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1. Einleitung

1.1 Definition Keimzelltumore (KZT)

Keimzelltumore sind Tumore, die sich aus unterschiedlichen Differenzierungsstufen
der totipotenten Stammzelle entwickeln. Ihre Anlage erfolgt, unabhéngig vom
Zeitpunkt der klinischen Manifestation, stets in der Embryonalzeit. Sie kommen

gonadal und extragonadal vor.’

1.2 Pathogenese und Klassifikation

Zunachst sind die totipotenten Stammzellen an der Basis des Allantois und des
Dottersacks gelegen.? Wahrend der Embryogenese wandern sie entlang des
dorsalen Mesenteriums zu den Keimstrdngen und besiedeln die Gonadenanlagen
erst sekundar. Hier kénnen Keimzelltumore in den Keimdrisen entstehen. Allerdings
gibt es auch totipotente Keimzellen, die auf dem Weg ihrer Wanderung Uberdauern.
Diese Zellen kénnen sich zu extragonadalen Keimzelltumoren entwickeln.?

Die unterschiedlichen Differenzierungsstufen der Keimzelle kdénnen von einer
malignen Transformation betroffen sein, so dass verschiedene histologische
Tumortypen entstehen. Der genaue Auslésemechanismus flir eine maligne
Transformation ist noch nicht bekannt, die Rolle von Tumorsuppressorgenen wird
diskutiert.*

Die totipotente Keimzelle differenziert sich zur multipotenten, undifferenzierten
Keimzelle und zur unipotenten, differenzierten Keimzelle. Bei einer malignen
Transformation in letzterer Differenzierungsstufe entsteht ein Dysgerminom von
Zellen des Ovars ausgehend oder ein Seminom von Zellen des Hodens ausgehend.
Bei einer malignen Transformation der multipotenten, undifferenzierten Keimzelle
entsteht das Embryonale Karzinom. Entwickelt sich hingegen die undifferenzierte
Keimzelle weiter, entstehen Zellen der drei Keimblatter: Trophoblastenzellen,
Dottersackzellen und embryonale Zellen. In allen drei Zelllinien kénnen wieder
maligne Transformationen auftreten. Bei der extraembryonalen Differenzierung
entwickelt sich aus Trophoblastenzellen ein Chorionkarzinom und aus Zellen des
Dottersacks ein Dottersacktumor. Bei embryonaler Differenzierung kann aus

embryonalen Zellen ein Teratom entstehen.® ®



Die folgende Grafik verdeutlicht die jeweilige Entwicklung:

— normale Differeanzierung
k=  maligne Transformation
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Abbildung 1: Holistisches Konzept der Histogenese von Keimzelltumoren
nach Teilum et al. (1975) und Gonzales-Cruzzi et al. (1982) aus
www.onkodin.de

Die Keimzelltumore kdnnen nach absteigender Malignitat eingeteilt werden in
- Embryonales Karzinom (embryonal carcinoma, EC)
- Chorionkarzinom (choriocarcinoma, CHC)
- Dottersacktumor (yolk sac tumor, YST)
- Germinom (germinoma, GER) beziehungsweise
Dysgerminom am Ovar (dysgerminoma, DYS)

- Teratom (teratoma, TER).

Es kommen aber auch Mischtumore bestehend aus einem Teratom und einer
anderen Keimzelltumorentitat vor. Hier entscheidet die Einzelkomponente mit der
héchsten Malignitét ber die Klassifikation und die Therapie.®

Maligne Transformationen innerhalb von maturen Teratomen sind selten, wobei im
Kindesalter fiihrend Neuro- und Nephroblastome beschrieben sind.® Weiterhin sind in
der Literatur mehrere Einzelfalle von erwachsenen Frauen erwahnt, bei denen ein
kombiniertes Auftreten von einem Dottersacktumor oder maturem Teratom mit einem
endometridsen oder squamdsen Karzinom, Karzinosarkom oder Adenokarzinom
vorlag.”® ' "2 8 Noch seltener findet sich eine Kombination von maturem Teratom

und Rhabdomyosarkom.'* 1°

Teratome kdnnen nach der Differenzierung ihrer Gewebekomponenten eingeteilt
werden. In der folgenden Grafik wird in das reife, mature Teratom (Grad 0 - 1) und
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das unreife, immature Teratom (Grad 2 - 3), welches mit einer potentiellen Malignitat
behaftet ist, unterteilt.

Klassifikation und Grading extragonadaler, benigner Teratome

Matures Grad 0: Alle Gewebskomponenten gut differenziert
Teratom Grad 1: Weniger als 10 % unreifes Gewebe

Immatures | Grad 2: Mehr als 10 % bis 50 % unreifes Gewebe
Teratom Grad 3: Mehr als 50 % unreifes Gewebe

Abbildung 2: Einteilung der Teratome nach Gonzales-Crussi (1982)

1.3 Epidemiologie und Lokalisation

Das Deutsche Kinderkrebsregister vermerkte einen Anteil von Keimzelltumoren an
allen gemeldeten Tumoren bei Kindern unter 15 Jahren von 2000 bis 2009 von 2,9
%. Es ergab sich eine altersstandardisierte Inzidenzrate von 4 und eine kumulative
Inzidenzrate von 68. Jungen waren etwas seltener betroffen als Madchen, das
Inzidenzverhéltnis lag bei 0,8."° Es wird insgesamt eine hdhere Inzidenz bei
lickenhafter Erfassung in den Studienregistern angenommen. AuBerdem stellten
Feltbower et al. 2010 eine steigende Tendenz fest."”

Die Altersverteilung von Keimzelltumoren zeigt einen deutlichen Gipfel im ersten
Lebensjahr und einen flachen Gipfel zwischen dem 8. und dem 14. Lebensjahr.'® Die

folgende Grafik zeigt die Altersverteilung der jeweiligen Keimzelltumordiagnose:
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Abbildung 3: Altersverteilung und Keimzelltumordiagnose nach
Gobel et al. (1995) aus www.onkodin.de



Keimzelltumore kénnen an unterschiedlichen Stellen des Korpers lokalisiert sein.

Die haufigsten Lokalisationen sind die Ovarien (29 %), das Gehirn (21 %), das
SteiBbein (19 %) und die Hoden (17 %).! Es kommen aber auch seltenere
Lokalisationen vor, wie das Retroperitoneum, das Mediastinum, der Hals, der
Urogenitaltrakt und das kleine Becken. Zusatzlich lassen sich vereinzelt noch andere
Lokalisationen beschreiben wie das Herz, der Magen oder die Vagina.

1.4 Klinik

Die Symptome der Patienten hangen wesentlich von der Lokalisation des Tumors ab.
Keimzelltumore des Ovars kénnen die gleichen Symptome wie andere
Tumorentitdten des Ovars verursachen. Die h&ufigsten klinischen Merkmale sind
Bauchschmerzen bis hin zum akuten Abdomen, eine Zunahme des Bauchumfangs
und eine tastbare Tumormasse.?® Seltener treten Harnverhalt, Obstipation,
Amenorrhoe oder Menorrhagien auf.

Die Keimzelltumore des SteiBbeins fallen meist durch sicht- oder tastbare
Schwellung auf. Zuséatzlich kdénnen Schmerzen, Obstipation und Harnverhalt
vorliegen.?’

Die Tumorhistologie spielt bei den klinischen Symptomen eine untergeordnete Rolle.
Benigne Teratome kdnnen klinisch stumm bleiben, wéhrend hochmaligne Tumore
durch schnelles Tumorwachstum zu einem progredienten Krankheitsverlauf fihren
kénnen. Zusatzliche Symptome durch Organbefall bei Metastasierung des
Primartumors sind moglich. Keimzelltumore breiten sich auf drei Wegen aus:
Lokalinfiltration, lymphogene oder hamatogene Metastasierung. Die typischen
Lokalisationen flr Metastasen sind die jeweils regionalen Lymphknoten, die Leber,
die Lunge und seltener das Skelett.?

1.5 Diagnose
Die Diagnosestellung steht neben der Anamnese und der kérperlichen Untersuchung
auf drei Grundpfeilern:

1. Bestimmung von Tumormarkern

2. Einsatz von bildgebenden Verfahren

3. Untersuchung der Tumorhistologie nach Entnahme von Tumorgewebe.



1.5.1 Tumormarker

Verschiedene Tumorentitaten kdnnen unterschiedliche Tumormarker produzieren.
Far die Keimzelltumoren sind vor allem Alpha-Fetoprotein (AFP) und Beta-Humanes-
Choriongonadotropin (B-HCG) relevant. Diese Tumormarker kdénnen im Serum
nachgewiesen werden. Die Normwerte sind dabei altersabhangig. Direkt nach der
Geburt ist das AFP deutlich héher als nach 20 Lebenstagen oder zwei Lebensjahren.
Deshalb sind im ersten und zweiten Lebensjahr nur signifikant Gber der Altersnorm
liegende Werte diagnostisch verwertbar.®® Die folgende Abbildung zeigt die

Normwerte des Serumspiegels von AFP in den ersten Lebenstagen:
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Abbildung 4: Serumspiegel des AFP altersabhangig in Lebenstagen
bei reifgeborenen Kindern nach Blohm et al. (1998)
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Bei Uber die Altersnorm erhéhten Tumormarkern ist das Vorliegen eines
Keimzelltumors mdglich. Differenzialdiagnostisch kann eine AFP-Erhéhung bei
Regeneration von akuten und chronischen Lebererkrankungen, bei einem
Hepatoblastom, bei einem hepatozelluldaren Karzinom und bei sehr seltenen
Tumoren, wie beispielsweise dem Pankreatikoblastom, vorkommen.?® Die
Bestimmung der Leberwerte kann helfen die richtige Diagnose zu finden.

B-HCG ist auch bei einer Schwangerschaft erhdht. Allerdings ist hier auch das
Gesamt-HCG erhdht, womit eine Differenzierung zu Keimzelltumoren gelingt. Kurz
nach der Konzeption sind die Serumwerte im ersten Trimester am hdchsten,
wahrend sie im zweiten und dritten Trimester wieder rUcklaufig sind, um wenige
Stunden nach der Geburt nicht mehr nachweisbar zu sein.?® Bei Patientinnen, bei

denen eine Schwangerschaft mdglich ist, ist diese auszuschlieBen.



AFP und B-HCG sind sowohl fiir die initiale Diagnose, als auch fir die Prognose im

Rahmen der Verlaufsbeurteilung wahrend der Chemotherapie und die
Rezidivdiagnose in der Nachsorge entscheidende Kontrollparameter.?” Eine neuere
Untersuchung zeigt, dass das CA 125 beim Nachweis von Rezidiven von
SteiBbeintumoren erganzend sein kann.?®

Die verschiedenen Keimzelltumore fluhren zu einer Erhdéhung unterschiedlicher

Tumormarker, die folgende Grafik gibt einen Uberblick:

Tumorhistologie AFP B-HCG

Teratom, matur - -

Teratom, immatur + +

Germinom, Seminom - +

Dottersacktumor ++ -

Chorionkarzinom - +4

Embryonales Karzinom | + - 2930 31 32

Abbildung 5: Typ des Keimzelltumors und
entsprechende Tumormarkererhéhung

1.5.2 Bildgebende Verfahren
Die Lokalisation, GréBe und Ausdehnung des Keimzelltumors sind fir die
Therapieplanung mafBgeblich. Bei einer operativ schwer zuganglichen Manifestation
oder einer groBen Tumorausdehnung mit hohem Risiko der Verletzung anderer
Gewebestrukturen kann zun&chst eine neoadjuvante Chemotherapie erfolgen.
Bildmorphologisch kann auch das Gewebe des Tumors beurteilt werden. Es kénnen
solides und zystisches Gewebe voneinander differenziert und deren Verteilung
zueinander bestimmt werden. Weiterhin kann das Vorkommen von Fett und Kalk
festgestellt werden. Es wird in der vorliegenden Arbeit unter anderem untersucht, ob
diese beiden Kriterien einen Rickschluss auf die Tumorentitat zulassen.

Es stehen vorwiegend die Sonographie, CT und MRT fir die initiale Diagnosestellung
und die Nachsorge zur Verfligung. In dieser Arbeit wird im Folgenden ein Vergleich
dieser Methoden angestellt.



1. Die Sonographie (Sono) ist ein strahlenfreies, dynamisches Schnittbildverfahren,
das von abdominal oder auch von sakral durchgefihrt werden kann. Sie kann eine
Aussage Uber die Lokalisation, die Ausdehnung und das Gewebe des
Keimzelltumors liefern. Solides Gewebe ist echogleich zu parenchymatésen
Organen, zystisches Gewebe ist echofrei, reines Fett ist echoarm und Kalk ist
echoreich und verursacht Schallschatten. Zusatzlich ist es mittels der farbkodierten
Dopplersonographie mdéglich die GeféaBversorgung des Tumors darzustellen und
somit eine Perfusion nachzuweisen. AuBerdem kdénnen weitere Organe wie z.B.
Lymphknoten und Leber untersucht und Metastasen gegebenenfalls ausgeschlossen
oder diagnostiziert werden. Die Lunge und das Skelett kdnnen mit der
Ultraschalluntersuchung nicht ausreichend beurteilt werden.

2. Die Computertomographie (CT) ist ein geeignetes Schnittbildverfahren um eine

Aussage Uber die Tumorlokalisation, die Ausdehnung und das Tumorgewebe zu
treffen. Solide Tumoranteile sind isodens zu parenchymatésen Organen. Zystische
Anteile sind hypodenser mit Dichtewerten um Null Hounsfield-Einheiten. Reines
Fettgewebe stellt sich ebenfalls hypodens dar und weist negative Hounsfield-
Einheiten auf. Kalk ist stark hyperdens und kann im Knochenfenster (isodens zu
anderen kndchernen Strukturen) verifiziert werden. Zusatzlich kann zur Optimierung
der Beurteilung Kontrastmittel intravends verabreicht werden, wobei die soliden
Tumoranteile auf Grund ihrer GeféaBversorgung Kontrastmittel anreichern und einen
messbaren Anstieg der Densitat aufweisen.

Mit der CT kénnen ebenfalls die Organe, die im Untersuchungsgebiet erfasst sind,
mitbeurteilt werden. Die Lungen kénnen dabei im Lungenfenster und die Knochen im
Knochenfenster dargestellt werden. FOr den sicheren Ausschluss von
Lungenmetastasen ist die Spiral-CT Methode der Wahl und dem konventionellen
Réntgen und der Magnetresonanztomographie deutlich iberlegen.® 34 3°
Beim Einsatz der CT qilt es die Strahlenexposition zu bedenken.

3. Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein strahlenfreies Schnittbildverfahren,

mit der man die Lokalisation, die Ausdehnung und die verschiedenen
Gewebekomponenten des Tumors beurteilen kann. Es missen bestimmte
Sequenzen in der MRT-Untersuchung vorliegen, um solides Gewebe, zystisches
Gewebe, Fettgewebe und Verkalkungen sicher zu identifizieren. Dazu gehéren eine
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T1-gewichtete Sequenz, eine T2-gewichtete Sequenz und eine fettsupprimierende
Sequenz. Zusatzlich dient die intravenése Kontrastmittelgabe dazu, die Perfusion
und somit das AusmalB der Vaskularisierung der soliden Anteile nachzuweisen.
Andere Organe, die im untersuchten Kérperabschnitt erfasst sind, kénnen mit
beurteilt werden. Die MRT ist dabei der CT bei der Beurteilung des Spinalkanals und
der kndchernen Strukturen tberlegen.® %7

Die lange Untersuchungszeit und bei kleinen Kindern die notwendige Sedierung zur
Vermeidung von Bewegungsartefakien sind beim Einsatz dieses Verfahrens zu

bertcksichtigen.

