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1 Zusammenfassung 

 

 

Hintergrund: 

Das GNAS1 Gen, welches sich auf Chromosm 20 befindet und sich über 13 Exons erstreckt, 

kodiert für die α-Untereinheit der stimulatorischen G-gekoppelten Proteine. Somit nimmt es 

durch deren ubiquitäres Vorkommen an einer Vielzahl von Regulations- und 

Signaltransduktionswegen sowie metabolischen Vorgängen im menschlichen Körper teil. 

Vorangegangene Studien zeigen, dass das GNAS1 Gen durch bestimmte aktivierende 

Mutationen in einigen Abschnitten des Gens eine Rolle in der Entwicklung bestimmter 

Erkrankungen sowie in der Tumorgenese vorrangig von Weichgewebstumoren spielt. Das 

Ziel dieser Arbeit war es, das Vorkommen einer aktivierenden missense-Mutation in den 

beiden Hotspots R201H und R201C in Codon 201 des Exon 8 des GNAS1 Gens an einem 

Spektrum myxoider Weichteil- und Knochentumoren zu untersuchen. Zudem sollte die 

Prävalenz der Mutation in intramuskulären Myxomen und der diagnostische Aussagewert der 

GNAS1 Mutationsanalyse in Bezug auf die Differentialdiagnostik zu anderen myxoiden 

Weichteilerkrankungen verifiziert werden. 

Methoden:  

Insgesamt wurden 97 Fälle untersucht, wobei sich das Kollektiv aus acht Patienten mit einer 

sporadisch auftretenden fibrösen Dysplasie des Knochens, 63 intramuskulären Myxomen, 19 

Fällen verschiedener myxoider Weichteiltumoren und sieben Vorhofmyxomen aus dem 

linken Atrium zusammensetzt. Die Extraktion der genomischen DNA erfolgte aus 

formalinfixierten Paraffinblöcken oder mittels Mikrodissektion vom Objektträger. Unter 

Nutzung eines Primerpaares wurde ein 252 bp umfassender Abschnitt des GNAS1 Gens auf 

Exon 8 amplifiziert. Positiv- und Negativkontrollen wurden dabei eingeschlossen. Die 

Prüfung des Erfolgs der PCR erfolgte mittels gelRED-gefärbter 1,5-prozentiger Agarose-Gel-

Elektrophorese. Die aufgereinigte DNA wurde abschließend durch Kapillarelektrophorese 

direkt sequenziert und mit Finch TV ausgewertet. 

Ergebnis: 

Von den acht analysierten Fällen der in Femur und Tibia lokalisierten fibrösen Dysplasien des 

Knochens zeigten fünf eine Mutation in Codon 201 des GNAS1 Gens, was einer 

Mutationsrate von 62,5% entspricht. Es zeigten sich dabei drei R201H- und zwei R201C-
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Mutationen in der Hotspot-Region. Mit einer Prävalenz von 36,5% zeigten 23 der 63 

intramuskulären Myxome eine GNAS1 Mutation. Es ergab sich wiederum eine ähnliche 

Verteilung im Hotspot-Codon 201, in 12 Fällen lag eine R201C und in 11 Fällen eine R201H 

Mutation vor. Alle mutierten intramuskulären Myxome hatten ihre Lokalisation vorrangig in 

größeren Muskelpartien, wie beispielsweise Oberschenkel- und Rückenmuskulatur, während 

die Fälle ohne Mutation eher aus kleineren Muskelgruppen, wie Schulter- und 

Unterarmmuskulatur entstammten. Bei keinem der 19 anderen myxoiden Weichteiltumoren 

und auch bei keinem der 7 linksatrialen Myxome wurde eine GNAS1 Mutation gefunden. 

Schlussfolgerung: 

Die Ergebnisse dieser Studie unterstützen die Aussagen vorangeganger Studien in Bezug auf 

die hohe Prävalenz der GNAS1 Mutation sowohl in sporadisch auftretenden fibrösen 

Dysplasien des Knochens als auch in intramuskulären Myxomen. Zudem scheint die GNAS1 

Mutationsanalyse als zusätzliche diagnostische Option neben histopathologischen und 

mikroskopischen Untersuchungen auch wertvoll bei der Differentialdiagnose zwischen 

einigen benignen und malignen Knochen- und Weichgewebserkrankungen zu sein. So kann 

die Analyse bei der Unterscheidung zwischen intramuskulärem Myxom und dem low grade 

Myxofibrosarkom hilfreich sein, bei welchem im Gegensatz zum intramuskulären Myxom 

bisher keine GNAS1 Mutation detektiert werden konnte. Damit gewinnt die GNAS1 

Mutationsanalyse einen unterstützenden Stellenwert zu anderen diagnostischen Verfahren bei 

der Differenzierung  myxoider Knochen- und Weichgewebstumoren.  
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2 Einleitung 

2.1 Das GNAS1 Gen 

Das GNAS1 Gen liegt am Telomerende des langen Armes von Chromosom 20 (20q13.2-

20q13.3) und weist eine hohe Komplexität auf (Levine et al. 1991, Bastepe 2007). Es 

erstreckt sich über 13 Exons und ist aufgrund eines komplizierten Imprintingmechanismus 

und dem Unterliegen eines alternativen Spleißens Ausgangspunkt mehrerer Genprodukte. 

