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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Der mit Abstand haufigste padiatrische Nierentumor ist der Wilms Tumor (WT). Alle anderen selte-
nen Nierentumoren, welche im Kindesalter vorkommen, werden unter dem Begriff der Non-WT zu-
sammengefasst. Diese Arbeit basiert auf den Daten der SIOP/GPOH 2001 Studie und umfasst insge-
samt 4269 (100%) Patienten mit Nierentumoren. Von diesen 4269 Patienten leiden 2927 (68,6%) an
einem WT und 530 (12,4%) an einem Non-WT. Bei 812 (19,0%) ist noch keine endgiiltige Histologie
bekannt. In 34,6% liegt ein Mischtyp des WT vor, gefolgt vom regressiven (26,8%), stromareichen
(9,2%) und epithelialen Subtyp (6,7%). Die high-risk Subtypen, die diffuse Anaplasie und der blastem-
reiche Subtyp nach praoperativer Chemotherapie, sind mit 4,3% und 7,3% vertreten. Die wichtigsten
Non-WT sind in absteigender Haufigkeit das kongenitale mesoblastische Nephrom (CMN), das Klar-
zellensarkom (CCSK), der Rhabdoidtumor und das Nierenzellkarzinom (RCC). Beim WT Uberwiegt im
Gegensatz zu den Non-WT mit 53,6% das weibliche Geschlecht. Der mittlere Diagnosezeitpunkt von
49,2 Monaten liegt fiir WT etwa 7 Monate spater als fir Non-WT. Die Tumorvolumina der WT sind
im Durchschnitt initial signifikant groBer. Der GroRteil der WT wird zunachst mit einer prdaoperativen
Chemotherapie behandelt, wahrend es bei den Non-WT von der jeweiligen Tumorentitat abhangt,
ob initial operiert wird oder eine neoadjuvante Chemotherapie erfolgt. Insgesamt ist in der Gesamt-
gruppe der Non-WT die primare OP mit 51,5% etwas haufiger. Flir die WT ergeben sich trotz der
initial groBeren Tumorvolumina nach der praoperativen Chemotherapie signifikant kleinere Tumor-
volumina im Vergleich zu den Non-WT. GroRe Tumorvolumina tiber 500 ml nach prdoperativer Che-
motherapie haben sowohl auf das ereignisfreie als auch auf das Gesamtiiberleben einen signifikant
ungiinstigen prognostischen Einfluss. Weitere prognostische Kriterien sind die Subtypisierung des
WT, das lokale Stadium, eine Metastasierung und Bilateralitdat. WT sind in 18,1% bei Diagnose meta-
stasiert und manifestieren sich in 8,6% der Fille bilateral, wohingegen die Bilateralitdt mit 0,8% in
der Gesamtgruppe der Non-WT ein extrem seltenes Ereignis ist. Insgesamt zeigen die Patienten mit
WT ein signifikant besseres Outcome. Eine Flinfjahresiiberlebensrate von 92,9% fiir WT steht einer

von 87,4% fiir Non-WT gegeniber.

Bei 426 (14,6%) der 2927 Patienten mit WT wurde eine assoziierte syndromale Erkrankung diagnos-
tiziert. Die fUnf haufigsten Syndrome sind in absteigender Haufigkeit die urogenitalen Fehlbildungen,
das Beckwith-Wiedemann Syndrom (BWS), die Hemihypertrophie, das Denys-Drash Syndrom (DDS)

und das WAGR-Syndrom. Generell sind Patienten mit syndrom-assoziierten WT signifikant jinger
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(durchschnittlich 10 Monate) und haben signifikant kleinere Tumorvolumina. Am friihesten werden
Patienten mit DDS (16,7 Monate) und WAGR-Syndrom (23,8 Monate) diagnostiziert. Die kleinsten
initialen Tumorvolumina finden sich beim WAGR-Syndrom (88,4 ml) gefolgt vom BWS (204,9 ml). WT
mit syndromaler Erkrankung werden statistisch signifikant haufiger durch eine Vorsorgeuntersu-
chung diagnostiziert. Das weibliche Geschlecht ist in der Gruppe der WT mit syndromaler Erkrankung
mit 51,7% haufiger reprasentiert. Davon signifikant abweichend ergibt sich bei den WT mit urogeni-
talen Fehlbildungen mit 65,2% eine Pradominanz des mannlichen Geschlechtes. Auch beim DDS ist
das mannliche Geschlecht im Trend haufiger betroffen. Insgesamt haben WT mit syndromaler Er-
krankung ein signifikant schlechteres Gesamtiiberleben als WT ohne Syndrom. WT mit BWS zeigen
zudem ein signifikant schlechteres ereignisfreies Uberleben. Patienten mit syndrom-assoziierten WT
sind signifikant seltener zum Diagnosezeitpunkt metastasiert, als WT ohne Syndrom. Nur 5 (7,6%)
der 66 (100%) Patienten mit urogenitaler Fehlbildung zeigten Metastasen bei Diagnose. Fir alle syn-
drom-assoziierten WT, ausgenommen das WAGR-Syndrom und die Hemihypertrophie, bedeuten
Metastasen bei Diagnose ein signifikant schlechteres Outcome hinsichtlich des ereignisfreien Uber-
lebens und des Gesamtiiberlebens. Histologisch findet sich eine Assoziation der syndrom-assoziier-
ten WT mit einer Nephroblastomatose. Dies gilt insbesondere bei WT mit WAGR-Syndrom, Beckwith-
Wiedemann Syndrom und Hemihypertrophie. WT mit Hemihypertrophie sind signifikant haufiger mit
dem blastemreichen Subtyp nach praoperativer Chemotherapie kombiniert, wahrend das DDS mit
dem stromareichen Subtyp einherging. Diejenigen WT mit syndromaler Erkrankung, welche mit einer
Nephroblastomatose assoziiert sind, haben bei insgesamt besserem Gesamtiiberleben ein im Trend
schlechteres ereignisfreies Uberleben. WT mit DDS zeigen einen Zuwachs des Tumorvolumens
(23,1%), wahrend WT mit BWS die hochste absolute und relative Volumenreduktion (81,3%) nach
praoperativer Chemotherapie aufweisen. Bei syndrom-assoziierten WT liegt statistisch signifikant
haufiger Bilateralitat (16,0%) vor, als bei Wilms Tumoren ohne Syndrom (7,4%). Insbesondere WT mit
WAGR-, DDS und BWS weisen in circa 30% der Falle bilaterale Tumoren auf. Die Symptomatik der WT
Patienten mit Syndrom ist unterschiedlich. Wilms Tumoren mit BWS oder Hemihypertrophie sind
meist bei Diagnose in einem nicht - oder nur gering beeintrachtigten Allgemeinzustand. Flr Patienten
mit WT und urogenitalen Fehlbildungen kann festgestellt werden, dass ihr Allgemeinzustand nicht

oder nur leicht beeintrachtigt ist, aber auch in wenigen Fallen stark reduziert sein kann. Fir syndrom-
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assoziierte WT, welche mittels Vorsorgeuntersuchung diagnostiziert werden, zeigt sich im Trend ein

besseres Gesamtiiberleben.

Aus den hier analysierten Daten als auch der vorhandenen Literatur lassen sich folgende Schlussfol-

gerungen ziehen:

1.

Fir WT mit DDS ist eine intensivierte Vorsorge aufgrund des sehr friihen Diagnosezeitpunktes in
den ersten beiden Lebensjahren sinnvoll. Bei Patienten mit WAGR-Syndrom sollte diese bis ein-
schlieBlich des vierten Lebensjahres erfolgen. Bei allen anderen Syndromen erscheinen intensi-
vierte Vorsorgeuntersuchungen bis zum 6.-7. Lebensjahr sinnvoll.

Bei WT mit DDS wird ein schlechtes Ansprechen auf die praoperative Chemotherapie bestatigt.
Das hingegen hervorragende Ansprechen der WT mit BWS lasst darauf schlieBen, dass die spezi-
fische Histologie und damit auch die Molekulargenetik eine wichtige Rolle im Ansprechen auf die
Chemotherapie haben.

WT mit syndromaler Erkrankung sollten systematisch auf Bilateralitat untersucht werden. An-
hand der Differenzierung in unserer Arbeit wird ersichtlich, dass besonders diejenigen WT, wel-
che mit dem WAGR-Syndrom, DDS oder BWS assoziiert sind, mit einem signifikant hohen Risiko
fir bilaterale Tumoren einhergehen.

Metastasen bei Diagnose sind bei syndrom-assoziierten WT signifikant seltener. Dies ist vorwie-
gend durch eine friihzeitigere Diagnose auf Grund des Syndroms bedingt.

