Yeole und Jussawalla (Yeole and Jussawalla, 1998).
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Auch die multizentrische Datensammlung in Kamerun mit 268
Knochentumoren hebt sich im Vergleich zu den meisten anderen Studien
bezlglich der Haufigkeitsverteilung primar maligner Knochentumoren ab. So
folgten dem Osteosarkom das maligne Lymphom des Knochens und das
Fibrosarkom. Erst an 4. und 5. Stelle wurden das Chondrosarkom und das
Ewingsarkom dokumentiert (Bahebeck et al., 2003). In der vorliegenden
Datenbank wurden das maligne Lymphom und das Fibrosarkom nicht erfasst,
weil diese hamatopoetischen bzw. fibrésen Ursprungs sind. Dies kdnnte eine
Erklarung fur die Unterschiede liefern.

5.2 Lokalisation
5.2.1 Alle Entitaten

5.2.1.1 Verteilung der Lokalisation aller malignen Tumoren
Ublicherweise werden vorrangig die gewichtstragenden Knochen und damit

die unteren Extremitaten von primar malignen Knochentumoren befallen
(Pongkripetch and Sirikulchayanonta, 1989, Baena-Ocampo Ldel et al., 2009,
Ahmad et al., 1994, Bahebeck et al., 2003).

Auch spielt vermutlich die altersabhangige Wachstumstendenz dieser
Knochen eine Rolle. So ist das am haufigsten unter den malignen
Knochentumoren auftretende Osteosarkom sehr héaufig in der zweiten
Lebensdekade, der Wachstumsphase, zu finden. Es tritt insbesondere in den
langen Rbéhrenknochen nahe der metaphysealen Wachstumsplatte auf.
(Wagner et al., 2011, Richardson, 2014)

Bezogen auf die Lokalisation werden Haufigkeiten in der Studie aus Mexico-
City von Baena-Ocampo und Mitarbeitern auf Basis von 161 untersuchten
malignen Knochentumoren angegeben. Die unteren Extremitaten sind bei
mehr als der Halfte aller Falle die haufigste Pradilektionsstelle, wobei das
Femur mit 47,8% und die Tibia mit 11,2% betroffen sind. (Baena-Ocampo Ldel
et al., 2009)
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Auch in der von Bahebeck und Mitarbeitern verdffentlichten Studie aus
Kamerun wurden bei 122 malignen Knochentumoren Tibia (17,5%) und Femur
(9,0%) mit insgesamt ca. 27% am haufigsten von malignen Neoplasien des
Knochens befallen (Bahebeck et al., 2003). GleichermaBen bestatigen Daten
aus Pakistan das Femur als haufigste Lokalisation. Der Auswertung lagen 280
primar maligne Knochentumoren zugrunde (Ahmad et al., 1994). Bei der
indischen Studie im Distrikt Karnataka zeigten sich bei tber 523 primaren
Knochentumoren und tumorahnlichen Lasionen Femur und Tibia ebenfalls als
die haufigsten Lokalisationen, gefolgt vom Humerus (Brooks, 2006).

Die beschriebenen Ergebnisse der internationalen Literatur sind vergleichbar
zu den Angaben in der Datenbank der Klinik fir Orthopadie und
Sportorthopadie des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat
Minchen. Bei mehr als jedem zweiten Patienten (55,9%) mit malignem
Knochentumor waren die unteren Extremitdten befallen. Bei etwa jedem
siebten Patienten wuchs der maligne Tumor in den oberen Extremitaten
(14,7%). Mit nur 8,5% war die Wirbelsdule eher selten betroffen (siehe
Abbildung 18).

5.2.1.2 Verteilung der Lokalisation aller benignen Tumoren
Benigne Tumoren wurden im Minchner Zentrum am haufigsten in den unteren

Extremitaten mit 63,9% entdeckt, deutlich weniger haufig in den oberen
Extremitaten mit 22,4% und selten in der Wirbelsédule (4,8%) und Becken,
Rippen sowie Schéadel (8,9%) (Abbildung 19). Die Haufigkeitsverteilung der
benignen Knochentumoren der Datenbank der Technischen Universitat
Minchen spiegelt sich in den internationalen Publikationen wieder.

So konnte in der Studie aus Mexico-City gezeigt werden, dass beim Auftreten
von benignen Knochentumoren bei etwa jedem zweiten Patienten die untere
Extremitat betroffen war. Das Femur stellt bei weitem den Hauptanteil dar,
gefolgt von der Tibia. Fibula, FuB und Sprunggelenk sind seltene
Pradilektionsstellen. Bei jedem vierten Patienten entwickelte sich der Tumor in

den oberen Extremitaten. Die Lokalisationen Wirbelsadule, Becken, Rippen und
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Schédel sind vergleichsweise selten und nur bei etwa jedem zehnten
Patienten betroffen. (Baena-Ocampo Ldel et al., 2009)

Dazu korrespondierende Zahlen finden sich in einer Studie aus Kamerun. Die
unteren Extremitaten sind auch hier bei mehr als jedem zweiten Patienten
befallen, die oberen Extremitaten nur noch bei etwa jedem Finften. Wie in der
Mexiko-Studie sind die Lokalisationen Wirbelsaule, Becken, Rippen und
Schadel selten. Hervorzuheben ist, dass im Vergleich zur Studie aus Mexiko
nicht das Femur, sondern die Tibia mit 35,7% die deutlich haufigste
Lokalisation darstellt. Das Femur war nur zu 17,8% Ziel des benignen
Knochenwachstums. Eine Erklarung fir dieses im Vergleich zu Mexiko
umgekehrte Ergebnis findet sich nicht bei den Autoren. (Bahebeck et al.,
2003)

5.2.2 Ausgewahlte benigne Entitaten

5.2.2.1 Verteilung der Lokalisation des Osteochondroms
In einer Untersuchung aus dem Slden lIrans trat das Osteochondrom in

Dreiviertel der Félle in den unteren Extremitaten auf. Die oberen Extremitaten
waren zu einem Viertel betroffen, Wirbelsdule und Becken werden mit

insgesamt 1,5% von den Autoren angegeben (Solooki et al., 2011).

Mit den Ergebnissen der Miinchner Studie kdnnen wir die Untersuchung aus
dem Iran mit nahezu deckungsgleichen Zahlen hinsichtlich der Haufigkeit der
Lokalisation des Osteochondroms bestéatigen. Die unteren Extremitaten sind
mit 72,04% die haufigste Pradilektionsstelle, gefolgt von den oberen
Extremitaten mit 22,58% (Abbildung 20). GleichermaBen wird in einer Studie
aus Thailand bestatigt, dass das Osteochondrom Uberwiegend in den unteren
Extremitdten vorkommt, wobei insbesondere die Region Knie genannt wird

(Pongkripetch and Sirikulchayanonta, 1989).

