DER BESONDERE FALL

Nicht verzagen, den Pathologen fragen
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Fallbeschreibung

Zwei Jahre vor der Zuweisung in unser Ambulatorium
entwickelte die damals 45-jihrige Patientin progre-
diente, belastungsabhéngige rechtsbetonte Knieschmer-
zen, welche zu diesem Zeitpunkt nicht radiologisch ab-
geklart wurden. Ein halbes Jahr spéter kam es zu einer
sichtbaren Auftreibung der Maxilla links. Computer-
und kernspintomographisch zeigte sich ein schollig ver-
kalkter, destruierender Prozess am nasomaxilliren
Winkel (Abb. 1A ). Aus radiologischer Sicht kam dif-
ferentialdiagnostisch in erster Linie ein Fibrosarkom in
Frage. Man entschied sich zur Resektion. Histologisch
fanden sich aber mehrkernige Riesenzellen vor dem
Hintergrund eines Proliferats aus spindelférmigen Zel-
len unter Einschluss von Osteoid und fokalen Einblu-
tungen mit Ausdehnung in das extraossidre Weichge-
webe. Der Befund wurde diagnostisch als zentrales re-
paratives Riesenzellgranulom (zentrale Riesenzellldsion)
eingestuft.

Wenige Monate spédter wurde eine Auftreibung der
3. Rippe rechts reseziert. Wiederum ergab sich eine rie-
senzellhaltige Lasion. Im Verlauf der ndchsten Monate
traten belastungsabhédngige Schmerzen im Becken-
und Hiiftbereich auf, wihrend die Schmerzen im rech-
ten Knie zunahmen. Zu diesem Zeitpunkt wies die tho-
rakoabdominale Computertomographie ossire Auftrei-
bungen im Bereich der Rippen, der Beckenschaufeln
(Abb. 1B K1) und des Os pubis sowie Hyper- und Hypo-
densitiaten in Wirbelkorpern und Beckenskelett nach.
Diese Verdnderungen wurden radiologisch malignom-
suspekt als Metastasen eines unklaren Priméartumors,
respektive als disseminierte Manifestationen des Riesen-
zelltumors beurteilt. Konventionell-radiologisch fand

sich zudem im lateralen Femurkondylus eine exzentri-
sche Osteolyse mit Kortikalisarrosion (Abb. 1C EX).
Hier beinhaltete die radiologische Differentialdiagnose
zusitzlich eine aneurysmatische Knochenzyste. Zur
Stabilisierung erfolgte eine Tumorexzision mit Platten-
osteosynthese. Histologisch fand sich erneut ein Riesen-
zellproliferat im Knochengewebe (Abb. 2 EX).

Aufgrund der metachronen und multizentrischen Li-
sionen wurde zunéchst trotz der unspezifischen histo-
logischen und radiologischen Befunde ein maligner
Riesenzelltumor postuliert, und die Patientin wurde
den Onkologen zur weiteren Betreuung iiberwiesen.
Die nun veranlasste Labordiagnostik zeigte eine
schwere Hyperkalzidmie und Hypophosphatdmie. Das
gleichzeitig deutlich erhéhte Parathormon war diagnos-
tisch fiir einen primdren Hyperparathyreoidismus
und schloss eine tumorassoziierte Hyperkalzdmie aus
(Tab. 1 ). Diese Konstellation erforderte eine Neu-
beurteilung: Die ossdren Lasionen wurden nun als
braune Tumoren im Rahmen einer Osteitis fibrosa
cystica beurteilt. Dies bestétigte die von den Pathologen
bereits zu einem fritheren Zeitpunkt erwahnte, damals
aber nicht weiter abgekldrte Differentialdiagnose. Die
erginzende Anamnese und Abkldrung ergab das Voll-
bild eines schweren priméren Hyperparathyrodismus:
So bestanden seit 2-3 Jahren eine vermehrte Erschopf-
barkeit, eine Adynamie sowie Zeichen einer Depression.
Die Patientin litt unter Obstipation und Magenschmer-
zen. Daneben fanden sich Nierenparenchymverkalkun-
gen bei eingeschrénkter Kreatininclearance und eine
generalisierte Osteopenie. Aufgrund der exzessiven
Parathormonerhdhung mit einer sonographisch und
MR-tomographisch deutlich vergrésserten Nebenschild-
driise von 3,3 x 1,4 x 1,4 cm am linken Schilddriisen-

Abbildung 1: Radiologie der braunen Tumoren (Pfeile)

A:in der CT des Schédels: schollig verkalkter raumfordernder Prozess am nasomaxillaren Winkel links mit partieller Arrosion

bzw. Destruktion der fazialen Kieferhohlenwand links.