Durch das Vorhandensein von alternativen ersten Exons, alternativen Promotoren und 

verschiedenen methylierten Regionen (DMR‘s) kodiert das Gen unter anderem das der 

maternalen Expression unterliegende NESP55 Protein. Hierbei handelt es sich um ein 

neuroendokrin sekretorisches Protein, das sowohl im peripheren als auch zentralen 

Nervensystem, sowie in neuroendokrinen und einigen endokrinen Geweben vorkommt 

(Bastepe 2007, Ischia et al. 1997). Weitere Genprodukte sind die Majorformen der α-

Untereinheit der stimulatorischen G-Proteine XLαs, XXLαs und das A/B-Protein, welche 

paternalen Ursprungs sind und deren Funktion bisher nicht eindeutig geklärt ist (Hayward et 

al. 1998, Aydin et al. 2009). Das Genprodukt, durch welches das GNAS1 Gen seine 

umfassende Teilnahme an den verschiedensten Stoffwechselwegen gewinnt, ist allerdings die 

α-Untereinheit der stimulatorischen heterotrimeren G-gekoppelten Proteine (Gsα). Dabei 

verläuft die Expression von Gsα in den meisten Geweben biallelisch, mit Ausnahme der 

Hypophyse, Schilddrüse, der Gonaden und Anteilen der proximalen Nierentubuli, welche 

einer vorwiegend maternalen Gsα-Expression unterliegen (Mariot et al. 2011, Weinstein et al. 

2004). Für das ubiquitär vorkommende Gsα sind jeweils zwei lange und zwei kurze 

Isoformen bekannt, die durch alternatives Spleißen entstehen. Die Spleißvarianten 

unterscheiden sich durch die An- oder Abwesenheit des von Exon 3 kodierten Bereichs des 

GNAS1 Gens und durch die An- oder Abwesenheit eines für Serin kodierenden Tripletts 

(Bastepe and Jüppner 2005, Bray et al. 1986). Gsα nimmt durch sein ubiquitäres Vorkommen 

in Verbindung mit den G-gekoppelten Rezeptoren eine zentrale Stellung im menschlichen 

Organismus ein. Es hat beispielsweise Anteil an Zellwachstum, -differenzierung und -

proliferation, Membranumbau, Hormonsekretion, Knochenresorption und Glykogenhaushalt 

(Helms 1995, Morris and Malbon 1999). Damit stellt es gleichzeitig Ausgangspunkt für 

pathophysiologische Mechanismen und Störungen in Stoffwechselvorgängen dar. 
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2.2 Aktivierende missense-Mutationen im GNAS1 Gen 

Stimulatorische heterotrimere Guaninnukleotidbindende Proteine (G-Proteine), für welche das 

GNAS1 Gen die α-Untereinheit kodiert, sind im menschlichen Körper ubiquitär 

vorkommende Bestandteile von G-Protein-gekoppelten Rezeptoren an der Plasmamenbran 

(siehe Abb. 1).  

 

Abb. 1: Schema eines G-Protein-

gekoppelten Transmembranre-

zeptors (GPCR). Blau dargestellt 

ist das aus α-, β- und γ- 

Untereinheit bestehende G-

Protein, das an den 7 

Transmembrandomänen 

umfassenden Rezeptor (GPCR) 

gebunden ist (nach Lamberts et 

al. 1996). 

 

Im Grundzustand liegen die G-Proteine als Heterotrimer vor, bestehend aus einer α-, β- und γ-

Untereinheit, wobei das katalytische Zentrum der α-Untereinheit in der Lage ist, GDP zu 

binden (Brandt and Ross 1985, Higashijima et al. 1987). Bei Bindung eines Liganden am 

Rezeptor wird eine Konformationsänderung bewirkt, welche zu einer effektiven Interaktion 

von Rezeptor und G-Protein führt. Dies hat zur Folge, dass das an die α-Untereinheit gebunde 

GDP dissoziiert und durch freies, in der Zelle in höherer Konzentration vokommendes GTP 

ersetzt wird (Spiegel 2000). Durch die daraus enstehende erneute  Konfirmationsänderung 

kommt es sowohl zur Dissoziation des α-Komplexes (Gα) als auch des Komplexes aus β- und 

γ-Untereinheit (Gβγ). Der Gα-Komplex ist dann über verschiedene Effektormoleküle in der 

Lage, die Adenylatcyclase zu aktivieren, die über die Umwandlung von zytosolischem ATP 

in cAMP einen wichtigen sekundären Botenstoff freisetzt.  Der second messenger cAMP 

greift dann im Anschluss in multiple Stoffwechselvorgänge im Organismus ein (Levine 

1999). Nach Aktivierung der verschiedenen Effektormoleküle kehrt der Gα-Komplex durch 

seine intrinsische GTPase-Aktiviät wieder in den Grundzustand zurück, in dem GTP gegen 

GDP getauscht wird und der Komplex mit Gβγ reassoziiert (siehe Abb. 2). 
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Abb. 2: Schema der Funktionsweise des G-

Protein-gekoppelten Rezeptors. Durch 

Konformationsänderung bei Ligandenbindung 

kommt es zum Austausch von GDP gegen GTP im 

katalytischen Zentrum der Gα. Die Komplexe Gα 

und Gβγ dissoziieren und lösen Signale über 

Effektormoleküle aus. Durch die GTPase-Aktivität 

der Gα erfolgt die Rückkehr in den Grundzustand 

und die Reassoziation der Komplexe mit dem 

Rezeptor (nach Neubig and Siderovski 2002). 

