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1. Einleitung

1.1 Haufigkeiten und Unterschiede von Krebserkrankungen bei Kindern und Erwachsenen

Bosartige Erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen (<16 Jahre) sind im Vergleich zu
Erwachsenen selten; nach den Daten des Deutschen Kinderkrebsregisters der Gesellschaft

fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) (www.kinderkrebsregister.de)

erkranken jahrlich 14 von 100.000 neu [1, 2]. Im Vergleich dazu sind Krebserkrankungen bei
Erwachsenen mehr als 65 mal so haufig [2]. Darliber hinaus unterscheiden sich die
Krebserkrankungen bei Kindern und Jugendlichen in den Diagnosen, der Tumorbiologie und
den Behandlungsmoglichkeiten [3-10]. Bei Kindern und Jugendlichen kommen vorwiegend
Leukdamien, Lymphome, Blastome, Sarkome und Hirntumoren vor (Tabelle 1) [1, 11], die
mittels der aktuellen Therapieoptimierungsstudien in ca. 75 % langfristig unter Kontrolle
gebracht werden konnen, so dass von echten Heilungen gesprochen werden darf [12-15].
Dagegen Uberwiegen bei Erwachsenen die Karzinome mit 75% (Tabelle 2) [2, 16-18] (siehe
auch www.krebsgesellschaft.de), von denen einige Typen (z.B. Bronchialkarzinome,
Osophaguskarzinome, Pankreaskarzinome) aufgrund ihrer meist geringen Chemosensibilitat
bzw. sich entwickelnder Chemoresistenzen weniger gut (ca. 5 - 30 % 5-Jahres-
Uberlebensraten) geheilt werden kénnen [2, 19-27]. Bei Prostatakrebs, Brustkrebs,
Darmkrebs, Harnblasenkrebs liegen die 5-Jahres-Uberlebensraten ungefihr zwischen 50

(Darmkrebs) und 90% (Prostatakrebs) [2].

1.2 Keimzelltumoren bei Kindern und Erwachsenen

Die Keimzelltumoren (KZT) kommen sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen vor. Im
Deutschen Kinderkrebsregister machen die malignen KZT 3,1% der Diagnosen aus [28] und
gehoren mit ca. 80 Neuerkrankungen pro Jahr zu den selteneren Erkrankungen [29]. Nach
dem 16. Lebensjahr nehmen die KZT vor allem bei Mannern in Form von Hodentumoren
stark zu, so dass diese die haufigste maligne Diagnose in den folgenden 15 Jahren darstellen
[2, 29]. Histologisch und biologisch handelt es sich bei den KZT um eine sehr heterogene

Tumorgruppe, deren Dignitdt von benigne bis hochmaligne reicht.



Ontogenetisch sollen nach dem 1965 von Teilum aufgestellten holistischen Konzept der
Histogenese [30] die KZT von den primordialen Keimzellen abstammen (Abbildung 1). Diese
lassen sich erstmals wahrend der Embryogenese an der Basis des Allantois und des
Dottersacks als distinkte Zellpopulation darstellen [31]. In der 4. - 6. Embryonalwoche
wandern sie Uber die Nabelschnur in den Embryo ein und lagern sich beidseits der
Wirbelsdule an [31, 32]. Erst sekundar gelangen sie in die Keimdriisenanlage, die in Hohe der
Nierenhili angelegt wird. AnschlieRend deszendieren sie als Eierstdcke ins kleine Becken oder
als Hoden ins Skrotum. Offensichtlich nehmen nicht alle primordialen Keimzellen an dieser
zweiten Wanderung teil und verbleiben paramedian. Dies erklart, warum KZT nicht nur in
den Gonaden, sondern auch im Kopf-Hals-Bereich, dem Mediastinum, dem
Retroperitonealraum, der Vagina bzw. der Prostata oder sehr selten im Herz, einem
Bronchus bzw. Darm vorkommen kdnnen. Sie kdnnen unabhdngig vom Alter auftreten,
jedoch besteht zwischen dem Alter und der Lokalisation, sowie der Histologie eine auffallige

Korrelation.



Tabelle 1: Inzidenzraten bezogen auf 100.000 Kinder zwischen 0 — 14 Jahren in West-Deutschland
(1987-2004) und Ost-Deutschland (1991-2004). Aus [2].

Anzahl Altersstan- Kum- Anzahl Altersstan- Kum-
Krebs- dardisierte mulative Krebs- dardisierte mulative
falle Rate Inzidenz falle Rate Inzidenz
24948 14.0 208.3 3646 13.1 195.6
8388 4.7 69.9 1197 4.4 66
2947 1.6 24.5 564 1.7 25.8
5155 2.9 43.0 775 2.7 40.1
2106 1.2 17.7 228 1.1 15.9
604 0.3 5.1 41 0.2 3.0
1546 0.9 12.9 201 0.9 12.9
270 0.2 2.3 22 0.1 1.5
1104 0.6 9.2 197 0.6 8.6
1647 0.9 13.8 244 0.9 12.9
880 0.5 7.4 117 0.4 6.2
276 0.2 2.3 56 0.2 2.4
25 0.0 0.2 4 0.0 0.2




Tabelle 2: Prozentualer Anteil ausgewdhlter Tumorlokalisationen an allen Krebsneuerkrankungen bei
Erwachsenen in Deutschland (ohne nicht melanotischen Hautkrebs) [2].

Mannern Frauen
- 29.3
26.2 -
15.8 16.4
14.2 7.4
8.4 4.1
- 5.6
4.6 3.7
- 4.9
4.4 33
3.5 1.5
3.2 4.3
2.8 3.2
2.8 35
2.2 2.1
2.2 -
- 2.8
1.8 <1
1.7 1.7
<1 1.9
1.5 <1
<1 <1

Germinotdse Tumoren entwicklen sich aus unipotenten, primitiven Keimzellen und weisen
entsprechend die Morphologie des Keimepithels auf. Sie werden synonym als Germinome
(intrakranial) (GER), Seminone (Hoden) und Dysgerminome (Ovar) bezeichnet.

Dem gegenliber steht die embryonale und extraembryonale Differenzierung pluripotenter,
undifferenzierter Keimzellen. Reine embryonale Karzinome (EC) werden bei Kindern selten
gefunden; vielmehr sind sie meist eine Komponente von malignen Mischtumoren (siehe
Tabelle 3). Teratome (TER) sind KZT mit somatischer Differenzierung und Anteilen (meist)
aller drei Keimblatter. Es werden unreife und reife Formen unterschieden abhangig vom
Anteil immaturer, meist neuroepithelialer Strukturen [33]. Reife TER kdnnen Gewebe wie

Haare oder Zahne enthalten, die an der Stelle ihres Auftretens sonst nicht vorkommen.



Dottersacktumoren  (YST) und  Chorionkarzinome (ChCa) entsprechen einer
extraembryonalen Differenzierung. YST sind gekennzeichnet durch eine deutliche Sekretion

von o, 1-Fetoprotein (AFP) und ChCa sezernieren Choriongonadotropin (HCG), bzw. nur die

R-Untereinheit.

Maligne Transformation: s—————— Normale Differenzierung: s———

Primordiale Keimzelle

(totipotent)
Primitive Keimzellen Undifferenzierte
(unipotent) Keimzellen
(pluripotent)
Seminom / Dysgerminom / Germinom
Embryonales Karzinom
Trophoblast

\ Choriokarzinom
Embryo
/ Dottersack

Teratom Dottersacktumor
Matur (Grad 0)

Immatur (Grad 1-3)

Embryonale Differenzierung Extraembryonale Differenzierung |

Abbildung 1: Schematische Darstellung prominenter Differenzierungsschritte der primordialen
Keimzelle (Holistisches Konzept nach Teilum [30]). Die roten Pfeile kennzeichnen maligne
Transformationen, die schwarzen normale Differenzierungen. Extraembryonale (hellblau) und
embryonale Differenzierung (orange) sind ebenfalls farblich voneinander abgehoben. Abbildung
verdndert nach [34].




Es existieren unterschiedliche WHO-Klassifikationen fiir KZT der Hoden [35], des Ovars [36]
und des zentralen Nervensystems [37]. Diese schlieBen einige organspezifische
Tumorvarianten und weitere Unterspezifizierungen mit ein (z.B. Polyembryome,
Dermoidzysten und Spermatozytische Serminome). Im Grofen und Ganzen sind diese
Klassifikationen aber kompatibel zueinander. Zur besseren Ubersicht wurden die in
Abbildung 1 dargestellten Tumorentitdten noch einmal in Tabelle 3 zusammengefasst (ohne
Bericksichtigung organspezifischer Varianten). Die molekularbiologische Analyse zeigt
grundlegende Unterschiede der KZT bei Erwachsenen gegentliber Kindern [9]. Die meisten
Erwachsenen mit KZT weisen ein Isochromosom 12p auf (ca. 80%) oder eine Amplifikation
am kurzen Arm von Chromosom 12. Bei Kindern Uberwiegen hingegen Verdnderungen am
kurzen oder langen Arm des Chromosoms 1, am langen Arm des Chromosms 6 und an den

Geschlechtschromosomen [129] (siehe Kapitel 4).

Tabelle 3: Histologische Einteilung der Keimzelltumoren nach WHO-Klassifikation
Keimzelltumor Abkiirzung
Germinome GER

(syn. Seminome, Dysgerminome)

Embryonale Karzinome EC

Chorionkarzinome ChCa
Dottersacktumoren YST
Reife Teratome (Grad 0) TER
Unreife Teratome (Grad 1 —3) TER
Teratome mit maligner TER

Transformation (TMT)*
Maligne Mischtumoren mmKZT

L TMT haben leicht unterschiedliche Bezeichnungen abhéangig von der Lokalisation



Therapeutisch ist - wie bei allen Tumoren - die moglichst vollstandige Tumorresektion die
wichtigste MaRBnahme, durch die alleine aber nur ein Bruchteil der Patienten geheilt werden
kann. Bei erwachsenen jungen Mannern sind die Hodentumoren meist schon metastasiert,
so dass diese Operation nicht den baldigen Tod der Patienten verhindern kann; meist
versterben die Patienten an ihren Lungenmetastasen. Adjuvante Chemotherapien mit den
fruher Ublichen Medikamenten konnten in unterschiedlichen Kombinationen den
Krankheitsverlauf nicht positiv beeinflussen, bis die Kombination von Bleomycin und
Vinblastin durch Donohue 1977 eingefiihrt wurde [38]. Diese Zweierkombination bewirkte
eine hohe Rate von Remissionen, die allerdings zeitlich limitiert waren. Nebenwirkungen
durch Vinblastin waren abdominale Neuropathien, die im Einzelfall bis zum lleus fihrten [39,
40]; Bleomycin fuhrte nach hoheren kumulativen Dosen zu Pneumopathien, die z.T. todlich
verliefen [41, 42, 43]; die Kombination der Medikamente verursachte periphere
Durchblutungsstorungen [44-46].

Erst die zusatzliche Kombination mit Cisplatin im Jahr 1977 durch Einhorn fiihrte dann zu
anhaltenden Remissionen, so dass diese Dreierkombination allgemein als Einhorn-Schema
bezeichnet wird. Neben der fir Zytostatika (blichen Myelotoxizitdt verursacht Cisplatin
regelhaft eine friiher schwer zu beeinflussende Ubelkeit und Inappetenz mit starker
Gewichtsabnahme, eine Innenohrschwerhérigkeit kombiniert mit peripherer Neuropathie
und eine tubulare Nierenfunktionsstorung in Abhangigkeit von der kumulativen Dosis. Diese
gravierenden Nebenwirkungen wurden aber in Anbetracht der drastisch verbesserten
Heilungsraten von 70% [47] in Kauf genommen.

Bei Kindern kommen die gleichen Keimzelltumorentititen wie in den Hoden der
erwachsenen Manner vor, unterscheiden sich aber in ihrer Zusammensetzung und den
Lokalisationen ihres Auftretens [48]. Histologisch handelt es sich bei den Hodentumoren von
Knaben, die ihren friihen Haufigkeitsgipfel im 2. Lebensjahr haben, um reife TER oder reine
YST. Dagegen Uberwiegen bei den Mannern Seminome oder gemischte maligne KZT mit 3-5
Tumorentitaten. Bei Kindern ist die haufigste Lokalisation der KZT in den Eierstocken, gefolgt
von der SteiRbeinregion und den Hoden, dem Gehirn und selten in anderen median
gelegenen Organen oder Regionen [34, 49-52] (Abbildung 2) zu beobachten. Die Haufigkeit
der KZT an den einzelnen Lokalisation variiert allerdings abhangig vom Alter und Geschlecht

[53].



Madchen Jungen

Gehirn 5 17
Hals 1 1
8 Mediastinum 2 2
Retroperitoneum 2 2
e Ovar 26.5 -
Urogenitaltrakt 1 0.25
L ! L .
Kleines Becken 1 0.25
SteiRbeinregion 16 5
Hoden - 16
Andere 1 1
Summe 55.5 445

Abbildung 2: Verteilungsmuster der Keimzelltumoren (in %) [2].

Die nicht-gonadalen Lokalisationen sind in der Regel weniger leicht onkologisch radikal zu
operieren, selbst wenn verstimmelnde Eingriffe in Kauf genommen wurden. So fihrte z. B.
bei YST der Vagina die Exenteratio des kleinen Beckens gefolgt von einer regionalen

Radiation nur bei 22% der so behandelten Patientinnen zu einem langfristigen Uberleben.



Tabelle 4: Biologische Besonderheiten der einzelnen histologischen Subentititen der Keimzelltumoren
(verdndert nach [54]).

Subentitat Histologische Tumormarker Sensitivitat gegeniiber Fahigkeit
Einstufung zur
AFP B-HCG Chemo- Strahlen- Infiltration
therapie therapie
Germinom / Maligne - - +++ +++ +++
Seminom /
Dysgerminom
Embryonales Maligne - - +++ + +++
Karzinom
Chorionkarzinom Maligne - +++ +++ + +++
Dottersack- Maligne +++ - +++ + +++
Tumor
Teratom, reif' Benigne - - - - (+)?
Teratom, unreif Benigne - - - - +
Grad I'
Teratom, unreif Benigne - - - - ++
Grad II*
Teratom, unreif Benigne - - - - +++
Grad III*

! Teratome kénnen mikroskopisch kleine Herde (,,Microfoci”) von Dottersacktumorgewebe enthalten, die ohne
Spezialfarbung gegen AFP der Diagnose entgehen und bei unvollstandiger Resektion zu malignen Rezidiven
fihren kénnen. Das Risiko korreliert mit dem Grad der Unreife. Deshalb sind Teratome biologisch als potentiell
maligne einzustufen [55].

% Teratome kénnen sog. peritoneale Implantate bilden (Gliomatosis peritonei), die gutartig sind [56].

Die Therapie der einzelnen Subentitdten ist in erster Linie die operative Entfernung. Bei
fortgeschrittenen malignen Tumoren ist zusatzlich eine adjuvante Chemotherapie indiziert.
Lassen die praoperativen Untersuchungen eine Inoperabilitdt erkennen, ist in Kenntnis der
Tumormarkerproduktion und der Lokalisation eine prdoperative Chemotherapie vertretbar,
um nach Tumorverkleinerung eine komplette Tumorresektion ohne verstimmelnden Eingriff
zu ermoglichen (Tabelle 4). Bei malignen Mischtumoren richtet sich die Prognose nach der

Komponente mit der hochsten Malignitat.



1.3 Fragestellung

Im Mittel Gberleben bei optimalen Therapiebedingungen 10% der Kinder und Jugendlichen
mit einem malignen KZT nicht dauerhaft. Weiterhin sind Rezidive der Grunderkrankung die
Haupttodesursache. Zunehmend seltener  sind  Therapiekomplikationen  wie
unbeherrschbare Infektionen oder Blutungen bzw. Lungenfibrosen lebensbeendend.
Dagegen wird in den letzten Jahren haufiger Gber maligne Zweitneoplasien berichtet [57]. So
ist Etoposid nach Verabreichung héherer kumulativer Dosen mit dem Risiko der Induktion
von akuten myeloischen Leukdmien (AML) belastet [58-60]. Beweisend fiir eine durch
Etoposid induzierte AML gelten Aberrationen des MLL Gens (mixed-lineage leukaemia oder
myeloid/lymphoid leukaemia) auf Chromosom 1123 [61-65]. Die Zytotoxizitat von Etoposid
basiert dabei auf der Eigenschaft, den kovalenten Komplex von DNA Topoisomerase Il und
DNA derart zu stabilisieren, dass es zu DNA-Doppelstrangbriichen kommt [66, 67]. Die
anschlieRende, falschlicherweise ablaufende DNA-Reparatur fiihrt dann zu abnormalen
Fusionsprodukten [68-70]. Auch die radioaktive Bestrahlung mit ihrer DNA-schadigenden
Wirkung kann Zweittumoren verursachen [71]. Ein bekanntes Beispiel ist die Entwicklung

von Osteosarkomen nach Strahlentherapie [72, 73].

Maligne Zweiterkrankungen sind bei Patienten mit KZT aber auch ohne Verabreichung von
Chemotherapie gut bekannt [74, 75]. In diesem Zusammenhang haben z.B. auch TER Eingang
in die Nomenklatur der WHO in Form der ,Teratome mit maligner Transformation” (TMT)
[76-78] gefunden [79], wenn auch dieser Term in der Ausgabe von 1998 bei den
Hodentumoren in "teratoma with malignant areas" umbenannt worden ist [35]. Diese
Zweittumoren sollen innerhalb eines TER durch maligne Entartung ausdifferenzierter Zellen
entstehen [80], wie dies z. B. bei einem Bronchuskarzinom des Erwachsenen der Fall ist.
Diese malignen Zweittumoren werden nach der Tumorresektion durch den Pathologen bei
der sorgfaltigen Aufarbeitung des KZT mehr ,zufillig” diagnostiziert [81]. Bei erwachsenen
Patienten mit gemischten malignen KZT des Mediastinums tritt zudem Uberzufallig haufig
eine AML auf, die auf die maligne Transformation von embryonalen Hamatopoeseherden in

den Tumoren zurlickgefuhrt wird [82-85].
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Neben diesen in der Literatur gut bekannten malignen Zweitneoplasien sind Tumoren auch
an anderer Stelle im Korper vorstellbar, die zeitgleich (synchron) mit dem KZT erkannt
werden oder die erst spater (metachron) klinisch in Erscheinung treten. Dartiber hinaus kann
ein KZT nach der erfolgreichen Behandlung einer anderen bdosartigen Erkrankung als
Zweittumor auftreten. Es sind also unterschiedliche Konstellationen bekannt oder

vorstellbar:

e Synchrone Erkrankung
-im Tumor
- an anderer Stelle
e Metachrone Erkrankung
- vermutlich spontan entstanden
- vermutlich therapieinduziert
e KZT als Sekundarmalignom nach andersartiger vorbestehender Neoplasie oder

neoplastischer Malformation

Bei Kindern und Jugendlichen mit KZT gibt es bisher nur sehr wenige Informationen zu dieser
Thematik, was wesentlich durch die relative Seltenheit der Tumoren in diesem Alter zu
erkldaren ist. In Anbetracht der unterschiedlichen molekularbiologischen Befunde bei KZT von
Kindern sind deshalb zusatzliche Informationen hinsichtlich der Histologie, Dignitdt und
Prognose andersartiger Neoplasien von besonderem Interesse, wenn die Patienten nach
einheitlichen Kriterien diagnostiziert und behandelt worden sind. Fragen von allgemeiner

Wichtigkeit sind:

- Haben KZT, die nach einer vorbestehenden Neoplasie behandelt werden, eine
unglinstigere Prognose?

- Ist bei einer synchronen Erkrankung die Therapie entsprechend dem
Keimzelltumorprotokoll oder nach dem Protokoll der andersartigen Histologie erfolgt
und wie war das Ergebnis unter Berlicksichtigung der Tumorlokalisation und

Operation?
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Neben diesen prognostisch und therapeutisch wichtigen Hauptfragen ergeben sich noch

Nebenfragen:

Sind bei Kindern und Jugendlichen die beobachteten Zeitintervalle bis zur Diagnose
der Zweitneoplasie prognostisch bedeutsam?

Hat die Lokalisation des KZT einen Einfluss auf die Prognose?

Sind die Behandlungsaussichten bei synchroner bzw. metachroner Manifestation
unterschiedlich?

Korrelieren Haufigkeit und Diagnosen der metachronen Neoplasien mit der kumulativ

verabreichten Chemotherapie?
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2. Material und Methodik

2.1 Allgemeine Informationen

Wegen der relativen Seltenheit von bdsartigen Erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen
hat die GPOH schon 1963 das erste kooperative Therapieprotokoll fir die akute
lymphatische Leukdamie als haufigste Erkrankung in dieser Altersgruppe erstellt und
Patienten prospektiv erfasst. Im Laufe der Jahre haben dann im Auftrag des Vorstandes der
GPOH interdisziplindr zusammengesetzte Studienkommissionen fiir die anderen haufiger
vorkommenden boésartigen Erkrankungen des Kindes- und Jugendalters spezielle Protokolle
etabliert und die Behandlungsdaten zentral ausgewertet. Entsprechend der generierten
Erkenntnisse sind im Abstand von 3 -5 Jahren die Protokolle (iberarbeitet worden, um eine
moglichst wirksame und risikoadaptierte Therapie zu verabreichen. Dies setzte die Definition
von Risikofaktoren voraus und die einheitliche Begutachtung durch entsprechende
Referenzeinrichtungen, so dass die GPOH lber die Jahrzehnte ein flachendeckendes

Kompetenznetz entwickelt hat.

2.1.1 Erfassung von Kindern mit bésartigen Erkrankungen im Kinderkrebsregister und

Allokation zu den verschiedenen Therapiestudien

Um die Haufigkeit der verschiedenen bosartigen Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter
zu ermitteln, baute das Institut flir Medizinische Biomathematik, Epidemiologie und
Informatik der Johannes Gutenberg Universitat in Mainz im Auftrag der GPOH im Jahre 1980
das Kinderkrebsregister auf, in dem mittlerweile iber 90% aller neuerkrankten Kinder
prospektiv erfasst werden. Fur die Ersterfassung eines neuerkrankten Patienten steht in den
Kliniken ein einseitiger Meldebogen zur Verfliigung, in dem neben wenigen Kenndaten des
Patienten und der behandelnden Klinik die Diagnose, das anzuwendende Therapieprotokoll
und das Einverstandnis des Patienten und / oder der Sorgeberechtigten zur zentralen
Dokumentation einzutragen sind (Anhang 7.1.). Dieser Meldebogen wird sofort nach
Diagnosestellung ausgefillt und per Fax an das Kinderkrebsregister weitergeleitet. Dieses
leitet die Meldung -bei Vorliegen des Einverstandnisses- an die zutreffende Studienleitung

weiter und schickt postwendend der meldenden Klinik den fiir die Erkrankung spezifischen
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Ersterhebungsbogen zu. Dieser enthdlt einen allgemeinen Teil fiir die epidemiologischen
Forschungen des Kinderkrebsregisters und einen speziellen Teil, der von der jeweiligen

Studienleitung erstellt wurde und die krankheitsrelevanten Daten abfragt.

Der entsprechende Ersterhebungsbogen fiir nicht-testikulare, extrakraniale KZT ist im
Anhang unter 7.2. wiedergegeben. Unter Berlicksichtigung des referenzpathologischen
Befundes, der flr einen Grofdteil der extrakranialen Tumoren des Kindesalters nach
einheitlichen Kriterien im Kindertumorregister am Pathologischen Institut der Christian
Albrechts Universitat Kiel erstellt wird, kann die Studienleitung einen Therapieplan
ausarbeiten, den die behandelnde Klinik als Behandlungsempfehlung schnellstmoglich
erhalt. Vervollstandigt wird dieses Verfahren der optimierten Diagnostik und Therapie durch
Therapieverlaufsdokumentationen und regelmaflige Statuserhebungen nach Abschluss der

Therapie.

2.1.2 Die Keimzelltumorprotokolle der GPOH

Der GPOH-Vorstand benannte 1981 eine interdisziplindre Studienkommission zur
Erarbeitung eines Therapieoptimierungsprotokolls (TOP) fir maligne KZT, die mit Ausnahme
der Hodentumoren damals noch eine nahezu infauste Prognose hatten. Das bei jungen
Mannern verabreichte Einhorn-Schema war fir Kinder zu toxisch, sodass meist die wenig
wirksame Dreierkombination Vincristin, Actinomycin D und Cyclophosphamid (VAC)
verabreicht wurde [86]. Erst die nordamerikanische Childrens Cancer Study Group
verabreichte ein modifiziertes Einhorn-Schema in Wechsel mit VAC und konnte die Prognose
flr die betroffenen Kinder erheblich bessern, ohne jedoch die bei den Erwachsenen erzielten

Heilungsraten zu erreichen [87].

Bei dieser Ausgangslage wurde das Einhorn-Schema in Dosierung und Applikation
modifiziert, um es flir Kinder tolerabel zu gestalten. Die Dosierungen fiir Bleomycin und
Vinblastin wurden halbiert. Weiterhin wurde die Pharmakotherapie gedndert: Bleomycin
wurde als Dauerinfusion Uber 24 Stunden verabreicht und die kumulative Dosis auf 180
mg/m? reduziert; nur Cisplatin wurde in der Dosis fiir Erwachsene verabreicht, aber iber 5
Tage verteilt und auch bei der gesplitteten Gabe mit Mannit zur Férderung der Ausscheidung

kombiniert gegeben, um hohe Spitzenwerte zu vermeiden. Die hierdurch bewirkte
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Reduktion der akuten Toxizitat erlaubte den Verzicht auf die alternierend verabreichten VAC

— Blocke.

Das Protokoll fiir MALIGNE HODENTUMOREN (MAHO 82) wurde 1982 aktiviert und enthielt
eine abgestufte Therapiestrategie [88; 89]. Die Zahl der Therapiekurse schwankte je nach
pratherapeutischem Risikoprofil zwischen 0 und 3 Chemotherapiekursen. Bei initial
schlechtem Ansprechen auf die Chemotherapie wurde nach dem 2. Therapiekurs der
Wechsel auf eine Salvage —Therapie empfohlen, die anstelle von Vinblastin Etoposid [90] und
anstelle von Bleomycin Ifosfamid [91] enthielt. Hierdurch sollten hohe kumulative Dosen von
Bleomycin vermieden und eine verminderte Wirksamkeit der reduzierten Chemotherapie
frihzeitig ausgeglichen werden. Es resultierten die Kombinationen und Dosierungen:
Vinblastin (3 mg/m? d 1+2) — Bleomycin (15 U/m? d 1-3) — Cisplatin (20 md/m? d 1-5) (VBC)
Bleomycin — Etoposid (150 mg/m? d 1-3) — Cisplatin (BEP) und

Cisplatin — Etoposid — Ifosfamid (1500 mg/m? d 1-5 mit MESNA Uroprotektion) (PEl)

Ein Jahr spater folgte das Protokoll fiir die nichttestikularen MALIGNEN KEIMZELLTUMOREN
(MAKEI 83), das wegen der unglnstigeren Prognose dieser Patienten eine intensivere
Therapiestrategie vorsah: Madchen mit einem auf den Eierstock begrenzten malignen KZT
erhielten 4 Kurse VBC und alle anderen Patienten mit extrakranialen Lokalisationen
zusatzlich 4 Kurse PEI [6; 92; 93]. Auf Vorgabe der Protokollkommission der Deutschen
Krebsgesellschaft, der das Protokoll zwecks sachlicher Férderung zur Begutachtung vorgelegt
worden war, wurden verbindliche Therapieempfehlungen fir die intrakranial lokalisierten
KZT hinzugefligt (MAKEI 86) [94; 95].

Bei insgesamt hoher Effizienz mit 70% bis 90% Langzeitliberleben, aber je nach Lokalisation
eingeschrankter Tolerabilitdt der nachgestellten 4 PEI-Blécke wurden in dem Protokoll
MAKEI 89 die Medikamente Vinblastin und Etoposid — bei gleichbleibender Dosierung —
gegeneinander ausgetauscht und die Zahl der Therapieblécke um ein Viertel reduziert:
Patienten mit vermeintlich guter Prognose erhielten 3 Kurse BEP und die Ubrigen zusatzlich 3

Kurse VIP [96-98].

Da diese Behandlungsstrategie bei den Patienten mit nichttestikuldaren, extrakranialen KZT

gleichgute Langzeitremissionsraten wie MAKEI 83/86 erbrachte, wurde in dem
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Nachfolgeprotokoll MAKEI 96 die kumulative Chemotherapie weiter reduziert. Um ganz auf
Bleomycin verzichten zu kénnen, wurde ausschlieBlich die Kombination PEI verwendet und
in Abhdngigkeit von Histologie, Lokalisation, Tumorstadium und Resektionsstatus die Zahl
der Kurse zwischen null, zwei und vier stratifiziert [78; 99]. Gleichzeitig wurden die
Indikationen erhoht, bei denen anstelle einer adjuvanten Chemotherapie nur eine

sorgfaltige und engmaschige Nachbeobachtung empfohlen wurde [100].

2.2 Spezielle Informationen

Diese konsekutiven Dosisreduktionen haben das Langzeitergebnis der behandelten
Patienten nicht beeintrachtigt, aber die Therapiedauer und die lebensbedrohlichen
Komplikationen erheblich reduziert. Durch die kontinuierliche Erfassung im
Keimzelltumorregister und die Nachbeobachtung der behandelten Patienten liber 10 Jahre
steht fir die eingangs formulierten Fragen ein relativ groRBes Patientengut mit
unterschiedlicher  kumulativer = Chemotherapie bei  konstanter Dosierung der

Einzelmedikamente pro Behandlungstag zur Verfiigung.

