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Die Diagnostik riesenzellreicher Kno-
chenldsionen bereitet auch dem er-
fahrenen Osteopathologen immer
wieder Probleme. Bei allen diesen Tu-
moren - wie dem konventionellen
Riesenzelltumor des Knochens (RZ-
TU), dem Riesenzellgranulom, dem
nichtossifizierenden Fibrom (NOF),
dem Riesenzelltumor beim Hyper-
parathyreoidismus, dem Chondro-
blastom, der aneurysmatischen Kno-
chenzyste (AKZ) oder dem riesen-
zellreichen Osteosarkom - dominie-
ren mehrkernige Riesenzellen vom
Osteoklastentyp das histologische
Bild, und dazwischen findet man ein
mehr oder weniger zelldichtes oder
faserreiches Stroma. Dazu kommen
noch uncharakteristische Verande-
rungen wie reaktive Knochenbildung,
Schaumzellen, Blutungs- oder Fibrose-
areale. Bei einigen dieser Tumoren
gibt es auch typische Veranderungen
wie z. B. die gitterartigen Verkal-
kungen beim Chondroblastom, aber
oft sind gerade diese Veranderungen
im Biopsiematerial nicht mitgetrof-
fen. Auch die AKZ ist oft nicht einfach
zu diagnostizieren, da diese in der
Halfte aller Fille sekundar, d. h. kom-
biniert mit anderen benignen oder
malignen Knochentumoren zu finden
ist. Es ist also in vielen Fallen aus dem
alleinigen histologischen Bild eine
korrekte Diagnose nicht maglich und
auch eine Verwechslung mit einem
malignen Tumor, wie dem riesenzell-
reichen Osteosarkom, ist moglich.
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Differenzialdiagnose
riesenzellreicher
Knochenlasionen

Die priméare Diagnose dieser Lisionen
wird fast ausschlief3lich im Biopsiematerial
und meist auch im intraoperativen Ge-
frierschnitt gestellt. Dadurch ist es mog-
lich, dass oft fiir eine Lasion charakteristi-
sche Verdnderungen fehlen kénnen, und
der Schnellschnitt von meist schlechter
Qualitit birgt auch die Gefahr der ,,Uber-
diagnostik.“ Fiir die Diagnose von riesen-
zellreichen Knochentumoren ist eine exak-
te klinische Information iiber das Verhal-
ten des Tumors, das Alter des Patienten
und die genaue anatomische Lokalisation
sowie ein Rontgenbild unerldsslich.

Da einige dieser Tumoren eine typische
Lage haben, kann man mit der exakten
Lokalisation und dem Rontgenbild En-
tititen zuordnen oder ausschlieflen. Die
meisten dieser Tumoren sind an den pro-
ximalen oder distalen Enden langer Roh-
renknochen, der RZTU beim Hyperpara-
thyreoidismus oft an den kurzen Knochen
der Finger und Zehen und das Riesenzell-
granulom tiberwiegend in den Kieferkno-
chen zu finden. Konventionelle RZTU des
Knochens liegen nahezu ausschliefllich
epimetaphysar, Chondroblastome epiphy-
sar, wahrend Osteosarkome hauptséachlich
metaphysar zu finden sind.

Auch hat das Alter des Patienten eine
wichtige Bedeutung: Junge Patienten mit
offener Epiphysenfuge haben wesentlich
ofter Chondroblastome oder riesenzell-
reiche Osteosarkome als RZTU, die meist
erst nach dem 20. Lebensjahr auftreten.
Der RZTU des Hyperparathyreoidismus
ist typischerweise nach dem 40. Lebens-
jahr zu finden und hat durch die Erhé-
hung des Parathormonspiegels auch ei-
nen diagnostischen Laborparameter.

Ein weiterer wichtiger Punkt fiir eine
korrekte Diagnose ist die Gewinnung von
reprisentativem, vitalem Biopsiematerial.
Nachstehend werden die pathologischen
Verdnderungen der einzelnen Lasionen
besprochen.

Riesenzelltumoren (RZTU)

== RZTU des Knochens (8 Abb. 1),

== konventioneller RZTU des Knochens,

== konventioneller RZTU des Knochens
mit Lungenmetastasen,

== maligner RZTU.

Inzidenz: 4% aller primarer Knochen-
tumoren.