Bei der histologischen Haufung des blastemreichen Subtyps nach praoperativer Chemotherapie
bei Patienten mit Wilms Tumor und Hemihypertrophie muss die Differenzierung zu einer Ne-
phroblastomatose beachtet werden, da sich diese histologisch oft schwer vom blastemreichen
Subtyp differenzieren lasst. Dagegen wird die Assoziation zwischen DDS und stromareichem Sub-
typ in dieser Arbeit bestétigt.

Nephroblastomatosen treten haufiger bei Patienten mit einem Syndrom auf. Daher sollten alle
Patienten mit einer Nephroblastomatose auch auf eine syndromale Erkrankung hin untersucht

werden.
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7. Fur Patienten mit Nephroblastomatose unabhangig von einer Syndromassoziation zeigt sich we-
der im ereignisfreien noch im Gesamtiberleben ein Unterschied, obwohl die Assoziation mit ei-
ner syndromalen Erkrankung in der Gesamtgruppe aller Wilms Tumoren prognostisch relevant
ist.

8. Unsere Ergebnisse sprechen dafiir, dass die syndromale Erkrankung mit ihren moglichen Kompli-
kationen die Prognose des WT mitbestimmt. Zukiinftig sollte die Todesursache syndrom-assozi-
ierter WT prazise dokumentiert werden, um Risiken, welche mit der jeweiligen syndromalen Er-

krankung einhergehen zu erkennen, um vorbeugend eingreifen zu kénnen.

Characteristics of Wilms Tumors with associated syndromes and their characteristics within the

group of pediatric renal tumors in the SIOP 2001/GPOH study

Wilms Tumor (WT) is the most common pediatric renal tumor. All other renal tumors of childhood
are summarized under the term of Non-WT. Our research is based on data collected from the
SIOP/GPOH 2001 study which includes a total of 4269 (100%) patients diagnosed with a pediatric
renal tumor. 2927 (68,6%) suffer from a WT and 530 (12,4%) from a Non-WT. The remaining 812
(19,0%) patients are diagnosed with a histology not yet clarified. 34,6% of WT patients are assigned
to a mixed subtype. Other common histological subtypes of WT are represented by the regressive
(26,8%), stromal (9,2%) and epithelial (6,7%) subtypes. The high-risk subtypes, diffuse anaplasia and
blastemal subtype after preoperative chemotherapy, are found in 4,3% and 7,3% of cases respec-
tively. The most important Non-WT in decreasing frequency are congenital mesoblastic nephroma
(CMN), clear cell sarcoma (CCSK), rhabdoid tumor of the kidney and renal cell carcinoma (RCC). With
53,6%, a predominance of females is observed in WT patients whereas in the total group of Non-WT
males are more often affected. The average age at diagnosis in WT patients is 49,2 months, which is
seven month later compared to patients suffering from Non-WT. The initial tumor volumes of WT are
significantly larger. The majority of WT is treated with preoperative chemotherapy in comparison to
Non-WT for which the choice of initial treatment, between primary surgery and preoperative chem-
otherapy, depends on the respective tumor entity. Overall, initial surgery is the primary treatment
for Non-WT in 51,5% of cases and is therefore slightly more often than preoperative chemotherapy.

Despite the initially larger tumor volumes, WT show significantly smaller tumor volumes after pre-
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operative chemotherapy compared to Non-WT. Renal tumors with tumor volumes above 500 ml af-
ter preoperative chemotherapy are associated with poorer overall and event-free survival rates. Con-
cerning WT, other prognostic criteria include subtype of WT, local stage, presence of metastases and
bilaterality. Metastases at diagnosis occur in 18,1% of WT. 8,6% of WT are bilateral. In contrast, in
the cohort of Non-WT bilaterality and metastases are an extremely rare event. Only 0,8% of patients
with Non-WT have bilateral tumors. Overall, the patients with WT show a significantly better out-
come. For WTs, a five-year survival rate of 92.9% is ascertained whereas in the total group of Non-

WT, 87,4% survive the first five years after diagnosis.

426 (14,6%) of the 2927 patients with WT show additionally WT-associated syndromes. In decreasing
frequency, the five most common syndromes are urogenital malformations, the Beckwith-
Wiedemann syndrome (BWS), hemihypertrophy, the Denys-Drash syndrome (DDS), and the WAGR
syndrome. WT patients with associated syndromes are significantly younger at diagnosis (an average
of 10 month) and have significantly smaller tumor volumes. The youngest patients with syndrom-
associated WT are diagnosed with DDS (16.7 months) and WAGR syndrome (23.8 months). The small-
est initial tumor volumes are found in WAGR syndrome (88.4 ml) followed by BWS (204.9 ml). WT
being associated with syndromes are significantly more often diagnosed by screening and a slight
predominance of female patients (51,7%) is observed in this cohort. Significantly different from this
is the male predominance (65,2%) in patients with urogenital malformations. In WT with DDS male
patients are affected more frequently as well, but without statistical significance. In general, WTs
with associated syndromes have a significantly worse overall survival rate than WT without syn-

drome. WT with BWS also show a significantly worse event-free survival.

However, metastatic disease is significantly less frequent in the group of patients with syndrom-as-
sociated WT. In only 5 (7,6%) of the 66 (100%) patients with urogenital malformations metastases at
diagnosis are found. For all syndrome-associated WT, with the exception of WAGR syndrome and
hemihypertrophy, metastases at diagnosis are associated with a significantly worse event-free and
overall survival. There is a histological connection between syndrom-associated WT and nephro-
blastomatosis, especially for patients with WAGR syndrome, BWS and hemihypertrophy. WT with
hemihypertrophy are also significantly more frequently associated with the blastemal subtype after

preoperative chemotherapy whereas WT with DDS have a stromal subtype. Syndrom-associated WTs



Zusammenfassung

with nephroblastomatosis show a more favorable overall survival rate but a worse event-free sur-
vival. WT with DDS increase in tumor volume (23.1%) after preoperative chemotherapy in contrast
to WT with BWS, in which the highest relative (81.3% of the initial tumor volume) but also absolute
volume reduction is achieved. 16% of bilaterality is significantly more common in the group of WT
with associated syndromes than in the cohort of WT without syndromes, in which bilateral tumors
occur in only 7,4% of cases. Especially in WT with WAGR syndrome, DDS and BWS, the proportion of

bilateral tumors is around 30%, thus particularly high.

The clinical appearance of syndrom-associated WT in patients is different. WT patients with BWS and
hemihypertrophy have usually an unaffected or only slightly impaired general condition. In patients
with urogenital malformations, it is observed that their general condition at the time of diagnosis is
unaffected or slightly impaired and in few patients greatly reduced. WT with associated syndromes,

who are diagnosed by screening, have a more favorable overall outcome.

Our analyzed data and existing literature allow the following conclusions:

1. Intensified screening for WT in patients with DDS are useful in the first two years of life due to
their early diagnosis. In patients with WAGR syndrom, screening should be done up until the age
of four years. For all other syndromes we recommend screenings up to the age of six or seven

years of age.

2. We confirm the bad response to chemotherapy in WT patients with DDS. This and the excellent
response in children with WT and BWS underline the importance of histology and molecular ge-

netics to respond to preoperative chemotherapy.

3. Syndrom-associated WT should be systematically screened for bilaterality, particularly in WT with

WAGR, DDS and BWS since they occur significantly more frequently with bilateral disease.

4. Metastases at diagnosis are significantly rare in syndrom-associated WT due to screening and an

earlier diagnosis.

5. The association of WT with hemihypertrophy and blastemal subtype after preoperative chemo-
therapy needs to take nephroblastomatosis into consideration, as both histologies are often very

difficult to distinguish. The association of the stromal subtype with DDS is confirmed by the data.
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6. Nephroblastomatosis is more often diagnosed in patients with a syndrome. Therefore in all pa-

tients with a nephroblastomatosis a syndrome should be ruled out.

7. Patients with nephroblastomatosis independent of an underlying syndrome do not show a differ-
ence in overall and event free survival, despite the fact that WT with a syndrome have a poorer

outcome compared to those without a syndrome.

8. Ourresults suggest that syndromes and their complications may determine the prognosis of syn-
drom-associated WT to a great extent. In the future, the cause of death of syndrome-associated
WT should be precisely investigated in order to identify risks and to be able to intervene preemp-

tively.

-10 -
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2 Einleitung

Das Nephroblastom, synonym auch als Wilms Tumor bezeichnet, stellt einen malignen Tumor der
Niere dar, welcher vor allem im Kindesalter auftritt. Etymologisch setzt sich der Begriff Ne-
phroblastom aus dem griechischen Nephros (deutsch: Niere) und aus Blastem (embryonales Binde-

gewebe, auch als Mesenchym bezeichnet) zusammen.

