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1. Einleitung

Grundlage der arztlichen Tatigkeit als medizinischer Heilberuf ist die Diagnosestellung
von Krankheiten und Empfehlung der adaquaten Therapie. Bester Ratgeber bei der
Bewaltigung dieser zentralen Aufgabe ist die Erfahrung, welche der Mediziner im
langen klinischen Studium und anschlielfenden Berufsleben erwirbt. VVoraussetzung fur
das Verstandnis komplexer Krankheitsbilder und deren Einordnung in die allgemeine
Krankheitslehre ist die exakte Kenntnis von der physiologischen Anatomie und der
anatomischen Pathologie des menschlichen Kdérpers. Denn haufig besitzen gerade die
seltenen Erkrankungen, mit welchen der Arzt in der alltdglichen Praxis eher in
Ausnahmeféllen konfrontiert wird, groRes Gewicht. Dann kann der Ruckgriff auf ein
gut basiertes Grundwissen dem zeitlich belasteten Arzt eine schnelle Orientierung
erleichtern.

Nur wer mit der natirlichen, regelrechten Anatomie und Physiologie des menschlichen
Korpers vertraut ist, besitzt die Kompetenz, krankheitsbedingte (pathologische)
Verénderungen und dadurch hervorgerufene Funktionsstorungen in diesem biologischen
System wahrzunehmen. Schon in den friilhen Anfangen der Medizingeschichte kommt
einem Sachgebiet besondere Bedeutung zu. Die Pathologie (wortlich: ,,die Lehre von
den Leiden) als eigener medizinischer Fachbereich fasziniert viele Mediziner in
Wissenschaft und Forschung gleichermalien.

Schon in frilhen historischen Aufzeichnungen dokumentierten Arzte, welche ihre
Laufbahn der Pathologie widmeten, ,,Wundergeschwulste mit Haaren und Zahnen*.
1863 wurde erstmals der Begriff ,, Teratom* von Rudolf Virchow eingefiihrt, um die
bisher unbenannten Erscheinungen zu beschreiben [52]. Das Wort entstammt der
griechischen Sprache und setzt sich aus den beiden Teilen ,,teratos* (Wunderzeichen,
Ungeheuer) und ,,onkéma“ (Schwellung) zusammen.

Die piadiatrische Onkologie wird von den sogenannten ,,dysontogenetischen Tumoren*
dominiert, die aufgrund einer gestdrten Organ- und Gewebsentwicklung entstehen. Dies
umfasst die gutartigen Hamartome, die bdsartigen embryonalen Tumoren und die
Keimzelltumoren. Die ,klassischen ,,Karzinome* treten bei Kindern sehr selten auf (ca.
4%) [6, 29].



Teratome zdhlen zu den so genannten ,,Keimzelltumoren®. Diese tragen ihren Namen
entsprechend ihrer Histogenese. Sie reprasentieren eine sehr heterogene Gruppe
verschiedener Tumorentitéten. Die biologische Bandbreite reicht vom gutartigen reifen
Teratom bis zum Chorionkarzinom, das als hochmaligne einzustufen ist [75].
Biologisches Verhalten, histologisches Muster und &uReres Erscheinungsbild,
Beschaffenheit, sowie klinische Manifestation weisen eine grofl3e Variabilitat auf.
Teratome sind die hédufigsten Keimzelltumoren des Ovars [62]. Die meisten
teratomatdsen Neubildungen sind von geschwulstartigem Charakter. Trotz einer
pradisponierten Lokalisation in den Keimdrisen ist das Vorkommen der Teratome nicht
auf Ovarien und Hoden beschrankt. Gelegentlich, wenn auch seltener, entstehen sie
entlang der Keimbahn und treten dann beispielsweise retroperitoneal oder im
Mediastinum in Erscheinung [60].

Nur etwa 2-3% der Keimzelltumoren sind maligne [55]. Durch kontinuierliche
Entwicklung neuer Therapieoptionen und studienbasierte Optimierung bewahrter
Behandlungsprotokolle ist diese Krankheitsgruppe heute als prognostisch glnstig
einzustufen. Eine dauerhafte Heilung wird bei rund 80% der Patienten verzeichnet [74].
Aufgrund der Altersverteilung der Patienten fallen Teratome besonders in den
Relevanzbereich der Kinderchirurgie. Ca. 30% aller Tumoren bei Neugeborenen sind
Teratome [6], etwa 3% aller Neoplasien im Kindesalter sind dieser Tumorfamilie
zuzuordnen. Keimzelltumoren decken das gesamte Altersspektrum vom Neugeborenen
bis zum jungen Erwachsenen ab. Ihr unscheinbares klinisches Bild lasst in vielen Fallen
lange ein latentes Wachstum geschehen, ehe es zu Beschwerden kommt. Wegen ihres
symptomarmen Charakters ist der Erstbefund h&ufig eine Zufallsdiagnose [73].

1.1. Klinischer Befund und Symptome

Patienten mit Ovarialteratomen sind klinisch gewohnlich lange unaufféllig. Die
Symptome der Erkrankung sind primér abhé&ngig von der Tumorlokalisation.
Beschwerden kdnnen auftreten, stellen aber bei der Anamnese keine Conditio sine qua
non fir die Erfassung des Krankheitsbildes dar. Eine manifeste Schmerzsensation
besteht erst, wenn der Tumor eine gewisse GroRe erreicht hat. Folglich werden diese
Tumoren oft spat erkannt oder treten als Zufallsbefund im Rahmen anderer
Untersuchungen auf. Typisch ist neben einer unauffalligen Allgemeinanamnese eine

unspezifische, infektdhnliche Symptomatik mit Beschwerden wie kolikartigen



Unterbauchkrampfen, Ubelkeit und Riickenleiden. Die klinische Untersuchung zeigt
meistens keine weiteren Besonderheiten. Diese Tatsache unterstreicht die Bedeutung
einer exakten Kenntnis aller moglicher Differentialdiagnosen und deren systematischen
Ausschlusses nach sorgfaltiger Anamnese und aufmerksamer Untersuchung des

Patienten.

1.2. Entstehungstheorien

Die Frage nach der Pathogenese der Teratome wird in der Wissenschaft vielfach
diskutiert und ist noch nicht bis ins letzte Detail geklart. Es existieren diverse Varianten
mdoglicher Modelle und Hypothesen, welche auf der Grundlage histopathologischer,
wissenschaftlicher und klinischer Beobachtungen und Untersuchungen als logisch und
wahrscheinlich allgemeine Akzeptanz finden und bisher nicht widerlegt werden
konnten.

Dennoch ist bis heute nicht sicher gekléart, ob eine oder mehrere Theorien flr die

Teratomentstehung in Betracht kommen.

1.2.1. Holistisches Entstehungskonzept

Nach dem aktuellen Stand der Forschung beziiglich der noch ambivalenten Atiologie
vertreten die meisten Autoren das von dem Pathologen Teilum 1965 entworfene
,Holistische Entstehungskonzept von Keimzelltumoren* [42].

Nach diesem entstammen Teratome von unreifen primordialen Keimzellen, zumeist im
Stadium nach der 1. meiotischen Teilung befindlich. Diese Zellen besitzen die
Fahigkeit, sich im weiteren Entwicklungsverlauf in extraembryonale oder embryonale
Strukturen zu differenzieren. Diverse Autoren postulieren, dass sich aus Stammzellen
dabei Gewebe bildet, das fir seine jeweilige Umgebung vollig untypisch ist. Die
Anordnung der beteiligten Gewebederivate, unter anderem Haare, Z&hne, Haut— aber
auch Teile von Leber-, Nieren- oder Herzmuskelzellen, ist hdufig organartig, aber
funktionslos.  Alternativ  zeigen sich auch komplett ungeordnete, diffus
zusammengesetzte Konglomerate der genannten Elemente.

Der Rickschluss auf die Entstehung der Teratome aus pluripotenten Zellen wird unter
anderem auf die histologische Untersuchung zuriickgefuhrt. Diese liefert zumeist als

Ergebnis die Prdsenz von Gewebsarten mit Ursprung aus verschiedenen



Gewebesystemen in unmittelbarer Nachbarschaft und unterschiedlichster organoider
Komposition.

Des Weiteren wird die Theorie durch Ergebnisse gestutzt, die man zu dieser
Fragestellung bei epigenetischen Untersuchungen erzielte. Die gewonnenen genetischen
Imprintingmuster sind als Analogon der unreifen primordialen Keimzellen zu werten
[9]. Die genetischen Aberrationen gonadaler und extragonadaler Keimzelltumoren
ahneln sich auffallend, was die Vermutung eines gemeinsamen Ursprungs beider
Entitdten aus den Keimzellen nahelegt. Die unterschiedlichen Lokalisationen werden
durch einen gestorten Ablauf im entwicklungshistorischen Migrationsvorgang dieser
Zellen zu den Gonadenanlagen erklart [9].

1.2.2. Fetale Inklusion

Im Fall von reifen Teratomen wurden Rickbildungsprozesse verschiedenen Ausmales
beobachtet. So kann es passieren, dass in einem Ovar ein einzelner Zahn als isoliertes
Relikt verbleibt, welcher dann als rontgenopake Struktur im konventionellen
Rontgenbild apparent wird. Solche residualen Z&hne sind nach histologischer
Aufbereitung und Analyse fast altersidentisch mit ihrem Tragerindividuum. Darauf
grindet sich der hypothetische Riickschluss, dass eine frihembryonale Stérung im
Entstehungsprozess des Individuums in Form einer eingeschlossenen Zwillingsbildung
(fetale Inklusion) vorliegt.

Unter diesem Aspekt gestaltet sich bei reifen Teratomen gelegentlich eine Abgrenzung
zu so genannten ,,parasitaren Doppelbildungen* oder ,,parasitischen Zwillingen* (fetus
in fetu) schwierig. ,,Als Doppelmissbildung bezeichnet man eineiige Zwillinge, die bei
der Keimesentwicklung teilweise verschmolzen sind, bzw. sich nicht vollstdndig
getrennt haben [32]. Wahrend des weiteren Wachstumsvorgangs konnen sich die
beiden Individuen, abgesehen von der persistierenden Verschmelzung im Korper-oder
Kopfbereich, gleichmélig und normal entwickeln. Bekanntestes Beispiel fur einen
derartigen Prozess sind die so genannten ,,Siamesischen Zwillinge®.

Bei anderen Verlaufsformen hingegen entwickelt sich ein Individuum weitgehend
vollstéandig, sein Zwilling hingegen verbleibt in einem sehr frithen, unreiferen Stadium.
Das Ergebnis sind zystenartige Gebilde und Verwachsungen aus variablen Organ-und

Gewebsanteilen mit dem gesunden Zwilling. Diese weisen in hohem Grad Ahnlichkeit



mit den morphologischen Strukturen auf, wie sie im Teratom zu finden sind. Den nicht
autonom lebensféhigen Anteilen bei ,fetus in fetu“-Konstellationen des
unterentwickelten Individuums wird ein eher parasitarer Charakter zugeschrieben. In
diesem Kontext kdnnen die Teratome als schwerste Form einer solchen parasitaren
Doppelmissbildung eingeordnet werden [32]. ,,Kennzeichnend fiur parasitische
Zwillinge ist die Ausbildung einer Wirbelsaule sowie die Tendenz zum geordneten,

organisierten Wachstum* [6].

Tatsachlich sind immature Teratome stets monoklonal, wahrend mature Teratome
durchaus auch polyklonal in Erscheinung treten. Der Zugewinn dieser Kenntnis ergffnet
die Mdoglichkeit, Teratome auch als Hamartome oder inkomplette Zwillinge zu

interpretieren [76].

1.2.3. Keimversprengungstheorie

Unter Berucksichtigung der Ergebnisse neuerer Untersuchungsmethoden wie der
Geschlechtschromosomenanalyse von Teratom und dessen Tragerindividuum gewinnen
weitere denkbare Ansétze an Popularitat: Die heute weitverbreitete ,,Keimzelltheorie*
beschreibt ein plausibles, ernstzunehmendes Modell der Teratomgenese. Sie postuliert
die Differenzierungsstagnation der Urkeimzelle, die in einem Stadium mit pluripotenter
Charaktereigenschaft verbleibt, an den Anfang der Entstehungskette. Keimzellen
werden auch als Gameten oder Geschlechtszellen bezeichnet. Sie besitzen, im
Gegensatz zu den restlichen Korperzellen, keinen diploiden, sondern nur einen
einfachen haploiden Chromosomensatz. Ihr primdr totipotenter Charakter bildet die
theoretische Grundlage fir dieses Dogma. Demnach wandert diese eigenstandige
Zellpopulation wahrend der Embryogenese naturgemaf zu ihrem vorgesehenen Situs im
Bereich der Fortpflanzungsorgane, um am richtigen Ort ihre genetisch
vorprogrammierte Differenzierung als kiinftige Gonadenanlagen aufzunehmen.

Treten Storungen oder Abweichungen wahrend des Migrationsvorgangs auf oder
bringen  bislang noch nicht erfasste Wachstumsreize das anschlielende
Differenzierungsbestreben aus dem Gleichgewicht, so kdnnen die Zellen unter diesen
Einflussfaktoren ihren totipotenten Charakter beibehalten und an atypischen

Korperstellen verbleiben. Durch traumatische oder kongenitale Versprengungen der



pluripotenten Zellen in tiefere Gewebsschichten konnen dort an Ort und Stelle
unorganisierte Wachstumsimpulse erfolgen [75]. Damit sind die Rahmenbedingungen
fur die Entstehung eines Teratoms sowie einer eventuellen malignen Transformation
gegeben. Der beschriebene Mechanismus ist ein komplexer, aber durchaus diskutabler
Weg, wie sich auf dem Boden pluripotenter Keimzellen Teratome verschiedenster
Lokalisation und heterogener Histologie entwickeln kdnnen.

Anhand der ,,Keimversprengungstheorie* lasst sich an folgenden typisch préaferierten
Korperstellen ein gehduftes Auftreten der Teratome ableiten und beobachten:

Den Hauptsitz bilden ursprungsbedingt zu 29% die Keimdrisen (Eierstock, Hoden).
Weitere Tumorentitdten finden sich an extragonadalen Korperstellen. Bevorzugt
manifestieren sich diese Teratomtypen an mittelliniennahen Lokalisationen, also nahe
der Achse zwischen Kopf und Steillbein oder alternativ paraaxial. Spitzenreiter in der
pozentualen Verteilung der Pradilektionsstellen ist die Sakrokokzygealregion (57%) (s.
Abb.1), es folgen das Mediastinum (7%), Retroperitonealraum (4%), intrakranielle
Teratome im Bereich der Schédelbasis (3%), sowie zervikale Lokalisation (3%) [28].
Mediastinale Teratome sind eher eine Fehlbildung, die bei jungeren Erwachsenen und
pubertierenden Patienten auftritt. Andernorts wachsende Teratome (berwiegen

eindeutig im Kindesalter.



Abb.1: GroRes SteiRbeinteratom bei einem Saugling.

Mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. T. Meyer, Kinderchirurgie,
Universitatsklinik Wirzburg



1.2.4.Ursprungsort Primitivknoten

Die auffallende Haufung sakrokozygealer Teratome wird durch einen eigenen
Entstehungsansatz expliziert. Demnach entwickeln sich Teratome aus Resten des
Primitivstreifens bzw. Primitivknotens [76]. Auch diese These hélt sich seit langer Zeit
hartnéckig in Diskussion. Schon in den 1950ern vermuteten R. E. Gross u. a., Teratome
wirden von den totipotenten Zellen des Primitivknotens entspringen [52]. Obgleich sich
Steillbeinteratome in den ersten Monaten postnatal in der Regel als benigne Neubildung
entpuppen, steigt die Tendenz, auf einen bosartigen Charakter zu treffen, mit
zunehmendem Alter signifikant an. Nach Vollendung des ersten Lebensjahres liegt die

Chance einer Malignisierung bereits bei fulminanten 62 % [31].

1.2.5. Mechanismus der Parthenogenese

Diese Maglichkeit fur die Initiation der Teratomgenese wird strittig diskutiert. So lassen
sich Argumente dafur anfiihren, dass infolge der pluripotenten Eigenschaft der
Keimzellen diese auch ohne Befruchtung durch bislang nicht identifizierte Signale zum
Wachstum angeregt werden konnen. Bei diesem als ,,Parthenogenese® deklarierten
biologischen Prozess beginnt eine unbefruchtete Ei-bzw. Samenzelle unter geeigneten
vordefinierten Rahmenbedingungen spontan zu wachsen. Forscher pladieren heute
dafr, dass sich im weiteren Verlauf solcher Entwicklungen ein Teratom formieren kann
[19, 72].



Keimzellen —— Germinome (Dysgerminome, Seminome),
Polyembryome, Gonadoblastome,
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Abb.2: Histogenese und Klassifikation der Keimzelltumoren, modifiziert nach [35].

1.3. Histologie der Teratome

Mit einem Gesamtdiagnoseanteil der Keimzelltumoren von 50% sind Teratome eine
verhaltnismaRig haufig auftretende Entitat [77]. Morphologisch wird zwischen reifen
und unreifen Formen unterschieden. Die Einteilung geschieht entsprechend dem
Reifegrad, welchen die vorherrschenden Gewebe aufweisen. Ausschlaggebend ist bei
der Zuordnung zu einer dieser Gruppen jedoch primadr die Anwesenheit (unreife
Teratome) bzw. das Fehlen (reife Teratome) von neuroektodermalen Elementen. Die

Lokalisation ist dabei unerheblich.

Die Bestimmung des Reifegrades ist nicht nur von formalem Interesse, sondern auch

klinisch relevant, da sie die Weichen fur unterschiedliche Therapieansatze stellt [62].



1.3.1. Reifes/matures Teratom (TD)

Reife Teratome sind benigne Tumoren (Teratoma adultum), welche den grofiten Anteil
der Teratome stellen. Sie bestehen aus vollstdndig spezialisiertem, hochgradig
entwickeltem Gewebe. Bedingt durch die Differenzierungspotenz der Keimzellen sind
typischerweise Abkommlinge aller drei Keimblétter (Endoderm, Mesoderm, Ektoderm)

vertreten.

Man spricht von einer ,tridermalen Differenzierung“. Gelegentlich finden sich auch

Derivate von nur einem oder zwei Keimblattern (mono-bzw. bidermale Teratome) [76].

