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Zusammenfassung

Fragestellung. Skelettale Manifestationen
des Non-Hodgkin-Lymphoms sind selten.
Ziel der Studie waren die Analyse charakte-
ristischer Verdnderungen in der Bildgebung
vor und nach Therapie sowie die Korrelation
mit dem Therapieerfolg.

Methode. Die retrospektive Analyse von 2
Therapiestudien (NHL-BMF-90 und 95)
schloss 1246 Patienten ein. Die bildgeben-
den Untersuchungen von 63 Patienten mit
skelettalem Lymphombefall wurden reeva-
luiert.

Ergebnisse. Die Inzidenz des initialen Ske-
lettbefalls beim Non-Hodgkin-Lymphom lag
bei 6,8%.Die Verteilung der Skelettherde
wurde durch die Szintigraphie am sichersten
erfasst, die MRT detektierte im Vergleich gro-
Bere Markraumbeteiligungen sowie zusatz-
liche Herdbildungen im Skelett. Pradilektion-
sorte waren die langen Rohrenknochen der
unteren Extremitdten mit epiphysarer Betei-
ligung in 39% der Fille. Residuale Signalver-
anderungen im MRT verblieben trotz kom-
pletter Remission in 71% der Félle. Osteone-
krosen nach Chemotherapie waren haufig.
Die therapeutische Ergebnisse wurden durch
das Vorhandensein eines Skelettbefalls nicht
beeinflusst.

Schlussfolgerungen. Aufgrund der Beob-
achtung, dass die Therapieergebnisse vom
Nachweis eines Skelettbefalls nicht wesent-
lich beeinflusst werden, erscheint der Wert
der Screeninguntersuchung begrenzt. Die
Kenntnis des Erscheinungsbilds vom NHL in
der Bildgebung ist aber fiir die Beurteilung
der primdr ossdren Lymphome und sympto-
matischer Herdbildungen sowie in der The-
rapiekontrolle notwendig.
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Ossare Manifestationen
beim Non-Hodgkin-Lymphom
im Kindes- und Jugendalter

Schliisselworter

Lymphom - Knochentumor - MRT

Das Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) ist
eine primir lokalisierte maligne Erkran-
kung des lymphatischen Systems. Ihr An-
teil an den malignen Erkrankungen bei
Kindern <15 Jahren betrégt etwa 6,6% [9].
Im Vergleich zum NHL im Erwachsenen-
alter manifestiert sich die Erkrankung
héufiger mit extranodalem Tumorbefall.
Der Skelettbefall ist dabei selten.

Im Gegensatz zu den priméren mali-
gnen Knochentumoren existieren fiir das
NHL im Kindes- und Jugendalter nur we-
nige Studien, die sich anhand gré3erer
Fallzahlen speziell mit den Problemen
der Bildgebung am Skelettsystem be-
schiftigen. Dies gilt insbesondere fiir die
MRT sowohl zum Erkrankungsbeginn
als auch in der Verlaufskontrolle. Zum
Staging wird die Skelettszintigraphie als
Basisuntersuchung eingesetzt. Szintigra-
phisch positive und klinisch auffallige Be-
funde werden mit Skelettaufnahmen und
der MRT weiter abgeklért. Alle 3 Untersu-
chungsverfahren werden auch in der
Therapiekontrolle eingesetzt.

Die prognostische Bedeutung des
Skelettbefalls bei Lymphomen im Kin-
desalter ist bislang nicht hinreichend ge-
kldrt. Mit der vorliegenden Studie soll
tiber die Erfahrungen mit der Bildgebung
aus den Therapiestudien NHL-BMF-90
und 95 berichtet werden.

Klinik

Das NHL ist eine insgesamt seltene
Erkrankung im Kindesalter. Die jahr-
liche Inzidenz in Deutschland betrigt
bei Kindern und Jugendlichen fiir das
weibliche Geschlecht 0,6 und fiir das
miannliche Geschlecht 1,2 Erkran-
kungsfille bezogen auf 100.000 Kin-
der dieser Altersstufe [9]. Vor dem
3. Lebensjahr ist die Erkrankung sehr
selten.

Hiufigstes Leitsymptom sind
schmerzlose Lymphknotenschwellun-
gen. Ein extranodaler Tumorbefall ist
im Vergleich zum Erwachsenenalter
hiufiger. Der abdominale Befall fiihrt
dabei zu remittierenden Bauchschmer-
zen, Invagination und Ileus. Bei media-
stinalem Befall stehen Husten und Stri-
dor im Vordergrund. Der ZNS-Befall
fiihrt zu Hirnnervenldhmungen und
Kopfschmerzen, epidurale Tumorbil-
dung zu Querschnittsymptomen. Nie-
reninfiltrationen kénnen durch Oligo-
anurie mit Hyperkalidmie zu Notfallsi-
tuationen fiithren. Der lokalisierte Ske-
lettbefall manifestiert sich mit Schmer-
zen und Schwellung monostotisch oder
polyostotisch. Im Rahmen der Um-
wandlung zur akuten lymphatischen
Leukdmie kann sich ein diffuser Kno-
chenmarkbefall entwickeln [16, 21].
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Abstract

Purpose. Skeletal manifestation of Non-
Hodgkin's lymphoma is rare in pediatric
patients. Objective of the study was to deter-
mine imaging features, before and after treat-
ment,and to correlate these features with
clinical outcome.

Methods. A retrospective analysis of 1246
patients from two therapy studies (NHL-
BMF-90 and 95) was performed.Imaging
studies of 63 patients with bone involvement
of lymphoma were reevaluated.

