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Gelenktumoren stellen in der Rheu-
matologie und in der orthopidischen
Rheumatologie seltene, aber wichtige
Differenzialdiagnosen dar und bein-
halten maligne und benigne Tumoren
sowie Pseudotumoren. Dieser Uber-
sichtsartikel ist auch als ein Beitrag
des  Arbeitskreises Rheumapatholo-
gie der DGRh (https://dgrh.de/Start/
DGRh/Die-Gesellschaft/ Arbeitskreise/

Arbeitskreis- Rheumapathologie.html)

zu verstehen. Da aus der Sicht der Rheu-
mapathologie tumorose Erkrankungen
in die erweiterte Differenzialdiagnostik
von entziindlichen Gelenkerkrankungen
einbezogen werden sollten, erfordern
diese eine differenzierte Immunhisto-
chemie und Molekularpathologie. Die
histopathologische Diagnostik ist neben
der Radiologie die Grundlage fiir die Di-
gnititsbewertung und Typisierung dieser
Gelenkerkrankungen [26]. Wesentlich
ist festzuhalten, dass unter dem Begriff
Gelenktumoren eine Vielzahl von patho-
genetisch vollstindig unterschiedlichen
Erkrankungsformen verstanden wird.
Diese umfassen benigne und maligne
Tumoren und auch sog. Pseudotumoren.
Letztere stellen im Wesentlichen primér
klinisch und bildgebend diagnostizierte
unklare Raumforderungen mit zumeist
entziindlicher Pathogenese dar. Da der
Gelenkendoprothetik und den damit ver-
bundenen Pathologien ein zunehmend
groler Stellenwert zukommt, werden
neben den tumordsen Gelenkerkran-
kungen auch die Gelenkendoprothesen-
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assoziierten tumordsen Lisionen und
deren Differenzialdiagnose dargestellt.
Die @Abb. 1 ,Systematik von Gelenk-
tumoren und @ Abb. 2 ,,Systematik der
Pathologien von Gelenkendoprothesen®
veranschaulichen diese heterogenen Ge-
lenkerkrankungen.

Pseudotumoren umfassen eine Grup-
pe artikuldrer Raumforderungen unter-
schiedlichster Ursache. Diese konnen
durch tumorartige Depositionen von
organischen und nichtorganischen Ma-
terialien (z.B.: Kristalle, kalkartige De-
positionen), vaskuldren Proliferationen,
Ektasien der Synovialis und des Gelenk-
kapselgewebes, Pseudozysten, fokale
und destruktive Entziindungen (z.B.
induziert durch Partikelmaterial von
Prothesen), aber auch fokale fibrinoide
Nekrosen im Sinne eines Rheumakno-
tens bedingt sein. Das Prinzip dieser
Systematiken (@ Abb. 1 und 2) basiert auf
den geweblichen Ursprungsorten. Zu
dieser formalen Gliederung zéhlen Syn-
ovialis, periartikuldres fibroses Gewebe,
periartikuldres ossires Gewebe und auch
periprothetisches Gewebe. Insbesonde-
re bei chronischen Verldufen kann in
der Routinediagnostik eine Beteiligung
aller Gelenkkompartimente bestehen.
Neben Angaben beziiglich Anamnese,
Alter, Geschlecht, Topografie und der
Entnahmestelle sind exakte klinisch ra-
diologische Angaben wesentlich. Diese
kénnen ein wichtiger Bestandteil von
differenzialdiagnostischen  Uberlegun-
gen sein.

Tenosynovialer Riesenzell-
tumor (auch pigmentierte
villonodulare Synovialitis):
diffuse Variante und lokalisierte
Variante des tenosynovialen
Riesenzelltumors

Der tenosynoviale Riesenzelltumor
(TSRZT) verursacht etwa 1% aller Ge-
lenkerkrankungen und tritt ab dem
zweiten Dezennium auf. Die diffuse
Variante manifestiert sich haufiger bei
jingeren und die lokalisierten Varian-
te haufiger bei élteren Menschen. Fiir
die prognostische Bewertung ist eine
Abgrenzung dieser beiden Varianten
wichtig, da sich Unterschiede im Re-
zidivrisiko nach chirurgischer Therapie
zeigen. Die histopathologischen Unter-
scheidungskriterien orientieren sich am
Infiltrationsmuster und an der Lokalisa-
tion: Fiir den diffusen TSRZT sprechen
v. a. ein diffuses, unscharf begrenztes
Wachstumsmuster und auch die Loka-
lisation des Gelenks (z.B. Kniegelenk).
Die lokalisierte Variante weist hingegen
einen umschriebenen, makronodalen
Aspekt auf und ist hiufig im Bereich
von Sehnenscheiden lokalisiert. Die dif-
fuse Variante zeigt ein destruierendes,
periartikulires Wachstum mit hohen
Rezidivraten. Fiir das Kniegelenk ldsst
sich eine Rezidivrate bei arthroskopi-
schen Resektionen von etwa 83% und
bei offenen Resektionen von etwa 45%
beobachten [17]. Es sind typischer-
weise 3 Zellpopulationen nachweisbar
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Abb. 1 « Systematik von
Gelenktumoren. (Mit
freundl. Genehmigung
©V.Krenn, alle Rechte
vorbehalten)