Alter: 20. bis 40. Lebensjahr.
Lokalisation: epimetaphysar, dista-

ler Femur, proximale Tibia, Os sacrum,
distaler Radius.

Man findet ein gut vaskularisiertes
Stroma mit mittelgroflen ovaldren Zel-
len und plumpen, fibroblastenartigen
Spindelzellen, dazwischen reichlich os-
teoklastdre Riesenzellen. Die Mitoserate
kann hoch sein (2-20/10 HPF). Patholo-
gische Mitosen kommen nicht vor, und
die Riesenzellen zeigen keine mitotische
Aktivitat. Die Stromazellen zeigen kei-
ne wesentliche Polymorphie. Blutungen,
Nekrosen und reaktive Knochenbildung
kommen vor, insbesondere bei patholo-
gischer Fraktur. 30% der RZTU zeigen
Gefifleinbriiche. Oft ist auch die Kombi-
nation mit einer AKZ zu finden.

RZTU zeigen meist ein agressives
Wachstumsverhalten und neigen zu Re-
zidiven, wobei es auch zum Kortikalis-
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durchbruch mit Weichteilbeteiligung
kommen kann. Auch das Auftreten von
Lungenmetastasen ist beim RZTU immer
wieder beschrieben, und diese zeigen ein
identes histologisches Bild wie der prima-
re Knochenherd.
DermaligneRZTUwird in einen primér
(de novo) und in einen sekundar malig-
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Abb. 1 < Konven-
tioneller Riesenzell-
tumor (HE-Farbung,
Vergr. 100:1)

Abb. 2 «Riesenzell-
tumor bei Hyperpara-
thyreoidismus (HE-
Farbung, Vergr. 100:1)

Abb. 3 <« Nichtossifi-
zierendes Fibrom (HE-
Farbung, Vergr. 100:1)

nen RZTU eingeteilt. Der primér malig-
ne RZTU ist sehr selten und durch Zell-
und Kernpolymorphie sowie hohe mito-
tische Aktivitdt mit pathologischen Mito-
sen sowohl der Stromazellen als auch der
Riesenzellen charakterisiert.

Der sekundér maligne RZTU entsteht
auf dem Boden eines rezidivierenden kon-

ventionellen RZTU und zeigt eine sarko-
matose Stromakomponente (Fibrosar-
kom, malignes fibroses Histiozytom) ne-
ben Herden eines konventionellen RZTU.
Da in malignen RZTU oftmals eine Ma-
trixproduktion von Osteoid zu finden ist,
ist diese Entitét etwas umstritten, da Tu-
moren mit Produktion unreifen Osteoids
als Osteosarkome klassifiziert werden soll-
ten. Rein histologisch kann man oft zwi-
schen einem primir oder sekundér malig-
nen RZTU nicht unterscheiden.

Keinesfalls sollte bei der Diagnostik
von RZTU des Knochens das seit Jahren
iiberholte Grading-Schema angeben wer-
den, da dies keine Korrelation mit dem
biologischen Verhalten, der Rezidivrate
und dem Auftreten von Lungenmetasta-
sen zeigt.

Differenzialdiagnostisch kann es Pro-
bleme mit der Abgrenzung eines RZTU
gegeniiber einem malignen RZTU oder
auch einem riesenzellreichen Osteosar-
kom geben. Auch die Differenzierung
eines RZTU mit sekundirer AKZ gegen-
iiber zu einer primaren AKZ kann pro-
blematisch sein sowie die Abgrenzung
zu den ibrigen riesenzellreichen Lasi-
onen vor allem zum RZTU beim Hyper-
parathyreoidismus. In diesen Fillen hel-
fen Rontgenbilder mit der genauen Loka-
lisation des Tumors sowie klinische Infor-
mationen weiter.

Riesenzellgranulom

Alter: 10. bis 25. Lebensjahr.
Lokalisation: Kiefer, kurze Rohrenkno-
chen der Hinde und Fifle, Wirbelkorper.