5.2.2.2 Verteilung der Lokalisation des Enchondroms
In der iranischen Studie werden 23 Enchondrome von muskuloskeletalen

Tumoren beschrieben (Solooki et al., 2011). Sie traten am haufigsten in den
oberen Extremitaten mit 78,2% auf. Die verbleibenden Falle finden sich mit
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21,8% in den unteren Extremitaten (Solooki et al., 2011). Diese Daten
weichen von unseren Ergebnissen ab. Das Enchondrom war zu etwa gleichen

Anteilen in der oberen und der unteren Extremitat zu finden.

5.2.2.3 Verteilung der Lokalisation des Osteoidosteoms
Konkrete Angaben zu der Lokalisation und deren Haufigkeitsverteilung im

Skelett konnten in der internationalen Literatur nicht gefunden werden. Auch
bei Fletcher et al. finden sich dazu keine genauen Zahlen, auBer dem Hinweis,
dass sich diese Geschwulst besonders haufig im proximalen Femur findet
(Odetayo, 2001, Fletcher et al., 2002). In den Statistiken von Dahlin (1978)
und Schajowicz (1994) wird das Femur mit etwa 31% als h&aufigste
Pradilektionsstelle genannt, gefolgt von der Tibia mit etwa 25% (Dahlin, 1978,
Schajowicz, 1994). Insgesamt wird die Haufigkeit in der unteren Extremitat mit
67% angegeben. Ein Vergleich mit unseren Ergebnissen bestatigt das
haufigste Vorkommen in den unteren Extremitaten mit 62,0%. Vergleichbare
Zahlen zeigen sich in den oberen Extremitaten. Hier stehen den 12,0% der
Minchner Datenbank 16% von Dahlin (1978) und Schajowicz (1994)
gegeniber (Dahlin, 1978, Schajowicz, 1994). In der Wirbelsaule zeigt sich mit
5% eine Abweichung der Haufigkeitsverteilung zu den 22,0% der Minchner
Datenbank (Abbildung 22).

5.2.2.4 Verteilung der Lokalisation der aneurysmatischen
Knochenzyste

Auch die aneurysmatische Knochenzyste wird im Hinblick auf die Lokalisation
und deren Haufigkeit in publizierten Studien nicht konkret beschrieben. Beim
erneuten Vergleich der Daten von Dahlin (1978) und Schajowicz (1994) zu
den Munchner Daten lassen sich bei den aneurysmatischen Knochenzysten
die unteren Extremitaten mit 44% als haufigste Pradilektionsstelle finden bzw.
mit 57,5% bei der Minchner Studie (Dahlin, 1978, Schajowicz, 1994). Die
Haufigkeit in der Wirbelsdule wird mit 14% bzw. mit 6,9% angegeben und die
in den oberen Extremitaten mit 20% bzw. mit 19,5%. Damit sind die Angaben
zu den Haufigkeiten in den oberen Extremitaten nahezu identisch (Abbildung
23).
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5.2.3 Ausgewahlte maligne Entitaten

5.2.3.1 Verteilung der Lokalisation des Osteosarkoms
In der bereits erwdhnten Studie aus dem Siden Irans ist das Osteosarkom am

haufigsten in den unteren Exiremitdten bei dreiviertel der Patienten
anzutreffen und bei einem Viertel in den oberen Extremitaten (Solooki et al.,
2011). Im nationalen Krebsregister in England wurden Uber 3.000 Falle an
Osteosarkomen erfasst. Dabei traten mehr als die Halfte in den unteren
langen Rohrenknochen und nur etwa ein Zehntel in den oberen langen
Roéhrenknochen auf (Arora et al., 2012). Katchy und Mitarbeiter beschreiben
lediglich 16 Osteosarkome die zu 81% in den unteren Extremitadten und 19%
in den oberen Extremitaten gefunden wurden (Katchy et al., 2005).

Bei den Muinchner Daten ist das Osteosarkom mit 78,0% deutlich am
haufigsten in den unteren Extremitaten und seltener mit 11,4% in den oberen
Extremitaten anzutreffen (Abbildung 24). Die in der internationalen Literatur
gewonnenen Erkenntnisse lassen sich durch die Mdinchner Daten
weitestgehend bestéatigen. So tritt das Osteosarkom auch hier am haufigsten
in den unteren Extremitaten auf, gefolgt von den oberen GliedmafBen
(Abbildung 24).

5.2.3.2 Verteilung der Lokalisation des Chondrosarkoms
Im bereits erwdhnten englischen nationalen Krebsregister wurden 2.316

Chondrosarkome dokumentiert. Die Ergebnisse der Miinchner Studie weichen
davon ab. Ein Vergleich der Daten kann deshalb nur eingeschrénkt
vorgenommen werden. Die unteren langen Rbéhrenknochen, in der Minchner
Studie als untere Extremitaten bezeichnet, werden mit 22,9% angegeben, die
oberen mit 11,5%. Die doppelt so hohen Zahlen in der Miinchner Studie flr
die unteren Extremitaten mit 42,5% und die oberen Extremitaten mit 23,01%
kénnten durch die Integration der kurzen Knochen in die jeweilige Gruppe
zustande gekommen sein. Die kurzen Knochen (10,1%) der unteren und
oberen Extremitaten werden von Arora und Mitarbeitern summarisch genannt
und entziehen sich deshalb einer Zuordnung zu den unteren und oberen
GliedmaBen (Arora et al., 2012).
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GleichermaBen werden in der Gruppe mit der Wirbelsdule auch noch die
Rippen, das Sternum, die Clavicula, das Becken, das Os sacrum und das Os
coccygis aufgelistet. Schadel und Gesichtsknochen sind extra aufgefihrt. Die
verbleibenden Lokalisationen werden unter ,nicht spezifiziert zusammen-
gefasst (Arora et al., 2012). Die Daten der Minchner Studie zur Wirbelsaule
und zu ,Becken, Rippen, Schadel® ergeben zusammengefasst 34,5%.
Demgegeniber steht die Zusammenfassung von Arora und Mitarbeitern,
bestehend aus Schadel und Gesichtsknochen, die Knochen der zentralen
Achse und der Gruppe der nicht weiter spezifizierten Lokalisationen mit 58,0%
(Arora et al., 2012).

