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Kasuistik

Eine 76-jahrige Frau wurde in unserer
Einrichtung zur computertomografisch
gestltzten Punktion einer Raumforde-
rung des Os coccygis mit perifokaler
Weichgewebsinfiltration  vorgestellt.
Vier Jahre zuvor wurde bei der Patientin
ein  Mammakarzinom diagnostiziert,
welches mit neoadjuvanter Chemothe-
rapie, brusterhaltender Operation und
adjuvanter Radiatio behandelt wurde.
Die Patientin befindet sich in regelma-
Biger gynakoonkologischer Nachsorge
und hatte im Verlauf ber Schmerzen
im Kreuzbein und Stei® geklagt. In der
daraufhin extern durchgefihrten Mag-
netresonanztomografie (MRT) fand
sich eine 60 x 31 x 45 mm grol3e Raum-
forderung im sacrococcygealen Uber-
gang mit paraossarer Ausbreitung. Das
kraniale Tumorende lag im Sakralwir-
belkdrper (SWK) 3. Aufgrund der Tumor-
anamnese wurde eine Metastase des
Mammakarzinoms suspiziert. Ergan-
zend erfolgte eine Computertomografie
(CT) des Thorax und Abdomens. Hier
stellte sich die bekannte osteolytische
Raumforderung im Os coccygis mit
Weichteilanteil dar (Abb. 1 a, b). Fir
weitere Metastasen ergab sich kein
Anhalt.

Die Skelettszintigrafie zeigte einen zart
randsklerosierten osteolytischen Pro-
zess im sakrococcygealen Ubergang.
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Abb. 1 a, b: CT des Beckens nativ: Osteolytischer
Tumor (mit Pfeil markiert) im Os coccycis mit
Weichteilkomponente im Weichteil- (a) und

im Knochenfenster (b)

Szintigrafisch fanden sich keine weite-
ren metastasensuspekten Lasionen.
Da der Tumor von dorsal an das Rek-
tum angrenzte, wurde mittels Kolosko-
pie eine Raumforderung im Rektum
ausgeschlossen. Aufgrund einer Anti-
koagulatientherapie (NOAK) bei Vorhof-
flimmern bestanden ein reduzierter
Thromboplastinzeitwert (TZW) und eine
verlangerte aktivierte partielle Throm-
boplastinzeit (aPTT). Sonst ergaben sich
laborchemisch keine Auffalligkeiten.
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Verdacht auf ossidre Metastase eines
Mammakarzinoms — eine Kasuistik

Nach Pausierung der NOAK-Therapie
erfolgte komplikationslos von dorsal
und mittelliniennah die CT-gestitzte
Stanzbiopsie der coccygealen Raumfor-
derung.

Die pathologisch-anatomische Begut-
achtung ergab strangformig angeord-
nete Zellen mit leicht vergroBerten,
polymorphen Kernen, gering vergrober-
tem Chromatin und ausgepragter mu-
koider Grundsubstanz. Die Tumorzellen
wurden immunhistochemisch und mit
Spezialfarbungen aufgearbeitet (Abb.
2a - d). Auffallig war eine kraftige Ex-
pression von Brachyury und INI1 (inte-
grase interactor 1). Somit konnte die
Diagnose des konventionellen Chor-
doms (ICD: M 9370/3) gestellt und in
einem Referenzlabor bestatigt werden.
Im interdisziplinaren Sarkom-Board
wurde die Entscheidung getroffen, dem
operativen Eingriff zur Tumormassen-
reduktion eine Radiatio voranzustellen,
um die chirurgische Therapie zu er-
leichtern. Nach Bestrahlung mit 20 x
2,5 Gy (gesamt 50 Gy) wurde das Chor-
dom aufgrund der Lokalisation Gber
einen dorsalen Zugang entsprechend
einer Rectotomia posterior nach Mason
reseziert.

In der abschlieBenden pathologischen
Aufarbeitung bestatigte sich der Be-
fund des Chordoms (R1-Resektion).
Die initial vermutete Metastase des
Mammakarzinoms wurde folglich aus-
geschlossen.

Die Patientin konnte unter entspre-
chender Schmerztherapie mobilisiert
und mit reizlosen Wundverhaltnissen
sowie intakter Motorik, Durchblutung
und Sensibilitat der unteren Extremita-
ten entlassen werden. Blasen- oder
Mastdarmstorungen bestanden nicht.
Eine adjuvante Nachbestrahlung lag
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Abb. 2 a - d: a) HE-Fdrbung; b) Lu-5-Farbung; ¢, d) S100-Farbung in verschiedenen VergroRerungen

primar nicht im Interesse der Patientin.
In ambulanten Kontrolluntersuchungen
stellten sich jeweils reizlose Wundver-
haltnisse dar. Initial geaullerte zie-
hende Schmerzen im Gesall waren
bald ricklaufig. In MRT-Kontrollen finf
und zehn Monate postoperativ ergaben
sich keine Hinweise auf ein Lokalrezidiv.
Weitere Kontrolluntersuchungen sind
geplant.