Abb. 2 « Systematik der
Pathologien von Gelenken-
doprothesen. SLIM ,syno-
vial-like interface membra-
ne” (Mit freundl. Genehmi-
gung©V.Krenn, alleRechte
vorbehalten)
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Zusammenfassung

In dieser Ubersichtarbeit wird die Differen-
zialdiagnostik von malignen und benignen
Gelenktumoren sowie Pseudotumoren der
Gelenke und des periimplantdren Gewebes
dargestellt. Diese sehr heterogene Gruppe

Differenzialdiagnosen in der Rheumatologie
und in der orthopadischen Rheumatologie
dar. Als gewebliche Ursprungssorte liegen die
Synovialis, das periartikuldre fibrose Gewebe,
das periartikuldre ossare sowie das periim-
plantére Gewebe vor. Pseudotumoren sind
als eine eigenstdndige allerdings heterogene
Entitat anzusehen. Dieses Bild zeigt sich im
Wesentlichen durch umschriebene, somit
tumorartige Depositionen von Kristallen,
kalkartigen Ablagerungen, vaskuldren
Malformationen, Ektasien der Synovialis und
des Gelenkkapselgewebes, Pseudozysten,

von Erkrankungen stellt seltene, aber wichtige
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aber auch durch fokale destruktive (z.B.
fremdmaterialinduzierte) Entziindungen,
fokale fibrinoide Nekrosen (im Sinne eines
Rheumaknotens) und durch eine High-
grade-Synovialitis. Methodisch basiert diese
Diagnostik auf konventionellen Standard-
farbungen, auf immunhistochemischen
Analysen von formalinfixierten und in Paraffin
eingebetteten Materialien und auch auf
molekularen Diagnoseverfahren. Letztere
konnen insbesondere bei Diagnosen von
benignen und malignen Gelenktumoren
weisend sein. Rheumapathologisch gelten
fiir die Typisierung von Gelenktumoren
folgende Marker: S100, SM-Actin, CD68,
CD34, STAT6, Clusterin, Muc-4, beta-Catenin
und MDM2-FISH. Fiir die Typisierung von
periartikuldren Karzinommetastasen sind die
Marker AE1/AE3, CK8, p63, TTF-1, TGB, PSA,

Gelenktumoren: Seltene, aber wichtige Differenzialdiagnosen von malignen und benignen Tumoren
sowie Pseudotumoren in der Rheumatologie

Androgenrezeptor, GATA, CD56, Chromogra-
nin, CDX-2, SAT-B2, SALL4, Ostrogenrezeptor,
Progesteronrezeptor, CD45LCA, CD30,
CD79a und S100 wegweisend. Nekrosen,
ausgepragte entziindliche Infiltrationen und
reparative entziindliche Verdnderungen
konnen die rheumapathologische Einordnung
erschweren. Eine Korrelation mit klinischen,
mikrobiologischen und radiologischen
Daten im Sinne einer interdisziplinaren,
synergistischen Diagnostik kann daher
erforderlich sein.

Schliisselworter

Gelenktumoren - Benigne und maligne Ge-
lenktumoren - Pseudotumoren - Pathologien
von Gelenkendoprothesen - Histopathologie

Abstract

This review article elucidates the differential
diagnostics of malignant and benign joint
tumors, pseudotumors of the joints and

the peri-implant tissue, which are rare but
important entities in rheumatology and
orthopedic rheumatology. The tissue of origin
includes the synovium, peri-implant tissue,
peri-articular fibrous tissue and peri-articular
osseous tissue. Pseudotumors can be viewed
as independent but heterogeneous entities.
These are essentially manifested as tumor-like
depositions of crystals, calcareous deposits,
vascular malformations, ectasia of the synovia
and joint capsule tissue and pseudocysts.
Other causes for pseudotumors are focal
destructive inflammation (e.g. induced by

foreign bodies), high grade synovitis and focal
fibrinoid necrosis (i.e. rheumatoid nodules).
Methodologically, these diagnostics are based
on conventional standard staining methods,
immunohistochemical analyses of formalin-
fixed and paraffin-embedded materials and
on molecular diagnostic procedures. The latter
are of great importance in cases of benign and
malignant joint tumors. The most important
immunohistochemical markers with respect
to joint tumors are 5100, SM-actin, CD68,
CD34, STATS, clusterin, Muc-4, beta-catenin
and MDM2-FISH. The following markers are
recommended for the differential diagnostics
and typing of periarticular tumor metastases
in the pathology of rheumatic diseases:

Joint tumors: rare but important differential diagnoses of malignant and benign tumors as well as
pseudotumors in rheumatology

AE1/AE3, CK8, p63, TTF-1, TGB, PSA, androgen
receptor, GATA, CD56, chromogranin, CDX-2,
SAT-B2, SALL4, estrogen and progesterone
receptors, CD45LCA, CD30, CD79a and

$100. Necrosis, inflammatory infiltrations
and reparative inflammatory changes

may complicate the histopathological
classification. Therefore, a correlation with
clinical, microbiological and radiological data
in the sense of interdisciplinary synergistic
diagnostics may be required.

