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ZUSAMMENFASSUNG

FATWO (female adnexal tumour of probable Wolffian origin)
bezeichnet einen seltenen Tumor der weiblichen Adnexe, der
weltweit in knapp 80 Fallen beschrieben wurde und dessen
Ursprung vermutlich in den Residuen der Wolff’schen Génge
liegt. Bei 10 bis 20 Prozent der Patientinnen zeigte sich im
Verlauf eine Metastasierung oder ein Rezidiv, weshalb dem
FATWO ein malignes Potenzial zugeschrieben wird. Aufgrund
der kleinen Fallzahl existiert keine klare Therapieempfehlung.
Methode der Wahl ist derzeit eine operative Sanierung mit
Hysterektomie und Adnexektomie. Der Nutzen von Radio-
und Chemotherapien ist nicht eindeutig, vereinzelt wurden
Therapieversuche mit Imatinib bei CD117-Positivitdt oder
Therapieversuche auf endokriner Basis unternommen. Diese
Arbeit zeigt eine Literaturiibersicht iber Epidemiologie, bild-
gebende und histopathologische Diagnosemerkmale sowie
Therapieoptionen dieser seltenen Tumorform.

ABSTRACT

FATWO (female adnexal tumour of probable Wolffian origin)
denotes a rare tumour of the female adnexa which has been
described in nearly 80 cases worldwide and which presumably
originates in the remains of the Wolffian ducts. In 10 to 20
percent of patients, a metastasis or recurrence was seen sub-
sequently and for this reason, a malignant potential is attrib-
uted to the FATWO. Because of the small number of cases,
there is no clear therapeutic recommendation. The method
of choice currently is surgical treatment with hysterectomy
and adnexectomy. The benefit of radio- and chemotherapies
is not clear and a small number of treatment attempts with
imatinib have been made in cases of CD117 positivity or treat-
ment attempts on an endocrine basis. This work provides an
overview of the literature on epidemiology, imaging and his-
topathological diagnostic features as well as therapeutic op-
tions of this same tumour form.
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> Abb.1 MRT Becken in koronaler Ebene. Raumforderung im lin-
ken Unterbauch dorsolateral zwischen Uterus und linkem Ovar.

Es zeigt sich das ,,Rim-Sign* (signalarmer, den Tumor umrandender
Saum). a koronale fettgesattigte T1-gew. Sequenz nach i.v. Kon-
trastmittelgabe; b koronale T2-gewichtete Sequenz.

> Abb. 2 MRT Becken in transversaler Ebene. Raumforderung im
linken Unterbauch, charakteristisch fiir die hohe Zellularitat des
FATWOs zeigt sich im linken Bild (a) der Tumor hyperintens in der
DWI-Sequenz bei hohen b-Werten (b800); rechts (b) entsprechend
niedriges Signal in der ADC-Map.

Einleitung

Bei dem sogenannten Female adnexal Tumour of probable Wolff-
ian Origin (FATWO) handelt es sich um eine sehr seltene Form
eines weiblichen Adnextumors. Weltweit sind bis heute nur circa
80 Fille in der Literatur beschrieben [1]. Die meisten dieser Falle
zeigten ein benignes Verhalten, einige jedoch auch einen aggres-
siven klinischen Verlauf, sodass dem FATWO aktuell ein zumindest
geringes malignes Potenzial zugeschrieben wird. Im Dezember
2016 stellte sich eine 33-jahrige Patientin, Nulligravida mit bislang
unerfiilltem Kinderwunsch, mit unklarem Adnexbefund in unserer
Klinik vor, der in der abschlieBenden Diagnostik einen FATWO
zeigte. Anhand dieses klinischen Falles soll im Folgenden eine Lite-
raturlibersicht tiber Diagnostik, Therapie und Prognose dieser Er-
krankung gegeben werden.

Epidemiologie und Lokalisation

1973 wurde von Kariminejad et al. erstmals eine Tumorform der
weiblichen Adnexe beschrieben, deren Ursprung des morphologi-
schen Aspekts wegen in den Residuen der Wolff’schen Gange ver-
mutet wurde. Diese finden sich embryologisch bedingt auf der
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Strecke zwischen Ovarhilus tiber Mesosalpinx und laterale Uterus-
wand bis zum duReren oberen Vaginaldrittel. Am héufigsten tre-
ten diese Tumoren parametran oder in der Tube auf [2], es wur-
den auch Falle beschrieben, in denen ein FATWO im Ovar auftrat
[3]. In einem Review von Heatly et al. aus dem Jahre 2009 wurden
63 Falle weltweit untersucht. Bei 11,1% (7 Patientinnen) der Pa-
tientinnen kam es zu Rezidiven oder Residuen des Tumors, 3 Pa-
tientinnen (4,8%) verstarben an der Erkrankung [4]. Das Erkran-
kungsalter liegt zwischen 15 und 81 Jahren, der Median bei 50
Jahren [5].