 

 

Die Fähigkeit zur Rückkehr in den Grundzustand der Gα und damit zur Beendigung der 

Signaltransmission kann durch aktivierende missense-Mutationen in bestimmten Abschnitten 

des GNAS1 Gens gestört sein. Vorangegangene Studien zeigen, dass beispielsweise der 

Austausch von Arginin gegen Cystein (R201C) oder Histidin (R201H) im Codon 201 oder 

der Ausstausch von Glutamin gegen Arginin im Codon 227 im Rahmen einer missense-

Mutation zu einer Verringerung der GTPase-Aktivität der Gsα führt (Masters et al. 1989). 

Dies zieht eine dauerhaft erhöhte Gsα-Aktivität sowie erhöhte intrazelluläre cAMP-

Konzentrationen nach sich (Weinstein et al. 1991). Die beschriebenen aktivierenden 

Mutationen wurden zunächst in GH-produzierenen Hypophysentumoren beschrieben (Landis 

et al. 1989) und bislang in einigen weiteren Tumoren und Erkrankungen detektiert, darunter 

Hypophysenadenome, Schilddrüsenadenome und –karzinome, Nebenschilddrüsenadenome, 

Leydigzell-Tumoren und dem Phäochromozytom (Aldred and Trembath 2000, Lania et al. 

2001, Ringel et al. 1996, Vandeva et al. 2010) (siehe Tabelle 1). Eine mit einer aktivierenden 

GNAS1 Mutation assoziierte Erkrankung ist das McCune-Albright-Syndrom. Bei der erstmals 

von Fuller Albright and Donovan McCune beschriebenen Erkrankung handelt es sich um ein 

seltenes neurokutanes Syndrom (Diaz et al. 2007), welches sich durch das Auftreten der 

typischen Trias aus multiplen autonomen Endokrinopathien, Cafè-au-lait-Flecken der Haut 

und einer meist polyostotischen fibrösen Dysplasie des Knochens auszeichnet (Weinstein et 
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al. 1991). Später konnten aktivierende missense-Mutationen im GNAS1 Gen auch bei 

sporadisch auftretenden fibrösen Dysplasien unabhängig vom McCune-Albright-Syndrom 

detektiert werden (Lee et al. 2012). Weitere Manifestationen der Mutationen zeigen sich in 

intramuskulären Myxomen und im Rahmen des Mazabraud’s Syndrom, auf welche im 

Folgenden eingegangen werden soll. 

 

Tabelle 1: Übersicht der mit aktivierenden GNAS1 Mutationen assoziierten klinischen Syndrome und 

endokrinen sowie Knochen- und Weichteiltumoren (nach Levine 1999, modifiziert nach Walther et al. 

2014) 

McCune-Albright Syndrome 100% 

Pituitary adenomas 4-50% 

Growth hormone-secreting adenomas 35-40% 

ACTH-secreting adenomas 4-9% 

Clinically non-functioning adenomas rare 

Thyroid neoplasms 3-70% 

Hyperfunctioning and nonfunctioning follicular adenomas  

Papillary and follicular carcinomas  

Parathyroid neoplasms <5% 

Parathyroid adenomas  

Adrenocortical disorders <5% 

Aldosterone-producing adenomas  

Adrenal hyperplasia  

Pheochromocytoma  

Leydig cell and ovarian neoplasms 66% 

Intramuscular myxoma 61% 

Fibrous dysplasia >70% 

Mazabraud Syndrome  

 

 

2.3 Fibröse Dysplasie 

Bei der fibrösen Dysplasie (FD) handelt es sich um eine gutartige intraossäre tumoröse 

Knochenerkrankung (DiCaprio and Enneking 2005), welche zunächst nur im Zusammenhang 

mit dem McCune-Albright-Syndrom beschrieben wurde (Shenker et al. 1994). Mittlerweile 

konnte jedoch gezeigt werden, dass es sich bei der fibrösen Dysplasie um eine Erkrankung 

mit großer Variabilität hinsichtlich ihrer klinischen, morphologischen und radiologischen 

Manifestation handelt (Wirth 2012), welche auch sporadisch auftreten kann (Lee et al. 2012) 

(Kiss et al. 2010). Das Manifestationsalter liegt meist unter dem 30. Lebensjahr und Frauen 
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scheinen häufiger betroffen zu sein als Männer (Idowu et al. 2007). Durch den nicht selten 

klinisch stummen Verlauf der fibrösen Dysplasie ist es schwer, eine genaue Aussage zur 

Prävalenz zu geben, vorangegangene Studien schätzen diese aber auf ca. 5-7% (DiCaprio and 

Enneking 2005, Wirth 2012).  Die fibröse Dysplasie kann als monoostotische Form nur einen 

Knochen oder als polyostotische Form mehrere Knochen befallen, wobei die häufigste 