Keywords

Joint tumors - Benign and malignant joint
tumors - Pseudotumors - Pathologies of joint
prostheses - Histopathology

[2, 26]: eine einkernige synoviale, His-
tiozyten-dhnliche, eine Makrophagen-
ahnliche sog. Schaumzellpopulation und
eine multinukledre Riesenzellpopulati-
on (@Abb. 3a). Charakteristisch sind
zusitzlich staubformige, intrazytoplas-
matische Hamosiderindepositionen in
der Berliner-Blau-Reaktion, welche be-
vorzugt in den tieferen, subsynovialen
Gewebearealen vorliegen [12, 26]. In
einer neueren Arbeit [2] werden die

synovialen, Histiozyten-dhnliche Zel-
len als Clusterin-positive Synoviozyten
identifiziert. Dabei wird Clusterin in
den sekundir immigrierten CD68-po-
sitiven Makrophagen und Riesenzellen
des TSRZT nicht exprimiert. Bei un-
vollstindiger Resektion, insbesondere
der diffusen Variante des TSRZT, kann
der Nachweis von CSFIR als ein mog-
liches Substrat einer Biologikatherapie
mittels CSF1R-Tyrosinkinaseinhibitoren

erforderlich sein [3, 7, 13]. Die wichtigs-
ten Differenzialdiagnosen der diffusen
Variante bestehen zu High-grade-Syno-
vialitiden mit sekundédren Himosiderin-
depositionen, zu synovialen Lipomen
und Himangiomen, in seltenen Fal-
len zu artikuliren Manifestationen von
ossaren Riesenzelltumoren, Sarkomen,
insbesondere den Synovialsarkomen
und seltenen Differenzierungsformen
des Ewing-Sarkoms. Die wichtigsten

Zeitschrift fir Rheumatologie |


https://doi.org/10.1007/s00393-020-00936-7

‘ Ubersichten

Abb. 3 A Gelenktumoren der Synovialis (HE-Farbung, Originalvergr.: 50:1 bis 250:1). a Tenosynovialer Riesenzelltumor: syn-
ovialer zelldichter Tumor, bestehend aus einkernigen, synovialen, Histiozyten-ghnlichen Zellen und multinukledren Riesen-
zellen (Pfeile). b Synoviale Chondromatose: intrasynoviale, mikronodale, hyaline Knorpelproliferate mit einer kontinuierlich
erhaltenen synovialen Deckzellschicht ohne Nachweis von Atypien im hyalinen Knorpelgewebe. c Juxtaartikuldres Myxom:
matrixreiches,nodales, zellarmes, spindelférmiges Proliferat mitzum Teil dendritischer Morphologie der Zellen. Eingebettetin
eine helle alcianophile teils granuldre, teils fibrilldre Matrix. d Fingerkndchelpolster (,knuckle pad”): zelldichtes, matrixarmes,
spindelzelliges Proliferat mit seltenem Mitosenachweis

Differenzialdiagnosen der lokalisierten
Variante beinhalten das Ganglion, das
Neurinom, das Neurofibrom und sub-
kutane epitheliale und mesenchymale
Hauttumoren. Die Diagnose der diffusen
Variante kann insbesondere durch die oft
bestehende subtotale Nekrosenbildung
erschwert sein. Die immunbhistologi-
sche Darstellung der multinukledren
Riesenzellpopulation mittels CD68 und
Clusterin kann hier erforderlich sein.

Synoviale und periartikuldre
Hamangiome

Fir das synoviale Himangiom gelten
die definierenden Kriterien einer vas-
kuldren Proliferation mit ektatischen
Gefifllumina und regelhafter Zytologie
der Endothelien [14, 26]. Eine Ab-
grenzung insbesondere von regressiv
verdnderten Lipomen und beiden Vari-
anten des TSRZT kann erschwert sein

| Zeitschrift fiir Rheumatologie

und eine immunhistochemische Analyse
(Clusterin, CD68, S100, CD31, CD34)
erfordern. Bei den sehr seltenen peri-
artikuldren oft syndromal assoziierten
Gefdfimalformationen liegen variable,
groflere und zum Teil hochgradig ek-
tatische sowie irreguldr konfigurierte
Blutgefafle mit Thrombosierungen in
fibrolipomatdsen Geweben haufig mit
unterschiedlich alten Einblutungen vor
[10].