Das Riesenzellgranulom ist eine be-
nigne reaktive Lision, die hauptsachlich
in den Kieferknochen lokalisiert ist. Das
Auftreten in anderen Knochen wie im
Hand- und Fuf3skelett oder Wirbel ist um-
stritten und wurde von Sanerkin im Wir-
belkorper als solide Variante einer AKZ
beschrieben. Histologisch sieht man zahl-
reiche Riesenzellen, die in Clustern zu-
sammen liegen und durch narbiges Bin-
degewebe getrennt werden. Die Stroma-
zellen zeigen myofibroblastire Differen-
zierung und liegen in variabler Anzahl
vor, wobei der Zellgehalt oft hoch ist. Mi-
tosen sind vorhanden, ebenso sind alte
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und frische Blutungsareale fast immer
nachzuweisen.

Differenzialdiagnostisch ist diese Li-
sion von allen {ibrigen riesenzellreichen
Lisionen abzugrenzen, aber das Vorkom-
men von konventionellen RZTU oder
NOF im Kieferknochen ist extrem sel-
ten, umgekehrt findet man Riesenzell-
granulome so gut wie nie in langen Réh-
renknochen. Die Abgrenzung zum brau-
nen Tumor bei Hyperparathyreoidismus
kann klinisch durch den Parathormon-
spiegel erfolgen.

Riesenzelltumor (brauner Tumor)
bei Hyperparathyreoidismus

Alter: tiber 40. Lebensjahr.
Lokalisation: oft multipel, Finger hiufig,
alle Knochen moglich.

Der so genannte braune Tumor bei
Hyperparathyreoidismus (HP; @ Abb. 2)
ist im Wesentlichen nur durch seine Lo-
kalisation und durch klinische Parame-
ter wie Hyperkalzamie, Hypophospha-
tamie und Erhéhung des Parathormon-
spiegels vom konventionellen RZTU zu
unterscheiden. Da der braune Tumor sel-
ten, aber doch auch in langen Rohren-
knochen vorkommt, ist bei einer histolo-
gischen Diagnose eines RZT'U mit unge-
wohnlichem radiologischem Verhalten an
einen HP zu denken. Auch die Abgren-
zung gegeniiber einem Riesenzellgranu-
lom ist aus dem histologischen Bild allei-
ne nicht moglich und muss mittels Labor-
werten erfolgen.

Nichtossifizierendes Fibrom
und fibroser Kortikalisdefekt

Inzidenz: etwa 30% aller Jugendlicher mit
offener Epiphysenfuge.

Alter: 10. bis 20. Lebensjahr.

Lokalisation: metaphysér, untere Extremi-
tat haufig, obere Extremitit selten.

Das nichtossifizierende Fibrom (NOF)
bzw. der fibrose Kortikalisdefekt (FCD;
O Abb. 3) sind héufige tumorsimulie-
rende Prozesse der langen Rohrenkno-
chen bei Jugendlichen und bereiten trotz-
dem diagnostische Probleme, da sie sel-
ten zur histologischen Untersuchung ge-
langen. Der Tumor zeigt ein eindeutiges
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Zusammenfassung

Die Diagnostik riesenzellreicher Knochenla-
sionen bereitet auch dem erfahrenen Patho-
logen oftmals Probleme. Diagnostisches Leit-
bild sind mehrkernige Riesenzellen vom Os-
teoklastentyp sowie ein mononukledres Stro-
ma. Aus dem rein histologischen Bild ist
meist zwischen den einzelnen Entitaten wie
z. B. dem konventionellen Riesenzelltumor
des Knochens, dem nichtossifizierenden Fi-
brom, dem Riesenzelltumor bei Hyperpara-
thyreoidismus oder einer aneurymatischen
Knochenzyste nicht zu unterscheiden. Auch
kann es zu Verwechslungen mit malignen
Tumoren wie dem riesenzellreichen Osteo-
sarkom kommen. Fiir die Diagnosestellung

wichtig ist einerseits das Rontgenbild, da ei-
nige dieser Tumoren eine typische Lokalisati-
on aufweisen, andererseits spielt auch das Al-
ter des Patienten eine wesentliche Rolle. In
den meisten Féllen erfolgt die Diagnosestel-
lung im intraoperativen Gefrierschnitt, und
hier ist es aufgrund der schlechteren Qualitat
des Materials ohne Kenntnis der Klinik und
der Rontgenbilder besonders schwierig, diese
Tumoren zuzuordnen.