Chordome

Das Chordom wird mit einer jahrlichen
Inzidenz von 0,08 auf 100.000 Perso-
nen pro Jahr in der Klassifikation der
Knochentumoren der WHO (World
Health Organisation) zu den seltenen
malignen Knochentumoren gezahlt. Es
entsteht aus Residuen der Chorda dor-
salis, die die entscheidende Leitstruk-
tur flr die Bildung des Neuralrohres in
der Embryogenese darstellt und im
Verlauf der Ontogenese durch chondro-
zytenartige Zellen ersetzt wird [1]. Es
wird diskutiert, dass Chordome nicht
primar aus notochordalen Resten her-

vorgehen, sondern dass benigne noto-
chordale Zelltumore (,benign notochor-
dal cell tumors”, BNCT) Vorlauferladsio-
nen darstellen. Die Chorda-dorsalis-
Zellen enthalten typische zytoplasma-
tische Vakuolen, die in BNCT und Chor-
domen erhalten bleiben. Die Expression
des Transkriptionsfaktors Brachyury ist
charakteristisch in der Chorda dorsalis,
in BNCT und in Chordomen [1, 6].

Hauptlokalisationen von Chordomen
sind das Os sacrum, die Schadelbasis,
vor allem die Clivusregion, und mobile
Anteile der Wirbelsaule. Extraspinale
Chordome stellen Raritaten dar [1].
Chordome konnen in jedem Lebensalter
auftreten. Das mittlere Erkrankungsalter
variiert in der Literatur zwischen 40 bis
69 Jahren [1, 6, 8, 9, 10]. Beschrieben
wird eine Pradominanz fur das mannli-
che Geschlecht von 1,5:1 [1, 6, 8]. Die
Erkrankung tritt gewohnlich sporadisch
auf, sehr selten werden familiare Hau-
fungen beobachtet. Aufgrund der Sel-
tenheit der Erkrankung finden sich
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ausschlieBlich Studien mit kleinen Pati-
entenkollektiven. Zur Vereinheitlichung
von Diagnostik und Therapie wurde
2015 ein Konsensuspapier der Euro-
pean Society for Medical Oncology
(ESMO) und der Chordoma Foundation
veroffentlicht [9].

Pathophysiologie und Einteilung
Chordome gehen vom Knochen aus
und weisen eine umgebende Weichteil-
komponente auf. Sie zahlen biologisch
zu den Low-Grade-Tumoren und wach-
sen langsam osteodestruktiv. Post-
therapeutisch treten haufig Rezidive
auf, insbesondere nach inkompletten
Resektionen. Metastasen konnen in
Lunge, Knochen, Leber, lokalen Lymph-
knoten und im umgebenden Muskel-
und Subkutangewebe sowie Abtropf-
metastasen im Spinalkanal auftreten.
Im metastasierten Stadium ist die Pro-
gnose schlecht. Die Tumore sind lobu-
liert und zeigen oft eine Pseudokapsel.
Chordome lassen sich in drei histopa-
thologische Subtypen einteilen:
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1. Konventionelles (klassisches)
Chordom als haufigster Subtyp mit
charakteristischen intrazytoplas-
matischen, blasigen Vakuolen,
regelhafter Brachyuryexpression
und insgesamt bester Prognose.
Das chondroide Chordom als
Subtyp, das Areale mit Charakteris-
tiken eines konventionellen Chor-
doms aufweist und eingestreut
chondroide Areale zeigt. Durch die
vorhandenen Brachyury-Expression
ist die Differenzierung von kartilagi-
naren Tumoren moglich.

2. Dedifferenzierte Chordome, die aus
konventionellen Chordomkompo-
nenten bestehen, die abrupt
undifferenziertes pleomorphes
Tumorgewebe Ubergehen. Die
Immunreaktivitat fur Brachyury,
Keratine und S 100 kann verloren
gehen. Diese Gruppe weist die
schlechteste Prognose auf.