Ein weiteres Verfahren ist das konventionelle Réntgen, ein Projektionsverfahren mit
geringer Strahlenexposition. Es kann unterschiedlich eingesetzt werden: abdominal
mit rektalem Kontrastmitteleinlauf und thorakal. Der Kontrastmitteleinlauf kann durch
Verdrangung des Rektums die ungefahre Lokalisation des Tumors anzeigen. Eine
Verdrangung des Rektums nach ventral bedeutet, dass der Tumor dorsal des
Rektums liegt und somit am ehesten vom SteiBbein ausgeht. Dagegen fuhrt ein
Tumor, der intra- oder subperitoneal liegt, zu einer Verdrangung und Kompression
des Rektums nach dorsal. Bei groBen Tumoren kann weiterhin eine Verschattung
erkennbar und eine Einschatzung der Tumorgr6Be moglich sein. GrdBere
Verkalkungen kénnen durch eine starkere Verschattung erkannt werden. Eine
mogliche Organinfiltration oder Metastasierung oder die Lagebeziehung zu den
benachbarten Organen kann nicht geklart werden. Somit sind hier die Sonographie,
die CT und die MRT Uberlegen.

Der Réntgen-Thorax dient als Ausschlussverfahren von Lungenmetastasen, ist der
CT jedoch, wie bereits erwahnt, vor allen bei kleinen Herden deutlich unterlegen.

1.5.3 Tumorhistologie

Nach operativer Entfernung wird der Keimzelltumor grundsétzlich histologisch
untersucht und eine Einstufung nach dem Grad der Malignitat (Grading)
vorgenommen. Bei gemischten Keimzelltumoren richtet sich das Grading nach der
héchsten malignen Komponente. Je nach Tumorhistologie kann eine adjuvante
Chemotherapie notwendig werden.

Die Bestimmung der Histologie des Tumors ist vor Beginn einer Therapie aber nicht

zwingend notwendig. Die Kombination aus erhdéhten Tumormarkern und einem
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typischen bildmorphologischem Befund durch ein bildgebendes Verfahren ist
diagnostisch ausreichend und berechtigt bei Tumoren mit infiltrativem Wachstum den

Beginn einer neoadjuvanten Chemotherapie.® %

1.6 Therapie
Die Behandlung von Keimzelltumoren richtet sich nach verschiedenen Kriterien:

- Tumorlokalisation

- Ausbreitungsstadium (TNM-Klassifikationen)

- Tumorhistologie (WHO-Klassifikationen)
Generell stehen als Therapiemdglichkeiten die Operation, die neoadjuvante oder
adjuvante Chemotherapie, die Hyperthermie und die Radiotherapie zur Verfligung.
Folgend wird auf die Keimzelltumore des Ovars und des SteiBBbeins eingegangen.

Ziel ist stets eine vollstandige Tumorresektion zur Vermeidung eines Lokalrezidivs.
Eine Operation wird primar bei Teratomen und anderen Keimzelltumoren, die auf ein
Organ begrenzt sind, angestrebt, wobei eine komplette Tumorentfernung mit dem
betroffenen Organ vorgenommen wird.® Bei einem SteiBbeintumor ist eine en-bloc-
Resektion von Tumor und SteiBbein angezeigt.*’

Gelingt eine komplette Tumorentfernung von Ovartumoren in Stadium T1a-1b NO MO
oder extragonadalen Tumoren Stadium T1a NO MO, wird eine engmaschige
Nachsorge eingeleitet, die aus regelmaBiger Kontrolle der Tumormarker und dem
Einsatz strahlenfreier bildgebender Verfahren besteht. Sinkt nach der Operation der
Tumormarker nicht ztgig ab, erfolgt in Annahme einer vorliegenden Metastasierung
eine adjuvante Chemotherapie in Form von zwei Kursen aus Cisplatin, Etoposid und
Ifosfamid. Es erfolgt ebenfalls eine adjuvante Chemotherapie bei kompletter
Resektion von Ovartumoren Stadium T1c-2c NO MO und extragonadalen Tumoren
Stadium T1b-2b NO MO mit drei Kursen aus Cisplatin und Etoposid. Bei einer
inkompletten Resektion werden bei Ovartumoren im Stadium Ti1c-2¢c NO MO zwei
Kurse und bei extragonadalen Tumoren im Stadium T1b-2b NO MO drei Kurse aus
Cisplatin, Etoposid und lfosfamid durchgefiihrt.

Patienten mit ausgedehnten Tumorbefunden (ab T3, N1 oder M1), die auf Grund von
Komplikationen primar operiert werden missen, werden adjuvant mit vier Kursen aus

Cisplatin, Etoposid und Ifosfamid therapiert. Sonst gilt bei ausgedehnten
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Tumorbefunden eine neoadjuvante Chemotherapie als Behandlungsmethode der
Wahl. Dadurch kann der Tumor verkleinert und resektabel gemacht werden. Nach
dem ersten Chemokurs wird das Ansprechen des Tumors anhand der Tumormarker
und der bildgebenden Verfahren beurteilt. Bei sinkenden Tumormarkern und
GrdBenreduktion des Keimzelltumors folgen zwei weitere Kurse Chemotherapie.
Fehlendes Ansprechen des Tumors auf den ersten Chemokurs hat zur Folge, dass
neben den nachsten beiden Kursen Chemotherapie ergéanzend lokale Hyperthermie
eingesetzt wird. Der residuelle Lokalbefund wird reseziert und es erfolgt der vierte
Kurs Chemotherapie zur Konsolidierung.*

Die verschiedenen Tumorentitdten sind unterschiedlich sensibel fir die
Chemotherapeutika und eine Bestrahlung. Das Embryonale Karzinom, das
Chorionkarzinom, der Dottersacktumor und das Germinom sind prinzipiell sensibel
fir dieselben Chemotherapeutika. Die Wirkung einer Chemotherapie auf das
immature Teratom ist nicht vollstandig geklart und beim maturen Teratom ist eine
Chemotherapie nicht indiziert. Germinome sind hoch strahlensensibel, bei ovarieller
Lokalisation wird die Radiotherapie allerdings zum Erhalt der Fruchtbarkeit nicht

eingesetzt.*®

1.7 Prognose und Nachsorge

Die Prognose héangt neben dem Tumorstadium von der Lokalisation und der
Histologie des Tumors ab.*' *® Fir die Tumorlokalisation kann eine absteigende
Uberlebenswahrscheinlichkeit in folgender Reihenfolge beschrieben werden: Ovar,
seltenere Lokalisationen, Hoden, SteiBbein und Gehirn.

MAKEI 83/86/89: Primariokalisation und ereignisireies Uberleben Abbildung 6: Ereignisfreies Uberleben bei
18 protokollgemaB behandelten Kindern und
%i ——==| Jugendlichen =~ mit Keimzelltumoren in
08 o072 _| Abhangigkeit von der Primarlokalisation aus
08 osz www.onkodin.de nach Gobel et al. (1989)
04 Gehim CCR 82137 (Legende: CCR = komplette Remission (complete
) = —Gvar  CCR 184204 continuous remission))
- =Hoden CCR 128153
02 — =Swi CCR 158214
—andere CCR 1021115
o 5 T
2 4 51 3 10
Jahre 43
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Weiterhin zeigt sich eine absteigende Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir die
unterschiedliche Tumorhistologie in folgender Reihenfolge: Teratom, Germinom,

Dottersacktumor, Chorionkarzinom und Embryonales Karzinom.

MAKEI 83/86/89: Histologie und ereignisfreies Uberleben Abblldung 7: EreigniSfreieS Uberleben bei
P " .
! protokollgemé&B behandelten Kindern und
08 — 5 Jugendlichen mit  Keimzelltumoren in
orr Abhangigkeit von der Primérhistologie aus
06 www.onkodin.de nach Gobel et al. (1989)
— —Germinome  CCR 90110
04 —EC.YST.CRC CCR 262378 (Legende: EC = Embryonales Karzinom, YST =
—Teratome CCR 292341 Dottersacktumor, ChC = Chorionkarzinom - CCR =
0.2 komplette Remission (complete continuous remission))
{t]
2 4 & Jahre 10 43

Der kombinierte Einsatz von Chemotherapeutika im Rahmen von Studienprotokollen
wie oben aufgeflhrt, hat die Prognose insgesamt deutlich verbessert. Die Faktoren
Tumorlokalisation und Tumorhistologie spielen keine so starke Rolle mehr. Der
wichtigste Prognosefaktor ist die vollstaindige Tumorresektion.® ** *° Fir eine
komplette Entfernung des Tumors kann eine neoadjuvante Chemotherapie
notwendig sein.

In einer Studie 2010 konnte bei 130 Patientinnen mit einem malignen
Keimzelltumoren des Ovars ein Gesamtilberleben von 92,4 % festgestellt werden.*®
Gleichfalls aktuelle Studien mit dhnlichen Fallzahlen zu maligne Keimzelltumoren des
SteiBbeins liegen derzeit nicht vor.

Nachsorgeuntersuchungen sind zur frihen Detektion von Rezidiven notwendig und
die Haufigkeit und die Zeitintervalle sind in den meist Studienprotokollen mit
festgelegt. Dazu gehéren die serologische Bestimmung der Tumormarker und der
Einsatz bildgebender Verfahren. Die Sonographie ist dabei auf Grund der fehlenden
Strahlenexposition und der hohen Verfligbarkeit meistens die Methode der Wahl im
klinischen Alltag.
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2. Fragestellung und Zielsetzung

Bei klinischem Verdacht auf einen Keimzelltumor werden in der Regel zunachst zwei
diagnostische Schritte unternommen:

- die Bestimmung der Tumormarker (AFP und -HCG) im Serum und

- der Einsatz von bildgebenden Verfahren (Sonographie, CT und MRT).

Die bildgebenden Verfahren dienen der Bestimmung der Organmanifestation, der
TumorgrdBe, der Beurteilung einer Organinfiltration oder Metastasierung und der
Gewebetypisierung, die hinweisend auf die Tumorhistologie sein kénnen. Diese
Informationen sind sowohl fir das therapeutische Vorgehen, als auch fir die

Prognose unverzichtbar.

In der vorliegenden Arbeit wird die Aussagekraft der bildgebenden Verfahren
Sonographie, CT und MRT in Bezug auf

1. die Organmanifestation,

2. die TumorgréBe,

3. die Tumorausdehnung (Metastasierung, Infiltration anderer Organe) und

4. das Tumorgewebe
bei Keimzelltumoren des Ovars und SteiBBbeins untersucht. Die Angaben aus den
Operations- und Pathologieberichten dienen hierbei als Referenzen. Die Ergebnisse
der jeweiligen Bildgebung werden nachfolgend miteinander verglichen mit dem Ziel
ein Verfahren mit der héchsten diagnostischen Aussagekraft zu ermitteln fir eine
optimale Therapieplanung und Prognoseeinschatzung.

Weiterhin erfolgt die Untersuchung des Tumorgewebes der unterschiedlichen

Keimzelltumore getrennt nach ihrem Manifestationsorgan Ovar und SteiBBbein mit der
Suche nach Kriterien fUr eine bildmorphologische Bestimmung der Tumorentitat.
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3. Material und Methoden

3.1 Patienten

Die Patientendaten stammen aus dem Register der MAKEI-Studie 89 und der
MAKEI-Studie 96, das von Frau Dr. Calaminus, Fach- und Oberéarztin der
Kinderonkologie an der Universitatsklinik Mdinster, gefihrt wird. Dabei wurden
Patienten mit einem Keimzelltumor des Ovars und des SteiBbeins von Anfang 1990
bis einschlieBlich Juni 2007 einbezogen. Insgesamt ergab sich eine Patientenzahl
von 66 Patienten. Eine Verteilung der Patienten nach Studienzugehérigkeit und

Organmanifestation zeigt die folgende Tabelle:

Manifestationsorgan/ .
| Ovar SteiBbein

Studienzugehdrigkeit

MAKEI 89 5 Pat. 8 Pat.

MAKEI 96 37 Pat. 16 Pat.

insgesamt 42 Pat. 24 Pat.

Tabelle 1: Anzahl der Patienten mit einem KZT des
Ovars und des SteiB3beins aus der jeweiligen Studie

3.2 Erlangen des diagnostischen Bildmaterials

Von den oben genannten 66 fir diese Untersuchung ausgewahlten Studienpatienten
sind ein Teil initial in der Uniklinik DUsseldorf und ein Teil in anderen Krankenhausern
deutschlandweit diagnostiziert worden. In der Uniklinik DUsseldorf fand sich das
Bildmaterial im Archiv der Radiologie, der Gynakologie und der Hyperthermie. Um an
das Bildmaterial anderer Krankenhauser zu gelangen, wurde ein Schreiben mit den
entsprechenden Informationen zu dieser Arbeit entworfen und an die jeweiligen
Abteilungen der Krankenhauser gerichtet. Zusatzlich wurde telefonisch Kontakt
aufgenommen und um die voribergehende Zusendung des vorliegenden
Bildmaterials gebeten.

Bis Ende Mai 2009 wurde alles verfligbare Bildmaterial der Sonographie, der CT und
der MRT gesammelt und nachfolgend befundet. Insgesamt konnten 47 Patienten mit
auswertbarem Bildmaterial in die Untersuchung eingeschlossen werden, eine

Verteilung zeigt folgende Tabelle:
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Manifestationsorgan | Ovar SteiBbein
insgesamt 42 Pat. | 24 Pat.
mit Bildmaterial 27 Pat. | 20 Pat.
ohne Bildmaterial 15 Pat. | 4 Pat.

Tabelle 2: Anzahl der Patienten mit einem KZT
des Ovars und des SteiBbeins mit und ohne

Bildmaterial

Weiterhin ist aufgefihrt wie viele bildgebende Verfahren eingesetzt wurden.
Zusatzlich sind Patienten mit einer neoadjuvanten Chemotherapie, die zu einer

Veranderung der TumorgréBe oder des Tumorgewebes fuhren kann, von Patienten

mit einer initial operativen Therapie getrennt:

Manifestationsorgan/ Zeitpunkt o
. . _ . Ovar SteiBbein
Bildmaterial der Diagnostik
Initial operative
_ 12 Pat. 8 Pat.
_ o Therapie
mind. zwei bildgebende :
Neoadjuvante
Verfahren . 3 Pat. 5 Pat.
Chemotherapie
insgesamt 15 Pat. 13 Pat.
Initial operative
_ 12 Pat. 5 Pat.
o Therapie
ein bildgebendes :
Neoadjuvante
Verfahren .| 0 Pat. 2 Pat.
Chemotherapie
insgesamt 12 Pat. 7 Pat.

Tabelle 3: Anzahl der Patienten mit einem KZT des Ovars und des SteiBbeins mit
einem oder mindestens zwei bildgebenden Verfahren bei initial operativer
Therapie oder neoadjuvanter Chemotherapie

3.3 Beurteilungen der bildgebenden Verfahren

Das vorliegende sonographische, computer- und magnetresonanztomographische
Bildmaterial wurde erneut, unabhangig von den vorliegenden Befunden aus den

Akten, befundet. Die Befundung erfolgte unter der Anleitung von Herrn Dr. Schaper,
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Facharzt fir Kinderradiologe und Padiatrie, Oberarzt der Radiologie der Universitat
Dusseldorf, Leiter der Kinderradiologie und Referenzradiologe der MAKEI-Studie.