Schliisselworter

Riesenzelltumor - Nichtossifizierendes
Fibrom - Hyperparathyreoidismus - Aneurys-
matische Knochenzyste - Chondroblastom

Differential diagnosis of giant cell-rich lesions of bone

Abstract

The diagnosis of giant cell-rich lesions of
bone is often problematic even for the expe-
rienced pathologist. The diagnostic key lies in
multinucleated osteoclast-like giant cells and
a mononuclear stroma. From the histological
picture alone it is often difficult to distinguish
between individual entities such as conven-
tional giant-cell tumor of bone, non-ossifying
fibroma, giant-cell tumor in hyperparathy-
roidism or an aneurysmal bone cyst. Further-
more, these lesions can be confused with ma-
lignant bone tumors such as giant cell-rich
osteosarcoma. X-ray is important for a correct
diagnosis since some of these tumors show

a typical anatomic location, while age of the
patient is also an important factor. In most
cases diagnosis is made on the basis of intra-
operative frozen-section, but even in this set-
ting, due to the poor quality of the materi-

al, it is very difficult to make a correct diagno-
sis of giant cell-rich lesions without X-ray and
clinical data.

Keywords

Giant-cell tumor - Non-ossifying fibroma -
Hyperparathyreoidism - Chondroblastoma -
Aneurymal bone cyst
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radiologisches Bild mit einer exzentrisch
gelegenen Osteolyse mit sklerosiertem
Randsaum. Die Lasion ist asymptoma-
tisch, zeigt meist spontane Heilung und
bedarf meist keiner Behandlung. Diese so
genannte ,,don’t touch me lesion” wird nur

bei Frakturgefahr operiert.

Histologisch zeigt sich ein zellreiches
fibroblastdres Stroma mit storiformem
Wachstumsmuster und osteoklastiren
Riesenzellen. Schaumzellherde und Blu-
tungen sind ebenso zu finden wie eine se-
kunddre AKZ. Differenzialdiagnostisch
muss man alle riesenzellreichen Kno-
chenldsionen bedenken. Der Tumor zeigt
aber durch das storiforme Muster ein ty-
pisches histologisches Bild. Allerdings
kann es, vor allem bei in Knochentumo-
ren unerfahrenen Pathologen, auch zu
Verwechslungen mit einem Osteosarkom

kommen.
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Abb. 4 < Chondro-
blastom (HE-Farbung,
Vergr. 100:1)

Abb. 5 € Aneurys-
matische Knochen-
zyste (HE-Farbung,
Vergr. 100:1)

Chondroblastom

Inzidenz: <1% aller priméren Knochen-
tumoren.

Alter: 10. bis 20. Lebensjahr.

Lokalisation: epiphysar, Femur und Tibia.

Das Chondroblastom (8 Abb. 4) ist
ein seltener benigner Tumor, charakteri-
siert durch Proliferation unreifer Knor-
pelzellen und Bildung von Knorpelmatrix
in der Epiphyse langer R6hrenknochen
bei Patienten mit nicht abgeschlossenem
Skelettwachstum. Der Tumor wurde 1942
von Jaffe und Lichtenstein als eigene Enti-
tit vom Riesenzelltumor separiert.

Histologisch findet man Chondroblas-
ten, mehrkernige Riesenzellen in variabler
Anzahl und meist unreife Knorpelmatrix.
Weiterhin sieht man Spindelzellen meist
fibroblastaren Ursprungs. Mitosen kom-
men vor (1-2/10 HPF), und oft sieht man
die typischen gitterartigen Verkalkungen
(»chicken-wire pattern®). Etwa 20% der

Chondroblastome sind mit einer sekun-
dédren AKZ vergesellschaftet.

Da im Biopsiematerial oftmals nicht
alle fiir den Tumor typischen Verinde-
rungen vorhanden sind, kann dieser dia-
gnostische Probleme bereiten. Einerseits
sind Verwechslungen mit RZTU oder
AKZ moglich (Alter und Rontgenbild
beriicksichtigen), andererseits kann vor
allem von unerfahrenen Pathologen die
typische Verkalkung als sklerosiertes Tu-
morosteoid fehlinterpretiert werden, wo-
bei hier wieder das Rontgenbild hilfreich
ist, da Osteosarkome nicht epiphysir lo-
kalisiert sind. Auch Verwechslungen mit
einem Chondrosarkom sind mdéglich,
doch treten diese Tumoren in hoherem
Lebensalter auf.

Aneurysmatische Knochenzyste

Inzidenz: 2,5% aller primaren Knochen-
tumoren.