Results. Incidence of initial bone involvement
in Non-Hodgkin's lymphoma was 6.8%. Dis-
tribution was best assessed by bone scan,
MRI revealed larger areas of marrow involve-
ment and detected additional lesions. Sites
of prediliction were long bones of the lower
extremities with epiphyseal involvement in
39%.Residual signal alterations in MRI after
succussful therapy remained in 71%. Osteo-
necrosis after therapy was a common find-
ing. Clinical outcome war not correlated to
the presence of bone involvement.
Conclusions. Since clinical outcome is not
effected by bone involvement in childhood
NHL, value of screening may be limited.
Knowledge of imaging characteristics is
mandatory for inital evaluation of primary
osseous lymphomas and symptomatic
lesions as well as for therapy controlls.
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Klassifikation

Das am weitesten verbreitete Klassifika-
tionssystem ist die aktualisierte Kiel-
Klassifikation [18]. Die ,,Revised Euro-
pean American Lymphoma (REAL)
Classification® weicht bei den im Kindes-
alter typischen NHL-Formen wenig von
der Kiel-Klassifikation ab [6]. Fast alle
im Kindesalter vorkommenden Lym-
phomformen sind hochmaligne Lym-
phome. Die Diagnosestellung und Cha-
rakterisierung der Subentitit erfolgt iiber
Histopathologie, Zytomorphologie und
Immunphinotypisierung. Die Staging-
untersuchungen dienen zur Stadienein-
teilung nach St. Jude fiir das NHL des
Kindesalters (Stadium I-IV) [13].

Material und Methoden

Es wurde eine retrospektive Analyse an-
hand der Therapiestudien NHL-BMF-90
und 95 vorgenommen. In diese Studie
wurden unselektiert Patienten <18 Jahre
mit allen NHL-Entitdten ohne zytostati-
sche Vortherapie aufgenommen. In die
Analyse wurden Patienten eingeschlos-
sen, deren Diagnose im Zeitraum zwi-
schen dem 1.4.1990 und 31.12.1997 gestellt
worden war. Der Zeitraum der Nachbe-
obachtung betrug mindestens 1 Jahr (Me-
dian 3,1 Jahre). Die Diagnosesicherung
erfolgte zytologisch und/oder histolo-
gisch mit Referenzbeurteilung durch das
Deutsche Lymphknotenregister in Kiel in
der Mehrzahl der Fille. An bildgebender
Diagnostik zum Staging wurden obligat
eine Sonographie, Skelettszintigraphie,
Rontgenuntersuchung der Thoraxorgane
und kraniale CT oder MRT gefordert. Bei
Anreicherungen in der Skelettszintigra-
phie und klinischen Auffélligkeiten wur-
de die Diagnostik durch weitere Skelett-
untersuchungen mittels Rontgen und
MRT bzw. CT ergénzt.

In dem Beobachtungszeitraum wur-
den 1246 Patienten in die Therapiestudien
aufgenommen. Fiir die vorliegende Unter-
suchung wurden alle 94 Patienten mit ge-
meldetem primidrem Knochenbefall er-
fasst. Der Befall des Skelettsystems war
durch bioptische Sicherung oder eindeuti-
ge Ergebnisse der bildgebenden Verfahren
definiert. Zur zentralen Reevaluation ge-
langten 74 Patienten, von denen das Bild-
material verfiigbar gemacht werden konn-
te. Das Bildmaterial von 20 Patienten war
nicht verfiigbar oder diagnostisch unzu-
reichend. Dieser Reevaluation hielten 9

Patienten mit gemeldetem Skelettbefall
nicht stand. Von der Analyse wurden 2 Pa-
tienten mit Voroperationen bei Tumorbe-
fall im Viszerokranium ausgeschlossen. In
die endgiiltige Analyse konnten so 63 Pa-
tienten aufgenommen werden. Entspre-
chend den Behandlungsprotokollen er-
folgte keine lokale Bestrahlung der Ske-
lettherde. Bei den Therapiekontrollen
wurde die Schittbilddiagnostik nicht re-
gelhaft durchgefiihrt.

Ergebnisse
Haufigkeit

Die Zahl der Patienten, die mit initialem
Skelettbefall aus 44 Kliniken in Deutsch-
land, Osterreich und der Schweiz gemel-
det wurden, betrug n=94, entsprechend
75% der insgesamt 1246 Patienten. Unter
Beriicksichtigung der aufgrund der Re-
evaluation ausgeschlossenen Patienten
ergab sich eine Héufigkeit des primédren
Skelettbefalls von 6,8% (n==85/1246).

Histologie

Der Vergleich mit den 1161 Patienten ohne
Skelettbefall ergab fiir die relative Haufig-
keit der histologischen Subentitdten Un-
terschiede fiir 2 Erkrankungsgruppen. Das
lymphoblastische Lymphom machte nur
7:9% der Patientengruppe mit Skelettbe-
fall aus (20,6% ohne Skelettbefall), wih-
rend das grofizellig anaplastische und das
immunohistiozytische Lymphom hier mit
25,4% tiberproportional hdufig vertreten
waren (12,7% ohne Skelettbefall). Alle
anderen histologischen Subentititen zeig-
ten keine vom Skelettbefall abhéngigen
Unterschiede in der relativen Haufigkeit.