2.2.1 Registerabfrage

Flr den Stichtag 31.12.2006 wurden bei der Leitung des GPOH-Keimzelltumorregisters (Frau
Dr. G. Calaminus) alle bis dahin im Register bekannt gewordenen Patienten erfragt, bei
denen friiher, zeitgleich oder spater eine andersartige Neoplasie dokumentiert worden ist.
Die Auffindung dieser Patienten ist aufgrund der Datenbank, die fir jeden gemeldeten

Patienten nach einheitlichem Muster erstellt wird, in einfacher Weise moglich.

Von diesen Patienten wurden durch die Studienleitung Kopien der anonymisierten

Unterlagen zur Verfligung gestellt.

Weiterhin wurden allgemeine Haufigkeiten zu Gesamtzahl der erfassten Patienten, der
histologischen Diagnosen und der Tumorlokalisationen freundlicherweise zur Verfligung

gestellt.
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2.2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen sind alle gemeldeten Patienten unabhdngig von dem Wohnsitz bei denen

entweder ein

e KZT als Sekundarmalignom nach vorbestehender Neoplasie oder Malformation bzw.
e synchron eine maligne Neoplasie

-im Tumor bzw.

- an anderer Stelle diagnostiziert bzw.

e metachron eine maligne Neoplasie aufgetreten ist.

Ein Alter Gber 15 Jahre galt nicht als Ausschlusskriterium, da das Alter moglicherweise
aufgrund der unterschiedlichen molekularbiologischen Befunde in den Tumoren von Kindern

und Erwachsenen ein Risikofaktor fiir Zweitneoplasien darstellt.

Ausgeschlossen sind alle Patienten, bei denen das Einverstandnis zur zentralen
Dokumentation fehlte oder bei denen keine zumindest gutartige Neoplasie oder

neoplastische Malformation dokumentiert war.

Weiterhin ausgeschlossen sind die Patienten mit intrakranialen KZT, da diese erst spater

registriert wurden und eine additive Strahlentherapie erhalten haben.

2.2.3 Art der Darstellung und statistische Auswertung

Mittels dieser Unterlagen sind Kurzbeschreibungen fir jeden Patienten in moglichst
tabellarischer Form erstellt worden, um die Ubersichtlichkeit zu erhdhen. Nur die mit der
Zweitneoplasie zusammenhangenden Informationen werden in beschreibender Weise

wiedergegeben.
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Bei den metachron aufgetretenen malignen Neoplasien wurde eine

- vermutlich therapieinduzierte Zweiterkrankung

unterstellt, wenn der Patient eine Chemotherapie erhalten hatte, und diese Neoplasie als
therapieinduziert beschrieben worden ist und sich trotz addquater Behandlung als

therapierefraktar dargestellt hat.

Eine metachron aufgetretene maligne Neoplasie wurde als

- vermutlich spontan entstanden

eingestuft, wenn der Patient vorher keine adjuvante Chemotherapie erhalten hatte oder
wenn die nach adjuvanter Chemotherapie aufgetretene Erkrankung in adaquater Weise auf

die fir diese Diagnose Ubliche Therapie mit einer kompletten Remission reagiert hat.

Es handelt sich um die retrospektive Auswertung prospektiv erfasster Patienten. Wegen der
Raritdt der Patienten und der grollen Heterogenitat wird eine rein beschreibende

statistische Auswertung zugrunde gelegt.

18



3. Ergebnisse

3.1 Charakteristik der Patienten des klinischen Keimzelltumorregisters

Im GPOH-Keimzelltumorregister waren zum Zeitpunkt des Stichtags am 31.12.2006
insgesamt 1763 Patienten mit einem extrakrankialen KZT prospektiv erfasst, von denen zum
Diagnosezeitpunkt 1193 (68%) das 10. Lebensjahr noch nicht vollendet hatten und 570 (32%)

alter als zehn Jahre waren.

Die Zielgruppe der vorliegenden Studie bildeten 27 Patienten, also 1,5% der insgesamt im

Keimzelltumorregister erfassten Patienten, bei denen

e der KZT als Sekundarmalignom nach vorbestehender Neoplasie oder Malformation
aufgetreten war,

e synchron zum KZT eine maligne Neoplasie im Tumor oder an anderer Stelle diagnostiziert
worden war,

e metachron eine maligne Neoplasie vorlag.

Es handelte sich um 25 (92,6%) weibliche und zwei (7,4%) mannliche Patienten mit einem
medianen Alter von 13,5 Jahren, deren Daten in den Tabellen neun bis 17 zusammengefasst
dargestellt werden. Acht der Patienten waren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung jlinger als
10 Jahre, 19 hatten das 10. Lebensjahr vollendet. Somit wiesen 0,67% der unter
zehnjahrigen und 3,3% der Uber zehnjahrigen Patienten des Keimzelltumorregisters

andersartige Neoplasien auf (s. Abbildung 3).

Histologisch handelte es sich bei dem KZT von 13 der 27 Patienten (48%) um ein matures
oder immatures TER. In Korrelation zum Alter lag bei den Patienten < 10 Jahre meist ein TER
vor, gefolgt von YST in reiner Form oder kombiniert mit einem TER. Bei den &lteren
Patienten lagen reine TER ebenfalls am haufigsten vor, aber danach war die haufigste

Erstdiagnose ein gemischter maligner KZT mit mehreren malignen Komponenten. Nur bei
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zwei Patientinnen (#1399 und #1860) bestand ein reines Dysgerminom (beide alter als neun

Jahre), davon einmal auf der Grundlage eines typischerweise bilateralen Gonadoblastoms.

Bilaterale KZT hatten insgesamt vier der 17 Patientinnen (23,5%) mit Ovarialtumor, davon
dreimal synchron und einmal metachron. Bei einem Patienten mit bifokalem synchronem
KZT waren das Mediastinum und die SteiRbeinregion betroffen. Bei diesem Patienten war
die andere Neoplasie ein Sarkom in dem Mediastinaltumor. Das MAKEI-Register enthalt fir
die verschiedenen Lokalisationen unterschiedliche Haufigkeiten fir bifokale Tumoren [51].
So treten 20% der intrakranialen KZT bifokal [106; 142] auf, wahrend an zweiter Stelle (10%)
Hoden- und Ovarialtumoren folgen; jeweils 5% synchron und 5% metachron. Bifokale

Tumoren anderer Lokalisationen sind sehr selten [51; 101].

Die Tumorlokalisationen der 1763 prospektiv erfassten Patienten mit KZT sind in Tabelle 5
wiedergegeben und den entsprechenden Anteilen der Patienten mit anderen Neoplasien
gegenlber gestellt. Hierbei zeigt sich, dass zwei Drittel der insgesamt im Register erfassten
Patienten zum Diagnosezeitpunkt jinger als 10 Jahre alt waren und bei diesen nur achtmal
eine andere Neoplasie beobachtet worden ist. Dagegen wurde bei den 570 Patienten mit
einem Alter von mindestens zehn Jahren 19mal eine andere Neoplasie diagnostiziert. Das
Risiko bei Patienten mit gut- oder bosartigen KZT eine andere Neoplasie zu entwickeln, steigt
also nach dem 9. Lebensjahr um das Sechsfache an. Hinsichtlich der Lokalisationen kommen
zahlenmalig andere Neoplasien am haufigsten bei den Patientinnen mit Ovarialtumoren
vor, die bis auf drei Falle alter als 10 Jahre alt waren. Insgesamt waren 18 KZT in den Ovaren
lokalisiert, die Ubrigen am SteiBbein (3 Patienten), intraabdominal (2 Patienten), im kleinen
Becken (3 Patienten) und in der Kieferhohle (1 Patient). Bei einem Patienten mit Tumor im

kleinen Becken wurde synchron ein Tumor im Mediastinum diagnostiziert.
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Tabelle 5: Lokalisation der Keimzelltumoren aller Register-Patienten und der Patienten mit anderen

Neoplasien in Abhéngigkeit von der Altersgruppe.

Lokalisation n < 10Jahre n > 10 Jahre
alle GCT-Patienten nur Zielgruppe alle GCT-Patienten nur Zielgruppe
n % n n % n
Mediastinum 57 4,8 42 7,4 1
Abdomen 1 1
Ovare 337 28,3 3 428 75,1 15
Hoden 115 9,7 76 13,3
SteiR 492 41,3 2 2 0,4 1
andere 189 15,9 1 22 3,9 2
K Zielgruppe
& GCT-Pat. ohne Neoplasien
n<10]J. n>10]J.
Zielgruppe 8 19
GCT-Pat. ochne Neoplasien 1185 551

Abbildung 3: Im Keimzelltumorregister erfasste Patienten.
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Die Patientendaten wurden in folgende Kategorien unterteilt, die den Zeitpunkt der
Diagnosestellung der andersartigen Neoplasien, den Lokalisationsbezug zum KZT sowie

deren Dignitat beschreiben:

1. Kategorie N.i.s.m.:
,Keimzelltumor und andere intraldsionale Neoplasie synchron diagnostiziert;
maligne” (5 Patienten)
2. Kategorie N.i.s.b.:
,Keimzelltumor und andere intraldsionale Neoplasie synchron diagnostiziert;
benigne” (2 Patienten)
3. Kategorie N.m.m.:
,andersartige Neoplasie nach Keimzelltumor (metachron) diagnostiziert; maligne”
(8 Patienten)
4. Kategorie N.v.m.:
»andersartige Neoplasie vorhergehend; maligne” (5 Patienten)
5. Kategorie N.v.b.:
,andersartige Neoplasie vorhergehend; benigne” (4 Patienten)
6. Kategorie N.m.b.:
p»andersartige Neoplasie nach Keimzelltumor (metachron) diagnostiziert; benigne”
(1 Patient)
7. Kategorie N.e.s.b.:
,Keimzelltumor und andersartige extraldasionale Neoplasie synchron diagnostiziert;
benigne” (1 Patient)
8. Kategorie N.i.s.m. + N.m.b.:

(1 Patient)
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B N.v.b. (4)
B N.v.m. (5)
ON.i.s.b. (2)
B N.i.s.m. (6)
B N.e.s.b. (1)
ON.e.s.m. (0)
B N.m.b. (2)
ON.m.m. (8)

Abbildung 4: Verteilung der Neoplasien in Kategorien, abhéingig von Diagnosezeitpunkt,
Lokalisationsbezug und Dignitét.Die Abkiirzungen sind im Text erldutert.

Tabelle 6: Verteilung der Neoplasien in Kategorien, abhdngig von Diagnosezeitpunkt und Dignitdt.

2686
benigne N.v.b. 2883 4

1860

2383

vorhergehend - 2105

3050
maligne N.v.m. 1533 5
0549
0641
benigne N.i.s.b. 2566 2
3090
2576

intraldsional 1910

gleichzeitig maligne N.i.s.m. 1302 6
3101

0544
2405

extraldsional benigne N.e.s.b. 2625
maligne N.e.s.m. -

benigne N.m.b. 0854
3101

1620
1083

nachfolgend - 1209

maligne N.m.m. 2055 8
1274

1399
1604
1515

NOR
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Der Altersmedian der Patientengruppe

lag bei

13,5 Jahren.

Die Patientinnen mit

Ovarialtumoren hatten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ein medianes Alter von 13,7

Jahren, intraabdominale Tumoren traten bei Patienten mit einem medianen Alter von 7,8

Jahren auf, bei Patienten mit Tumoren im kleinen Becken lag der Altersmedianwert bei 14,1

Jahren, und die Patientin mit einem Tumor im Kopfbereich war ein Jahr alt (s. Tabelle 7).

Tabelle 7: Verteilungsmuster der Keimzelltumoren der Zielgruppe und medianes Alter.

Lokalisation

Ovare

Steillbein

kleines Becken

[bifokal: Mediastinum]

Intraabdominal

Kopf

Summe

N

18

27

in%
66,7
11,1
11,1
(3,7]
7,4

3,7

100

medianes Alter (Jahre; Monate)

13;7

0;9

14;1

7,8

13,5

Die Verteilung der Neoplasien in Abhangigkeit von der Altersgruppe der Patienten und der

KZT-Dignitat stellt sich wie folgt dar, wobei eine Patientin sowohl der Kategorie N.i.s.m. als

auch N.m.b. zugeordnet wurde (Tabelle 8):

Tabelle 8: Hdufigkeit von anderen Neoplasien in Abhédingigkeit von der Altersgrupe und der KZT-

Dignitéit.

Klassifikation der

Klassifikation der anderen Neoplasien

Patienten
N.v.b. | Nov.m. | N.i.s.b. [ N.i.s.m. | N.e.s.b. | N.e.s.sm. | N.m.b. | N.m.m
GCT benigne - 1 - - - - - -
<10dahre  Geroigne 1 i ) 3 ) ) ) 3
GCT benigne 1 2 1 B, , } ) B
* 10030 GCT maligne 2 2 1 3 1 - 2 5

24




In der Gruppe der unter 10 jahrigen Kinder wurden demnach ein benigner und sieben
maligne KZT mit andersartigen Neoplasien erfasst.

Drei maligne Neoplasien traten synchron zu den malignen KZT und intrasldsional auf
(N.i.s.m.), drei weitere wurden metachron, also nachfolgend diagnostiziert und waren
ebenfalls von maligner Dignitdt (N.m.m.). In einem Fall war dem malignen KZT eine benigne
Neoplasie vorangegangen (N.v.b.). Der einzige Patient dieser Altersgruppe mit einem

benignen KZT wies eine vorhergehende, maligne Neoplasie auf (N.v.m.).

Vier der KZT, die bei den alter als zehnjahrigen Kindern beschrieben wurden, waren benigne.
Von ihnen waren zwei nach einer malignen Neoplasie (N.v.m.) aufgetreten und ein weiterer
nach einer benignen (N.v.b.). Bei dem vierten benignen KZT wurde synchron eine ebenfalls
benigne intraldsionale Neoplasie diagnostiziert (N.i.s.b.).

Bei Betrachtung der malignen KZT dieser Altersgruppe fallt auf, dass zwei Drittel (n=10) der
zugehorigen anderen Neoplasien ebenfalls Malignitat aufwiesen. Hiervon traten zwei im
Vorfeld des Tumors auf (N.v.m.), drei wurden intraldsional synchron (N.i.s.m.) und finf
metachron (N.m.m.) diagnostiziert. Keine der synchron diagnostizierten malignen
Neoplasien lag extraldasional, wohingegen sich eine synchron aufgetretene benigne
Neoplasie extraldsional befand (N.e.s.b.). Zwei weitere benigne Neoplasien waren im Vorfeld
eines malignen KZT diagnostiziert worden (N.v.b.) und eine fand sich intraldsional (N.i.s.b.).

Metachron waren zwei benigne Neoplasien aufgetreten (N.m.b.).

3.2 Patienten mit vorbestehenden Neoplasien oder Malformationen (Kategorie N.v.m.

und N.v.b.)

Dieser Patientengruppe sind fiinf Patienten mit malignen Neoplasien zuzuordnen, von denen
vier weiblichen Geschlechts sind und einer mannlichen Geschlechts (Tabelle 9). Das mediane
Alter dieser Gruppe zum Zeitpunkt der Diagnose des KZT liegt bei 14,6 Jahren bei einem
minimalen Alter von 1 Jahr 8 Monaten und einem maximalen Alter von 24 Jahren. Der

mittlere Zeitabstand zwischen Erstneoplasie und nachfolgendem KZT betragt finf Jahre.
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Alle Zweittumoren, die sich bei den vier Patientinnen dieser Gruppe entwickelt hatten,
waren im Ovar lokalisiert und konnten erfolgreich therapiert werden, wobei es sich um zwei
reife TER, einen YST und einen nicht naher beschriebenen malignen KZT handelte. In drei
Fallen lag der Ersttumor im Gehirn, einmal handelte es sich um ein Osteosarkom des Femur.
Der mannliche Patient war als Erstneoplasie an Morbus Hodgkin erkrankt und verstarb an
dem vier Jahre spater aufgetretenen malignen KZT.

Ein offensichtlicher Zusammenhang zwischen der Dauer des Intervalls und der Prognose fiir

die Heilung des Patienten besteht nicht.

Weiterhin gehoren der Patientengruppe mit vorbestehenden Neoplasien vier Patientinnen
mit Erstneoplasien benigner Dignitdt an (Tabelle 10). Der Altersmedian liegt hier bei 14,5
Jahren (minimales Alter 1 Jahr, maximales 24 Jahre, 9 Monate) zum Diagnosezeitpunkt des
Zweittumors, bei einem mittleren Intervall zwischen KZT und anderer Neoplasie von 5,7
Jahren.

Auch hier lagen die KZT in drei Féllen in den Ovaren, bei der vierten Patientin trat ein YST in
der Kieferhohle auf. Die Patientinnen befinden sich alle in einer kontinuierlichen,

vollstandigen Remission (CCR).
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Andersartige Neoplasie vorhergehend; maligne (N.v.m.)

-1

Kleinhirn

Medulloblastom
mit Liquorbefall

kombiniert

#2105

1997

1999
1,8
r. Ovar

TO

T0

mGCT

RO

1998
-1;9

Gehirn

Astrozytom IlI°

HIT-SKK-92

k.A.

#0641

1963

1987
24;3

r. Ovar

T0

Seitenventrikel

Ependymom

Rdt. post-op

2003

27

#0549

1966

1987
20;11

r. Ovar

YST

YST

primar

RO

4x BEP

r. Femur

Osteosarkom
(mehrf.
Redizive)

COss

1988

#1533

1980

1996
14,7
intraabdominal

Peritoneal-
Karzinose

malignes TER
(EC)

Ca (EC-YST)

mGCT

1xPEI-Progress-
VCR/MTX-
BEP/MTX/VCR

Hals

Morbus
Hodgkin

2xOPAE;
Rdt.: 25 Gy

1996



Tabelle 10: Andersartige Neoplasie vorhergehend; benigne (N.v.b.)

#2686 #1860 #2883
2001 1982 1991
w w w
2002 1998 2004
1,0 15;7 13;6
KH re. I. Ovar |. Ovar
TauNoMo
1] la
GER TO
YST GER TO
mGCT (YST) mGCT (YST)
RO primar nein primar 3x RO

post-op 4xPEl

2001 1983 2001
-1;0 -15;0 -2;10
|. Ovar Wange links Seitenventr.bds. Appendix
Ovarialzystom |. Hamangiom Plexuspapillom bds.  Karzinoid
Laserung Resektion Hemikolektomie
nein RO
10/2003 9/2004 2003 01/2005
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3.3 Patienten mit synchronen andersartigen Neoplasien

3.3.1 Synchrone Neoplasie innerhalb des Keimzelltumors (Kategorien N.i.s.m. und N.i.s.b.)

Eine weitere Kategorie bilden die Neoplasien, die synchron innerhalb eines KZT auftraten.
Sechs dieser Neoplasien waren maligne (Tabelle 11) und traten bei weiblichen Patientinnen
mit einem Altersmedian von 14,2 Jahren auf, wobei die Diagnose bei der jingsten Patientin
unmittelbar nach der Geburt, bei der dltesten im Alter von 40 Jahren erfolgte. In dieser
Kategorie handelte es sich durchgehend um TMT, die in den Ovaren (2 Falle), der
SteiBbeinregion (2 Falle), dem kleinen Becken (1 Patientin) und im Abdomen (1 Patient)
lokalisiert waren. In vier Fallen wurde eine Chemotherapie gemaR des jeweils aktuellen
Therapieprotokolls fiir KZT verabreicht - das bedeutet, in drei Fallen wurde gemall MAKEI 96
und in einem Fall gemaB MAKEI 86 vorgegangen und eine vollstandige Remission erreicht.
Keine Chemotherapie erhielten die neugeborene Patientin und ein dreijahriges Madchen,
die sich beide ebenfalls in anhaltender Remission befinden. Insgesamt kam es bei flnf
Patientinnen dieser Gruppe zu einer anhaltenden Remission, im sechsten Fall war zumindest
bis zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung eine weitere Tumorprogression verhindert

worden.

Zwei synchron und innerhalb von Ovarialtumoren aufgetretene Neoplasien waren benigne
(Tabelle 12). In einem Fall war der KZT ein benignes TER, im anderen handelte es sich um
einen gemischten malignen Keimzelltumor (mmKZT), der mit drei Kursen PEl behandelt

wurde. Beide Patientinnen (10 und 14 Jahre alt) befinden sich in CCR.
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Tabelle 11:

maligne (N.i.s.m.)

2001
14;2

prasacral
(kl.
Becken)

malign.
TER

Ca
(bei GCT?)

R2
AxPEI,AXT

h-PEI, OP,
Rd 60 Gy

0
Teratom

1. Ca bei
TER

07/2006

#2576

2002

2002
0,0

Steilbein

T1NoMo

immatures TER mit
immat.
Nephroblastom-
Anteil
(blastemreich)

RO

2002
0
Teratom

extrarenales
Nephroblastom

04/2007

#1910

1997

1998
1;1

intraabdominal

T2pN1Mo

immatures TER
mit Glioblastom-
anteil

immat. TERI°,
malign.
Transform. in
Astrozytom lII°,
Gliomatosis
peritonei

2xPEl,
6xTemozolomide

1998
0
Teratom

Astrozytom III°

12/2005
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#1302

1991

1995
3;4

r. Ovar

monodermales
Ovarialteratom,
malign.
Transform. aus
Papillom

Ovarialtumor

RO

1995
0
Teratom

karzinomatos
entartetes PcP

02/2006

Keimzelltumor und andere intraldsionale Neoplasie synchron diagnostiziert;

#2405

1960

2000
40;1

|. Ovar

Ic

TO mit
malign.
Transform.
(Hautdrusen
-Ca)

solides Ca
mit
endokriner
Diff. mit
reifem, zyst.
TER

mGCT

3xBEP

2000
0
Teratom

Hautdriisen-
Ca

12/2004

#0544

1969

1986
17;5

Steibein

T26NMo

T2 mit Adeno-
Ca-Arealen

TER, malign.
Transf. in
neuroendokrines
Ca (Karzinoid)

R1

2xVBC,4xVP-
16,IF,C

1986
0
Teratom

neuroendokrines
Ca (Karzinoid)

01/2006



Tabelle 12: Keimzelltumor und andere intraldsionale Neoplasie synchron diagnostiziert;
benigne (N.i.s.b.)

#3090

1989

2004
14;9

beide Ovare

la Ic

T+YST+AS li: reifes TER TO
re: gemistozytisches
Astrozytom III° auf reifem TER

T+EC+Polyembryom+Hamangiom benignes Astrozytom II°
mGCT bilaterale Ovartumoren

re; li nur Ausschélung

2004
0 0
|. Ovar re. Ovar
fragl. malign. Transformation Astrozytom II°
08/2005 05/2005
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3.3.2 Synchrone Neoplasie auBerhalb des Keimzelltumors (Kategorie N.e.s.b.)

Innerhalb der untersuchten Patientengruppe fand sich nur eine synchron und aulRerhalb des
KZT aufgetretene Neoplasie (Tabelle 13). Hierbei handelte es sich um ein Osteofibrom, das in
der Kieferhohle einer 14jahrigen Patientin mit YST des Ovars diagnostiziert wurde. Der KZT
wurde gemald MAKEI 96 therapiert und nach einem Rezidiv befindet sich die Patientin nun in

vollstandiger Remission.

Tabelle 13: Keimzelltumor und andere extralésionale Neoplasie synchron diagnostiziert; benigne
(N.e.s.b.)

RO primar

4xPEI

0
KH re

Osteofibrom

3/2006
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3.4 Metachrone andersartige maligne Neoplasien (N.m.m.)

Die Kategorie der metachron aufgetretenen malignen Neoplasien lasst sich wie beschrieben
in die vermutlich spontan aufgetretenen und die vermutlich therapieinduzierten

Erkrankungen unterteilen.

3.4.1 Patienten mit vermutlich spontan aufgetretenen malignen Neoplasien

Zwei Patientinnen im Alter von 7 Monaten und 10 Jahren wurden der Gruppe der vermutlich
spontan aufgetretenen Neoplasien zugeordnet (Tabelle 14). Die in beiden Fallen malignen
Neoplasien (Ewing-Tumor und doppelseitiger Wilmstumor) traten nach Intervallen von ca.
vier und neun Jahren auf. In beiden Fallen waren die malignen Ersttumoren in Ovar und
kleinem Becken zwar mit einer adjuvanten Chemotherapie gemall des MAKEI 96-Protokolls
behandelt worden, trotzdem wird aber von spontan aufgetretenen Neoplasien ausgegangen,
da die metachron aufgetretenen Tumoren in adaquater Weise auf die flr sie vorgesehene
Therapie ansprachen. Des Weiteren gilt der bei der Patientin #1620 aufgetretene
Wilmstumor als konstitutionell angelegt. Uber den Therapieverlauf dieser Zweiterkrankung

sowie den Status der Patientin ist nichts bekannt.
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Tabelle 14: Andersartige Neoplasie nach Keimzelltumor (metachron) diagnostiziert; maligne

(N.m.m.), vermutlich spontan aufgetreten

RO verzogert

3x PEI, Resektion, 1x PEI

3,9
Os ileum links
Ewing-Tumor

verzogert RO

#1620

1996

1996
0;7
kl. Becken

T2NoMo

T3

R1 primar

2x PEI

2005
8;8
beide Nieren

Nephroblastom beidseits

EURO-Ewing 89

03/2004

5/2005
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3.4.2 Patienten mit vermutlich therapieinduzierten malignen Neoplasien

Bei sechs (75%) der acht metachron aufgetretenen malignen Neoplasien handelte es sich um
therapieinduzierte Leukdmien (davon fiinf AML, eine Mastzell-Leukamie) nach erfolgter
Chemotherapie (Tabelle 15). Von diesen sechs Patienten waren vier nach dem
Therapieprotokoll MAKElI 89 behandelt worden, zwei nach MAKElI 96. Auf die gesamte
Studiengruppe gesehen ergibt die Fallzahl der therapiebedingten Neoplasien einen
Prozentsatz von 28,6% der 21 Patienten, denen eine Chemotherapie verabreicht wurde,
wobei der Intervallmedian bis zum Auftreten der Zweitneoplasie bei 4 Jahren liegt (Min 1
Jahr, Max 7 Jahre). In finf anderen Patientenfallen (# 2405, # 2566, # 2860, # 3101, # 2625)
war der Maximalwert von 7 Jahren zwischen Chemotherapie und der letzten bekannten
Kontrolluntersuchung zum Zeitpunkt des Stichtages noch nicht erreicht, so dass hier keine
Aussage getroffen werden kann, ob im weiteren Verlauf eine maligne Neoplasie als
Therapiefolge aufgetreten ist. Zwei Patienten (# 3050, # 0549) verstarben ein Jahr nach der
Chemotherapie und ein weiterer (# 1533) nach flinf Jahren, so dass auch in diesen drei Fallen
eine Einschatzung nicht moglich ist.

Die sechs in Tabelle 15 aufgefiihrten Patienten hatten ein medianes Alter von 12,3 Jahren,
flinf waren weiblich und einer mannlichen Geschlechts. In vier Fallen lagen die malignen KZT
in den Ovaren, wobei es sich in drei der vier Fidlle um mmKZT mit unterschiedlichen
histologischen Anteilen handelte. Alle vier Ovarialtumore wiesen Anteile eines GER auf. Eine
Patientin (# 1083) war an einem groRen und bereits im Alter von 11 Monaten metastasierten
YST in der SteiBbeinregion erkrankt. Bei dem mannlichen Patient (# 1604) dieser Kategorie
war ein ebenfalls mmKZT im kleinen Becken, ein YST sowie ein growing teratoma syndrome
diagnostiziert worden.

Finf der sechs Patienten verstarben an der Progression der therapierefraktaren Leukamie.
Eine Patientin (# 1399) lebte zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung 2003 in Remission.
Hierbei handelte es sich um die Patientin der Gruppe, bei der kein gemischter Tumortyp,
sondern ein reines GER vorgelegen hatte. Die Zeitintervalle bis zum Auftreten der Leukdmie

hatten auch hier keine ersichtlichen Auswirkungen auf die Prognose.
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Tabelle 15: Andersartige Neoplasie nach Keimzelltumor (metachron) diagnostiziert; maligne
(N.m.m.), vermutlich therapieinduziert

1994

9;10 11;10

I. Ovar beide Ovare

la Ilc (LK)
T(unreif) bds.;

re zus. GER+EC

YST,EC,GER,TO

mGCT mGCT

RO primar RO primar
3x BEP 3xBEP, 2nd-

look-OP, 3xVIP

2 7
Knochenmark Knochenmark
MDS/AML Mastzell-
Leukdamie
AML-BFM 93 AML-BFM 93

therapierefr.

07/2001

#1399

1982

1995
12;9

|. Ovar

GER i,
Gonadoblastom
bds.

bilater. Ovarekt.

4xBEP

1996
1.1;2 2.3;3

1.Knochenmark
2.kleines Becken

1.AML
2.Sertoli-Leydig-T.

1.autologe
Stammzelltrans-
plantation

2.Rd 39,6 Gy

11/2003
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#1515

1977

1994
16;11

r. Ovar

T3+GER+YST

mGCT

RO primér

2xPEI

1995

Knochenmark

MDS/AML

AML-BFM 93
therapierefr.

04/1996

#1083

1991

1992
0;11
Steibein

T2oN: My

YST

T+YST

mGCT

RO verzogert

3xBEP,3xVIP,
4xPEI,HAT

1996

Knochenmark

MDS/AML

allogen-
unverw. KMT

#1604

1981

1996
14;10

kl. Becken,+Med.