Synoviale und periartikuldre
Lipome

Lipome sind durch dicht gelagerte, ver-
groflerte Lipozyten bei fehlendem Nach-
weis von atypischen Stromazellen und
Lipoblasten gekennzeichnet. Die Uber-
ginge zwischen einer Hyperplasie des
synovialen Fettgewebes (z.B. Arthrose)
und einem Lipom des Synovialgewebes
(Lipoma arborescens; meisten bei jun-

gen Nicht-Arthrosepatienten) koénnen
flieend sein [26]. Bei schwergradigen
Arthrosen kann eine villose, adipose
Hyperplasie als Bestandteil einer Low-
grade-Synovialitis vorliegen. Intraarti-
kuldre, synoviale Lipome treten gehduft
bei Minnern und hier im Kniegelenk
auf und sind in der makroskopischen
Form variabel. Neben einer fingerarti-
gen- bzw. astartigen Konfiguration kann
auch ein nodaler Aufbau vorliegen [14,
26]. Durch hamorrhagische Infarzie-
rungen ergibt sich insbesondere die
Differenzialdiagnose zu einer diffusen
und lokalisierten Variante eines TSRZT.
Die differenzialdiagnostische Abgren-
zung zum diffusen TSRZT kann mittels
Clusterin/Desmin und zum atypischen
lipomatosen Tumor mittels MDM2-
Immunhistochemie/FISH erfolgen.



Synoviale Chondromatose

Die synoviale Chondromatose tritt mehr-
heitlich im Kniegelenk und haufiger bei
Minnern in der dritten und vierten
Lebensdekade auf. Kennzeichnend sind
intrasynoviale, mikronodale, hyaline
Knorpelproliferate. Sie zeigen zumeist
eine kontinuierlich erhaltene synoviale
Deckzellschicht (8 Abb. 3b) ohne Nach-
weis von Atypien im hyalinen Knor-
pelgewebe. Die sog. primire synoviale
Chondromatose (Morbus Reichel) ist
von der sekundéren synovialen Chon-
dromatose als Folgeerscheinung von re-
zidivierenden Traumata oder auch von
Osteochondropathien (z.B. Osteochon-
drosis dissecans, Arthrose) meistens nur
klinisch unterscheidbar. Sekundére syno-
viale Chondromatosen zeigen jedoch of-
ter nur einzelne, grolere osteochondrale
Gewebsfragmente mit Kalzifikationen
und sekundirer Knochenneubildung.
Insbesondere bei Langzeitverldufen der
priméren synovialen Chondromatose
stellen sekundire Chondrosarkome eine
Raritit dar [24, 26]. Fiir sehr seltene
sekunddre Chondrosarkome sprechen
myxoide Verdnderungen, Nekrosen und
spindelzellige Proliferate in den peri-
pheren Abschnitten. Ein weiteres Merk-
mal ist ein destruktives und infiltratives
Wachstum mit Knochendestruktion und
der Umbhiillung von préexistenten Kno-
chen.

Periartikulares fibroses Gewebe

Fingerkndchelpolster
(,knuckle pads”)

»Knuckle pads® stellen eine besondere
lokalisierte, periartikulare Manifestation
einer Fibromatose dar. Aufgrund der Lo-
kalisation im dorsalen Bereich der Fin-
gergelenke werden sie auch als dorsa-
ler Morbus Dupuytren bezeichnet [4].
Die Lision besteht aus einem zelldichten
spindelzelligen Proliferat (@ Abb. 3d) mit
seltenem Nachweis von Mitosen und zu-
meist positiver nuklearer Beta-Catenin-
Expression [5]. Weiterhin fehlt der Nach-
weis von Immunmarkern, welche fiir an-
dere subkutane mesenchymale Hauttu-
moren, fiir ein Granuloma anulare oder
ein Rheumagranulom typisch wiren.

Solitarer fibroser Tumor (SFT)

Bei Manifestation in den Extremititen
konnen SFT subkutan und periartikular
lokalisiert sein. Da diese Lasionen ein
hohes Rezidivpotenzial aufweisen, ist
eine vollstindige Exzision erforderlich.
Es handelt es sich hierbei um einen
zelldichten, mesenchymalen Tumor. Der
SET besteht aus spindeligen Zellen mit
einem charakteristischen hamangiope-
rizytomartigen GefafSmuster aus irregu-
laren und variabel groflen Blutgefifien
mit auffilliger perivaskulidrer Hyalinose
und Sklerose mit geringer Quantitit an
Mitosen. Der Immunphénotyp ist defi-
niert durch eine zytoplasmatische CD34
(90-95%) und nukleire STAT6 (98 %)
Reaktivitat [9].