3. Niedrig differenzierte Chordome als
seltene Subgruppe mit nuklearen
Atypien der Tumorzellen, die Brachy-
ury exprimieren. Die INI1-Expres-
sion hingegen geht verloren. [6, 9]

Differentialdiagnosen

Als Differentialdiagnosen kommen
BNCT in Betracht, die auf den Wirbel-
korper beschrankt bleiben, die Kortika-
lis respektieren, im MRT kein Kontrast-
mittel aufnehmen und lediglich radiolo-
gische Verlaufskontrollen erfordern [1,
8]. Chondrosarkome konnen eventuell
durch einen hoheren ADC (apparent
diffusion coefficient) im MRT abge-
grenzt werden und sind anatomisch
seltener mittelliniennah lokalisiert als
Chordome. Auch Riesenzelltumore
stellen sich eher entfernt von der Mit-
tellinie mit Kontakt zu den lliosakralge-
lenken dar und sind gewohnlich kra-
nial im Os sacrum lokalisiert. Sakrale
Schwannome flihren zu Druckerosio-
nen am Knochen, destruieren diesen
aber nicht. AuBerdem kommen diffe-
rentialdiagnostisch Osteosarkome,
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Lymphome, das Multiple Myelom und
Metastasen anderer Tumorentitaten in
Frage, wobei sich haufig multiple Kno-
chenldsionen darstellen [9].

Tab. 1: Differentialdiagnosen des Chordoms

Differentialdiagnosen

BNCT (benign notochordal cell tumors)
Chondrosarkome

Riesenzelltumore

Schwannome

Osteosarkome

Lymphome

Multiples Myelom

Metastasen anderer Tumorentitaten

Besonderheiten

sakrococcygealer Chordome
Sakrococcygeal finden sich bei Erwach-
senen die meisten Chordome in etwa
50 Prozent der Falle [8, 11]. Die Tumore
werden haufig erst spat durch Schmer-
zen oder Miktions- und Defaktionssto-
rungen symptomatisch [2]. Etwa 20
Prozent der Patienten weisen bei Dia-
gnosestellung Metastasen auf [1]. Dia-
gnostik und Therapie sollten in einem
Zentrum erfolgen. RegelmaBige Be-
sprechungen des therapeutischen Vor-
gehens innerhalb der beteiligten Fach-
disziplinen sollten bei dieser seltenen
Krankheitsentitat als Standard ange-
sehen werden.

Diagnostische Befunde
Projektionsradiografisch ist eventuell
eine Osteolyse mit Randsklerose und
angrenzender  Weichteilverdichtung
nachweisbar [2].

Im Rahmen der Initialdiagnostik sollten
sowoh!l eine CT als auch eine MRT
durchgefihrt werden. Die CT zeigt das
Ausmal der Knochendestruktion und
intratumorale Ossifikationen. Bei den
intratumoralen Kalzifikationen handelt
es sich um Fragmente des originaren
Knochens, nicht um Matrixmineralisa-
tionen [10]. Die Untersuchung sollte mit
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einer Schichtdicke von 1 mm im Kno-
chenfenster erfolgen. Eine intravendse
Kontrastierung erlaubt eine bessere
Beurteilung der Weichteilkomponente
des Tumors.

Die Initial-MRT sollte fettgesattige
T2-gewichtete Fastspinechosequenzen,
native T1-gewichtete Spinechosequen-
zen oder kurze T1-inversion-recovery-
Sequenzen und nach intravenoser Ga-
doliniumgabe T1-gewichtete Spinecho-
sequenzen mit Fettsattigung enthal-
ten. Die Schichtdicke der Sequenzen
sollte 1 bis 2 mm betragen und alle
Raumebenen sollten in der Untersu-
chung berlcksichtigt werden [9]. In den
T2-Wichtungen stellt sich das Chordom
mit hoher Signalintensitat und intratu-
moralen Septierungen dar. In der nati-
ven T1-Wichtung verhalt sich das Chor-
doms meist isointens zur angrenzen-
den Muskulatur. Nach Gadoliniumgabe
kommt es gewohnlich zu einem mode-
raten, gering heterogenen Enhance-
ment [6].

Die Rolle der [18F]-Fluordesoxyglucose-
PET (Positronenemissionstomografie)
ist nicht abschlieBend geklart.

Die histologische Sicherung des Chor-
doms sollte durch eine CT-gestitzte
Stanzbiopsie erfolgen, wobei zu beach-
ten ist, dass der Biopsiekanal im spate-
ren Operationsgebiet liegt und kein
weiteres Kompartiment kontaminiert
wird [9].

Bei ausgedehnten Chordomen besteht
die Moglichkeit, praoperativ interventi-
onsradiografisch  tumorversorgende
GefalRe zu embolisieren.
Gegebenenfalls kann praoperativ eine
Darstellung der Ureteren erforderlich
sein, eventuell mit Ureterschienung.

Chordome infiltrieren das Rektum sehr

selten, bei entsprechendem Verdacht
sind praoperativ eine Prokto-Rektos-
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kopie und eine Endosonografie indi-
ziert. Eine transrektale Stanzbiopsie
des Tumors ist zu vermeiden, da auf-
grund der Gefahr der Tumorzellver-
schleppung eine en-bloc-Resektion des
entsprechenden  Rektumsegmentes
mit dem Sakrum erforderlich ware [7].