Die Anzahl der befallenen Knochen
lag bei den grof3zelligen B-Lymphomen
mit 1-9 Herden (Median: 1 Herd) am
niedrigsten, bei den lymphoblastischen
NHL mit 1-22 Herden (Median: 8 Herde)
am hochsten.

Klinik

Anamnestische Daten hinsichtlich der
initialen Skelettdiagnostik lieen sich
von 58 der 63 Patienten mit Skelettbefall
eruieren. Bei 46 dieser 58 Patienten
(79,3%) wurden in der Vorgeschichte ein
lokaler Schmerz- und/oder Schwel-
lungszustand in ein oder mehreren Ske-
lettregionen angegeben, die sich im Rah-
men der bildgebenden Diagnostik oder
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Abb.1a,b A Diaphysir betonter polyostotischer Lymphombefall (a). Periostale Anreicherung am
distalen Femur links. T1-gewichtetes koronares MRT mit hypointens zur Muskulatur dargestelltem

Tumorsignal (b)

bioptischen Initialdiagnostik aus-
nahmslos als befallen erwiesen. Die 12
Patienten mit Nachweis eines Skelett-
herds in der Bildgebung, aber ohne dies-
beziigliche Beschwerdesymptomatik
hatten ausnahmslos einen kombinierten
extraskelettalen Befall, der das Krank-
heitsbild dominierte.

Die Beschwerdedauer vor Diagno-
sestellung lag zwischen 2 Wochen und
14 Monaten, im Median bei 2 Monaten.

Lokalisation

Als isoliertes Knochenlymphom ohne
extraskelettale Manifestation présentier-
ten sich 11 der 63 Fille mit Skelettbefall
(18%). Dabei war das primér multifokale
Knochenlymphom (n=3/63, 5%) seltener

als das unilokuldre Knochenlymphom
(n=8/63,13%). Die Mehrheit (82%) stellten
Lymphome mit kombiniert skelettalem
und extraskelettalem Befallsmuster dar.
Hier iiberwogen Patienten mit primir
multifokalen Skelettherden (n=36/63,
57%) im Vergleich zu Patienten mit mono-
stotischen Lisionen (n=16/63,25%).

Das Befallsmuster zeigte eine Bevor-
zugung der langen Rohrenknochen
(n=41/63, 65%), wobei am haufigsten die
unteren Extremititen betroffen waren
(Abb. 1). Hier zeigten die meisten Patien-
ten Skelettherde in metaphysdrer (n=
32/41,78%) und diaphysdrer Lokalisation
(n=29/41, 71%). Die epiphysére Beteili-
gung (Abb. 2, 3) war jedoch nicht selten
(n=16/41,39%). Insgesamt wurden 175 iso-
liert abgrenzbare Skelettherde detektiert.

Skelettszintigraphie

Die Skelettszintigraphie mit 9™Tc-MDP
wurde bei allen Patienten als Suchver-
fahren eingesetzt. Es fanden sich in 137
Lokalisationen pathologische Befunde:
121 herdférmige Anreicherungen mit
z. T. zentraler Minderbelegung und 16
periostale Anreicherungen.

Dem szintigraphischen Nachweis
entzogen sich 19 Herdbefunde, die kern-
spintomographisch detektiert wurden.
Eine sichere Aussage zur Sensitivitdt der
Szintigraphie ist nicht moglich, da die
MRT nur selektiv zur Befundabkldrung
eingesetzt wurde. Untersuchungstech-
nisch bedingt nicht auswertbar oder un-
vollstindig erfasst waren weitere 19 Herd-
befunde. Die nicht obligate Mehrpha-
senszintigraphie wurde in 49 Lokalisa-
tionen durchgefiihrt und zeigte bei 39
Fidllen (79,6%) eine Anreicherung in der
Blutpoolphase.

Nativdiagnostik

Von 124 der 175 befallenen Skelettldsionen
lagen Rontgenaufnahmen zur Analyse
vor. Ein pathologischer Befund war nur
fiir 68 der 124 Herde zu erheben. Die vor-
herrschenden Muster waren mottenfrafi-
artige Osteolyse (39/68, 57%) und per-
meative Osteolyse (14/68,21%). Eine rein
sklerosierende Veranderung zeigten 4 der
68 Herde (6%), die gemischtférmig
osteolytisch-osteoblastische Lasion war
am seltensten (2/68,3%). Haufiger dage-
gen zeigten sich reine Periostreaktionen
ohne erkennbare Knochendestruktion
(9/68,13%). Begleitende Periostreaktion
hatten 28 osteolytische Destruktionen
(Abb. 4). Rontgenologisch unauftillig wa-
ren 56 szintigraphisch oder kernspinto-
mographisch detektierte Herdbefunde.

Computertomographie

Computertomographisch wurden nur
27 szintigraphische Herdbefunde abge-
klirt,da der MRT als Schnittbildverfah-
ren, sofern sie verfiigbar war, der Vorzug
gegeben wurde. Bis auf eine Untersu-
chung fanden sich ausschliefilich patho-
logische Befunde mit vorherrschend
osteolytischen Destruktionen (21/26,
80,8%). Vergleichbar mit den Befunden
der Nativdiagnostik wurden daneben in
2 Fidllen auch rein periostale Verénde-
rungen gefunden. Eine Markraumbeur-
teilung war hier durch den isolierten
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Ausdruck der Knochenfenster nicht
moglich.

