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2 Einleitung
2.1  Der tenosynoviale Riesenzelltumor

Die pigmentierte villonodulSre Synovialitis wurde im Jahre 2013 durch die
Weltgesundheitsorganisation (WHO) in den tenosynovialen Riesenzelltumor
umbenannt und unter den benignen, fibrohistozytSren Tumoren gelistet. Der
Tenosynovial giant cell tumor (TGCT) ist separat vom Riesenzelltumor des
Weichteilgewebes und des Knochens zu betrachten und in eine lokale oder
diffuse Art zu unterteilen. (2)

Bei diesem seltenen Tumor handelt es sich um eine proliferative
Tumorerkrankung, bei der eine Gewebsvermehrung von der Synovialis der
Gelenke, der Bursa oder einer Sehnenscheide ausgeht (2), (3), (4).

Neben Synonymen ZLH A6\QRYLWLY YLOORQGXODULV SLJPHQ\
Y L O O R Q Razixti@rénUrb&f B0 weitere Begriffe, die zur Beschreibung dieser
Erkrankung benutzt und in einer Tabelle nach Ankerhold 1973 aufgelistet wurden
(5) zitiert nach (6) .

Die ersten klinischen Beschreibungen erfolgten im Jahr 1852 an einem Finger
durch Chassaignac sowie im Jahr 1864 an einem Kniegelenk durch Simon (7),
(8) zitiert nach (3).

Eine pathologische Beschreibung der TGCT fand erstmalig im Jahr 1941 durch
Jaffe et. al. 1941 statt (4).

Durch Granowitz et. al. wurde 1976 der TGCT in zwei Formen, eine lokale und

eine diffuse, unterteilt und auf deren klinische Unterschiede hingewiesen (9).

2.2  Epidemiologie

Im Jahr 1980 gaben Myers et. al. in einer retroperspektiven Studie eine Inzidenz
von 1,8 pro eine Million Bewohner an (10). Die nachfolgende Tabelle 1 (Tab.)
zeigt eine tbersicht der amerikanischen, dSnischen und niederlSndischen
InzidenzschStzungen, wobei der Befall der Finger von Mastboom et. al.
gesondert betrachtet wurde (10), (11), (12).

Wie auch in der nachfolgenden Tab. 1 ersichtlich, tritt der lokale, tenosynoviale

Riesenzelltumor (LTGCT) hSufiger auf, als der diffuse, tenosynoviale



Riesenzelltumor (DTGCT). Andere Autoren berichten dem gegenYber von einer
MajoritSt des diffusen Auftretens mit bis zu 80 Prozent (%) (13), (14).

Die meisten Patienten erkranken zwischen dem 20. und 50. Lebensjahr (15).
Der Mittelwert schwankt zwischen 35 und 40 Jahren (16), (17), (18), (19).

Der jYngste berichtete Patientenfall war ein Jahr alt, der Slteste 86 Jahre (20),
(22).

Die Mehrheit der bisherigen Studien berichtet Yber eine weibliche
Geschlechterdominanz (10), (14), (22), (23). DarYber hinaus existieren auch
Berichte Yber regionale Unterschiede in Bezug auf die Geschlechterverteilung
(20), (23).

Tabelle 1 tbersicht der geschStzten Inzidenzen pro Million Einwohner pro Jahr in den aufgefYhrten
Studien; L/QTGCT = |lokaler/diffuser tenosynovialervRiesenzelltumor, Finger=L/DTGCT am
Finger,*zusStzliche Angabe der Autoren als geschStzte Inzidenz weltweit

GeschStzte Inzidenz

pro Million Einwohner LTGCT DTGCT Finger Gesamt
Myers et. al.
USA, 1980 - - - 1,8

166 Patienten (10)

Ehrenstein et. al.
DSnemark, 2017 30,3 8,4 - 38,7
2661 Patienten (12)

Mastboom et. al.

Niederlande, 2017 11 5 34 50
4503 Patienten (11) Weltweit: 10* | Weltweit: 4* | Weltweit: 29* | Weltweit: 43*
2.3  £tiologie

Die genaue Pathogenese ist bis heute unklar. Es werden primSr die
inflammatorische und neoplastische Genese diskutiert (2), (17).

Der Verdacht eines neoplastischen Ursprungs bestand bereits vor der ersten
Beschreibung einer inflammatorischen Genese, die in der Namensgebung durch
GLH (Q GXoukeNSynovialitis von Jaffe et. al. verdeutlicht wurde (4), (24).
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Weitere Ursachen wie eine toxische Genese, eine StSrung des Lipidstoff-
wechsels oder auch Traumata, die zu rezidivierenden Gelenkeinblutungen und
HSmarthrose fYhren,wurden ebenfalls diskutiert (5), (9), (10), (25).

Oehler et. al. fokussierten sich hierbei auf die Gelenkeinblutungen und entdeck-
ten im Jahr 2000 ein entzYndliches Zellinfiltrat, in dem sich CD8-positive T-Zellen
zeigten. Durch die Resorption von Eisen erschienen nicht phagozytotische Zellen
CD68-positiv. MononukleSren Zellen, welche das Kollagen Typ 1 produzierten,
Shnelten den B-Synoviozyten. Aufgrund dieser Ergebnisse schlussfolgerten
Oehler et. al., dass wiederholte Gelenkeinblutungen, gefSrdert durch chronische
EntzYndungen, die FShigkeit der synovialen Makrophagen zur Verarbeitung von
Eisen Ybersteigen. Infolgedessen wird das Eisen in anderen Zellen wie den B-
Synoviozyten und den Fibroblasten gespeichert. Durch die Aktivierung dieser
Zellen sowie der Gewebswucherung wurde bereits zu diesem Zeitpunkt eine

neoplastische Genese diskutiert. (26)

Mehrfach wurde versucht, den TGCT zu reproduzieren. HierfYr wurden Eisen,
Blut, Plasma und Gummi injiziert sowie HSmarthrosen induziert. Es resultierten
eine inflammatorische Infiltration, eine villonodulSre Proliferation sowie das
Auftreten vereinzelter Riesenzellen. Ein eindeutig Ybereinstinmendes Bild des
TGCT, welches sich an allen Gelenken reproduzieren lie§, blieb dabei aus. (27),
(28), (29)

Die fehlende vollstSndige Reproduzierbarkeit, der unwesentliche EntzYndungs-
grad, das Knotenwachstumsmuster sowie die Rezidivneigung nach unvoll-
stSndiger Entfernung fYhrten zu Zweifel an einer rein inflammatorischen Genese
(30) zitiert nach (17). Das in der Literatur berichtete Auftreten von Metastasen

spricht zusStzlich fYr eine neoplastische Genese (31), (32).

Bei der Untersuchung auf genetischer Ebene entdeckten Ohjimi et. al. im Jahr
1996 mehrere chromosomale AuffSlligkeiten. Sie detektierten strukturelle
Aberrationen der Chromosomen 1, 3 und 18 als auch eine zusStzliche Kopie des
Chromosom 7. (33)
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Die Trisomien 5 und 7 kamen vermehrt bei DTGCT vor (34).

Am verkYrzten Arm des Chromosom 1 wurde eine Deletion in dem Abschnitt
festgestellt, der physiologischerweise das genetische Material von zwei
Gerinnungsfaktoren (Ill und V) trSgt. Folglich lie§e sich die Blutungsneigung und
die beschriebenen Ablagerungen sowie die HSmarthrosis erkiSren. Ein
zusStzliches Chromosom 7 gilt unter anderem als prognostischer Marker fYr ein
infiltrierendes und proliferatives Wachstum und sorgt zudem fYr einen Anstieg
des Proliferating-Cell-Nuclear-Antigens (PCNA). (33), (34), (35), (36)

PCNA ist ein Protein, dass bei der DesoxyribonukleinsSure-Synthese involviert

ist und als Proliferationsmarker fungiert (17).

1999 konnten Sciot. et. al. bei der Mehrheit der Patienten eine Neuordnung des
Chromosoms 1p11-13 feststellen, auf dem der Monozytenkolonien-stimulierende
Faktor (M-CSF), welcher auch CSF-1 (colony-stimulating factor 1) genannt wird,
codiert ist (34), (37).

Nilsson et. al. bekrSftigten dieses Ergebnis, indem sie bei Yber 92% der FSlle
eine Bruchstelle in 1p11-13 detektierten (38). Der hSufigste Translokations-
partner des 1p11-13 war das Chromosom 2, welches im Bereich q35-37 das Gen
COLG6A3 enthSItund zur Kollagenbildung dient (38), (39).

Bei erfolgter Translokation und Fusion resultiert eine tberexpression von CSF -
1. CSF-1 ist fYr die Proliferation und die Differenzierung und FunktionsfShigkeit
der Makrophagen von Bedeutung. Es ist davon auszugehen, dass Zellen mit
dieser Mutation CSF-1-Rezeptor tragende Phagozyten anlocken und dadurch die
Entstehung von mehrkernigen Riesenzellen hervorrufen. (37)

Bei einer Studie mit 57 Patienten von Cupp et. al. zeigten 61% der TGCT-FSlle
eine Translokation des CSF1-Gens des Chromosom 1. In den verbliebenen 39%
konnte die Translokation des CSF-1 Gens nicht nachgewiesen werden,
allerdings zeigte sich eine gesteigerte Expression der CSF-1-RNA sowie des
korrespondierenden Proteins. Dies legt den Verdacht nahe, dass die CSF-1

Expression durch andere AblSufe gesteigert wird. (40)
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Die Theorie einer AD X W R NSWLLGPHK O D W L R Q RuBiiX et.GaH aifdeQellt.
Sie stellten fest, dass sich die Translokation und die Expression der CSF-1-
mRNA nur auf mononuklearen histiozytSren Zellen befand, wShrend andere
beteiligte Zellen den Rezeptor fYr CSF-1 exprimierten. Daraus folgerten sie, dass
die Histiozyten neoplastische Zellen sein kSnnten, die CSF-1 produzieren,
welches wiederum an CSF-1-Rezeptoren bindet und sich somit autokrin
stimuliert. Durch die AusschYttung von CSF-1 kommt es zur Anlockung und
WachstumsfSrderung verschiedenster Zellen, darunter auch EntzYndungszellen,
die eine reaktive EntzYndung hervorrufen. Der TGCT zeigt sich dadurch als eine
Neoplasie mit autokriner Selbststimulation durch CSF-1, sowie mit nicht-

neoplastischer Komponente durch parakrin hervorgerufene SchSden. (39)

Insgesamt existieren verschiedene AnsStze fYr die Theorien einerentzYndlichen
als auch neoplastischen Genese sowie deren Zusammenspiel. Die genaue
€tiologie ist bis heute unbekannt. Ein neoplastischer Anteil in der Genese bei
chromosomalen StSrungen kann durch die Entwicklung medikamentSser
Therapieoptionen, die im Verlauf beschrieben werden, als indirekt bestStigt

erachtet werden (37).

2.4 Formen des TGCT

Seit 1976 wird der TGCT morphologisch in zwei verschiedene Formen, die sich
jeweils in ihrer Ausbreitung und Rezidivrate unterscheiden, eingeteilt:
Der diffuse TGCT (DTGCT) und der lokale TGCT (LTGCT) (9), (15).

Anhand der bereits beschriebenen, geschStzten Inzidenzen zeigt sich ein bis zu
dreimal hSufigeres Vorkommen von LTGCT als DTGCT (11), (12).

Die nodulSre Form findet sich hSufig in kleineren Gelenken wie im Bereich der
Finger, aber auch in grS8eren Gelenken wie dem Kniegelenk (4), (41). Der
DTGCT zeigt sich vorrangig in gro8en Gelenken, wobei das Kniegelenk mit 75%
am hSufigsten betroffen ist (41). Er wSchst destruierend, infiltriert die

Gelenkschleimhaut und ist mit einer hSheren Rezidivrate assoziiert (3), (16).
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Weniger aggressiv zeigt sich der LTGCT, der als lokal begrenzter Knoten wSchst
(3), (16).

In der Literatur liegt das hSufigste Erkrankungsalter beider Tumore zwischen 20
und 50 Jahren mit einem Mittelwert von 35 bis 40 Jahren (11), (15), (17), (18),
(19), (42). Ferner wurde in der Literatur Yber einen zweigipfligen Peak berichtet,
dessen Maxima in den Altersspannen von 20 bis 30 Jahren sowie von 40 bis 50

Jahren liegen (18).

Beide Formen kSnnen umliegende Strukturen wie FettkSrper, Muskeln, Knorpel
und Knochen infiltrieren (2), (10), (43). Nicht selten kommt es im Verlauf zu
LSsionen und einer Gelenkdestruktion, die zu langwierigen Krankheitsprozessen,
EinschrSnkungen der GelenkmobilitSt, einer Arthritis und nachfolgend mehreren
Interventionen fYhren k3nnen (10), (14), (25), (44), (45), (46).

Ein Switch, von fokaler zu diffuser Variante, wurde unter anderem durch Li et. al.
beschrieben (47).

Vereinzelte Studien berichten von einer malignen, metastasierenden Form der
TGCT (31), (32), (48), (49), (50), (51), (52).

25 Lokalisation- und Vorkommen

Der TGCT kann in jedem Gelenk vorkommen. Wie in nachfolgender Tab. 2
aufgefYhrt, ist das Kniegelenk mit am hSufigsten betroffen, gefolgt von dem HYft
und Sprunggelenk (10), (11), (23). Ein Befall der Finger wird von bis zu 85%
angegeben und teilweise gesondert betrachtet (2), (10), (11). Seltener ist der
thorakale Spinalbereich oder das Temporomandibulargelenk betroffen (53), (54),
(55).

Sowohl die LTGCT als auch die DTGCT k3nnen intra- als auch extraartikulSr
vorkommen (56).

Im Jahr 1969 wurde der TGCT als rein monoartikulSr beschrieben, jedoch
erschienen im gleichen Jahr bereits Fallberichte Yber ein polyartikulSres

Auftreten (57), (58). Bis heute werden ExtremfSlle beschrieben, wie
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beispielsweise von Liang Zhao et. al., in welchem ein Kind 20 betroffene
Gelenken aufwies (59).

Tabelle 2 tberblick Yber die HSufigkeitsverteilung der befallenen Krperregionen in Prozent (%) in
ausgewShlten Studien; Handgelenke und Finger wurden X QW H U 3 + D Q,Glfe StHd® lvdhWikistidoom
betrachtet Finger separat (hier nicht bei Hand inkludiert)

EB=Ellenbogengelenk, SG=Sprunggelenk, KG=Kniegelenk, HG=HYftgelenk, w=weiblich, m=mSnnlich,
L/DTGCT = lokaler/diffuser tenosynovialer Riesenzelltumor

Betroffener Anteil
in Prozent (%) w/m KG HG | SG | Fu§ | Schulter | EB | Hand
Capellen w=45% | 55 4 9 15 1 2 10
n=105 (18) m=55%
Mast- | LTGCT 46 1 5 6 1 2 36
boom | n=933 w:m
(11) | DTGCT 1:1,5 64 9 10| 4 3 2 7
n=390
Palmerini w=58% | 60 11 |16 - - - -
n=294 (22) m=42%
Xie w=57% | 74 18 3 - 1 1 3
n=237 (23) m=43%
Ver- LTGCT 93 3 0 - - 3 -
spoor n=29 w=57%
(14) | DTGCT | m=43% | 85 7 8 - - 0 -
n=75

2.6  Makroskopie und Mikroskopie

Der TGCT =zeigt sich makroskopisch als grSulich-gelbliche bis brSunlich
pigmentierte Wucherung der Gelenkmembran, die mit einer Zotten- und
Knotenbildung einhergeht (3). WShrend lipidbeladene Makrophagen (Schaum-
zellen) gelb imponieren, weisen HSmosiderinablagerungen, die auf eine
Blutungstenzdenz hinweisen, eine brSunliche Farbe auf (3), (15), (60).

Letzteres tritt sowohl intra- als auch extrazellulSr auf (60).
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Makroskopisch lassen sich beide Formen anhand ihres Wachstumsverhalten
unterscheiden. Die lokalisierte Form tritt vor allem als kleiner, begrenzter,
gelappter Knoten von bis zu vier Zentimeter (cm) auf (2). Mikroskopisch ISsstsich
eine dYnne kollagensse und hyalinisierte Pseudokapsel darstellen (2), (16). Die
kapsellose, diffuse Variante umfasst meist mehr als vier Zentimeter, festes bis

schwammiges Gewebe und wSchstverdrSngender und aggressiver (2), (11).

Mikroskopisch zeigen sich in dem TGCT vorwiegend zwei Arten von
Synoviozyten: WShrend A 738 6\QR Y LR]\W H @Gewdbstn@krophagen

Shneln, gleichen A7Y% 6\QRYLR]\WHQ?3 GHQQ3)) INeteR EiGenV W H Q
hyalinisierten Stroma stellen sich weitere Zellen wie Siderophagen,
EntzYndungszellen und osteoklastenShnliche Riesenzellen dar (2), (41). Bisher

wird vermutet, dass sich diese Riesenzellen aufgrund eines Aeceptor Activator

of NF-N% /LJDQG?3 Jgyéstederten Mechanismus aus histiozytSren Zellen

bilden (2), (3), (61). RANKL ist vor allem fYr den Knochenstoffwechsel verant-
wortlich und zShltzu den Tumornekrosefaktoren (61).

Trotz Shnlicher Morphologie beider Formen, stellten Kuhnen et. al. zwei
Unterschiede fest: Im Bereich der Synovialis zeigte sich ein verstSrktes
Vaskularisierungsmuster in Form von knSuelfSrmigen, schlitzartigen GefS§en,
welches sich in 92% der DTGCT und lediglich 3% der LTGCT nachwiesen lie8.

Die lokale Form besitzt eine stSrkere Hyalinisierung der Grundsubstanz. (16)
Dagegen weist die diffuse Form AS5LHVHQKIP RV L G HittdLSpdittSDigeX O D 3
aufgrund der Proliferation villSser Gelenkhaut auf, wodurch ein schwammartiges
Erscheinungsbild entsteht (2), (16).

In der Literatur werden beide Formen meist als histologisch identisch angesehen,
wobei Eisold et. al. die These aufstellten, dass es sich bei beiden Formen um

verschiedene Stadien einer Erkrankung handelt (62), (63).

Immunhistochemisch zeigen beide Formen des TGCT eine tbherexpression von
CSF-1 und eine starke proliferative AktivitSt von Ki-67 (63), (64). Ein vermehrtes
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Auftreten von CDG68-positiven Zellen kann bei Riesenzellen nachgewiesen
werden und wird als Merkmal fYr den TGCT beschrieben (3). FYrden DTGCT
wurden von Kuhnen et. al. weitere positive Immunreaktionen fYr CD31, Desmin,
Aktin, CD68, Calretinin und CD34 festgestellt (16).

2.7 Klinische Manifestation und Krankheitsverlauf

Die Symptome eines TGCT sind unspezifisch und die kSrperliche Untersuchung
oftmals unauffSllig (3), (65).

Die lokale Form zeigt sich meistens mit einer schmerzlosen Schwellung und
nachfolgender BewegungseinschrSnkung mit einem GefYhl des Impingements,
Shnlich einer MeniskuslISsion (2), (66). Bei Patienten mit einem DTGCT besteht
eine ausgeprSgtere Symptomatik der Schwellung sowie der Schmerzen bei
vorwiegend langjShrigerer, schleichender Symptomatik (2), (25).

Aufgrund der Gelenkschwellung und Schmerzen resultieren Bewegungsein-
schrSnkungen (10).

In einer Studie von Jendrissek et. al. waren 90% der Patienten in ihrer Bewegung
schmerzbedingt eingeschrSnkt 10% der Patienten wiesen eine Schwellung

aufgrund wiederkehrender Einblutungen auf. (3)

Bisher konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Symptomdauer
und dem Grad der Fibrose oder der Tumorgrs8e entdeckt werden (30) zitiert
nach (17).

Aufgrund der teils langsamen Progredienz und daraus resultierend nur
schleichenden AlltagsbeeintrSchtigungen konsultieren die Patienten den Arzt
erst nach zum Teil lang bestehender Schmerzsymptomatik. Die Zeit, die
durchschnittlich zwischen dem ersten Symptom und der Diagnosestellung
vergeht, betrSgtzwischen 18 Monaten und vier Jahren (3), (23).

Die diffuse Variante wird aufgrund der eher schleichenden Symptomatik oft erst

nach mehreren Jahren diagnostiziert (2).
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Die Laborwerte sind unauffSllig, klinisch kann ein Anstieg der Temperatur
messbar sein (3). Selten wird von einer ErhShung des C-reaktiven-Proteins
berichtet (23).

In einzelnen FSllenkommt es zu Zufallsdiagnosen durch Gelenkuntersuchungen,
die ursprYnglich zum Ausschluss anderer Erkrankungen vorgesehen waren (41).
Hierzu zShlen auch Traumata, die bei TGCT in bis zu 53% der FSlle auftreten

und als Risikofaktor in Betracht gezogen werden kSnnen (10).

2.8  Diagnosestellung

Eine rein Kklinische Diagnose ist aufgrund der teils fehlenden kSrperlichen
Befunde, der unspezifischen Symptomatik und den der rheumatoiden Arthritis
oder Arthrose Shnlichen Beschwerden nicht m3glich (67).

Im Zusammenhang mit einer Anamnese und Traumabefragung kann ein
anfSnglich klinischer Verdacht bestSrkt und mit einem bildgebenden Verfahren
YberprYft werden. Die Magnetresonanztomographie (MRT) stellt den
Goldstandard dar, da sich hierdurch das Ausma8§ des Tumors fYr die weitere
Therapieplanung  darstellen ISsst (62). Im MRT stellen sich
Gewebsvermehrungen und nicht selten, bei langer Symptomatik, Knochen- oder
KnorpelschSden dar (41), (62).

Mit Hilfe einer protonengewichtete Sequenzmesseng werden die
HSmosiderineinlagerungen als hypointense, heterogene Strukturen sichtbar (3).
Diese Einlagerungen kSnnen mit Hilfe einer T2-gewichteten Gradienten-
HFKRVHTXHQ] YHUVWIUNW GDUJHVWHOOW ZB)UBBHQ GDV V
zu schwachen Ablagerungen kann eine intravensSse Gadoliniumgabe in Form
eines Kontrastmittel-MRTs die Signale verstSrken, wodurch sich flYssige

(zystische) von festen Anteilen besser abgrenzen lassen (68).
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Abbildung 1 Links (T1-Sequenz in sagittaler SchnittfYhrung) und rechts (T2-Sequenz in axialer
SchnittfYhrung) handelt es sich um magnetresonanztomographische Aufzeichnungen des Kniegelenks. In
der sagittalen SchnittfYhrung zeigt sich ein gro§er homogen wirkender Tumor im Rezessus, welcher die
.QLHVFKHLEH XQG GHQ +RIIDfVFKHQ JHWWN|USHU YHUGUIQJW |F
Kreuzband gut zu identifizieren. Hier ist ein deutlich knotiger/wirbeliger Tumor ersichtlich. VerSnderungen
am Knochen sind nicht ersichtlich. In den T2-Sequenzen erscheint der Tumor im Rezessus deutlich
unruhiger. Es sind knotige Anteile zu erkennen. Es besteht ein Erguss im Rezessus in dem wiederum
knotige Tumoranteile zu identifizieren sind. (1)

Die endgYltige Diagnose ISsst sich nurdurch eine histologische Gewebeprobe
stellen (41).

FYr eine standardisierte Beurteilung auf histopathologischer Ebene wurde von
Krenn et. al. ein Algorithmus fYr die histopathologische Diagnose entwickelt.
Hierbei wird das PrSparat zuerst in die .D W HJR bithtl ® QAW ]+ Q ®det F K 3
AH QW]+ Qaln@ebidiel, wobei der TGCT zu nicht entzYndlichem Gewebe
zShit. Danach folgt die Typisierung anhand weiterer histologischer Kriterien. (69)
FYr eine bestm3gliche Diagnostik ist laut Jendrissek et. al. eine HSmatoxylin-
Eosin-FSrbung sowie eine Berliner-Blau-FSrbungunerlSsslich. Zur UnterstYtzung
der Diagnosestellung kann eine immunhistochemische FSrbung auf CD68 und
Mib-1/ki67, bcl-2 und p53 erfolgen. (3)

Laut Neale et. al. sind Riesenzellen im Rahmen einer TGCT befShigt, Knochen
zu resorbieren, da sie das gleiche Expressionmuster wie Osteoklasten aufweisen
(CD11b und CD14 negativ; CD51 positiv) (70).
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Lichtmikroskopisch weist ein pigmentierter Tumor folgendes auf:

1.

x © g K~ W N

Dichtes, einkerniges Stroma mit vaskularisiertem Bindegewebe
Proliferation mit Fibroblasten
Schaumzellen
Histiozyten
mehrkernige, osteoklastenShnliche Riesenzellen
HSmosiderinablagerungen, auch in tieferen Schichten wie dem Stroma
m3gliche Expressionen:
I Mib-1/ Ki67, niedrig
I CD68, hoch
I CD45
' bcl-2 und p53, vor allem bei infiltrierendem Wachstumsmuster
I bei DTGCT:
f CD31
f Calretinin
f CD45 (3), (16), (70), (71), (72)
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2.9  Schweregrad-Klassifizierung

Mastboom et. al. entwickelten eine Schweregradklassifikation mit Hilfe von MRT-
Bildern. Die Einteilung erfolgt anhand des TGCT-Typs, der Artikulations-
beteiligung, der Infiltration von Knochen, Muskeln, Sehnen, BSndern oder neuro-
vaskulSren  Strukturen. Dies soll zur besseren EinschStzung der
Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs im Verlauf und der Schwere der Erkrankung
dienen. (42)

Type of TGCT Localized Diffuse

: : ‘ Intra or extra Infra and extra
Articular involvemant ‘ QEER ‘ L8 lnle a

Invelvement of ligaments/ | ‘ } ‘
21

muscular/tendinous teue
4

f ' (" E—
Mild lecalizad | Sovarg localized Modarate diffuso Sovore diffuse
TELT saverity stage
L RES 4y 94% | RFS 4y: AE% RFS 4y: 59% RFS 4y: 36%
5 4 A A

Abbildung 2 Klassifikation der Schweregrade eines TGCT von Mastboom et. al. (42) 4 Subtypen der
Schweregradklassifikation. RFS 4y = rezidivfreie Zeit nach 4 Jahren, TGCT=Tenosynovialer

Riesenzelltumor

2.10 Differentialdiagnosen

Differentialdiagnosen mYssen bei der Erstdiagnose sowie dem Verdacht eines
Rezidivs in Betracht gezogen werden. Es kommen alle Erkrankungen, die die
Synovialis, die Bursae oder Sehnen betreffen, differentialdiagnostisch in Frage.

Die klassische Symptomatik des TGCT mit Gelenkschmerzen und Schwellung
ist der Klinik bei Trauma, der rheumatoiden Arthritis und der Arthrose sehr Shnlich
und somit selten zielfYhrend (67). Eine ausfYhrliche Anamnese und
anschlieg8ende Bildgebung reicht bei vielen Erkrankungen als Diagnostik aus. Mit
Hilfe einer Magnetresonanztomographie (MRT) kSnnen vor allem Zysten,

HSmangiome, Lymphome, Lipome, Speicherkrankheiten wie Amyloidose,
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Metastasen, Chrondromatose und die HSmophilie differentialdiagnostisch mit
hinreichender Sicherheit abgegrenzt werden (3), (16), (73).

Bei uneindeutigen Befunden kann mittels einer Histologie die Diagnose gestellt
werden. Beispielsweise lassen sich Blutungsresiduen aufgrund eines
HSmangioms oder Lipoms durch die farblich darstellbare Ebene der
HSmosiderinablagerung von einem TGCT abgrenzen (3).

Anhand der Anzahl von Riesenzellen kSnnen histologisch einige Krankheitsbilder
ausgeschlossen werden. WShrend im Vergleich zu einem TGCT eine reaktive
SynovialisverSnderung ein geringeres Proliferationsausmag aufweist, finden sich
bei einer entzYndlichen Synovitis weitaus mehr EntzYndungszellen (16).
Letzteres zeigt im Unterschied zum TGCT keine gelenknahe KnochenlSsionen

oder eine GelenkspaltschmSlerung (73).

AbhSngig von der Lokalisation im K3rper sollten differentialdiagnostisch andere
Tumore ausgeschlossen werden. Vor allem im Bereich des Oberschenkels
wSren dies die malignen Weichteilsarkome oder auch GefS§Malformationen.
Einem LTGCT am Finger Shneltinsbesondere das Fibrom der Sehnenscheide
oder das epitheloide Sarkom. Das zellSrmere Fibrom weist keine Riesenzellen
auf, das Sarkom besitzt epitheliale Antigene. (16)

Nach operativer Entfernung eines intraartikulSren TGCT-Tumors kann es im
exzidierten Bereich zu einer therapiebedYrftigen Fibrose im Gelenk kommen. Bei
komplikativen VerlSufen sollte neben einem Rezidiv auch differential-
diagnostisch eine non-TGCT abgekISrtwerden (44), (74), (75).

Nach Implantation einer Gelenkprothese ist eine Bildung von Verschlei§partikeln
und deren AblSsung msglich. Im Gegensatz zu osteoklastenShnlichen
Riesenzellen bilden sich Fusionszellen, welche sich aus mehreren Makrophagen
QDFK J)UHPGN|USHUVXEVWDQJUHVRUSWLRQ ELOGHQ GLH

ULHVHQ]HE OHQ?
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2.11 Therapie

FYr die Therapie stehen mehrere M3glichkeiten zur Auswabhl:
Active Surveillance/Watchful Waiting
Offene/arthroskopische Tumorexzision mit/ohne (Teil-)Synovektomie

perkutane Bestrahlung (RTX) oder Radiosynoviorthese (RSO)

IR

medikamentSse Therapie

2.11.1 Operationsverfahren

Eine chirurgische Entfernung des Tumors ist die am hSufigsten anerkannte
Therapie (41), (76).

Der Tumor kann durch ein offenes Verfahren oder mit Hilfe einer Arthroskopie
(ASK) entfernt werden, wobei das offene Verfahren bei stark verwachsenen,
gr38eren oder extraartikulSren Tumoren zu bevorzugen gilt. Bei bestStigter
Biopsie sollte der Tumor zur PrSvention von tumorbedingten Komplikationen

sowie der Minimierung des Rezidivrisikos vollstSndig entfernt werden. (73)

Die Operationsindikation wird mit Hilfe von radiologischen Befunden, wie
sichtbarer Knorpel- oder Knochendestruktion, und der subjektiven, klinischen
Beschwerdesymptomatik des Patienten getroffen.

Je nach Beschwerdesymptomatik und AusprSgung des Tumors ist eine Active
Surveillance mit regelmS8igen Verlaufskontrollen oder auch ein Watchful Waiting
msglich, aufgrund seiner Komplikationen jedoch nicht angeraten (25), (73).
Hierbei sollten je nach Tumorausma§ alle sechs Monate MRT-Kontrollen

erfolgen (41).

Anhand der Tumorgr$8e und -lage erfolgt die Entscheidung Yber die
DurchfYhrung einer sub- oder totalen Synovektomie (77). Bei einem LTGCT an
gro8en Gelenken wird von seitens der Leitlinie des Vereinigten KSnigreiches eine
Synovektomie als nicht notwendig erachtet und in der Literatur lediglich eine
partielle Synovektomie des betroffenen Areals empfohlen (77), (78). FYrDTGCT
kann eine arthroskopische oder offene Synovektomie erfolgen (78).
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Bei diffusen TGCT oder Rezidiven, wird eine vollstSndige Synovektomie mittels
ventralen sowie dorsalen Zugang empfohlen (18), (77), (79). Durch einen
ventralen Zugang wird bei einer ASK der hintere Kniebereich nur schwer erreicht,
weshalb eine umfassende Synovektomie einen zusStzlichen Zugang von dorsal
erfordert (18), (77). Dies kann in einer Operation mit Hilfe einer perioperativen
Patientenumlagerung erfolgen, oder aber auch zweizeitig durchgefYhrt werden.
Der ventrale Zugang kann arthroskopisch oder offen gewShit werden, allerdings
unterscheiden sich die PrSferenzen je nach Autor (3), (19), (80), (81).