Mature ovarielle Teratome

Sie reprasentieren etwa 20% aller klinisch erfassten Teratome. Ihr Gesamtanteil an den
gutartigen Neubildungen des Ovars betragt 10-20%. Das biologische Verhalten ist in
der Regel gutartig. Sie treten bevorzugt bei reproduktionsfahigen Frauen im jungeren
und mittleren Lebensalter auf, der Haufigkeitsgipfel liegt bei 20-30 Jahren. Dennoch
sind auch schon sehr junge Patientinnen im Alter von 5 Jahren betroffen.
Normalerweise ist die Manifestation unilateral, bei 10 bis 15% tritt ein beidseitiger
Befall auf [51].

Eine makroskopische Kategorisierung ermdglicht die Trennung einer zystischen von
einer soliden Form. Generell zeigt der Tumor Uberwiegend eine zystische Struktur (s.
Abb. 3). Auf zytogenetischer Ebene sind keine oder sehr selten Mitosen vorhanden. Das
Wachstumsmuster der reifen Teratome wird als ,,verdringend“ beschrieben. Im
Gegensatz  zu einem  bdsartigen  Tumor, beispielsweise dem  malignen
Plattenepithelkarzinom, féllt das reife Teratom nicht infiltrativ in das umliegende
Gewebe ein. Es respektiert die histologische Schranke zu seinen Nachbarorganen,
fordert aber dennoch rdumlich seinen Platz. Unterstrichen wird die Tatsache durch die
als Benignitaskriterium geltende Umkapselung des Tumors. Intraoperativ ist somit eine
eindeutige Abgrenzung des tumordsen Geschehens von nicht-neoplastisch Verandertem
moglich. Das beguinstigt die chirurgisch angestrebte Komplettresektion des Tumors und

erhoht die absoluten Heilungschancen maRgeblich.
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Abb.3: Reifes Teratom mit prominenter zystischer Komponente.
Haare und talghaltiges Sekret sind erkennbar.

Mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. T. Meyer, Kinderchirurgie,
Universitatsklinik Wirzburg

1.3.2. Maligne Transformation (TMT)
Eine maligne Transformation ist mit 0,1 bis 2 % Gesamtanteil an den gestellten

Diagnosen relativ selten, wird aber vereinzelt beobachtet [51]. Dabei kommt es zur
sekundaren Kanzerisierung reifer praexistenter Teratomstrukturen. Klinisch zeigen sich
Plattenepithelkarzinome, Adenokarzinome sowie gelegentlich Sarkome, deren Neigung
zur Metastasierung bekannt ist. Sie treten vor allem bei Patienten nach der Pubertét auf
[7]. Im Falle einer Entartung biphasischer und triphasischer Teratome entwickeln sich
zumeist  Plattenepithelkarzinome (0,5-2%). Dabei sind Patientinnen in der
Postmenopause am stérksten betroffen.
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Die Unterscheidung vom reifen Teratom erfolgt primar anhand der histologischen
Aufbereitung der aus dem Tumorgewebe entnommenen Biopsaten. Ausschlaggebend ist
der Nachweis niedrig differenzierter Zelltypen sowie neurogener Strukturen in
wechselndem Ausmal, die fur einen bosartigen Charakter sprechen. Die Therapiewahl
richtet sich nach dem histologisch bestimmten Zelltyp [65]. Differentialdiagnostisch
wird die Abgrenzung zu anderen malignen Keimzelltumorkomponenten auch im Sinne

der Therapiefindung dringlich empfohlen [24].

1.3.3. Die Dermoidzyste
Hé&ufig, aber sachlich nicht ganz korrekt, wird das reife Teratom in der Literatur mit der

sogenannten Dermoidzyste des Ovars synonym verwendet [28]. Die Dermoidzyste stellt
weniger ein Aquivalent als vielmehr eine Sonderform des reifen Teratoms dar. Es
handelt sich um eine zystische Neubildung, die Uberwiegend aus Haut und
Hautanh&dngen aufgebaut ist [8]. Dermoide stellen nahezu 1/3 aller gutartigen
Ovarialtumoren [55]. Sie sind meist einseitig vorhanden, aber auch bilaterales Auftreten
ist moglich. Die Zyste kann, ebenso wie ein Teratom, bis kindskopfgrol? werden (s.
Abb.4). Dennoch wachst sie nicht aktiv proliferierend. Dabei folgt sie dem passiven
Wachstumsmechanismus, der auch fur die Retentionszyste beschrieben wird.
Volumenzunahme und Verdrangung umliegender Strukturen beruhen lediglich auf
allméhlicher Ausdehnung des Zystenbalgs durch die Hautsekrete nach dem Prinzip und
den Gesetzten der Osmose.

Die &auere Begrenzung wird wie im Fall der maturen Teratome von einer diinnen
Membran oder Kapsel gebildet. Der Hohlraum im Inneren ist im Regelfall vielfach mit
Epidermis ausgekleidet. Daher hat die Zyste auch ihren Namen erhalten: Bei der
Eroffnung fallen ganz besonders die vorhandenen Hautbestandteile auf. Im Lumen sind
typischerweise ganze Haarbuschel, untermischt mit sezernierten Talgmassen, enthalten.
Der Talg ist bei Korpertemperatur von flussiger bis 6liger Konsistenz, erstarrt jedoch in
kalterer Umgebung. Mikroskopisch sind auch hier Gewebeanteile aller drei Keimblatter
zu finden [55]. Charakteristisch ist bei dieser Form, dass sie stets an einer
umschriebenen Stelle, der ,,Zystenlichtung®, ihren so genannten , Kopfhocker oder
,Dermoidzapfen tragt. Als solchen bezeichnet man einen soliden, erhabenen bis

polypoiden Vorsprung an einem Pol der Zyste, der prominent ins Lumen hineinragt.
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Hauptbestandteil des Kopfhdckers ist oft Fettgewebe, von welchem Haare ausgehen. In
seinem Inneren konnen aber prinzipiell alle Gewebetypen vorliegen, die auch im voll
ausgereiften Organismus zu finden sind. Dies impliziert neben Muskulatur, Fett-,
Knorpel-, Knochen- und Schilddrisengewebe auch Plattenepithel, Hautanhangsdriisen
sowie Glia-und Ganglienzellen. Kommen Strukturen wie Knochen und Zahne vor, sind
diese rontgenologisch gut darstellbar [55].

Lediglich die konstante Beobachtung eines zuverlassig wiederkehrenden Details erlaubt
eine GesetzmaRigkeit im histologischen Befund zu vermuten: Keimdrisengewebe fehlt
regelméBig. Eine Erklarung dieser interessanten  Tatsache findet man
entwicklungsgeschichtlich in der Auffassung dieser besonderen Tumorfamilie als
,,Blastopathien* [60]. Diese bilden sich, analog der Nomenklatur, im prénatalen
Reifestadium der ,,Blastogenese®, welche der Embryogenese vorausgeht. Die

Dermoidzysten z&hlen zur Gruppe der parasitaren Doppelfehlbildungen.

1.3.4. Unreifes/immatures Teratom (IT)

Demgegenuber stehen die immaturen, unreifen oder embryonalen Teratome. Sie treten
deutlich seltener auf als das reife Teratom, nur 3% der Teratome werden als unreif
diagnostiziert. Im Ovar machen sie 20 % der gesamten malignen Keimzelltumoren aus.

Diese Geschwiilste sind hochmaligne. Sie werden fast ausschliellich prapubertér bei
jungen Frauen vor dem 20. Lebensjahr diagnostiziert [56]. Die hochste Inzidenz liegt
mit 50% der Neuerkrankten bei einem Altersgipfel von 10-20 Jahren, ein geringer
Prozentsatz betrifft Frauen im biologisch postmenopausalen Stadium [66].

Histologisch kennzeichnend sind neben den reifen Gewebeanteilen wenigstens fokal
enthaltene unreife (embryonale) bzw. entdifferenzierte Areale mit Derivaten meist aller
drei Keimblatter (Heifetz et al. 1998) [33]. Derart inkomplett entwickelte
Strukturkomponenten (z.B. unreifes Stroma, neuroblastomahnliches Gewebe) sind
wenigstens als partieller Bestandteil auszumachen. H&ufig bilden sie sogar quantitativ
die stérkste Fraktion. In den unreifen Tumorarealen dominiert gewodhnlich primitives
neuroektodermales Gewebe. Mikroskopisch zeigen sich représentativ primitive
Neurotubuli, sowie rosettendhnliche Formationen. Bei der pathologischen
Routinediagnostik mittels immunhistochemischer Darstellung des Antigens KI-67 f

zeigen die Zellen im Regelfall Mitosen. Die gemessene mitotische Aktivitat ist
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nachweislich mit dem Unreifegrad sowie der Proliferationsrate des Tumors korreliert
[30].

Hinsichtlich ihrer tumorspezifischen Eigenschaften wie biologisches Verhalten oder
Metastasenbildung, entsprechen sie den klassischen Merkmalen maligner Tumoren. So
kdnnen sie als ,,Absiedlungen” oder ,Implantate” bezeichnete Abkémmlinge und
Auslaufer bilden. Diese extraovariellen Disseminationen speziell reifen glidsen
Gewebes werden gehduft im Peritoneum entdeckt, was dann als ,,Gliomatosis
Peritonei” ein eigenstandiges Krankheitsbild beschreibt. Es besteht in den meisten
Féllen eine sehr gute Prognose, denn die Peritonealimplantate weisen histologisch in der
Regel einen hoheren Reifegrad auf als der Priméartumor im Ovar selbst [31, 44]. Neuere
molekulargenetische Untersuchungen legen den Verdacht nahe, dass die glidsen
Implantationen gar nicht vom Primértumor direkt entstammen. Man vermutet vielmehr,
dass submesotheliale Zellen eine latente Teratom-induzierte Metaplasie durchlaufen
[21, 40]. In spateren Entwicklungsstadien kann diese Erkrankung von hamatogener
Ausbreitung oder lymphogene Metastasierung begleitet werden [46].

Unreife Teratome zeigen maRig bis hoch aggressives, teilweise invasives Wachstum,
mit gelegentlichem Ubergriff auf die Nachbarorgane [56]. Rezidive treten zu 90%
innerhalb eines Zeitfensters von zwei Jahren nach erfolgreicher Ersttherapie auf, wobei
das Risiko nachweislich gravierend erhoht ist, wenn der Tumor eine

Dottersackkomponente beherbergt [33]. Die Prognose ist in Mehrheit der Falle infaust.
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Abb.4: Reifes Teratom: Intraoperative Gr6RBenbestimmung

Mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. T. Meyer, Kinderchirurgie,
Universitatsklinik Wirzburg

Vergleichsweise selten ist ein dritter eigener Teratomtyp abgrenzbar:

1.3.5. Das monodermale oder hochspezialisierte Teratom

Diese Form ist aus nur einer einzigen Gewebeart aufgebaut. Formal werden die
monodermalen Teratome tumor-histologisch gesondert verschliisselt, da sie eine
eigenstandige Untergruppe bilden. Mit inbegriffen sind die folgenden Entitaten [27]:
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e Epidermoidzyste: Ein gutartiger, abgekapselter, squamdéser Tumor. Die Zyste
besteht aus Epidermiszellen. Hautanhangsgebilde wie Haare oder Driisen fehlen.

e Struma ovarii: Sie ist ausschlieBlich oder Uberwiegend aus Schilddriisengewebe
aufgebaut.
Die Struma ovarii ist die am hdufigsten beobachtete Manifestation der
monodermalen Teratome. Eine Entwicklung sekundarer Schilddriisenkarzinome
auf dem Boden einer Struma ovarii wurde beobachtet [36].

e Karzinoid: Der Tumor besteht aus gastrointestinalem oder respiratorischem
Gewebe.

e Struma ovarii kombiniert mit Karzinoid.

Der Vollstandigkeit halber sei an dieser Stelle auch das fetiforme Teratom genannt.

1.3.6. Fetiformes Teratom (Homunkulus)

Diese Sonderform eines Teratoms kommt sehr selten vor, nur wenige Falle sind
medizinisch dokumentiert. Das Gebilde ahnelt einem missgebildeten Fétus. Die
vorhandenen Gewebsstrukturen sind von reifer Qualitdt und gut ausdifferenziert.
Abzugrenzende alternative Diagnose ist unter anderem eine ,.ektopische
Schwangerschaft“. Auch das seltene Phanomen der ,.fetalen Inklusion* (,,fetus in fetu*,
oder ,,Inclusio fetalis*) zeigt ein dhnliches klinisches Bild und gehort daher in den
engeren Kreis der differenzialdiagnostisch moglichen Fehlbildungstumoren.

Als universell anerkannte Methode zur Abgrenzung gegentber der fetalen Inklusion hat
sich die chromosomale Analyse unter Betrachtung der Heterozygotie als
Bewertungsparameter bewéhrt. Teratome zeigen nach Untersuchung bestimmter
Genloki homozygote Eigenschaften, welche bei dem betreffenden Individuum
normalerweise ein heterozygotes Muster aufweisen. Im Falle der fetalen Inklusion ist
das untersuchte Gewebe jedoch unter den genetisch betrachteten Aspekten mit seinem
Spender stets identisch [26].

Wie schon erwahnt, ist bei manchen Befunden ebenso die Abklarung einer ektopischen
Schwangerschaft notwendig. Die Diagnosesicherung geschieht am einfachsten anhand

histologischer Kriterien. Bei der Gewebsanalyse der neoplastischen Raumforderung ist
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entscheidend, ob diese ausschlieBlich ausgereifte Gewebekomponenten enthélt und ob
das Vorhandensein von plazentarem oder trophoblastischem Gewebe verneint werden
kann. Weiterfiihrend erfolgt die klinische Abklarung eines moglicherweise erhéhten R-
hCG-Spiegels und die Entwicklung von chorialem Gewebe, also unreifem plazentaren
Gewebe. Da in allen bisher bekannten Fallen fetiformer Teratome lediglich ausgereifte
Gewebeanteile identifiziert wurden, wirden diese Befunde fur eine ektopische
Schwangerschaft pladieren [82].

1.4. Klassifikation und Stadieneinteilung

Fur die morphologische Einteilung der Keimzelltumoren stehen verschiedene
allgemeingultige Klassifikationen zur Auswahl.

1.4.1. Histologische Einteilung der Keimzelltumoren

Die histologische Bestimmung beruht auf den aktuellen Bewertungskriterien
entsprechend den Vorschlagen der WHO und sieht die Zuordnung zu einem von vier
mdglichen Auspragungsgraden vor, wobei Grad 0 einem reifen Teratom entspricht. Als
Grundlage dienen hierbei die Klassifikationen von Mostofi und Sobin (1977), sowie
Cavalli (1980) fir testikulare Keimzelltumoren und die Klassifikation von Serov et al.
(1973) fur ovarielle Keimzelltumoren.

Histopathologisch sind reine Keimzelltumoren nach der Art eines Stufenkonzepts in

absteigendem Malignitatsgrad unterteilt [10]:
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1. Choriokarzinom,

2. embryonales Karzinom,

1euSI e

3. Dottersacktumor,

4. Dysgerminom (Ovar) bzw.
Germinom (zentrales Nervensystem),

5. Teratom (unreif oder reif)

Abb.5: Stufenschema fiir die Malignitatspotenz der Familie der Keimzelltumoren
(in absteigender Reihenfolge), modifiziert nach [10].

Die Klassifikationen sind sowohl fir die jeweiligen homologen Tumorentitéten, d. h.
die ,,Reinform®, valide, konnen aber problemlos fur jede Art von Mischtumoren
individuell angewendet werden. Der Anteil und die Art der einzelnen Komponenten
sind dabei unerheblich.

Dieses Vorgehen hat sich als angenehm, praktikabel und sinnvoll erwiesen, da gerade
bei Patienten im Kindesalter etwa in 30% der Keimzelltumoren mehr als eine einzige
histologisch abgrenzbare, isolierte Entitdat nachweisbar ist. Das bedeutet, dass mehr als
nur eine der vorgenannten Komponenten Teil des Tumors sind. In solchen Féllen kann
diese Tatsache durch spezifizierte und eindeutige Klassifikationen als ,,Keimzelltumor
aus mehr als einem histologischen Typ* markiert werden. Die einzelnen Komponenten
lassen sich dementsprechend separat anflihren. Dabei gilt die Vereinbarung, dass die
Neubildung nach der Komponente mit dem héchsten Malignitatsgrad benannt wird [76].
Am hé&ufigsten ist in solchen Mischtumoren eine Dottersackkomponente dokumentiert.
Diese Erkenntnis gewinnt besonders Bedeutung im Hinblick auf die Tatsache, dass der
Dottersacktumor mit 40%igem Anteil der Befunde als héaufigster maligner
Keimzelltumor des Kindesalters gilt und mit einer exorbitanten Rezidivrate einhergeht
[24].
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Die histopathologische Aufbereitung mit vollstandiger Analyse ist immer notwendig, da
in wenigen Féllen innerhalb von Keimzelltumoren (insbesondere in reifen Teratomen)
maligne Transformationen (z.B. Neuroblastom, Nephroblastom) versteckt vorliegen

kdnnen. Diese enthalten Anteile eines morphologisch eindeutig malignen Tumors [7].

1.4.2. Grading

Zur Beurteilung des Unreifegrades von Teratomen stehen diverse Schemata zur
Verfugung. Fir die Erfassung des jeweiligen Differenzierungsstadiums der
Ovarialteratome hat sich in der Praxis das Graduierungssystem nach Gonzales-Crussi
(1982) am besten bewahrt [10].

Grundlage ist der prozentuale Anteil immaturer (unreifer) Zellen im Gesichtsfeld bei
mittlerer mikroskopischer Betrachtung. Sukzessive erfolgt hierbei die semiquantitative
Analyse aller unreifen Anteile des gesamten Tumors. Entsprechend den
Untersuchungsergebnissen wird dem Praparat anschlieBend einer der vier maglichen

Reifegrade zugewiesen [24]:

Grad % unreifer Zellen Einteilung

0 reif reif, benigne

1 <10% unreif reif, wahrscheinlich benigne

2 10-50% unreif unreif, moglicherweise maligne
3 >50% unreif unreif, maligne

Tab.1: Graduierungsschema fiir Teratome bei mikroskopischer Analyse (Mod. Nach
Gonzales-Crussi, [17] ).