Kernspintomographie

Mit der MRT wurden 102 Lokalisationen
mit pathologischem Herdbefund unter-
sucht, die in 92 Lokalisationen ein Korre-
lat zeigten. Bei den Lokalisationen, die sich
dem Nachweis in der MRT entzogen, er-
schien die Untersuchungstechnik nicht op-
timal angepasst (z. B. Bewegungsartefakte
und grofles FOV bei Rippenldsion). Die
kernspintomographische Untersuchung
war nicht regelhaft auf den szintigraphisch
suspekten Befund fokussiert. Durch den
héufigen Einsatz der Korperspule wurden
je nach Korpergrofle mehr oder weniger
lasionsnahe Skelettabschnitte mit erfasst.
In diesen Regionen konnten 19 Skeletther-

Abb.3 A Fokaler epiphysirer Befall im distalen
Femur bei polyostotischer Herdbildung.
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Abb.2a,b < Monostotischer
Lymphombefall der dista-
len Femurepiphyse. Unauf-
falliger Rontgenbefund (a)
bei Signalminderung im
T1-gewichteten MRT. Phy-
siologisches Fettmarksi-
gnal der Tibiaepiphyse (b)

de entdeckt werden, die sich dem szintigra-
phischem Nachweis entzogen.

Die pathologischen Fille zeigten im
Markraum zentrierte Signalverdnderun-
gen mit meist homogener Signalabschwi-
chung in T1-gewichteten Sequenzen. Da-
bei war das Signal in 83% der Fille isoin-
tens zur Muskulatur, 17% der Herde er-
schienen hypointens gegeniiber dem Mus-
kelgewebe. Bei den T2-gewichteten Auf-
nahmen kamen 85% der Lisionen inho-
mogen und 15% homogen zur Abbildung,
wobei sich der tiberwiegende Anteil si-
gnalreich darstellte (87%).In der Anfangs-
phase des Beobachtungszeitraums wur-
den die T2-gewichteten Sequenzen noch
mit konventionellen Spinechosequenzen
ohne Fettsittigung akquiriert. Gegeniiber
dem Fettgewebesignal zeigten 13% der
Herde keine Hyperintensitdt. Ein extra-
ossirer Weichteiltumor fand sich in 23%
der Fille, weitere 27% hatten eine perio-
stale Begleitreaktion. Kontrastmittelgaben
erfolgten nur in wenigen Einzelfdllen.

Therapiekontrollen

Von den 63 Patienten mit initialem Ske-
lettbefall gelangten 53 Patienten in eine
anhaltende erste Remission. In dieser
Gruppe wurden nativradiologisch 54
Herdbildungen kontrolliert. Bei 17 Loka-
lisationen (31,5%) zeigte sich eine voll-
stdndige Normalisierung des Skelettbe-
funds. Residuale Befunde mit Sklerosie-
rung und Konsolidierung der Periostre-
aktion wurden bei 37 Herden (68,5%)
gefunden. Der Progress eines Herds wur-
de ebenso wenig nachgewiesen wie ein
unveridnderter Befund.

Die skelettszintigraphischen Herd-
befunde zeigten in 53% der Félle eine

vollstindige Normalisierung und in 47%
unverdéchtige Residualbefunde mit noch
nachweisbarer Nuklidanreicherung in
den ehemals betroffenen Knochen. Pro-
gressionen im Skelettszintigramm fan-
den sich in keiner Lokalisation.

Die Computertomographie wurde
nur in 3 Fillen am Stammskelett zur
Therapiekontrolle eingesetzt, hier jeweils
mit Dokumentation einer Rekalzifika-
tion und teils inkompletter Weichteiltu-
morriickbildung.

MRT-Untersuchungen fanden an 73
Tumorlokalisationen statt. Lediglich 21
(29%) der Herde zeigten in der Kontrolle
eine vollstindige Normalisierung des Be-
funds, residuale Veranderungen im Mark-
raum verblieben bei 52 Herdbildungen
(71%) trotz anhaltender erster Remission
(ADb. 5). In dieser Gruppe wurden bei 9
Patienten Kontrollbiopsien durchgefiihrt,
jeweils ohne Anhalt fiir residuales Lym-
phomgewebe. Das Markraumsignal zeig-
te gegeniiber der Initialdiagnostik eine
Tendenz zur Signalzunahme in den T1-ge-
wichteten Sequenzen, bei den T2-gewich-
teten Sequenzen iiberwiegend eine Si-
gnalabnahme. Der inhomogene Signal-
charakter persistierte in vielen Fillen im
T2-Bild (33 von 42 Lokalisationen). Bei 11
Patienten zeigten insgesamt 17 ehemals
tumorbefallene Areale eine Umwandlung
des Markraumsignals mit jetzt girlanden-
férmiger Berandung entsprechend dem
Bild einer Osteonekrose (Tumornekrose).

Komplett zuriickgebildet hatten sich
12 von 14 Weichteiltumoren, nur partiell
2 (Abb. 6). Komplett normalisiert hatten
sich 13 von 15 Periostreaktionen, 2 lieflen
residuale Periostverdickungen erkennen.

Bei 3 Patienten kam es zu einem in-
itialen Therapieversagen. Rezidive wur-
den bei 7 Patienten beobachtet, iiberwie-
gend sehr rasch nach Ende der Chemo-
therapie. Das spéteste Rezidiv trat nach
4,5 Monaten auf. Mit einer Rezidivstrate-
gie in eine dauerhafte Remission ge-
bracht werden konnten 4 Patienten. Tu-
morprogress und Rezidive manifestier-
ten sich bei allen Patienten extraskelettal.
Das Skelettsystem war bei 5 dieser insge-
samt 10 Patienten dokumentiert beteiligt.