Im Vergleich dazu wird in den Statistiken von Dahlin (1978) und Schajowicz
(1994) die Haufigkeit des Chondrosarkoms in den unteren Extremitaten mit
30% beschrieben, in den oberen Extremitaten mit 17%, in der Wirbels&dule mit
8% (Dahlin, 1978, Schajowicz, 1994). Die verbleibenden Lokalisationen sind
mit einer Haufigkeit von 40% angegeben, was der Gruppe ,Becken, Rippen,
Schadel“ mit 31,9 % aus der Minchner Datenbank gegenibersteht (Abbildung
24). Laut Dahlin (1978) und Schajowicz (1994) ist die zweithaufigste
Lokalisation des Chondrosarkoms das Os llium (19%) (Dahlin, 1978,
Schajowicz, 1994). Dies kdnnte eine Erklarung fir den hohen prozentualen
Anteil der Gruppe ,Becken, Rippen, Schadel“ (31,86 %) sein.

5.2.3.3 Verteilung der Lokalisation des Ewingsarkoms
In der iranischen Publikation taucht das Ewingsarkom mit 28 Fallen von

insgesamt 426 Knochenpathologien muskuloskeletaler Tumoren auf. Die
haufigste Lokalisation findet sich bei etwa der Halfte aller Félle in den unteren
Extremitaten mit 53,6%, die zweithdufigste Stelle sind mit 39,3% die oberen
Extremitaten. Becken und Wirbelsdule sind lediglich mit 7,1% angegeben
(Solooki et al., 2011). Demgegenuber stehen die Daten von Dahlin (1978) und
Schajowicz (1994) (Dahlin, 1978, Schajowicz, 1994). GleichermaBen bilden
bei etwa der Hélfte aller Falle die unteren Extremitaten den haufigsten Lokus.
An zweiter Stelle jedoch sind die Tumorlokalisationen ,Becken, Rippen,
Schadel® mit 25% zu nennen, wobei 11% von Dahlin (1978) und Schajowicz
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(1994) allein dem Os lleum zugeordnet werden (Dahlin, 1978, Schajowicz,
1994). Die oberen Extremitaten sind im Vergleich zu der Arbeit von Solooki
und Mitarbeitern lediglich mit 20% vertreten. Hervorzuheben ist auch der
geringe Anteil von Becken und Wirbelsdule mit deutlich unter 10% bei der
iranischen Studie (Solooki et al., 2011).

Bei den insgesamt 69 Patienten mit der Diagnose Ewingsarkom, die in der
Munchner Datenbank gelistet sind, sind die unteren Extremitaten nahezu
gleich haufig wie die Gruppe ,Becken, Rippen, Schadel“ betroffen mit 37,7%
bzw. 39,1%. Die oberen Extremitaten haben einen Anteil von 14,5% und
stellen damit wie auch bei Dahlin (1978) und Schajowicz (1994) die
dritthaufigste Lokalisation dar (Abbildung 26) (Dahlin, 1978, Schajowicz,
1994).

5.3 Alter
5.3.1 Alle Entitaten

5.3.1.1 Benigne und maligne Tumoren in Altersstufen
In der bereits mehrfach zitierten mexikanischen Studie wird das hochste

Vorkommen an allen Knochentumoren in den ersten drei Lebensdekaden
beschrieben. In dieser Altersgruppe dominieren die benignen deutlich
gegentber den malignen Tumoren. Das Bild verandert sich hin zu einer
Uberzahl an malignen Erkrankungsformen bei Patienten (iber 50 Jahre. Dabei
handelt es sich jedoch Uberwiegend um Knochenmetastasen. Eine deutliche
Zunahme wird insbesondere in der sechsten und achten Lebensdekade
vermerkt (Baena-Ocampo Ldel et al., 2009). In einer Studie Uber primare
Knochentumoren in Lagos wurden die Uber einen Zeitraum von 25 Jahren
erhobenen Daten von Patienten im Alter von 6 bis 85 Jahren retrospektiv
ausgewertet. Das Verhéltnis der benignen zu den malignen Tumoren war mit
51% bzw. 49% nahezu gleich. Der Haufigkeitsgipfel aller Knochentumoren lag
in der Altersgruppe von 11 bis 20 Jahre (Obalum et al., 2010).

In einer weiteren Studie, ebenfalls aus Nigeria, wurde retrospektiv der
Altersgipfel bei Knochentumoren gleichermafBen in der Altersgruppe der 11-
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bis 20-Jahrigen ermittelt. Fir diese Studie lagen die lber 25 Jahre erhobenen
Daten von 242 Patienten im Alter von 7,5 bis 62 Jahren vor (Obalum et al.,
2009). Die Ergebnisse beider Studien aus Afrika werden den Autoren zufolge
eingeschrankt durch einerseits mangelnde diagnostische Mdglichkeiten und
andererseits kulturelle und religidse Anschauungen bzw. Gebrduche (Obalum
et al., 2010, Obalum et al., 2009).

Diese Daten sind nicht vergleichbar mit den Ergebnissen aus der Minchner
Datenbank. Bei einer nahezu gleichen Verteilung der Knochentumoren tber
die Alterskategorie von 11-49 Jahre zeigt sich ein Altersgipfel bei 18-34 Jahre
(Abbildung 27). Das mit dem Alter ansteigende Vorkommen an
Knochentumoren in der mexikanischen Studie ist den Autoren zufolge auf den
Einschluss von Knochenmetastasen zurlckzufihren und nicht auf das
Auftreten von primaren Knochentumoren per se, so dass sich diese Zahlen

einem Vergleich mit unseren entziehen.

5.3.2 Drei haufigste Entitaten bezogen auf einzelne
Lokalisationen in ausgewahlten Altersgruppen

5.3.2.1 Drei haufigste Entitaten in ausgewahlten Altersgruppen
bezogen auf die obere Extremitat
Unter den benignen Tumoren sind das Osteochondrom und das Enchondrom

die am haufigsten auftretenden Entitaten, was mit den Muinchner Daten
bestatigt werden kann (Dahlin, 1978). Das Osteochondrom ftritt laut Angaben
einer Studie aus dem Siden Irans zu einem Viertel in den oberen
Extremitaten auf (Solooki et al., 2011). Einer mexikanischen Studie zufolge
wird es am haufigsten in der zweiten Lebensdekade diagnostiziert (Baena-
Ocampo Ldel et al, 2009). In einer weiteren Studie wird das
Durchschnittsalter des Osteochondroms mit einem Alter von 20,12 Jahren
angegeben (Pongkripetch and Sirikulchayanonta, 1989). Die Miinchner Daten
bestatigen diese Aussagen. Es tritt bei den 11- bis 17-Jahrigen am haufigsten
in der oberen Extremitat am haufigsten auf.