Entwickelt wurde dieses System auf dem wvon Thurlbeck und Scully (1960)
vorgeschlagenen Bewertungsschema spezifisch fir die gonadale Situierung der
Ovarialteratome, aber die Giltigkeit ist bei Ubertragung im Falle extragonadaler

Lokalisation uneingeschrénkt gewahrleistet [63].
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Grad 0: AusschlieBlich reifes Gewebe; keine mitotische Aktivitat

Grad 1: Fokal abnorme oder embryonale Gewebe untermischt mit reifen Elementen;
Leichte mitotische Aktivitat

Grad 2: Embryonale Gewebe in maRliger Menge untermischt mit reifen Elementen;
MaRig starke mitotische Aktivitat

Grad 3: Ausgedehnte Anteile von embryonalen Geweben;

Hohe mitotische Aktivitat

Tab.2: Histologisches Grading bei soliden Teratomen nach Thurlbeck u. Scully, 1960,
[67].

1.4.3. Staging

Zur Beschreibung der Stadieneinteilung der Keimzelltumoren wird konventionell die
aktuell gultige TNM-KIlassifikation entsprechend derjenigen, die fir epitheliale
Ovarialkarzinome  gilt, herangezogen  (Shepherd 1989). Parallel erfolgt
geschlechtsspezifisch bei Hodentumoren die modifizierte Lugano-Klassifikation und fur
die Ovarialtumoren die FIGO-Einteilung, welche die Tumorausbreitung erfasst.

Nach Staging und Grading ist die Neoplasie ausreichend charakterisiert, um im
nachsten Schritt die Therapieadaption an das entsprechende Tumor- und
Malignitatsprofil zu modulieren. Die Stratifikationskriterien zur Festlegung der
Behandlungsintensitét berticksichtigen die Lokalisation, das Stadium und die Histologie

des Tumors.
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2. Fragestellung

Grundlage dieser Arbeit waren die gesammelten Dokumente der Krankenhistorie aller
Patientinnen, die innerhalb der Jahre 2005-2015 in der kinderchirurgischen Abteilung
der Chirurgischen Uniklinik Wirzburg aufgrund eines Ovarialteratoms behandelt
wurden.

Die durchgefiihrte retrospektive Datenanalyse umfasst somit einen Zeitraum von 10

Jahren.

Die Fragestellung implizierte folgende Punkte:

1. Welches Altersspektrum beschrieben die untersuchten Patientinnen?

2. Wie ist der Tumor aufgefallen? Welche charakteristischen Beschwerden und
Symptome wurden berichtet?

3. War eine Seitenpravalenz flr das befallene Ovar erkennbar? Wie stellte sich
das kontralaterale Ovar makroskopisch bei der Operation dar?

4. Welche praoperativen diagnostischen Mittel fuhrten zur Tumorerkennung und
eigneten sich am besten zur Deskription der Tumorqualitaten?

5. Welche OP-Verfahren wurden bevorzugt angewendet? Welche Faktoren
entschieden die jeweilige Indikationsstellung?

6. Wie gestaltete sich der postoperative Genesungsprozess? Traten

Komplikationen im weiteren Verlauf auf? Ist aktuell ein Rezidiv bekannt?
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3. Material und Methoden

Datenerfassung und statistische Auswertung:

Patientengut
Gegenstand der Arbeit war die retrospektive Datenanalyse fur ein Zeitfenster von 10

Jahren. Bearbeitet wurden die Krankenakten aller Patientinnen, die vom 01.01.2005 bis
zum 31.12.2015 in der kinderchirurgischen Abteilung der Chirurgischen Uniklinik
Wirzburg mit den Diagnosen unter den ICD-10 Codes D27, C56 oder D39.1 behandelt
wurden. Dies ergab analog zur bekannt niedrigen Inzidenz von Teratomen des Ovars
insgesamt einen Patientenpool von 28 Individuen.

Da fur die untersuchten Fragestellungen jedoch nicht von allen Patienten die
entsprechenden Datenbanken liickenlos vorlagen bzw. rekonstruiert werden konnten,
variiert das Gesamtkollektiv n in den jeweiligen Statistiken gelegentlich leicht. n gibt
hierbei die tatsdchlich untersuchte Patientenzahl an.

Die genauen Bezeichnungen der Krankheitsgruppen gemal des aktuellen, international
gultigen ICD-10 Schlissels (,,International Classification of Diseases and Related
Health Problems*, VVersion 2016) lauten wie folgt:

D27: Gutartige Neubildung des Ovars

C56: Bosartige Neubildung des Ovars

D39.1: Neubildung unsicheren oder unbekannten Verhaltens der weiblichen
Genitalorgane.

Methodik

Die ausgewerteten Dokumente umfassten Arztbriefe, radiologische Befunde,
Operationsberichte, Pflegeprotokolle und histologisch-pathologische Gutachten. Die
Datenrecherche erfolgte anhand des computergestitzten SAP-Systems des
Universitatsklinikums Wirzburg.

Die Daten wurden zundchst anonymisiert und verschlisselt, mit dem
Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel erfasst, und in tabellarischer Form

aufbereitet. Alle dabei gewonnenen Erkenntnisse wurden mit Hilfe von Microsoft Word
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in Textform gebracht. Fir einen erleichterten Zugang zu den présentierten
Datensammlungen und der Veranschaulichung statistischer Zusammenhénge wurden

die Ergebnisse mit Tableau Software [68] visualisiert.
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4. Ergebnisse

4.1. Alter

Die jungste Patientin war zum Zeitpunkt des klinischen Zugangs 3 Monate alt, die
alteste 17 4/12 Jahre (s. Abb.6). Die Altersverteilung im dazwischenliegenden Intervall
war ausgeglichen und regelméiig. Bei dem Versuch, eine Haufungstendenz zwischen
dem jeweiligen Patientenalter zum Erkrankungszeitpunkt und dem Malignitats- oder

Benignitatsgrad der Neubildung zu induzieren, enthillen sich hier keine prégnanten

Bezlge.
Alter (Partition)
Malignitat
6 n.a.
. benige
4 . maligne
a I I [

1 3 5 17

Abb.6: Altersverteilung (n=28)

Abb.7 veranschaulicht dies Gbersichtlich. Der berechnete Median fir die Verteilung des
Patientenalters bei Diagnosestellung betrug nach Auswertung 9,5 Jahre flir benigne

Tumoren. Damit verglichen war der Median im Falle der malignen Befunde mit 11,4

24



Jahren leicht erhoht. Aufgrund des breit gefacherten Altersspektrums war kein

vermehrtes Erkrankungsrisiko fur einen bestimmten Altersgipfel auszumachen.

18,0
+
16,0
14,0
—_—
12,0 MW=114

——

100 “"pyw=85
_ -
[
+
<
8,0
6,0
+
4,0 I
2,0
+
0,0
benigne maligne

Abb.7: Alter nach Malignitat (n=25; Quartile, Spannweite und Mittelwert)
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4.2. Klinik und Symptome

Zufallsbefund

Bei den als ,,Zufallsbefund“ kategorisierten Fallen wurde von den Patientinnen keine
Form von Beschwerden angegeben. Die primare Vorstellung im Klinikum oder bei dem
uberweisenden Arzt zum Zeitpunkt der Diagnosestellung hatte demnach ein anderes

Anliegen, das nicht in Verbindung zur Tumorerkrankung stand (Tab. 3).

benigne

maligne
nein 40,0%

ja 15,0%

Tab.3: Zufallsbefund nach Malignitit (n=25)

Von den zwanzig Patientinnen, welche sich symptomatisch zeigten, duerte sich dies in
Form von abdominellen Schmerzen (19), Miktionsproblemen oder Enuresis nocturna
(2), Fieber (2), Obstipation (1), vermehrtem Harndrang (3), Erbrechen (2) sowie
Ruckenschmerzen (1). Eine Patientin gab vermehrte Mudigkeit an. Eine manifeste

Pseudopubertas praecox fiihrte in zwei Féllen zur Diagnose.

4.3. Praoperative Diagnostik

Klinische Untersuchung

Ein auffallend ausladendes Abdomen wurde bei funf Patientinnen beschrieben. Bei der
bimanuellen Palpation lieR sich in sieben Fallen eindeutig eine teilweise verschiebliche,
derbe Struktur im Unterbauch tasten.
Tab.4 zeigt die prozentuale Verteilung der angewandten Untersuchungsmethoden (ggf.
in Kombinationen), deren aufféllige Befunde zur Tumordetektion beitrugen. Die
Einteilung erfolgte nach ICD-Codes.
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C56 D27  D39.1 ICD-10-Codes:

- - - 4% D27: Gutartige Neubildung

Bild - - 13% des Ovars

Bild - Palp 4% 17% C56: Bosartige Neubildung
) des Ovars

Bild Labor - 13% D39.1: Neubildung

Bild Labor Palp 4% 4% unsicheren oder unbe-

kannten Verhaltens der
weiblichen Genitalorgane

Tab.4: Praoperative Diagnostik nach ICD-Codes (n=24,
Bild=Bildgebung (Sono/MRT), Palp= Palpation, Labor= Laborchemie)

Bildgebung

Mit Ausnahme zweier Patientinnen lagen praoperativ radiologische Befunde in Form
von Sonographie (Ultraschall) des Abdomens oder des inneren Genitale zur
Begutachtung  vor, gelegentlich war ergédnzend oder als alternativer
Betrachtungsgegenstand  ein  Magnetresonanztomogramm  (MRT)  verfligbar.
Verfahrensunabhéngig war der Ovarialtumor stets eindeutig und zuverlassig
auszumachen. Die Sonographie und die Magnetresonanztomographie ermoglichen
zudem, eine gewisse Aussage beziglich der Tumorstruktur zu treffen. Besonders die
Unterscheidung zwischen zystischen und soliden Arealen gelingt mit beiden Methoden

unkompliziert.

27


http://www.icd-code.de/suche/icd/code/D27.html?sp=SD27
http://www.icd-code.de/suche/icd/code/D27.html?sp=SD27
http://www.icd-code.de/suche/icd/code/C56.html?sp=Sc56
http://www.icd-code.de/suche/icd/code/C56.html?sp=Sc56
http://www.icd-code.de/suche/icd/code/D39.-.html?sp=Sd39.1
http://www.icd-code.de/suche/icd/code/D39.-.html?sp=Sd39.1
http://www.icd-code.de/suche/icd/code/D39.-.html?sp=Sd39.1
http://www.icd-code.de/suche/icd/code/D39.-.html?sp=Sd39.1

10,7% 7,1%

® n.a.

l zystisch

B zystisch mit soliden

21.4% Anteilen

M teils zystisch, teils solide

B solide mit zystischen
Anteilen

H solide

28,6%

Abb.8: Tumorstruktur beschrieben durch praoperative Bildgebung (MRT/ Ultraschall,
n=28)

benigne  maligne

Zystisch

Zystisch mit soliden Anteilen 20,0%
Teils zystisch, teils solide 20,0% 20,0%
Solide mit zystischen Anteilen 20,0%

Solide 50% EEINA

Tab.5: Tumorstruktur nach Malignitdt (n=24)
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Labor und Tumormarker

Bei Verdacht auf das VVorliegen eines Teratoms gehdért die Messung der Serumwerte fiir
die Tumormarker AFP und B-HCG zur initialen routinediagnostischen Statuserhebung.
Die préoperative Analyse dieser Tumormarker war bei vier Patientinnen positiv.

Bei zwei Patientinnen besafllen die Tumoren zusatzlich endokrine Funktion, was
symptomatisch als Pseudopubertas praecox auffiel. Als laborchemisches Korrelat lieRen
sich erhohte Hormonwerte fiir Ostradiol oder Progesteron nachweisen, die der jeweilige
Tumor  Kkontinuierlich ~ sezernierte.  Die  regelmdBige  Bestimmung  der
Hormonkonzentration im Serum konnten postoperativ, &hnlich wie die Tumormarker,

zur Verlaufskontrolle genutzt werden.

benigne maligne

nein 95,0% 50,0%

AFP 5,0% 25,0%
R-HCG; 25.0%
Testosteron

Tab.6: Tumormarker nach Malignitat (n=24)
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Diagnose AFP B-HCG Testosteron/Ostradiol Beurteilung

juveniler 20 Testosteron: 7,2 pg/! Signifikant erhohte
Granulosazelltumor mit mU/ml Parameter. Normwerte:
Pseudopubertas praecox R-HCG: 20 mU/ml;

Testosteron: ,2-,8ug/|

Gering unreifes Teratom 23,3 pg/l AFP positiv (Normwerte: 0-
(Grad 1 nach Gonzalez- 5,6ng/l). Zuséatzlich CRP
Crussi) und laborchemische
Entziindungszeichen
erhoht
Reifes zystisches Teratom 54.000 AFP massiv erhoht.
mit Dottersacktumor-  pg/l Zusétzlich positiv.  auf
Komponenete Glypikan-3
(Dottersacktumor)
Pseudopubertas  praecox Ostradiol: 22,97ng/! Ostradiol deutlich erhoht
bei autonomer (Norm: 10-25ng/l)

Ovarialzyste

Tab.7: Erhohte Tumormarker und Hormonwerte bei Diagnosestellung (n=4)

4.4. Operative Therapie

Ziel der operativen Therapie ist stets die komplette, restlose Tumorentfernung, auch als
,,RO-Resektion” bekannt. Diese wurde erfreulicherweise in 25 Féllen erreicht. Das
entsprach einer 100%igen Erfolgsquote aller operierten Patientinnen unter
Berlcksichtigung zweier Félle, die wegen fehlender Angabe (ber den Resektionsstatus

nicht mitgerechnet wurden. Eine Patientin wurde nicht operativ therapiert.

Verfahrenswahl

Im  Wesentlichen wurde auf zwei alternative Operationstechniken bei der
Tumorexzision zurtickgegriffen. Die Laparoskopie und die Laparotomie waren hier die
Verfahren der Wahl.

Insgesamt wurde die laparoskopische Operation sieben Mal durchgefihrt. Die

Laparotomie wurde in 15 Fallen favorisiert.
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Konversion

Als ,Konversion“ wurden alle Eingriffe definiert, bei denen eine Operation
minimalinvasiv laparoskopisch begonnen wurde, im OP-Verlauf jedoch eine zusétzliche
Inzision als préoperativ geplant (Pfannenstielschnitt) gesetzt wurde, um einen Wechsel
zu einem primar offenen Vorgehen im Sinne der Laparotomie zu ermdglichen. Die
Operation wurde somit laparotomisch zu Ende geflhrt. Bei drei Patientinnen wurde eine

intraoperative Konversion dokumentiert.

Zystenpunktion

In drei Féllen erfolgte vor der Extirpation die vorsichtige Zystenpunktion, da eine
Bergung des Befundes aufgrund der GréReninkongruenz zwischen Tumordurchmesser
und Faszienloch technisch sonst nicht realisierbar gewesen waére.

Bei einer Patientin wurde im Zuge der laparoskopischen Ovarialzystenresektion die
Zyste lediglich mittels elektrischer Schere entdeckelt.

Ovarektomie/ Ovarerhaltung

Trotz des Bestrebens, nach Mdglichkeit organerhaltend zu operieren, wurde 22-mal auf
die einseitige Ovarektomie als alternativliose Therapie zurlickgegriffen. Eine Patientin
mit histologisch gesichertem Dysgerminomherd in einem Gonadoblastom der rechten
Stranggonade bei bekannter XY-Gonadendysgenesie wurde durch beidseitige
Andnexektomie therapiert. Bei zwei Dermoidzysten des Ovars fehlten die Angaben
diesbeziiglich. In weiteren zwei Fallen geniligte die alleinige Zystextirpation als
Therapie, wobei das befallene Ovar in situ belassen wurde und der Fertilitdserhalt

gesichert werden konnte.

Operationsdauer

Die gemessenen Zeiten fir die jeweilige Operationsdauer wurden mit Werten zwischen
minimal 35 und maximal 177 Minuten angegeben. Die Diagnose, welche den
zeitintensivsten Eingriff bedingte, war die eines ,,reifen zystischen Teratoms Grad 1°.
Bei dem entsprechenden Tumor handelte es sich um das ipsilaterale Rezidiv eines drei
Monate zuvor alio loco resezierten Teratoms. Diesem war therapeutisch mit

Zystenpunktion und Ovarteilresektion ex domo begegnet worden. Bei hiesigem
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sekundérem Befund eines rezidivierenden Prozesses entschied man sich fir die re-
laparoskopische Nachresektion mit anschlieBend vollstdndiger Ovarektomie. Die
TumorgrélRe wurde im pathologischen Gutachten mit den beachtlichen MaRen 12,5 x
9,0 x 7,6 cm dokumentiert.

Am schnellsten wurde die Adnexektomie bei stielgedrehtem Ovarialtumor vollzogen.
Intraoperativ préasentierte sich ein dreifach torquiertes, vollstandig infarziertes Ovar mit
mehreren bis zu 1 cm grofRen Follikelzysten. Auch nach Detorquierung liel sich keine
Perfussion mehr feststellen, sodass die Indikation zur laparoskopischen Ovarektomie

gestellt wurde. Das exzidierte Praparat maR in seiner maximalen Ausdehnung 6cm.

Malignitat
. benigne

B maligne

Abb.9: Graphische Zuordnung der Parameter Tumordurchmesser (=Kugelgr6B8e) und
Dauer der OP (min.) (=Zahl) nach Malignitat (=Farbe) fiir die einzelnen Fille (n=25)
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In Abb.9 ist der Zusammenhang zwischen dem jeweils maximalen Tumordurchmesser
(KugelgrolRe) und der entsprechenden Operationszeit (Zahl; Angabe in Minuten)
dargestellt. Anhand der Kugelfarbung wird zusatzlich zwischen den malignen und
benignen Neubildungen differenziert. Jede Kombination von Kugel, Zahl und Farbe
reprasentiert folglich einen bearbeiteten Fall. Sie ermdglicht eine GroReneinordnung
und Vorstellung insbesondere des zeitlichen Operationsaufwandes bei entsprechender

Tumorgrolie bzw. Malignitat.

180 —_—— Malignitat

L benigne
160 - maligne

140

120 —— I
=

100

an

80

60

40

20 Abb.10: Dauer der OP (min.)
nach Verfahren und
Malignitat (n=25, Quartile

0 und Spannweite)
Laparoskopie Konversion Laparotomie
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Abb.10 veranschaulicht das Verteilungsspektrum der Félle hinsichtlich der benétigten
Operationsdauer.

Die Auswertung wurde fir die verschiedenen Operationsmethoden separat durchgefthrt
und dargestellt.

Dabei erfolgte die Gliederung in drei Kategorien: Die Laparoskopie, die Laparotomie
und als dritte Gruppe die Konversion. Die Benignitat bzw. die Malignitat der Tumoren

wurde durch die Farbgebung markiert.

