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Nicht ossifizierendes Knochenfibrom und benigne fibrose Histiozytome: ein Update

Nicht ossifizierende Knochenfibrome (NOF)
sind gutartige und selbstlimitierende Ldsio-
nen, die gemaR aktueller WHO-Klassifikation
in 30-40% der Bevolkerung wahrend der
Skelettreifung entstehen und wieder ver-
schwinden. Sie kommen typischerweise an
den Metaphysen der langen Rohrenknochen
vor und kénnen gelegentlich auch multifokal
ausgebildet sein (>Abb. 1a und b).

Im Regelfall ist die Bildgebung dieser asymp-
tomatischen und gewdhnlich als Zufal-
Isbefund  auffallenden  Ldsionen  so
charakteristisch, dass eine Diagnose auch
ohne histologische Absicherung zuverlassig
moglich ist. NOF zdhlen daher zu den sog.
~Don’t-touch“-Befunden, bei denen eine
Biopsie nicht angezeigt ist. Frithstadien kenn-
zeichnen sich in der Bildgebung durch eine
Kortikalis-zentrierte Aufhellung, deren Langs-
achse parallel zur Achse des befallenen R6h-
renknochens ausgerichtet ist. Man spricht in
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diesen friihen Stadien auch vom fibrosen
Kortikalisdefekt. Wenn sich der Befund ver-
groRert und in den Markraum erstreckt,
erkennt man im konventionellen Rontgen-
bild traubenformig konfigurierte Osteolysen,
die von einem sklerotischen Randsaum
umgeben werden. In der Regel handelt es
sich um Lodwick Grad IA Befunde.

In seltenen Fillen kdnnen NOF so groR wer-
den, dass sie die biomechanische Stabilitdt
des Knochens gefihrden und zu einer
pathologischen Fraktur fiihren. In dieser
Konstellation wird die Ldsion in der Regel
kirettiert und vom Pathologen histologisch
untersucht. Hierbei kommen storiforme
Spindelzellproliferationen in Kombination
mit Siderophagen, osteoklastaren Riesenzel-
len sowie Schaumzellakkumulationen zur
Darstellung. Es besteht eine auffallende
morphologische Ahnlichkeit mit zentralen
Riesenzellgranulomen des Kiefers.

NOF wurden lange Zeit als reaktive Lasionen
und nicht als echte Neoplasien angesehen,
v. a. bedingt durch ihren selbstlimitierenden
Verlauf. Eine Panel-Sequenzierung eines
Konsilfalls zeigt Gberraschenderweise eine
KRAS-Mutation eines radiologisch und histo-
logisch typischen Falls, weshalb ein Kollektiv
von 19 NOF mit Frischgewebsproben Exom-
sequenziert und weitere 40 NOF mit Paraf-
fingewebe Panel-sequenziert wurde. Tat-
sachlich zeigte sich in 38 von 59 (64,4 %)
Fallen eine klar pathogene Hotspot-Muta-
tion im KRAS-Gen und in acht weiteren Fal-
len (13,6 %) eine FGFR1-Mutation (> Abb. 2).
Zusétzlich wurden in zwei Féllen NF7-Muta-
tionen detektiert, bei denen aber klinisch
bereits eine Neurofibromatose Typ 1
bekannt war [1].

Tatsachlich wurden pathogene KRAS-Muta-

tionen zuvor auch in anderen benignen
Erkrankungen beschrieben, z.B. in arterio-
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> Abb. 1 Nicht ossifizierendes Knochenfi-
brom des distalen Radius mit traubenfor-
miger und randsklerosierter Osteolyse
(a). Die Histologie zeigt storiforme Spin-
delzellproliferate ohne zelluldre Atypien
und ausgedehnte Schaumzellakkumula-
tionen (b).

vendsen Malformationen des Gehirns und in
benignen Endometrioseherden [2, 3]. Der
Nachweis entsprechender Mutationen in
NOF (gesamthaft in 48 von 59 untersuchten
NOF, 81,4%) kann als Argument dafir
gewertet werden, dass es sich doch um
echte Neoplasien handelt. AuBerdem passt
das gehdufte Vorkommen im Rahmen der
Neurofibromatose Typ 1 dazu, dass NOF
zum Spektrum von Erkrankungen zdhlen, die
mit Mutationen im MAP-Kinase Signalweg
einhergehen (sog. RASopathien). Der selbst-
limitierende Verlauf der Ldsionen bleibt
pathogenetisch ungeklart. Moglicherweise
kommt es im Verlauf zu einem Ausdiinnen
der mutationstragenden Zellen durch Apop-
tose, wie es z.B. auch bei der fibrosen
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Dysplasie aufgezeigt werden konnte, sodass
der proliferative Stimulus ausbrennt [4]. Inte-
ressanterweise konnten vor kurzem auch in
zentralen Riesenzellgranulomen in einem
hohen Prozentsatz KRAS- und FGFRT-Muta-
tionen nachgewiesen werden, die damit
nicht nur morphologisch, sondern auch von
ihrem genetischen Hintergrund Gemeinsam-
keiten mit NOF aufweisen [5].

Benigne fibrose Histiozytome (BFH) wer-
den in der aktuellen WHO-Klassifikation
noch im gleichen Kapitel wie NOF abgehan-
delt und sind definiert als Ldsionen mit
identischer Morphologie, aber atypischer
Lokalisation, wobei gehduft eine epiphy-
sare Lage beschrieben wurde [6]. Neuere
Untersuchungen konnten allerdings zeigen,
dass in einem GroRteil der als BFH bezeich-
neten Lasionen H3F3A-Mutationen
(p-G34W) nachweisbar sind und es sich
daher um regressiv veranderte Riesenzell-
tumoren des Knochens handelt. In der vor-
aussichtlich Ende dieses Jahres oder Anfang
des nachsten Jahres erscheinenden 5. Auf-
lage der WHO-Klassifikation fiir Knochen-
und Weichteiltumoren werden die BFH
daher nicht mehr als eigenstandige Entitdt
aufgefiihrt, sondern im Rahmen der Rie-
senzelltumoren beschrieben.
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» Abb. 2 Mutationen im MAP-Kinase Pathway bei nicht ossifizierenden Knochenfibromen (n=59).
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