YST (sakral)
T+EC+Sarkom
(mediastinal)

mmGCT+gts

Laminektomie
RO n. Ch-Ter.

4xPEI+2xPE

1996
1.0J.,2.2).

1.Med.,2.KM

1. Sarkom,
2. MDS/AML

1.Rd 36Gy
2.allogene KMT

Thorakotomie

1.4xPEI
2. BFM-AML

01/1999



3.5 Metachrone andersartige benigne Neoplasien

Tabelle 16: Andersartige Neoplasie nach Keimzelltumor (metachron) diagnostiziert; benigne
(N.m.b.)

#0854
1972
w
2001 1989
14;2 17;2
prasacral (kl. Becken) r. Ovar
Ic
T (maligne?) T2
Ca (bei GCT?) T2
mGCT
R2 R1
4xPEl,4xTh-PEI, OP, 3xBEP
Rd 60 Gy
1997
8
. intraldsional l. Ovar
2.re Femur
3. re Knie
1. Ca bei TER Tumor mit unklarer Dignitat
2. Osteofibrom
. Osteofibrom
RO primar
07/2006 k.A.
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Die histologischen Diagnosen der anderen Neoplasien sind in Bericksichtigung ihres
Auftretens noch einmal in Tabelle 17 aufgelistet. Bei Betrachtung dieser Auflistung fallt auf,
dass unter die Rubrik ,histologische Diagnose der anderen Neoplasie” finfmal Diagnosen
fallen, die einem Karzinom oder einer karzinomatdsen Transformation (#2883; #0544;
#1302; #2405; #3101) entsprechen und die im Kinderkrebsregister als , Karzinome und
andere bodsartige epitheliale Neoplasmen® ca. 1% aller bdsartigen Diagnosen ausmachen [1].
Diese flir das Kindes- und Jugendalter ungewohnlichen Diagnosen sind alle ,,spontan” ohne
eine vorhergehende Chemotherapie oder Bestrahlung entstanden und viermal als

intraldsionale Entitat gleichzeitig mit dem KZT diagnostiziert worden.

Insgesamt lebten 12 der 27 Patienten (44%) zum Zeitpunkt der letzten Kontrolle in einer
CCR, neun davon nach einer Neoplasie benigner Dignitat.

Sieben dieser 12 Patienten gehorten den Kategorien der synchron aufgetretenen Neoplasien
an, die insgesamt nur neun Patienten umfasste.

Aus der Gruppe der zehn Patienten mit metachron aufgetretenen Neoplasien hingegen lebte
nur einer in Remission, wobei in diesem Fall eine benigne Neoplasie vorgelegen hatte. In
acht der zehn Falle lagen maligne metachrone Neoplasien vor, sechs davon in Form einer
Leukamie. Von diesen sechs Patienten verstarben finf. In nur einem der acht Falle wurde
eine Remission erreicht.

Von den finf Patientenféllen, bei denen vorhergehende maligne Neoplasien vorlagen,
verstarben zwei an der Neoplasie und einer am KZT, einer erkrankte an einem Lokalrezidiv
und einer genas vollstandig. Man kann demnach nicht davon ausgehen, dass KZT, die nach
einer andersartigen Neoplasie auftreten, eine grundsatzlich schlechtere Prognose aufweisen

als andere.
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Tabelle 17:

Histologische Diagnosen der anderen Neoplasien in Abhdngigkeit von

Diagnosezeitpunkt und Dignitdt und Status der Patienten unter Auflistung der GCT-
Subentitdten

39

2686 1;0 YST Hamangiom CCR

2883 13;6 TO Karzinoid des Appendix lebend

1860 15;7 GER Plexuspapillom CCR

2383 24,9 YST Ovarialcystom CCR

2105 1;8 To Astrozytom IlI° Lokalrezidiv

3050 12;0 To Medulloblastom DO 2nd mal

1533 14;7 Ca (EC-YST) Morbus Hodgkin DO GCT

0549 2011 ysT Osteosarkom mit DOD
mehrfachem Rezidiv

0641 24;3 TO Ependymom CCR

2566 10;5 T+EC+Polyembryom+Hamangiom fraglich maligne CCR

Transformation des GCT
3090 14;9 TO Astrozytom II° CCR
2576 0;0 T (immatur) extrarenales CCR
Nephroblastom
1910 1;1 T1 Astrozytom III° SD
karzinomatos entartetes
1302 3;4 TMT Plexus chorioideus CCR
Papillom

3101 14:2 ™ drusllg d|ffer_en2|ertes CCR

Karzinom bei Teratom
Neuroendokrines
0544 17,5 T2 Karzinom vom CCR
Karzinoidtyp
2405 40;1 TMT Hautdrisenkarzinom CCR
2625 13;11 YST Osteofibrom Rezidiv
Tumor unklarer

0854 17;2 T2 Zuordnung und Dignitat lebend

3101 14;2 T? Osteofibrom CCR

1620 0;7 T3 Nephroblastom k.A.

1083 0;11 T+YST MDS/AML DO 2nd mal

1209 9;10 YST+EC+GER+T0 MDS/AML DOI

2055 10;7 To Ewing-Tumor lebend

1274 11;10 T(immatur) bds + GER+EC rechts Mastzell-Leukdmie DO 2nd mal

1399 12;9 GER links bei Gonadoblastom bds AML lebend
Sarkom synchron im

1604 14;10 YST(sakral)/T+EC+Sarkom(mediastinal)  Mediastinaltumor/MDS/ DOI

AML
1515 16;11 T3+GER+YST MDS/AML DO 2nd mal



Tabelle 18 gibt einen Uberblick tiber alle MAKEI-Patienten, die eine Chemotherapie erhalten
hatten und zeigt, nach welchem Protokoll bei ihrer Therapie vorgegangen wurde, wie viele
Kurseinheiten sie erhielten und in welchem Gesundheitszustand sie sich zum Zeitpunkt der
letzten Untersuchung befanden. Es fallt auf, dass bei finf der insgesamt sechs Patienten, die
nach dem Protokoll MAKEI 89 therapiert worden waren, eine metachrone maligne Neoplasie

aufgetreten ist.

Tabelle 18: Zuordnung der Patienten nach Kategorien und MAKEI-Protokoll mit Auflistung der
verabreichten Chemotherapiekurse
Kategorie MAKEI-ID-Nr Protokoll Chemotherapie Status
N.v.m. #0549 MAKEI 86 4x PVB DOD
#1533 ? 1xPEIl,Progress, DOD
1x VCR/MTX,
1x BEP/MTX/VCR
#2105 HIT-SKK-92 1x?? Rezidiv
#3050 HIT 2000 DOD
N.v.b. #1860 MAKEI 96 4x PEI CCR
#2383 MAKEI 96 3x PEI CCR
#2686 MAKEI 96 5x PEI Resttumor
N.i.s.b. #2566 ? 3x Cisplatin, Etoposid, CCR
Ifosfamid
N.i.s.m. #3090 MAKEI 86 2x VBC, 4x PEI CCR
#1604 MAKEI 96 4x PEI, 2xPE, 4xPEI DOD
#1910 MAKEI 96 2x PEI, SD
6x Temozolomide
#2405 MAKEI 96 3x PEI CR
#3101 MAKEI 96 4x PEI, Hyperthermie CCR
N.m.m. #1209 MAKEI 89 3x BEP DO AML
#1274 MAKEI 89 3x BEP, 3x VIP DO AML
#1399 MAKEI 89 4x BEP CCR
#1515 MAKEI 96 2x PEI DO AML
#1083 MAKEI 89 3xBEP,3xVIP,4xPEI,HAT DO MDS/AML
#1604 MAKEI 96 4xPEI+2xPE, 4x PEI DOD
#2625 MAKEI 96 4x PEI CR
N.m.b. #0854 MAKEI 89 3 x BEP Rezidiv
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3.6 Fallbeschreibungen

Die Fallbeschreibungen sind in der folgenden Weise angeordnet:

N. v. b. = Neoplasie — vorhergehend, benigne

Fallbeschreibungen der Patienten mit vorhergehender andersartiger benigner
Neoplasie und nachfolgendem Keimzelltumor (MAKEI #1860, #2383, #2686, #2883)

N. v. m. = Neoplasie — vorhergehend, maligne

Fallbeschreibungen der Patienten mit vorhergehender andersartiger maligner
Neoplasie und nachfolgendem Keimzelltumor (MAKEI #0549, #0641, #1533, #2105,
#3050)

N.i.s. b. = Neoplasie —intraldsional, synchron, benigne

Fallbeschreibungen der Patienten mit Keimzelltumor und synchron diagnostizierter
anderer benigner intraldsionaler Neoplasie (MAKEI #2566, #3090)

N. i. s. m. = Neoplasie — intraldsional, synchron, maligne

Fallbeschreibungen der Patienten mit Keimzelltumor und synchron diagnostizierter
anderer maligner intraldsionaler Neoplasie (MAKEI #0544, #1302, #1910, #2405,
#3101)

N. e. s. b. = Neoplasie — extraldsional, synchron, benigne

Fallbeschreibungen der Patienten mit Keimzelltumor und synchroner Diagnose einer
anderen benignen extraldsionalen Neoplasie (MAKEI #2625)

N. e. s. m = Neoplasie — extraldsional, synchron, maligne

Fallbeschreibungen der Patienten mit Keimzelltumor und synchroner Diagnose einer
anderen malignen extraldsionalen Neoplasie (./.)

N. m. b. = Neoplasie — metachron, benigne

Fallbeschreibungen der Patienten mit den Diagnosen eines Keimzelltumors und
nachfolgend benigner Neoplasie (MAKEI #0854, #3101)

N. m. m. = Neoplasie — metachron, maligne

Fallbeschreibungen der Patienten mit den Diagnosen eines Keimzelltumors und
nachfolgend maligner Neoplasie (MAKEI #1083, #1209, #1274, #1399, #1515, #1604,
#1620, #2055)
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N. v. b.

Fallbeschreibungen der Patienten mit vorhergehender andersartiger benigner Neoplasie und
nachfolgendem KZT

MAKEI — ID-Nummer 1860

Bei der 1982 geborenen Patientin, die unter einer enddifferenzierten Epilepsie mit geistiger und
statomotorischer Retardierung (Gehunfahigkeit bei linksseitiger Hemiparese) leidet, wurde im
Alter von 1 Jahr ein beidseitiges Plexuspapillom diagnostiziert und reseziert. Die

Familienanamnese ergab keinerlei Auffalligkeiten.

Im Alter von 16 Jahren (48 kg, 150 cm) wurde ein Tumor des linken Ovars mit iliacalen und
aortalen Lymphknotenmetastasen diagnostiziert; der Tumormarker AFP befand sich im
Normbereich. Die Tumorovarektomie links erfolgte in zwei Operationen, bei denen sich iliacale
und aortale Lymphknotenmetastasen bestatigen lieSen. Die intraoperative TumorgroRe lag bei
15 x 11 x 8 cm. Der lokale Pathologe stellte die Diagnose eines Dysgerminoms des linken Ovars,
die auch durch den Referenzpathologen in Kiel bestatigt wurde (Stadium T3.N1M,). Der zweiten
Operation schlossen sich vier Kurse PElI nach dem Protokoll MAKEI 96 an; aufgrund eines tiefen
Diinn- und Dickdarmileus wurde eine Relaparotomie notwendig. Wegen unregelmaliger
Menstruationsblutungen wurde temporar mit einem Gestagenpraparat behandelt. Eine letzte

Untersuchung erfolgte 2003, bei der eine anhaltende Vollremission bestatigt wurde.
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# 1860

Kategorie: N.v.b.

MAKEI 96

Geburtsjahr 1982 Geschlecht: weiblich
Keimzell- . .
als zweite Neoplasie
tumor
Lange (cm): .
Al hre): Gewicht (kg): 48
Diagnosejahr | 1998 A Gter (Jahre) 150 (ke)
Perzentile: <3 Perzentile: 10-25
N linkes GroRe:
Lokalisation Ovar 15x 11 x 8 AFP: normal R-HCG: normal
FIGO- "
Stadium
Pathologie
GER
(lokal)
Referenzgut-
E
Achten GER
N Therapie: Res_ektlion: primar;
klinische . 3 Eingriffe
. keine
Diagnose . .
Chemotherapie: postoperativ 4x PEI
Andere ] vorhergehend
Neoplasie
Diagnosejahr 1983 Intervall (Jahre): -15;0

Lokalisation Seitenventrikel beidseits

Th ie:

. eraple Resektion:
Diagnose Plexuspapillom Resektion
& beidseits ] ]

Chemotherapie: keine

Status CCR letzte Untersuchung: 2003 (5 Jahre)
. KZT als zweiter Tumor mit Intervall von 15 Jahren; erste Neoplasie

Beurteilung

benigne (Plexuspapillom bds.)
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N. v. b.

MAKEI - ID-Nummer 2383

Die 1976 geborene Patientin wurde im Alter von 21 Jahren wegen Geburtsstillstandes und
Nabelschnurumschlingung durch Sectio von einem gesunden 4040 g schweren und 53 cm
langen Jungen entbunden. Bei der Sectio fielen eine VergroRerung beider Ovarien und eine
zystische Veranderung des linken Ovars auf. Das wenig spater durch Ovarektomie entfernte
linke Ovar (Durchmesser 7 cm) entsprach histologisch einem Ovarialkystom ohne Hinweis auf

Malignitat. Familienanamnese ohne onkologische Belastung.

Im Alter von 24 Jahren beklagte die Patientin (117 kg, 169 cm) erstmalig ein Taubheitsgefihl
mit Kribbelparasthesien von der Clavicula beidseits abwarts mit gleichzeitigem Druckgefihl im
Brustbereich. Nach Liquor- und MRT-Diagnostik konnte eine Multiple Sklerose festgestellt

werden, die seitdem mit Interferon 8 behandelt wird.

Ein Jahr spater klagte die Patientin iber starke Unterbauchschmerzen; bei einer Laparoskopie
wurde ein vom rechten Ovar ausgehender ca. 10 cm grofRer Tumor entfernt, der prdaoperativ
rupturiert war (Stadium T;.N>M). Histologisch wurde ein YST diagnostiziert; der postoperativ
gemessene AFP- Wert lag bei 194 ng/ml. Die Patientin wurde nach dem Protokoll MAKEI 96 mit
3 PEI-Kursen behandelt. Mitte 2003 fand eine laut Patientenakte letzte Untersuchung statt, bei

der eine anhaltende Vollremission (AFP 3,6 ng/ml) bestatigt wurde.
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# 2383

Kategorie: N.v.b.

MAKEI 96

Geburtsjahr 1976 Geschlecht: weiblich
Keimzell- als Zweiterkrankung
tumor
Lange (cm): .
Gewicht (kg): 117
. . Alter (Jahre): 169
Diagnosejahr 2001 5
25 Perzentile: .
Perzentile: >97
50
N rechtes GrofRde (cm): AFP: _
Lokalisation Ovar ca. 10 194 ng/m| R-HCG: k.A.
FIGO-
. Ic
Stadium
Pathologie
(lokal)
Referenzgut-
Achten
. Resektion: RO;
L Therapie: -
klinische mKZT primar
Diagnose (YST) ) )
Chemotherapie: keine
And
naere . vorhergehend
Neoplasie
Diagnosejahr 1997 Intervall (Jahre): -4;0
Lokalisation linkes Ovar
Therapie: Resektion: 1997
Diagnose Ovarialzystom links
Chemotherapie: keine
Status CCR letzte Untersuchung: X/2003
Bei einer Kaiserschnittentbindung sind beidseits vergroRerte Ovarien
festgestellt worden. Nur das grofRere und zystisch verdanderte Ovar wurde
Beurteilung entfernt und entsprach einem gutartigen Ovarialkystom. Im Abstand von

einem Jahr wurde kontralateral ein YST diagnostiziert und behandelt, der
moglicherweise schon bei dem Kaiserschnitt existent war.
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N. v. b.

MAKEI - ID-Nummer 2686

Das 2001 als Kind gesunder Eltern geborene Madchen wies bei Geburt als benigne Neoplasie
ein Hamangiom der linken Wange auf, das im Alter von zwei Monaten lasertherapeutisch
behandelt worden war. Die Familienanamnese ergab, dass ein Onkel der Mutter an Hautkrebs

und eine Cousine des Vaters an Leukamie erkrankt waren.

Im Alter von 12 Monaten traten eine Ptose des rechten Augenliedes, vermehrte Unruhe und
ein weinerliches Verhalten auf. Die unmittelbar eingeleitete radiologische Untersuchung ergab
einen im spheno—ethmoidalen Gebiet vorwiegend rechts gelegenen Tumor mit Einbruch ins
Ethmoid und zum Epipharynx. Bei einer transnasalen Sphenoidotomie wurde eine
Tumorbiopsie gewonnen, mittels der die Referenzpathologie in Kiel einen YST diagnostizierte.
Der AFP-Wert war mit 1685 pg/l deutlich erhéht. Die Chemotherapie nach dem Protokoll
MAKEI 96 bestand aus 5 PEI-Kursen; schon nach dem ersten Zyklus normalisierte sich der AFP—
Wert. Die regelmaRig durchgefiihrten Schadel-MRT’s zeigten einen Rickgang in der
TumorgrofRe, jedoch weiterhin einen grofen Resttumor. Es schien sich also um einen
gemischten Keimzelltumor mit YST- und TER-Anteilen zu handeln. Eine vollstdndige operative
Entfernung war aufgrund der GréBe und Lage des Tumors ausgeschlossen, weshalb man sich
fir eine mediane sublabiale Rhinotomie und Revision des rechten spheno-orbito-ethmoidalen
Winkels entschied, bei der sich jedoch nur noch nekrotisches Gewebe fand. Daraufhin
beschloss man, die Therapie zunadchst abzuschlieRen und die Patientin engmaschig zu
kontrollieren. Bei der letzten dokumentierten Nachuntersuchung (November 2004) zeigte sich

unverandert der Resttumor im Bereich der Mittellinie bei kontinuierlich normalen AFP—Werten.
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# 2686 Kategorie:N.v.b. MAKEI 96
Geburtsjahr 2001 Geschlecht: weiblich
Keimzell- als Zweiterkrankung
tumor

Lange (cm): .
: Gewicht (kg): 8,9

Diagnosejahr | 2002 /i\.'(t)er (Jahre) K.A. (ke)

’ Perzentile: k.A. Perzentile: 50

- Kieferhéhle |  GroRe (cm): _ _
Lokalisation rechts KA. AFP: 1685 g/l R-HCG: k.A.
TNM-
Stadium T2sNoMo
Pathologie
(lokal)
Referenzgut-
Achten YsT
Wlinisch Therapie: Resektion: nein
fnische mKZT (YST)
Diagnose . .
Chemotherapie: keine
Andere . vorhergehend
Neoplasie
Diagnosejahr 2001 Intervall (Jahre): -1;0
Lokalisation Wange links
Therapie: Resektion: nein
. . . . Laserung
Diagnose Hamangiom bei Geburt
Chemotherapie: keine
Status CCR letzte Untersuchung: IX/2004
Als benigne Neoplasie bestand ein konnatales Himangiom der linken
. Wange. Mit 12 Monaten wurde dann ein YST des rechten Gesichtsschadels
Beurteilung

diagnostiziert und mit Chemotherapie offensichtlich erfolgreich behandelt
(histologisch: nekrotischer Resttumor; klinische DD: TER).
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N. v. b.

MAKEI - ID-Nummer 2883

Bei der 1991 geborenen Patientin wurde mit 10 Jahren ein Appendixkarzinoid entdeckt und
zwei Monate spater durch eine modifizierte Hemikolektomie entfernt. Die Familienanamnese

ergab keinerlei Auffalligkeiten.

Knapp drei Jahre nach dieser tumordsen Ersterkrankung fand man bei der beschwerdefreien
Patientin (46 kg, 153 cm) anlasslich einer routinemaBigen Untersuchung im MRT einen Tumor
des linken Ovars. Der Tumor (9 x 5 x 3 cm) liel§ sich in toto exstirpieren und wog 135 Gramm.
Sowohl der lokale Pathologe als auch der Referenzpathologe in Kiel diagnostizierten ein reifes
zystisches Teratoms (Grad 0). Die engmaschige Nachsorge mit regelmaRiger Uberpriifung der

Tumormarker ergab jeweils normale Befunde.
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# 2883 Kategorie: N.v.b. MAKEI 96
Geburtsjahr 1991 Geschlecht: weiblich
Keimzell- als Zweiterkrankung
tumor

Lange (cm): 153 Gewicht (kg): 46
Diagnosejahr 2004 Alter (Jahre): Perzgen(tile')lo e
8 J 13 ' Perzentile: 25-50
25
Lokalisation linkes GroRe (cm): AFP: normal R-HCG: normal
Ovar 9x5x3
FIGO-
. la
Stadium
Pathologie
TO
(lokal)
Referenzgut-
Achten T0

o Therapie: Resektion: RO
klinische
Diagnose . .

Chemotherapie: keine
Ander.e vorhergehend
Neoplasie
Diagnosejahr 2001 Intervall (Jahre): -2;10
Lokalisation Appendix
Therapie: Hemikolektomie Resektion: RO
Diagnose Karzinoid
Chemotherapie: keine
Status lebend letzte Untersuchung: 1/2005
Beurteilung Primar Karzinoid als gutartige Neoplasie; matures TER als andere Neoplasie
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N.v. m.

Fallbeschreibungen der Patienten mit vorhergehender andersartiger maligner Neoplasie und
nachfolgendem Keimzelltumor (MAKEI 0549, 0641,1533, 2105, 3050)

MAKEI — ID-Nummer 0549

Bei der 1966 geborenen Patientin wurde im Alter von 14 Jahren ein Osteosarkom des rechten
distalen Femurs diagnostiziert und 1981 die protokollgemadRRe Polychemotherapie begonnen.
Eine pulmonale Metastasierung wurde 3 Jahre spater festgestellt und mit einer erneuten
Chemotherapie mit den Medikamenten Ifosfamid und Cisplatin angegangen. Die nach dem
letzten Chemotherapiezyklus durch Thorakotomie entfernten Metastasen waren vital. Wenige
Monate spater wurde eine weitere Hirnmetastase links frontal entfernt und diesmal nur ber

einen Zeitraum von vier Wochen adjuvant chemotherapeutisch behandelt.

Dreieinhalb Jahre spater stellte sich die nun 20-jahrige Patientin aufgrund von seit zwei Wochen
anhaltenden vaginalen Dauerblutungen beim Arzt vor. Die durchgefiihrte Untersuchung ergab
eine druckdolente Resistenz im Bereich der linken Adnexe, weswegen die Patientin in die
Frauenklinik des Krankenhauses Emden Uberwiesen wurde. Eine durchgefiihrte Abrasio mit
anschlieRender Pelviskopie zeigte einen am oberen Pol des rechten Ovars gelegenen Tumor mit
einem Durchmesser von 0,7 cm. Makroskopisch sah der Tumor wie ein Dermoid aus, weshalb

ovarerhaltend operiert wurde.

Die histologische Aufbereitung des Materials ergab auch durch die Referenzpathologie in Kiel

einen malignen YST bei normalen - HCG- und AFP- Werten.

Nach Uberweisung ins Universititskrankenhaus Eppendorf erfolgte am 05. 02. 1987 eine
Staging Operation, bei der die rechte Adnexe entfernt wurde. Zudem wurden eine
Netzresektion und eine Keilexcision des linken Ovars durchgefihrt und mehrfache Biopsien aus
dem Douglas - Raum und dem Blasenperitoneum entnommen. Das schon intraoperativ
unauffallig erscheinende linke und rechte Ovar zeigte auch in der Histologie keinen Anhalt fir
einen neoplastischen Prozess. Ebenso gab es keinen Anhalt flir eine metastatische Absiedelung,

weshalb der Tumor als FIGO Stadium la eingeordnet wurde.
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Zwei Wochen spater wurde mit einer Polychemotherapie entsprechend dem Studienprotokoll
MAKEI — 86 begonnen. Nach nunmehr vollstandiger Resektion wurden der Patientin 4 PVB-

Zyklen alle 3 Wochen verabreicht.

Im August 1988, also im Alter von knapp 22 Jahren, wurde in der linken und rechten Lunge je
eine Metastase radiologisch nachgewiesen; bei der nachfolgenden Thorakotomie wurden
mehrere Metastasen des Osteosarkoms entfernt. Von Seiten des Dottersacktumors war kein
Anhalt fiir ein Rezidiv oder eine Metastase gegeben. Aufgrund des progredienten

Krankheitsverlaufs des Osteosarkoms verstarb die Patientin im Dezember 1990.
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# 0549 Kategorie: N.v.m. MAKEI 89
Geburtsjahr 1966 Geschlecht: weiblich
Keimzell- . .

als zweite Neoplasie
tumor
Lange (cm): Gewicht (kg): 56,5
. . Alter (Jahre): 165
Diagnosejahr 1987 5
20 Perzentile: Perzentile: 50
25-50 '
Lokalisation rechtes GroRe (cm): AFP: normal R-HCG: normal
Ovar 1
FIGO-
. la
Stadium
Pathologie
YST
(lokal) >
Referenzgut-
YST
Achten >

o Therapie: primare Resektion: RO
klinische .

. keine
Diagnose .

Chemotherapie: 4x BEP
Zwe_ltneo- vorhergehend
Plasie
Diagnosejahr 1980 Intervall (Jahre): -6,0

Lokalisation rechter Femur
) Therapie: COSS Resektion: verzogert
Diagnose Osteosarkom mit
g mehrfachem Rezidiv )
Chemotherapie: COSS

Status DOD (Osteosarkom) letzte Untersuchung: 1988

Osteosarkom metastasierend und rezidivierend als Ersterkrankung, die zum
Beurteilung Tode fiihrte. Intermittierend wurde ein YST (Ovar) diagnostiziert und

erfolgreich behandelt.
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N.v. m.

MAKEI - ID-Nummer 0641

Bei der 1963 geborenen Patientin wurde im Alter von 17 Jahren ein Ependymom im linken
Seitenventrikel diagnostiziert, welches sechs Monate spater operiert und mit einer
Schadelbestrahlung nachbehandelt wurde. Postoperativ traten Grand mal - Anfélle auf, die acht

Monate spater sistierten.

Im Alter von 24 Jahren stellte sich die Patientin zur Abkldrung eines derben Unterbauchtumors

in der Frauenklinik der Universitat Wirzburg vor (61 kg, 165 cm).

Bei der zwei Tage spater durchgefiihrten Laparotomie wurde ein kindskopfgroRer Ovarialtumor
rechts einschlieBlich des rechten Restovars exstirpiert, wobei der Tumor makroskopisch und
mikroskopisch vollstandig entfernt werden konnte. Die linke Adnexe war inspektorisch
unauffallig und wurde belassen. Metastasen waren nicht festzustellen (Stadium T13NoMp).
Histologisch ergab sich ein reifes TER des rechten Ovars (Grad 0 nach GONZALES — CRUSSI) mit
ausgepragter akuter bis subakuter eitriger Entzindung. Eine referenzpathologische

Begutachtung blieb aus.

Im Januar 1997, knapp zehn Jahre nach dem letzten Grand mal - Anfall fiel die Patientin
plotzlich durch eine verwaschene Sprache auf. Zeitgleich war das Sehen eingeschrankt,
allerdings bestand keine Diplopie. Nach kurzzeitigem Aussetzen der Symptome traten diese

wieder auf, weshalb sich die Patientin erneut in der Universitatsklinik Wirzburg vorstellte.

Bei der Untersuchung zeigte sich die Patientin in gutem Allgemein- und Erndhrungszustand
ohne neurologische Ausfallserscheinungen. Zwischenzeitlich auftretende neuronale
Ausfallserscheinungen konnten auf eigenmachtige Reduktion der antikonvulsiven Therapie
zurlckgefiuhrt werden, die nach erneuter regelmafliger Einnahme von Timonil retard 300

jedoch wieder ausblieben.

Der letzte vorliegende Arztbericht aus dem Jahr 2003 ergab eine anhaltende Erstremission des

Ependymoms und des Ovarialteratoms.
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# 0641

Kategorie: N.v.m.

MAKEI 86

Geburtsjahr 1963 Geschlecht: weiblich
Keimzell- . .
als zweite Neoplasie
tumor
Lange (cm): .
Gewicht (kg): 61
. . Alter (Jahre): 165
Diagnosejahr 1987 5
24 Perzentile: Perzentile: 50-75
25-50 '
Lokalisation rechtes GroRe (cm): AFP: normal R-HCG: normal
Ovar 10
FIGO-
. la
Stadium
Pathologie
T
(lokal) 0
Referenzgut-
Achten
o Therapie: Resektion
klinische .
. keine
Diagnose .
Chemotherapie:
Zwei -
we-ltneo vorhergehend
Plasie
Diagnosejahr 1980 Intervall (Jahre): -7,0

Lokalisation linker Seitenventrikel
Therapie: Resektion: Rx
Diagnose Ependymom
Chemotherapie: keine; Bestrahlung postoperativ
Status CCR letzte Untersuchung: 2003
. Ein Ependymom des linken Seitenventrikels wird mit 17 Jahren behandelt.
Beurteilung

Nach weiteren 7 Jahren wird ein matures TER des rechten Ovars entfernt.
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N.v. m.