OP-Verfahren

. Keine OP

. Laparoskopie

Konversion

. Laparotomie

Abb.11: Schematische Darstellung der Korrelation von Tumordurchmesser
(=KugelgroRe) und der jeweiligen Dauer der OP (Min.) (=Zahl) nach OP-Verfahren
(=Farbe), (n=26)

Abb.11 Korreliert die Operationsdauer (Zahl; Angabe in Minuten) mit dem dabei
gewadhlten Verfahren (Farbe). Die Kugelgrolie reprasentiert den zugehdrigen maximalen

Tumordurchmesser im Verhaltnis.
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Antibiose

Die Auswertung ergab, dass insgesamt sieben Patientinnen durch perioperative
Antibiose abgeschirmt wurden. Die beabsichtigte Intention der begleitenden
Antibiotikagabe war von infektionsprophylaktischer Funktion. Dies schien erforderlich
bei akuter Immunschwéche unter adjuvanter Chemotherapie, bei préoperativ gelegtem
transurethralem Dauerkatheter oder bei intraabdominellem minimalen Kapseleinriss des
Tumors zur Kontaminationspravention. Bei drei der Patientinnen erfolgte die
Applikation intraoperativ als single-shot-Gabe intravends.

Postoperativ reduzierte Komplikationen bezuglich der Wundverhéltnisse, Infektionen
oder eine verkirzte stationdre Liegedauer konnten in diesen Fallen jedoch nicht belegt

werden.

Abb.12: Intraoperativer Situs er6ffnet die Sicht auf ein torquiertes Teratom.

Mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. T. Meyer, Kinderchirurgie,
Universitatsklinik Wirzburg
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Peritoneallavage

Aus den OP-Protokollen der hier therapierten Patientinnen lasst sich in 19 Féllen das

Durchfiihren einer ausgiebigen Spulung der Bauchhohle entnehmen.
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Abb.13: Korrelationsmatrix (n=25; PunktgrofRe proportional zum Tumor-Durchmesser
der Pathologie)
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4.5. Intraoperative Befunde

Ursprungsgewebe der Neubildung

Wahrend der Operation erlaubte der offene, direkte (Laparotomie) oder indirekte
(Laparoskopie) Blick auf die Tumor-Ovar-Konstellation, eine exakte Aussage Uber das
Ursprungsgewebe des Tumors zu treffen. Bei 15 Patientinnen enthillte sich das linke
Ovar als solches, 11-mal ging der Tumor vom rechten Ovar ab. In zwei Fallen waren
keine Daten vorhanden. Eine auffallende Seitenpréferenz fiir das befallene Ovar ergibt
sich hieraus nicht.

maligne
16,0%
4,0%

benigne

links
rechts

Tab.8: Tumorseite nach Malignitéat (n=25)

Aszites

Intraoperativ entleerte sich nach Er6ffnung der Bauchdecke bei acht Patientinnen
teilweise massiv Aszites. In einigen Fallen wurde schon prdoperativ im Ultraschallbild
vermehrte freie abdominelle Flissigkeit (FAF) diagnostiziert. Vereinzelt zeigte sich
auch altblutiger Aszites im Peritoneum. Dies war vor allem bei stielgedrehtem
hamorrhagischen Ovar zu beobachten. Die routineméfige Probeentnahme und folgende
pathologische sowie mikrobiologische Untersuchungen brachten keinerlei Befunde,

wegweisenden Erkenntnisse oder Malignitatsnachweise hervor.

Kontralaterales Ovar

Es ist eine selbstverstdandliche Aufgabe des Chirurgen, im Operationsverlauf seine
Aufmerksamkeit nicht alleine dem Tumor zu widmen, sondern auch die umliegenden
Organe und Strukturen genauestens zu inspizieren. Besonders gewissenhaft muss die
vornehmliche Kontrolle auch des kontralateralen Ovars erfolgen. In 15 Féllen stellte

sich dieses unauffallig und ohne Pathologien dar. In einem Fall fiel ein grofies,
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multizystisches Ovar auf, wobei die entsprechende Patientin die Diagnose des
Polyzystischen Ovarialsyndroms (PCO-Syndrom) beidseits erhielt. Drei weitere eher
unspektakuldre Befunde waren jeweils vereinzelte kleine Zysten, die dem gegenseitigen
Ovar oberflachlich aufsaen. Bei drei Patientinnen fehlten die Auskiinfte und

Informationen zu diesem Untersuchungspunkt.

Stielgedrehte Tumoren

Eine Stieldrehung des Tumors bzw. des Ovars ist normalerweise mit starken
abdominellen Beschwerden verbunden. Bei 19 Befunden wurde die Frage auf
Stieldrehung der Neubildung verneint, in 8 Fallen wurde ein solch torquiertes Ovar
beschrieben. Von den betroffenen Patientinnen wurden abdominelle Beschwerden
beschrieben. Diese traten in Form von rezidivierenden Kolikartigen Sensationen auf
oder présentierten sich als lageabhéngige Schmerzen mit zunehmender Intensitét, die im
akuten Abdomen gipfelten. Bei zwei Patientinnen lagen Zufallsbefunde ohne
Einschrankung der allgemeinen Befindlichkeit vor, obwohl intraoperativ eine eindeutige
Achsentorsion der Tumor-Ovar-Konstellation erkannt wurde (s. Abb. 12). Préoperativ
zeigten sich sonographisch bei fiinf der Torsionspatientinnen wenigstens geringe
Mengen freier Flissigkeit im kleinen Becken, bei drei Patientinnen existierte kein
erganzender Ultraschallbefund in den Datenbanken der Uniklinik.

Nebenbefunde

Nach intraoperativer Abklarung der abdominellen Situation wurde in drei Fallen die
zusétzliche Indikation zur simultanen Appendektomie gestellt. Damit verbundene Ziele
waren meistens die Protektion des verbliebenen Ovars bei Ovarektomie wegen der
anatomischen engen Lagebeziehung zur Appendix. Bei einer weiteren Patientin erfolgte
die Entfernung des Wurmfortsatzes aufgrund einer noch nicht gesicherten
Verdachtsdiagnose auf einen metastasierenden Tumor. Die Appendektomie war hier
von praventiver Funktion, falls die entscheidende Histologie einen malignen Befund
bestatigen sollte und eine Chemotherapie notwendig machen wiirde.

Abgesehen von einer spontanen Appendektomie wurden weitere Organ- und
Gewebeteile abweichend von der préoperativen Planung entfernt: In zwei Fallen

entpuppte sich nebenbefundlich ein Urachus-Residuum, welches jeweils im Rahmen
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des laufenden chirurgischen Eingriffs extirpiert wurde. Weiterer Zufallsbefund war ein
Bauchdeckenlipom, welches ebenso direkt durch Exzision entfernt wurde. Bei zwei
Patientinnen war unerwartet eine fachgerechte Versorgung mittels Herniotomie
notwendig. In zwei weiteren Fallen machte eine starke Verwachsung des
Tumorgewebes mit dem Omentum majus dessen 2/3-Mitresektion erforderlich.

Trotz der auBerplanmaRigen Zusatzeingriffe kam es bei keiner der Betroffenen zu intra-

oder postoperativen Komplikationen.

4.6. Intraoperative Komplikationen

Bei drei Patientinnen gab es intraoperativ als geringgradig einzustufende intraoperative
Komplikationen: Zweimal kam es zum Kapseleinriss des Tumors. Bei einer weiteren
Patientin wurde als kleiner Kollateralschaden eine diskrete Verletzung der Blase ohne
deren Eroffnung dokumentiert. Diese wurde unmittelbar addquat versorgt.

Gravierendere Zwischenfalle blieben jedoch im Allgemeinen aus.

Kapseleinriss
Bei der Exzision eines groflen Teratoms des rechten Ovars mit den Malen 11 x 10 x

12cm wurde bei extraabdomineller Inspektion des Tumors ein Kapseleinriss
(blasenseitig) der Streckenldnge von 55 cm bemerkt. Zur Sicherheit wurde das
Abdomen intraoperativ reichlich mit mehreren Litern warmer Kochsalzlésung gespiilt.

Bei einer weiteren Patientin kam es wahrend der Operation im Zuge des
Herausluxierens des prall- elastischen Tumors aus der Bauchhohle zu einem kleinen
Riss in der Kapsel. Das Praparat mit dem maximalen Durchmesser von 19,0 cm zeigte
sich in der pathologischen Untersuchung von weicher Konsistenz und grofRem Gewicht.
Diese Konstellation erwies sich als besonders anféllig fur ein unbeabsichtigtes
Aufplatzen des Tumors. Im beschriebenen Fall wurde die geflirchtete, nachweislich
makroskopische Kontamination der Bauchhohle jedoch verneint. Die Aufrissstelle
wurde umgehend fiir eine Probeentnahme zur Schnellschnittuntersuchung verwendet,
um ein malignes Profil des Tumors abzukl&ren. AnschlieRend folgte auch hier die

ausgiebige Spulung des Situs.
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Bei den Ubrigen 17 Patientinnen war eine erfolgreiche Tumorbergung ,,in toto* mdglich.
Das Praparat wurde komplett und unversehrt entfernt. Die Kapsel wurde erst in der

Pathologie er6ffnet und der Inhalt dort untersucht.

20,0 cm
OP-Verfahren
. Laparoskopie
18,0 cm .
Konversion
. Laparotomie
16,0 cm
14,0 cm
12,0 cm
(]
10,0 cm 5
8,0cm
- l
6,0 cm s
4,0cm I
2,0cm
0,0cm
extra- intra- Kapseleinriss ~ Punktion
abdominell abdominell intraoperativ

Abb.14: Tumordurchmesser nach Art der Zystener6ffnung und OP-Verfahren (n=26, Quartile
und Spannweite)
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4.7. Postoperative Komplikationen

Der postoperativ dokumentierte Genesungsprozess wahrend des stationéren Aufenthalts
gestaltete sich insgesamt komplikationslos. Drei Patientinnen entwickelten kurzweilig
erhdhte, subfebrile Temperatur oder Fieber. Einmal kam es zur transienten
Miktionsstorung mit Entleerungssymptomatik. Wundheilungsstérungen traten bei einer
Patientin in Form von Serombildung am oberen Narbenpol der per laparotomiam
gesetzten Inzision auf. Eine vereinzelte katheterassoziierte Infektion mit Nachweis von
Staph. Epidermidis, welcher mit i.v.-Antibiose durch Vancomycin begegnet wurde, war
die einmalige Ausnahme. Unter der angesetzten Therapie folgte erwartungsgeman
rasche Entfieberung und Stabilisierung der Patientin. Die stationare Aufenthaltsdauer
im Rahmen der Operation zeigte ein Spektrum zwischen 2 und 21 Tagen.

4.8. Tumorbiologie

TumorgréRe
Erste subjektive Einschdtzungen der wvon dem Ovarialtumor beanspruchten

Platzverhaltnisse gewinnt der untersuchende Arzt bei der bimanuellen Palpation. Die
objektive primare Grolenbestimmung der Neubildungen erfolgte im Uniklinikum
digital stets bereits im Rahmen der praoperativen Diagnostik mittels bildgebender
Ultraschall- oder MRT-Untersuchung. Diese Verfahren ermdglichen ein Ausmessen des
Tumors auf dem Monitor. Die exaktere, direkte Vermessung der Préparate war Teil der
histologischen Untersuchung im Anschluss an die Operation. Als aussagekraftigster
vergleichbarer Parameter eignete sich fur die Présentation in dieser Arbeit der maximale

Tumordurchmesser bei verschiedener Tumorgeometrie.
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Abb.15: Alter und Tumordurchmesser (n=25)

Die in der Pathologie maximal gemessenen Tumordurchmesser wurden fir jede
Patientin in Beziehung zum jeweiligen Patientenalter, der entsprechenden Benignitét der
Neubildung beziehungsweise alternativ zur Malignitdt sowie dem gewdhlten
Operationsverfahren gestellt (s.Abb.15). Die Ergebnisse sind in den folgenden
Schaubildern dargestellt (s.Abb.17, Abb.18). Die Tumorseite wurde beriicksichtigt.
AuBerdem wurden die extraabdominell von der Pathologie bestimmten Malie mit
denjenigen aus der praoperativen Sonographie verglichen. Die beiden Werte wichen in
den meisten Fallen nur geringfiigig voneinander ab, was in der folgenden Grafik
bildlich veranschaulicht wird (s. Abb.16).
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Abb.16: Tumor-Durchmesser: Vergleich Bildverfahren und Pathologie
(n=22, Trendlinie und 95%-Konfidenzintervall, BestimmtheitsmaR}: 0.6931,
p-Wert: <0.0001)
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-
10,0 cm
+
5,0cm
Abb.17: Tumor-Durchmesser nach
Malignitat (n=25, Quartile und
0,0 cm Spannweite)

benigne maligne
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Abb.18: Tumordurchmesser nach OP-Verfahren und Malignitat
(n=25, Quartile und Spannweite)

Tumorinhalt

Die vollistdndige Kapseler6ffnung mit Enthlllung des Zysteninhaltes erfolgte in der
Pathologie.

Die enthaltene Tumormasse zeigte vielseitige Kombinationen verschiedenster
Gewebearten, zumeist in inniger Durchmischung mit fluiden 6ligen oder talgigen
Sekreten.

Eine tabellarische Auflistung der wichtigsten identifizierten Tumorinhalte wurde

anhand der histopathologischen Gutachten erstellt (s. Tabelle 10).
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Bei 14 Teratomen wurden Gewebesysteme mit Anteilen aller drei Keimblatter
nachgewiesen. Davon waren 13 der Tumoren benigne, 1 Befund entsprach einem

malignen sezernierenden Keimzelltumor.

benigne maligne

20,0%

ja
nein 35,0%

Tab.9: Vorhandensein der drei Keimblatter nach Malignitat (n=25)

Auf den nachfolgenden Seiten wurden wichtige Tumormerkmale in tabellarischer Form
(Tab.10) zusammengestellt. Aufgelistet sind die gesammelten Angaben zum Tumor
und dem jeweiligen Durchmesser nach Malignitdt (n=28). Weitere mutmalliche
Korrelationsfaktoren oder Zusatzinformationen wurden erganzend angegeben.

In der Balkengrafik am rechten Tabellenrand reprasentiert die GroRe der Balken den
jeweiligen Tumordurchmesser, die Balkenfarbe das biologische Potenzial des Tumors
(rot=maligne, griin=benigne).

Dabei wurden urspriinglich die Daten von 29 Patienten zusammengetragen.

Patient Nr.2 wurde nachtréglich ausgeklammert, da dieser mit der Diagnose eines
SteiBbeinteratoms behandelt wurde, welches im Rahmen dieser Arbeit nicht betrachtet
wird. Um die urspriingliche Nomenklatur und fortlaufende Nummerierung der Félle
beizubehalten, wurde auf eine Umbenennung verzichtet (Patient Nr. 3 bleibt Nr. 3,

usw.). Daraus resultierte ein Gesamtkollektiv von n=28.
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4.9. Maligne Tumoren

Drei der ovariellen Keimzelltumoren wurden als eindeutig maligne Neubildungen mit
ICD10: C56 (Bosartige Neubildung des Ovars) klassifiziert. Histologisch handelte es
sich zweimal um ein Dysgerminom, einmal um einen sezernierenden Keimzelltumor
des Ovars. Von den betroffenen Patientinnen erhielten alle protokollgemaR eine
platinbasierte  Chemotherapie nach MAKEI. Die strukturelle Beschaffenheit der
Tumoren wurde in allen Féllen als Gberwiegend solide erkannt. Ausnahmslos wurde

auch eine lymphogene Metastasierung nachgewiesen.

20,0%
maligne

80,0%
benigne
Abb.19: Malignitat (n=25)
benigne maligne
nein 100,0% 40,0%
ja 60,0%

Tab.11: Lymphknotenbefall nach Malignitdt (n=25)
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http://www.icd-code.de/suche/icd/code/C56.html?sp=Sc56

In zwei histologisch schwer einstufbaren Féllen einigte man sich schliellich nach
konsiliarischer Mitbegutachtung durch ein Expertenteam des Kindertumorregisters Kiel
auf die Diagnose eines ,,gering unreifen Teratoms Grad 1. Beide Prédparate zeigten nur
kleine, lokal streng begrenzte Areale mit einer Unreiferate von <10%. Da keine
weiteren  Keimzelltumorkomponenten, insbesondere keine malignen Anteile,
nachweisbar waren, belieB man es bei der Tumorresektion mit anschlieRenden
engmaschigen Verlaufskontrollen.

Unter den ausgewerteten Tumoren fanden sich auch zwei juvenile
Granulosazelltumoren des Ovars. Bei einer zehnjahrigen Patientin fiel der
Ostrogenproduzierende Tumor durch plétzlich einsetzende Pseudopubertas praecox auf.
Intraoperativ. wurden neben dem Tumor auch drei metastasenfreie Lymphknoten
(Aortenbifurkation, paraaortal) extirpiert. Aszites war reichlich vorhanden, eine
Probeentnahme bzw. ein Abstrich wurden entnommen und zur Untersuchung
eingeschickt. Die pathologische Analyse ergab dabei keinen Anhalt fir Malignitat. Der
Tumor war einzig und allein auf das Ovar beschrénkt und zeigte keinerlei infiltrativen
Wachstumstendenzen in umgebendes Gewebe.

Im Fall des zweiten Granulosazelltumors war die betroffene Patientin funf Jahre alt,
zeigte aber keine verfriihten sexuellen Reifezeichen, da die autonome Hormonbildung
durch den Tumor hier ausblieb. Ansonsten war das Krankheitsbild mit dem zuvor
beschriebenen nahezu identisch. Fur beide Tumoren wurde das niedrigmaligne Stadium
pT1la, FIGO la als zutreffend beschrieben. Da das biologische Potenzial der juvenilen
Granulosazelltumoren allgemein schwierig einzuschatzen ist, einigte man sich auf die
alleinige Operation als zureichende TherapiemalRnahme. Der gewahlte Ansatz des
Nachsorgemanagements war passiver Art, es wurde die ,,watch and wait-Strategie fiir

ausreichend erklart.

