
verstorbenes Mitglied, Prof. Peter Meister
aus München, indem er den Weg Peter
Meisters in der Pathologie, sein Wirken und
immerwährendes Interesse für das Fach
nachzeichnete und seine Persönlichkeit
würdigte.

Wissenschaftliche
Falldiskussion

In der wissenschaftlichen Falldiskussion
wurden neben einem Nachtrag (genetische
Zusatzbefunde zu einem bereits vorgestell-
ten Fall von progressiver ossärer Hyperpla-
sie – POH) zehn neue Fälle vorgestellt, die
ausführlich diskutiert wurden. Betroffen
waren jeweils fünf Frauen und Männer bei
einer Altersverteilung von 18 bis 78 Jahren.
8-mal waren die langen Röhrenknochen
befallen (5-mal Femur, je 1-mal Tibia, Fibula
und Humerus), je 1-mal die Hand (Grund-
phalax D2) sowie die paraossären Weich-
teile des rechten Unterarms. Neben zwei
gutartigen Läsionen (tumorähnliche Enthe-
siopathie bei Lithium-induzierter knochen-
bildender Psoriasis; ein gutartiger
knochenbildender Tumor vom Typ eines
Osteoblastoms mit schwieriger DD zum
Osteosarkom) fanden sich acht maligne
Tumoren. Drei davon gehörten in die erst in

den letzten Jahren abgegrenzte Gruppe der
undifferenzierten klein- und rundzelligen
Sarkome (früher Ewing- und Ewing-like Sar-
kome), die nach der zugrunde liegenden
Translokation in vier Gruppen eingeteilt
werden können: die klassischen Ewing-Sar-
kome mit einer Fusion von Genen der FET-
und ETS- Familien (zu denen als häufigste
die EWSR1-Fli1-Translokation gehört), die
Rundzellsarkome mit einer EWSR1-non-ETS
Fusion, wobei eine Fusion mit dem NFTAC2-
Gen hauptsächlich im Knochen vorkommt,
während PATZ1-Fusionen vorwiegend in
den Weichteilen beobachtet werden, sowie
die CIC-rearrangierten Sarkome und die Sar-
kome mit genetischer BCOR-Alteration
(Sbaraglia et al.: Ewing Sarcoma, Virchows
Arch 2019 doi.org/10.1007/s00428-019-
02720-8; Grünewald et al.: Ewing sarcoma.
Nat Rev Dis Primers 4, 5 [2018] doi:10.1038/
s41572-018-0003-x). Die übrigen fünf
Tumoren umfassten ein in den paraossären
Weichteilen gelegenes epitheloides Sarkom
mit heterotoper Knochenbildung (DD extra-
skeletales Osteosarkom), ein regressiv ver-
ändertes Klarzellchondrosarkom, ein an der
Hand ungewöhnliches Grad-2-Chondrosar-
kom, ein undifferenziertes intraossäres Sar-
kom und einen malignen Riesenzelltumor
mit osteosarkomatöser Komponente unter
Denosumab-Therapie.

Die Tagung wurde gegen 13.30 Uhr mit
einem herzlichen Dankeschön an die Ver-
anstalter für die hervorragende Organisa-
tion beendet.

Den Preis für die beste Fallpräsentation
erhielten die Kollegen aus Budapest: Dr.
János Kiss, Dr. András Rókusz, Dr. Imre
Antal und Prof Dr. Miklós Szendrői, Ortho-
pädische Klinik und Institut für Pathologie
der Semmelweis-Universität Budapest (Fall
1121: «[Wahrscheinlich primär maligner]
Riesenzelltumor mit Übergang in ein
metastasierendes Osteosarkom unter
Denosumab-Therapie»]).

Zukünftige Tagungen
Die Frühjahrstagung 2020 findet vom 27.
bis 28. März 2020 in Ulm statt, die Herbst-
tagung 2020 am 16. und 17. Oktober wie-
der in München.