Die untersuchte Gruppe der Patien-
ten mit Skelettbeteiligung bei NHL und
die Komplementérgruppe aller Patien-
ten ohne gemeldeten Knochenbefall un-
terschieden sich nach einer medianen
Beobachtungszeit von 3,1 Jahren in Be-
zug auf das Uberleben nicht. Die 5-Jah-
res-Uberlebensrate lag in den Gruppen



bei 86% bzw.87%. Im Log-Rank-Test
(p=0,88) zeigte sich hinsichtlich des Un-
terschieds kein Signifikanzniveau.

Diskussion

Das NHL manifestiert sich im Kindes-
und Jugendalter selten am Skelettsystem
[26]. Das klinische Erscheinungsbild ist
heterogen und reicht vom solitdren Kno-
chenbefall ohne extraskelettale Tumor-
manifestation bis hin zu multifokalen
Skelettldsionen, die klinisch bei domi-
nantem Befall anderer Organsysteme in
den Hintergrund treten. Die Erkrankung
kann somit unter dem Bild eines prima-
ren Knochentumors auftreten und damit
differenzialdiagnostische Probleme auf-
werfen. Andererseits ist der Radiologe
héaufiger mit Staginguntersuchungen bei
bereits bekannter Diagnose befasst.

Spezifische Probleme in der Diagno-
stik ergeben sich bei der Therapiekon-
trolle. Die modernen Therapieansitze
verzichten auf eine lokale Tumortherapie,
sodass der Therapieerfolg mit der Bild-
gebung erfasst wird.

Zur Wertigkeit der einzelnen bild-
gebenden Verfahren beim NHL finden
sich in der Literatur nur wenige gesicher-
te Daten. Mit der vorliegenden retrospek-
tiven Studie konnte ein reprasentatives
Krankengut erfasst werden.

Die Bewertung der bildgebenden
Diagnostik ist durch einige vorgegebe-
ne Einschridnkungen limitiert. Zunédchst
mussten bei dieser {iber einen langen
Beobachtungszeitraum angelegten Mul-
tizenterstudie Anderungen in der Unter-
suchungstechnik, insbesondere der MRT,
akzeptiert werden. Auch die szintigra-
phische Technik war nicht standardisiert.

Abb.4a,b < Kortikal zen-
trierte Osteolyse vor The-
rapie (a). Nach Chemothera-
pie mit kompletter Remis-
sion dichte Rekalzifikation
und konsolidierte Periost-
reaktion (b)

Die histologische Sicherung der Diagno-
se erfolgte oft nicht am ossdren Herd.
Dennoch ergaben sich fiir die Bewertung
der Verfahren Hinweise, die fiir die Be-
fundung in der klinischen Situation und
die Planung prospektiver Studien be-
deutsam sind.

Der in dieser Studie mit 6,8% ermit-
telte Anteil primérer skelettaler Manife-
stationen beim NHL des Kindes- und Ju-
gendalters entspricht in der Groflenord-
nung den Angaben der Literatur [26].
Hinsichtlich der Bedeutung der histolo-
gischen Entitdt auf die relative Wahr-
scheinlichkeit des initialen Skelettbefalls
finden sich Hinweise auf einen tiberpro-

portional hdufigen Skelettbefall beim
grof3zelligen Lymphom. In einer Studie
iiber lokalisierte Lymphome im Kindes-
alter wurden unter 340 Patienten 13 Fil-
le von Knochenlymphomen gefunden,
von denen 7 Kinder an grofizelligen
Lymphomen erkrankt waren [10].Im ei-
genen Krankengut ist das lymphoblasti-
sche Lymphom mit dem geringsten Risi-
ko des Skelettbefalls behaftet, das grof3-
zellig anaplastische Lymphom und das
lymphohistiozytische Lymphom mit
dem hochsten Risiko. Lokale Schmerzen
und Schwellung sind die klinisch fiih-
renden Symptome [26]. Nur 1/5 der eige-
nen Patienten mit Skelettbefall hatte kei-
ne muskuloskelettalen Beschwerden.

In der Verteilung der Lédsionen er-
wiesen sich die langen Rohrenknochen
der unteren Extremitéten als Pradilek-
tionsstelle mit {iberwiegend metaphysa-
rem und diaphysdrem Befall. Als diffe-
renzialdiagnostisch hilfreich kann sich
der Umstand erweisen, dass >1/3 der Pa-
tienten auch einen Befall der Epiphysen
aufwiesen. In dieser Lokalisation sind
primédre Knochentumoren selten. Ein
fehlender Weichteilanteil bei 3/4 der
Herdbildungen kann ebenfalls als diffe-
renzialdiagnostisches Kriterium heran-
gezogen werden. Weniger diagnostische
Probleme werfen die multifokalen Lisio-
nen auf, die im vorliegenden Krankengut
63% ausmachten.