Trotz des minimalinvasiveren Verfahrens der ASK, konnten Healey et. al. keine
h3here Komplikationsrate nach einer offenen Operation bestStigen (82).

Abbildung 3 Intraoperative Aufnahme des Kniegelenks mit ventralem Zugang. Im unteren Anteil des
OP-Situs erkennt man die Patella. Der gesamte Rezessus und der Gelenkspalt sind aufgefYlit mit einem
knotigen/wulstigen rot/brSunlichem Tumor. (1)

FYr Rezidive wird von einigen Autoren eine offene Operation mit vollstSndiger
Synovektomie und postoperativer Bestrahlung empfohlen (73), (77).

Diffuse Rezidive sollten ein zweizeitiges Verfahren und eine adjuvante externe
Bestrahlung in mittlerer Dosis erhalten. Sollte die vollstSndige Entfernung des
Tumors aufgrund diverser GrYnde nicht m3glich sein, so wird von einigen
Experten eine weitgehend radikale Resektion sowie im gegebenen Fall

Arthroplastik und Bestrahlung empfohlen. (77)
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Nach der Operation werden MRT-Kontrollen im Abstand von drei bis sechs
Monaten empfohlen (19), (83). Hierdurch sollen Rezidive ausgeschlossen oder
frYhzeitig entdeckt werden. Im Verlauf kann der Zeitabstand zwischen den

Kontrollen verlSngertwerden.

2.11.2 Adjuvante Therapien

Adjuvante Therapien (AT) im Sinne einer postoperativen perkutanen Bestrahlung
(RTX) oder einer Radiosynoviorthese (RSO), welche sowohl peri- als auch
postoperativ erfolgen kSnnen, sind dem DTGCT, den Rezidiven und nicht
operablen Tumoren vorbehalten. Beide Verfahren dienen der Minimierung eines
Rezidivereignisses sowie der Symptomreduktion und scheinen mit einem
besseren postoperativen Resultat einherzugehen. (3), (84)

!

Die Radiosynoviorthese ist ein intraartikulSres Verfahren, das in der Regel sechs
bis acht Wochen nach erfolgter Synovektomie durchgefYhrt wird und der
Reduktion von entzYndlicher AktivitSt der Synovialis dient (77).

Je nach Lokalisation, Gelenkgrs8e und Dicke des Weichteilgewebes kommen
verschiedene Radiopharmaka zum Einsatz, darunter Yttrium, Rhenium und
Erbium (3), (77).

Das am hSufigsten verwendete Radionuklid ist der Betastrahler Yittrium. Die
Injektion in das Gelenk erfolgt meist zusammen mit einem Citrat-Kolloid. Durch
passive Bewegungen der betroffenen Gelenke verteilt sich das Pharmakon.
Folglich kommt es zur Fibrose, EntzYndungshemmung, GefS8&sklerose als auch
Degeneration von Knorpel. (85)

Ist eine offene Synovektomie erfolgt, sollte die RSO frYhestens zwei und bis
sechs Wochen postoperativ durchgefYhrt werden. Dieses Vorgehen soll
verhindern, dass aus der im gegebenen Fall noch nicht dichten Gelenkkapsel-
naht das Radionuklid austreten und im umliegenden Gewebe einen Weichteil-

schaden verursachen kann (3).
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Einige Autoren empfehlen die postoperative DurchfYhrung einer RSO sowohl fYr
den DTGCT als auch fYr Rezidive, da in mehreren Studien kein starkes
Nebenwirkungsprofil festgestellt werden konnte (79), (84). Generell ist die
Anwendung von Radionukliden gut geprYft, trotzdem erfolgt die Bestrahlung
eines gutartigen Tumors (77). Aufgrund der toxischen Wirkung wird von starken
Komplikationen wie beispielsweise Hautnekrosen und WundheilungsstSrungen
berichtet (86). Weitere Nebenwirkungen wie eine early-onset Arthritis oder
Karzinome wurden beschrieben, weshalb diese Therapie unter anderem erst
Slteren Patienten ab 35 Jahren geraten wird (41), (84), (86), (87), (88).

Die perkutane Strahlentherapie kann adjuvant, bei symptomatischen Rezidiven
sowie bei nicht chirurgisch resezierbaren Tumoren erfolgen (77), (78).

In der Regel wird sie sechs bis acht Wochen postoperativ durchgefYhrt und sollte
vor allem bei fortgeschrittenen GelenkschSden oder Rezidiven in Betracht
gezogen, aber nicht an HSnden oder FY8en angewendet werden (73), (79).
Durch die Kombination einer perkutanen Bestrahlung mit einer arthroskopischen
partiellen Synovektomie kSnnen die Schmerzen, die Schwellung und die
Gelenkfunktion verbessert werden. Sie wird vor allem bei ausgeprSgten
extraartikulSren Tumoren fYr sinnvoll erachtet (44), (73)

In bis zu 98% der FSlle kann durch eine Bestrahlung mit durchschnittlich 35 Gray
(Gy) eine regionale Kontrolle des Tumors erreicht sowie Langzeitkomplikationen
vermieden werden (77). So zeigten sich in einer Studie von Blanco et. al. nach
erfolgter perkutaner Strahlentherapie lediglich fibrSse Anteile ohne Hinweis auf
Komplikationen. Dieses Outcome wurde auf die niedrige, entzYndungs-
hemmende Dosis zurYckgefYhrt.(44)

Die Meinungen Yber strahleninduzierte Komplikationen sind sehr gespalten.
WShrend Blanco et. al. und Nassar et. al. von fehlenden signifikanten
Komplikationen berichteten, wird jungen Patienten aufgrund des erhShten
Krebsrisikos und der Gelenkssteife davon abgeraten (41), (44), (79).

Die M3glichkeit einer sekundSren Entartung besteht in der Regel in einem

Zeitraum von 10-15 Jahren nach Strahlenexposition (89).
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2.11.3 MedikamentSse Therapie +neue Entwicklungen

Mit der Entdeckung der CSF1-tberproduktion zeigten sich erstmalig theoretische
AnsStze fYr einemedikamentSse, systemische Therapie (37). Durch diese Form
der Therapie ISsstsich in der Theorie das Gri8en - und Wachstumsverhalten des
Tumors beeinflussen und eine neue Therapieoption fYrnicht resektable Tumoren
schaffen (39).

Bisher wurden dafYr sowohl monoklonale AntikSrper als auch Tyrosinkinase-
Inhibitoren getestet (82), (90). Ziel ist es, den CSF1-Rezeptor, einen
Tyrosinkinase-Rezeptor, zu blockieren (39). Ein Inhibitor dieses Rezeptors ist
unter anderem Imatinib, welches laut Dewar et. al. bereits fYr chronisch
myeloische LeukSmie und gastrointestinalen  Stromatumoren (GIST)
angewendet wird (77), (91).

Wie bereits von Healey et. al. beschrieben, wurde Imatinib in einigen Studien
getestet und neben Pexidartinib bereits durch das National Comprehensive
Cancer Network unter der Kategorie 2A und 1 empfohlen (82). Pexidartinib ist ein
CSF-1-Rezeptorantagonist und wurde, wie Brahmi et. al. postulierten, bereits im
August 2019 durch die amerikanische Food and Drug Administration fYr
symptomatische, beeintrSchtigende TGCT-Tumore, die nicht im ausreichenden

MaS8e operativ behandelbar sind, zugelassen (92).

Ein weiterer monoklonaler AntikSrper gegen CSF1-Rezeptoren st
Emactuzumab, der die tberexpression von CSF -1 unterbinden soll und in einer
Metaanalyse zusammen mit Imatinib und Pexidartinib das beste Outcome
aufzeigte (82), (90).

Die Nebenwirkungen der PrSparate sind teilweise sehr schwer. Aufgrund dessen
ist diese Therapieform bislang noch nicht offiziell in das zuvor berichtete
Therapiekonzept integriert worden und wird schlussendlich hSchstens als letzte
Therapieoption angeboten (93), (94), (95).
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2.12 Komplikationen

Gerade bei langjShriger Symptomatik ist es keine Seltenheit, dass der TGCT
Knochen- und Knorpelerosionen als auch zystische LSsionen verursacht (10),
(46), (73). Es kommt zu degenerativen VerSnderungen (41).

Diese LSsionen sowie die Destruktion der Gelenkpartner bereiten Schmerzen
und schrSnken die Bewegungen zusStzlich zu der Gewebswucherung und den
ErgYssen zunehmend ein. Die GelenkseinschrSnkung kann in einer Ankylose
enden (44).

Der LTGCT verursacht im Vergleich zum DTGCT weitaus hSufiger eine
symptomatische BewegungseinschrSnkung und zeigt eine Assoziation zu
Traumata (10).

Eine weit fortgeschrittene Symptomatik endet nicht selten in einer Arthroplastik,
Arthrodese oder Amputation (10), (14), (25), (44), (45), (96).

Auch nach Implantation einer Knie-Totalendoprothese (TEP) kann der TGCT
erneut auftreten (96), (97). Es besteht der Verdacht, dass die tberlebenszeit der
Prothesen durch TGCT aufgrund frYhzeitiger Prothesenlockerungen reduziert
sein kSnnte (96), (98).

Die operative Entfernung des Tumors kann neben den klassischen
postoperativen Komplikationen wie Schwellung, Infektion, SensibilitStsschSden
und Wundheilungsstsrungen auch eine persistierende Bewegungsein-
schrSnkung des Gelenkes zur Folge haben (14).

Mehrmalig wiederholte Interventionen kSnnen im Rahmen der Therapie aufgrund
von postoperativen Komplikationen, Residuen, Rezidiven und nicht zufrieden-

stellenden klinischen Ergebnissen notwendig sein.
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3 Fragestellung mit Ziels etzung

Der TGCT ist eine sehr seltene Erkrankung, zu der bis heute nur limitierte Daten
zur Inzidenz, Genese, Diagnosestellung sowie Therapie existieren. Dies ist nicht

zuletzt auch der Grund der gro8en Dunkelziffer als auch der hohen Rezidivraten.

Das primSre Ziel dieser Arbeit ist es, eine retrospektive Kohortenstudie Yber
diese Erkrankung, ihre Formen und Eigenschaften nach dem aktuellen Stand zu
erstellen. Mit Hilfe der ermittelten Daten sollen die bisher publizierten Ergebnisse,
einschlie§lich der Therapien, YberprYft und mit dem vorliegenden Kollektiv
verglichen werden. Aus verschiedenen Therapiealgorithmen wie beispielsweise
van der Heijden et. al. (77) sollen fYr einen besseren tberblick, eigene
Behandlungsempfehlungen erstellt und abgewogen werden. Die Grundlage
hierfYr sind die vorliegenden Ergebnisse dieser Studie sowie die Literatur-

recherche- und deren Auswertung.

Das SekundSrziel dieser Studie ist es, die praktische Anwendung der
Schweregradklassifizierung nach Mastboom et. al. (42) und deren Prognose fYr
das rezidivfreie tberleben zu YberprYfen.

Auffallende Besonderheiten des Patientenkollektives sollen dargestellt,
beschrieben und eingeordnet werden, um ms3gliche ZusammenhSnge zu

erschlie8en und zukYnftige Studien darauf sensibilisieren zu k3nnen.
Da deutsche Studien in der Literatur kaum vertreten sind, sollen mit dieser Arbeit

weitere Ergebnisse zur VerfYgung gestellt werden, um die MSglichkeit eines

internationalen Vergleiches zu fSrdern.
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4 Material und Methode n

4.1  Ethikantrag und geschlechts neutrale Schreibweise

Die Antragstellung an die Ethikkomission der Eberhard-Karls-UniversitSt in
TYbingen fYr die vorliegende Dissertation erfolgte im November 2019 und wurde
unter der Projektnummer 818/2019B02 genehmigt.

FYr eine bessere Lesbarkeit wurde auf eine geschlechterspezifische
Schreibweise verzichtet und das generische Maskulinum verwendet. In dieser
Arbeit beziehen sich alle personenbezogenen Wsrter, sofern nicht anders

beschrieben, auf alle Geschlechter.

4.2 Patientenkollektiv

4.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

In unser Patientenkollektiv wurden alle Patienten aufgenommen, die sich in
einem Zeitraum von 15 Jahren, vom 01.01.2006 bis 31.12.2020, in der
orthopSdischen Abteilung am UniversitStsklinikum in TYbingen vorstellten und
eine histologisch gesicherte TGCT-Diagnose erhielten.

Die histologisch gesicherte Diagnosestellung erfolgte entweder am
UniversitStsklinikum TYbingen (UKT) oder zuvor an einer anderen externen
Klinik.

Aus den elektronischen Patientenakten wurden etwas Yber 300 Patienten mit
dem Verdacht eines tenosynovialen Riesenzelltumors identifiziert. Nach der
kritischen Durchsicht der Histologiebefunde konnten 82 Tumore eindeutig als
tenosynovialer Riesenzelltumor gesichert werden. Bei den meisten Befunden war
lediglich eine Vereinbarkeit beschrieben oder der Befund als am ehesten
passend eingestuft. Diese FSlle wurden aus der Auswertung genommen.

Insgesamt handelte es sich bei 62 Patienten um eine Erstvorstellung mit
nachfolgender Erstdiagnostik am UKT, die in der weiteren Auswertung als
ALQWHU Q& 8 EWM [ HIOPK Q H DNesz 2 Pakke@ten wiesen 63 Tumore

auf.
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19 Patienten stellten sich nach bereits extern erfolgten Operationen des
betroffenen Bereiches mit oder ohne bereits korrekt gestellter TGCT-Diagnose
vorr GLHVH 3DWLHQWHQ ZXUGHQ XQWHU AH[WHUQH
eingeschlossen. Patienten, die kleinere, extern durchgefYhrte Biopsieentnahmen
ohne vollstSndigen Tumorexzisionsversuch erhalten hatten, wurden aufgrund

des minimal invasiven Verfahrens unter faterne Patienten 3gelistet.

4.2.2 Verwendete Patientendaten aus den Akten

Es wurden folgende Informationen aus den Akten des ausgewShiten
Patientenkollektivs entnommen:
Basisinformationen von allen internen und externen Patienten (81 Patienten):
x Geschlecht
x Alter bei Erstdiagnose (extern gestellt oder am UKT)
x Voroperationen und -erkrankungen im Bereich des Tumors
I Einsatz von Gelenkersatz und Knochenmaterial
x Zeitpunkt der Vorstellung am UKT
x Tumorlokalisation und -anzahl
x TGCT-Form
! Bei einer Patientin war extern eine andere TGCT-Form
diagnostiziert worden, als sich im histologischen Befund des
Rezidivs am UKT zeigte. Aufgrund der MSglichkeit einer externen
Fehldiagnose, wurde der Tumor unter der vom UKT diagnosti-

zierten Form gelistet und nicht als Switch gewertet.

Informationen, die nur von intern behandelten Patienten gesammelt und
ausgewertet wurden:
x Zeitpunkt der klinischen Erstmanifestation
x Ist ein Trauma erinnerlich?
x Artikulationsbeteiligung
x PrSoperativ- und postoperativ (Befunde bis sechs Wochen postoperativ)
I B-Symptomatik
I RStung
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I therwSrmung
I Schwellung/Erguss
I Schmerzen
I neurologische AusfSlle
I SensibilitStsausfSlle
I ROM und BewegungseinschrSnkungen
x Operativam UKT und an externen KrankenhSusern je Datenlage
I Operationszeitpunkt- und anzahl
I Welches OP-Verfahren wurde angewendet?
! Erfolgte eine un- oder fragmentierte Exzision des Tumors?
I Welcher operative Zugangsweg wurde genutzt?
I Waren umliegende oder direkte Strukturen beteiligt?
I Waren eine Ersatzplastik, Knochen- oder Gelenkersatz nstig?
x Histologisch:
1 TGCT-Typ
! Tumorvolumen und -resektionsstatus
x Postoperativ:
I Nachresektionen bei Residuen
I Genesungskomplikationen wie WundheilungsstSrungen
I Komplikationen, aufgrund deren erneut operiert werden musste
I Letzter Vorstellungstermin (Follow-Up)
f Das letzte Follow-Up wurde im Januar 2023 erstellt
f Wochenangaben dienen zur groben Orientierung
I Rezidivwvorkommen sowie Rezidivzeitpunkt
f Histologisch bestStigter Befund bei erneuten subjektiven
Beschwerden oder auffSlligen radiologischen Bildgebung
x Radiologisch
I PrS und postoperative radiologische Bilder und Befunde mit
Ausbreitung des Tumors sowie postoperativer Resektionsstatus
I Wann und mit welcher StSrke fand eine adjuvante Therapie statt?
(RTX/RSO)

I Erlitt der Patient ein Rezidiv nach adjuvanter Therapie?
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4.3  Definition der einzelnen Variablen und Auswertung der Patientendaten
4.3.1 Diagnosestellung

Nach der Vorstellung am UKT und im Rahmen der TGCT-Diagnostik erhielt jeder
Patient, sofern kein aktuelles externes Bild vorlag, eine bildgebende Aufnahme
vorwiegend in Form von einer MRT. Die Diagnose eines TGCT wurde nur bei
einer histopathologischen BestStigung eines TGCT gestellt.

In unserem Kollektiv wurden alle Patienten ausgeschlossen, deren histopatho-
logischer Befund allein nicht ausreichend auf einen TGCT hinwies und nur im
Zusammenhang mit der Klinik und dem intraoperativen Befund mit einer TGCT-
Diagnose gewertet werden hStte k3nnen.

FYr den Zeitpunkt der Diagnose wurde hierbei das Datum des histologischen
Berichtes verwendet. Bei Patienten, die bereits von extern die Diagnose eines
TGCT erhalten hatten, wurde der Diagnosezeitpunkt mit Hilfe externer
Unterlagen sowie der im Arztbrief dokumentierten Anamnese des Patienten
bestimmt. Dabei bezog sich der Diagnosezeitpunkt immer auf den Zeitraum der
histologisch gestellten TGCT-Diagnose und nicht auf den Symptombeginn.

4.3.2 Vorstellungsjahr

Das Vorstellungsjahr umfasste den Zeitpunkt, zu dem die Patienten sich am
UniversitStsklinikum TYbingen vorstellten und nachfolgend eine gesicherte

TGCT-Diagnose erhielten.

4.3.3 Klassifizierung

Die Einteilung nach diffusem und lokalem TGCT erfolgte immer in der
Zusammenschau mit dem histopathologischen Bericht, dem operativen Bericht,
dem Tumorwachstumsverhaltens sowie der Bildgebung.

FYhrend hierbei war in erster Linie der histopathologische Bericht, der die
Eigenschaften auf mikroskopischer Ebene bestStigen konnte. FYr den DTGCT
war ein stark infiltrierendes Wachstum mit AuslSufern, fYrden LTGCT ein scharf

begrenztes Wachstum oder ein umkapselter Tumor hinweisgebend.
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Bei fehlender histopathologischer Einteilung erfolgte die Einteilung
makroskopisch anhand des Wachstumsverhaltens, einer operativ sichtbaren
Tumorkapsel, der Begrenzung in der MRT sowie des Operationsberichtes.

Eine Wertung als diffuses TGCT erfolgte bei nicht klar abgrenzbaren Tumoren,
die infiltratives Wachstum und keine Tumorkapsel aufwiesen.
Strukturenbeteiligungen, wie beispielsweise ein Knorpelschaden, hatten hierbei
keine Aussagekraft, da diese in der Theorie durch beide Formen oder auch

andere Faktoren verursacht werden kSnnen.

4.3.4 Befallsmuster

Der Befall von Strukturen meint hierbei die Infiltration oder BeschSdigung eines
Gewebes wie Sehnen, Weichgewebe, Knorpel- und Knochengewebe durch den
jeweiligen Tumor, wodurch diese teilweise oder vollstSndig entfernt oder operativ

versorgt werden mussten.

4.3.5 Ksrperregion

IKUHQG GDV A+«IWJHOHQN3 GHQ %HmMBi Ger@éfal anH O HQNH V
A)YHP X U3 AGCTHA@nor fernab des HYftgelenks.

S8QWHU HLQHQ %HIDOO DP A)Taote) DO @tehald desHL DOOH
Sprunggelenkes befinden.

'"HU A6SUXQJIIHNECHQREY® PHLQW KLHUEHL HildémobeleRRUORNDO
als auch unteren Sprunggelenk.

4.3.6 Artikulationsbeteiligung

Die Bezeichnung MtraartikulSr3 PHLQW KLHUEHL HLQHQ LP *HOHQN
Tumor. Dabei ist eine zusStzliche extraartikulSre Beteiligung m3glich. Ale
Tumore ohne Artikulationsbeteiligung wurden als A H[W U D D bewdrthit Xkarhu 3

der Tumor intra- als auch extraartikulSr vor, wurde dies ebenfalls separat gelistet.
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4.3.7 Tumorvolumen

Die Tumorgrs8e (Ixhxb = cm3 = ml = Milliliter) dient hierbei zur groben
Orientierung und wurde bei internen Patienten ausgewertet (number of
patients=NP=62, number of tumors=NT=63).

Dabei wurde das Volumen aller Resektate, die von einem Tumor stammten,
addiert. Die Volumenangaben wurden den im Histologiebericht dokumentierten
Abmessungen der Tumorresektaten aus der Hauptexzisionsoperation entnom-
men. Die vorherigen Probeentnahmen eines Tumors, die im Rahmen einer
Biopsie stattfanden, wurden nur in das Gesamtvolumen miteinbezogen, sofern
sie mehr als 5ml umfassten und das Volumen maggeblich beeinflusst hStten.
Die auf eine Biopsie nachfolgende Hauptresektionsoperation wurde meist etwa
sechs bis acht Wochen spSter durchgefYhrt Das Volumen der Tumore wurde fYr
eine bessere tbersicht auf ganze Zahlen ohne Nachkommastelle gerundet.
Eine Patientin, bei der die Residualresektion erst elf Monate spSter stattfand,
wurde von der Auswertung ausgeschlossen. Aufgrund des msSglichen
zwischenzeitlichen Wachstums des Tumors hStte keine Aussage Yber die wahre

urspr¥ngliche Grs8e des Tumors getroffen werden k3nnen.

4.3.8 Strukturbeteiligung

Eine Strukturbeteiligung wurde angenommen, wenn sich das Gewebe infiltriert
zeigte und bei der Operation teilweise oder ganz mitentfernt werden musste. Von
einem Knorpelschaden durch TGCT wurde gesprochen, wenn dieser nicht
vordiagnostiziert war, eine andere Genese unwahrscheinlich und sich durch die
Lokalisation des TGCT erkiSren lie§. Unter Knorpelschaden verstand man
hierbei auch einen Meniskusschaden, der im Zusammenhang mit dem TGCT
stand und sich zum Zeitpunkt der ersten Hauptresektionsoperation zeigte.
Externe Patienten wurden von der Auswertung ausgeschlossen, da aufgrund
mangelnder Dokumentation Yber externe Operationen keine sicheren Annahmen

gemacht werden konnten.
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4.3.9 Zeitraum zwischen Erstmanifestation und Diagnosestellung

Der Zeitpunkt der Erstmanifestation wurde den Arztbriefen entnommen und stellt

aufgrund der teils nicht exakten Angaben der Patienten nur eine grobe

Orientierung dar.

Angaben seitens des PatienteQ PLW AVHLW PHKUHUHQ -DKUHQ EHVW
GHU 6WDWLVWLN XQWHU A -DKUH® HLQJHRUGQHW $QJDEF
wurden unter Bechs Monate 3eingeordnet.

Die Diagnosestellung meint hierbei den Zeitpunkt der histopathologischen

BestStigung einer TGCT-Diagnose. Externe Patienten wurden nicht

miteinbezogen.

4.3.10 PrS- und postoperative Symptomatik

Die prS- und postoperative Symptomatik bezog sich auf die Operation, in der eine
vollstSndige Tumorexzision erfolgte. Die DurchfYhrung einer Tumorbiopsie

wurde nicht als Operation gewertet und folglich nicht berYcksichtigt.

Sofern nach vier bis acht Wochen eine zweite Operation aufgrund von
Tumorrestgewebe erfolgen musste, wurden beide Operationen zu einer
Operation zusammengefasst, ganzheitlich betrachtet und dabei der Zeitraum vor

GHU HUVWHQ 2SHUDWLRQ D& \Zeik&i|RasSHAED Weitéd X Q G
Operation als postoperativd ITHVWJIHOHJW (LQH rMaEhweliMQareh Q HUKLHC
eine zweite Operation zur restlichen Tumorexzision, da die postoperative
radiologische Bildgebung, die einen Residualtumor zeigte, erst vier Monate nach

der ersten marginalen Resektion, aufgrund progredienter Symptomatik,
durchgefYhrt wurde.

Als SensiblitStsausfall wurden alle oberflSchlichen Para- oder HypSsthesien im
entsprechenden OP-Bereich gewertet.

Ein neurologischer Ausfall bezeichnet eine SchSdigung der motorischen
Nervenbahnen, die sich mit einem SchwSchedefizit oder Funktionsverlust des

Muskels zeigen.
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4.3.11 PrS- und postoperatives Bewegungsausmasg

Sowohl eine laut Arztbrief dokumentierte, subjektiv empfundene Bewegungs-
einschrSnkung, ein wShrend der klinischen Untersuchung auffSlliger
Seitenunterschied oder auch Schmerzen bei einer endgradigen Flexion oder
Extension wurden, unabhSngig des Bewegungsgrades, unter eingeschrSnktem
Bewegungsausmas gefYhrt.

Das postoperative Bewegungsausma8 wurde dem ersten postoperativen Bericht
entnommen, in dem die Bewegungsgrade dokumentiert waren. Dieser Zeitpunkt

betrug zwischen zwei bis sechs Wochen nach der Operation.

4.3.12 Therapie

Die Therapie eines TGCT umfasste immer eine operative Exzision mit oder auch
ohne zuvor durchgefYhrte Biopsien. Die Operation wurde entweder offen,
arthroskopisch oder offen und arthroskopisch kombiniert durchgefYhrt. Eine
Synovektomie wurde teilweise, vollstSndig oder in keiner Form durchgefYhrt.
Bei intraartikulSrer Beteiligung wurde oft eine adjuvante Radiosynoviorthese
empfohlen.

Es wurde die Annahme getroffen, dass der Operateur unabhSngig von der
Operationsmethode den Tumor makroskopisch vollstSndig entfernte, auch wenn
dies nicht wortwsrtlich im OP-Bericht dokumentiert war. In keinem

Operationsbericht war eine makroskopische R2-Situation beschrieben worden.

4.3.13 Operativer Zugangsweg und Operationsverfahren

Der Alauptzugangsweg 3meint hierbei den operativen Zugang zum Tumor der
vorwiegend oder allein zur Resektion verwendet worden istt AGHLWOLFK3 PHLQ\
entweder einen lateralen oder auch medialen Zugang. FYr die wissenschaftliche
Auswertung wurde bei den Operationsverfahren nur das Knie- und Sprunggelenk
betrachtet, da die geringe Anzahl anderer Gelenke keine Aussage oder einen

Vergleich verschiedener Operationsverfahren ermsglicht hStten. Die starke
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Limitierung ermsglichte ein eindeutiges Ergebnis, welches mit weiteren Studien

in Vergleich gesetzt werden kann.

4.3.14 Histopathologischer Resektionsbefund

Hierbei wurde der postoperative histopathologische Resektionsbefund der
Operation, welche die vollstSndige Tumorentfernung als Ziel verfolgte,
ausgewertet. Anhand des Pathologieberichtes wurde die un-/vollstSndige
Entfernung des Tumors auf mikroskopischer Ebene, dem sogenannten R1- oder
RO-Status, beurteilt. Bei fehlender Information oder unsicherer Bewertung aus
dem Bericht Yber die VollstSndigkeit der Resekton ZXUGH HVkeh@e WHU A

Angaben 3 im Sinne eines nicht aussagekrSftigen Berichtes, gelistet.

4.3.15 Radiologischer Resektionsbefund

Zur Beurteilung des radiologischen Resektionsbefundes wurden alle
postoperativen bildgebende Verfahren, welche bis maximal zwei bis drei Monate
nach der Resektion erfolgten, in die Auswertung eingeschlossen. Nur ein
radiologisch eindeutiger Restbefund wurde hierbei als Restbefund 3gewertet, ein
AIUDJOLFKHYVY 5HVWJHZHEH?® PHLQW KLHUEHL HLQHQ XOQ
Restgewebe nicht ausschlie§en ISsst. Lediglich 30 von 63 Tumoren wurden
postoperativ radiologisch untersucht. Bei 33 Tumoren wurde der Befund als

fehlend vermerkt.

4.3.16 Synovektomien

Um eindeutige Ergebnisse zu erhalten, wurden in Bezug auf das
Operationsverfahren und folglich auf die Synovektomien nur Knie- und
Sprunggelenke ausgewertet. Die Anzahl weiterer Gelenke war zu gering und
hStten, wie bereits beschrieben, keinerlei Aussagekraft oder Vergleichswerte
ermsSglicht. Je nach Operationsprotokoll wurde die Synovektomie als

umfangreich, teilweise oder nicht durchgefYhrt vermerkt Ventrale
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Synovektomien wurden vorwiegend arthroskopisch durchgefYhrt. Die dorsale

Synovektomie wurde immer offen durchgefYhrt.

4.3.17 Adjuvante Therapie

Unter einer adjuvanten Therapie verstand man die postoperative DurchfYhrung
einer RSO oder RTX. Nur wenn eine dieser adjuvanten Therapien nach der
Tumorhauptresektion durchgefYhrt wurde, wurde sie DOV ADGMXYDQWH 7KHU
gelistet. Adjuvante Therapien nach bereits erfolgten Rezidiven wurden in der
Auswertung nicht berYcksichtigt. Es wurden die Anzahl und der Zeitpunkt der
jeweiligen DurchfYhrung, die StSrke der perkutanen Bestrahlung sowie das

verwendete Pharmakon der RSO dokumentiert.

4.3.18 Rezidive

Ein Rezidiv wurde nur als ein Rezidiv bestStigt, wenn es histologisch durch eine
erneute Exzisionsoperation oder Biopsie nachgewiesen werden konnte und der
Patient zuvor sechs Monate tumorfrei war. Gewebsvermehrungen ohne einen
histologischen Anhalt auf einen erneuten TGCT wurden nicht als Rezidiv
gewertet. Der Zeitpunkt des Rezidivs entsprach entweder dem Zeitraum der
erneuten klinischen Symptomatik des Patienten oder bei Asymptomatischen dem
Zeitpunkt des radiologischen Befundes. Die Wochenangaben dienen lediglich
der groben Orientierung. Ein mSnnlicher Patient wurde mit beiden Tumoren
gelistet, dabei zeigte der diffuse Tumor ein Rezidiv, der lokale Tumor nicht.

Das letzte Follow-Up fYr die Rezidiverfassung erfolgte am 23.01.2023.
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4.4  Statistische Analyse und Methoden

FYr die statistische Analyse wurde das SPSS-Programm der Version 29.0.1.1
verwendet. Die multivariate Analyse wurde von der Autorin selbststSndig
durchgefYhrt, nachdem eine Statistikberatung am UKT erfolgte.

ZunSchst wurde eine ausfYhrliche deskriptive Datenanalyse erstellt.
Kategorische Variablen wurden in relativer und absoluter HSufigkeit dargestellt.
Relevante Verteilungsbreiten (Standardabweichung), Mittelwerte, Spannweite,
Minima und Maxima wurden bei metrischen Daten aufgefYhrt

Die graphische Darstellung der Ergebnisse und Diskussion erfolgte in Balken-,
Kreis- und Flussdiagrammen.

FYr alle statistischen Tests wurde ein Signifikanzniveau vonp ” bestimmt.
Zur Veranschaulichung der rezidivireien tberlebenszeit wurde das Kaplan-
Meier-Verfahren mit Signifikanztest nach Mantel-Cox (Log Rang) verwendet und

mit Hilfe des 95%-Konfidenzintervall (KI) angegeben.