Die Enchondrome treten laut der iranischen Studie mit 78,2% aller Falle in den

oberen Extremitaten auf (Solooki et al., 2011). Das Enchondrom hat laut der
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thailandischen Studie ein Durchschnittsalter von 27,47 Jahren, in der
mexikanischen Studie hingegen ist die Altersgruppe der 11- bis 20-Jahrigen
etwa gleich haufig betroffen wie die 21- bis 30-Jahrigen. Auch in den
Muinchner Daten tritt das Enchondrom bei den 18- bis 34-Jahrigen am
haufigsten auf. Bei den héheren Altersgruppen hingegen ist es in den bereits
erwahnten Studien in diesen Landern kaum noch zu finden, anders als in der
Minchner Datenbank (Baena-Ocampo Ldel et al., 2009, Pongkripetch and
Sirikulchayanonta, 1989).

Der Unterschied mag darin begrindet liegen, dass das Durchschnittsalter in
den Landern Thailand und Mexiko mit 31,9 Jahren bzw. 25,3 Jahren deutlich
unter Deutschland liegt mit 42,6 Jahren. Dies kénnte fir den héheren Anteil an
Enchondromen in der jingeren Bevélkerungsgruppe in den beiden Landern
eine  wesentliche Ursache sein {[Online im Internet] URL:
http://www.geographixx.de/einwohner/durchschnittsalter_vergleich.asp  Autor
Christian Renner [Stand 04.07.2015, 15:15]}. Erwadhnenswert ist auch, dass
die meisten Enchondrome durch einen Zufallsbefund detektiert werden
(Fletcher et al., 2002).

In der Altersgruppe der 50- bis 67-Jahrigen findet sich das Chondrosarkom in
der oberen Extremitat am zweithaufigsten. So treten die primaren Formen des
Chondrosarkoms in der Regel bei alteren Patienten Uber 50 Jahre auf
(Gelderblom et al., 2008, Dorfman and Czerniak, 1995). Der Haufigkeitsgipfel
liegt bei der flnften bis siebten Lebensdekade (Fletcher et al., 2002). Da bei
der Minchner Datenbank das Chondrosarkom nach dem Enchondrom bei
alteren Patienten am haufigsten auftritt, sollte deshalb bei Knochentumoren
der oberen Extremitat differentialdiagnostisch bei dieser Patientengruppe
insbesondere das maligne Chondrosarkom ausgeschlossen werden.

Die beim Enchondrom in der Regel fehlenden typischen Zeichen wie lokale
Schwellung und Schmerz kdénnen den Verdacht auf das Chondrosarkom
lenken (Fletcher et al., 2002, von Eisenhart-Rothe et al., 2011). Wahrend bei
den alteren Patienten das maligne Chondrosarkom das zweithaufigste
Krankheitsbild der Minchner Datenbank ist, zeichnet sich bei den jlingeren
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Altersgruppen die benigne juvenile Knochenzyste als zweithaufigste
Erkrankung ab. Die gutartige aneurysmatische Knochenzyste war bei allen
betrachteten Altersgruppen der dritthaufigste Befund (Abbildung 28).

5.3.2.2 Drei haufigste Entitaten in ausgewahlten Altersgruppen
bezogen auf die untere Extremitat
Die unteren Extremitaten bilden die h&ufigste Lokalisation fir benigne

Knochentumoren (Baena-Ocampo Ldel et al., 2009, Bahebeck et al., 2003).
Sowohl die solitdren als auch die multiplen Osteochondrome treten am
haufigsten in den ersten drei Lebensjahrzehnten auf (Fletcher et al., 2002).
Laut der erwahnten iranischen Studie finden sich drei Viertel aller
Osteochondrome in der unteren Extremitdt (Solooki et al., 2011). Das
Osteochondrom ist auch in der Miinchner Datenbank in den Altersgruppen der
11- bis 17-Jahrigen und den 18- bis 34-Jahrigen am haufigsten.

Am zweithaufigsten ist in beiden Altersgruppen das maligne Osteosarkom
diagnostiziert worden. Generell wird es in den unteren Extremitaten gefunden,
was mit den Miinchner Daten bestatigt wird (Katchy et al., 2005, Solooki et al.,
2011). Das Osteosarkom zeigt einen Altersgipfel in der 2. Lebensdekade
(Dorfman and Czerniak, 1995, Pongkripetch and Sirikulchayanonta, 1989,
Bahebeck et al., 2003, Katchy et al., 2005). Nach den Angaben in der Literatur
sinkt das Risiko, an einem Osteosarkom zu erkranken, ab 25 Jahren ab
(Mirabello et al., 2009a, Mirabello et al., 2009b, Baena-Ocampo Ldel et al.,
2009, Arora et al., 2012). Ein 2. Altersgipfel wird erst bei den Uber 75-Jahrigen
beobachtet (Arora et al., 2012, Mirabello et al., 2009a, Mirabello et al., 2009b).

An 3. Stelle steht bei den jugendlichen Patienten das NOF, bei den 18- bis 34-
Jahrigen ist es das Enchondrom. Dieses weist in der Altersgruppe der 50- bis
67-Jahrigen die héchsten Fallzahlen auf (Abbildung 29). In der thailandischen
und der mexikanischen Studie tritt das Enchondrom lediglich in den jingeren
Jahren auf (Pongkripetch and Sirikulchayanonta, 1989, Baena-Ocampo Ldel
et al., 2009). Laut Fletcher und Mitarbeitern (2002) kénnen Enchondrome
jedoch vom flinften bis zum 80sten Lebensjahr auftreten, vor allem jedoch in
der 3. und 4. Lebensdekade (Fletcher et al., 2002).
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Das Chondrosarkom findet sich erneut, wie schon bei den oberen
Extremitaten (siehe 5.3.2.1), unter den drei haufigsten Entitdten bei den 50-
bis 67-Jahrigen.

5.3.2.3 Drei haufigste Entitaten in ausgewahlten Altersgruppen
bezogen auf die Wirbelsaule

Das vorliegende Datenmaterial (Abbildung 30) wird aufgrund der zu geringen
Fallzahlen von einem bis maximal fanf Patienten pro Entitat als nicht
aussagekraftig bewertet. Vergleiche mit Publikationen aus der internationalen
Literatur bleiben deshalb spekulativ und erscheinen wenig sinnvoll. Wegen der
geringen Fallzahlen ist es nicht mdglich, ein erstes orientierendes Risikoprofil
fir primare Knochentumoren in der Wirbelsdule sowohl abh&ngig als auch
unabhangig vom Alter abzubilden, so wie es flr die untere und die obere
Extremitat moglich ist. Dies verwundert nicht, da in der Minchner Erhebung in
der Gesamtbetrachtung nur 8% der malignen und 5% der benignen Tumoren
in der Wirbelsaule auftraten.