MAKEI - ID-Nummer 1533

Der 1980 geborene Patient wurde im Alter von 11 Jahren wegen einer sich langsam
vergroBernden Schwellung submandibular rechts auffallig. In der Universitatsklinik fiir Kinder-
und Jugendmedizin in Homburg zeigte sich ein adipdser Junge (49 kg, 155 cm) in gutem
Allgemeinzustand. Familienanamnestisch ergab sich kein Anhalt fir hamatologisch-
onkologische Erkrankungen. Die Kernspintomographie des Halses zeigte einen rechtsseitigen
submandibular gelegenen Tumor, der nicht sicher gegen die Glandula submandibularis
abgrenzbar war und infiltratives Wachstum zeigte. Es folgte eine Resektion des Tumors, dessen
histologische Aufbereitung einen Morbus Hodgkin vom lymphozytenreichen Subtyp ergab
(Stadium la). Adjuvant wurden zwei Blocke nach dem Protokoll der Morbus Hodgkin-Studie von
1990 mit den Medikamenten Prednison, Vincristin, Adriblastin und Etoposid sowie eine

involved-field-Bestrahlung mit einer Herddosis von 25 Gy verabreicht.

Im Alter von 15 Jahren kam es zu kolikartigen Schmerzen im rechten Oberbauch, die mit einer
deutlichen Gewichtsabnahme sowie einer Entfarbung des Stuhls und bierbraunem Urin
einhergingen. Die Tumormarker CA 19-9, CA 12-5 und CEA waren deutlich erhoht. Der a-1-
Fetoprotein Wert war mit 11,3 ng/ml grenzwertig. Eine sonographische Untersuchung des
Abdomens ergab eine Hepatosplenomegalie und eine rechtsseitige Nierenstauung. Ein CT des
Abdomens zeigte einen perihepatischen Aszites. Am selben Tag wurde bei Verdacht auf eine
abdominale Raumforderung laparotomiert, bei der sich eine Peritonealkarzinose und Tumoren
im gesamten Retroperitonealraum zeigten. Die lokale pathohistologische Begutachtung ergab
,Peritonealkarzinose eines monophasisch differenzierten malignen Teratoms, Uberwiegend
vom Typ eines embryonalen Karzinoms”. Nach Stabilisierung des Allgemeinzustandes wurde
mit dem ersten PEI-Block begonnen. In den folgenden Tagen kam es zu einer Zunahme des
Verschlussikterus sowie einem zunehmenden mechanischen Dickdarmileus, weshalb bei einem
zweiten chirurgischen Eingriff eine so genannte Stelzner Fistel angelegt wurde. Eine
zwischenzeitlich  diagnostizierte Tumorprogression veranlasste eine Umstellung der
Chemotherapie auf MTX und Vincristin. Eine Koloskopie mit Probeexcisionen zeigte eine
unauffallige Kolonschleimhaut ohne Anhalt fir Malignitdat, sodass ein weiterer Block

Polychemotherapie mit den Medikamenten Bleomycin, Etoposid, Cisplatin, Vincristin und MTX
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ohne therapeutischen Erfolg verabreicht wurde. Der Junge verstarb innerhalb weniger Wochen

an seinem progredienten Zweittumor.

Die histologische Nachuntersuchung in der Referenzpathologie in Kiel ergab ,eine
Peritonealkarzinose durch ein Karzinom, das zum Teil Zlige eines embryonalen Karzinoms, zum
Teil auch Zige eines Dottersacktumors aufwies”, so dass ein atypischer und therapierefraktarer

KZT als zweite Neoplasie zum Tode flihrte.
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#1533

Kategorie: N.v.m.

MAKEI 96

Geburtsjahr 1980 Geschlecht: mannlich
Keimzell- . .
als zweite Neoplasie
tumor
Lange (cm): .
Al hre): Gewicht (kg): 66,9
Diagnosejahr | 1996 15ter (ahre): | 475 (ke)
Perzentile: 75 Perzentile: 75-90
I intra- GroRe (cm): AFP:
Lokalisat R-HCG:
okallsation abdominal k.A. 11,3 ng/ml
FIGO- . .
. Peritonealkarzinose
Stadium
Pathologi
(I?)ka(l)) osle malignes TER vom Typ EC
Referenzgut- .
Achten Karzinom (EC-YST)
o Therapie: Resektion: nein
klinische
) mGCT '
Diagnose Chemotherapie: 1x PEI-Progress-
VCR/MTX-BEP/MTX/VCR
Zwe.ltneo- vorhergehend
Plasie
Diagnosejahr 1991 Intervall (Jahre): - 4;0
Lokalisation Hals
Therapie: Resektion: primar
Diagnose Morbus Hodgkin -
Chemotherapie: 2x OPAE;
Bestrahlung 25 Gy
Status DOD (KZT) letzte Untersuchung: 1996
. . £ ) .
Beurteilung Morbus Hodgkin als maligne Ersterkrankung; gut 4 Jahre spater

Peritonealkarzinose durch atypischen KZT (YST/EC-artig)
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N.v. m.

MAKEI - ID-Nummer 2105

Die Patientin wurde im Februar 1997 als Kind gesunder Eltern geboren; ein Onkel war an einem
Prostatakarzinom erkrankt. Im Juni 1998 wurde bei der Patientin ein Astrozytom WHO Grad IlI
diagnostiziert und gemaR der Studie HIT-SKK-92 behandelt (Tumorresektion und

Chemotherapie, wegen des jungen Alters keine Bestrahlung).

Im Oktober 1999, also zwdlf Monate nach Diagnose des Primdrmalignoms, wurde ein Tumor
des rechten Ovars (5,5 x 4,5 x 4,5 cm) nachgewiesen und in toto entfernt. Die Tumormarker AFP
und B-HCG lagen im Normbereich. Aufgrund der Staging-Untersuchungen wurde ein Stadium
FIGO la diagnostiziert. Die histologische Diagnose durch die Lokal- und die Referenzpathologie

lautete ,,matures Teratom®”.

Auch knapp flinf Jahre nach Diagnosestellung des Astrozytoms Grad lll konnte eine anhaltende
Remission festgestellt werden. Bezlglich des maturen TER bestand ebenfalls kein Hinweis auf

ein Rezidiv.

Jedoch stellte man als Folge der Therapie Beeintrachtigungen im Bereich der Sprache und der
Feinmotorik bei insgesamt durchschnittlicher kognitiver Leistungsfahigkeit fest. Bei den
wiederholten NMR-Kontrollen wurde im Herbst 2004, also im Alter von knapp acht Jahren, im
voroperierten Bereich am hinteren Pol der Sylvischen Fissur rechts ein Rezidivtumor
festgestellt und mikrochirurgisch entfernt. Die Histologie ergab ein Rezidivgliom mit

phanotypischen Merkmalen eines partiell hellzelligen ependymalen Glioms (WHO-Grad II).
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#2105 Kategorie: N.v.m. MAKEI 96
Geburtsjahr 1997 Geschlecht: weiblich
Keimzell- als Zweiterkrankung
tumor

L3 :
ange (cm) Gewicht (kg): 13,8

. . Alter (Jahre): 92,5

Diagnosejahr 1999 .
L8 Perzentile: Perzentile: 50-75
50-75 '
Lokalisation rechtes GroRe (cm): AFP: normal R-HCG: normal
Ovar 6x5x4
FIGO-Stadium la
Pathologie
(lokal) T0
Referenzgut-
Achten

. Therapie: Resektion: RO
klinische

. mKZT
Diagnose . .

Chemotherapie: keine
Andere
Neoplasie vorhergehend
Diagnosejahr 1998 Intervall (Jahre): -1;9
Lokalisation Gehirn
Therapie: . o
Resektion: primar
. Astrozytom HIT-SKK-92 P
Diagnose Grad Ill
Chemotherapie: HIT-SKK-92
Lokalrezidiv
Status (Astrozytom letzte Untersuchung: k.A.
Grad Il)
1998 wurde ein Astrozytom diagnostiziert und behandelt, das 8 Jahre
Beurteilung spater rezidivierte. Zwischenzeitlich wurde ein matures TER des Ovars

entfernt.
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N.v. m.

MAKEI - ID-Nummer 3050

Die 1992 geborene Patientin erkrankte mit 11 Jahren an rezidivierendem Niichternerbrechen,
Doppelbildern und Schmerzen im Bereich des rechten Arms. Es bestanden ein deutlich
reduzierter Allgemein- und Erndahrungszustand. Das MRT des Schadels zeigte einen Tumor im

Bereich des IV. Ventrikels mit Ubergang ins Kleinhirn.

Familienanamnestisch bestand beim Grofllvater mutterlicherseits ein Bauchtumor unklarer

Dignitat.

Noch am selben Tag wurde der Tumor makroskopisch komplett reseziert; die Histologie
bestatigte die Verdachtsdiagnose eines Medulloblastoms (WHO Grad IV). Im postoperativ
entnommenen Liquor wurden Zellen des Medulloblastoms nachgewiesen. Die Patientin erhielt

eine Therapie gemaR dem Protokoll HIT 2000.

Ein Jahr nach der Diagnose des Medulloblastoms fiel im Rahmen einer abdominalen
Sonographie eine Raumforderung im Bereich des linken Ovars auf. Die Patientin wog zu diesem
Zeitpunkt 28,2 kg bei einer KorpergroBe von 146 Zentimeter. Das MRT ergab retrovesikal links
eine gut abgrenzbare, teils zystische, teils solide Raumforderung. Dieser Befund sprach bei
einem normalen AFP fir ein vom linken Ovar ausgehendes Teratom, das laparoskopisch
entfernt werden konnte. Der 4 x 5 cm messende Tumor wurde sowohl von der lokalen
Pathologie als auch von der Referenzpathologie in Kiel als ein reifes TER des linken Ovars (Grad

0) klassifiziert.

Die Behandlung des Medulloblastoms wurde 20 Tage nach Ovarektomie mit der kraniospinalen
Radiotherapie und parallel verabreichten wd&chentlichen Vincristin-Gaben gemadRR dem
Studienprotokoll HIT 2000 fortgefiihrt. Im Jahr 2005 wurde 22 Monate nach Diagnose des
Medulloblastoms eine lumbale Metastase in Hohe des LWK 3 festgestellt, die subtotal reseziert
werden konnte. Es folgten eine erneute perkutane Radiotherapie der Rezidivregion mit
kumulativ 30 Gy Uber einen Zeitraum von 20 Tagen und eine palliative Chemotherapie mit drei
Zyklen Temozolomid (iber zwei Monate. Die Patientin verstarb im Alter von 14 Jahren an den

Folgen der Erstneoplasie.
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# 3050

Kategorie: N.v.m.

MAKEI 96

Geburtsjahr 1992 Geschlecht: weiblich
Keimzell- als Zweiterkrankung
tumor
Lange (cm): 146 Gewicht (kg): 28
. . Alter (Jahre): -
Diagnosejahr 2004 12 Perzentile: Perzentile: 3
10-25 '
. GroR :
Lokalisation linkes roBe (cm) AFP: normal R-HCG: normal
Ovar 5x4x3
FIGO-
. la
Stadium
Pathologie
T
(lokal) 0
Referenzgut-
TO
Achten
o Therapie: Resektion: RO
klinische
Diagnose
8 Chemotherapie: keine
A
ndere . vorhergehend
Neoplasie
Diagnosejahr 2003 Intervall (Jahre): -1
Lokalisation Kleinhirn
Th ie:
) era.pl.e Resektion: primar
. Medulloblastom mit kombiniert
Diagnose . ;
Liquorbefall Chemotherapie: HIT 2000; Bestrahlung:
kraniospinal
Rezidiv des Medullo-
Status blastoms (22 Monate); letzte Untersuchung: ??
kombinierte Therapie
. DOD durch das Medulloblastom (Ersttumor), interkurrend wurde ein TER des
Beurteilung

Ovars entfernt.
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N.i.s. b.

Fallbeschreibungen der Patienten mit Keimzelltumor und synchron diagnostizierter anderer
benigner intralasionaler Neoplasie

MAKEI — ID-Nummer 2566

Bei der 1990 geborenen Patientin handelt es sich um ein Adoptivkind, sodass die
Familienanamnese nicht bekannt ist. Sie wurde im Alter von 10 Jahren (36,3 kg, 145 cm) wegen
abdominaler Beschwerden stationar aufgenommen. Die initiale Diagnostik mittels Ultraschall
und CT ergab einen 9,4 x 6,1 x 7,9 cm groflen Tumor des linken Ovars ohne Anhaltspunkte fir
Metastasen. Da der a-1-Fetoprotein-Wert im Serum bei 307 pug/l lag, wurde die Diagnose eines
gemischten malignen KZT (Stadium T1,NoMp) gestellt und eine praoperative Chemotherapie mit
3 Kursen Cisplatin, Etoposid und Ifosfamid eingeleitet. Bei der Operation 2 Monate spater
wurde ein 12 x 12 cm messender Tumor mit der linken Adnexe (Tube und Ovar) en bloc
reseziert. Postoperativ ergaben Sonographie und CT kein Tumorresiduum. Der AFP-Wert nahm
auf 22 pg/l ab. Die letzte Untersuchung der Patientin fand im August 2005 statt. Sie befand sich

zum damaligen Zeitpunkt in Vollremission und gutem Allgemeinzustand.

Die histologische Aufbereitung des Tumorgewebes durch den lokalen Pathologen zeigte
zundchst einen YST, ein matures TER und eine Angiosarkomkomponente. Im April 2006 ergab
die Nachbefundung der histologischen Praparate durch die Referenzpathologie in Kiel, dass es
sich um einen malignen KZT aus mehr als einem histologischen Typ handelte; der Tumor wurde
als ein ,reifes Teratom mit einer Hdmangiomkomponente und zusatzlich kleinen Herden eines

embryonalen Karzinoms und eines Polyembryoms” bezeichnet.
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# 2566

Kategorie: N.i.s.b.

MAKEI 96

Geburtsjahr 1990 Geschlecht: weiblich
Keimzell-
tumor
La :
ange (cm): | ¢ o wicht (kg): 36
. . Alter (Jahre): 145
Diagnosejahr 2000 -
10 Perzentile: Perzentile: 50-75
50-75 '
N linkes GroRe: AFP: 307
Lokalisation Ovar 9% 6x8cm ug/! RB-HCG: k.A.
FIGO-
. la
Stadium
Pathologie .
(lokal) T+ YST + Angiosarkom
Referenzgut- T + EC + Polyembryom + Hamangiom
Achten Y Y 8
. Therapie: Resektion: RO
klinische
. mKZT
Diagnose .
Chemotherapie: 3x PEI
Andere leichzeitig intraldsional
Neoplasie 8 8
Diagnosejahr 2000 Intervall (Jahre): 0
Lokalisation
. ) Therapie: Resektion:
. fraglich maligne
Diagnose .
Transformation ] )
Chemotherapie: keine
Status CCR letzte Untersuchung: VI11/2005
Beurteilung Es handelt sich um einen malignen gemischten KZT mit Polyembryom

sowie einem intralasionalen Hamangiom als benignem weiterem Tumor.
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N.i.s.b.

MAKEI - ID-Nummer 3090

Die 1989 geborene Patientin stellte sich erstmalig im Alter von 11 Jahren im
Universitatsklinikum Aachen zum Ausschluss einer verzogerten Pubertatsentwicklung bzw.
Kleinwuchses vor. Sowohl diese, als auch eine 2 Jahre spater durchgefiihrte Untersuchung
zeigten keinen Anhalt fiir pathologische Besonderheiten. Allerdings kam es nach Eintritt der
Menarche im Januar 2003 zu keiner Regelblutung mehr. Die Familienanamnese ergab bei dem
GroRvater vaterlicherseits ein Leberkarzinom, bei der GroBmutter miutterlicherseits einen
gutartigen Hirntumor. Eine im Mai 2004 aufgrund von Schmerzen im rechten Unterbauch
durchgefiihrte klinische Untersuchung ergab den Verdacht eines Tumors im rechten
Unterbauch. Sonographisch fiel ein vom linken Ovar ausgehender, 8,1 x 8,6 x 6,1 cm messender
Tumor auf. Im rechten Unterbauch bestatigte sich eine 53 x 4,1 x 3,8 cm groRe

Raumforderung.

Nach Adnektomie rechts und mikrochirurgischer Tumorausschdlung in toto links wurde
referenzhistopathologisch die Diagnose eines linksseitigen maturen TER und eines

rechtsseitigen gemistozytischen Astrozytoms II° auf dem Boden eines maturen TER bestatigt.

Bei der Kontrolluntersuchung 5 Monate nach Diagnose war die Patientin in anhaltender

Erstremission.
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# 3090 Kategorie: N.i.s.b. MAKEI 96
Geburtsjahr 1989 Geschlecht: weiblich
Keimzell-
tumor

Lange (cm): Gewicht (kg):
151 42
Diagnosejahr 2004 Alter (Jahre): 14 5 -
Perzentile: Perzentile:
3-10 10-25
GroRe (cm): AFP: 0,9 R-HCG:
N rechtes, .
Lokalisation linkes Ovar links 8,1x8,6x6,1 ng/ml 0,6 U/I
rechts 5,3 x4,1x 3,8 (Norm) (Norm)
FIGO-
. Ic
Stadium
Pathologie links: TO
(lokal) rechts: gemistozytisches Astrozytom II° auf dem Boden eines reifen TER
2i;i;inngt- benigner astrozytarer Tumor, den man als Astrozytom I1° einordnen kann
. Resektion: rechts; links nur

o ) Therapie: N
klinische bilaterale Ausschdlung
Diagnose Ovartumoren ) )

Chemotherapie: keine
Zweitneo- . e s . .
Plasie gleichzeitig intraldsional; maligne Transformation

Diagnosejahr

2004 Intervall (Jahre): 0

Lokalisation rechtes Ovar
Therapie: Resektion:
Diagnose Astrozytom II°
Chemotherapie:
Status CR letzte Untersuchung: 5/2005 (9 Monate spater)
Es bestand ein bilateraler synchron aufgetretener KZT der Eierstocke vom Typ
. des maturen TER. Zusatzlich bestand eine maligne Transformation (WHO-
Beurteilung

Klassifikation) im Sinne eines gemistozystischen Astrozytoms I1° im rechten
Ovar.
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N.i.s. m.

Fallbeschreibungen der Patienten mit Keimzelltumor und synchron diagnostizierter anderer
maligner intraldsionaler Neoplasie

MAKEI - ID-Nummer 0544

Bei der 1969 geborenen, lernbehinderten Patientin fiel erstmalig im Alter von 17 Jahren bei
einer gynadkologischen Kontrolluntersuchung ein prallelastischer tumordser Prozess rechts
pararectal auf. Die geistige Retardierung wurde von den Eltern als Folge einer Impfung im

frihen Kindesalter angesehen. Die sonstige Eigen- und Familienanamnese waren unauffallig.

Die bildgebende Diagnostik zeigte eine Ausdehnung des prasakral gelegenen Tumors von 2,8 x
3 cm. Die Tumormarker AFP (3,6 ng/ml) und B-HCG (0,7 ng/ml) lagen im Normbereich. Bei der
primdren Laparotomie wurde ein retroperitoneal gelegener, in das kleine Becken
hineinreichender frauenfaustgroRer Tumor rechts ohne das Steilbein entfernt. Aufgrund der

nachfolgenden unauffalligen Staging-Untersuchungen wurde ein Stadium T,,N,Mg festgestellt.

Die histologische Beurteilung durch den lokalen Pathologen ergab ein malignes TER, das
grofRtenteils differenziert ist, in kleineren Arealen aber wenige differenzierte Partien vorhanden
sind, die Anklange an das Bild eines Adenokarzinoms aufwiesen. Die referenz-histologische
Begutachtung in Kiel ergab ,ein Teratom mit maligner Transformation unter Ausbildung eines

neuroendokrinen Karzinoms vom Carcinoidtyp”.

Aufgrund dieser Diagnosen wurden 3 Wochen nach erfolgter Operation 2 VBC-Kurse und 4 PEI-
Kurse entsprechend der Therapieprotokoll MAKEI 86 verabreicht. Nach dem 2.

Chemotherapiekurs wurde der Tumor in toto exstirpiert und das Steilbein reseziert.

Die letzte Kontrolluntersuchung erfolgte 10;5 Jahre nach Diagnosestellung und ergab eine

anhaltende Vollremission.
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# 0544

Kategorie: N.i.s.m.

MAKEI 86

Geburtsjahr 1969 Geschlecht: weiblich
Keimzell-
tumor
Lange (cm): .
Al hre): Gewicht (kg): 55
Diagnosejahr | 1986 17t.e5r (Jahre) 152 (ke)
’ Perzentile: 63 Perzentile: 25 - 50
0 : AFP:
Lokalisation Steillbein S'rso)f(iz(cm) 3,6 mg/ml RB-HCG: 0,7 ng/ml
TNM-Stadium T2NxMg
. T 2, das grofStenteils differenziert ist, in kleineren Arealen aber wenige
Pathologie . . . . . . Sy
differenzierte Partien vorhanden sind, die Anklange an das Bild eines
(lokal) . .
Adenokarzinoms aufweisen.
Referenzgut- | TER mit maligner Transformation unter Ausbildung eines neuroendokrinen
Achten Karzinoms vom Carcinoidtyp
o Therapie: OP Resektion: R1
klinische
Diagnose Chemotherapie: 2x VBC; 4x VP-16, Ifosfamid,
Cisplatin
Zweitneo- . e s . .
. gleichzeitig intraldsional; maligne Transformation
Plasie
Diagnosejahr 1986 Intervall (Jahre): 0
Lokalisation TER
neuroendokrines Therapie: Resektion:
Diagnose Karzinom vom
Karzinoidtyp Chemotherapie:
Status CCR letzte Untersuchung: 1/2006 (19;1 Jahre

spater)
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N.i.s. m.

MAKEI - ID-Nummer 1302

Bei der 1991 geborenen Patientin wurde im Alter von 3 Jahren ein rechtsseitiger Ovarialtumor
(10 x 10 x 8 cm) entfernt (T1,NoMp). Die Familien- und Eigenanamnese der Patientin wurden als

unauffallig angegeben.

Die histopathologische Begutachtung durch die Referenzpathologie in Kiel ergab ,ein
monodermales Ovarialteratom mit maligner Transformation, wobei der zugrundegelegene

Tumor ein karzinomatds entartetes Plexus chorioideus-Papillom darstellen dirfte”.

Es erfolgten keinerlei weitere Therapien. Bei der letztmaligen in der Krankenakte vermerkten
Nachsorgeuntersuchung im Februar 2006 (15 Jahre nach Diagnosestellung) wurde eine

anhaltende komplette Remission dokumentiert.
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# 1302

Kategorie: N.i.s.m.

MAKEI 96

Geburtsjahr 1991 Geschlecht: weiblich
Keimzell-
tumor
Lange (cm): .
Gewicht (kg): 16
. . Alter (Jahre): 100
Diagnosejahr 1995 -
3;4 Perzentile: .
Perzentile: 75
75
— Rechtes GroRe (cm): _ _
Lokalisation Ovar 10x 10 x 8 AFP: R-HCG:
FIGO-
. la
Stadium
Pathologie
(lokal)
monodermales Ovarialteratom mit maligner Transformation, wobei der
Referenz- . . . . .
zugrundeliegende Tumor ein karzinomatos entartetes Plexus-chorioideus-
Gutachten . .
Papillom darstellen dirfte
o ) Therapie: OP Resektion: RO
klinische Ovarial-
Diagnose tumor i
Chemotherapie:
Zweitneo- . N o . .
. gleichzeitig intraldsional; maligne Transformation
Plasie
Diagnosejahr 1995 Intervall (Jahre): 0
Lokalisation TER
karzinomatds entartetes Therapie: Resektion:
Diagnose Plexus-chorioideus-
Papillom Chemotherapie:
Status R Iet%te Untersuchung: 2/2006 (10;11 Jahre
spater)
Es lag ein karzinomatos entartetes Plexus-chorioideus-Papillom des rechten
Beurteilung Ovars entsprechend der WHO-Nomenklatur als maligne transformiertes TER

vor
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N.i.s. m.

MAKEI - ID-Nummer 1604

Der 15jahrige, 1961 nach unauffilliger Schwangerschaft geborene Patient wurde wegen
anhaltender Blasen- und Mastdarmstérungen sowie Sensibilitatsstérungen im Oberschenkel im
Juli 1996 in das Klinikum Buch in Berlin eingewiesen. Die durchgefiihrte Schnittbilddiagnostik
(MRT) ergab einen prasakral gelegenen Tumor. Da die Tumormarker AFP (3600 ng/ml) und R-
HCG (550 I1U/1) deutlich erhoht waren, wurde klinisch die Diagnose eines gemischten malignen
KZT gestellt. Da der Patient ein progredientes Caudasymptom entwickelte, wurde sofort eine
dekomprimierende Laminektomie mit erweiterter Tumorbiopsie durchgefiihrt. Eine Woche
spater wurde der prasacral gelegene Tumor entfernt und dabei eine vollige Durchsetzung des
Os sacrum durch den Tumor festgestellt. Da auch die vom Tumor ummauerten Nervenwurzeln
nicht freiprapariert werden konnten, handelte es sich nur um eine Teilresektion. Bei den
Staginguntersuchungen wurde zusatzlich ein 11 x 12 x 18 cm messender intrathorakaler Tumor
gefunden. Die referenzhistopathologische Untersuchung des prasacral gelegen Tumors ergab
einen YST, wahrend die Probeexcision des Mediastinaltumors die histologische Diagnose eines
malignen gemischten KZT entsprach mit Nachweis von reifem zystischem TER und Anteilen
eines EC. Entsprechend dem Protokoll MAKEI-96 wurden 4 Kurse PEIl verabreicht. Wegen der
schlechten Vertraglichkeit wurden die Dosen des zweiten und dritten Kurses um 25% reduziert.
Die anfanglich erhohten Werte fiir AFP und R-HCG nahmen kontinuierlich ab; im November
1996 liel? sich jedoch wieder ein Anstieg verzeichnen. Bei der ersten MRT-Verlaufskontrolle im
August 1996 stellte man trotz erfolgter Chemotherapie eine erneute Tumorprogression im
Bereich des Os sacrum fest, die zu einer erheblichen Destruktion desselben fihrte. Auch der
Mediastinaltumor hatte unter den ersten zwei Chemotherapiezyklen nicht an GroRRe
abgenommen, weshalb man im Oktober 1996 eine Teilresektion des thorakalen Tumors
durchfuhrte. Eine CT-Kontrolle am siebten postoperativen Tag zeigte aber keine operative
Verkleinerung. Der histologische Befund ergab jetzt nur noch ein reifes, zystisches Teratom des
Mediastinums ohne Anhalt fir Malignitdt, so dass ein so genanntes growing teratome
syndrome vorlag. Da auch nach dem 4. PEI-Block keine deutliche GréRenabnahme des
Mediastinaltumors zu verzeichnen war, wurde im November 1996 wegen anhaltender Dyspnoe

durch mediane Thorakotomie der Tumor exstirpiert.
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Die histologische Aufarbeitung des Mediastinaltumors erbrachte neben reifen zystischen
Teratomanteilen noch kleine Areale sarkomatdser Entartung, so dass eine maligne

Transformation vorlag.

Fortsetzung des Fallberichtes auf den Seiten 100 bis 102 im Abschnitt flir nachfolgende maligne

Tumoren.
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N.i.s. m.

MAKEI - ID-Nummer 1910

Bei der 1997 in der Schweiz geborenen Patientin wurde im Alter von einem Jahr mittels CT ein
11 x 10 x 10 cm messender abdominaler Tumor diagnostiziert. Die sonstige Familien- und

Eigenanamnese war unauffallig. Die Tumormarker AFP und $-HCG lagen im Normbereich.

Nach bioptischer Gewebeentnahme ergab sich referenzhistopathologisch die Diagnose eines
abdominalen und subdiaphragmatischen immaturen TER Grad 1 mit maligner Transformation in

ein Astrozytom Grad 3; gleichzeitig wurde eine ausgepragte Gliomatosis peritonei festgestellt.

Die Patientin erhielt entsprechend dem Therapieprotokoll MAKEI 96 2 PEI-Kurse, die jedoch zu
keinem addquaten Ansprechen des Tumors fiihrten. Deshalb wurde die Moglichkeit einer
Ganzkorper-Thermochemotherapie in Betracht gezogen; hierdurch versprach man sich eine
Verkleinerung bzw. Eingrenzung der tumordsen Massen, um nachfolgend eine vollstandige
operative Entfernung des Tumors zu erreichen. Nach ausgebliebener Thermochemotherapie
wurde im Juli 2004 erneut ein Progress der peritonealen Metastasen per bildgebender
Diagnostik festgestellt, woraufhin man der Patientin 6 Kurse Temozolomide Uber einen

Zeitraum von 5 Monaten verabreichte.

Eine letzte in der Krankenakte vermerkte Untersuchung im Dezember 2005 ergab ,stable

disease after progression®.
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#1910

Kategorie: N.i.s.m.

MAKEI 96

Geburtsjahr 1997 Geschlecht: weiblich
Keimzell-
tumor
Lange (cm): .
Gewicht (kg): 9
. . Alter (Jahre): 74
Diagnosejahr 1998 5
! Perzentile: Perzentile: 50
10-25 '
L Intra- GroRe (cm): AFP: 62
Lokal -HCG: <2 U/I
okallsation abdominal | 11x10x 10 KU/I B-HCG: <2 U/
TNM-Stadium To,N1 Mg
Pathologi
(Izka(I)) ogle immatures TER mit Glioblastomanteil (Biopsie)
Referenzgut- T1 mit maligner Transformation in ein
Achten Astrozytom llI°; Gliomatosis peritonei
o Therapie: Resektion:
klinische
Diagnose . .
Chemotherapie: 2x PEI; 6x Tamozolomide
Zweitneo- leichzeitig intralasional
Plasie g 8
Diagnosejahr 1998 Intervall (Jahre): 0
Lokalisation TER
Therapie: Resektion:
Diagnose Astrozytom III°
Chemotherapie:
Status SD letzte Untersuchung: 12/2005
Es handelt sich um ein immatures TER mit ausgepragter Gliomatosisi
peritonei und maligner Transformation (WHO-Klassifikation) in ein
Astrozytom Grad 3. Da der Tumor inoperabel war, erfolgte auf Wunsch der
Beurteilung Eltern nur eine engmaschige Nachsorge. Hierbei wurde 6 Jahre nach

Diagnosestellung eine Tumorprogression festgestellt und ohne nochmalige
Tumorbiopsie mit Temozolomid behandelt. Hierunter kam es zumindest zu
einem kurzzeitigen Wachstumsstillstand.
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N.i.s. m.