ZusammenhSnge unter einzelnen qualitativen, nicht-metrischen Variablen
konnten durch den Pearson Chi-Quadrat Test aufgezeigt werden.

Da bei kleineren Patientengruppen der Chi-Quadrat-Test (erwartete HSufigkeit
unter fYnf bei mehr als 20% der Zellen) nicht geeignet ist, wurde hierfYr der

zweiseitige Fisher-Exakt-Test (FET) angewendet.

Rundungsfehler, die trotz Nachkommastellen auftraten, wurden mit einem *
markiert und kenntlich gemacht. FYr eine Umrechnung von Wochen in Monaten
wurde der Dividend 4,345 verwendet.

UnvollstSndige Patientendaten fYhrten dazu, dass bestimmte Patienten bei den
Auswertungen nicht berYcksichtig werden konnten. Nur vollstSndige Daten
wurden bei den Auswertungen verwendet. Fehlende Daten Yber den Tumor oder
den Patienten wurde mit Hilfe der jeweils vermerkten Gesamtanzahl kenntlich

gemacht.
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5 Ergebnisse
5.1 Gesamtgruppe

Zwischen 2006 und 2020 stellen sich am UKT insgesamt 81 Patienten mit 82
Tumoren, die histologisch eindeutig als TGCT gesichert werden konnten, vor.
Dabei handelte es ich sowohl um Tumorneuerkrankungen als auch um Rezidive
eines teilweise bereits vorbekannten TGCT. Bei 62 Patienten wurde die
Erstdiagnose des TGCT am UKT gestellt. 19 Patienten waren bereits an anderen
KrankenhSusern operativ therapiert worden und stellten sich am UKT mit einem
Rezidiv vor. Zwei Patienten hatten zuvor eine extern falsche Diagnose erhalten,

davon eine Patientin eine falsche Klassifizierung des TGCT-Typs.

5.1.1 TGCT-Typ

Von 81 Patienten zeigten 44 Patienten einen lokalen TGCT-Befund und 36

Patienten einen diffusen.

Bei einem mSnnlichen Patienten konnten zwei Tumore mit unterschiedlicher

Typisierung festgestellt werden: ein diffuser Tumor von MT3 zu D4 verlaufend

und ein nodulSrer Tumor am OSG,in Tab.3 JHOLVWHW XQWHU A]JZHL 7XPRL
Die nodulSren Tumore kamen mit 55% etwas hSufigervor als die diffusen Tumore

mit 45%. Das grobe VerhSltnis betrug 1:1 bzw 55% zu 45%.

Tabelle 3 Anzahl der Tumore je Patient und TGCT-Typ, darunter ein Patient mit zwei Tumoren
unterschiedlichen TGCT-Typs, 82 Tumore bei 81 Patienten, L/IDTGCT = lokaler/diffuser tenosynovialer
Riesenzelltumor

Tumoranzahl pro
Patient Ein Tumor Zwei Tumore Gesamt
LTGCT 44 (55%) 1 (50%) 45 (55%)
DTGCT 36 (45%) 1 (50%) 37 (45%)
Gesamt 80 (100%) 2 (100%) 82 (100%)
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5.1.2 Geschlechterverteilung

In unserem Patientenkollektiv konnte mit einem Anteil von 38,3% mSnnlicher
Patienten (31 MSnner) und 61,7% weiblicher Patientinnen (50 Frauen) eine
annShernde Geschlechterquote von 2:3 festgestellt werden.
Die 82 Tumore zeigten innerhalb eines TGCT-Typs eine unterschiedliche
Geschlechterverteilung, wobei ein mSnnlicher Patient, der beide TGCT-Formen
in Form von zwei Tumoren aufwies, mit beiden Formen berYcksichtigt wurde.
Lokale TGCT: w:m = 30:15 (2:1)
Diffuse TGCT: w:m = 20:17 (etwa 1:1)

WShrend bei dem LTGCT etwa doppelt so viele Frauen wie MSnner betroffen

sind, ist das GeschlechterverhSltnis bei dem DTGCT fast ausgeglichen.

Tabelle 4 TGCT-Typ und deren HSufigkeit sortiert nach Geschlecht, (NP=number of patients=81),
L/DTGCT=lokal/diffuser tenosynovialer Riesenzelltumor

Patientenanzahl Weiblich MSnnlich Gesamt
LTGCT 30 (68%) 14 (32%) 44 (100%)
DTGCT 20 (56%) 16 (44%) 36 (100%)

Beide Formen des TGCT 0 (0%) 1 (100%) 1 (100%)
Gesamt 50 (62%) 31 (38%) 81 (100%)

5.1.3 Vorstellungszeitraum am UKT

Die untenstehende Abb. 4 zeigt, dass sich zwischen 2006 und 2020 die meisten
Patienten im Jahr 2014 am UKT vorstellten. Es wurden alle Patienten
berYcksichtigt, bei denen eine TGCT-Diagnose im Verlauf am UKT gestellt wurde
oder sie bereits diese Diagnose von extern erhalten hatten. Zwischen 2006 und
2014 ist ein deutlicher Zuwachs der Patientenvorstellungen zu vermerken. Die
Anzahl der Vorstellungen hatte sich ab dem Jahr 2015 konstant erhsht, lediglich

im Jahr 2019 ist eine verminderte Patientenzahl ermittelt worden.
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Vorstellungsjahr am Uniklinikum in Tibingen
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Abbildung 4 HSufigkeitsverteilung aller Patientenvorstellungen mittenosynovialem Riesenzelltumor am
Uniklinikum in TYbingen zwischen 2006 und 2020 (h=NP=number of patients=81)

5.1.4 Altersverteilung der Patienten

WShrend die Form des LTGCT hSufig in sehr jungen Jahren (<20 Jahren) sowie
in den Altersgruppen von 30 bis 39 Jahren sowie 50 bis 59 Jahren vertreten ist,
zeigt sich der DTGCT in den Altersgruppen von 20 bis 29 Jahren sowie 30 bis 39
Jahren gehSuft. Der mSnnliche Patient, der zwei Tumore aufwies, wurde in die
Nachfolgende Abb. 5 bis 8 stellen die

entsprechenden HSufigkeitsverteilung dar.

Auswertung miteinbezogen.

Tabelle 5 Der Mittelwert, das Minimum, das Maximum, das hSufigste Alter und die hSufigste Altersgruppe
der TGCT-Tumore je TGCT-Typ bezogen auf den Zeitpunkt der Diagnosestellung der Tumore, L/IDTGCT
= lokaler/diffuser tenosynovialer Riesenzelltumor, SA=Standardabweichung, Min=Minimum,
Max=Maximum (NT=number of tumors=82) *gerundet auf eine Nachkommastelle

HSufigstes | HSufigste | Mittel
Alterin | NT | Min | Max Alter Alters- -wert | SA* | Varianz*
Jahren gruppe
LTGCT | 45| 13 | 74 | 13und 43 50-59 38,4 | 153 | 2344
DTGCT | 37 | 18 | 73 34 30-39 40,3 | 154 | 2375
Gesamt | 82 | 13 | 74 56 30-39 | 39,26 | 15,3 | 233,8
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Héiufigkeitsverteilung des Patientenalters in Abhangigkeit des TGCT-Typs n=81

TGCT-Typ

fokal
M diffus
i beides

Anzahl der Patientinnen
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Alter zum Zeitpunkt der Diagnose

Abbildung 5 HSufigkeiten des Patientenalters je nach Typ des tenosynovialen Riesenzelltumors (TGCT)
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, (n=NP=number of patients=81)

Vorstellung der Patientenaltersgruppen mit TGCT-Diagnose n=81
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Abbildung 6 Verteilung der Patientenaltersgruppen unabhSngig vom Typ des tenosynovialen
Riesenzelltumors (TGCT) zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, (h=NP=number of patients=81)
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Hiufigkeitsverteilung der Altersgruppe innerhalb eines TGCT-Typs n=81
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Abbildung 7 HSufigkeitsverteilung der Altersgruppen je nach Typ des tenosynovialen Riesenzelltumors
(TGCT) zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, (n=NP=number of patients=81)
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Abbildung 8 HSufigkeitsverteilung der Altersgruppen der Patienten je nach Typ des tenosynovialen
Riesenzelltumors (TGCT) zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, (h=NP= number of patients=81)



5.1.5 Befallsmuster
5.15.1 KSrperseite und TGCT-Typ

Die Ergebnisse zeigen ein gleich hSufiges Auftreten der Tumore je K3rperseite.

Innerhalb des TGCT-Typs zeigt sich mit jeweils etwa 60% eine Tendenz des

LTGCT zur rechten Seite und des DTGCT zur linken Seite. Der Patient mit zwei

Tumoren wurde mit beiden Lokalisationen der Tumore, am OSG sowie am Fus§,

miteinbezogen.

Tabelle 6 Anzahl der Tumore je K3rperseite in AbhSngigkeit des TGCT-Typs, number of tumors=82,

L/DTGCT=lokal/diffuser tenosynovialer Riesenzelltumor

Tumoranzahl Links Rechts Gesamt
LTGCT 19 (42%) 26 (58%) 45 (100%)
DTGCT 22 (59%) 15 (41%) 37 (100%)
Gesamt 41 (50%) 41 (50%) 82 (100%)

5.1.5.2 KSrperseite und Geschlechterverteilung

Die Ergebnisse zeigen keine PrSferenz im Zusammenhang mit einer KSrperseite

innerhalb eines Geschlechts. Das Links-Rechts-VerhSltnis ist bei MSnnern als

auch bei Frauen in etwa 1:1.

Tabelle 7 HSufigkeitsverteilung des tenosynovialen Riesenzelltumors (TGCT) je nach Geschlecht und

K38rperseite, number of patients = 81

Patientenanzahl Links Rechts Gesamt
mSnnlich 17 (41%) 14 (35%) 31 (38%)
17 (55%) 14 (45%) 31 (100%)
weiblich 24 (59%) 26 (65%) 50 (62%)
24 (48%) 26 (52%) 50 (100%)
Gesamt 41 (100%) 40 (100%) 81 (100%)
41 (51%) 40 (49%) 81 (100%)
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5153 KSrperregion

Das Knie ist mit 61% mehrheitlich befallen, gefolgt vom Sprunggelenk und dem
Fu§. In dem vorliegenden Kollektiv waren die HYfte und der Handbereich am
seltensten betroffen. Die Tab. 8 und Abb. 9 geben eine tbersicht Yber das
VerhSiltnis der befallenen K3rperregionen.

Tabelle 8 Anzahl der Tumore an einer K3rperregion in AbhSngigkeit des Typs des tenosynovialen

Riesenzelltumors (TGCT), Sprunggelenk bedeutet unteres Sprunggelenk (USG) und/oder oberes
Sprunggelenk (OSG), number of tumors=82,*Rundungsfehler

Betroffene TGCT-Typ zAnzahl der Tumore

KSrperregion lokal diffus Gesamt
HYftgelenk 1 (1%) 1 (1%) 2 (2%)
Femur 1 (1%) 1 (1,2%) 2 (2%)
Knie 26 (32%) 24 (29%) 50 (61%)
Sprunggelenk 12 (15%) 8 (10%) 20 (25%*)
OSG mit USG 4 (5%) 2 (2%) 6 (7%)

Nur OSG 6 (7%) 6 (7%) 12 (14%*)

Nur USG 2 (2%) 0 (0%) 2 (2%)
Fu§ 4 (5%) 3 (4%) 7 (9%)
Hand 1 (1%) 0 (0%) 1 (1%)
Gesamt 45 (55%) 37 (45%) 82 (100%*)
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Abbildung 9 Anzahl des tenosynovialen Riesenzelltumor (TGCT) in AbhSngigkeit der K3rperregion bei 82
Tumoren. Rundung der Ergebnisse auf keine Dezimalstelle zur besseren Veranschaulichung,
(NT=number of tumors=382)

5.1.6

TGCT-Destruktionen und Besonderheiten

5.1.6.1 Knochen- oder Gelenkersatz oder Resektionsarthroplastik

Bei 81 Patienten zeigten sechs interne und drei externe Patienten einen gro8en

Schaden durch den TGCT mit teils nachfolgendem Knochen- oder Gelenkersatz

oder Resektionsathroplastik. Die Zahlen stellen die Identifikationsnummer der

Patienten dar.

X

Eine Patientin (66, intern) erhielt an der HYfte eine Osteotomie mit
Spongiosaplastik und nachfolgend eine zementfreie HYftTEP ein Jahr
spSter.

Ein Patient (20, intern) erhielt eine Osteosynthese und Spongiosaplastik
am Femur.

Ein Patient (14, intern) erhielt eine Cheilektomie und AuffYllung des
Calcaneus mit Fremdknochen.

Ein Patient (4, intern) erhielt eine Resektionsarthroplastik am Zeh.

Eine Patientin (22, intern) erhielt eine Periostlappenplastik mit

Au8enbandrekonstruktion.
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x Eine Patientin (58, intern) erhielt eine zementierte Gemini Knie-TEP bei
hinterer KreuzbandinstabilitStund Gonarthrose.

x Ein Patient (77, extern) erhielt eine Knie-TEP am UKT nach einer
Synovektomie und RSO von extern.

x Eine Patientin (36, extern) erhielt im Verlauf eine Knie-TEP.

x Eine Patientin (60, extern) erhielt im Verlauf eine Resektionsarthroplastik

am Zeh.

516.2 Besonderheiten bei Patienten:

Als auffSllig erschienen vor allem vier Patienten mit diffusem TGCT, die unter
BSnderinstabilitSt litten oder leiden:

1. Eine Patientin (58, intern): Vorstellung mit hinterer KreuzbandinstabilitSt
nach Ruptur vor 45 Jahren und nachfolgendem Einsatz einer Knie-TEP
am UKT.

2. Ein Patient (56, intern): hatte neun Jahre zuvor eine vordere Kreuzband-
ersatzplastik erhalten.

3. Eine Patientin (46, extern): hatte elf Jahre zuvor eine vordere Kreuzband-
ersatzplastik erhalten.

4. Eine Patientin (51, intern): hatte 25 Jahre zuvor eine vordere Kreuzband-

ersatzplastik erhalten.

Ein Patient (73, extern) erlitt einen diffusen TGCT bei Zustand nach Knie-TEP.
Eine Patientin (67, intern) wies einen freien GelenkkSrper bei TGCT im
Kniegelenk auf.

Bei einem Patienten (64, intern) bestStigte sich eine Osteochondrosis dissecans

an der lateralen Talusrolle, ein TGCT im OSG und ein ventraler Knochensporn.

5.2 Interne Patienten

Die nachfolgende Auswertung bezieht sich nur auf die 62 internen Patienten mit
63 Tumoren, bei denen eine Erstvorstellung am UKT stattfand oder der Tumor

noch nicht in einem anderen Krankenhaus zuvor invasiv exzidiert worden war.
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5.2.1 Zeitraum zwischen Erstmanifestation und Diagnosestellung

Die durchschnittliche Zeit zwischen Erstmanifestation und Diagnosestellung

betrug 65 Wochen (etwa 15 Monate).

Tabelle 9 Zeit in Wochen zwischen der Erstmanifestation und der Diagnosestellung bei 62 Patienten mit
insgesamt 63 Tumoren, Min=Minimum, Max=Maximum, SA=Standardabweichung

Varianz
6426,816

Zeit in Wochen Min Max Mittelwert SA
63 Tumore und 0 300 64,92 80,167
62 Patienten

Die unten aufgefYhrte Tab. 10 sowie Abb. 10 veranschaulicht, dass bei etwa 1/3
der Patienten die Diagnosestellung nach etwa drei Monaten erfolgte. 1/3 der
Patienten wurden vorstellig, nachdem sie bereits seit einem Jahr an Symptomen
litten.

Die Vorstellung von Patienten mit einem diffusen Tumor erfolgte zum Gro8teil zu
einem spSteren Zeitpunkt, davon 44% erst nach Yber einem Jahr.

Der Patient mit zwei Tumoren wurde mit seiner Vorstellung fYr beide Tumore
extra gelistet.

Tabelle 10 Zeitraum zwischen der Erstmanifestation und der Diagnosestellung des Tumors eines
tenosynovialen Riesenzelltumors, number of tumors=63

Zeitraum LTGCT DTGCT Gesamt

0 Wochen 1 (3%) 0 (0%) 1 (2%)

1-4 Wochen 4 (11%) 1 (4%) 5 (8%)
5-13 Wochen 10 (26%) 6 (24%) 16 (25%)

14-26 Wochen 7 (18%) 1 (4%) 8 (13%)
27-52 Wochen 6 (16%) 6 (24%) 12 (19%)
« 1 Jahr 10 (26%) 11 (44%) 21 (33%)
Gesamt 38 (100%) 25 (100%) 63 (100%)
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Abbildung 10 Zeitraum zwischen Erstmanifestation und Diagnosestellung bei TGCT-Tumoren in
AbhSngigkeit des TGCT-Typs bei 63 Tumoren; TGCT=tenosynovialer Riesenzelltumor, (NT=number of
tumors=63)

5.2.2 PrS- und postoperative Symptomatik

FYr diese Statistik wurden 59 interne Patienten mit jeweils einem Tumor
miteinbezogen. Zwei Patienten wurden aus der Wertung genommen aufgrund
fehlender Informationen und postoperativer Wiedervorstellung. Der Patient mit
zwei Tumoren wurde aus der Wertung genommen, da die Symptomatik in den
Dokumenten nicht eindeutig zwischen den zwei verschiedenen Tumoren

abgrenzbar war.

Mehr als die HSlfte der Patienten wies prSoperativ eine objektivierbare
Schwellung auf und gaben Schmerzen an. Diese Symptomatik besserte sich bei
LTGCT postoperativ bei ca. 5% der Patienten. Diffuse Tumore zeigten
postoperativ tendenziell eine ausgeprSgtere Symptomatik. Im Vergleich zu
prSoperativ gaben postoperativ etwa vierfach so viele Patienten Hyp- oder

ParSsthesien an. Zwei Patienten erlitten postoperativ neurologische AusfSlle in
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Form einer Quadricepsparese oder FuSheberschwSche mit Stabilisations-
schwSche ohne notwendige nachfolgende Operation.

Die HSufigkeit von neurologischen AusfSllen sowie SensibilitStsstSrungen zeigte
bei beiden TGCT-Formen Shnliche Ergebnisse.

Eine Patientin wies im Verlauf WundheilungsstSrungen im Sinne einer
prolongierten Wundheilung auf. Eine erneute Operation war nicht notwendig.
Kein Patient zeigte eine B-Symptomatik. Es musste kein Patient aufgrund

postoperativer Komplikationen erneut operiert werden.

Tabelle 11 HSufigkeitsverteilung der prS und postoperativen klinischen Symptomatik von 59 Patienten je
nach Typ des tenosynovialen Riesenzelltumor (TGCT), number of patients=59

Patientenanzahl | TGCT-Typ | prSoperativ | Gesamt | postoperativ | Gesamt
Schmerz diffus 15 (43%) 35 11 (39%) 28
lokal 20 (57%) | (59%) | 17 (61%) | (47%)
RStung diffus 0 (0%) 1 2 (67%) 3
lokal 1(100%) | (2%) 1 (33%) (5%)
Schwellung diffus 18 (46%) 39 12 (40%) 30
lokal 21 (54%) | (66%) 18 (60%) (51%)
tberwSrmung diffus 0 (0%) 1 1 (33%) 3
lokal 1 (100%) (2%) 2 (67%) (5%)
Neurologische diffus 0 (0%) 0 1 (50%) 2
AusfSlle lokal 0 (0%) (0%) 1 (50%) (3%)
SensibilitSts- diffus 2 (67%) 3 6 (55%) 11
stdrungen lokal 1 (33%) (5%) 5 (45%) (19%)
diffus
Gesamt lokal von 59 Patienten (100%)

5.2.2.1 Symptomatik in Bezug auf Geschlecht und TGCT-Typ

Das Gesamtergebnis in der Tab. 12 bezieht sich auf alle 59 Patienten und deren
prozentualen Anteil, welcher eine bestimmte Symptomatik aufwies. Innerhalb der
fokalen und diffusen TGCT wurde der Anteil innerhalb der Symptomatik

berechnet, um eine Mehrheit in Bezug auf eine Form verifizieren zu kSnnen. Die
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Schwellung und die Schmerzen stellten bei beiden Geschlechtern die meisten
Beschwerden dar.
WShrend 2/3 der Frauen prSoperativ am hSufigsten Yber Schmerzen klagten,

zeigten 2/3 der MSnner eine Schwellung.

Tabelle 12 HSufigkeitsverteilung der prS und postoperativen klinischen Symptomatik je nach TGCT-Typ
(tenosynovialer Riesenzelltumor) und Geschlecht (mSnnlich(m), weiblich (w)) bei 59 Patienten (23m, 36w)

Geschlecht Weiblich MSnnlich
PrS-/ post - TGCT-
operativ PrS-OP Post-OP PrS-OP Post-OP Typ
Schmerz 9 (25%) 7 (19%) 6 (60%) 4 (40%) diffus
16 (44%) | 11 (31%) | 4 (40%) | 6(60%) | lokal
Gesamt 25 (69%) | 18 (50%) | 10 (43%) | 10 (43%) | beide
R&tung 0 (0%) 2 (6%) 0 (0%) 0 (0%) diffus
0 (0%) 0 (0%) 1 (4%) 1 (4%) lokal
Gesamt 0 (0%) 2 (6%) 1 (4%) 1 (4%) beide

Schwellung 9 (25%) 6 (17%) 9 (39%) 6 (26%) diffus
14 (39%) | 10 (28%) 7 (30%) 8 (35%) lokal

Gesamt 23 (64%) | 16 (44%) | 16 (70%) 14 (61%) beide
tberwSrmung 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (4%) diffus
1 (3%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (9%) lokal
Gesamt 1 (3%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (13%) beide
B - 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) diffus
Symptomatik 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) lokal
Gesamt 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) beide
Neurologische 0 (0%) 1 (3%) 0 (0%) 0 (0%) diffus
AusfSlle 0 (0%) 1 (3%) 0 (0%) 0 (0%) lokal
Gesamt 0 (0%) 2 (6%) 0 (0%) 0 (0%) beide
SensibilitSts- 2 (6%) 2 (6%) 0 (0%) 4 (17%) diffus
stSrungen 0 (0%) 2 (6%) 1 (4%) 3 (13%) lokal
Gesamt 2 (6%) 4 (11%) 1 (4%) 7 (30%) beide
Gesamt 36 (100%) 23 (100%) 59
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5.2.3 BewegungseinschrSnkung aller Gelenke

Insgesamt verursachten von 63 Tumoren 30% eine subjektiv oder klinisch
auffSllige BewegungseinschrSnkung. Es ist kein Unterschied innerhalb einer

TGCT-Gruppe verifizierbar.

Tabelle 13 HSufigkeitsverteilung einer BewegungseinschrSnkung, sowohl subjektiv als auch klinisch, in
AbhSngigkeit des TGCT-Tumors bei 63 Tumoren; LIDTGCT = lokaler/diffuser tenosynovialer
Riesenzelltumor, number of tumors=63

Bewegung eingeschrSnkt uneingeschrSnkt Gesamt
LTGCT 11 (29%) 27 (71%) 38 (100%)
DTGCT 8 (32%) 17 (68%) 25 (100%)
Gesamt 19 (30%) 44 (70%) 63 (100%)

Insgesamt zeigten Yber doppelt so viele Patienten eine EinschrSnkung der
Flexion als der Extension.
Tabelle 14 Anzahl der Tumore, die prSoperativ ein Defizit im Bewegungsausma$ bei Streckung

(Extension) und Beugung (Flexion) in AbhSngigkeit der TGCT-Form aufzeigten; LIDTGCT =
lokaler/diffuser tenosynovialer Riesenzelltumor, n=number of tumors=63 *Rundungsfehler

Extension Kein
Defizite | Extension Flexion und Flexion Defizit Gesamt
LTGCT 2 (5%) 8 (21%) 1 (3%) 27 (71%) | 38 (100%)
DTGCT | 3(12%) | 5 (20%) 0 (0%) 17 (68%) | 25 (100%)
Gesamt 5(8%) | 13 (21%) 1 (2%) 44 (70%) | 63 (101%)*

5.2.4 Artikulationsbeteiligung

Insgesamt waren 43 Tumore intraartikulSrund 22 Tumore extraartikulSr gelegen.
Hierbei kamen zwei Tumore sowohl intra- als auch extraartikulSr vor.

Das VerhSltnis zwischen dem intra- und extraartikulSren Tumorvorkommen
betrug innerhalb der LTGCT etwa 3:2. Das Ergebnis der DTGCT zeigte sich

ausgeglichener.
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Der Patient mit zwei Tumoren wurde hierbei mit dem fokalen, intraartikulSren

Tumor am OSG und mit dem extraartikulSren DTGCT am Fu§ separat gelistet.

Tabelle 15 Artikulationsbeteiligung der TGCT-Tumore je nach Geschlecht und Typ der tenosynovialen
Riesenzelltumoren (TGCT), number of tumors=63

TGCT Artikulationsbeteiligung der Tumore
Geschlecht | -Typ IntraartikulSr | extraartikulSr | beides Gesamt

lokal 8 (67%) 4 (33%) 0 (0%) | 12 (100%)
MSnnlich | diffus 7 (54%) 4(31%) | 2(15%) | 13 (100%)
Gesamt | 15 (60%) 8 (32%) 2 (8%) | 25 (100%)
lokal 19 (73%) 7 (27%) 0 (0%) | 26 (100%)
Weiblich | diffus 7 (58%) 5 (42%) 0 (0%) | 12 (100%)
Gesamt | 26 (68%) 12 (32%) | 0(0%) | 38 (100%)
lokal 27 (71%) 11 (29%) | 0(0%) | 38 (100%)
Gesamt | Diffus | 14 (56%) 9 (36%) 2 (8%) | 25 (100%)
Gesamt | 41 (65%) 20 (32%) | 2(3%) | 63 (100%)

5.2.5 Strukturenbeteiligung

Insgesamt wurde bei 33 von 63 Tumoren (52%) intraoperativ eine Destruktion
des umliegenden Gewebes detektiert. Unter den Strukturenbeteiligungen zeigt
sich die LTGCT mit 55% hSufiger. Innerhalb einer Tumorform zeigten die DTGCT
mit 60% eine hShere Rate als die LTGCT mit 47%.

Von den 33 Tumoren, die umliegende Strukturen infiltrierten und dadurch
schSdigten, zeigte die Mehrheit der Tumore mit 55% einen Knorpelschaden und
nachfolgend mit 36% eine Sehnen- oder BSnderinfiltration.

FYr den Patienten mit zwei Tumoren wurde der nodulSre Tumor ohne
Strukturenbeteiligung und der diffuse Tumor mit Strukturenbeteiligung separat

gelistet.
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Tabelle 16 HSufigkeit einer Strukturenbeteiligung bei TGCT-Tumoren je nach Typ; number of tumors=63,

L/DTGCT = lokaler/diffuser tenosynovialer Riesenzelltumor

Strukturenbeteiligung LTGCT DTGCT Gesamt
Ja 18 (47%) 15 (60%) 33 (52%)

Nein 20 (53%) 10 (40%) 30 (48%)
Gesamt 38 (100%) 25 (100%) 63 (100%)

Tabelle 17 HSufigkeitsverteilung der jeweiligen betroffenen Strukturen durch einen tenosynovialen

Riesenzelltumor, number of tumors =33

Strukturenbeteiligung Tumoranzahl
Sehnen/BSnder 12 (36%)
Knorpel 18 (55%)
Knochen 7 (21%)
Hoffasche FettkSrper 5 (15%)
Weichteilschaden 2 (6%)

Gesamt

33 (100%)

5.2.6 Tumorgrs8e

Durchschnittlich umfassten 62 auswertbare Tumore ein Volumen von 49ml. Der
DTGCT umfasste das grs8te Volumen mit 445ml, der LTGCT das kleinste mit
0,22 ml. Durchschnittlich ist der DTGCT mehr als dreimal so gro8 wie der LTGCT.

Tabelle 18 Tumorvolumen in AbhSngigkeit von der TGCT-Form mit Minimum (Min), Maximum (Max),
Mittelwert und Standardabweichung (SA) bei 62 Tumoren L/DTGCT = lokaler/diffuser tenosynovialer
Riesenzelltumor, ml=Milliliter, n=numbers of tumors=62

Tumorvolumen
in ml Min Max Mittelwert SA
LTGCT 0 177 21,84 34,519
DTGCT 1 445 76,44 119,060
Gesamt 0 445 43,85 83,723
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Durch die nachfolgende Abb. 11 Yber die HSufigkeitsverteilung der Tumor
volumina zeigt sich, dass mit 44% die Mehrheit der Tumore ein Volumen von 1ml
bis 10ml umfasste. Tumore Yber 150mlwaren mit 6% keine absolute Minderheit.

Insgesamt zeigte die Mehrheit der Tumore mit 79% ein Volumen von bis zu 50ml.

Haufigkeitsverteilung der Tumorvolumina
| n=62
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Abbildung 11 HSufigkeitsverteilung der Tumorvolumina in Milliliter (ml) der TGCT-Tumore bei 61
Patienten mit 62 Tumoren; TGCT = tenosynovialer Riesenzelltumore, n=number of tumors=62, Rundung
der Prozente ohne Dezimalstelle

Die untenstehende Abb. 12 zeigt, dass drei der vier Tumore, die ein Volumen
von Yber 150ml umfassten, diffuser Art waren. Die diffusen Tumore wiesen ein
tendenziell hdheres Volumen auf, wShrend bei den fokalen Tumoren mehr als
die HSlfte der Tumore (20 von 37) ein Volumen zwischen 1ml und 10ml
aufwiesen. Ein Tumorvolumen von mehr als 70ml war mit neun Tumoren (36%)
bei den DTGCT und mit zwei Tumoren (5%) bei den LTGCT zu finden.
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Haufigkeitsverteilung der Tumore
in Abhdngigkeit der Volumina und des TGCT-Typs NT=62
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Abbildung 12 HSufigkeitsverteilung der Tumor in AbhSngigkeit des TGCT-Typs und des Tumorvolumens;
TGCT=tenosynovialer Riesenzelltumor (NT=number of tumors=62)

5.2.7 Assoziation mit Traumata

Insgesamt war bei sieben (12%) von 58 Tumoren ein positives Traumaereignis
anamnestisch dokumentiert worden. Tendenziell zeigte sich bei LTGCT hSufiger
eine Traumaanamnese als bei diffusen TGCT.

Der Patient mit zwei Tumoren wurde mit beiden Tumoren in die Wertung

miteinbezogen.

Tabelle 19 HSufigkeitsverteilung der Tumore und einem vorherigen Traumaereignis in AbhSngigkeit des
TGCT-Typs (L/IDTGCT=lokal/diffuse tenosynoviale Riesenzelltumore) number of tumors=58

Tumoranzahl Trauma Kein Trauma Gesamt
DTGCT 2 (8%) 22 (92%) 24 (100%)
LTGCT 5 (15%) 29 (85%) 34 (100%)

Gesamt 7 (12%) 51 (88%) 58 (100%)
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5.2.8 Postoperatives Bewegungsausmasg

VollstSndige Daten konnten bei 36 internen Patienten (n=36) erhoben werden.
Die zu bewertende postoperative Range of Motion (ROM) bezog sich jeweils auf
das HYft-, Knie- oder Sprunggelenk, sowie den Fu§ oder die Hand. Mit 69% wies
die Mehrheit ein postoperativ schlechteres Bewegungsausmag auf. Tendenziell
zeigte der LTGCT hSufiger ein unverSndertes oder besseres Outcome als
prSoperativ. Unter den 25 Patienten, die postoperativ ein schlechteres Ergebnis
vorwiesen, wurden 19 offen, drei arthroskopisch und drei mit einem kombinierten
Verfahren operiert. Nach dem offenen, arthroskopischen oder kombinierten
Verfahren zeigte sich innerhalb des jeweiligen Verfahrens eine Verschlechterung
von 63%, 33% und 75% der ROM.