2.1 Epidemiologie des Wilms Tumors

90% der padiatrischen Nierentumoren, die einen Anteil von etwa 5- 7% an allen Tumoren im Kindes-
alter haben, sind Wilms Tumoren. Die kumulative Inzidenz weltweit betragt 1 zu 10 000 Kindern unter
15 Jahren (Breslow et al., 1993), (Stiller and Parkint, 1994). Gesammelte Daten des deutschen Krebs-
registers von 1991 bis 2012 ergeben eine altersstandartisierte Inzidenz von 9,4 pro Million (Tulla et

al., 2015).

Der Wilms Tumor tritt weltweit, vor allem jedoch in verschiedenen Ethnien, mit unterschiedlicher
Haufigkeit auf. In der vorrangig weillen Bevolkerung von Europa, Nord-und Slidamerika betragt die
Inzidenz 6-9 Falle pro Million pro Jahr. Schwarze Populationen beispielsweise in den USA oder Nigeria
sind haufiger von Wilms Tumoren betroffen und haben eine Inzidenz von tber 10 pro Million pro
Jahr. Die niedrigsten Inzidenzraten mit etwa 3 - 4 Falle pro Million pro Jahr finden sich in Asien, und

hier besonders in Ostasien (Breslow et al., 1993).

Die Altersverteilung der Patienten mit Wilms Tumor bei Diagnose hangt unter anderem vom Ge-
schlecht ab. Mannliche Patienten mit unilateralem Wilms Tumor werden durchschnittlich in einem
Alter von 36,5 Monaten diagnostiziert, wahrend weibliche Patienten ein medianes Diagnosealter von
42,5 Monaten aufweisen. Bilaterale Wilms Tumore werden bei beiden Geschlechtern in der Regel ein

Jahr friher diagnostiziert als unilaterale (Breslow et al., 1988).

2.2 Atiologie

Atiologische Faktoren in der Tumorentstehung des Wilms Tumors wurden bereits in zahlreichen Stu-
dien untersucht. Geographische Einfliisse und Umweltfaktoren konnten bisher lediglich in vereinzel-
ten Studien nachgewiesen werden und haben eine untergeordnete Bedeutung. Wohingegen die ty-

pische Altersverteilung des Wilms Tumors, die Inzidenzunterschiede in verschiedenen Ethnien und
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gewisse genetische Assoziationen des Wilms Tumors eine pranatale Entstehung und damit eine ge-

netische Pradisposition wahrscheinlich machen (Stiller and Parkint, 1994).

Das erste Gen, welches im Falle einer Mutation in einen gesicherten Zusammenhang mit der Tumor-
genese des Wilms Tumors gebracht werden konnte, ist das Tumorsuppressorgen WT1. Die Mutation
kann in circa 20% der Wilms Tumoren nachgewiesen werden (Gessler, Konig and Bruns,
1992),(Pritchard-Jones, 1999). AuRerdem besteht ein Zusammenhang zwischen einer Mutation des
WT1 Gens und gehauftem Auftreten von bilateralen Wilms Tumoren (Weirich et al., 2008). Das WT1
Gen hat physiologisch groRe Bedeutung wahrend der Nephrogenese insbesondere fiir die Reifung

der Glomeruli (Moore et al., 1999),(Pritchard-Jones, 1999).

Zusatzlich ist das WT2 Gen identifiziert, welches analog zum WT1 Gen auf dem kurzen Arm von Chro-
mosom elf lokalisiert ist. Genetische und epigenetische Mutationen in diesem Gen sind mit der Ent-
stehung des Wilms Tumors assoziiert. Der Pathomechanismus auf genetischer Ebene entspricht ei-
nem Verlust der Heterozygotie (Loss of heterozygosity= LOH). Epigenetisch ist hauptsachlich ein Ver-

lust der genetischen Pragung (Loss of imprinting= LOI) ursachlich.

Mutationen in mindestens einem der Gene WT1, WT 2 und CTNNB1, einem spater identifizierten

Gen, kdonnen in 83% der Wilms Tumore nachgewiesen werden(Satoh et al., 2006).

Heute sind weitere Gene bekannt, die in der Tumorgenese des Wilms eine Rolle spielen. Insbeson-
dere das WTX Gen und das CTNNB1- Gen sind hier zu nennen. Mutationen in diesen beiden Genen
und die Mutation im WT1 Gen liegen etwa einem Drittel aller Wilms Tumoren zugrunde
(Ruteshouser, Robinson and Huff, 2015). 2010 konnte das FBXW7 — Gen in mutierter Form identifi-
ziert werden. Hierbei wurde zusatzlich ein Zusammenhang zwischen FBXW?7 und der der N-MYC Amp-
lifikation gefunden.(Williams et al., 2010) Heute gibt es weitere Gene, die mit der Entstehung des
Wilms Tumors assoziiert sind(Vujanié et al., 2016), (Gadd et al., 2017), (Thiel et al., 2019).

Der Wilms Tumor tritt am haufigsten sporadisch auf (Huff et al., 1997). Familidre Haufung ist selten

und kommt bei etwa 1,5% der Patienten vor (Rahman et al., 1996), (Breslow et al., 1996).

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass bei der familidaren Vererbung des Wilms Tumors eine ge-
netische Pradisposition vorliegen muss, die sich von der WT1 Mutation unterscheidet.(Huff et al.,
1997). Die Gene FWT1 und FWT2 wurden entdeckt, welche im Falle einer Mutation ursachlich fur das

Auftreten eines familidaren Wilms Tumors sind (Rahman et al., 1996), (J.M. et al., 1998). Heute ist
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bekannt, dass die Vererbung und die genetische Pradisposition heterogener sind. Es sind zusatzlich
zu FWT1 und FWT2 Gene identifiziert, die in familiaren Wilms Tumoren in mutierter Form vorliegen

(Perusinghe et al., 2002), (Mahamdallie et al., 2019).

2.3 Wilms Tumor assoziierte Syndrome

Der Wilms Tumor hat die hochste Assoziationsrate zu kongenitalen Anomalien von allen Tumoren
des Kindesalters. In einer diesbeziiglichen Studie liber das nationale Kinderkrebsregister GroRbritan-
niens, wurden bei 8,1% der Kinder mit Wilms Tumoren kongenitale Anomalien entdeckt (Narod et
al., 1997). In einer weiteren Studie aus den Niederlanden wurden 1,073 Kinder mit Krebsdiagose auf
kongenitale Anomalien untersucht. Dabei war der Wilms Tumor in 16,9% mit einem Syndrom assozi-

iert (Merks, Caron and Hennekam, 2005), (Scott et al., 2006), (Ripperger et al., 2017).

Ein typisches assoziiertes Syndrom ist das Wilms Tumor/ Aniridie Syndrom, welches bereits 1964 zum
ersten Mal beschrieben wurde. Thm liegen Deletionen auf dem kurzen Arm des Chromosoms 11 zu-
grunde. Es gibt eine Tendenz zu hohem maternalem Alter bei Geburt der betroffenen Kinder. Zusatz-
lich zur bilateralen Aniridie treten sehr haufig Katarakte und bei Jungen auch Hypospadie und ein

unvollstandiger Deszensus Testis auf (Shannon et al., 1982).

Weiterhin sind sogenannte WT1 assoziierte Syndrome im Zusammenhang mit Wilms Tumoren be-
kannt. Diese kénnen sich phanotypisch unterschiedlich zeigen, jedoch sind ihnen drei kardinale Auf-
falligkeiten gemeinsam: Wilms Tumor, urogenitale Anomalien und renale Dysfunktion. Zu den Wilms
Tumor assoziierten Syndromen zahlen unter anderem das WAGR Syndrom (Wilms-aniridia-genitou-
rinary-mental retardation Syndrome), das Denys- Drash Syndrom und Frasier Syndrom (Pelletier et

al., 1991), (Scott et al., 2006).

Auch das Beckwith- Wiedemann Syndrom (BWS) zahlt zu den angeborenen Anomalien, welche ge-
haduft in Zusammenhang mit dem Wilms Tumor auftreten. Zum klinischen Erscheinungsbild des BWS
gehoren unter anderem sehr haufig vordere Bauchwanddefekte, beispielsweise eine Omphalozele,
Makroglossie und (ibermiRiges pra- oder postnatales Wachstum. Atiologisch liegt beim BWS ein De-
fekt auf dem Genlocus 11p15 vor und unterscheidet sich damit vom Gendefekt des WAGR- Syndroms
(11p13) (Koufos et al., 1989), (Elliott and Maher, 1994), (Ripperger et al., 2017).
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Neben dem BWS gehoren auch die Hemihypertrophie und das Perlman zu den sogenannten GroR-
wuchsyndromen, welche mit dem Wilms Tumor assoziiert sind. (Hoyme et al., 1998), (Grundy et al.,
2005), (Scott et al.2006). Eine Hemihypertrophie kann entweder isoliert oder in etwa 25% der Falle
im Rahmen eines BWS auftreten. Die isolierte oder idiopathische Hemihypertrophie (IHH) ist von un-
klarer Genese. Im Gegensatz zum BWS ist bei ihr kein typischer Genlocus bekannt, auf dem der Defekt

lokalisiert ist (Elliott and Maher, 1994),(Gomes and Ramos, 2005).

