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Zusammenfassung

Keimstrang-Stromatumoren sind seltene, histologisch heterogene Tumoren, die bei Kindern und
Jugendlichen knapp 10% aller Ovartumoren ausmachen. Die vorliegende Arbeit befasst sich mit
der klinischen Symptomatik und endokrinologischen Befundkonstellation bei Diagnose und im
langfristigen Verlauf von Keimstrang-Stromatumoren des Ovars. In der Arbeit wurden 73
prospektiv erfasste Patientinnen der MAKEI-Studien fiir maligne Keimzelltumoren bei Kinder- und
Jugendlichen analysiert. Im Rahmen einer ergénzenden retrospektiven Abfrage wurde gepriift, ob
spezifische endokrinologische Verdnderungen als diagnostische Marker eingesetzt werden kdnnen,
und inwieweit bereits eingetretene Verdnderungen reversibel sind oder sich langfristig auf den

spateren Pubertitsverlauf auswirken.

In der Analyse zeigt sich eine altersabhidngig unterschiedliche Verteilung der verschiedenen
histologischen Subtypen. Juvenile Granulosazelltumoren (JGCT) treten vorwiegend bei
prapubertiren Patientinnen auf. Die Haufigkeit der Sertoli-Leydig Zelltumoren (SLCT) steigt mit
zunehmendem Alter wéhrend der Pubertit an. Diese histologische Verteilung korreliert mit dem
klinischen Bild. So zeigen prapubertire Madchen mit JGCT héufiger Zeichen einer isosexuellen
Pseudopubertas praccox mit pramaturer Brustentwicklung, Schambehaarung bis hin zur vaginalen
Blutung. Diese Verinderungen sind laborchemisch mit einer Ostrogenproduktion assoziiert.
Hingegen sind SLCT wéhrend der Pubertét hdufiger mit einer Virilisierung oder einer sekundéren
Amenorrhd assoziiert. Auch wenn die SLCT im Vergleich zu den JGCT prognostisch ungiinstiger
verlaufen, korreliert in der hier vorgestellten Untersuchung die klinische Symptomatik nicht mit

der Prognose der Patienten.

In der Beobachtung des Langzeitverlaufes insbesondere der prapubertiren Patienten zeigt sich, dass
sich eine endokrinologische Symptomatik wéhrend der Nachsorge in der Regel zuriickbildet und

ein normales und zeitgerechtes Durchlaufen der Pubertit moglich ist.

Die langfristige Prognose der Keimstrangstromatumoren ist gilinstig und wird wesentlich durch das
Tumorstadium bedingt. Die Prognose eines Rezidivs ist nahezu infaust, so dass die Stratifizierung
wihrend der Initialtherapie prognostisch ausschlaggebend ist. Dabei ist insbesondere das Stadium
Ic, das durch eine mikroskopische Aussaat -meist in die Peritonealhohle- gekennzeichnet ist, fiir
die Therapiestratifikation problematisch. Fiir eine giinstige Prognose sprechen im Stadium Ic ein
juveniler Granulosazelltumor mit Pseudopubertas praeccox bei pripubertréren Patienten, eine
intraoperative Ruptur und ein guter Differenzierungsgrad mit geringer mitotischer Aktivitit.
Hingegen sind im Stadium Ic Sertoli-Leydig Zelltumoren, eine préoperative Ruptur oder ein
geringer Differenzierungsgrad mit hoher mitotischer Aktivitit eher mit einem aggressiven
Verhalten assoziiert. Die Assoziation mit einer zeitlich verzdgert auftretenden Zweiterkrankung

erfordert aber bei allen Patientinnen eine kontinuierliche Nachsorge und Betreuung.
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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie und Histologie der Keimstrang-
Stromatumoren

Die hier vorliegende Arbeit befasst sich mit der klinischen Symptomatik und endokrinologischen

Befundkonstellation bei Diagnose und im Krankheitsverlauf ovarialer Keimstrang-Stromatumoren.

Keimstrang-Stromatumoren sind seltene Tumoren der Gonaden. Sie machen bei Kindern und
Jugendlichen etwa 8% aller Ovarialtumoren aus. Entsprechende Tumoren werden auch im Hoden

beobachtet (Scully et al. 1998).

Die verschiedenen zelluldren Elemente des gonadalen Stromas finden sich in unterschiedlicher
Differenzierung und Zusammensetzung in Keimstrang-Stromatumoren wieder. Die hieraus
resultierende, sehr heterogene Histologie wird in der aktuellen WHO-Klassifikation der

Ovarialtumoren beriicksichtigt (Tabelle 1) (Young, Scully 1994; Serov et al.1973).

Tabelle 1: Klassifikation der Ovarialtumoren unter besonderer Gewichtung der Keimstrang-
Stomatumoren: (modifiziert entsprechend Young, Scully 1994)

Keimstrang-Stromatumoren:

Granulosazelltumoren:
e  Adulter Typ
e Juveniler Typ
Sertoli-Zelltumoren
e Sertoli-Zelltumoren
Leydig-Zelltumoren
Sertoli-Leydig Zelltumoren
Gynandroblastome (Mischform mit Anteilen von Granulosa- und Sertoli-Leydig
Zelltumoren)
Andere Keimstrang-Stromatumoren
e  Sex-cord tumor with annular tubules
e Tumoren der Thekom- und Fibrom-Gruppe: Thekome, Fibrome, Stromatumoren,
sklerosierende Stromatumoren
o  UnKklassifizierte Tumoren

Die Namensgebung der verschiedenen Tumorarten spiegelt die zelluldre Differenzierung der
Tumoren wieder (Young, Scully 1994). Bemerkenswerterweise finden sich in ovarialen
Keimstrang-Stromatumoren auch zelluldre Strukturen mit testikulérer Differenzierung. Dieses
Phédnomen erklért sich mit Kenntnis der embryonalen Entwicklung von Hoden und Ovar.
Granulosa- und Sertolizellen leiten sich von Keimstrangen ab, die im embryonalen Hoden in der
siebten Embryonalwoche als Strange von unreifen Sertolizellen darstellbar sind. Vergleichbare
Strukturen sind im embryonalen Ovar bislang nicht beobachtet worden. Pragranulosazellen, die die
Keimzellen umgeben, werden erst spéter beobachtet. Eine geschlechtsspezifische Differenzierung

erfolgt in Abhéngigkeit vom jeweiligen Geschlecht und wird wesentlich durch Y -chromosomale



Gene wie SRY und TSPY kontrolliert. Somit ist es grundsétzlich mdglich, dass sich in ovarialen
Keimstrang-Stomatumoren ein andro- und zweigeschlechtlicher Differenzierungsgrad findet.
Dariiber hinaus finden sich in den Keimstrang-Stomatumoren auch Tumoren, die primér stromalen
Ursprungs sind und sich aus dem Stiitzgewebe der Gonaden ableiten (Young, 2005, Schneider et al.

2012).

1.2 Ziele dieser Arbeit

Die verschiedenen zelluldren Komponenten iibernehmen im gesunden Ovar unterschiedliche
Funktionen, die teilweise mit einer spezifischen Hormonproduktion korrelieren. Da sich die
urspriingliche embryonale Differenzierung auch in den Keimstrang-Stromatumoren wiederfindet,
stellt sich die Frage, inwiefern auch das klinische Bild zwischen den verschiedenen Tumortypen
variiert. Aus der Literatur ist bekannt, dass sich juvenile Granulosazelltumoren (JGCT) bisweilen
in Form einer isosexuellen Pseudopubertas praccox manifestieren, und dass Sertoli-Leydig
Zelltumoren (SLCT) eher mit androgen assoziierten Symptomen auffallen (Calaminus et al. 1997;
Castro et al. 2000; Norris, Taylor 1969; Bamberg et al. 1984; Bouffet et al. 1997, Breen, Maxson
1977; Scully et al. 1998; Schneider et al. 2003, Schneider et al. 2004; Schneider et al. 2005; Young
et al. 1984; Schumer, Cannistra 2003; Choong et al. 2002; Oliva et al. 2005). Die Datenlage ist
jedoch insgesamt liickenhaft und bezieht sich oft nur auf Fallberichte oder kleine
Patientenkohorten. AuBBerdem fehlen Aussagen zur Héufigkeit bestimmter Symptome und Befunde

sowie die weitere Entwicklung der Patienten im langfristigen Verlauf.

Dariiber hinaus ist zu priifen, ob spezifische endokrinologische Veranderungen als diagnostische
Marker eingesetzt werden konnen. Sollten sich in der Analyse solche klinischen oder
endokrinologischen Marker herausarbeiten zu lassen, ist zu priifen, ob diese sich mit erfolgreicher
Tumorbehandlung normalisieren, und inwieweit bereits eingetretene klinische Symptome

reversibel sind.

Fiir die Erarbeitung dieser Fragestellung werden die im Rahmen der MAKEI-Studie erfassten
Keimstrang-Stromatumoren retrospektiv analysiert. Die Kohorte stellt die weltweit grofite,
prospektiv erfasste Gruppe von Keimstrang-Stromatumoren dar, die nach einheitlichen Kriterien

diagnostiziert und behandelt wurden.



2 Methodik

Zur Bearbeitung der oben genannten Fragestellung wurde eine Analyse der prospektiv erfassten
Patientinnen der MAKEI-Studie durchgefiihrt. Zusétzlich wurden retrospektiv spezielle Parameter
mit Bezug auf die oben genannte endokrinologische Fragestellung erfragt und analysiert. Die
MAKEI-Studie ermdglicht eine Zusammenschau der in verschiedenen Kliniken behandelten und
prospektiv erfassten und dokumentierten Patientinnen und erlaubt somit eine Beurteilung des

prospektiv gemeldeten Patientenkollektivs.

2.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv setzt sich durch die in der MAKEI-Studie im Zeitraum von 1982 bis 2005
gemeldeten und prospektiv erfassten Patientinnen zusammen. Das Gesamtkollektiv umfasste zum
Zeitpunkt der Analyse 114 Patientinnen. Von diesen wurden Patientinnen iiber 18 Jahren in dieser
Arbeit nicht beriicksichtigt. Zu den weiteren Ausschlusskriterien gehorten Patientinnen, die in der
MAKEI-Studie erstmalig im Rezidiv gemeldet worden waren. Bei diesen Patientinnen waren die
primdren Daten lickenhaft und auBlerdem keine adiquate Beobachtung beziiglich der
Verlaufsbeobachtung im Vergleich mit priméir erkrankten und gemeldeten Patientinnen mdglich.
Des Weiteren wurden Patientinnen aus der hier vorliegenden Analyse ausgeschlossen, zu denen
nicht ausreichende, bzw. keine detaillierten klinischen Daten vorlagen, oder bei denen keine
aussagekriftige Krankengeschichte vorhanden war. Zuletzt wurden alle Patienten ausgeschlossen,

die eine Nachbeobachtungszeit von weniger als zwei Jahren nach Diagnose aufwiesen.

Dariiber hinaus wurden nur die Patientinnen beriicksichtigt, die ihre Einverstdndniserkldrung zur
Registrierung und Bewertung ihrer Daten gegeben hatten. Die konsekutiven MAKEI-Studien
wurden seit 1983 mehrfach von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultit der Heinrich-
Heine-Universitdt begutachtet und befirwortet (Gobel et al. 1993, Studiennummer der

Ethikkommission: Study No 837, 8/95).

Durch den Ausschluss der hier aufgefiihrten Patientinnen, ergibt sich ein in dieser Arbeit

beriicksichtigtes Patientenkollektiv von 73 Patientinnen, die der Auswertung zu Grunde liegen.

2.2 Datenerhebung

Zu Beginn der Arbeit waren die primdren Ziele die Erfassung und Vervollstindigung der
vorhandenen Daten der MAKEI-Studie, sowie die Ergdnzung von endokrinologischen Parametern
bei Diagnose und im Verlauf. Somit fand die Datenerhebung zunichst anhand der Einsicht in die

jeweilige Patientenanamnese und Auswertung von Arztbriefen statt. Bei unvollstdndigen Daten



wurden Fragebdgen mit der Bitte um Nach-Dokumentation der fehlenden Daten an die betreuende

Klinik geschickt (Tabelle 2).

