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1 Die Prognose von konnatalen Keimzelltumoren nach Resektion

unter Beriicksichtigung der Primérlokalisation

Keimzelltumoren sind eine histologisch uneinheitliche Tumorgruppe, die nahe der
Mittellinie vom Kopf bis zur Steifregion auftreten und im Kinderkrebsregister der
Bundesrepublik Deutschland in einer Haufigkeit von 3,4 % vertreten sind [39, 72]. Sie
gehoren damit zu den seltenen Tumordiagnosen im Kindesalter, wéahrend
Keimzelltumoren als bosartige Hodentumoren bei jungen Maénnern die haufigste

Krebsdiagnose liberhaupt darstellen [39].

Die bevorzugte Primérlokalisation bei Kindern ist mit 40% die Steilbeinregion; meist
werden diese Erkrankungen schon perinatal erkannt. Sie sind, wenn sie bereits perinatal
auftreten histologisch in der Regel gutartig und durch eine vollstindige operative
Entfernung heilbar [30]. Nach unvollstindiger Resektion dieser Tumoren kann es jedoch
zu einem Riickfall kommen; in der Hélfte der Fille wird dann hochmalignes

Keimzelltumorgewebe diagnostiziert [24].

Zwischen dem vierten und achtzehnten Lebensmonat werden in der Steiflbeinregion
iiberwiegend hochmaligne Keimzelltumoren diagnostiziert, die ohne eine zusitzliche
Chemotherapie nur selten geheilt werden konnen. Entscheidend fiir den Heilerfolg ist aber
die komplette Resektion des Primartumors, die durch eine prédoperative Verabreichung der

Chemotherapie erleichtert werden kann [23].

In der Altersgruppe bis zu 2 Jahren werden bei Jungen relativ hdufig Hodentumoren
diagnostiziert, die trotz histologisch eindeutiger Bosartigkeit nahezu ausnahmslos durch

eine alleinige Operation zu heilen sind [29].

Die Prognose der Patienten mit Keimzelltumoren hingt somit von der Lokalisation, dem
Alter, der Malignitdt und der Resektabilitdt des Tumors ab. Das Alter der Patienten zum
Diagnosezeitpunkt und die Lokalisation der Tumoren scheinen im ersten Lebensjahr einen
besonderen Einfluss zu haben, so dass die Beurteilung von Keimzelltumoren hinsichtlich

der individuellen Prognose erschwert ist.

Wenige gesicherte Informationen bestehen zur Prognose von perinatal diagnostizierten
Keimzelltumoren, die sich an anderen Lokalisationen als der Steilbeinregion oder den

Hoden manifestieren.



1.1 Fragen zur operativen Behandlung von angeborenen

Keimzelltumoren der Kopf-Hals-Region

Ausgehend von vier Neugeborenen mit Keimzelltumoren des Halses und des Kopfes, die
in der Klinik fiir Kiefer- und Plastische Gesichtschirurgie des Universititsklinikum
Diisseldorf (Direktor Professor Dr. med. Dr. med. dent. N. R. Kiibler) behandelt worden
sind, und den Registerdaten des Therapieoptimierungsprotokolls fiir maligne
Keimzelltumoren des Kinder- und Jugendalters (MAKEI) der Gesellschaft fiir
Pédiatrische Onkologie und Hé@matologie (GPOH), soll deshalb zu folgenden Fragen

Stellung genommen werden:

- Wie héufig sind Keimzelltumoren im Kopf-/Halsbereich bei Kindern bis zum Alter von

zwei Monaten in dem Keimzelltumorregister prospektiv erfasst worden?
- Ist eine alleinige chirurgische Behandlung kurativ?

- Neigen Keimzelltumoren im Kopf-/Halsbereich nach inkompletter Resektion zum
Rezidiv und wird dann wie bei den Tumoren der Steilbeinregion in der Halfte der Fille

hochmalignes Gewebe diagnostiziert?

- Wie beurteilen iiberlebende Patienten bzw. ihre Eltern die Frage der Lebensqualitit und

welche Spétfolgen der Erkrankung und der notwendigen Therapie werden angegeben?

1.2 Das holistische Konzept von TEILUM zur Histogenese der

Keimzelltumoren

TEILUM (zitiert bei TALERMAN: Pathology of the Female Genital Tract [85]) leitet die
Keimzelltumoren von den pluripotenten Stammzellen ab, die sich paravertebral anordnen
und dort verbleiben, anstelle die Wanderung in die Urkeimdriise mitzumachen. Diese
Keimzellen sind totipotent und konnen sich unter stindiger Teilung in unterschiedliche
Geweberichtungen entwickeln. Bei maligner Transformation ahmen die Zellen

embryonale und extraembryonale Strukturen nach (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Schematische Darstellung wichtiger Differenzierungsrichtungen der
primordialen Keimzelle und neoplastische Transformationen in Anlehnung an TEILUM
(zitiert bei TALERMAN: Pathology of the Female Genital Tract [85]).

Bei maligner Transformation und Differenzierung in Keimbahnrichtung entstehen

Seminome des Hodens und Dysgerminome des Ovars bzw. Germinome im Gehirn.

Sehr friihzeitig erfolgt die somatische Differenzierung in Richtung des Trophoblasten, des
Dottersacks oder des Embryos. Bei maligner Transformation der extraembryonal
differenzierten Zellen fiihrt dies zu dem Chorionkarzinom oder dem Dottersacktumor. Aus
embryonal differenzierten Zellen koénnen das embryonale Karzinom und Teratome
entstehen. Teratome enthalten in der Regel Gewebe aller drei Keimblitter und koénnen
unterschiedlich weit ausdifferenziert sein. Reife oder mature Teratome enthalten nur vollig
ausgereifte Strukturen, wie Haut, Knorpel, Knochen oder spezifische Organanlagen, wie
Schilddriisen- oder Nierengewebe. Unreife oder immature Teratome sind meist neuronal
differenziert. Nach GONZALEZ-CRUSSI [25] werden unreife Teratome je nach Gehalt
von immaturen Zellen dem Grad 1 (0-10% der Zellen des Gesichtsfeldes bei mittlerer
mikroskopischer Betrachtung), dem Grad 2 (10-50%) bzw. dem Grad 3 (>50 %)
zugeordnet [25]. Dementsprechend erhalten vollstindig ausgereifte oder mature Teratome

den Grad 0.




1.3 Biologische Besonderheiten der Keimzelltumoren

Embryonales Karzinom, Chorionkarzinom, Dottersacktumor und Germinome (Seminom,
Dysgerminom) sind hochmaligne Tumoren und konnen lokal infiltrierend wachsen oder
lymphogen, hidmatogen bzw. {iber intracavitire Fliissigkeiten (Peritonealfliissigkeit,

Liquor cerebrospinalis) metastasieren.

Chorionkarzinome bilden in groBen Mengen B-Choriogonadotropin (3-HCG) und
Dottersacktumoren a-1-Fetoprotein (AFP), die deshalb auch als Tumormarker bei der
primdren Diagnostik, zur Verlaufskontrolle der Therapie und wéhrend der Nachsorge zur
Rezidiverkennung genutzt werden [75]. Wegen dieser Tumormarker werden
Dottersacktumoren und Chorionkarzinomen als sezernierende oder Tumormarker-positive
Keimzelltumoren bezeichnet [31]. Dazugezdhlt wird das Embryonale Karzinom, da es
selten in reiner Form vorkommt und sich biologisch d@hnlich wie Dottersacktumoren oder

Chorionkarzinome verhélt.

Diese Unterscheidung gewinnt besondere Bedeutung, da Germinome als sehr
strahlensensibel gelten, widhrend die anderen hochmalignen Keimzelltumoren relativ
strahlenresistent sind [76]. Deshalb werden im Rahmen therapeutischer Konzepte die
reinen Germinome (Seminom, Dysgerminom) den sezernierenden Keimzelltumoren

gegeniiber gestellt.

Gemeinsam ist allen hochmalignen Keimzelltumoren ihre Sensitivitit gegeniiber
Zytostatika wie Bleomycin, Vinblastin, Cisplatin [19, 94, 95, 96, 97], Etoposid [8] und
Ifosfamid [74].

Immature Teratome gelten als potentiell maligne, obwohl sie nach histologischen
Kriterien als gutartige Tumoren einzustufen sind. Sie konnen bei hdherer Immaturitat
(Grad 2 und 3) infiltrierend wachsen oder bei Manifestation im Ovar sogenannte
peritoneale Implantate [32] bilden, die in Einzelfdllen zu groflen Sekundirtumoren

heranwachsen konnen.

Mature Teratome sind nach histologischen Kriterien und ihrem lokalen
Wachstumsverhalten als gutartige Tumoren einzuordnen, kdnnen jedoch bei ungiinstiger

Lokalisation (z.B. Gehirn) zum Tode fiihren [16].

Teratome gelten weder als strahlen- noch als zytostatikasensible Tumoren und sind
deshalb ausschlieBlich operativ zu behandeln. Bei inkomplett resezierten Teratomen

kommt es je nach Lokalisation in bis zu 50% der Fille zu Lokalrezidiven [23]. Hier
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besteht eine Korrelation zur Immaturitit, d.h. je unreifer der Primirtumor ist, um so
hiufiger werden Rezidive nach inkompletter Resektion beobachtet. Diese verschiedenen

Besonderheiten der Keimzelltumoren sind synoptisch in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Synopsis der Biologie von Keimzelltumoren. Immature Teratome konnen in
Abhéngigkeit von der Unreife sogenannte peritoneale Implantate bilden ((+)), (+).

L Tumormarker |Bildung von| Fahigkeit zur Sensitivitét
Tumorentitat ) .
AFP |B-HCG | Metastasen | Infiltration |Bestrahlung|Zytostatika
Germinom - - ++ +++ +++ +++
Embryonales
: - - ++ - + +++

Karzinom
Chorionkarzino - +++ +++ +++ + +++
Dottersacktumor| + + + - ++ +++ + +++
Teratom reif - - - (+) - -
Teratom unreif, N

Grad 1 ) ) ) ) )
Teratom unreif,

Grad 2 ) ) () T ) )
Teratom unreif, N -

Grad 3 ) ) ) ) )

1.4 Klassifikation der Keimzelltumoren

Fiir die Keimzelltumoren sind in fritheren Jahren sehr unterschiedliche Bezeichnungen
verwendet worden, da sie aufgrund ihres unterschiedlichen histologischen Aussehens und
der stark wechselnden Malignitét lange Zeit nicht als einheitliche Tumorgruppe angesehen
worden sind. Dies hat sich erst mit der allgemeinen Akzeptanz des holistischen Konzeptes

von TEILUM geéndert (zitiert beit TALERMAN: Pathology of the Female Genital Tract
[85]).

Lange Zeit haben zwei Nomenklaturen konkurrierend nebeneinander gestanden. PUGH

und CAMERON [68] haben neben den Dignitétskriterien zusitzlich die
10



quantitative Zusammensetzung der Tumoren bewertet, widhrend die WHO-
Klassifikationen die Keimzelltumoren nach der Differenzierungsrichtung und der
hochsten Malignitdit der jeweilig vorhandenen Subentititen benennen; diese
Klassifikationen bestehen fiir Tumore des Gehirns [65], des Eierstockes [78] und des
Hodens [59]. Etwa 20% der Keimzelltumoren enthalten mehr als einen histologischen
Subtyp und werden dann auch als maligne gemischte Keimzelltumoren bezeichnet, die

Nennung der verschiedenen Subentitéten ist dann aber wichtig.

Inzwischen wird iiberwiegend die WHO-Klassifikation verwendet, da die britische
Klassifikation nur bei vollstdndiger Diagnosemitteilung informativ ist. So werden die von
PUGH und CAMERON [68] verwendeten Definitionen Malignes Teratom undifferenziert,
Malignes Teratom intermedidr, Malignes Teratom trophoblastisch gelegentlich verkiirzt

mitgeteilt, was leicht zu Verwechslungen mit immaturen Teratomen fiihren kann.

1.5 Lokalisationen von Keimzelltumoren im Kindesalter

Entwicklungsgeschichtlich entstehen die embryonalen Keimzellen im Dottersack und
wandern von dort iiber den Nabelstrang erst hinter den Magen und ordnen sich dann
paravertebral von der Schidelbasis bis zum Steil3 an. Erst sekundir gelangen sie in die
Keimdriisenanlage, die sich in Hohe des spiteren Nierenhilus bildet. AnschlieBend
deszendieren die Keimdriisen ins kleine Becken (Ovar) bzw. den Hodensack (Hoden). Es
wird angenommen, dass versprengte undifferenzierte Keimzellen, die nicht den Weg in
die Urkeimdriisen gefunden haben, die Ursprungszellen der sich spiter entwickelnden

Keimzelltumoren sind [33, 44, 79].

Diese Hypothese erklért das Auftreten von Keimzelltumoren parallel zur Mittelachse und
das Fehlen im Bereich der Extremitéiten. Die hdufigsten Lokalisationen sind bei Kindern
die Steiflbeinregion, die Gonaden und die Pinealisregion im Gehirn. Seltener finden sich
Keimzelltumoren im Mediastinum [76], dem Retroperitonealraum, im Uterus, der Vagina
[55] bzw. der Prostata [57] (Abbildung 3). Sehr selten wird meist in Form von Kasuistiken
iiber Manifestationen im Gesicht [22, 98], dem Hals [17, 73, 82, 87, 92], dem Herz [10,
26, 50, 102], den Bronchien [18] oder dem Magen-Darm-Kanal [63] berichtet.

Die in Abbildung 2 enthaltene Verteilung der Lokalisationen von Keimzelltumoren bei

Kindern ist den seit 1982 aufgebauten Registern fiir Hodentumoren (MAHO) und maligne
11



Keimzelltumoren (MAKEI) der GPOH entnommen. Allerdings haben die
Keimzelltumoren unter Beriicksichtigung von Lokalisation und Alter unterschiedliche

Haufigkeitsgipfel.

intrakraniell 18
mediastinal 4
retroperitoneal 5
ovarial 27
testikular 18
urogenital 2
sacrococcygeal 24
andere 2

Abbildung 2: Lokalisationen (%) von Keimzelltumoren bei ca. 1.500 Kindern und
Jugendlichen (<15 Jahre) entsprechend den Registern der Therapieoptimierungsstudien fiir
maligne Keimzelltumoren (MAKEI) und Hodentumoren (MAHO) der GPOH.

Etwa 40% der prospektiv erfassten Kinder mit Keimzelltumoren haben Teratome, die bei
Geburt vor allem in der Steilbeinregion und bei pubertierenden Médchen im Ovar
auftreten. Die sezernierenden oder tumormarker-positiven Keimzelltumoren (Embryonales
Karzinom, Chorionkarzinom und Dottersacktumor) haben ihren ersten Héaufigkeitsgipfel
mit sechs Monaten, wihrend Germinome frithestens mit vier Jahren diagnostiziert werden
und dann eine leichte, aber stetige Zunahme aufweisen, um im dritten Dezenium als

Seminome des Hodens ithr Maximum zu erreichen.

Unter den Gesichtspunkten Histologie und Lokalisation sollen die in Diisseldorf in den
ersten zwei Lebensmonaten beobachteten und behandelten Kinder mit Keimzelltumoren
des Kopf-/Halsbereichs kasuistisch dargestellt und durch die entsprechenden Fille aus

dem Keimzelltumorregister erganzt werden.

Unter Beriicksichtigung von Literaturdaten soll dann zu den eingangs formulierten Fragen

(Kapitel 1.1) Stellung genommen werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Eigene Fille

Die Auswertung geht von Neugeborenen und Sduglingen mit konnatalen Keimzelltumoren
im Kopf-/Halsbereich aus, die in dem Universititsklinikum der Heinrich-Heine-
Universitdt Diisseldorf behandelt worden sind. Als Datenmaterial stehen dazu die
Krankenakten der stationdren Behandlung und ambulanten Nachsorge zur Verfiigung.
Diese eigenen Félle sollen ausfiihrlich dargestellt werden und als Grundlage fiir die

systematische Auswertung der Registerfille dienen.

2.2 Registerdaten

Im Rahmen des Therapieoptimierungsprotokolls fiir nichttestikuldre Keimzelltumoren
(MAKEI) der GPOH werden seit 1983 prospektiv Kinder und Jugendliche bis zum Alter
von 15 Jahren erfasst, bei denen ein derartiger Tumor diagnostiziert und behandelt worden
ist. Dieses Protokoll besitzt eine positive Stellungnahme der Ethikkommission der
Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf. Weiterhin liegt von allen Patienten eine

Einverstindniserkldarung zur zentralen Dokumentation vor.

Aus dem Register werden die Fille ermittelt, die bis zu einem Alter von zwei Monaten
wegen eines Keimzelltumors im Kopf-/Halsbereich gemeldet worden sind. Bestandteil der
Nachsorge ist die jdhrliche Abfrage bei der zuletzt behandelnden Institution, um
Informationen zum aktuellen Status zu erhalten. Da die Nachbeobachtung fiir das
genannte Therapieoptimierungsprotokoll bis zu 19 Jahre betrdgt, konnen dokumentierte
Ereignisse (Rezidive, Tod aus anderer Ursache) und Spitfolgen bis maximal 19 Jahre

nach Diagnosestellung erfasst werden.

Zusitzlich ist ein Fragebogen fiir Auskiinfte liber mogliche Spatschiden bzw. Spitfolgen
entworfen (Kapitel 7.1) und entweder den ehemaligen Patienten oder ihren Eltern zur

Beantwortung zugesandt worden.

Die histologische Befundung erfolgt immer durch den Lokalpathologen. Zusétzlich ist
protokollgemdl eine zentrale Referenzbegutachtung im Kindertumorregister (Institut fiir
Paidopathologie der Christian-Albrechts-Universitidt Kiel) vorgesehen, um bei diesen

seltenen Tumoren ein einheitliches Grading zu erreichen. Die Befundung erfolgt nach der
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WHO-Klassifikation fiir Keimzelltumoren [59, 78].

Die Beurteilung der Vollstindigkeit der Tumorresektion stiitzt sich auf den
Operationsbericht, die histologische Begutachtung des Resektats und die Angaben fiir die
MAKEI-Studie zum Diagnosezeitpunkt (Ersterhebungsbogen). Falls ausfiihrliche
Arztbriefe auch an das Register versandt worden sind, werden auch diese zur

Datenerhebung heran gezogen.

Die TumorgroBen entstammen dem Operationsprotokoll, dem pathologisch-anatomischen
Gutachten oder den apparativen Untersuchungen mittels Magnetresonanztomographie
(MRT), Computertomographie (CT) oder Sonographie. Mit den angegebenen Mallen wird

das Tumorvolumen (cm®) nach der Formel: Léinge x Tiefe x Breite x 0,523 berechnet [81].
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3 Ergebnisse

Eine ausfiihrliche kasuistische Darstellung der vier in Diisseldorf behandelten Félle ist mit
Hilfe der Krankenakten moglich (Kapitel 3.1). Neben den vier in Diisseldorf behandelten
Neugeborenen mit Kopf-Hals-Tumoren sind weitere 28 Friith- und Neugeborene in dem

Register der Keimzelltumorstudie (MAKEI 83/86, 89 und 96) erfasst (Kapitel 3.2).

Kinder mit besonderem Krankheitsverlauf werden am Ende der Arbeit kasuistisch

dargestellt (Kapitel 5).

Die Erhebungen zu den Spitfolgen und zur Lebensqualitit werden im Kapitel 3.3

wiedergegeben.
3.1 Kasuistiken von Patienten der Heinrich-Heine-Universitit
Diisseldorf

Die vier in Diisseldorf behandelten Kinder sind dem Register der MAKEI-Studien

gemeldet worden und werden entsprechend der Identifikationsnummer dargestellt.

3.1.1 MAKEI-Identifikationsnummer 593

Die Patientin ist das dritte Kind gesunder Eltern und 1985 in Mexico City geboren
worden. Die dltere Schwester verstarb im ersten Lebensjahr am plotzlichen Kindstod. Der
dltere Bruder ist gesund. In der Familienanamnese sind miitterlicherseits bei der
GroBmutter ein Unterleibskarzinom bekannt, der GroBvater leidet an Magengeschwiiren.
Die UrgroBmutter verstarb an einem Osophaguskarzinom, der Onkel an einem
Lungenkarzinom bei Raucheranamnese. Viterlicherseits bestehen bei dem Grofvater
Zustand nach Nephrektomie aus unbekannter Ursache, bei der Grofmutter

Herzbeschwerden.

Die Schwangerschaft verlief bis zur 36. Schwangerschaftswoche (SSW) komplikationslos.
Zu diesem Zeitpunkt wurde im Rahmen der sonographischen Schwangerschaftsvorsorge

bei dem Kind ein ausgedehnter Tumor im Halsbereich festgestellt. Aus diesem Grund
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erfolgte eine elektive Sectio am damaligen Wohnort Mexico City. Postpartal traten
respiratorische Probleme auf, die eine sofortige Intubation zur Folge hatten. Auf Grund
einer deutlichen Gréfenzunahme des Tumors in den ersten Lebenstagen erfolgte am 6.
Lebenstag eine Tumorresektion in toto mit einer Teilresektion der Schilddriise. Die

Tumorgrofe betrug 8,0 x 5,8 x 4,7 cm, was einem Volumen von 114 cm’ entspricht.