Juxtaartikulares Myxom

Juxtaartikulare Myxome sind hauptséch-
lich im Kniegelenk, seltener im Schulter-,
Ellbogen-, Hift- und Sprunggelenk lo-
kalisiert. Es besteht eine spindelig bis
sternformig konfigurierte fibroblastire
Proliferation mit geringer Zellularitdt
(8 Abb. 3c), welche in einer hellen, alcia-
nophilen fibrilliren Matrix eingebettet
ist [1, 26]. Wesentlich ist die umfassende
Differenzialdiagnose: Diese beinhaltet
neben initialen Ganglien regressiv ver-
anderte Lipome, das Angiomyxom und
v. a. sekunddr myxoid umgewandelte
benigne mesenchymale Tumoren mit
linienspezifischer Differenzierung (z.B.
Neurofibrom, Neurinom, Leiomyom).
Letztere konnen eine Immunphénotypi-
sierung (S100, SM-Actin, CD68, CD34,
STAT6) erforderlich machen. Histolo-
gisch nahezu identisch sind intramus-
kuldire Myxome. Diese sind durch die
Lokalisation, eine eindeutige Abgren-
zung und durch eine GNAS-I-Mutation
gekennzeichnet. Problematisch sind zell-
reichere Varianten. Insbesondere kann
die Abgrenzung zum niedrig malig-
nen Myxofibrosarkom problematisch
werden, wenn Mitosen und zelluldre
Atypien nicht beachtet werden. Pro-
blematisch ist auch die Abgrenzung
zum niedrig malignen fibromyxoiden
Sarkom, welches MUC 4 positiv ist,
insbesondere dann, wenn die abrupten

Uberginge zwischen zellreichen und
myxoiden Arealen maskiert sind. [1].

Sehnenscheidenfibrom

Fibrome der Sehnenscheide sind typi-
scherweise im Unterarm, insbesondere
in den Fingern lokalisiert und impo-
nieren klinisch oft als nicht druckdo-
lente, scharf begrenzte Tumoren. In der
Bildgebung besteht ein Bezug zu Seh-
nenscheiden. Insbesondere zur Abgren-
zung von riesenzellarmen, lokalisierten
TSRZT ist der Immunphénotyp hilfreich.
Fibrome als fibroblastire Proliferate zei-
gen eine schwache, jedoch spezifische
SM-Actin-Reaktivitit und sind immun-
histochemisch negativ fiir S100, CD34,
CD68 und negativ fiir beta-Catenin [12,
28]. Eine Abgrenzung zu den sehr sel-
tenen desmoplastischen Fibroblastomen
kann durch den Nachweis einer tumor-
spezifischen Translokation erfolgen [12].

Sarkome

Auf diese differenzialdiagnostisch selte-
nen Erkrankungen [8,25] wird nur orien-
tierend eingegangen. Festgehalten wer-
den sollte auch, dass tatsichliche Ge-
lenkbeteiligungen durch diese Sarkome
allenfalls in seltenen Spitstadien auftre-
ten konnen.

Synovialsarkom

Wenngleich das Synovialsarkom von der
Namensgebung suggeriert, dass es sich
um eine Erkrankung mit Synovialisbezug
handelt, sind Synovialsarkome haupt-
sachlich extraartikuldar lokalisiert [26,
30]. Das Synovialsarkom tritt mehrheit-
lich bei Jugendlichen auf. Gehduft ist es
in den unteren und oberen Extremititen
lokalisiert und hier auch juxtaartiku-
lir anzutreffen. Es handelt sich um
eine histopathologisch, immunhistoche-
misch und v. a. molekularpathologisch
definierte Sarkomentitit. Es sind bipha-
sische von monophasischen Synovial-
sarkomen unterscheidbar. Biphasische
Tumoren sind durch glanduldre Struktu-
ren gekennzeichnet. In monophasischen
Synovialsarkomen dominieren spin-
delférmige oder runde mononukledre
Zellen. Die fiir den TSRZT typischen
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intrazytoplasmatischen Hdmosiderinde-
positionen sind im Synovialsarkom nicht
nachweisbar. Die Zytokeratinexpressi-
on ist charakteristisch, insbesondere in
der epithelialen, weniger in der spindel-
formigen Komponente. Der molekulare
Nachweis (z. B. FISH oder RT-PCR) einer
balancierten, reziproken chromosoma-
len Translokation t(X;18)(p11;q11) bzw.
entsprechender Genfusionstranskripte
SS18-SSX ist als beweisend fiir die Dia-
gnose eines Synovialsarkoms zu werten
und ist somit ein obligater Bestandteil
der Diagnostik [30].

Ewing-Sarkom

Das Ewing-Sarkom gehort zur Familie
der sog. Ewing-Sarkom/primitiv neuro-
ektodermaler Tumoren (ES/PNET). Wie
das Synovialsarkom ist das Ewing-Sar-
kom eine histopathologisch, immunhis-
tochemisch und v. a. molekularpatholo-
gisch definierte Sarkomentitit [12]. Diese
Malignome manifestieren sich insbeson-
dere im Kindesalter mit ossdrer und ex-
traossédrer Lokalisation und kénnen auch
gelenknah auftreten. Es kann in seltenen
Fillen ein dem Synovialsarkom &hnli-
ches prominentes Spindelzellmuster mit
hidmangioperizytomartiger Gefif3struk-
tur bestehen und sich hier die Differen-
zialdiagnose zum Synovialsarkom erge-
ben.