5.3.3 Benigne Tumoren bezogen auf -einzelne
Lokalisationen (obere Extremitat, untere
Extremitat, Wirbelsaule) in Altersgruppen

Altersgipfel und Lokalisationen spielen bei Knochentumoren eine wichtige
Rolle. Fir die in dieser Arbeit gemachte VerknUpfung beider Parameter fand
sich kein Vergleich in der recherchierten einschlagigen Literatur. In der
Munchner Datenbank treten drei Viertel der benignen Tumoren der oberen
Extremitat im Alter von 11-49 Jahren auf. GleichermaBBen kommen drei Viertel
der benignen Tumoren der unteren Extremitat in dieser Altersrange vor. Ein
Altersgipfel Iasst sich Uber diesen Zeitverlauf nicht erkennen, vielmehr stellt
sich die Haufigkeitsverteilung in den drei Altersgruppen von 11-17, von 18-34
und von 35-49 Jahren sowohl fir die unteren als auch die oberen Extremitaten
nahezu gleichméaiig dar (Abbildung 31 und Abbildung 32). Treten gutartige
Knochentumoren in der Wirbelsdule auf, dann geschieht dies vor allem
zwischen dem 12. und 35. Lebensjahr. Fast 60% der Knochentumoren der
Wirbelsaule entwickeln sich in dieser Alterskategorie (Abbildung 33).
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5.3.4 Maligne Tumoren bezogen auf einzelne
Lokalisationen (obere Extremitat, untere
Extremitat, Wirbelsaule) in Altersgruppen

Auch bei der Verknlpfung dieser Parameter bezogen auf maligne Tumoren
und deren Lokalisation in Abhangigkeit vom Alter fand sich kein Vergleich in
der recherchierten einschlagigen Literatur. Im Folgenden werden die
Ergebnisse der Minchner Datenbank beschrieben. Treten maligne Tumoren
der oberen Extremitat auf, dann wachsen diese Tumoren am héaufigsten in der
Altersrange von 11-67 Jahren mit leicht abnehmender Tendenz. Bei Uber 67-
Jahrigen nimmt das Risiko weiter ab. Besonders gering ist es bei unter 10-
Jahrigen (Abbildung 34). Gut die Halfte der malignen Knochentumoren tritt in
den unteren Extremitaten im Alter von 11-34 Jahren auf. Mit zunehmendem
Alter nimmt das Risiko der Erkrankung kontinuierlich ab. Sauglinge und
Kleinkinder sowie 6- bis 10-Jahrige sind am wenigsten gefahrdet (Abbildung
35). Ein maligner Knochentumor in der Wirbelsdule ist am haufigsten
zwischen 50 und 67 Jahren zu erwarten (Abbildung 36).

5.3.5 Ausgewahlte benigne Entitaten

5.3.5.1 Osteochondrom in Altersgruppen
Pongkripetch und Sirikulchayanonta fanden unter allen gutartigen

Knochentumoren das Osteochondrom mit 47% hé&ufig bei jingeren Patienten
mit einem Durchschnittsalter von 20,1 Jahren. Die Daten stammen aus der
bereits erwahnten Untersuchung aus Thailand (Pongkripetch and
Sirikulchayanonta, 1989). In der mexikanischen Studie von Baena-Ocampo
und Mitarbeitern wurde das Ostechondrom mit 43,7% als haufigster aller
gutartigen Knochentumoren ermittelt. Mit mehr als der Haélfte aller Tumoren
tritt das Osteochondrom am hé&ufigsten in der Altersgruppe 11-20 Jahre auf.
Mit deutlich weniger Fallen sind die Altersgruppen 1-10 Jahre und 21-30 Jahre
betroffen mit 17,5% bzw.11,9%. Jenseits dieser Altersgruppen ist das Risiko
flr das Osteochondrom sehr gering (Baena-Ocampo Ldel et al., 2009).

Der Altersgipfel des Osteochondroms bei den11- bis 20-Jéhrigen kann mit den
Zahlen aus der Mianchner Datenbank (11 bis 17 Jahre) bestatigt werden.
Allerdings weichen die Haufigkeiten mit 61,0% bei Baena-Ocampo und
Mitarbeitern ab im Vergleich zu 33,87%. Die daran angrenzenden
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Altersgruppen von 1-10 Jahre und 21-30 Jahre sind mit 17,5% bzw. 11,9%
betroffen, in der Minchner Datenbank entspricht dies 12,4% bei den 0 bis 5
und 6— bis 10-Jahrigen sowie 31,7% bei den 18- bis 34-J&hrigen. Somit
zeichnet sich im Vergleich der beiden Datenbanken ein Trend zu einem
héheren Vorkommen bei den 18- bis 34-J&hrigen Patienten der Munchner
Datenbank ab (Abbildung 37).

5.3.5.2 Enchondrom in Altersgruppen
In der Publikation aus Thailand findet sich das nicht n&her spezifizierte

Chondrom mit 15% haufig bei jingeren Patienten mit einem Durchschnittsalter
von 27,5 Jahre (Pongkripetch and Sirikulchayanonta, 1989). In der
mexikanischen Studie wurde das Enchondrom, das auch als Chondrom
bezeichnet wurde, in der Altersgruppe 11-20 Jahre mit 26,8% am haufigsten
diagnostiziert. Mit 22,0% folgt die angrenzende Altersgruppe der 21- bis 30-
Jahrigen sowie die Altersgruppe der 1- bis 10-Jahrigen mit 17,1%. Bei den
Uber 60-Jahrigen tritt das Enchondrom in dieser Erhebung gar nicht auf
(Baena-Ocampo Ldel et al., 2009).

Ein davon deutlich abweichendes Bild zeigt sich beim Vergleich mit den
Munchner Ergebnissen. Ein vergleichbar geringes Risiko weist hier die
Altersgruppe 11-17 Jahre mit 6,3% auf. Der Hauptanteil der diagnostizierten
Enchondrome zeigt sich im Gegensatz zu den mexikanischen und
thailandischen Ergebnissen bei den 35- bis 49-Jahrigen mit 42,7% (Abbildung
38) (Pongkripetch and Sirikulchayanonta, 1989). Eine mdgliche Ursache
hierfir kann in dem niedrigen Durchschnittalter der Bevélkerung liegen, das an
anderer Stelle schon diskutiert wurde (siehe unter Punkt 5.3.2.1).