Die histologische Aufarbeitung ergab ein immatures Teratom Grad 2-3 nach
GONZALEZ-CRUSSI [25] mit mikroskopisch kleinen Anteilen eines Dottersacktumors
und eines Embryonalen Karzinoms. Aufgrund dieser Herde wurde die Diagnose eines
malignen gemischten Keimzelltumors gestellt und die Indikation zur Chemotherapie
getroffen. Der Operationsbericht und die histologische Begutachtung beschreiben eine
Tumorresektion im Gesunden (Ry). Postoperativ wurde eine Ganzkorper-CT durchgefiihrt.
Es fand sich ein minimaler Rest an Weichteilgewebe unklarer Entitdt von der rechten
Halsregion bis in den rechten Unterkieferwinkel reichend. Hierbei handelte es sich nach
Angabe der befundenen Radiologen mit grofer Wahrscheinlichkeit nicht um ein
zuriickgebliebenes Tumorgewebe, sondern eher um ein persistierendes Odem oder ein

Héamatom.

Aufgrund der Diagnose eines malignen gemischten Keimzelltumors wurde in der 6.
Lebenswoche mit dem ersten Block der Chemotherapie mit Vincristin 0,15 mg/kg an den
Tagen 1 und 2, Actinomycin D 0,0225 mg/kg an den Tagen 1 bis 5 und Cyclophosphamid
15 mg/kg an den Tagen 3 bis 5 begonnen. Nach dem zweiten Kurs erfolgte in der zwolften
Lebenswoche die Kontrolluntersuchung mittels CT und des Tumormarkers o-1-
Fetoprotein, die widerspriichliche Aussagen lieferten. Der a-1-Fetoprotein-Wert war nach
der Operation und dem ersten Chemotherapieblock von 61.000 ng/ml auf 277 ng/ml
gesunken. Im CT =zeigte sich in der Halsregion weiterhin die vorbeschriebene
Raumforderung. Es konnte keine eindeutige Aussage dariiber getroffen werden, ob es sich

um Narben- oder Tumorgewebe handeln wiirde.

Nach Wohnortwechsel erfolgte die weitere Therapie in Diisseldorf. Im 3. Lebensmonat
musste bei Pneumonie und respiratorischer Dekompensation eine Tracheotomie
durchgefiihrt werden, so dass die Fortsetzung der Chemotherapie mit dem dritten Kurs erst
im 6. Lebensmonat erfolgt ist. Die Dosierungen fiir Vincristin, Actinomycin D und
Cyclophosphamid wurden entsprechend der Gewichtszunahme angepasst. Insgesamt
erhielt die Patientin 7 Zyklen nach dem VAC-Schema. Die Patientin tolerierte die

Chemotherapie gut. Der Tumormarker o-1-Fetoprotein schwankte bei den
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Kontrolluntersuchungen etwas oberhalb der altersentsprechenden Norm, wie sie von WU
et al. 1981 [100] publiziert worden ist, wahrend die bildgebenden Untersuchungen keine

Verdnderungen des Lokalbefundes zeigten.

Elf Monate nach Geburt konnte das Tracheostoma komplikationslos geschlossen werden.
In den folgenden Jahren bestanden erhebliche Probleme der oberen Luftwege mit
chronisch rezidivierenden Infekten und - offensichtlich aufgrund der zuriickliegenden
Behandlung - Anpassungsstorungen an den Tag- und Nachtrhythmus. Die Patientin
entwickelte sich dann aber im weiteren Verlauf sehr gut und besucht mit gutem Erfolg das
Gymnasium. Nach ihren eigenen Angaben bezeichnet sie ihren Gesundheitszustand und

ihre Lebensqualitdt als sehr gut.

3.1.2 MAKEI-Identifikationsnummer 852

Der Patient ist das erste Kind gesunder Eltern. Der Schwangerschaftsverlauf gestaltete
sich unauffillig. In der 35. Schwangerschaftswoche wurde bei der sonographischen
Schwangerschaftsvorsorge ein beginnender Hydrocephalus mit Verdacht auf einen
Hirntumor diagnostiziert. In den folgenden Wochen wurde ein weiteres rasches
Kopfwachstum sonographisch erkennbar, so dass in der 37. SSW eine elektive Sectio

durchgefiihrt wurde.

Es folgte die Entbindung eines weitgehend ausgereiften Neugeborenen mit grau-
zyanotischem Hautkolorit. Es bestand ein massiver Hydrocephalus mit weit klaffenden
Schiadelndhten und ausgeprigter Venenzeichnung. Der Kopfumfang maBl 43 cm, die
Scheitel-Fersenldnge 47 cm und das Korpergewicht betrug 2800 g. Insgesamt zeigte der
Patient schlaffe Extremitéten, das Herz war auskultatorisch ohne pathologischen Befund,
die Herzfrequenz betrug weniger als 100 Schldge pro Minute. Die Atmung war flach und
mit juguldren und subcostalen Einziehungen verbunden. Aufgrund der schlechten
Prognose wurde auf intensivmedizinische MaBlnahmen verzichtet. Der Patient befand sich
bereits bei der Ubernahme auf die Kinderstation im Prifinalstadium. Es wurde eine
Grundpflege und eine Sedierung mit Dolantin durchgefiihrt. Das Neugeborene verstarb

noch am ersten Lebenstag im zentralen Herzkreislaufversagen.

Die Obduktion erbrachte den Befund eines Hydrocephalus internus bei einem fronto-

temporobasalen polymorphen Tumor, der vom Gehirn makroskopisch gut abgrenzbar war.

17



Der Tumor maf3 10 x 8 x 8 cm, mit einem errechneten Volumen von 334,8 cm’ und einem
Gewicht von 330 g. Das Hirngewicht selbst war altersentsprechend regelrecht. Es bestand
kein Anhalt fiir intrakranielle Blutungen. Die histologische Aufarbeitung erbrachte den

Befund eines unreifen Teratoms Grad 3 nach GONZALEZ-CRUSSI [25].

3.1.3 MAKEI-Identifikationsnummer 1272

Der Patient ist das erste Kind einer 26 Jahre alten Erstpara mit Zustand nach einer
Schilddriisenresektion ohne Malignitétszeichen. Wihrend der Schwangerschaft nahm die
Mutter tdglich 1 Tablette L-Thyroxin ein. Bei dem 29 Jahre alten Vater waren keine
Vorerkrankungen bekannt. In der 31. SSW wurde bei der Vorsorgeuntersuchung
sonographisch ein Halstumor mit der GroBenausdehnung von 9,6 x 9,9 x 8,0 cm
diagnostiziert. In der 35. SSW kam es zur vorzeitigen Wehentétigkeit, die zu einer
primdren Sectio flihrte. Postpartal bestand wegen des monstrosen Tumors, der vom
Mundboden bis an den vorderen rechten Thoraxbereich reichte, eine respiratorische
Insuffizienz, die eine sofortige Intubation ndtig machte. Der APGAR-Score betrug 2/3/4.
Das Geburtsgewicht des hypoton wirkenden Kindes lag bei 2400 g bei einer Grof3e von 48

cm und einem Kopfumfang von 34 cm.

Bei raschem GroBenwachstum des Tumors in den ersten Lebenstagen wurde am siebten
Lebenstag der Tumor operativ entfernt. Die histologische Aufarbeitung ergab ein
immatures Teratom Grad 2 nach GONZALEZ-CRUSSI [25]. Die intraoperative
TumorgrdBe betrug 15 x 10 x 8 cm mit einem errechneten Volumen von 627,6 cm® bei
einem Gewicht von 720 g. Die Tumorresektion erfolgte makroskopisch komplett,
mikroskopisch jedoch nicht im Gesunden und beinhaltete eine Teilresektion der

Schilddrise.

Intraoperativ. kam es zur Schidigung des Nervus vagus mit Recurrens- und
Phrenicusparese rechts. Klinisch resultierte eine Parese der Schlund- und
Rachenmuskulatur, sowie der Stimmbénder, was die Anlage eines Tracheostomas zur
Folge hatte. Zum besseren Kostaufbau wurde dem Patienten eine Magen-Verweil-Sonde
gelegt. Im weiteren Verlauf zeigte sich laborchemisch eine Hypothyreose, aufgrund derer
eine Substitution mit L-Thyroxin erfolgte. Da sich die Schilddriisenwerte normalisierten,

kann von einer kompensatorischen Hypertrophie des verbliebenen Schilddriisengewebes
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ausgegangen werden. Der Parathormonspiegel lag im gesamten Verlauf der

Nachbeobachtung im Normbereich.

Die postoperativen Kontrolluntersuchungen und die Tumormarkerbestimmung des o-1-
Fetoproteins zeigten Normalbefunde bis zweieinhalb Jahre nach der Operation, zu diesem
Zeitpunkt wurde im Rahmen der regelmiBigen Tumornachsorge oberhalb des
Tracheostomas ein 2,5 x 2,5 cm grof3er, breiter, kugeliger und nicht verschieblicher Tumor
in Hohe des Zungenbeins festgestellt. Der a-1-Fetoprotein-Wert lag mit 10 ng/ml im
oberen Grenzbereich. Der Tumor wurde operativ vollstidndig entfernt. Histologisch zeigte

sich jetzt ein reifes Teratom.

Der Patient befindet sich seitdem in kompletter Remission. Postoperativ wurde eine
Silberkaniile eingesetzt, die anschlieBend mit dem Einsatz einer Sprechkaniile
vervollstindigt werden konnte. Weitere 24 Monate spdter konnte das Tracheostoma
verschlossen werden. Der Patient ist heute sieben Jahre alt und besucht die Grundschule.
Im Fragebogen werden durch die Eltern keine Léhmungen angegeben und sein
Gesundheitszustand und seine Lebensqualitit mit gut angeben. Klinisch und neurologisch

gilt er als unauffillig.

3.14 MAKEI-Identifikationsnummer 1576

Der Patient ist das dritte Kind gesunder Eltern, die beiden Briider sind ebenfalls gesund. In
der Familienanamnese sind keine Krankheiten bekannt. In der 28. SSW war bei der
Vorsorgeuntersuchung sonographisch ein grofler Halstumor bei dem Kind festgestellt und
die Verdachtsdiagnose eines Keimzelltumors gestellt worden. Die Entbindung des Kindes
erfolgte in der 34. SSW nach vorzeitigem Blasensprung und einsetzen der Wehen durch
primdre Sectio. Der APGAR-Score betrug 5/7/8. Das Neugeborene hatte ein
Geburtsgewicht von 2170 g bei einer Lange von 44 cm und einem Kopfumfang von 31,5
cm. Postpartal bestand ein ausgeprigter inspiratorischer Stridor mit Einziehungen, der

Zustand stabilisierte sich nach Intubation und Nasen-CPAP-Beatmung rasch.

Makroskopisch zeigte sich ein groBer, knotiger Tumor mit hdckerigen und verhédrteten
Auftreibungen im Bereich der linken Halsseite. Der Durchmesser des Tumors betrug bei
der sonographischen Messung 10 cm. Die am ersten Lebenstag durchgefiihrten

Blutabnahmen zeigten Normalwerte flir Blutbild, Elektrolyte, Entziindungsparameter,
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Leber- und Nierenwerte. Die LDH war initial mit 975 U/l erhoht. Der Tumormarker o-1-
Fetoprotein lag mit 256.000 ng/ml im altersentsprechendem Normbereich. Die
sonographische Neugeborenen-Screeninguntersuchung, das Rontgen-Thorax-Bild, als

auch der Guthrie-Test waren ohne pathologischen Befund.

Aufgrund der zu beobachtenden Tumorprogredienz in den ersten Lebensstunden wurde
préoperativ am zweiten Lebenstag beginnend iiber drei Tage ein Kurs Chemotherapie
verabreicht. Die Chemotherapie beinhaltete an den Tagen 1 und 2 0,15 mg/kg Vinblastin,
an den Tagen 1 bis 3 0,025 mg/kg Actinomycin D und am Tag 2 60 mg/kg
Cyclophosphamid. Da in den Folgetagen eine weitere GroBenzunahme des Tumors
bestand, erfolgte am 7. Lebenstag die Tumorresektion. Die intraoperative Tumorgrof3e
betrug 11 x 10 x 9,5 cm mit einem errechneten Volumen von 400 cm’ bei einem Gewicht
von 350 g. Der Operationsbericht und die histologische Aufarbeitung ergaben
tibereinstimmend eine Tumorentfernung im Gesunden. Histologisch wurde die Diagnose

eines immaturen Teratoms Grad 2 nach GONZALEZ-CRUSSI [25] gestellt.

Postoperativ trat linksseitig eine periphere Facialisparese auf. Durch die Schidigung des
linken Mundastes des Nervus facialis erschwerte sich die orale Nahrungsaufnahme durch
Schluck- und Koordinationsstorungen. Der Kostautbau erfolgte daher zusitzlich iiber eine
Magensonde. Weiterhin fiel eine starke Verschleimung des Kehlkopfes auf. Nach 2)5
Wochen erfolgte die Extubation. Im Verlauf kam es zu rezidivierenden Apnoephasen, die
durch den Sekretverhalt im Kehlkopfbereich bedingt waren und ein héufiges Absaugen
notig machten. Mit 42 Wochen sistierten die Apnoephasen. Postoperativ sank der a-1-
Fetoprotein-Wert von 256.000 ng/ml auf 90.000 ng/ml, zwei Wochen spiter auf 50.000
ng/ml, weitere vier Wochen spédter betrug der a-1-Fetoprotein-Wert 1.865 ng /ml. Der
Patient konnte im Alter von sechs Wochen im guten Allgemeinzustand, reizlosen
Wundverhéltnissen und regelrechtem internistischen Untersuchungsbefund entlassen
werden. Der Patient ist heute sechs Jahre alt und besucht den Kindergarten. Es ist bisher

zu keinem Rezidiv gekommen.

Weiterhin besteht eine diskrete Facialisparese der linken Gesichtsseite, sowie eine
minimale Hypoplasie des linken Unterkiefers. Laut Aussage der Eltern ist der

Gesundheitszustand des Kindes als sehr gut zu betrachten.
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3.2

Auswertung der Registerdaten

EinschlieBlich der vier in Diisseldorf behandelten Neugeborenen mit Kopf-Hals

Teratomen sind in dem Keimzelltumorregister insgesamt 32 Félle enthalten. Diese sind in

Tabelle 2 synoptisch zusammengestellt, wobei Besonderheiten wie die Behandlung in

Diisseldorf (D), Tumorwachstum (TW), der Nachweis einer hochmalignen Histologie

(mH), eine chemotherapeutische Behandlung (CTB), eine progressive Erkrankung (PD),

sowie Tod durch die Erkrankung (DOD) gesondert dokumentiert sind. Wegen dieser

Besonderheiten sind diese Kinder kasuistisch im Anhang dargestellt.

Tabelle 2: Datum der MAKEI-Registrierung und Identifikationsnummer von Friih- und
Neugeborenen mit konnatalen Keimzelltumoren im Kopf-/Halsbereich.

MAKEI-

Identifikations-

Fall | po gistrierung nummer Grund der Fallbeschreibung Kapitel
1 15 0k K3 2R
2 09.12.87 593 TW | mH | CTB 3.1.1
3 26.09.88 636
4 01.08.89 840 W CTB 6.1.1.1
5 06.12.89 852 TW DOD| 3.1.2
6 16.08.90 909
7 04.04.91 944
8 23.04.91 947
9 09.09.91 971
10 03.09.92 1058 PD 6.1.4.1
11 30.12.93 1189
12 07.07.93 1205 mH PD 6.1.2.1
13 26.05.94 1216
14 09.02.95 1255 W CTB | PD |DOD| 6.1.1.2
15 27.01.95 1272 W PD 3.1.3
16 20.02.95 1281
17 10.05.95 1306 CTB 6.1.3.1
18 19.11.95 1329
19 11.03.96 1378
20 07.03.96 1567
21 10.06.96 1576 W CTB 3.14
22 13.06.96 1585
23 13.12.96 1647
24 10.07.97 1720
25 25.07.97 1725
26 13.08.97 1734 TW DOD| 6.1.1.3
27 12.02.99 1971 W 6.1.14
28 16.06.99 2011
29 19.08.99 2051 PD 6.1.4.2
30 18.09.00 2240
31 16.11.00 2263 PD 6.1.4.3
32 07.12.00 2309 TW | mH 6.1.1.5
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3.2.1 Lokalisationen und Geschlecht

Die Lokalisationen der Tumoren sind 19 mal in der Halsregion, siebenmal im

Gesichtsbereich und sechsmal innerhalb des Gehirnschidels (Tabelle 3).

Tabelle 3: Lokalisation von prospektiv erfassten Keimzelltumoren an Kopf und Hals bei
32 Friih- und Neugeborenen (MAKEI-Studien 83/86, 89, 96).

Hals genaue Topographie n=19
linksseitig 9
rechtsseitig 3
beidseitig 6
Nacken 1
Gesichtsschadel n="7
Augenhdhle 1
Nasenrachenraum 5
Fliigelgaumengrube 1
Gehirnschédel n==6
infratentorial 1
Stirn-Schlifenbereich rechts 1
Mittellinie,
Scheitel-Hinterhauptsbereich 1
Mittellinie,
III Ventrikel,
Seitenventrikel links, 1
Temporallappen rechts,
Mittelhirn,
Kleinhirntonsillen,
Augenhohle rechts 1
Hohe der Stammganglien
und periventrikuldres
Marklager rechts 1
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Das Geschlechterverhidltnis ist mit 18 Jungen und 14 Maidchen relativ ausgeglichen.
Auffallend ist, dass die Geschlechtsverteilung bei den Neugeborenen mit

Primérlokalisation in Gesicht bzw. Gehirn besonders stark differiert (Tabelle 4).

Tabelle 4: Geschlechtsverteilung bei 32 Frith- und Neugeborenen mit konnatalen
Keimzelltumoren in Abhédngigkeit von der Lokalisation.

Lokalisationen nazllgz niﬂig nvibh
Hals 19 12 7
Gesichtsschidel 7 1 6
Gehirnschadel 6 5 1

3.2.2 Schwangerschafts- und Geburtsverlauf

An vorgeburtlichen Informationen ist mitgeteilt, dass 14 Kinder aus einer ersten
Schwangerschaft, sieben aus einer zweiten, drei aus einer dritten und eines aus einer
fiinften Schwangerschaft stammen. Zwei der vorhergehenden Schwangerschaften endeten
durch Fehlgeburt, ein Geschwisterkind verstarb am plotzlichen Kindstod. Uber
Erkrankungen der Miitter wihrend der Schwangerschaft ist zweimal {iiber eine
Hypothyreose, zweimal iiber ein Hydramnion und einmal {iber eine EPH-Gestose berichtet

worden.

Die Diagnose eines Tumors ist bei den 32 Kindern achtzehnmal prépartal zwischen der
27. und 36. SSW und zwolfmal postpartal in einem Zeitraum bis zum 24. Lebenstag

gestellt worden. Dreimal fehlt eine entsprechende Zeitangabe.

Die jeweiligen Schwangerschaften sind zwolfmal vorzeitig beendet worden und zwar
zwischen der 32. und 37. SSW. Der mediane Wert der Schwangerschaftsdauer liegt bei 37
Schwangerschaftswochen, bei einem Streubereich  von 32 bis 41
Schwangerschaftswochen. Die Geburten sind zwanzigmal durch eine Sectio und neunmal
spontan erfolgt, bei drei Kindern findet sich keine Angabe zur Art der Geburt. Bei keinem

Kind ist eine Tumorruptur oder sonstige Geburtsverletzung aufgetreten.
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3.23 Gewicht, Liange und Kopfumfang bei Geburt und

Tumorvolumina

Nach der Schwangerschaftsdauer und klinischen Gesichtspunkten wie Geburtsgewicht,
Linge, Kopfumfang und Reifezeichen sind von 32 Kindern zwdlf als Friihgeborene, vier
als termingerechte und zwei als {ibertragene Neugeborene zu bezeichnen, bei 14 Kindern
ist aufgrund fehlender Daten die Einordnung nicht méglich. Das mittlere Geburtsgewicht
der Kinder betragt 3050 g, die mittlere Korperlinge 50 cm und der mittlere Kopfumfang
35,5 cm (Tabelle 5).

Tabelle 5: Gewicht, Liange und Kopfumfang von 18 Friih- und Neugeborenen mit
konnatalen Keimzelltumoren im Kopf-/Halsbereich.