Tabelle 2: Datenerhebung anhand der Patientenanamnese

Inhalte des Anamnesebogens: \

Name, Vorname

Geburtsdatum

Diagnose, Lokalisation und Diagnosedatum

Anamnese und Anlass der Patientenaufnahme in die Behandlung bei Diagnosestellung
Operation, Operationsdatum

etwaige Besonderheiten (wie eine intraoperative/ praoperative Tumorruptur)
Tumorgrofle

bei durchgefiihrter Chemotherapie: Beginn der Chemotherapie
Medikamenteneinnahme (insbesondere Hormonsubstitution)

Sonstige Aspekte, die in der Anamnese wichtig erschienen und keine Zuordnung zu den bereits genannten
Punkten ermoglichten (wie z.B. Familienanamnese)

Fehlende histologische Befunde der lokalen Pathologen und des Referenzpathologen
(Kindertumorregister an der Universitét Kiel, Professor Dr. Dr. h.c. D. Harms und Professor Dr. 1.
Leuschner) wurden ebenso wie nicht vorhandene Operationsberichte eingefordert und in der
MAKEI-Datenbank ergénzt. Dariiber hinaus wurde ein Datenblatt gestaltet, das fiir jeden Patienten
ermoglichte, retrospektiv alle fiir die Auswertung im Mittelpunkt stehende Parameter zu erfassen
und im Verlauf zu dokumentieren. Die geforderte Nachbeobachtungszeit nach Diagnose musste
mindestens zwei Jahre betragen. Das Datenblatt wurde mit dem beschriebenen Fragebogen

zusammen versandt und enthielt folgende Punkte (Tabelle 3):

Tabelle 3: Inhalte des Datenblattes

Parameter:

Remissionsstatus

GrofBe und Gewicht

Pubertitsstadium nach Tanner

Laborwerte (z.B. AFP, Beta-HCG sowie CA 125 als Tumormarker)

Hormonspiegel (z.B. Ostradiol, FSH, LH, Prolaktin und weitere nicht spezifisch aufgefiihrte
Hormonparameter)

2.3 Auswertung der Datenerhebung

Das Alter bei Diagnose wurde durch Geburtsdatum und das Diagnosedatum der jeweiligen
Patientin berechnet. Das Diagnosedatum wurde durch den Operationstag festgelegt. Anhand des
Alters der Patientinnen wurden diese in zwei Altersgruppen eingeteilt. Die Altersgrenze wurde bei
acht Jahren gewahlt. So entstand eine Altersgruppe unter 96 Monaten entsprechend den
prapubertdren Madchen und eine Altersgruppe iiber 96 Monaten entsprechend den pubertdren

Maidchen.



In der weiteren Betrachtung galt das Interesse insbesondere der klinischen Symptomatik bei
Erstdiagnostik. Dabei wurden sowohl abdominelle als auch endokrinologische Symptome
beriicksichtigt. Es wurde dokumentiert, ob die Patientinnen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
oder im Verlauf Ovulationshemmer oder andere Medikamente eingenommen hatten, die eine
Verdnderung des Hormonstatus hétten bewirken konnen. Wenn der Zeitpunkt der ersten Menarche
bekannt war, wurde dieser dokumentiert. GroBen- und Gewichtsverdnderungen wurden bei

Diagnose und im Verlauf erfasst und mit den altersbezogenen Perzentilenwerten verglichen.

Hinsichtlich der Tumoreigenschaften wurden in der Studie die Tumoreinteilung nach TNM-

Klassifikation/ FIGO-Klassifikation und TumorgroBe gewihlt (Tabelle 4):

Tabelle 4: FIGO-Klassifikation nach: International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)
staging for ovarian tumors: (Benedet et al. 2000)

1 Der Tumor ist auf die Ovarien begrenzt

Ia Tumor auf ein Ovar begrenzt, kein Aszites, kein Tumor auf der Oberfliche des Ovars, Kapsel
intakt

Ib Tumoren auf beide Ovarien begrenzt, kein Aszites, kein Tumor auf der Oberfldche des Ovars,
Kapsel intakt

Ic Tumor auf ein oder beide Ovarien begrenzt, Tumor auf der Oberfliche eines oder beider
Ovarien, oder Kapselruptur, oder Tumorzellen im Aszites oder der Peritonealspiilfliissigkeit

11 Der Tumor befillt ein oder beide Ovarien und breitet sich im Becken aus

I1a Ausbreitung und/ oder Metastasen an Uterus und/ oder Eileiter

IIb Ausbreitung auf andere Beckengewebe

Ilc Wie Ila oder 1Ib, jedoch mit Tumorzellen im Aszites oder der Peritonealspiilfliissigkeit oder
mit ruptuierter Kapsel

11 Tumorbefall eines oder beider Ovarien, Peritonealmetastasen auf3erhalb des Beckens und/
oder retroperitoneale oder inguinale Lymphknotenmetastasen, Ausbreitung in das kleine
Becken oder Omentum, oberfldchliche Lebermetastasen

II1a Mikroskopische Peritonealmetastasen auBlerhalb des Beckens

I11b Makroskopische Peritonealmetastasen aullerhalb des Beckens <2 cm

Ilc Makroskopische Peritonealmetastasen aullerhalb des Beckens > 2 cm und/ oder
retroperitoneale oder inguinale Lymphknotenmetastasen

v Fernmetastasen (ausgenommen Peritonealmetastasen)

Ebenso wurde die Lokalisation der Tumoren aufgezeichnet. Dariiber hinaus wurden die durch
lokalen und Referenzpathologen erhobenen Befunde einschlieBlich der histopathologischen

Differenzierung und Mitoserate dokumentiert.

Beziiglich der Tumorbehandlung wurden in der Studie folgende Aspekte beriicksichtigt: Operatives
Vorgehen, Resektionsanamnese, insbesondere Hinweise auf eine intraoperativ oder prdoperative
Tumorruptur oder die Vollstdndigkeit der Resektion, und die postoperative Behandlung. Dabei
wurde eine durchgefiihrte Chemotherapie und in Einzelfdllen eine Bestrahlung detailliert

dokumentiert.

Postoperativ wurden Krankheitsverlauf und Krankheitsstatus dokumentiert. Auch auftretende
Rezidive und Todesfdlle wurden hier verzeichnet. Dabei wurde die Nachbeobachtungszeit fiir das

ereignisfreie Uberleben als das Intervall zwischen Diagnosedatum und Zeitpunkt eines Ereignisses



(Rezidiv, Tod) bzw. der letzten unauffilligen Nachsorge berechnet. Das Gesamtiiberleben bildet

analog das Zeitintervall zwischen Diagnose und Tod bzw. letzter Nachsorgeuntersuchung ab.

Dariiber hinaus wurden Besonderheiten in der Anamnese der Patientinnen dokumentiert. Dazu
gehoren Tumorerkrankungen in der Familienanamnese oder genetische beziehungsweise

syndromale Erkrankungen.

Die empfohlenen Nachsorgeintervalle betrugen entsprechend der MAKEI-Studie vierteljahrliche,
halbjéhrliche beziehungsweise jahrliche Abstinde. Da die Patientinnen alle zu unterschiedlichen
Zeitpunkten im Verlauf nachuntersucht worden waren, wurde eine Gruppierung vorgenommen, um
die Daten einer Bewertung unterziehen zu konnen. Fiir GroBBe und Gewicht wurden zunéchst die
Daten bei Diagnose ermittelt. Danach erfolgte die Dokumentation bis zum dritten Jahr nach

Diagnosezeitpunkt halbjdhrlich; nach dem dritten Jahr wurde sie jahrlich erfasst.

Die klinischen Verlaufsdaten wurden bis zum 26.06.2011 erfasst und in dieser Auswertung

beriicksichtigt.

Fiir die Dokumentation der Laborparameter wurde diese Einteilung dadurch erweitert, dass
zusitzlich alle Werte erfasst wurden, die bis zu drei Monate nach Diagnosestellung dokumentiert

worden waren. Hierdurch konnten kurzfristige Verdnderungen der Laborwerte erfasst werden.

Das Nachsorgeintervall wurde als Differenz zwischen Diagnose- und Untersuchungsdatum
berechnet und in Monaten angegeben. Anhand dieser Differenz wurden die Daten den

entsprechenden Nachbeobachtungszeitpunkten zugeordnet.

Nach Aufzeichnung von Grofle und Gewicht wurde anhand des Geburtsdatums und den
Nachuntersuchungsdaten die zugehorige Perzentile ermittelt. Die Laborparameter wurden zunachst
mit ihrem Wert, ihrer Einheit und ihrem Referenzbereiches dokumentiert. Laborwerte, zu denen
kein Referenzbereich des untersuchenden Labors aufgezeichnet worden waren, oder bei denen die
Einheit nicht angegeben wurde, flossen nicht in die Auswertung mit ein. Da sich die in den
verschiedenen Kliniken und Praxen verwendeten Einheiten und Referenzbereichen teilweise
erheblich voneinander unterschieden, wurden die Werte als Abweichung vom laborbezogenen

Normalbefund erfasst.

2.4  Statistische Auswertung

Die erhobenen Daten wurden vom Fragebogen in eine Microsoft-ACCESS 2003 Datenbank
eingegeben und zur Analyse in ein Tabellenverarbeitungsprogramm (Microsoft Excel 2003, spater
2007 und 2010) fiibertragen und analysiert. Die statistische Auswertung erfolgte im Programm
SPSS (Version 16.0).

Kategorische Daten wurden mittels Chi-Quadrat Test auf signifikante Unterschiede gepriift. Nicht

normalverteilte nummerische Daten wurden mittels Mann-Whitney-U-Test analysiert. Die
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Uberlebenswahrscheinlichkeit wurde nach der Methode von Kaplan-Meier abgeschitzt und der
prognostische Einfluss von kategorischen Parametern anhand des Log-Rank-Testes tiberpriift. p-

Werte <0,05 wurden als signifikant gewertet.

2.5 Literaturrecherche:

Die Literaturrecherche wurde mit Hilfe der Internetdatenbanken Medline/Pubmed, Embase,
Cochrane und Dimdi durchgefiihrt. Weitere Literaturhinweise wurden aus fritheren Publikationen

und Abstracts der MAKEI Arbeitsgruppe entnommen.



3 Ergebnisse

3.1 Altersverteilung

3.1.1 Alter der Patientinnen

Das Alter der Patientinnen zum Diagnosezeitpunkt lag zwischen 0 und 18 Jahren, der Mittelwert
betrug 97 Monate, der Median 82,6 Monate (Abbildung 1). Der Altersschnitt wurde nach
Definition des Pubertitsbeginns bei Madchen bei 96 Monaten gewihlt. Unter acht Jahren fanden
sich 38 Patientinnen. In der Altersgruppe iiber acht Jahren fanden sich 35 Patientinnen.

Abbildung 1: Altersstruktur der Patientinnen

Anzahl
N

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216
Alter in Monaten




3.1.2 Tumorhiufigkeit

Tabelle 5: Anzahl der Tumoren in Abhéngigkeit vom Alter

Alter Tumorart Summe Alter Tumorart _Summe

<96 Monate JGCT 34 >96 Monate JGCT 24
SLCT 3 SLCT 8
Gynandroblastome 1 Gynandroblastome 1
Andere 0 Andere 2
Gesamt 38 Gesamt 35

In beiden Altersgruppen stellten die juvenilen Granulosazelltumoren (JGCT) die grofBte
Tumorgruppe dar, gefolgt von den Sertoli-Leydig Zelltumoren (SLCT), die iiberwiegend bei
pubertdren Médchen auftraten (Tabelle 5). Die beiden anderen Histologien waren je ein Thekom
und ein sklerosierender Stromatumor. Das mediane Alter der Patientinnen mit JGCT betrug 87,5
Monate, das der Patientinnen, mit SLCT 137 Monate. Dieser Unterschied war signifikant im Man-

Whitney-U-Test (p= 0,03).

3.2 Klinik

3.2.1 Symptomatik

Die Krankheitssymptomatik der Keimstrang-Stromatumoren kann durch abdominelle und
endokrinologische Beschwerden gekennzeichnet sein. Eine anamnestisch auffillige Grofie oder ein
auffilliges Gewicht mit Abweichung jenseits der 97. Perzentile wurde nur bei wenigen

Patientinnen beobachtet (Tabelle 6).

Abdominelle Beschwerden wurden durch das verdringende Tumorwachstum gepriagt und
présentierten sich in Form von Schmerzen, Bauchumfangszunahme bei palpablen Bauchtumoren
oder gastrointestinalen Symptome wie Obstipation, Durchféllen oder Erbrechen. Starke Schmerzen
wurden nur von acht Patienten berichtet, jeweils vier prapubertire und vier pubertire Patientinnen,
die mit dem Verdacht auf ein akutes Abdomen im Rahmen eines Subileus, einer Stieldrehung oder

dem Verdacht auf Appendizitis als Erstsymptomatik vorstellig wurden (Tabelle 7).

Eine hormonell bedingte Symptomatik &uflerte sich bei prapubertiren Kindern in Zeichen einer
Pseudopubertas praecox etwa durch Brustdriisenschwellung, Sekretion aus den Brustdriisen und
Schambehaarung, oder auch durch Vaginalblutungen und Fluor vaginalis. Diese Befunde wurden
vor allem bei juvenilen Granulosazelltumoren beobachtet; hier waren 74% der Patientinnen
betroffen (Tabelle 8a). Bei pubertdren Patienten wurden mitunter Virilisierungszeichen beobachtet
wie Bartwuchs oder Stimmbruch (Tabelle 8b). Je nach Alter trat auch eine primire und sekundére

Amennorhd auf. Letztere wurde bei fiinf pubertéren Patientinnen berichtet (Tabelle 8b).