Periartikulares ossares Gewebe
Primar

Osteokartilaginare Exostose
(Osteochondrom)

Osteokartilagindre Exostosen stellen die
héufigsten Knochentumoren dar. Sie sind
zumeist gelenknah (Diaphyse und Meta-
physe) lokalisiert und kénnen als multip-
les osteochondromatoses Syndrom auf-
treten. Fiir ein benignes Verhalten spre-
chen fehlende zytologische Atypien, der
geordnete zonale Aufbau in Perichondri-
um, im hyalinen Knorpel und im Lamel-
lenknochen beikleinen Lasionen (kleiner
als 1,5-2cm) mit zumeist fehlender Re-
zidivbildung. Zytogenetische Aberratio-
nen sind bei spontanen und bei herediti-
ren Osteochondromen beschrieben [12].
Die Transformation in ein Low-grade-
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Chondrosarkom ist dufSerst selten. Sie
sollte jedoch bei grof3en, rezidivierenden
Lisionen mit breiten Knorpelkappen mit
infiltrativem Muster und zytologischen
Atypien in der Differenzialdiagnose be-
riicksichtigt werden. Dabei ist eine Ein-
beziehung von radiologischen Befunden
erforderlich [12].

Nora-Lésion (bizarre osteochon-
dromatose Proliferation)

Diese benigne Lasion ist mehrheitlich
gelenknah in den kleinen Knochen der
Hinde und der Fifle lokalisiert. Sie zeich-
net sich durch eine irreguldre Vermen-
gung von zytologisch regelhaftem kal-
zifiziertem Knochengewebe und hyali-
nem Knorpel aus und steht im Gegen-
satz zum Osteochondrom nicht in Kon-
tinuitdt zum kortikalen Knochengewebe.
Aufgrund der Lokalisation kénnen pro-
gressiv verlaufende Arthrosen der Hand
mit ausgeprigten Detritussynovialitiden
(z.B. Rhizarthrose) eine Differenzialdia-
gnose darstellen. Die Einbeziehung von
radiologischen Befunden ist erforderlich
(12, 26].

Enchondrom, Chondrosarkom und
Riesenzelltumor des gelenknahen

Knochens

Diese Tumorentititen konnen ossir-pe-
riartikuldr auftreten und auch insbeson-
dere in Spétstadien und dann sekundir
Gelenkstrukturen infiltrieren. Dies be-
trifft insbesondere den Riesenzelltumor
des Knochens und die diffuse Variante
des TSRZT [12]. Der hohere Gehalt an
Zellkernen in den Riesenzellen sowie der
primdre Ausgang vom Knochengewebe
sind diagnostisch richtungsweisend und
erfordern auch den Abgleich mit bildge-
benden Diagnosen (Rontgen-nativ, CT,
MRT).

Sekundar

Gelenknahe ossdre maligne
Erkrankungen

Ossire und gelenknahe Lymphom- und
Plasmozytominfiltrate sowie periartiku-
lare Karzinommetastasen sind durch ei-
ne diffuse oder fokale Vermehrung zyto-
logisch atypischer Lymphozyten, zytolo-
gisch atypischer Plasmazellen und Kar-
zinominfiltrate gekennzeichnet [12].

Artikuldre und periartikuladre
Metastasen des Knochen-
karzinoms

Die rheumapathologische Diagnostik
dieser Malignome ist insbesondere im
gelenknahen Knochen diffizil. Regressi-
ve Verdnderungen bei arthrotisch oder
arthritisch geschéddigten Gelenken mit
sekundiren, fokalen Knochennekrosen,
Markraumfibrosen und entziindlichen
Infiltrationen kénnen den Nachweis von
atypischen, malignen Zellen erheblich er-
schweren. Der Einsatz von Panzytokera-
tin-Markern (z.B. AE1/AE3, spezifische
Zytokeratine wie CK7, CK8) [32] sowie
Markern von hidmatogenen Neoplasien
(z.B.CD20, CD30, CD38, CD56, CD79a,
CD138, ALK, TdT) [19] ist bei unklaren
Befunden empfohlen. Eine Restriktions-
analyse der Leichtketten kann zusitzlich
erforderlich sein. Die schonende, anti-
generhaltende EDTA-Entkalkung ist fiir
die Typisierung von Metastasen und ei-
ne mogliche Typisierung des Ostrogen-
und Progesteronrezeptors sowie von
HER2 notwendig. Das periartikuldre
Knochenkarzinommetastasenpanel ist
von den klinischen Befunden abhingig,
wobei auch oft erst durch die histo-
pathologische Diagnostik der Befund
einer Metastase des Knochenkarzinoms
erhoben wird. Die wichtigsten Metasta-
sen des Knochenkarzinoms beinhalten:
Lungenkarzinom, = Mammakarzinom,
Schilddriisenkarzinom, Prostatakarzi-
nom, Nierenzellkarzinom, Karzinome
des Gastrointestinaltraktes und des uro-
genitalen Systems. Folgende Immun-
marker sind neben den spezifischen
Zytokeratinen somit einsetzbar: TTF-1,
TGB, PSA, Androgenrezeptor, Gata,
CD56, Chromogranin, CDX-2, SAT-B2,
SALL-4 und S100.