Gewicht Linge Kopfumfang
g cm cm
Median 3050 50 35,5
Minimal 1700 43 31,5
Maximal 4500 54 42

Die angegebenen Messwerte sind unter Beriicksichtigung der Schwangerschaftsdauer in
die entsprechenden Perzentilenkurven fiir Lange, Gewicht und Kopfumfang unter

Beriicksichtigung von Geschlecht und Tumorlokalisation eingetragen (Abbildungen 3-6).

Die konnatalen Keimzelltumoren im Kopf-Halsbereich haben nicht zu einer Einbufle der
Korpermalle bei Geburt gefiihrt, da alle aufgefiihrten Félle sich mit ithren MaBlen fiir
Lange, Gewicht und Kopfumfang um die 50. Perzentile bewegen. Es besteht der Eindruck,
dass einige Messwerte deutlich liber dem Durchschnittswert liegen. Nur bei drei Knaben
verringert sich das Korpergewicht nach Abzug der Tumorvolumina (1 cm® = 1g) deutlich

unter die 50. Perzentile.
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Abbildung 3: Liange und Gewicht fiir Jungen mit konnatalen Keimzelltumoren

Keimzelltumoren im Bereich des Halses. Angaben mit ® / ohne O Tumor
Keimzelltumoren im Bereich des Gesichtsschidels. Angaben mit B/ ohne O Tumor
Keimzelltumoren im Bereich des Gehirnschédels. Angaben mit A / ohne A Tumor
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Abbildung 4: Kopfumfang fiir Jungen mit konnatalen Keimzelltumoren

Keimzelltumoren im Bereich des Halses @
Keimzelltumoren im Bereich des Gesichtsschiddels H
Keimzelltumoren im Bereich des Gehirnschidels A
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Abbildung 5: Lange und Gewicht fiir Madchen mit konnatalen Keimzelltumoren

Keimzelltumoren im Bereich des Halses. Angaben mit ® / ohne O Tumor
Keimzelltumoren im Bereich des Gesichtsschiddels. Angaben mit B/ ohne O Tumor
Keimzelltumoren im Bereich des Gehirnschédels. Angaben mit A / ohne A Tumor
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Abbildung 6: Kopfumfang fiir Mddchen mit konnatalen Keimzelltumoren
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3.24 Notfallmaflinahmen bei Geburt

Der postpartale Allgemeinzustand in Bezug auf die Vitalfunktionen ist bei 19 Kindern als
schwer beeintrachtigt beschrieben worden, so dass 14 von ihnen unmittelbar nach der
Geburt intubiert worden sind. Ein Kind mit einem groBen Tumor im Hirnschidel ist am

ersten Lebenstag verstorben, wie in Kapitel 3.1.2 beschrieben.

Bei sieben weiteren Kindern ist die Beeintrdchtigung als gering eingestuft worden,
dennoch sind zwei dieser Kinder intubiert und beatmet worden. Nur bei sechs der 32
Kinder ist postpartal eine normale Aktivitit dokumentiert. Als weitere therapeutische
NotfallmaBBnahme haben zwei Kinder mit intrakraniellen Tumoren und Hydrocephalus

nach Diagnosestellung des intrakraniellen Prozesses eine externe Liquordrainage erhalten.

3.2.5 Zusitzliche Fehlbildungen und Entwicklungsstorungen

Zusétzliche Fehlbildungen bzw. Entwicklungsstorungen sind bei fiinfzehn Kindern
festgestellt worden, die nur zum Teil direkte Folge des Tumors sind. Bei fiinf von sechs
Kindern, mit einem intrakraniellen Tumor und vier mit einem Halstumor sind
Fehlbildungen und Entwicklungsstorungen mitgeteilt, die als tumorassoziierte

Fehlbildungen und Stérungen anzusehen sind (Tabelle 6).

Tabelle 6: Wahrscheinlich tumorabhingige Fehlbildungen und Entwicklungsstérungen.

Lokalisation des Keimzelltumors
At der Storung Hals | Gesichtsschédel | Gehirnschidel

n=19 n="7 n==o6
Hydrocephalus mit muskuldrer Hypotonie 2
Hydrocephalus mit Strabismus convergens 1
Makrocephalus mit Blickdeviation und Ataxie 1
Teilzerstorung der Schédelbasis mit Fehlen 1
des Felsenbeins, Facialisparese rechts,
Amaurose beidseitig
Hypoplasie des Unterkiefers 4 1
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Bei sieben Kindern sind von dem Tumor

Entwicklungsstérungen beschrieben (Tabelle 7).

unabhingige Fehlbildungen und

Tabelle 7: Wahrscheinlich tumorunabhéngige Fehlbildungen und Entwicklungsstérungen.

Lokalisation des Keimzelltumors

Art der Storung Hals | Gesichtsschidel | Gehirnschidel
n=19 n="7 n==6
Dandy-Walker-Syndrom 1
Balkenagenesie 1
Trisomie XYY mit Lippen-Kieferspalte und 1
Ossifikationsstorung der Schéadelkalotte
Lippen-Kiefer-Gaumenspalte bei 1
persistierender Rathke-Tasche
Leistenhernie 1
Nabelhernie 1
Perimembrandser Ventrikelseptumdefekt 1
Linkseitige konvexe Skoliose 1

3.2.6 Perioperative zytostatische Behandlungen

Insgesamt fiinf der 32 Kinder haben aus unterschiedlichen Indikationen perioperativ eine

zytostatische Behandlung erhalten (Kapitel 5.3). Wegen eines auffillig raschen

Tumorwachstums postpartal, welches bei neun Kindern beschrieben ist, hat eines von

diesen pridoperativ Vinblastin, Actinomycin D und Cyclophosphamid erhalten (Kapitel

3.1.4), was zu keiner Anderung der Wachstumsgeschwindigkeit gefiihrt hat. Weiterhin ist

ein Kind mit einem Teratom des Gesichtsschddels wegen primirer Inoperabilitit mit

Etoposid und Cisplatin behandelt worden, was zu einem Wachstumsstillstand gefiihrt hat

(Kapitel 6.1.3.1).

Drei Kinder haben eine postoperative Chemotherapie erhalten: einmal bei einem malignen
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gemischten Keimzelltumor des Halses (Kapitel 3.1.1), der moglicherweise auch ohne
Chemotherapie allein durch die Operation hitte erfolgreich behandelt werden kdnnen.
Von zwei Kindern mit intrakraniell gelegenem imaturem Teratom Grad 2 ist eines nach
Ro-Resektion iiberlebend (Kapitel 6.1.1.1) und eines nach Rj-Resektion verstorben

(Kapitel 6.1.1.2).

Schlussfolgernd kann festgestellt werden, dass selbst die ausfiihrlichen kasuistischen
Darstellungen eine sichere Effizienzbeurteilung der Chemotherapie nicht zulassen. Ein

Nutzen der préoperativen Chemotherapie ldsst sich nur einmal vermuten (Kapitel 6.1.3.1).

3.2.7 Tumormarker

Als tumorspezifische Labordiagnostik bei bosartigen Keimzelltumoren wird das a-1-
Fetoprotein gemessen, das physiologischerweise bei Frith- und Neugeborenen stark erhoht
ist. Die gemessenen o-1-Fetoprotein-Werte sind mit 316.000 ng/ml als hochster Wert und
794 ng/ml als niedrigster Wert angegeben, die innerhalb der Schwankungsbreite fiir

gesunde Friih- und Neugeborene liegen.

3.2.8 Tumorresektionen

Von den 31 den ersten Lebenstag {iiberlebenden Kinder haben 30 Kinder eine
Tumorresektion erhalten, die mehrheitlich in der ersten oder zweiten Lebenswoche
durchgefiihrt worden ist (Tabelle 8). Eine spéitere Tumorresektion haben zwolf Kinder

erhalten.
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Tabelle 8: Operationszeitpunkt bei 30 Frith- und Neugeborenen mit konnatalen
Keimzelltumoren im Kopf-Halsbereich

Lebensalter bei Operation Hals Gesichtsschddel | Gehirnschiadel
in Tagen n=19 n=7 n=4

1 3

2-7 8 1

8-14 6

15-21 2 1

22-28 1

29-35 1 1 1

36-89 1 2 2

Drei Frithgeborene mit einem Tumor im Halsbereich sind am ersten Lebenstag operiert
worden. Der spiteste Tag der Tumorresektion ist mit dem 89. Lebenstag angegeben, bei

diesem Kind hat ein Tumor der Oberkieferhdhle vorgelegen.

Die Zuordnung der Schwangerschaftsdauer zum Operationstermin  und der
Tumorlokalisation (Abbildung 8) ldsst erkennen, dass bis auf zwei der 18 Friih- und
Neugeborenen mit einem Tumor in der Halsregion alle bis spitestens zum 14. Lebenstag
operiert worden sind. Tumorresektionen im Gesicht- und Gehirnschidel sind bis auf einen
Fall erst nach Beendigung des 14. Lebenstages erfolgt. Offensichtlich hat die
Friihgeburtlichkeit der Kinder den Operationszeitpunkt nicht beeinflusst, da beispielsweise

das unreifste Kind (32. Lebenswoche) schon am ersten Lebenstag operiert wurde.
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Abbildung 7: Lebensalter zum Zeitpunkt der Operation und Schwangerschaftsdauer bei 16
Friih- und Neugeborenen mit konnatalen Keimzelltumoren im Kopf-/Halsbereich.

Die Operationen haben bei 19 Kindern zu einem Ry-, siebenmal zu einem R;- und viermal

zu einem R,-Status gefiihrt (Tabelle 9).

Tabelle 9: Lokalisation von konnatalen Keimzelltumoren im Kopf-/Halsbereich und
Resektionsstatus bei 30 prospektiv erfassten Frith- und Neugeborenen.

Resektionsstatus Hals Gesichtsschiadel | Gehirnschédel N
n=19 n="7 n=4

Ro 14 2 3 19

R, 4 3 7

R, 1 2 1 4

Offensichtlich hat die Lokalisation des Tumors einen Einfluss auf den Resektionsstatus,
da die Rate inkompletter Resektionen (R; und R,) im Bereich des Gesichtsschéidels als

besonders hoch einzustufen ist.

Obwohl bei elf Kindern makroskopische oder mikroskopische Tumorreste verblieben

sind, ist nur bei fiinf dieser Kinder eine Zweitoperation erforderlich gewesen, die
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zwischen fiinf Tagen und 27 Monaten nach der Erstoperation durchgefiihrt und nur bei
einem Kind als onkologisch radikal (Ry) eingestuft worden ist. Bei diesem Kind ist das
Operationsintervall mit 27 Monaten besonders grof8 (Tabelle 10). Bei einem weiteren
Kind ist der Status der Erstoperation mit Ry angeben, liber den Resektionsstatus der

Zweitoperation aufgrund eines Lokalrezidivs, liegen keine Angaben vor.

Nur in einem Fall ist eine dritte Operation erforderlich gewesen, die mikroskopisch als
inkomplett eingestuft worden ist. Eine erneute Tumorprogression ist jedoch nicht

aufgetreten.

Insgesamt sind also elf Kinder nach inkompletter Tumorresektion iiberlebend, bei denen
nur fiinf eine Zweitoperation erhalten haben, die nur einmal zu einer Ryo-Resektion gefiihrt

hat.

Tabelle 10: Nachoperationen bei sechs von 30 Friih- und Neugeborenen mit konnatalen
Keimzelltumoren im Kopf-Halsbereich in Abhidngigkeit vom Resektionsstatus der
Erstoperation.

initale OP 2. OP erforderlich 3. OP erforderlich
n |Resektionsstatus| n | Intervall | Resektionsstatus | n | Intervall | Resektionsstatus
19 Ry 1 3. Wo. Ry
7 Ry 3 3. Mo. R, 1| 1. Mo. R,
8. Mo. R,
27. Mo. Ry
4 R, 2 1. Wo. R
4. Mo. R,
3.2.9 Qualititssicherung zum Resektionsstatus

Die Angaben zur Qualitdt der Tumorresektionen beziehen sich auf die vorliegenden
Operationsberichte, histopathologischen Gutachten, Dokumentationsbdgen der MAKEI-
Studie und Arztbriefe (Tabelle 11).
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Tabelle 11: Verfiigbare Informationen zur Erst-, Zweit- und Drittoperation bei 30 Friih-
und Neugeborenen mit konnatalen Keimzelltumoren im Kopf-/Halsbereich.

1. Op 2.0p 3.0p
n=30 n==o6 n=1
Operationsberichte 19 1
Pathologische Gutachten 30 5 1
Arztbrief 27 6 1
MAKEI-Dokumentation 30 6 1

Fir die Beurteilung des jeweiligen Resektionsstatus gibt es verschiedene
Aussagekombinationen (Tabelle 12). Alle vier Informationsquellen stehen nur bei drei
Kindern und nur eine Quelle bei drei Kindern zur Verfiigung. Bei den Kindern mit mehr
als einer Informationsquelle stimmen die Angaben zum Resektionsstatus in jedem

Einzelfall genau {iberein.

Tabelle 12: Festlegung und Beurteilung des Resektionsstatus Ry, R; und R, durch
Operationsberichte, histologische Befunde, Arztbriefe und Datendokumentationen bei 30
Friih- und Neugeborenen mit Keimzelltumoren im Kopf-/Halsbereich.

Operationen 1.Op 2.0p 3.0p
n=30 n==6 n=1
Operationsbericht, Pathologie, Arztbrief, MAKEI 3
Operationsbericht, Pathologie, MAKEI 1
Operationsbericht, Pathologie, Arztbrief 1
Pathologie, Arztbrief, MAKEI 2 1 1
Pathologie, Arztbrief 2
Operationsbericht, Pathologie 1
Pathologie, MAKEI 1
Operationsbericht, Arztbrief, MAKEI 8
Operationsbericht, MAKEI 2
Arztbrief, MAKEI 7 3
MAKEI 3
Keine Angabe 1
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3.2.10 Bestimmung der Tumorvolumina

Fiir die Tumorvolumina sind die vorhandenen Daten in folgender Reihenfolge: Pathologie,
Operationsbericht, Magnetresonanztomographie, Computertomographie bzw. Sonographie
verwendet worden; trotz der vielfaltigen Informationsquellen ist nur bei 24 Kindern eine

Volumenberechnung moglich (Tabelle 13).

Tabelle 13: Volumina von konnatalen Keimzelltumoren im Kopf-Halsbereich bei 24 Friih-
und Neugeborenen.

Volumina in cm®
Hals Gesichtsschidel Gehirnschédel

66 3 2

73 12 67
75 22 335
86 38
88 272
131
144
167
170
201
276
314
411
547
628
673

Keimzelltumoren im Halsbereich sind gekennzeichnet durch {iberwiegend grof3e
Volumina. Fiir diese Tumoren betrdgt der mediane Wert 168,5 cm3; der Streubereich
reicht von minimal 66 cm® bis maximal 673 cm’. Im Gesichtsschidel sind die Volumina
mit einem Medianwert von 22 cm’® deutlich geringer; dies gilt auch fiir die Minimal- und

Maximalwerte.

Tumorvolumina im Bereich des Gehirnschéddels liegen nur bei drei Kindern vor, die eher

denen des Gesichtsschéddels entsprechen.
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3.2.11 Histologische Diagnosen und Referenzpathologie

Die histologische Aufarbeitung ist in allen 32 Fillen erfolgt und hat in je sechs Féllen ein
reifes Teratom (Grad 0) bzw. ein unreifes Teratom Grad 1 erbracht (Tabelle 14). Bei
flinfzehn Neugeborenen ist ein unreifes Teratom Grad 2 und nur in einem Fall ein unreifes

Teratom Grad 3 diagnostiziert worden.

In drei Féllen sind innerhalb eines unreifen Teratoms zusitzliche Tumorkomponenten
entdeckt worden, die zweimal dem eines hochmalignen Dottersacktumors entsprechen.
Weiterhin ist einmal zusdtzlich zu dem Teratom ein Nephroblastom beschrieben, was
entsprechend der WHO-Klassifikation als maligne Transformation einer embryonalen

Nierenanlage zu werten ist.

Bei einem Neugeborenen sind sich der Lokalpathologe wie auch der Referenzpathologe
der histologischen Einordnung des Tumors nicht sicher und diskutieren in folgender
Reihenfolge ein Hamartochondrom, ein bidermales Teratom und eine infantile

Fibromatose.

Tabelle 14: Histologische Diagnosen bei 32 Frith- und Neugeborenen mit konnatalen
Keimzelltumoren des Kopf-Halsbereich.

Hals Gesichtsschiddel | Gehirnschidel

n=19 n=7 n==6
Teratom Grad 0 5
Teratom Grad 1 6 1
Teratom Grad 2 11 1 3
Teratom Grad 3 1
Teratom Grad 1 plus 1
Nephroblastom
Teratom Grad 2 plus
Dottersacktumor mit 1

Hepatoider Differenzierung

Teratom Grad 2-3 plus
Dottersacktumor plus 1
Embryonales Karzinom

Hamartochondrom oder
bidermales Teratom oder 1
infantile Fibromatose
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Reife Teratome sind ausschlieBlich im Gesichtsbereich aufgetreten, wéhrend unreife
Teratome vornehmlich im Halsbereich und Gehirn lokalisiert sind. Unreife Teratome mit
zusitzlichen Tumorkomponenten sind nur dreimal diagnostiziert worden, so dass keine

bevorzugte Lokalisation erkennbar ist.

Von 24 Kindern liegt die histologische Befundung sowohl durch den Lokal- als auch
durch den Referenzpathologen vor, die in zwolf Fillen mit ihrer Aussage vollstindig
iibereinstimmen (Tabelle 15). In zwei Féllen ist eine unterschiedliche Einordnung der
Subentitdt und bei den anderen Diagnosen ein unterschiedlicher Grad der Unreife
beschrieben worden. Da sich somit bei zwo6lf Kindern durch die Referenzbegutachtung
Korrekturen ergeben haben, wird bei diesen seltenen Tumoren die Wichtigkeit einer

zentralen Mitbegutachtung erkennbar.

Tabelle 15: Histologische Diagnosen durch Lokal- und Referenzpathologen.

Hals Gesichtsschiadel | Gehirnschidel
Befunde von Lokal- und
Referenzpathologie vorhanden 15 S 4
Diagnose und Grading
iibereinstimmend 8 3 1
Diagnose tlibereinstimmend,
Grading unterschiedlich 6 1 1
Diagnose Keimzelltumor, aber
Subentitdt unterschiedlich 2
Andere Tumorart 1 1

3.2.12  Histologie und Prognose

Von den prospektiv dokumentierten 32 Frith- und Neugeborenen mit konnatalen
Keimzelltumoren im Kopf-Halsbereich sind 29 Kinder iiberlebend. Drei mannliche Kinder
sind an ihren intrakraniellen Tumoren verstorben: je ein Kind am ersten Lebenstag, in der
dritten Lebenswoche und im dritten Lebensmonat. Dagegen {iiberleben alle Kinder mit
einem konnatalen Keimzelltumor im Bereich des Gesichtsschidels und der Halsregion

unabhingig von dem histologischen Grading und dem Resektionsstatus.
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Tabelle 16: Grading der Teratome mit postpartal dokumentiertem Tumorwachstum
(rasant: innerhalb von Stunden erkennbare Grofenzunahme; langsam: Groenzunahme
iiber Tage erkennbar).

Lokalisation Histologie Wachstum N verstorben
Hals Grad 2 rasant 2
Grad 2-3
. . rasant 1
maligne Foci
Gesichtsschédel Grad 0 langsam 1
Gehirnschidel Grad 2 rasant 3 2
Grad 2 1
angsam 1

maligne Foci

Grad 3 rasant 1 1

Bei neun Friih- und Neugeborenen wurde innerhalb der ersten Lebensstunden oder den

ersten Lebenstagen ein deutliches Tumorwachstum festgestellt.

Bei fiinf Kindern handelt es sich histologisch um ein unreifes Teratom Grad 2, welches in
den ersten Lebensstunden ein rasantes Wachstum zeigte. Die Lokalisationen verteilen sich
zweimal auf den Hals und dreimal auf das Gehirn. Ein Kind mit einem unreifen Teratom
Grad 3 im Gehirn zeigte ebenfalls postpartal eine Tumorprogredienz und verstarb
innerhalb der ersten 24 Lebensstunden (Kapitel 3.1.2). Ein Kind mit unreifem Teratom
Grad 2-3 plus Dottersacktumor und Embryonalen Karzinom im Halsbereich zeigte
postpartal ebenfalls eine schnelle Tumorprogredienz (Kapitel 3.1.1). Bei einem Kind mit
unreifem Teratom Grad 2 plus Dottersacktumor mit hepatoider Differenzierung im Gehirn
(Kapitel 6.1.1.5) und bei einem Kind mit einem reifen Teratom im Gesicht (Kapitel

6.1.1.4) zeigte sich dagegen ein langsameres Tumorwachstum tiber Wochen.