4.10. Verlauf und Rezidive

Ausgewertet wurden die Ergebnisse der notierten Nachsorgeuntersuchungen beziglich
ihres Befundes, der erfolgten Therapie, einer eventuellen Exacerbation des

Tumorwachstums und des zeitlichen Abstandes zur vorangegangenen Operation.
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benigne maligne

nein 64,7% 20,0%

Gliomatosis peritonei

in Ovarloge 5,9%

kleine Zysten

kontralaterales Ovar 29,4% 20,0%
Tumormarker AFP 20,0%

Metastasen 40,0%

Tab.12: Diagnosen post OP nach Malignitat (n=22)

nein ja
1-monatlich 16,7%
6-wochig 8,3% 25,0%
3-monatlich 25,0%
3-6-monatlich 8,3% 25,0%
6-monatlich 8,3%
sonst. 25,0%

Tab.13: Kontrollintervalle im ersten Nachsorgejahr nach Rezidivitat
(n=16, Quartile und Spannweite)
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Die Recherche beziglich einer Krankheitsprogression mit rezidivierendem Geschehen
bezieht sich auf ein Follow-up bis zum heutigen Zeitpunkt (Stand 08/2016). Die
Unterscheidung der betroffenen Seite (kontralateral/ipsilateral) wurde bericksichtigt.

Insgesamt sind bisher vier Rezidive sicher diagnostiziert.

Im Anhang sind die Verlaufsdaten in Tabellel4 fir jede Patientin separat aufgefuhrt.
Die zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge bekannte Krankengeschichte ist
kurzanamnestisch in den Rubriken ,,Diagnose* und ,, Therapie* beschrieben. Die Spalte
,Beurteilung® bezieht sich stets auf den bildgebenden Befund (Sonographie oder MRT)
zum letzten bekannten Kontrolltermin. Auch die weiteren therapeutischen
Empfehlungen und der bei aktuellster Vorstellung beurteilte Eindruck der
Gesamtsituation wurden in die Auswertung miteinbezogen und sind angegeben. Das
Zeitintervall zwischen Operationstag und der letzten registrierten klinischen
Untersuchung im Rahmen der Nachsorge wurde berechnet und ist angegeben.
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4.11. Beantwortung der Fragen

1.

2.

Welches Altersspektrum beschrieben die untersuchten Patientinnen?

Das Altersspektrum der untersuchten Patientinnen zum Erkrankungszeitpunkt
reichte von drei Monaten bis 17 1/3 Jahren. Die Altersverteilung der Falle in
diesem Intervall war relativ zufallig. Ein préferiertes Erkrankungsalter im Sinne
eines resultierenden erhdhten Erkrankungsrisikos liel} sich nicht ableiten. Der
berechnete Altersmedian zum Zeitpunkt der Diagnosestellung betrug fir
maligne Befunde 11,4 Jahre und lag im Falle der als benigne klassifizierten

Tumoren bei einem Wert von 9,5 Jahren.

Wie ist der Tumor aufgefallen? Welche charakteristischen Beschwerden
und Symptome wurden berichtet?

Im Hinblick auf die Tumordetektion wurde der Fokus vor allem auf die
Untersuchung der von den Patientinnen beschriebenen Beschwerdesymptomatik
gelegt. Dabei ergab sich, dass in zwanzig Fallen eine Form von Beschwerden
eine signifikante Komponente des Krankheitsbildes darstellte.

Nur funf Patientinnen zeigten sich komplett asymptomatisch.

Die héufigste subjektiv wahrnehmbare Begleiterscheinung des Tumors waren
dabei abdominelle Schmerzen in variablen Auspragungsformen beziglich der
Intensitdt und  rezidivierendem oder anhaltendem  Charakter. Als
Schmerzinitiator wurde durchgehend die entsprechende, meist bereits
eindriickliche Tumorgrolie erkannt.

Bei separater Betrachtung der Tumoren - gesondert nach ihrer jeweiligen
Malignitatspotenz - beklagten nur 40% der Patientinnen mit malignem Befund
Beschwerden, bei 60% der Falle lag ein Zufallsbefund vor. Demgegeniber
aulerten 85% der Betroffenen mit benignem Ovarialtumor eine manifeste

Beschwerdesymptomatik. Lediglich bei 15% zeigte sich der Tumor
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3.

4.

nebenbefundlich als Zufallsdiagnose im Rahmen einer Untersuchung, die aus

anderem Anlass angesetzt worden war.

War eine Seitenpréavalenz fur das befallene Ovar erkennbar? Wie stellte
sich das kontralaterale Ovar makroskopisch bei der Operation dar?

Das linke Ovar war insgesamt 15-mal betroffen, 11 der Tumoren waren
rechtsseitig situiert. Die Frage auf eine tendenzielle Seitenhdufung kann daher
verneint werden.

Das kontralaterale Ovar prasentierte sich bei intraoperativer Inspektion in 15
Fallen unaufféllig und ohne Pathologien. Bei einer Patientin bestand die
Diagnose eines PCOS beidseits mit entsprechendem Erscheinungsbild der
polyzystischen Ovarien. In drei Fallen saBen dem kontralateralen Ovar

vereinzelt kleine Zysten auf, die jedoch als harmlos eingestuft wurden.

Welche préaoperativen diagnostischen Mittel fihrten zur Tumorerkennung

und eigneten sich am besten zur Deskription der Tumorqgualitaten?

Basis der diagnostischen Vorgehensweise bildete immer die klinische
Untersuchung mit sorgsamer Inspektion und Palpation der umschriebenen
Region. Sieben der Tumoren waren dabei gut tastbar, ein visuell auffallend
ausladendes Abdomen wurde bei fiinf Patientinnen dokumentiert. Weiterfiihrend
half die prdoperative Bildgebung bei der Diagnosefindung. MRT und Sonografie
haben sich dabei als besonders geeignet bewahrt, um die Verdachtsdiagnose zu
sichern und den Befund bestmdglich zu konkretisieren. Sie erlauben eine
unkomplizierte Beschreibung struktureller Tumorqualitaten, insbesondere
vorhandener zystischer und solider Komponenten. Dies ermdglicht eine erste
Einschdtzung und grobe Kilassifikation des Tumors. Ein ergénzender
Laborbefund mit Analyse eventuell erhohter Tumormarker  oder

Hormonparameter half in vier Féllen, das Tumorprofil zu komplettieren.
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5. Welche OP-Verfahren wurden bevorzugt angewendet? Welche Faktoren
entschieden die jeweilige Indikationsstellung?

Bei der operativen Therapie wurde je nach Indikationsstellung zwischen zwei
alternativen Verfahren gewahlt. Die offene Laparotomie wurde in 15 Féllen
bevorzugt. Ausschlaggebend hierfur war im Wesentlichen, den bei der
Tumorbergung aufgrund von dessen Grolle bendtigten Passageweg zur
Verfligung zu haben. Sieben Mal wahlte der Operateur dagegen die
minimalinvasive laparoskopische Vorgehensweise. Dreimal erforderte der
Operationsverlauf eine Konversion im Sinne eines Verfahrenswechsels.

Die angestrebte RO-Resektion als priorisiertes Operationsziel konnte erfolgreich
bei beiden Verfahren realisiert werden.

Der Organerhalt des betroffenen Ovars bildete eher die Ausnahme. Bei 22
Patientinnen war die einseitige Ovarektomie alternativlose Therapie, um die
Voraussetzung fur eine vollstandige Heilung zu schaffen. Lediglich bei zwei
Patientinnen war der Tumor ausreichend vom Ovar abgrenzbar, um die alleinige

Zystextirpation unter Belassen des Ovars zu vertreten.

6. Wie gestaltete sich der postoperative Genesungsprozess? Traten

Komplikationen im weiteren Verlauf auf? Ist aktuell ein Rezidiv bekannt?

Insgesamt erholten sich die Patientinnen gut und erreichten rasch einen stabilen
Zustand. Vereinzelt kam es tempordr zu Fieber oder d&hnlichen gut
beherrschbaren Begleiterscheinungen. Gravierendere Komplikationen blieben
jedoch aus. Ein rezidivierender Krankheitsverlauf konnte bis zum Zeitpunkt der
Datenanalyse (Stand 08/2016) in vier Féllen sicher diagnostiziert werden.

Zusammenfassend l&sst sich somit eine positive Gesamtbilanz der

Therapieeffizienz verzeichnen.
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5. Diskussion

Bedingt durch die anatomischen Gegebenheiten des kleinen Beckens imponieren
Ovarialteratome meist als indolente Geschwulste. Die niedrigen Inzidenzen fiihren
dazu, dass die Erkrankung haufig nicht gleich bei der ersten Vorstellung erkannt wird.
Die recht unspezifischen, infektdhnlichen Symptome bieten ein breites Spektrum
differentialdiagnostischer Madglichkeiten an. Fehlinterpretationen sind vor allem bei
Kleinkindern keine Seltenheit. Daher ist es umso wichtiger, insbesondere bei
vorliegender unscheinbarer und atypischer anamnestischer und klinischer Fallsituation,
mdoglichst préazise zu ermitteln und in alle Richtungen zu denken. Mit Hilfe neuer und
alt bewdhrter verfligbarer Methoden muissen Stuck fir Stick Befunde erhoben,
verglichen, ausgewertet und Kkorrekt interpretiert werden. Dabei ist eine enge
interdisziplinare Koordination zwischen verschiedenen Fachbereichen unabdingbar.
Denn nur, wenn der Tumor auch als solcher erfasst und charakterisiert wird, kann die
darauf abzielende risikogerechte Therapie gefunden und dem Patienten geholfen

werden.

5.1. Klinik und Symptome

Die meist sehr unscheinbaren Krankheitszeichen treten in variablen Kombinationen auf.

Manche Patientinnen berichteten von teilweise rezidivierenden, kolikartigen
Beschwerden, die gelegentlich bis in die Flanke ausstrahlten. Diese werden vermutlich
ausgelost, wenn der Ovarialtumor durch seine Lokalisation den Harnleiter komprimiert
und so einen intermittierenden Harnstau verursacht. Auch eine Kompression der grof3en
Nervenstdamme und Gefél3e sind mogliche Ausloser fiir derartige Beschwerden. Nicht
zuletzt konnen durch Teratome verursachte Durchblutungsstérungen zu starken

Schmerzen fiihren [45].
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Hé&ufig gaben die untersuchten Patientinnen bei Palpation des Unterbauchs Schmerzen
an. Auch das Nierenlager der betreffenden Seite stellte sich vereinzelt klopfempfindlich

dar.

Ein visuell auffallendes typisches Merkmal waren asymmetrische VVorwoélbungen oft
nur einer Bauchseite. Wenn der Tumor eine Grol3e erreicht hat, welche die vorhandenen
Platzverhaltnisse berschreitet, tendiert die Geschwulst dazu, in das grofRe Becken
aufzusteigen. Dort finden die Nachbarorgane bessere raumliche
Ausweichmaoglichkeiten. Bei auflerer Betrachtung wird eine kugelige Erhebung des
Unterleibs prominent. Typischerweise tritt diese nur unilateral und daher asymmetrisch
auf. Derart persistierende Schwellungen des Abdomens beunruhigten die Patientinnen
meist dennoch nicht, da die entsprechende Struktur deren Aussage nach ,,schon immer*
vorhanden sei und demzufolge nicht als Abnormalitat aufgefasst wird. Deshalb stellen
derlei UnregelméRigkeiten der Unterbauchregion in den Augen der Betroffenen oft
keinen Anlass dar, einen Arzt zu konsultieren. Dieser ,,Verdrangungsmechanismus* im
Patientenverhalten beziglich einer objektiv eindeutig auszumachenden kdorperlichen
Verénderung wurde auch in der Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin in Berlin-
Zehlendorf beobachtet [41].

Wie bei allen Ovarialtumoren besteht auch bei Teratomen des Eierstocks aufgrund der
gonadalen Lokalisation die Gefahr der intraligamentdaren Einwicklung, Verwachsung
oder Einklemmung. In diesen Fallen verbleibt die wachsende teratomatdse Geschwulst
im kleinen Becken, die dabei entstehenden Druckerscheinungen provozieren Unterleibs-
und Kreuzschmerzen [55]. Als weiteres charakteristisches Symptom neben einer
Zunahme des Bauchumfangs kann sich ein subjektives, starkes VVéllegefuhl aufdrangen.
In Folge dessen leiden einige der betroffenen junge Frauen an Appetitlosigkeit und
verlieren plotzlich rasant an Gewicht, was im pubertaren Alter leicht mit einer
Essstérung assoziiert werden kann. Dieser Verdacht auf Unter- oder Fehlerndhrung wird
zudem unterstrichen, wenn sich tumorbedingt Mangelerscheinungen wie Abmagerung,

Hauteinrisse an den Mundwinkeln oder Hauterkrankungen manifestieren [41].
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Selbst solch offensichtlich auffallige Veranderungen werden oft lange nicht ernst
genommen. Das Ignorieren der Symptome bewirkt wiederum, dass ein Arztbesuch und
gegebenenfalls die Uberweisung an spezialisierte Fachmediziner zeitlich stark verzogert
stattfindet.

Ein Hinweis auf einen Ovarialtumor kann bei Frauen im reproduktionsféahigen Alter
eine vorzeitige oder ausbleibende Monatsblutung sein. Bei einem geringen Teil der
Tumoren lassen sich auch endokrine Funktionen nachweisen. Als Konsequenz der
zusatzlichen Hormonausschuttungen kann es zu Virilisierungserscheinungen wie einem

Stimmbruch oder einem Hirsutismus kommen [75].

Bei dem hier untersuchten Patientengut wurde dieses Phanomen im Falle einer 10,3
Jahre alten Patientin beobachtet. Der verantwortliche juvenile Granulosazelltumor des
linken Ovars sezernierte nachweislich Testosteron. Die junge Patientin reagierte
entsprechend angemessen auf die hormonellen Verdnderungen. Beschleunigtes
GroRenwachstum, plétzlich einsetzende Schambehaarung, androgene
Gesichtsbehaarung, stimmbruchéhnliche Symptomatik (,,Altstimmlage®) und vaginaler
Ausfluss waren die beobachteten Adaptionsprozesse, welche sich innerhalb von drei
Monaten vor der Diagnosestellung im Rahmen einer ,Pseudopubertas praecox®
auffallig manifestierten. Der Terminus ,,Pseudopubertas praecox“ fasst hormonelle
Stoérungen zusammen, die einen frihzeitigen Pubertatseintritt mit den ublichen
korperlichen Reifungsprozessen herbeifiihren, wobei eine Aktivierung des GnRH-
Pulssysems ausbleibt. Anders als bei der regelrechten spontanen Pubertat ist
ursachenabh&ngig auch eine heterosexuelle Pubertdat moglich [43]. Im erwéhnten Fall
wurde nach Tumorresektion auch die verfriihte Pubertatsentwicklung rasch ricklaufig.

Lediglich die tiefere ,,angenehme Altstimme* blieb als ,,Relikt* bestehen.

Differentialdiagnostisch sind androgenbildende Ovarialtumoren von polyzystischen
Ovarien als Teil eines PCO-Syndroms (PCOS, Polycystic ovary syndrome)
abzugrenzen. Bei vorliegendem PCOS sind die Androgenisierungserscheinungen
ublicherweise milder ausgepragt und gehen im zeitlichen Entwicklungsverlauf
langsamer von statten [18]. AulRerdem sind die ovariellen Zysten bei jungen Méadchen

héufig deutlich kleiner als bei erwachsenen Frauen [83]. Obwohl solche
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hormonstimulierten Verénderungen nach Angaben der National Institutes of Health
(NIH) zwar besonders geh&uft im Rahmen des so genannten PCOS auftreten [47],
verifizierte sich diese These in unserem Patientenkollektiv nicht. Bei einer der
untersuchten Patientinnen war die Diagnose PCOS gesichert, bei einer weiteren wurde
lediglich der Verdacht geduBert. Beide Patientinnen waren normalgewichtig. Dieser
Aspekt ist in Anbetracht der Tatsache erwéhnenswert, dass das PCOS in
Zusammenhang mit Ubergewicht und einem erhohten Risiko auf Entwicklung eines
Diabetes Typ2 gestellt wird (Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS consensus
workshop group, 2003) [61]. So koénnen abdominale Adipositas und auch
Insulinresistenz bei jugendlichen Madchen auf ein PCOS hinweisen. Besonders die
Insulinresistenz, aber auch weitere PCOS-Symptome wie unter anderem ein leichter
Hirsutismus, milde Formen der Akne und ein unregelmaliger oder anovulatorischer
Zykus sind im Rahmen der Pubertatsentwicklung jedoch bekanntlich keine
aullergewohnlichen Erscheinungen. Diese Tatsache erschwert die ohnehin komplizierte
Diagnosestellung, sodass die Krankheit haufig latente Verlaufsformen annimmt [83].
Daher sollte bei adipdsen Madchen der Hormonparameter Testosteron besonders
kontrolliert werden. Als Behandlungsansatz steht die Gewichtsabnahme im
Vordergrund, da speziell fir die vorliegende Kombination von funktioneller
Hyperandrogenitdt und PCOS kein etabliertes Therapieschema existiert. Der Einsatz
von Kontrazeptiva zur Zyklusregulation ist zwar flr diese Altersgruppe und Indikation
zugelassen, aber bei der Wahl des geeigneten Praparates ist zu bedenken, dass einige

antiandrogen wirksame Medikamente eine Gewichtszunahme beginstigen [83].

In einem weiteren Fall wurde vor diesem Hintergrund wegen der adipésen Konstitution
der Patientin fir eine dringende PCOS-préventive Gewichtsabnahme pléadiert. Die
betreffende junge Frau war stark fettleibig (BMI 26,8kg/m”2), mit bereits eingetretenen
ubergewichtsbedingten Sekundérveranderungen in Form von Acanthosis nigricans und
gestorter Glucosetoleranz. Nach fachlicher Einschatzung bestand ein ernstzunehmendes

Risiko fir die Entwicklung eines metabolischen Syndroms sowie eines PCOS.
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Bei finf unserer Patientinnen lag die Diagnose Adipositas vor. Keiner der
entsprechenden Ovarialtumoren zeigte endokrine Funktionen. Ein rezidivierendes

Geschehen blieb in diesen Fallen aus.

Neben hormonstimulierten VVeranderungen begtinstigen endokrin aktive Ovarialtumoren
weitere Symptome. VerhaltnismaRig selten tritt eine pathologische uterine Blutung auf.
Diese ist gut beherrschbar und kommt in der Regel nach der operativen Entfernung des

verantwortlichen Tumors zum Stillstand.