Diagnostik

Eine japanische Veroffentlichung untersucht 5 Félle eines FATWOs,
in denen, retrospektiv ausgewertet, die praoperative Bildgebung
mittels Magnetresonanztomografie (MRT) einen Hinweis auf die
Tumorentitdt geben konnte. Hier liegen im FATWO histologisch
glatte Muskelzellen vor, die sich in der T2-Wichtung der MRT-Bild-
gebung als signalarmer Saum darstellen, die zwar bei anderen be-
nignen Ovarialprozessen auch vorliegen konnen, beim Ovarialkar-
zinom dahingegen nicht vorkommen [6]. Die MRT-Bildgebung
unserer Patientin wurde nach Erhalt des histopathologischen Er-
gebnisses erneut auf die genannten Merkmale untersucht, die be-
schriebenen bildmorphologischen Kriterien lieBen sich auch in un-
serem Fall finden.

Nach sonografischem Verdacht auf eine zystisch-solide Raum-
forderung der Adnexe bei unauffilligen Tumormarkern (Ca-125
bei 23,1 U/ml, CEA bei 0,3 pg/l) wurde aufgrund der ungewohn-
lichen Struktur der Raumforderung zur operativen Planung eine
MRT-Bildgebung des Beckens durchgefiihrt.

In der linken Adnexloge, dorsolateral zwischen einem unauffal-
lig konfigurierten Uterus und linkem Ovar stellte sich eine
6,0x5,0x5,6 cm messende, lobulierte gemischt zystisch-solide
Raumforderung dar. Es zeigte sich ein 1 mm breiter, in der T2-
Wichtung hypointenser Randsaum mit starker Kontrastmittel-
anreicherung (» Abb. 1 und 2).

Die soliden Tumoranteile zeigten nach intravendser Kontrast-
mittelgabe eine moderate Kontrastmittelaufnahme und stellten
sich in der diffusionsgewichteten Aufnahme stark diffusions-
gestort als Hinweis auf eine hohe Zellularitat dar.

Es wurde die Indikation zur laparoskopischen Tumorentfernung
und Chromopertubation gestellt. Intraoperativ zeigte sich im Be-
reich des kleinen Beckens eine halbfaustgroRRe zystische paratuba-
re Raumforderung links (» Abb. 3). Tuben und Ovarien beidseits
zeigten sich indes beidseits unauffallig. Auf der rechten Seite er-
folgte bei der Chromopertubation ein prompter Blauaustritt, links
blieb dieser aus. Bei der laparoskopischen Exstirpation des Befun-
des unter Einsatz eines Bergesacks entleerte sich teilweise liqui-
des, teilweise talgiges Sekret in den Bergebeutel.

Histologisch konnen FATWOs ein mannigfaltiges Bild zeigen;
haufig beschrieben werden ein Nebeneinander verschiedener
Komponenten, wie solide oder diffuse Wachstumsmuster mit ver-
einzelten Vakuolen oder Tubuli (» Abb.4). Kribriforme Wachs-
tumsmuster werden ebenso genannt wie tubuldre oder zystische
Strukturen. Haufig umgibt eine fibrése Kapsel den Tumor, die von
neoplastischen Zellen durchzogen sein kann. In ,Blaustein’s Pa-
thology of the female genital Tract® finden sich fiir den FATWO
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folgende immunhistochemische Merkmale: Positivitdt fiir CD10
und Zytokeratine (die Panzytokeratine Antikdrper AE1/3 und
Cam5.2 sowie auch Zytokeratin 7). Darliber hinaus sind auch Vi-
mentin sowie als Marker des Keimstrangstromas Calretinin und In-
hibin in den meisten Fillen positiv, wohingegen eine Reaktivitdt
fiir den Ostrogen- und Progesteronrezeptor seltener beschrieben
wird [7,8].