Das Perlman Syndrom ist ein familidares Syndrom mit renaler Dsyplasie, Wilms Tumor, Hyperplasie
des endokrinen Pankreases, fetalem Gigantismus, multiplen kongenitalen Anomalien und mentaler
Retardierung._Es wurde erstmals 1973 von Perlman beschrieben (Perlman et al., 1973), (Neri et al.,

1984).

Zuletzt sind noch urogenitale Fehlbildungen ohne Aniridie bekannt, welche im Zusammenhang mit
dem Wilms Tumor auftreten. Vermutlich filhren Mutationen in einem Gen, welches fiir den Wilms
Tumor codiert, aufgrund von pleiotopen Eigenschaften dieses Gens ebenfalls zu urogenitalen Fehl-

bildungen (Pritchard-Jones et al., 1990), (Royer-Pokora et al., 1991).

2.4 Forschung: Die SIOP- Studien

Die Entwicklung in der Diagnostik und der Therapie des Wilms Tumors bis zum heutigen Standard ist
im Wesentlichen der Verdienst zweier groRer Forschungsgruppen, zum einen die National Wilms
Tumor Study Group (NWTS) und zum andern die International Société Internationale Oncologique
Pédiatrique (SIOP). Der wesentliche Unterschied besteht in der Therapie. Wahrend im Thera-
pieschema der NWTS die primare OP vorangetrieben wird, bevorzugt die SIOP eine praoperative Che-
motherapie (Wu, Snyder and D’Angio, 2005), (Graf, Tournade and de Kraker, 2000), (Szychot, Apps
and Pritchard-Jones, 2014), (Dome et al., 2015).

Die letzte abgeschlossene Studie war die SIOP 2001/GPOH - Studie der internationalen Gesellschaft
fir padiatrische Onkologie (SIOP) unter der Leitung von Professor Norbert Graf. Sie umfasst Ne-
phroblastom Patienten aus Deutschland, Osterreich und der Schweiz. Es handelt sich um eine pros-
pektive, randomisierte, multizentrische Therapieoptimierungsstudie, welche in die 7. Internationale
SIOP 2001 eingegliedert ist. In dieser Studie wurde nachgewiesen, dass fir das Stadium 2 und 3 bei
lokalisierten Tumoren und intermedidrer Malignitat auf Doxorubicin verzichtet werden kann und da-

mit Spatfolgen der Kardiomyopathie beim GroRteil der Kinder verhindert werden kénnen (Pritchard-
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Jones et al., 2015). Im Jahr 2019 startet innerhalb der SIOP das sogenannte Umbrella Protokoll, an
dem 50 Lander teilnehmen (van den Heuvel-Eibrink et al., 2017a), (Gordan M Vujanié et al., 2018).

Die SIOP- Renal Tumor Study Group (SIOP-RTSG) ist ein 2007 gegriindete Organisation, innerhalb de-
rer verschiedene Zentren aus der Wilms Tumor- Forschung zusammenarbeiten. lhre Hauptaufgabe
ist, das Uberleben zu verbessern und die akute und spéte Toxizitit der Therapie bei allen Kindern,
Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit Wilms Tumor zu reduzieren. Seit 1971 wurden bisher sie-
ben prospektive klinische multizentrische und randomisierte Studien (SIOP 1, SIOP 2, SIOP 5, SIOP 6,
SIOP 9, SIOP 93-01, SIOP 2001) durchgefiihrt und abgeschlossen (Graf, Tournade, de Kraker - 2000 ),
(Graf and SIOP-RTSG, 2018), (van den Heuvel-Eibrink et al., 2017a).

2.5 Therapie und Prognose

Aktuell liegt die Heilungsrate fur lokal begrenzte Wilms Tumoren bei iber 90%. Metastasierte Tumo-
ren kdnnen noch in 70% der Falle erfolgreich geheilt werden (Dome et al., 2015), (van den Heuvel-

Eibrink et al., 2017a).

Diese sehr guten prognostischen Werte sind das Ergebnis einer engen interdisziplindren therapeuti-
schen Zusammenarbeit von Padiatern, Chirurgen, Pathologen, Radiologen und Onkologen, basierend
auf den Erkenntnissen der Wilms Tumor Forschung. In den SIOP und COG Studien werden Patienten
in streng definierten Risikogruppen eingeteilt, um die bestmoglichen Heilungsraten zu erzielen und
die akute und spate Toxizitdt der Therapie zu senken (Kaste et al., 2008),(Szychot, Apps and Pritchard-
Jones, 2014).

Verschiedene Studien konnten zeigen, dass unterschiedliche molekulare Faktoren Einfluss auf die
Prognose des Wilms Tumors haben. Aktuelle Ubersichten hierzu finden sich in folgenden Ubersichts-

arbeiten: (Dome et al., 2015),(Gadd et al., 2017)(Gordan M. Vujanié et al., 2018).

2.6 Fragestellung und Ziel der Arbeit

Diese Arbeit basiert auf den gesammelten Daten von 4269 Patienten mit Nierentumoren des GPOH-
Parts der internationalen SIOP 9; SIOP 93-01 und SIOP 2001/GPOH Studien aus Deutschland, Oster-

reich und der Schweiz unter der Leitung von Professor Dr. Norbert Graf.

Ziel der Arbeit ist es wesentliche diagnostische, therapeutische und prognostische Parameter Syn-
drom assoziierter Wilms Tumoren herauszuarbeiten, um die Tumoren speziell vor dem Hintergrund
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des jeweiligen Syndroms charakterisieren zu konnen. Hierzu werden folgende Fragestellungen bear-

beitet:

(1) Die folgenden Syndrome werden beziiglich ihrer Haufigkeit, Klinik, Diagnose und Prognose einzeln
betrachtet: Denys- Drash Syndrom, Beckwith- Wiedemann Syndrom, WAGR- Syndrom, Hemihyper-

trophie, Aniridie/ Wilms Tumor Syndrom und Perlman Syndrom.

(2) All diese Syndrome werden mit dem Kollektiv von Patienten mit Wilms Tumor ohne syndromale
Erkrankung verglichen, um entsprechende Unterschiede der bei den syndromalen Erkrankungen aus-

gewerteten Parameter aufzuzeigen.

(3) Verglichen wird dies auch mit den kongenitales mesoblastisches Nephrom (CMN), Klarzellensar-

kom (CCSK), Rhabdoidtumor der Niere und Nierenzellkarzinom (RCC).

Ziel der Arbeit ist es, neue Erkenntnisse zu einem optimierten Management dieser Patienten zu ge-

nerieren.
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Seit 1989 wurden alle Kinder mit einem Nierentumor, die im Rahmen der GPOH Studien SIOP 9, 93-
01,2001 gemeldet wurden, in diese Auswertung einbezogen. Die Daten der Patienten liegen in psy-
donomisierter Form in einer zentralen SQL Datenbank in einer verschlisselten Form vor und wurden
aus dieser zur statistischen Analyse extrahiert. Es handelt sich um 4269 Patienten, die bis Ende 2017

gemeldet wurden.

3.2 Ethik, Einverstandnis und Datenschutz

Fiir die oben genannten Therapie- Studien gibt es Ethik - Voten von der Arztekammer des Saarlandes.
Es handelt sich hierbei um folgende Kenn-Nr. 136/01 vom 20.09.2002, vom 16.09.2010, vom
31.03.2011 und Kenn-Nr. 248/13 vom 13.01.2014, vom 01.07.2015, die alle der Studienzentrale im
Universitatsklinikum Homburg vorliegen. Von allen Eltern beziehungsweise Sorgeberechtigten liegt
ein Einverstandnis zur Studienteilnahme, Datenspeicherung und -auswertung vor. Im Rahmen dieser

Dissertation wurden alle Kriterien der Datenschutzgrundverordnung? beriicksichtigt.