MAKEI — ID-Nummer 2405

Die klinische Symptomatik eines akuten Abdomens flihrte bei der 1960 geborenen Patientin im
Alter von 40 Jahren zur stationdren Aufnahme. Im Rahmen der Abklarung eines schmerzhaften
Ovarialtumors links wurde ein Ovarialkarzinom klinisch im Stadium | bei einer laparoskopischen
Adnektomie iatrogen eroffnet. Die 5 Tage spater folgende Staging-Operation beinhaltete eine
Hysterektomie mit der rechten Adnexe, die Omentektomie, eine Lymphnodektomie und eine

Appendektomie.

Die histologische Zweitbegutachtung ergab ein ,solides Karzinom mit neuroendokriner

Differenzierung mit einem reifen cystischen Teratom®.

Innerhalb von acht Wochen nach Laparotomie ergab sich bei deutlich erhohten AFP- und 13-
HCG-Werten und raschem Tumorprogress der dringende Verdacht auf einen malignen KZT. Es

folgten gemaR dem Protokoll MAKEI 96 drei PEI-Kurse.

Die Patientin befand sich 4;6 Jahre nach Erstdiagnose in anhaltender Erstremission. Der

Tumormarker B-HCG lag im Normbereich, der AFP-Wert war mit 7,5 ng/ml grenzwertig.
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# 2405

Kategorie: N.i.s.m.

MAKEI 96

Geburtsjahr 1960 Geschlecht: weiblich
Keimzell-
tumor
Al hre): Lange (cm): Gewicht (kg):
Diagnosejahr | 2000 ter (Jahre) ge (cm)  (ke)
40 Perzentile: Perzentile:
L linkes GroRe (cm): AFP:
Lokalisat R-HCG: 1 I
okalisation Ovar c 358 ng/ml 59 ng/m
FIGO-
. Ic
Stadium
Pathologie . . . . .
(lokal) TO mit maligner Transformation (Hautdriisenkarzinom)
Referenzgut- | Prof. Ostertag (Hannover): solides CA mit endokriner Differenzierung mit
Achten reifem, zystischem Teratom
o Therapie: OP Resektion:
klinische
. mKZT
Diagnose .
Chemotherapie: 3 x BEP
Zweitneo- . e . . .
) gleichzeitig intraldsional; maligne Transformation
Plasie
Diagnosejahr 2000 Intervall (Jahre): 0
Lokalisation TER
Therapie: Resektion:
Diagnose Hautdrisenkarzinom
Chemotherapie:
I hung: 12/2004 (4;7 Jah
Status CR etfte Untersuchung: 12/2004 (4,7 Jahre
spater)
Es liegt ein gemischter maligner KZT des linken Ovars mit maligner
. Transformation in Form eines soliden Karzinoms mit neuroendokriner
Beurteilung

Differenzierung vor. Die Behandlung nach dem Keimzelltumorprotokoll mit 3

PEI-Blocken flihrte zu einer anhaltenden Remission.
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N.i.s. m.

MAKEI — ID-Nummer 2576

Die Patientin wurde als Friihgeburt in der 30. Schwangerschaftswoche per sectio entbunden.
Unmittelbar danach fiel klinisch am SteiR eine mehr als tennisballgroBe Raumforderung auf, die

im Ultraschall 6,5 x 4,4 x 7,0 cm maR. Der AFP-Wert lag bei 588.212 IU/ml.

Unmittelbar nach der Geburt folgte eine Tumorexstirpation mit Steilbeinresektion, wobei der

Tumor makroskopisch und mikroskopisch vollstandig entfernt werden konnte (T1,NoMy).

Die histologische Aufbereitung durch die Referenzpathologie in Kiel ergab ,ein immatures
Teratom mit der doch sehr seltenen immaturen Komponente eines blastemreichen

Nephroblastoms”.

In  Anbetracht der starken Unreife der Patientin, der wahrscheinlich kompletten
Tumorexstirpation und einer vendsen Infarzierung im Frontalhirn entschied man sich gegen
eine adjuvante Chemotherapie und flihrte stattdessen eine engmaschige Nachbeobachtung

durch.

Die Patientin befand sich 4;6 Jahre nach Diagnose des KZT in anhaltender Remission mit
normalen Werten fiir AFP und RB-HCG; die korperliche Entwicklung wurde als regelrecht

bezeichnet.
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# 2576

Kategorie: N.i.s.m.

MAKEI 96

Geburtsjahr 2002 Geschlecht: weiblich
Keimzell-
tumor
Lange (cm): Gewicht (kg):
Diagnosejahr 2002 Alter (Jahre): 0 42 1,8
Perzentile: 75 Perzentile: 75
. o GroRe (cm): AFP: _
Lokalisation SteiRbein 6.5x4,4x7,0 588.212 1U/m R-HCG: k.A.
TNM-
Stadium T16NoMo
Pathologie
(lokal)
Referenz- immatures TER mit der immaturen Komponente eines
gutachten blastemreichen Nephroblastoms
o Therapie: OP Resektion: RO
klinische
Diagnose .
Chemotherapie: ./.

Zweitneoplasie

gleichzeitig intraldsional; maligne Transformation

Diagnosejahr 2002 Intervall (Jahre): 0
Lokalisation TER
Therapie: Resektion:
Diaenose extrarenales
g Nephroblastom ]
Chemotherapie:
Status CR letzte Unters.L'Jchung: 04/2007
(4,6 Jahre spater)
Es bestand ein immatures SteiBbeinteratom mit gleichzeitiger
Beurteilung intraldsionaler maligner Neoplasie in Form eines blastemreichen

Nephroblastoms. WHO-Nomenklatur: TER mit maligner Transformation.
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N.i.s. m.

MAKEI — ID-Nummer 3101

Die Patientin ist 1987 als erstes Kind gesunder Eltern in der Schweiz geboren worden, die
Mutter war zum Zeitpunkt der Geburt 26 Jahre alt. Im Alter von 14 Jahren traten bei der
Patientin rezidivierende Schmerzen im Bereich des SteiRbeins und beider GesaBhalften auf. Die
Untersuchung durch einen Chiropraktiker ergab keinen pathologischen Befund. Der spater
konsultierte Sportarzt erhob die Diagnose eines Morbus Scheuermann und verordnete
Physiotherapie. Wegen Zunahme der Beschwerden mit Durchfall und spater auch
Stuhlinkontinenz wurde ein CT des Abdomens veranlasst, das einen groBen prasakralen Tumor
zeigte. Bei der Aufnahme der Patientin im Kinderspital Zirich bestand ein reduzierter

Allgemeinzustand (45 kg; 163 cm).

Eine Biopsie ergab die Diagnose eines malignen TER, dessen Ursprungsorgan jedoch nicht
definiert werden konnte. Die Tumormarker AFP und R-HCG lagen im Normbereich. Die
histologische Befundung durch die Referenzpathologie in Kiel ergab ein drisig differenziertes

Karzinom, welches moglicherweise einen Anteil eines KZT darstellt.

Es gab keinen Anhaltspunkt fir Metastasen (Stadium T,,No,M,). Nach Besserung des
Allgemeinzustandes wurde mit einer praoperativen Chemotherapie nach dem Protokoll MAKEI
96 mit 4 Kursen PEl begonnen. Ein Kontroll-CT des Abdomens nach dem 1. PEI-Kurs ergab eine
Reduktion des Tumorvolumens um 48% (von urspriinglich 12,5 x 10 x 9,5 cm auf 8,5 x 8,5 x 7
cm). Auch nach dem 3. PEI-Kurs ergab sich eine weitere Tumorregression, jedoch verblieb ein
relativ groRer Tumorrest zwischen Darm und Os sacrum mit weiterhin unklarer Beziehung zum
inneren Genitale und zur Harnblase. Daraufhin wurde die Patientin in der
Universitatskinderklinik ~ Dlsseldorf  zusatzlich  mit  regionaler  Tiefenhyperthermie
weiterbehandelt. Nach 4 Kursen Thermo-Chemotherapie erfolgte die Tumorresektion (R2) mit
makroskopischen Resten, der sich eine Radiotherapie des kleinen Beckens mit 60 Gy anschloss.

Regelmalig durchgefiihrte Nachkontrollen ergaben einen problemlosen Verlauf.

Bei einer Verletzung des rechten Knies durch einen Unfall wurde als Zufallsbefund ein nicht

ossifizierendes Fibrom im distalen rechten Femur diagnostiziert.
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Im Arztbericht vom VIII 2006 wird von einer anhaltenden Remission und Spatschaden wie
Konzentrationsschwierigkeiten und eingeschrankter Nierenfunktion (milde Tubulopathie mit
Proteinurie und Glukosurie) berichtet. Durch eine Hormonersatztherapie mit Cyclacur hat sich

ein normaler Zyklus eingestellt.
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# 3101 Kategorie: N.i.s.m. + N.m.b. MAKEI 96
Geburtsjahr 1987 Geschlecht: weiblich
Keimzell-
tumor

Lange (cm): .
: Gewicht (kg): 45
Diagnosejahr 2001 ,i;llter (Jahre) 163 wicht (ke)
Perzentile: 50 Perzentile: 10-25
prasacral N
— . . Grole (cm): ) . ) .
Lokalisation im kleinen 12 x 10 x 10 AFP: negativ R-HCG: negativ
Becken
TNM-
Stadium T26NoMo
Pathologie .
2
(lokal) T (maligne?)
Referenzgut-
. . 5
Achten Karzinom (bei KZT?)

o Therapie: Resektion: R2
klinische .

. keine ) - .

Diagnose Chemotherapie: praoperativ 4x PEl + 4x Thermo PEl;

Bestrahlung: 60 Gy

Andere leichzeitig intraldsional

Neoplasie g 8

Diagnosejahr 2001 Intervall (Jahre): 0

Lokalisation
Therapie: Resektion:

Diagnose drisig differenziertes P

& Karzinom bei TER (?) ) )

Chemotherapie: keine

Dritte

Neopla- Osteofibrom rechter Femur zeitgleich

sie

Status CCR letzte Untersuchung: VI1/2006

Beur-
teilung

Es handelte sich um einen prasakral gelegenen Tumor unklaren Ursprungs mit der
histologischen Verdachtsdiagnose eines malignen TER, bei dem durch die
Referenzpathologie ein driisig differenziertes Karzinom beschrieben wurde. Spater
wurde als benigne Neoplasie ein ossifizierendes Osteofibrom des rechten Knies
rontgenologisch diagnostiziert. Deshalb wird die Patientin auch in der Kategorie
"nachfolgend benigner Tumor" gelistet.
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N.e.s. b.

Fallbeschreibungen der Patienten mit Keimzelltumor und synchroner Diagnose einer anderen
benignen extraldasionalen Neoplasie

MAKEI — ID-Nummer 2625

Die 1989 geborene autistische Patientin wurde im Alter von 13 11/12 Jahren (30 kg, 157 cm)
wegen eines akuten Abdomens mit Subileus im Klinikum Ingolstadt stationar aufgenommen.
Die Familienanamnese ergab keinerlei Besonderheiten. Sonographisch und im MRT konnte ein
den gesamten Bauchraum ausfiillender Tumor nachgewiesen werden. Ferner fand man eine
Lungenmetastase. Der prdoperativ bestimmte AFP-Wert lag bei 332.113 pg/l. Es wurde
unmittelbar eine Tumorexstirpation in toto mit Entfernung von Netzanteilen, mesenterialen
Lymphknoten, des in den Tumor eingewachsenen Appendix und einer Peritonealmetastase

durchgefihrt. Der Tumor maR 26 x 20 x 15 Zentimeter bei einem Gewicht von 3000 Gramm.

Postoperativ wurde die Patientin mit deutlich reduziertem Erndahrungszustand entlassen. Die
histopathologische Aufbereitung durch die lokale Pathologie und die Referenzpathologie Kiel
ergab einen YST des linken Ovars (Stadium T,N;M,). Die adjuvante Chemotherapie nach dem
Protokoll MAKEI 96 wurde 13 Tage spater begonnen; die Patientin vertrug die 4 PEI-Blocke
insgesamt relativ schlecht. Der AFP—Wert lag nach dem vierten Chemotherapieblock bei 4,2
ng/ml. Die vermeintliche Metastase in der Lunge stellte sich unverdndert dar, so dass

retrospektiv ein fibréses Geschehen angenommen wurde.

Mit dem CT des Kopfes, das im Rahmen der Staging Untersuchungen bei der ersten stationdren
Aufnahme angefertigt wurde, wurde ein gutartiger Knochentumor im Sinne eines Osteofibroms

im Bereich des rechten Oberkiefers diagnostiziert, der in die rechte Kieferhthle einwuchs.

Ein halbes Jahr nach Beendigung der Chemotherapie wurde bei einer Nachsorge erneut ein
erhohter AFP-Wert (59 ng/ml) festgestellt, der innerhalb von 5 Wochen auf 752 ng/ml anstieg.
Das abdominale MRT zeigte links paraaortal ein Lymphknotenpaket, das bei der PET-
Untersuchung stark anreicherte. Bei der erneuten Laparotomie wurden der linksseitige
paraaortale Tumor sowie multiple Lymphknoten aus dem Bauchraum entfernt; weiterhin
wurde eine Probeexcision aus dem rechten Ovar entnommen, das gleichfalls angereichert

hatte. Die histologische Aufbereitung der Referenzpathologie in Kiel bestdtigte den aus der
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Vorbehandlung bekannten YST. Es folgte erneut eine Chemotherapie mit den Medikamenten
Ifosfamid, Cisplatin und Vinblastin, die nach jedem Therapieblock zu Fieber in der Panzytopenie
fuhrte und zur Transfusion vorher asservierter Stammzellen veranlasste. Die Patientin wurde in
gutem Allgemeinzustand entlassen und befand sich bei der letzten im Marz 2006
durchgefiihrten Untersuchung in anhaltender Remission. Aufgrund der fehlenden Menstruation

bei niedrigen Ostrogenwerten wurde eine Hormontherapie begonnen.
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# 2625

Kategorie: N.e.s.b.

MAKEI 96

Geburtsjahr 1989 Geschlecht: weiblich
Keimzell-
tumor
Lange (cm): )
Gewicht (kg): 30
. . Alter (Jahre): 157
Diagnosejahr 2003 -
13;11 Perzentile: Perzentile:<3
10-25 '
o linkes GroRe (cm): AFP: )
Lokalisation Ovar 26 x 20 x 15 332.113 pg/| R-HCG: k.A.
FIGO- "
Stadium
Pathologie
YST
(lokal) S
Referenzgut-
YST
Achten
Resektion: RO; primar

Therapie: ’
klinische P komplett
Diagnose

& Chemotherapie: 4x PEI
Andere leichzeitig extraldsional
Neoplasie g 8
. . 2003

Diagnosejahr zeitgleich Intervall (Jahre): 0
Lokalisation Kieferhohle rechts

Therapie: keine Resektion: nein
Diagnose Osteofibrom

Chemotherapie: keine

Rezidiv nach 6
Status Mon.; RO + ?x letzte Untersuchung: 111/2006
PIV; 2. CR

Beurteilung Malformation + YST + Rezidiv, 2.CR (Osteofibrom)
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N.e.s. m.

Fallbeschreibungen der Patienten mit Keimzelltumor und synchroner Diagnose einer anderen

malignen extraldsionalen Neoplasie

Dieser Gruppe lasst sich kein Patient zuordnen.
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N. m. b.

Fallbeschreibungen der Patienten mit den Diagnosen eines Keimzelltumors und nachfolgend
benigner Neoplasie

MAKEI - ID-Nummer 0854

Die 1972 geborene Patientin erkrankte mit 17 Jahren an einem intraperitoneal im kleinen
Becken gelegenen Tumor bei sonst unauffdlliger Eigen- und Familienanamnese. Bei der
Tumorexstirpation wurde ein 10 x 10 cm messender Tumor makroskopisch vollstandig entfernt
und eine Gliomatosis peritonei festgestellt. Da der Tumor mikroskopisch bis an den
Resektionsrand reichte, wurde ein FIGO Stadium Ib diagnostiziert. Die lokale und
referenzhistologische Untersuchung ergab ein immatures TER Grad Il nach GONZALES - CRUSSI.
Da der Tumormarker AFP mit 100 U/l erhdoht war, wurde das Vorhandensein einer zuséatzliche
Dottersacktumorkomponente angenommen und 3 Tage nach der Operation eine adjuvante

Chemotherapie mit 3 BEP-Kursen entsprechend dem Protokoll MAKEI 89 begonnen.

Etwa acht Jahre nach Erstdiagnose wurde ein linksseitiger Ovarialbefund festgestellt. Die
histologische Auswertung des bioptisch gewonnenen Materials zeigte einen atypischen
Ovarialprozess mit unsicherer Malignitat; laut Krankenakte handelte es sich dabei weder um ein

Rezidiv noch um Metastasen des Primartumors.
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# 0854 Kategorie: N.m.b. MAKEI 89
Geburtsjahr 1972 Geschlecht: weiblich
Keimzell- als erste Erkrankung
tumor

Lange (cm): .
Gewicht (kg): 56

. . Alter (Jahre): 165
Diagnosejahr 1989 -

17 Perzentile: Perzentile: 50
25-50 '

I rechtes GroRe (cm): . .
Lokalisation Ovar 10 x 10 AFP: 100 U/I R-HCG: k.A.
FIGO- Ic
Stadium
Pathologie

T2
(lokal)
Referenzgut-
Achten T2

. Therapie: Resektion: R1
klinische

. mKZT
Diagnose .

Chemotherapie: 3x BEP
Zweitneo-
Plasie nachfolgend
Diagnosejahr 1997 Intervall (Jahre): 8
Lokalisation linkes Ovar
. . . Resektion:
histologisch unklarer Therapie: -

. . primar RO

Diagnose Tumor unsicherer
Dignitat Chemotherapie: keine
Status lebend letzte Untersuchung:
Histologisch wurde ein immatures TER diagnostiziert; da das erhohte AFP
. klinisch fir eine YST-Komponenete sprach, wurden 3x BEP gegeben. Im
Beurteilung

kontralateralen Ovar wurde 8 Jahre spéater ein Tumor unklarer Zuordnung
und unklarer Dignitdt operativ behandelt (und als benigne eingestuft).
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N. m. b.

MAKEI — ID-Nummer 3101

Die Patientin ist 1987 als erstes Kind gesunder Eltern in der Schweiz geboren worden; die
Mutter war zum Zeitpunkt der Geburt 26 Jahre alt. Im Alter von 14 Jahren traten bei der
Patientin rezidivierende Schmerzen im Bereich des SteiBbeins und beider GesaBhalften auf. Die
Untersuchung durch einen Chiropraktiker ergab keinen pathologischen Befund. Der spater
konsultierte Sportarzt erhob die Diagnose eines Morbus Scheuermann und verordnete
Physiotherapie. Wegen Zunahme der Beschwerden mit Durchfall und spater auch
Stuhlinkontinenz wurde ein CT des Abdomens veranlasst, das einen groBen prasakralen Tumor
zeigte. Bei der Aufnahme der Patientin im Kinderspital Zirich bestand ein reduzierter

Allgemeinzustand (45 kg; 163 cm).

Eine Biopsie ergab die Diagnose eines malignen TER, dessen Ursprungsorgan jedoch nicht
definiert werden konnte. Die Tumormarker AFP und R-HCG lagen im Normbereich. Die
histologische Befundung durch die Referenzpathologie in Kiel ergab ein drisig differenziertes

Karzinom, welches moglicherweise einen Anteil eines KZT darstellt.

Es gab keinen Anhaltspunkt fir Metastasen (Stadium T,,No,M,). Nach Besserung des
Allgemeinzustandes wurde mit einer praoperativen Chemotherapie nach dem Protokoll MAKEI
96 mit 4 Kursen PEl begonnen. Ein Kontroll-CT des Abdomens nach dem 1. PEI-Kurs ergab eine
Reduktion des Tumorvolumens um 48% (von urspriinglich 12,5 x 10 x 9,5 cm auf 8,5 x 8,5 x 7
cm). Auch nach dem 3. PEI-Kurs ergab sich eine weitere Tumorregression, jedoch verblieb ein
relativ groRer Tumorrest zwischen Darm und Os sacrum mit weiterhin unklarer Beziehung zum
inneren Genitale und zur Harnblase. Daraufhin wurde die Patientin in der
Universitatskinderklinik ~ Dulsseldorf  zusatzlich  mit  regionaler  Tiefenhyperthermie
weiterbehandelt. Nach 4 Kursen Thermo-Chemotherapie erfolgte die Tumorresektion (R2) mit
makroskopischen Resten, der sich eine Radiotherapie des kleinen Beckens mit 60 Gy anschloss.

Regelmalig durchgefiihrte Nachkontrollen ergaben einen problemlosen Verlauf.

Bei einer Verletzung des rechten Knies durch einen Unfall wurde als Zufallsbefund ein nicht

ossifizierendes Fibrom im distalen rechten Femur diagnostiziert.
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Im Arztbericht vom VIII 2006 wird von einer anhaltenden Remission und Spatschaden, wie
Konzentrationsschwierigkeiten und eingeschrankter Nierenfunktion (milde Tubulopathie mit
Proteinurie und Glukosurie) berichtet. Durch eine Hormonersatztherapie mit Cyclacur hat sich

ein normaler Zyklus eingestellt.
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N. m. m.

Fallbeschreibungen der Patienten mit den Diagnosen eines Keimzelltumors und nachfolgend
maligner Neoplasie

MAKEI — ID-Nummer 1083

Schon bei Geburt des 1991 geborenen Madchens bestand eine lumbosacrale Vorwdélbung links
paramedian. Im Alter von 11 Monaten kam es vermehrt zu nachtlichen Schreikrampfen. Sie
knickte beim Laufen plotzlich in den Knien ein und konnte nicht mehr stehen und sitzen. Das
MRT des Abdomens ergab einen 5 x 8 cm groRen Tumor am Os sacrum mit Infiltration der
Muskulatur und der Subcutis. Noch am gleichen Tag wurde eine Laminektomie LWS 3-5 mit
erweiterter Tumorbiopsie durchgeflihrt. Histologisch war der maligne Tumor schlecht
differenziert und wurde als YST klassifiziert (AFP-Wert im Serum 57500 ng/ml). Da in Skelett
und Lungen Metastasen nachzuweisen waren, wurde die Therapie nach dem Protokoll MAKEI
89 flir Stadium IV begonnen. Nach 3 BEP-Kursen bestanden trotz deutlicher Verkleinerung des
Weichteiltumors weiterhin Zeichen einer Infiltration des Os coccygium und des Os sacrum,
sodass die Therapie mit 1 PIV-Block fortgesetzt und anschlielend die Tumorexstirpation mit
partieller SteiBbeinresektion komplikationslos durchgefiihrt wurde. Histologisch handelte es
sich nun um ein reifes SteiBbeinteratom, der YST war nicht mehr nachweisbar. Protokollgemaf
wurden weitere 2 PIV-Blocke verabreicht. Bei einer Kontrolluntersuchung 12 Monate nach
Diagnose war der AFP-Wert mit 2856 ng/ml erneut deutlich erhéht. Das MRT ergab ein
Tumorrezidiv (5 cm) rechts gluteal, wahrend das Thorax-CT keinen Anhalt fir
Lungenmetastasen ergab. Bei der primaren Rezidivoperation konnte der Tumor nur partiell
reseziert werden und die Chemotherapie wurde mit PEI-Blocken wieder aufgenommen. In
deren Folge kam es zu einem Absinken des AFP-Wertes und 7 Wochen spater wurde eine
Nachresektion vorgenommen. Der makroskopisch in toto entfernte Tumor enthielt histologisch
noch eine kleinherdige Infiltration des Weichgewebes durch den YST. Auch eine nach dem 4.
PEI-Block wiederholte Tumoroperation zeigte weiterhin eine Tumorinfiltration; der AFP-Wert
sank von >300 ng/ml auf 42 ng/ml. In den folgenden Monaten wechselten sich bei anhaltend
leicht erhohten AFP-Werten Chemotherapie und rontgenologische Verlaufskontrollen ab. Im
Verlauf zeigten sich dann bei einem Thorax-CT 2 neu aufgetretene Lungenmetastasen rechts
(1,5 cm) und links. Deshalb wurde die Chemotherapie mit 3 Blocken Carboplatin und Etoposid

fortgesetzt, die bei weiterhin erhohtem AFP (32 ng/ml) zu einem Verschwinden der
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Lungenmetastasen fiihrte. Deshalb wurde fast 2 Jahre nach der Erstdiagnose in der Kinderklinik
der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf eine regionale Tiefenhyperthermie kombiniert mit

PEI-Blocken begonnen, die ein erneutes Lokalrezidiv nicht verhindern konnte.

Kurz danach wurde die Diagnose eines MDS gestellt. Nach der allogen unverwandten
Knochenmarktransplantation trat eine akute Verschlechterung des Allgemeinzustandes auf und

die Patientin verstarb im Alter von 5 Jahren.
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#1083 Kategorie: N.m.m. MAKEI 89
Geburtsjahr 1991 Geschlecht: weiblich
Keimzell- als erste Erkrankung
tumor

La :
ange (cm) Gewicht (kg): 6,8

. . Alter (Jahre): 74

Diagnosejahr 1992 5
0;11 Perzentile: .
Perzentile: <3
10
N SteilRbein- GrofRle (cm): AFP: _
Lokalisation reglon 6x5 57.500 ng/ml R-HCG: normal
TNM-
Stadium TooN:Ms
Pathologie
YST

(lokal)
Referenzgut-
Achten T+YST

. Resektion: RO

. Therapie: i
klinische mKZT verzogert
Diagnose (YST) ) ]

Chemotherapie: 3x BEP - OP - 3x VIP / Hyperthermie
Zweitneo-
Plasie nachfolgend
Diagnosejahr 1996 Intervall (Jahre): 4
Lokalisation Knochenmark
Therapie: allogen- Resektion:
) verwandte KMT '
Diagnose MDS / AML
Chemotherapie: keine
Tod durch MDS /
Status AML nach KMT letzte Untersuchung:
(X11/1996)
Klinisch wurde ein maligner KZT (YST) diagnostiziert und primar mit
Chemotherapie behandelt, das Resektat entsprach einem maturen TER. Es
. traten mehrere Rezidive des YST (mit histologischer Sicherung) auf, sodass
Beurteilung

unterschiedliche Rezidivtherapien verabreicht wurden. Spater wurde ein
MDS / AML diagnostiziert und als Therapiefolge angesehen. Die Patientin
verstarb an einer Infektion nach der KMT im Zelltief.
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N. m. m.

MAKEI - ID-Nummer 1209

Die 1984 als Kind gesunder Eltern geborene Patientin klagte im Alter von 10 Jahren erstmalig
iber Bauchschmerzen mit wechselnder Lokalisation. Arztlicherseits konnte kein krankhafter
Befund erhoben werden und die Beschwerden wurden als wachstumsbedingt gedeutet. Nach
einem kurzen Intervall traten erneut akute Bauchschmerzen auf, in deren Folge sich das Kind
krimmte und nicht in der Lage war, sich aufzurichten. Eine Sonographie ergab den Befund
eines grofRen Abdominaltumors. Bei der stationdren Aufnahme zeigte sich zunachst ein
lebhaftes, gut orientiertes Madchen in wenig beeintrachtigtem Allgemeinzustand (32 kg, 141
cm). Es lieR sich ein grolRer bis zum Nabel reichender derber Tumor tasten. Die Tumormarker
AFP (29800 U/ml) und R-HCG (176 mU/ml) waren beide erhoht. Das CT des Abdomens zeigte
einen inhomogenen, teils im Abdomen, teils im Becken liegenden Tumor mit einer Ausdehnung
von 16 x 8 x 12,5 cm. Bei der Laparotomie konnte zwar der Ursprungsort nicht geklart, der
Tumor aber in toto entfernt werden. Die histologische Aufbereitung durch die
Referenzpathologie in Kiel ergab einen gemischten malignen KZT des linken Ovars mit
Komponenten eines EC, YST, Dysgerminoms und maturen TER. Es gab weder Anzeichen fiir eine
lokale noch distale Metastasierung, sodass es sich um ein FIGO Stadium la handelte. Es folgten
entsprechend der Therapiestudie MAKEI 89 3 BEP-Kurse. Allerdings kam es am 3. Tag des 1.
Chemotherapieblocks zu Kollapszustanden und septisch remittierendem Fieber, sodass eine
supportive und antimikrobiotische Therapie eingeleitet wurde. In der Folge entwickelte sich
allerdings eine protrahierte aplastische Phase, in der mehrfach Erythrozyten und Thrombozyten
substituiert werden mussten. Bei den beiden nachfolgenden Kursen wurde die

antineoplastische Chemotherapie in der Dosis um 25% reduziert und komplikationslos toleriert.