Lokalisation in den langen Röhrenknochen, den Rippen und den kraniofazialen knöchernen 

Strukturen zu verzeichnen ist (DiCaprio and Enneking 2005). Mit ca. 70% überwiegt die 

monoostotische Form der sporadischen fibrösen Dysplasie (Weinstein et al. 2002). Die 

polyostotische Form scheint wiederum mit einer höheren Wahrscheinlichkeit des Auftretens 

von klinischen Symptomen assoziiert zu sein, was sich vorrangig durch lokale Schmerzen, 

Schwellungen, Knochendeformitäten und dem Auftreten pathologischer Frakturen zeigt 

(Wirth 2012). Das Risiko einer malignen Entartung zu einem Osteosarkom liegt laut 

vorangegangener Studien zwischen 0,4% und 4% (DiCaprio and Enneking 2005). 

Histopathologisch kennzeichnet die fibröse Dysplasie eine hohe Variabilität. Neben eher 

osteolytischen Formen sind auch sklerosierende oder osteolytisch-sklerotische Mischformen 

beobachtet worden, wobei die Größenausdehnung des Tumors stark variieren kann. 

Mikroskopisch zeigen sich eine aufgelockerte Knochenmatrix, spindelförmige Zellen mit 

niedrigen Mitoseraten und Ausziehungen der kollagenen Fasern (Lee et al. 2012, Wirth 2012) 

(siehe Abb. 3).  

 

 

 

 

 

Abb. 3: Histologie einer fibrösen 

Dysplasie. Aufgelockerte 

Knochenmatrix mit spindelförmigen 

Zellen und radiär eingelagerten 

Kollagenfasern (nach Wirth 2012). 
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Aufgrund der histologischen Überschneidung mit einigen anderen benignen fibroossären 

Knochenveränderungen kann die Differentialdiagnose zur fibrösen Dysplasie (FD) zuweilen 

sehr schwierig sein (Liang et al. 2011). Eine der wichtigsten Differentialdiagnosen ist dabei 

das FD-ähnliche niedrig maligne Osteosarkom, welches äußerst schwer von der fibrösen 

Dysplasie abzugrenzen ist und insbesondere wegen seines malignen Potentials einer korrekten 

Diagnose bedarf (Lee et al. 2012). Als Ursache der Entstehung der sporadisch auftretenden 

fibrösen Dysplasie konnte parallel zur Entstehung der fibrösen Knochenläsionen im Rahmen 

eines McCune-Albright-Syndroms die aktivierende postzygotische Mutation im Exon 8 des 

GNAS1 Gens detektiert werden (Wirth 2012). Die häufigsten Mutationen sind dabei die 

missense-Mutationen im Codon 201, jedoch wurden auch einige wenige fibröse Dysplasie-

Fälle mit missense-Mutationen in Codon 227 beschrieben (Idowu et al. 2007, Lee et al. 2012). 

Lee et al. detektieren die Prävalenz der aktivierenden GNAS1 missense Mutationen in einer 

großen Metaanalyse auf über 70% (Lee et al. 2012). 

 

2.4 Intramuskuläre Myxome 

Das intramuskuläre Myxom ist ein seltener benigner Weichgewebstumor, der in der aktuellen 

WHO-Klassifikation den Weichgewebstumoren mit unklarer Differenzierung zugeordnet wird 

(Luebke et al. 2012). Die Inizidenz der Erkrankung wird mit 0,1-0,13 pro 100 000 Einwohner 

angegeben (Heymans et al. 1998). Bisher wurde in der Literatur kein malignes 

Entartungspotential des Tumors beschrieben (Willems et al. 2009). Der Erkrankungsgipfel 

liegt zwischen der fünften und achten Lebensdekade und Frauen sind mit 60-70% häufiger 

betroffen als Männer (Heymans et al. 1998, Luebke et al. 2012). Die Tumoren haben ihre 

Lokalisation vorrangig in den großen stammnahen Muskelpartien, wie Rücken-, 

Oberschenkel-, Gluteal- und Schultermuskulatur, können aber auch seltener in kleineren 

Muskelarealen vorkommen. Ihre Größe bewegt sich in den meisten Fällen zwischen 5-10 cm 

Durchmesser (Yamashita et al. 2013). Die intramuskulären Myxome liegen als isolierte 

Läsion vor und können sporadisch oder im Zusammenhang mit einem McCune-Albright-

Syndrom oder einer fibrösen Dysplasie vorkommen (Delaney et al. 2009, Luebke et al. 2012, 

Silver et al. 2002). Es handelt sich um einen langsam wachsenden Tumor, der wegen seiner 

häufig blanden Klinik meist als Zufallsbefund detektiert wird (Luebke et al. 2012). 

Histologisch ist das intramuskuläre Myxom gekennzeichnet durch stern- und spindelförmige 

Zellen, welche eingebettet sind in ein hypovaskuläres und hypozelluläres myxoides Stroma. 
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Es kann die angrenzende Muskulatur infiltrieren und dabei Pseudozysten ausbilden. Zelluläre 

Atypien fehlen (Charron and Smith 2004, Yamashita et al. 2013) (siehe Abb. 4).  

 

 

 

 

 

 

Abb. 4: Histologie eines intramuskulären Myxoms. 