3.3 Statistische Auswertung

Zu Beginn der Arbeit werden einige Analysen des Gesamtkollektivs durchgefiihrt. Sie beziehen sich
auf alle Patienten der Studie mit unterschiedlichen, heterogenen padiatrischen Nierentumoren.
Diese Auswertungen sind notwendig, um wichtige Eigenschaften und differentialdiagnostische Merk-
male des Wilms Tumors wie zum Beispiel das Tumorvolumen bei Diagnose und nach der Chemothe-

rapie oder die Histologie vom Gesamtkollektiv abheben und gewichten zu kénnen.

Hierzu wurden die Daten der Studiendatenbank in SPSS importiert. Es handelt sich um die SPSS Ver-
sion IBM SPSS Statistics 25. In der Dissertation wurden deskriptive Analysen (Histogramme, Boxplots,
Kreisdiagramme, Haufigkeitsdiagramme und Balkendiagramme) und statistische Vergleiche durchge-

fihrt. Es kamen folgende Tests zur Anwendung. T- Test flir unverbundene Stichproben, Levene- Test,

L https://dsgvo-gesetz.de/
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Chi-Quadrat- Test und Kaplan- Meier Uberlebenskurven mit Log Rank. Als statistisch signifikant wur-

den p- Werte unter 0,05 angesehen.

In der statistischen Auswertung wurde bei den Kaplan Meier Kurven hinsichtlich des Uberlebens zum
einen in Gesamtiberleben unterschieden, womit der Zeitraum von Diagnose bis zum Tod gemeint
ist, und zum anderen in ereignisfreies Uberleben, welches den Zeitraum von Diagnose bis zu einem

Ereignis, beispielsweise Rezidiv, Tod oder Lost of follow up, beschreibt.

-18 -



Ergebnisse

4 Ergebnisse

Der Ergebnisteil umfasst Auswertungen hinsichtlich des Gesamtkollektivs der SIOP 2001/GPOH, des
Kollektivs der Wilms Tumoren und schlieBlich speziell bezliglich der Syndrome, welche mit dem
Wilms Tumor assoziiert sind. Dabei reprasentieren die Auswertungen der Syndrome den Hauptteil
der Ergebnisse. Die vorherigen Analysen dienen der Darstellung der Charakteristik und der Eigen-
schaften des Wilms Tumors, auch im Vergleich mit den anderen Nierentumoren des Kindesalters. Auf
diese Weise kann bei der Auswertung der Syndrome prazise auf wichtige Merkmale des Wilms Tu-

mors eingegangen werden.

4.1 Auswertung des Gesamtkollektivs

4.1.1 Tumorentitaten der SIOP/GPOH 2001

Die SIOP 2001/GPOH-Studie der Deutschen Gesellschaft flir padiatrische Onkologie umfasst 4269 Pa-
tienten mit Nierentumoren. Mehr als zwei Drittel der Patienten leiden an einem Wilms Tumor. Das
andere Drittel setzt sich einerseits aus den sogenannten Non-Wilms Tumoren, welche eine hetero-
gene Gruppe aus groRtenteils malignen Nierentumoren im Kindesalter reprdsentieren, und anderer-
seits aus Nierentumoren des Kindesalters mit unbekannter Histologie zusammen. In den weiteren
Ausfihrungen und Analysen dieser Arbeit werden vor allem die Tumoren mit bekannter Histologie
und dementsprechend die Gruppen der Wilms Tumoren und Non-Wilms Tumoren ausfiihrlich be-

handelt. Tab.1 zeigt die genaue Verteilung anhand von absoluten und relativen Haufigkeiten.

Tumorentititen der SIOP/GPOH 2001

Wilms Tumor Non-Wilms Tumor Bl gesamt
unbekannt
Haufigkeit 2927 68,6% 530 12,4% 812 19,0% 4269 100%

Tabelle 1: Hdufigkeitsverteilung der Tumorentitéiten

Um die einzelnen Nierentumore voneinander abgrenzen zu kdnnen, muss ihre Histologie untersucht
werden. Angaben zur Histologie liegen insgesamt bei 3457 der 4269 Patienten vor. Bei diesen Pati-
enten ist es moglich, sowohl die Gruppe der Wilms Tumoren in unterschiedliche histologische Subty-

pen zu klassifizieren als auch das Kollektiv der Non-Wilms Tumoren in die verschiedenen Entitdaten
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einzuteilen. Abb.1 zeigt die Haufigkeitsverteilung der einzelnen Tumorklassen der Non-Wilms Tumo-

ren. Angaben liegen bei 530 Patienten vor.

Es ist zu sehen, dass das benigne kongenitale mesoblastische Nephrom mit 26,1% die haufigste Tu-
morentitdt unter den Non-Wilms Tumoren der Studie darstellt. Die malignen Tumore Klarzellensar-

kom und Rhabdoidtumor folgen an zweiter beziehungsweise dritter Stelle mit 23,8% und 10,9%.

andere benigne Diagnose

Adenom

Zystisches MNephrom
Sonstige

RCC

PNET

Unklassifizierbar
Rhabdoidtumor

Histologie

CCsK
CFDN
CIvIN

150

Anzahl

Abbildung 1: Tumorentitéten der Non-Wilms Tumore; RCC= Nierenzellkarzinom; PNET= Primitiver neuroektodermaler Tumor; CCSK=
Klarzellensarkom; CPDN= zystisch partiell differenziertes Nephroblastom; CMN= Kongenitales mesoblastisches Nephrom

Die Histologie der Wilms Tumoren und die damit einhergehende Einteilung in verschiedene histolo-
gische Subtypen wird in Abb.2 betrachtet. Angaben liegen bei allen 2927 Patienten mit Wilms Tumo-
ren vor. Der Mischtyp ist der haufigste histologische Subtyp des Wilms Tumors. Die Fokale Anaplasie

und die Nephroblastomatose kommen hingegen selten vor.
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Mephroblastomatose

Diffuse Anaplasie

Elastemreicher Typ praop.chemo

Blastemreicher Typ prim Op

Fokale Anaplasie

Regressiver Typ

Histologie

Mischtyp
Stromareicher Typ

Epithelialer Typ

Komplett nekrotische Nephroblastom [fa s

1] 200 400 600 800 1.000 1.200

Anzahl

Abbildung 2: Verteilung der histologischen Subtypen des Wilms Tumors

Eine genaue Ubersicht mit Einteilung in high-, intermediate -und low-risk liefert Abb.13.

4.1.2 Geschlecht

Zur weiteren Analyse des Gesamtkollektivs wird das Geschlecht betrachtet. Angaben liegen insge-
samt bei 4048 der 4269 Patienten vor. Tab.2 zeigt die Verteilung jeweils in der absoluten und relati-
ven Haufigkeit sowohl fir das Gesamtkollektiv als auch gesondert fiir die Gruppen der Wilms Tumore,
Non-Wilms Tumore und Tumoren mit unbekannter Histologie. Sowohl im Gesamtkollektiv als auch
in der Gesamtgruppe der Wilms Tumore Uberwiegt das weibliche Geschlecht, wahrend bei den Non-
Wilms Tumoren die mannlichen Patienten haufiger betroffen sind. Hierfir besteht eine statistische
Signifikanz. In der Gruppe der Nierentumoren mit unbekannter Histologie ist eine nahezu ausgegli-

chene Geschlechtsverteilung vorhanden.
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p=0,000*

Geschlecht
mannlich weiblich gesamt

Gesamtkollektiv 1957 48,3% 2091 51,7% 4048** 100%

Wilms Tumore 1353* 46,4%* 1562* 53,6%* 2915%# 100%

Non-Wilms Tumore 305* 57,9%* 222%* 42,1%* 527+ 100%
Histologie

299 49,3% 307 50,7% 606** 100%
unbekannt

Tabelle 2: Geschlechtsverteilung;

* Statistische Signifikanz im Chi-Quadrat fiir den Unterschied in der Geschlechtsverteilung von Wilms-bzw. Non Wilms Tumoren; **feh-
lende Angabe bei 221 Patienten im Gesamtkollektiv, 12 Patienten mit Wilms Tumoren, 3 Patienten mit Non-Wilms Tumoren und 206
Patienten mit unbekannter Histologie

4.1.3 Alter bei Diagnose

Ein wichtiges Merkmal zur Beschreibung und Charakteristik des Gesamtkollektivs ist das Alter bei
Diagnose. Angaben sind hierzu bei insgesamt 3499 der 4269 Patienten vorhanden, darunter sind
2815 Patienten mit Wilms Tumoren, 493 Patienten mit Non-Wilms Tumoren und 191 Patienten mit
Nierentumoren unbekannter Histologie. Abb.3 gibt diesbeziiglich einen Uberblick. Das durchschnitt-
liche Alter bei Diagnose im Gesamtkollektiv betragt, wie in Abb.3A dargestellt, 48,48 Monate. Dies
entspricht in etwa einem mittleren Diagnosealter von 4 Jahren. Der verhaltnismaRig groRte Teil der

Nierentumoren wird jedoch bereits im ersten Lebensjahr diagnostiziert.