B: in der CT des Beckens: Auftreibungen und Septierung der linken Beckenschaufel auf Hohe der der Crista iliaca.
C: im konventionellen Rontgenbild des rechten Knies: exzentrische Osteolyse mit Kortikalisirregularitdt und -arrosion epi- bis metaphysar

im lateralen Femurkondylus.
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Abbildung 2

Histologie: Exzisat aus dem lateralen Femurkondylus rechts.
Mehrkernige Riesenzellen vor dem Hintergrund eines Proliferats
von spindelfdrmigen Zellen. Links im Bild neugebildetes Osteoid
und reichlich Osteoblasten.

HE-Féarbung, Originalvergrosserung: x 200.

unterpol bestand praoperativ die Differentialdiagnose
eines Nebenschilddriisenkarzinoms. Die Familienanam-
nese war bland beziiglich genetisch bedingter Formen
des primédren Hyperparathyreoidismus (hauptsichlich
multiple endokrine Neoplasie Typ 1 und seltener Typ 2),
fiir welche die Patientin zudem auch keine zusétzliche
Manifestation aufwies. Durch eine molekulargenetische
Abkldrung, welche wir aufgrund des Manifestations-
alters von unter 50 Jahren dennoch veranlassten, konnte
eine Keimbahnmutation im Menin-Gen (multiple endo-
krine Neoplasie Typ 1) mit hoher Sicherheit ausge-
schlossen werden.

Zusammen mit der Patientin wurde der Entscheid zur
Parathyreoidektomie getroffen. Die priaoperative Vorbe-
reitung erfolgte mittels Hydratation, forcierter Diurese
mit Schleifendiuretika, Pamidronat und Cinacalcet. Das
intraoperative PTH-Monitoring ergab einen Abfall von
initial 536 pg/ml auf 76 pg/ml nach 60 Minuten. Damit
konnte von einer erfolgreichen Parathyreoidektomie
ausgegangen werden. Der histologische Befund war gut
vereinbar mit einem Nebenschilddriisenadenom. Post-
operativ kam es zu einem vortiibergehenden, mit Kribbel-
pardsthesien symptomatischen Kalziumabfall, weswe-
gen eine Substitution mit Kalzium und Calcitriol not-
wendig wurde. Im weiteren Verlauf kam es zu einer

Tabelle 1: Laborbefunde im Verlauf.

Laborparameter Norm praoperativ
Kalzium 2,1-2,55 mmol/l 3,48

Anorg. Phosphat 0,74-1,55 mmol/I 0,39
Kreatinin 45-84 umol/l 137

PTH 10-73 pg/ml 1032

25-OH Vitamin D3 23-113 nmol/l 53

Alk. Phosphatase 36-120 U/l 168 U/l
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erfreulichen Verbesserung der Leistungsfahigkeit. Die
Midigkeit, die depressive Verstimmung sowie die ske-
lettalen Schmerzen waren vollstindig regredient und
die Verdauung normalisierte sich. Bildgebende Nach-
kontrollen bestétigten ein sehr gutes orthopédisches
Operationsresultat am rechten Knie.

Diskussion

Der aktuelle Fallbericht zeigt die diagnostischen
Schwierigkeiten eines schweren priméren Hyperpara-
thyreoidismus auf. Bei unserer Patientin wurde zu-
néchst die Verdachtsdiagnose eines malignen Riesen-
zelltumors gestellt. Diese seltene Erkrankung présen-
tiert sich histologisch unspezifisch als riesenzellhaltige
Knochenldsion [1]. In der breiten Differentialdiagnose
stellt die letztlich diagnostizierte Osteitis fibrosa cystica
bei primdrem Hyperparathyreoidismus eine der wich-
tigsten Ursachen dar (Tab. 2 und 3 &).

Die Osteitis fibrosa cystica ist gekennzeichnet durch
eine generalisierte Knochendemineralisation, subchon-
drale und subperiostale Knochenresorption und braune
Tumoren [2]. Dabei handelt es sich um nichtneoplasti-
sche reaktive Lasionen, welche durch eine gesteigerte
Parathormon-vermittelte Knochenresorption bedingt
sind (Abb. 2).