Zellarmes hypovaskularisiertes myxoides Stroma mit 

eingelagerten stern- und spindelförmigen Zellen (nach 

Luebke et al. 2012). 

 

Wichtige Differentialdiagnosen, von denen es das intramuskuläre Myxom zu unterscheiden 

gilt, sind das juxtaartikuläre Myxom und das low grade Myxofibrosarkom (Luebke et al. 

2012, Yamashita et al. 2013). Beide zeigen eine dem intramuskulärem Myxom sehr ähnliche 

Histologie und sind von diesem nur schwer zu differenzieren. Ein wesentlicher Unterschied 

dieser beiden Entitäten zum intramuskulären Myxom ist allerdings, dass bei ihnen bisher 

keine Mutationen im Codon 201 des GNAS1 Gens detektiert wurde, sodass dieser Umstand 

zur Stellung der korrekten Diagnose einbezogen werden könnte (Luebke et al. 2012, 

Yamashita et al. 2013). Das intramuskuläre Myxom zeigt im Gegenzug dazu die 

aktivierenden missense-Mutationen im Codon 201 des Exons acht des GNAS1 Gens mit einer 

Prävalenz von bis zu 61% (Delaney et al. 2009).  

 

2.5 Mazabraud Syndrom 

Treten die fibröse Dysplasie und das intramuskuläre Myxom in Kombination auf, spricht man 

von dem sehr seltenen Mazabraud Syndrom. Erstmals beschrieben von Henschen 1926 und 

von Mazabraud im Jahre 1967 (Petersen et al. 2012), sind bis heute erst knapp über 80 
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beschriebene Fälle in der Literatur bekannt (Gaumétou et al. 2012, Schimmöller et al. 2012). 

Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 45 Jahren und Frauen sind wesentlich häufiger 

betroffen als Männer (Pollandt et al. 2002). Die fibröse Dysplasie kann bei dieser Erkrankung 

sowohl in mono- als auch polyostotischer Form vorliegen. Außerdem ist auffallend, dass die 

intramuskulären Myxome, die sonst nur solitär auftreten, im Rahmen des Mazabraud 

Syndrom multipel vorliegen können (Gaumétou et al. 2012). Die Verbindung eines solitären 

intramuskulären Myxoms mit einer monoostotischen fibrösen Dysplasie ist eine sehr seltene 

Variante des Syndroms (Endo et al. 2007). Beide Läsionen liegen häufig im gleichen 

anatomischen Gebiet, ein Zusammenhang zum Mazabraud Syndrom wird aber meist erst nach 

der Diagnose eines intramuskulären Myxoms hergestellt, welches in anatomischer Nähe zu 

einer meist Jahre zuvor diagnostizierten fibrösen Dysplasie liegt (Kabukcuoglu et al. 2004). 

Ein wichtiger Aspekt des Syndroms stellt die Tatsache dar, dass das maligne Potential der 

fibrösen Dysplasie erhöht scheint. Liegt die Entartungsrate zum Osteosarkom bei sporadisch 

auftretenden fibrösen Dysplasien bei max. 4%, so ist sie im Rahmen des Mazabraud 

Syndroms auf bis zu 8,3% erhöht (Gaumétou et al. 2012, John et al. 2013, Munksgaard et al. 

2013). Eine maligne Entartung eines in das Mazabraud Syndrom involvierte intramuskuläre 

Myxom ist bis heute nicht beschrieben. Entsprechend des Auftretens der Mutationen in den 

beiden sporadisch auftretenden Entitäten, wurden die Punktmutationen im GNAS1 Gen auch 

beim Mazabraud Syndrom beschrieben (Gaumétou et al. 2012, Munksgaard et al. 2013).  
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3 Ziele der Arbeit 

 

Die vorangegangene ausführliche Schilderung der aktuellen Datenlage bezüglich des 

Vorkommens der aktivierenden GNAS1 Mutation wirft die Frage auf, welchen diagnostischen 

Stellenwert die GNAS1 Mutationsanalyse bei der Diagnose und der Differentialdiagnose von 

myxoiden Knochen- und Weichteiltumoren einnimmt. Ziel dieser Arbeit war es daher, die 

Prävalenz der GNAS1 Mutationen in dem Hotspot-Codon 201 (R201H und R201C) bei der 

fibrösen Dysplasie und dem intramuskulären Myxom zu verifizieren. Desweiteren sollte der 

diagnostische Stellenwert der GNAS1 Mutationsanalyse in Hinsicht auf die 

Differentialdiagnose dieser Entitäten, sowie auf das Vorkommen der GNAS1 Mutation bei 

dem Vorhofmyxom, analysiert werden.  
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5 Diskussion  

5.1 Die Bedeutung der GNAS1 Mutationsanalyse in der Diagnostik der fibrösen 

Dysplasie 

In vorliegender Studie wurde eine Mutationsanalyse auf Exon 8 des GNAS1 Gens bei acht 

Fällen einer sporadisch auftretenden fibrösen Dysplasie durchgeführt. Der Focus lag dabei auf 

Codon 201, bei dem es durch eine Punktmutation zum Austausch von Arginin gegen Histidin 