Alter: 15. bis 25. Lebensjahr.

Lokalisation: Wirbel, proximaler und dis-
taler Femur, proximale Tibia, proximaler
Humerus, FufSknochen.

Die AKZ (B Abb. 5) ist eine gutartige
zystische Lasion des Knochens, aufgebaut
aus blutgefiillten Hohlrdumen mit binde-
gewebigen Septen, die Fibroblasten, oste-
oklastére Riesenzellen und reaktive Kno-
chenbildung aufweisen. Die AKZ liegt nur
etwa zur Hilfte primér vor, die anderen
50% sind kombiniert mit benignen oder
malignen Knochentumoren. Die AKZ hat
ein hohes Rezidivpotenzial, und iiber 80%
der Lisionen findet man bei Patienten
mit nicht abgeschlossenem Skelettwachs-
tum. Die Genese dieser Zyste wurde lange
Zeit als posttraumatisch angenommen,
bzw. als intraossére arteriovendse Malfor-
mation bezeichnet. Genetische Untersu-
chungen zeigten jedoch, dass die meisten
AKZ Klonal sind.

Histologisch zeigt sich eine honigwa-
benartige Architektur mit blutgefiillten
Hohlrdumen und zellreichen bindegewe-
bigen Septen, die Fibroblasten, Riesen-
zellen vom Osteoklastentyp und parallel
angeordnete reaktive Knochenbilkchen
enthalten. Die Spalten werden zumeist
von einem flachen, endothelzellartigen
Zellbelag ausgekleidet, diese Zellen sind
aber weder immunhistochemisch noch



ultrastrukturell als Endothelzellen zu
identifizieren. Zysten, die grof3ere solide
Abschnitte aufweisen oder die histolo-
gischen Kriterien einer AKZ ohne Hohl-
raumbildung zeigen, werden als solide Va-
riante einer AKZ bezeichnet.

In der Befundung, besonders im Ge-
frierschnitt, bereitet diese Entitit immer
wieder Probleme — nicht nur, weil die
Halfte aller Falle mit anderen Knochentu-
moren vergesellschaftet ist. Auch die pri-
mare AKZ kann mit einem Osteosarkom,
besonders mit der teleangiektatischen Va-
riante, verwechselt werden. Bei den soli-
den Formen muss man sowohl das Os-
teosarkom als auch simtliche riesen-
zellreiche Lasionen differenzialdiagnos-
tisch in Betracht ziehen. Das Patientenal-
ter und die Lokalisation tiberschneiden
sich oft mit anderen Tumoren. Radiolo-
gisch sieht man eine lytische Léasion mit
ausgebuchteter, aber intakter Kortikalis.
In der Magnetresonanztomographie fin-
det man innerhalb der Zyste meist Spie-
gelbildungen.

Riesenzellreiches Osteosarkom

Inzidenz: der haufigste primar maligne
Knochentumor.

Alter: 10. bis 20. Lebensjahr.
Lokalisation: 90% liegen rund um das
Kniegelenk.

Das riesenzellreiche Osteosarkom ist
eine histologische Variante des konven-
tionellen intramedulldren Osteosarkoms
und histologisch durch eine Dominanz
osteoklastidrer Riesenzellen gekennzeich-
net. Diese Riesenzellen sind benigne Os-
teoklasten, und dazwischen sieht man
maflig polymorphe Spindelzellen sowie
Osteoidproduktion, die aber oft nur sehr
diskret ausgebildet ist. Insgesamt entsteht
eher ein ,,benigner Eindruck®, wodurch es
immer wieder, besonders beim intraope-
rativen Gefrierschnitt, zu Verwechslungen
mit dem RZTU kommen kann. Deshalb
sind auch hier Patientenalter und Ront-
genbild besonders wichtig.

Patienten mit Osteosarkom haben
meist noch offene Epiphysenfugen, da sie
durchweg jiinger sind, als Patienten mit
RZTU. Radiologisch findet man beim
Osteosarkom einen metaphysaren Tumor
mit Kortikalisdestruktion und Weichteil-

tumor, wihrend der RZTU epimethaphy-
sar lokalisiert ist, bei meist intakter Korti-
kalis. Allerdings konnen auch hier Korti-
kalisdurchbriiche mit Weichteilanteil und
wie bereits beschrieben evtl. auch Lun-
genmetastasen vorkommen.
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