Tabelle 20 Ergebnis des postoperativen Bewegungsausmages im Vergleich zu prSoperativ bei 36
Patienten mit 36 Tumoren in AbhSngigkeitdes TGCT-Typs (L/DTGCT = lokaler/diffuser tenosynovialer
Riesenzelltumor) number of patients=36

Bewegungsausmas LTGCT DTGCT Gesamt
besser 3 (75%) 1 (25%) 4 (100%)
Schlechter 13 (52%) 12 (48%) 25 (100%)
unverSndert 5 (71%) 2 (29%) 7 (100%)
Gesamt 21 (58%) 15 (42%) 36 (100%)

Bei 4 Patienten konnte eine Bewegungsausma8verbesserung gemessen

werden. Sieben Patienten zeigten keine Verschlechterung der ROM.

Tabelle 21 HSufigkeitsverteilung der Verbesserung des Bewegungsausmag in Grad je hach TGCT-Typ
(L/DTGCT = lokaler/diffuser tenosynovialer Riesenzelltumor), number of patients =11

TGCT-Typ/

Bewegungsausmasg 0j 10 j 20 j 40 j Gesamt

in Grad
LTGCT 2 (40%) | 2 (40%) | 1 (20%) | 0 (0%) | 5 (100%)
DTGCT 5(83%) | 0(0%) | 0(0%) | 1(17%) | 6 (100%)
Gesamt 7 (64%) | 2 (18%) | 1(9%) | 1(9%) | 11 (100%)
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5.2.9 Rezidive und ihre Einflussfaktoren
5291 TGCT-Typ

Insgesamt lag im vorliegenden Kollektiv eine Rezidivrate von 13% (n=8) vor,
darunter waren zwei von acht Rezidiven lokaler Art und sechs von acht Rezidiven
diffuser Art. Innerhalb eines TGCT-Typs wies der DTGCT mit 24% eine hShere
Rezidivrate als der LTGCT mit 5% auf.

Ein Patient erlitt bei diffusem TGCT zwei Rezidive im Abstand von 26 und 88
Monaten postoperativ (Follow-Up-Zeit 408 Wochen). Bei diesem Patienten wurde
das erste Rezidiv in die Auswertung miteinbezogen. Der exakte Test nach Fisher
zeigt hierbei eine zweiseitige Signifikanz von 0,05 und ist statistisch nicht

signifikant.

Tabelle 22 HSufigkeitsverteilung der Rezidive in AbhSngigkeit vomTGCT-Typ (L/DTGCT=lokaler/diffuser
tenosynovialer Riesenzelltumor), number of tumors=63

Tumoranzahl Rezidiv Kein Rezidiv Gesamt
LTGCT 2 (5%) 36 (95%) 38 (100%)
DTGCT 6 (24%) 19 (76%) 25 (100%)

Gesamt 8 (13%) 55 (87%) 63 (100%)

5292 Geschlecht, Alter, Trauma

Insgesamt kam bei acht Tumoren (13%) von 62 internen Patienten mit 63
Tumoren ein Rezidiv auf. Darunter waren vier MSnner und vier Frauen, welches
einem Anteil von 16% und 11% innerhalb des Geschlechts entspricht.

Die Rezidive wurden im Alter von 13 bis 68 Jahren erlitten. Es ergibt sich kein
Hinweis auf eine AltersabhSngigkeit.

Eine positive Traumaanamnese konnte lediglich bei einem von acht Rezidiven
festgestellt werden. Ein Trauma korrelierte bei einem p-Wert von 1 nach zwei-

seitigem Fisher-Test nicht mit dem Auftreten eines Rezidivereignisses.
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5.293 Follow-Up Zeit

Die durchschnittliche Follow-Up-Zeit betrug 75,56 Wochen (ca. 1,5 Jahre). Das
ISngste Follow-Up betrug mit 408 Wochen fast acht Jahre. Elf Patienten waren
lediglich zwei Wochen postoperativ vorstellig.

Die Rezidive erfolgten durchschnittlich nach 53,75 Wochen (etwa einem Jahr)
mit einer Range von 84 Wochen und mittlerem Follow-Up von 143 Wochen. Die
Rezidive der Knie- und Sprunggelenke traten durchschnittlich nach 65 Wochen
(1 Jahr und 3 Monate) auf. Wie in der nachfolgenden Tab. 23 ersichtlich, war das

frYhe Auftreten eines Rezidivs nicht auf eine bestimmte Lokalisation begrenzt.

Tabelle 23 Anzahl und Lokalisation der Tumore aller Gelenke und ihr Rezidivzeitpunkt in Wochen
(postoperativ) n=number of tumors=8

Rezidivzeitpunkt in Wochen | Anzahl der Tumore | Lokalisation der Tumore
28 1 Knie
30 1 Fug
32 2 Sprunggelenk und Femur
40 1 HYfte
52 1 Knie
104 1 Sprunggelenk
112 1 Knie

5.29.4 Diagnosezeitpunkt des Rezidiv

Bei mehr als der HSIlfte der Rezidive umfasste die Dauer zwischen
Erstmanifestation und Diagnosestellung bis zu drei Monate, bei 25% der Rezidive

eine Dauer von Yber einem Jahr.
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Tabelle 24 HSufigkeit der Rezidive nach operativer Tumorentfernung des TGCT in AbhSngigkeit von der

Zeitspanne zwischen erster Symptomatik und Zeitpunkt der Diagnosestellung bei 63 Tumoren, TGCT=

tenosynovialer Riesenzelltumor, number of tumors=63

Zeit bis zur Diagnose Rezidiv Kein Rezidiv Gesamt
<1 Woche 0 (0%) 1 (100%) 1 (100%)

1-4 Wochen 0 (0%) 5 (100%) 5 (100%)
5-13 Wochen 5 (31%) 11 (69%) 16 (100%)
14-26 Wochen 1 (8%) 12 (92%) 13 (100%)
27-52 Wochen 0 (0%) 7 (100%) 7 (100%)
. RFKHQ 2 (10%) 19 (90%) 21 (100%)
Gesamt 8 (13%) 55 (87%) 63 (100%)

5.2.9.5 Tumorgrs8e

Anhand der nachfolgenden Tab. 25 erkennt man, dass jeweils die HSlite der

Rezidive sowohl unter als auch Yber 60ml umfassen. Im exakten Test nach

Fisher konnte mit einem p-Wert von 0,008 ein statistisch signifikanter

Zusammenhang zwischen einem ursprYnglichen Tumorvolumen von mehr als

50ml und einem Rezidivereignis festgestellt werden.

Tabelle 25 Tumorvolumen in Milliliter und nachfolgender RezidivhSufigkeit bei 62 Tumoren von 61
Patienten; number of tumors=62, *Rundungsfehler

Volumen | Tumor- | HSufigkeit Rezidiv
in mi anzahl in % ja nein Gesamt
0-0,9 1 1,6 0 (0%) | 1 (100%) 1 (100%)
1-10 27 435 | 2 (7,4%) 25 27 (100%)
(92,6%)
11-20 7 11,3 0 (0%) | 7 (100%) 7 (100%)
21-30 8 12,9 1 7 (87,5%) 8 (100%)
(12,5%)
31-40 1 1,6 0 (0%) | 1 (100%) 1 (100%)
41-50 5 8,1 0 (0%) | 5 (100%) 5 (100%)
51-60 2 3,2 1 (50%) | 1 (50%) 2 (100%)
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Volumen | Tumor- | HSufigkeit Rezidiv
in ml anzabhl in % ja nein Gesamt
61-70 0 0 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
71-80 3 4,8 1 2 (66,7%) 3 (100%)
(33,3%)
81-90 1 1,6 0 (0%) | 1 (100%) 1 (100%)
91-100 1 1,6 1 0 (0%) 1 (100%)
(100%)
101-110 1 1,6 0 (0%) | 1 (100%) 1 (100%)
111-120 0 0 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
121-130 1 1,6 0 (0%) | 1 (100%) 1 (100%)
131-140 0 0 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
141-150 0 0 0(0%) | 0 (0%) 0 (0%)
>150 4 6,5 2 (50%) | 2 (50%) 4 (100%
Gesamt 62 99,9* 8 54 62 (100%)
(12,9%) | (87,1%)
5.2.9.6 Fragmententnahme

Insgesamt wurde bei 37 Patienten der Tumor in mehreren Teilen entnommen,

worunter sieben Tumore im Verlauf ein Rezidiv aufwiesen (18,9%).

Bei 26 Patienten konnte der Tumor im Gesamten entfernt werden. Die

Rezidivrate lag bei 3,8% (1 Rezidiv). Somit waren 88% der Rezidive fragmentiert

entnommen worden, worunter sich fYnf diffuse und drei lokale Tumore zeigten.

Wie in Tab.26 ersichtlich, wurden Fragmententnahmen sowohl bei LTGCT als
auch bei DTGCT etwa gleich hSufig durchgefYhrt.

Der Fisher-Test konnte mit einem p-Wert von 0,125 keinen statistischen

Zusammenhang zwischen einer Rezidivneigung und einer Fragmententnahme

bestStigen.
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Tabelle 26 Rezidivrate in AbhSngigkeit einer gestYckelten Tumorentfernung im Vergleich zu einer
Entfernung, welche im Ganzen erfolgte, LIDTGCT = lokaler/diffuser tenosynovialer Riesenzelltumor,

number of tumors=63

Fragmententnahme TGCT Rezidiv Kein Rezidiv Gesamt
LTGCT 2 (10%) 18 (90%) | 20 (100%)
Ja DTGCT | 5(29,4%) | 12(70,6%) | 17 (100%)
Gesamt | 7(18,9%) | 30(81,1%) | 37 (100%)
LTGCT 0 (0%) 18 (100%) | 18 (100%)
Nein DTGCT | 1(12,5%) 7 (87,5%) | 8(100%)
Gesamt 1 (3,8%) 25 (96,2%) | 26 (100%)
Gesamt Gesamt 8 (13%) 55 (87%) 63 (100%)

5.2.9.7 Histopathologischer Resektionsbefund

Ein Rezidiv trat trotz histologisch bestStigter in-sano-Resektion 32 Wochen
postoperativ auf. Tumore, die nicht im Gesunden reseziert worden waren und im
Verlauf kein Rezidiv zeigten, hatten ein durchschnittliches Follow-Up von 50,33

Wochen mit einer Range von 193 Wochen.

Tabelle 27 Histopathologischer Resektionsbefund Yber die VollstSndigkeit der Tumorentfernung mit
Angaben eines Rezidivworkommnis, n=number of tumors=63 Tumore *Rundungsfehler

Tumorrest nach Resektion Rest- Keine
Operation in sano gewebe Angaben Gesamt
Rezidiv 1(12,5%) 0 (0%) 7 (87,5%) 8 (100%)
Kein Rezidiv 11 (20%) | 6 (10,9%) | 38 (69,1%) | 55 (100%)
Gesamt 12 (19%) 6 (9,5%) | 45 (71,4%) | 63 (99,9%)*

5.2.9.8 Radiologischer postoperativer Befund

Bei 30 Tumoren konnte der postoperative radiologische Befund verwendet
werden. Drei Tumore, deren Rezidive nach 28, 40 und 112 Wochen postoperativ
auftraten, zeigten radiologisch fragliches Restgewebe. Drei Tumore die

eindeutiges Restgewebe zeigten, wiesen im Verlauf kein Rezidiv bei einer
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Follow-Up-Zeit von 153 Wochen auf. Tumore mit fraglichem Restgewebe, welche

kein Rezidiv zeigten, hatten ein durchschnittliches Follow-Up von 81 Wochen mit

einer Range von vier bis 209 Wochen.

Tabelle 28 Radiologischer Befund mit der Fragestellung nach sichtbarem, postoperativem Tumorrest im
Zusammenhang mit der Rezidivrate, (humber of tumors=30)

Tumorrest Fragliches eindeutiges
nach Operation Tumorfrei | Restgewebe | Restgewebe Gesamt
Rezidiv 0 (0%) 3 (100%) 0 (0%) 3 (100%)
Kein Rezidiv 18 (67%) 6 (22%) 3 (11%) 27 (100%)
Gesamt 18 (60%) 9 (30%) 3 (10%) 30 (100%)

5.2.9.9 OP-Verfahren des Knie- und Sprunggelenkes

BezYglich des Operationsverfahrens wurden, wie bereits erwShnt, lediglich Knie-
und Sprunggelenke in die Auswertung miteinbezogen.

WShrend die Rezidivrate nach einer offenen Operation bei 13% lag, waren
Patienten nach kombiniert arthroskopischer und offener als auch alleiniger ASK
rezidivfrei (0%).

Beide Verfahren wurden entweder direkt hintereinander durchgefYhrt oder in
einem Zeitraum von unter acht Wochen. Der exakte Test nach Fisher zeigte eine
Signifikanz von 0,066 und damit keinen Zusammenhang.

Tabelle 29 Rezidivrate der TGCT-Tumore am Knie- und Sprunggelenk je nach Operationsverfahren
(offene Operation, Arthroskopie (ASK) oder beide Verfahren kombiniert (in einem Abstand von unter 8
Wochen) sowie Angabe des Minimums, Maximums, Medians und Mittelwertes der operierten

Tumorvolumen innerhalb eines Operationsverfahrens; L/IDTGCT= lokaler/diffuser tenosynovialer
Riesenzelltumor, number of tumors=52

Operations- | TGCT- | Rezidiv Kein Gesamt Tumorvolumen
verfahren Typ Rezidiv in Milliliter
LTGCT | 1(4%) | 23 (96%) | 24 (100%) Median: 27
Offen DTGCT | 4 (27%) | 11 (73%) | 15 (100%) Minimum: 2
Maximum: 396
Gesamt | 5(13%) | 34 (87%) | 39 (100%) | Mittelwert: 44,95
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Operations- | TGCT- | Rezidiv Kein Gesamt Tumorvolumen
verfahren Typ Rezidiv in Milliliter
LTGCT | 0(0%) | 8 (100%) | 8 (100%) Median: 1
ASK DTGCT | 0(0%) | 1(100%) | 1 (100%) Minimum: O
Maximum: 8
Gesamt | 0 (0%) | 9 (100%) | 9 (100%) Mittelwert: 2,33
Beide LTGCT | 0 (0%) 0 (0%) 0 (100%) Median: 18
OP-Arten | DTGCT | 0(0%) | 4 (100%) | 4 (100%) Minimum: 1
kombiniert Maximum: 274
Gesamt | 0 (0%) | 4 (100%) | 4 (100%) Mittelwert: 77,75
LTGCT | 1(3%) | 31(97%) | 32 (100%) Median: 13
Gesamt | DTGCT | 4 (20%) | 16 (80%) | 20 (100%) Minimum: O
Maximum: 396
Gesamt | 5(10%) | 47 (90%) | 52 (100%) Mittelwert: 40

5.2.9.10 Operativer Zugangsweg des Knie- und Sprunggelenkes

Innerhalb eines Zugangswegs zeigte sich die niedrigste Rezidivrate nach einem

ventralen Zugang mit einer Rezidivrate von 0%. Ein kombinierter ventraler und

dorsaler Zugang wurde bei zwslf Tumoren durchgefYhrt und wies mit 25% die

hSchste Rezidivrate (3 Rezidive) auf. Acht der zwsIf Tumore wurden beidseitig

offen operiert wShrend vier der zwsIf Tumore ventral arthroskopisch und dorsal

offen operiert wurden. Die drei Rezidive zeigten sich nach DurchfYhrung eines

offenen ventralen und dorsalen Verfahrens.

Der Patient mit zwei Tumoren, wurde hierbei ventral mit seinem Tumor am OSG

ohne Rezidiv aufgelistet.

66



Tabelle 30 Operativer Zugangsweg des Knie- und Sprunggelenkes (SG) mit nachfolgende Rezidivrate bei

52 Tumoren (number of tumors=52)

Hauptzugangsweg

bei der Operation Gelenk Rezidiv | Kein Rezidiv Gesamt
Knie 0 (0%) 18 (100%) | 18 (100%)

ventral SG 0 (0%) 7 (100%) 7 (100%)
Gesamt | 0 (0%) 25 (100%) | 25 (100%)

Knie 1 (17%) 5 (83%) 6 (100%)

dorsal SG 0 (0%) 1 (100%) 1 (100%)
Gesamt | 1 (14%) 6 (86%) 7 (100%)

Knie 0 (0%) 3 (100%) 3 (100%)

lateral oder medial SG 1 (20%) 4 (80%) 5 (100%)
Gesamt | 1(12,5%) | 7 (87,5%) 8 (100%)

Knie 2 (29%) 5 (71%) 7 (100%)

ventral und dorsal SG 1 (20%) 4 (80%) 5 (100%)
Gesamt 3 (25%) 9 (75%) 12 (100%)
Knie 3 (9%) 31 (91%) 34 (100%)
Gesamt SG 2 (11%) 16 (89%) 18 (100%)
Gesamt | 5 (10%) 47 (90%) 52 (100%)

5.2.9.11 Synovektomie des Knie- und Sprunggelenkes

Innerhalb des Patientenkollektivs, welches umfangreich synovektomiert worden
war, ergab sich eine Rezidivrate von 11%.

Die Rezidivquote der Synovektomierten als auch der Unsynovektomierten
zeigten keine wesentlichen Unterschiede. Der exakte Test nach Fisher ergab

einen Signifikanzwert von 1.
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Tabelle 31 HSufigkeit der Rezidive in AbhSngigkeit vondem Ausma$ der Entfernung der Gelenkhaut
(Synovektomie) bei 52 Tumoren, number of tumors=52

Tumoranzahl Rezidiv Kein Rezidiv Gesamt
Synovektomien 3 (10%) 26 (90%) 29 (100%)
umfangreich 1 (11%) 8 (89%) 9 (100%)
teilweise 2 (10%) 18 (90%) 20 (100%)
Keine Synovektomie 2 (9%) 21 (91%) 23 (100%)
Gesamt 5 (10%) 47 (90%) 52 (100%)
5.2.9.12 Rezidivrate nach adjuvanter Therapie am Knie- und Sprunggelenk

Insgesamt erhielten 20 Patienten nach ihrer Tumorexzision eine adjuvante
Therapie in Form von einer RSO oder einer RTX. Aufgrund der minderen Anzahl
wurden zwei adjuvant behandelte Tumore an den HYftgelenken nicht in die
Wertung miteinbezogen. Im Durchschnitt wurde die adjuvante Therapie etwa
acht Wochen nach der Operation durchgefYhrt Der kYrzeste Zeitraum lag bei
fYnf Wochen, der ISngste bei 16 Wochen. Eine adjuvante Therapie nach bereits

erfolgtem Rezidiv wurde hierbei nicht berYcksichtigt.

Tabelle 32 Anzahl der Wochen nach der Operation bis zur adjuvanten Therapie bei 20 Patienten
(NP=number of patients), Min = Minimum, Max = Maximum, SA=Standardabweichung

Patientenanzahl (NP=20) | Min Max Mittelwert SA Varianz
Wochenanzahl 5 16 7,6 3,152 9,937

Bei etwa 40% der Tumore wurde eine adjuvante Therapie durchgefYhrt 18
Tumore erhielten eine RSO, zwei Tumore eine perkutane Bestrahlung.

Die nachfolgende Tab. 33 veranschaulicht die sechsfach hShere Rezidivrate
nach erfolgter adjuvanter Therapie im Vergleich zur rein operativen Magnahme.
Nach dem exakten Test nach Fisher betrSgt der p-Wert 0,066, das Ergebnis ist
somit nicht statistisch signifikant.
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Tabelle 33 Anzahl der TGCT-Tumore an Sprung- und Kniegelenken und deren Rezidivrate in
Zusammenschau mit oder ohne einer durchgefYhrten adjuvante Therapie nach operativer
Tumorentfernung, TGCT=tenosynovialer Riesenzelltumor, Adjuvante Therapie= Radiosynoviorthese oder
perkutane Strahlentherapie number of tumors =52

Tumoranzahl Rezidiv Kein Rezidiv Gesamt
adjuvante Therapie 4 (20%) 16 (80%) 20 (100%)
Keine adjuvante Therapie 1 (3,1%) 31 (96,9%) 32 (100%)
Gesamt 5 (9,6%) 47 (90,4%) 52 (100%)

Aus der untenstehenden Tab. 34 geht hervor, dass die adjuvante Therapie bei
etwa gleicher Menge an lokalen und diffusen Tumoren durchgefYhrt wurde.
WShrend die diffuse Variante eine Rezidivrate von 36% aufwies, konnte
innerhalb der lokalen Variante nach adjuvanter Therapie kein Rezidiv festgestellt
werden. Die Rezidivquoten, nachdem keine adjuvante Therapie erfolgte, zeigten

keine gro8e Differenz mit 0% und 4%.

Tabelle 34 Rezidivrate von 52 TGCT-Tumore mit oder ohne erfolgter adjuvanter Therapie nach operativer
Tumorentfernung in AbhSngigkeit des TGCT-Typs, L/IDTGCT = lokaler/diffuser tenosynovialer
Riesenzelltumor, number of tumors=52

Tumoranzahl Rezidivereignis LTGCT DTGCT Gesamt

Adjuvante ja 0 (0%) 4 (36%) 4 (20%)
Therapie nein 9 (100%) 7 (64%) 16 (80%))
Gesamt 9 (100%) | 11 (100%) | 20 (100%)

Keine ja 1 (4%) 0 (0%) 1 (3%)
adjuvante nein 22 (96%) | 9 (100%) | 31 (97%)
Therapie Gesamt 23 (100%) | 9 (100%) | 32 (100%)

ja 1 (3%) 4 (20%) 5 (10%)
Gesamt nein 31 (97%) 16 (80%) | 47 (90%)
Gesamt 32 (100%) | 20 (100%) | 52 (100%)

5.2.9.12.1  Adjuvante Therapie in AbhSngigkeit des Tumorvolumen

Wie bereits in den Methoden beschrieben, konnte das Tumorvolumen eines
Patienten nicht verwendet werden. Die untenstehende Tab. 35 veranschaulicht,

dass sowohl kleinere als auch sehr gro8e Tumore mit einem Fassungsvolumen
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von Yber 150ml eine adjuvante Therapie erhielten. Die Rezidivquote bei sehr

gro8en Tumoren lag nach adjuvanter Therapie bei 1/3.

Von vier Rezidiven zeigten 50% Yber 90ml Tumorvolumen und 50% unter 31ml.

Tabelle 35 Rezidivrate der Tumore, welche postoperativ mit adjuvanter Therapie (AT) behandelt worden
sind, in AbhSngigkeit des Tumorvolumen in Milliliter (ml) und dem TGCT-Typ, L/IDTGCT= lokaler/diffuser

tenosynovialer Riesenzelltumor, number of tumors=19

Tumoranzahl mit AT TGCT-Typ
Tumorvolumen Gesamt
in Milliliter Rezidivereignis LTGCT DTGCT

ja 0 (0%) 1 (25%) 1 (10%)

1-10 nein 6 (100%) 3 (75%) 9 (90%)
Gesamt 6 (100%) | 4 (100%) | 10 (100%)

ja 0 (0%) 1 (50%) 1 (50%)

21-30 nein 0 (0%) 1 (50%) 1 (50%)
Gesamt 0 (0%) 2 (100%) 2 (100%)

ja 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
51-60 nein 1 (100%) 0 (0%) 1 (100%)
Gesamt 1 (100%) 0 (0%) 1 (100%)

ja 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
71-80 nein 0 (0%) 2 (100%) | 2 (100%)
Gesamt 0 (0%) 2 (100%) | 2 (100%)
ja 0 (0%) 1 (100%) | 1 (100%)

91-100 nein 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Gesamt 0 (0%) 1 (100%) 1 (100%)

ja 0 (0%) 1 (50%) 1 (33%)

>150 nein 1(100%) | 1 (50%) 2 (67%)
Gesamt 1(100%) | 2(100%) | 3(100%)

ja 0 (0%) 4 (36%) 4 (21%)
Gesamt nein 8 (100%) 7 (64%) 15 (79%)
Gesamt 8 (100%) | 11 (100%) | 19 (100%)
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5.2.9.12.2 Postoperativer Zeitpunkt und StSrke der adjuvanten RSO

Die StSrke der RSO betrug im Mittel 152 MBq mit einer Range von 136MBgq. Der
Zeitpunkt der postoperativen adjuvanten RSO-Therapie betrug im Mittel 7,89
Wochen bei einer Range von 11 Wochen. Insgesamt wurde neunmal Rhenium

und neunmal Yittrium verwendet. HYftgelenke wurden nicht inkludiert.

Tabelle 36 StSrke und Zeitpunkt der adjuvanten RSO-Therapie bei 18 Patienten, Min = Minimum, Max =
Maximum, SA= Standardabweichung

RSO-Therapie Min Max | Mittelwert SA Varianz
StSrke in MBg 55 191 152,24 47,222 | 2229,952
Zeitpunkt in Wochen 5 16 7,89 3,197 10,222

5.2.9.12.3 Rezidivrate nach RSO-Therapie am Knie- und Sprunggelenk

Es wurden zwei Tumore an den HYftgelenken mit einer RSO therapiert. Einer
dieser Tumoren zeigte im Verlauf ein Rezidiv. Ausgewertet wurden alle Sprung-
und Kniegelenke. Insgesamt erhielten fYnf Sprunggelenke sowie 13 Kniegelenke
postoperativ eine RSO. Ein Hinweis auf eine erhdhte Rezidivrate nach sehr spSt
erfolgender RSO ergab die untenstehende Tab. 37 nicht. Die Rezidive wurden
nach fYnf bis sechs Wochen postoperativ erfolgter RSO festgestellt. Drei der

Rezidive waren zuvor mit Yttrium behandelt worden, ein Rezidiv mit Rhenium.

Tabelle 37 Rezidivrate in AbhSngigkeit des postoperativen Zeitpunktes der adjuvante RSO-Therapie in
Wochen bei 18 Patienten, RSO=Radiosynviorthese

Wochenanzahl Rezidiv Kein Rezidiv Gesamt
5 1 0 1
6 3 7 10
7 0 1 1
8 0 1 1
10 0 2 2
12 0 1 1
14 0 1 1
16 0 1 1
Gesamt 4 14 18

71



5.2.9.13 Adjuvante RTX-Therapie

Zwei Patienten mit DTGCT am Kniegelenk erhielten eine adjuvante RTX-
Therapie mit jeweils 40Gy fYnf Wochen postoperativ. Keiner der Patienten erlitt
ein Rezidiv. Die RTX wurde bei einem Tumorvolumen von 71-80ml sowie >150ml

angewendet.

5.2.10 Therapiekombinationen

Insgesamt wurden 114 Therapien an 52 Tumoren durchgefYhrt.

Es fanden insgesamt 20 offene Synovektomien bei 43 offenen Operationen und
13  Arthroskopien
Kombinationsverfahren durchgefYhrt. Eine grobe tbersicht der erfolgten

statt. Neun Arthroskopien wurden nicht als
Therapien zeigt die nachfolgende Tab. 38.

Die prozentuale Verteilung unter den Operationsverfahren ist in der Tab. 39 zu
finden. Das arthroskopische Verfahren wurde nur bei Tumoren bis einschlie§lich
8ml durchgefYhrt Das kombinierte Verfahren wurde zweimal bei Tumoren bis
einschlie8lich 6ml, einmal bei einem Tumor mit etwa 30ml und ein weiteres Mal
bei einem Tumor mit Yber 150ml Volumen angewandt.

Tabelle 38 Therapiekombinationen von Synovektomien, adjuvanter Therapie und Operationsverfahren bei
52 Tumoren, ASK =Arthroskopie, AT=adjuvant, offen= offene Operation

Syno- Teil- Keine
Therapie vektomie | synovektomie | Synovektomie | Adj. Gesamt
offen 5 11 23 11 50
ASK 1 8 0 6 15
ASK + offen 3 1 3 7
AT 8 8 22 42
Gesamt 17 28 27 42 114
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Tabelle 39 Auflistung der Therapieverfahren und deren Kombinationen bestehend aus

Operationsverfahren, adjuvanter Therapie und Synovektomie bei 52 Tumoren, ASK=Arthroskopie, Adj. =
adjuvant, offen=offene Operation

Adj. Syno- Teil- Keine
OP-Art | Therapie | vektomie | synovektomie | Synovektomie | Gesamt
Ja 4 (80%) 3 (27,3%) 4 (17,4%) 11 (28,2%)
offen Nein 1 (20%) 8 (72,7%) 19 (82,6%) | 28 (71,8%)
Gesamt | 5 (100%) 11 (100%) 23 (100%) | 39 (100%)
Ja 1 (100%) | 5 (62,5%) 0 (0%) 6 (66,7%)
ASK Nein 0 (0%) 3 (37,5%) 0 (0%) 3 (33,3%)
Gesamt | 1 (100%) 8 (100%) 0 (100%) 9 (100%)
offen Ja 3 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (75%)
+ Nein 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 1 (25%)
ASK | Gesamt | 3(100%) | 1 (100%) 0 (100%) 4 (100%)
Ja 8 (89%) 8 (40%) 4 (17,4%) | 20 (38,5%)
Gesamt | Nein 1 (11%) 12 (60%) 19 (82,6%) | 32 (61,5%)
Gesamt | 9 (100%) 20 (100%) 23 (100%) | 52 (100%)

Bei 19 Patienten (36,5%) wurde lediglich eine offene Exzisionsoperation ohne

sub- oder totale Synovektomie oder nachfolgender adjuvanter Therapie

durchgefYhrt. 31% der Patienten wurden ausschlie§lich offen synovektomiert,

davon erhielten sieben Patienten postoperativ noch eine adjuvante Therapie.
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Kreisdiagramm iiber die Therapiekombinationen

absolute und relative Haufigkeit der Therapiekombinationen bei 52 Tumoren

Therapiekombinationen

M offene Syn

[l offene Syn+AT

[ ASK+0Offene Syn
[]ASK+Syn

Il Offen+AT

W ASK+Syn+AT

[ ASK+offene Syn+AT
[Coffene OP

Syn=Synovektomie
ASK=Arthroskopie
offen=offene Operation
AT=adjuvante Therapie

Abbildung 13 Kreisdiagramm Yber die HSufigkeitsverteilung verschiedener Therapiekombinationen von
52 Tumoren, ASK=Arthroskopie, AT= adjuvante Therapie, Syn=Synovektomie

Bei DurchfYhrung eines kombinierten Verfahrens aus Arthroskopie sowie einem

offenen Vorgehen betrug die Rezidivrate 0%. Die hSchste Rezidivrate mit etwa

43% zeigt sich mit 3 Rezidiven innerhalb der offenen Synovektomie mit

anschlie§ender AT. Hier wurden zwei Tumore teil- und ein Tumor vollstSndig

synovektomiert, Die zweithSchste RYckfallrate zeigte das offene Verfahren mit

anschlie§8ender adjuvanter Therapie (RSO) mit 25%.

Tabelle 40 Rezidivrate der jeweiligen Therapiekombinationen bei 52 Tumoren und 5 Rezidiven; ASK =

Arthroskopie, Syn = Synovektomie, AT = adjuvante Therapie, offen=offene Operation (OP)

Therapiekombination Anzahl Rezidive Rezidivrate
Offene OP 19 1 5,3%
Offene Syn 9 0 0%
Offen + AT 4 1 25%
Offene Syn+AT 7 3 42,9%
ASK + Syn 3 0 0%
ASK + Offene Syn 1 0 0%
ASK + Syn + AT 6 0 0%
ASK + offene Syn + AT 3 0 0%

Gesamt 52 5 9,6%

74



Innerhalb der offenen Synovektomie zeigt sich eine mehr als doppelt so hohe
Rezidivquote als in jenem Kollektiv, welche keine oder eine arthroskopisch

durchgefYhrte Synovektomie erhielten.