Tabelle 6: Korpermafle in Abhéingigkeit von Histologie und Alter

Alter Histologie Auffillige Grofie Auffilliges Gewicht
(>97.P.) (>97.P)
abs. [1] rel. [%] abs. [1]

<96 JGCT 34 3 9% 2 6%
Mo. SLCT 3 0 0% 0 0%
Gynandroblastome 1 0 0% 0 0%
Andere 0 0 0% 0 0%
Gesamt 38 3 8% 2 5%
>96 JGCT 24 1 4% 6 25%
Mo. SLCT 8 0 0% 1 13%
Gynandroblastome 1 0 0% 0 0%
Andere 2 0 0% 0 0%
Gesamt 35 1 3% 7 20%

Tabelle 7: Korpermafle und abdominelle Beschwerden und Palpationsbefund in Abhéngigkeit von

Histologie und Alter
Alter Histologie Summe Gastrointestinale Schmerzen Palpabler
Symptome Bauchtumor
(Obstipation,
Diarrhoe)
abs. [1] rel. [%] abs.[1] rel. [%] abs.[1] rel. [%]
<96 JGCT 34 6 18% 13 38% 14 41%
Mo. SLCT 3 0 0% 2 67% 1 33%
Gynandroblastome 1 0 0% 0 0% 1 100%
Andere 0 0 0% 0 0% 0 0%
Gesamt 38 6 16% 15 39% 16 42%
>96 JGCT 24 4 17% 18 75% 11 46%
Mo. SLCT 8 1 13% 6 75% 1 13%
Gynandroblastome 1 0 0% 1 100% 0 0%
Andere 2 0 0% 0 0% 1 50%
Gesamt 35 5 14% 25 71% 13 37%
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Tabelle 8a: Endokrinologische Beschwerden und Befunde in Abhiingigkeit von Histologie und Alter

Histologie = Summe  Brustdriisen- verfriihte Vaginal-
schwellung Scham- blutung
behaarung
abs. rel. abs.
[%o] 1]
<96 JGCT 34 21 62% 14 41% 11 32% 4 12%
Monate
SLCT 3 0 0% 0 0% 1 33% 0 0%
Gynand. 1 1 100% 1 100% 1 100% 0 0%
Andere 0 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
Gesamt 38 22 58% 15 39% 13 34% 4 11%
>96 JGCT 24 3 13% 5 21% 0 0%
Monate
SLCT 8 0 0% 2 25% 0 0%
Gynand. 1 0 0% 0 0% 0 0%
Andere 2 1 50% 0 0% 0 0%
Gesamt 35 4 11% 7 20% 0 0%

Tabelle 8b: Endokrinologische Beschwerden und Befunde in Abhiingigkeit von Histologie und Alter

Histologie = Summe sekundire Virilisierung hormonelle
Amenorrho Symptome
(gesamt)

abs. [1]  rel. [%] abs. [1] rel. [%] abs. rel. [%]
1]

<96 JGCT 34 0 0% 1 3% 25 74%
Monate
SLCT 3 0 0% 0 0% 1 33%
Gynand. 1 0 0% 0 0% 1 100%
Andere 0 0 0% 0 0% 0 0%
Gesamt 38 0 0% 1 3% 27 1%
>96 JGCT 24 9 38% 1 4% 13 54%
Monate
SLCT 8 3 38% 1 13% 5 63%
Gynand. 1 0 0% 0 0% 0 0%
Andere 2 0 0% 0 0% 1 50%
Gesamt 35 12 34% 2 6% 19 54%
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3.3 Lokalisation und Tumorgrofle

Bei 42 Patientinnen fand sich der Tumor rechtsseitig, bei 27 Patientinnen linksseitig und bei drei

Patientinnen beidseitig. Bei einer Patientin fehlte die Seitenangabe.

Die durchschnittliche TumorgroBBe (grofiter Durchmesser) lag bei den Patientinnen in der
Altersgruppe unter 96 Monaten bei 10 cm; bei den Patientinnen in der Altersgruppe iiber 96
Monaten bei 13 cm. Bei einer Patientin der Altersgruppe unter 96 Monaten und bei vier

Patientinnen iiber 96 Monaten war die GroBe entweder nicht bekannt oder nicht eindeutig.

Insgesamt gab es bezogen auf Lokalisation und Ausdehnung keine signifikanten altersabhéngigen

Unterschiede.

3.4 Tumorstadium und Histologie

Fir die Beschreibung des Tumorstadiums wurde die Stadieneinteilung nach FIGO und WHO-
TNM-Klassifikation genutzt. Die Zuordnung der Tumorstadien erfolgte unter Beriicksichtigung der

operativen und histologischen Befundkonstellation.

Im Stadium Ic basierte die Einordnung zumeist auf einer mikroskopisch inkompletten Resektion,
meist in Form einer intraoperativen Tumoreréffnung. Bei zwei Patientinnen wurde der Tumor zwar
komplett entfernt, jedoch ergab die zytologische Untersuchung des Aszites jedoch Tumorzellen, so

dass diese Tumoren als Ic eingestuft wurden (Tabelle 9 und 10).

Vorbehaltlich der kleinen Fallzahlen stellen die JGCT bei den prépubertiren Patientinnen die
Gruppe mit der giinstigsten Stadienverteilung dar. In dieser Gruppe iiberwogen Patientinnen in
Stadium Ia, Tumorrupturen bzw. ein maligner Aszites oder eine abdominale Metastasierung fanden
sich hingegen hiufiger bei élteren Patientinnen mit JGCT sowie bei Patientinnen mit SLCT,

unabhingig vom Alter.

Tabelle 9: Histologie und Tumorstadium in der Altersgruppe unter 96 Monaten

JGCT SCLT Gynandroblastome andere Gesamt
T1a/ R0 25 74% 33% 1 100% 0% 27 1%

Tlc/ R1 24% 67% 0% 0% 10 26%

1 0

8 2 0 0
T2 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
T3c/ R1 1 3% 0 0% 0 0% 0 0% 1 3%

Tabelle 10: Histologie und Tumorstadium in der Altersgruppe iiber 96 Monaten

JGCT SCLT Gynandroblastome andere Gesamt
T1a/ RO 9 38% 3 38% 1 100% 2 100% 15 43%
Tlc/ R1 13 54% 5 63% 0 0% 0 0% 18 51%
T2c/R1 1 4% 0 0% 0 0% 0 0% 1 3%
T3a R1 1 4% 0 0% 0 0% 0 0% 1 3%




3.5 Operative Therapie

Die Adnektomie (n=42) und Ovarektomie (n=23) stellten die hiufigsten operativen Maflnahmen
dar. Tendenziell wurde bei jiingeren Patientinnen héufiger eine Ovarektomie durchgefiihrt (Tabelle
11). Zwei Patientinnen wurden gleichzeitig appendektomiert, in einem weiteren Fall erfolgte eine
Diinndarmteilresektion, bei zwei Patientinnen eine Netzresektion. Bei einer weiteren Patientin
erfolgte eine Teil-Ovarektomie. In einem Fall war die Ovarektomie mit einer Teil-Netzresektion
verbunden. Bei einer Patientin wurde zeitgleich mit der Adnektomie eine kontralaterale Ovarial-
Probeexzision durchgefiihrt. In zwei Fallen wurde eine beidseitige Adnektomie durchgefiihrt. Eine
Patientin erhielt im Stadium 1lc¢ pelvine Lymphknotenbiopsien. Eine Hysterektomie mitsamt
Adnektomie wurde in einem Fall durchgefiihrt. Bei zwei Patientinnen wurde eine Tumorresektion
ohne weitere operative Details angegeben. In einem Fall erfolgte die Tumorexstirpation zunichst
Ovar erhaltend und eine zweizeitige Adnektomie etwa einem Monat spiter. In einem zwei weiteren
Féllen fand sich eine Salpingoovarialektomie nach intraoperativer Verkleinerung durch
Tumorabsaugung beziehungsweise eine laparoskopische Zystenpunktion, was jeweils eine RI
Resektion zur Folge hatte. Des Weiteren wurde in einem weiteren Fall zunéchst eine Laparoskopie

durchgefiihrt, und eine second-look Adnektomie durchgefiihrt.

Tabelle 11: Operative Therapie in Korrelation mit dem Alter bei Diagnose

<96 Monaten >96 Monaten

Adnektomie 20 22
Ovarektomie 16 7

3.6 Resektionsstatus

In der Altersgruppe unter 96 Monaten lag in 27 Fillen eine RO-Resektion, in elf Féllen eine R1-
Resektion vor. Eine prdoperative Ruptur wurde in drei Féllen berichtet. In drei Féllen ist nicht
bekannt, ob eine préoperative Ruptur stattgefunden hat. Bei einer Patientin ist die
Resektionsanamnese nicht bekannt. In der Altersgruppe liber 96 Monaten fand sich in 15 Fallen
eine RO- Resektion, in 20 Féllen eine R1-Resektion. Bei 12 Fillen bestand eine prioperative
Ruptur. Bei einer Patientin in dieser Altersgruppe ist die Resektionsanamnese nicht bekannt

(Tabelle 12).

Tabelle 12: Resektionsstatus in Korrelation mit dem Alter bei Diagnose

Altersgruppe RO-Resektion R1-Resektion
<96 Monate 27 11
> 96 Monate 15 20
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In der weiterfiihrenden Analyse zeigte sich die Rate inkompletter Resektion bei pubertiren
Patientinnen signifikant hoher als bei priapubertiren Patientinnen (Chi-Quadrat Test, p=0,015).

Dabei fand sich keine Korrelation zwischen Tumorgrofle und Resektionsstatus (p=0,172).

Im Trend, aber nicht signifikant (p=0,083) wurden Kinder mit endokrinologischer Symptomatik

eher komplett reseziert (12/27 Patientinnen) als hormonell asymptomatische Patientinnen.

Des Weiteren zeigte sich, dass alle Patientinnen (n=3) mit einer hormonellen Symptomatik, die
durch eine Virilisierung aufféllig wurden, inkomplett reseziert wurden. Dabei handelte es sich

jeweils um Patientinnen mit SLCT.

3.7 Chemotherapie und Strahlentherapie

In der Altersgruppe unter 96 Monaten erhielten vier Patientinnen eine Chemotherapie. Von diesen
Patientinnen waren zwei an einem JGCT erkrankt, davon eine im Stadium lc, die andere im
Stadium 3c. Die Patientin im Stadium lc erhielt sieben Zyklen EVAIA (Etoposid, Vincristin,
Adriamycin, Ifosfamid, Actinomycin D) in Analogie zum EICESS 92 Protokoll fiir Ewing
Tumoren (Paulussen et al. 2008). Die Patientin im Stadium 3c erhielt sechs Zyklen PEI (Cisplatin,
Etoposid und Ifosfamid) entsprechend der MAKEI 96 Studie (Gobel et al. 2000) und Mitoxantrone,
sowie eine abdominale Strahlentherapie. Die beiden weiteren chemotherapeutisch behandelten
Patientinnen litten an einem SLCT im Stadium Ic. Eine der beiden Patientinnen erhielt vier Zyklen

PEI, die andere zwei Zyklen PE (Cisplatin, Etoposid).

In der Altersgruppe liber 96 Monaten erhielten 12 Patientinnen eine Chemotherapie. Davon waren
zehn Patientinnen an einem JGCT erkrankt. Vier Patientinnen davon befanden sich im Stadium 1c
und erhielten PEL. Zwei weitere erhielten Chemotherapie mit PEB (Cisplatin, Etoposid und
Bleomycin). Eine Patientin erhielt zunédchst vier Zyklen PVB (Cisplatin, Vinblastin, Bleomycin),
dann einen Zyklus PEI (Gobel et al. 2000). Eine weitere Patientin wurde im Stadium lc eines
JGCT nach Auftreten eines Rezidivs erst mit PEI behandelt. Eine Patientin im Stadium 2c erhielt
drei Zyklen BEP und einen Zyklus PEIL eine weitere im Stadium 3a PEI Eine Patientin mit SLCT
Stadium Ic erhielt PEB. Eine Patientin mit einem SLCT im Stadium lc erhielt sechs Zyklen PEI,

jedoch erst nach Verzogerung bei Verdacht auf ein lokales Rezidiv.

3.8 Nachbeobachtung, Rezidive und Mortalitat

Die Nachbeobachtungszeit aller 38 Patientinnen in der Altersgruppe unter 96 Monaten betrug im
Mittelwert 70, im Median 58 Monate. Hierbei lagen bei einer Patientin keine Verlaufsdaten vor.
Eine der Patientinnen mit JGCT, Ic/ R1 verstarb nach 28 Monaten, nachdem sie 13 Monate nach
Erstdiagnose ein Fernrezidiv in Leber und Omentum entwickelt hatte und nach einer

Hyperthermiebehandlung eine voriibergehende komplette Remission zeigte bis sie ein Rezidiv in
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der Leber entwickelte (Wessalowski et al. 1995). Weitere Rezidive oder Todesfille wurden in

dieser Altersgruppe nicht beobachtet.

In der Altersgruppe iiber 96 Monate lag der Mittelwert der Nachbeobachtungszeit aller 35
Patientinnen bei 61 Monaten, der Median bei 50 Monaten. Hier lagen fiir fiinf Patientinnen keine

Verlaufsdaten vor.

Eine Patientin entwickelte nach primdrem SLCT im Stadium 1c eine metachrone Zweiterkrankung

im kontralateralen Ovar, zeigte jedoch im Verlauf eine komplette Remission.