(R201H) oder Cystein (R201C) kommen kann, was zu einer erhöhten Aktivität von cAMP 

und damit im Knochen zu gesteigerter Zellproliferation und abnormaler Zelldifferenzierung 

führt (Idowu et al. 2007). Fünf der von uns getesteten acht sporadischen fibrösen Dysplasien 

waren positiv für die detektierte Mutation, dies entspricht einer Prävalenz von 62,5%. In drei 

der Fälle erfolgte dabei ein Austausch von Arginin gegen Histidin (60%), in zwei Fällen 

gegen Cystein (40%). Diese Ergebnisse sind mit den Daten anderer Studien vergleichbar. In 

einer Metaanalyse beschrieben Lee et al. die Prävalenz der GNAS1 Mutation in Codon 201 

mit 58,3%-71,9%. Die Verteilung der Hotspots R201H zu R201C ähnelte mit 66,4% für den 

Austausch gegen Histidin und 30,8% für den Austausch gegen Cystein unseren Daten (Lee et 

al. 2012). Kritisch muss angemerkt werden, dass die Fallzahl unseres Kollektivs recht klein 

war, um eine fundierte und valide Aussage zu Häufigkeit und Verteilung (R201C versus 

R201H) treffen zu können. Gleichwohl bestätigt unsere Arbeit die in vorangegangenen 

Studien gemachte Beobachtung, dass die aktivierende GNAS1-missense-Mutation ein 

frequentes genetisches Ereignis in der Entwicklung einer fibrösen Dysplasie darstellt (Lee et 

al. 2012). Zudem gibt es Grund zu der Annahme, dass die Prävalenz der GNAS1 Mutation in 

vielen bisherigen Studien unterschätzt wurde. Dies hat seine Begründung darin, dass die meist 

verwendete direkte Sequenzierung der durch PCR amplifizierten DNA-Abschnitte weniger 

sensitiv als einige andere Methoden zu sein scheint, wie beispielsweise die 

Pyrosequenzierung oder ein mutationsspezifischer Restriktionsenzymverdau (Idowu et al. 

2007, Liang et al. 2011, Lietman et al. 2005, Puls et al. 2014). Unabhängig davon stellt sich 

allerdings die Frage, welche Position die GNAS1 Mutationsanalyse bei der Diagnosestellung 

einer fibrösen Dysplasie einnimmt. Der Goldstandard zur Diagnosesicherung einer fibrösen 

Dysplasie umfasst neben dem klinischen Bild der Erkrankung die radiologische Diagnostik 

und die mikroskopische Untersuchung (Idowu et al. 2007, Wirth 2012), womit in den meisten 

Fällen die sichere Diagnosestellung möglich ist (Tabareau-Delalande et al. 2013). Bei Fällen, 

die ein atypisches klinisches, morphologisches oder radiologisches Bild zeigen, könnte die 
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GNAS1 Mutationsanalyse allerdings sinnvoll sein, insbesondere auch in Hinsicht auf den 

Ausschluss der wichtigsten Differentialdiagnosen der fibrösen Dysplasie, dem FD-ähnlichen 

niedrig malignen Osteosarkom und anderen benignen fibroossären Läsionen (Lee et al. 2012, 

Tabareau-Delalande et al. 2013). Bei einigen vorangegangenen Studien wurde ein möglicher 

Zusammenhang der GNAS1 Mutation im Codon 201 mit dem FD-ähnlichen niedrig malignen 

Osteosarkom untersucht, wobei in keiner dieser Studien eine solche im genannten 

Osteosarkom nachgewiesen wurde (Lee et al. 2012, Puls et al. 2014, Tabareau-Delalande et 

al. 2013). Lediglich Pollandt et al. gelang der Nachweis einer R201C-Mutation in einem FD-

ähnlichen niedrig malignen Osteosarkom (Pollandt et al. 2001). Nach aktueller Kenntnis ist 

dies allerdings der bisher einzig dokumentierte Fall einer solchen Mutation in einem FD-

ähnlichen niedrig malignen Osteosarkom, sodass von einer sehr geringen Prävalenz der 

Mutation bei dieser Erkrankung ausgegangen werden muss. Dies impliziert, dass die GNAS1-

Mutationsanalyse durch die im Vergleich dazu hohe Prävalenz der Mutation bei der fibrösen 

Dysplasie als unterstützende Diagnosemethode in der Differentialdiagnose beider 

Erkrankungen genutzt werden kann (Idowu et al. 2007). An dieser Stelle sollte allerdings 

kritisch darauf hingewiesen werden, dass andere supplementäre diagnostische Verfahren 

existieren, welche in der Differentialdiagnostik der fibrösen Dysplasie und des FD-ähnlichen 

niedrig malignen Osteosarkoms genutzt werden können. Einige Studien zeigen, dass die 

immunhistochemische Untersuchung auf MDM2 und CDK4 eine sensitive Methode darstellt, 

ein FD-ähnliches niedrig malignes Osteosarkom zu diagnostizieren. Demnach konnten die 

Marker bei dieser Erkrankung in bis zu 90% der Fälle detektiert werden, während MDM2 und 

CDK4 in benignen Knochenläsionen einschließlich der fibrösen Dysplasie nicht nachweisbar 

waren (Dujardin et al. 2011, Gilg et al. 2013). Damit stellt die immunhistochemische 

Untersuchung dieser beiden Marker eine sensitivere Methode dar, die beiden Entitäten 

voneinander zu unterscheiden. Einen höheren, aber in der Differentialdiagnose immer noch 

nur unterstützenden Part, scheint die GNAS1 Mutationsanalyse bei der Differentialdiagnose 

der fibrösen Dysplasie von anderen benignen fibroossären Läsionen inne zu haben. Bei diesen 

konnten keine aktivierenden GNAS1 Mutationen im Codon 201 nachgewiesen werden und 

Tabareau-Delalande et al. schlossen daraus, dass die entsprechende GNAS1 missense-

Mutation innerhalb der benignen Knochenläsionen spezifisch für die fibröse Dysplasie ist. 