Im Hinblick auf die Zytomorphologie wirkten die Tumorzellen
teils epitheloid, teils spindelzellig mit runden bis ovaldren, relativ
gleichmaRigen Zellkernen und nur fokal schwach erkennbaren
Nukleoli. In den immunhistochemischen Zusatzuntersuchungen
zeigte sich eine konsistente Positivitdt fiir Inhibin und eine unre-
gelmdRige, diffuse Reaktivitat fiir SF1 sowie eine partielle Positivi-
tat flr Calretinin und CD56. In der Synapthophysin-Farbung zeig-
ten allenfalls einzelne Tumorzellen eine ganz schwache Reaktivitat
und die Chromogranin-Immunhistochemie fiel negativ aus. Wei-
terhin zeigte sich eine Positivitdt der Tumorzellen fir CD99 und
WT1. Auch der Panzytokeratinmarker AE1/3 reagierte (ber
groBere Abschnitte in den Tumorzellen positiv, ferner fand sich
auch eine deutliche Positivitdt fiir Zytokeratin 19, wohingegen
die Farbungen gegen Zytokeratin 7 und EMA negativ ausfielen,
wie auch fiir Actin. Darliber hinaus fand sich eine fokale Reaktivi-
tat des Tumors fiir CD10. Die Tumorzellen blieben negativ in der
Farbung fiir den Ostrogenrezeptor und die Firbung fiir den Pro-
gesteronrezeptor war nur an wenigen Stellen schwach positiv.
Die proliferative Aktivitdt (Ki67-Immunhistochemie) war sehr
niedrig (<5%). Eine zusatzlich noch durchgefiihrte Immunhis-
tochemie fiir CD117/c-kit fiel in den Tumorzellen negativ aus.

Weiterhin wurde zur Bestimmung des c-KIT-Mutationsstatus
noch eine Mutationsanalyse mittels Next Generation Sequencing
(lon Torrent PGM) unter Verwendung des lon AmpliSeq™ Cancer
Hotspot Panel v2 durchgefiihrt. In den ausgewerteten Exonen des
c-KIT-Gens (Exon 9, 11, 13 und 17) zeigten sich keine genetischen
Alterationen, entsprechend wildtypischen, unmutierten Sequen-
zen.

Dariiber hinaus wurde auch die fiir adulte GCT Gbliche (>90%)
FOXL2-Mutation Gberpriift und konnte nicht nachgewiesen wer-
den.

Differenzialdiagnostisch kommt wie in unserem Fall zundchst
vermutet ein adulter Granulosazelltumor (GCT) in Betracht, wel-
cher viele morphologische und immunhistochemische Parallelen
zum FATWO aufweist. Wegweisend ist neben den bei GCTs his-
tologisch haufig deutlicher zu findenden Kernkerben (,nuclear
grooves“) und der selteneren kréftigen Zytokeratin-Positivitdt ins-
besondere die Klinik, speziell die exakte Primarlokalisation des Tu-
mors auBerhalb des Ovars im Bereich des ehemaligen Wolff-
Gang-Systems. Parametrane adulte Granulosazelltumoren sind
zwar vereinzelt in der Literatur beschrieben, hierbei handelt es
sich jedoch um echte Raritdten mit 8 in der Literatur beschriebe-
nen Fallen [9]. Ein negativer Befund in der FOXL2-Mutationsana-
lyse macht einen adulten Granulosazelltumor weiter unwahr-
scheinlich. In wenigen Féllen wurden FATWOs auf c-kit-Posititvitat
(CD117) und Mutationen im c-kit-Gen untersucht, die keine ein-
heitlichen Ergebnisse hervorbrachten [5,10-12].
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> Abb. 3 Intraoperatives Bild des FATWOS: an der Spitze der Fass-
zange zeigt sich links parametran, dorsal der Tube die etwa halb-
faustgroRe Raumforderung. Oben im Bild der Uterus.

> Abb. 4 Mikroskopisches Bild des FATWO, HE-Farbung, VergroRe-
rung 1:200, gut erkennbar ist das netzartig-locherige Wachstums-
muster des Tumors und die hohe Zellularitat.