Da die Patienten in verschiedenen Krankenh&ausern diagnostiziert oder therapiert
wurden, fanden flr alle bildgebenden Verfahren unterschiedliche Gerate
Anwendung. AuBerdem wurde nur das vorliegende Material genutzt. Bei der
Sonographie entfiel somit der dynamische Untersuchungsaspekt. In der CT und der
MRT wurden keine neuen Rekonstruktionen angefertigt. Es konnten nur bereits
vorliegende Bildinformationen Uber die Perfusion oder das Kontrastmittelverhalten
des Tumors berlcksichtigt werden, ebenso wie in unterschiedlichem Mal
vorhandene Sequenzen in der MRT.

Die Ergebnisse der Befunde wurden mit den Operations- und Pathologieberichten
verglichen und die Aussagekraft der drei bildgebenden Verfahren geprift. Bei der

Bildbefundung wurden folgende Kriterien bericksichtigt:

1. Bestimmung des Manifestationsorgans:

Es erfolgte zunachst die Zuordnung zu einem abdominellen Kompartiment. Lag der
Tumor ventral des Rektums konnte er dem mittleren Kompartiment zugeordnet
werden. Hier ist das Ovar das mit Abstand haufigstes Manifestationsorgan.
Zusatzlich wurde bei den Ovartumoren die Seitenmanifestation (links, rechts,
beidseits) bertcksichtigt. War der Tumor dorsal des Rektums im dorsalen

Kompartiment lokalisiert, entspricht die haufigste Manifestation dem SteiBbein.

2. TumorgréBe:
Es wurde die sagittale (A), transversale (B) und ventrodorsale (C) Ausdehnung

bestimmt und das Volumen mit Hilfe der Formel A x B x C x 0,523 errechnet.

3. Tumorausdehnung

Es wurde das Auftreten von Lymphknoten- und Fernmetastasen sowie eine
Tumorinfiltration von benachbarten Organen, insbesondere die Spinalkanalinfiltration
bei Keimzelltumoren des SteiBBbeins, beurteilt.
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4. Tumorgewebe:

Es konnte solides und zystisches Gewebe unterschieden und die prozentuale

Verteilung der Gewebearten zueinander festgelegt werden. Weiterhin wurde

innerhalb des soliden Gewebes das Vorkommen von Fettgewebe und Kalzifikationen

gepruft.

3.4 Operationsberichte, Pathologieberichte

Die Operations- und Pathologieberichte der Keimzelltumorpatienten lagen in den
Akten der MAKEI-Studie 89 und 96 vor. Hier wurden folgende Punkte bertcksichtigt:

2.

Manifestationsorgan  (Ovar, SteiBbein) und bei Ovartumoren die

Manifestationsseite (rechts, links, beidseits).

TumorgréBe mit Hilfe der Volumenbestimmung. Da einige Tumore in
Stlcken reseziert wurden oder nur ein Durchmesser angegeben war,
konnten diese Falle nicht berlcksichtigt werden.

Tumorausdehnung und bei Keimzelltumoren des SteiBbeins im Besonderen

die Beurteilung intraspinalen Tumorwachstums.
Tumorhistologie und Differenzierung des Tumorgewebes in zystische und

solide Anteile, sowie das Vorkommen von Fett und Kalk.
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4. Ergebnisse

Keimzelltumore des Ovars

Es konnten 27 Patientinnen mit einem Keimzelltumor des Ovars berlcksichtigt
werden. Eine Patientin wurde doppelt gezahlt, da sie einen Tumor in beiden Ovarien
aufwies. Die Patientinnen erhielten unterschiedliche Bildgebungen, wie in der
folgenden Tabelle aufgeflhrt:

Bildgebende Verfahren Anzahl
Sonographie 6 Pat.
CT 4 Pat.
MRT 2 Pat.
Sonographie und CT 6 Pat.
Sonographie und MRT 8 Pat.
Sonographie, CT und MRT | 1 Pat.

Tabelle 4: Anzahl der Patienten mit einem KZT des
Ovars mit jeweiligen bildgebenden Verfahren

Zusammenfassend wurde bei insgesamt 21 Patientinnen eine Sonographie, bei elf
Patientinnen eine CT und bei elf Patientinnen eine MRT durchgeflhrt.

Keimzelltumore des SteiBbeins

Es wurden 20 Patienten mit einem Keimzelltumor des SteiBbeins einbezogen. Auch
diese Patienten erhielten verschiedene Bildgebungen, wie die nachste Tabelle zeigt:

Bildgebende Verfahren Anzahl
Sonographie 2 Pat.
CT 1 Pat.
MRT 3 Pat.
Sonographie und CT 2 Pat.
Sonographie und MRT 9 Pat.
Sonographie, CT und MRT | 3 Pat.

Tabelle 5: Anzahl der Patienten mit einem KZT des
SteiBbeins mit jeweiligen bildgebenden Verfahren
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Bei insgesamt 16 Patienten fand die Sonographie, bei sechs Patienten die CT und
bei 15 Patienten die MRT Anwendung.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der drei bildgebenden Verfahren in Bezug auf
die Bestimmung des Manifestationsorgans, der TumorgréBe, der Tumorausdehnung
und des Tumorgewebes erhoben und mit den Angaben aus den Operations- und
Pathologieberichten verglichen. AnschlieBend werden die verschiedenen Ergebnisse
der Bildgebungen gegenibergestellt. Dies geschieht getrennt nach dem jeweiligen
Manifestationsorgan.

4.1 Manifestationsorgan

Bei der Bestimmung des Manifestationsorgans erfolgte die Zuordnung des Tumors in
das richtige Kompartiment. Bei einer Tumorlokalisation im mittleren Kompartiment
(ventral des Rektums und dorsal der Harnblase) ist das Ovar und im hinteren
Kompartiment (dorsal des Rektums) das SteiBbein die haufigste Tumorlokalisation.
Zusétzlich erfolgte bei den Keimzelltumoren des Ovars die Zuordnung zur
Manifestationsseite.

4.1.1 Sonographie

Keimzelltumore des Ovars

Mit Hilfe der Sonographie konnte retrospektiv bei allen 21 Patientinnen (100 %) die
richtige Zuordnung zum mittleren Kompartiment getroffen werden.

Die richtige Seitenlokalisation konnte bei 13 Patientinnen, also 61,9 % festgestellt
werden (siehe Anhang Tabelle 6).

Keimzelltumore des SteiBbeins

16 Patienten wurden sonographisch untersucht. In allen Fallen (100 %) konnte
mittels der Sonographie die Zuordnung zum dorsalen Kompartiment richtig

vorgenommen werden.
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4.1.2 Computertomographie

Keimzelltumore des Ovars

Mit der CT wurde die Tumorlokalisation im mittleren Kompartiment bei allen elf
Patientinnen (100 %) korrekt erkannt.

Bei sieben Patientinnen konnte die richtige Manifestationsseite ausgemacht werden,
dies entspricht 63,6 % (siehe Anhang Tabelle 6).

Keimzelltumore des SteiBbeins

Bei allen sechs Patienten (100 %) gelang mit der CT die richtige Zuordnung des

Tumors zum dorsalen Kompartiment.

4.1.3 Magnetresonanztomographie

Keimzelltumore des Ovars

Mit der MRT konnte bei allen elf Patientinnen (100 %) eine richtige
Kompartimentzuordnung erfolgen.

Die Manifestationsseite konnte bei neun Patientinnen, also 81,8 %, korrekt
zugeordnet werden (siehe Anhang Tabelle 6).

Keimzelltumore des SteiBbeins

Bei allen 15 Patienten (100 %) konnte mittels MRT die Tumorlokalisation korrekt im

dorsalen Kompartiment erkannt werden.

4.1.4 Vergleich der bildgebenden Verfahren

Die richtige Zuordnung zum mittleren und dorsalen Kompartiment -und somit indirekt
zum Ovar und SteiBbein- konnte mit allen drei bildgebenden Verfahren zu 100 %
korrekt erfolgen.

Bei der Bestimmung der Manifestationsseite von Ovartumoren ergaben sich
allerdings Unterschiede, wie folgende Tabelle zeigt:
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Seitenzuordnung bei Ovartumoren | in Zahlen in %

Sono 13 von 21 61,9 %
CT 7 von 11 72,7 %
MRT 9 von 11 81,8 %

Tabelle 7: Korrekte Seitenzuordnung bei Ovartumoren mit dem jeweiligen
bildgebenden Verfahren

Ergdnzend kann in absoluten Zahlen festgehalten werden, dass von sieben
Patientinnen mit fehlender oder falscher Seitenzuordnung zu einem Ovar in der
Sonographie, bei jeweils zwei Patientinnen diese mittels CT und MRT gelang.

Mittels der MRT konnte die Seitenmanifestation am haufigsten korrekt bestimmt
werden, gefolgt von der CT. Sonographisch gelang die richtige Seitenzuordnung in
weniger als zwei Drittel der Falle.

4.2 TumorgroBe

Die TumorgrdBe kann fir die Operationsplanung relevant sein. Fir die Bestimmung
wurden der sagittale, der transversale und der ventrodorsale Durchmesser des
Tumors bestimmt und das Tumorvolumen wie oben aufgefihrt berechnet. Die mittels
Bildgebung ermittelten Tumorvolumina wurden mit denen der Operations- oder
Pathologieberichten verglichen. Die Volumendifferenz konnte dabei sowohl gréBer
(+) als auch kleiner (-) sein.

Die untersuchte Patientenzahl ist insgesamt geringer. Grinde sind nur ein
angegebener Durchmesser in den Operations- oder Pathologieberichten oder eine
Stickresektion des Tumors, sodass keine Vergleichsmaéglichkeit vorlag.

Bei allen Patienten wurden die bildgebenden Verfahren bewertet, die den geringsten
zeitlichen Abstand zum operativen Eingriff aufwiesen. GroBere Zeitrdume werden
erganzend bei den Ergebnissen erwéhnt.

4.2.1 Tumorvolumendifferenzen

Keimzelltumore des Ovars
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Bei 26 Keimzelltumoren des Ovars konnten die im OP- oder Pathologiebericht
errechneten Tumorvolumina mit den in der Sonographie, CT oder MRT ermittelten
Volumina verglichen werden (siehe Anhang Tabelle 8). Dabei lagen bei 19
Patientinnen die Sonographie, bei elf Patientinnen die CT und bei zehn Patientinnen
die MRT vor. Die folgende Tabelle zeigt die Volumendifferenzen getrennt nach der
jeweiligen Bildgebung.

Pat. | Histologie Tumorvolumendifferenzen von den billdget.)enden

' Verfahren zu den OP- und Pathologieberichten
Sonographie CT MRT

1 GER - 18,6 ml

2 TERO + 38,1 ml

3 TERO +19,3 ml

4 TERO + 19,8 ml

5 CHC/GER | + 11,4 ml

6 YST + 45,5 ml

7 TERO +229,7 ml

8 GER + 480,4 ml

9 GER +479,3 ml

10 | YST - 895,3 ml

11 | GER - 153,7 ml

12 | GER ohne Vergleich

13 | TERO + 50,6 ml + 80,6 ml

14 | TER1 + 705,5 ml +971,0 ml

15 | TERO + 399,8 ml + 350,2 ml

16 | CHC/GER | + 29,4 ml + 62,0 ml

17 | TER1 -2155,3 ml - 1364,7 ml

18 | TERO/YST | - 144,6 ml - 73,6 ml

19 | TERO + 55,2 ml + 70,3 ml

20 | TERO - 158,7 ml +1,0ml

21 | TERO -177,8 ml - 286,3 ml

22 | TERO -201,5 ml -111,2 ml

23 | GER + 36,7 ml + 269,6 ml

24 | GER + 61,8 ml + 75,4 ml

25 | TERO -7,9ml + 15,4 ml

26 | TERO nicht errechenbar + 15,6 ml

27 | TER3/YST | nicht errechenbar | + 857,7 ml + 790,8 ml

Tabelle 9: Tumorvolumendifferenzen der Bildgebungen den OP- und

Pathologieberichten bei Keimzelltumoren des Ovars

Keimzelltumore des SteiBbeins

Anhand von 11 Keimzelltumoren des SteiBbeins fand ein Vergleich der im OP- oder

Pathologiebericht bestimmten Tumorvolumina mit denen in der Sonographie, CT

oder MRT statt (siehe Anhang Tabelle 10). Es konnten bei sieben Patienten die
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berlcksichtigt werden.

Sonographie, bei finf Patienten die CT und bei neun Patienten die MRT

Pat. | Histologie Tumorvolumendifferenzen von den bildgebenden

' Verfahren zu den OP- und Pathologieberichten
Sonographie CT MRT

1 TERO/YST | ohne Vergleich

2 TERO ohne Vergleich

3 TER2 +179,6 ml

4 TERO/YST +122,2 ml

5 YST ohne Vergleich

6 YST +0,1 ml

7 YST + 85,8 ml + 33,1 ml

8 YST ohne Vergleich ohne Vergleich

9 YST ohne Vergleich ohne Vergleich

10 | TERO +5ml +41,1 ml

11 | TERO ohne Vergleich ohne Vergleich

12 | TERO/YST | ohne Vergleich ohne Vergleich

13 | TERO ohne Vergleich ohne Vergleich

14 | TERO -20,4 ml -12,5ml

15 | TERS3 -77,2ml - 31,6 ml

16 | YST ohne Vergleich ohne Vergleich

17 | TER2/YST | - 92,8 ml - 30,7 ml

18 | TERO/YST | - 18,3 ml -1,6 mi -10,3 ml

19 | TERO - 106,0 ml +55ml -4,2ml

20 | YST nicht errechenbar | + 19,4 ml -12ml

Tab. 11: Tumorvolumendifferenzen der Bildgebungen zu den OP- und

Pathologieberichten bei Keimzelltumoren des SteiB3beins

4.2.2 Vergleich der bildgebenden Verfahren

Keimzelltumore des Ovars

Im direkten Vergleich der Ergebnisse, unabhd@ngig davon ob das ermittelte
Tumorvolumen nach oben oder unten abweicht, ergeben sich folgende Punkte:

Bei sechs Patientinnen wurden eine Sonographie und eine CT angewandt. In drei
Fallen war die CT und in drei Féallen die Sonographie genauer. Bei einer Patientin
aus dieser Gruppe mit einer neoadjuvanten Chemotherapie wurde die Sonographie
mit einem genaueren Ergebnis 25 Tage naher am Operationstermin durchgefihrt als
die CT, was eine mdgliche Erklarung fur das genauere Ergebnis der Sonographie

darstellt.
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Von den sieben Patientinnen, bei denen als Untersuchungsmethoden die
Sonographie und die MRT eingesetzt wurden, weist die Sonographie bei finf
Patientinnen und die MRT bei zwei Patientinnen genauere Werte auf.

Bei einer Patientin konnte sonographisch die ausgepragte Tumorausdehnung nicht
erfasst werden, was jedoch in der CT und in der MRT mdglich war.