Akute, wehenartige Schmerzschube bedurfen der weiteren differentialdiagnostischen
Abklarung einer vorliegenden Urolithiasis. So sind dann entsprechende internistische
und urologische  Untersuchungen  angemessen. Bei  unklaren  Koliken,
Unterbauchbeschwerden oder fraglichen Befunden im Ultraschall sollte ein
gynakologisches Screening unbedingt erfolgen.

Des Weiteren besteht die Gefahr einer Torsion (Verdrehung) des Eileiters oder
Eierstocks. Mit dieser Art von Komplikation ist in etwa 10 % der Falle zu rechnen. Eine
Torsion verursacht die meisten Symptome, was sich als glnstig fir die
Diagnosefindung erweist [51].

Daher ist bereits die anamnestische Angabe akuter oder intermittierender
Schmerzsymptomatik  im  Unterbauch  (abhangig von der  momentanen
Durchblutungssituation des Ovars) ein mogliches Indiz fur eine Tumorruptur oder
-torsion.

Diese vermutete Gesetzmaéligkeit bestatigte sich auch in den untersuchten Fallen. Eine
Torsion wurde bei acht Patientinnen beschrieben. Davon zeigten fast alle eine Form von
abdominellen Beschwerden. Bei Vorliegen eines akuten Abdomens in diesem Kontext
sind systematische MaRnahmen zum Ausschluss alternativer kausaler Ursachen wie
Appendizitis, entziindliche Prozesse, Endometriose, Gastroenteritis u. a. einzuleiten.
Die Sonographie, und mit zunehmendem Stellenwert auch die Computertomographie
(CT), haben sich in der Praxis besonders bewahrt, um frihzeitig und treffsicher eine

Torsion nachzuweisen [13]. Sonographisch darstellbare freie abdominelle Flissigkeit
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(FAF) wird in 32 bis 87 Prozent der Torsionsbefunde angegeben (Chang et al. 2008,
Shadinger et al. 2008) [80]. Dies traf nach Auswertung der Sonographiebefunde der in
dieser Arbeit untersuchten acht Torsionspatientinnen auf finf zu. Zu den brigen drei
Patientinnen konnte diesbezlglich, trotz intensiver Recherche, aufgrund fehlender
Unterlagen keine Aussage getroffen werden. Dies ist jedoch nicht automatisch als
negativer Befund anzusehen und lasst die Moglichkeit eventuell vorhandener freier
Flussigkeit offen.

5.2. Diagnostik

Gynékologische Untersuchung

Bei unklaren Unterbauchbeschwerden sollte schon bei der Erstvorstellung eine
gynékologische Basisdiagnostik erfolgen. MaBnahmen wie Regelanamnese, HCG-
Schnelltest und der Ausschluss einer Extrauteringraviditat durch Abdomensonographie
sind diagnostisch wertvolle Hilfsmittel und sollten weiteren Untersuchungen
vorangestellt werden.

Bei zusatzlichen urologischen Problematiken (z. B. Ureter- und Nierenbeckenstenose)
missen weitere, unter anderem internistische Ursachen in die Differentialdiagnose

einbezogen werden [45].

Tumormarker

Sinnvoll ist die Bestimmung der Werte spezieller Tumormarker im Serum zur initialen
Diagnostik, ohne deren Kenntnis auch eine genaue prognostische Einschétzung
erschwert ist.

Manche Keimzelltumoren kdnnen entsprechend dem Reifegrad ihrer Ursprungszelle
und ihrer histologischen  Konstitution bestimmte charakteristische  Stoffe
(Tumormarker) produzieren. Diese werden in den einzelnen Tumorentititen

histochemisch dargestellt und in die Blutbahn sezerniert.

Der Nachweis solcher Tumormarker anhand von Bluttests kann bei der
Diagnosefindung richtungsweisend sein und wertvolle Unterstiitzung bieten [71].
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Obligat sind mindestens die Kenntnis von Alpha 1-Fetoprotein (AFP) und Humanem
Choriongonadotropin (3-HCG), welche fast die gleiche, hohe Sensitivitat besitzen. Eine
Korrelation zwischen der prozentmaRigen Zunahme positiver Tumormarker und dem
Tumorstadium (T1-T3) ist fir maligne Teratome bekannt [85]. Fir das Staging sollten
die jeweiligen Markerkonzentrationen im Serum dennoch nicht herangezogen werden,
da sich diese trotz der gesicherten Proportionalitat innerhalb weiter Streubereiche
bewegen kodnnen. Bericksichtigt werden mussen bei der Auswertung und beim
Abgleichen mit Normalwerten die physiologisch exzessiv erhéhten Konzentrationen
von AFP bis zum Alter von zwei Jahren [5]. Die gemessenen Serumwerte fallen erst ab
diesem Zeitpunkt in den Streubereich von Erwachsenen (<10ng/ml) und sind somit bei
Patienten unterhalb dieser Altersgrenze nicht geeignet, um eine valide Aussage
beziglich einer mdglichen Tumorerkrankung zu treffen [59]. An dieser Stelle gilt der

Verweis auf entsprechende Referenztabellen in der Fachliteratur.

Die Bedeutung erhohter Tumormarkerwerte ist fur die einzelnen Keimzelltumoren
verschieden. Bei der Interpretation der pathologisch erhdht gemessenen Werte ist die
Kenntnis der Tatsache entscheidend, dass alle Tumoren mit trophoblastischem Anteil
den Tumormarker Beta-HCG bilden. Diagnostisches Indiz fur eine vorhandene
Dottersacktumorkomponente ist ein Anstieg von Alfafetoprotein. Dies bestétigte sich

auch bei dem hier untersuchten Patientenkollektiv (s. Tabelle 7).

Doch auch diese Methode weist Liicken auf: Die Tumormarker sind nicht bei allen
Patienten nachweisbar [12]. Deshalb bedarf es auch bei negativen Ergebnissen des Tests

weiterer MaRnahmen, um ein unreifes Teratom auszuschlielen.

In der Nachsorge ist die konstante Verlaufskontrolle der Tumormarker jedoch
Goldstandard. Sie eignet sich gut, im Fall von malignen Neubildungen postoperativ
Rezidive frihzeitig zu erkennen [37]. Ein Anstieg von AFP nach chirurgischer
Resektion gilt als zuverl&ssiger Indikator flr eine erneute metachrone Zweiterkrankung
[4]. Von den in dieser Arbeit untersuchten Krankheitsverldufen wurde bei vier der

Patientinnen ein Rezidiv diagnostiziert. In zweien der Falle war AFP bei Erstbefund

62



prdoperativ zwar erhoht, aber der Sekundartumor verhielt sich durchgehend AFP-

negativ.

Bildgebende Verfahren

Als primére Bildgebung favorisiert man heute die Sonographie. Besonders reife
zystische Teratome lassen sich trotz ihrer variablen individuellen Auspréagungsformen
anhand ihres echogenen talghaltigen Inhaltes gut darstellen. Auch Kalzifizierungen
kann man mit dieser Technik gut nachweisen. EKkici et al. testeten prospektiv an 155
ovariellen Dermoidzysten die diagnostische Leistungseffizienz der Sonographie
hinsichtlich der Abgrenzung gegentber anderen Adnextumoren. Die Treffsicherheit der
dabei gestellten Verdachtsdiagnose bestatigte sich nach histopathologischer Analyse in
147 Fallen. Als Spezifitat dieses Verfahrens in diesem Einsatzgebiet wird fur die

untersuchte Fragestellung ein Wert von 99% angegeben [20].

Immature Teratome hingegen stellen sich im Ultraschall gewohnlich unspezifisch dar.
Es zeigen sich inhomogene Areale mit teilweise soliden Lasionen, die von
Kalzifizierungen durchsprengt sind [53].

Wenn notig, kann bei malignem Verdacht oder besonderen Fragestellungen eine
ergdnzende Bildgebung durch die Magnetresonanztomographie (MRT) oder die
Computertomographie (CT) angefertigt werden. Diese Verfahren eignen sich besser, um
eine Beurteilung des vermeintlichen Ursprungs, der Ausdehnung und moglicher
Metastasen des Primarius (Primértumors) zu konkretisieren, den Befund zu
spezifizieren oder zu ergidnzen. Unreife Teratome weisen bei diesen
Untersuchungstechniken charakteristischerweise eine grofle solide Komponente mit
groRkornigen Verkalkungsherden auf. Kleine Foki von Fettgewebe sind aufgrund ihrer
Signalintensitat in der T1-Wichtung bei der Identifikation ein hilfreiches Kennzeichen
[23, 53]. Im Falle komplexer Raumforderungen oder sonographisch nicht eindeutig
differenzierbarer Befunde mit Hinweis auf einen gemischt zystisch-soliden Tumor,
empfiehlt sich, die Indikation fur eine Abdomenibersichtsaufnahme zu stellen [64]. Bei
unklaren Verkalkungsstrukturen im Tumorbereich, die insbesondere an Zahne erinnern,

sollte stets auch an die moégliche Existenz eines Teratoms gedacht werden [54]. Die
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Patientinnen im Universitatsklinikum Wirzburg wurden alle mittels Sonographie und
MRT untersucht, da sich diese Methoden aus den genannten Griinden sehr gut bewahrt
haben. In zwei Féllen wurde die rechtfertigende Indikation fir eine zusatzliche CT
gestellt, in einem weiteren Fall fur eine CT und ein FDG-PET-CT, da dringlicher
Verdacht auf multiple Metastasierung des Keimzelltumors bestand. Eine erganzende
Rontgenuntersuchung des Thorax war prdoperativ bei drei anderen Patientinnen als

sinnvoll erachtet worden.

Laborchemische Diagnostik

Grundsétzlich sind im Rahmen bei Beschwerden unklarer Genese sémtliche
laborchemischen Routineparameter zu erheben und auszuwerten. Bei dem vorliegenden
Patientenstamm bewegten sich diese in der Regel im unauffalligen Normbereich. Auch
das Urinsediment und die mikrobiologische Urinuntersuchung lieferten, falls eine

Statuserhebung erfolgte, blande Ergebnisse.

Vereinzelt beobachtet wurden typische Entzlindungszeichen, einschlielich Fieber,
Hinweise im Blutbild (insbesondere der Anstieg der Entziindungsparameter Leukozyten
oder CRP) sowie die BSG-Erhohung. Diese zeigten sich hier als reaktive
Verénderungen und lielen dann auf eine Torsion des Tumors, einer Ovarialzyste oder
der normalen Adnexe schlieBen. Ferner kdmen auch ein Abszess im Bereich des
Douglasraums oder den Tuben des Ovars als Ursachen fiir diese grippedhnlichen

Symptome infrage [64].

Bei einer Patientin fiel laborchemisch eine deutliche CRP-Erhéhung auf. Der
sonographische Befund zeigte eine zystisch-solide Raumforderung des linken Ovars.
Anamnestisch war ein Douglas-Abszess mit Pseudokapselbildung bekannt, der
vermutlich den Anstieg des sensiblen CRP bedingte. Im Allgemeinen blieben solche

wegweisenden Indizien im Blutbild eher die Ausnahme.

Biopsie, Immunhistochemie

Zur definitiven Krankheitsbeschreibung gehort die Entnahme einer Gewebeprobe

(Biopsie) mit anschlieRender mikroskopischer Untersuchung. Nur mit dem
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entsprechenden histologischen Profil gilt die Diagnose als valide [51]. Da Teratome
Mikrofoki hochmaligner Gewebskomponenten enthalten kdnnen, wird eine subtile
Aufbereitung des Tumors empfohlen. Von besonderer Relevanz ist das Fehlen oder
Vorhandensein speziell von Dottersacktumorgewebe in mikroskopisch Kkleinen
Tumorherden, da dieses bei positiv vorliegendem Befund wesentlich die Prognose
bestimmt. Solche verschwindend kleinen Mengen sind schwer zu erfassen und dann nur
durch  gezielte Diagnostik mittels immunhistochemischer  Spezialfarbungen
demaskierbar [59]. Auch maligne Rezidive nehmen ihren Ursprung meistens von

Dottersacktumoranteilen [78].

5.3. Operative Therapie

Ziel der chirurgischen Therapie ist die restlose Tumorentfernung im Sinne einer RO-
Resektion, da man annimmt, dass die residuale Tumormasse einen wichtigen
Prognosefaktor beziglich einer moglichen Regression bei ovariellen Keimzelltumoren
darstellt [3].

Laparotomie und Laparoskopie

Die minimalinvasive Technik der Laparoskopie bietet seit einigen Jahren nicht nur eine
Alternative, sondern in vielen Fallen auch klare Vorteile gegeniber einer klassischen
Eroffnung der Bauchdecke mittels Laparotomie. Zu nennen sind neben kosmetischem
Gewinn auch kirzere Erholungszeiten, geringere Hospitationsdauer und die damit
verbundene Kostenreduktion. Nachweislich weniger Schmerzen und Verwachsungen im
Heilungsverlauf tragen zu einer deutlich reduzierten Gesamtbelastung fir die
Patientinnen bei. Ein individuelles Abwégen des Nutzens gegenuber mdglichen Risiken
und Nachteilen der laparoskopischen Ovarchirurgie ist bei der Methodenwahl essentiell.
Bei unseren Patientinnen Uberwog verhéltnismaRig die Laparotomie gegeniber der
Laparoskopie mit 15 zu 7 Féllen. Ursache dieser Praferenz flr eine laparotomische
Abdomenerdffnung ist vermutlich die beachtliche TumorgroRe, die dann eine Passage

durch die laparoskopisch gesetzte, minimale Bauchdeckend6ffnung verhindert.

Neben den ubiquitdren bekannten allgemeinchirurgischen Zwischenfallen wie

Blutungen gilt bei der Operation als Hauptrisiko die akzidentielle Er6ffnung eines
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unerwarteten malignen Befundes. Auch die aktuelle FIGO-KIassifikation berticksichtigt
dieses Ereignis wie folgt: Stadium IA wird zu Stadium IC. Befurchtet werden diverse
Komplikationen wie unter anderem eine Tumorzellverschleppung mit dem Risiko einer

Peritonealkarzinose [25].

Speziell bei laparoskopischer  Teratomchirurgie kursieren  Fallberichte mit
nachfolgender Entwicklung chemischer Peritonitiden [69]. Des Weiteren konnen latente
Verschleppungen von Talgmassen in die Bauchhohle zu Verwachsungen fuhren, welche
in der Folge unerwiinschte Nebenwirkungen provozieren. Ein Beispiel ware die
Beeintrachtigung der Fertilitat [14]. Der Erhalt der Fruchtbarkeit soll jedoch gerade in
Anbetracht des niedrigen Altersdurchschnitts der infantilen Patientinnen konsequent

gesichert werden.

Konversion

Bei drei Patientinnen wurde intraoperativ die Indikation zum Wechsel des Verfahrens
gestellt. Es handelte sich hierbei keineswegs um eine Komplikation, sondern lediglich
um eine strategische Entscheidung bezuglich der Wahl der operativen Technik. Dieser
Schritt war gelegentlich sinnvoll, um situationsabhéngig bestmdglich ein zielgerichtetes

Vorgehen zu erreichen.

Ursachen fur den Wechsel waren in einem Fall ein stark vergroRertes, torquiertes Ovar,
was sich Uber den minimalinvasiven Zugang nicht in regelrechte Position bringen lieR.
In den anderen Fallen spielte die gewaltige Tumordimension die entscheidende Rolle.
Sie verhinderte zum einen eine zufriedenstellende Ubersicht des Operationsgebiets, zum
anderen lie sich die Luxation des Tumors nur durch einen erweiterten Schnitt

realisieren. In allen Fallen entschied sich der Operateur fur einen Pfannenstielschnitt.

Eine perioperative Antibiotikagabe wird fir die hier durchgefiihrten Eingriffe nicht
zwingend gefordert. Bei bestimmten Fragestellungen konnen damit jedoch
postoperative Infektionen wirksam vermieden werden. Die daflr aktuell giltigen
Leitlinien richten sich nach den Empfehlungen einer Expertenkommission der Paul-
Ehrlich-Gesellschaft fur Chemotherapie e.V. (PEG). Die Indikationsstellung und
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gegebenenfalls Auswahl der geeigneten Préparate erfolgt anhand patientenabhéngiger
und operationsspezifischer Risikofaktoren.

Spillage

,Der Begriff Spillage wurde der englischen Literatur entnommen und beschreibt das
Verstreuen von Zysteninhalt in der Bauchhohle. Eine einheitliche Definition existiert
jedoch nicht, die fachliche Haltung dazu ist an dieser Stelle strittig. Flr einige Autoren
impliziert dieser Begriff schon die Zystenpunktion, andere verwenden ihn etwas
grolRziigiger als erst makroskopisch sichtbaren Verlust von Flissigkeit.“ [25]. Spillage

ist ein relativ seltenes Ereignis.

Einigkeit herrscht jedoch bezlglich des Bestrebens, diesem Ereignis moglichst
konsequent préventiv zu begegnen. Denn Kklinische Untersuchungen und Studien
konnten einen Zusammenhang zwischen Spillage bei Teratomchirurgie und dem

postoperativen Auftreten einer chemischen Peritonitis belegen [2].

Des Weiteren existieren Fallbeschreibungen eines Pseudomyxoma Peritonei ausgehend
von reifen zystischen Teratomen [58]. ,,Pseudomyxoma peritonei” steht fiir das
Krankheitsbild einer massiven tumorzellarmen Schleimbildung in der gesamten
Bauchhohle und wird durch einen chirurgischen Eingriff in Kombination mit einer
Chemotherapie behandelt [16]. Auch eine Prognoseverschlechterung aufgrund rapider
Tumorausbreitung nach intraoperativer Tumorerdoffnung im Falle maligne entarteter
reifer Teratome ist bekannt [81, 84].

Seit einigen Jahren etabliert sich daher bei laparoskopischen Operationen am Ovar eine
Methode, auf die heute auch im Universitatsklinikum Wirzburg h&ufig bei der
Sanierung von Teratomen zurlickgegriffen wird. Dabei wird der Befund intraabdominell
in einem Bergebeutel prapariert und darin ,eingepackt aus der Zugangsoffnung
entfernt. Bei dieser Technik wird Spillage relativ sicher vermieden. Im Falle groRer
zystischer Befunde kann sich die Bergung als problematisch erweisen, wenn der

minimalinvasive Zugang verhaltnisméRig dem Tumordurchmesser zu sehr unterliegt. In
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solchen Situationen empfiehlt sich vor der Luxation des Tumors dessen Punktion im
offenen Bergebeutel. Bei dem vorliegenden Patientenstamm wurden drei Zysten
punktiert. Die in der Pathologie gemessenen maximalen Tumordurchmesser der

entsprechenden Préparate betrugen 4,5cm, 7,0cm und 8,0cm.