Falls Interesse besteht, als Gast an den
Tagungen der AG Knochentumoren teilzu-
nehmen, können weitere Informationen
über das Sekretariat der AGKT in Basel (sek
retariat@agkt.org) oder über die Home-
page der AG Knochentumoren abgerufen
werden(www.agkt.org).

Nicht ossifizierendes Knochenfibrom und benigne fibröse Histiozytome: ein Update

Nicht ossifizierende Knochenfibrome (NOF)
sind gutartige und selbstlimitierende Läsio-
nen, die gemäß aktueller WHO-Klassifikation
in 30–40% der Bevölkerung während der
Skelettreifung entstehen und wieder ver-
schwinden. Sie kommen typischerweise an
den Metaphysen der langen Röhrenknochen
vor und können gelegentlich auch multifokal
ausgebildet sein (▶Abb.1a und b).

Im Regelfall ist die Bildgebung dieser asymp-
tomatischen und gewöhnlich als Zufal-
lsbefund auffallenden Läsionen so
charakteristisch, dass eine Diagnose auch
ohne histologische Absicherung zuverlässig
möglich ist. NOF zählen daher zu den sog.
„Don’t-touch“-Befunden, bei denen eine
Biopsie nicht angezeigt ist. Frühstadien kenn-
zeichnen sich in der Bildgebung durch eine
Kortikalis-zentrierte Aufhellung, deren Längs-
achse parallel zur Achse des befallenen Röh-
renknochens ausgerichtet ist. Man spricht in

diesen frühen Stadien auch vom fibrösen
Kortikalisdefekt. Wenn sich der Befund ver-
größert und in den Markraum erstreckt,
erkennt man im konventionellen Röntgen-
bild traubenförmig konfigurierte Osteolysen,
die von einem sklerotischen Randsaum
umgeben werden. In der Regel handelt es
sich um Lodwick Grad IA Befunde.

In seltenen Fällen können NOF so groß wer-
den, dass sie die biomechanische Stabilität
des Knochens gefährden und zu einer
pathologischen Fraktur führen. In dieser
Konstellation wird die Läsion in der Regel
kürettiert und vom Pathologen histologisch
untersucht. Hierbei kommen storiforme
Spindelzellproliferationen in Kombination
mit Siderophagen, osteoklastären Riesenzel-
len sowie Schaumzellakkumulationen zur
Darstellung. Es besteht eine auffallende
morphologische Ähnlichkeit mit zentralen
Riesenzellgranulomen des Kiefers.

NOF wurden lange Zeit als reaktive Läsionen
und nicht als echte Neoplasien angesehen,
v. a. bedingt durch ihren selbstlimitierenden
Verlauf. Eine Panel-Sequenzierung eines
Konsilfalls zeigt überraschenderweise 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-
sächlich zeigte sich in 38 von 59 (64,4%)
Fällen eine klar pathogene Hotspot-Muta-
tion im KRAS-Gen und in acht weiteren Fäl-
len (13,6%) eine FGFR1-Mutation (▶Abb. 2).
Zusätzlich wurden in zwei Fällen NF1-Muta-
tionen detektiert, bei denen aber klinisch
bereits eine Neurofibromatose Typ 1
bekannt war [1].

Tatsächlich wurden pathogene KRAS-Muta-
tionen zuvor auch in anderen benignen
Erkrankungen beschrieben, z. B. in arterio-
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venösen 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 dafür
gewertet werden, dass es sich doch um
echte Neoplasien handelt. Außerdem passt
das gehäufte Vorkommen im Rahmen der
Neurofibromatose Typ 1 dazu, dass NOF
zum Spektrum von Erkrankungen zählen, die
mit Mutationen im MAP-Kinase Signalweg
einhergehen (sog. RASopathien). Der selbst-
limitierende Verlauf der Läsionen bleibt
pathogenetisch ungeklärt. Möglicherweise
kommt es im Verlauf zu einem Ausdünnen
der mutationstragenden Zellen durch Apop-
tose, wie es z. B. auch bei der fibrösen

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 FGFR1-Muta-
tionen nachgewiesen werden, die damit
nicht nur morphologisch, sondern auch von
ihrem genetischen Hintergrund Gemeinsam-
keiten mit NOF aufweisen [5].