33 Spitfolgen und Lebensqualitiit

Die Auswertung des Fragebogens nach eventuellen Spitfolgen und Beeintrachtigungen

verschiedener Organ- oder Sinnesfunktionen erbrachte folgende Ergebnisse (Tabelle 17):

- Drei Kinder leiden aufgrund der damaligen Erkrankung an Schluckstorungen.
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Acht Kinder geben Sprachstérungen an, vier davon beurteilen ihre Stimmlage als
heiser; die iibrigen vier Kinder leiden an einer motorischen Sprachstorung, im Sinne
einer falschen Zungenmotorik mit falscher Lautbildung oder den Folgen einer

zusitzlich angeborenen Gaumenspalte.

In vier Fillen werden Muskelldhmungen berichtet, davon zweimal eine einseitige
Hypoglossusparese. Eines dieser Kinder leidet zusétzlich an einer einseitigen
Gesichts- und Kiefermuskulaturlihmung. Die anderen zwei Kinder haben einseitige
Gesichts- bzw. Stimmbandldhmung. Die Tumorlokalisation befand sich in diesen

Fillen dreimal am Hals und einmal im Gesicht.
Kopthaltestérungen werden von drei Kindern beschrieben.

Vier Kinder geben Kieferverformungen an, wovon zwei eine kieferorthopddische

Behandlung erhalten.

Zwei Kinder mit einem Halsteratom haben sich einer kosmetischen Operation

unterzogen.

Bei einem Kind steht bis zum dritten Lebensjahr eine Rezidivoperation, bei einem

anderen Kind eine Operation zum Verschluss des Tracheostomas an.
Nur ein Kind benétigt eine Schilddriisenhormonsubstitution.

Kein Kind leidet an einer Geschmacksstorung oder ist auf eine weitere

medikamentdse Behandlung angewiesen.
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Tabelle 17: Beantwortung des Fragebogens von 22 ehemaligen Friih- und Neugeborenen
und Uberlebenden von konnatalen Keimzelltumoren im Kopf-Halsbereich iiber eventuelle
Spétfolgen

Halsbereich | Gesichtsschédel

Schluckstorung 2 1
Sprachstérung 6 2
Muskelldhmung 3 1
Kopthaltestérung 2 1
Kieferverformung 1 3
Kieferorthopéddische Behandlung 1 1
Kosmetische Operation 2

Bevorstehende Rezidiv-

Operationen 1 1
Hormonsubstitution 1

Im Vergleich zu den Angaben der Patienten zu ihrem Gesundheitszustand sind die
Mitteilungen der behandelnden Institutionen im Rahmen der regelméBigen Statusabfragen

weniger vollstindig beziiglich den Diagnosen Schluck- und Sprachstérungen (Tabelle 18).

Tabelle 18: Objektive Angaben iiber Spitfolgen von 29 ehemaligen Frith- und
Neugeborenen mit konnatalen Keimzelltumoren im Kopf-Halsbereich dokumentiert durch
die &rztliche Nachsorge

Halsbereich | Gesichtsschiddel | Gehirnschidel
Schluckstérungen 1
Sprachstorungen 2
Muskelldhmungen 4 1
Kopthaltestérungen 2 1
Kieferverformung 4 1
Kieferorthopéddische Behandlung
Kosmetische Operation
Bevorstehende Rezidiv-Operationen 1 1
Hormonsubstitution 1
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Bei zwei Kindern mit objektiv dokumentierter Parese des Nervus facialis oder des Nervus
vagus, Nervus laryngeus recurrens und dem Oberkieferast des Nervus trigeminus

verneinen die Eltern das Vorhandensein von Muskel- oder Nervenldhmungen.

Hingegen wird von zwei Kindern subjektiv eine heisere Stimmlage angeben, die objektiv

nicht auf eine Nervenschddigung des N. laryngeus recurrens zuriickgefiihrt werden kann.

Durch die Chirurgen sind intraoperativ bei insgesamt vier Kindern mit einem
Keimzelltumor im Halsbereich und einem Kind im Bereich des Gesichtsbereich eine
Hypoplasie des Unterkiefers in Folge einer Druckatrophie beschrieben worden Diese
Form der Spétfolge ist bereits in Kapitel 3.2.5, Tabelle 6, ,,Wahrscheinlich
tumorabhingige Fehlbildungen und Entwicklungsstéorungen® in Abhéngigkeit von
Primirlokalisation der konnatalen Keimzelltumoren im Kopf-/Halsbereich bei neun von
32 Friih- und Neugeborenen® aufgefiihrt. Uber kieferorthopidische Behandlungen sowie
kosmetische Operationen lassen sich in den Nachsorgeakten keine Aufzeichnungen

finden.

Weitere Spatfolgen, die durch die Nachsorge dokumentiert wurden, sind der Tabelle 23 zu

entnehmen.

Tabelle 19: Objektiv dokumentierte Spitfolgen bei 29 Frith- und Neugeborenen mit
konnatalen Keimzelltumoren im Kopf-Halsbereich

Halsbereich | Gesichtsschédel | Gehirnschidel
Teilresektion der Schilddriise 9
Muskuldre Hypoplasie im )
Operationsbereich
Uberschiissige Hautfalten im 1
Operationsgebiet
Kopfasymmetrie 1
Tracheostoma 1
Rez. Unterkieferabszesse 1
BNS- Krampfe unter Chemotherapie 1
Gangataxie 1
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Bei neun Kindern mit konnatalem Keimzelltumor im Halsbereich erfolgte bei der
Tumorresektion eine Teilresektion der Schilddriise, aber nur ein Kind bendtigt eine

dauerhafte Hormonsubstitution.

Des weiteren wurde bei zwei Kindern aufgrund der Dehnung der Halsmuskulatur durch
den Tumor oder auch durch die operative Entfernung der Strukturen im

Entwicklungsverlauf eine muskulidre Hypoplasie im Operationsgebiet dokumentiert.

Uberschiissige Hautfalten fanden sich postoperativ und im weiten Entwicklungsverlauf bei
einem Jungen der an einem Keimzelltumor im Halsbereich litt. In diesem Fall handelte es
sich um den grofiten Keimzelltumor im Halsbereich mit einem errechneten Volumen von

673 cm’.

Bei einem Jungen mit einem ebenfalls volumindsen Keimzelltumor von 547 cm’ im

Halsbereich fiel postoperativ eine Kopfasymmetrie auf.

Auffallend ist, dass die Kinder mit einem Keimzelltumor im Halsbereich hiufiger an
tumorbedingten Spitfolgen leiden, diese jedoch weniger beeintrachtigend empfinden, als

die Kinder, die unter einem Keimzelltumor im Gesichtsbereich leiden.

Fragebogen zur subjektiven Einschidtzung der Lebensqualitit liegen von 22 der 29
tiberlebenden Kindern vor (Tabelle 20). Bei 18 Patienten liegen schriftliche oder
miindliche Stellungnahmen des behandelnden Arztes vor, die in den Ubersichtstabellen

gesondert gekennzeichnet sind (Tabelle 21).

Zwolf Kinder oder deren Eltern geben die Lebensqualitit und den Gesundheitszustand mit
sehr gut an, sieben Kinder befinden ihn als gut und jeweils ein Kind als méBig oder
beeintrachtigt. Insgesamt wird die Lebensqualitit und der Gesundheitszustand von den
Kinder mit Keimzelltumor im Halsbereich als besser befunden, als von den Kindern mit
Keimzelltumor im Gesichtsbereich. Eine Aussage iiber die Lebensqualitit der Kinder mit

einem Tumor im Gehirnbereich ist aufgrund zu weniger Angaben nicht mdglich.

43



Tabelle 20: Subjektive Beurteilung der Lebensqualitit von 22 ehemaligen Friih- und
Neugeborenen mit konnatalen Keimzelltumoren im Kopf-/Halsbereich.

Beurteilung der Lebensqualitit Halsbereich | Gesichtsschéddel | Gehirnschédel
sehr gut 9 2 1

Gut 6 1

MaiBig 1

Beeintrachtigt 1

stark beeintrachtigt

keine Angabe 1

Tabelle 21: Arztliche Beurteilung der Lebensqualitit von 29 ehemaligen Frith- und
Neugeborenen mit konnatalen Keimzelltumoren im Kopf-/Halsbereich.

Beurteilung der Lebensqualitét Halsbereich | Gesichtsschiddel | Gehirnschédel
sehr gut 9

Gut 6 1
MaiBig 1 1
Beeintrachtigt

stark beeintrachtigt

keine Angabe 4 6 1

Die drztliche Beurteilung der Lebensqualitit ehemaliger Frith- und Neugeborenen mit
konnatalen Tumoren im Halsbereich fillt in 16 der 18 Fille iiberwiegend positiv aus,
wohingegen sie bei den Patienten mit Tumoren im Gesichts- und Kopfbereich aufgrund
mangelnder Datendokumentation nicht beurteilt werden kann. Bei zwei Patienten mit je
einem Teratom im Gesichts- oder Gehirnbereich wird die Lebensqualitit mit maBig

angeben. Hier liegt in beiden Féllen zusitzlich eine angeborene Hirnfehlbildung vor.

Ein Kind mit einem Keimzelltumor im Gesichtsbereich, der sich verdriangend in die
vordere und hintere Schidelgrube ausbreitete, besucht die Sonderschule. Die mentale
Behinderung des Kindes ist jedoch eher auf das zusitzliche Dandy-Walker-Syndrom mit

Balkenagenesie, Kleinhirnzysten und Subarachnoidalzyste zuriickzufiihren.
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Tabelle 22: Schulischer Verlauf ehemaliger 22 Friih- und Neugeborener mit konnatalen
Keimzelltumoren im Kopf-Halsbereich.

Halsbereich | Gesichtsschiddel | Gehirnschidel
Kleinkindalter 2 1 1
Kindergarten 3 1
Vorschule 1
Grundschule 5 2
Hauptschule 1
Realschule
Gymnasium 3 1
Sonderschule 1
Keine Angabe 1 1
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4 Diskussion

Bei Kindern bis zum Alter von 15 Jahren gehoren die Keimzelltumoren zu den seltenen
Tumorerkrankungen. Im Kinderkrebsregister der GPOH machen sie 3,4% aus [39],
dhnlich niedrig werden sie in England mit 3% und den USA mit 4% angegeben. Die
unterschiedlichen Hiufigkeitsangaben lassen sich vor allem dadurch erkldren, dass die
histologisch gutartigen Teratome hédufig nicht erfasst werden. Dagegen hat das
Kindertumorregister der GPOH in seinem Jahresbericht von 2002 die Inzidenz fiir
eindeutig maligne Keimzelltumoren mit 1,9 bei Kindern in den ersten zwolf

Lebensmonaten und 0,5 bei Kindern bis zum 15. Lebensjahr angegeben.

Die Lokalisationen und das mittlere Alter zum Diagnosezeitpunkt bei Kindern mit
Teratomen sind von LACK [47] anhand der Daten des Children’s Hospital Medical Center
in Boston (Massachusetts) liber den Zeitraum von 1928 bis 1982 als monoinstitutionelle

Daten erfasst worden (Tabelle 23).

Tabelle 23: Lokalisationen, Alter und Geschlecht bei Kindern mit Teratomen (LACK [47]).

medianes Alter Geschlechter-
N % ) qe
bei verhéltnis
Diagnose ménnl.  weibl.
Steillbein 102 40 Neugeborene 1 7
Ovar 94 37 13 Jahre 1 12
Hoden 8 3 3,6 Jahre 1 12
Hals 14 6 Neugeborene 1 1,38
Retroperitoneum 12 5 5 Monate 1 3
Mediastinum 11 4 8 Monate 1 1,2
Gehirn/RM 9 3 2,6 Jahre 1 1,2
Andere 4 2 1

Teratome werden somit zur Hilfte bei der Geburt diagnostiziert. Mit Hilfe der
routineméfig durchgefiihrten Ultraschalldiagnostik gelingt die Erkennung heute héufig
schon préinatal [34, 48].

Die anatomische Verteilung der Teratome wird in den Analysen von LACK [47] und
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DEHNER et al. [15], der vier Publikationen zusammenfasst, sowie dem klinischen
GPOH-Register mit nur geringen Abweichungen wiedergeben (Tabelle 25). Einzig bei
den gonadalen Teratomen ergeben sich stirkere Differenzen, die sich moglicherweise
durch eine unvollstindige Erfassung der gutartigen Ovarialteratome oder einen Byas

durch Schwerpunktbildung erkldren lassen.

Bei den konnatalen Kopf-/Hals-Teratomen handelt es sich um insgesamt sehr seltene

Tumoren, die 1:20.000 bis 40.000 bei Geburten auftreten sollen [41, 51].

Tabelle 24: Angaben (%) zur anatomischen Verteilung von Teratomen bei Kindern

LACK DEHNER etal. | GOBEL etal.

[47] [15] [23]
Gesamtzahl 254 389 329
Gehirn 3 5 5
Gesicht/Hals 6 7 3
Mediastinum 4 8 3
Abdomen 5 4 7
Ovar 37 21 25
Hoden 3 6 12
Steiflbeinregion 40 48 40
Andere 2 1 5

Teratome konnen intrauterin gut erkannt werden, da sie einen substantiellen Teil an der
Grofe des Kindes ausmachen. Dies trifft besonders auf die Teratome im Kopf/-
Halsbereich (Tabelle 13) und der SteiBBbeinregion zu. Zusédtzlich besteht bei Kindern mit
Teratomen des Oro-/Naso-Pharynx oder der Halsregion oft ein Hydramnion, da die
Kinder, durch die GroBe des Tumors bedingt, das Fruchtwasser nicht schlucken kénnen.
Vor allem diese Kinder sind postpartal durch akute Atemwegsobstruktionen vital bedroht,

worauf JORDAN und GAUDERER [38], sowie KERNER et al. [41] eindrucksvoll
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hinweisen. Auch bei den Registerfallen war der postpartale Allgemeinzustand in Bezug
auf die Vitalfunktion bei 19 der 32 Friih-/Neugeborenen so schwer beeintrichtigt, dass bei

14 unmittelbar nach der Geburt eine Intubation vorgenommen worden ist.

Teratome zeichnen sich durch ihr charakteristisches Aussehen als ovale derbe Massen mit
zystischen Arealen [90] und dem Nachweis von Verkalkungen aus [37, 41] und koénnen
deshalb hiufig klinisch diagnostiziert werden. Diese Aussage betrifft allerdings nur die
umfassende Diagnose Teratom und ldsst das Grading oder das Vorhandensein einer
hochmalignen Keimzelltumorkomponente offen. Diese Diagnose kann nur durch den
Pathologen gestellt werden. Da bei der Hélfte der histologischen Diagnosen Unterschiede
zwischen der Begutachtung durch den Lokalpathologen und den Referenzpathologen
aufgetreten sind, wird die Wichtigkeit der Nachbegutachtung bei sehr seltenen Diagnosen
erkennbar. Aus klinischer Sicht kommen differentialdiagnostisch andere gutartige
Erkrankungen in Betracht, wie zystisches Hygrom, branchiogene Zysten, konnataler
Kropf,  Thyreoglossusgangzysten,  Laryngozelen, @ Chordome,  Lymphangiome,
arteriovenose Malformationen, Héamangiome, Encephalocelen, Gliome,
Kraniopharyngeome, Lipome oder Neurofibrome [11, 40, 41, 51, 56, 60]. Somit wird
meist erst postoperativ die zutreffende Diagnose durch die feingewebliche Untersuchung

gestellt.

Wegen der relativen Seltenheit der Kopf-/Hals-Teratome sind ihr Krankheitsverlauf und
ihre Prognose weniger gut bekannt, als die der hdufigeren Teratome der Steiflbeinregion
und der Gonaden. Da man bei diesen charakteristische Unterschiede kennt, ist ein
Vergleich mit diesen Tumoren gleicher Histologie aber unterschiedlicher Lokalisation
sinnvoll. So lassen sich Hodenteratome durch Tumororchiektomie ausnahmslos heilen.
Bei Teratomen des Ovars trifft dies in gleicher Weise fiir reife Teratome zu, wéhrend
immature Teratome eine etwas ungiinstigere Prognose haben [4, 45, 46, 64, 78], die mit
dem Grad der Unreife korreliert [25]. Zum einen konnen sogenannte peritoneale
Implantate auftreten, die disseminiert liber das ganze Peritoneum vorhanden sein konnen
und dann bei der Operation als kleine Tumorknotchen wie ausgesét erscheinen [5, 32]. Sie
haben meist eine gliose Differenzierung und sind in der Regel histologisch reifer als der
Primartumor im Ovar. Gelegentlich konnen diese gliosen Implantate Ausgangsort fiir
grof3e Sekundirtumoren sein, die in kurzer Zeit heranwachsen, aber meist durch Resektion

geheilt werden konnen [5, 32].

Ungtinstiger ist die Situation bei inkomplett resezierten immaturen Ovarialteratomen, da
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bei diesen Patienten im Rezidiv hochmaligne Keimzelltumorentititen gefunden werden,
meist in Form von Dottersacktumorgewebe [23, 58, 77]. Eine Heilung ist nach
kombinierter Therapie, d.h. durch Operation und wirksame Chemotherapie bis auf wenige

Fille moglich.

Die bei Geburt meist schon sehr grofen Steilbeinteratome konnen sich extra- wie
intrapelvin ausdehnen. Vor allem bei intrapelviner Ausbreitung kann die vollstindige

Resektion in einem Stiick erschwert sein.

Die Tumorresektion en bloc mit dem Steibein fiihrt in 96% der Félle zur Heilung,
wiahrend nach inkompletter Tumorresektion in 45% der Félle mit einem Rezidiv der
Erkrankung gerechnet werden muss [23, 32]. Bei der Hélfte dieser Rezidivpatienten findet
sich neben dem Teratom hochmalignes Keimzelltumorgewebe, meist als Dottersacktumor,
seltener als Embryonales Karzinom. Trotz Operation und Einsatz der als wirksam
einzustufenden Chemotherapie verstirbt jedes vierte Kind an dem rezidivierenden

Steilbeintumor [23].

Fiir dieses unterschiedliche Verhalten kdnnen neben dem histologischen Grading auch
andere Faktoren ausschlaggebend sein. So treten die Ovarialteratome im Median erst mit
13 Jahren auf, wiahrend die Steilbeinteratome meist perinatal diagnostiziert werden [23,
54], so dass sowohl die unterschiedliche Lokalisation wie auch die altersbedingten

GroBenverhéltnisse von erheblicher Bedeutung fiir den Operateur sind.

In Analogie zu den Teratomen der Steiflbeinregion werden die Teratome des Gehirns und
der Kopf-/Halsregion gleichfalls meist bei Geburt diagnostiziert und besitzen mehrheitlich
ein groBes Volumen. Aufgrund ihrer Lokalisation innerhalb des Gehirn- oder
Gesichtsschéddels erscheint eine komplette Resektion primédr fraglich, was eine

eingeschriankte Prognose erwarten lésst.

Grundsitzlich héngt die Prognose vom Alter des Patienten, dem Sitz des Tumors, der
Ausdehnung der Erkrankung, der histologischen Diagnose und dem moglicherweise

malignen Verhalten des Tumors ab.

Vor einer Prognoseschitzung ist die Qualitdt der zur Verfligung stehenden Informationen
zu diskutieren. In aller Regel ist die Auswertung monoinstitutioneller Daten aus sorgféltig

gefiihrten Krankenakten als besonders zuverldssig und informativ zu werten.

Dies trifft flir die vier in Diisseldorf behandelten Patienten zu (Kapitel 3.1). Deutlich

weniger informativ sind multizentrische Daten eines klinischen Registers anzusehen, das
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prospektiv nur eine begrenzte Anzahl von Informationen erfassen kann; dies gilt auch fiir
das Keimzelltumorregister. Der Vorteil eines kooperativen Registers ist die groBere
Fallzahl in einer iiberschaubaren Zeit. Obwohl das klinische Register der GPOH
Keimzelltumorstudie mehr als 90% der in Deutschland erkrankten Kinder erfasst [39], ist
die Zahl der gemeldeten Neugeborenen mit Keimzelltumoren im Kopf-/Hals-Bereich mit
32 Fillen als klein anzusehen. Trotzdem handelt es sich um die groBte derartige
Fallsammlung innerhalb eines einheitlichen Registers. Abzugrenzen sind die
Zusammenfassungen von kasuistischen Mitteilungen, die meist auf unterschiedlich
dokumentierten Informationen aufbauen und in diesem Zusammenhang durch eine
Schwerpunktbildung gekennzeichnet sind. So sind die wichtigen Publikationen von
JENSEN [36] und GIFFORD et al. [22] auf Teratome ausschlieflich der Orbita,
beziehungsweise die von KERNER et al. [41], JORDAN und GAUDERER [38] auf

Teratome des Halsbereichs ausgerichtet.

In dem klinischen Keimzelltumorregister sind nur bei 18 der 32 Neugeborenen mit Kopf-/
Hals-Tumoren die Angaben zu Geburtsgewicht, Geburtslinge und Kopfumfang
vollstindig angeben (Tabelle 4), da das Hauptaugenmerk dieser
Therapieoptimierungsstudie nicht auf Neugeborene ausgerichtet ist, sondern generell

Kinder bis zu 18 Jahren erfasst.