Bei einer der regelmaRig durchgefiihrten Nachsorgeuntersuchungen fiel im Alter von 12 Jahren
eine Trizytopenie auf, die auf eine akute myeloische Leukamie zurlickzufiihren war. Nach der
Induktionstherapie mit Cytosin-Arabinosid, Daunoblastin und Etoposid gemaR der Studie AML-
BFM-93 ergab die am Tag 15 durchgefiihrte Knochenmarkpunktion eine Blastenpersistenz.
Ferner kam es zu septischem Fieber mit CrP — Anstieg infolge einer Candida-Sepsis, an der die

Patientin im Multiorganversagen verstarb.
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#1209 Kategorie: N.m.m. MAKEI 89
Geburtsjahr 1984 Geschlecht: weiblich
Keimzell- als erste Erkrankung
Tumor

La :
12rige (cm) Gewicht (kg): 32
Diagnosejahr 1994 Alter (Jahre): 9 -
Perzentile: .
Perzentile: 50-75
50
N linkes GroRe: AFP:
Lokalisation Ovar 16 %12 x 8 29.800 U/ R-HCG: 176 mU/ml
FIGO-
. la
Stadium
Pathologie
(lokal)
Referenzgut-
YST, E ER, T
Achten ST, EC, GER, TO

. Therapie: Resektion: RO primar
klinische

. mKZT
Diagnose .

Chemotherapie: 3x BEP
Zweitneo-
Plasie nachfolgend
Diagnosejahr 1996 Intervall (Jahre): 2
Lokalisation Knochenmark
Therapie: AML-BFM 93 Resektion:
Diagnose MDS / AML
Chemotherapie:
T h
Status od dl.”c letzte Untersuchung: Tag 15 der Induktion
Infektion
Bei der Patientin bestand ein mmKZT (mit mehreren malignen
Beurteilung Komponenten), der mit 3x BEP behandelt wurde. Trotz der geringen

kumulativen Chemotherapie trat ein MDS / AML als Therapiefolge auf; DOC.
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N. m. m.

MAKEI - ID-Nummer 1274

Die Patientin wurde 1983 als Kind gesunder Eltern nach unauffalliger Schwangerschaft spontan
geboren. Die Eigen- und Familienanamnese ergab keinerlei Auffalligkeiten. Mit 11 Jahren kam
es zu einer schmerzlosen Zunahme des Bauchumfangs, wenige Tage spater traten zudem
Schwindel und Fieber auf. Die Sonographie- und CT-Untersuchungen ergaben 17 x 13 x 10 bzw.
6 x 5 x 8 cm messende Tumoren beider Ovarien. Bei der Operation wurden ein
kindskopfgroRer, stielgedrehter Ovarialtumor rechts und ein etwa gdnseeigroBer Ovarialtumor
links entfernt. Bei der Suche nach Lymphknotenmetastasen im Abdomen lie sich
retroperitoneal paraaortal links in Hohe der linken Niere ein weicher, mandelgroRer Tumor auf
der Aorta finden und es wurde ein FIGO Stadium llic angenommen. Der AFP-Wert war mit 2895
ug/l deutlich erhoht, was auf das Vorhandensein von YST schlieRen lieB. Die histopathologische
Auswertung des Resektates ergab ein bilaterales solides unreifes TER, der linke Tumor enthielt
zusatzlich Areale eines Dysgerminoms und eines EC. Entsprechend dem Protokoll MAKEI 89
wurden 3 Kurse BEP verabreicht, die zu sehr starkem Erbrechen mit erheblicher
Gewichtsabnahme fiihrten. Am Ende der 3 BEP-Blocke lag der AFP-Wert bei nur noch 2,0 pg/I.
Bei einer second look-Operation im Marz 1995 lieRen sich keinerlei Auffilligkeiten nachweisen;

hieran schlossen sich 3 VIP-Kurse an.

Schon 7 Monate nach Diagnosestellung wurden LymphknotenvergroBerungen entdeckt und
operativ entfernt, die histologisch trotz der applizierten Chemotherapie wieder einen
gleichwertigen histologischen Befund ergaben. Umgehend erfolgte eine Laparotomie, bei der
zwei walnussgrofle Tumoren paraaortal entfernt werden konnten. Dabei handelte es sich um
Lymphknotenmetastasen eines unreifen Teratoms. Die Werte fiir AFP und RB-HCG lagen dabei

im Normbereich.

Im Marz 2001 wurde bei der Patientin im Rahmen der Nachsorge ein Sekundarmalignom in
Form einer Mastzell-Leukdamie diagnostiziert, in deren Folge eine Chemotherapie nach dem
Protokoll ALL-BFM 98 durchgefiihrt wurde. Die Patientin verstarb im Juli 2001 im Alter von 17

Jahren an der Progression der therapierefraktaren Leukamie.
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#1274

Kategorie: N.m.m.

MAKEI 89

Geburtsjahr 1983 Geschlecht: weiblich
Keimzell- bifokal
tumor
Lange (cm): .
Al hre): Gewicht (kg): 38
Diagnosejahr | 1994 A lter (Jahre) 153 (ke)
Perzentile: 50 Perzentile: 25-50
. Grole:
Lokalisation gifree 17x13x10 /;8':9'35 - B-HCG: k.A.
8X6X5 He
FIGO- ..
Stadium lllc Lymphknoten prdaortal
Pathologie . — s
T (unreif) beidseits; rechts zusatzlich GER + EC
(lokal)
Referenzgut-
Achten
. Therapie: Resektion: RO primar
klinische
. mKZT -

Diagnose Chemotherapie: 3x BEP - 2nd look OP - 3x

VIP
regl‘orjales VII/1995: 2 Lymph- Tera’Fom AFP ‘ Resektion: RO
Rezidiv knoten unreif negativ
Zweitneo-
Plasie nachfolgend
Diagnosejahr 2001 Intervall (Jahre): 7
Lokalisation Knochenmark

Therapie:

AML-BFM 98 Resektion:
Diagnose Mastzell-Leukdmie therapierefraktar

Chemotherapie:
Status DOD (Leukamie) letzte Untersuchung: VI1/2001

. Bei der Patientin bestand ein bifokaler, synchroner KZT (T + mmKZT). Mit

Beurteilung

einem Intervall von 7 Jahren trat eine akute Leukdmie auf, die zum Tod fihrte.
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N. m. m.

MAKEI - ID-Nummer 1399

Die Patientin wurde 1982 als Kind gesunder Eltern nach unauffalliger Schwangerschaft spontan
geboren. Im Alter von 12 Jahren fiel bei der Patientin eine Zunahme des Bauchumfangs auf. Die
Untersuchungen ergaben einen Unterbauchtumor von 20 x 15 cm, der durch Kompression
beider Ureteren zu einer Hydronephrose gefiihrt hatte. Die Patientin wurde im Januar 1995 im
Allgemeinen Krankenhaus der Stadt Wien aufgenommen und wog zu diesem Zeitpunkt 50 kg
bei einer KorpergroBe von 167 cm. Die prdoperativ bestimmten Tumormarker AFP (26,2kU/I)
und B-HCG (32 U/I) zeigten eine nur leichte Erh6hung. Die Patientin wurde noch am selben Tag
operiert. Hierbei wurden das linke Ovar und die linke Tube in toto entfernt, sowie aus dem
rechten Ovar eine Keilexzision entnommen. Die histologische Aufbereitung durch die
Referenzpathologie in Kiel ergab ein Dysgerminom des linken Ovars in Assoziation mit einem
beidseitigen Gonadoblastom; deshalb folgte 2 Wochen spater die rechtsseitige Ovarektomie. Es
handelte sich um ein FIGO-Stadium Ic, sodass sich gemafs dem Protokoll MAKEI 89 4 BEP-Kurse

anschlossen.

Die Patientin entwickelte 14 Monate nach Abschluss der Chemotherapie eine AML. Die
protokollgemadRe Induktions-, Konsolidierungs- und Erhaltungstherapie fihrte zu einer
Remission der AML. Zusatzlich wurde 7 Monate nach der AML-Diagnose im Januar 1997 noch

eine autologe Stammzelltransplantation durchgefihrt.

1997, also 3 Jahre nach der Erstdiagnose, trat erneut ein Tumor im kleinen Becken auf, der
durch eine mediane Unterbauchlaparotomie entfernt werden konnte. Referenzpathologisch
wurden an den hierbei gewonnenen Prdparaten nicht Anteile des aus der Vordiagnostik
bekannten Dysgerminoms und Gonadoblastoms gesehen, es wurde vielmehr ein
Keimstrangstromatumor im Sinne eines Sertoli-Leydig-Tumors diagnostiziert. Es folgte eine
Bestrahlung des kleinen Beckens mit einer Gesamtdosis von 39,6 Gy lber einen Zeitraum von 4

Wochen.

Bei der im XI 2003 durchgefiihrten Untersuchung zeigte sich eine in Vollremission befindliche
Patientin. Die Tumormarker AFP und B-HCG lagen im Normbereich. Aufgrund der beidseitigen

Ovarektomie wurde eine Hormonsubstitution eingeleitet.
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# 1399

Kategorie: N.m.m.

MAKEI 89

Geburtsjahr 1982 Geschlecht: weiblich
Keimzell- als erste Erkrankung
tumor

Lange (cm): )
Al hre): Gewicht (kg): 50
Diagnosejahr | 1995 1;‘3 (ahre) 167 (ke)
’ Perzentile: 97 Perzentile: 75
Lokalisation linkes GroRe {cm): AFP: 26 kU/I R-HCG: 32 U/I
Ovar 20x15 ’ '
FIGO-
. Ic
Stadium
Pathologie
(lokal)
Referenzgut- . . .
GER links bei Gonadoblastom beidseits

Achten

Th ie: bi

N erapie b.llaterale Resektion:

klinische Ovarektomie
Diagnose )

Chemotherapie: 4x BEP
Zweitneo- nachfolgend
Plasie 8
Diagnosejahr 1996 Intervall (Jahre): 1;2
Lokalisation Knochenmark
Diagnose AML

Chemotherapie:
Status lebend

Gonadoblastome fithren zu mKZT und bedingen eine bilaterale Ovarektomie.
. Wegen des Dysgerminoms wurden 4x BEP verabreicht. Die Leukdmie ist als

Beurteilung

Therapiefolge zu werten, auch wenn die erreichte Remission fiir eine de novo
Erkrankung spricht.
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N. m. m.

MAKEI — ID-Nummer 1515

Die Patientin wurde 1977 als Kind gesunder Eltern nach unauffalliger Schwangerschaft spontan
geboren. Die Familienanamnese ergab keinerlei Auffalligkeiten. Mit 16 Jahren wurde bei der
Patientin durch den Hausarzt eine Verdickung im rechten Unterbauch festgestellt und man
Uberwies sie an die Asklepios Paulinen Klinik in Wiesbaden. Unter der Verdachtsdiagnose einer
Dermoidzyste wurde eine rechtsseitige Adnexexstirpation durchgefihrt. Bei dem Versuch, den
grofRen Tumor (14 x 12 x 8 cm) vor die Bauchdecke zu luxieren, perforierte dieser (FIGO Stadium
Ic). Der Tumor erschien makroskopisch suspekt, sodass eine Probeexzision aus dem linken Ovar
entnommen wurde. Der pratherapeutisch bestimmte AFP-Wert war mit 3912 ng/ml erhoht. Die
histopathologische Auswertung durch die Referenzpathologie in Kiel ergab einen malignen KZT
aus mehr als einem histologischen Typ; es handelte sich um einen YST, ein Dysgerminom und
um ein unreifes TER Grad 3 nach CONZALES - CRUSSI. Im Anschluss an die Operation erhielt die

Patientin entsprechend dem Protokoll MAKEI 96 zwei PEI-Kurse.

Im Rahmen der regelmafigen ambulanten Nachsorgeuntersuchungen fielen ein Jahr nach
Erstdiagnose im August 1995 im Differentialblutbild pathologische Zellen (27%) auf und die
Patientin wurde erneut stationar aufgenommen. Die Tumormarker AFP und R-HCG lagen im
Normbereich. Die Knochenmarkpunktion bestatigte die Verdachtsdiagnose einer AML, die nach
dem Protokoll AML-BFM 93 mit Cytosin-Arabinosid, Etoposid und Daunorubicin behandelt
wurde. Bei therapierefraktarer Erkrankung verstarb die Patientin im April 1996 im Alter von 18

Jahren an der Sekundarleukamie. Bezlglich des Primartumors befand sie sich in Vollremission.
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#1515

Kategorie: N.m.m.

MAKEI 96

Geburtsjahr 1977 Geschlecht: weiblich
Keimzell- als erste Erkrankung
tumor

Lange (cm): .

Gewicht (kg): 63,7
. . Alter (Jahre): 169
Diagnosejahr 1994 .
16 Perzentile: Perzentile: 75-90

50-75 '

. rechtes GroRe (cm): AFP: _
Lokalisation Ovar 14%x 12 x 8 3912 ng/ml R-HCG: k.A.
FIGO- Ic
Stadium
Pathologie
(lokal)

Referenzgut- | 13, GER+vsT
Achten
o Therapie: Resektion:RO primar
klinische
. mKZT

Diagnose .

Chemotherapie: 2x PEI
Zweitneo-
Plasie nachfolgend
Diagnosejahr 1995 Intervall (Jahre): 1
Lokalisation Knochenmark

Therapie: AML-BFM 93 .

. . Resektion:
Diaenose MDS / therapierefraktar
& AML _
Chemotherapie:
DOD
Status (AML) letzte Untersuchung: 1V/1996
. Es bestand ein mmKZT, der mit OP und 2x PEIl behandelt wurde. Trotz der

Beurteilung

geringen kumulativen Chemotherapie trat 1 Jahr spater die AML auf.
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N. m. m.

MAKEI — ID-Nummer 1604 Fortsetzung des Krankheitsverlaufs

Bei dem 15-jahrigen Patienten war ein bifokaler gemischter maligner KZT mit
Skelettmetastasen diagnostiziert und entsprechend dem Protokoll MAKEI 96 mit 4 PEI-Kursen
behandelt worden. Wegen eines growing teratoma syndroms des Mediastinums mit Dyspnoe
wurde eine 3. Thorakotomie erforderlich, bei der neben reifem TER noch kleine Areale
sarkomatoser Entartung gefunden wurden. Deshalb ist die Vorgeschichte ausfiihrlich in dem

Abschnitt ,gleichzeitige intraldsionale maligne Neoplasie” beschrieben worden (s. S. 70 und 71).

Nach diesem Eingriff besserte sich der klinische Zustand des Patienten. Wegen des maligne
transformierten TER sind zwei weitere Kurse Chemotherapie mit Cisplatin und Etoposid
angeschlossen worden. Die MRT-Verlaufskontrollen zeigten eine deutliche Riickbildung der
Lasionen in LWK 2 und SWK 1, jedoch weiterhin Residuen unklarer Dignitdt in SWK 2, 3 und 4
sowie im vorderen Mediastinum. Deshalb folgte im Marz und April 1997 eine Bestrahlung der
Restbefunde in LWK 2, OS sacrum und Mediastinum mit insgesamt 36 Gy. Nach einer
Remissionsphase mit negativem Tumormarkerstatus von 8 Monaten zeigte sich bei einer
Kontrolluntersuchung erneut eine Progression der Restbefunde im Mediastinum, weshalb im
Januar 1998 rethorakotomiert und 3 suspekte Herde einschlieBlich der Vena brachiocephalica
reseziert wurden. Die histologische Diagnose ergab ein TER mit reifen epithelialen und

myosarkomatdsen Anteilen.

Im Marz 1998, also 20 Monate nach Erstdiagnose, erkrankte der Patient an einem
myelodysplastischen Syndrom, das zu einer allogenen Knochenmarktransplantation fihrte.
Diese war mit vielen Komplikationen verbunden, fiihrte aber zu einer Remission. Im Januar
1999 kam es zu einer erneuten stationaren Aufnahme wegen Cholezystitis und Sepsis unter

Immunsuppression, die zum Tod des Patienten fihrte.
Epikritisch sind bei diesem Patienten mehrere Besonderheiten vorhanden:

a) Es bestand ein bifokaler maligner KZT mit Skelettmetastasen; der Tumor im kleinen
Becken enthielt YST, der im Mediastinum reifes TER und EC. ChCa, das aufgrund des

erhohten HCG-Wertes vorhanden sein musste, wurde in dem Biopsat nicht gesehen.
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b) Erst bei dem 3. Eingriff am Thorax, der wegen eines growing teratoma syndrome

erfolgte und zu einer weitgehenden Resektion des Mediastinaltumors fiihrte, wurde
sarkomatOs entartetes Gewebe gefunden. Dies entspricht der WHO-Klassifikation
,Teratom mit maligner Transformation”. Nicht auszuschlieBen ist, dass die maligne
Transformation wahrend der prdoperativen Chemotherapie (3 Monate) auftrat.

Nach insgesamt 6 Kursen Chemotherapie und einer groBvolumigen Bestrahlung
(Mediastinum, LWK 2 und Os sacrum) entwickelte sich ein MDS, das eine KMT
erforderlich machte. Der Patient verstarb bei noch anhaltender Immunsuppression ein

Jahr spater an einer Infektion.
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# 1604 Kategorie: N.i.s.m + N.m.m. MAKEI 96
Geburtsjahr 1981 GPT.SChl.ECht:
mannlich
Keimzell-
tumor
Lange (cm): Gewicht (kg):
. . Alter (Jahre): 178 71,3
D h 1996
1agnosejant 15 Perzentile: Perzentile:
75-90 90
im kleinen
GroRe (cm):
- Becken (SWK sakral:??? AFP: 3600 B-HCG:
Lokalisation 2/3) + Media- L
stinum bifokal mediastinal: ng/ml 550 1U/I
18x12x11
synchron
Stadium
Pathologie
(lokal)
Referenzgut- YST (sakral) ; T + EC + Sarkom (mediastinal)
Achten ’
<ch i Therapie: Notfall- Resektion: RO nach
klinische §emISC ter.ma 'gner Laminektomie Chemotherapie
. KZT + growing
Diagnose .
teratoma syndrome Chemotherapie: 4x PEI + 2x PE
Zwei -
we.ltneo synchron im Mediastinaltumor
Plasie

Diagnosejahr

1996

Intervall (Jahre): 0

Lokalisation Mediastinum
Therapie: Radiatio (36 Gy): Resektion:
) Mediastinum + LWS + Os sacrum Thorakotomie
Diagnose Sarkom
Chemotherapie: 4x PEI (MAKEI96)
Drittneo- ;
Plasie MDS / AML 111/1998 Chemotherapie: BFM-AML; allogene KMT
Status Tod durch Infektion letzte Untersuchung: 1/1999
. bifokaler Tumor mit maligner Transformation; growing teratoma
Beurteilung

syndrome + MDS/AML
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N. m. m.

MAKEI - ID-Nummer 1620

Das 1996 nach unauffdlliger Schwangerschaft spontan geborene Madchen ist das 2. Kind
gesunder Eltern. Die 6-jahrige Schwester war gesund. Mit 7 Monaten fiel die Patientin durch
intermittierende Durchfdlle und akute Harnverhaltung auf und wurde in der Kinderklinik der
Stadtischen Kliniken Kassel stationar aufgenommen. Bei leicht reduziertem Allgemein- und
gutem Ernahrungszustand waren die Tumormarker AFP und B-HCG im altersentsprechenden
Bereich. Das CT des Abdomens zeigte als Ursache der Harntransportstorung ein im kleinen
Becken zwischen Vagina und Rektum und dabei dem Kreuzbein aufliegenden Tumor von 70,5
cm’® Volumen. Bei der Exstirpation des ca. 5 cm im Durchmesser messenden Tumors war dieser
von den umliegenden Geweben und Organen des kleinen Beckens mit Ausnahme des Os
sacrum gut zu I6sen. Deshalb wurde hier der Ursprung des Tumors vermutet. Die histologische
Begutachtung durch die Referenzpathologie ergab ein unreifes TER Grad 3 nach CONZALES —
CRUSSI mit monodermaler Differenzierung. Aufgrund der inkompletten Resektion und der
relativ hohen Rezidivrate immaturer TER Grad 3 wurden adjuvant 2 PEI-Kurse entsprechend
dem Protokoll MAKEI 96 verabreicht. AnschlieBend wurde eine erweiterte SteiBbeinresektion

unter Mitnahme des unteren Kreuzbeinanteils vorgenommen.

Weder makroskopisch noch histologisch zeigten sich hierbei Tumorreste. Der postoperative

Verlauf war unauffallig.

Nach ungefahr finf Jahren waren die routinemafigen Nachsorgen beendet. In dieser Zeit

befand sich die Patientin in Vollremission.

Knapp neun Jahre nach Erstdiagnose trat im Mai 2005 ein Wilmstumor der Nieren beidseits als

Zweitmalignom auf.

Doppelseitige Wilmsstumoren gelten als konstitutionell angelegte Tumoren. Der 9 Jahre nach
der Diagnose des TER diagnostizierte doppelseitige Wilmstumor ist in diesem Fall hinsichtlich

seines Manifestationsalters auBergewo6hnlich spat aufgetreten.
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#1620 Kategorie: N.m.m. MAKEI 96
Geburtsjahr 1996 Geschlecht: weiblich
Keimzell- als Ersterkrankung
tumor

Lange (cm): .
: Gewicht (kg): 8
Diagnosejahr | 1996 Q_';er Uahre): | gg (ke)
’ Perzentile: 50 | Perzentile: 50
Lokalisation grofie GroRe: 70 AFP: normal R-HCG: normal
Fontanelle cm3
TNM-
Stadium T2NoMo
Pathologie
(lokal)
Referenzgut-
Achten T3
Resektion:
Therapie: o

klinische P R1 primar
Diagnose ]

Chemotherapie: 2x PEI
Zweitneo-
Plasie nachfolgend

Diagnosejahr 2005 Intervall (Jahre): 8;8

Lokalisation beide Nieren
Therapie:

Nephrobl Nephroblastom- Resektion:
Diagnose e-p rc_) astom Protokoll

beidseits

Chemotherapie:
Status k.A. letzte Untersuchung: V/2005
. Primar wurde ein immatures TER behandelt. Das spatere Nephroblastom

Beurteilung

ist wegen seiner bilateralen Manifestation ungewohnlich
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N. m. m.

MAKEI - ID-Nummer 2055

Das Madchen wurde als erstes von zwei Kindern gesunder Eltern im Januar 1989 geboren. Die
Familien-, Schwangerschafts- und Geburtsanamnese waren unauffallig. Anfang VIII 1999 wurde
die Patientin durch rezidivierende krampfartige Bauchschmerzen auffallig. Erbrechen, Fieber
und Gewichtsverlust waren nicht zu verzeichnen. Bei persistierenden Schmerzen wurden
sonographisch eine gut abgrenzbare, inhomogene Raumforderung von ca. 10 x 10 cm im
Unterbauch und eine Erhohung des AFP (3480 ng/ml) festgestellt. Klinisch wurde ein maligner
KZT diagnostiziert und wegen seiner GroRe (11 x 8,6 x 6,7 cm) eine praoperative
Chemotherapie gemaR dem Protokoll MAKEI 96 durchgefihrt. Schon im Verlauf des 1. PEI-
Blockes zeigten sich ein Riickgang des initial erhohten AFP-Wertes und bildgebend eine
deutliche GroRenreduktion des Tumors. Protokollgemal wurde nach dem 3. PEI-Block der
verbliebene Tumorrest unter Mitnahme der rechten Adnexe entfernt. Histologisch ergaben sich

keine vitalen Tumorzellen mehr im Resektat. Es schloss sich der 4. PEI-Block an.

Knapp 4 Jahre nach Diagnose des malignen KZT traten im Mai 2003 starke Schmerzen und eine
diskrete Schwellung in der Sakralregion auf. Im MRT des Beckens konnte eine Raumforderung
im Bereich des linken Os ileum dargestellt werden. Eine offene Probeentnahme ergab den
histologischen Nachweis eines malignen Tumors aus der Ewing-Tumor-Gruppe. Die
Referenzpathologie in Kiel bestatigte diesen Befund. Erfreulicherweise ergab sich kein Anhalt
fur eine Metastasierung. Die Therapie gemaR der Therapieoptimierungsstudie E.U.R.O-Ewing
99 wurde eingeleitet und 6 Monate spater die lokale operative Therapie mit einer
Beckenteilresektion und einer Rekonstruktion mittels eines MPDS-Implantates (Munsteraner
posteriores Doppelstabsystem) vorgenommen. Dabei konnte weit im Gesunden reseziert
werden. Da sich histologisch ein gutes Ansprechen auf die prdaoperative Chemotherapie mit
einem Response Grad | zeigte, konnte auf eine zusatzliche Strahlentherapie verzichtet werden.
Es schlossen sich postoperativ 6 Blocke Chemotherapie an: 2 Blocke mit den Medikamenten
Vincristin, Actinomycin D, Adriamycin und Ifosfamid, und 4 Blocke mit den Medikamenten
Vincristin, Actinomycin D und Cyclophosphamid aufgrund der eingeschrankten Nierenfunktion.
Die 1 Jahr spater durchgefiihrte Kontrolle ergab keinerlei Besonderheiten, die Patientin

berichtete (iber subjektives Wohlbefinden.
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# 2055

Kategorie: N.m.m.

MAKEI 96

Geburtsjahr 1989 Geschlecht: weiblich
Keimzell- als Ersterkrankung
tumor
Lange (cm): Gewicht (kg): 32

. . Alter (Jahre): 138

Diagnosejahr 1999 -
10 Perzentile: Perzentile: 25-50
10-25 '
. rechtes GroRe (cm): 10 AFP:

L - D kA

okalisation Ovar <8 x7 3840 ng/ml R-HCG: k.A
FIGO- unklar
Stadium
Pathologie

TO
(lokal)
Referenzgut-
TO

Achten

o Therapie: Resektion: verzogert RO
klinische

. mKZT
Diagnose . .

Chemotherapie: 3x PEI - Resektion - 1x PEI

Andere
Neoplasie nachfolgend

Diagnosejahr

2003

Intervall (Jahre): 3;9

Lokalisation Os ileum links
Therapie: Resektion: verzogert RO
Diagnose Ewing-Tumor
Chemotherapie: EURO-Ewing 89
Status lebend letzte Untersuchung: I11/2004
Klinisch wurde bei der Patientin im Alter von 10 Jahren ein mKZT (YST) des
Beurteilung rechten Ovars diagnostiziert und primar mit 3x PEl behandelt. Nach 3;9

Jahren wurde in der linken Beckenschaufel ein Ewing-Tumor festgestellt.
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4. Diskussion

4.1 Epidemiologische und klinische Krebsregister

Grundsatzlich unterscheidet man epidemiologische von klinischen Registern, wobei die
epidemiologischen Register die regionale Haufung von Krankheitsfillen erfassen und die
klinischen Register an Tumorzentren und Kliniken geflihrt werden, um detaillierte Daten zu

Diagnostik, Therapien und Verlauf der Krebserkrankungen zu erfassen [146].

Die Krebsregistrierung in Deutschland ist heute Uber Landeskrebsregistergesetze geregelt, die
auf Basis des Bundeskrebsregisterdatengesetzes (1995 — 1999) entstanden sind. Diese
nachfolgend beschlossenen Landeskrebsregistergesetze weisen bestimmte Besonderheiten auf,
da die bundesweite Vergleichbarkeit der Ergebnisse durch die sehr hetrogenen
landesgesetzlichen Regelungen erschwert wird. Die Vollzahligkeit der Registrierungen schwankt
je nach Bundesland stark. Wahrend im Saarland eine Registrierungsrate von 90% der
Neuerkrankungen Uberschritten wird, besteht in einigen Bundeslandern bisher nur ein
Melderecht und keine Meldepflicht. Trotz dieser Unterschiede kann bei einer bundesweiten
Registrierung mit moglichst vollzahliger Tumordokumentation mit Hilfe der Register eine
epidemiologische Ursachenforschung moglich werden und man kann die zeitlichen Ablaufe bei
Krebserkrankungen oder Therapiefolgen naher untersuchen (www.krebsgesellschaft.de).

Die moglichst vollzahlige Registrierung aller Krebsfalle birgt groBe Chancen, zum Einen in den
Moglichkeiten fur Patienten, fundierte Basisinformationen zu ihrer Erkrankung und Therapie
einholen zu kénnen, zum Anderen fiir Therapiezentren und Arzte, sich stets auf dem neuesten
Stand der Forschung bewegen zu kdnnen und nach den aktuellen Leitlinien von Therapie und
Diagnostik vorzugehen. Eine einheitliche bundesweite Regelung ware hier deshalb duferst

erstrebenswert.

Das deutsche Kinderkrebsregister wurde 1980 in Mainz als epidemiologisches Register
gegrindet und ist eng mit den verschiedenen klinischen Registern der GPOH verbunden. Hier
existiert keine gesetzliche Regelung — die Meldungen erfolgen freiwillig. Erfreulicherweise
stimmen nahezu alle Eltern der Weiterleitung der Krankheitsdaten zu, so dass die
Vollstandigkeit im Kinderkrebsregister ca. 95% betrdgt. Die Daten werden fiir Studien- und

Forschungszwecke eingesetzt und sind hier unverzichtbarer Bestandteil. Darliber hinaus fliefSen
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Daten aus Therapieoptimierungsstudien sowie Langzeitbeobachtungen ehemaliger Patienten

bezliglich Spatfolgen oder Zweittumoren ein (www.kinderkrebsregister.de).

Die grundsatzliche Funktion von klinischen Diagnose-bezogenen Krebsregistern besteht in der
Qualitatssicherung der onkologischen Versorgung von Patienten mit einer bestimmten
Erkrankung. Die klinischen Diagnose-bezogenen Register dokumentieren unter Wahrung des
Datenschutzes individuelle Patientendaten wie Alter, Geschlecht, Tumorstadium, histologische
Bewertung, Tumorlokalisation und neben weiteren moglichen Risikofaktoren auch die
verabreichte Therapie mit ihren akuten und spaten Nebenwirkungen sowie den Therapieerfolg.
Dies beinhaltet also auch die regelmafBige Nachdokumentation friiher nachbehandelter
Patienten fir einen definierten Zeitraum.