Um Differenzen zwischen den beiden Gruppen zu erkennen, wird das Alter bei Diagnose fiir Wilms
Tumoren und Non- Wilms Tumoren einzelnen betrachtet werden. Dieser Vergleich ist in Abb.3B zu

sehen. Die Altersverteilung wird hier durch Box-Plots veranschaulicht.

Das mittlere Diagnosealter betragt fiir die 2815 Patienten mit Wilms Tumoren 49,19 Monate und
fiir die 493 Patienten mit Non-Wilms Tumore 42,22 Monate. Im T-Test ergibt sich flr diesen Unter-

schied eine statistische Signifikanz.
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A: Alter bei Diagnose; Balkenbreite entspricht 12 Monaten; B: Vergleich des Alters bei Diagnose fiir Wilms Tumore und Non-
Maximalwert bei 629, insgesamt 28 Werte liber 300 Wilms Tumore

Abbildung 3: Alter bei Diagnose

4,1.4 Gesamtiuberleben

Die Analyse des Gesamtiberlebens der Studienpatienten mit Nierentumoren, welches den Zeitraum
von der Diagnose bis zum Tod beschreibt, ist von Bedeutung, wenn Aussagen zur Prognose getroffen
werden sollen. Insgesamt umfasst die Analyse die Daten von 3504 der 4269 Patienten. Darunter sind
2817 Patienten mit Wilms Tumoren und 496 Patienten mit Non-Wilms Tumoren. Fir die graphische
Darstellung eignen sich Kaplan Meier Kurven. Die Abb.4 zeigt auf der linken Seite die Kaplan-Meier
Kurve des Gesamtkollektivs. Rechts werden die Gruppen der Wilms- beziehungsweise Non-Wilms

Tumoren wiederum einzeln betrachtet.
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Abbildung 4: Gesamtiiberleben

Im Gesamtkollektiv besteht, wie Abb.4A zeigt, eine 5 Jahresiiberlebensrate von 91,6%. In der diffe-
renzierten Abb. 4B ist zu sehen, dass diejenigen Patienten mit Wilms Tumor gegeniiber denen mit
Non-Wilms Tumoren eine deutlich bessere Prognose aufweisen. Eine 5-JUR von 92,9% im Kollektiv
der Wilms-Tumore steht einer 5-JUR von 87,4% in der Gruppe der Non-Wilms Tumoren gegeniiber.

Hierfir liegt im Log-Rang-Test eine hohe statistische Signifikanz vor.

4.1.5 Ereignisfreies Uberleben

Ahnliche Analysen wie zum Gesamtiiberleben kénnen auch fiir das ereignisfreie Uberleben angestellt
werden. Zusatzlich zum Ereignis Tod flieBen hier die Rezidive mit in die Statistik ein. Angaben sind bei
der gleichen Anzahl von Patienten wie fiir das Gesamtiiberleben vorhanden. Insgesamt bleiben
83,6% der Patienten mit Nierentumoren rezidiv frei (vgl. Abb. 5A). In Abb.5B ist zu sehen, dass ge-
gensitzlich zum Gesamtiiberleben, dass ereignisfreie Uberleben fiir Wilms- und Non-Wilms Tumoren

nahezu gleich ist.
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Abbildung 5: Ereignisfreies Uberleben

4.1.6 Metastasen bei Diagnose

In der Charakteristik von Malignomen haben Metastasen allgemein grof3e prognostische Bedeutung.
Deshalb werden im Folgenden Analysen zur Haufigkeit des Auftretens von Metastasen bei Nierentu-
moren im Kindesalter durchgefiihrt. Interessant ist sowohl die Darstellung der absoluten und relati-
ven Haufigkeiten des Auftretens von Metastasen bei Diagnose im Gesamtkollektiv als auch der Ver-
gleich der Haufigkeiten der Gesamtgruppe der Wilms Tumoren mit der der Non-Wilms Tumore. Zu
allen Patienten der Studie gibt es hierzu Angaben. Tab.3, welche die diesbeziiglichen Daten und Hau-
figkeiten zusammenfasst, zeigt eine hohe statistische Signifikanz fir ein gehduftes Auftreten von Me-

tastasen zum Diagnosezeitpunkt bei Wilms Tumoren im Vergleich zu den Non-Wilms Tumoren.

-25-



Ergebnisse

Metastasen bei Diagnose

Ja Nein gesamt
Gesamtkollektiv 628 14,7% 3641 85,3% 4269 100%
Wilms Tumore 529* 18,1%* 2398* 81,9%* 2927 100%
p=0,000*
Non-Wilms Tumore 57%* 10,8%* 473* 89,2%* 530 100%
Unbekannte 42 5,2% 770 94,8% 812 100%
Histologie

Tabelle 3: Héufigkeit der Metastasten bei Diagnose;
*Statistische Signifikanz im Chi-Quadrat fiir den Unterschied in der Haufigkeitsverteilung von Metastasen bei Diagnose fiir Wilms-bzw.
Non Wilms Tumoren

Analysen zur prognostischen Bedeutung von Metastasen bei Diagnose bei Wilms Tumoren werden

ausfihrlich in Abb.15A und B weiter unten in der Auswertung behandelt.

4.1.7 Bilaterale Tumoren

Bei den Nierentumoren im Kindesalter sind Falle bekannt, bei denen sich der jeweilige Tumor bilate-
ral manifestiert und dementsprechend beide Nieren befallt. Die Haufigkeit der bilateralen Tumoren
im Gesamtkollektiv und ein diesbeziglicher Vergleich der beiden groRen Gesamtgruppen sind in

Tab.4 dargestellt. Angaben liegen bei allen 4269 Patienten der Studie vor.

Nicht nur Metastasen bei Diagnose, sondern auch bilaterale Tumoren sind statistisch signifikant hdu-
figer mit Wilms Tumoren assoziiert als mit Non-Wilms Tumoren. Wilms Tumoren treten in 8,6% der
Falle bilateral auf, wahrend dies nur in 0,8% der Falle bei Non-Wilms Tumoren vorkommt. Hier sind

bilaterale Tumoren folglich ein sehr seltenes Ereignis.
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------- p=0,000*

Tabelle 4: Hdufigkeit bilateraler Tumoren;
*Statistische Signifikanz im Chi-Quadrat fiir den Unterschied in der Héufigkeitsverteilung von Metastasen bei Diagnose fiir Wilms-bzw.
Non Wilms Tumoren

4.1.8 Therapie der Nierentumoren

Die beiden grofRen Therapiemethoden der Nierentumoren im Kindesalter sind die primare OP und
die OP nach prdoperativer Chemotherapie. In den Therapieleitlinien der SIOP wird insbesondere fir
den Wilms Tumor bis auf wenige Ausnahmen generell die praoperative Chemotherapie empfohlen.
Tab.5 vergleicht die Haufigkeit der beiden vorherrschenden Therapiemethoden sowohl fiir das Ge-

samtkollektiv als auch einzeln fir die Gruppe der Wilms Tumoren beziehungsweise Non-Wilms Tu-

more. Angaben zum Therapiebeginn liegen bei 3421 der 4269 Patienten vor.

-- -- - -- -

Tabelle 5: Therapie der Nierentumoren
*Statistische Signifikanz im Chi-Quadrat Test fiir die unterschiedliche Hédufigkeit der Anwendung einer Therapiemethode bei Wilms-und
Non-Wilms Tumoren
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Die Tabelle 5 zeigt, dass Wilms Tumoren statistisch signifikant haufiger mittels praoperativer Chemo-
therapie therapiert werden als Non-Wilms Tumoren. Interessant ist, wie sich die Haufigkeitsvertei-
lung der histologischen Subtypen derjenigen Wilms Tumoren gestaltet, welche mit praoperativer
Chemotherapie behandelt werden. Gemals Tab.5 entspricht dies 2423 Patienten. Diese Analyse ist
grafisch in Abb.6 dargestellt. Aus der Abbildung folgt, dass 342 Patienten mit Wilms Tumoren primar
mit einer OP behandelt werden und dass die Verteilung der histologischen Subtypen der primar mit
Chemo behandelten Wilms Tumoren mit der Haufigkeitsverteilung der Histologie aller 2927 Patien-

ten mit Wilms Tumoren korrespondiert (vgl. Abb.2).