Dabei sollte bedacht werden, dass der fehlende Nachweis einer Mutation das Vorliegen einer 

fibrösen Dysplasie nicht ausschließt. Bei positiv getestetem Gewebe kann jedoch bei 

passender Histomorphologie von einer fibrösen Dysplasie ausgegangen werden. 

Schlussfolgernd könnte man sagen, dass die GNAS1 Mutationsanalyse der aktivierenden 
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missense-Mutationen im Codon 201 auf Exon 8 eine wichtige supplementäre Rolle in der 

Diagnose und Differentialdiagnose der fibrösen Dysplasie und benigner und maligner 

fibroossärer Knochenläsionen einzunehmen vermag. 

 

5.2 Die Bedeutung der GNAS1 Mutationsanalyse in der Diagnostik der 

intramuskulären Myxome 

In der Gruppe der intramuskulären Myxome umfasste unsere Studie ein Fallkollektiv von 63 

Tumoren. Davon zeigten 23 Fälle eine aktivierende Mutation im Codon 201 des GNAS1 

Gens, was einer Prävalenz von 36,5% entspricht. Auch diese Daten stehen im Einklang mit 

den Ergebnissen vorangegangener Studien. So detektierten Delaney et al. bereits im Jahr 2009 

unter Nutzung von konventioneller PCR und bei einer kleineren Patientengruppe eine 

Prävalenzrate der aktivierenden GNAS1 Mutationen auf Exon 8 von 29%, sodass der geringe 

Unterschied in der Mutationsrate am ehesten auf die unterschiedliche Fallzahl beider Studien 

zurück zu führen sein dürften (Delaney et al. 2009). Wie auch bei der Mutationsanalyse der 

fibrösen Dysplasie des Knochens scheint allerdings die Probensequenzierung der mittels 

konventioneller PCR amplifizierten DNA weniger sensitiv als andere Analysemethoden zu 

sein.  Delaney et al. detektierten unter Nutzung einer sogenannten COLD-PCR mit geringerer 

Amplifikationstemperatur und anschließendem spezifischen Restriktionsenzymverdau eine 

Prävalenz der GNAS1 Mutation im Codon 201 von 61% (Delaney et al. 2009). Daher scheint 

auch beim intramuskulären Myxom die Häufigkeit der GNAS1 Mutation bisher unterschätzt 

worden zu sein. Im Bezug auf die Verteilung der beiden Mutationen konnten wir mit 52,2% 

für die R201C-Mutation und mit 47,8% für die R201H-Mutation bei den getesteten 

intramuskulären Myxomen eine annähernde Gleichverteilung feststellen. Auch dieser 

Umstand korreliert mit den publizierten Daten von Delaney et al. (Delaney et al. 2009). Die 

relativ hohe Mutationsrate rechtfertigt damit die Frage, inwiefern die Analyse der 

aktivierenden GNAS1 Mutationen in Diagnostik und Differentialdiagnostik des benignen 

Tumors zu anderen Entitäten genutzt werden kann. Diese Frage gilt es besonders in Bezug auf 

die Unterscheidung von intramuskulärem Myxom und low grade Myxofibrosarkom zu klären 

(Luebke et al. 2012). Das Myxofibrosarkom zeigt im Gegensatz zum intramuskulären Myxom 

eine Wahrscheinlichkeit der Metastasierung und der Rezidivbildung (Willems et al. 2009), 

weshalb es einer korrekten Diagnosestellung und Unterscheidung zum intramuskulärem 

Myxom bedarf. Ähnlich der Diagnostik der fibrösen Dysplasie kann die korrekte Diagnose 

eines intramuskulären Myxoms meist durch das Zusammenspiel von klinischem und 
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radiologischem Bild, Histologie und Immunhistochemie gestellt werden. Nichtsdestotrotz 

kann die Abgrenzung der beiden Entitäten bei Tumorrezidiven oder nur kleinen atypischen 

Gewebeproben zuweilen schwierig sein (Luebke et al. 2012). An dieser Stelle könnte die 

GNAS1 Mutationsanalyse zum entscheidenden diagnostischen Schritt beitragen, da bisher bei 

keinem der untersuchten low grade Myxofibrosarkome in der publizierten Literatur eine 

GNAS1 Mutation nachgewiesen wurde (Delaney et al. 2009, Luebke et al. 2012, Willems et 

al. 2009, Yamashita et al. 2013). Die zwei in dieser Studie exemplarisch untersuchten und für 

die GNAS1 Mutation negativen low grade Myxofibrosarkome unterstützen diese Feststellung. 