Bei der Analyse dieser Daten zeigt sich, dass trotz des erheblichen Anteils von
Frithgeburten (n=12) das mediane Geburtsgewicht 3050 g, die mediane Kd&rperldnge 50
cm und der mediane Kopfumfang 35,5 cm betragen. Unter Beriicksichtigung der
Schwangerschaftsdauer bewegt sich die Mehrzahl der Kinder mit ihren Mallen auf oder

oberhalb der 50. Perzentile (Abbildungen 3-6) [52].

Die Tumorvolumina sind bei 24 der Friith-/Neugeborenen verfiigbar und schwanken
zwischen 3 cm’ und 673 cm’ (Tabelle 13). Selbst nach Abzug dieser Volumina, wobei ein
1 cm® = lg gesetzt wird, liegen die Kinder mit ihrem auf diese Weise reduzierten
Geburtsgewicht weiterhin mehrheitlich iiber der 50. Perzentile. Dies ldsst den Schluss zu,
dass Neugeborene mit konnatalen Teratomen eher relativ groBer bzw. schwerer sind, als es
nach der Schwangerschaftsdauer zu erwarten ist. Mdglicherweise wird dies durch eine
endogene Produktion von wachstumstimulierenden Faktoren bedingt. Mit dieser
Hypothese im Einklang sind die klinischen Mitteilungen zu dem starken prépartalen
Wachstum, das auch bei neun der 32 Neugeborenen postnatal beobachtet worden ist. Zum

Teil ist berichtet, dass ein Halstumor innerhalb von Stunden gewachsen sei.
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Von den in dem Keimzelltumorregister erfassten Kindern ist nur eines unmittelbar nach

der Geburt verstorben, bei dem der grofle Hirntumor als Letalfaktor eingestuft worden ist.

Die  Tumorresektionen sind in  Abhidngigkeit von der GroBe  und
Wachstumsgeschwindigkeit einerseits und der Reife der Neugeborenen anderseits zu
unterschiedlichen Zeitpunkten durchgefiihrt worden. Kinder sind schon am 1. Lebenstag -
darunter auch das unreifste Kind aus der 32. SSW - und dem 89. Lebenstag operiert
worden (Tabelle 8). Offensichtlich hat die Frithgeburtlichkeit der Kinder keinen
entscheidenden Einfluss auf den Operationszeitpunkt gehabt (Abbildung 7), wohl aber die

GroBe des jeweiligen Tumors und seine postpartale Wachstumsgeschwindigkeit.

Der Resektionsstatus ist bei 30 der 31 operierten Kinder bekannt und in Abhingigkeit von
der Tumorlokalisation aufgefiihrt (Tabelle 9). 19 mal ist eine Ryp-Resektion erfolgt, davon
14 mal am Hals, zweimal im Gesicht und dreimal im Gehirn. Obwohl bei fiinf Kindern
eine Nachresektion erforderlich gewesen ist und nur in einem Fall zu einer Ry-Resektion
gefiihrt hat (Tabelle 10), sind 29 der registrierten Kinder langfristig iiberlebend, davon

zwei Kinder mit makroskopisch nachweisbarem Resttumor.

Offensichtlich hat bei den inkomplett resezierten Tumoren die nahezu vollstindige

Tumorresektion zu einer Verlangsamung des Tumorwachstums gefiihrt.

Dies kann als weiteres Argument fiir die Hypothese gewertet werden, dass die Teratome
im Kopf-/Hals-Bereich zumindest zum Teil ihre eigenen Wachstumsfaktoren produzieren.
Eine komplette Resektion des Tumors nach onkologischen Kriterien erscheint deshalb
nicht zwingend erforderlich zu sein, so dass organ- und funktionserhaltende Operationen
geplant werden konnen. Dieser Aspekt ist bei der Diskussion der Einzellokalisationen

weiter zu beriicksichtigen.

Tumorabhéngige Fehlbildungen oder Entwicklungsstorungen sind bei fiinf der sechs
Kinder mit intrakraniellen Teratomen, einem der sieben Kinder mit Teratomen des
Gesichts und vier der 19 Kinder mit Teratomen des Halsbereiches mitgeteilt (Tabelle 6),

die bei Beurteilung der spiteren Lebensqualitét besonders zu werten sind.

Tumorunabhéngige Fehlbildungen oder Entwicklungsstorungen sind bei sieben der 32
Friih- und Neugeborenen aufgetreten, von denen flinf als gravierend einzustufen sind. Eine
derartige Haufung von zusitzlichen Fehlbildungen ist in den Ubersichtsarbeiten von

LACK [47], sowie JORDAN und GAUDERER [38] nicht berichtet.
Die Durchsicht der Literatur {iber Teratome der Kopf-/Halsregion ist wegen der Seltenheit
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dieser Erkrankung vorwiegend durch kasuistische Mitteilungen und nur wenige
Fallsammlungen gekennzeichnet, die zudem meist vor mehr als 20 Jahre publiziert

worden sind.

Deshalb sind die mitgeteilten Ergebnisse und darauf aufgebauten Schlussfolgerungen
besonders in den élteren Arbeiten unter Beriicksichtigung der zwischenzeitlich erreichten
diagnostischen und therapeutischen Fortschritte kritisch zu werten. Speziell die moderne
Schnittbilddiagnostik mittels Sonographie, Computer- und Kernspintomographie ist vor

20 Jahren noch nicht an jedem Krankenhaus etabliert gewesen.

Um die Bedeutung der Primérlokalisation besser einschitzen zu konnen, werden die

Teratome des Gehirns, des Gesichts und des Halses getrennt analysiert.

Intrakranielle Teratome

Unter den 32  Neugeborenen und jungen  Siduglingen der MAKEI-
Therapieoptimierungsstudie finden sich nur sechs konnatale Teratome mit intrakranieller

Lokalisation.

Grundsitzlich sind konnatale Hirntumore sehr selten und machen nur 0,5 - 1,9% aller bei
Kindern registrierten Hirntumoren aus [9, 35, 69, 71, 88]. Mit einem Verhiltnis von 1,2:1
[39] treten bei Jungen generell bosartige Erkrankungen etwas hiufiger auf, so auch bei den

konnatalen Hirntumoren mit einem Verhéltnis von 3:2 [9].

Unter den konnatalen Hirntumoren sind die Teratome die grofite Diagnosegruppe mit
27,5% fiir Nordamerika [9] oder gar 51% fiir Japan [83]. Hierbei ist anzumerken, dass
unabhingig vom Alter intrakranielle Keimzelltumoren bei Japanern héaufiger

diagnostiziert werden als bei Europdern oder Nordamerikanern [84].

Morphologisch finden sich bei den intrakraniellen Keimzelltumoren solide und zystische
Areale, die hdufig von groflen Subarachnoidalzysten umgeben sind und das Gehirn
weitrdumig komprimieren bzw. verdringen. Im Extremfall kann dies zur vollstindigen
Verdrangung des Gehirns fithren. Meist sind die intrakraniellen Keimzelltumoren
supratentoriell gelegen und konnen in die hintere Schiadelgrube aber auch durch die
Schédelbasis in die Orbita oder in die Fossa pterygopalatina vorwachsen. Sie fithren dann

zusétzlich zu Stérungen am Auge, im Nasenrachenraum oder des Gesichts [84].
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Histologisch handelt es sich um immature oder mature Teratome ohne Nachweis von
hochmalignen Komponenten, die fiir dieses expansive Wachstum verantwortlich sind.
Haufig entsprechen die soliden Anteile immaturen Teratomen, wihrend die zystischen
Areale matures Gewebe aller drei Keimblétter enthalten. Die makroskopische
Tumormorphologie ldsst jedoch keine sicheren Riickschliisse auf die Histologie zu, da
auch immature Teratome zystisch aufgebaut sein konnen. Dariiber hinaus treten mature
und immature Teratome hdufig auch kombiniert auf, so dass die resezierten Tumoren

moglichst vollstandig durch den begutachtenden Pathologen aufgearbeitet werden sollten.

Im Rahmen der heute iiblichen Schwangerschaftsvorsorge werden die intrakraniellen

Teratome schon frithzeitig durch Ultraschalldiagnostik erkannt [34, 67].

Typische Symptome sind Polyhydramnion, vergroBerter biparietaler Schiadeldurchmesser

sowie die intrakraniellen Verdnderungen durch den Tumor [67].

Als Konsequenz eines prinatal diagnostizierten Keimzelltumors ist vereinzelt die
Indikation fiir einen Schwangerschaftsabbruch, nicht jedoch zu einer vorzeitigen
Geburtseinleitung gestellt worden, um friihzeitig therapeutisch intervenieren zu kdénnen

[34].

Mehrere Arbeitsgruppen haben die kasuistisch mitgeteilten Félle mit intrakraniellen
Keimzelltumoren nach besonderen Gesichtspunkten zusammengefasst und analysiert.
Hierbei bleibt nicht aus, dass die gleichen kasuistischen Mitteilungen in mehreren
Ubersichtsarbeiten aufgelistet sind. Bei der synoptischen Darstellung dieser Publikationen
(Tabelle 25) sind diese Félle immer nur in der jeweils dlteren Sammelstatistik aufgefiihrt,
so dass die Zahl der veroffentlichten Félle hiufig groBer ist, als die Zahl der hier

aufgelisteten Patienten.

Unabhingig von den Angaben der in Tabelle 25 zusammengestellten Fallsammlungen

sind mehrere allgemeine Aussagen zuléssig:

Bei ausschlieflich oder iiberwiegend intrakraniell gelegenen konnatalen Teratomen
besteht ein ausgeglichenes Geschlechtsverhéltnis. Bei der liberwiegenden Zahl der Kinder
hat ein immatures Teratom bzw. ein matures Teratom mit immaturen Anteilen bestanden,

wihrend reine mature Teratome deutlich in der Minderzahl zu sein scheinen.

Auffallend hoch ist die Zahl der intrauterin oder postpartal (< 3 Tage) verstorbenen

Kinder, die Mehrzahl der postpartal verstorbenen Kinder hat nur wenige Minuten gelebt.

Unberiicksichtigt bleiben auch die Félle ohne genaue Angabe der Primidr- bzw.
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Hauptlokalisation. Tumoren der Schédelbasis mit intrakranieller Ausbreitung sind als
intrakraniell gewertet worden, ansonsten nach der liberwiegenden Ausbreitung als primér
intra- bzw. extracranial lokalisiert eingeordnet worden.

TAKAKU et al. haben 1973 [83] und 1978 [84] jeweils Kinder mit konnatalen
intrakraniell gelegenen Teratomen diagnostiziert und behandelt. Sie gelangen zu dem
Schluss, dass aufgrund der raschen Tumorprogredienz eine frithe Diagnosestellung und

eine moglichst komplette Tumorresektion fiir das Uberleben der Kinder entscheidend sind.

WHITTLE und SIMPSON [99] berichten 1981 erstmals zwei Fille aus Australien und
beziehen in ihre Uberlegungen hinsichtlich der operativen Therapie 10 Fille der

Weltliteratur mit ein. Sie bilden drei prognostisch unterschiedliche Gruppen:

1. Totgeborene Kinder mit vergroBertem Kopf durch massive Tumoren als grofite

Gruppe,
2.lebend geborene Kinder mit vergrofertem Kopf und

3.lebend geborene Kinder mit anndhernd normalen Kopfumfang aber raschem

Tumorwachstum in den ersten Lebenswochen

Durch prédnatale Diagnostik, frithzeitige Planung und Durchfiihrung eines
neurochirurgischen Eingriffs sehen sie vor allem fiir die Kinder der Gruppe III eine
bessere Zukunftsperspektive. Dagegen heben LIPMAN et al. [52] 1985 anhand drei
eigener pranatal durch Ultraschall diagnostizierter Kinder mit intrakraniellen Teratomen

die insgesamt sehr ungiinstige Langzeitprognose hervor.

ARALI et al. [3] haben das Schwergewicht ihrer Untersuchung auf die Primérlokalisation
gelegt und 18 Patienten detailliert beschrieben, von denen 15 einen vorwiegend
intrakraniellen Tumoranteil mit einer extracranialen Expansion aufgewiesen haben.
Dagegen sind nur drei Félle beschrieben, bei denen ein Teratom des Gesichtsschidels in
das Gehirn vorgewachsen ist. Der besondere Aspekt der Arbeit von ARAI et al. [3] liegt
auf der operativen Rekonstruktion der Schidelbasis, die er bei zwei eigenen Patienten
vorgenommen hat. Dagegen liegt in der Arbeit von IM et al. [34] der Schwerpunkt auf der
prinatalen Diagnostik von ausschlieBlich intrakraniell gelegenen Tumoren und der
Moglichkeit der Tumorresektion, wie sie bei einem selbst behandelten Kind erfolgreich

durchgefiihrt worden ist.
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Tabelle 25: Klinische Daten zu konnatalen Teratomen mit intrakranieller Lokalisation

TAKAKU | WHITTLE | LIPMAN | ARAI | IM | Register-
et al. et al. et al. etal. | etal. daten
1973 1981 1985 1992 | 2003
[83] [99] [52] [3] [34]
n=4 n=6 n=>5 n=10 | n=23 n==6
Geschlechterverteilung
M:F 1:1 1:1 k. A. 6:4 | 6:9 5:1
Lokalisation
- nur intrakraniell 4 6 3 1 17 6
- primér intrakraniell mit
extracranialem Anteil 2 6 4
- primdr extracranial mit
intrakraniellem Anteil 3 2
Histologie
- matur 5 4
- immatur 2 3 5 13 5
- mit Dottersacktumor 1
- ohne Angabe 2 6 2 6
Totgeburten 1 5 6
postpartal verstorben 1 4 1 11 2
intraoperativ verstorben 1
postoperativ verstorben 2 3 1
Tumorresektion 3 4 4 2 4
Shuntanlage 2 2
Resektionsstatus
Ry 2 2 1 3
R>, 1 4 2 1 1
Rx
Rezidiv 1 1
iiberlebend >1 Jahr 1 1 2 2 3

Operative Maflnahmen sind nur vereinzelt unternommen worden, die bei 9 von 17

Kindern ein lingerfristiges Uberleben ermdglicht haben. Die iiberlebenden Fille sind in

Tabelle 26 zusammengefasst.
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Tabelle 26: Synoptische Darstellung der iiberlebenden Kinder (> 1 Jahr) mit konnatalen
intrakraniellen Teratomen und Tumorresektion

Geschlecht | Alter bei Op | Op Histologie Ergebnis
Fall 1 M ? Ry matur >10
NANDA et al. [61]
Fall 2 F 7 Tage R, matur > 3,5 Jahre
ULREICH et al. [86] leichte
neurologische
Defizite
Fall 3 F 19 Tage Shunt matur > 2 Jahre
ARAIT et al. [3] 3 Jahre R;
Fall 4 k.A. 1 Tag R« matur > 1,5 Jahre
FERREIRA et al. [21]
Fall 5 M 6 Tage Shunt Immatur >13,5 Jahre
I}ggis:e{fgli 814;) 15 Tage Ry leichte
(Kapitel 6.1.1.1) Gangataxie
Fall 6 M 32 Tage Ry Immatur > 4.5 Jahre
Registerfall 2011 55 Tage Shunt psycho-
motorische
Retardierung,
Anfallsleiden
Fall 7 F 37.Tage Shunt | immatur mit YST | > 2,5 Jahre
Registerfall 2309 38 Tage Ro I;l?;;hep at‘01der
(Kapitel 6.1.1.5) tierenzierung

Die sporadischen Berichte zur operativen Behandlung von konnatalen intrakraniellen
Teratomen lassen generell eine geringe perinatale Operabilitdt erkennen [3]. Jedoch ist bei
den kasuistisch mitgeteilten Fillen ein Langzeitiiberleben nur bei histologisch vollstindig
ausgereiften Teratomen beobachtet worden [3]. Allerdings hat bei den drei Kindern des
Registers mit Langzeitiiberleben ein immatures Teratom vorgelegen, davon einmal mit
einer hochmalignen Keimzelltumorkomponente. Diese Patienten haben ihre
Tumorresektion in der 3. bis 6. Lebenswoche erhalten, die jeweils als komplett

beschrieben worden ist.
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Langfristig liberleben eher Kinder mit kleinen Tumoren. Die neurologische Beurteilung
der drei iiberlebenden Kinder des Keimzelltumorregisters wird nur in einem Fall als
eingeschrinkt beurteilt. Bei diesem Kind bestand auch eine angeborene Hirnfehlbildung

mit Balkenagenesie.

Dies ldsst ein aktiveres perinatales Vorgehen zu: beispielsweise kann bei raschem
Tumorwachstum eine vorzeitige Geburtseinleitung stattfinden oder bei groflen
Arachnoidalzysten gar intrauterin eine Shuntoperation vorgenommen werden. Bei den
Registerdaten und den in der Literatur mitgeteilten Féllen ist ein postnataler Shunt bei vier
der insgesamt neun iiberlebenden Kindern angelegt worden, dem die Tumorresektion zum

Teil erst mit groBerem zeitlichen Abstand (1 bis 55 Tage) gefolgt ist.

Hervorzuheben ist, dass eines der beiden von WHITTLE und SIMPSON [99] operativ
behandelten Kinder die Neugeborenenperiode iiberlebt hat, aber mit 8 Monaten an einem
Embryonalen Karzinom als Rezidivtumor verstorben ist. Dagegen ist in dem Registerfall
Nr. 2309 (Kapitel 6.1.1.5) im Tumorresektat Dottersacktumorgewebe nachgewiesen

worden, ohne dass es in den nachfolgenden 2,5 Jahren zu einem Rezidiv gekommen ist.

Teratome des Gesichtsbereichs

Teratome des Gesichtsbereichs werden meist erst postpartal erkannt, da sie nur selten ein
exophytisches Wachstum besitzen. Mehrheitlich sind sie im allgemeinen im Nasopharynx
lokalisiert oder von der Zunge bzw. dem Gaumen ausgehend beschrieben. Sie konnen
postpartal zu einer akuten Atemwegsobstruktion fiihren, so dass meist eine sofortige
Intubation postpartal notwendig wird. In Einzelfdllen ist auch ein Durchwachsen des

Tumors in die mittlere Schadelgrube beschrieben worden.

Sporadisch wird immer wieder iiber Teratome der Orbita berichtet. JENSEN [36] hat 40
derartige Einzelfille bis 1969 zusammengestellt. Vereinzelt sind auch Teratome der Stirn
[15] oder des seitlichen Gesichtsschidels beschrieben worden, wie z.B. des Mittelohrs

[62] oder der Schidelbasis [49].

In diesen Fillen hat sich der Tumor bis in den Bereich der Mittellinie ausgedehnt,
wodurch die Exzision erschwert ist. Makroskopisch sind die Tumoren aus zystischen und
soliden Anteilen zusammengesetzt und zeichnen sich durch eine Transillumination aus.
Die histologischen Diagnosen entsprechen fast immer maturen Teratomen [11]. Nach
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kompletter Resektion wird von rezidivfreiem Uberleben bis zu 23 Jahren berichtet [22].
Bei inkompletter Resektion sind Rezidive beschrieben, die zum Teil auch hochmalignes
Gewebe enthalten haben. Dies ist bei einem der fiinf Fille von GIFFORD et al. [22]
beschrieben, der neben einem Lokalrezidiv mit Destruktion der Mandibula auch

Lungenmetastasen entwickelt hat, an denen er im zweiten Lebensjahr verstarb.

LACK [47] beschreibt 16 Kopf-/Halstumoren, davon sind acht Neugeborene mit benignen
Teratomen des Gesichts (n = 5) bzw. Teratomen (n = 3) der Orbita betroffen. Von acht
Kindern mit Halsteratomen sind zwei verstorben; einmal ist bei Unresektabilitdt nur eine
Biopsie des Teratoms entnommen worden, wihrend bei dem anderen Kind nach
inkompletter Resektion ein Rezidiv mit Dottersacktumorgewebe aufgetretenen ist,
Metastasen sind in den Lungen und dem Gehirn diagnostiziert worden. Zwei weitere
Patienten mit Keimzelltumoren des Oro- bzw. des Nasopharynx sind erst mit sechs bzw.
mit zehn Monaten diagnostiziert worden und sind trotz multimodaler Therapie
(inkomplette Resektion, Bestrahlung und Chemotherapie) an ihrer metastatischen

Erkrankung mit Dottersacktumorgewebe verstorben.

CARR et al. [11] berichten iiber neun Neugeborene mit konnatalen Teratomen, davon
zwei Totgeburten. Von den Lebendgeburten haben zwei einen Tumor des
Gesichtsschédels aufgewiesen, der jeweils vollstindig reseziert worden ist und zu einem
rezidivfreien Uberleben gefiihrt hat. Auch hier hat es sich jeweils um ein matures Teratom

gehandelt.