M Chemo
M Op primar

e
| 461%
iffuse Anaplasie

817%
[Btnamaerm Typ préop chenmo

1.70%
ckale Anaplasie

3273%
Mischtyp

2971%
Regressiver Typ

Abbildung 6: Verteilung der histologischen Subtypen der mit prdoperativer Chemo behandelten Wilms Tumoren

Auch fiir die unterschiedlichen histologischen Tumorentitaten der Non-Wilms Tumoren kann eine
Analyse zur Haufigkeit der unterschiedlichen Therapiemethoden durchgefiihrt werden. Dieser Zu-
sammenhang ist in Abb.7 grafisch dargestellt. Auffallig sind vor allem das mesoblastische Nephrom
und das Klarzellensarkom. Wahrend beim mesoblastischen Nephrom der liberwiegende Anteil mit
einer primaren Operation therapiert wird (88,46%), ist beim Klarzellensarkom die praoperative Che-

motherapie deutlich hdufiger Therapie der Wahl (89,52%).
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Non-Wilms Tumore

M Chemo
M Op primar

Abbildung 7: Zusammenhang von Therapiebeginn und Tumorentitét der Non Wilms Tumoren

4.1.9 Tumorvolumen bei Diagnose

Ein weiterer wichtiger Parameter in der Diagnostik von Nierentumoren mit gegebenenfalls Einfluss
auf die Prognose ist das Tumorvolumen bei Diagnose. Im Folgenden wird die Bandbreite der Tumor-
volumina fiir alle Nierentumoren und separat fiir die Wilms Tumoren und Non-Wilms Tumoren mit-
tels Boxplot dargestellt. (vgl. Abb.8A und B). Angaben zu einem Tumorvolumen liegen insgesamt bei
3279 von 4269 Patienten vor, darunter sind 2676 Wilms Tumoren und 461 Non-Wilms Tumoren. Die
restlichen 142 Tumorvolumina stammen von den Nierentumoren mit unbekannter Histologie, wel-
che in Abbildung 8B nicht aufgefiihrt sind, jedoch in 8A bei der Analyse des Gesamtkollektivs mit
einflieRen. Im Falle von bilateralen Tumoren, geht das summierte Tumorvolumen beider Seite in

diese Statistik ein.

-29 -



Ergebnisse

Wilms Tumore
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Abbildung 8: Tumorvolumina bei Diagnose

In Abb.8 ist ersichtlich, dass Wilms Tumore bei Diagnose allgemein ein groReres Tumorvolumen auf-

weisen als Non-Wilms Tumoren. Hierfir besteht im T-Test eine hohe statistische Signifikanz.

4.1.10 Tumorvolumen nach der praoperativen Chemotherapie

Ahnliche Analysen kénnen auch zum Tumorvolumen nach prdoperativer Chemotherapie durchge-
fihrt werden. Sie sind in Abb.9 aufgefiihrt. Angaben zu einem Tumorvolumen nach praoperativer
Chemotherapie liegen bei 2289 Patienten vor. 1971 dieser Patienten leiden an Wilms Tumoren, 174

an Non-Wilms Tumoren und 144 an Tumoren mit unbekannter Histologie.

.—_ﬂkﬂ:ﬂ—mt**m**kk *

Wilms Tumore

| Kok kR bk ok * [ T-Test: p=o’000*
Gesamtko"ektiv Non-Wilms Tumore
00 50000 100000 150000 200000 250000 300000  3500,0(00 50000 100000 150000 200000 250000 300000  3500,00
A: x-Achse: Tumorvolumen nach préop. Chemo in ml B: x-Achse: Tumorvolumen nach préop. Chemo in ml

Abbildung 9: Tumorvolumen nach prdoperativer Chemotherapie

Im Gegensatz zum Tumorvolumen bei Diagnose, ist das Tumorvolumen nach praoperativer Chemo-
therapie der Wilms Tumoren statistisch signifikant kleiner als das Tumorvolumen nach praoperativer
Chemotherapie der Non-Wilms Tumoren. Zum einen ist dies auf die deutliche Volumenreduktion der
Wilms Tumoren zurlickzufiihren, zum andern steigt das mittlere Tumorvolumen der Non-Wilms Tu-

moren nach der praoperativen Chemotherapie sogar an, wenn man die Abb.8B und 9B vergleicht.
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Dies zeigt zunachst, dass die Volumenreduktion durch die praoperative Chemotherapie bei Non-
Wilms Tumoren generell geringer ist. Zudem werden beim Tumorvolumen bei Diagnose der Non-
Wilms Tumoren aber auch diejenigen Tumoren mit in die Statistik aufgenommen, welche primar ope-
riert werden. Dies sind vor allem die kleinen Tumoren, sodass in die Statistik des Tumorvolumens
nach praoperativer Chemotherapie vor allem die initial groen Tumoren mit einflieBen. Betrachtet
man lediglich die Tumorvolumina bei Diagnose derjenigen Non-Wilms Tumoren, welche initial mit
einer praoperativen Chemotherapie behandelt werden (48,47% der Non-Wilms Tumoren), so wird,
bezogen auf das Tumorvolumen nach praoperativer Chemotherapie eine Volumenreduktion von
circa 10% erreicht. Diese prazise Auswertung findet sich in Tab.6. Statt der Tumorvolumina bei Diag-
nose von 461 Patienten mit Non-Wilms Tumoren werden deshalb in Tab.6 nur die Tumorvolumina
bei Diagnose von 222 Patienten betrachtet. Auch bei den Wilms Tumoren und Nierentumoren mit
unbekannter Histologie flieen in Tab.6 nur Tumorvolumina bei Diagnose von Tumoren mit ein, wel-
che mit einer praoperativen Chemotherapie behandelt werden. Dies fiihrt dazu, dass das Gesamtkol-
lektiv der Tumorvolumina bei Diagnose in Tab.6 anstelle 3279 Patienten aus Abb.8B nur aus 2600

Patienten besteht.

Mittelwerte der Tumorvolumina

TV bei Diagnose TV postchemo Volumenreduktion
Gesamtkollektiv 478,76 ml (n=2600) 247,19 ml (n=2289) 231,57 ml 48,37%
Wilms Tumore 484,66 ml (n=2274) 234,76 ml (n=1971) 249,90 ml 51,56%
Non-Wilms Tumore 418,56 ml (N=222) 375,70 ml (n=174) 42,86 ml 10,24%
U:z‘::;';':e 47835 min-100 262,11 mln-1ae) 216,24 ml 45,21%

Tabelle 6: Mittelwerte der Tumorvolumina bei Diagnose und nach prdoperativer Chemotherapie
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Es geht aus der Tab.6 klar hervor, dass bei Wilms Tumoren eine deutlich hohere Volumenreduktion
durch eine praoperative Chemotherapie erreicht werden kann als bei Non-Wilms Tumoren. Eine Vo-
lumenreduktion von 51,6% des Tumorvolumens bei Diagnose bei Wilms Tumoren steht einer Volu-

menreduktion von lediglich 10,2% bei den Non-Wilms Tumoren gegeniber.

Inwiefern die Tumorvolumina des Gesamtkollektives bei Diagnose und nach praoperativer Chemo-
therapie prognostisch relevant sind, kann mittels Kaplan-Meier Kurven grafisch dargestellt werden.
Hierzu wird zunachst das Gesamtiiberleben in Abhangigkeit der Tumorvolumina untersucht. Anga-
ben zum Gesamtiberleben gibt es insgesamt bei 3169 Patienten zum Tumorvolumen bei Diagnose

und bei 2149 Patienten zum Tumorvolumen nach praoperativer Chemotherapie.

Abb.10 zeigt, dass das Tumorvolumen bei Diagnose der Nierentumoren im Gegensatz zum Tumorvo-
lumen nach praoperativer Chemotherapie keinen prognostisch bedeutenden Einflussfaktor darstellt.
Fiir das Tumorvolumen nach praoperativer Chemotherapie besteht jedoch eine hohe statistische Sig-
nifikanz dafiir, dass Tumorvolumina >500 ml ein schlechteres Gesamtiiberleben aufweisen als Tu-

morvolumina <500 ml.
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p=0,082

400

Zeit in Monaten

A: Gesamtiiberleben und Tumorvolumen bei Diagnose
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oo

Tumorvolumen nach praoperativer Chemo

Uberlebensfunktionen

Tumorvolumen

1<500ml

1>500ml

I~ <500ml-zensiert
—+>500ml-zensiert

p=0,000*

200 300 400

Zeitin Monaten

B: Gesamtiiberleben und Tumorvolumen nach prdop. Chemo

Abbildung 10: Gesamtkollektiv: Zusammenhang zwischen Gesamtiiberleben und Tumorvolumen

Fiihrt man die gleiche Analyse fiir Tumorvolumina grofRer und kleiner 300 ml durch, so ergibt sich

zusatzlich bereits initial eine statistische Signifikanz flr ein schlechteres Gesamtiiberleben bei Tu-

morvolumina gréBer 300 ml. Die Kaplan-Meier Analyse ist in Abb.11A dargestellt.
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Abbildung 11: Gesamtkollektiv: Zusammenhang zwischen Gesamtiiberleben und Tumorvolumen (<>300 ml)
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Der Grenzwert 500 ml wird normalerweise gewahlt, um moglichst wenige Kinder einer intensiveren

und damit auch toxischeren Chemotherapie auszusetzen.