Vier Patientinnen verstarben. Eine Patientin mit JGCT, Ic/ R1 erhielt Chemotherapie mit PVB/
PEL Sie verstarb nach 22 Monaten an einem Rezidiv mit multiplen Milz- und Lebermetastasen.
Eine weitere Patientin mit SLCT, 1c/ R1 verstarb trotz Chemotherapie mit PEB nach sieben
Monaten ebenfalls nach Auftreten eines Rezidivs. Eine Patientin mit SCLT in Stadium 1c wurde
primdr beobachtet und dann bei Krankheitsprogression mit PEI-Gabe behandelt. Ein Rezidiv trat
nach 12 Monaten auf, sie verstarb nach 19 Monaten. Eine mit JGCT, Ic/ R1, welche erst nach
Auftreten des Rezidivs Chemotherapie erhielt, erkrankte 22 Monate nach Diagnose an einem
Folgerezidiv und verstarb nach 27 Monaten. Zusammenfassend konnte keine Patientin mit Rezidiv

nach Stadium Ic/ R1 in eine anhaltende Zweitremission gebracht werden.

3.9 Besonderheiten in der Eigen- und Familienanamnese und
Zweiterkrankungen

Eine pripubertire Patientin mit JGCT im Stadium Ic/RO hatte ein bekanntes Ullrich-Turner-
Syndrom. Zwei prapubertire Patientinnen mit JGCT im Stadium Ia/ RO zeigten einen bekannten
Albinismus. Eine dieser Patientinnen zeigte zudem ein zystisches kontralaterales Ovar, welches auf
eine hormonelle Stimulation zurilickzufiihren ist. In der — allerdings meist nicht vollstindige
dokumentierten — Familienanamnese fanden sich bei den prépubertiren Patientinnen auf Seiten der
Eltern unter den bekannten Tumorerkrankungen ein Medulloblastom, ein Hodencarcinom und ein
Schilddriisenadenom. In der Generation der GroBeltern waren ein Oesophaguscarcinom und ein
Lungencarcinom zu finden. Hier fand sich zudem eine Melanomerkrankung. Im Rahmen des

vierten Verwandtschaftsgrades zeigte sich ein Mammacarcinom miitterlicherseits.

Eine pubertére Patientin mit JGCT, Ic/ R1 hat einen bekannten M. Ollier. In ihrer Familie waren
gehduft Tumorerkrankungen bekannt, die jedoch im Dokumentationsbogen nicht ndher spezifiziert
wurden. Eine weitere pubertdre Patientin mit JGCT, Ic/ R1 zeigte eine bekannte APC- Resistenz.

Eine Patientin mit SLCT, Ia/ RO erlitt ein bekanntes botryoides Rhabdomyosarkom der Portio.

Eine weitere Patientin mit bekanntem SLCT/ la, entwickelte im Verlauf eine multinodulére

Schilddriisenerkrankung.
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In der Familienanamnese der pubertdren Patientinnen waren ein Melanom und ein hepatozelluléres
Karzinom bei zwei Miittern bekannt. Im Rahmen des zweiten Verwandtschaftsgrades, den
GroBeltern, waren zwei Kolonkarcinome, zwei Ovarialtumoren nicht weiter spezifizierter
Histologie und jeweils ein Mamma- und Uteruskarzinom bekannt. Ein weiterer UrgroBvater zeigte
ein Darmkarzinom. Tanten der Patientinnen zeigten polyzystische Ovarien, ein Uteruskarzinom

und eine Leukimie.

3.10 Korperlange

Daten iiber die Korperlinge bei Diagnose in der Altersgruppe unter 96 Monaten lagen von 29
Patientinnen vor. Die mediane GroBe betrug 97,50 cm (Spannbreite 43-124). Von 22 Patientinnen

der Altersgruppe <96 Monaten sind Verlaufsdaten bekannt (Abbildung 2).

Abbildung 2: Korperlinge bei Diagnose und wihrend der Nachsorge im Vergleich zu den
altersbezogenen Perzentilen in der Altersgruppe unter 96 Monaten

B x<3 M 3<=x<25 25<=x<75 M 75<=x<=97 m97<x
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Anzahl

Monate nach Diagnose

Insgesamt lagen 15 Patientinnen zwischen der 75. und 97. Perzentile, sowie vier weitere iiber der
97. Perzentile zum Zeitpunkt der Diagnose. Die Patientinnen zeichneten sich somit eher durch ein
Wachstum im oberen Perzentilenbereich aus. Zehn Patientinnen, die zum Zeitpunkt der Diagnose
iiber der 90. Perzentile lagen, zeigten in der Nachbeobachtung einen kurvenparallelen
Perzentilenverlauf. Eine Patientin, die zum Zeitpunkt der Diagnose auf der 90. Perzentile lag, fiel
im Verlauf auf die 50. Perzentile, blieb dort jedoch ebenfalls stabil. Eine weitere Patientin, die zum

Diagnosezeitpunkt die 97. Perzentile aufwies, zeigte ein Perzentilenschneiden bis auf die 25.
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Perzentile eineinhalb Jahre nach Diagnose, wobei hier keine weiteren Verlaufsdaten bekannt sind.
Sechs Patientinnen unterhalb der 90. Perzentile zeigten einen stabilen Perzentilenverlauf. Es sind
zwei Patientinnen bekannt, die einen stabilen Perzentilenverlauf unter der 10. Perzentile zeigten,
wobei eine dieser Patientinnen an einem bekannten Ullrich-Turner-Syndrom erkrankt ist. Bei vier
weiteren Patientinnen ist die GroBe zum Diagnosezeitpunkt nicht bekannt, sie zeigen jedoch im
Verlauf ebenfalls einen stabilen Perzentilenverlauf, davon zwei auf der 50. Perzentile und zwei auf

der 90. Perzentile.

Es wurde keine Patientin beobachtet, die im Verlauf eine auffallende Abweichung im

Perzentilenverlauf im Sinne einer postoperativen Wachstumsstorung aufwies.

Daten in der Altersgruppe iiber 96 Monaten lagen von 25 Patientinnen vor. Hier betrug die mediane
Grofe 160,5 cm (Spannbreite 136-179). Im Verlauf lagen Daten von 20 Patientinnen vor
(Abbildung 3).

Abbildung 3: Korperlinge bei Diagnose und wihrend der Nachsorge im Vergleich zu den
altersbezogenen Perzentilen in der Altersgruppe iiber 96 Monaten
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Zum Diagnosezeitpunkt fanden sich acht Patientinnen zwischen der 25. und 75. Perzentile, 14
zwischen der 75. und 97. Perzentile und weitere zwei iiber der 97. Perzentile. Sieben Patientinnen,
die zum Diagnosezeitpunkt zwischen der 25. und 75. Perzentile lagen, zeigten einen stabilen
kontinuierlichen Verlauf, lediglich eine Patientin fiel von der 43. Perzentile auf die 13. Perzentile.
Bei dieser Patientin ist ein Morbus Ollier bekannt. Drei Patientinnen zwischen der 75. und 90.
Perzentile zeigten einen stabilen Wachstumsverlauf. Sieben weitere Patientinnen zwischen der 90.

und 100. Perzentile zeigten keine Auffalligkeiten im Verlauf.
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Eine Patientin lag zum Zeitpunkt der Diagnose auf der 4. Perzentile und zeigte nach zehn Jahren

ein Wachstum auf der 16. Perzentile.

3.11 Korpergewicht

Das mediane Gewicht in der Altersgruppe unter 96 Monaten betrug 16,3 kg (Spannbreite 2,16-
23,8). Es lagen zum Diagnosezeitpunkt Daten von 28 Patientinnen vor. Im Verlauf lagen Daten von

20 Patientinnen vor (Abbildung 4).

Abbildung 4: Korpergewicht bei Diagnose und wéihrend der Nachsorge im Vergleich zu den
altersbezogenen Perzentilen in der Altersgruppe unter 96 Monaten

B x<3 M3<=x<=25 25<=x<75 M 75<=x<=97 M 97<x

30

Anzahl

Monate nach Diagnose

Zum Diagnosezeitpunkt fanden sich neun Patientinnen mit einem Gewicht zwischen der 25. und
75. Perzentile. Davon zeigten sechs einen stabilen Perzentilenverlauf. Eine Patientin fiel unter die

25. Perzentile. Bei zwei weiteren Patientinnen ist der Verlauf nicht bekannt.

Bei Diagnose lagen 13 Patientinnen zwischen der 75. und 97. Perzentile. Davon lagen sieben
Patientinnen im Verlauf zwischen der 25. und 75. Perzentile. Drei weitere Patientinnen blieben
innerhalb der 75. bis 97. Perzentile. Eine Patientin zeigte einen Gewichtsverlauf tiber die 97.
Perzentile. Bei zwei weiteren Patientinnen ist der Verlauf nicht bekannt. Fiinf Patientinnen lagen
zum Diagnosezeitpunkt iiber der 97. Perzentile. Davon zeigte eine Patientin, einen stabilen
Gewichtsverlauf; sie blieb auf der 100. Perzentile. Weitere Daten sind nicht bekannt. Eine Patientin
lag zum Diagnosezeitpunkt zwischen der 3. und 25. Perzentile. Sie blieb innerhalb der Perzentile
stabil. Bei drei Patientinnen lag das Gewicht zum Diagnosezeitpunkt nicht vor. Zwei von ihnen

lagen im Verlauf auf der 25.-75. Perzentile. Eine Patientin lag zwischen der 75. und 97. Perzentile.
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Im Vergleich zum Diagnosezeitpunkt, an dem elf Patientinnen iiber der 90. Perzentile lagen, zeigte
lag nur noch eine Patientin nach drei Jahren ein Gewicht iliber der 90. Perzentile. In der
Altersgruppe liber 96 Monaten lag das mediane Gewicht bei 48 kg (Spannbreite 26- 75,6). Hier
lagen Daten von 25 Patientinnen vor. Verlaufsdaten sind von 22 Patientinnen bekannt (Abbildung
5).

Abbildung 5: Korpergewicht bei Diagnose und wihrend der Nachsorge im Vergleich zu den
altersbezogenen Perzentilen in der Altersgruppe iiber 96 Monaten
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Bei Diagnose fanden sich in der Altersgruppe tiber 96 Monate 12 Patientinnen zwischen der 25.
und 75. Perzentile. Vier Patientinnen blieben im Verlauf innerhalb dieser Perzentilen. Drei weitere
entwickelten sich in die 83. bis 98. Perzentile. Eine Patientin kreuzte die Perzentilen bis in die 15.

Perzentile. Bei vier Patientinnen ist der Verlauf nicht bekannt.

Zehn Patientinnen lagen bei Diagnose zwischen der 75. und 97. Perzentile. Fiinf Patientinnen
blieben im Verlauf innerhalb der Perzentilen. Fiinf weitere Patientinnen zeigten im Verlauf einen
Abfall in die 25. bis 75. Perzentile. Eine Patientin befand sich zum Diagnosezeitpunkt iiber der 98.
Perzentile. Hier sind keine Verlaufsdaten bekannt. Zwei Patientinnen lagen zum Diagnosezeitpunkt
zwischen der 3. und 25. Perzentile. Eine dieser Patientin befand sich in der Verlaufsbeobachtung
zwischen der 25. und 75. Perzentile; bei der zweiten Patientin ist der Verlauf nicht bekannt. Bei
drei Patientinnen ist das Gewicht zum Diagnosezeitpunkt nicht bekannt. Hier zeigte sich im

Verlauf je eine Patientin auf der 3.bis 25., 75. bis 97. und {iber der 97. Perzentile.
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3.12 Pubertatsentwicklung

3.12.1 Zeitpunkt der ersten Menarche

Der Zeitpunkt der ersten Menarche ist von zwolf Patientinnen bekannt. Das Median betragt 13

Jahre (Streubreite 11,5-14,5).

3.12.2 Brustentwicklung

Daten {iiber die Brustentwicklung im Rahmen der Tanner-Stadien lagen in der Altersgruppe < 96
Monaten von 18 und in der Altersgruppe > 96 Monaten von 15 Patientinnen vor (Abbildung 6 und
7).

Abbildung 6: Brustentwicklung bei Diagnose und wihrend der Nachsorge in der Altersgruppe unter
96 Monaten:
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Bei zehn Patientinnen fand sich zum Diagnosezeitpunkt ein Tanner-Stadium II, bei weiteren vier
Patientinnen der Altersgruppe unter 96 Monaten fanden sich bei Diagnose ein Tanner-Stadium III.
Bei Patientinnen mit akzelerierter Brustentwicklung bildete sich diese im Verlauf zuriick, lediglich
die beschriebene Patientin zeigte eine Persistenz des Tanner II Stadiums bis zum Alter von acht
Jahren. Im Laufe der Nachbeobachtungszeit ist ein altersentsprechendes FEinsetzen der

physiologischen Brustentwicklung zu beobachten.
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Abbildung 7: Brustentwicklung in der Altersgruppe iiber 96 Monaten
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Die Patientinnen in der Altersgruppe liber 96 Monate zeigten eine normale Brustentwicklung.
Lediglich eine Patientin zeigte zum Diagnosezeitpunkt ein Tanner- Stadium V, welches im

spateren Verlauf als ein Tanner-Stadium III beurteilt wurde.
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3.12.3 Schambehaarung

Daten {iber die Pubesbehaarung waren von acht Patientinnen der Altersgruppe <96 und vierzehn

Maidchen der Altersgruppe > 96 Monaten bekannt (Abbildung 8 und 9).