Therapie

Aufgrund der Seltenheit dieser Tumorform gibt es keine eindeuti-
gen Therapieempfehlungen. Derzeit ist die chirurgische Tumor-
entfernung die Methode der Wahl. Dabei wird meist eine Hyster-
ektomie mit beidseitiger Salpingo-Oophorektomie durchgefiihrt,
aber auch je nach Alter und Lebenssituation der Patientin wurde
teilweise ein fertilitdterhaltendes Vorgehen gewdhlt. Das Rezidiv-
risiko hier scheint jedoch hoher zu sein. Die operative Therapie
wurde nahezu in allen Fillen mittels Laparotomie durchgefiihrt
[13].

Nach Erhalt des histologischen Ergebnis wurde bei unserer Pa-
tientin ein Staging mittels Computertomografie von Thorax und
Abdomen durchgefiihrt. Hier zeigte sich kein Hinweis auf viszerale
oder lymphogene Metastasenbildung, In der Leber zeigte sich
eine hypodense Ldsion, die in der weiteren Abkldrung sonogra-
fisch als Hamangiom eingestuft wurde. Bei bestehendem aus-
gepragten Kinderwunsch wurde mit der Patientin zundchst eine
linksseitige Salpingektomie besprochen. Die Durchfiihrung dieser
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Operation ergab histopathologisch noch einen 1 mm groen Tu-
moranteil paratubar links im Bereich der Mesosalpinx. Der Patien-
tin wurde zur engmaschigen Nachsorge sowie einer Komplettie-
rungsoperation nach Abschluss der Familienplanung geraten. An-
fang Juni 2017 stellte sich die Patientin mit spontan eingetretener
intakter Frithschwangerschaft bei uns vor. Die Patientin wurde im
Februar 2018 mit 41 + 0 Schwangerschaftswochen mittels Spon-
tanpartus nach spontanem Wehenbeginn komplikationslos ent-
bunden. Es wurde erneut die Komplettierungsoperation empfoh-
len, die bei aktuell noch nicht abgeschlossener Familienplanung
derzeit jedoch von der Patientin noch nicht gewiinscht wird.

Fiir nur wenige Félle (jeweils 3 Patientinnen) ist eine adjuvante
Radiotherapie oder platinbasierte Chemotherapie beschrieben, je
1 Patientin aus jeder Gruppe entwickelte ein Rezidiv [3].

In den wenigen berichteten Fillen eines lokalen Rezidivs
scheint das operative Tumordebulking den héchsten Stellenwert
zu besitzen, wahrend der Nutzen einer Chemotherapie und Radio-
therapie als gering angesehen wird, wobei die Kombination eines
Platinderivats mit Paclitaxel am wirksamsten zu sein scheint [5,
10,12].

Fir eine Chemotherapie im Rezidivfall (10 berichtete Fille)
wurden Cisplatin/Cyclophosphamid, Etoposid/Ifosfamid/Carbo-
platin, Cisplatin/Paclitaxel, Carboplatin/Paclitaxel mit Leuprorelin
sowie Irinotecan mono appliziert. Zu den Strahlentherapien fin-
den sich in den veroffentlichten Féllen keine detaillierten Anga-
ben.

Endokrine Therapieversuche mit Leuprorelin simultan zur Che-
motherapie oder Medroxyprogesteronacetat (MPA) konnten trotz
Hormonrezeptorposititvitat einen Progress der Erkrankung nicht
verhindern [14].

In 3 der 4 publizierten Fille, in denen eine immunhistoche-
mische c-kit-Positivitdt (CD117) nachgewiesen wurde, wurde ana-
log zu c-kit-positiven gastrointestinalen Tumoren Imatinib ein Ty-
rosinkinaseinibitor angewendet.

Steed et al. beschreiben den Fall einer Patientin, die nach wie-
derholten Rezidivoperationen und diversen Chemotherapiesche-
mata ein radiologisches Ansprechen unter Imatinib zeigte. Auf-
grund von unklaren Unterbauchschmerzen erfolgte eine erneute
Exploration und Tumorresektion, die eine makroskopische Tumor-
freiheit erzielte. Histopathologisch zeigten sich Nekroseareale im
Tumorgewebe, die als potenzielles Therapieansprechen interpre-
tiert wurden. Postoperativ wurde die Imatinibtherapie fort-
gefiihrt, im Follow-up zeigte sich die Patientin nach 10 Monaten
klinisch rezidivfrei [5].

Bei einer weiteren Patientin konnte im Rezidivfall operativ kei-
ne Tumorfreiheit erreicht werden und nach 4 Monaten Imatinib-
therapie zeigte sich ein Progress. Eine anschlieRende Chemothe-
rapie mit Paclitaxel (180 mg/m?) und Carboplatin (AUC 5) g21d
zeigte nach 10 Zyklen ein gutes Ansprechen und eine deutliche
Reduktion der TumorgréRe [12].