DEHNER et al. [15] stellen fiinf Neugeborene und einen Siugling mit unterschiedlich
lokalisierten Keimzelltumoren im Kopf-/Halsbereich vor. Bei den drei Kindern mit
Tumoren des Gesichtsbereiches ist die histologische Diagnose verzogert mit sechs
Wochen, 42 Monaten bzw. 2,6 Jahren gestellt worden und hat in allen drei Fillen
Dottersacktumorgewebe, entweder in Kombination mit immaturem Teratom oder
Embryonalem Karzinom ergeben. Eines der Kinder ist trotz multimodaler Therapie an

Metastasen der Lunge, des Gehirns und der oberen Hohlvene verstorben.

Von den prospektiv in dem klinischen Keimzelltumorregister der GPOH erfassten
Neugeborenen und Sauglingen sind sieben Teratome im Gesichtsbereich lokalisiert, davon
einmal in der Orbita, fiinfmal im Nasen-Rachenraum und einmal seitlich in der Fossa
pterygopalatina. Die Geschlechtsverteilung zeigt ein deutliches Uberwiegen der Midchen
mit 6:1, das bei den zitierten Literaturfdllen mit 12:6 weniger deutlich ausfillt. Da das

Volumen der Tumoren grofle Schwankungen sowohl bei den mitgeteilten wie auch den
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eigenen Fillen aufweist, ist die prénatale Diagnostik nur bei weniger als der Hilfte der
Tumoren durch Ultraschall moglich gewesen und fast alle Kinder sind spontan geboren
worden. Zwei der 18 analysierten Literaturfalle sind totgeboren worden, da der Tumor den

Nasenrachenraum verlegt hat.

Histologisch sind bei den 16 lebend geborenen Literaturfillen 15 mal ein reifes Teratom
und nur einmal ein unreifes Teratom (rezidivfrei) beschrieben worden, die elfmal komplett
und fiinfmal inkomplett reseziert worden sind. Nach kompletter Resektion ist einmal ein
Rezidiv und nach inkompletter Resektion viermal ein Rezidiv aufgetreten. Alle vier
Kinder mit Rezidiv nach inkompletter Resektion sind an ihrem Tumor verstorben, zwei
davon mit Dottersacktumor und metastatischen Erkrankungen in Lunge und Gehirn [7, 22,

38, 42].

Bei den eigenen Registerfillen mit Teratomen des Gesichtes ist nur zweimal eine
komplette Resektion moglich gewesen. Die histologische Diagnose hat fiinfmal ein
matures und zweimal ein immatures Teratom ergeben. Beide Kinder mit immaturem
Teratom (Kapitel 6.1.2.1 und 6.1.3.1) haben einen komplizierten Krankheitsverlauf

genommen, obwohl einmal der Tumor komplett reseziert worden ist (Kapitel 6.1.2.1).

Bei einem Kind (Kapitel 6.1.3.1) ist wegen primérer Inoperabilitit eine Chemotherapie
verabreicht worden, was moglicherweise zu einer Ausreifung des Tumors gefiihrt hat:
primdr ist durch die Biopsie ein Teratom Grad 2 diagnostiziert worden, wéhrend

postchemotherapeutisch ein Teratom Grad 0 diagnostiziert wurde.

Bei dem anderen Kind mit immaturem Teratom ist es trotz kompletter Resektion zwei
Monate spiter zu einem Lokalrezidiv gekommen (Kapitel 6.1.2.1), das reseziert worden

ist und nur reifes Teratomgewebe enthalten hat.

Ein weiteres Kind (Kapitel 6.1.4.2) mit einem grofen enoral vom harten Gaumen
ausgehenden maturen Teratom hat einen metachronen Zweittumor im Bereich des Nervus
opticus und spéter nach inkompletter Resektion des Tumors am Gaumen ein Lokalrezidiv
an dem hinteren Nasenseptum entwickelt, das wegen Gréfenzunahme im Alter von 10
Monaten makroskopisch vollstindig reseziert worden ist. Zweieinhalb Monate spiter
zeigte sich ein weiterer Tumor im Bereich der oberen Zahnleiste. Seitdem iiberlebt das
Kind 3,5 Jahre mit Resttumorgewebe im Bereich des Nervus opticus, der hinteren
Nasenscheidewand und der oberen Zahnleiste. Aufgrund der Erkrankung und der

Operationen besteht eine Kopthaltestorung, sowie eine Gleichgewichtsstorung.
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Da weiterhin vier Kinder mit maturem Teratom nach inkompletter Tumorresektion
rezidivfrei geblieben sind, ergeben die Registerdaten eine insgesamt gilinstigere
Langzeitprognose als die Literaturfille. So ist kein Kind des Registers mit Teratom des
Gesichtsschidels verstorben, wohingegen dies bei vier der 16 Literaturfille vorgekommen
ist. Dies ist moglicherweise auf die engmaschigere Nachsorge der im Register prospektiv
erfassten Neugeborenen zuriickzufiihren, die frithzeitig eine Tumorprogression erkennbar

und erfolgreiche Zweiteingriffe moglich gemacht hat.

Teratome der Orbita

Im Gegensatz zu den naso- bzw. oropharyngealen Tumoren haben die Tumoren der Orbita
eine besonders gute Prognose. So ist von ALKEMADE [1] in 19 Féllen, von LACK [47]
und SCHAAL [72] in jeweils zwei Fille, sowie von CHANG [13] und GUTHOFF [28] in
je einem Fall von rezidivfreiem Uberleben berichtet worden, wie in dem eigenen
Registerfall. Mehrheitlich ist wegen der enormen Grofe des Tumors oder der

Ummauerung des Nervus opticus eine Exenteratio orbitae erforderlich gewesen.

In Einzelfillen ist jedoch von mikrochirurgischen Tumorresektionen berichtet worden,

wodurch das Auge und zumindest teilweise die Sehkraft erhalten worden ist [13, 28, 72].

Zwei Fallbeschreibungen zeigen die Schwierigkeit bei der anatomischen Zuordnung von

Teratomen zum Gesichts- oder Halsbereich.

NAVARRO et al. [62] haben einen in der 36. SSW geborenen Jungen beschrieben, bei
dem ein immatures Teratom Grad 1 ausgehend vom linken Mittelohr sich in den seitlichen
Halsbereich ausgedehnt und zu einer Lihmung des 7. Hirnnerven gefiihrt hat. In der
Kernspintomographie hat sich ein teils solider, teils zystischer Tumor mit Verkalkungen
im Bereich des oberen seitlichen Halsdreieckes unterhalb der Glandula parotis dargestellt,
wiéhrend das CT eine Ausfiillung des Mittelohrs mit Projektion in die Tuba Eustachii
aufwies. Bei der Resektion iiber einen retroauriculdren und zervikalen Zugang hat sich
fibros aussehendes Gewebe im Mittelohr und &dhnlich aussehende Gewebsstrange im
Mastoid gezeigt, die die Kontinuitit mit dem Teratom im Bereich des Foramen styloideum

darstellten.

LANZINO et al. [49] berichten von einem immaturen Teratom der Schédelbasis, das sich

bei einem neugeborenen Méidchen der 38. SSW iiber die gesamte linke Halsseite
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ausgedehnt und zu erheblichen Destruktionen des kndchernen Gesichtsschidels linksseitig
gefiihrt hat. Ein multidisziplinires Arzteteam, bestehend aus Neurochirurg, plastischem
Chirurg und Neuroophthalmologen hat dann den Tumor ausschélen und die Orbita und
das Os zygomaticum mittels Knochentransplantat rekonstruieren kdnnen. Histologisch

handelte es sich um ein immatures Teratom.

Todestfille sind in der verfligbaren Literatur zu Orbitateratomen nicht berichtet worden,
vielmehr liegt der Schwerpunkt der Mitteilungen auf einer moglichst organerhaltenden

Tumorresektion.

Teratome im Halsbereich

Teratome im Halsbereich scheinen insgesamt héufiger aufzutreten oder hiufiger
beschrieben worden zu sein, da JORDAN und GAUDERER 1988 [38] iiber fiinf eigene
Félle und eine Literaturiibersicht von 194 friiher mitgeteilten Kasuistiken berichten.
KERNER et al. [41] haben 1996 zu ihren eigenen zwei detaillierten Kasuistiken in einer
Literaturrecherche von 1990 bis 1996 bei 26 Fillen Auswertungen zum Uberleben der
Kinder mit konnatalen Halstumoren vorgenommen. Die erhobenen Daten der 26
Kasuistiken zum Uberleben der Kinder sollen in Tabelle 28 mit den Daten der eigenen
Literaturrecherche, den 194 Fillen von JORDAN und GAUDERER ([38] und den 19

Registerdaten gegeniiber gestellt werden.

Insgesamt sind in den letzten 20 Jahren 36 detaillierte Kasuistiken in der internationalen
Literatur (LACK 1985 [47], JORDAN und GAUDERER [38] 1988, STEPHENSON et al.
1989 [80], DEHNER et al. 1990 [15], CARR et al. 1997 [11], CHOWDHARY 1997 [14],
GREEN et al. 1997 [27], LIECHTY et al. 1997 [51], APRIL et al. 1998 [2], KERNER et
al. 1998 [41], WAKHLU et al. 1999 [89], ELMASALME et al. 2000 [20]) erschienen und
den eigenen 19 prospektiv - wihrend des gleichen Beobachtungszeitraumes - erfassten

Kindern gegeniiber gestellt worden (Tabelle 27).
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Tabelle 27: Klinische Daten von insgesamt 55 Kindern mit Teratomen des Halses
Die Literaturdaten beinhalten Arbeiten seit 1984 [2, 11, 14, 15, 20, 27, 38, 41, 51, 80, 89]

Literaturdaten Registerfille
n= 36 n=19
Geschlecht
mannlich 18 12
weiblich 12 7
ohne Angabe 6
Lokalisation
rechts 10 3
vorne 9 6
links 2 9
hinten 3 1
ohne Angabe 12
Histologie
reif 10 1
unreif 13 17
davon mit
Dottersackanteilen 1 1
ohne Angaben 13
Resektionsstatus
Ro 16 14
> R, 5 5
ohne Angabe 13

Die klinischen Daten dieser insgesamt 55 Kinder mit konnatalen Halsteratomen zeigen
iibereinstimmend ein Uberwiegen des minnlichen Geschlechts, wihrend bei der
Lokalisation auffillige Unterschiede zutage treten: bei den Literaturféllen tiberwiegt die
rechte und bei den Registerdaten die linke Halsseite. Zur Frage der Lokalisation nehmen
JORDAN und GAUDERER [38] mit ihrer sehr groBBen Falliibersicht keine Stellung, so
dass eine Seitendominanz unwahrscheinlich ist. Die Angaben zur Histologie ergeben
{ibereinstimmend ein Uberwiegen von unreifen Teratomen in Einzelfillen mit kleinen
Herden von Dottersacktumorgewebe. JORDAN und GAUDERER [38] sowie KERNER et
al. [41] fiihren keine Unterscheidung zwischen reifen und unreifen Teratomen durch,
sondern erwihnen eine vorhandene Malignitét von 2% bzw. von 5%, ohne diese néher zu
charakterisieren. Hinsichtlich der Resektabilitit wird mehrheitlich von kompletten
Resektionen berichtet, was einerseits bei der meist exzessiven Grofle der Halsteratome

und anderseits der wichtigen Strukturen am Hals iiberrascht. JORDAN und GAUDERER
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[38] erwdhnen, dass 30% der resezierten Teratome Schilddriisengewebe enthalten haben,
dies aber keinen urspriinglichen Zusammenhang impliziert, da Teratome
charakteristischerweise unterschiedliche Gewebe enthalten, so auch Schilddriisengewebe.
Anderseits ist bei dem engen anatomischen Bezug auch eine teilweise oder vollstindige
Resektion der normalen Schilddriise gemeinsam mit dem Tumor denkbar, wie dies in neun
der 19 Registerfillen mitgeteilt ist. Besonders bei medianem Sitz kann es auch zu einer
substitutionsbediirftigen Hypothyreose kommen, wie dies kasuistisch von CHOWDHARY
et al [14] und bei einem Registerfall berichtet ist.

Das Uberleben von Kindern mit konnatalen Halstumoren hat sich durch die Fortschritte
der perinatalen Medizin erheblich gedndert. Dies wird durch die Gegeniiberstellung der
alten Daten von JORDAN und GAUDERER [38] mit den neueren Beobachtungen der
zuriickliegenden 20 Jahre und den Registerféllen erkennbar (Tabelle 28).

Tabelle 28: Uberleben bei Halsteratomen in Abhéngigkeit vom Beobachtungszeitraum

JORDAN und KERNER et al., Registerdaten
GAUDERER 36 Literaturfille
[38] [41]
n=194 n=64 n=19
n % n % n %
Abruptio 1
Tot oder moribund Geborene 27 14 9 14
Tod postpartal an ARDS 43 22 3 5
Tod ohne ARDS 1 0,5
Tod unter Operation 18 9 2 3
Tod durch Tumor 1 0,5 1 2
Uberlebend davon 122 63 48 75 19
mit Tumor 1 2 5
mit Rezidiv 3
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Der Vergleich der Angaben zum Uberleben bei Kindern mit konnatalen Halsteratomen in
Tabelle 28 ldsst erkennen, dass die Mortalitét seit 1988 drastisch abgenommen hat. Der
Anteil der tot oder moribund geborenen Kinder ist gleich geblieben, wihrend Todesfille
durch ein Atemnotsyndrom oder perioperative Komplikationen abgenommen haben. Dies
ist in erster Linie auf die Fortschritte der perinatalen Medizin mit elektiver Sectio und
Frithintubation, bzw. Nottracheotomie [41] bei nicht moglicher Intubation der
atemgestorten Neugeborenen zuriickzufiihren, die bei riesigen Halstumoren in Einzelfdllen
sogar schon intrapartal vorgenommen wird [51]. Ein verzogertes Abklemmen der
Nabelschnur zur Aufrechterhaltung der fetomaternalen Zirkulation ist mehrfach
empfohlen worden [12, 40, 41, 48], um zwischenzeitlich die Atemwege stabilisieren zu
konnen [12, 70]. Da es jedoch mit Entnehmen des Kindes aus dem Uterus zu einer
uterinen Kontraktion und damit auch zum Stillstand des uterofetalen Sauerstofftransportes
kommt, ist von LIECHTY et al. [51] eine intrapartum Intubation mit anschlieBender

Tumorresektion bei riesigen Halstumoren durchgefiihrt worden [56].

Insofern haben die Fortschritte der Kinderandsthesiologie, Plastischen Kiefer- und
Gesichtschirurgie und Pédiatrischen Intensivmedizin zu einer erheblichen Senkung der
perinatalen und perioperativen Mortalitit beigetragen. Todesfdlle durch den Tumor selbst
sind nur auf Einzelfille zuriickzufiihren, bei denen der Tumor sich als gidnzlich inoperabel

erwies und nur eine Tumorbiopsie zur Diagnosestellung durchgefiihrt wurde [11, 15].

Eine komplette Tumorresektion scheint auch bei immaturen Halsteratomen &hnlich wie
bei den meist reifen Teratomen des Gesichts zum Uberleben nicht unbedingt erforderlich
zu sein, da Tumorprogression oder Rezidive nur vereinzelt in den Registerdaten
aufgetreten sind. Bei den durchgefiihrten Nachresektionen hat sich - soweit beschrieben -
nur reifes Teratomgewebe (Grad 0) gefunden (Kapitel 3.1.3, 6.1.4.1, 6.1.4.3). Bei zwei
weiteren Registerfillen mit residualem Tumorgewebe (nach R;- bzw. R;-Operationen)
besteht iiber eine ldngere Nachbeobachtungszeit ein stabiler Krankheitszustand, die

geplanten Nachresektionen stehen noch aus.
Von den Registerfdllen haben zwei Neugeborene eine Chemotherapie erhalten:

- Bei einem durch primire Sectio in der 36. SSW geborenen Midchen mit immaturem
Teratom Grad 2-3 sind adjuvant Vincristin, Actinomycin D und Cyclophosphamid
wegen kleiner Herde von Dottersacktumorgewebe und Embryonalem Karzinom

verabreicht worden (Kapitel 3.1.1).

- Ein nach vorzeitigem Blasensprung in der 34. SSW geborener Junge mit sehr groBem
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immaturen Teratom (Grad 2) und deutlicher Tumorprogredienz in den ersten
Lebensstunden, hat prioperativ gleichfalls Vincristin, Actinomycin D und
Cyclophosphamid erhalten. Der Junge ist aber bei weiterhin stark progredientem

Tumorwachstum am siebten Lebenstag operiert worden (Kapitel 3.1.4).

Ob diese beiden Kinder von der Chemotherapie profitiert haben, muss in Anbetracht der
guten Prognose der tibrigen Registerfille bezweifelt werden. Lymphknotenmetastasen mit
reifem Teratom (Grad 0) sind bei Kindern mit Halsteratomen bei einem Registerfall
(Kapitel 6.1.2.1) beobachtet, aber auch schon frither von anderen Autoren berichtet
worden, ohne zu einem fatalen Krankheitsverlauf gefiihrt zu haben. Allerdings sind
einzelne Patienten mit immaturen Teratomen an pulmonalen Implantaten verstorben [6,
43, 66, 91], wie dies auch bei dlteren Patientinnen mit immaturen Teratomen des Ovars

und peritonealen Implantaten bekannt ist [32].

Maligne Keimzelltumorentititen wie Dottersacktumor oder Embryonales Karzinom sind
vereinzelt als kleine Tumorknoétchen gefunden worden, so in einem Registerfall (Kapitel
3.1.1) und einer Kasuistik von DEHNER et al. [15]. KERNER et al. [41] berichten von
neun derartigen Tumoren unter 220 Féllen, an denen sechs Kinder verstorben sind.
Haufiger sind diese hochmalignen Tumorentititen bei konnatalen Halsteratomen
beschrieben, die erst mit starker Verzogerung (>2. Lebensmonat) reseziert worden sind
[53, 101]. Besonders hdufig scheinen Keimzelltumoren des Halses hochmaligne zu sein,
wenn sie erst im Erwachsenenalter auftreten, von denen JORDAN und GAUDERER [38]
23 Fille auflisten.

Spitfolgen und Lebensqualitit

Von den in der Literaturrecherche erhobenen 36 detaillierten Kasuistiken der Kinder mit
Halsteratomen liegen bei einem Beobachtungszeitraum bis zum achten Lebensjahr nur in

zehn Féllen Angaben iiber eine normale kdrperliche und neurologische Entwicklung vor.
Bei den iibrigen Kasuistiken fehlen die entsprechenden Informationen.

Neben leichten postoperativen Entwicklungsverzogerungen der Kopfkontrolle und
Zungenmotorik wurden iiber keine ldnger anhaltenden Spétfolgen berichtet [41]. Alle
zehn Kinder haben die weiteren Meilensteine der Entwicklung zeitgerecht erreicht [11, 14,

20, 41, 89].
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Ausfiihrlichere Informationen tliber eventuelle Spétfolgen und iiber die Lebensqualitit der

Kinder liegen aus den eigenen Registerféllen zur Bewertung vor.

Bei Kindern, die an einem Teratom im Halsbereich litten, werden subjektiv wie objektiv
hiufiger Spatfolgen angegeben als bei Kindern mit Tumorlokalisation im Gesicht oder
Gehirn. Eine Erkldrung der Héufigkeit konnte die Grofle und damit verbundene
Ausdehnung der Halstumore in wichtige Nachbarstrukturen wie Schilddriise oder
Nervenstralen sein, was eine operative Entfernung erschwert und zudem zu

Druckatrophien der Kieferknochen oder muskuldrer Hypoplasie fiihren kann.

Die Lebensqualitdt wird jedoch trotz der Spitfolgen weder aus subjektiver, noch aus

arztlicher Sicht als eingeschréinkt beurteilt (Tabelle 20 und 21).

Noch weniger Informationen finden sich in der Weltliteratur bei Kindern mit Teratomen
im Gesicht. Hier scheinen die kosmetischen Resultate im Vordergrund zustehen, die je
nach Lokalisation und GroBle des Tumors zufriedenstellend sind oder eine erneute

kosmetische Korrektur erfordern [11].

Die Patienten der MAKEI-Studie mit Teratomen im Gesicht leiden deutlich haufiger an
Spétfolgen, als dass diese durch die &drztliche Nachsorgeuntersuchungen festgestellt
wurden. Dies kann zum einen auf das subjektive Empfinden der Patienten und zum
anderen auf die mangelnde Objektivierbarkeit der Spatfolgen wie z.B. Schluckstorungen
zuriickzufithren sein. Die Kinder mit Tumorlokalisation im Gesicht fiithlen sich in ihrer
Lebensqualitdt in einem hoheren Malle eingeschridnkt als Kinder mit Tumoren im
Halsbereich. Eine objektive Beurteilung zur Lebensqualitét ist nur in einem Fall erfolgt

und mit der subjektiven Einschéitzung deckungsgleich.