Derartige klinische Register werden von den Studienleitungen der GPOH aufgebaut und

unterhalten.

4.2 Therapieoptimierungsprotokolle fiir Keimzelltumoren bei Kindern und Jugendlichen

Im Jahr 1982 sind von der GPOH die TOP fur maligne Hodentumoren (MAHO) und 1983 fir
nichttestikulare KZT (MAKEI) er6ffnet worden [6; 88]. Auf Vorschlag der Kommission zur
Begutachtung von Therapiestudien (Protocol Review Committee; PRC) der Deutschen
Krebsgesellschaft sind dem Protokoll MAKEI 83 auch genaue Vorgaben zur Behandlung von
intrakranialen KZT hinzugefiigt worden, so dass das Protokoll MAKEI 86 resultierte [94; 97]. Bei
der hier vorliegenden Auswertung bleiben allerdings die Hirntumoren auBen vor, weil die
onkologisch vollstandige Resektion des Tumors in einem Stlick bei dieser Lokalisation meist
nicht moglich ist [55; 101]; deshalb wird bei Hirntumoren zur lokalen Tumorkontrolle
Ublicherweise eine Strahlentherapie verabreicht, durch die das Malignitatsrisiko fiir diese

Lokalisation isoliert erhoht wird [54; 102-106].

Allgemein hdngt die Art der zu wahlenden Therapie von der Histologie des jeweiligen Tumors
und der daraus resultierenden Empfindlichkeit gegeniliber Strahlen- und Chemotherapie ab
(siehe Tabelle 4). Bei Kindern mit disseminierten oder nicht vollstandig resezierbaren Tumoren
wird  zunehmend versucht, die unglinstige Prognose moglichst durch den

chemotherapeutischen Ansatz bei gleichzeitigem Verzicht einer Strahlentherapie zu verbessern.
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Ziel ist, das Wachstum und die Fertilitdat der jungen Patienten wenig zu beeintrachtigen und das

Zweittumorrisiko gering zu halten [6; 52; 87; 94; 107-109].

Im Rahmen der konsekutiven TOP MAHO 82/88/94/98 und MAKEI 83/86/89/96 sind bis zum
31.12.06 insgesamt 1763 Patienten mit einem extrakranialem KZT prospektiv erfasst worden.
Von diesen sind ca. 13% alter als 15 Jahre beim Diagnosezeitpunkt gewesen, da generell fir
Patientinnen mit Ovarialtumoren und Patienten mit nichtgonadalen KZT in Deutschland keine
alternativen multizentrischen TOP geoffnet waren. Diese Patienten sind definitionsgemaR nicht
in dem epidemiologischen Kinderkrebsregister der GPOH enthalten, das seit 1980 am Institut
fir Medizinische Biomathematik, Epidemiologie und Informatik der Johannes-Gutenberg-

Universitat Mainz gefihrt wird [11; 110; 111].

Die bosartigen KZT machen bei Kindern nur 3,1% der Diagnosen in dem epidemiologisch
ausgerichteten Kinderkrebsregister aus und gehdren damit zu den seltenen Krebserkrankungen
des Kindesalters [28]. Dies erklart, warum die konsekutiven MAHO- und MAKEI-Protokolle keine
randomisierten Fragestellungen enthalten. Nach Abschluss eines MAHO- bzw. MAKEI-TOP sind
die behandelten Patienten in das klinische, diagnosebezogene Keimzelltumorregister iberfiihrt
und bis zu 10 Jahre nachbeobachtet worden. Dies geschieht, um Spatfolgen der damals fir
Kinder innovativen Therapie zu erkennen und Spatrezidive der Erkrankung zu erfassen.
Weiterhin dienen die Patienten als historische Vergleichsgruppe zur Beurteilung der

Behandlungsergebnisse nachfolgender Protokolle.

Da schon mit MAHO 82 bzw. MAKEI 83 hohe Remissionsraten von 97 - 99% fur testikulare KZT
[89; 109] bzw. ca. 80% fir nicht-testikulare, extrakraniale KZT [92; 93] erzielt worden sind, ist in
den nachfolgenden Protokollen speziell fir die nichttestikularen KZT die Stratifikation in
unterschiedliche Risikogruppen bei gleichzeitiger Reduktion der Chemotherapie fortgesetzt
worden. So erhielten in MAKEI 83 die Patientinnen mit vollstdndig resezierten Dysgerminomen
des Ovars mit FIGO-Stadium 1a keine Chemotherapie, die mit anderen hochmalignen KZT (YST,
EC oder ChCa) 4 PVB-Blocke und alle anderen Patienten zusatzlich 4 PEI-Blocke. Dagegen sind
beispielsweise in MAKElI 96 alle Patientinnen mit einem malignen Ovarialtumor FIGO 1la
postoperativ nur engmaschig nachbeobachtet worden, wahrend die Gbrigen Patienten je nach
Risikogruppe zwischen zwei und vier PEI-Blocke erhalten. Die Risikostratifikation richtet sich
dabei nach dem Tumorstadium, dem Resektionsstatus des Primartumors und der

Tumorlokalisation. Weiterhin ist in MAKEI 96 protokollgemal die regionale Tiefenhyperthermie
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[112-114] fur Patienten mit schlechtem Ansprechen auf die Chemotherapie oder bei Rezidiven

nach vorhergehender Chemotherapie eingefiihrt worden.

Von Anfang an ist in den konsekutiven TOP die histopathologische Referenzbegutachtung in
dem Kindertumorregister der GPOH am Institut fiir Paidopathologie der Christian-Albrechts-
Universitat Kiel empfohlen worden, um die sehr heterogene Gruppe der KZT nach einheitlichen
Gesichtspunkten entsprechend der WHO-Klassifikation zu beurteilen [37; 79; 115]. Auch die
reifen TER, die nach histologischen Kriterien als gutartige Tumoren gelten, sind von Anfang an
prospektiv miterfasst und referenzpathologisch nach Gonzales-Grussi einer Bewertung

unterzogen worden [33].

4.3 Vergleich mit aktueller Literatur

Molekularbiologische Untersuchungen bei malignen Hodentumoren von Mannern haben
gezeigt, dass tUber 80% der malignen Tumoren eine Vermehrung von genetischem Material des
Chromosom 12 aufweisen [117-121]. Mittels komparativer genomischer Hybridisierung lasst
sich dabei regelmaRig ein amplifizierter Bereich auf 12p11.1 — 12.1 identifizieren [122-125].
Dagegen sind in den malignen Hodentumoren von Jungen < 10 Jahren meist andere
chromosomale Abberationen nachweisbar [126-129]. Deshalb sind bei der Auswertung der
Patienten hinsichtlich eines Zweittumorrisikos das Alter zum Diagnosezeitpunkt und die
Lokalisation des Primartumors zu beriicksichtigen, da es sich bei Kindern molekularbiologisch

um andere Tumoren handelt.

Die im Rahmen dieser Arbeit erfassten Patienten mit Zweittumoren waren zum
Diagnosezeitpunkt zu zwei Drittel jinger als 10 Jahre. Dennoch wurden in dieser Altersgruppe
mit sieben Fallen deutlich weniger Zweitneoplasien beobachtet als bei dem restlichen Drittel
der Patienten, die das zehnte Lebensjahr vollendet hatten. Hier trat 20mal eine zusatzliche
andere Neoplasie auf, was einem sechsfachen Risiko ab Vollendung des zehnten Lebensjahres

entspricht.
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Aber auch die Lokalisation ist von auffdlliger Bedeutung. Beispielsweise ist keine zweite
Neoplasie bei einem Jungen mit testikularem KZT aufgetreten, wahrend in 18 der 27 Falle mit
anderer Neoplasie ein Ovarialtumor vorgelegen hat; im Rahmen des KZT-Registers betragen die

Hodentumoren ca. 11% und die Ovarialtumoren ca. 43%.

Insgesamt existieren nur wenige Studien in der Literatur, deren Fokus auf KZT im Kindesalter
liegt und die Zweitneoplasien beschreiben.

Eine franzosisch-britische Studie zeigt, dass generell, im Vergleich zu anderen Krebsarten, das
Risiko einer andersartigen Zweitneoplasie bei KZT relativ hoch ist (odds ratio 4.7). Nur Hodgkin-
Lymphome (odds ratio 5.1) und Retinoblastome (odds ratio 5.0) haben eine unglnstigere
Prognose [130]. Bei insgesamt 4581 Patienten ist 154-mal eine maligne Zweiterkrankung
aufgetreten. Sieben von den 154 Patienten haben nach einem KZT andersartige Neoplasien
entwickelt (Knochen n = 1, Bindegewebe n = 2, Brust n = 1, Schilddrise n = 1, Lymphom n =1,
undefinierte Diagnose n = 1). Diese Studie enthalt keine genaueren Angaben fiir die Patienten

mit KZT hinsichtlich Alter, Geschlecht und histologischer Subentitat.

Ein anderer Eindruck entsteht, wenn diagnosebezogene Auswertungen herangezogen werden,
da dann nur Uber Einzelfdlle mit maligner Zweiterkrankung berichtet wird.

So berichtet eine hollandische Studie mit 66 weiblichen Patienten und ovariellem KZT von
einem elf Jahre alten Madchen mit der Erstdiagnose eines immaturen TER, das metachron ein
benignes Ganglioneuroblastom im Beckengtirtel entwickelt hat [131].

Auch Flamant et al. berichten fir die franzdsische Arbeitsgruppe von einem Madchen aus
einem Kollektiv von 82 Patienten, das nach einem nicht-seminatdsen KZT ein Osteosarkom an
einer Rippe entwickelt hat [50].

Dagegen finden sich wiederholt Einzelfallberichte zu malignen Zweiterkrankungen bei Kindern
mit KZT, ohne dass Angaben zum Gesamtkollektiv gemacht werden. Einige Beispiele sind in
Tabelle 19 zusammengefasst.

Zwei der drei weiblichen Patienten waren alter als zehn Jahre bei der Erstdiagnose und wurden
wegen eines TER operativ behandelt. Trotz dieser wenigen Einzelberichte scheinen TER des

Ovars flr eine maligne Zweiterkrankung zu pradisponieren.
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Tabelle 19: In der Literatur beschriebene Jugendliche mit KZT und zusdtzlichen andersartigen Neoplasien
(ohne TMT)

Alter Geschlecht Ersttumor / Zweittumor / Syn- Meta- | Referenz
(Jahre) Lokalisation Lokalisation chron | chron
m.! w.?
12 X Malignes TER / AML X [132]

Mediastinum

12 X TER / Ovar AML X [133]
11 X Immatures TER / Ganglioneuro- X [131]
Ovar blastom /
Beckengiirtel
k.A2 X NSGCT* / Vagina | Osteosarkom / X [50]
Rippe

! Mannlich; 2 Weiblich; * keine Angabe; * die Autoren spezifizieren lediglich, dass es sich nicht um ein Germinom
handelt NSGCT = Nicht-seminatdser Keimzelltumor (entweder YST, EC, ChCa oder TER).

Der Vergleich mit anderen Neoplasien bei Kindern und Jugendlichen und dem Auftreten von
malignen Zweiterkrankungen ergibt ein uneinheitliches Bild hinsichtlich des Alters bei
Ersterkrankung. Bei Bassal et al. sind 61% der Patienten mit Zweittumor bei der Erstdiagnose
zwischen 10 und 20 Jahre alt gewesen [134].

Dagegen wird von Garwitz et al. in einer populationsbezogenen Fallkontrollstudie fir
Skandinavien das durchschnittliche Alter der Patienten bei der Erstdiagnose mit 11.3 Jahren
angegeben [135]. Ahnlich verhilt es sich fir zwei nordamerikanische Studien mit einem
mittleren Erkrankungsalter bei Erstdiagnose zwischen 10.4 und 11.7 Jahren [136; 137].

Noch jiinger sind die Patienten in der hollandischen Studie von Cardous-Ubbink [141], bei der
ca. 80% der Patienten bei der Erstdiagnose zwischen 0 und 9 Jahren alt gewesen sind.
Diagnosebezogene Auswertungen geben noch genauere Informationen. Die Auswertung von
Maule et al. beschreibt, dass 69% der Patienten mit Erstadiagnose Morbus Hodgkin (HL)
zwischen zehn und 14 Jahre alt waren, wahrend 84% der Patienten mit Erstdiagnose Leukdmie
bzw. 61% mit Erstdiagnose Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) jlinger als neun Jahre waren [138].
Dies entspricht den bekannten Haufigkeitsgipfeln der verschiedenen Erkrankungen, wie der

Vergleich mit den Daten des Kinderkrebsregisters zeigt (www.kinderkrebsregister.de).
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Das Gesamtbild ist also bisher nicht einheitlich, und es ist wahrscheinlich notwendig, derartige
Analysen fir jede Krebsart einzeln durchzufiihren. Die zitierten Studien bestatigen allerdings
Ubereinstimmend die Ergebnisse dieser Arbeit dahingehend, dass das Risiko, an einem
Zweittumor zu erkranken, fir Madchen hoéher ist als fur Jungen [134; 136; 137; 138; 141]. Im
allgemeinen erkranken Jungen haufiger als Madchen an Krebs [2; 110], aber in den

padiatrischen Arbeiten zu KZT (iberwiegen oft deutlich die Madchen [48; 52].

Bei den KZT ergeben sich fir die verschiedenen Lokalisationen unterschiedliche
Haufigkeitsgipfel [48]. TER und YST vorzugsweise des Hodens oder der SteiRbeinregion bilden
einen ersten Haufigkeitsgipfel in den ersten beiden Lebensjahren, wihrend die Lokalisationen
Ovar, Gehirn und Mediastinum im zweiten Lebensjahrzehnt vorkommen. Speziell nach dem 14.
Lebensjahr nehmen die Hodentumoren exponential zu und sind die haufigste bdsartige
Tumorerkrankung bei jungen Mannern Gberhaupt. Dies findet man sonst nur noch bei Madchen
<13 Jahren, die zu 30% haufiger an Osteosarkomen erkranken als Jungen entsprechenden
Alters (The EUropean and AMerican Osteosarcoma Study group; EURAMOS

www.ctu.mrc.ac.uk/Euramos).

Wie die Fallbeschreibungen belegen handelt es sich bei 13 der 27 KZT der vorliegenden Studie
um ein matures oder immatures TER. In Korrelation zum Alter lag bei den Patienten < 10 Jahre
vier Mal ein TER vor, gefolgt von YST in reiner Form (n= 1)oder kombiniert mit einem TER (n= 2).
Bei den alteren Patienten lag neun Mal ein reines TER und vier Mal ein mmKZT mit mehreren
malignen Komponenten vor.

Nur bei zwei Patientinnen (#1399 und #1860) bestand ein reines Dysgerminom (beide &lter als

9 Jahre), davon einmal auf der Grundlage eines typischerweise bilateralen Gonadoblastoms.

Die histologischen Diagnosen der anderen Neoplasien sind fir das Kindes- und Jugendalter
ungewohnlich; so fallen fiinf Zweitdiagnosen unter die Rubrik der Karzinome oder
karzinomatosen Transformation (#2883; #0544; #1302; #2405; #3101). Im Kinderkrebsregister
sind diese als , Karzinome und andere bdsartige epitheliale Neoplasmen® gelistet und machen
ca. 1% aller bosartigen Diagnosen aus [1]. Diese flinf Karzinomdiagnosen sind ,spontan” ohne
eine vorhergehende Chemotherapie oder Bestrahlung entstanden und viermal als intraldsionale

Entitat gleichzeitig mit dem KZT diagnostiziert worden (#0544; #1302; #2405; #3101).
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Die relative Haufigkeit von Karzinomen als Zweitneoplasie deckt sich gut mit den Ergebnissen
aus der Literatur, da Guerin et al. hierfiir eine odds ratio von 3.6 angeben [130], bzw. die WHO-

Klassifikation fir KZT die spezielle Subentitdat TER mit maligner Transformation enthalt.

Als weiterer Risikofaktor sind bilaterale Ovarialtumoren zu nennen. In der vorliegenden Studie
hatten insgesamt vier (#0854; #1274; #2383; #3090) der 17 Patientinnen mit Ovarialtumor eine
bilaterale Tumormanifestation, davon dreimal synchron und einmal metachron auftretend. Bei
einem Patienten mit zeitgleich diagnostiziertem KZT des Mediastinums und der SteiRbeinregion
ist ein Sarkom in dem Mediastinaltumor diagnostiziert worden (#1604).

Das MAKEI-Register enthalt fur die verschiedenen Lokalisationen unterschiedliche Haufigkeiten
flr bifokale Tumoren [51]. So treten 20% der intrakranialen KZT bifokal [106; 142] auf, wahrend
an zweiter Stelle (10%) Hoden- und Ovarialtumoren folgen; jeweils 5% synchron und 5%

metachron. Bifokale Tumoren anderer Lokalisationen sind sehr selten [51; 101].

4.4 Patienten mit vorbestehenden Neoplasien

Bei der Gruppe der Patienten mit vorhergehenden Neoplasien finden sich Diagnosen hoher und
niedriger Malignitat. Alle Patienten mit einer benignen Neoplasie (#1860; #2383; #2686; #2883)
leben in kontinuierlicher Remission; dies trifft auch fir die Untergruppe von Patienten mit
metachron aufgetretenen malignen KZT zu. So gelten beispielsweise GER bei der Patientin mit
Ovarialtumor (#1860) unbehandelt als hochmaligne, sprechen aber in der Regel sehr gut auf
Chemotherapie und Bestrahlung an, so dass eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 80-93%
resultiert [147]. Auch in dem vorliegenden Fall ist trotz primar vorliegender Metastasen eine
Heilung nach Operation und Chemotherapie eingetreten. Gleiches gilt flr einen YST des rechten
Ovars (#2383), obwohl diese grundsatzlich eher eine schlechte Prognose aufweisen [147]. Auch
ein Patient (#2686) mit YST der Kieferhohle, der aufgrund seiner Lage und GroRRe inoperabel
war, Uberlebt nach MAKElI 96-Therapie bei Normalisierung des AFP-Wertes und einem
Wachstumsstillstand des Tumors. Hier ist eine Eliminierung der malignen Tumorkomponente zu
vermuten. Insofern sind benigne Tumoren / Malformationen nicht als Risikofaktoren fiir KZT

auszumachen.
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Die Gruppe der fiinf Patienten mit vorbestehender maligner Neoplasie stellt sich sehr
heterogen dar und hat eine deutlich unglinstigere Prognose, da nur zwei Patienten (#0641,
#2105) Uberleben und drei (#0549; #1533; #3050) inzwischen verstorben sind. Der eine
Uberlebende Patient (#0641) hatte als Ersttumor ein Ependymom im linken Seitenventrikel,
dem dritthaufigsten Tumor des zentralen Nervensystems im Kindesalter. GemaR aktueller
Literaturangaben erfolgt die Therapie in der Regel — so wie auch in dem hier registrierten Fall —
durch eine Operation mit zumeist angeschlossener Strahlentherapie. Ob diese erfolgen muss,
hdngt von der feingeweblichen Aggressivitdt des Tumors und dem Erfolg der Tumorresektion
ab. Die Wirksamkeit einer Chemotherapie wird in der Literatur unterschiedlich eingeschatzt,
vielmehr scheint die Vollstandigkeit der Resektion verantwortlich fliir den Therapieerfolg zu
sein. Nichtmetastasierte Ependymome im Kopfbereich kénnen nach vollstandiger Resektion
und anschlieBender Radiatio in bis zu 80% anhaltend rezidivfrei bleiben [148]. Bei dem hier
untersuchten Fall ist sieben Jahre nach der Therapie des Ependymoms (OP und Bestrahlung) ein
reifes TER im Ovar diagnostiziert und in toto entfernt worden. Die Patientin lebt 16 Jahre nach
der Zweiterkrankung ohne jegliche Befunde.

Eine weitere Patientin dieser Gruppe (#2105) war zunachst an einem Astrozytom dritten
Grades erkrankt, das durch Tumorresektion und Chemotherapie erfolgreich behandelt werden
konnte. Aufgrund des jungen Alters von einem Jahr wurde auf die Bestrahlung verzichtet, was
keinen negativen Einfluss auf den Erfolg der Therapie hatte. Ein spater aufgetretenes matures
TER des Ovars konnte in toto reseziert werden. Funf Jahre nach der Ersterkrankung wurde ein
Lokalrezidiv des Astrozytoms festgestellt und mikrochirurgisch entfernt. Die Vorerkrankungen
der beiden Patientinnen hatten offenbar keinen Einfluss auf die Therapie und die generell

glinstige Prognose der Ovarialteratome.

Zwei weitere Patientinnen (#3050; #0549) mit vorhergehenden malignen Neoplasien
verstarben an ihren Primartumoren, wahrend die zwischenzeitlich diagnostizierten KZT der
Ovare offensichtlich erfolgreich therapiert worden waren. Im ersten Fall (#3050) war ein Jahr
nach einem Medulloblastom ein reifes TER des Ovars diagnostiziert, und in toto reseziert
worden. Trotz kombinierter Therapie und Resektion des Medulloblastoms verstarb die
Patientin drei Jahre nach der Erstdiagnose. Beim Medulloblastom handelt es sich um einen
hochmalignen Hirntumor aus primitiven neuroektodermalen Zellen, der immer einem WHO-

Grad IV entspricht. Als prognostisch unglinstig gelten die bei der Patientin nachgewiesenen
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Zellen des Medulloblastoms im Liquor, da fir diese Patienten das 3-Jahre progressionsfreie
Uberleben lediglich 40% betragt [149].

Die andere Patientin (#0549) war an einem Osteosarkom erkrankt, das unter besonders
glnstigen Bedingungen mit einem Gesamtiberleben von 89% als inzwischen gut behandelbar
gilt [150]. In dem vorliegenden Fall kam es aber mehrfach zu Rezidiven, die zum Tode flihrten.
Der zwischenzeitlich diagnostizierte YST wurde vollstandig reseziert und mit 4 Kursen BEP
augenscheinlich erfolgreich behandelt, da es in den zwei darauf folgenden Jahren bis zum Tode
der Patientin seitens dieses Tumors keinen Rezidivverdacht gegeben hat.

Ein Patient (#1533) dieser Gruppe verstarb dagegen an seinem progredienten KZT. Es handelte
sich allerdings um einen atypischen und therapierefraktaren KZT des Bauchraums, der vier
Jahre nach einem Morbus Hodgkin der Halsregion aufgetreten war. Es ist bekannt, dass
Patienten mit erfolgreich behandeltem Morbus-Hodgkin ein stark erhdhtes Risiko fir maligne
Zweiterkrankungen haben. Als Risikofaktoren gelten hier ein Alter zwischen 10 und 16 Jahren
beim Auftreten des Lymphoms, wie es auch in unserem Fall vorlag, sowie Bestrahlung und
Chemotherapien mit Alkylantien. Als hdufigste maligne Zweitneoplasien sind AML,
Schilddriisenkarzinome und Brustkrebs bekannt [151]. In dem klinischen Register, in dem seit
1978 in Deutschland und Osterreich alle erfassten Morbus-Hodgkin Fille im Alter von 2,0 bis
17,9 Jahren untersucht wurden, betragt das kumulative Risiko flir solide Zweittumoren 5,7%,
wobei die Inzidenzen im zweiten Jahrzehnt nach der Erstdiagnose ansteigen; insgesamt sind 34
Zweittumoren beschrieben, darunter der hier gelistete Patient mit KZT als Einzelfall. Zehn der

34 Patienten verstarben, davon acht an ihrem Zweitmalignom [152].

Abgesehen von dem Kind mit Morbus Hodgkin ist durch die anderen vorhergehenden
Neoplasien und ihrer Behandlung in dieser Studie kein negativer Einfluss auf die
Therapiemoglichkeiten der KZT erkennbar, wobei auch hier die geringen Fallzahlen zu
bedenken sind.

In drei (#0641; #2105; 3050) der finf Falle handelte es sich bei den Neoplasien um Tumoren
des zentralen Nervensystems, denen metachron reife TER des Ovars folgten, die mittels einer
Resektion behandelt werden konnten. Grundsatzlich ist bei Zweittumoren immer ein
grindliches operatives Staging vorzunehmen, da - unabhangig von der Histologie - in 31% der
klinisch als Figo | eingeschatzten Tumoren ein héheres Stadium vorliegt. Bei allen Stadien > la

wird eine adjuvante Chemotherapie angeraten [153].
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Weiterhin fallt bei der Betrachtung der Gruppe mit vorhergehenden Neoplasien auf, dass auch
hier der Anteil an YST mit vier (#0549; #1533; 2383; #2686) der insgesamt neun Patienten
auffallend hoch ist, wobei die YST gut auf die Therapien ansprachen. Einen gleich hohen Anteil
bildeten die vier (#0641; #2105; ,2883; #3050) reifen TER des Ovars. Dieses Zahlenverhiltnis ist
charakteristisch fiir das Vorkommen von KZT bei Knaben < zwei Jahren, bei denen nahezu

ausschlieBlich TER oder / und YST im Zahlenverhaltnis 1:1 auftreten [48].

4.5 Patienten mit synchronen malignen Neoplasien

In unserer Studie waren sieben Falle (#0544; #1302; #1604; #1910; #2405; #2576; #3101)
registriert, bei denen synchron zu TER intraldsional maligne Neoplasien vorlagen. Finf dieser
Patientinnen (#0544; #1302; #2405; #2576; #3101) lebten bei der letzten Kontrolluntersuchung
in Vollremission, eine weitere Patientin (#1910) lebt mit Resttumor ohne Tumorprogression.
Bei dieser in der Schweiz geborenen Patientin wurde nach der als praoperativ geplanten
Chemotherapie offensichtlich wegen des unglnstigen Tumorsitzes keine Resektion
durchgefiihrt, die bei TER die einzig gesicherte Therapieform darstellt [54; 154]. Der siebte Fall
(#1604) hat als Besonderheit einen bifokalen malignen KZT mit Skelettmetastasen. Ein im
kleinen Becken lokalisierter Tumor enthielt YST, und der im Mediastinum lokalisierte Tumor EC
und TER. Zusatzlich wies der erhohte HCG-Wert noch auf ein ChCa hin, das aber in dem
histologischen Gutachten nicht erwdhnt ist. Der Behandlungsverlauf ist zusatzlich durch ein
growing teratoma syndrome belastet, das eine dritte Operation nétig machte, bei der dann als
synchrone Neoplasie sarkomatdses Gewebe gefunden wurde. All diese Befunde machten drei
zum Teil radikale Operationen, sechs Kurse Chemotherapie und eine groRvolumige Bestrahlung
notwendig. Wahrscheinlich therapieinduziert entstand ein myelodysplastisches Syndrom

(MDS), das letztlich zum Tode fihrte.

Epikritisch lasst sich zu den anderen Fallen sagen, dass es sich bei den zugrunde liegenden KZT
um TER handelte, bei denen die Therapie zu sehr guten Ergebnissen fiihrte, obwohl zum Teil
intraldsional hochmaligne Tumoranteile vorlagen. Erfolgte eine Chemotherapie, so wurde in
allen Fallen nach dem entsprechenden Keimzelltumor-Protokoll vorgegangen. In zwei Fallen
(#1302; #2576) kam es trotz einer Entscheidung gegen die adjuvante Chemotherapie zu

Vollremissionen. Hierbei handelte es sich zum einen um ein pranatal entwickeltes immatures
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Teratom mit blastemreichem Nephroblastom in der SteiBbeinregion bei einem Friihgeborenen.
Durch die direkte makroskopisch und mikroskopisch vollstandige Resektion von Tumor und
Steillbein sowie die Unreife der Patientin wurde keine adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt,
sondern eine engmaschige Nachbeobachtung angeschlossen. Dies geschah abweichend von
dem Nephroblastom-Protokoll, das bei alleinig auftretendem blastemreichen Nephroblastom
zusatzlich zur Operation zumindest eine adjuvante Chemotherapie vorsieht [155].

Ebenso wurde bei einer weiteren Patientin (#1302) auf die Chemotherapie verzichtet, bei der
ein TER mit karzinomatos entarteten Plexus-Choroideus-Papillomzellen in toto entfernt worden
war. Auch bei dieser Patientin trat eine vollstandige Remission ein.

Die Fallzahl mit zwei Patienten und noch dazu unterschiedlicher Histologie ist zu gering, um
daraus schlieBen zu kénnen, dass eine rein resektive Therapie bei TER mit intraldsionalen
Neoplasien ausreichend sei. Es fallt aber auf, dass auch die anderen vier Fadlle mit TER und
intraldsionaler andersartiger Neoplasie sehr gut auf die Therapie in Form von Resektion und
Chemotherapie angesprochen haben, wobei in drei Fallen eine vollstandige Remission erreicht
wurde (#2405; #2576; #3101). Im vierten Fall (#1910) erfolgte keine abschlieBende Resektion,
so dass das Kind mit einem Resttumor weiterlebt (stable disease SD). Eine der Patientinnen
(#3101) wurde aufgrund eines therapierefraktdaren Tumorrests nach dem ersten PEI-Kurs mit
regionaler Tiefenhyperthermie weiterbehandelt und bekam eine Radiotherapie, nachdem bei
der Resektion Tumorreste belassen werden mussten. Diese Kombination flihrte zum Erfolg.