Um einen mdoglichst komplikationslosen Heilungsverlauf zu gewéhrleisten und alle
potenziellen Risiken zu eliminieren, empfehlen viele Spezialisten eine ausgiebige
Peritoneallavage am Ende der Operation. Das Prinzip der Lavage beruht auf dem
simplen Verdinnungseffekt der Konzentration von eventuellem schadlichen Material in
der Bauchhohle. Studien dazu existieren noch nicht [25].

Bei Teratomen, die bereits eine gewisse Grolie erreicht haben, steigt parallel das Risiko
eines Kapselrisses (Ruptur) mit Ausschittung des Inhaltes in die freie Bauchhohle. Eine
dadurch provozierte Infektion (chemische Peritonitis) ist nach allen Méglichkeiten zu
vermeiden. Der Eintritt dieser Komplikation erfordert unmittelbares Einleiten
lebensrettender MaRnahmen durch zielfihrendes Handeln von arztlicher Seite [48]. Die
Operation wird heute im Vorfeld akribisch geplant und ist genau auf den
entsprechenden Befund ausgerichtet. Deshalb tritt diese Art der Komplikation generell
selten auf. Teratome, welche eine kritische GroRRe besitzen und als geféhrdet gelten,
kdnnen praoperativ gut in der Sonographie oder sogar klinisch beim Tastbefund erkannt
werden, sodass entsprechende Vorbereitungen und ein vorsichtiger Umgang mit dem
Tumor zum Resektionszeitpunkt bereits Teil des Routinemanagements sind. Dieser
erfreuliche Stand der operativen Therapieoptimierung konnte auch bei den hier
durchgefuhrten Eingriffen festgestellt werden. Bei durchgehender RO-Resektion kam es
in zwei Féllen zu einem Uberschaubaren Riss in der Kapsel des exzidierten Tumors,
dem souveran begegnet wurde. Die maximalen Durchmesser der entsprechenden
Préparate betrugen 19,0 cm und 13,0 cm.

Ein weiteres Resektabilitatskriterium ist die Schérfe der Umkapselung des Tumors. Bei
unseren Patientinnen war der Tumor nur in wenigen Féllen nicht eindeutig vom
Ursprungsgewebe abgrenzbar. Da die komplette Tumorresektion als entscheidender
Prognosefaktor anerkannt ist, lasst sich eine gewisse chirurgische Radikalitat, trotz

angestrebter Ovarerhaltung meistens nicht vermeiden [79]. Dies bedeutet normalerweise
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die Komplettentfernung des betroffenen Ovars und gegebenenfalls der Tuba uterina
(Salpingo-Oophorektomie). Die Tumorenukleation kann bei reifen zystischen
Teratomen in der Regel problemlos durchgefiihrt werden, da die Geschwulst dem Ovar

,.kappenformig* aufliegt [49].

Um einen weiteren moglichen pathologischen Befund nicht zu verkennen, gehort die
sorgféltige Inspektion der kontralateralen Adnexe und der Bauchhthle sowie die
Biopsie verdachtiger Areale fest in das standardisierte empfohlene Operationsprotokoll
[79].

Die aktuellen Therapieempfehlungen und Behandlungsrichtlinien fur ovarielle
Teratome im Kindesalter sind von der Gesellschaft fur padiatrische Onkologie und
Hé&matologie festgelegt, welche sich an der MAKEI Studie 96 orientieren. Diese geben
dem behandelnden Arzt hilfreiche Anhaltspunkte bei der Erstellung des passenden

Therapiekonzeptes und der Betreuung seiner Patienten.

5.4. Tumoreigenschaften und biologisches VVerhalten

Die Beschaffenheit des Tumorgewebes unterscheidet zwischen zwei qualitativen
Konsistenzmerkmalen: zystisch und solide. Diese lassen sich schon mittels
praoperativer Bildgebung mit einer hohen Sensitivitat beschreiben. Mischformen mit

variablen Anteilen beider Komponenten sind haufig.

Die zystische Komponente enthalt hauptsédchlich Haare, talgartiges Sekret oder
keratingses Material, teilweise auch klare sergse oder muzindse Flussigkeit (s. Abb.3).

Im &uBeren Erscheinungsbild prasentieren sich die soliden Anteile gewdhnlich glatt,
knotig oder gelappt. Strukturen knorpeliger Natur, Knochen, Z&hne, Hirngewebe und
pigmentierte Retina sind in derben Ziigen erkennbar. Die Tumormasse verhalt sich auf
Palpation gallertartig, weich oder hart. Das farbliche Spektrum ist auf weil3, grau-, und

braunlich-rot bis zu dunkelbraunen Tonen reduziert.
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Eine wenigstens grobe Klassifikation gleich bei der primaren Befundung ist von grof3em
Nutzen flr erste prognostische Einschatzungen und bessere Planung der nachfolgenden
Resektion. In der Literatur wird vorgeschlagen, anhand der Tumorbeschaffenheit
Rickschlisse auf das maligne Potenzial des Tumors zu ziehen.

Propagiert werden folgende Tendenzen: Uberwiegend zystische Teratome sind
gewdohnlich reif und beherbergen in seltenen Fallen unreife oder maligne Elemente. Im
Unterschied dazu entpuppen sich gemischt zystisch- solide ebenso wie Uberwiegend
solide Teratome in ausgewogenem Verhaltnis entweder als reif oder unreif. Da somit
eine statistisch ernstzunehmende Mdglichkeit eines malignen Verhaltens besteht, sollten
umfangreiche Probeentnahmen erfolgen und akribisch genau aufbereitet werden [22].

Ein teratomeigener Charakterzug ist die unnatirliche, paraexistente Présenz von
Derivaten aller drei Keimbléatter in unmittelbarer raumlicher Nachbarschaft zueinander.
Die quantitativ bestvertretene Fraktion in diesen Konglomeraten bildet ektodermales
Gewebe. Histologisch lassen sich die Inhalte im Zystenlumen zuverlassig entweder dem
Ektoderm, Mesoderm oder dem Entoderm zuordnen [1]:
Abkoémmlinge des
e Ektoderm: verhornte Epidermis, Talg- und Schweil3driisen, Haarfollikel und
neuroektodermale Elemente.
e Mesoderm: glatte Muskulatur, Knochen, Zéhne, Knorpel und Fettgewebe.
e Entoderm: respiratorisches und gastrointestinales Gewebe, Schilddrise,
Speicheldriise und selten Retina, Pankreas, Thymus, Nebenniere, Hypophyse,

Niere, Lunge.

Dieser Forderung wurden 14 der Teratome des hier untersuchten Patientenstammes
gerecht. Unter den davon abweichenden Neubildungen fanden sich zwei
Dysgerminome, zwei mizindse und ein sergses Zystadenom, eine Ovarialzyste, eine
Pseudozyste sowie zwei juvenile Granulosazelltumoren. Bei einer Patientin kam es
nicht zur Operation, in zwei weiteren Féllen waren diesbezuglich keine Daten

vorhanden.
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Der aus den Teratomen entnommene histologische Inhalt wurde in den pathologischen
Gutachten notiert und ist in Tabelle 10 aufgefthrt.

5.5. Neubildungen mit malignem Verhalten

Maligne Teratome vor dem 20. Lebensjahr sind eher eine Raritat. Symptomatisch gibt
es keine wesentlichen Unterschiede zu den anderen Subtypen. Auch die Bestimmung
der Tumormarker oder die Untersuchung auf endokrine Aktivitaten fallen in der Regel
unverdachtig aus [39]. Radiologische Hinweise und Malignitatskriterien sind:
Tumordurchmesser von >4 cm, solide oder solide/zystische Strukturen, eine Wanddicke
von >3 mm, multiple Septen sowie Nekrosen [34].

Bei malignen ovariellen Keimzelltumoren besteht weiterhin die Mdoglichkeit der
lymphogenen Metastasierung. Die Kenntnis der vier gefahrdeten Lymphstrombahnen ist
obligat. Besteht ein begriindeter Verdacht auf Streuung des Tumors, so ist primér der
Hauptdrainageweg des Ovars und der Tube zu den paraaortalen und parakavalen
Lymphknoten abzuklaren. ,,Der Nutzen der systematischen Lymphadenektomie bei
unauffalligen Lymphknoten ist jedoch nicht belegt® (Kommission Ovar der
Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO) e.V., Juni 2012) [38].

Bei malignen, unreifen Teratomen muss meist zusatzlich eine adjuvante, platinbasierte
Chemotherapie erfolgen. Da Keimzelltumoren erfahrungsgemaR sehr sensitiv auf
Zytostatika ansprechen, sind auch solche Formen in der Regel gut beherrschbar.
Dennoch wird bei malignen Befunden ein langfristiges Follow-up mit regelmaRigen
Nachsorgemalinahmen und Kontrolluntersuchungen gefordert.

Charoenkwan et al. konnten auf Grundlage immunhistochemischer Farbemethoden eine
gehaufte Uberexpression von Tumorsupressorgen p53 in unreifen Teratomen
nachweisen. Ebenso gelang es im Zusammenhang mit dem p53-Gen, eine erhohte
Gefahr bezuglich vorhandener Foki maligner Komponenten wie beispielsweise Anteile

des aggressiven Dottersacktumors und eine starkere Rezidivneigung nachzuweisen [15].
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Bei einer Patientin kam es zu einem ipsilateralen Rezidiv in Form maturer Implantate
(,,Gliomatosis peritone®) in der leeren Ovarloge nach Resektion eines gering unreifen
Teratoms Grad 1. Nach pathologischer Einschatzung lag der Unreifeanteil des
Primartumors insgesamt noch unter 10 % bezogen auf die gesamten Tumorflache.
Ebenfalls prognostisch gunstig zu werten war die Negation auf weitere nachweisbare
Anteile anderer maligner Keimzelltumoren, insbesondere keiner
Dottersacktumoranteile. Das am Tumorboard vereinbarte weitere Procedere im Fall der
wiederkehrenden Gliomatosis beschrankte sich auf eine eher beobachtende, abwartende
Haltung. Wegen der Befundkonstanz der negativen Tumormarkertestung und
regredienter Tendenz in der Bildgebung, hielt man 6-monatliche MRT-Untersuchungen
flr ausreichend. In der Literatur wird ausdriicklich darauf hingewiesen, dass sich die
gesamte Prognose bei Absenz von immaturen Anteilen des Implantatmaterials nicht
verschlechtert [39].

5.6. Verlauf, Prognose und Nachsorge

Unangefochten ist nach aktuellem Stand die enge Korrelation zwischen dem Grad der
Unreife (siehe Grading) und der Prognose. Dies gilt insbesondere fiir Ovarialteratome
[50]. 3-5% der malignen Ovarialtumoren zahlen zur Familie der Keimzelltumoren. Der
geschatzte Altersgipfel liegt bei etwa 10-30 Jahren. In dem besagten Altersspektrum
reprasentieren diese Neoplasien mit Keimzellursprung ca. 70% aller malignen
Ovarialtumoren [57].

Auf der Grundlage evidenzbasierter Studien wurden diverse, heute allgemeingultige
Therapieprotokolle  entwickelt. Diese werden laufend an die aktuellen
wissenschaftlichen Erkenntnisse adaptiert und unterliegen einer kontinuierlichen
Reformierung.

Die Ziele der Nachsorgemalinahmen decken sich mit den Absichten, welche auch hinter
den langfristig angesetzten Kontrollempfehlungen anderer klassischer onkologischer
Erkrankungen stehen. Neben der Erfolgsbeurteilung der Therapieeffizienz steht vor

allem die Friherkennung des Rezidivs im Mittelpunkt. Auch ein geeignetes
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Management behandlungsbedingter Nebenwirkungen oder Komplikationen wird darin
berucksichtigt.

Die Inzidenz der Neuerkrankungen nach FIGO-Stadium beeinflusst ebenfalls die
Ausarbeitung der allgemeinen Therapieempfehlungen. Die grofite Gruppe an
Ovarialtumoren bilden Patientinnen mit Stadium FIGO I. Laut Update der Makei-Studie
96 erfolgt im Stadium FIGO la eine Adnexektomie als alleinige Therapie. Eine
anschlieBende Nachbeobachtung wird empfohlen. Bei Tumorruptur (entspricht FIGO
Ic) ist nach der operativen Therapie eine kurze Zweimittelchemotherapie erforderlich.
Ein ,ereignisfreies Uberleben* kann bei 86% dieser Patientinnen bestitigt werden. Die
Durchfiihrbarkeit einer ,,watch and wait-Strategie” in diesem Stadium beziiglich des
Progressionsrisikos der Erkrankung wurde als durchaus vertretbar gewertet. Bei 78%
der Patientinnen im Stadium Ic geniigte die alleinige operative Therapie, um den
Zustand anhaltender Remission zu erlangen. Kam es dennoch zur Progression, war

dieses Ziel nach Chemotherapie ebenfalls zu 100% erreicht [11].

Auch unser Patientenkollektiv zeigte im weiteren ambulanten Verlauf insgesamt eine
erfreuliche Gesamtentwicklung mit ausgesprochen positiver Bilanz des absoluten
Heilungserfolges. Bei der Mehrheit der Behandlungen war eine komplikationslose,
beschwerdefreie Rehabilitation mit altersentsprechender Entwicklung der jungen Frauen
im korperlichen und psychosozialen Bereich moglich. Im Falle eines Rezidivs konnte
dieses Ziel unter entsprechenden MalRnahmen auf langere Sicht auch erreicht oder in

Aussicht gestellt werden.

Trotz der Uberaus guten Prognose und zuversichtlichen Datenlage in Bezug auf eine
vollstandige Genesung ist jederzeit zu berticksichtigen, dass es sich, insbesondere bei
malignen Tumoren, um eine nicht zu unterschatzende Erkrankung handelt. Aufgrund
der damit verbundenen hohen Belastung fiir die ganze Familie in organisatorischer und
psychischer Hinsicht sollte die onkologische Therapie daher immer flankiert werden
von einer psychosozialen bzw. therapeutischen Begleitung der Betroffenen selbst sowie

ihrer Angehorigen.
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Insgesamt bestatigt sich uneingeschrénkt die Sinnhaftigkeit, mit dem Ziel der
Therapieoptimierung auch zu seltenen Krankheitsbildern in Kklinische Forschung zu

investieren und entsprechende Projekte und Studien zu fordern.
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6. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit "Teratome im Kindesalter" werden die Ergebnisse einer
retrospektiven Datenanalyse fur ein zeitliches Intervall von 10 Jahren diskutiert, wobei
der Fokus auf ,,Teratome des Ovars bei jungen Madchen* gelegt wurde.

Gegenstand war die Auswertung der Patientenakten aller ovariellen Neubildungen,
welche von den Jahren 2005-2015 in der Abteilung fir Kinderchirurgie der
chirurgischen Universitatsklinik Wirzburg (Chirurgische Klinik I) behandelt wurden.
Die Filterung der Datenbanken nach den erforderlichen Kriterien présentierte einen
Patientenstamm von 28 Fallen.

Zentrale Auswertungsparameter stellten das Alter zum Erkrankungszeitpunkt, die
diagnoseweisenden Symptome, die préoperative Diagnostik sowie die Wahl der
Operationsart und der Verlauf der Krankengeschichte dar.

In  der Mehrheit der vorliegenden Féalle erfolgte die Vorstellung am
Universitatsklinikum aufgrund von Beschwerden. Zwanzig der betroffenen Patientinnen
verhielten sich symptomatisch, was sich in 19 Féllen als akutes Abdomen &duRerte. In

der praoperativen Sonographie war der Tumor ausnahmslos nachweisbar.

Bei 17 Patientinnen war eine Zystenbergung ,.in toto® moglich. Zweimalig wurde ein
dezenter Kapseleinriss intraoperativ dokumentiert. Histologisch beherbergten die
Tumoren im Lumen meist Talg, Haare, Flussigkeit und Z&hne oder hautéhnliche
Strukturen.

DefinitionsgemaR sind in Teratomen Gewebekomponenten mit Derivaten mindestens
zweier, haufig aller drei Keimblatter vertreten. Bei den untersuchten Exemplaren waren
14 der Tumoren tridermal differenziert.

Die in der Pathologie exakt bestimmten maximalen Durchmesser der Praparate
bewegten sich in einem Wertebereich von 1,0 cm- 19,0 cm. Im direkten Vergleich mit
den préoperativ sonographisch ausgemittelten GréfRenangaben zeigten die tatsachlichen

Tumormale nur geringfiigige Abweichungen.
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Es gibt verschiedene Mdglichkeiten der operativen Therapie, um das Ziel einer RO-
Resektion durch ein optimales Tumordebulking zu erreichen. Als Operationstechniken
favorisierte der Operateur 15-mal die Laparotomie, sieben der Neubildungen wurden
laparoskopisch exzidiert. Dreimal war es sinnvoll, die Indikation zur Konversion zu
stellen.

Bei acht Patientinnen entleerte sich massiv Aszites nach Eréffnung der Bauchdecke.
Eine nachweisbar eindeutige Torsion des Ovar-Tumor-Komplexes wurde in weiteren
acht Fallen dokumentiert. Diese waren fast ausnahmslos mit einer vorangegangenen

positiven Schmerzanamnese gekoppelt.

Aufgrund des intraoperativ vorliegenden Befundes war in 22 Féllen als therapeutische
MaRnahme die alternativlose, einseitige Ovarektomie notwendig. Der vollstandige
Fertilitatserhalt des betroffenen Ovars lie} sich lediglich in zwei Féllen erfolgreich
sichern.

Bei eroffnetem Situs wurde als Ursprungsgewebe der Neubildung 15-mal das linke
Ovar identifiziert. 11-mal war der Tumor rechtsseitig lokalisiert. Daraus war keine
signifikante Seitenpraferenz abzuleiten.

Die benétigte Operationsdauer beschrieb ein Zeitfenster von minimal 35 bis maximal
177 Minuten. Erfreulicherweise konnte die angestrebte vollstdndige Tumorexzision in
100% der operativ angegangenen Teratome erreicht werden.

Unter dem beschriebenen Patientenstamm waren funf bosartige Neubildungen des
Ovars enthalten. Dreimal wurde eine lymphogene Metastasierung festgestellt. Diese
drei Patientinnen erhielten protokollgemal eine adjuvante, platinbasierte Chemotherapie
nach MAKEL.