5.3.5.3 Osteoidosteom in Altersgruppen
AuBer den statistischen Daten von Dahlin konnten keine Angaben in

einschlagigen Publikationen zum Osteoidosteom bezogen auf das Alter
gefunden werden (Dahlin, 1978). Das Osteoidosteom tritt den Daten von
Dahlin zufolge in der 2. und 3. Lebensdekade auf. Bei den in der Minchner
Datenbank mit 4,2% selten auftretendem Osteoidosteom ist der Altersgipfel in
der Gruppe der 18— bis 34-Jahrigen (Abbildung 14 und Abbildung 39). Jeder
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2. mit dieser Diagnose befindet sich in dieser Altersgruppe. Etwa 32% der
Patienten sind junger und 18% sind alter, was eine Abnahme mit dem Alter
vermuten lasst (Abbildung 39). Diese Abnahme findet sich auch in den Daten
von Dahlin (Dahlin, 1978).

5.3.5.4 Aneurysmatische Knochenzyste in Altersgruppen
Bei der aneurysmatischen Knochenzyste fallt ein sprungartiger Anstieg der

Haufigkeit von 8,1% auf 37,9% aus der Altersgruppe 6-10 Jahre in die
angrenzende Altersgruppe auf, welche die Pubertat mit 10-17 Jahren
einschlieBt. Die Daten stammen aus der Minchner Erhebung (Abbildung 40).

Der Sprung in den Munchner Ergebnissen findet sich auch in der vielfach
erwahnten mexikanischen Publikation wieder. So kommt es bei den 11- bis
20-Jahrigen zu einer Haufigkeit der aneurysmatischen Knochenzyste von
58,3%, in der ersten Lebensdekade hingegen sind es 20,8%. Zu beachten ist,
dass bei den erwahnten Datenbanken geringe Fallzahlen vorlagen mit 84 bzw.
24 Patienten (Baena-Ocampo Ldel et al., 2009).

5.3.6 Ausgewahlte maligne Entitaten

5.3.6.1 Osteosarkom in Altersgruppen
Von Mirabello und Mitarbeitern wurden auf Basis der Daten der International

Agency for Cancer Research (IARC) die Haufigkeiten des Osteosarkoms flr
die Altersgruppen 0-24, 25-59 und ab 60 Jahre im internationalen Vergleich
dargestellt (Mirabello et al., 2009a). Die weltweite Haufigkeitsverteilung des
Osteosarkoms zeigte im internationalen Vergleich ein recht &hnliches Bild bei
den jungeren Altersgruppen. Der Haufigkeitsgipfel zeigt sich weltweit in der
Gruppe der 15- bis 19-Jahrigen, was der Phase der Pubertat und kurz danach
entspricht. In den Folgejahren besteht in der Gruppe der 25- bis 59-Jahrigen
ein gleichbleibend und deutlich geringeres Risiko. Erst ab 60 Jahren kommt es
erneut zu einem Haufigkeitsgipfel in den meisten Landern, vergleichsweise
geringer in Europa mit Ausnahme des vereinigten Kénigreichs. Dort konnte ein
deutlicher zweiter Gipfel bei den 80- bis 85-Jahrigen beobachtet werden
(Mirabello et al., 2009a).
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In einer weiteren Studie von Mirabello und Mitarbeitern wurden die Daten von
3.482 Patienten des SEER-Programms zwischen 1973 und 2004 ausgewertet.
Auch hier zeigt sich das typische altersabhdngige Vorkommen des
Osteosarkoms. Der erste Altersgipfel lasst sich in der Gruppe der 10- bis 14-
Jahrigen erkennen mit einem weiteren Anstieg bei den 15- bis 19-Jahrigen. Ab
25 Jahren sinkt das Risiko deutlich ab und steigt erst ab 60 Jahren erneut an,
bis hin zu einem zweiten Altersgipfel in den Jahren 75-84. (Mirabello et al.,
2009b)

In der mexikanischen Studie von Baena-Ocampo und Mitarbeitern wurde das
Osteosarkom in der Altersgruppe 11-20 Jahre mit 57,3% am haufigsten
diagnostiziert und zeigt auch hier einen deutlichen Altersgipfel. Ein zweiter
Altersgipfel, wie bereits beschrieben, findet sich nicht bei den Uber 60-
Jahrigen, obwohl Patienten bis 90 Jahre in die Untersuchung aufgenommen
wurden (Baena-Ocampo Ldel et al., 2009). Anhand der Daten des nationalen
Krebsregisters in England aus den Jahren 1979 bis 2003 bestatigen auch
Arora und Mitarbeiter den ersten Haufigkeitsgipfel beim Osteosarkom. Der
maligne Tumor tritt bei den weiblichen Patienten in der Altersklasse 10-14
Jahre und bei den mannlichen Patienten von 15 bis 19 Jahren am haufigsten
auf (B6hm and Wirth, 1987). Auch der bereits beschriebene zweite Altersgipfel
bei den alteren Patienten zeigt sich mit diesen Daten, ist jedoch niedriger als
der erste Altersgipfel in der Pubertat (Arora et al., 2012).

Der erste Altersgipfel in der Pubertat ist auch von anderen Autoren mehrfach
beschrieben worden, so von Pongkripetch und Sirikulchayanonta (1989), von
Dorfman und Czerniak (1995), von Bahebeck und Mitarbeitern (2003) und von
Katchy und Mitarbeitern (2005) (Pongkripetch and Sirikulchayanonta, 1989,
Bahebeck et al., 2003, Katchy et al., 2005, Dorfman and Czerniak, 1995). Der
aus der internationalen Literatur hervorstechende erste Altersgipfel in der Zeit
um die Pubertat 1&sst sich auch mit den Minchner Daten abbilden. Einen
auffallenden Haufigkeitsgipfel zeigt die Altersgruppe 11-17 Jahre. Mit 37,9%
ist sie die Gruppe mit dem gréBten Risiko. Ab 18 Jahren nimmt die
Erkrankungswahrscheinlichkeit kontinuierlich ab. Ein erneuter Anstieg im Alter
kann mit diesen Daten nicht belegt werden (Abbildung 41).
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Ein Osteosarkom kann zum Beispiel in Folge einer Radiotherapie von Kopf-
Hals-Tumoren als Sekundartumor auftreten. Das Risiko des Auftretens eines
bestrahlungsinduzierten Osteosarkoms wurde in einer Studie aus Singapur mit

0,3% angegeben (Thiagarajan and lyer, 2014).