Therapie

Je nach Hohe des Tumors im Os sacrum
wird bei der Operation ein anteriorer
oder posteriorer Zugang gewahlt. Bei
Chordomen, die hoher als SWK 2 lokali-
siert sind, erfolgt nach initialem ante-
rior-retroperitonealem Zugang intra-
operativ eine Umlagerung und die
Komplettierung der Operation Uber
einen posterioren Zugang. Beschrieben
wurden auch kombinierte anterior-pos-
teriore Zugange in Seitlagerung des
Patienten [7].

Fir Chordome kaudal von SWK 4 stellt
die Resektion die Therapie der Wahl
dar. Auch Chordome, die in Hohe SWK 3
lokalisiert sind, sollten reseziert wer-
den, jedoch sind hier bereits Defizite
der Blasen- und Mastdarmkontinenz
durch mogliche Schadigung der S2-Ner-
venwurzeln zu erwarten. Bei Tumor-
lokalisation oberhalb SWK 3 besteht
durch die Operation ein hohes Risiko
fur neurologische Defizite. Zudem sinkt
die Wahrscheinlichkeit, eine RO-Resek-
tion zu erreichen. Chordome, deren
Ursprung in SWK 1 liegt, sollten auf-
grund der zu erwartenden operations-
bedingten Morbiditat mit definitiver
Radiotherapie behandelt werden. Risi-
ko und Nutzen der jeweiligen Therapie-
optionen sind mit den Patienten abzu-
wagen, wobei Patientenalter und kor-
perlicher Zustand in die Betrachtungen
einbezogen werden mussen.

Ziel der Operation ist eine RO-Resek-
tion, die als mikroskopischer Sicher-
heitsabstand um den Tumor von min-
destens 1 mm definiert ist. Besteht
makroskopisch Tumorfreiheit, betragt
der Sicherheitsabstand aber weniger

als 1 mm, handelt es sich um eine
R1-Situation. Eine R2-Situation liegt bei
makroskopisch belassenen Tumorres-
ten vor. Aufgrund der haufig ausge-
dehnten TumorgroRe und der Nachbar-
schaft der sakralen Nervenwurzeln
kann eine RO-Resektion nur in etwa
50 Prozent der Falle erreicht werden
[2,4,9]

Im Falle einer R1-Resektion ist eine
adjuvante Radiotherapie indiziert. Da
Chordome wenig strahlensensibel sind,
werden vor allem bei der alleinigen
Radiotherapie Dosen bis mehr als 70
Gy (Gray) empfohlen. Es gibt Hinweise,
dass eine Bestrahlung mit Protonen
und Carbonionen der Photonenbestrah-
lung physikalisch iberlegen ist [6, 9].

Nachsorge und Prognose

In den ersten vier bis fiinf Jahren nach
Diagnosestellung wird alle sechs
Monate eine MRT im Bereich des Pri-
martumors empfohlen. Aufgrund des
langsamen Tumorwachstums werden
Kontrollen Uber mindestens 15 Jahre
angeraten. Ab dem sechsten Jahr nach
Diagnosestellung sollten jahrlich MRT-
Untersuchungen erfolgen [3, 9].
Chordome rezidivieren haufig lokal. Fur
diesen Fall existieren keine evidenzba-
sierten Empfehlungen. Chirurgische
Eingriffe, Radiofrequenzablation (RFA),
stereotaktische Bestrahlung oder Bra-
chytherapie konnen als Salvage-Thera-
pien zum Einsatz kommen. Das Out-
come ist schlecht. Im Verlauf werden
meist frihzeitig Metastasen nachge-
wiesen [6, 9].

Zytotoxische Chemotherapien haben
sich als ineffektiv erwiesen. In kleine-
ren Studien wurden teils an Tiermodel-
len Tyrosinkinaseinhibitoren (Imatinib-
Mesylat), Multikinaseinhibitoren (Suni-
tinib) oder EGFR- (,epidermal growth
factor receptor”) Inhibitoren unter-
sucht. Studien zur Entwicklung von
gegen Brachyury gerichteten Immun-

therapien haben keinen Durchbruch
erzielt. Derzeit werden Phase-I- und
Phase-II-Studien hinsichtlich zielge-
richteter Therapien (,targeted thera-
pies”) durchgefiihrt. Aktuell sind keine
Medikamente zur Therapie von Chor-
domen zugelassen [6, 10].

Das Gesamtiiberleben nach zehn Jah-
ren wird mit 86,6 Prozent angegeben.
Lokale Tumorfreiheit besteht nach zehn
Jahren bei 51 Prozent der Patienten. Es
handelt sich jedoch nur um kleine lang-
zeitbeobachtete Fallgruppen [4].
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