Abbildung 8: Schambehaarung bei Diagnose und wihrend der Nachsorge in der Altersgruppe unter
96 Monaten
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In der Altersgruppe unter 96 Monaten fand sich eine Patientin, der eine Schambehaarung im
Rahmen eines Tanner-Stadiums III zeigte. Die Schambehaarung bildete sich postoperativ zuriick.
Wahrend der langfristigen Nachsorge war ein altersphysiologisches Einsetzen der Schambehaarung

zu beobachten.
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Abbildung 9: Schambehaarung bei Diagnose und wihrend der Nachsorge in der Altersgruppe iiber 96
Monaten
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In der Altersgruppe iiber 96 Monaten zeigte sich eine altersentsprechende Entwicklung der

Schambehaarung.
3.13 Tumormarker und Hormonparameter

3.13.1 Alpha-1-Fetoprotein

In der Altersgruppe unter 96 Monaten zeigten sich alle gemessenen Patientinnen (n= 17) im

Normalbereich.

In der Altersgruppe iiber 96 Monaten (n= 11) fand sich eine Patientin mit JGCT 1c/R1, die bei
Diagnose einen leicht erhohten Wert (18,9 ng/ml) zeigte, welcher sich aber postoperativ
normalisierte. Drei Monate nach Diagnose fand sich bei einer weiteren Patientin mit SLCT 1a/R0O

noch ein erhdhtes AFP (43 ng/ml), welches sich ebenfalls im Verlauf normalisierte.

3.13.2 Cancer-Antigen 125

Bei Diagnose zeigten in der Altersgruppe unter 96 Monaten (n= 4) zeigte eine Patientin einen
erhohten Wert und zwei weitere Patientinnen einen mehr als doppelt tiber die Normgrenze erhohten
Wert. Beide Patientinnen waren an einen JGCT erkrankt. Eine Patientin hatte ein normwertiges
CA125. Weitere Parameter wurden in dieser Altersgruppe nicht erfasst. In der Altersgruppe iiber

96 Monaten (n= 7) zeigten drei Patientinnen einen Normwert, eine einen erhdhten Normalwert und
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drei weitere einen mehr als doppelt erhohten Wert. Alle Patientinnen mit erhdhten Werten waren

an einem JGCT erkrankt (Abbildung 10).

Insgesamt normalisierten sich alle erfassten Werte bis sechs Monate nach Diagnose; erhohte Werte

wurden aber bis zu drei Monate nach Operation gemessen.

Abbildung 10: CA125 bei Diagnose und im Verlauf
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3.13.3 3-HCG

Das gemessene HCG stellte sich bei allen Patientinnen in beiden Altersgruppen (n= 42) als
normwertig dar, lediglich eine Patientin in der Altersgruppe unter 96 Monaten zeigte einmalig

einen erhohten Wert, welcher sich im Verlauf auch normalisierte.

3.13.4 Prolaktin

In der Altersgruppe unter 96 Monaten fanden sich zwei Patientinnen, die einen mehr als doppelt
erhohten Normalwert zeigten. Weitere fiinf Patientinnen wiesen Normwerte auf. Alle Patientinnen

zeigten im Verlauf Normwerte.

In der Altersgruppe iiber 96 Monaten zeigten zwei Patientinnen einen erhdhten Normalwert. Die

Prolaktinwerte normalisierten sich im Verlauf.
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3.13.5 Follikelstimulierendes Hormon

In der Altersgruppe unter 96 Monaten sind Werte von 18 Patientinnen bei Diagnose bekannt.
Im Verlauf findet sich eine Patientin mit erhohten FSH-Werten drei und sechs Monate nach
Diagnose. Diese Patientin hat ein bekanntes Ullrich-Turner-Syndrom. Erhdhte FSH-Werte finden

sich weiterhin sieben Jahre nach Diagnose bei einer Patientin, die zu diesem Zeitpunkt elf Jahre alt

war und eine FSH-Erhdhung im Rahmen der Pubertit moglich ist (Abbildung 11).

Abbildung 11: FSH in der Altersgruppe unter 96 Monate
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In der Altersgruppe iiber 96 Monaten zeigten sich Schwankungen, die auf die unterschiedlichen

Phasen im Menstruationszyklus zuriickgefiihrt werden konnen und daher nicht bewertet werden.

3.13.6 Luteinisierendes Hormon

In der Altersgruppe unter 96 Monaten (n= 6) zeigte keine Patientin zum Diagnosezeitpunkt eine
Erhohung. Im Verlauf zeigten sich dann drei Patientinnen mit doppelt erhdhten Werten und zwei
weitere mit erhdhten Werten. Eine Patientin mit JGCT zeigte darunter eine Persistenz der erhohten
Werte. Die Patientin, welche an dem bekannten Ullrich-Turner-Syndrom erkrankt ist, zeigte
ebenfalls erhohte Werte im Verlauf. Eine weitere Patientin zeigte zum Diagnosezeitpunkt

normwertige LH-Parameter, welche jedoch im Verlauf anstiegen (Abbildung 12).
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Abbildung 12: LH in der Altersgruppe unter 96 Monate
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In der Altersgruppe iiber 96 Monaten zeigten sich wie schon bei FSH Schwankungen, die auf die
Menstruationsphasen zuriickgefiihrt werden konnen und daher nicht in die Bewertung mit

einflief3en.

3.13.7 Ostradiol

In der Altersgruppe unter 96 Monaten fanden sich 13 Patientinnen mit doppelt erhdhten Werten,
vier mit erhohten Werten, sowie fiinf normwertige Patientinnen. Alle Patientinnen mit erhoéhten

Ostradiolwerten waren an einem JGCT erkrankt (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Ostradiol bei Diagnose und wihrend der Nachsorge in der Altersgruppe unter 96
Monate
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In der Altersgruppe tliber 96 Monaten fiel keine Patientin durch erh6hte Laborwerte auf. Es wurden

zum Zeitpunkt der Diagnose insgesamt Daten von filinf Patientinnen erhoben (Abbildung 14).

Abbildung 14: Ostradiol bei Diagnose und wiihrend der Nachsorge in der Altersgruppe iibe 96 Monate
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3.14 Uberlebenszeiten und Prognosefaktoren

3.14.1 Ereignisfreies Uberleben

Die ereignisfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit wurde mithilfe der Kaplan-Meier Methode
berechnet. Das ereignisfreie Uberleben betrug nach drei Jahren 0,925+ 0,032 (62/67 Patienten).
Nach fiinf Jahren betrug das ereignisfreie Uberleben 0,897 + 0,42 (61/ 67 Patienten). Das spiite
Ereignis fiinf Jahre nach Diagnose war eine metachrone Tumorerkrankung im kontralateralen Ovar
und ist daher nicht als Rezidiv im eigentlichen Sinne sondern als metachrone Zweiterkrankung zu

werten (Abbildung 15).

Abbildung 15: Ereignisfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit
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3.14.2 Uberlebensrate

Das Uberleben wurde ebenfalls mithilfe einer Kaplan-Meier-Methode berechnet. Das kumulative

Uberleben nach drei Jahren betrug 0,918 + 0,035 (62/67 Patientinnen; Abbildung 16).

Abbildung 16: Uberlebensrate
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3.14.3 Ereignisfreies Uberleben in Abhiingigkeit vom Alter

Mithilfe eines Log-Rank-Testes wurde das ereignisfreiec Uberleben in Abhéngigkeit vom Alter
iberpriift (Abbildung 17). In der Altersgruppe unter 96 Monaten verblieben 37 Patientinnen von 38
in einer kompletten Remission. In der Altersgruppe liber 96 Monaten zeigten 31 Patientinnen von
35 eine anhaltende komplette Remission. Eine Patientin erlitt eine metachrone Zweiterkrankung im
kontralateralen Ovar. Es ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den

Altersgruppen in Bezug auf das ereignisfreie Uberleben (p=0,077).

Abbildung 17: Uberleben in Abhiingigkeit vom Alter
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3.14.4 Uberleben in Abhiingigkeit vom Alter

Dariiber hinaus wurde das Uberleben in Bezug zum Alter iiberpriift (Abbildung 18). In der

Altersgruppe unter 96 Monaten verstarb eine Patientin von insgesamt 38 Patientinnen. In der

Altersgruppe iiber 96 Monaten verstarben vier von 35 Patientinnen. Hier zeigte der Log-Rank-Test

keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Altersgruppen (p= 0,163).

Abbildung 18: Uberleben in Abhingigkeit vom Alter
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3.14.5 Ereignisfreies Uberleben in Abhiingigkeit der Histologie

Das ereignisfreie Uberleben wurde im Bezug zur Histologie bewertet. Hier zeigten sich drei
Rezidive bei insgesamt 58 JGCT sowie zwei Rezidive sowie eine metachrone Zweiterkrankung bei
insgesamt 11 SLCT (Abbildung 19). Zwei Patientinnen waren an einem Gynandroblastom erkrankt

und rezidivierten nicht.

Es wurde das ereignisfreie Uberleben in Abhiingigkeit des Vorliegens eines JGCT bzw. eines
SLCT bewertet. Hier wurde das vorliegende Gynandroblastom gemeinsam mit den SLCT bewertet.
Fiinf Jahre nach Diagnose lag das ereignisfreie Uberleben der JGCT bei 0,943 + 0,032 (55/58) und
bei 0,694 + 0,155 (10/13) fiir die SLCT und Gynandroblastome. Die Ergebnisse der
unterschiedlichen Tumorentititen in Bezug auf das ereignisfreie Uberleben war signifikant (p=

0,037).

Abbildung 19: Ereignisfreies Uberleben in Abhiingigkeit von der Histologie; die blaue Linie entspricht
der juvenilen Granulosazelltumoren, die griine den Sertoli-Leydig Zelltumoren und
Gynandroblastomen.
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3.14.6 Ereignisfreies Uberleben in Korrelation zum vorliegenden
Tumorstadium

Mithilfe einer Kaplan-Meier-Kurve wurde das ereignisfreie Uberleben im Hinblick auf die
Tumorstadien dargestellt (Abbildung 20). Hier zeigte sich, dass nur Patientinnen, die im Stadium
lc diagnostiziert wurden, ein Rezidiv erlitten. Von 28 Patientinnen im Stadium lc zeigten 22 eine
komplette Remission. Nach fiinf Jahren betrug das ereignisfreie Uberleben 0,758 = 0,090. Die
Signifikanz zeigte sich im Log-Rank-Test (p=0,029). Die drei Patientinnen im Stadium II und III

blieben nach adjuvanter Chemotherapie in kompletter Remission.

Abbildung 20: Ereignisfreies Uberleben in Abhiingigkeit vom Tumorstadium bei Diagnose
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3.14.7 Ereignisfreies Uberleben in Bezug auf den Zeitpunkt einer
Tumorruptur im Stadium I¢

Die prognostische Bedeutung des Zeitpunkts einer Tumorruptur wurde mittels Kaplan-Meier-
Methode beurteilt. Dabei wurde die metachrone Zweiterkrankung bei einer Patientin mit Befall des
kontralateralen Ovars als Ereignis beriicksichtigt. Von 15 prioperativ rupturierten Tumoren,
rezidivierten fiinf. Das Ergebnis zeigte sich im Log-Rank-Test signifikant (p= 0,046). In der
Gruppe der intraoperativ verletzten Tumoren entwickelte nur eine Patientin eine kontralaterale
metachrone Zweiterkrankung; typische Rezidive, die in der Regel innerhalb von 2 Jahren nach

Diagnose auftreten, wurden nicht beobachtet (Abbildung 21).

Abbildung 21: Ereignisfreies Uberleben im Stadium Ic in Abhingigkeit vom Zeitpunkt des Auftretens
einer Ruptur
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3.14.8 Ereignisfreies Uberleben in Bezug zum Resektionsstatus

Dariiber hinaus wurde der Einfluss des Resektionsstatus auf das ereignisfreie Uberleben untersucht.
Unter 42 Patientinnen mit R0O-Resektion wurden keine Rezidive beobachtet, wihrend sechs von 31
Patientinnen mit R1-Resktion Rezidive entwickelt haben (Abbildung 22). Das Ergebnis erwies sich

als knapp nicht signifikant (p= 0,06).

Abbildung 22: Ereignisfreies Uberleben in Abhingigkeit vom Resektionsstatus
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3.14.9 Ereignisfreies Uberleben in Bezug auf endokrinologische
Symptomatik
Insgesamt war das Vorliegen einer endokrinologischen Symptomatik nicht mit dem
Krankheitsverlauf und der Prognose assoziiert (p= 0,168). Insbesondere korrelierten das Auftreten
einer Pseudopubertas praccox, z.B. erkennbar an einer vorzeitigen Schambehaarung (p=0,142),
einer Gyndkomastie (p=0,065) oder einer Vaginalblutung (p=0,574) nicht mit der Prognose.
Allerdings scheinen Zeichen der Virilisierung, die mit einem SLCT einhergehen, bei
postpubertidren Patientinnen auf eine ungiinstige Prognose hinzudeuten. Allerdings war dieser

Trend aufgrund der kleinen Untergruppengrofle ebenfalls statistisch nicht signifikant (p= 0,147).