Bei den fiinf tiberlebenden Kindern mit Teratomen im Gehirn (Tabelle 26) sind in einem
Fall [86] geringe neurologischen Defizite und in dem Registerfall Nr. 840 (Kapitel
6.1.1.1) eine leichte Gangataxie beschriecben. Bei dem Kind mit schwerer
psychomotorischer Retardierung (Registerfall-Nr. 2011) liegt eine angeborene
Hirnfehlbildung mit Balkenagenesie vor, weshalb eine Bewertung der Spitfolgen und
Lebensqualitit nicht eindeutig auf die Tumorerkrankung zuriickzufiihren ist. Patienten mit
Balkenagenesie konnen symptomlos bleiben, aber auch unter verschiedenen Stérungen
wie Entwicklungsverzogerung, Zerebralparesen, Anfillen, u.a. leiden. Um eine allgemein

giiltige Aussage treffen zu konnen, liegen zu wenige und zu ungenaue Angaben vor.

Die subjektive Bewertung der Lebensqualitit ist in den meisten Féllen aufgrund des
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jungen Alters der Patienten zum Erhebungszeitpunkt durch die Eltern erfolgt. Hier sollte
in einigen Jahren eine erneute Erhebung in Betracht gezogen werden, um eine

Einschitzung der betroffenen Kinder zu ihrer Lebensqualitét zu erhalten.

Im Hinblick auf die umfassenderen Informationen der Registerdaten, insbesondere der
Diisseldorfer Kasuistiken, scheinen die Spétfolgen bei Kindern mit Teratomen im Kopf-
Halsbereich geringer zu sein als bei der Grofe und Lokalisation der Tumoren erwartet
worden ist. Insbesondere die mit Spétfolgen assoziiert zu sehende Lebensqualitit wird in
der iiberwiegenden Zahl der Félle unabhingig von der Tumorlokalisation als nicht

beeintrachtigt dokumentiert.

Empfohlene Vorgehensweisen bei intrauterin erkannten Tumoren im Kopf-/

Halsbereich

- Prépartal wochentlich Sonographie, um einen giinstigen Zeitpunkt fiir eine elektive

Sectio herauszufinden;

—  Geburt in Anwesenheit eines Intensivpidiaters;

- Bei unklarer klinischer Diagnose eventuell Biopsie zur Beurteilung der Diginitdt und
Erleichterung der Therapieplanung;

- Postpartal zur Operationsplanung Schnittbilddiagnostik [3, 14], eventuell mit

dreidimensionaler Bildrekonstruktion [3, 15];

- Falls erforderlich Operation durch ein interdisziplindr zusammengestelltes Team;

- Eventuell prioperativ Tumorverkleinerung durch Zystenpunktion oder Drainagen, da
Tumorzysten schnell wachsen konnen; Verhinderung von Druckatrophie und
Knochenausdiinnung durch groBe Tumoren; Druckentlastung bei Hirntumoren, eine
Verkleinerung des Tumors ist zur VergroB3erung des Operationsfeldes im Einzelfall zu
priifen;

- Resektion moglichst vollstindig bei Erhalt lebenswichtiger Strukturen;

- Histologie mit Referenzbegutachtung;

- Tumornachsorge in Abhédngigkeit vom Resektionsstatus engmaschig planen;

- Monitoring mittels regelmédBiger Messung von AFP-Werten bei inkompletter oder
zeitlich verzdgerter Tumorresektion, um frithzeitig eine maligne Transformation zu

erkennen.
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5 Zusammenfassung

Teratome sind histologisch gutartige Tumoren, die meist bei Neugeborenen im
SteiBbeinbereich diagnostiziert werden. Sie gehoren histologisch der Gruppe der
Keimzelltumoren an und werden in reife und unreife Teratome unterteilt. Teratome haben
das Risiko nach inkompletter Resektion zu rezidivieren und hochmaligne
Tumorkomponenten wie Dottersacktumorgewebe oder Embryonales Karzinom zu
enthalten. Ob diese Tumorbiologie auch fiir Teratome im Kopf-Hals-Bereich zutreffend
ist, ist wegen der Seltenheit dieser Tumoren nicht bekannt. Neben vier in Diisseldorf
behandelten Kindern mit Teratomen im Kopf-Halsbereich und 28 weiteren Kindern der
Therapieoptimierungsstudie MAKEI, bei denen in den ersten zwei Lebensmonaten
Teratome im Kopf-Halsbereich diagnostiziert wurden, sowie Literaturdaten soll dieser

Frage nachgegangen werden.

Teratome im Halsbereich zeigen iiberwiegend immatures Gewebe und ein grof3es
Tumorvolumen. Aufgrund der Atemwegsbehinderung und des Wachstumsverhaltens ist
eine frithe Operation notwendig. Die Teratome mit hohem Immaturitdtsgrad neigen nach

subtotaler Resektion hdufiger zu Rezidiven.

Teratome im Gesicht konnen zu Verlegungen des Nasen-Rachenraums fithren, was héufig
eine Notintubation zur Folge hat. Die Mehrzahl der Teratome weisen eine ausgereifte
Histologie auf und zeigen nach subtotaler Tumorresektion ein niedrigeres Potential zu

rezidivieren als immature Teratome.

Teratome im Gehirn gelten je nach Ausmall und GroBe als Letalfaktor. Hier liberwiegen
die Teratome mit hoher Immaturitdt. Bei diesen besteht meist aufgrund ihrer Lokalisation
ein besonderes Risiko durch die Liquorzirkulationsstorung. Durch eine frithzeitige
Geburtseinleitung und anschlieBende Shunt-Operation kann die Prognose moglicher

Weise verbessert werden.

Teratome besitzen ein hohes Wachstumspotential, welches mit dem Grad der Immaturitat
korreliert. Die wichtigste TherapiemaBBnahme ist die Tumorresektion. Die héiufige
Frithgeburtlichkeit der Kinder stellt kein Hinderungsgrund fiir eine friihe Operation da.
Eine komplette Resektion erhoht die Heilungschancen, ist aber keine unbedingte
Vorraussetzung zum Uberleben. Eine zusitzliche Chemotherapie verbessert nicht die
Heilungschancen. Nur drei Kinder sind verstorben. Diese Kinder hatten ein intrakranielles

Teratom.
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6 Anhang

6.1 Kasuistiken der Patienten mit besonderem Krankheitsverlauf

Um die Dynamik der Krankheitsentwicklung zu verdeutlichen, werden die Kasuistiken der
Frith- und Neugeborenen gesondert dargestellt, die postpartal ein Tumorwachstum
zeigten, die histologisch hochmalignes Tumorgewebe aufwiesen, die aus klinischer
Indikation eine Chemotherapie erhalten haben oder bei denen eine progressive Erkrankung
aufgetreten ist, bzw. die trotz der unterschiedlichen therapeutischen Interventionen

verstorben sind.

Von diesen Patienten sind vier in Disseldorf behandelt worden und deshalb bereits

ausfiihrlich in Kapitel 3.1.1 - 3.1.4 dokumentiert.

6.1.1 Kasuistiken von Patienten mit postpartalem Tumorwachstum

Die vier Kinder, die in Diisseldorf behandelt worden sind, zeigten auch jeweils nach der
Geburt ein Tumorwachstum. Sie sind in den Kapiteln 3.1.1 - 3.1.4 bereits beschrieben und

ausfiihrlich besprochen.

6.1.1.1 MAKEI-Identifikationsnummer 840

Der Patient wurde nach unauffilliger Schwangerschaft in der 40. SSW spontan geboren.
Das Neugeborene wog 3800 g bei einer Lange von 53 cm, der Kopfumfang mal3 38,5 cm.
Der APGAR-Score ist nicht bekannt, jedoch ist in den Akten vermerkt, dass der
postpartale Zustand des Kindes unauffillig war. Am sechsten Lebenstag fiel bei der
zweiten Vorsorgeuntersuchung durch den Kinderarzt eine Zunahme des Kopfumfangs auf
40 cm und eine gespannte Fontanelle auf. In der sonographischen Untersuchung des
Schidels zeigte sich ein deutlicher triventrikuldrer Hydrocephalus mit unauffilligem 4.
Ventrikel. Im Hirngewebe waren umschriebene echoarme Areale zu sehen, deren

Zuordnung nicht mdglich war.

Bei der sofortigen stationdren Einweisung zeigte sich der Aufnahmebefund eines sechs

Tage alten minnlichen Neugeborenen, mit rosigem Hautkolorit, einer ausgesprochenen
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Balkonstirn und etwas angespannter Fontanelle, ein deutliches
Sonnenuntergangsphdnomen und einschieende Streckmuster der Beine. Bei der CT-
Aufnahme des Schidels fand sich in der hinteren Schidelgrube eine tumordse
Raumforderung. Infratentorial imponierte ein im Durchmesser ca. 5 cm groBer Prozess,
der bis in die Vierhiigelregion reichte. Begleitend stellte sich eine Kompression des 4.
Ventrikels, sowie eine Erweiterung der inneren Liquorrdume dar. Es erfolgte die sofortige
Anlage einer externen Liquordrainage zur Entlastung der inneren Liquorrdume. Am 14.
Lebenstag gelang eine makro- und mikroskopisch vollstindige Tumorresektion. Die
histologische Aufarbeitung erbrachte den Befund eines immaturen Teratoms Grad 2 nach
GONZALEZ-CRUSSI [25]. Der peri- und postoperative Verlauf gestaltete sich insgesamt
komplikationslos. Postoperativ erfolgten engmaschige, sonographische Kontrollen des
Liquorsystems. FEine stetige GroBenabnahme der Seitenventrikel ermoglichte zwei
Wochen nach der Operation eine Abklemmung des Drainagensystems und nach einer
weiteren Woche, bei unauffilliger Ventrikelgroe, eine Entfernung des externen Systems.

Der interne Anteil in Form eines Rickham-Reservoirs wurde belassen.

Trotz der Ro-Resektion folgte aufgrund der Immaturitdt (Grad 2) des Tumors eine
Chemotherapie mit VAC nach dem MAKEI-Protokoll. Die vier Kurse der Chemotherapie
wurden ohne Komplikationen vertragen. Untersuchungen der evozierten Potentiale des
visuellen und akustischen Sinnessystems erbrachten keine Hinweise auf Reizleitungs-

oder Verarbeitungsstorungen.

Nach Abschluss der Chemotherapie befand sich der Patient in einem guten klinischen und
neurologischen Zustand und konnte in die hdusliche Pflege entlassen werden. Es erfolgten
regelmifige, ambulante Kontrolluntersuchungen, die stets eine Befundkonstanz und
keinen Anhalt auf ein Rezidiv zeigten. Im achten Lebensmonat zeigte sich ein
neuromuskuldres Hypotoniesyndrom mit einer motorischen Entwicklungsretardierung.
Unter krankengymnastischer Betreuung verbesserte sich das Hypotoniesyndrom und der
Sdugling erlernte ab dem Alter von 18 Monaten verspétet das freie Sitzen, Krabbeln und
Stehen mit Hilfestellung. Im Alter von 20 Monaten erfolgte die Entfernung des internen

Rickham-Reservoirs.

Der Patient ist heute 13 Jahre alt und besucht das Gymnasium. Eine MRT-Untersuchung
13 Jahre nach Diagnosestellung erbrachte weiterhin keinen Anhalt auf ein Tumorrezidiv.
Aufgrund der Erkrankung und der Therapie besteht eine Gangataxie. Angaben iiber die

Selbsteinschdtzung seiner Lebensqualitét liegen nicht vor.
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6.1.1.2 MAKEI-Identifikationsnummer 1255

Der Patient wurde 1994 als erstes Kind einer 36 Jahre alten Mutter geboren. Der Verlauf
der Schwangerschaft, sowie die Art der Geburt sind in der Datendokumentation nicht
enthalten. Das Neugeborene wog bei Geburt 4000 g bei einer Lédnge von 54 cm. Postpartal

war eine Intensivbehandlung notwendig.

Zu welchem genauen Zeitpunkt der intrakranielle Tumor diagnostiziert wurde ist nicht
bekannt. In der durchgefiihrten Computertomographie des Schiadels imponierte auf Hohe
der Stammganglien und dem periventricularen Marklager rechtsseitig eine 7 x 6 cm grof3e
Raumforderung. Sechs Wochen nach der Geburt erfolgte eine Biopsie, die den
histologischen Befund eines immaturen Teratoms Grad 2 nach GONZALEZ-CRUSSI [25]
erbrachte. Darauthin wurde in der siebten Lebenswoche eine Tumorresektion mit
makroskopischen Resten (R,) durchgefiihrt. Zehn Tage nach der Operation, zu Beginn der
zehnten Lebenswoche erfolgte der erste Kurs einer Chemotherapie. Die Dosierungen
betrugen fiir beide Kurse 100 mg/m?/d Etoposid an den Tagen eins bis drei und Cisplatin
20 mg/m*/d an den Tagen drei bis fiinf. Unter dem zweiten Kurs der Chemotherapie
wurde weiterhin eine Tumorprogredienz beobachtet. Daraufhin wurde die Chemotherapie
nicht fortgesetzt. Der Patient verstarb im dritten Lebensmonat in Folge des progredienten

Tumorleidens mit Zeichen der Hirndrucksymptomatik.

6.1.1.3 MAKEI-Identifikationsnummer 1734

Nach unauffalliger Schwangerschaft wurde der Patient in der 40. SSW spontan geboren.
Das Neugeborene wog 3600 g bei einer Linge von 52 cm. Die APGAR-Werte betrugen
9/10/10. Postpartal war der Allgemeinzustand des Kindes stabil. AuBerlich imponierte ein
exophytisch wachsender raumfordernder Prozess hinter dem Bulbus orbitac mit
Ausdehnung in die Wange und den Schldfenbereich. Rechtsseitig bestand eine
Facialisparese, beidseitig zeigte sich eine Amaurose bei Optikusatrophie. Ein MRT des
Schidels zeigte zusétzlich eine groe Raumforderung im Bereich des rechten
Temporallappens mit Ausdehnung iiber die Mittellinie nach links frontobasal und
temporal mit Verdrangung des Hirnstammes und des Mittelhirns. Tumorbedingt bestand

eine Teilzerstorung der Schiddelbasis mit Fehlen des Felsenbeins samt Innenohranlage.

In der ersten Nacht kam es zu einer Bradykardie unter 60 Schlige pro Minute,

71



die einen Sauerstoffsittigungsabfall nach sich zog, so dass eine Intubation durchgefiihrt
wurde. Am zweiten Lebenstag erfolgte die Vorstellung in den Fachabteilungen der
Kinderneurochirurgie, Augenheilkunde und der Hals-Nasen-Ohren-Klinik. Das Ergebnis
der Untersuchungen ergab aus Sicht der konsultierten Operateure keine Moglichkeit einer
Entfernung des Tumors bzw. der plastischen Deckung des entstehenden Defektes. Es
erfolgte am vierten Lebenstag eine offene Tumorbiopsie. Die histologische Aufarbeitung
erbrachte den Befund eines immaturen Teratoms Grad 2 nach GONZALEZ-CRUSSI [25].
Aufgrund der infausten Prognose wurde im Einvernehmen mit den Eltern auf
Therapiemalinahmen verzichtet. Der Sdugling verstarb in der dritten Lebenswoche an

seinem Tumorleiden.

6.1.1.4 MAKEI-Identifikationsnummer 1971

Die Patientin wurde nach einer unauffilligen Schwangerschaft als erstes Kind in der 38.
Schwangerschaftswoche spontan geboren. Das Geburtsgewicht betrug 3920 g bei einer
GroBe von 52 cm und einem Kopfumfang von 37 cm. Peri- und postpartal zeigten sich

keine Auffilligkeiten.

Vier Wochen nach Geburt fiel das Kind durch stindiges Weinen und eine auffillige
Atmung auf. Die Eltern bemerkten hier erstmals eine Schwellung im Mundbodenbereich.
Die Vorstellung in der Kinderklinik erbrachte den Befund eines rosigen vier Wochen alten
Maidchens im guten Erndhrungszustand. Am Oberrand des Schildknorpels lief3 sich eine 3
cm grofle derbe, gut verschiebliche indolente Schwellung durch die Haut tasten, die sich
sonographisch als eine 2,5 x 1,5 x 2,3 cm groe Raumforderung mit Arealen
unterschiedlicher Echogenitét darstellte. Eine Woche spéter erfolgte die Extirpation des
unklaren kastaniengroen Tumors. Intraoperativ zeigte sich eine Infiltration der
Tumorkapsel mit dem Musculus digastricus anterior, sowie ein Vorwachsen der
Tumorzapfen in die Muskulatur des Mundbodens. Die histologische Aufarbeitung ergab
ein matures Teratom mit einem errechneten Volumen von 3,3 cm’ , welches
makroskopisch vollstdndig, mikroskopisch jedoch unvollstindig reseziert worden ist. Das
Maidchen ist heute 4,5 Jahre alt und bisher ist es zu keiner Tumorprogredienz des
verbliebenen Tumorrestgewebes gekommen. Arztliche Informationen zur Lebensqualitit

sowie der versandte Fragebogen zur subjektiven Einschitzung liegen nicht vor.
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6.1.1.5 MAKEI-Identifikationsnummer 2309

Die Patientin wurde als erstes Kind in der 36. Schwangerschaftswoche aufgrund einer
EPH-Gestose der Mutter geboren. Die Geburt erfolgte durch Sectio. Aufgrund der
Frithgeburtlichkeit lag das Geburtsgewicht bei 2640 g. Der APGAR-Score betrug 9/10/10.
Im Alter von vier Wochen wurde die Patientin aufgrund einer schnellen Zunahme des

Kopfumfangs auf 42 cm und begleitendem Erbrechen in der Kinderklinik vorgestellt.

Bei Aufnahme zeigte sich eine gespannte Fontanelle und ein Strabismus convergens. Eine
Schéadelsonographie erbrachte den Befund eines Hydrocephalus internus. Es erfolgte eine
Anlage einer externen Liquordrainage rechts frontal und die Entleerung von 100 ml leicht

blutig tingiertem Liquor.

Im MRT zeigte sich ein polyzystischer Tumor mit soliden Arealen, der den gesamten 3.
Ventrikel ausfiillte. Weiterhin stellte sich ein Verschluss des Foramen Monroi mit einer
massiven Erweiterung der Seitenventrikel und des 4. Ventrikels dar. Fiinf Tage nach der
bildgebenden Diagnosestellung erfolgte die komplette Tumorresektion. Die externe
Liquordrainage wurde noch einige Tage zur Kontrolle des Liquordrucks bzw. der
Liquorbeschaffenheit belassen. Die histologische Aufarbeitung erbrachte den Befund
eines unreifen Teratoms Grad 2 mit kleinen Foci von Dottersacktumorgewebe. Die
Patientin zeigte postoperativ und auch spiter keine neurologischen Auffilligkeiten. Sie
befindet sich seit 2,5 Jahren in anhaltender Vollremission und sehr guten
Allgemeinzustand. Die Lebensqualitit wird durch die Mutter des Kindes mit sehr gut

angegeben.

6.1.2 Kasuistiken von Patienten mit maligner Tumorkomponente

In drei Registerfdllen wurde eine maligne Tumorkomponente gefunden, wovon ein Fall zu
den Diisseldorfer Patienten zéhlt (Kapitel 3.1.1) und der andere bereits bei den
Kasuistiken von Patienten mit postpartalem Tumorwachstum (Kapitel 6.1.1.5) aufgefiihrt

ist.
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6.1.2.1 MAKEI-Identifikationsnummer 1205

Die Patientin wurde am 1993 als erstes Kind gesunder Eltern geboren. Durch die
sonographischen Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchungen wurde schon wéhrend der
Schwangerschaft ein Tumor im Kopf-Halsbereich erkannt, so dass die Entbindung durch
eine primdre Sectio erfolgte. Der Zeitpunkt der intrauterinen Diagnosestellung und der
Entbindung sind nicht mitgeteilt. Es bestétigte sich die Diagnose eines von der Fossa
pterygopalatina ausgehenden linksseitigen Halstumors. Das Geburtsgewicht betrug 1700

g. Postpartal war eine Intensivbehandlung mit Intubation notwendig.

Am 18. Lebenstag erfolgte die totale Tumorresektion. Die histologische Aufarbeitung
erbrachte den Befund eines immaturen Teratoms Grad 1 nach GONZALEZ-CRUSSI [25]
mit einem kleinen Fokus eines Nephroblastomiquivalentes. Die Resektion wurde im
Dokumentationsbogen der MAKEI-Studie als im Gesunden angegeben (Rg). Zwei Monate
spater kam es dennoch zu einem Lokalrezidiv, so dass eine erneuerte Tumorresektion
erfolgte. Uber das Resektionstadium liegen keine Angaben vor. Histologisch stellte sich

nun ein matures Teratom mit kontinuierlichem Wachstum in einen Lymphknoten dar.