Retrospektiv stellt sich die Situation im vorliegenden
Fall klarer dar und die Manifestation der Osteitis fibrosa
cystica kann als typisch bezeichnet werden. Dariiber
hinaus wies die Patientin das Vollbild eines symptoma-
tischen priméren Hyperparathyreoidismus auf. Dieser
hat sich jedoch in den westlichen Lidndern in den letz-
ten Jahrzehnten — moglicherweise aufgrund der frithen
Diagnose durch Routine-Kalziumbestimmungen — zu
einer mehrheitlich asymptomatischen Krankheit ge-
wandelt. Ehemalige Leitsymptome wie die Osteitis fibrosa
cystica werden nur noch dusserst selten gesehen und
deren Verkennen als disseminierter Riesenzelltumor, re-
spektive bei fehlender Histologie sogar als ossidr meta-
stasierendes Tumorleiden, wird in Fallberichten mehr-
fach beschrieben [3].

Gerade das zwar klassische, heute aber seltene klini-
sche Bild bei einer jungen Patientin implizierte daher
den Ausschluss zweier seltener Ursachen des primédren
Hyperparathyreoidismus: des Nebenschilddriisenkar-
zinoms [4] sowie der multiplen endokrinen Neoplasie
Typ 1 [5].

1 Monat postoperativ 6 Monate postoperativ

1,95 2,43
0,84 0,83
110 113
20 41
- 77
- 67
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Tabelle 2: Riesenzellhaltige Lasionen mit ahnlicher Radiologie.

Braune Tumoren

Reparatives Riesenzell-Granulom

Eosinophiles Granulom

Juvenile solitédre oder aneurysmatische Knochenzyste
Riesenzelltumor

Nichtossifizierendes/chondromyxoides Fibrom, Chondroblastom,
Osteoblastom

Osteosarkom

Metastasen von Nierenzellkarzinom und Schilddriisenkarzinom

Tabelle 3: Riesenzellhaltige Tumoren und tumorahnliche Lasionen
mit ahnlicher Histologie.

Braune Tumoren
Reparatives Riesenzell-Granulom
Aneurysmatische Knochenzyste
Riesenzelltumor

Maligner/dedifferenzierter Riesenzelltumor (entspricht aus einem Riesenzelltumor
hervorgegangenem High-grade-Sarkom)

Osteosarkom mit prominenten Riesenzellen
Riesenzellreiches Sarkom
Nichtossifizierendes Fibrom

Metastatisches Karzinom (Schilddriise, Mamma, Pankreas) mit Riesenzellen

Literatur
1 Szendr6i M. Review Article Giant-Cell tumour of bone. Bone Joint
Surg Br. 2004 Jan;86(1):5-12.

2 Jouan A, Zabraniecki L, Vincent V, Poix E, Fournié B. An unusual pre-
sentation of primary hyperparathyroidism: severe hypercalcemia and
multiple brown tumors. Joint Bone Spine. 2008 Mar;75(2):209-11.
Hoshi M, Takami M, Kajikawa M, Teramura K, Okamoto T, Yanagida
I, et al. A case of multiple skeletal lesions of brown tumors, mimicking

w

DER BESONDERE FALL

Die Parathyreoidektomie ist die Therapie der Wahl des
priméren Hyperparathyroidismus und damit auch der
Osteitis fibrosa cystica und fiihrt in der Regel zur Abhei-
lung der Lasionen im Verlauf der folgenden Monate,
weswegen eine operative Knochenstabilisierung nicht
obligat ist.

Braune Tumoren sind klinisch, radiologisch und histo-
logisch von isolierten oder disseminierten Riesenzelltu-
moren und insbesondere von reparativen Riesenzell-
granulomen kaum zu unterscheiden. Weiter gefasst
konnen braune Tumoren das radiologische Bild einer
lytischen Knochenmetastasierung imitieren. Da sich
Behandlung und Prognose dieser Krankheiten deutlich
unterscheiden, ist es fiir ein addquates Management
der Patienten extrem wichtig, den primédren Hyperpa-
rathyreoidismus in die Differentialdiagnose miteinzu-
beziehen und durch die entsprechende Labordiagnos-
tik abzuklaren.
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