Keimzelltumore des SteiBbeins

Hier zeichnen sich im direkten Vergleich der Ergebnisse ohne Berlicksichtigung einer
positiven oder negativen Volumendifferenz folgende Punkte ab:

Bei dem Patienten mit einer Sonographie und einer CT besteht bei der CT eine
geringere Abweichung der ermittelten TumorgréBe. Bei vier Patienten mit einer
Sonographie und einer MRT liefert die MRT bei drei Patienten die genaueren
Angaben des Tumorvolumens. Nur in einem Fall zeigt die Sonographie der MRT
gegentber eine geringere Volumendifferenz. Bei den drei Patienten mit allen
bildgebenden Verfahren zeigte sich, dass sonographisch in einem Fall die
TumorgrdéBe nicht erfassbar war und in den anderen beiden Féllen die gr6Bte
Volumendifferenz der TumorgréBe vorlag. Weiterhin war bei einem Patienten in der
CT und bei zwei Patienten in der MRT ein genaueres Ergebnis des Tumorvolumens
im direkten Vergleich zu ermitteln.

Statistik

Auf die reine Mittelwertbestimmung wurde verzichtet, einerseits aufgrund geringer
Fallzahlen und andererseits bei gleichzeitigem Vorliegen von positiven und negativen
Volumendifferenzen.

Es wurde mittels des Mann-Whitney-Tests versucht einen signifikanten Unterschied
zwischen den drei bildgebenden Verfahren in der Erfassung des Tumorvolumens
sowohl bei Keimzelltumoren des Ovars also auch des SteiBbeins darzustellen. Dies
gelang jedoch bei einem zu hohen Signifikanzniveau (stets p > 0,05) in keinem Fall.
Zur Ubersicht sind im Folgenden die Tumorvolumina, die in den OP- oder
Pathologieberichten vorlagen, zusammen mit den Volumina aus den drei

bildgebenden Verfahren graphisch aufgetragen:
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Tumorvolumina der KZT des Ovars
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Grafik 1: Tumorvolumina von 26 KZT des Ovars aus den Operationsberichten
zusammen mit den Volumina aus den drei bildgebenden Verfahren
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Grafik 2: Tumorvolumina von 11 KZT des SteiBbeins aus den Operationsberichten
zusammen mit den Volumina aus den drei bildgebenden Verfahren
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4.3 Tumorausdehnung

Eine weitere Information, die flr die Therapieentscheidung und Prognose der
Patienten wichtig ist und untersucht wurde, ist das Vorkommen von Metastasen und
die Tumorinfiltration von benachbarten Organen. Letztere lag nur bei
SteiBbeintumoren vor, die teilweise eine Infiltration des Spinalkanals zeigten.

In der Patientengruppe mit einem Keimzelltumor des Ovars kam nur ein Fall einer
retroperitonealen Lymphknotenmetastasierung vor. Diese Patientin wurde sowohl
mittels Sonographie, als auch mittels CT untersucht. In beiden bildgebenden
Verfahren konnten die retroperitonealen Lymphknotenmetastasen korrekt erkannt
werden.

In der Patientengruppe mit einem Keimzelltumor des SteiBbeins wiesen finf
Patienten Fernmetastasen auf. Zwei Patienten hatten pulmonale und ossare
Metastasen, zwei Patienten hatten nur pulmonale Metastasen. Bei einem Patient
lagen Bauchwandmetastasen vor, die in der MRT erkannt wurden. Die Lungen- und
Skelettmetastasen lagen primér nicht in den untersuchten Kérperabschnitten und es
erfolgte eine zuséatzliche CT des Thorax oder MRT der Wirbelsaule.

Eine Beurteilung der Aussagekraft des jeweiligen bildgebenden Verfahrens in Bezug
auf das Erfassen von Metastasen ist bei den geringen Falzahlen nicht méglich.

Es ist von Bedeutung eine Tumorinfiltration des Spinalkanals zu erkennen, da die
Konsequenz eine neoadjuvante Chemotherapie ist. Diese flihrt zu einer
praoperativen Verkleinerung der Tumormasse und zu einer mdglichst schnellen,
intraspinalen Tumorregredienz.

In den Operations- oder Pathologieberichten lagen keine Informationen zu einer
intraspinalen Tumorkomponente vor, wobei auch in den meisten Féllen einer
Spinalkanalinfiltration eine neoadjuvante Chemotherapie durchgefihrt wurde. Somit
entféllt die Kontrollméglichkeit der Ergebnisse der Bildgebung.

Es kdénnen jedoch bei Patienten mit zwei oder mehr bildgebenden Verfahren diese
untereinander verglichen werden.

Von den 20 Patienten mit einem Keimzelltumor des SteiBbeins konnte bei sechs
Patienten eine Tumorinfiltration des Spinalkanals in der initialen Bildgebung erkannt
werden (siehe Anhang Tabelle 12).
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Sonographie
Bei 14 Patienten fehlt die sonographische Beurteilung des Spinalkanals, nur zwei

Patienten erhielten eine gezielte sonographische Untersuchung des Spinalkanals.
Bei einem Patienten wurde der Spinalkanal tumorfrei bewertet, wahrend bei dem
anderen Patienten der Verdacht auf eine Tumorinfiltration gestellt wurde.

Computertomographie

Der Spinalkanal konnte bei sechs Patienten, bei denen eine CT durchgefihrt wurde,
beurteilt werden. Bei vier Patienten wurde der Spinalkanal tumorfrei bewertet, zwei

Patienten wiesen eine Tumorinfiltration des Spinalkanals auf.

Magnetresonanztomographie

Bei 15 Patienten, die mittels MRT untersucht wurden, war eine Beurteilung des
Spinalkanals méglich. Elf Patienten zeigten keine Tumormasse im Spinalkanal. Vier

Patienten wiesen eine Tumorinfiltration des Spinalkanals auf.

Vergleich der Bildgebungen

Eine Bewertung der sonographischen Untersuchung des Spinalkanals und einer
maoglichen Tumorinfiltration gelingt nicht, da eine gezielte Untersuchung Uberwiegend
fehlte. Nur bei zwei Patientinnen wurde der Spinalkanal gezielt untersucht. In diesen
beiden Fallen stimmte der Befund mit dem der MRT Uberein.

Sowohl die CT, als auch die MRT bieten den Vorteil, dass der Spinalkanal bei einer
Untersuchung des Abdomens oder des Beckens mit erfasst wird und beurteilbar ist.
Insgesamt wurde bei drei Patienten sowohl die CT als auch die MRT eingesetzt. In
zwei Fallen wurde eine Tumorinfiltration des Spinalkanals von beiden Methoden
Ubereinstimmend ausgeschlossen. Bei einem Patienten wurde in der CT ein
tumorfreier Spinalkanal beschrieben, wahrend mittels der MRT doch der Nachweis

von Tumorgewebe im Spinalkanal gelang.

Bei den aufgeflhrten Patientendaten (siehe Anhang Tab. 12 und 28) fallt ein
fraglicher Zusammenhang zwischen einer Tumorinfiltration des Spinalkanals und
dem Auftreten von pulmonalen Metastasen auf. Betrachtet man nur die Patienten,
bei denen eine Untersuchung des Spinalkanals vorgenommen wurde, konnte bei

sechs von 18 Patienten intraspinales Tumorwachstum erkannt werden. Drei dieser
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sechs Patienten mit einer Infiltration des Spinalkanals wiesen auch Lungenfiliae auf.
Bei den Gbrigen zwdlf Patienten lag dagegen keine pulmonale Metastasierung vor.
Weitere Untersuchungen zu diesem mdéglichen Zusammenhang werden empfohlen.

4.4. Tumorgewebe

Das Gewebe der Keimzelltumore des Ovars und des SteiBbeins wurde mittels der
drei bildgebenden Verfahren ohne Kenntnis der Pathologieberichte untersucht und
anschlieBend mit diesen verglichen.

Es konnten in diese Untersuchung nur Patienten mit vollstandigem Pathologiebericht
einbezogen werden. Die nachfolgende Tabelle zeigt, wie viele Patienten mit der
jeweiligen Tumorlokalisation bertcksichtigt sind und welche Tumorhistologie wie oft

vorgelegen hat:

Keimzelltumor - Lokalisation
Tumorhistologie | Ovar SteiBbein
TER 0 oder 1 14 6
TER 2 oder 3 - 2
GER 7 -
YST 2 6
CHC/ GER 2 -
YST/ TER O 1 4
YST/ TER 3 1
Insgesamt 27 19

Tabelle 13: KZT - Lokalisation und Histologie der Tumore mit
vollstandigen OP- oder Pathologieberichten

Weiterhin wird geprift, ob die bildmorphologische Beurteilung des Tumorgewebes
auf die Histologie des Keimzelltumors schlieBen Iasst.

4.4.1 Vergleich der Bildgebungen bei der Beurteilung des Gewebes
Zunachst soll auf die Bestimmung der zystischen Tumoranteile eingegangen werden.

Nach der Berechnung des Gesamttumorvolumens wurde eine Volumenbestimmung
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nach bekannter Vorgehensweise der zystischen Anteile vorgenommen. Bei einigen
Tumoren waren die zystischen Anteile zu klein oder zu diffus verteilt um eine
separate Volumenberechnung durchzufihren, in diesen Faéllen erfolgte die
Einschatzung. Dieses Vorgehen ist zwar grob, doch wie im Verlauf ersichtlich
ausreichend.

Sowohl bei Keimzelltumoren des Ovars, als auch des SteiBbeins korrelieren die
prozentualen Ergebnisse der zystischen Tumoranteile, die mittels Bildgebung
bestimmt wurden, stets mit den verbalen Ausdriicken in den Pathologieberichten wie
srein solide®, ,Uberwiegend zystisch® oder ,gering zystisch®“. AuBerdem weichen die
Ergebnisse der bildgebenden Verfahren untereinander nur gering um hdchstens 5 %
voneinander ab (siehe Anhang Tabelle 14 und Tabelle 15).

Dagegen kénnen deutliche Unterschiede bei der Detektion von Verkalkungen und
Fettgewebe zwischen den bildgebenden Verfahren beschrieben werden (siehe
Anhang Tabelle 16). Bei insgesamt 22 Tumoren sowohl des Ovars als auch des
SteiBbeins wurden histologisch Verkalkungen und Fettgewebe beschrieben. Dabei

konnten Kalzifikationen und Verfettungen jeweils allein oder zusammen vorkommen.

Sonographie
Mittels Sonographie wurden 14 Tumore mit histologisch gesichertem Kalk untersucht.

Bei sieben Patienten wurden Verkalkungen erkannt, bei sieben Patienten nicht.
Weiterhin wurde die Sonographie bei 13 Tumoren mit histologisch gesichertem
Fettgewebe angewandt, wobei in keinem Fall ein Nachweis gelang.

Computertomographie

Die CT wurde bei sieben Tumoren mit histologisch gesicherten Verkalkungen und bei
acht Tumoren mit histologisch gesicherten Verfettungen durchgefihrt, die in jedem

Fall erkennbar waren.

Magnetresonanztomographie

Die MRT fand bei finf Tumoren mit histologisch gesicherten Kalzifikationen
Anwendung, wobei bei allen der Nachweis erfolgte. AuBerdem wurden neun Tumore
mit histologisch gesichertem Fettgewebe untersucht, wovon in sieben Fallen Fett

ausgemacht werden konnte. In den beiden Féllen, in denen der Nachweis von
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Fettgewebe nicht gelang, lagen keine fettgesattigten Sequenzen vor. Die
Auswirkungen der Unvollstéandigkeit der MRT-Untersuchungen werden folgend noch
diskutiert.

Vergleich der Bildgebungen

Mit allen drei bildgebenden Verfahren ist eine weitgehend Ubereinstimmende
Erfassung (Berechnung oder Einschatzung) von zystischen Tumoranteilen méglich.
Unterschiede bestehen hingegen in der Detektion von Kalzifikationen und
Fettgewebe:

_ Detektion von | Detektion von
Bildgebungen o
Kalzifikationen | Fettgewebe

Sono 50 % 0%
CT 100 % 100 %
MRT 100 % (76 %)

Tabelle 17: Detektion von Kalzifikationen und Fettgewebe
mit dem jeweiligen bildgebenden Verfahren

Die 76 % der Detektion von Fettgewebe mittels MRT sind in Klammern aufgefihrt, da
das Untersuchungsprotokoll mit einer fehlenden fettsupprimierenden Sequenz in
beiden Fallen unvollstdndig war.

Bei einem direkten Vergleich der Bildgebungen kann ergénzt werden, dass bei
Tumoren, die mittels Sonographie und CT untersucht wurden, in der CT in zwei
Fallen Kalk und Fettgewebe und in sechs Fallen Verfettungen nachgewiesen werden
konnte, obwohl es in der Sonographie nicht mdglich war. Bei Tumoren, die
sonographisch und MR-tomographisch untersucht wurden, konnten zweimal
Verkalkungen und Verfettungen und finfmal Fettgewebe in der MRT erkannt werden,
was in der Sonographie nicht gelang. Zwei Tumore wurden mittels aller drei
bildgebenden Verfahren untersucht, bei einem Patient wurde das Fettgewebe nur in
der CT detektiert, allerdings fehlte eine fettsupprimierende Sequenz in der MRT (wie
oben bereits erwahnt).
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4.4.2 Kriterien zur Zuordnung der Tumorhistologie
Im Folgenden wird untersucht in wie weit verschiedene Gewebecharakteristika
Ruckschlisse auf die Keimzelltumorhistologie zulassen. Dazu werden betrachtet:

1. Zystischer Tumoranteil Gber 50 %

2. Vorkommen von Kalzifikationen

3. Vorkommen von Fettgewebe

Der Einfachheit halber wird die zystische Tumorkomponente des Gesamttumors nur
Uber oder unter 50 % bewertet. Einerseits hat das den praktischen Vorteil, dass der
Untersucher in nahezu allen Fallen eine Zuteilung ohne notwendige Messungen
treffen kann. Andererseits stellen die 50 % eine geeignete Trennmarke dar (siehe
Anhang Tabelle 14 und Tabelle 15). Die Bestimmung des zystischen Tumoranteils
wurde mit Hilfe der initialen Bildgebung vorgenommen. Spatere Angaben nach einer
neoadjuvanten Chemotherapie sind nicht verwendbar, da die Chemotherapie zu
Veréanderungen der zystischen Tumoranteile fihren kann (siehe Anhang Tabelle 18).
Das Vorkommen von Kalzifikationen und Fettgewebe wurde den Operations- und
Pathologieberichten entnommen.

Die beiden folgenden Tabellen zeigen fir die verschiedenen Histologien der
Keimzelltumore des Ovars und SteiBbeins das Vorkommen zystischer Tumoranteile

Uber 50 %, Kalzifikationen und Fettgewebe.

Keimzelltumore des Ovars

Histologie Anzahl > 50 % zystische | mit mit
Komponente Verkalkung | Fettgewebe
TERO - 1 14 11 12 9
TER2-3 0 - - -
DYS 7 0 0 0
YST 2 2 0 0
DYS + CHC 2 0 0 0
mTER + YST |1 0 0 0
imTER + YST | 1 0 0 0

Tabelle 19: Vorkommen der Gewebecharakteristika bei unterschiedlichen Histologien
von KZT des Ovars
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Keimzelltumore des SteiBbeins

Histologie Anzahl > 50 % zystische | mit mit
Komponente Verkalkung Fettgewebe
TERO-1 6 3 2 2
TER2-3 2 1 1 2
GER 0 - - -
YST 6 0 0 0
DYS + CHC 0 - - -
mTER + YST |4 0 0 3
imTER + YST |1 0 0 0

Tabelle 20: Vorkommen der Gewebecharakteristika bei unterschiedlichen Histologien von
KZT des SteiBbeins

Im Folgenden werden diese Daten ausgewertet und ihre Bedeutung ermittelt.