Die Patientin ist heute acht Jahre alt und besucht die 2. Klasse der Grundschule. Es ist
seitdem zu keiner weiteren Tumorprogression mehr gekommen. Postoperativ sind eine
einseitige periphere Facialisparese mit schlaffer Lihmung der linken mimischen
Gesichtsmuskulatur und der linken Zungenhilfte, eine Parese des linken Nervus laryngeus
recurrens mit resultierender Heiserkeit und eine Verletzung des Nervus mandibularis, mit
Parese der Kau- und Kiefermuskulatur eingetreten. Weiterhin besteht aufgrund der

damaligen Erkrankung eine Verformung des Kiefers.

Der subjektive Gesundheitszustand und die Lebensqualititssituation wird durch die Eltern

im Fragebogen mit der Beurteilung maBig angeben.

6.1.3 Kasuistiken von Patienten mit Chemotherapie

Von den 32 Registerfillen haben fiinf Kinder eine Chemotherapie erhalten. Mit dem Ziel
der Tumorverkleinerung ist bei zwei Kindern priaoperativ (Kapitel 3.1.4 und 6.1.3.1) und
auf Grund der inkompletten Tumorresektion einmal (Kapitel 6.1.1.2) und in zwei Féllen

trotz kompletter Tumorresektion aufgrund der histologischen Diagnosen (Kapitel 3.1.1
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und 6.1.1.1) adjuvant nachbehandelt worden.

Da zwei dieser Kinder in Diisseldorf behandelt worden sind, stehen ihre Kasuistiken zu
Beginn der Arbeit (Kapitel 3.1.1 und 3.1.4). Zwei weitere Kinder zeigten postpartal

Tumorwachstum und sind daher in den Kapiteln 6.1.1.1 und 6.1.1.2 erwéhnt.

6.1.3.1 MAKEI-Identifikationsnummer 1306

Die Patientin wurde im Jahre 1995 als zweites Kind einer 41 Jahre alten Mutter und eines
23 Jahre alten Vaters geboren. Angaben iiber die Familienanamnese, den Verlauf der
Schwangerschaft und die Art der Geburt sind nicht vorhanden. Das Neugeborene wog bei
Geburt 3000 g bei einer Korperldnge von 52 cm. Postpartal waren intensivmedizinische
Malnahmen mit Intubation notwendig. Zu welchem genauen Zeitpunkt die Diagnose des
Tumors gestellt wurde, geht aus der Datendokumentation nicht hervor. Es stellte sich ein
Gesichtstumor von der rechten Oberkieferhohle ausgehend mit Infiltration der Siebbein-
und Keilbeinzellen dar. Der Tumor zeigte zudem ein verdringendes Wachstum in
Richtung der hinteren und mittleren Schéddelgrube. Die Patientin wies des weiteren ein
Dandy-Walker-Syndrom mit einer Kleinhirnzyste, Subarachnoidalzyste und einer

Balkenagenesie auf. Aullerdem bestand eine Protrusio bulbi rechts mit Hornhauttriibung.

Sieben Wochen nach der Geburt erfolgte eine Biopsie des Tumorgewebes aus den
Siebbeinzellen und der Schédelbasis. Das histopathologische Gutachten erbrachte den
Befund eines immaturen Teratoms Grad 2 nach GONZALEZ-CRUSSI [25]. Darauthin
wurden zwei Kurse einer Chemotherapie mit Etoposid und Cisplatin durchgefiihrt. Die
Dosierung fiir Etoposid betrug an den Tagen eins bis drei 100mg/m”/d und fiir Cisplatin an
den Tagen eins bis fiinf 20 mg/m?/d. Nach dem ersten Chemotherapiekurs konnte nur eine
fragliche Riickbildung des Tumorgewebes beschrieben werden. Nach dem zweiten
Chemotherapiekurs ist ein Stillstand des Tumorwachstums verzeichnet worden. Unter der

Chemotherapie traten erstmalig Blick-Nick-Salaam Anfille auf.

Fiinf Wochen nach Beginn der Chemotherapie erfolgte nach Beendigung des zweiten
Chemotherapiekurses eine endoskopisch subtotale Tumorresektion durch das rechte
Nasenloch. Aus der Maxilla und dem Keilbein konnten die Tumorzapfen gut geldst
werden. Schwieriger wurde die Tumorresektion im Bereich der mittleren und hinteren

Schidelbasis, wo eine Verwachsung des Tumors durch seine Kapsel mit der Dura
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imponierte. Intraoperativ kam es zu einer stecknadelkopfgroBen Duraverletzung mit
Liquorrhoe. Der Defekt konnte mit Fibrinkleber verschlossen werden. Aufgrund der
schlechten Sichtverhéltnisse und des fest an der Dura haftenden Tumors gelang laut
Operationsbericht nur eine 4/5 Resektion. Das histologische Gutachten des
Lokalpathologen erbrachte nun den Befund eines reifen Teratoms. Postoperativ erfolgte
die Gabe des dritten Chemotherapiekurses in der gleichen Dosierung der Medikamente
wie in den ersten beiden Kursen. Einen Monat nach der Operation wurde eine erneuerte
endoskopische Revision am Boden der mittleren und hinteren Schidelgrube durchgefiihrt.

Der histologische Befund erbrachte diesmal keinen Nachweis von Tumorgewebe.

Die Patientin befindet sich weiterhin in der Nachsorge. Bei einer Kontrolluntersuchung 28
Monate nach Therapie stellte sich mittels MRT das Tumorrestgewebe im Bereich der
rechten Orbita, der rechten Fossa pterygopalatina mit einer Grof3e von 4 x 2,5 x 2 cm und
einem errechneten Volumen von 10,6 cm® unveréindert dar. Des weiteren imponierte noch
Restgewebe im Sinus cavernosus, mit Ausdehnung in die Cisterna ambiens und in die
priapontine Zisterne bis hin zum Kleinhirnbriickenwinkel. Die Patientin ist heute sieben
Jahre alt und besucht die Sonderschule. Thre Lernféhigkeit im kognitiven und sprachlichen
Bereich ist jedoch kaum entwickelbar. In den letzten Jahren ist es zu keiner
Tumorprogredienz gekommen. Bei der Patientin besteht neben dem residualen Teratom
weiterhin eine psychomotorische Entwicklungsretardierung, bei unveréndert bestehendem
Dandy-Walker-Syndrom eine symptomatische Oligoepilepsie, ein Strabismus divergens

mit einer Deprivationsambylopie rechtsseitig bei vaskularisierter Hornhautnarbe.

6.1.4 Kasuistiken von Patienten mit Tumorprogression

Von 19 Kindern mit einer kompletten Resektion eines konnatalen Keimzelltumors kam es

wider Erwarten bei einem Kind zu einem Rezidiv (Kapitel 6.1.2.1).

Dagegen ist es bei den elf Kindern mit inkompletter Tumorresektion bei nur fiinf Patienten
zu einer Tumorprogredienz gekommen, wovon einer der Patienten in Diisseldorf
behandelt worden ist (Kapitel 3.1.3) und einer der Patienten postpartal ein

Tumorwachstum zeigte und eine Chemotherapie erhalten hat (Kapitel 6.1.1.2).
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6.1.4.1 MAKEI-Identifikationsnummer 1058

Die Patientin wurde 1992 geboren. Die Entbindung erfolgte aufgrund miitterlicher
Indikation in der 36. SSW durch eine primidre Sectio. Der APGAR-Score betrug 5/9/9.
Postpartal stellte sich im Bereich der linken Halsseite ein mandarinengrof3er, derber, iiber
die Mittellinie reichender, nicht vom Unterkieferknochen abgrenzbarer Tumor dar. Nach
der Geburt verschlechterte sich der cardiopulmonale Zustand, so dass aufgrund eines

inspiratorischen Stridors und einer Zyanose das Kind intubiert werden musste.

Am zehnten Lebenstag wurde der Tumor makroskopisch vollstindig, histologisch jedoch
unvollstindig reseziert (R;). Die intraoperative Tumorgrofle betrug in Linge, Tiefe und
Breite 7 x 5 x 4 cm bei einem Gewicht 73 g und errechneten Volumen von 73 cm’. Die
Histologie ergab sowohl durch den Lokalpathologen, als auch durch den
Referenzpathologen ein immatures Teratom Grad 2 nach GONZALEZ-CRUSSI [25].
Neun  Monate spiter wurde bei der  Nachsorgeuntersuchung  mittels
Magnetresonanztomographie ein Lokalrezidiv an gleicher Stelle entdeckt, welches
operativ wieder nicht radikal entfernt werden konnte. Die GroBe des Rezidivtumors betrug
4 x 3 x 2,5 cm mit einem Volumen von 15,6 cm’. Die histologische Aufarbeitung
entsprach einem Rezidiv des bekannten Teratoms, wobei eine Ausreifung des Gewebes
stattgefunden hatte, und dieses als matures teratomatdses Gewebe, teilweise in Form von

ausgereiften Lymphknotenmetastasen diagnostiziert wurde.

AuBer der operativen Tumorentfernung erfolgten keine weiteren Therapieschritte. Die
Patientin ist heute zehn Jahre alt und befindet sich seither in anhaltender Vollremission.
Sie hat sich sehr gut entwickelt und in ihrer Grundschulzeit die erste Klasse iibersprungen.
Subjektive Aussagen der Patientin oder ihrer Eltern iiber ihre Lebensqualitit und ihren

Gesundheitszustand liegen nicht vor.

6.1.4.2 MAKEI-Identifikationsnummer 2051

Die Patientin ist das fiinfte Kind einer gesunden Fiinftgravida und Fiinftpara und eines
gesunden Vaters. Bereits in der 30. SSW wurde im Rahmen der ultrasonographischen
Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchung ein von enoral ausgehender Tumor diagnostiziert.
Eine Amniozentese in der 31. SSW erbrachte den normalen Befund eines weiblichen

Karyotyps und einen Normalwert des a-1- Fetoproteins. In der 37. SSW erfolgte die
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Entbindung durch eine elektive Sectio, bei bekanntem, progredientem Tumor. Der Tumor
stellte sich als kindskopfgroBer, aus dem Mund prolabierender, vom Vomer ausgehender
Tumor dar. Postpartal war die Patientin aufgrund der Verlegung der Atemwege
ateminsuffizient, weshalb eine sofortige Intubation erfolgte. Thr Geburtsgewicht betrug
2730 g bei einer Korperlinge von 52 cm und einem Kopfumfang von 35 cm. Der
APGAR-Score betrug 5/9/10. Craniofacial fiel ein zusitzlich prominenter Oberkiefer, eine

Retrognatie und eine mediane Gaumenspalte auf.

Am Tag der Geburt wurde der Tumor makroskopisch vollstindig laut Operationsbericht,
nach dem pathologischen Gutachten mikroskopisch jedoch unvollstindig entfernt (R;).
Wihrend der Operation kam es zu einer Tubusdislokation. Eine Reintubation war nicht
moglich, so dass eine Tracheotomie erfolgte. Der histologische Befund ergab im Bereich
des harten Gaumens ein reifes Teratom, welches in dieser Position auch ,hairy polyp*
genannt wird. Der Tumor hatte eine intraoperative GroBle von 13 x 8 x 5 cm mit einem

errechneten Volumen von 272 m°.

Die Patientin wurde beatmet auf die Intensivstation verlegt. Anfanglich instabile
Kreislaufverhéltnisse erforderten den Einsatz von Katecholaminen. Rontgenologisch
zeigte sich ein Spannungspneumothorax, der drainiert wurde. Im Verlauf entwickelten

sich beidseitige Oberlappenatelektasen, die unter Physiotherapie riicklaufig waren.

Einen Monat spiter erfolgte in der Klinik fiir Kiefer- und Gesichtschirurgie eine
Nachresektion des nicht komplett entfernten Tumors, sowie die Versorgung der
Gaumenspalte mit einer Gaumenplatte. Erneut konnte das Resttumorgewebe
mikroskopisch nicht vollstdndig entfernt werden. Histologisch handelte es sich wieder um

das bekannte mature Teratom.

Postoperativ wurde eine Magnetresonanztomographie des Schédels durchgefiihrt, in dem
sich ein Zweittumor im Bereich des rechten Nervus opticus mit einer Grofie von 8 x 6 cm
darstellte. Nebenbefundlich stellte sich zudem ein persistierender Ductus hypophyseo-
pharyngealis (Rathke-Tasche) des Os sphenoidale dar. Die Versuche die Patientin zu
dekaniilieren blieben erfolglos. Auf Grund akuter Atemwegsobstruktionen erfolgte die
Einlage einer Trachealkaniile. Des weiteren wurde eine Cardiainsuffizienz, die eine
Gedeihstorung nach sich zog und eine hypertone Bewegungsstérung diagnostiziert, die auf
die intrauterine Zwangshaltung zurlickgefithrt wurde. FEin durchgefiihrter Hortest

(Echoscreen) erbrachte beidseits pathologische Befunde.

Zweieinhalb Monate spiter fiel erstmals eine ca. 0,5 cm grofle, leicht erhabene
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Rotung im Bereich der hinteren Nasenscheidewand auf. Die Patientin war in diesem
Bereich sehr schmerzempfindlich und die Gaumenplatte wurde nicht mehr toleriert. Die
MRT-Untersuchung erbrachte den Befund eines 2 x 1 cm grofen Tumors der hinteren
Nasenscheidewand, sowie eine Groflenkonstanz des Tumors im Verlauf des Nervus
opticus. Eine Woche nach Diagnose wurde das Tumorgewebe makroskopisch reseziert.

Der histologische Befund ergab erneuert ein matures Teratom.

Es erfolgte nach zwei Monaten eine Nachkontrolle mittels MRT, bei der eine minimale
Grofenzunahme des Resttumorgewebes im Bereich der Nasenscheidewand und eine
GroBlenkonstanz des Tumors im Bereich des Nervus opticus festgestellt wurden. Bei den
regelmiBig durchgefiihrten Nachsorgeuntersuchung stellte sich eine erbsengrofle
Schwellung im Bereich der oberen Zahnleiste rechts dar. Da die kleine Patientin klinisch
und neurologisch unauffillig war, wurde vorerst eine abwartende Haltung mit
regelméfBigen Nachsorgeuntersuchungen vereinbart und das Kind konnte erstmals nach
einem Jahr stationdrer Betreuung entlassen werden. Die Patientin ist heute 2,3 Jahre alt.
Aufgrund der Erkrankung und der Operationen besteht eine Kopthaltestdorung, sowie eine
Gleichgewichtsstorung. Durch die Gaumenspalte und die noch verbliebene Sprechkaniile
durch das Tracheostomas ist die Sprache des Kindes unverstindlich. Der

Gesundheitszustand des Kindes wird durch die Eltern als beeintrachtigt angeben.

6.1.4.3 MAKEI-Identifikationsnummer 2263

Der Patient ist das erste Kind einer 26 Jahre alten Zweitgravida/Erstpara. Die Geburt
erfolgte durch eine elektive Sectio wegen eines bekannten Halstumors in der rechnerisch
38. SSW. Der intrauterine Diagnosezeitpunkt des Tumors ist nicht mitgeteilt. Der
APGAR-Score betrug -/8/8. Das Kind hatte nach Geburt kurz geschrieen, musste jedoch
in der vierten Minute bei zunehmendem Stridor intubiert werden. Das Geburtsgewicht
betrug 3540 g bei einer Linge von 47,5 cm und 35,5 cm Kopfumfang. Es imponierte ein
grofer Halstumor an der gesamten Halsvorderseite, rechts mehr als links, mit grof3en
prallelastischen Arealen und vereinzelt fast knochenharten Resistenzen. Der Tumor reichte
bis in die obere Thoraxapertur rechts, liberkreuzte die Mittellinie und komprimierte die
Trachea. Die rechte Clavicula und der rechte Unterkiefer waren durch die Ausdehnung des

Tumors kaum zu tasten.
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Am flinften Lebenstag wurde der Tumor inkomplett mit Teilresektion der Schilddriise
entfernt. Die histologische Aufarbeitung ergab ein immatures Teratom Grad 2 nach
GONZALEZ-CRUSSI [25]. Die TumorgroBe betrug intraoperativ 11 x 8 x 6 cm bei einem
errechneten Tumorvolumen von 251 cm’. Postoperativ traten mehrmalig Atelektasen der
Lungen auf. Eine Laryngoskopie erbrachte zusitzlich den Befund einer eingeschriankten
Stimmlippenbewegung mit resultierendem inspiratorischen  Stridor, thorakalen
Einziehungen und Sauerstoffbedarf. Die Symptomatik lieB sich auf eine intraoperative
Schiadigung des Nervus laryngeus recurrens zuriickfithren. Des weiteren wurde wegen
staindiger Regurgitation von Nahrungsresten eine Erndhrungssonde zum besseren
Kostaufbau gelegt. Die Schilddriisenparameter befanden sich postoperativ im
Normbereich, entwickelten sich jedoch im Verlauf zu einer manifesten Hypothyreose, die

mit Euthyrox behandelt wurde.

Eine aufgetretene Eisenmangel-Andmie wurde erfolgreich mit Ferro sanol behandelt.
Noch wéhrend des stationdren Aufenthaltes wurde eine krankengymnastische Therapie
begonnen. Das Kontroll-MRT des Halses vor Entlassung brachte keinen sicheren Hinweis
auf zuriickgebliebenes Tumorgewebe. Bei der MRT-Untersuchung anderthalb Monate
spater wurde der Verdacht eines leichten Tumorprogresses im Bereich der cervicalen
Gefal3-Nerven-Strafle geduflert. Aufgrund der sehr ungilinstigen Lage wurde von einer
sofortigen Operation abgesehen und in Abhidngigkeit vom Verlauf fiir das dritte
Lebensjahr eine erneuerte Operation in Aussicht gestellt. Der Patient ist heute 17 Monate

alt. Er befindet sich somit in partieller Remission.

Laut Beantwortung des Fragebogens durch die Eltern besteht aufgrund der operativen
Schidigung des Nervus laryngeus recurrens eine heisere Stimme. Thren Angaben nach

befindet sich der Junge in einem guten Gesundheitszustand.

6.1.5 Kasuistiken von verstorbenen Patienten

Drei Patienten sind an ihrem Tumorleiden verstorben, die bereits alle ausfiihrlich
dargestellt sind: bei einem Kind handelt es sich um einen Diisseldorfer Patienten (Kapitel
3.1.2). Die anderen zwei Patienten zeigten postpartal ein Tumorwachstum und sind in

Kapitel 6.1.1.2 und 6.1.1.3 aufgefiihrt.
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8 Anlage
8.1 Fragebogen
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Fragebogen

Alter?

Derzeitige Ausbildung? Kindergarten O  Grundschule O
Hauptschule O  Realschule O
Gesamtschule O  Gymnasium O
Wievielte Klasse?
Studium O

Schulabschluss? Abschluss

Mittlere Reife O  Fachabitur O
Hochschulreife O Studium O

Zur Vervollstindigung unserer Unterlagen bestehen noch folgende Fragen:

Erfolgte die Geburt durch Kaiserschnitt? nein O jaO

Bestehen aufgrund der damaligen nein O jaO
Erkrankung Schluckbeschwerden?

Bestehen aufgrund der damaligen nein O jaO
Erkrankung Geschmacksstorungen? .
Wenn ja,
bitter O st O
sauer O salzig O
Bestehen aufgrund der damaligen nein O jaO
Erkrankung Sprachsto ? :
rkrankung Sprachstérungen Wenn ja,

stottern O  lispeln O
haspeln O stolpern O
Bestehen aufgrund der damaligen nein O jaO
Erkrankung Muskelldhmungen? .
Wenn ja,
im Gesichtsbereich O

Wenn ja, wo genau

am Hals @)

Wenn ja, wo genau

an der Zunge O

Wenn ja, wo genau
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Fragebogen

Bestehen aufgrund der damaligen nein O jaO
] o ‘
Erkrankung Kopfhaltestérungen? Wenn ja,
Besteht ein Schiefhals?
nein O ja o
sonstiges
Wenn ja, bitte genaue Lokalisation Rechts O links O
angeben!
Bestehen aufgrund der damaligen nein O ja o
Erkrankung Verformungen des Kiefers?
Wurden oder miissen aufgrund der nein O ja o
damaligen Erkrankung kieferorthopédische
Behandlungen durchgefiihrt werden?
Waren oder sind aufgrund der damaligen nein O ja O
Erkrankung kosmetische Nachoperationen
des Gesichtes oder Halses erfolgt? Wenn ja,
wo genau?
Stehen aufgrund eines Riickfalles der nein O ja O
damaligen Erkrankung erneuerte
Operationen an? Wenn ja,
was fiir Operationen?
Muss aufgrund der damaligen Erkrankung nein O ja o
eine medikamentdse Hormonsubstitution
durchgefiihrt werden? Wenn ja, welche?
(z.B. Schilddriisenhormone)
Miissen aufgrund der damaligen nein O ja o
Erkrankung dauerhaft andere Medikamente
als die o.g. eingenommen werden? Wenn ja, welche?
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Fragebogen

Wie ist der derzeitige Gesundheitszustand? sehr gut
gut
maBig

beeintrachtigt

O O O O O

stark beeintrachtigt

Wir danken Thnen ganz herzlich fiir Ihre Miihe!
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