Die KZT befanden sich in der Region des kleinen Beckens oder SteiRbeins, zwei waren
Ovarialtumoren. Die Altersstruktur der betroffenen Patienten war sehr heterogen und wies mit
einer Verteilung von 0 bis zu 40 Jahren keinerlei erkennbare Risikoaltersgruppe auf. Sechs der
Patienten waren weiblich, bei dem mannlichen Patienten (#1604) handelte es sich um den Fall
mit bifokaler Tumormanifestation (Mediastinum und kleines Becken). Es kann also davon
ausgegangen werden, dass das Risiko, an einem KZT mit synchroner intraldasionaler Neoplasie zu
erkranken, bei Madchen hoher ist als bei Jungen. Weiterhin fallt auf, dass es sich bei vier
(#0544; #1302; #2405; #3101) der sechs intraldsionalen Neoplasien um Karzinome oder
karzinomatds entartetes Gewebe handelte. Insgesamt stellt diese Kategorie mit 7 der 27
Patienten die grofRte Gruppe dar. Da sechs (#0544; #1302; #1910; #2405; #2576; #3101) der
sieben Patienten progressionsfrei Uberleben, zwei nach ausschlieRlicher Tumorresektion
(#1302; #2576) und vier nach adjuvanter Chemotherapie entsprechend dem KZT Protokoll
(#0544; #1910; #2405; #3101), ist dieser Patientengruppe eine glinstige Prognose zuzubilligen,

sofern es sich um eine lokalisierte Erkrankung handelt.
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Ob die bei KZT wirksame Chemotherapie zum Uberleben der Patienten beigetragen hat, kann

anhand dieser Patienten nicht entschieden werden.

4.6 Patienten mit metachronen malignen Neoplasien

Der augenscheinlich groBte Teil der metachronen anderen Neoplasien trat vermutlich
therapieinduziert auf. Nur zwei Patientinnen (#1620; #2055) lieRen sich der Kategorie der
spontan entstandenen Neoplasien zuordnen, wobei es sich in einem Fall um beidseitig
aufgetretene Wilms-Tumoren handelte, die als konstitutionell angelegt gelten (#1620). Bei der
anderen Patientin lag ein Ewing-Tumor vor, der unter den soliden Tumoren die zweithaufigste
Inzidenz bei Kindern im Alter von funf bis 15 Jahren hat, was auch auf unsere Patientin zutrifft

[156].

Die vermutlich therapieinduzierten metachronen Neoplasien bilden mit sechs Patienten die
zweitgroRte Gruppe dieser Studie (#1083; #1209; #1274; #1399; #1515; #1604). In keinem der
hier vorliegenden Falle lag ein reines TER vor, sondern es handelte sich durchgehend um
mmKZT, in vier Fallen mit GER-Anteil (#1209; #1274; #1399; #1515), in jeweils drei Fallen auch
mit YST- und / oder EC-Anteilen (#1209; #1274; #1515). Der groRte Anteil mit vier der sechs
Tumoren war in den Ovaren von Patientinnen zwischen dem zehnten und 17. Lebensjahr
lokalisiert.

Insgesamt waren bei vier Patientinnen mit metachronen Neoplasien (#1083; #1274; #1399;
#1604) mehr als drei Chemotherapie-Kurse angewandt worden, in drei Fallen erhielten die
Patientinnen mehrere Behandlungen mit jeweils drei bis vier Kursen Chemotherapie. Diese drei
Patientinnen (#1083; #1274; #1515) mit sehr hohen kumulativen Zytostatikadosen verstarben
alle an den Folgen der Zweitneoplasie. Eine andere Patientin (#1399) erkrankte drei Jahre nach
Erstdiagnose an einem Sertoli-Zell-Tumor, einer seltenen Tumorart, fiir die es aufgrund ihrer
Seltenheit keine eindeutigen Aussagen lber ihre Chemotherapie- oder Strahlensensibilitat gibt
[157]. Bei dieser Patientin wurde das kleine Becken mit einer Gesamtdosis von 39,6 Gy Uber
einen Zeitraum von vier Wochen bestrahlt. Sie lebte auch neun Jahre nach der Erstdiagnose des

malignen KZT in Vollremission.
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Anzumerken ist, dass die Patienten mit wahrscheinlich therapieinduzierten Leukdamien BEP-
Kurse erhalten haben, und der kumulativ hohe Etoposidanteil zur AML-Induktion beigetragen

hat [158].

4.7 Vergleich der drei Patientengruppen und Schlussfolgerung

Patienten mit synchronen intraldsionalen Neoplasien haben offensichtlich die besten
Heilungschancen. Es flihren adjuvant verabfolgte Chemotherapien, die sich allein nach den KZT-
Protokollen richten, in Kombination mit einer vorhergehenden operativen Entfernung des
Tumors zum Erfolg, wobei die Tumorresektion als entscheidend fiir den Therapieverlauf
anzusehen ist. Auch regionale Tiefenhyperthermie und Bestrahlung fiihrten in Einzelfdllen bei
nicht ausreichender Tumorregression zur vollstandigen Remission, was flir zukinftige
Behandlungsmodalitdaten von Interesse sein dirfte. Wesentlich fiir die gute Prognose dieser

Patienten war, dass alle eine loko-regionale Erkrankung ohne Fernmetatstasen aufwiesen.

Vorhergehende Neoplasien haben die Heilungschancen der nachfolgenden KZT - bei denen es
sich immer um reife TER gehandelt hat — nicht beeintrachtigt.
Hinsichtlich der Vorerkrankungen ist keine Tumorentitat zweimal beobachtet worden, so dass

es sich wahrscheinlich um ein zufalliges Zusammentreffen handelt.

Zwischen den KZT und ihren metachron aufgetretenen Neoplasien besteht wiederum ein
Zusammenhang, da die hier registrierten Neoplasien in der Mehrzahl therapieinduziert
auftraten. Hochmaligne KZT haben zum Teil hochdosierte Chemotherapien in mehreren
Therapieansdtzen mit jeweils mehreren Therapiekursen erhalten, die zu therapierefraktdren
Leukdmien fihrten. In Zukunft ist bei Tumoren, die nicht ausreichend auf die
Chemotherapiekurse ansprechen, frithzeitig die Moglichkeit der Tiefenhyperthermie und / oder

der Bestrahlung in Kombination mit engmaschigen Nachkontrollen in Erwagung zu ziehen.

Die Entscheidung, die reifen TER prospektiv zu erfassen, ermoglicht die Beurteilung des
Potentials dieser Tumoren zur malignen Transformation als KZT. Dieses Potential hangt nicht
nur vom Grad der Immaturitdt des Teratoms, sondern auch von der Lokalisation, dem
Resektionsstatus und dem Alter der Patienten zum Diagnosezeitpunkt ab [48; 55; 77; 78]. So

bergen inkomplett resezierte immature SteiRbein-TER im allgemeinen das hdchste Risiko fiir ein
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malignes Rezidiv als YST in sich [55; 78; 92], wahrend inkomplett resezierte Kopf-Hals-TER bei
Neugeborenen eine erstaunlich gute Prognose haben [116]. In unserer Studie lag kein
Steillbein-TER vor, das inkomplett reseziert worden war, so dass hierzu keine Aussage gemacht
werden kann. Ein Kopf-Hals-TER im Saduglingsalter lag ebenfalls nicht vor.

Retrospektiv betrachtet erwies sich die prospektive Erfassung aller TER als sinnvoll, da so die
TER mit metachroner maligner somatischer Transformation gleichfalls nach einheitlichen
Kriterien beurteilbar sind. Dies gilt natirlich auch fiir maligne KZT mit maligner somatischer
Transformation, auch wenn diese Rubrik nicht gesondert in den WHO-Klassifikationen
enthalten ist [35-37]. Des Weiteren wurden bei dieser Auswertung auch die Patienten
berlicksichtigt, bei denen eine gutartige Neoplasie in dem KZT selbst oder aber auch an einer
anderen Korperstelle beschrieben worden ist. Hierbei wurde unterschieden in Patienten, bei
denen die andere Neoplasie vor oder gleichzeitig mit dem KZT oder nachfolgend beschrieben
bzw. aufgetreten ist. Diese Unterscheidung ist hinsichtlich des kanzerogenen Effektes der

verabfolgten Chemotherapie bei Patienten mit malignen KZT von Bedeutung.

Insgesamt traten bei sieben Patienten der vorliegenden Untersuchung maligne Neoplasien
synchron mit dem KZT als intraldsionale Tumormanifestation auf (#0544; #1302; #1604; #1910;
#2405; #2576; #3101). Weiterhin ist zwolfmal bei den 1763 Patienten mit KZT eine andere
maligne Neoplasie beobachtet worden, ohne dass vorher eine Chemotherapie oder
Bestrahlung verabreicht worden ist. Dies lasst auf ein moglicherweise erhéhtes spontanes
Malignomrisiko bei diesen Patienten schlieBen; definitiv beantwortet werden kann diese
Vermutung nur in Kooperation mit dem epidemiologischen Kinderkrebsregister und der

Gesamtzahl der in Deutschland lebenden Kinder.

Nach der Diagnose des KZT sind noch zweimal benigne und achtmal maligne Neoplasien

beobachtet worden. Da bei zwei Patienten jeweils zwei Ereignisse aufgetreten sind (# 1604;

#3101), liegen also 29 Ereignisse vor.
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5. Zusammenfassung

Bei Erwachsenen mit Keimzelltumoren (KZT) sind andersartige Neoplasien bekannt. Dies betrifft
zum einen die maligne Transformation von Teratomen und zum anderen die de novo
Entwicklung einer akuten myeloischen Leukamie. Letzteres betrifft vorzugsweise Manner mit
Mediastinaltumoren.

Da bei Kindern KZT insgesamt selten sind, finden sich nur sparliche Informationen zum
Zusammentreffen von zwei unterschiedlichen Tumordiagnosen.

Die Daten des Registers fir KZT der Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie
wurden hinsichtlich des Zusammentreffens von zwei Tumordiagnosen Uberpriift. Die
gefundenen Patienten wurden danach eingeteilt, ob die andersartige Neoplasie synchron,
metachron oder antegrad aufgetreten war.

Unter 1763 Patienten mit KZT fanden sich 27 Patienten (1,5%) mit Zweitneoplasien. Hiervon
hatten neun Patienten eine vorhergehende (antegrade) Neoplasie, davon fiinf maligner und
vier benigner Dignitat. Zeitgleiche (synchrone) Neoplasien traten ebenfalls bei neun Patienten
auf (drei benigne, sechs maligne) und metachrone Neoplasien bei zehn Patienten (zwei
benigne, acht maligne). Eine Patientin wies sowohl eine synchrone als auch eine metachrone
Neoplasie auf und wurde beiden Gruppen zugeordnet.

Die malignen synchron aufgetretenen Neoplasien lagen immer intraldsional, wéhrend keine der
antegraden oder metachronen malignen Neoplasien im tumortragenden Organ manifestiert
waren. Sechs der zehn metachronen Neoplasien waren myelodysplastische Syndrome oder
akute myeloische Leukamien.

Bei Kindern und Jugendlichen mit KZT und synchron oder antegrad aufgetretenen
andersartigen Neoplasien sind die Heilungsaussichten als sehr gut anzusehen; 14 von 18
Patienten haben Uberlebt. Uberwiegend (n=9) handelt es sich um Patientinnen mit operablen
Ovarialteratomen. Die andersartigen Neoplasien waren heterogen differenziert (Astrozytom,
Ependymom, Plexuspapillom, Appendixkarzinoid, extrarenales Nephroblastom, karzinomatds
entartetes Plexus-choroideus-Papillom).

Dagegen ist nur bei zwei von zehn der Patienten mit metachroner andersartiger Neoplasie eine
anhaltende Remission erzielt worden. Bei diesen Patienten war die Zweitdiagnose meist ein
myelodysplastisches Syndrom oder eine akute myeloische Leukamie, die aufgrund der

intensiven Vorbehandlungen als wahrscheinlich therapieinduziert eingestuft wurden.
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7.1 Meldebogen fiir neu an einer malignen Neoplasie erkrankte Kinder*

Bitte beachten Sie die Erlauterungen auf der Rickseite MaligiD(DKKR): |__|__|__|__ ||

KREBS* IM KINDES - UND JUGENDALTER - Erstmeldung

Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH)
Deutsches Kinderkrebsregister (DKKR)
am Institut fur Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik (IMBEI), Universitdtsmedizin Mainz

Bitte senden Sie die weilen Bégen an: Deutsches Kinderkrebsregister am IMBEI, 55101 Mainz
Telefon: 06131 / 17-3227 oder -6808, Telefax: 06131 / 17-4462
e-mail: kinderkrebsregister@imbei.uni-mainz.de, Homepage: www.kinderkrebsregister.de

Adresse der Klinik (Stempel), Telefon: Adressette:

Aufnahmenr.

der Klinik: |
Nachname: [__|_|_ | || | || || || _|_]_| Geschlecht: |__| 1=mannl, 2=weibl.
Vormame: ||| | | | | | | | | | | | | | Geburtsdatum: |__|_|.|__[__[|__[_|_| |

TT MM J J J
Zum Zeitpunkt der Erkrankung Hauptwohnsitz in Deutschland:

[ Nein [ Ja, Adresse: Geburtsort:

falls im Ausland: Geburtsland

Strale:
PLZ: |_|__|__|__|__|Wohnort: GPOH-PID: Y Y Y |
Diagnose: Lokalisation:
Stadium: Malignititsgrad: Diagnosedatum: ] O O |
T T M M J Joad
Sicherung der O Kiinik (inkl.bildgeb.Verfahren) Seite: L1 rechts
Diagnose durch: [0 Spezifische Diagnostik O links
(z.B.biochem./immunol. Tests) 1 beidseitig
[0 Zytologie O Mittellinie
L1 Histologie 0 Systemerkrankung
O Autopsie 0 unbekannt
0 unbekannt
Studienteilnahme: O Nein O Ja, Name:
Durchschlag wird vom DKKR an die Leitung der GPOH-Studiengruppe geschickt
Die schriftliche Ein- (1 liegt vom Patienten vor (zwingend bei mind. 16-Jahrigen)
willigung zur Daten- 1 liegt vom Sorgeberechtigen vor
iibermittlung an das U wurde verweigert
DKKR (s.Riickseite) O wird baldméglichst nachgereicht

Die Informations-
unterlagen des DKKR [ Nein
wurden ausgehindigt: [ Ja

Name des dokumentierenden Arztes (Stempel) Datum Unterschrift

*) Diagnosenumfang siehe Riickseite Version 1 /01.07,2010
*Wiedergabe mit freundlicher Genehmigung von Herrn PD Dr. P. Kaatsch
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Diese Erstmeldung dient zur vollzdhligen Erfassung von Krebserkrankungen* im
Kindes- und Jugendalter ( Diagnosestellung vor dem 18. Geburtstag ).

Die Diagnose sollte bei Erstmeldung soweit abgeklart sein, dass das Deutsche Kinderkrebsregister (DKKR) in der
Lage ist, lhnen fir das Krankheitsbild spezifische weitere Dokumentationsunterlagen zuzusenden. Auch
vorlaufige Diagnosen kénnen gemeldet werden. Diese Erstmeldung kann auch fiir Zweit-/Mehrfachneoplasien
verwendet werden (unabhangig vom Alter).

* Welche Diagnosen (Krebserkrankungen) sollen an das DKKR gemeldet werden?
Gemal internationaler Konvention werden alle histologisch malignen Erkrankungen und — unabh&ngig von
der Dignitat — alle ZNS-Tumoren aufgenommen. Zusatzlich werden auch die Langerhanszell-Histiozytosen
(LCH), alle (schweren) aplastischen Anamien, das mesablastische Nephrom, die aggressive Fibromatose und
das Kostmann-Syndrom systematisch erfasst.

Diagnosedatum:
Als Diagnosedatum geben Sie bitte das friiheste Datum an, an dem in der Klinik die (Verdachts-) Diagnose
einer entsprechenden Krebserkrankung gestellt wurde (auch wenn noch nicht histologisch / zytologisch
gesichert).

Identifikation und Adresse des Patienten:
Tragen Sie bitte zur Identifikation in die dafir vorgesehenen Felder ein:
- Familienname (wenn unterschiedlich auch Geburtsname), Vorname, Geschlecht, Geburtsdatum
- ob der Patient zum Zeitpunkt der Erkrankung mit Hauptwohnsitz bei der zusténdigen Meldebehérde in
Deutschland gemeldet war
- wenn ja, die Adresse des Hauptwohnsitzes
- in Deutschland geboren: Geburtsort; im Ausland geboren: Geburtsland
Sie kénnen jedoch auch gerne eine Adressette aufkleben, wenn diese die erforderlichen Angaben enthalt.
Der GPOH-PID (Patienten-ldentifikator der GPOH) ist eine zusétzliche Identifikation, die via Internet von
einem zentralen Server abgerufen werden soll (hitps://www.gpoh.de).

Einwilligung zur Dateniibermittlung und —speicherung (siehe Regelwerk des DKKR zu datenschutzrelevanten
Aspekten, http.//\www.kinderkrebsregister.de/regelwerk.html) :
Die schriftliche Einwilligung zur Datentbermittiung und -speicherung muss vom Patienten persoénlich
eingeholt werden, wenn er bei Diagnosestellung bereits (iber eine entsprechende Einsichtsfahigkeit verfugt.
Dies durfte in der Regel bei 16-Jahrigen gegeben sein, kann aber auch bei deutlich Jungeren bereits der Fall
sein (z.B. bei 12-Jahrigen).

Falls dies nicht zutrifft, ist die schriftliche Einwilligung von den Sorgeberechtigten einzuholen. Dies gilt
auch, wenn die Frage nach der Einwilligung fir den Patienten nicht zumutbar ist (z.B. keine Aufklarung tiber
die Erkrankung).

Mit lhrer Unterschrift bestatigen Sie die von Ihnen gemachte Angabe tber das Vorliegen der Einwilligung.
Dieses Vorgehen ist mit dem Landesbeauftragten fir den Datenschutz Rheinland-Pfalz abgestimmt und deckt
die Mindestanforderungen der Datenschutzgesetzgebung in allen Bundesléndern ab.

Wenn die Einwilligung verweigert wurde, werden am DKKR nur Geschlecht, Geburtsmonat und Geburtsjahr,
definitive Diagnose, Datum der Diagnosestellung (Monat, Jahr) und weitere Angaben zur Diagnose sowie
Postleitzahl und Wohnort zum Zeitpunkt der Erkrankung, jedoch keine weiteren Angaben zum Patienten
gespeichert.

Weitermeldung an das jeweils zusténdige Landeskrebsregister:
Wie im Bundeskrebsregistergesetz (1994) vorgesehen, wurden in den Landern Landeskrebsregistergesetze
(KRG) verabschiedet und nahezu flaichendeckend Landeskrebsregister (LKR) eingefiihrt. In den meisten KRG
ist eine Meldepflicht an das LKR und eine Informationspflicht des Patienten / Sorgeberechtigten - verbunden
mit einem Widerspruchsrecht - vorgesehen.

Um Doppelmeldungen zu vermeiden, hat sich das DKKR grundsatzlich verpflichtet, entsprechend informierte
Patienten konsequent an das jeweils zustandige LKR weiterzumelden. Hat der Patient / Sorgeberechtigte
ausdrlcklich der Weiterleitung der Meldung an ein gegebenenfalls zustdndiges Landeskrebsregister wider-
sprochen, vermerken Sie dies bitte handschriftlich auf der Vorderseite, damit diese Meldung unterbleibt.

Der gelbe Bogen ist fiir Ihre Unterlagen vorgesehen.
Ein weiler Bogen ist fur das DKKR bestimmt. Der zweite weilte Bogen wird bei Teilnahme an einer GPOH-
Studie vom DKKR an die Leitung der entsprechenden GPOH-Studiengruppe geschickt.

Riickfragen richten Sie bitte an das DKKR:

Telefon; 06131 /17 -3227 Telefax: 06131/17 -4462
-6808 E-Mail: kinderkrebsregister@imbei.uni-mainz.de
Homepage: www.kinderkrebsregister.de V.1/01.07.2010
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7.2 Ersterhebungsbogen des Therapieoptimierungsprotokolls fiir Keimzelltumoren*

MAKEI 96 patno:  LLLI11]
PATIENT'S EVALUATION page 1/6 | hosp.no. LLL]
Dr. Calaminus, Dep. of Ped. Hematology and Oncology

University Children's Hospital, 48129 MUnster identification: (.
NaHier sex:[_J|DIDHMIM||Yly\Y|Y|
Declaration of consent O of patient is present

for data transfer and storing: O of parents or equal person is present

O was refused
O is not present up to now

Reason for transferral to registering hospital:

O referred at time of diagnosis or initial treatment mainly at registering hospital

O further treatment at referring hospital or registering hospital
O referred at relapse / recurrence / other illness

EPIDEMIOLOGY

Congenital abnormalities or genetic disorder in patient:

O no 0O yes, describe:

responsible only for follow-up

Syndromes / hereditary / chronic disease:

O no 0O yes, describe:

Previous tumor or malignant disease:

O no 0O vyes, describe:

Familiar history in respect to malignancies, abnormalities or associated conditions:

O no 0O yes: kind of disease

O parents:

O siblings:

O other:
Number of patient's siblings: || | twin: O no 0O vyes, identical

O yes, non-identical

Year of birth (parents): mother: || | | | father: |1 [ | |
Standing height of the parents: mother: |1 | |cm father: |1 | |cm

*Wiedergabe mit freundlicher Genehmigung von Frau Dr. G. Calaminus
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MAKEI 96 patno:  LLL111]

PATIENT'S EVALUATION page 2/6 hosp.no. LLl]

Dr. Calaminus, Dep. of Ped. Hematology and Oncology

University Children's Hospital, 48129 Munster identification: |_|_|_|_|_|
: 1 N NN .

Name‘ sex u D D M M i

Reason for registration: O tumor symptoms caused examination
O medical check up
O detection during another examination

|11 ]

LI L1
D D MM Y Y Y Y

First clinical symptoms due to the tumor:
Which:

Ll

L1 /L
D D MM Y ¥ Y Y

CLINICAL EXAMINATION:

Patient's condition pre-op (Lansky/Karnofsky score see page 6): Ll

Body measurements: - standing height: |1 1 | cm
- body weight: L1l kg
Pubertal status (Tanner score): - breasts: L1 -age atmenarche: |1 |;L11

- pubic hair: || | - genitalia (male): Ll

IMAGING (primary tumor) by: 0O CT 0O MRI O ultrasound

Tumor localization: O coceyx
O ovary
O other:
Tumor site: O right O left O median O on both sides
Tumor size: LI x L] x Lldem
IMAGING (metastasis) by: OCT 0O MRI O ultrasound
Metastases at diagnosis: O no 0O vyes: O lung
O liver
O skeleton:
O CNS:
O lymph nodes:
O other:
PRETHERAPEUTIC DIAGNOSTIC PROEDURES
Renal function: O normal O abnormal O not done
Hearing function: O normal O abnormal O not done
Manometry (rectum / bladder function): O normal O abnormal O not done
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MAKEI 96 pat.no.: |_|_|_|_|_|J

PATIENT'S EVALUATION page 36 | rospno L1l

Dr. Calaminus, Dep. of Ped. Hematology and Oncology

University Children's Hospital, 48129 Munster identification: | L1111

Name: sex ] L | Ll L]

D D M Y

SERUM TUMOR MARKERS:

Date: ||\|||||l I\III\HIII\||||J||\|||I|\|||||l||
MYYYY D D MM Y Y Y Y DD MM Y Y Y Y D M ¥ Y ¥

AFP(ng/ml): |11 [ 1]] LLI111] LLL111] LLLLTL]
pHeG(um: LL1111] LLLL1]] LLL111] LLL1I1]

SURGICAL PROCEDURE

IMPORTANT: Please send surgical report. If not yet available, please answer the
following questions and send surgical report as soon as possible.

Biopsy: O no 0O yes, date: LJJ |_I_| Ll

ot X0 X
O Iaparoscoplc biopsy
O fine needle biopsy
O open biopsy

Resection of the tumor: Ono DOvyes, datel /[ I[11]]
oD MM Y Y Y Y

O laparoscopic resection
O open tumor resection
O open microscopic resection

Radicality of resection:

O tumor macroscopically and microscopically totally removed
O tumor macroscopically removed, microscopical tumor rests
O incomplete resection with macroscopical tumor rests

En bloc resection with involved organ:

O no 0O yes, which:

Intraoperative tumorsize: L1 |Ix LL1 x L1 |cm

Gliomatosis peritonei:
O no 0O yes

Resection of metastases:
0 no Elyes,date:| ||| | L1l L

M Y ¥ Y Y

which:
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MAKEI 96
PATIENT'S EVALUATION

Dr. Calaminus, Dep. of Ped. Hematology and Oncology
University Children's Hospital, 48129 Munster

Name:

page 4/6

POSTOPERATIVE STATUS by: O CT 0O MRI O ultrasound

Tumor residuum:

Ono Owyes L1l xLL]lx[1llom

Coccyx / ovary residuum:

O no 0O vyes

HISTOLOGY

pat.no.: I
hosp.no. L1
identification: [
sex L L LI L1 1]

D D MM Y Y ¥ Y

IMPORTANT: Please send histological reports. If not yet available, please answer the
following questions and send histological reports as soon as possible.

Local pathologist

(address, telephone, fax,

path. lab no.)

Histopathological diagnosis (please mark all subtypes):

Dysgerminoma:

Embryonal Carcinoma:

Yolk sac tumor:
Choriocarcinoma:

Teratoma grade 3 (immature):
Teratoma grade 2 (immature):
Teratoma grade 1 (immature):
Teratoma grade 0 (mature):
Other:

Histological examination at reference center:
O no 0O yes: O Kiel, Germany
O at other place, where:

reference no.;

primary tumor

O

OoOoOooOoOoOooaoano

O

OoOoOooOoOoOooaoano

metastasis

IMPORTANT: Please send reference report. If not yet available, send reference report as

soon as possible.
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MAKEI 96

pat.no.: [

PATIENT'S EVALUATION page 556 | nospro
Dr. Calaminus, Dep. of Ped. Hematology and Oncology
University Children's Hospital, 48129 Manster identification:

Name:

OVARIAN TUMORS: TNM- and FIGO-stages

sex: L] LI

L1

LL111]
| ILL L)

M M Y Y Y ¥

TNM FIGO
TX O primary tumor cannot be evaluated
TO O no evidence of primary tumor

T | O disease confined to ovaries

T1a la O one ovary involved; capsule intact, no tumor on the surface of
the ovary

T1b Ib O both ovaries involved; capsule intact, no tumor on the surface
of the ovary

Tic lc O tumor confined to one or both ovaries with rupture of the cap-
sule, tumor on the surface of the ovary or malignant cells in
ascites or peritoneal fluid

T2 I O one or both ovaries involved and pelvic extension

T2a lla O uterus metastases and/or involvement, and/or tube invasion

T2b b O 2a with peritoneal invasion

T2¢ llc O 2a or 2b and malignant cells in ascites or in peritoneal fluid
T3 and/ ]| O one or both ovaries involved and microscopically proved
or N1 intraperitoneal metastases outside pelvis and/or positive

regional lymph nodes
T3a llla O microscopic peritoneal metastases outside pelvis
T3b b O macroscopic peritoneal metastases outside pelvis,
diameter < 2cm
T3c llic O peritoneal metastases outside pelvis, diameter > 2cm

and/or positive regional lymph nodes
M1V O distant metastases (without peritoneal metastases)

EXTRAGONADAL LOCALIZATIONS: TNM (pre-treatment)

T - primary tumor
X O primary tumor cannot be evaluated
TO O no evidence of primary tumor

T O tumor confined to the organ or tissue origin
T1a O tumor diameter < 5cm
T1b O tumor diameter > 5cm

T2 O tumor involving one or more contiguous organs or tissues
and/or tumor with adjacent malignant effusion
T2a 0O tumor diameter < 5cm
T2b O tumor diameter > 5cm

N - regional lymph nodes:

NX O regional lymph nodes cannot be evaluated
NO O no regional lymph node metastases
N1 O regional lymph node metastases

M - distant metastases:

MX O distant metastases cannot be evaluated
MO O no distant metastases
M1 O distant metastases
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MAKEI 96
PATIENT'S EVALUATION

Dr. Calaminus, Dep. of Ped. Hematology and Oncology

University Children's Hospital, 48129 Minster

Name:

page 6/6

Definitive diagnosis at:

LI il

pat.no.: | | | | | | |
hosp.no. |_|_|_|
identification: | | | | | |
sex L] LI LI L] ]

DD MM Y Y YY

by: O tumor markers only

O histology and tumor markers
O histological verification only

IMPORTANT:

In case of second operation
please enclose surgical report
and histological report.

D D M M b S i,
Chemotherapy started:
Ono Oyesdate: LLILII[[]]]
DD MM Y Y Y Y
Treatment strategy: [0 A (PE)
O A (PEI)
OB
Ooc
Further therapy in other hospital:
O no 0O yes, where:
Status of patient:
O alive O dead
Comments:
Date: signature:
PERFORMANCE SCALES
Lansky score (1 -16 years)
normal activity 100
minor restriction in normal physical activity 90
active, but tires more quickly 80
both greater restriction of and less time spent in 70
play activity
minimal active play, busy with quieter activities 60
gets dressed but no active play, able to participate 50
in all quiet play and activities
mostly in bed, participates in quiet activities 40
in bed, needs assistance even for quiet play 30
often sleeping, play limited to passive activity 20
no play, does not get out of bed 10
unresponsive 0
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Kamofsky score (> 16 years)

normal, no complaints, no evidence of disease
minor signs or symptoms of disease

some signs or symptoms of disease

cares for self, no normal activity, no active in
work

requires occasional assistance, is able to care
for most of own needs

requires considerable assistance, frequent
medical care

disabled, requires special care/ assistance
severely disabled, hospitalization
hospitalization, very sick, active treatment
moribund, fatal processes in progression
dead
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