Abb.5a,b A T2-gewichtetes MRT vor (a) und nach Therapie (b). Kombiniert epiphysirer und metadia-
physérer Befall der rechten Tibia. Weitgehende Riickbildung der primér inhomogen signalreichen
Markraumveranderungen
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Abb.6a—d A MRT mit T1- und T2-Wichtung vor (a,b) und nach Therapie (c,d). Tumorbefall distaler

Femur links mit Weichteilanteil und 2. szintigraphisch negativer Herd im Markraum rechts intertro-
chantar. Nach Therapie Tumorriickbildung und Osteonekrosenentwicklung in Hohe des ehemaligen
Markraumbefalls

Solitares Knochenlymphom

Das solitdre Knochenlymphom ohne ex-
traskelettale Tumormanifestation tritt in
allen Altersstufen als seltene Sonderform
auf. Es wurde aufgrund der besseren Pro-
gnose bereits friih als rundzelliger Tumor
unter dem Namen Retikulumzellsarkom
vom Ewing-Sarkom abgegrenzt [14]. Spé-
ter erfolgte die Namensidnderung und
Zuordnung als ossdre Manifestation des
NHL [8]. Symptome einer Systemerkran-
kung fehlen, die Lasion wird durch loka-
le Schwellung und Schmerzen sympto-
matisch. Bei der Lokalisation sind die
langen Réhrenknochen der unteren Ex-
tremitdten bevorzugt betroffen.
Differenzialdiagnostisch ist in er-
ster Linie das Ewing-Sarkom zu nennen,
das insbesondere bei permeativer Osteo-
lyse und Vorliegen eines extraossidren
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Tumoranteils mit zwiebelschalenartiger
Periostreaktion in diaphysdrer und me-
taphysirer Lage dem solitdren Knochen-
lymphom stark &hneln kann. Primér
wurden 4 solitire Knochenlymphome
des eigenen Krankenguts als Ewing-Sar-
kom fehldiagnostiziert.

Primar multifokales
Knochenlymphom

Es besteht hier primir kein extraossérer
Tumorbefall. Die Abgrenzung als isolier-
te Gruppe unter den NHL mit Knochen-
befall wurde von Ostrowski et al. [15] 1986
unter klinischen Gesichtspunkten einge-
fiihrt, da diese seltenste Tumorform (5%
im eigenen Krankengut) mit einer besse-
ren Prognose im Vergleich zu den Mani-
festationen mit extraskelettalem Tumor-
befall einherging. Nach einer friihen er-

sten Fallbeschreibung gab es bis heute
nur wenige Berichte tiber diese Tumoren-
titédt [24]. Melamed et al. [11] belegten in
ihrer Analyse von 8 dokumentierten Pati-
enten (2 Patienten <18 Jahre) mit 63 Ske-
lettldsionen, dass nur 1/4 der szintigra-
phisch pathologischen Befunde ein Kor-
relat im Nativbild aufwiesen. Kernspinto-
mographisch konnten 10 Herde detek-
tiert werden, die sich szintigraphisch ne-
gativ darstellten. Die kniegelenknahen
Abschnitte waren wie auch im Studien-
kollektivam héufigsten betroffen. Die Er-
krankung wird aufgrund der begrenzten
Sensitivitat der Skelettszintigraphie ver-
mutlich zu selten erfasst. Differenzialdia-
gnostisch miissen Metastasen und die
Histiozytose erwogen werden.

Extraskelettales NHL
mit primér skelettalem Befall

Diese Erkrankungsgruppe ist mit 82%
im eigenen Krankengut mit Abstand am
héufigsten vertreten, wobei hier priméar
multifokale Skelettherde mehr als dop-
pelt so hdufig wie unifokale Lasionen
auftreten. Die Studie sah zum diagnosti-
schen Staging die Skelettszintigraphie
als Einziges fiir alle Lymphompatienten
obligates Untersuchungsverfahren des
Skelettsystems vor. Die Sensitivitit des
Verfahrens lief3 sich so in der vorliegen-
den Studie nicht quantifizieren, da mog-
licherweise Patienten mit nicht sympto-
matischem Skelettbefall nicht erfasst
wurden. Prospektive Studien zum Me-
thodenvergleich mit der MRT existieren
fiir das NHL im Kindes- und Jugendalter
nicht. Die eigenen Beobachtungen von
19 szintigraphisch negativen Herdbe-
funden im MRT und Literaturhinweise
stiitzen jedoch den Eindruck einer un-
terlegenen Sensitivitat der Skelettszinti-
graphie im Nachweis von Lymphomher-
den des Knochens im Vergleich zur MRT.
Die zum Staging und zur Therapiekon-
trolle ebenfalls eingesetzte Ga-Szinti-
graphie [20] kam hier ebenso wie die
BE-FDG-PET nicht zur Anwendung. Ins-
besondere vom letztgenannten Verfahren
werden viel versprechende Ergebnisse in
der Lymphomdiagnostik und der Thera-
piekontrolle berichtet [1].

Zur diagnostischen Abkldrung pa-
thologischer Szintigraphiebefunde wird
zunichst die Rontgendiagnostik einge-
setzt. Damit sind nicht tumorbedingte
Ursachen einer Aktivitdtsanreicherung
hinreichend sicher auszuschlieflen. Bei



den Lymphomherden war ein Korrelat
im Rontgenbild nur in 55% der Fille
nachzuweisen. In der Literatur wurde
z.T. eine noch geringere Sensitivitdt be-
richtet [11].