Tabelle 41 Rezidivraten nach offener Synovektomie oder nach fehlender/arthroskopisch durchgefYhrter
Synovektomie (number of tumors=52)

Tumoranzahl Offene keine offene Gesamt
Synovektomie Synovektomie
Rezidiv 3 (15%) 2 (6%) 5 (10%)
Kein Rezidiv 17 (85%) 30 (94%) 47 (90%)
Gesamt 20 (100%) 32 (100%) 52 (100%)

5.2.11 Rezidivfreies tberleben
52111 Geschlecht

Die nachfolgende Kaplan-Meier-Kurve zeigt das rezidivireie tberleben in
AbhSngigkeit des Geschlechts.

Rezidivfreies Uberleben n=63
1,0 SH——th
1 Geschlecht des
‘j Patienten
oal + - imannlich
' | . ) —weiblich
- b PR I~ ménnlich-zensiert

—+— weiblich-zensiert

0,6 |

Kum. Uberleben

04}

0,2}

0,0 |

o 50 100 150 200 250 300

Follow-Up in Wochen

Abbildung 14 Kaplan-Meier Kurve zur Darstellung des rezidivfreien tberlebens der TGCT-Tumore in
AbhSngigkeit des Geschlechts bezogen auf 63 Tumore, TGCT=tenosynovialer Riesenzelltumor

Der SchStzer gibt die postoperative Zeit in Wochen an, nach der durchschnittlich

ein Rezidiv festgestellt wurde. Aus den unten stehenden Ergebnissen der Tab.
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42 geht hervor, dass Frauen nach etwa 129 Wochen ein Rezidiv erlitten. Bei
MSnnem hingegen traten Rezidive weitaus spSter, nach etwa 225 Wochen, auf.

Dieses Ergebnis ist nicht statistisch signifikant (p=0,721).

Tabelle 42 Zeitlicher Zusammenhang zwischen dem postoperativen Auftreten eines TGCT-Rezidivs in
AbhSngigkeit des Geschlechts in Wochen, TGCT=tenosynovialer Riesenzelltumor, df=Freiheitsgrade, Sig=
Signifikanz, KI=Konfidenzintervall, number of tumors=63

Rezidivireie Zeit 95%-KI
in Wochen SchStzer | Standardfehler | Untergrenze | Obergrenze
mSnnlich 225,227 23,915 178,355 272,100
weiblich 128,554 12,892 103,285 153,823
Gesamt 219,015 19,064 181,649 256,381
Gesamtvergleich Chi- df Sig.
Quadrat
Log Rank 0,127 1 0,721

Ein ISngeres rezidivireies tberleben zeigt sich bei einem mSnnlichen Patienten
mit LTGCT im Vergleich zu einer weiblichen Patientin mit DTGCT.
Tabelle 43 Rezidivfreies geschStztes tberleben nach einem Jahr und zwei Jahren in AbhSngigkeit des

TGCT-Typs und des Geschlechts mit Hilfe der Kaplan-Meier-Kurve; L/IDTGCT=lokaler/diffuser
tenosynovialer Riesenzelltumor, *nach 40 Wochen

SchStzung des Eigenschaften
rezidivfreien tberlebens LTGCT DTGCT | weiblich | mSnnlich
1 Jahr 89,5%* 74,3% 75% -
2 Jahre - 63,7% - 81,8%

5.2.11.2 Strukturenbeteiligung

WidersprYchlicherweise scheint eine fehlende Strukturenbeteiligung ein kYrzeres
rezidivfreies Intervall zur Folge zu haben. Im Schnitt erleiden Patienten mit einer

Strukturenbeteiligung erst nach etwa 241 Wochen ein Rezidiv, wShrend
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Patienten ohne Strukturenbeteiligung ein Rezidiv nach etwa 198 Wochen
erleiden. Die Ergebnisse sind nicht signifikant (p=0,606).
Tabelle 44 Zeitlicher Zusammenhang zwischen dem postoperativen Auftreten eines TGCT-Rezidivs in

AbhSngigkeit einer Strukturenbeteiligung, TGCT=tenosynovialer Riesenzelltumor, df=Freiheitsgrade, Sig=
Signifikanz, KI=Konfidenzintervall, number of tumors=63

Rezidivfreie Zeit Standard- 95%-KI
in Wochen SchStzer fehler Untergrenze | Obergrenze
Strukturenbeteiligung 240,582 21,005 199,413 281,751
Keine 198,127 24,077 150,936 245,318
Strukturenbeteiligung
Gesamt 219,015 19,064 181,649 256,381
Gesamtvergleich Chi-Quadrat df Sig.
Log Rank 0,265 1 0,606

5.2.11.3 Artikulationsbeteiligung

Eine extraartikulSre Beteiligung weist im Vergleich zu einem intraartikulSren
Befall eine etwa um 17 Wochen kYrzere rezidivfreie Zeit auf. Eine extra- und
intraartikulSre Beteiligung senkt die rezidivfreie Zeit um etwa die HSlfte. Diese
Ergebnisse sind nicht signifikant (p=0,419).

Tabelle 45 Zeitlicher Zusammenhang zwischen dem postoperativen Auftreten eines TGCT-Rezidivs in
AbhSngigkeit der Artikulationsbeteiligung, TGCT=tenosynovialer Riesenzelltumor, number of tumors=63

Rezidivfreie Zeit 95%-KI
in Wochen SchStzer | Standardfehler | Untergrenze | Obergrenze
intraartikulSr 226,246 23,453 180,278 272,213
extraartikulSr 209,538 27,072 156,478 262,599
beides 104,500 54,094 0 210,524
Gesamt 219,015 19,064 181,649 256,381
Gesamtvergleich | Chi-Quadrat df Sig.
Log Rank 1,738 2 0,419
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5.211.4 Fragmententnahme

Eine Fragmententnahme zeigt eine minimal geringere rezidivireie therlebenszeit
als eine unfragmentierte Enthahme. Die Ergebnisse sind nicht signifikant (p=
0,159).

Tabelle 46 SchStzungen des rezidivreien tberlebens in Wochen in AbhSngigkeit einer un-/fragmentierten

Tumorexzision mit Angabe des Standardfehlers und des 95%-Konfidenzintervall (KI)
AT=Adjuvante Therapie, df=Freiheitsgrade, Sig= Signifikanz, number of tumors=63

Rezidivfreie Zeit Standard- 95%-KiI
in Wochen SchStzer fehler | Untergrenze | Obergrenze
fragmentiert 204,532 23,998 157,495 251,568
unfragmentiert 208,800 21,645 166,376 251,224
Gesamtvergleich Chi-
Quadrat df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 1,980 1 0,159

Die geschStzte rezidivfreie Zeit nach zwei Jahren ist bei unfragmentierten
Tumoren mit 80% deutlich hSher als nach fragmentierter Exzision.
Tabelle 47 Rezidivireies geschStztes therleben nach einem Jahr und zwei Jahren in AbhSngigkeit einer

un-/fragmentierten Entnahme des Tumors mit Hilfe einer Kaplan-Meier-Kurve, number of tumors=63
Tumore

SchStzung der fragmentierte unfragmentierte
rezidivfreien tberlebens Entnahme Entnahme
1 Jahr 74,4% ]
2 Jahre 67% 80%

5.2.11.5 Synovektomien der Knie- und Sprunggelenke

Nach erfolgter Synovektomie zeigt sich mit 220 Wochen ein um sechs Wochen
verkYrztes rezidivfreies tberleben im Vergleich zu einer nicht durchgefYhrten

Synovektomie.
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Eine offene Synovektomie hat ein um 28 Wochen kYrzeres rezidivfreies
tberleben im Vergleich zu einer nicht offenen, und damit arthroskopisch oder
nicht durchgefYhrten Synovektomie, zur Folge. Die Ergebnisse der generellen
DurchfYhrung einer Synovektomie sowie der jeweiligen Verfahrensweise bei
durchgefYhrter Synovektomie sind mit p=0,618 und p=0,306 nicht signifikant.
Tabelle 48 Rezidivfreies tberleben in Wochen bei 52 Tumoren in AbhSngigkeit einer erfolgten

Synovektomie: erfolgt, nicht erfolgt, offen oder nicht offen (da sie arthroskopisch oder nicht durchgefYhrt
wurde), mit Angabe der SchStzungen, Standardfehler, Konfidenzintervall (KI), number of tumors=52

Zeit
bis zum Rezidiv Standard- 95%-KI
in Wochen SchStzer fehler Untergrenze | Obergrenze
Synovektomie 220,667 30,240 161,396 279,937
allgemein
Keine 226,400 23,774 179,803 272,997
Synovektomie
Offene 203.965 36,430 132,562 275,368
Synovektomie
Keine offene 231,396 20,934 190,365 272,426
Synovektomie
Gesamt 230,719 19,864 191,785 269,653

In der nachfolgenden Kaplan-Meier-Kurve in Abb. 15 wird das rezidivireie
tberleben in AbhSngigkeit der VollstSndigkeit der durchgefYhrten Synovektomie

dargestellt.
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Abbildung 15 Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung des rezidivfreien tberlebens in AbhSngigkeit des
Ausmases einer operativen Synovektomie, number of tumors: 52

Im Mittel liegt das geschStzte gesamte rezidivireie tberleben bei 230 Wochen

(etwa 4,5 Jahre). Die Teilsynovektomie zeigt hierbei mit 179 Wochen (3,3

Jahren), das kYrzeste rezidivireie therleben. Die SchStzungen des rezidivireien

tberlebens aller DurchfYhrungen unterscheiden sich nicht wesentlich. Aus der

Tab. 49 geht hervor, dass mit einem Signifkanzniveau von 0,539 keine

signifikanten Unterschiede bestehen.

Tabelle 49 Rezidivfreies tberleben in Wochen in AbhSngigkeit der DurchfYhrung einer Synovektomie bei
63 Tumoren mit Angabe der Standardfehler, Konfidenzintervall (KI), Log Rank, degrees of freedom (df)
und Signifikanzwert (sig)

Zeit
bis zum Rezidiv Standard- 95%-KI
in Wochen SchStzer fehler Untergrenze | Obergrenze
VollstSndige 202,833 27,538 148,858 256,808
Synovektomie
Teilsynovektomie 179,200 55,783 69,866 288,534
Keine 226,400 23,774 179,803 272,997
Synovektomie
Gesamt 230,719 19,864 191,785 269,653
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Gesamtvergleich | Chi-Quadrat df sig
Log Rank 1,237 2 0,539
(Mantel-Cox)

Da weder das Kombinationsverfahren noch das arthroskopische Verfahren
Rezidive nach einem Follow-Up von maximal 37 und 84 Wochen nach sich
zogen, konnte hierfYrkeine statistische SchStzung durchgefYhrt werden.

Wie auch bereits in vorherigen Ergebnissen ersichtlich, zeigt sich eine
durchschnittlich bessere tberlebensrate von 10-20% bei nicht erfolgter
Synovektomie.

Tabelle 50 Rezidivireie SchStzung mit Hilfe einer Kaplan-Meier-Kurve in AbhSngigkeit der DurchfYhrung

einer Synovektomie bei 52 Tumoren nach einem und zwei Jahren, keine offene Synovektomie (= keine
oder arthroskopisch durchgefYhrte Synovektomie), *nach 2 Jahren und 2 Monaten

Rezidivfreie Keine Offene Keine offene
SchStzung | Synovektomie | Synovektomie | Synovektomie | Synovektomie
1 Jahr 85% - 79,1% -
2 Jahre 70,8%* 80% 63,3%* 82,6%

Um die vorliegenden Arbeitsergebnisse mit den Ergebnissen einer bereits
publizierten deutschen Dissertation von Miriam Bufe aus dem Jahr 2012 (99)
vergleichen zu k3nnen, wurde eine Kaplan-Meier-Kurve erstellt, die sich lediglich
auf Kniegelenke bezieht.

Eine offene totale Synovektomie der Kniegelenke zeigt im Vergleich zur offenen
subtotalen Synovektomie ein etwa 17 Monate ISngeres rezidivireies tberleben.
Das Ergebnis ist mit p=0,224 nicht signifikant. In Kombination mit einer RSO sinkt
das rezidivireie tberleben im Vergleich zu einer offenen totalen Synovektomie

um 12,5% im ersten Jahr.

81



Tabelle 51 SchStzungen des rezidivreien tberlebens in Wochen mit Hilfe einer Kaplan-Meier-Kurve in
AbhSngigkeit des durchgefYhrten Synovektomieverfahrens sowie Radiosynoviorthese (RSO) am
Kniegelenk mit Angabe des Standardfehlers und des 95%-Konfidenzinterval (KI)l und SchStzung Yber den
entsprechenden rezidivfreien Anteil nach einem Jahr und zwei Jahren; RSO=Radiosynviorthese, J=Jahr,

W=Wochen, tL=tberleben

Synovektomie

Rezidivfreie 95%-KI SchStzung
Zeit SchStzer | Standard- | Unter- Ober- des fLin
in Wochen fehler grenze | grenze Prozent
offene totale | 169,750 | 33,991 | 103,127 | 126,373 | 75% nach 1J
Synovektomie
offene 80% (28W)
subtotale 95,200 21,251 | 52,549 | 136,851 - (nach 1J)

0% nach 2J

offene
Synovektomie -
+ RSO

62,5% nach 1J
- 31,3% nach 2J

5.2.11.6

Adjuvante Therapie

Die rezidivfreie Zeit ist nach einer adjuvanten Therapie mit fast 21 Monaten

deutlich verringert (p=0,158).

Tabelle 52 Schétzungen__des rezidivfreien tberlebens in Wochen mittels Kaplan-Meier-Kurve in
AbhSngigkeit der DurchfYhrung einer adjuvanten Therapie (AT) mit Angabe des Standardfehlers und des
95%-Konfidenzintervall (KI), Sig= Signifikanz df=Freiheitsgrade

Rezidivfreie Zeit Standard- 95%-KiI
in Wochen SchStzer | fehler | Untergrenze | Obergrenze
AT 173,085 24,072 125,904 220,265
Keine AT 264,500 | 15,008 235,085 293,915
Gesamt 230,719 | 19,864 191,785 269,653
Gesamtvergleich Chi- df Sig.
Quadrat
Log Rank (Mantel-Cox) 1,992 1 0,158
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5.2.11.7 Kombinationen von Therapieverfahren am Sprung- und
Kniegelenk

Die nachfolgende Kaplan-Meier-Kurve (Abb. 16) stellt das rezidivfreie Tberleben

in AbhSngigkeit der Therapiekombinationen dar. Es istersichtlich, dass die offene

Synovektomie die ISngste tberlebenszeit aufzeigt, gefolgt von einer

arthroskopischen Synovektomie mit adjuvanter Bestrahlung. Eine offene

Synovektomie mit nachfolgender adjuvanter Therapie zeigte das geringste

rezidivfreie tberleben im Verlauf (p=0,667).
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Syn=Synovektomie
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offen=offene Operation
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Abbildung 16 Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung des rezidivfreien therlebens in AbhSngigkeit der
gewShlten Therapiekombination bei 52 Tumoren, offene Syn=offene Synovektomie, AT=Adjuvante
Therapie, ASK=Arthroskopie

Da bei rein arthroskopischem und auch kombiniertem Verfahren keine Rezidive
auftraten, konnten hier keine rezidivfreien SchStzungen durchgefYhrt werden.
Das beste Outcome ist nach einer offenen Operation sowie bei alleiniger
Betrachtung der DurchfYhrung einer adjuvanten Therapie zu beobachten.
Kombinationsverfahren mit adjuvanter Therapie ergaben im Vergleich schlechte

Ergebnisse.
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Tabelle 53 Rezidivfreies tbherleben nach einem Jahr und zwei Jahren nach verschiedenen
Therapieverfahren bezogen auf das Knie- und Sprunggelenk; offen=offene Operation, AT=adjuvante
Therapie, *2 Jahre und 2 Monate

Therapieverfahren Zeit Rezidivfreie SchStzung
(Kaplan-Meier)
Offene Operation 1 Jahr 87,2%
2 Jahre 79,9%
Synovektomie 1 Jahr 85%
2 Jahre* 70,8%
Keine Synovektomie 1 Jahr -
2 Jahre 80%
Offene Synovektomie 1 Jahr 68,6%
+ AT 2 Jahre* 45,7%
Offene Operation 1 Jahr -
+ AT 2 Jahre 66,7%
Adjuvante Therapie 1 Jahr 84,4%
2 Jahre 72,3%

5.2.11.8 Rezidivfreies T berleben und Schweregradeinteilung der TGCT
nach Mastboom et. al.

Aufgrund des in dieser Studie bestehenden zu kleinen Patientenkollektivs konnte

die Schweregradeinteilung von Mastboom et. al. nur begrenzt angewendet

werden (Graphik auf Seite 21) (42). Die vierte Kategorie und die rezidivfreie Zeit

von vier Jahren konnte nicht Ybertragen werden, jedoch scheint die Tendenz der

rezidivfreien Zeit und damit die grobe Einteilung der Klassen auf das vorliegende

Patientenkollektiv anwendbar zu sein.
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Tabelle 54 Rezidivfreies tberleben nach der Schweregradeinteilung von Mastboom et. al. (42) in
AbhSngigkeit des TGCT-Typs, der Artikulations- und Strukturenbeteiligung bezogen auf alle Gelenke;
L/DTGCT = lokaler/diffuser tenosynovialer Riesenzelltumor, w=Wochen, number of tumors=63

TGCT-Typ LTGCT DTGCT

Artikulation Intra-/ und oder extraartikulSr Intra- oder
extraartikulSr
Strukturen- nein . msglich
beteiligung
Fortgeschritten

Schweregrad Mild lokalisiert lokalisiert Moderat diffus

Des TGCT | 32 Wochen: 90,9% | 40 Wochen: 87,5% 32w: 83,6%

1 Jahr: 74,3%
2 Jahre: 63,7%
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6 Diskussion

6.1 Inzidenz

Die in der Literatur angegebene Inzidenzen der TGCT schwanken stark. Die
mittlerweile h3chste Inzidenz wurde in einer dSnischen Studie von Ehrenstein et.
al. mit 30 pro Millionen Personenjahre fYr LTGCT und 8 pro Millionen
Personenjahre fYr DTGCT angegeben (12). Die Dunkelziffer erscheint gros.
GrYnde hierfYr sind ausbleibende Diagnosestellung aufgrund uneindeutiger
Histologie bei fehlenden einheitlichen Diagnosekriterien und das Fortbleiben
eines Melderegister fYr diese Erkrankung.

So konnten zwischen 2006 und 2020 am UKT von rund 300 VerdachtsfSllen nur
81 PatientenfSlle mit 82 Tumoren histologisch eindeutig als TGCT bestStigt
werden. Vergleichsweise wurden im Zeitraum von 1997-2008 am Klinikum rechts
der Isar in MYnchen nur 45 Patienten mit einem TGCT diagnostiziert (99).

In der Auswertung zeigte sich vor allem zwischen 2006 und 2014 ein zwSlffacher
Anstieg der Patientenvorstellungen. MsSgliche Ursachen sind die steigende
Awareness Yber dieses seltene Erkrankungsbild, eine Inzidenzsteigerung der
Erkrankung selbst oder die erhShte Vorstellungsbereitschaft von Seiten der
Patienten.

Da weniger als 1/3 der VerdachtsfSlle histologisch eindeutig als TGCT bestStigt
werden konnten, liegt es nahe, dass eine bildgebende Diagnostik oftmals nicht
ausreichend ist und lediglich Hinweise auf einen TGCT geben kann. Aus diesem
Grund sollte im Falle einer radiologisch nicht sicheren Diagnose immer eine
Biopsie erfolgen, um nicht erforderliche und stark invasive perioperative

Ma8nahmen, wie eine Synovektomie, vermeiden zu kSnnen (66).

6.2 Epidemiologie und TGCT-Typ

WShrend das Patientenkollektiv von Miriam Bufe mit 60% ein mehrheitlich
diffuses Auftreten dokumentierte, zeigte sich in der vorliegenden Studie mit 55%
ein mehrheitliches Auftreten von lokalen Tumoren (99). Ehrenstein et. al. und
Mastboom et. al. bestStigen das mehrheitliche Auftreten nodulSrer Tumore (11),

(12). Die HSufigkeitsverteilung beider Formen k3nnte durch die fehlende
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einheitliche Einteilung fYr klinisch als auch histologisch uneindeutige Befunde
verzerrt sein. UrsSchlich wSre die nur geringe Differenzierbarkeit beider Formen

aus pathologischer Sicht, wie sie von Kuhnen et. al. beschrieben wurde (16).

Mit einem Patientenkollektiv von fast 2/3 (62%) Frauen und 1/3 (38%) MSnnern
bestStigt es die Tendenz zum weiblichen Geschlecht (14), (22), (23).

Die in der Studie von Verspoor et. al. sowie Kuhnen et. al. beschriebene weibliche
Dominanz bei LTGCT und die fast geschlechtliche Gleichverteilung bei DTGCT
lie§ sich im vorliegenden Studienkollektiv mit einem Anteil von 68% Frauen bei
LTGCT und 56% Frauen bei DTGCT bekrSftigen (14), (16).

In der Literatur liegt das hSufigste Erkrankungsalter zwischen 20 und 50 Jahren
mit einem Mittelwert von 35 bis 40 Jahren (11), (15), (17), (18), (19), (42). Dies
erwies sich in der vorliegenden Studie mit der hSufigsten Altersgruppe von 30 bis
39 Jahren sowie einem Mittelwert von 39,26 Jahre als zutreffend.

Die bereits in der Literatur berichtete zweigipflige Altersverteilung wurde auch in
dieser Studie fYrden TGCT als auch innerhalb des LTGCT verifiziert. Hierbei lag
der erste Gipfel, wie von Capellen et. al. berichtet, bei 20 bis 30 Jahren. WShrend
sich der zweite Gipfel bei den Autoren in der Altersspanne von 40 bis 50 Jahren
abbildete, zeichnete er sich in der vorliegenden Studie zwischen 50 und 59
Jahren ab. (18)!

Innerhalb des Alters eines LTGCT und DTGCT zeigt sich eine gro8e Range. Der
LTGCT kommt vor allem hSufig in sehr jungen Jahren (<20 Jahren) als auch in
der Altersgruppe zwischen 50 und 59 Jahren vor. Im Gegensatz zu den
Ergebnissen von Kuhnen et. al. weisen in der vorliegenden Studie die Patienten
mit LTGCT insgesamt ein tendenziell jYngeres Alter als Patienten mit DTGCT auf
(16). In der Literatur wird ein Durchschnittsalter bei LTGCT mit 30 Jahren und bei
DTGCT mit 40 Jahren angegeben (10).

Patienten mit DTGCT zeigen einen deutlichen Peak in der Altersgruppe von 30
bis 39 Jahren, aber auch ein im Vergleich zum LTGCT verhSltnismS8ig

hSufigeres Auftreten in hdheren Altersgruppen ab 60 Jahren.
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6.3 €tiologie

Die Theorie bezYglich der €tiologie von Eisold et. al., dass beide Formen
verschiedene Stadien der Erkrankung darstellen kSnnten, wird aufgrund der
vorliegenden Ergebnisse als unwahrscheinlich eingestuft, da 21% der lokalen
Tumore einen Zeitraum zwischen Erstmanifestation und Diagnosestellung von
Yber 100 bis 300 Wochen umfassten (62). Diese Annahme wYrde voraussetzen,
dass selbst nach 5,5 Jahren kein Progress des nodulSren Stadiums in das diffuse

Stadium m3glich wSre.

Die zur UrsachenklSrung unternommenen Reproduktionsversuche zeigten sich
nur bedingt erfolgreich:

Im Jahr 1951 konnten Young und Hudacek zwar ein histologisch
Ybereinstimmendes Bild des TGCT in Gelenken von Hunden mit Hilfe von
Blutinjektionen reproduzieren, in der Achillessehne blieb die Reproduktion jedoch
aus (27). Die Ergebnisse von Young and Hudcaek konnten bis heute nicht
reproduziert werden.

In einer Studie von Singh et. al. wurden verschiedene Stoffe in Tiergelenke
injiziert: Eisen, Blut, Plasma und Gummi arabicum. Die Arbeitsgruppe fand
heraus, dass Gelenke, die eine wiederholte Injektion von Eisen erhielten, TGCT-
Shnliche VerSnderungen zeigten: Abgetragene GelenkoberflSchen mit
entzYndungsreicher Infiltration, villonodulSrer Gewebswucherung sowie einer
pigmentierten Synovia. Die Anzahl der Riesenzellen fiel dabei spSrlich aus. Die
Injektion von Blut erbrachte Shnliche Ergebnisse, jedoch schwScher und ohne
villonodulSre Proliferation oder Riesenzellen. (28)

Die Grundidee zeigt hierbei tberschneidungen mit der Theorie von Oehler et. al.,
die inflammatorisch getriggerte wiederkehrenden Einblutungen als Ursache fYr
die Eisenspeicherung in B-Synovozyten und Fibroblasten erachteten, die folglich

als aktivierte Zellen eine Gewebswucherung initiieren. (26)

Um einen Zusammenhang auf zellulSrer Ebene nachweisen zu k3nnen,

untersuchten Berger et. al. in ihrer Arbeit die Genexpression. Sie stellten ein
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positives Ergebnis mit 84% bei bcl-2 und 37% bei p53 fest, wobei letzteres als
Einflussfaktor fYr proliferative AktivitSt gilt. Die Autoren konnten keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen der Expression von p53 oder bcl-2 und
dem Alter, Geschlecht, Krankheitsrezidiven, Wachstumsmuster oder Grs8e des
Tumors nachweisen. (72) Diese Einflussfaktoren sind als msSgliche Ursache

eines TGCT folglich nicht relevant.

6.3.1 Chromosomale Aberrationen

Die nachfolgend entdeckten chromosomalen AuffSlligkeiten sowohl struktureller
als auch nummerischer Art in Chromosom 1 und Chromosom 7 waren im Verlauf
sehr bedeutsam. Der PCNA-Anteil, welcher sich bei vorliegender Trisomie 7
erh8ht zeigt und als Proliferationsmarker fungiert, wurde bereits im
Zusammenhang mit dem Ausma8 einer Proliferation als auch anderen
neoplastischen Erkrankungen beschrieben. (33), (34), (35), (36)

Rosa et. al. konnten keinen signifikanten Zusammenhang mit der Knotengrs8e
des TGCT feststellen (17).

Mertens et. al. beschrieben das Auftreten von chromosomalen Aberrationen bei
nicht-neoplastischen Erkrankungen. Sie detektierten die Trisomie 7 im
geschSdigten synovialen Gewebe, welches sich ohne Zweifel als nicht
neubildend einordnen lie§ und betonten, dass bei ChromosomenstSrungen nicht
generell auf eine neoplastische Genese geschlossen werden kann. (100)

tber nummerische Aberrationen wie der Trisomie 7 wurde bisher sowohl in

neoplastischen als auch nicht-neoplastischen Erkrankungen berichtet (33).

Das CSF-1 ist zum heutigen Zeitpunkt mit Abstand der aufschlussreichste Faktor,
welcher bisher entdeckt wurde und bereits partiell eine therapeutische
Anwendung findet (39), (77), (91). In bis zu 92% der FSlle zeigte sich bei dem
Chromosom 1p11-13 eine Bruchstelle, an der das CSF-1-Gen lokalisiert ist (38).
Durch die Translokation auf das Chromosom 2 und Fusion mit dem Gen COL6A3

kommt es zu einer ftberexpression von CSF-1 und Entstehung mehrkerniger
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Riesenzellen durch die Anlockung CSF-1-Rezeptor tragenden Makrophagen
(37), (38), (39).

Wie Rubin et. al. postulierten, kann die AusschYttung von CSF1 EntzYndungs-
zellen anlocken sowie fSrdern und damit zur ErkiSrung der reaktiven EntzYndung
beitragen. Da die Translokation und Expression des CSF-ImRNA nur auf
mononukleSren histiozytSren Zellen gefunden wurde, werden diese Zellen von
neoplastischer Art und als Ausl3ser fYr die YbermS8ige Produktion von CSF1
beschrieben. (39)

Im Jahr 2015 untersuchten Ota et. al. eine m3gliche KausalitSt zwischen der
PositivitSt des CSF1 und dem literarisch hSufig berichtetem Auftreten von
Knorpel- und Knochenerosionen (10), (46), (73), (101). Die Arbeitsgruppe konnte
einen signifikanten Zusammenhang zwischen einem erhShten CSF-1 und dem
Auftreten von Knochen- und Knorpelerosionen, nicht aber mit dem
Wiederauftreten eines TGCT, verifizieren (101).

Die Erosionen stehen laut Darling et. al. sowie O«Keefe et. al. hierbei im
Zusammenhang mit Matrix-Metallproteasen (MMP), die wiederum durch
Zytokine, darunter Interleukin-1 und -6 als auch TNF-a, stimuliert werden. Diese
Faktoren kommen, im Gegensatz zur physiologischen Synovialis, bei einem
TGCT vermehrt vor. (102), (103)

Vogrincic et. al. bemerkten nachdrYcklich, dass fYr die Definition einer Neoplasie
die MonoklonalitSt vorausgesetzt ist und eine einfache Chromosomenstsrung
nicht ausreicht. In ihrer Studie zeigten sieben von acht FSllen eine polyklonale
Proliferation, weshalb sie als nicht-neoplastisch eingeordnet wurden (104).
Dagegen spricht die Vielzahl an klonalen Chromosomenaberrationen eher fYr

eine neoplastische Genese (34).

Auch bei der Betrachtung des untersuchten Patientenkollektivs ist insgesamt von
einer neoplastischen Genese auszugehen (17), (33), (34), (38).
Zum einen wies ein Patient zum gleichen Zeitpunkt an zwei Lokalisationen

verschiedene Formen des TGCT auf. Eine weitere Patientin zeigte sowohl einen
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LTGCT an der Hand und nachfolgend auch einen LTGCT am Knie. Die
Wahrscheinlichkeit, dass im gleichen Zeitraum an zwei verschiedenen
Lokalisationen mehrmalige Blutungen entstehen, die EntzYndungen und
schlussendlich einen TGCT hervorrufen, ist Su8erst gering (9), (25), (26).

Des Weiteren wird die Theorie der neoplastischen Genese durch die Entstehung
von Rezidiven, die auch im vorliegenden Patientenkollektiv zu finden waren,

sowie den literarischen Berichten Yber Metastasen stark gestYtzt (31), (32).

Die KlonalitSt und Festlegung einer Neoplasie stellt ein weiteres m3gliches
Forschungsziel fYr weitere Studien dar. Nichtdestotrotz zeigen sich einige und
deutliche neoplastische VerSnderungen auf dem Grund von Chromosomen-

aberrationen, die fYr die Entstehung eines TGCT ursSchlich sein k3nnen.

6.3.2 Traumata und Koinzidenzen

Die ermittelte Traumarate in der vorliegenden Studie betrSgt 12% und ist dem
Outcome von 17% in einer Studie von Xie GP et. al. mit Yber 237 Patienten sehr
Shnlich (23). Im Gegensatz zur beschrieben Traumarate von 53% in Myers et. al.
ist diese Rate zu gering, um das Auftreten eines TGCT ausreichend zu erkiSren
(20). In dem vorliegenden Patientenkollektiv zeigte beispielsweise ein Patient,
der an zwei Tumoren litt, kein Trauma in der Anamnese. Bei einer Patientin mit
zwei kurz aufeinanderfolgenden Tumoren an zwei verschiedenen Ksrper-
regionen konnte ebenfalls kein Trauma in der Anamnese eruiert werden. Die
Information ist von dem Erinnerungsvermsgen des Patienten sowie der

subjektiven Definition eines Traumas abhSngig und nur bedingt verwertbar.