Pseudotumoren der Gelenke

Tumorose Kalzinose

Die tumordse Kalzinose ist durch no-
dose homogene, azelluldre Depositio-
nen [11, 20] von zumeist basophilen,
polarisationsoptisch nicht doppelbre-
chenden Kalziumsalzen (mehrheitlich:
Kalziumphosphat und Kalziumcarbo-
nat) {iberwiegend in periartikuliren



Abb. 4 A Pseudotumoren der Gelenke (HE-Farbung, Originalvergr. 125:1). a Gelenknaher intraossarer Gichttophus: polarisa-
tionsoptisch doppelbrechende Uratkristalle mit Histiozytenansammlungen und multinukledren Riesenzellansammlungen
und perifokaler Knochendestruktion. b Tumordse Kalzinose: noddse, azelluldre Depositionen im Bindegewebe von teils ho-
mogenem, teils granuldrem basophilem, polarisationsoptisch nicht doppelbrechendem Material. Entsprechend der Patho-
genese stellen sich verschiedene Formen von Kalziumsalzen (z. B. Kalziumphosphat, Kalziumcarbonat) dar

Geweben gekennzeichnet (@ Abb. 4b).
Ein Vorkommen als gekammerte, fibr6-
se Pseudozysten ist ebenfalls méoglich.
Wichtig zu beachten ist, dass diese De-
positionen auch als fokale Einzelkristalle
vorliegen konnen und erst nach Zu-
sammenballung sichtbar sind [27]. Die
typische Lokalisation besteht im Bereich
des Ellenbogengelenkes und des Hiift-
gelenkes. Es wird atiologisch zwischen
einer seltenen primiren Form (Morbus
Teutschlinder) und einer sekundiren
Form (z.B. als Folge einer sekundiren
Parathormonstoftwechselstérung auch
bei chronischen Niereninsuffizienzen)
unterschieden. Eine wichtige Differenzi-
aldiagnose stellen kalzifizierte Ganglien,
die Myositis ossificans und auch die pe-
riartikuldre heterotope Ossifikation dar.
Letztere kann eine wichtige Komplikati-
on von Endoprothesen des Hiiftgelenkes
darstellen.

Tophose Gicht und Kalzium-
pyrophosphatarthropathie

Bei der Gichtarthropathie liegen un-
terschiedlich grofle, granulomahnliche
Ansammlung von Makrophagen, Histio-
zyten, mehrkernige Riesenzellen, neutro-
phile Granulozyten und Lymphozytenim
Bereich der nodésen Uratdepositionen
als sog. Gichttophus vor. Insbesondere
die tophose Gicht als chronische Ver-
laufsform mit intraossirer, periartikuld-
rer, aber auch viszeraler Manifestation
kann aufgrund der Gréfie (bis mehrere

cm im Durchmesser) klinisch im Sinne
eines malignen Tumors fehlinterpretiert
werden. Im konventionellen HE-Pri-
parat sind die Uratkristalle durch die
Entwiésserung mehrheitlich herausge-
lost. Es verbleiben jedoch insbesondere
in groflen Urattophi die Uratkristallre-
siduen (@ Abb. 4a) oder auch pathogno-
monische, optisch leere, nadelférmige
Strukturen [11]. Wesentlich ist die Ab-
grenzung von Depositionen aus Kalzi-
umpyrophosphat [11]. In Abhéngigkeit
der Gewebeprozessierung imponieren
diese mehrheitlich als quaderformige
Partikel mit polarisationsoptischer Dop-
pelbrechung und einer dunklen Matrix
und liegen seltener als ausgedehnte tu-
mordse Depositionen vor.

Ganglion

Ganglien stellen Pseudozysten dar, die
Lumenbegrenzung ist somit nicht epi-
thelial und wird von Fibroblasten oder
auch nichtzelluliren Bestandteilen (z.B.
kollagene Fibrillen) gebildet. Diese sind
durch eine Vermehrung von Fibroblas-
ten und sauren Mukopolysacchariden
mit gleichzeitigem Zelluntergang und
dadurch erfolgender Hohlraumbildung
bedingt [15]. Mehrheitlich kommen
Ganglien als Einzelstrukturen mit einem
einfach oder mehrfach gekammerten
Hohlraum vor. Nur selten findet sich
eine multiple Ganglienerkrankung als
sog. zystische Gangliose [23, 29].

Synovialszyste

Bei der Synovialzyste handelt es sich um
eine Aussackung der Synovialis in das
kapsuldre, perikapsuldre bzw. periartiku-
lire fibrose Gewebe. Die erhaltene syno-
viale Deckzellschicht (zumeist CD68 po-
sitiv) kann einen hierfiir beweisenden
Befund darstellen. Eine Abgrenzung zu
gelenknahen Ganglien mit sekundirer
Kapselbeteiligung kann ein differenzial-
diagnostisches Problem darstellen [9, 10].