Die MRT ist insbesondere dann als
Untersuchungsverfahren geeignet, wenn
sich im nativen Rontgenbild kein erkla-
rendes Korrelat eines szintigraphisch pa-
thologischen Befunds findet. Aber auch
bei pathologischem Rontgenbild gelingt
die lokale Ausdehnungsbestimmung des
Tumors sicherer und ist so als Basisun-
tersuchung fiir Therapiekontrollen von
Bedeutung. Die tumorbedingte Verdran-
gung des roten bzw. weiflen Knochen-
marks fithrt zu Signalalterationen mit Si-
gnalabfall in Ti-gewichteten Sequenzen
[23]. Fiir die skelettalen Lymphome vari-
iert die meist homogene Signalabnahme
zwischen Isointensitét (79%) und Hypo-
intensitét (21%) zum Signal der Musku-
latur [25]. Im eigenen Krankengut zeigte
sich ein vergleichbares Signalverhalten.
Die Literaturangaben zu den T2-gewich-
teten Sequenzen differieren. Gegeniiber
anderen rundzelligen Tumoren wurde
zunichst eine relative Signalarmut be-
schrieben. Diese ersten Verdffentlichun-
gen setzten unter Verwendung konven-
tioneller T2-gewichteter Spinechose-
quenzen das Signal im Lymphom zum
Fettgewebe in Relation und beschrieben
es als hypointens [19]. Seit einigen Jahren
haben sich jedoch in der Diagnostik fett-
gesittigte T2-gewichtete Sequenzen oder
alternativ STIR-Sequenzen mit inhéren-
ter Fettsdttigung durchgesetzt. Unter Ver-
wendung dieser Messsequenzen erschei-
nen die skelettalen Lymphomherde meist
inhomogen signalreich, wobei das Fett-
gewebe als interner Vergleich aufgrund
der Sittigung nicht genutzt werden kann
[12]. Ein entsprechendes Signalverhalten
zeigten in der Mehrzahl auch die osséren
Lasionen im eigenen Krankengut. Mittels
hochauflgsender MRT-Untersuchungen
von skelettalen Lymphomherden wurden
in einer Studie lineare kortikale Kanile
gefunden [7]. Im Knochenbiopsat fand
sich ein Korrelat in Form zapfenartiger
Aussparungen in der Kortikalis mit ex-
tensiver Osteoklastenaktivierung und
Knochenresorption. Die so gebildeten
kortikalen Kanile waren mit Tumorzel-
len ausgefiillt, in denen anhand immun-
histochemischer Fiarbungen eine ver-
mehrte Expression der Zytokine IL-1,IL-
6 und TNF-0 nachgewiesen wurde, de-
nen eine Funktion bei der Aktivierung

von Osteoklasten zugeschrieben wird.
Auf diese Weise lief3e sich das Phdnomen
der permeativen kortikalen Destruktion
erkldren [4].

Aus den nur in Einzelféllen durchge-
fithrten Kontrastmittelgaben ergaben
sich keine diagnostisch bedeutsamen Zu-
satzinformationen. Ein denkbarer dia-
gnostischer Ansatz wire lediglich die dy-
namische Kontrastmitteluntersuchung
zur Erfassung einer diffusen Knochen-
markinfiltration und zur Therapiekon-
trolle [2,17]. Es muss davon ausgegangen
werden, dass die diffusen Knochenmark-
infiltrationen, zu der insbesondere das
Burkitt-Lymphom mit seiner Entwick-
lung zur akuten lymphatischen Leukdmie
vom B-Zell-Typ neigt, mit der iiblichen
Untersuchungstechnik nicht hinreichend
sicher erfasst wird. Die Abgrenzung der
diffusen Markinfiltration wird im Kin-
desalter durch den noch bis in die Extre-
mitdten ausgedehnten hoheren Anteil
Blut bildenden Knochenmarks zusitzlich
erschwert. Die MRT hat sich dennoch als
Untersuchungsverfahren bei Lymphom-
befall des Skelettsystems etabliert.

Therapiekontrollen

Die hier analysierten kontrollierten The-
rapiestudien ermdglichten aufgrund der
Nachbeobachtung der Patienten eine
Differenzierung in Patientengruppen mit
priméren kompletten Remissionen, Tu-
morrezidiven und primédrem Therapie-
versagen. In der gréf3ten Gruppe der Pa-
tienten mit primaren kompletten Remis-
sionen zeigen die oben aufgefiihrten Re-
sultate, dass mit jedem der eingesetzten
Verfahren Riickbildungen skelettaler
Lymphomherde nachgewiesen werden
konnten. Fiir die Skelettszintigraphie ist
dies insoweit tiberraschend, als fiir die
Therapiekontrolle eigentlich eine dyna-
mische 3-Phasen-Szintigraphie gefor-
dert wird [5], die hier nicht regelhaft
durchgefiihrt wurde. Residuale Nuklid-
speicherungen wiesen jedoch knapp die
Hilfte der Patienten auf. Die Wertigkeit
des Nativrontgens in der Beurteilung
des Therapieansprechens wird kontro-
vers diskutiert. Einerseits wird es als
bestmdgliche Modalitdt zur Einschit-
zung des Behandlungserfolgs bei Kno-
chenlymphomen angesprochen [3], an-
dererseits wird die Beurteilung der The-
rapieeffekte als nicht valide quantifizier-
bar beurteilt [5]. Im eigenen Patienten-
gut liefd sich der Therapieeffekt bei allen

Patienten mit primir pathologischem
Rontgenbild dokumentieren, wobei nur
bei 1/3 eine vollstindige Normalisierung
des Befunds eintrat. Es {iberwogen die
Konsolidierung der primér lamelldren
Periostreaktion sowie die Rekalzifika-
tion der Osteolysen. Am hdufigsten fan-
den sich im MRT Residuen nach kom-
pletter Remission. Davon war iiberwie-
gend der Markraum betroffen, wo bei
einer Tendenz zur Signalnormalisierung
inhomogene Signalanhebungen beson-
ders in den T2-gewichteten Sequenzen
verblieben. Die Kenntnis residualer Mark-
raumverdnderungen kann die Patienten
vor unndtigen Knochenbiopsien zur
Therapiekontrolle schiitzen.