Chen X et. al. wies im Zusammenhang mit Traumata auf die BandstabilitSt hin,
die sich auch in der vorliegenden Studie bei einem Patienten mit DTGCT nach
Traumaereignis instabil zeigte (105). Rupturierte BSnder k3nnen eine Reizungs-
quelle darstellen und eine Operation ein Trauma imitieren, welches die Theorie
der inflammatorischen Genese unterstYtzt Der Anteil einer positiven Traumarate

ist zur Untermauerung dieser Vermutung dennoch zu niedrig (23).
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Das Einsetzen von BSnderplastiken kann ebenfalls als m3glicher Risikofaktor fYr
eine inflammatorische Reaktion gesehen werden und in der Theorie die
Ausbildung eines TGCT proaktiv fSrdern. Diese Vermutung von Sung do Cho et.
al. kann durch die vorliegende Studie insofern unterstYtzt werden, da drei
Patienten mit DTGCT vor neun, elf und 25 Jahren eine Plastik des vorderen
Kreuzbandes erhielten. (106) Lediglich einer der drei Patienten hatte eine

positive Traumaanamnese.

In einigen Publikationen wurde Yber ein Wiederauftreten oder gar eine
Neumanifestation von TGCT nach erfolgter Arthroplastik berichtet (96), (97),
(107), (108), (109), (110), (111), (112). Die Prothesenimplantation kann dabei als
Traumaereignis gewertet werden. Wie bereits in anderen Studien beschrieben,
traten auch in diesem Patientenkollektiv zwei Rezidive, sowohl nach Knie- als
auch HYftTEP, auf (96), (107). Es kann nicht abschlie§end gekISrt werden, ob
es sich dabei um Rezidive, Residuen oder neue Tumormanifestationen handelt
(207).

Insgesamt kann bei der vorliegenden Traumarate von 12% das Trauma nicht die
alleinige Ursachenquelle darstellen, jedoch eindeutig als Risikofaktor gewertet
werden. In der Gesamtschau der vorliegenden Ergebnisse ist davon
auszugehen, dass es sich um eine neoplastische Genese im Zusammenhang mit
chromosomalen Aberrationen handelt, die durch traumatische und folglich
inflammatorische Ereignisse ausgelSst werden kSnnen. Anamnestisch deuten
Traumata, BandinstabilitSten, Bandplastiken oder Prothesenimplantationen auf
das Vorliegen eines TGCT hin (10), (96), (105), (106), (107).

Ein signifikanter Zusammenhang mit anderen Vorerkrankungen konnte bisher
nicht bestStigt werden. Die am hSufigstengenannten sind Zysten, Ganglien und
Arthritis  (10), (25), (45), (65). Teilweise wird hierbei von sekundSren
Erkrankungen und vor allem bei der Osteoarthritis von einer Koinzidenz

gesprochen (25), (45), (46). Im vorliegenden Kollektiv waren neben
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Gonarthrosen auch Osteonekrosen sowie eine Chondromalazie bei TGCT
dokumentiert worden.

In einer Studie von Ehrenstein et. al. mit 2661 Probanden zeigten 60% der
Patienten mit DTGCT eine anamnestisch vorbestehende Arthritis (12). Ferner
wurde in der Literatur ein Auftreten einer rheumatoiden Arthritis, 10 Jahre nach
der TGCT-Diagnose, beschrieben (10). Laut Jendrissek et. al. besteht hier eine
Koinzidenz von 20% (3).

6.4 Befallsmuster.

Im ausgewShlten Patientenkollektiv konnte kein Zusammenhang zwischen einer
KSrperseite oder dem Geschlecht entdeckt werden.

Wie auch in vielen Studien zuvor beschrieben, war in diesem Kollektiv das
Kniegelenk mit 61% mehrheitlich betroffen (14), (18), (23). Das Sprunggelenk
stellte mit 24% die zweithSufigste betroffene K3rperregion dar. Die Fu§-, HYft
und Handregion gehsSrten der Minderheit an. Das literarisch beschriebene
unterschiedliche Befallsmuster der Gelenke in AbhSngigkeitder TGCT-Form lie§
sich nicht bestStigen (4), (41).

Der TGCT ist keine ausschlie8lich rein monoartikulSre Erkrankung. Ein
polyartikulSrer Befall trat sowohl in dieser Arbeit als auch in anderen Studien auf
(57), (58). Eine weitere Patientin aus dem vorliegenden Kollektiv wies in sehr

kurzer Zeit (22 Wochen) ein zusStzlich betroffenes Gelenk auf.

Der untersuchte Patientenpool zeigte mit 2/3 ein mehrheitlich intraartikulSres
Auftreten der Tumore. In der Literatur wird ein extraartikulSrer Befall in bis zu
20% der FSlle und somit deutlich seltener beschrieben (113). Die extraartikulSre
Beteiligung wird vermehrt der diffusen Art zugeschrieben (25). In der vorliegen-
den Studie konnte dies bei einem mehrheitlichen intraartikulSren Befall von Yber
50% fYrbeide TGCT-Formen nicht bestStigt werden.

In der Auswertung zeigten in Bezug auf DTGCT lediglich Frauen mit 58% und
42% ein eher ausgeglicheneres VerhSltnis einer intra- und extraartikulSren

Beteiligung. Die Lokalisation eines Tumors begrenzt sich nicht auf ein aus-

93



schlie8lich intra- oder extraartikulSres Vorkommen. Im ausgewerteten Kollektiv

wiesen zwei diffuse Tumoren eine intra- als auch extraartikulSrer Beteiligung auf.

6.5 PrS- und postoperative Symptome

Die durchschnittliche Dauer zwischen der Erstmanifestation und der Diagnose-
stellung betrug in diesem Kollektiv 15 Monate und liegt dem Ergebnis von Xie et.
al. mit 18 Monaten sehr nahe (23). Je nach Studie schwanken die Angaben
zwischen wenigen Monaten und mehreren Jahren (3), (15), (114). Interessanter-
weise zeigte eine Studie, die nur LTGCT inkludierte, eine durchschnittliche Dauer
von fYnf bis sieben Monaten (114). Bei dem DTGCT wird von einem sehr
langwierigen Prozess, teils Yber Jahre, gesprochen (2). Passend zu diesen
Ergebnissen umfasste der Zeitraum zwischen der Erstsymptomatik und der
Diagnosestellung in der vorliegenden Studie bei 44% der Patienten mit DTGCT
mehr als ein Jahr und bei 58% der Patienten mit LTGCT lediglich bis zu einem
halben Jahr. UrsSchlich k3nnte hierbei die schleichende Symptomatik bei
langsamerem und lokal weniger begrenztem Wachstum der kapsellosen,
diffusen Tumore sein (2), (11), (25).

Die hSufigste Erstsymptomatik mit Schwellung und Schmerzen kann durch die
vorliegende Studie mit 59% und 66% bestStigt werden (10), (18), (115). Das
fYhrende Symptom bei den weiblichen Patienten stellten mit 69% die Schmerzen
dar, bei den mSnnlichen Patienten mit 70% die Schwellung.

Die BewegungseinschrSnkung war mit 30% kein fYhrendes Symptom und liegt
weit unter dem Wert von Yber 90%, der von Jendrissek et. al. berichtet wurde (3).
Keiner der Patienten erlitt neurologische AusfSlle oder eine B-Symptomatik im
Sinne eines Malignoms oder einer gleichzeitig bestehenden Krebserkrankung.
Drei Patienten hatten an der betroffenen Stelle vorbestehende SensibilitSts-
stdrungen, deren Ursache nicht eindeutig auf den Tumor rYckfYhrbar waren.
Postoperativ wiesen viermal so viele Patienten Hyp- oder ParSsthesien als

prSoperativ auf.
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Obwohl die Symptomdauer im vorliegenden Kollektiv einen Maximalwert von
mehr als 5,5 Jahren (300 Wochen) erreichte, entwickelte keiner der Patienten
eine ausgeprSgte Gelenksteife, die vor allem nach langer Symptomatik auftreten
kann (44).

Postoperative Komplikationen waren unter anderem WundheilungsstSrungen,
Quadricepsparese, Fu8heberschwSche und Hyp- oder ParSsthesien. Kein
Patient musste aufgrund von postoperativen Komplikationen erneut operiert

werden.

Die Symptomatik der Patienten mit LTGCT besserte sich bis zu sechs Wochen
postoperativ um 14%, wShrend der DTGCT nach der Operation mehr
Beschwerden zu verursachen schien. Die weiteren Daten des Follow-Ups
ermSglichten keine strukturierte Erfassung der Beschwerden. Dieses
postoperative Beschwerdebild bezieht sich nur auf eine kurze Zeitspanne nach
der Operation, was unter anderem der Grund sein k3nnte, dass sich die Haupt-
symptomatik der Schwellung und des Schmerzes im Schnitt um nur etwa 10%
verbesserte. Dagegen wird in der Literatur Yber eine Verbesserung der
Schwellung und Schmerzen bei DTGCT von Yber 72% und 59% berichtet (116).
In einer Studie von Mastboom et. al. erzielte der LTGCT mit einer Reduktion
beider Symptome bei 85% und 71% der Patienten ein noch besseres Outcome
(117).

6.6 Strukturenbeteiligung und Komplikationen

Insgesamt wiesen 52% der Tumore eine Strukturenbeteiligung auf, durch die
angrenzendes Gewebe mitentfernt werden musste. Dies betraf innerhalb der
TGCT-Form 60% der DTGCT sowie 47% der LTGCT. Demnach kann ein
tumorbedingten Umgebungsschaden durch beide Varianten verursacht werden,
auch wenn vorrangig der diffusen Form das infiltrative Wachstum zugeordnet
wird (3), (16).

Die in der Literatur oft beschriebenen Knorpel- und KnochenlSsionen zeigten

auch in dieser Studie einen Anteil von 55% und 21% innerhalb der Strukturen-
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beteiligungen (10), (46), (73). Insgesamt verursachten damit 29% der Tumore
KnorpellSsionen. Sehnen und BSnder waren in der vorliegenden Arbeit mit 36%

am zweithSufigsten betroffen. FYnf Tumore zeigten, wie auch bei Albergo et. al.

beschrieben, eine Infiltration des Hoffa-FettkSrpers (43).

Abbildung 17 T2-gewichtete MRT-Untersuchung des Kniegelenkes in sagittaler (links) und in axialer
(rechts) SchnittfYhrung. Der gesamte Gelenkspalt (Rezessus, Gelenkspalt und dorsaler Gelenkanteil) ist
aufgefYlIt von einem knotigen Tumor. Sichtbar sind destruktive VerSnderungen an Femur und Tibia.

Im Tibiaplateau und im Femur sind gro§e T2 hypertensive LSsionen sichtbar. In diesen ISsst sich
ebenfalls Tumorgewebe nachweisen. Insbesondere im Femur (rechtes Bild) zeigt sich eine Destruktion
durch den Tumor im Bereich der lateralen Kondyle. (1)

Die Destruktionen k3Snnen ein Ausma$§ erreichen, in dem Arthroplastiken,
Arthrodesen und Amputationen durchgefYhrt werden mYssen (10), (14), (25),
(44), (45), (96). So erfolgten auch in dem vorliegenden Kollektiv vier Knie-TEPs,
eine HYftTEP und zwei Minoramputationen. Beide Formen der TGCT waren
gleich hSufig betroffen. ZusStzlich wurden im ausgewerteten Kollektiv

Osteosynthesen und eine Periostlappenplastik vorgenommen.

Neben der lokalen Problematik kSnnen im seltenen Fall auch Metastasen
auftreten, die eine zusStzliche Behandlung erfordern und weitere Risiken mit sich
bringen (31), (32), (49), (50), (51), (52). In den ausgewerteten Unterlagen des in
dieser Arbeit untersuchten Kollektivs waren keine Metastasen im Zusammen-

hang mit einem TGCT beschrieben worden.
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6.7 Tumorvolumen

Das Volumen der 62 Tumore umfasste einen Bereich von unter 1ml bis zu 445ml.
Wie auch in der Literatur beschrieben, wies die nodulSre Variante mit mehr als
50% ein kleineres Volumen von bis zu 9ml auf, wShrend ein Volumen von Yber
70 ml mit einer deutlichen Mehrheit von neun diffusen Tumoren und lediglich zwei
nodulSren Tumoren gemessen wurde (2), (11).

Der grs8te Tumor umfasste 445 ml und war diffuser Art. Das Volumen kann einen
Hinweis, jedoch keinen eindeutigen RYckschluss auf die TGCT-Art geben. Viel
wichtiger im Zusammenhang mit dem Volumen ist das Ausma8 der
Strukturenbeteiligung und folglich das Resektionsergebnis und das postoperative

Outcome.

6.8 Rezidivrate und ihre Einflussfaktoren

FYr den TGCT werden teilweise sehr hohe Rezidivraten von bis zu 70%
angegeben (76), (82), (118). Sie sind von vielen Faktoren wie der TGCT-Form,
der Tumorgr38e, der Artikulationsbeteiligung und der extern durchgefYhrten
Therapien abhSngig (77).

In der vorliegenden Studie zeigten 13% der Tumore bei einer mittleren Follow-
Up-Zeit von etwa 1,5 Jahren nach etwa durchschnittlich einem Jahr (53,75
Wochen) ein Rezidiv. Die Range betrug 84 Wochen.

Eine Patientin erlitt unter DTGCT zwei Rezidive im Abstand von 26 und 88
Monaten postoperativ. Ein Zusammenhang zwischen einem frYhen Zeitpunkt

eines Rezidivs und einer bestimmten Lokalisation bestStigte sich nicht.

6.8.1 TGCT-Typ

Laut Auregan et. al. betrSgt die Rezidivrate bei lokalen Tumoren bis zu 8% und
bei DTGCT bis zu 70% (118). Bis heute sind sich die Autoren uneinig, ob ein
Zusammenhang zwischen der Rezidivrate und der TGCT-Form besteht.
WShrend Capellen et. al. von einem fehlenden signifikanten Unterschied

zwischen beiden TGCT-Typen berichten, postulierten van der Heijden et. al. fYr
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LTGCT mit 6% eine deutlich niedrigere Rezidivrate als fYr TGCT mit 14-40% (18),
(77). Das in dieser Arbeit untersuchte Kollektiv bestStigt die deutlich hshere
Rezidivrate fYr DTGCT mit 75% (19), (80). Ein signifikanter Zusammenhang
ergab sich mit einem p-Wert von 0,05 nicht. UrsSchlich k3nnten die
Auswahlkriterien der Patienten und die Grs8e des Kollektivs sein.
Nichtsdestotrotz erwies sich auch innerhalb der diffusen Variante mit 24% eine
fast fYnffach h3here Rezidivrate als innerhalb des LTGCT mit 5%.

Meist wird die h3here Rezidivrate dem aggressiveren und verdrSngenden
Wachstum des DTGCT zugeschrieben, wodurch die operative Entfernung
erschwert und die Prognose beeintrSchtigt wird (25). Das untersuchte Kollektiv
zeigt, dass eine Strukturenbeteiligung und damit ein destruierendes, infiltrieren-
des Wachstum von beiden Formen des TGCT (DTGCT 60% versus LTGCT 47%)
ausgehen kann. Ferner wiesen nur drei der acht Rezidive eine Strukturen-
beteiligung auf. Knorpel- oder Gelenkbeteiligungen kSnnen streng genommen
aufgrund der teilweise berichteten Koinzidenzen nicht eindeutig auf die TGCT
rYckgeschlossenwerden (3), (25), (45), (46).

6.8.1.1 Vergleichsstudien

In einer nationalen Studie von DSnemark wurde ein 10-Jahres-Rezidivrisiko von
9,8% fYrLTGCT und 19,1% fYr DTGCT ermittelt. Das lebenslange Rezidivrisiko
fYr LTGCT und DTGCT wurde auf 15% und 55% geschStzt.(12)

Die nachfolgende Tab. 55 veranschaulicht, dass der rezidivfreie Anteil eines
LTGCT den Anteil eines DTGCT deutlich Ybersteigt. Bereits innerhalb des ersten
Jahres kann diese Tendenz durch die vorliegende Studie bestStigt werden.
Tabelle 55 therblick Yber den postoperativen rezidivireien Anteil bei TGCT, DTGCT und LTGCT in den
aufgefYhrten Studien nach 1,2,3,4,5 oder 10 Jahren in Prozent (%); L/IDTGCT = lokaler/diffuser

tenosynovialer Riesenzelltumor, KG= Kniegelenk, SG=Sprunggelenk, NP=number of patients, NT=number
of tumors, *9 Monate, da 1 Jahr nicht ausgewertet werden konnte

Rezidivfreier Anteil Jahre
von TGCT NP 1 2 3 4 5 10
Palmerini et. al. (22) 294 - - - - | 66% | -
Jain et. al. (119) 40 69% - - - | 57T% | -
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Rezidivireier Antell Jahre
von TGCT NP 1 2 3 5 10
DTGCT
Sharma et. al. (19) 37 - 70% | - 48% | -
Verspoor et. al. (14) 75 68% - - 32% | 25%
Mastboom et. al. (116) 966 - - 62% 55% | 40%
Palmerini et. al. (22) 172 - - - 62% | -
Dissertation Abletshauser | 25 (NT) | 74% |64% | - - -
LTGCT
Sharma et. al. (19) 12 - 91% | - 73% | -
Verspoor et. al. (14) 29 83% - - 69% | -
Mastboom et. al. (117) 941 - - | 88% 83% | 79%
Palmerini et. al. (22) 81 - - - 78% | -
Dissertation Abletshauser | 38 (NT) | 90% - - - -
(*9m)

6.8.2 Zeitpunkt der Diagnose

Allgemein wird dem DTGCT eine eher schleichende Symptomatik mit spSterer
Erstvorstellung zugeschrieben (2), (25).

In dieser Arbeit stellten sich 44% der Patienten mit DTGCT nach Yber einem Jahr
vor. Bei mehr als 62,5% der Rezidive umfasste der Zeitraum zwischen
Erstmanifestation und Diagnosestellung bis zu drei Monate, bei 25% der
Rezidiven einen Zeitraum von Yber einem Jahr. Ein klarer Anstieg der Rezidivrate

mit steigendem Zeitraum bis zur Diagnose konnte nicht festgestellt werden.

6.8.3 Tumorvolumen

Einen signifikanten Zusammenhang fanden Mastboom et. al. zwischen einem

FPL17).

Rezidivereignis und einer urspr¥nglichen Tumorgr§ge von
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Die vorliegende Studie konnte gleicherma8en ein statistisch signifikant hSheres
Rezidivrisiko ab einem Tumorvolumen von Yber 50ml (p=0,008) feststellen.
Folglich ISsst sich die erhdhte Rezidivrate der diffusen Tumore bei einem
Mittelwert von 76ml und auf Grundlage des dreifach hSheren

Durchschnittsvolumens, im Vergleich zu nodulSren Tumoren, erkiSren.

6.8.4 Geschlecht

Ein Zusammenhang zwischen Rezidivereignissen und dem Geschlecht konnte
bei den betroffenen vier MSnnern sowie vier Frauen, die anteilig 16% und 11%
innerhalb ihres Geschlechts darstellten, ausgeschlossen werden.

Das Alter der Patienten ergab bei einer gleichmS8igen Verteilung aller acht

Rezidive von 13 Jahren bis 68 Jahren keinen Hinweis auf eine KausalitSt.

6.8.5 Traumaanamnese

Die vor allem fYr die Ursache der TGCT diskutierte Traumanamnese war lediglich
bei einem der acht Rezidiven positiv und korreliert mit einem p-Wert von 1 nach
zweiseitigem Fisher-Test nicht mit dem Auftreten eines Rezidivereignisses.
Dennoch sollten Traumata als Risikofaktor bei der Entstehung der TGCT

berYcksichtigt werden.

6.8.6 Artikulationsbeteiligung

Die Relevanz einer Artikulationsbeteiligung ist nicht nur in der Schweregrad-
klassifikation sondern auch in der vorliegenden Studie ersichtlich. Die HSIfte der
Rezidive zeigten eine extraartikulSre Beteiligung, die mit einer verminderten
rezidivfreien Zeit von 17 Wochen einhergeht.

Eine intra- und extraartikulSre Beteiligung wies eine um mehr als 100 Wochen
verkYrzte rezidivfreie Spanne auf, wenn auch nicht signifikant (p=0,419).
UrsSchlich kann die erschwerte Resektion von schlecht begrenzten,
extraartikulSren Tumoren sowie die teils massive Ausdehnung bei extra- und

intraartikulSrem Befall sein.
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6.8.7 Schwereklassifikation

Die Schwereklassifikation von Mastboom et. al. erwies sich bei der Anwendung

auf das untersuchte Kollektiv als geeignet, um eine grobe EinschStzung der
Prognose Yber das rezidivfreie tberleben Yber vier Jahre zu stellen (42).

Es ergaben sich sehr Shnliche Tendenzen der rYckfallfreien Zeit in AbhSngigkeit
der Einteilung, die auf das vorliegende kleine Kollektiv in drei der vier Kategorien

Ybertragbar war. Die Berechnungen waren lediglich fYr Woche 32 bis 40 sowie
maximal zwei Jahre msglich.

In der vorliegenden Studie wurde das rezidivfreie tberleben von MSnnern

doppelt so lang geschStzt als von Frauen. Eine Aufnahme des Geschlechts in die
Schweregradeinteilung sollte aufgrund der fehlenden Signifikanz (p=0,721)

dieser Ergebnisse sowie die gleichmS8ige Verteilung des Geschlechts innerhalb

der Rezidive nicht eingefYhrt werden.

6.8.8 Resektionsstatus

Die postoperative Beurteilung des Exzisionsareal auf Tumorfreiheit sowohl auf
histologischer als auch radiologischer Ebene ist entscheidend.

Insgesamt zeigte sich in der postoperativen Histologie bei drei Tumoren, die im
Verlauf ein Rezidiv erwiesen, ein fragliches Restgewebe und nur ein Tumor eine
zuvor eindeutige in-sano Resektion. Die pathologischen Berichte der anderen
sieben Rezidive gaben keine Auskunft Yber den Resektionsstatus.

Sechs Tumore, die histologisch ein R1-Ergebnis aufwiesen, wurden im Verlauf
weder erneut reseziert, noch erlitten sie bei einem durchschnittlichen Follow-Up

von 50,33 Wochen ein Rezidiv.

Radiologisch wiesen drei Tumore ein eindeutiges postoperatives Restgewebe
und neun Tumore ein fragliches Restgewebe auf. Lediglich drei Tumore mit nicht
auszuschlie8endem Restgewebe erlitten ein Rezidiv. Die drei Tumore mit
eindeutigem Restgewebe und keinem nachfolgenden Rezidiv zeigten ein Follow-
Up von 153 Wochen.
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GrYnde fYr das Ausbleiben der Rezidiventwicklungenk3nnte hier vorwiegend die

kurze Follow-Up-Zeit und die im Verlauf fehlende Vorstellung am UKT sein.

6.8.8.1 Rezidive und Residuen

Das Tumorvolumen, der TGCT-Typ sowie die Artikulationsbeteiligung
beeinflussen die ResektionsqualitSt und die Rezidivraten ma8geblich. Der
Resektionsstatus wird in den literarischen Berichten nicht berYcksichtigt Die
fehlende Diagnostik und unterschiedlichen Definitionen und Wertungen der
Rezidive und Residuen beeinflussen die Statistiken erheblich. Die Konsequenz
ist eine falsch erhShte Rezidivrate bei fehlender Diagnostik von Residuen.

Ein Wiederauftreten von Tumoren bei geringem Abstand zur letzten Tumor-
exzision sollte, wie auch im vorliegenden Kollektiv, nicht als Rezidiv, sondern als
Residuum gewertet werden. Generell ISsst sich der Resektionsstatus
histologisch als auch radiologisch YberprYfen.

Eine wiederkehrende subjektive Symptomatik und ein radiologisch auffSlliger
Befund mYssen von einer histologischen BestStigung abgrenzt werden.

Ein fehlender pathologischer Bericht kann die Rezidivrate zusStzlich verfSischen,
da es nicht selten zu einer postoperativen Gelenkfibrose mit rezidiv-Shnlichen
Beschwerden sowie radiologischen Bildern kommen kann (44), (74). So stellten
sich auch in dem vorliegenden Kollektiv Patienten mit klinischem und
radiologischem Verdacht auf ein Rezidiv vor, welches sich postoperativ lediglich
als Hypertrophie des umliegenden Gewebes ohne jeglichen Hinweis auf eine
erneute TGCT darstellte.

UnabhSngig von der Diagnose eines Rezidivs oder eines Residuums, ist das
operative Ziel einer in-sano-Resektion unabdinglich. Dennoch sollte es in der
Datenauswertung ausreichend BerYcksichtigung finden, um aus wissenschaft-
licher Sicht m&glichst genaue Ergebnisse zu erzielen und aussagekrSftige

Empfehlungen zu ermsglichen.
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6.8.9 Therapieverfahren

6.8.9.1 Fragmententnahme

Im vorliegenden Kollektiv wurden hierfYr die Rezidivrate einer ganzheitlichen
Tumorentnahme mit einer gestYckelten Exzision verglichen. In dieser Studie
konnte mit p=0,125 kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer
Fragmententnahme und der Rezidivneigung festgestellt werden. Bei 88% der
Rezidive, lokal als auch diffus, wurde der Tumor zuvor fragmentiert entnommen.
Die fragmentiert entnommenen Tumore zeigten mit 19% eine mehr als vierfach
hShere Rezidivrate als die unfragmentierten mit 4%. In Bezug auf das rezidivfreie
tberleben konnte lediglich ein durchschnittlicher Unterschied von vier Wochen
festgestellt werden. Dieses Ergebnis war nicht signifikant (p=0,159). Mit Hilfe der
Kaplan-Meier-Kurve wurde das rezidivfreie tberleben nach zwei Jahren fYr
fragmentierte Exzisionen auf 67% geschStzt. Unfragmentierte Entnahmen
blieben nach zwei Jahren zu 80% rezidivfrei.

Prinzipiell geht eine fragmentierte Entnahme mit dem Risiko einer
unvolistSndigen Entfernung des Tumors einher. Das Risiko fYr Residuen und
Rezidive zeigt sich dadurch erhsht. FYr ein optimales Ergebnis sollte nach

MsSglichkeit eine unfragmentierte Tumorentnahme erfolgen.

6.8.9.2 Operationsverfahren

Jedes Operationsverfahren hat das Ziel einer in-sano-Resektion.

Das Operationsverfahren kann sowohl offen, arthroskopisch oder in einer ein-
oder zweizeitige Kombination durchgefYhrt werden. ZusStzlich kann eine partielle
oder vollstSndige Entfernung der Synovia erfolgen. Die Entscheidung erfolgt je
nach AusprSgung und Lokalisation des Tumors. FYr ein wissenschaftlich
eindeutiges Ergebnis wurden in die Auswertung der Therapieverfahren
ausschlieglich Tumore der Sprung- und Kniegelenke miteinbezogen, um
Vergleichswerte zu ermsglichen.

!
Das arthroskopische Verfahren ISsst eine perioperative Beurteilung des

Gelenkes zu und fYhrtbei LTGCT zu einem guten Outcome (19), (120). Dieses

Verfahren wurde im vorliegenden Kollektiv bei acht lokalen und einem diffusen
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Tumor angewandt. 2/3 dieser Tumore wurden fragmentiert entnommen.
WShrend sieben Tumore pathologisch nicht eindeutig in-sano reseziert wurden,
fand sich zusStzlich jeweils eine R1- sowie eine RO-Situation. Kein Tumor
rezidivierte im Verlauf. Alle ventral arthroskopisch resezierten Tumore wiesen ein
Tumorvolumen von unter 9ml auf. Im vorliegenden Kollektiv zeigte dieses
Vorgehen fYr kleinere (<10ml), diffuse und lokale Tumore, auch bei

fragmentierter Entnahme, sehr gute Ergebnisse.

Die Anwendung der ASK ist je nach Tumorlokalisation und Ausmas des Befalls
eingeschrSnkt. Posterior gelegene Anteile k3nnen arthroskopisch nur schwer
erreicht werden und sollten durch einen offenen dorsalen Zugang ergSnzt werden
(121). Ein rein arthroskopisches Vorgehen ksnnte hierbei aufgrund der
anspruchsvollen Technik zu Residuen und damit Rezidiven fYhren (81).

Im vorliegenden Kollektiv wurden vier diffuse Tumore mit posterioren Anteilen in
einem kombinierten Verfahren exzidiert. Die Rezidivrate betrug 0%. Eine
histologische BestStigung einer in-sano-Resektion erfolgte bei keinem Tumor.
25% der Tumore wiesen ein Volumen von Yber 150ml auf (275ml). Trotz
fragmentierter Entnahme zeigte dieser gro8volumige, diffuse Tumor im Verlauf
kein Rezidiv. Das Follow-Up betrug 45 Wochen.

Bei schwer erreichbaren Tumoren mit posteriorem, diffusem Befallsmuster oder
gro8em Volumen ist anhand der vorliegenden Auswertung und laut mehreren
Autoren ein kombiniertes Operationsverfahren zu favorisieren (19), (80), (81).
Dagegen wurde 2016 in einer italienischen Publikation das offene Verfahren als
Goldstandard fYr den DTGCT erklSrt(122).

Colman et. al. bestStigten ebenfalls eine geringere Rezidivrate nach einer
kombinierten Operation im Vergleich zu einer rein arthroskopischen oder rein
offenen Operation. Sie erkiStten sich die berichteten hheren Rezidivraten unter
anderem durch eine Stichprobenverzerrung, da vorwiegend aggressivere,
grs8ere Tumore offen exzidiert werden und prinzipiell eine hShere Rezidivrate

mit sich bringen. (81)
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Jedes Operationsverfahren birgt Risiken. Die Mehrheit der Autoren berichtet,
dass das minimal invasive Vorgehen der ASK im Vergleich zum offenen
Verfahren eine schnellere Heilung, weniger Komplikationen und geringere
Schmerzen sowie eine kYrzere Krankenhausaufenthaltsdauer mit sich bringt.
(80), (118), (120), (123). Postoperative Infektionen und neuronale SchSden
gehsren zur Seltenheit (124).

ZusStzlich habe sich ein besseres funktionelles Outcome, eine geringere Morbi-
ditSt und ein geringeres Risiko einer Gelenkssteife erwiesen (119), (120), (123).

Prinzipiell wird einem offenen Zugang ein vergleichsweises geringeres Kontami-
nationsrisiko zugeschrieben (77). Insgesamt ist die Meinung Yber das priorisierte
offene Verfahren gespalten. In der Literatur wird zeitweise fYr beide Formen des
TGCT eine deutlich geringere Rezidivrate nach einer offenen Exzision im
Vergleich zu einer ASK beschrieben (77), (117).

In der vorliegenden Arbeit wurden 39 Tumore am Knie- und Sprunggelenk offen
operiert, wovon fYnf rezidivierten. Der Rezidivzeitpunkt betrug durchschnittlich 65
Wochen, bei einem durchschnittlichem Follow-Up von 153 Wochen bei allen fYnf
Rezidiven.

Die Rezidivquote innerhalb des offenen Verfahrens betrug 13%. Wie bereits
beschrieben, wurden 1/4 der Tumore nicht ausschlie§lich offen operiert, darunter
17% der Tumore rein arthroskopisch und 8% der Tumore in einem kombinierten
Verfahren. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
einem Rezidiv und dem Operationsverfahren (p=0,066). Die im ungleichen
VerhSltnis angewandten operativen Vorgehensweisen und das kleine Kollektiv
lassen hierbei keine eindeutig wertbare Aussage zu. Generell wurden gro8e
Tumoren in der vorliegenden Studie vorwiegend offen operiert. Im Mittel
umfassten die Tumore, die offen oder kombiniert operiert worden waren, ein
Volumen von 44,95ml und 77,75ml. Tumore mit >50ml Volumen stellten sich

hierbei als problematisch hinsichtlich der Rezidive dar.

In der Literatur zu ermittelten Rezidivraten der jeweiligen Operationsverfahren

sind als kritisch anzusehen, da bereits Healey et. al. diskutierten, dass mS8ig
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befallene Tumore vorrangig arthroskopisch operiert werden (82). So wurden
auch im vorliegenden Kollektiv nur sehr kleine Tumore mit einem
durchschnittlichen Volumen von 2,33 ml mittels einer ASK entfernt. Dies fYhrt zur
VerfSlschung der Ergebnisse in Bezug auf das operative Vorgehen, da kleinere
Tumore generell mit einer geringeren Rezidivrate einhergehen (117). Tumore mit
gleichem AusprSgungsgrad mYsstendurch unterschiedliche operative Verfahren
versorgt und anschlie§end verglichen werden, um eine verwertbare Aussage

treffen zu kSnnen.