Bei der 3. berichteten Patientin wurde nach Rezidivoperation
fir 6 Monate Imatinib angewendet, der weitere Verlauf wird in
der Studie von Syriac et al. nicht berichtet [10].
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In der Literatur finden sich in 10-20% der Félle Rezidive und Me-
tastasenbildung, vor allem pulmonal und hepatisch. Ein wichtiges
Kriterium zur Abschatzung des Rezidivrisikos scheint hierbei die
vollstdndige Tumorresektion mit Salpingo-Oophorektomie und
Hysterektomie zu sein. Der mediane Zeitpunkt des Rezidivs liegt
bei circa 48 Monaten, beobachtet wurden Rezidive vor allem im
Zeitraum von 13-96 Monaten, vereinzelt auch noch spater [12].

Wie von Heatly et al. untersucht wurde, verstarben 3 der
7 Patientinnen, bei denen Rezidive oder Tumorresiduen auftraten
(4,8% der 63 aufgefiihrten Félle) an der Erkrankung [4].

Aktuellere Daten von Kwon et al. aus dem Jahr 2016 fiihren da-
gegen 21 Fdlle weltweit auf, in denen von einem Tumorrezidiv in
Leber, Becken, Appendix [15], Peritoneum oder Omentum berich-
tet wird [1]. Von diesen aktuell bekannten 21 Fillen eines malig-
nen FATWO findet sich in 15 Féllen eine dokumentierte Tumorim-
plantation in einem Zeitraum von bis zu 8 Jahren nach Ersterkran-
kung. Bei 8 Patientinnen lag bei Erstoperation bereits eine Tumor-
implantation vor, 3 davon zeigten ein Rezidiv oder Metastasierung
innerhalb des 1. Jahres nach OP. Die RO-resezierten Patientinnen
ohne Tumorimplantate wiesen durchweg im Rahmen der Arbeit
kein Rezidiv auf [14]. Eine Prddiktion hinsichtlich des Verlaufs ist
derzeit weder aufgrund des klinischen Bildes noch mithilfe der his-
tologischen Tumormerkmale mdglich, obwohl es Hinweise auf
eine Korrelation zwischen hoher mitotischer Aktivitdt und Rezidiv-
risiko gibt [3, 16].

Zusammenfassung

Der FATWO stellt eine seltene Form weiblicher Adnextumoren mit
anzunehmendem Ursprung in Residuen der Wolff’'schen Génge
dar. Nachdem bei einem Teil der beschriebenen Félle eine Metas-
tasierung oder Rezidive auftraten, wird dem FATWO ein gewisses
Malignitdtspotenzial zugeschrieben. Von histopathologischer Sei-
te ist differenzialdiagnostisch ein adulter Granulosazelltumor in
Betracht zu ziehen, der sich durch immunhistochemische Merk-
male und Mutationsanalysen vom FATWO abgrenzen ldsst. Auch
bildgebende Hinweise kénnen zur Diagnosestellung beitragen.

Durch die Seltenheit dieser Erkrankung existieren zwar Fall-
berichte und Reviews, die aber aufgrund der geringen Fallzahl kei-
ne allgemeingiiltigen Aussagen und Schlussfolgerungen ermagli-
chen, welche therapeutischen MaRnahmen zu empfehlen sind.
Etabliert hat sich ein operatives Vorgehen, auch im Rezidivfall
mit Tumorresektion inklusive Hysterektomie und beidseitiger Sal-
pingo-Oophorektomie. Die Rolle einer Chemo- und Radiotherapie
kann bisher nicht beurteilt werden, platin- und taxanbasierte
Schemata scheinen einen Vorteil anderen Substanzen gegeniiber
zu haben. Ein individueller Therapieversuch mit Imatinib bei CD-
117-Posititivdt des Tumors kann in Erwdgung gezogen werden.
Fir weitere Erkenntnisse zu therapeutischen und diagnostischen
MaRnahmen werden weitere Analysen von Fillen benétigt.

Der von uns berichtete Fall erganzt die wenigen Félle in der Li-
teratur, in denen der c-Kit-Status sowohl immunhistochemisch als
auch genomisch untersucht wurde und ein praoperatives MRT des
Beckens erfolgte.
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