Rheumagranulom und High-
grade-Synovialitis

Die rheumatoide Arthritis kann sich syn-
ovial und tenosynovial als High-grade-
Synovialis [20, 22] und im periartiku-
liren fibrosen Gewebe als rheumatoides
Granulom (Rheumaknoten) manifestie-
ren, insbesondere bei monoartikuldrer
Manifestation konnen diese klinisch als
Pseudotumoren imponieren [20].

Pathologien von Gelenk-
prothesen

Inflammatorischer Pseudotumor
bei Endoprothesen des
Hiiftgelenkes mit dysfunktioneller
Metall/Metall-Paarung (SLIM-

Typ Vi)

Insbesondere bei Endoprothesen des

Hiiftgelenkes mit dysfunktioneller Me-
tall/Metall-Paarung (,metal on metal®
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Ubersichten

Abb. 5 A Systematik der Pathologien von Gelenkprothesen (HE-Férbung, Originalvergr. 50:1 und 250:1). a Periprotheti-
scher Pseudotumor bei Metall/Metall-Paarung (SLIMTyp VI): bandférmige, gelenklumennahe eosinophile Nekrosen mit
ausgepragter Ansammlung von Lymphozyten (ALVAL-Score: ,high”). b Periprothetisches malignes Lymphom (SLIM Typ VIII):
ALC-1-negatives anaplastisches grozelliges T-Zell-Lymphom mit blastaren Infiltraten und Ansammlungen von eosinophilen

Granulozyten

[MoM]) und in seltenen Fillen bei dys-
funktionellen Kniegelenkprothesen mit
bestimmten metallischen Koppelungsty-
pen [21, 23] kénnen neben ausgepragten
Lymphozyteninfiltraten ausgeprigte, oft
subtotale Nekrosen in der Neosynovialis
(SLIM Typ VI, @ Abb. 5a) und im peri-
artikuldren, periprothetischen Gewebe
bestehen. Diese sind auf Korrosionsph-
nomene zuriickzufithren und werden
auch als inflammatorische Pseudotumo-
ren bezeichnet. Die Graduierung erfolgt
gemdf3 dem ALVAL(, aseptic lymphocy-
tic vasculitis-associated lesions“)-Score

[6].

Maligne periprothetische
Neoplasien

Der genaue pathogenetische Zusammen-
hang zwischen der Implantation von Ge-
lenkendoprothesen und der Entwicklung
sehr seltener maligner, periimplantérer
Tumoren [18] ist aufgrund der aktuell
widerspriichlichen Datenlage ungeklart.
Eine statistische Hiaufung konnte weder
fir solide Tumoren noch fiir Neoplasien
des hdmatopoetischen Systems nachge-
wiesen werden [16]. Bei dysfunktionel-
len MoM-Gleitpaarungen wird ein er-
hohtes Risiko fiir die Entwicklung von
Lymphomen (@ Abb. 5b) diskutiert [31].
Folglich sollte insbesondere bei Vorlie-
gen von periimplantiren, inflammatori-
schen Pseudotumoren diese Differenzi-
aldiagnose beriicksichtigt werden.
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Fazit fiir die Praxis

Gelenktumoren stellen in der Rheu-
matologie und in der orthopéadischen
Rheumatologie seltene, aber wich-

tige Differenzialdiagnosen von ma-
lignen und benignen Tumoren sowie
Pseudotumoren dar. Als gewebliche Ur-
sprungsorte liegen die Synovialis, das
periartikulare fibrose Gewebe, das peri-
artikulare ossare und auch das periim-
plantdre Gewebe vor. Pseudotumoren
sind als eigensténdige, allerdings hoch
heterogene Entitdt anzusehen. Dieses
Bild zeigt sich im Wesentlichen durch
umschriebene, somit tumorartige De-
positionen von Kristallen, kalkartigen
Ablagerungen, vaskuldaren Malforma-
tionen, Ektasien der Synovialis und des
Gelenkkapselgewebes, Pseudozysten,
aber auch durch fokale destruktive (z.B.
fremdmaterialinduzierte) Entziindun-
gen, fokale fibrinoide Nekrosen (im
Sinne eines Rheumaknotens) und durch
eine High-grade-Synovialitis. Metho-
disch basiert diese Diagnostik auf kon-
ventionellen Standardfarbungen, auf
immunhistochemischen Analysen von
formalinfixierten und paraffineingebet-
teten Materialien und auch auf moleku-
laren Diagnoseverfahren. Fiir die rheu-
mapathologische Differenzialdiagnostik
werden ein Gelenktumorpanel und ein
Karzinommetastasenpanel vorgeschla-
gen. Wichtig fiir die Diagnostik ist die
Korrelation mit klinischen und bildge-
benden Daten. Insbesondere bei primdr

entziindlichen Erkrankungen sind rheu-
matologische, rheumaorthopddische
Befunde, die radiologische Diagnostik
und auch mikrobiologische Befunde im
Sinne einer interdisziplindren Diagnostik
erforderlich.
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