Insgesamt gestaltete sich der postoperative Genesungsprozess positiv  und
komplikationslos. Die Untersuchung auf einen progredienten Krankheitsverlauf ergab

aktuell vier sicher diagnostizierte Rezidive.

Im Literaturvergleich zeigte sich das untersuchte Patientenkollektiv relativ hédufig
symptomatisch. Dem wird urséchlich die damit assoziierte Tumorgréfie nahegelegt. In
Anbetracht der gewonnenen Ergebnisse bestétigte sich diese Korrelation flir unser

Patientengut ebenso.
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Die Erkrankung liel sich, wie allgemein bekannt, operativ gut beherrschen. Dabei war
eine erfolgreiche, komplette Sanierung ohne weitere adjuvante MalRnahmen die am
haufigsten beschriebene Therapiestrategie.

VerhaltnisméaRig oft wurde als chirurgische Technik der Laparotomie gegeniiber einem
laparoskopischen Vorgehen der Vorzug gewahrt. In Anbetracht der jeweiligen
TumorgrélRen wurde dabei stets den Empfehlungen bezuglich der entsprechenden

Methodenwahl Folge geleistet.

Das positive Outcome deckte sich mit der aktuell vorherrschenden Studienlage bei
Teratomen des Ovars. Demnach darf man nach erfolgreicher Resektion und
unauffélligen postoperativen Kontrollen von einer absoluten Genesung ausgehen. Offen
bleibt die Frage auf Aussicht neuer diagnostischer Mdglichkeiten bezuglich einer
Friherkennung dieser Erkrankung, eventuell im Rahmen der

Kindervorsorgeuntersuchungen U1 bis J2.
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8. Anhang

Auf den nachsten Seiten sind die genauen Beschreibungen der einzelnen
Krankheitsverlaufe tabellarisch (Tab.14) aufgefhrt.

Patient Nr. 2 wurde nachtraglich ausgeklammert, daher umfasst das aufgefiihrte
Gesamtkollektiv n=28.
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Nr Diagnosen Therapie op _th': NS Bild Beurteilung Bild Sek::::il::u;or Seite Rezidiv s'tualte":;:ﬁ: =l Empfehlungen Sonstiges
1|Reifes zystisches |Ovarektomie rechts, |5 Jahre US |linkes Ovar mit kleinen  |Nein 5 Jahre nach Ovarektomie  |Bisher 9-monatige
Teratom des Probeexcision Zysten, rechts kein in anhaltender Erstremission [sonographische
rechten Ovars Lymphknoten Hinweis auf Rezidiv (klinisch, laborchemisch und [Kontrollen. 5 Jahre nach
zervikal. SD: kleine Zysten rechts sonographisch). erfolgreicher OP sind
keine Kontrollen mehr
erforderlich.
3|Granulosazell- Tumorovarektomie 5 Jahre, 1 US |Kein Hinweis auf Rezidiv. [Nein Stabiler Zustand; 5 Jahre Nach 5 Jahren in
tumor des linken  |links mit Teilresektion |Monat nach Resektion eines anhaltender Remission
Ovars, Pseudo- der linken Tube. Granulosazelltumors des kann die Patientin als
pubertas praecox linken Ovars in geheilt gelten.
Erstremission.
4|Stielgedrehtes Adnexektomie links. |OP in Nein Keine weiteren
Ovar mit 04/2006 postoperativen
vollstandiger Verlaufskontrollen
Parenchym- dokumentiert.
nekrose
5| Pseudopubertas |Ovarektomie links. 9 Jahre US |Rechtes Ovar mit Ja (3 Jahre nach kontralateral Keine weiteren RegelmaRige Kontrollen |Aufgrund der autonomen
praecox bei mehreren kleinen Ovarektomie links): pathologischen Befunde, von Wachstum und Zystenbildung beider
autonomer Follikelzysten. erneute Pubertas weiterhin regelmaRiges Entwicklung sowie Ovarien innerhalb von
Ovarialzyste links Ovarialloge links praecox bei Nachsorgeprogramm. dreimonatige drei Jahren: Frage nach
unauffallig. rezidivierender sonographische und Grunderkrankung, V.a.
Ovarialzystenbildung laborchemische ein "McCune-Albright
rechts, laborchemisch: Kontrollen. Syndrom" sowie V.a.
Ostradiolproduktion und "Pubertas praecox vera"
LH-sowie FSH- nicht bestatigt.
Supprimierung.
Spontaner Regression
6|Ovarial-Cyste Laparoskopische OPin Nein Keine weiteren Adipositas permagna
rechts Ovarialzysten- 12/2006 postoperativen
resektion. Verlaufskontrollen.
7|Dermoidcyste Nein Keine weiteren
Behandlungsschritte notiert.

Tabelle 14: Kranheitsverlaufe
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toto.

anhaltender Remission
(klinisch, sonographisch,
Tumormarker).

protokollgemaR noch
jahrliche Nachsorge-
untersuchungen
vorgesehen.

Nr Diagnosen Therapie op _th': NS Bild Beurteilung Bild Sek::::il::u;or Seite Rezidiv s'tualte":;:ﬁ: =l Empfehlungen Sonstiges
8|Stielgedrehtes, Ovarektomie links 3 Jahre MRT |Fetthaltiger solider Ja kontralateral Verdacht auf Ovarial- RegelmaRige
linkes Ovar und simultane Ovarialtumor rechts, DD teratom rechts. gynakologische, klinische
aufgrund eines Appendektomie. am ehesten Teratom. und sonographische
reifen, cystischen Verlaufskontrollen.
Teratoms (GO nach
Gonzales Crussi)
9|Dermoidcyste Exzision in toto. Nein Keine weiteren
Behandlungsschritte.

10|Reifes Teratom Tumorresektion in 5 Jahre, 2 US |Kein Hinweis auf ein Nein 5 Jahre nach

des linken Ovars  |toto. Monate Rezidiv. Tumorresektion in
anhaltender Erstremission.

11|Cystisch solide Schmerzmedikation, Nein Unter der angesetzten Keine OP notwendig.
Raumforderung konventionell. oralen Schmerzmedikation |Zeitnahe
der linken Adnexe war die Patientin wahrend (Wiedervorstellung bei
mit des stationdren Verlaufs einem niedergelassenen
konsekutiver beschwerdefrei. Kein gynakologischen Facharzt
abdomineller aktueller chirurgischer zur weiteren Kontrolle.
Beschwerde- Interventionsbedarf.
symptomatik

12|Dysgerminom RO-Resektion des 5 Jahre, 4 MRT |Kein Rezidivnachweis. Nein 51/2 Jahre nach Weitere klinische Multimorbide Patientin,
linkes Ovar (FIGO- |Primartumors; Monate diagnostiziertem Kontrollen u.a. geistige und
Stadium 111) Chemotherapie nach Dysgerminom des linken korperliche Behinderung,
mit MAKEI, 6X PE Ovars: Laborchemisch und Kleinwuchs,
retroperitonealer |(Cisplatin u. MRT-tomographisch Untergewicht, Pubertas
u. mediastinaler  |Etoposid). unauffallige Tarda.
LK-Metastasierung Ubersichtswerte.

13|Reifes zystisches |Ovarektomie links mit |4 Jahre, 10 US [Linke Ovarialloge Nein 5 Jahre nach Diagnose und |5 Jahre nach erfolgter Adipositas
Teratom ovariell |Tumorresektion in Monate unauffallig. Tumorresektion in Tumorresektion sind

Tabelle 14: Kranheitsverlaufe
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Nr Diagnosen Therapie op _th': NS Bild Beurteilung Bild Sek::::il::u;or Seite Rezidiv Sltualt;:;:I(Nt: =l Empfehlungen Sonstiges
14|Gering unreifes Komplette 4 Jahre, 8 US |Kein Hinweis auf ein Nein 4 Jahre und 8 Monate nach |Nachsorgeuntersuchunge |Adipositas
Teratom des Tumorresektion und |Monate Rezidiv. kompletter Tumorresektion |n weiterhin in
linken Ovars, Ovariektomie links. und Ovarektomie links in dreimonatlichen
(Grad I nach kompletter Erstremission.  |Abstdnden.
Gonzales-Crussi).
15|Reifes zystisches  |Ovarialtumorexzision |4 Jahre, 4 US |Kein Hinweis auf Rezidiv |Nein 4 Jahre und 4 Monate
Teratom mit mit Ovarektomie Monate im Bereich der linken nach Ovarektomie links in
zahlreichen links. Ovarloge, rechtes Ovar anhaltender
kleinen vergréRert mit vielen Erstremission (klinisch,
Follikelzysten kleinen Zysten. sonographisch,
(Grad 0 nach Tumormarker).
Gonzales-Crussi)
16|Juveniler Ovarektomie linkes |3 Jahre, 1 US |Rechtes Ovar mit einigen |Nein 33/12 Jahre nach Postoperativ erfolgten
Granulosazell- Ovar. Monat kleinen Zysten Operation: Patientin in Kontrollen in %-
tumor linkes Ovars darstellbar. Linke anhaltender Erstremission. |(jahrlichen Abstdnden,
Ovarialloge unauffallig, Seit ca. 4 Wochen (alternierend MRT- und
kein Hinweis auf Rezidiv. rezidivierende Sonographie).
Oberbauchschmerzen, ProtokollgemaR nachste
unabhangig von Nachsorgeuntersuchung
Nahrungsaufnahme. in 6 Monaten. Wegen
Beschwerden nachste
Kontrolle bereits in 3
Monaten angedacht.
17|Gonadoblastom Laparoskopie und 4 Jahre, 2 MRT |Kein Hinweis auf Rezidiv |Nein Gynakologische Pseudohermaphroditism
rechte Entfernung der Monate oder Filiae. Untersuchung, Labor us masculinus (XY-
Stranggonade, Stranggonaden bds., Hypoplastischer Uterus. inklusive Tumormarker Gonadendysgenesie),
darin 11 mm 2 Zyklen PE nach sowie bildgebende hypergonadotroper
groRer Herd eines |MAKEI 96. Diagnostik unauffallig. Hypogonadismus.
Dysgerminoms.

Tabelle 14: Kranheitsverlaufe
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Nr Diagnosen Therapie op _th': NS Bild Beurteilung Bild Sek::::il::u;or Seite Rezidiv s'tualte":;:ﬁ: =l Empfehlungen Sonstiges
18|Gering unreifes Operative 3 Jahre, 9 MRT |Zystische Anteile der Ja, Gliomatosis peritonei |ipsilateral Knapp 4 Jahre nach RO- Aktuell sonographische
Teratom (G1 nach [Tumorresektion mit |Monate Formation im in linker Ovarloge. Resektion des Teratoms: Kontrollen. Bei
Gonzalez-Crussi) |Entfernung des linken Douglasraum, DD Rezidiv diagnostiert (MRT), |konstantem Befund 6-
des linken Ovars  |Ovars, Teilresektion (Pseudo)-Kapsel, eine gering unreifes Teratom G1 |monatige MRT
(AFP positiv); des Omentum majus. Vorstellung im mit Gliomatosis peritonei, (T |Kontrollen.
Gliomatosis Tumorboard wird 1N OM 1); Tumormarker +
peritonei empfohlen. Ubrige Laborwerte
unauffallig.
19|Reifes Teratom Nachresektion mit 3 Jahre, 1 US |Kein Anhalt fur Der behandelte Tumor Postoperativ: monatliche
des rechten Ovars |Ovarektomie rechts. [Monat Lokalrezidiv, multiple war bereits Rezidiv, kein Kontrollen sonographisch
(OP ex domo), drei kleine Zysten des linken [Hinweis auf erneuten, und der Tumormarker.
Monate spater: Ovars. sekundaren Bei unauffalliger
Resttumor / DD Rezidivtumor. Befundkonstanz:
Rezidiv rechts. Streckung der Intervalle
auf halbjahrliche
Kontrollen.
20|GroRes reifes Ovarektomie rechts. |2 Monate MRT |[Kein Hinweis auf Rezidiv/ [Nein Bei letzter Kontrolle 3 3-monatliche Kontrollen:
Teratom des Resttumor. Monate nach klinisch, sonographisch,
rechten Ovars Tumorresektion: Klinisch, Tumormarker.
Labor/Tumormarker und
MRT unauffallig.
21| Syndrom der Tumorextirpation 1Jahr, 10 US |Rechtes Ovar mit Nein 5- jahriges Madchen bei Z.n. |Die Patientin wird 3- Syndrom der
polyzystischen links (zunachst Monate multiplen Zysten. Im zweimaliger Ovarialtorsion. |monatlich zu polyzystischen Ovarien

Ovarien (PCO-
Syndrom,
beidseits),
reifes zystisches
Teratom links

ovarerhalten; nach 8
Monaten
Ovarektomie links des
erneut torquierten
Ovars).

Bereich des linken Ovars
keine Raumforderung
darstellbar.

Daher Fragestellung nach
Ovarpexie bzw. Kryoovar.
Aktuell kein chir.
Handlungsbedarf.

padiatrischen
Verlaufskontrollen
vorgestellt.

(PCO-Syndrom,
beidseits).

Tabelle 14: Kranheitsverlaufe
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positiv);
Metastasen:
Lymphknoten,
Peritoneum,
Lunge, Knochen;
Pulmonales
Rezidiv

links, Hochdosis-
Chemotherapie,
Tumorresektion
retroperitoneal links,
Rezidiv-
Chemotherapie TIP,
Reststaging.

2. Kein Nachweis neuer
lymphonodaler und
hdamatogener
Tumormanifestationen.

retroperitonealen
Restbefund, DD
Metastase.

FDG-PET-CT zeigt 7
Monate nach
Erstdiagnose pulmonale
Filiae rechts.

(DD Metastase): aktuell
mutmaRlich in Remission.

Zustand nach 2 x
Laparotomie zur Tumor-
bzw. Metastasenresektion.

Nr Diagnosen Therapie op _th': NS Bild Beurteilung Bild Sek::::il::u;or Seite Rezidiv Sltualt;:;:I(Nt: =l Empfehlungen Sonstiges
22|Muzindses Ovarektomie rechts, |1 Jahr, 5 US |Linkes Ovar unauffallig  |Nein 1,5 Jahre nach Adipositas mit Risiko der
Zystadenom des  |keine weitere Monate darstellbar, keine Therapieende: kein Hinweis Entwicklung eines
Ovars rechts (kein |Therapie. vergréRerten LK. auf ein Rezidiv. PCO-Syndroms, daher
Hinweis auf Gewichtsregulation
muzindsen empfohlen.
Borderline-Tumor)
23|Seroses Laparoskopische 3 Tage MRT |Keine frei abdominelle |Nein Keine weiteren
Zystadenom des  |Ovariektomie links. Flussigkeit, kein Untersuchungen oder
linken Ovars Rezidivhinweis. Komplikationen bekannt.
24|Reifes zystisches |RO-Resektion des 1Jahr, 7 US |Linkes Ovar mit Nein 1 Jahr und 8 Monate nach  |Im 1. und 2. Jahr nach
Teratom des rechten Ovars mit Monate multiplen kleinen Zysten Therapieende: Kein Hinweis |Resektion sind
rechten Ovars Tube, simultane dargestellt. auf einen Rezidivtumor. protokollgemaR (MAKEI
(Grad 0 nach Appendektomie. Sonographisch zeigt sich das {2005) 3-monatliche
Gonzales-Crussi) linke Ovar vergréRert mit Untersuchungen
multiplen kleinen Zysten. empfohlen (klinisch,
laborchemisch,
sonographisch).
25|Pseudozyste mit  [Diagnostische 7 Tage Nur klinische Nein Keine weiteren Sonographische
ausgedehnter Laparoskopie, Untersuchung. Vorstellungen oder Verlaufskontrolle des
Nekrose und laparoskopische Komplikationen bekannt. rechten Ovars in
dystrophen Rest-Ovariektomie regelmaRigen Abstanden.
Verkalkungen links.
26|Sezernierender Chemotherapie nach |11 Monate | FDG- |Weiterhin avitales Ja; PET-CT zeigt 5 retroperitoneale |1 Jahr nach Erstdiagnose Weitere engmaschige
Keimzelltumor des |MAKEI, PET/ |konstantes Residuum Monate nach Metastase und 7 Monate nach Nachsorge vorgesehen.
linken Ovars (AFP- [Tumoradnexektomie CT |der pulmonalen Filiae. Erstdiagnose Resektion des Restbefunds
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Nr Diagnosen Therapie op _th': NS Bild Beurteilung Bild Sek::::il::u;or Seite Rezidiv Sltualt;:;:I(Nt: =l Empfehlungen Sonstiges
27|Stielgedrehtes Explorative 8 Monate MRT |Kein Nachweis eines Nein 8 Monate nach Postoperativ
reifes Teratom des |Laparoskopie sowie Rezidivs. Linkes Ovar mit Tumorresektion: in sonographische
rechten Ovars mit |offen-chirurgische multiplen Follikelzysten. anhaltender Erstremission. |Kontrollen alle 4-6
hamorrhagischer [Tumorresektion. Kein Hinweis flr Aktuelle Staging- Wochen, MRT nach 3
Infizierung des Malignitat. Untersuchung: kein Hinweis |Monaten. Bestimmung
Teratoms und der auf Metastasierung oder der Tumormarker im 1.
Tube Restbefund. Nachsorgejahr. Bei
Tumormarker AFP, Beta- unauffalligen Befunden
HCG und NSE negativ. ist aktuell keine weitere
Therapie erforderlich.
28|Reifes, zystisches |Laparoskopische 6 Monate US |Kein Hinweis auf Nein 7 Monate nach RegelmaRige
Teratom des Tubo-Ovarektomie Lokalrezidiv. Tumorresektion: Kein sonographische
linken Ovars (Grad |links. Hinweis auf einen Verlaufskontrolle.
0 nach Gonzalez- Rezidivtumor.
Crussi) Beobachtungs-Patient.
29|GroRes, Offene Tubo- 5 Monate US |Rechte Ovarialloge: kein |Nein 6 Monate nach Aufgrund des Verdacht auf PCO-
multilokulares Ovarektomie Hinweis fiir Rezidiv. Tumorresektion: Kein histologischen Befundes |Syndrom.
muzindses rechts; Exstirpation Linkes Ovar regelrecht, Hinweis auf einen wird eine regelmaRige
Zystadenom des mit einigen Rezidivtumor. Verbliebenes |Verlaufskontrolle
des Ovars (ohne  |Urachus. Follikelzysten. Ovar mit diversen empfohlen.
Anhalt fur Follikelzysten.
Malignitat).
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