Keimzelltumore des Ovars

Es liegen 14 mature Teratome und 13 Keimzelltumore anderer Histologie vor.

Zystische Tumoranteile Uber 50 % kommen im Rahmen der vorliegenden
Patientendaten bei elf der 14 maturen Teratome vor. Doch auch bei zwei von 13
anderen Keimzelltumorentitaten (in beiden Fallen Dottersackiumore) macht die
zystische Komponente Uber 50 % des Gesamttumors aus. Damit ergibt sich eine
Sensitivitat von 78,6 % und eine Spezifitat von 84,6 % (siehe Anhang Tabelle 21).

Tumorverkalkungen liegen bei zwolf der 14 maturen Teratome vor und bei keiner
anderen Tumorhistologie. Somit betragen die Sensitivitat 85,7 % und die Spezifitat
100 % (siehe Anhang Tabelle 22).

Fettgewebe im Tumor konnte bei neun der 14 maturen Teratomen nachgewiesen

werden und bei keiner anderen Tumorentitat. Somit liegt die Sensitivitat bei nur 64,3
% und die Spezifitat bei 100 % (siehe Anhang Tabelle 23).

34



Die Sensitivitat kann gesteigert werden, wenn man das Vorkommen von
Kalzifikationen und Fettgewebe zusammenfasst. Dann weisen alle 14 maturen
Teratome Kalk und/ oder Fettgewebe auf. Die Sensitivitat betragt nun 100 % (siehe
Anhang Tabelle 24).

Keimzelltumore des SteiBbeins

Es liegen sechs mature Teratome und 13 Keimzelltumore mit einer anderen

Histologie vor.

Die Daten zeigen bei drei der sechs maturen Teratome und bei einem der 13
anderen Tumorentitaten einen zystischen Tumoranteil Gber 50 %. Damit betragen die
Sensitivitat nur 50 % und die Spezifitat 92,3 % (siehe Anhang Tabelle 25).

Kalzifikationen innerhalb des Tumors sind bei zwei der sechs maturen Teratome
vorhanden und bei einem der 13 anderen Tumorhistologien. Somit ergibt sich eine
sehr geringe Sensitivitat von 33,3 % und eine Spezifitat von 92,3 % (siehe Anhang
Tabelle 26).

Tumorverfettungen kommen bei den zwei gleichen der sechs maturen Teratome vor,
die auch Verkalkungen aufwiesen. Insgesamt liegt bei funf der 13 anderen
Keimzelltumorentitaten ebenfalls Fettgewebe vor, einer dieser Tumor enthalt auch
Kalzifikationen. Die Sensitivitat mit 33,3 % und die Spezifitdt mit 61,5 % sind viel zu
niedrig (siehe Anhang Tabelle 27).

Es macht hier keinen Sinn Verkalkungen und Fettgewebe zusammen zu betrachten
um die Sensitivitdt und die Spezifitat zu steigern, da beide zusammen und jedes flr
sich in verschiedenen Keimzelltumorhistologien des SteiBBbeins vorkommen.

Zusammenfassung

Die drei Gewebecharakteristika 1. zystische Tumoranteile Uber 50 %, 2.
Tumorverkalkungen und 3. Fettgewebe wurden im Hinblick auf eine Differenzierung
von rein maturen Teratomen zu den anderen Entitaten der Keimzelltumore gepruft.
Bei einer Keimzelltumoren des Ovars ist das Vorkommen jedes einzelne der drei

Kriterien bereits deutlich hinweisend auf ein matures Teratom. Fasst man das
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Vorkommen von Kalk und/ oder Fettgewebe zusammen betragen nach den
vorliegenden Daten die Sensitivitat und Spezifitdt sogar jeweils 100 %. Im
Nachfolgenden bleiben die Merkmale vom immaturen Ovarteratom zu diskutieren,
das bei unserem Patientenkollektiv nicht vorkam.

Bei Keimzelltumoren des SteiBbeins sind die drei oben genannten
Gewebecharakteristika weniger hilfreich zur Differenzierung zwischen rein maturen
Teratomen und anderen Keimzelltumorhistologien. Das noch akzeptable Kriterium fir
mature SteiBbeinteratome ist eine zystische Tumorkomponente Uber 50 %. Zu
beachten bleibt, dass hier im Gegensatz zum dem Patientenkollektiv mit einem

Keimzelltumor des Ovars immature Teratome vorlagen.

4.5 Schlussfolgerungen

Aus den aufgeflhrten Ergebnissen lassen sich flr die bildgebenden Verfahren

folgende Schllsse ziehen:

1. Mit allen drei bildgebenden Verfahren gelingt zu 100 % die korrekte Zuordnung
zum mittleren und dorsalen Kompartiment und damit indirekt zum Ovar und
SteiBbein als Manifestationsorgan.

Die Manifestationsseite von Ovartumoren kann mit der MRT am genauesten
erfassten werden, gefolgt von der CT. Sonographisch gelingt sie in weniger als
zwei Drittel der Falle.

2. In der GrdBenbestimmung der Keimzelltumore des Ovars und des SteiBbeins
konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den bildgebenden Verfahren
ermittelt werden.

3. Zur Beurteilung der bildgebenden Verfahren im Erfassen von regionalen
Lymphknotenmetastasen oder Fernmetastasen liegen zu kleine Patientenzahlen
Vor.

Es liegen ebenfalls nur geringe Fallzahlen zu einer Infiltration des Spinalkanals
durch Keimzelltumore des SteiBbeins vor. Als Tendenz lasst sich die hoéchste
Aussagekraft in der MRT erkennen.

Die Bedeutung der Spinalkanalinfiltration im Hinblick auf einen fraglichen
Zusammenhang mit einer pulmonalen Metastasierung ist in weiteren

Untersuchungen zu prufen.
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4.

Alle drei bildgebenden Verfahren lassen eine relativ genaue Bestimmung der
zystischen Tumoranteile zu. Unterschiede bestehen in der Detektion von
Tumorkalzifikationen und Fettgewebe. Mit der CT wurde in jedem Fall Kalk und
Fett erkannt. Mit der MRT wurde jede Verkalkung, aber nicht jede Verfettung
erfasst, wobei in diesen Fallen eine notwendige fettsupprimierende Sequenz
fehlte. Sonographisch konnte in keinem Fall Fettgewebe und nur in der Halfte
der Félle Kalzifikationen ausgemacht werden.

Eine Uberwiegend zystische Tumorkomponente und das Vorkommen von Kalk
und/ oder Fettgewebe sind hochspezifisch und sensitiv flr rein mature Teratome
des Ovars mit dem Vorbehalt, dass keine immaturen Teratome im
Untersuchungskollektiv vorlagen. Bei Keimzelltumoren des SteiBbeins flhren
diese Kriterien zu keiner sicheren Differenzierung zwischen maturem Teratom

und anderer Keimzelltumorhistologie.
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5. Diskussion

Im Folgenden werden die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit diskutiert und in den
Kontext der Literatur eingeordnet. Dabei wird die Diskussion in zwei Komplexe
unterteilt. Im ersten Abschnitt wird ein Vergleich der Aussagekraft der bildgebenden
Verfahren in Bezug auf das Manifestationsorgan, die TumorgréBe, die Ausdehnung
und das Tumorgewebe angestellt. Im zweiten Abschnitt liegt der Schwerpunkt auf der

Darstellung der einzelnen Keimzelltumore am Ovar und SteiBbein.

5.1 Vergleich der bildgebenden Verfahren

5.1.1 Bestimmung des pelvinen Manifestationsorgans

Es wurden Keimzelltumore des Ovars und des SteiBBbeins untersucht. Daflir wurden
retrospektiv zur Bestimmung des Manifestationsorgans die unterschiedlichen
Bildgebungen erneut ausgewertet. In jedem Fall war eine korrekte Zuordnung zum
Ovar oder SteiBbein méglich. Es qilt jedoch zu bedenken, dass bereits vor der
Befundung der bildgebenden Verfahren den Untersuchern klar war, dass ein
Keimzelltumor vorliegt, der entweder vom Ovar oder vom SteiB8bein ausgeht. Unter
Berlcksichtigung anderer pelviner Tumorlokalisationen, wie beispielsweise
retroperitoneal, gastrointestinal oder urogenital ist die Aussagekraft der bildgebenden
Verfahren neu zu bewerten. Es liegen in der Literatur viele Untersuchungen zu
pelvinen, prasakralen und abdominellen Tumoren und deren Beurteilung durch die
verschiedenen bildgebenden Verfahren vor. Dabei wird in einigen Arbeiten auch auf
die Bestimmung der Tumorlokalisation eingegangen und es werden Unterschiede der
Bildgebungen festgestellt.

Hugosson et al. untersuchten 1996 die Aussagekraft der bildgebenden Verfahren bei
soliden Tumoren pelvin bei Kindern. Daflir wurde das Becken ebenfalls in ein
dorsales, mittleres und ventrales Kompartiment geteilt. Es konnte festgehalten
werden, dass mittels CT und MRT die Tumorlokalisation verlasslicher als
sonographisch bestimmt werden konnte, wobei sich zwischen CT und MRT keine
wesentlichen Unterschiede ergaben.*” 1992 postulierten Berman et al. bereits, dass
das Ursprungsorgan bei pelvinen Tumoren, die sonographisch nicht detektierbar
sind, mittels MRT identifiziert werden kann.*® Ergénzend stellte Balan 2006 bei

pelvinen Tumoren eine Exaktheit von 94 % fur die MRT und von nur 66 % fir die
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Sonographie in der Erkennung des Manifestationsorgans fest.*® Fan et al. befanden
2009 bei prasakralen Tumoren im Kindesalter, dass die Tumorlokalisation sowohl mit
CT als auch mit MRT genau dargestellt werden kann.>°

Zusammenfassend kann eine hbhere Genauigkeit in der Zuordnung zum
Manifestationsorgan pelvin von CT und MRT gegenilber der Sonographie eruiert
werden. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit spiegeln dies in Bezug auf die
Bestimmung der Manifestationsseite von Ovartumoren wieder, hier wies die MRT
gegeniber der CT und die CT gegenlber der Sonographie jeweils eine Vorteil auf.

5.1.2 Erfassen der TumorgroBe und der Tumorausdehnung

TumorgréBe
In der vorliegenden Arbeit konnten keine signifikanten Unterschiede in der

Aussagekraft der bildgebenden Verfahren bezlglich der Bestimmung der
TumorgrdBe ermittelt werden.

Es liegen in der Literatur wenige direkte Vergleiche zwischen Sonographie, CT und
MRT an einem bestimmten Tumor vor. Im Rahmen der oben bereits erwahnten
Untersuchung von Hugosson et al. wurden in allen drei bildgebenden Verfahren
jeweils die TumorgréBe bestimmt und verglichen. Dabei wurden ahnliche
Einschatzungen der TumorgrdBe herausgefunden.*” 2001 stellten Onyeka et al.
einen Vergleich zwischen Sonographie und CT an und hielten bei der Bestimmung
der TumorgréBe einen Vorteil der Sonographie fest.’! In einer anderen Untersuchung
von Hugosson et al. 1995 an Nierentumoren wurde mit allen drei bildgebenden
Verfahren die TumorgréBe genau erfasst.*?

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass keine signifikanten Unterschiede
zwischen den bildgebenden Verfahren bezlglich der Bestimmung der TumorgrdBe

vorliegen.

Tumorausdehnung

In der vorliegenden Arbeit liegen zu geringe Fallzahlen vor um eine abschlieBende
Aussage zu den einzelnen Bildgebungen in Bezug auf die Tumorausdehnung in
Form von Metastasen oder Infiltration anderer Organe zu treffen.
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In der Literatur liegen verschiedenen Untersuchungen zum Thema Ausdehnung
pelviner Tumore vor. 1997 erklarte Siegel, dass bei malignen pelvinen Tumoren die
CT oder MRT zur Erfassung der Tumorausdehnung einzusetzen und die MRT in der
Beurteilung einer Infiliration in umliegendes Weichteilgewebe filhrend ist.>® Zuvor
zeigten 1994 Rackley et al. diesen Vorteil der MRT gegenlber der CT bei der
Untersuchung von pelvinen Tumoren im Kindesalter auf.>* 1995 erklarten Forstner et
al. auch bei Ovarkarzinomen, dass die MRT in der Erfassung der pelvinen
Tumorausdehnung Uberlegen ist. Weiterhin hielten sie fest, dass die mesenterialen
Metastasen meistens weder mit CT noch mit MRT detektiert werden konnten.>
Dagegen fanden Medl et al. 1995 allgemein bei Ovartumoren heraus, dass mittels
MRT in der Mehrheit der Falle eine Tumorinfiltration in umliegende Organe und
peritoneale und omentale Metastasen erkannt wurden.”® Hierzu kann ergénzend die
bereits oben erwahnte Arbeit von Balan angeflhrt werden, in der der Autor eine
Uberlegenheit der MRT in der Detektion von Peritonealmetastasen und gleichzeitig
eine Uberlegenheit der CT in der Beurteilung einer Tumorinfiltration des Omenums
beschreibt.** SchlieBlich wird die fiilhrende Rolle der MRT in der Beurteilung der
lokoregionalen Extension anhand bestimmter anderer pelviner Tumore wie
beispielsweise an Zervixkarzinomen von Ozsarlak et al. 2003 bekraftigt.>’

Bei der Beurteilung einer Tumorinvasion in den Spinalkanal ist es ebenfalls die Arbeit
von Siegel 1997 an malignen pelvinen Tumoren, die die MRT als genaueres
Verfahren gegeniiber der CT hervorhebt.®® Schon 1994 befanden Keslar et al. die
MRT gegeniber der CT als eine bessere Methode =zur Detektion einer
Spinalkanalinfiltration bei Keimzelltumoren des SteiBbeins.® Auch bei anderen
Tumoren wie beim Neuroblastom wird eine Uberlegenheit der MRT bei der Frage
nach intraspinalem Tumorwachstum postuliert.>®

Die prognostische Bedeutung der Spinalkanalinfiltration durch einen Keimzelltumor

t.°% Bei unserem Patientenkollektiv konnte fraglich

des SteiBBbeins ist noch unbekann
ein erhdhtes Auftreten von Lungenmetastasen bei einem intraspinalen Tumoranteil
beobachtet werden (siehe Anhang Tabelle 12 und Tabelle 28). Weitere
Untersuchungen zu dieser Thematik werden empfohlen.

Aus der Literatur zusammengefasst besteht generell bei pelvinen oder sakralen
Tumoren ein Vorteil der MRT gegentber der Sonographie und der CT in der

Beurteilung der Tumorausdehnung und Infiltration in andere Organe.
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5.1.3 Erkennen der Gewebekomponenten

In der vorliegenden Arbeit wurden die bildgebenden Verfahren auf die Darstellung
des Gewebes von Keimzelltumoren des Ovars und SteiBbeins geprift. Dabei waren
die zystische Tumorkomponente, Verkalkungen und Fettgewebe innerhalb des
Tumors berlcksichtigt. Im Folgenden werden die Ergebnisse mit anderen
Untersuchungen in den Kontext gebracht.

In unserem Kollektiv konnten sonographisch Fettgewebe in keinem Fall und
Kalzifikationen nur in der Halfte aller Félle erkannt werden. Sowohl mit der CT als
auch mit der MRT konnten stets die Tumorverkalkungen dargestellt werden. Mit der
CT war auch eine Detektion von Fettgewebe in jedem Fall mdglich, wahrend dies mit
der MRT in zwei Fallen nicht gelang. Hier waren die Untersuchungssequenzen
allerdings unvollstandig, da eine fettsupprimierende Sequenz fehlte.