5.3.6.2 Chondrosarkom in Altersgruppen
In der mexikanischen Studie von Baena-Ocampo und Mitarbeitern wurde das

Chondrosarkom in den Altersdekaden von 11-60 nahezu gleich haufig ermittelt
mit jeweils 14,3%, unterbrochen von einem leichten Anstieg in den Dekaden
31-40 und 51-60 mit jeweils 21,4% (Baena-Ocampo Ldel et al., 2009). Arora
und Mitarbeiter hingegen beschreiben anhand der Daten des nationalen
Krebsregisters in England das Vorkommen des Chondrosarkoms mit einem
stetig leichten, nahezu linearen Anstieg, beginnend mit dem Alter von 5
Jahren bis hin zu 84 Jahren sowohl bei Mannern wie auch bei Frauen (Arora
et al., 2012).

Wenig detaillierte Informationen zum Chondrosarkom liefern weitere Autoren
so Bahebeck und Mitarbeiter (2003) in der bereits mehrfach erwahnten Studie
aus Kamerun (Bahebeck et al., 2003). Das Auftreten des Chondosarkoms
wurde mit einem Durchschnittsalter von 35 Jahren angegeben (Bahebeck et
al., 2003). Katchy und Mitarbeiter haben 10-Jahres-Daten von 1995 bis 2004
aus Kuweit analysiert (Katchy et al., 2005). Das Chondrosarkom wurde bei
Patienten im Alter von 36-68 Jahren beobachtet mit einem Durchschnittsalter
von 44 Jahren (Bahebeck et al., 2003).

In der Studie von Dorfman und Czerniak wurden die Daten von 2.627
Patienten mit primar malignen Knochentumoren des SEER-Programms
zwischen 1973 und 1987 ausgewertet. Hierbei wurde das Chondrosarkom am
haufigsten bei der Altersgruppe Uber 50 Jahre gefunden (Dorfman and
Czerniak, 1995) Im Gegensatz zu den erwahnten Studien aus der
internationalen Literatur zeigt sich bei den Minchner Daten ein deutlicher,
aber breiter Altersgipfel in den Jahren von 35-67 Jahre (Abbildung 42).
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5.3.6.3 Ewingsarkom in Altersgruppen
Das Ewingsarkom wird in der vielfach erwahnten mexikanischen Studie mit

insgesamt nur 4 Fallen beschrieben. Diese erkrankten in den ersten 40
Lebensjahren (Baena-Ocampo Ldel et al., 2009). Auch die Daten von Katchy
und Mitarbeitern aus Kuweit geben aufgrund geringer Fallzahlen mit 23
Patienten keinen validen Alterstuberblick. Die meisten Tumoren traten in der
Altersgruppe 10-19 Jahre auf. Betroffen waren 15 von 23 Patienten (Katchy et
al., 2005). Bei Bahebeck und Mitarbeitern liegt das Durchschnittsalter in der
Studie aus Kamerun bei 16 Jahren (Bahebeck et al., 2003). Arora und
Mitarbeiter extrahierten aus den Daten des nationalen Krebsregisters in
England das Vorkommen des Ewingsarkoms mit einem dem Osteosarkom
vergleichbaren Altersgipfel im Zeitraum der Pubertat. Das Ewingsarkom
kommt ebenfalls in der Altersklasse 10-14 Jahre bei den weiblichen Patienten
und in der Altersklasse 15-19 Jahre bei den mannlichen Patienten am
haufigsten vor (Béhm and Wirth, 1987).

Dieser eindeutige Altersgipfel lasst sich auch mit den Mdinchner Daten
spiegeln. Das Ewingsarkom zeigt das hochste Vorkommen mit 42,0% in der
Gruppe der 11— bis 17-Jahrigen (Abbildung 43).

5.4 Geschlechtsverteilung

5.4.1 Alle Entitaten
Das Geschlecht kann bei der Differentialdiagnose im klinischen Alltag keinen

orientierenden Beitrag leisten und zudem zeigen Knochengeschwiilste im
Allgemeinen keine Pradilektion fir ein bestimmtes Geschlecht (Freyschmidt et
al. 2010). Deshalb wurde der Frage einer Geschlechtspradilektion bei den
einzelnen Entitdten nicht nachgegangen. Unter den fUr die Diskussion in
Pubmed recherchierten Publikationen fanden sich flnf Artikel mit Angaben zu
der Geschlechterverteilung von benignen und malignen Knochentumoren, die
im Folgenden beschrieben werden. Auffallend war, dass in allen einschlagigen
Veroffentlichungen die Manner etwas haufiger betroffen waren. In der
mexikanischen Studie von Baena-Ocampo und Mitarbeitern zeigte sich bei
insgesamt 566 untersuchten Patienten mit Knochentumoren ein leichter
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Uberhang bei den Méannern mit einem Anteil von 54% (Baena-Ocampo Ldel et
al.,, 2009). In zwei kleinen Studien aus Nigeria beschreiben die Autoren 36
bzw. 77 Knochentumoren. Einmal wird der Anteil der Manner mit 53%
angegeben und im anderen Fall als Verhaltnis Manner zu Frauen mit zwei zu
eins (Odetayo, 2001, Dahlin, 1978). In gréBeren Studien aus Nigeria mit je
242 und 698 Patienten war der Anteil der Manner 59,5% bzw. 60,6% (Obalum
et al., 2009, Obalum et al., 2010). Dieser leichte Uberhang der mannlichen
Patienten findet sich auch in unseren Daten mit einem Anteil der M&nner von
55,8% (Abbildung 44).

5.4.2 Benigne
Sowohl bei unserer Studie wie bei der Studie von Baena-Ocampo und

Mitarbeitern war der Anteil der Manner bei den benignen Knochentumoren
jeweils 54% (Abbildung 45) (Baena-Ocampo Ldel et al., 2009).

5.4.3 Maligne
In einigen Publikationen werden zur Geschlechterverteilung der malignen

Tumoren keine konkreten Zahlen angegeben, sondern nur ein leichter
Uberhang bei den Mannern qualitativ beschrieben (Shah et al., 1999, Katchy
et al., 2005, Arora et al., 2012, Yeole and Jussawalla, 1998). In einer
Erhebung aus Pakistan mit 280 primar malignen Knochentumoren wird das
Geschlechterverhaltnis von Mannern zu Frauen mit 2,3:1 angegeben (Ahmad
et al., 1994). In einer afrikanischen Publikation fand sich bei 114 Féllen mit
malignen Knochentumoren ebenfalls ein Uberhang der Manner mit einem
Verhaltnis von 1,4:1 (Omololu et al., 2002). Die bereits mehrfach zitierte
mexikanische Studie beschreibt bei 161 Fallen ein nahezu gleiches Verhaltnis
von Mannern zu Frauen. Die Manner haben einen Anteil von 52% (Baena-
Ocampo Ldel et al., 2009).