3.14.10 Ereignisfreies Uberleben in Abhingigkeit von abdominellen
Beschwerden

Das Uberleben wurde in Bezug auf das Vorliegen eines palpablen Bauchtumors mithilfe einer
Kaplan-Meier-Kurve dargestellt. Von 44 Patientinnen ohne palpablen Bauchtumor, entwickelten
vier ein Rezidiv (40/44), wohingegen von 29 Patientinnen mit palpablem Bauchtumor zwei

rezidivierten (27/29). Es ergab sich somit kein signifikanter Unterschied (p= 0,663).
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4 Diskussion

Keimstrang-Stromatumoren sind seltene Tumoren. In der internationalen Literatur finden sich nur
vergleichsweise wenige Publikationen, die groBere Fallserien zusammenfassen. Ebenso sind nur
wenige Daten zu ihrer klinischen Manifestation bei Diagnose veroffentlicht. Reprisentative
Studien, die den langfristigen Verlauf der Symptome und Befunde beschreiben, liegen ebenfalls
nicht vor. Die hier eingereichte Arbeit befasst sich mit der Fragestellung, inwieweit
endokrinologische Parameter als diagnostischer, moglicherweise auch als prognostischer Marker
eingesetzt werden konnen. Dariiber hinaus wird untersucht, wie sich die initiale endokrinologische
Symptomatik nach erfolgreicher Behandlung dieser Tumoren entwickelt. Die hier vorgestellte
Kohorte aus der MAKEI-Studie mit insgesamt 73 Patienten beschreibt die weltweit grofte,

prospektiv erfasste Gruppe der Keimstrang-Stromatumoren bei Kinder und Jugendlichen.

4.1 Epidemiologische Daten

Keimstrang-Stomatumoren machen etwa 8% aller Ovarialtumoren bei Kindern und Jugendlichen
aus. 97% der JGCT werden in den ersten drei Lebensdekaden beschrieben (Scully et al. 1998;
Young und Scully 1994). Young und Scully zeigten in einer Studie an 125 Patientinnen mit JGCT,
dass etwa 44% in den ersten zehn Lebensjahren diagnostiziert werden, sowie 34,4% zwischen dem
11. und 20. Lebensjahr (Young et al. 1984). In der vorliegenden Studie wurden die Altersklassen
nach dem Eintreten der Pubertét unterschieden. Entsprechend dem Alter, vor dem definitionsgemal
das Auftreten der Pubertdt als vorzeitig gilt, wurde der Grenzwert bei 96 Monaten gelegt. In
beiden Altersgruppen stellten die JGCT mit 89% bzw. 69% die grofite Gruppe dar; allerdings
waren bei den pubertiren Patienten die Tumoren mit Sertoli-Leydig Histologie hdufiger als vor der

Pubertit.

In einer vergleichbaren Studie von Calaminus et al. iiber juvenile Granulosazelltumore betrug das
mediane Alter der Patienten 7,6 Jahre (Calaminus et al. 1997). Das mediane Alter der klinisch-
pathologsichen Untersuchung von 72 Patientinnen aus dem Kieler Kindertumorregister betrug 9,2
Jahre (Schneider et al. 2003). In einer weiteren Studie nach Plantaz et al. an 40 Patienten betrug das
mittlere Alter sechs Jahre (Plantaz et al. 1992). In dieser Studie betrug das mediane Alter der
Patientinnen mit JGCT 87,5 Monate, das der SLCT 137 Monate.

SLCT machen insgesamt weniger als 0,5% aller Ovarialtumoren aus. In einer Studie nach Young
und Scully, betrug das durchschnittliche Alter 25 Jahre (Scully et al. 1998; Young und Scully 1982;
Young und Scully 1994). In einer Studie von Oliva et al. an 54 Patientinnen mit SLCT betrug das
durchschnittliche Alter 30 Jahre (Oliva et al. 2005) und lag somit ebenfalls im jungen

Erwachsenenalter. Die hier vorgelegte Studie fokussiert sich aufgrund der Patientenrekrutierung
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innerhalb einer kinderonkologischen Studie auf Kinder und Jugendliche. Es zeigt sich aber eine
zunechmende Erfassung von SLCT mit zunehmendem Alter der Patienten, so dass diese Daten die
Daten der o.g. Arbeiten ergdnzen. Zudem zeigt sich im Vergleich der histologischen Gruppen bei
SLCT ein hoheres Erkrankungsalter als bei JGCT. Erwachsene Patienten wurden allerdings in der

hier vorgelegten Arbeit nicht mit erfasst.

4.2  Erstsymptomatik

In der hier vorgestellten Studie wurden abdominelle und endokrinologische Symptome
unterschieden. Abdominelle Beschwerden konnen durch den Tumor und das Wachstum
hervorgerufen werden. Im Vergleich der Altersgruppen manifestierten sich die Tumoren bei den
prapubertidren Patientinnen iiberwiegend mit einem palpablen Tumor oder Bauchschmerzen,
wihrend sich mehr als 2/3 der pubertiren Patienten mit Bauchschmerzen vorstellten. Young und
Scully beschreiben in der Literatur, dass JGCT nur in wenigen Ausnahmen getastet werden
konnten (Young wund Scully 1982). Dieser Beschreibung aus einem pathologischen
Referenzzentrum widersprechen die hier beschriebenen Daten. Dieser Unterschied erklirt sich aus
dem unterschiedlichen Design der Studien. Die Arbeit von Young und Scully greift auf ein
pathologisches Register zuriick ohne direkten Zugriff auf Patientendaten, wohingegen in der
vorliegenden Studie Daten aus einer klinischen Studie analysiert werden. Andererseits konnte auch
das jiingere Erkrankungsalter in unserer Studie relevant sein. So werden die meisten embryonalen

Tumoren bei Kleinkindern als recht grof3e, palpable Tumoren diagnostiziert.

Eine hormonelle Symptomatik zeigte sich am héufigsten in der Altersgruppe unter 96 Monaten.
Insgesamt zeigten 27 von 38 Patientinnen in der Altersgruppe unter 96 Monaten anamnestisch eine
hormonelle Symptomatik bei Diagnose. In einer Studie von Young et al an 125 JGCT Patientinnen
zeigten 82% der unter Achtjidhrigen eine Pseudopubertét (Young et al. 1984). In der vorliegenden
Arbeit ist diese Rate geringer. Am haufigsten waren eine Brustdriisenschwellung oder verfriihte
Schambehaarung zu beobachten. 25 der insgesamt 27 Patientinnen mit hormoneller Symptomatik
waren an einem JGCT erkrankt. In der Altersgruppe iiber 96 Monaten war eine sekundire
Amenorrhd das héufigste endokrinologische Symptom, wurde aber nur bei etwa 1/3 der
Patientinnen beschrieben. In beiden Altersgruppen war eine Virilisierung mit 3% bzw. 6% selten.
Insgesamt war der Anteil der Patientinnen mit eindeutiger hormoneller Symptomatik bei
pubertdren Patienten geringer als die Anzahl der Patientinnen in der Studie von Young et al.

(Young et al. 1984).

In der Literatur werden bei  Granulosazelltumoren  prdmenstruale  Blutungen,
Brustdriisenschwellungen, Entwicklung der sekundéren Behaarung, Absonderung von vaginalem
Fluor und eine VergroBerung der Sexualorgane sowie eine Zunahme des Skelettwachstums

beschrieben. Diese Symptome werden auch in der hier vorgelegten Studie beschrieben. Eine
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Androgenisierung tritt nach Literaturdaten hingegen selten auf. Zudem werden Hirsutismus,
sekunddre Amenorrhoe, tiefe Stimmlagen und Klitorishypertrophie beschrieben sowie lokale
Beschwerden, Abdominalschmerzen und die Entwicklung eines akuten Abdomens benannt.
Nahezu sechs Prozent aller Patienten entwickeln ein akutes Abdomen infolge einer Tumorruptur

oder Ovarialtorsion (Scully et al. 1998).

Manifestiert sich ein JGCT nach der Pubertdt zeigen sich gewohnlich Abdominalschmerzen und
Menstruationsstorungen (Calaminus et al. 1997; Castro et al. 2000; Norris und Tylor 1969;
Bamberg et al. 1984; Bouffet et al. 1997; Breen und Maxson 1977; Scully et al. 1998; Schneider et
al. 2003; Schneider et al. 2004; Schneider et al. 2005; Young et al. 1984).

Typisch fiir Sertoli-Leydigzelltumoren ist, dass die Virilisierung im Rahmen der
Androgenproduktion durch den Tumor auftritt. Klinisch fallen Oligomenorrhé und Amenorrhé auf.
Zudem kann es zur Atrophie der Brust kommen. Virilisierungserscheinungen zeigen sich auch im
Rahmen von Akne, Hirsutismus, Vertiefung der Stimme, Haarausfall und Klitoriswachstum
(Choong et al. 2002; Oliva et al. 2005; Scully et al. 1998; Pfleiderer 1986). In der vorliegenden
Studie zeigte eine Patientin mit SLCT in der Altersgruppe iiber 96 Monaten eine Virilisierung. In
der Literatur wird in Ubereinstimmung mit unseren Daten darauf hingewiesen, dass nahezu 50%

der Patienten mit SLCT keine endokrine Manifestation zeigen (Scully et al. 1998).

SLCT représentieren histologisch Hodengewebe, wodurch sich die Androgenisierung in der
Pubertdt erklart. JGCT repriasentieren hingegen histologisch das Ovarialgewebe, wodurch die
Ostrogenwirkung sowohl vor der Pubertiit als auch wihrend der Pubertit zu erkliren ist. Somit
wird das klinische Bild durch die Histologie bestimmt und ist biologisch erklért.
Gynandroblastome sind sehr selten und stellen histologische Mischformen dar. Sie kénnen klinisch
sowohl androgen und strogen manifest werden. Wie die anderen SLCT werden auch sie meist im
Stadium 1 diagnostiziert (Scully et al. 1998; Pfleiderer 1986). In der vorliegenden Arbeit war
jeweils eine Patientin in der Altersgruppe unter 96 Monaten und eine in der Altersgruppe iiber 96

Monaten an einem Gynandroblastom erkrankt.

4.3 Lokalisation und Ausdehnung

In der Altersgruppe unter 96 Monaten lag der gréfite Tumordurchmesser im Durchschnitt bei 10
cm, in der Altersgruppe iiber 96 Monaten bei 13 cm. Diese Daten entsprechen somit den
publizierten Daten aus der Literatur, denen zufolge die durchschnittliche Tumorgrofle fir JGCT
12,5 Zentimeter betrdgt (Scully et al. 1998, Young et al. 1984, Schneider et al. 2003). Die Tumoren
treten nach Literaturangaben in ca. drei Prozent der Falle bilateral auf (Scully et al. 1998; Young
und Scully 1982; Young et al. 1984). Dieses kann mdglicherweise mit zugrunde liegenden

genetischen Verdnderungen erkldrt werden. So wurde kiirzlich die Assoziation von SLCT mit
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Mutationen im DICER1 Gen beschrieben, so dass diese Tumoren zumindest bei einem Teil der
Patientinnen in ein Tumor-Pradispositionssyndrom einzuordnen sind (Rio et al. 2011, Schultz et al

2011).

SLCT finden sich in etwa 95% der Fille einseitig, in 3-5% der Falle doppelseitig. Die Durchmesser
variieren stark bei einem durchschnittlichen Durchmesser von etwa zehn Zentimetern (Young und
Scully 1982; Oliva et al. 2005). In der vorliegenden Studie zeigte sich eine Patientin in der
Altersgruppe unter 96 Monaten mit einem bekannten SLCT und zwei Patientinnen in der
Altersgruppe iiber 96 Monaten mit bekannten JGCT mit beidseitigem Befall. Zusitzlich fand sich

eine metachrone Zweiterkrankung im kontralateralen Ovar.

4.4 Tumorstadium und Histologie

In einer Studie von Calaminus et al an juvenilen Granulosazelltumoren befanden sich 60% der
Patientinnen im Stadium Ia, 24% im Stadium Ic, 12% im Stadium IIc und 3% im Stadium Illc
(Calaminus et al. 1997). Diese Studie umfasste die erste Kohorte von JGCT, die im Rahmen der
MAKETI Studien analysiert worden sind. Im Vergleich dazu, zeigte die hier eingereichte Arbeit, die
nun ein erweitertes Kollektiv iiberblickt, eine vergleichbare Stadienverteilung bei insgesamt

wihrend der Studienlaufzeit hdherer Rekrutierungsrate.

In einer Studie von Oliva et al. wurde 54 Patientinnen mit bekanntem SLCT betrachtet. Zum
Zeitpunkt der Diagnose zeigten davon 42 Patientinnen ein Stadium la, zwei Stadium Ic, eine
Stadium II sowie drei Patientinnen Stadium III. Der Resektionsstatus dieser Patientinnen ist aus der
Literatur nicht ersichtlich, jedoch wird beschrieben, dass von 27 der nachbeobachteten Patienten

alle bis auf zwei kein Ereignis im Follow-up zeigten (Oliva et al. 2005).