In der Literatur liegen verschiedene Untersuchungen von den bildgebenden
Verfahren mit ihrer Fahigkeit zur Detektion von Tumorverkalkungen oder Fettgewebe
vor, deren Ergebnisse sich weitgehend mit denen der vorliegenden Arbeit decken.
1989 untersuchten Davidson et al. retroperitoneale Teratome mit Ultraschall und CT.
Mittels CT konnten Kalzifikationen und Fettgewebe im Tumor besser dargestellt
werden, sonographisch gelang der Nachweis von Kalk in nur 50 % der Falle und von
Fett gar nicht.®’ 1993 stellen Guinet et al. einen Vergleich von CT und MRT in der
Detektion von Fettgewebe bei Ovarteratomen an. Dabei wurde als Ergebnis
festgehalten, dass die MRT unter Verwendung fettsupprimierender Sequenzen mit
der CT vergleichbar akkurat ist.®? Es gibt drei Methoden der Fettgewebssuppression:
1. Short-T1 Inversion Recovery Sequenz (STIR-Sequenz), 2. Frequenz-selektive
Fettsattigung und 3. Chemical shift imaging.®® Dabei erzeugt die STIR-Sequenz
einen guten Gewebekontrast, doch die Fettunterdriickung ist nicht spezifisch und es
werden auch andere Merkmale wie beispielsweise Einblutungen oder proteinreiche
Flssigkeiten supprimiert. Daher empfahlen Krinsky et al. 1996 zur Unterscheidung
den zusatzlichen Einsatz von Frequenz-selektiver Fettsattigung.®* An Ovarteratomen
fanden 1993 Stevens et al. flr die Frequenz-selektive Fettsattigung und Imaoka et al.
fir das Chemical shift imaging eine hohe Genauigkeit in der Detektion von
Fettgewebe durch Abgrenzung zu anderen Komponenten heraus.®® ¢ SchlieBlich
konnten Jhaveri et a. 2006 an Raumforderungen der Nebenniere feststellen, dass die
MRT mittels Chemical shift imaging der CT in der Detektion von Fettgewebe
Uberlegen ist.®’
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In der Literatur liegen unterschiedliche Aussagen bei einem Vergleich von der CT
und MRT in der Darstellung von Kalzifikationen vor. Insgesamt Uberwiegen jedoch
die Arbeiten, die fur die CT eine héhere Genauigkeit in der Detektion von Kalk
feststellten, entgegen der eigenen Ergebnisse. So postulierten Plathow et al. anhand
von Chordomen eine signifikant héhere Genauigkeit in der Beurteilung aller
Gewebecharakteristika auBer in der Detektion von Tumorossifikationen.®® Gezielte
Untersuchungen von Ovar- oder SteiBBbeinteratomen konnten nicht ausfindig
gemacht werden. Aber beispielsweise an Nierenzysten und Pleuraplaques wurden
die CT und MRT unter anderem im Hinblick auf das Erfassen von Verkalkungen
verglichen und ein Vorteil der CT dargelegt.?® ° Dem gegeniiber kdnnen
exemplarisch zwei Untersuchungen gestellt werden, eine in Bezug auf Verkalkungen
der Arteria carotis und eine bezuglich intrakranieller Verkalkungen, die die MRT in
der Detektion von Verkalkungen der CT gleichwertig beurteilen.”’ "

Konklusiv sind die CT und MRT der Sonographie sowohl in der Detektion von Kalk
als auch von Fett im Tumor GUberlegen. Die CT und MRT sind &ahnlich genau im
Nachweis von Fettgewebe mit der Voraussetzung, dass in der MRT eine
fettsupprimierende Sequenz vorliegt. Bei der Darstellung von Verkalkungen scheint
die CT gegenlber der MRT einen gewissen Vorteil zu haben.

5.1.4 Weitere Tumoreigenschaften

Neben dem Vorkommen von zystischen Tumoranteilen, Verkalkungen und
Fettgewebe in Keimzelltumoren liegen weitere Tumoreigenschaften zur
Differenzierung zwischen benigne und maligne vor, die in dieser Arbeit nicht
untersucht wurden. Diese werden im Folgenden parallel mit einem Vergleich der

bildgebenden Verfahren vorgestellt.

Die  Kontrastmittelanreicherung des Tumors kann als eine weitere

Gewebeeigenschaft angefihrt werden, die eine Einordnung der Dignitat zulasst. Der
Nutzen von Kontrastmittel wurde frih und vielfach untersucht.

Bereits 1991 stellten Stevens et al. bei Ovartumoren fest, dass eine
kontrastmittelgestitzte MRT gegendber einer nativen MRT eine genauere
Unterscheidung zwischen benignen und malignen Tumoren herbeifiihrt.”® Thurnher
untersuchte 1992 Tumore des weiblichen Beckens und fand ebenfalls eine genauere
Aussagekraft bezlglich der Tumordignitat der kontrastmittelgestitzen MRT heraus.
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Als Grund flir die genauere Unterscheidung zwischen benignen und malignen
Tumoren fuhrt er die verbesserte Darstellung der Tumorarchitektur mit einem
héheren Kontrast zwischen soliden, zystischen und nekrotischen Arealen an. Ein
unterschiedlich starkes Kontrastmittelenhancement solider Tumoranteile von
benignen und malignen Tumoren besteht dabei nicht.”* 1995 verglichen Yamashita
et al. die kontrastmittelgestitzte MRT mit der nativen MRT und dem transvaginalen
Ultraschall bei Ovartumoren. Dabei fanden auch sie die hdchste Genauigkeit fur die
MRT mit Kontrastmittelgabe heraus.”

Far SteiBbeintumore fehlen ahnliche Vergleichsuntersuchungen in der Literatur. Als
Konsequenz der Ergebnisse anderer untersuchter Tumore wurde jedoch auch bei
ihnen das Kontrastmittel in der CT und MRT standardisiert eingesetzt und
Anreicherungscharakteristika zur Differenzierung von benignen und malignen

Lasionen beobachtet.*®

Weiterhin wird die Tumordurchblutung als Unterscheidungskriterium zwischen

benignen und malignen Tumoren diskutiert. 1996 erfolgte durch Buy et al. der
Vergleich zwischen transabdominaler Sonographie mit und ohne den zusatzlichen
Einsatz von der Farbdopplersonographie an Ovartumoren. Mit der
Farbdopplersonographie konnten Akkuratheit, Sensitivitdt und Spezifitdt in der
Unterscheidung zwischen benignen und malignen Tumoren gesteigert werden.”® Kim
et al. berichten 1995 von 3 Fallen, in denen mittels Farbdopplersonographie die
hypervaskulierten Septen von ovariellen Germinomen Ubereinstimmend mit der CT
und MRT dargestellt werden konnten und somit zur Verdachtsdiagnose fiihren.”’

Vergleichbare Untersuchungen zu SteiBBbeintumoren liegen nicht vor.

Die Intensitét in der DWI-Sequenz (diffusion weighted imaging) und der ADC-Wert

(apparent diffusion coefficient) eines Tumors in der MRT werden als neuere Kriterien
zur Bestimmung der Dignitat kontrovers diskutiert. 2005 fanden Nakayama et al.
heraus, dass Ovarteratome eine hdhere Signalintensitat in der DWI-Sequenz und
niedrigere ADC-Werte als andere gut- oder bdésartige Neoplasien aufweisen und
filhren das auf den Keratingehalt des Teratoms zuriick.”® Erganzend kann ein Fall
von Nishie et al. 2003 angefihrt werden, in der ein prasakrales Teratom sicher als
solches identifiziert werden konnte, da mittels Chemical Shift Imaging und DWI-

Sequenz das Vorkommen von geringen Fettmengen und Keratin dargestellt werden

43



konnte.”” Dagegen filhren Fujii et al. 2008 aus, dass eine Bestimmung der
Tumordignitat anhand der Intensitat in der DWI-Sequenz und des ADC-Werts von
soliden Tumorkomponenten nicht méglich ist.® Allerdings halten Sala et al. 2010 bei
einer Untersuchung verschiedener Tumore des weiblichen Beckens fest, dass eine
verbesserte Charakterisierung von zystischen Ovartumoren mittels DWI-Sequenz
gelingt. Eine der wenigen Untersuchungen von sakralen Raumforderungen mittels
DWI-Sequenz und ADC-Wert ist von Manarana et al. 2008, die mit dem Einsatz
dieser Methoden Unterschiede zwischen der Tarlov-Zyste, der Epidermoidzyste und
dem Neurofibrom feststellten.?’

Bei Keimzelltumoren des SteiBbeins stellt das Tumorwachstum ein weiteres

Kriterium zur Unterscheidung zwischen rein maturen Teratomen und malignen
Formen dar. Altman et al. beschreiben 1974 vier verschiedene Wachstumstypen:
- Typ 1: Uberwiegend externe Tumormasse mit geringem prasakralen
Tumoranteil,
- Typ 2: zu gleichen Anteilen extern und préasakral wachsende Tumore
(Sanduhr),
- Typ 3: Uberwiegend prasakale Tumormasse mit geringem externen
Tumoranteil und
- Typ 4: rein présakrale Tumore ohne externen Anteil.
Dabei wurden fir maligne Keimzelltumore die niedrigste Pravalenz bei einem
Wachstum nach Typ 1 und die héchste Pravalenz bei einem Wachstum nach Typ 3
oder Typ 4 ermittelt.?® In weiteren Untersuchungen bestdtigten sich diese
Ergebnisse.
Korrespondierend dazu wird die Bedeutung der TumorgréBe bei Keimzelltumoren
des Ovars als Merkmal fur die Dignitat diskutiert. Vaysse et al. untersuchten 71
Patienten und  ermittelten einen  Durchmesser von 7,5 com als
Unterscheidungskriterium zwischen benignen Tumoren mit kleineren Durchmessern
und malignen Tumoren mit gréBeren Durchmessern.?® Dagegen befanden Alotaibi et
al. bei einer Untersuchung von 41 Teratomen die TumorgréBe nicht als geeignetes
Kriterium zur Unterscheidung zwischen matur und immatur.®* AuBerdem ermittelten
Morillo et al. bei 112 maturen Ovarteratomen einen mittleren Durchmesser von 7,6

cm.®
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5.2 Bildmorphologische Kriterien der jeweiligen Keimzelltumore

Die verschiedenen Keimzelltumore des Ovars und des SteiBbeins weisen
unterschiedliche Gewebecharakteristika auf, wodurch sie voneinander differenziert
werden kdnnen. Folgend wird auf jede Form des Keimzelltumors am Ovar und
SteiBbein eingegangen, wobei die Ergebnisse aus der Literatur und die eigenen

nebeneinander gestellt werden.

5.2.1 Keimzelltumore des Ovars

Matures Teratom

Das mature Teratom st der haufigste Tumor des Ovars.®’® Drei
Gewebecharakteristika werden in der Literatur hervorgehoben: eine Uberwiegend
zystische Komponente, Fettgewebe und Verkalkungen.®” Dabei kann entweder ein
homogen zystischer oder ein inhomogener Tumor mit partiell echoreichen Arealen,
bedingt durch das Vorliegen von verschieden differenzierten Geweben, vorliegen.®®
Alotaibi et al. fanden fir mature Teratome heraus, dass Uber zwei Drittel vorwiegend
eine zystische Komponente aufweisen.?* Dies deckt sich mit den Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit, hier lag bei 78,6 % der maturen Ovarteratome ein zystischer
Tumoranteil von Uber 50 % vor (siehe Anhang Tab. 19 und Tab. 26).

Schon friih wurde zusatzlich als typisches Merkmal das Vorkommen eines im
Zystenlumen gelegenen soliden Knotens, dem Rokitansky-Knoten, beschrieben.?®
1989 untersuchten Buy et al. 41 Teratome mit CT und konnten in 93 % der Falle
Fettgewebe und in 56 % der Falle Verkalkungen nachweisen.® Die eigenen Daten
zeigen, dass von 14 Ovarteratomen zwolf (85,7 %) Verkalkungen und neun (64,3 %)
Fettgewebe aufwiesen (siehe Anhang Tab. 21). Dabei ist die niedrige prozentuale
Verteilung von Fettgewebe in unseren Ergebnissen eher untypisch, sie wird in der
Literatur mit 85 % und héher angegeben.

Exemplarisch liegen typische Bilder maturer Ovarteratome in der Sonographie, CT
und MRT aus dem eigenen Patientenkollektiv vor (siehe Anhang Bild 1 - Bild 3).
UngewoOhnliche Darstellungen von maturen Teratomen des Ovars koénnen bei
Komplikationen vorkommen. Dazu gehdren die Ovartorsion, die Zystenruptur, die
Infektion und die maligne Transformation.®’ Wie oben bereits erwahnt ist die maligne

Transformation von maturen Teratomen sehr selten und kann mit verschiedenen
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Tumorhistologien vorkommen (siehe Seite 7). In der Literatur wird eine Veréanderung
des Tumorgewebes bei einer malignen Transformation beschrieben. Vermehrte
solide Tumoranteile, ein stumpfer Winkel zwischen dem soliden Gewebe und der
Zystenwand und ein Tumordurchmesser Uber 9,9 cm werden als Hinweise auf eine
maligne Transformation genannt. Merkmale der Teratome wie Fettgewebe und Kalk
bleiben daneben bestehen.?

Eine seltene Variante des maturen Teratoms ist die Struma ovarii. Sie wird als
multizystischer Tumor mit soliden Anteilen beschrieben, die Kontrastmittel anreichern
kdnnen.* Einzelfallberichte (iber maligne Verlaufsformen liegen vor.**

Das in der vorliegenden Arbeit untersuchte Patientenkollektiv enthielt weder eine

Struma ovarii noch eine maligne Transformation.

Immatures Teratom

Das immature Teratom ist potentiell maligne und sollte daher vom maturen Teratom
differenziert werden. Immature Teratome kénnen rein solide, solide und zystisch
gemischt und Uberwiegend solide sein. Alotaibi et al. fanden heraus, dass der groBte
Anteil immaturer Teratome auf die gemischte Tumorkomponente entfallt und weniger
als ein Funftel Gberwiegend zystisch ist. Darlber hinaus stellten sie fest, dass auch
immature Teratome Kalzifikationen und Fettgewebe enthalten kénnen, womit diese
Merkmale nicht zur Unterscheidung zu maturen Teratomen dienen kénnen.®*
Damarey et al. verglichen ebenfalls morphologische Kriterien von maturen und
immaturen Teratomen mit &hnlichen Ergebnissen. Kalk und Fett kommen in beiden
Teratomtypen vor und kdénnen nicht zur Differenzierung beitragen. Dagegen
sprechen eine Uberwiegend zystische Komponente eher fir ein matures Teratom,
und ein solider oder solide und zystisch gemischter Tumor fir ein immatures
Teratom. AuBerdem beschreiben sie den soliden Anteil von immaturen Teratomen
inhomogen und mit einer héheren Kontrastmittelanreicherung.®

In dieser Arbeit lag kein immatures Teratom des Ovars vor. Dem ist unter Kenntnis
der Literatur zu immaturen Teratomen Rucksicht bei den eigenen Ergebnissen zum

Vorkommen von Kalk und Fett in Keimzelltumoren des Ovars zu schulden.