6.8.9.3 Synovektomie

Ein literarisch stark kontroverses Thema ist die DurchfYhrung einer
Synovektomie, welche vollstSndig oder partiell erfolgen kann.

Laut einer Leitlinie des Vereinigten KSnigreiches ist die lokale Entfernung eines
LTGCT ausreichend und eine Synovektomie lediglich dem DTGCT vorbehalten
(78).

In Bezug auf die DurchfYhrung stellten Patel et. al. und Mollon et. al. lediglich bei
DTGCT eine hsShere Rezidivrate nach arthroskopischer Synovektomie fest (80),
(121). Generell favorisieren viele Autoren bei der diffusen Variante eine offene
(Teil-)Synovektomie, da diese im Vergleich zu einem arthroskopischen Vorgehen
ein signifikant geringeres Rezidiv- und Komplikationsrisiko birgt (19), (77), (118),
(121), (124), (125). UrsSchlich hierfYr sind wie zuvor erwShnt, die posterioren
Tumoranteile, die arthroskopisch teils schwer zugSnglich sind (121).

Ferner konnten Rodriguez-Merchan et. al. weder bei der Rezidiv- noch bei der
Komplikations- oder Osteoarthritisrate signifikante Unterschiede zwischen einem
offenen und einem arthroskopischen Verfahren aufzeigen (126).
DemgegenYber berichten andere Quellen nach einer offener Synovektomie im
Vergleich zum arthroskopischem Vorgehen von stSrkeren Schmerzen, einer
ISngeren Erholungszeit und in Folge dessen von einem h3heren Risiko fYr eine
Gelenksteifigkeit (18), (79), (119). So beschrieben auch Mollon et. al. einen
signifikanten Zusammenhang zwischen der AusfYhrung einer Synovektomie und

der Gelenksteifigkeit. Das Vorkommen einer Bewegungslimitierung zeigte sich in

10¢€



ihrer Studie mit 10,5% nach offener Synovektomie deutlich hSher als mit 2,7%
nach kombinierter und mit 2,1% nach arthroskopischer Synovektomie (80).

In einer gro§en Metaanalyse von AurZgan et. al. mit Yber 1000 Patienten sowie
der Metaanalyse von Healey et. al. konnten keine Unterschiede zwischen den
Rezidivraten einer arthroskopisch oder offenen Synovektomie oder in AbhSngig-
keit der TGCT-Form festgestellt werden (82), (118).

Des Weiteren konnte die niedrigere Komplikationsrate nach arthroskopisch
erfolgter Synovektomie durch Healey et. al. in ihrer Metanalyse nicht bestStigt
werden. In ihrer Analyse kamen sie zu dem Entschluss, dass aufgrund
gleichwertiger Ergebnisse zu diesen Fragestellungen keine Aussagen getroffen
werden kSnnen. (82) Ferner war kein Unterschied zwischen einer partiellen und

einer vollstSndigen Synovektomie detektierbar (44).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen gleicherma8en keinen
signifikanten Unterschied nach DurchfYhrung einer Synovektomie. Insgesamt
wurden drei der fYnf Rezidive offen synovektomiert. Ein Tumor erhielt eine
vollstSndige Synovektomie, zwei Tumore erhielten eine Teilsynovektomie. Die
Rezidivrate der Unsynovektomierten (NT=23) betrug 9%, die der
Synovektomierten 10% (NT=29). Der exakte Test nach Fisher ergab einen
Signifikanzwert von 1. Die RYckfallquote einer offenen Synovektomie erwies sich
mit 15% im Vergleich zu keiner offenen Synovektomie mit 6% mehr als doppelt
so hoch. Ein vergleichbares Ergebnis stellte sich in einer gro8en Metaanalyse
von Mollon et. al. mit 630 Patienten dar, in der nach der DurchfYhrung einer

Synovektomie eine hohe Rezidivrate von 22% festgestellt wurde (80).

Der Effekt der DurchfYhrung einer Synovektomie ist bei fehlenden signifikanten
Unterschieden in gro8en Studien als auch in Metaanalysen anzuzweifeln (23),
(80), (82), (118), (126). Ob eine Synovektomie eine sekundSre Arthritis und
nachfolgende Ersatzplastiken verhindern kann, bleibt zu diskutieren (25).

Um den Nutzen und das nstige Ausma§ einer Synovektomie beurteilen zu
kdnnen, mYsste eine gro8e Vergleichsstudie zwischen Unsynovektomierten und

Synovektomierten erfolgen. Lediglich eine Studie aus dem Jahr 2013 von van



der Heijden et. al. bezieht sich teilweise auf eine Operation mit als auch ohne
Synovektomien, ein Vergleich beider fehlt jedoch (77). In welchem Ausmasg eine
Synovektomie aufgrund ihrer InvasivitSt mehr Schaden als Nutzen bringt, ist

ungeklSrt.

6.8.9.4 Zugangswege

Bei drei der fYnf Rezidive wurde ein offener Zugang von ventral als auch dorsal
gewShit Von diesen drei Rezidiven war ein diffuser Tumor am Sprunggelenk und
zwei diffuse Tumoren am Kniegelenk lokalisiert. Jeweils ein weiteres Rezidiv
zeigte sich nach offenem dorsalem Zugang bei einem diffusen Tumor (10ml) am
Kniegelenk sowie nach lateralem Zugang bei einem fokalen Tumor, welcher in-
sano reseziert worden war, am Sprunggelenk (53ml). Bei vier der rezidivierten
Tumoren fehlte die histopathologische Information Yber den Resektionsstatus.
Ein alleinig ventraler oder lateraler Zugang zeigten mit 0% und 12,5% innerhalb
ihres Zugangsweges die geringsten Rezidivraten.

Der dorsale sowie der kombiniert ventrale und dorsale Zugang fYhrten mit 14%
und 25% zu den h3chsten Rezidivraten. UrsSchlich kdnnte die erschwerte
Exzision von Sprunggelenkstumoren aufgrund der anatomisch nur bedingt gut
zugSnglichen Lokalisation sowie die prSferierte Wahl eines kombinierten
ventralen und dorsalen Zugangs bei gro8en, infiltrativ wachsenden Tumoren
sein.

Das beschriebene Outcome in der Literatur als auch in der vorliegenden Arbeit
sprechen bei einer ausgedehnten DTGCT insgesamt fYr ein kombiniertes ein-
oder zweizeitiges Verfahren, um die Vorteile eines arthroskopisches Vorgehens
nutzen zu kSnnen (9), (41), (77), (80), (81).

Bei stark ausgeprSgtem Befall kann eine Synovektomie des betroffenen Areals
erfolgen, allerdings bleibt die EffektivitSt zu hinterfragen. Bei ausgedehntem
extraartikulSren Befall oder aggressiven Tumorwachstum sollte ein offenes
Verfahren herangezogen werden um eine in-sano Resektion zu erms$glichen.
Eine tbersicht Yber die Rezidivraten in AbhSngigkeit der Therapieoption zeigt
die nachfolgende Tab. 56. In der Studie von Gu et. al. wurde keine Synovektomie
durchgefYhrt (123).

10¢€



Tabelle 56 Rezidivereignisse (in Prozent, auf ganze Zahlen gerundet) in aufgefYhrten Studien je nach
TGCT-Typ, DurchfYhrungsart der Exzision sowie Synovektomie des Tumors bei Kniegelenken sowie der
durchschnittlichen Follow-Up-Zeit und Anzahl der Patienten oder Tumore, *ohne Synovektomie, **mediane

Follow-Up Zeit

AbkYrzungen: L/DTGCT = lokaler/diffuser tenosynovialer Riesenzelltumor, offen=offene Operation,
ASK=Arthroskopie, Kombi= offen + ASK, RSO=Radiosynoviorthese, RTX=perkutane Bestrahlung,

M=Monate, KG=Kniegelenk, SG=Sprunggelenk, NP=number of patients, NT=number of tumors,

Rezidive TGCT- Follow- | Rezidiv- offen ASK | Kombi
Typ Up-Zeit | ereignis
AurZgan et. al. | LTGCT 0-8% 9% 7% -
(118) -
NP=1019 DTGCT 8-70% 23% 16% -
KG
Colman et. al. 40M
(81) NP=48 DTGCT | **median 50% 64% 62% 9%
KG
Gu et. al. 12% 20%* 5%* -
(123) NP=41 | DTGCT 36M (von 20) (von
KG 21)
LTGCT 56M 7% 6% 8% 0%
Mollon et. al. 28% 24% 38% 14%
(80) DTGCT nach 14% 16% 0% 0%
NP= 630 RSO
KG nach 11% 11% 12% 13%
RTX
Patel et. al. LTGCT - 9% 9% 9% -
(121)
NP=214 DTGCT - 48% 45% 83% -
KG
van der
Heijden et. al. | DTGCT 64M 63% 29% 94% -
(127) (von 14) | (von 16)
NP=30
KG

10¢



Rezidive TGCT- Follow- | Rezidiv- offen ASK | Kombi
Typ Up-Zeit | ereignis
Dissertation LTGCT 0% 0% 0% -
Abletshauser 16M
NT=34 DTGCT 25% 33% - 0%
KG (3von12) | (3von9)
Dissertation LTGCT 3% 4% 0% 0%
Abletshauser NT 32 17M (1von 32) | (1von 24)
NT=52 20% 27% 0% 0%
KG + SG DTGCT (4 von 20) | (4 von 15)
NT 20

6.8.9.5 Therapie von Rezidiven und Komplikationen

Zur Behandlung von Rezidiven wird eine offene Operation mit vollstSndiger
Synovektomie und postoperativer Bestrahlung empfohlen (73), (77).

Die Rezidivrate unterscheidet sich laut Sharma et. al. nicht von der Rate der
initialen Operation (19). Van der Heijden et. al. empfehlen fYr diffuse Rezidive ein
erneutes zweizeitiges Verfahren sowie eine adjuvante externe Bestrahlung in
mittlerer Dosis (77). Sollte eine vollstSndige Entfernung nicht m3glich sein, die
Destruktion zu ausgeprSgt oder sekundSre Erkrankungen vorliegen, ist eine
radikale Resektion mit Arthroplastik und Bestrahlung zu erwSgen (25), (45), (77).
Postoperativ sollten Kontrollbilder in Form eines MRT-Bildes nach spStestens

zehn Wochen sowie im weiteren Verlauf erfolgen.

Ein ausgeprSgter Gelenkbefall oder eine sekundSre Erkrankung, wie eine
Osteoarthritis, erfordern einen Gelenkersatz (25), (45), (77).

Eine Arthroplastik schYtzt in keinem Fall vor einem m3glichen Wiederauftreten
des TGCT (96), (97). Eine am UKT vorstellige Patientin unterzog sich sechs
Jahre zuvor mit DTGCT einer Knie-TEP und erlitt dennoch ein Rezidiv.
Nichtsdestotrotz sollte auch laut Chuen Tan et. al. eine totale Knieprothese zur
Symptombehandlung in Betracht gezogen werden (98). Eine Prothese bei TGCT

kann zu einem verbessertem Bewegungsausmasg beitragen, allerdings sind auch
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VerlSufe, welche bei erhdhtem EntzYndungs- und Infektrisiko zu einer Arthrodese
fYhren, beschrieben worden (98). Die Ms3glichkeit eines postoperativ
schlechteren Bewegungsausmasges auch ohne Prothesenanlage, welches sich
in der vorliegenden Studie besonders bei DTGCT andeutet, muss bei der
Entscheidung, die mit dem Patienten gemeinsam und individuell getroffen wird,
berYcksichtigt werden.

Auf das m&gliche Risiko einer verkYrzten Haltbarkeit der Implantate im Vergleich

zur Allgemeinbevslkerung sollte hingewiesen werden (96), (98).

6.8.10 Strahlentherapie

Generell kann eine Bestrahlung des Tumors perioperativ oder adjuvant erfolgen.
Eine gro8e Studie von Mollon et. al. untersuchte die Anwendung einer Strahlen-
therapie nach jeweiligem Operationsverfahren. Insgesamt wurde kein
Unterschied zwischen beiden Formen der Bestrahlung festgestellt. Ein Vergleich
zwischen einer perioperativen und adjuvanten Bestrahlung fand nicht statt. Die
Bestrahlungsgruppen, welche sowohl die RSO und RTX umfassten, wurden in
zwei Kategorien eingeteilt: Eine adjuvante Gruppe, bei der die Radiatio bis zu
drei Monate postoperativ durchgefYhrt wurde, und eine zweite Gruppe, die erst
nach erneuter postoperativer Symptomatik eine Bestrahlung erhielt. Die
Arbeitsgruppe entdeckte, dass die DTGCT mit perioperativ durchgefYhrter
Bestrahlung eine RYckfallrate von 12% zeigten, wShrend DTGCT ohne oder
verspSteter Radiatio eine Rezidivrate von 37% aufwiesen. Das Ergebnis war
statistisch signifikant. Sowohl nach arthroskopischer als auch nach offener
Synovektomie hatten zusStzlich bestrahlte Tumore eine signifikant geringere
Rezidivrate im Vergleich zu nicht bestrahlten oder spSt bestrahlten DTGCT (10%
zu 51%, 13% zu 31%). Nach einer kombinierten Synovektomie zeigten sich keine
Unterschiede. Insgesamt konnte bei DTGCT mit geringer Evidenz ein
signifikanter Zusammenhang zwischen einer geringeren Rezidivrate und einer
Radiotherapie, welche spStestens drei Monate postoperativ durchgefYhrt wird,
festgestellt werden. Es zeigten sich bei DTGCT eine RYckfallquote von 11,4%
nach einer RTX und 14% nach einer RSO. (80)
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Eine Metaanalyse mit Yber 1000 Patienten stellte ebenfalls eine geringere
Rezidivrate bei schweren DTGCT sowohl nach RSO als auch RTX fest (118).

In einer deutsch-Ssterreichischen Studie von Bruns et. al. betrug die
Rezidivquote sowohl nach RSO als auch RTX 0% bei 10 Patienten. 86% der
Patienten, die bereits zuvor ein Rezidiv erlitten hatten, zeigten sich nach

anschlie§end durchgefYhrter Bestrahlung im Verlauf ebenfalls rezidivfrei. (128)

In der vorliegenden Studie erhielten 38% der Tumore an Knie- und Sprunggelenk
eine adjuvante Bestrahlung in Form von einer RSO oder einer RTX. Es wurde
keine perioperative Bestrahlung durchgefYhrt. Die gesamte Rezidivquote betrug
bei 20 Tumoren 20%. Alle Rezidive waren zuvor mit einer RSO behandelt
worden. Lediglich zwei der 20 Tumore erhielten eine perkutane Strahlentherapie
mit durchschnittlich 40Gy und einem Follow-Up von 76 Wochen. Keiner dieser
beiden DTGCT zeigte im Verlauf ein Rezidiv.

Der rezidivireie Anteil der Tumore ohne adjuvante Therapie lag bei 97%.
Innerhalb des DTGCT erwies sich eine erhShte Rezidivrate mit 36% nach
adjuvanter Therapie im Vergleich zu 0% ohne adjuvante Therapie. Die LTGCT
wiesen nach fehlender oder durchgefYhrter postoperativer Bestrahlung
vergleichbare Rezidivquoten von 0% und 4% auf. Die Ergebnisse beider TGCT-

Formen zeigten sich nicht signifikant (p= 0,066).

Insgesamt waren in der vorliegenden Arbeit 80% der Rezidive zuvor mit einer
RSO oder einer RTX behandelt worden. Dieses VerhSltnis zeigte sich auch bei
Mollon et. al., in deren Kollektiv 81,8% der rezidivierten Tumore zuvor bestrahlt
worden waren (80). Eine fYr das vorliegende Kollektiv erstellte Kaplan-Meier-
Kurve zeigte ein statistisch nicht signifikantes, deutlich ISngeres rezidivireies

tberleben (21 Monate) ohne adjuvante Therapie.
Jede Strahlentherapie kann aufgrund des toxischen Potentials Komplikationen

mit sich bringen. UnabhSngig von der Bestrahlungsform kann es gehSuft zu

extraartikulSren Pathologien sowie o0ssSren Erosionen kommen (80). Im
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vorliegenden Kollektiv wurden weder nach der RSO noch der RTX
strahlenbedingte SchSden festgestellt. Die in der Literatur berichtete Problematik
einer vermehrten Gelenksteifigkeit oder WundheilungsstSrung nach Radiatio war
im Kollektiv von Mollon et. al. nicht ersichtlich (80).

Eine vermehrte EinschrSnkung der Beweglichkeit aufgrund strahlentherapeu-
tischer SchSden konnte aufgrund der geringen Daten und dem relativ kurzen

Follow-Up im vorliegenden Kollektiv nicht beurteilt werden.

6.8.10.1 Radiosynoviorthese

Vier der 18 Tumore an Knie- und Sprunggelenken, die eine adjuvante RSO
durchschnittlich acht Wochen postoperativ erhielten, zeigten im Verlauf ein
Rezidiv. Mit einer Rezidivquote von 22,2% liegt es dem Ergebnis von Capellen
et. al. mit 32% nahe (18). Das rezidivfreie tberleben nach einem Jahr senkte
sich fYr offen synovektomierte Tumore um 12,5% nach DurchfYhrung einer
adjuvanten RSO. Auch im Kollektiv der Vergleichsdissertation von Miriam Bufe
rezidivierten 2/3 der Tumore nach adjuvanter RSO (99).

Andere Autoren, die in nachfolgender Tab. 57 aufgelistet sind, konnten keinen
Vorteil einer postoperativen RSO in Bezug auf die Rezidivrate bei DTGCT
feststellen (129), (130). Selbst nach einem Follow-up von 7,3 Jahren in einer
Studie von Gortzak et. al. wurde kein Unterschied nach adjuvanter RSO

verzeichnet (129).

Generell kann eine Kombination aus postoperativer Radiosynviorthese mit einer
(Teil-)Synovektomie bei einem DTGCT gute funktionelle Ergebnisse erzielen,
dennoch variieren die Rezidivraten je nach ausgewShiter Studie nur marginal
(44), (79), (82), (130). Im vorliegenden Kollektiv erlitt ein Patient zwei Rezidive
nach offener subtotaler Synovektomie von dorsal sowie einer offenen
Nachresektion und jeweils adjuvant durchgefYhrter RSO-Behandlung. Dieses
Ergebnis spiegelte sich auch in der vergleichsweise schlechteren Rezidivrate von
Mollon et. al. bei adjuvanter Therapie von bereits rezidivierten oder residualen

symptomatischen Tumoren wieder (80).
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Die DurchfYhrung einer RSO hat als intraartikulSres Verfahren das Ziel, die
EntzYndung der Synovialis einzudSmmen(77), (85).

Im Kontrast dazu wurde in Tierexperimenten eine synoviale Koagulationsnekrose
durch beta-Strahlung nachgewiesen. Diese ISste eine stark entzYndliche
Reaktion aus, die schlussendlich zur Fibrose fYhrt (87) Dies steht im Wider-
spruch zu den anti-entzYndlichen Eigenschaften, die der RSO zugeschrieben
werden (85), (87). Nichtsdestotrotz ist die Fibrose und Nekrosenbildung eine teils
gewYnschte (Neben)Wirkung, die neben weiteren Komplikationen, wie der
GefSgsklerose und Degeneration von Knorpel, das gewYnschte Ausmag§
Ybersteigen kann (77).

Im Jahr 1995 stellten O«Sullivan et. al. bereits in Frage, ob die Wirkung des
injizierte Radiokolloid (§-Strahler) in extraartikulSren Bereichen ausreicht (131).
Inwiefern alle nstigen Gelenkbereiche durch das Kolloid erfasst werden, bleibt zu
hinterfragen. Pavelka et. al. erkiSrten, dass eine RSO eine Synovia allein nicht
destruieren und demzufolge auch keine chirurgische Synovektomie ersetzen
kann (85). Die EffektivitSt der RSO bleibt zu hinterfragen, ungeachtet der
Tatsache, dass anhand des vorliegenden Kollektivs und der Literaturrecherche
eine Synovektomie nur bei schwer befallenen diffusen Tumoren erfolgen sollte.
Insgesamt scheinen die Kolloide zwar gut geprYft zu sein, dennoch findet eine

Bestrahlung eines gutartig klassifizierten Tumors statt (77).

In der Literatur findet sich ein gemischtes Bild Yber die Komplikationen nach einer
RSO. Einerseits wird Yber ein komplikationsloses Outcome bei DTGCT mit
adjuvanter RSO berichtet, andererseits Yber starke Nebenwirkungen wie
Gelenksteife, WundheilungsstSrungen sowie Nekrosen der Haut und Femur-
kondylen (18), (41), (84), (85), (86). Im vorliegenden Kollektiv war kein

strahleninduzierter Schaden dokumentiert worden.

Laut Pavelka et. al. entwickelt sich der Zelluntergang im Bereich des
Kniegelenkes vor allem nach vollstSndiger Synovektomie und wiederholter RSO
(85). Mit einer der wichtigsten Nebenwirkungen ist die early-onset Arthritis sowie

das Auftreten von strahleninduzierten Karzinomen, weshalb diese Therapie
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lediglich Slteren Patienten ab 35 Jahren angeboten werden sollte (41), (84), (87),
(88).

Die RSO verfYgt Yber ein toxisches Potential, kann starke Nebenwirkungen und
Komplikationen mit sich bringen und keine insuffiziente Tumorexzision ersetzen.
Sie sollte vorwiegend nur bei sehr gro8en, rezidivierenden oder inoperablen
Tumoren nach ausfYhrlicher AufkiSrungerfolgen. (41), (84), (87), (88), (130)

Die Indikationsstellung bei jungen Erwachsenen sollte insgesamt streng geprYft

werden und nicht leichtfertig getroffen werden (41).

Tabelle 57 therblick Yber die Rezidivereignisse nach oder ohne adjuvanter Radiosynoviorthese (RSO) in
AbhSngigkeit des TGCT-Typs mit angegebener Follow-Up-Zeit; LIDTGCT = lokaler/diffuser tenosynovialer
Riesenzelltumor, NP=number of patients, NT=number of tumors, KG= Kniegelenk, SG=Sprunggelenk,
OS=offene Synovektomie

nach ohne

Rezidive TGCT-Typ Follow-Up-Zeit | RSO | RSO
DYrr et. al. (130)
NP=32 DTGCT - 23% | 27%
KG
Gortzak et. al. (129) 7,3 Jahre
NP= 56 DTGCT (Mittelwert) 44% | 50%
KG
Capellen et. al. (18) 71 Monate
NP=105 L/DTGCT (Median) 32% -
Alle Gelenke
Dissertation Abletshauser 76 Wochen
NT=52 L/DTGCT (Mittelwert) 222% | 2,9%
KG + SG
Dissertation Abletshauser 76 Wochen
NT=63 L/DTGCT (Mittelwert) 25% 7%
Alle Gelenke
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6.8.10.2 Perkutane Strahlentherapie

In der Literatur werden vor allem fYr DTGCT geringere Rezidivraten nach
externer, perkutaner Bestrahlung angegeben, wenn auch mit teils niedriger
Evidenz (80).

Chien et. al. konnten eine signifikant niedrigere Rezidivrate nach adjuvanter
perkutaner Bestrahlung feststellen (132). Li et. al. beschrieben eine Rezidivrate
von 0% bei 26 Patienten mit DTGCT nach durchgefYhrter Arthroskopie und
anschlie§ender RTX mit 20-30 Gy (133).

In der vorliegenden Arbeit erfolgte bei zwei Patienten die adjuvante RTX fYnf
Wochen postoperativ mit 40Gy. Beide Patienten wiesen ein DTGCT am
Kniegelenk auf. Die Tumore umfassten 75ml und 275ml. Der kleinere Tumor
wurde offen exzidiert, der gr§8ere in einem kombinierten arthroskopisch -offenem
Verfahren entfernt. Bei einem durchschnittlichen Follow-Up von 113 Wochen (45
und 181 Wochen) betrug die Rezidivquote 0%, welches der untersuchten
Rezidivquote von Capellen et. al. sowie Miriam Bufe entspricht (18), (99). Ferner
wurden keine strahlenbedingten SchSden festgestellt. Anhand des vorliegenden
Kollektivs ist weder auf eine IneffektivitSt noch auf Kontraindikationen einer RTX

bei gr§8eren Tumorvolumen zu schlie8en.

Park et. al. untersuchten die adjuvante Gabe von bis zu 34 Gy bei DTGCT nach
sowohl arthroskopischer als auch offener Synovektomie. Ein EffektivitSts-
unterschied zwischen einer niedrigen Bestrahlung von 20 Gy und einer mittleren
mit 35 Gy konnten sie nicht feststellen. Die ermittelte Rezidivrate betrug 17,4%
und bezog sich neben PrimSrtumoren auch auf voroperierte Rezidive.
Strahlenbedingte SchSden dritten Grades oder malignitStsverdSchtige
VerSnderungen wurden nicht vermerkt. Die Gelenkfunktion erwies sich post-

adjuvant bis auf eine Ausnahme als mindestens gut. (134)

Im Jahr 2008 und 2009 wurde durch die Deutsche Genossenschaft fYr
Strahlentherapie eine National Patterns of Care Study durchgefYhrt, in der sich
postoperativ nach perkutaner Bestrahlung mit 30 bis 50 Gy eine zu 95%

kontrollierte Situation nachwiesen lie§. 83% zeigten keine oder nur geringe
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EinschrSnkungen der Gelenkfunktion. Die frYhen und spSten Strahlenfolgen
stellten sich mit Grad 2 mild dar, wobei der Grad mit Hilfe der Radiation Therapy
Oncology Group der European Organisation for Research and Treatment of

Cancer festgelegt wurde. (135)

Viele Studien sowie das vorliegende Kollektiv bestStigen, dass die perkutane
Strahlentherapie fYr DTGCT sowie inkomplett resezierte oder rezidivierende
Tumore eine gute Tumorkontrolle, ein positives funktionelles Outcome als auch
bei gering bis moderater StSrke eine niedrige MorbiditSt erm3glichen und
Langzeitfolgen der Radiotherapie reduzieren kann (18), (44), (73), (77), (132),
(134), (136). Auch subjektiven Beschwerden kSnnen durch eine Radiotherapie
gelindert werden (78).

Manche Autoren beschreiben eine geringere Wirksamkeit und Degenerationen
im Nachgang (62). Im Allgemeinen sollte die toxische Wirkung und das msgliche
Krebsrisiko nicht unterschStztwerden.

Schwer oder nicht operable Tumore oder auch Rezidive kSnnen von einer RTX
profitieren (18). Die Indikation kann bei diffusen, rezidivierenden oder schwer
kontrollierbaren Tumoren gestellt und sollte, wie auch bei der RSO, bei jungen
Patienten Yberdacht werden (41), (44), (79).

Zusammenfassend lie§ sich auch in grs8eren Studien aufzeigen, dass eine RSO
und eine RTX die Rezidivrate bei schweren DTGCT senken kSnnen (118).
Dagegen machten Healey et. al. darauf aufmerksam, dass anhand der von ihnen
untersuchten Studien kein eindeutiger Nutzen einer adjuvanten Therapie
bestStigen werden kann, da die QualitSt und die Beweiskraft zu gering ist (82).
Das Hauptziel der Therapie ist eine vollstSndige in-sano Resektion, welche nicht
primSr durch eine Bestrahlung ersetzt werden kann (85).

Bei DTGCT ISsst sich die Rezidivrate mit Hilfe einer adjuvanten Bestrahlung nach
makroskopischer R2-Situation senken. Residuelle Tumore mit einem weniger
invasivem Wachstum kSnnen ebenfalls von einer Strahlentherapie profitieren.

Von einer Strahlentherapie bei symptomatischen Residuen oder Rezidiven, bei



denen die Operation mehr als drei Monate zurYckliegt, sollte aufgrund der
hSheren Rezidivraten abgesehen werden. (80)

Lediglich schwer oder nicht operable Tumore profitieren von einer RTX (18). Die
RTX sollte aufgrund der literarisch berichteten sowie der vorliegenden Rezidiv-
raten einer RSO vorgezogen werden.

Aufgrund der ToxizitSt und einer m3glichen postoperativen Gelenksteife sollte
eine individuelle Einzelentscheidung anhand der Schwere des Befalls getroffen
werden (41).

6.8.11 Therapiekombinationen

Die insgesamt geringste rezidivfreie Zeit nach zwei Jahren und zwei Monaten
wurde nach erfolgter Synovektomie mit 70,8% sowie nach offener Synovektomie
und adjuvanter Bestrahlung mit 45,7% mit Hilfe einer Kaplan-Meier-Kurve
geschStzt. Eine adjuvante Therapie verschlechterte das Outcome, wie bereits
von Chin et. al. berichtet, nach offener Synovektomie deutlich (21).

In der vorliegenden Studie zeigte sich die hSchste Rezidivrate innerhalb eines
Therapieverfahrens mit 43% und drei Rezidiven nach einer offenen
Synovektomie mit anschlieS8ender adjuvanter Therapie. Zwei Tumore waren
hierbei teil- und ein Tumor vollstSndig synovektomiert worden. Die zweithdchste
Rezidivrate erwies sich mit 25% nach einer offenen Exzision und adjuvanter
Therapie. Von insgesamt fYnf Rezidiven der Knie- und Sprunggelenke waren drei
Tumore zuvor synovektomiert sowie nachfolgend bestrahlt worden. Ein weiteres
Rezidiv, welches nicht synovektomiert worden war, erhielt postoperativ eine
RSO.

Wie bereits zuvor beschrieben, wird die DurchfYhrung einer Synovektomie als
nicht zwingend notwendig erachtet. Die Indikation zur adjuvanten Anwendung
einer RSO sollte aufgrund des schlechten Outcomes sowie der ToxizitSt

zurYckhaltend gestellt werden (80).
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6.8.12 Vergleich mit einer deutschen Dissertation

Im direkten Vergleich mit der deutschen Dissertation von Miriam Bufe,
Technische UniversitSt in MYnchen im Jahre 2012, zeigen sich die Ergebnisse in
einem bestimmten Ausmag Shnlich. Das vorliegende Kollektiv weist im Vergleich
zum Kollektiv von Bufe nach einer offenen totalen Synovektomie des Knie-
gelenks ein um 16 Wochen ISngeres rezidivfreies Tberleben sowie acht Prozent
mehr Patienten auf, die sich nach einem Jahr rezidivfrei zeigten. Die rezidivfreien
SchStzungen nach einer offenen, subtotalen Synovektomie unterscheiden sich
kaum. Das Outcome des prozentualen tberlebens nach einem Jahr zeigt sich
im Vergleich zu M. Bufe im vorliegenden Kollektiv bei der offenen Synovektomie

mit nachfolgender RSO deutlich geringer. (99)

Eine SchStzung der rezidivfreien Monate bei offener Synovektomie und
nachfolgender RSO war bei den Kniegelenken im vorliegenden Kollektiv nicht
m3glich.