Benigne fibröse Histiozytome (BFH) wer-
den in der aktuellen WHO-Klassifikation
noch im gleichen Kapitel wie NOF abgehan-
delt und sind definiert als Läsionen mit
identischer Morphologie, aber atypischer
Lokalisation, wobei gehäuft eine epiphy-
säre Lage beschrieben wurde [6]. Neuere
Untersuchungen konnten allerdings zeigen,
dass in einem Großteil der als BFH bezeich-
neten Läsionen H3F3A-Mutationen
(p.G34W) nachweisbar sind und es sich
daher um regressiv veränderte Riesenzell-
tumoren des Knochens handelt. In der vor-
aussichtlich Ende dieses Jahres oder Anfang
des nächsten Jahres erscheinenden 5. Auf-
lage der WHO-Klassifikation für Knochen-
und Weichteiltumoren werden die BFH
daher nicht mehr als eigenständige Entität
aufgeführt, sondern im Rahmen der Rie-
senzelltumoren beschrieben.

Autorinnen / Autoren

Prof. Dr. med. Daniel Baumhoer
Knochentumor-Referenzzentrum am Institut
für Pathologie, Universitätsspital Basel
Schweiz

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. med. Daniel Baumhoer
Knochentumor- und DÖSAK-Referenzzentrum-
Institut für Medizinische Genetik und
Pathologie
Universitätsspital Basel
Schönbeinstrasse 40
CH-4031 Basel
Switzerland
E-Mail: daniel.baumhoer@usb.ch

Literatur

[1] Baumhoer D, Kovac M, Sperveslage J et al.
Activating mutations in the MAP-kinase path-
way define non-ossifying fibroma of bone. J
Pathol 2019; 248: 116–122

[2] Anglesio MS, Papadopoulos N, Ayhan A et al.
Cancer-Associated Mutations in Endometriosis
without Cancer. N Engl J Med 2017; 376: 1835–
1848

[3] Nikolaev SI, Vetiska S, Bonilla X et al. Somatic
Activating KRAS Mutations in Arteriovenous
Malformations of the Brain. N Engl J Med
2018; 378: 250–261

a

b

▶Abb. 1 Nicht ossifizierendes Knochenfi-
brom des distalen Radius mit traubenför-
miger und randsklerosierter Osteolyse
(a). Die Histologie zeigt storiforme Spin-
delzellproliferate ohne zelluläre Atypien
und ausgedehnte Schaumzellakkumula-
tionen (b).

▶Abb. 2 Mutationen im MAP-Kinase Pathway bei nicht ossifizierenden Knochenfibromen (n=59).
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MR-basierte CT-ähnliche Bildgebung und simulierte konventionelle Radiographie

Die konventionelle Röntgendiagnostik stellt
bei Knochentumoren nach wie vor den
wesentlichen Bestandteil der Bildgebung
dar. Lokalisation, Destruktionsmuster und
Periostreaktionen geben Aufschluss über
die biologische Aktivität von Knochenläsio-
nen [1]. Röntgenmorphologie und Matrix-
mineralisationsmuster erlauben oftmals
eine spezifische Diagnose oder erhebliche
Einengung der Differenzialdiagnose. Die
Röntgendiagnostik stellt somit die Wei-
chen für das weitere Vorgehen [2, 3]. Die
Computertomographie (CT) hilft zusätzlich
bei der Evaluation von Knochenläsionen in
anatomischen Regionen, in denen die
Radiographie, bedingt durch Überlagerung,
nur eingeschränkt beurteilbar ist [4, 5].
Aufgrund der mit der Röntgen- und CT-
Diagnostik verbundenen Strahlenbelastung
wird insbesondere für die Anwendung bei
jungen Patienten mit benignen Knochenlä-
sionen, wiederholten Untersuchungen bzw.
radiologischen Verlaufskontrollen nach Ver-
fahren gesucht, die ohne den Einsatz ioni-
sierender Strahlung eine vergleichbare
diagnostische Aussagekraft liefern können.