Im Vergleich dazu ist das Verhaltnis Manner zu Frauen mit malignen
Knochentumoren in der Minchner Datenbank 1,6:1. Der Anteil der Manner
betragt dementsprechend 61% (Abbildung 46) und bestatigt damit die

internationalen Beobachtungen. In einer in vitro-Untersuchung wurden
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osteoblastendhnliche Osteosarkomzellen gefunden, welche
Androgenrezeptoren mit hoher Affinitdt fir die Bindung biologisch aktiver
Androgene exprimierten. Dabei zeigte sich, dass Dihydrotestosteron eine
Rolle bei der Differenzierung der Osteoblasten zu spielen scheint. Es kann
deshalb spekuliert werden, dass der mit der Pubertat einhergehende Anstieg
an Androgenen vor allem bei mannlichen Jugendlichen das Risiko flur die
maligne Entartung von knochenbildenden Zellen mit steigern kann. (Benz et
al., 1991)
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6 Zusammenfassung

Primare Knochentumoren gelten als wahre Raritaten. Im Vergleich zur grof3en
Anzahl aller menschlichen Tumoren haben sie nur einen Anteil von 0,2%. Man
rechnet in Deutschland mit 700—800 Neuerkrankungen pro Jahr. Gesicherte

epidemiologische Daten Uber deren Haufigkeit sind nur wenige verflgbar.

Die insgesamt 1.542 Patienten dieser retrospektiven Arbeit mit der Diagnose
eines primaren Knochentumors wurden im Zeitraum von Januar 1998 bis
September 2009 im muskuloskelettalen Tumorzentrum des Klinikums rechts
der Isar der Technischen Universitdt Minchen vorstellig. FUr die deskriptive
Auswertung wurden die pathologisch bestéatigte Diagnose, deren
Haufigkeitsverteilung, die anatomische Lokalisation, das Alter sowie das
Geschlecht erfasst und mit den Daten und Forschungsergebnissen der
einschlagigen Literatur verglichen.

Drei Viertel (77%) der primaren Knochentumoren waren benigne. Das hohe
Vorkommen der benignen Verlaufsformen deckt sich nur zum Teil mit den
Angaben aus der internationalen Literatur. Als Grinde hierfir werden dort zum
Einen eine hohe Spezialisierung der Zentren genannt und zum Anderen die
mangelnde Wahrnehmung der oft asymptomatisch verlaufenden benignen
Formen in medizinisch weniger entwickelten L&ndern. Bei separater
Betrachtung der benignen und malignen Tumoren stellen die unteren
Extremitdten mit nahezu zwei Drittel (64%) bzw. gut der Halfte (56%) die am
haufigsten detektierte Lokalisation dar, was sich in der internationalen Literatur
spiegelt. Am haufigsten traten Knochentumoren in den Alterskategorien von
11-49 Jahren ohne erkennbaren Altersgipfel auf. In der Literatur hingegen wird
gelegentlich ein erhdhtes Vorliegen von Knochentumoren im Alter
beschrieben, was bei genauer Betrachtung auf die Hinzunahme von
Knochenmetastasen zurlckgefthrt werden kann. Bei der
Geschlechterverteilung zeigt sich bei den benignen und malignen Formen ein
geringer (54%) bzw. leichter (61%) Uberhang bei den Mannern, vergleichbar

der internationalen Literatur.
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Neben diesem Gesamtiberblick Gber alle Diagnosen werden die jeweils drei
haufigsten malignen und benignen Entitdten n&her beleuchtet. Das
Osteosarkom (37%) und das Chondrosarkom (32%) sind zusammen mit dem
Ewingsarkom (19%) die drei haufigsten malignen Knochentumoren.
Zusammen machen sie fast 90% der malignen Knochentumoren aus. Das
deckt sich Uberwiegend mit den Angaben in der internationalen Literatur. Das
Osteosarkom und das Ewingsarkom finden sich mit je 78% bzw. 38% am
haufigsten in den unteren Extremitaten und auffallend oft bei den 11- bis 17-
Jahrigen mit einer Haufigkeit von 38% bzw. 42%, deckungsgleich mit der
internationalen Literatur. Auch das Chondrosarkom dominiert mit 42% in den
unteren Extremitaten und tritt auffallend oft in der Altersgruppe 35-67 Jahre

auf, was sich nicht durch die Angaben in der Literatur bestatigen lasst.

Die haufigsten gutartigen Tumoren sind mit jeweils 16% das Osteochondrom
und das Enchondrom sowie die aneurysmatische Knochenzyste mit 7%. Das
Osteochondrom rangiert in den recherchierten Publikationen durchgéngig auf
Platz eins. Das Osteidosteom kommt in der Minchner Datenbank mit 4% im
Gegensatz zu den groBen Datenbanken (11%) vergleichsweise selten vor.
Das Osteochondrom, das Enchondrom und die aneurysmatische
Knochenzyste treten mit jeweils 72%, 49%, bzw. 57% am haufigsten in den
unteren Extremitaten auf, was sich mit den Ergebnissen der internationalen
Literatur deckt. Das Osteochondrom wird am haufigsten im Alter von 11-34
Jahren diagnostiziert, wohingegen international der Altersgipfel ausschlief3lich
in der zweiten Lebensdekade liegt. Das Enchondrom tritt mit 43% am
haufigsten in der Altersgruppe 35-49 Jahre auf, international verschiebt sich
die Haufigkeit in die darunterliegenden Altersgruppen. Die aneurysmatische
Knochenzyste dominiert ebenfalls in den Altersgruppen 11-34. Die
internationale Literatur zeigt hierzu keine gréBeren Abweichungen.

Zusammenfassend kdnnen wir feststellen, dass sich gréBere, nicht
nachvollziehbare Abweichungen der eigenen Ergebnisse im internationalen
Vergleich nur in Einzelféllen bei Publikationen mit geringen Fallzahlen zeigen.
Jedoch wird ein Vergleich durch eine noch nicht einheitliche Klassifikation
eingeschrankt. Nach wie vor gibt es keine ausreichende systematische
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Erfassung der Erkrankungsfalle in groBeren Bevdlkerungsgruppen. Es
erscheint deshalb angezeigt, sich auf eine international durchgéangige
Standardisierung der Datenerhebung und Dokumentation sowie eine

einheitliche Klassifikation zu einigen.
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