Auffillig war die gehdufte Entwick-
lung von Tumornekrosen, die sich unter
dem Bild von Osteonekrosen mit girlan-
denférmiger Berandung in der Lokalisati-
on des vorbestehenden Tumorbefalls bei 11
Patienten in 17 Lokalisationen entwickel-
ten. Daneben wurden auch Osteonekrosen
in Lokalisationen beobachtet, die vor der
Therapie keinen Tumorbefall zeigten. Die
Entwicklung von Osteonekrosen unter
Chemotherapie mit Steroiden ist ein be-
kanntes Phidnomen [22]. In der vorliegen-
den Studie war das Auftreten der Osteone-
krosen nicht mit einem erh6hten Rezidiv-
risiko assoziiert. Verbliebene Reste eines
extraossdren Weichteilanteils bzw. persi-
stierende periostale Signalveranderungen
nach der Therapie zeigten 5 Patienten. Ein
Patient entwickelte ein Tumorrezidiv, 4 Pa-
tienten sind bei histologisch nachgewiese-
nem Tumorresponse in anhaltender 1. Re-
mission. Es ist bekannt, dass posttherapeu-
tisch in der MRT nachweisbare Weichteil-
komponenten von malignen Knochentu-
moren nicht mit einem histopathologisch
nachgewiesenen Tumorresponse korrelie-
ren [2]. Die dynamische Kontrastmittelun-
tersuchung ermaglicht bei Knochensarko-
men die Abgrenzung zwischen Responder
und Nonresponder. Dies wurde beim Ske-
lettbefall des NHL jedoch bislang nicht sy-
stematisch evaluiert. Verbleibende Weich-
teilanteile sind nach Therapie des NHL
aber offensichtlich selten zu beobachten
und sollten im Zweifelsfall der Biopsie zu-
gefiithrt werden.

Beim initialen Therapieversagen und
Tumorrezidiv steht klinisch der extraske-
lettale Befall im Vordergrund. Alle 10 Pati-
enten dieser beiden Gruppen wiesen in
der vorliegenden Studie einen extraskelet-
talen Progress auf. Die bildgebenden Me-
thoden konnten die Beteiligung des Ske-
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lettsystems bei 5 Patienten dokumentie-
ren, wobei sich die hier eingesetzten Ver-
fahren in ihrer Nachweismoglichkeit des
Tumorprogresses nicht unterschieden.
Zeichen des persistierenden oder rezidi-
vierenden Lymphombefalls zeigten sich
jedoch nur an 7 von 29 osséren Lasionen.

Prognose

Die Bedeutung des Skelettbefalls fiir das
Therapieergebnis beim NHL im Kindesal-
ter ist bislang nicht exakt evaluiert worden.
Die Vergleichbarkeit von Patienten mit und
ohne Skelettbefall war dadurch einge-
schrinkt, dass vielfach kein einheitliches
Therapiekonzept verwendet wurde. Gro83-
tenteils war die lokale Strahlentherapie be-
fallener Skelettareale additiver Bestandteil
neben der Chemotherapie. Bei insgesamt
guten Behandlungsergebnissen mit allei-
niger Chemotherapie und in Anbetracht
moglicher Langzeitfolgen wurde in jiing-
ster Zeit auf eine Bestrahlung verzichtet.
In den bislang vorliegenden Studien
wurden die Patienten mit Skelettbefall ge-
trennt betrachtet und ein Vergleich mit
den entsprechenden Komplementargrup-
pen unterblieb. Die Beantwortung der Fra-
ge nach der prognostischen Relevanz setzt
bei der geringen Prdvalenz des Skelettbe-
falls unter allen padiatrischen NHL-Fallen
eine grof3e Studienpopulation voraus, was
die vorliegende Studie gewéhrleistet. We-
der die Gesamtpopulation noch die ein-
zelnen Tumorentitdten variierten im The-
rapieergebnis abhidngig vom Skelettbefall.
Da das Therapieergebnis innerhalb defi-
nierter Entitdten in Abhdngigkeit vom Tu-
morstadium differiert, kann dem Skelett-
befall nur dann eine individuelle Bedeu-
tung zukommen, wenn ein zusétzlich dia-
gnostizierter Skelettbefall das Tumorsta-
dium erhoht und sich damit die risikoad-
aptierte Behandlungsintensitit dndert. Im
zurzeit giiltigen Therapieprotokoll impli-
ziert nur der multifokale Knochenbefall
beim grof3zellig-anaplastischen Lym-
phom noch eine Therapieintensivierung.
In Anbetracht der Tatsache, dass der The-
rapieerfolg vom Nachweis des insgesamt
seltenen Knochenbefalls wenig abhéngig
ist, erscheint der theoretisch denkbare
breite Einsatz der MRT als sensitivstem
Verfahren im gezielten Screening des Ske-
lettsystems fiir Patienten mit nachgewie-
senem NHL im Kindes- und Jugendalter
nicht notwendig. Die Leitlinien zu Diagno-
stik und Therapie in der pidiatrischen
Onkologie und Hamatologie verzichten in
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ihrer letzten Revision sogar auf den bis da-
hin obligaten Einsatz der Skelettszintigra-
phie [16]. Den insgesamt guten Therapie-
ergebnissen stehen die wenigen Patienten
mit skelettaler Beteiligung von Tumorrezi-
diven gegeniiber, die eine dann schlechte
Prognose haben.
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