Nordeck und Mitarbeiter konnten in einer
radiologischen Studie zeigen, dass die Simu-
lation röntgenähnlicher Bilder anhand von
3D-MRT-Datensätzen möglich ist [6]. Diese
Bilder basierten auf Protonendichte-gewich-
teten MRT-Sequenzen. Ziel der Studie war
es, mit einer kontrastreichen Darstellung der
Kortikalis Winkelmessungen am Sprungge-
lenk zu ermöglichen [6]. Die Studie zeigte
diesbezüglich eine hohe Übereinstimmung
zwischen konventionellen und simulierten
Röntgenbildern [6]. Bei der Bildgebung von
Knochentumoren ist jedoch nicht nur die
Darstellung der Kompakta, also letztlich der
Außenkontur des Knochens, sondern auch
die Visualisierung des trabekulären Knochens
von entscheidender Bedeutung. Hierfür eig-
nen sich insbesondere T1-gewichtete Gra-
dienten-Echo-Sequenzen, die die Grundlage
für einen Algorithmus zur Simulation von
Röntgenbildern bieten können [4]. Wir

haben diese Methode bei Patienten mit Kno-
chentumoren angewandt, bei denen zuvor
im Rahmen der klinischen Diagnostik kon-
ventionelle Röntgenbilder akquiriert wurden
[4]. Die aus den MRT-Datensätzen berech-
neten simulierten Röntgenbilder und CT-
ähnlichen Bilder wurden mit konventionel-
len Röntgenbildern verglichen. Die Sensitivi-
tät und Spezifität MRT-basierter Datensätze
bei der Klassifikation der Knochenläsionen
in aggressive und nichtaggressive Läsionen
waren vergleichbar mit der Sensitivität und
Spezifität konventioneller Röntgenbilder,
wobei die histologische Diagnose als Refe-
renzstandard diente (▶Abb. 1). Als Vorteil
der MRT-basierten, CT-ähnlichen Bilder und
simulierten Röntgenbilder gegenüber kon-
ventionellen Röntgenbildern zeigte sich,
dass zusätzliche Informationen über extra-
ossäre Tumorkomponenten und die Tumor-
architektur generiert werden konnten.

Zusammenfassung
Basierend auf einer hochaufgelösten MRT-
Sequenz, können CT-ähnliche Bilder sowie
simulierte Röntgenbilder generiert werden,
anhand derer Knochentumoren mit einer der
konventionellen Diagnostik vergleichbaren
Sicherheit klassifiziert werden können.

Zusätzlich können aus den synthetischen Bil-
dern wesentliche Informationen zur Tumor-
architektur und -ausdehnung gewonnen
werden. Der Einsatz dieser MRT-Sequenz in
der muskuloskelettalen Diagnostik könnte in
Zukunft einen Beitrag zur Reduktion der
Strahlenexposition von Patienten führen.
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▶Abb. 1 Histologisch gesichertes intraossäres Angiosarkom in der distalen Tibia einer 18-jäh-
rigen Patientin. (A) Die konventionelle Röntgenaufnahme zeigt eine inhomogene lytische
Läsion mit endostaler Ausdünnung der Kortikalis. Die gleiche Morphologie wird mittels (B)
MRT-basiertem und simuliertem Röntgenbild sowie (C) MR-basiertem, CT-ähnlichen Bild
visualisiert.
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