4.5 Resektionsstatus

Die Resektionsanamnese ergab im Vergleich der beiden betrachteten Altersgruppen signifikante
Unterschiede. Die Patienten unter 96 Monaten erhielten hiufiger eine komplette Resektion als die
Patienten in der Altersgruppe iiber 96 Monaten. Die TumorgroBe korrelierte hierbei nicht mit dem
vorliegenden Resektionsstatus, so dass ein schlechteres Resektionsergebnis nicht durch das
Tumorwachstum oder -grofle erkldrbar scheint. Eine Korrelation zur Hormonsymptomatik bei
Diagnose lag ebenfalls nicht vor. Jedoch zeigte sich, dass mehr Kinder ohne endokrinologische
Symptomatik R1 reseziert wurden, als mit endokrinologischer Symptomatik. Diese Beobachtung
konnte darauf hinweisen, dass eine endokrinologische Symptomatik zur Diagnose der Tumoren
fiihrt, bevor diese aufgrund ihres Wachstums zu lokalen Komplikationen wie z.B. einer
Tumorruptur fiihren. Zudem ist in mehreren Fillen von ansonsten asymptomatischen Tumoren die

Operation unter Annahme einer nicht onkologischen Diagnose (z.B. Ovarialzyste) erfolgt, so dass
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hier keine komplette Resektion durchgefithrt wurde. Die Tumordiagnose hat dann eine
histologische Zufallsdiagnose ergeben. Hingegen kann das Symptom Bauchschmerzen durch die

Kapselspannung bzw. eine drohende oder manifeste Tumorruptur hervorgerufen werden.

4.6 Therapie

In der Behandlung der JGCT wird die kurative Behandlung durch das einseitige Entfernen des
betroffenen Ovars angestrebt (Scully et al. 1998; Young und Scully 1982; Schneider et al. 2002;
Schneider et al. 2003; Harms und Kock 1997). Bei organbegrenzten Tumoren besteht keine
Indikation zur Chemotherapie (Calaminus et al. 1997). Liegt ein Stadium Ic vor, im Rahmen eines
malignen Aszites oder einer praoperativen Ruptur, bzw. ein hoheres Stadium II-I1I, so wird eine
cisplatinbasierte Chemotherapie (Cisplatin, Etoposid und Ifosfamid) empfohlen. Das Ansprechen
auf cisplatinhaltige Chemotherapie ist in mehreren Tumoren des Stadiums II und III beschrieben
worden und wird auch von anderen Arbeitsgruppen mittlerweile berichtet (Schneider et al. 2002;

Schneider et al., 2005; Calaminus et al., 1997, Ceccetto et al. 2011).

So werden in einer Untergruppenanalyse der MAKEI Studie sieben Patientinnen beschrieben,
welche an einem JGCT erkrankt waren und ein FIGO-Stadium > II aufwiesen. Diese Patientinnen
wurden einer cisplatinhaltigen Chemotherapie zugefiihrt, sowie eine Patientin mit einer Dosis von
40Gy abdominell bestrahlt (Schneider et al., 2002; Wessalowski et al. 1994). Im Rahmen dieser
Studie haben alle Patientinnen nach cisplatinhaltiger Chemotherapie eine komplette Remission

erreicht; fiinf Patientinnen sind im Langzeit Follow-up tumorfrei geblieben (Schneider et al. 2002).

4.7 Klinisches Bild bei Diagnose und im Verlauf

Bislang sind aus der Literatur keine Daten zu einer systematischen Nachsorge der klinischen
Symptomatik nach Tumorexstirpation bekannt. Auch ist unbekannt, ob es prépubertiren
Patientinnen moglich ist, spéter eine normale Pubertét zu entwickeln. Diese Fragestellung ist daher
an der hier vorliegenden Studie explizit bearbeitet worden. Dabei ist einschrinkend zu sagen, dass
die hier vorgelegte Studie zwar {iber prospektiv im Rahmen der MAKEI Studie erfasste Patienten
berichtet, dass die Daten zur klinischen Symptomatik zu Diagnose und im Verlauf retrospektiv
abgefragt worden sind. Hierdurch erkliren sich Dokumentationsliicken, insbesondere im
langfristigen Verlauf. Es ist dariiber hinaus auch denkbar, dass die klinischen Daten insgesamt nur
unvollstidndig erfasst worden sind, da bei der Behandlung nicht explizit danach gefragt worden ist.
Jedoch sind insbesondere die endokrinologischen Symptome wie z.B. eine Amenorrhd oder
Zeichen einer Pseudopubertas praecox klinisch so relevant, dass anzunehmen ist, dass diese zu

einem sehr hohen Prozentsatz dokumentiert worden sind.

41



4.7.1 Korperlinge und Korpergewicht

Insgesamt zeichneten sich die Patientinnen durch ein Wachstum und Gewicht im oberen
Perzentilenbereich auf. Allerdings lagen nur ca. 10% der prapubertéren Patientinnen und nur 5%
der pubertiren Patientinnen oberhalb der 97. Perzentile. Deutlich héufiger fand sich jedoch ein
perzentilenabweichendes Ubergewicht bzw. ein Gewicht im oberen normalen Perzentilenberich. Zu
erkldren ist diese Wachstumsbeschleunigung am ehesten durch die endokrinologische Wirkung der
im Tumor produzierten Geschlechtshormone, insbesondere wenn es zur manifesten Ausprigung
einer Pseudopubertas kommt. Diese geht oft auch mit einer Akzeleration des Knochenwachstums
einher. Es ist auflerdem zu diskutieren, ob ein aberranter Growuchs beziehungsweise ein
Ubergewicht verkannt wurde, da dieser hiufiger objektiv gemessen als subjektiv erfasst wurde. Fiir
einen tumorassoziierten endokrinologischen Effekt sprechen auch die Erfahrungen aus der
Langzeitbeobachtung. So zeigten alle Patientinnen einen normalen Perzentilenverlauf mit
zunehmender Normalisierung der Perzentilenverteilung. Erfreulicher Weise zeigte keine Patientin
im Follow-up eine auffillige Mikrosomie, wie sie bei vorzeitigem Verschluss der Wachstumsfugen

auftreten kann.

4.7.2 Pubertatsentwicklung

4.7.2.1 Brustentwicklung

Insgesamt zeigten zehn der prapubertiren Patientinnen und eine pubertdre Patientin eine
akzelerierte Brustentwicklung. Wie sich im Verlauf zeigte, verblieb nur eine prapubertire Patientin
im Tanner-Stadium II. Diese Patientin zeigte einen vollsténdig resezierten JGCT mit unauffilligem
Follow-up. Die Patientin der Altersgruppe iiber 96 Monate bildete ihr akzeleriertes Brustwachstum
zuriick. Insgesamt zeigte keine Patientin eine auffillige Brustentwicklung und auch nach Eintreten
der Pubertét zeichnete sich eine normale Entwicklung ab, so dass keine Persistenz im Rahmen

einer Pseudopubertas praecox zu erwarten ist.

4.7.2.2 Pubesbehaarung

Insgesamt zeigte nur eine Patientin eine auffillige Schambehaarung, die sich postoperativ
zuriickbildete. Da nur zwei Patientinnen in der Altersgruppe unter 96 Monaten bis in die Pubertit
hinein beobachtet wurden, ist eine generelle Aussage iiber eine Pubertitsentwicklung nicht
moglich. Diese zwei Patientinnen zeigen jedoch im Alter von zehn und 14 Jahren eine

altersentsprechende einsetzende Pubertit.

Zusammenfassend lésst sich schlussfolgern, dass sich endokrinologische Symptome in der Regel

zurilickbilden und eine normale Pubertétsentwicklung moglich ist.
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4.8 Tumormarker und Hormonparameter:

4.8.1 Alpha-1-Fetoprotein und CA 125

AFP kann bei initialer Erhohung als Verlaufsparameter genutzt werden. In der Literatur ist
bekannt, dass SLCT, die heterologe Elemente oder ein retiformes Wchstumsmuster zeigen, AFP
produzieren konnen (Schneider et al. 2005). Differentialdiagnostisch findet sich eine AFP-
Erhohung auch bei Dottersacktumoren, was eine Abgrenzung zu diesen problematischer macht

(Scully et al. 1998; Young et al. 1984).

CA 125 wird durch Ovarialtumoren epithelialen Ursprunges sezerniert (Jacobs und Bast 1989). Es
wird zur Diagnostik, sowie zur Therapie- und Verlaufskontrolle von Ovarialcarcinomen eingesetzt
(Thomas 1998). In der vorliegenden Studie normalisierte sich das CA 125 bei allen Patientinnen
bis sechs Monate nach Diagnose, so dass CA 125 zur Statuskontrolle der einzelnen Patienten
genutzt werden kann. Hierbei ist zu bemerken, dass alle Patientinnen mit erhdhtem CA 125 an

einem JGCT erkrankt waren. Dies sollte in folgenden Studien beriicksichtigt werden.

4.8.2 Hormonparameter

Die Rate von der Patientinnen mit initial erhohtem Ostradiol liegt im Rahmen anderer
vergleichbarer Studien. So wurde in einer Studie von Calaminus et al an 33 Patientinnen mit JGCT
ein erhohtes Ostradiol zum Zeitpunkt der Diagnose bei sieben von 14 Patientinnen festgestellt.
Diese Werte normalisierten sich ebenfalls im postoperativen Verlauf (Calaminus et al. 1997).
Schumer et al. beschreiben, dass bei nahezu 30% aller Patienten mit Granulosazelltumor ein
Ausbleiben der Ostradiolsekretion beobachtet wird (Schumer und Cannistra, 2003). Diese Studie
bezieht sich allerdings nur auf adulte Granulosazelltumoren. Ostradiol wurde in der vorliegenden
Studie von iiber 50% der Patientinnen (17/21) produziert, so dass Ostradiol somit einen mdglichen

Verlaufsparameter beziehungsweise Tumormarker darstellt.

In der Literatur wird beschrieben, dass B-HCG zur Diagnostik und Kontrolle von Keimzelltumoren
eingesetzt wird. Zur Abgrenzung von epithelialen Tumoren sowie Keimzelltumoren sollten AFP
sowie B-HCG praoperativ bestimmt werden (Schneider et al. 2004; Schneider et al. 2005; Young et
al. 1984). Die hier vorgelegte Studie zeigt nun, dass B-HCG Produktion bei SLCT nicht zu

erwarten ist.

Es ist in der Literatur bekannt, dass Pharmaka, wie Ostrogene eine stimulierende Wirkung auf die
Prolaktin-Sekretion haben konnen (Thomas, 1998). Es ist nicht bekannt, ob die Patientinnen
gegebenenfalls Medikation erhalten haben. Des Weiteren kann Prolaktin physiologisch durch

Stress, wie etwa durch Operationen erhoht werden (Thomas, 1998). Eine Prolaktinerhdhung kann
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somit aufgrund der Datenlage nicht zur Verlaufsbeurteilung der Keimstrang-Stromatumoren

herangezogen werden.

FSH und LH werden als Gonadotropine aus dem Hypophsenvorderlappen unter dem Einfluss von
GnRH aus dem Hypothalamus sezerniert. Ihre Ausschiittung wechselt zyklusabhingig. In der
Kindheit fehlt die Stimulation der Hypophyse durch den Hypothalamus. Erst in der Pubertit kommt
es zu einer GnRH-Sekretion, einer Stimulation der Hypophyse und damit zu einer Sekretion von
LH und FSH (Thomas, 1998). Da bei pubertiren Patientinnen die LH- und FSH-Sekretion

zyklusabhingig ist, wurden nur Daten prépubertdrer Patientinnen bewertet.

FSH und LH zeigten sich bei einer priapubertéren Patientin mit bekanntem Ullrich-Turner-Syndrom
erhoht. Hier ist eine priméire Ovarialinsuffizienz als Ursache der erhohten Parameter moglich. Bei
einer weiteren Patientin zeigten sich sieben Jahre nach Diagnose erhohte FSH-Werte. Hier ist eine

Erhohung im Rahmen des Menstruationszyklus moglich.

Ansonsten scheint die Beurteilung der Gonadotropine im Rahmen der Tumordiagnostik der
ovariellen Keimstrang-Stromatumoren keine Relevanz im Sinne eines Tumormarkers zu haben.
Allerdings ist ihre Bestimmung im Rahmen der endokrinologischen Differentialdagnostik der
Pubertas pracox unerldsslich. Dariiber hinaus konnen sie Hinweise auf eine sekundire

Ovarialinsuffizienz in der Nachsorgeperiode liefern.

4.9 Zweiterkrankungen

In der vorliegenden Studie war eine Patientin an einem bekannten Morbus Ollier erkrankt. Aus der
Literatur ist bekannt, dass JGCT in Verbindung mit der multiplen Enchondromatose (Morbus
Ollier) auftreten (Schneider et al. 2004; Schneider et al. 2005; Young et al. 1984). Zudem wurden
in der Anamnese Schilddriisenerkrankungen benannt. Eine Patientin entwickelte im Verlauf eine
multinoduldre Schilddriisenerkrankung. Aus der Literatur ist bekannt, dass DICER1- Mutationen

mit multinoduldrer Struma und SLCT assoziiert sein konnen (Rio et al. 2011).

Die hier beschriebene Assoziation mit einer Zweiterkrankung erfordert eine kontinuierliche und

langfristige Nachsorge und Betreuung der Patientinnen.