Tabelle 58 Vergleich der Ergebnisse Yber das rezidivfreie Outcome der Kniegelenke mit Hilfe der Kaplan-
Meier-Kurve zwischen der Dissertation von M. Bufe (99) und der vorliegenden Dissertation Abletshauser

(*dient zur Orientierung, da nach subtotaler, offenen Synovektomie nur das Risiko fYr 6 Monate und 2
Jahre und 2 Monate berechnet werden konnte), J=Jahre, W=Wochen

Rezidivfreies Rezidivfreie Rezidivfreier Anteil
tberleben des SchStzungen nach einem und zwei Jahren
Kniegelenkes in Monaten in Prozent (%)
Bufe | Abletshauser Bufe Abletshauser
offene totale 23 39 66,7% (1J) 75% (1J)
Synovektomie
offene subtotale - 80% (28W)*
Snyovektomie 24 22 75% (1J) - (1)
- 0% (2J)*
Offene Synovektomie 24 - 100% (1J) 62,5% (1J)
+ RSO - 31,3% (2J)




6.8.13 Postoperatives Outcome

In diesem Kollektiv konnten die Daten von 36 Patienten verwendet werden,
wovon 69% ein postoperativ schlechteres Ergebnis der Beweglichkeit als
prSoperativ zeigten. Dabei verschlechterte sich das Bewegungsausmasg bei der
offenen, arthroskopischen und kombinierten Variante um jeweils 63%, 33% und
75%. Dies bestStigt die bisherigen Ergebnisse der Literatur, in denen das
arthroskopische Verfahren das beste funktionelle Outcome mit den geringsten
Komplikationen birgt (41), (118), (119), (120), (123). Da sich die Daten auf die
erste postoperative Kontrolle, die maximal sechs Wochen postoperativ erfolgte,
beziehen, kSnnen keine Aussagen Yber langfristige Ergebnisse getroffen
werden. Dies erkiSrt das insgesamt schlechte Outcome im Vergleich zu
bisherigen Studien (47), (123), (137), (138). Die Erhebung der Daten mit einem
ISngerem Follow-Up war in der vorliegenden Arbeit aufgrund des stark
variierenden Umfanges der Dokumentation nicht strukturiert msglich und konnte

deshalb nicht erfolgen.

6.8.14 MedikamentSse Therapie

Im Jahr 2008 beschrieben Blay et. al. eine Patientin mit erfolgreicher Remission
unter Imatinibeinnahme. Nach bereits zwei Monaten mit einer Dosis von
400mg/Tag konnte ein positives Ansprechen festgestellt werden. Eine
vollstSndige Remission wurde im fYnften Monat erreicht so dass zwei Monate
spSter das Medikament abgesetzt wurde. Im neunten Monat erlitt die Patientin
ein symptomatisches Rezidiv, welches sich wenige Monate spSter nach

Wiederansetzen des Medikaments vollstSndig regredient zeigte. (139)

In einer weiteren Studie von Verspoor et. al. wurden 58 Patienten unter
Einnahme von Imatinib untersucht. Bei 29% zeigte sich ein vollstSndiges oder
partielles Ansprechen. Die Arbeitsgruppe berichtete Yber eine progressionsfreie
tberlebensrate nach einem Jahr von 71% sowie nach 5 Jahren von 48%, wobei

66% der Patienten die Medikation nach durchschnittlich 7 Monaten abbrachen.
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Fast die HSlfte der Patienten entwickelten ...deme (48%) und MYdigkeit (50%),
9% erlitten schwere Nebenwirkungen (Grad 3-4). (94)

2011 konnte in einer Studie von Cassier et. al. mit 27 Patienten eine
Ansprechrate von 19% und ein stabiles Ergebnis bei 74% erzielt werden. 73%
der Patienten zeigten eine Symptombesserung, jedoch mussten sechs Patienten

aufgrund der starken Nebenwirkungen die Medikation abbrechen. (95)

Somit zeigt Imatinib einen Einfluss auf den wachstumsbestimmenden Mechanis-
mus, der jedoch nur bedingt potent ist (42), (95), (139). Eine Blockade anderer
Tyrosinkinasen durch Imatinib wird nicht ausgeschlossen, aber aufgrund der
Wirkung und gro8en Anzahl des Fusionsgens von COL6A3 und CSF-1 hinter-
fragt (77), (139).

Bei einer Studie von Cassier et. al. wurde Patienten mit einem DTGCT Yber 15
Monate alle zwei Wochen das Medikament Emactuzumab intravenss verabreicht
(93). Emactuzumab ist ein monoklonaler AntikSrper gegen CSF1-Rezeptoren,
der die therexpression von CSF1 unterbinden soll (90).

WShrend dieser Studie traten viele, teilweise auch schwere Nebenwirkungen wie
ein GesichtsSdem, Asthenie oder Lupus erythematodes auf. Insgesamt
entwickelten 26 von 28 Patienten (93%) eine objektivierbare Regredienz,

darunter zwei Patienten mit einer vollstSndigen Remission. (93)

Pexidartinib ist ein CSF-1-Rezeptorantagonist und befindet sich in der 3.
klinischen Phase (41), (92), (140). Laut Brahmi et. al. wurde dieses Medikament
im August 2019 durch die amerikanische Food and Drug Administration fYr
symptomatische, beeintrSchtigende TGCT-Tumore, die nicht im ausreichenden
Mas8e operativ behandelbar sind, zugelassen (82), (92).

Unter der zweimal tSglichen Einnahme konnten Tap et. al. eine Ansprechsrate
von 39% erzielen. 13% der Patienten in dieser Studie hatten jedoch starke,
unerwYnschte Nebenwirkungen, darunter 67% eine VerSnderung der Haarfarbe

sowie 38% fThelkeit und Zeichen einer LebertoxizitSt. Nach 25 Wochen konnte
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ein signifikanter positiver Unterschied im Bereich der MobilitSt festgestellt
werden. (140)

Eine Gesamtansprechrate von 52% (12 von 23 Patienten) ging aus einer
frYheren Studie hervor (141).

In einer Studie von Gelderblom et. al. war es msglich die Progression des Tumors
unter der Einnahme von Nilotinib bei 90% der Patienten zu verhindern. Leider
hatten 96% der Patienten eine unerwYnschte Nebenwirkung, darunter 11% mit
einem schweren Ereignis Grad 3 wie Kopfschmerzen, Juckreiz, Diarrh§ und

Lebererkrankungen. (142)

In einer Metanalyse von Healey et. al. wurde Yber die Empfehlung der
Medikamente Imatinib und Pexidartinib durch das National Comprehensive
Cancer Network der Kategorie 2A und 1 berichtet. Emactuzumab, Imatinib und
Pexidartinib zeigten in dieser Metaanalyse insgesamt die besten Ergebnisse in

Bezug auf eine Tumorgrs8enverringerung. (82)

2019 untersuchten Takeuchi et. al. einen weiteren Ansatz: Die Wirksamkeit des
antiinflammatorischen Zaltoprofens, das den Peroxisom-Proliferator-aktivierter
Rezeptoren gamma (PPARs A aktiviert und dadurch die Proliferation von
Stromazellen Yber diesen Rezeptor einschrSnken kann (76). In einer weiteren
Studie im Jahr 2022 konnten sie keinen signifikanten Unterschied des
Tumorprogresses im Vergleich zur Placebogruppe feststellen, jedoch berichtete

die Arbeitsgruppe Yber ein deutlich gebessertes Bewegungsausmas (143).

Von der Behandlung mit dem monoklonalen AntikSrper Denosumab gegen
RANKL wird eher abgeraten, da neue Studien zeigen, dass Denosumab lediglich
die Bildung von Riesenzellen hemmt. In der Literatur wurde der Verdacht einer

gesteigerten malignen Transformationsrate postuliert. (144)

FYr die Anwendung der systemischen Therapie mYssen noch weitere Studien

erfolgen, um ein optimales Ergebnis durch eine abgestimmte Dosis und
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Behandlungsdauer bei m3glichst geringen toxischen Auswirkungen gewShr-
leisten zu kSnnen (77). Bis dahin kann Imatinib und Pexidartinib fYr nicht operable

Tumore als letzte Therapieoption angeboten werden.

6.8.15 Diagnose- und Therapiealgorithmus

Mittlerweile existieren vereinzelte Algorithmen, die den tberblick Yber die
Diagnostik und die Therapie eines TGCT vorgeben und vereinfachen sollen.

In Bezug auf die prSoperative Diagnostik und den Einsatz von Synovektomien
zeigt der im Jahr 2016 erstellte Algorithmus von Stephan et. al. ein gutes
Konzept (41).

Ottaviani et. al. ergSnzten in inrem Algorithmus eine postoperative MRT nach
drei Monaten fYr beide TGCT-Formen. WShrend sie Patienten mit LTGCT eine
postoperative Vorstellung nach einem Jahr rieten, sollte bei DTGCT im ersten
Jahr erst halbjShrlich und danach jShrlich eine Vorstellung erfolgen. (115)

Da eine RSO bis zu sechs Wochen adjuvant erfolgt, wird eine postoperative
MRT in diesem Zeitraum empfohlen, um je nach Notwendigkeit eine direkte
Fortsetzung der Therapie zu ermsglichen.

Die medikamentSse Therapie und die perkutane Strahlentherapie wurde im
Konzept von van der Heijden et. al. eingebaut (77).

Die RTX sollte sechs bis acht Wochen postoperativ erfolgen.

Auf Grundlage und in Anlehnung an die erwShnten Schemata, den vorliegenden
Studienergebnissen und einer ausfYhrlichen Literaturrecherche wurde im

Rahmen dieser Arbeit ein eigener Algorithmus ausgearbeitet.

Generell sollte eine Active Surveillance sowie Watchful Waiting eher zurYck-
haltend empfohlen werden, da sich der Tumor nicht spontan zurYckbildet und das
progressive Tumorwachstum zu einer im Verlauf erschwerten und unvoll-
stSndigen Tumorexzision mit Rezidivneigung als auch Komplikationen fYhren
kann. Der Tumor sollte deshalb zYgig entfernt werden um weitere Beschwerden,
Infiltrationen und SchSden der umliegenden Strukturen zu verhindern. Aufgrund
der eigenen Ergebnisse und der Literaturauswertung wurde folgender

Algorithmus erstellt:
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Abbildung 18 Therapiealgorithmus fYr TGCT, L/IDTGCT = lokaler/diffuser tenosynovialer Riesenzelltumor,
MRT=Magnetresonanztomographie, ASK=Arthroskopisch, RTX=perkutane Bestrahlung,
RSO=Radiosynviorthese, ggfs. = gegebenenfalls, *Kombinationsoperation: ventral arthroskopisches und
dorsal offenes Verfahren

1. Traumata und BSnderrupturen-/plastiken erfragen
2. Bei Verdacht auf TGCT:
1. MRT, weiterhin Verdacht?
2. Biopsie, um nicht erforderliche invasive Eingriffe wie eine
Synovektomie zu vermeiden
Active Surveillance und Watchful Waiting msglichst vermeiden
Operateur wShlt Verfahren, durch das eine vollstSndige Resektion
gewShrleistet werden kann
a. Arthroskopie ist zu bevorzugen fYr Tumore <9ml Tumorvolumen
b. Offene Operation ist zu bevorzugen ab 50ml Tumorvolumen

aufgrund erhShter Rezidivneigung
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5. Wenn msglich Tumor nicht fragmentiert resezieren
6. Offenes, dorsales Verfahren bei posteriorem Befall des Knies
7. Keine generelle Synovektomie, RO-Resektion steht im Vordergrund
8. Kombinationsverfahren eignet sich gut fYrDTGCT oder ausgeprSgte FSlle
9. Synovektomien nur bei Rezidiven oder ausgeprSgten FSlle
10.Postoperativen Resektionsstatus YberprYfen durch histopathologischen
Bericht und postoperative MRT (sechs bis zehn Wochen postoperativ)

a. Msglichkeit des frYhzeitigen Beginns einer Radiatio
11.ExtraartikulSrer Befall: RTX erwSgen
12.Sehr schwerer intraartikulSrer Befall:

a. RTX>RSO

b. RSO: strenge AbwSgung vor allem beijYngerem Patientenkollektiv

(<35 Jahren)

c. neoadjuvante medikamentSse Therapie zur Tumorreduktion

13.Neumanifestationen und Rezidive sind trotz Arthroplastik m3glich!
14. Arthroplastik in ErwSgung ziehen, AufkiSrung YberkYrzere Standzeit
15. M&glichkeiten fYr inoperable Tumore:
a. MedikamentSse Therapie mit Imatinib/Pexidartinib zur Symptom-
und Tumorreduktion
b. symptomatische Bestrahlung (RTX>RSO)
c. Ersatzplastik

16.Nachsorgeschema zZeitlicher Ablauf der postoperativen MRT
a. Nach sechs bis zehn Wochen, danach jShrlich

b. DTGCT/schwerer Befall; zusStzlich nach sechs Monaten
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6.9 Limitierungen der Arbeit

Die Aussagekraft einer retrospektiven Studie unterliegt immer bestimmten
Limitierungen. Durch die zahlreichen Untergruppen sind deren Ergebnisse nur
begrenzt auf die Allgemeinheit anzuwenden, da die einzelnen Kollektive sehr
klein sind.

Es ist hervorzuheben, dass diese Arbeit unter den wenigen deutschen Studien
und Fallberichten mit eine der grs8ten Patientenkollektive aufweist. Die
Ergebnisse sowie deren SignifikanzprYfungen sind in der vorliegenden Arbeit
aufgrund der teilweise sehr kleinen Stichprobengrs8e nur bedingt aussage -
krSftig. Es handelt sich eher um deskriptive Aussagen, die ausschlie§lich
Empfehlungen erm&glichen. Ursache fYr die geringe Grs8e war die Priorisierung
von eindeutigen histopathologischen Ergebnissen unter strenger Einhaltung der
zuvor festgelegten Kriterien zur Aufnahme in das Untersuchungskollektiv.
ZusStzlich wurde fYrdie wissenschaftliche Auswertung das Kollektiv im Bereich
des Therapieverfahrens auf das Sprung- und Kniegelenk reduziert, da andere
Gelenke aufgrund ihres raren Vorkommens keine aussagekrSftigen
Vergleichswerte erm3glicht hStten.

Ungeachtet des Stichprobenumfangs geben kleinere Kollektive Anhalte auf
bestehende ZusammenhSnge, die im Verlauf durch gr38ere Studien auf eine

eindeutige statistische Signifikanz geprYft werden k3nnen.

Aufgrund der strengen rein histologischen Diagnosekriterien fYr das
Patientenkollektiv, wurden mehrere PatientenfSlle fYr eine bessere QualitSt der
Studie von der Auswertung ausgeschlossen. Zur genauen wissenschatftlichen
Auswertung der Rezidive wurden lediglich histologisch bestStigte TGCT-
Rezidive, die sich mindestens sechs Monate postoperativ ereigneten,
berYcksichtigt.

Da teilweise Informationen Yber eine eindeutige tumorfreie Resektion im
Zusammenhang mit den Rezidiven fehlte, kann streng genommen nicht eindeutig
von Rezidiven gesprochen werden. Diese Limitierung findet sich ebenfalls in
anderen Studien. Die Auswertung der Erfolgsrate einer Operation ist hiervon

unbeeinflusst, da jede Operation das Ziel einer vollstSndigen Resektion des
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Tumors verfolgt. Hierbei ist es nicht von Bedeutung, ob der Tumor ein Rezidiv

aufweist oder aufgrund einer R1-Situation besteht.

Aufgrund ausbleibender postoperativer Einbestellung sowie Dokumentation und
dadurch fehlenden Informationen Yber das postoperative Bewegungsausmasg
Yber einen ISngeren Zeitraum, konnte nur die Symptomatik biszu sechs Wochen
postoperativ beurteilt werden. Die Aussagekraft dieser Ergebnisse ist stark

eingeschrSnktund kaum verwertbar.

Aufgrund der NShe und Zusammenarbeit des UKTs mit der benachbarten
Berufsgenossenschaftlichen Unfallklinik fYr Handchirurgie, erfolgte die
Vorstellung bei Beschwerden an der Hand in der Regel nicht am UKT. Dies kann
als starker Einflussfaktor fYr den geringen Anteil der TGCT-Lokalisation an der

Hand in unserem Patientenkollektiv gewertet werden.

Nachfolgende Arbeiten sollten sich vor allem auf den Vergleich der systemischen
und operativen Therapie konzentrieren, sobald die systemische Therapie sich als
festen Bestandteil einer TGCT-Therapie integriert hat.

Des Weiteren sollte eine Studie Yber die DurchfYhrung einer Synovektomie bei
vergleichsweise Shnlich ausgeprSgten Tumoren erfolgen, um die EffektivitSt

einer Synovektomie untersuchen zu kSnnen.



6.10 Schlussfolgerungen

Im Gegensatz zur DTGCT erfolgt die Diagnose eines LTGCT frYher und
vorwiegend bei jYngeren Patienten. UrsSchlich hierfYr scheint vor allem das

langsamere Wachstum der diffusen Variante zu sein (2), (11), (25).

Eine vollstSndige Resektion, die radiologisch und histologisch YberprYft werden
sollte, ist das vorrangige Ziel der Therapie eines TGCT.

Die DurchfYhrung einer Synovektomie ist den diffusen und stark ausgeprSgten
Tumoren sowie Rezidiven vorbehalten. Die EffektivitSt ist umstritten. Im
vorliegenden Kollektiv kann kein Vorteil eruiert werden.

Das arthroskopische Verfahren zeigt sich bei Tumoren mit einem Volumen von
unter 9ml als sehr sicher. Tumore, deren Volumen mehr als 50ml umfasst, haben

eine signifikant erhShte Rezidivrate und sollten bevorzugt offen operiert werden.

Posterior gelegene Bereiche im Kniegelenk kSnnen durch einen dorsalen,
offenen Zugang erreicht werden. Folglich wird bei DTGCT ein ein- oder zweizeitig
kombiniertes Verfahren empfohlen, welches einen ventralen arthroskopischen
und dorsalen offenen Zugang erfordert.

Prinzipiell sollte eine fragmentierte Tumorentnahme vermieden werden.

Eine adjuvante Therapie darf aufgrund der ToxizitSt nicht routinemS8ig
eingesetzt werden, sondern kann lediglich bei ausgeprSgtem Befall oder
Rezidiven, unter BerYcksichtigung des Alters, in ErwSgung gezogen werden.

Eine perkutane Bestrahlung kann vor allem fYr extraartikulSre Anteile ein sehr

gutes Outcome erzielen und sollte einer RSO vorgezogen werden.
Bei starker EinschrSnkung der GelenkmobilitSt sowie mehreren Rezidiven sollte
eine Prothese in Betracht gezogen werden, auch wenn es ein Wieder- oder

Neuauftreten eines TGCT nicht unterbindet.

Um eine vollstSndige Tumorresektion zu bestStigen und m3gliche Residuen

ausschlie8en zu kSnnen, wird eine magnetresonanztomographische Kontrolle
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nach sechs bis zehn Wochen empfohlen. Additiv sollte eine pathologisch

bestStigte in-sano Resektion vorliegen.

Rezidive kommen deutlich hSufiger bei DTGCT vor. Aufgrund diverser m3glicher

Differentialdiagnosen ist eine histologische BestStigung des Rezidivs obligat.



7 Zusammenfassung

Der tenosynoviale Riesenzelltumor ist ein weiblich dominierter, seltener Tumor,
welcher mit einer benignen Proliferation, ausgehend von Gelenken,
Sehnenscheiden und Bursae, einhergeht (4).

Unterschieden werden eine hSufigere lokale und eine seltenere diffuse Form, die
eine zweigipflige HSufigkeitsverteilung aufweisen. Am hSufigsten betroffen sind
die Altersgruppen zwischen 30-39 Jahren sowie 50-59 Jahren.

Aufgrund nicht einheitlicher, exakt definierter Diagnosekriterien kann es
histopathologisch zu unklaren Diagnosen oder Fehldiagnosen bei sowohl
radiologisch als auch operativ eindeutigen Befunden kommen. Folglich ist die

Dunkelziffer trotz steigender Awareness gros.

Die €tiologie ist bis heute unklar. Die Theorie einer neoplastischen Genese, die
inflammatorisch (traumatisch) getriggert sein kann, scheint aktuell am
wahrscheinlichsten. Diese Theorie konnte als Ansatz fYr eine medikament$se
Therapie genutzt werden. Eine Zulassung existiert bisher nur fYr nicht operable

Tumore au8erhalb der EuropSischen Union (82), (92).

Die Hauptsymptomatik sind Schmerzen sowie Schwellungen. Bewegungsein-
schrSnkungen k3nnen im Verlauf auftreten.

Der TGCT betrifit am hSufigsten das Kniegelenk, kann jedoch an jedem Gelenk,
auch polyartikulSr, auftreten. Eine Metastasierung scheint trotz benignen
Ursprungs im seltensten Fall msglich zu sein (31), (49), (50).

Die MRT stellt die fYhrende Diagnostik des TGCT dar und sollte bei nicht
eindeutigen Befunden histologisch bestStigt werden.

Die Artikulationsbeteiligung zeigt keinen Unterschied zwischen dem Geschlecht
oder dem TGCT-Typ und tritt mit 2/3 intraartikulSr auf.

Umliegende Strukturen kSnnen sowohl bei den DTGCT (60%) als auch den
LTGCT (47%) betroffen sein, der Knorpelschaden stellt die hSufigste
Komplikation dar (55%). Ab einem Volumen von 50ml ist ein signifikanter Anstieg

der Rezidivrate zu verzeichnen.
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Tumorbedingte Gelenksdestruktionen kSnnen im Verlauf bei beiden Formen des
TGCT im gleichen VerhSitnis zu einer Arthroplastik oder Amputation fYhren.

Um einen TGCT-Tumor erfolgreich zu therapieren, ist eine vollstSndige
chirurgische Tumorresektion obligat. Dabei hat sich in der vorgelegten Arbeit
gezeigt, dass Tumore mit einem Volumen bis 8ml sehr gut minimal invasiv
entfernt werden kSnnen und es zu keinem Rezidiv kam. Tumore mit einem
Volumen von mehr als 50ml hatten signifikant hSufiger ein Rezidiv, weshalb eine
Schlussfolgerung dieser Arbeit die Empfehlung eines offenen Verfahrens zur
Resektion beinhaltet.

FYr die diffusen oder ausgeprSgteren Tumore bewShrt sich eine Kombinations-
operation mit einem ventral arthroskopischen und dorsal offenen Verfahren.

In mehreren gro8en Studien und Metaanalysen sowie in der vorliegenden Arbeit
konnte die EffektivitSt einer (Teil-)Synovektomie nicht belegt werden, weshalb
der Nutzen einer Synovektomie zu hinterfragen ist und sorgsam gegen einen
msglichen Schaden abgewogen werden sollte (82), (118). Das vorliegende
Patientenkollektiv wies zudem ohne erfolgte Synovektomie ein besseres
Outcome auf. Bei Rezidiven, sehr schwerem Befall oder zur GewShrleistung
einer RO-Resektion kann die operative Entfernung der Gelenkschleimhaut

erwogen werden.

FYr eine adjuvante Therapie kann aufgrund der niedrigen Evidenz der bisherigen
Studien keine generelle Empfehlung ausgesprochen werden. Insgesamt bewShrt
sich die perkutane Bestrahlung bei extraartikulSrer Beteiligung durch eine
geringe Komplikationsrate und ein gutes Outcome (44), (79). Nichtsdestotrotz
sollte eine adjuvante Therapie vor allem bei jungen Patienten vermieden werden,
da diese neben schweren Komplikationen und Gelenksteifigkeit auch strahlen-
induzierte Sarkome nach sich ziehen kann (41). Der Einsatz ist nur bei sehr
starkem Befall oder immer wiederkehrenden Rezidiven berechtigt. Eine
perkutane Bestrahlung sollte aufgrund des Outcomes und des mSglichen

Nebenwirkungsprofils einer Radiosynoviorthese vorgezogen werden.
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Laut Pavelka et. al. ersetzt eine Radiotherapie nicht die Synovektomie, dessen
EffektivitSt, wie bereits beschrieben, nicht bewiesen ist (85).

Bei sehr ausgeprSgten tumorbedingten SchSden mit starker Bewegungs
einschrSnkung kann eine Arthroplastik erfolgen. Es muss neben allgemeinen
Komplikationen auch auf das Risiko einer kYrzeren Standzeit der Prothese
hingewiesen werden (98). Ein Rezidiv sowie eine Erstmanifestation des TGCT
ist trotz Arthroplastik msglich (96), (97).

Bei inoperablen Tumoren oder nicht OP-fShigen Patienten kann eine adjuvante
Therapie oder medikamentSse Therapie zur Symptombesserung erfolgen.
Letzteres scheint sowohl die Symptomschwere als auch die Tumorgrs8e
reduzieren zu kSnnen. Aufgrund der zu geringen Studienlage und teils starken

Komplikationen sind diese Therapien noch nicht in den Leitlinien empfohlen.

Postoperativ ist eine Kontrolle des Resektionsstatus in Form einer MRT-
Bildgebung nach sechs bis zehn Wochen dringend zu empfehlen. Die
angegebene Zeitspanne ermsglicht bei Bedarf die direkte Einleitung einer
adjuvanten Therapie. Im weiteren Verlauf sollten erneute MRT-Bilder nach zwsIf
Monaten, bei DTGCT und ausgeprSgten BefSllen bereits nach sechs Monaten,
erfolgen. Danach ist eine jShrliche Vorstellung mit wiederholten MRT-Kontrollen

bei zunehmenden ZeitabstSnden zu empfehlen.

Rezidive treten bei der diffusen Form des TGCT deutlich hSufiger auf. MSnner
und Frauen sind zu gleichen Teilen betroffen, jedoch entwickeln Frauen das
Rezidiv schneller. Bei persistierenden Beschwerden und dem Verdacht eines
Rezidivs sollte nach einem bestStigendem MRT-Befund eine Biopsie
durchgefYhrt werden. Die Biopsie erm3glicht die Differenzierung zu anderen
Erkrankungen wie beispielsweise der postoperativen Arthrofibrose, die einem
Rezidiv stark Shneln kann, jedoch nicht annShernd denselben Therapieumfang

benstigt.
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9 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1 Links (T1-Sequenz in sagittaler SchnittfYhrung) und rechts (T2-
Sequenz in axialer SchnittfYhrung) handelt es sich um
magnetresonanztomographische Aufzeichnungen des Kniegelenks. In der
sagittalen SchnittfYhrung zeigt sich ein gro§er homogen wirkender Tumor im
RezHVVXV ZHOFKHU GLH .QLHVFKHLEH XQG GHQ +RIIDTVFK
Im dorsalen Gelenkkompartiment ist das hintere Kreuzband gut zu

identifizieren. Hier ist ein deutlich knotiger/wirbeliger Tumor ersichtlich.
VerSnderungen am Knochen sind nicht ersichtlich. In den T2-Sequenzen
erscheint der Tumor im Rezessus deutlich unruhiger. Es sind knotige Anteile zu
erkennen. Es besteht ein Erguss im Rezessus in dem wiederum knotige
Tumoranteile zu identifizieren SiNd. (1) .....ooooeeeriiiiiiii e 19
Abbildung 2 Klassifikation der Schweregrade eines TGCT von Mastboom et.

al. (42) 4 Subtypen der Schweregradklassifikation. RFS 4y = rezidivfreie Zeit
nach 4 Jahren, TGCT=Tenosynovialer Riesenzelltumor ..............ccc.ovvvvuunieee.. 21
Abbildung 3 Intraoperative Aufnahme des Kniegelenks mit ventralem Zugang.
Im unteren Anteil des OP-Situs erkennt man die Patella. Der gesamte

Rezessus und der Gelenkspalt sind aufgefYIit mit einem knotigen/wulstigen
rOt/BrSUNChEM TUMOT. (L)...c.ecveieeieeeeeeeee et e et eemnt et neeae e 24
Abbildung 4 HSufigkeitsverteilung aller Patientenvorstellungen mit
tenosynovialem Riesenzelltumor am Uniklinikum in TYbingen zwischen 2006
und 2020 (n=NP=number of patientS=81) ..........cceerriiiiiiiiiiimrmr e 43!
Abbildung 5 HSufigkeiten des Patientenalters je nach Typ des tenosynovialen
Riesenzelltumors (TGCT) zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, (h=NP=number
Lo Uil g STt i ) TP v |
Abbildung 6 Verteilung der Patientenaltersgruppen unabhSngig vom Typ des
tenosynovialen Riesenzelltumors (TGCT) zum Zeitpunkt der Diagnosestellung,
(n=NP=number of patientS=8L) ..........cccsiiiurrritrriiireribb b 44
Abbildung 7 HSufigkeitsverteilung der Altersgruppen je nach Typ des
tenosynovialen Riesenzelltumors (TGCT) zum Zeitpunkt der Diagnosestellung,
(n=NP=number of patientS=8L) ...........ccsiirurrrrrririirrmintb e eeer e 45
Abbildung 8 HSufigkeitsverteilung der Altersgruppen der Patienten je nach Typ
des tenosynovialen Riesenzelltumors (TGCT) zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung, (n=NP= number of patientS=81) .............ccccurrrrrrrrrrieemrrrrennnn. 45!
Abbildung 9 Anzahl des tenosynovialen Riesenzelltumor (TGCT) in
AbhSngigkeit der K&rperregion bei 82 Tumoren. Rundung der Ergebnisse auf
keine Dezimalstelle zur besseren Veranschaulichung, (NT=number of
EUIMOISTB2) ..ttt ettt ettt e e et e e e e nnee e 48
Abbildung 10 Zeitraum zwischen Erstmanifestation und Diagnosestellung bei
TGCT-Tumoren in AbhSngigkeit des TGCT-Typs bei 63 Tumoren;
TGCT=tenosynovialer Riesenzelltumor, (NT=number of tumors=63)................ 51!
Abbildung 11 HSufigkeitsverteilung der Tumorvolumina in Milliliter (ml) der
TGCT-Tumore bei 61 Patienten mit 62 Tumoren; TGCT = tenosynovialer
Riesenzelltumore, n=number of tumors=62, Rundung der Prozente ohne
DEZIMAISTIEIIR ...ttt 57!
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Abbildung 12 HSufigkeitsverteilung der Tumor in AbhSngigkeit des TGCT-Typs
und des Tumorvolumens; TGCT=tenosynovialer Riesenzelltumor (NT=number
OF TUMOISTB2) ...ttt e e e ettt eeee e e e e e e e e e e e e e eesea e mmmeeeennnnnes 58
Abbildung 13 Kreisdiagramm Yber die HSufigkeitsverteilung verschiedener
Therapiekombinationen von 52 Tumoren, ASK=Arthroskopie, AT= adjuvante
Therapie, SYN=SyNOVEKIOMIE ............ouuuiiiiiiiii e eeeeia e 74
Abbildung 14 Kaplan-Meier Kurve zur Darstellung des rezidivireien tberlebens
der TGCT-Tumore in AbhSngigkeit des Geschlechts bezogen auf 63 Tumore,
TGCT=tenosynovialer RiesenzelltUmor ..........cccooeeiiiieiiiiiiieeeec e 75!
Abbildung 15 Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung des rezidivfreien

tberlebens in AbhSngigkeit des Ausmages einer operativen Synovektomie,
NUMBDET Of TUMOIS: 52 ...oiiiiiiiiiee et e e ean 30!
Abbildung 16 Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung des rezidivfreien

tberlebens in AbhSngigkeit der gewShlten Therapiekombination bei 52
Tumoren, offene Syn=offene Synovektomie, AT=Adjuvante Therapie,
ASK=ANNIOSKOPIE ...ttt eeeer e e e e e e e e e e e e eseee s nnne s 83
Abbildung 17 T2-gewichtete MRT-Untersuchung des Kniegelenkes in

sagittaler (links) und in axialer (rechts) SchnittfYhrung. Der gesamte

Gelenkspalt (Rezessus, Gelenkspalt und dorsaler Gelenkanteil) ist aufgefYIlit
von einem knotigen Tumor. Sichtbar sind destruktive VerSnderungen an Femur
und Tibia. Im Tibiaplateau und im Femur sind gro§e T2 hypertensive LSsionen
sichtbar. In diesen ISsst sich ebenfalls Tumorgewebe nachweisen.

Insbesondere im Femur (rechtes Bild) zeigt sich eine Destruktion durch den
Tumor im Bereich der lateralen Kondyle. (1)........ouuuuuiiiiiiiiieescceciisee e 96!
Abbildung 18 Therapiealgorithmus fYr TGCT, L/DTGCT = lokaler/diffuser
tenosynovialer Riesenzelltumor, MRT=Magnetresonanztomographie,
ASK=Arthroskopisch, RTX=perkutane Bestrahlung, RSO=Radiosynviorthese,
ggfs. = gegebenenfalls, *Kombinationsoperation: ventral arthroskopisches und
dorsal offenes Verfahren ... 124
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