Dottersacktumor

Der Dottersacktumor wird in der Literatur als groBer, schnell wachsender Tumor
beschrieben, wodurch es zu Hamorrhagien und Nekrose kommt. Solide und
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zystische Tumoranteile existierten nebeneinander, wobei die zystische Komponente
vor allem durch Nekrose bedingt ist und Uberwiegen kann. Die solide Komponente
reichert als Zeichen der Hypervaskularitat deutlich Kontrastmittel an.% ¥

Im eigenen Patientenkollektiv waren zwei Dottersacktumore enthalten. Beide Tumore
stellten sich zu Uber 80 % zystisch nekrotisch dar (siehe Anhang Tab. 19). Einer der
beiden Tumore wurde mit Kontrastmittel untersucht und zeigte erwartungsgeman ein

starkes Enhancement der soliden Gewebeanteile (sieche Anhang Bild 4).

Dysgerminom

In der Literatur ist das Dysgerminom als solider, lobulierter Tumor beschrieben,
durchzogen von hypervaskularisierten und kontrastmittelanreichernden Septen. Auch
hier kénnen in geringerem AusmaB hamorrhagische und nekrotische Areale
vorhanden sein.”” %

In dieser Arbeit kamen sieben Dysgerminome vor. Davon waren vier Tumore (57,1
%) rein solide und drei Tumore (42,9 %) wiesen zystisch nekrotische Anteile bis zu
20 % auf (siehe Anhang Tab. 19). Alle Tumore imponierten inhomogen und

reicherten inhomogen Kontrastmittel an (als Beispiel siehe Anhang Bild 5).

Chorionkarzinom

Das reine Chorionkarzinom des Ovars ist sehr selten.®® Es wird als solider Tumor
beschrieben, der auf Grund von hamorrhagischen und nekrotischen Areale sowie
kleinzystischen Lasionen peripher inhomogen imponiert. Weiterhin besteht eine
deutliche Kontrastmittelaufnahme bei Hypervaskularisation in der Peripherie.'®

Im eigenen Patientenkollektiv war kein Chorionkarzinom des Ovars enthalten.

Mischtumore mit einem Teratom

Gemischte Keimzelltumore enthalten mindestens zwei Komponenten von
unterschiedlichen Keimzelltumortypen. Dabei kann prinzipiell jede Anzahl und
Kombination von Tumortypen vorkommen.'®' Die Tumormorphologie ist variabel,
abhangig von den vorliegenden Keimzelltumorkomponenten. Rha et al. beschreiben
als mogliche Erscheinungsformen fir Mischtumore mit einer Teratomkomponente
einen Uberwiegend soliden, inhomogenen Tumor mit Verkalkungen oder Fettgewebe

und eine Zyste mit einem soliden, stark kontrastmittelanreichernden Anteil.'%?
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In dieser Arbeit lagen ein Mischtumor aus maturem Teratom und Dottersacktumor,
ein  Mischtumor aus immaturem Teratom und Dottersacktumor und zwei
Mischtumoren aus Chorionkarzinom und Germinom vor (siehe Anhang Tab. 19). Bei
den beiden Tumoren aus Teratom und Dottersacktumor dominierten die soliden
Tumoranteile. Der Tumor mit einem maturen Teratomanteil enthielt zudem
Verkalkungen und Fettgewebe. Die beiden Tumore aus Chorionkarzinom und

Germinom waren rein solide.

5.2.2 Keimzelltumore des SteiBbeins

Matures Teratom

Das Teratom des SteiBbeins ist der haufigste Tumor bei Neugeborenen.'® Es
kommen zystische und solide Anteile nebeneinander vor. Ein Gberwiegend zystischer
Tumoranteil und das Fehlen von hamorrhagischen oder nekrotischen Arealen
werden als Benignitatskriterien definiert."® ' In den meisten Fallen wachst das
mature Teratom exophytisch. Verkalkungen kommen in bis zu 50 % der Falle vor.
Fettgewebe kann ebenfalls auftreten.®® ' Ein weiteres Zeichen fiir Teratome
gegeniiber malignen Keimzelltumoren ist das externale Wachstum.'®’

In der vorliegenden Arbeit waren drei der sechs maturen Teratome Uberwiegend
zystisch (siehe Anhang Tab. 20). Zwei der sechs maturen SteiBBbeinteratome
enthielten Kalzifikationen und Fettgewebe (siehe Anhang Tab. 21). Die
Wachstumsform wurde nicht untersucht.

Zur Veranschaulichung dienen typischen Bilder maturer SteiBbeinteratome in der
Sonographie, CT und MRT (siehe Anhang Bild 6 - Bild 8).

Ein ungewdhnliches Bild entsteht, wenn Teratome kombiniert mit Fehlbildungen oder
Komplikationen wie einer Superinfektion auftreten. Wie Fallberichte in der Literatur
aufzeigen kann die Meningo(myelo)zele zusammen mit einem Teratom auftreten.'®
Eine Sonderform stellt das Currarino-Syndrom dar. Hier liegen die Trias aus einer
Anomalie des Os sacrum, einer anorektalen Stenose oder Agenesie und einer
prasakralen Raumforderung vor. Diese Raumforderung kann sowohl ein Teratom
sein, als auch eine vordere Meningomyelozele oder eine enterale Zyste.'®

Dies sind sehr seltene Falle und lagen in unserem Patientenkollektiv nicht vor.
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Immatures Teratom

Immature Teratome des SteiBbeins kdnnen bei unvollstindiger Resektion zu
malignen Rezidiven fihren."'® Daher sollten sie von maturen SteiBbeinteratomen
abgegrenzt werden. Hierzu gibt es allerdings nur wenige Untersuchungen. Keslar et
al. versuchten vergeblich die TumorgréBe als Unterscheidungsmerkmal zu
definieren. Auch sonst wurden bildmorphologisch im Vergleich zu maturen
SteiBbeinteratomen keine wesentlichen Unterschiede gefunden.®®

In unserer Untersuchung kamen zwei immature SteiBbeinteratome vor. Der eine
Tumor war vorwiegend zystisch, der andere rein solide (siehe Anhang Tab. 20).
Beide Tumore beinhalteten Verkalkungen und/ oder Fettgewebe (siehe Anhang Tab.
21). Somit kénnen auch im eigenen Kollektiv bildmorphologisch mature und

immature Teratome nicht voneinander differenziert werden.

Dottersacktumor

Beim Dottersacktumor des SteiBbeins werden ebenfalls zystische und solide
Tumoranteile beschrieben. Mehrere Aspekte kénnen auf die Malignitat des Tumors
hindeuten: 1. Dominanz der soliden Anteile, 2. vermehrt nekrotische und
hamorrhagische Areale, 3. vorwiegend prasakrales oder Sanduhr-férmiges
Tumorwachstum und 4.  Tumorinfiltration in  benachbarte  Strukturen.
Tumorverkalkungen oder Fettgewebe kommen nicht vor.%® %7 111

Unsere Daten zeigen bei allen sechs Dottersacktumoren des SteiBbeins einen
zystisch nekrotischen Tumoranteil unter 50 % (siehe Anhang Tab. 20 und als
Beispiel Bild 9). Verkalkte oder fettige Areale lagen in keinem Fall vor. Die
Wachstumsform wurde hier nicht beurteilt. Bei finf der sechs Dottersacktumoren

bestand eine Tumorinfiltration des Spinalkanals.

Germinom und Chorioncarcinom

In der Literatur gibt es keine Informationen Uber das morphologische Bild dieser
Keimzelltumore des SteiBbeins, da ihr Vorkommen hier duBerst selten ist.''2

Im vorliegenden Kollektiv lag kein SteiBbeintumor mit entsprechender Histologie vor.

Mischtumore mit einem Teratom

Es sind sowohl solide, als auch zystische Tumoranteile vorhanden. Meistens
Uberwiegen die soliden Tumoranteile, es gibt jedoch auch Mischtumore mit einer
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ausgepragten zystischen Komponente. Dies erschwert zusammen mit dem
unregelméaBigen Vorkommen von Verkalkungen oder Fettgewebe die Abgrenzung zu
reinen Teratomen. Bildmorphologisch kdénnen sowohl vermehrte Nekrosen und
Hamorrhagien als auch prasakrales und Sanduhr-férmiges Tumorwachstum
richtungweisend sein. Ein sicher malignes Merkmal der Malignitat ist die
Tumorinfiltration benachbarter Organe.>® 112 112112

In dieser Arbeit kamen fiunf Mischtumore vor, davon bestanden vier aus einem
maturen Teratomanteil und Dottersacktumor und einer aus immaturen Teratom mit
Dottersacktumor. Alle zeigten einen zystisch nekrotischen Tumoranteil unter 50 %
(siehe Anhang Tab. 20). In zwei Mischtumoren waren Kalzifikationen und/oder
Fettgewebe vorhanden (siehe Anhang Tab 21). Das Tumorwachstum wurde nicht
untersucht. Bei einem Mischtumor konnte eine Infiltration in den Spinalkanal

nachgewiesen werden (siehe Anhang Tab. 17).
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6. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden anhand von Keimzelltumoren des Ovars und
SteiBbeins die bildgebenden Verfahren Sonographie, CT und MRT in Bezug auf ihre
Aussagekraft in der Darstellung des Manifestationsorgans, der TumorgrdBe, der
Tumorausdehnung und des Tumorgewebes geprift. Als Grundlage dienten die
Operations- und Pathologieberichte. Weiterhin wurden Gewebecharakteristika der
verschiedenen Keimzelltumorhistologien herausgearbeitet.

Das Patientenkollektiv stammte aus der MAKEI-Studie 89 und der MAKEI-Studie 96.
Das Bildmaterial von 27 Patientinnen mit einem Keimzelltumor des Ovars und von 20
Patienten mit einem Keimzelltumor des SteiBbeins wurde retrospektiv und ohne
Kenntnis der Operations- und Pathologieberichte neu befundet.

Die Zuordnung zum richtigen Manifestationsorgan gelang mit allen drei bildgebenden
Verfahren zu 100 %. Ein Vorteil der MRT gegentiber der CT und dieser gegentiber
der Sonographie ergab sich bei der Bestimmung der Manifestationsseite von
Ovartumoren. Bei den Messungen der TumorgréBe konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den drei bildgebenden Verfahren festgestellt werden. Diese
Ergebnisse stimmten mit der Literatur weitgehend Uberein.

Eine sichere Beurteilung der drei Bildgebungen in Bezug auf die lokale
Tumorausdehnung entféllt aufgrund zu geringer Fallzahlen. Bei der Frage nach einer
Infiltration in den Spinalkanal von Keimzelltumoren des SteiBbeins bestand die
Tendenz der hochsten Aussagekraft mittels MRT. Auch dies deckt sich mit
Ergebnissen aus der Literatur. Fraglich bleibt darlber hinaus ein Zusammenhang
zwischen einer Spinalkanalinfiltration und dem Auftreten pulmonaler Metastasen,
weitere Untersuchungen hierzu werden empfohlen.

Als typische Gewebecharakteristika fir rein mature Teratome des Ovars wurden ein
zystischer Tumoranteil Gber 50 % und das Vorkommen von Kalzifikationen und/ oder
Fettgewebe festgestellt. Unter Berlicksichtigung der Literatur kbnnen diese Merkmale
jedoch ebenfalls bei immaturen Ovarteratomen vorkommen. Fir die
SteiBbeinteratome  waren  diese  Unterscheidungskriterien zu  anderen
Keimzelltumorhistologien nur bedingt geeignet. Mit allen drei bildgebenden Verfahren
ist die Bestimmung eines zystischen Tumoranteils Uber 50 % mdéglich. In der
Detektion von Verkalkungen und Fettgewebe im Tumor sind die CT und die MRT der
Sonographie deutlich Uberlegen. Auch bei diesen Ergebnissen besteht eine
weitgehende Ubereinstimmung mit der Literatur.
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7. Anlagen

Anmerkung:
Die folgenden Bilder werden mit der Genehmigung zur Veréffentlichung durch die
Studienleitung der Keimzelltumorstudien der GPOH Fr. Dr. G. Calaminus aufgefihrt.

Tabelle 6: Verteilung der Anwendung der bildgebenden Verfahren und Angabe zur
korrekten Seitenlokalisation fir Keimzelltumore des Ovars

S bildgebende Verfahren
Patientin - korrekte Seitenzuordnung
1 Sono CT MRT
1 ja
2 ja
3 ja
4 ja
5 ja
6 nein
7 ja
8 ja
9 nein
10 nein
11 ja
12 ja
13 ja ja
14 ja ja
15 ja ja
16 nein ja
17 nein ja
18 nein nein
19 ja ja
20 ja ja
21 ja ja
22 ja ja
23 nein ja
24 nein ja
25 nein nein
26 nein nein
27 ja ja ja
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Tabelle 8:

Tumorvolumina aus

den

bildgebenden

Verfahren

und den

Operationsberichten mit berechneter Volumendifferenz fir Keimzelltumore des Ovars

Pat. | Histoligie Tumorvolumen

OP Sonographie | CT MRT
1 GER 153 ml 134,4 ml
2 TERO 48,7 ml 86,8 ml
3 TERO 489,5 ml 508,8 ml
4 TERO 11,4 ml 31,2 ml
5 CHC/GER | 22,0 ml 33,4 ml
6 YST 450,7 ml 496,2 ml
7 TERO 87,9 ml 317,6 ml
8 GER 604,1 ml 1084,5 ml
9 GER 560,1 ml 1039,4 ml
10 | YST 1338,1 ml 442,8 ml
11 | GER 2692,4 ml 2538,7 ml
12 | GER 1882,1 ml
13 | TERO 56,1 ml 106,7 ml 136,7 ml
14 | TER1 529,5 ml 1235,0 ml 1500,5 ml
15 | TERO 362,4 ml 762,2 ml 712,6 ml
16 | CHC/GER | 10,5 ml 39,9 ml 72,5 ml
17 | TER1 3656,8 ml 1501,5 ml 2292,1 ml
18 | TERO/YST | 469,5 ml 324,9 ml 395,9 ml
19 | TERO 225,9 ml 281,1 ml 292,2 ml
20 | TERO 208,7 ml 50,0 ml 209,7 ml
21 | TERO 853,5 ml 675,7 ml 1139,8 ml
22 | TERO 810,7 ml 609,2 ml 699,5 ml
23 | GER 571,1 ml 607,8 ml 840,7 ml
24 | GER 1200,3 ml 1262,1 ml 1275,7 ml
25 | TERO 136,7 ml 128,8 ml 152,1 ml
26 | TERO 73,2 ml nur 1 Ebene 88,8 ml
27 | TER3/YST | 659,0 ml nicht erfasst | 1516,7 ml | 1449,8 ml
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Tabelle 10: Tumorvolumina aus der Bildgebung und den Operationsberichten mit
berechneter Volumendifferenz flir Keimzelltumore des SteiB3beins