4.10 Prognose

In der Literatur wurde publiziert, dass Patientinnen, die bei Diagnose jlinger als zehn Jahre waren,
eine gute Prognose haben (Plantaz et al. 1992). Plantaz et al beschrieben dies an 40 Patientinnen
(Plantaz et al. 1992). Hierbei muss jedoch beriicksichtigt werden, dass in Frankreich eine andere
Stadieneinteilung angewendet wird (FIGO vs. Wollner-Klassifikation). So wurden Patientinnen

nach Tumorruptur oder Vorliegen eines positiven Aszites Stadium III zugeordnet und iiberlebten.
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Nach FIGO hétte man diese Patientinnen Stadium Ic zugewiesen (Schneider et al. 2005). In der
vorliegenden Studie verblieben in der Altersgruppe unter 96 Monaten 37 Patientinnen von 38 in
komplette Remission. In der Altersgruppe iiber 96 Monaten zeigten 31 Patientinnen von 35 eine
anhaltende komplette Remission. Eine Patientin erlitt eine metachrone Zweiterkrankung im
kontralateralen Ovar. Insgesamt verblieben somit 97% der prapubertiren und 89% der pubertiren
Patientinnen in einer kompletten Remission. Bei der insgesamt giinstigen Prognose zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Altersgruppen in Bezug auf das ereignisfreie oder das

Gesamt-Uberleben der Patientinnen.

Beziiglich der Histologie stellten sich die SLCT im Vergleich mit den JGCT prognostisch
ungiinstiger dar. Es rezidivierten drei Patientinnen mit JGCT, sowie zwei Patientinnen mit SLCT
bei einer insgesamt kleineren Gesamtgruppe und eine metachrone Zweiterkrankung. Patienten mit
JGCT haben daher ein signifikant besseres Outcome, als Patienten mit SLCT. Hierbei ist
festzustellen, dass es keine groferen Studien gibt, die diese beiden histologischen Entitdten
vergleichend gegeniiberstellen konnen. Aber auch im Vergleich der klinisch-pathologischen
Registerdaten aus den USA ergibt sich der Anschein, dass bei SLCT héufiger aggressive Tumoren
mit ungiinstiger Prognose beobachtet werden als bei JGCT (Young und Scully 1984).

Insgesamt werden Keimstrang-Stromatumoren in ihrer Prognose als giinstig eingestuft (Young und
Scully 1982; Schneider et al. 2003; Schneider et al. 2004; Schneider et al. 2005; Calaminus et al.
1997; Young et al. 1984; Plantaz et al. 1992). In der vorliegenden Studie stimmen die Ergebnisse
mit denen anderer Studien iiberein (Calaminus et al. 1997). In der vorliegenden Studie wurde das
kumulative Uberleben nach drei Jahren 0,918 + 0,035 (62/67 Patientinnen) berechnet. Die meisten
Tumoren werden in einem niedrigen Tumorstadium diagnostiziert. Auch grole Tumoren werden
zumeist im Stadium 1 diagnostiziert. Die Tumoren wachsen zumeist organbegrenzt und kénnen

laut Literatur zumeist komplett reseziert werden (Schneider et al. 2004).

Wie in der Literatur bereits beschrieben wurde, haben Patienten mit hoheren FIGO-Stadien II-IV
ein schlechteres Outcome (Calaminus et al. 1997; Oliva et al. 2005). Die vorliegende Studie zeigte,
dass nur Patientinnen, die im Stadium Ic oder hoher diagnostiziert wurden, rezidivierten. Alle fiinf
Patientinnen verstarben im Verlauf. Daher soll der Resektionsstatus insofern beriicksichtigt
werden, als dass unvollstindig resezierte Tumoren in ein hoheres Stadium eingeordnet werden
sollen (Schneider et al. 2004; Young et al. 1984). Die Prognose eines Rezidivs ist nahezu infaust.
Nur die Patientin mit metachroner Zweiterkrankung tiberlebte. Daher ist die richtige
Therapiestratifizierung wahrend der Primértherapie fiir die langfristige Prognose entscheidend.
Hierbei findet bei juvenilen Granulosazelltumoren der Zeitpunt der Tumorruptur Beriicksichtigung,
da offensichtlich eine intraoperative Tumorruptur das Rezidivrisiko nicht erhoht. Dieses stellt sich

bei SLCT anders dar, bei denen auch nach nur akzidentieller intraoperativer Ruptur Rezidive
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beobachtet worden sind. Somit miissen bei der Therapiestratifizierung Histologie, Stadium und

Operationsbericht beriicksichtigt werden.

In der vorliegenden Studie verstarb eine der Patientinnen mit JGCT, Ic/ R1, nachdem sie aufgrund
eines Fernrezidivs in Leber und Omentum eine Hyperthermie erhalten hatte und nach einer
kompletten Remission ein erneutes Rezidiv in der Leber entwickelte. Eine weitere Patientin
verstarb nach einem Rezidiv mit multiplen Leber- und Milzmetastasen. In der Literatur werden
himatogene Metastasierungen als prognostisch ungiinstiges Zeichen bewertet (Schneider et al.
2004). Sollten Rezidive bei Patientinnen mit juvenilem Granulozelltumor auftreten, so finden sich
diese zumeist in den ersten zwei bis drei postoperativen Jahren (Scully et al. 1998). In der
vorliegenden Studie traten Rezidive zwischen fiinf und 13 Monaten nach der Primardiagnose auf.
Dieses unterscheidet die juvenilen somit von den adulten Granulosazelltumoren, bei denen
Rezidive mitunter noch nach Jahren und Jahrzehnten auftreten kdnnen (Scully et al. 1998). Diese
Beobachtung unterstreicht auch die jeweils eigene Biologie dieser beiden histogenetisch
verwandten Entitidten. Eine engmaschige Tumornachsorge sollte daher vor allem in den ersten

Jahren regelmiBig durchgefiihrt werden.

In 80% der Fille werden Sertoli-Leydigzelltumoren in Stadium Ia diagnostiziert. Eine Ruptur
wurde von Scully und Young in 12% der Falle beschrieben. Aszites fand sich in vier Prozent der
Fille (Scully et al. 1998). Patientinnen mit fortgeschrittener Erkrankung oder schlecht
differenziertem SLCT haben laut Literatur eine schlechte Prognose (Schneider et al. 2003).

Nach Young und Scully ist die Prognose der SLCT abhdngig vom Stadium- und
Differenzierungsgrad. Die Mehrheit der malignen Félle zeigte sich unter den wenig differenzierten
Tumoren und denen mit heterologen Elementen. Das Auftreten von unreifem Skelettmuskelgewebe

und Knorpel soll die Prognose ebenfalls verschlechtern. (Young und Scully 1982).

Rezidive treten laut Literatur typischerweise friih auf und lassen sich in Becken und Abdomen
diagnostizieren. Himatogene Metastasen sind &uflerst selten und kdnnen sich in sich in Lunge,
Leber, Haut und supraklavikuliren Lymphknoten finden. Das Rezidiv ist hiufig weniger
differenziert als der Primédrtumor und prognostisch sehr ungiinstig (Scully et al. 1998). In der

vorliegenden Studie verstarben alle Patientinnen an ihrem Rezidiv.

In der hier vorliegenden Studie sind die Fallzahlen allerdings zu gering, um eine Beurteilung des
prognostischen Wertes der histologischen Differenzierung zu erstellen. Allerdings zeigten alle
rezidivierenden SLCTs bereits bei der Diagnosestellung einzelne oder mehrere als ungiinstig zu
beurteilende Parameter wie z.B. Tumorruptur, geringe Differenzierung oder den s.g. retiformen

Subtyp.
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Nahezu bei 10% der Patientinnen mit Granulosazelltumoren findet sich eine Tumorruptur (Young
und Scully 1982). Kommt es bei den Patientinnen zu einer pri- oder intraoperativen Tumorruptur,
werden diese entsprechend der FIGO-Klassifikation als Stadium Ic eingestuft. Bisherige Studien
haben gezeigt, dass die Patientinnen kein erhohtes Rezidivrisiko tragen, wenn es ausschlielich zu
einer intraoperativen Tumoreréffnung kommt. Im Vergleich dazu wird postuliert, dass Patientinnen
mit prdoperativ rupturiertem Tumor oder Nachweis von malignem Aszites ein deutlich erhohtes

Rezidivrisiko haben (Schneider et al. 2004, Schneider et al. 2005).

In der retrospektiven Studie von Plantaz et al an 40 Patientinnen wurde das Vorliegen einer
Pseudopubertas praecox als Marker fiir einen guten prognostischen Verlauf benannt (Plantaz et al.
1992). In der vorliegenden Studie war das Vorliegen einer Pubesbehaarung, einer Gyndkomastie,
einer Vaginalblutung als auch einer Virilisierung nicht mit signifikanten Unterschieden im
Hinblick auf das ereignisfreie Uberleben assoziiert. Diesbeziiglich ist aber zu beachten, dass
diejenigen Patientinnen, die eine Gynidkomastie oder Schambehaarung vorwiesen, alle im Verlauf
rezidivfrei blieben. Insgesamt zeigten drei Patientinnen eine Virilisierung zum Diagnosezeitpunkt

auf. Sie wurden alle inkomplett reseziert.

Das ereignisfreie Uberleben in Bezug war nicht assoziiert mit dem Vorliegen eines palpablen
Bauchtumors. Als mogliche Begriindung liegt die Vermutung nahe, dass die Tumoren bis zu einer
erheblichen GroBe wachsen konnen, ohne dass abdominelle Beschwerden in den Vordergrund
treten oder eine Metastasierung eintritt. Lokale Symptome koénnen Ausdruck lokaler
Komplikationen durch den Tumor sein. GroB3e und lokale Symptomatik korrelieren aber nicht mit

hoéheren Stadium und schlechterer Prognose.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass sich klinische Parameter wie z.B. das Alter oder das
klinische Bild nicht als prognostisch relevant erweisen. Prognostisch sind weiterhin die klassischen
Parameter wie Histologie und Tumorstadium entscheidend. Dabei ist insbesondere im Stadium Ic
eine sehr differenzierte Betrachtung erforderlich, um die richtige Therapiestratifizierung fiir die
Primértherapie zu treffen. Fiir eine giinstige Prognose sprechen ein juveniler Granulosazelltumor
mit Pseudopubertras praecox bei prapubertraren Patienten, eine intraoperative Ruptur und ein guter
Differenzierungsgrad mit geringer mitotischer Aktivitit. Hingegen sind im Stadium Ic Sertoli-
Leydig Zelltumoren, eine préoperative Ruptur oder ein geringer Differenzierungsgrad mit hoher
mitotischer Aktivitdt eher mit einem aggressiven Verhalten assoziiert (Young und Scully 1982,
Schneider et al. 2003, Schneider et al. 2004, Schneider et al 2005, Calaminus et al. 1997; Oliva et
al. 2005; Young et al. 1984; Scully et al. 1998).
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5 Schlussfolgerung

Keimstrang-Stromatumoren sind seltene Tumoren der Gonaden. In der vorliegenden Arbeit stellen
die JGCT die grofite Gruppe dar, wobei sich im Laufe der Registrierungsperiode der MAKEI
Studien jedoch eine zunehmende Erfassung der SLCT in der Pubertit zeigt. Es finden sich bei
Erstdiagnose sowohl abdominelle als auch hormonell bedingte Beschwerdebilder, letztere
insbesondere bei pripubertiren Patientinnen. Da mehr Kinder ohne endokrinologische
Symptomatik R1 reseziert werden, ist anzunehmen, dass eine endokrinologische Symptomatik zur
Diagnose der Tumorerkrankung fiihrt, bevor es etwa durch Tumorwachstum zu lokalen

Komplikationen kommt oder eine Metastasierung eintritt.

Bisher sind aus der Literatur keine Daten der klinischen Symptomatik nach Tumorexstirpation
bekannt. In der vorliegenden Studie zeigt keine Patientin im Verlauf eine auffallende langfristige
Wachstumsstérung. Die endokrinologische Symptomatik bildet sich in der Regel zuriick, und eine

normale Pubertitsentwicklung ist zu beobachten.

Die Prognose der Keimstrang-Stromatumoren ist nach kurativer Behandlung durch einseitige
Exstirpation des Ovars giinstig. Prd- oder intrapoerative Tumrrupturen werden entsprechend der
FIGO-Klassifikation als Stadium Ic eingestuft. In fortgeschrittenen Stadien erfolgt die
stadienadaptierte Behandlung mit cisplatinbasierter Chemotherapie. Patientinnen mit JGCT haben
hierbei ein signifikant besseres Outcome als Patientinnen mit SLCT. Nur Patientinnen im Stadium
Ic rezidivierten in der vorliegenden Studie. Rezidive treten in der vorliegenden Studie zwischen
fiinf und 13 Monaten nach Diagnose auf, so dass eine engmaschige Tumornachsorge insbesondere
in den ersten Jahren kontinuierlich und engmaschig durchgefiihrt werden sollte, zumal die
ungiinstige Prognose in der Rezidivsituation nahelegt, dass eine frithzeitige Entdeckung des
Rezidiv angestrebt werden muss, um bessere therapeutische Optionen zu haben. Da Keimstrang-
Stromatumoren mit Zweiterkrankungen assoziiert sein konnen, ist zudem eine langfristige

Nachsorge zu empfehlen.
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