Delaney et al. analysierten zusätzlich ein Kollektiv von 19 high grade Myxofibrosarkomen, 

die ebenfalls negativ für die GNAS1 Mutationen im Codon 201 waren (Delaney et al. 2009). 

Eine weitere potentielle Differentialdiagnose des intramuskulären Myxoms ist das niedrig 

maligne fibromyxoide Sarkom (low grade fibromyxoid sarcoma, LGFMS). Es kommt zwar 

nur selten innerhalb der Muskulatur vor, doch kann die Histomorphologie ähnlich sein. Das 

LGFMS ist durch eine andere Mutation gekennzeichnet, die Fusion des FUS-Gens mit dem 

CREB3L2 oder seltener  dem CREB3L3 Gen. Diese Mutation kann durch einen 

Chromosomenbruch im Bereich des FUS-Gens mittels einer sogenannten "Break-apart" 

Fluorezenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) detektiert werden. Zudem konnte der 

immunhistologische Nachweis einer MUC4-Expression als Surrogatmarker für das Vorliegen 

eines Sarkoms mit Rearrangierung des FUS-Gens etabliert werden (Doyle et al. 2012, 

Yamashita et al. 2013). 

 

Im Hinblick auf das bereits ausfühlich beschriebene Mazabraud Syndrom könnte es von 

Vorteil sein, das medizinische Bewusstsein auf das Vorkommen dieser Erkrankung zu 

schärfen. Durch die bisher sehr geringe Zahl beschriebener Fälle (Gaumétou et al. 2012) und 

dem dadurch noch geringen Bekanntheitsgrad des Syndroms steht zu vermuten, dass es Fälle 

und Krankheitsverläufe gibt, bei denen die Diagnose des Mazabraud Syndroms nicht korrekt 

gestellt wird. Aufgrund der beschriebenen gesteigerten Entartungsrate der in ein Mazabraud 

Syndrom involvierten fibrösen Dysplasie des Knochens kann es jedoch von hohem Wert sein, 

bei Auftreten eines intramuskulären Myxoms bei einem Patienten mit bekannter fibröser 

Dysplasie an ein solches Syndrom zu denken und durch die adäquate Behandlung eventuelle 

maligne Krankheitsverläufe rechtzeitig zu erkennen und zu verhindern. 
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6 Schlussfolgerungen 

 

Es kann als gesichert gelten, dass die aktivierenden missense-Mutationen im Codon 201 des 

Exons 8 des GNAS1 Gens ein frequentes Ereignis in der Pathogenese der fibrösen Dysplasie 

des Knochens und des intramuskulären Myxoms darstellen. Die vorliegende Arbeit korreliert 

dabei mit den Prävalenzangaben vorangegangener Studien, wobei davon ausgegangen werden 

muss, dass die Mutationshäufigkeit der GNAS1 Mutation in genannten Tumorgeweben 

aufgrund der Verwendung von Analysemethoden mit geringerer Sensitivität bisher noch 

unterschätzt wird. Neben klinischen, radiologischen, histologischen und 

immunhistochemischen Methoden kann die GNAS1 Mutationsanalyse sowohl in der 

Differentialdiagnostik zwischen fibröser Dysplasie, benignen fibroossären Knochenläsionen 

und dem FD-ähnlichen niedrig malignen Osteosarkom als auch zwischen intramuskulärem 

Myxom und low grade Myxofibrosarkom einen supportiven Stellenwert einnehmen. Für eine 

bessere Behandlung und schnellere und sicherere Diagnostik einer eventuellen malignen 

Entartung einer in ein Mazabraud Syndrom involvierten fibrösen Dysplasie sollte die 

Sensibilität für das Existieren dieser Erkrankung geschärft werden. 
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8 Anhang 

8.1 Lebenslauf  

 

Persönliche Daten 

Geburtsdatum und –ort 28.06.1989 in Bad Langensalza/Thüringen 

Familienstand   verheiratet, eine Tochter 

Staatsangehörigkeit  deutsch 

 

Schulausbildung 

08/1995 – 07/1999  Novalis-Grundschule Bad Tennstedt  

08/1999 – 05/2007  Salza-Gymnasium Bad Langensalza 

    Abschluss mit allgemeiner Hochschulreife 

 

Bisherige medizinische Ausbildung 

seit 10/2007    Studium der Humanmedizin an der FSU Jena 

09/2009   Abschluss des ersten Abschnitts der Ärztlichen Prüfung 

10/2012 – 08/2013  Beurlaubung wegen Inanspruchnahme von Elternzeit 

 

Famulaturen 

02/2010 – 03/2010  Famulatur im Institut für Pathologie der FSU Jena 

07/2010 – 08/2010  ambulante Famulatur in der Anästhesiepraxis DM F. Hampel  

    Dr. med. E. Schnabel in Weimar 

02/2011 – 03/2011  Famulatur in der Klinik für Augenheilkunde im HELIOS 

  Klinikum Erfurt 

07/2011 – 08/2011   Famulatur in der Gerontopsychiatrie, Klinik für Psychiatrie  

  Psychotherapie FSU Jena 

 

Erfurt, den         Ina Walther 
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