Pat. | Histologie Tumorvolumen
OoP Sonographie | CT MRT
1 TERO/YST | keine Angaben 5,4 ml
> TERO xnvollsténdige 2.6 ml
ngaben
3 TER2 483,3 ml 662,9 ml
4 TERO/YST | 103,6 ml 225,8 ml
5 YST Stlickexzidate 181,7 ml
6 YST 39,2 ml 39,3 ml
7 YST 267,7 ml 353,5 ml 300,8 ml
8 YST keine Angaben 7,8 ml 14,3 ml
9 | vsT pnvoistandige | 3.8 m 208,4 ml
ngaben
10 | TERO 25,1 ml 30,1 ml 66,2 ml
11 TERO Stlickexzidate 330,1 ml 299.2 ml
12| TERo/YST | Wvorstandige | o053y 202,5 ml
ngaben
13 | TERO Stlckexzidate 46,2 ml 65,8 ml
14 TERO 25,2 mi 4,8 ml 12,7 ml
15 TERS3 251,0 ml 173,8 ml 219,4 mi
16 YST keine Angaben 164,0 mi 204,1 ml
17 | TER2/YST | 125,5 ml 32,7 ml 94,8 ml
18 | TERO/YST | 35,7 ml 17,4 ml 34,1 ml 25,4 ml
19 TERO 172,6 ml 66,6 ml 178,1 ml 168,4 ml
20 YST 12,6 ml nicht erfasst | 32,0 ml 0,6 ml
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Tabelle 12: Verteilung der Anwendung der bildgebenden Verfahren und Beurteilung
einer Tumorinfiltration des Spinalkanals fir Keimzelltumore des SteiBbeins

. . bildgebende Spinalkanal-

Pat. | Histologie Ve?fahren |Fr)1 filtration Metastasen
1 TERO/YST | Sono - Lunge, Skelett
2 TERO Sono - keine

3 TER2 CT nein keine

4 TERO/YST MRT nein Bauchwand
5 YST MRT nein keine

6 YST MRT ja keine

7 YST Sono | CT -/ja keine

8 YST Sono | CT -/ja Lunge

9 YST Sono MRT - / nein keine
10 TERO Sono MRT nein / nein keine

11 TERO Sono MRT - / nein keine
12 TERO/YST | Sono MRT - / nein keine

13 TERO Sono MRT -/ nein keine
14 TERO Sono MRT -/ nein keine
15 TERS Sono MRT -/ nein keine
16 YST Sono MRT -/ja Lunge
17 TER2/YST | Sono MRT ja/ ja keine

18 TERO/YST | Sono | CT MRT - / nein/ nein keine

19 TERO Sono | CT MRT - / nein/ nein keine
20 YST Sono | CT MRT -/ nein/ ja Lunge, Skelett

- bedeutet: nicht beurteilbar
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Tabelle 14: Ergebnisse der Verteilung des Tumorgewebes solide vs. zystisch

Keimzelltumoren des Ovars (sortiert nach Tumorentitat)

bei

Pat. | Histologie Pathologie Sono CT MRT
wenig solide, solide 5 %, i i

! TERO groBzystisch zystisch 95 %
solide, zystisch | solide 45 %, | i

2 TERO relativ gleich zystisch 55 %
solide, zystisch | solide 40 %, | _ i

3 TERO relativ gleich zystisch 60 %
wenig solide, i solide 15 %, | _

4 TERO groBzystisch, zystisch 85 %

5 TERO solide, zystisch | solide 40 %, solide 40 %, i
relativ gleich zystisch 60 % | zystisch 60 %

6 TERO wenig solide, solide 3 %, solide 2 %, i
groRBzystisch, zystisch 97 % | zystisch 98 %

v TER1 wenig solide, solide 20 %, solide 15 %, i
mehr zystisch zystisch 80 % | zystisch 85 %

8 TER{ wenig solide solide 20 %, | solide 20 %, |
mehr zystisch zystisch 80 % | zystisch 80 %

9 TERO wenig solide, solide 2 %, i solide 5 %,
groBzystisch zystisch 98 % zystisch 95 %
mehr solide, solide 97 %, solide 95 %,

10| TERO kleinzystisch zystisch3% | zystisch 5 %

11 TERO mehr solide, solide 70 %, i solide 70 %,
wenig zystisch | zystisch 30 % zystisch 30 %
wenig solide solide 5 %, i solide 5 %,

12| TERO groBzystisch zystisch 95 % zystisch 95 %

13 | TERO wenig solide, solide 5 %, i solide 3 %,
mehr zystisch zystisch 95 % zystisch 97 %

14 | TERO mehr solide, solide 70 %, | _ solide 65 %,
wenig zystisch | zystisch 30 % zystisch 35 %

15 | GER solide 100 % solide 100 % | - -

16 | GER solide 100 % - solide 100 % | -
mehr solide, solide 80 %, | _

17 | GER wenig zystisch | zystisch 20 %

18 | GER solide 100 % - - solide 100 %
mehr solide, solide 95 %,

19 | GER gering zystisch | ] zystisch 5 %

20 | GER solide 100 % solide 100 % | - solide 100 %

o1 | GER mehr solide, solide 85 %, | _ solide 85 %,
wenig zystisch | zystisch 15 % zystisch 15 %
wenig solide, solide 20 %, | _ i

22 | YST mehr zystisch zystisch 80 %
wenig solide, i solide 15 %, | _

23 | YsT mehr zystisch zystisch 85 %
mehr solide, solide 75 %, solide 70 %, i

24 | YST/TERO wenig zystisch | zystisch 25 % | zystisch 30 %
solide, zystisch | solide 80 %, solide 75 %, solide 75 %,

25 | YST/TER3 relativ gleich zystisch 20 % | zystisch 25 % | zystisch 25 %

26 | CHC/ GER | solide 100 % solide 100 % | - -

27 | CHC/GER | solide 100 % solide 100 % | solide 100 % | -
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Tab. 15: Ergebnisse der Verteilung des Tumorgewebes solide vs. zystisch bei

Keimzelltumoren des SteiBbeins (sortiert nach Tumorentitat)

Pat Histologie Pathologie Sono CT MRT
mehr solide, solide 75 %,
! TERO wenig zystisch | zystisch25% | ]
> TERO solide, zystisch | solide 60 %, i solide 60 %,
relativ gleich zystisch 40 % zystisch 40 %
TERO zystisch 100 % | zystisch 100 % | - zystisch 100 %
4 TERO wenig solide, solide 5 %, i solide 5 %,
groBzystisch zystisch 95 % zystisch 95 %
5 TERO wenig so_Iide, solid_e 2 %, i solic_ie 5 %,
groBzystisch zystisch 98 % zystisch 95 %,
6 TERO mehr solide, solic§e 70 %, solio_|e 70 %, solic_ie 65 %,
wenig zystisch | zystisch 30 % zystisch 30 % | zystisch 35 %
wenig solide, solide 30 %,
7 | TER2 mehr zystisch | zystisch 70 % |
TERS solide 100 % solide 100 % - solide 100 %
YST mehr solide, i i solide 90 %,
kleinzystisch zystisch 10 %
solide, zystisch solide 60 %,
10| YST relativ gleich ] ] zystisch 40 %
11 |vysT solide, zystisch | solide 55 %, solide 55 %, | _
relativ gleich zystisch 45 % zystisch 45 %
12 | ysT mehr solide, solide 98 %, solide 95 %, | _
kleinzystisch zystisch 3 % zystisch 5 %
13 | vysT mehr solide, solide 90 %, i solide 90 %,
kleinzystisch zystisch 10 % zystisch 10 %
14 | ysT mehr solide, solide 95 %, i solide 90 %,
kleinzystisch zystisch 5 % zystisch 10 %
15 | YST/TERO | solide 100 % solide 100 % - -
mehr solide, solide 90 %,
16 | YST/TERO kleinzystisch ) ) zystisch 10 %
solide, zystisch | solide 60 %, solide 60 %,
17 | YST/TERO relativ gleich zystisch 40 % ] zystisch 40 %
solide, zystisch | solide 60 %, solide 60 %, solide 60 %,
18 | YST/TERO | oiativigleich | zystisch 40 % | zystisch 40 % | zystisch 40 %
solide, zystisch | solide 60 %, solide 60 %,
19 | YSTTER2 |\ oiativgleich | zystisch 40 % |~ 2ystisch 40 %
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Tabelle 16:

Detektion von

Verkalkungen

unterschiedlichen bildgebenden Verfahren

und Fettgewebe

mittels

Lokalisation / Histologie Sewebe' sono | cT | MRT
omponente

Ovar/ TERO Kalk +

Ovar/ TERO Kalk -

Ovar/ TERO Kalk | Fett |- |-

Ovar/ TERO Kalk | Fett + | +

Ovar/ TERO Kalk + +

Ovar/ TERO Kalk |Fett |+ [- ]+ |+

Ovar/ TER 1 Kalk |Fett |- [-1+ ]|+

Ovar/ TER 1 Kalk |Fett |- [- 1+ ]|+

Ovar/ TERO Kalk + +

Ovar/ TERO Kalk + +

Ovar/ TERO Kalk | Fett | + |- + | +

Ovar/ TERO Fett - +

Ovar/ TERO Fett - +

Ovar/ TERO Kalk | Fett |- |- + | +

Ovar/ TER O und YST Kalk |Fett |+ [- ]+ |+

SteiBbein / TER 0 Kalk | Fett |- |-

SteiBbein / TER 0 Kalk | Fett |- |- + | +

SteiBbein / TER 2 Kalk | Fett + | +

SteiBbein / TER 3 Fett - +

SteiBbein / TER 0 + YST Fett - + +

SteiBbein / TER 0 + YST Fett - -

SteiBbein / TER 0 + YST Fett - + -

der

Tabelle 18: Entwicklung der zystischen Tumoranteile an der Gesamttumormasse

verschiedener

Tumorhistologien

unter

Keimzelltumoren des Ovars und SteiBbeins

neoadjuvanter

Chemotherapie

bei

. . Zystische Anteile nach
Lokalisation Histologie i}i/tsizlsche Anteile neoadjuvanter
Chemotherapie
CHC/ EC 0 % 0 %
Ovar YST/ TERO 30 % 35 %
YST/ TERS3 25 % 70 %
YST 0 % 0 %
YST 45 % 59 %
I YST 45 % 90 %
SteiBbein YST 10 % 75 %
YST/ TERO 0 % 0 %
YST/ TERO 5% 60 %
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Tabelle 21: Verteilung der zystischen Tumoranteile Gber 50 % bei

Teratomen und Keimzelltumoren anderer Entitat des Ovars

maturen

matures Ovarteratom

andere KZT-Entitat

zystischer Tumoranteil
uber 50 %

11

zystischer Tumoranteil
unter 50 %

11

Tabelle 22: Verteilung der Tumorverkalkungen bei
Keimzelltumoren anderer Entitdt des Ovars

maturen Teratomen und

matures Ovarteratom

andere KZT-Entitat

Kalzifikationen

12

0

keine Kalzifikationen

2

13

Tabelle 23: Verteilung der Tumorverfettungen bei

Keimzelltumoren anderer Entitat des Ovars

maturen Teratomen und

matures Ovarteratom

andere KZT-Entitat

Fettgewebe

9

0

kein Fettgewebe

5

13

Teratomen und Keimzelltumoren anderer Entitat des Ovars

Tabelle 24: Verteilung der Tumorverkalkungen und/ oder -verfettungen bei maturen

matures Ovarteratom

andere KZT-Entitat

Kalk und/ oder

14 0
Fettgewebe
weder Kalk noch

0 13

Fettgewebe
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Tabelle 25: Verteilung der zystischen Tumoranteile Uber 50 % bei maturen
Teratomen und Keimzelltumoren anderer Entitat des SteiBbeins

matures SteiBbeinteratom andere KZT-Entitat
zystischer Tumoranteil 3 1
uber 50 %
zystischer Tumoranteil
3 12
unter 50 %

Tabelle 26: Verteilung der Tumorverkalkungen bei maturen Teratomen und
Keimzelltumoren anderer Entitat des SteiBbeins

matures SteiBbeinteratom andere KZT-Entitat
Kalzifikationen 2 1
keine Kalzifikationen 4 12

Tabelle 27: Verteilung der Tumorverfettungen bei maturen Teratomen und
Keimzelltumoren anderer Entitat des SteiB3beins

matures SteiBbeinteratom andere KZT-Entitat
Fettgewebe 2 5
kein Fettgewebe 4 8

Tabelle 28: Patienten mit Lungenmetastasen bei Keimzelltumoren des SteiBbeins mit
und ohne Tumorinfiltration in den Spinalkanal

Lungenmetastasen | keine Lungenmetastasen

Spinalkanalinfiltration 3 3

keine Spinalkanalinfiltration 0 12
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Bild 1: Matures Teratom des Ovars in der Sonographie

Es zeigt sich ein groBer, scharf begrenzter, Gberwiegend zystischer Tumor im
mittleren Kompartiment mit Verdrangung des Uterus nach ventral. Die solide
Komponente ist klein und weist sehr dichte mit einem dorsalen Schallschatten auf
im Sinne von Kalzifikationen. Fettgewebe kann nicht differenziert werden.

Bild 2: Matures Teratom des Ovars in der kontrastmittelgesttitzten CT

Es zeigt sich ein groBer, scharf begrenzter, lberwiegend zystischer Tumor im
mittleren Kompartiment mit Verdrangung des Uterus nach ventral. Die solide
Komponente ist klein und von geringer Dichte im Sinne von Fettgewebe.
Zusatzlich liegen kleine, hyperdense Lésionen vor, die Verkalkungen
entsprechen.
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Bild 3: Matures Teratom des Ovars in der MRT, Sequenzen von oben nach unten:

T1, T2, selektive Fettsattigung nach Kontrastmittelgabe

Es zeigt sich eine scharf begrenzte, vermehrt zystische Raumforderung im
mittleren Kompartiment vor dem Uterus. Die kleinere, solide Komponente nimmt
geringfligig Kontrastmittel auf und zeigt Gberwiegend die typische Intensitat von
Fettgewebe. Verkalkungen liegen in dieser Ebene nicht vor.
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Bild 4: Dottersacktumor des Ovars in der kontrastmittelgestitzten CT

Es zeigt sich pelvin eine groBe, Uberwiegend zystische Raumforderung im
mittleren Kompartiment vor dem Sigma. Die solide Komponente zeigt eine
deutliche Kontrastmittelaufnahme.

Bild 5: Dysgerminom in der kontrastmittelgestitzten CT

e

Es zeigt sich pelvin ein groBer, solider Tumor im mittleren Kompartiment hinter
dem Uterus mit Verdrédngung dieses nach ventral, der Kontrastmittel aufnimmt.
Zusétzlich liegt eine geringe zystische Komponente vor.
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Bild 6: Matures Teratom des Stei3beins in der Sonographie

Es zeigt sich retrorektal im dorsalen Kompartiment eine Uberwiegend zystische
Raumforderung. In dieser Ebene kein sicherer Nachweis von Kalk. Fettgewebe
kann nicht dargestellt werden.

Bild 7: Matures Teratom des SteiBBbeins in der kontrastmittelgestttzten CT

Es zeigt sich im dorsalen Kompartiment ein vorwiegend zystischer Tumor. In
dieser Ebene kein Nachweis von Kalzifikationen oder Fettgewebe.
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Bild 8: Matures SteiBbeinteratom in der MRT, Sequenzen von oben nach unten:

T1, T2, selektive Fettsattigung nach Kontrastmittelgabe
-

‘/

Es zeigt sich ein sakraler, external wachsender Tumor bestehend aus mehreren
zystischen Komponenten. In dieser Ebene kein Nachweis von Kalzifikationen
oder Fettgewebe.
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Bild 9: Dottersacktumor in der MRT, Sequenzen von oben nach unten:
T1, T2, selektive Fettsattigung nach Kontrastmittelgabe

Es zeigt sich ein sakraler Tumor mit externaler und prasakraler Komponente
(Sanduhr-férmiges Wachstum). Der Tumor ist Uiberwiegend solide mit deutlicher
Kontrastmittelaufnahme.  Zentral besteht Nekrose. Weiterhin  multiple,
kleinzystische Areale.
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