In gleicher Weise kann analysiert werden, ob das Tumorvolumen der Nierentumoren des Gesamtkol-

lektives bei Diagnose oder nach préoperativer Chemotherapie auch das ereignisfreie Uberleben be-

einflusst. Dieser Zusammenhang wird in Abb.12 veranschaulicht. Angaben zum Tumorvolumen bei

Diagnose liegen ebenfalls bei 3169 von 4269 und zum Tumorvolumen nach praoperativer Chemothe-

rapie bei 2149 von 2784 Patienten vor.
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Abbildung 12: Gesamtkollektiv: Zusammenhang zwischen ereignisfreiem Uberleben und Tumorvolumen

Die Abb.12A und B zeigen sowohl fiir den Zusammenhang zwischen ereignisfreiem Uberleben und
Tumorvolumen bei Diagnose als auch zwischen ereignisfreiem Uberleben und Tumorvolumen nach
prdaoperativer Chemotherapie eine hohe statistische Signifikanz. Die Rezidiv- Wahrscheinlichkeit

steigt demnach mit der GroRe des Tumorvolumens an.

Die durchgefiihrten prognostischen Uberlegungen in Bezug auf das Tumorvolumen bei Diagnose o-
der nach praoperativer Chemotherapie beziehen sich ausschlielich auf das Gesamtkollektiv. Zu den

Wilms Tumoren werden hierzu prazise Analysen weiter unten angestellt. (vgl. Abb.15 A-D)

4.2 Gezielte Auswertung des Kollektivs der Wilms Tumoren

Die allgemeine Charakteristik des Kollektivs der Wilms Tumoren ist Teil der vorangegangenen Analyse
des Gesamtkollektives. Dort wurden bereits Merkmale wie Geschlecht, Alter, Haufigkeit des Auftre-
tens von Metastasen und Angaben zum Tumorvolumen untersucht. Die folgende Auswertung vertieft
gezielt gewisse Aspekte der Eigenschaften des Wilms Tumors, welche bei der spateren Auswertung

der Wilms Tumor assoziierten Syndrome von Bedeutung sein werden.
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4.2.1 Histologie und Grading

Wie schon beschrieben existieren unterschiedliche histologische Subtypen des Wilms Tumors. Da
diese mit einer unterschiedlichen Prognose einhergehen, wird die histologische Klassifikation zur Ri-
sikoeinteilung herangezogen. Dementsprechend werden beim Wilms Tumors low-, intermediate-
und high-risk- Typen unterschieden. Eine genaue Einordnung der 2927 Wilms Tumoren der Studie in

diese Klassifikation liefert Abb.13:

High-Risk Diffuse Anaplasie I 125 (4.3%)
Blastemreicher Typ mit praoperativer Chemo IR 215 (7,3%)
Blaste mreicher Typ mit prim. OF [ 100 (3,3%)
Stromareicher Typ [ 770 (9.2%)
Intermediate-Risk Epithelialer Ty N 197(6,7%)

Mischtyp [ 1013 (34,6%)

Regressiver Typ I 723 [26,8%)

Fokale Anaplasie [l 47 (1,6%)
Low-Risk Komplett ne krotisches Nephroblastom [ 104 3.6%)

Mephroblastomatose [l 73 (2,5%)

m anzahl o 200 400 =] B0 1000 1200

Abbildung 13: Histologische Klassifikation der Wilms Tumoren

Interessant ist nun, wie gut die einzelnen Subtypen auf die praoperative Chemotherapie ansprechen.
Hierzu wird das Tumorvolumen bei Diagnose und nach praoperativer Chemotherapie analysiert.

Tab.7 gibt einen Uberblick.
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TV bei Diagnose

Mittelwerte der Tumorvolumina

TV nach praop. Chemo

Volumenreduktion

Diffuse Anaplasie 552,65 ml (n=117) 429,79 ml (n=s85) 122,86 ml 22,23%
Blastemreicher praop. 456,50 ml (n-197) 264,88 ml (n-152) 191,62 ml 42,00%
Chemo
Blastreicher prim. Op 256,11 ml (n=s3) / / /
Stromareich 477,41 ml (n=252) 375, 43 ml (n=206) 101,98 ml 21,36%
Epithelial 288,00 ml (N=182) 175,99 ml (n=141) 112,01 ml 38,90%
Mischtyp 435,65 ml (n=003) 243,37 ml (N=608) 192,28 ml 44,14%
Regressiv 507,37 ml (N=744) 179,37 ml (n=628) 328,00 ml 64,65%
Fokale Anaplasie 519,92 ml (n=45) 180, 80 ml (n=37) 339,12 ml 65,23%
Komplett nekrotisch 551,25 ml (n=93) 148,13 ml (n=79) 403,12 ml 73,13%
Nephroblastomatose 151,31 ml (n=60) 108,38 ml (n=34) 42,93 ml 28,37%

Tabelle 7: Abhdngigkeit des Tumorvolumens vor und nach préop. Chemo vom histologischen Subtyp des Wilms Tumors

Die mit 21,4% prozentual geringste Volumenreduktion durch eine praoperative Chemotherapie wird
beim stromareichen Typ erreicht. Auch bei high-risk Tumoren vom histologischen Subtyp der diffu-
sen Anaplasie ist die relative Volumenreduktion gering (22,2%). Eine relativ hohe prozentuale Volu-
menreduktion haben high-risk Tumoren des blastemreichen Subtyps nach praoperativer Chemothe-
rapie. Jedoch ist zu sehen, dass das absolute Tumorvolumen nach praoperativer Chemotherapie, wel-
ches letztlich prognostisch entscheidend ist (vgl. Abb.10), mit 264,88 ml im Vergleich zu den Tumor-
volumina nach praoperativer Chemotherapie der anderen Subtypen groB bleibt. Eine hohe bis sehr
hohe Volumenreduktion wird bei Wilms Tumoren vom regressiven Subtyp, fokaler Anaplasie und

beim komplett nekrotischen Nephroblastom erzielt.

4.2.2 Prognostische Faktoren

In der Auswertung des Gesamtkollektivs wurde fiir die Gesamtgruppe der Patienten mit Wilms Tu-
moren eine durchschnittliche 5-JUR von 92,9% beschrieben (vgl.Abb.4B). Hier werden nun Faktoren
untersucht, welche Einfluss auf das Gesamtiiberleben beziehungsweise auf das ereignisfreie Uberle-

ben haben, um eine genaue Risiko Stratifizierung vornehmen zu kénnen.
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Abb.14 verdeutlicht den Einfluss des histologischen Subtyps des Wilms Tumors auf das Gesamtiiber-
leben (Abb.14A) und das ereignisfreie Uberleben (Abb.14B). Angaben sind zu 2817 Patienten vor-

handen.

Sowohl fiir das Gesamtiiberleben als auch fiir das Ereignisfreie Uberleben ergibt sich eine hohe sta-
tistische Signifikanz der Prognose in Abhangigkeit vom histologischen Risikotyp. Lediglich die Ne-
phroblastomatose variiert zwischen Gesamtiiberleben und ereignisfreiem Uberleben. Es sind keine

Todesfalle, jedoch mehrere Falle mit Rezidiven vorhanden.
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A: Gesamtiiberleben und histologischer Risikotyp B: Ereignisfreies Uberleben und histologischer Risikotyp

Abbildung 14: Einfluss der histologischen Risikotypen auf die Prognose

In der weiteren Analyse der prognostischen Faktoren wird das Tumorvolumen bei Diagnose und nach
prdoperativer Chemotherapie betrachtet. Die Kaplan-Meier Kurven aus Abb.15 zeigen, dass sowohl
das Tumorvolumen bei Diagnose als auch das Tumorvolumen nach praoperativer Chemotherapie von
Wilms Tumoren fiir das ereignisfreie Uberleben prognostisch entscheidend sind. Gleiches gilt fiir das
Tumorvolumen nach praoperativer Chemotherapie in Bezug auf das Gesamtiberleben. Das initiale
Tumorvolumen bei Diagnose ist hingegen kein statistisch signifikanter prognostischer Faktor fiir das
Gesamtiiberleben. Betrachtet werden 2596 Tumorvolumina bei Diagnose und 1909 Tumorvolumina

nach praoperativer Chemotherapie von insgesamt 2927 Patienten mit Wilms Tumoren.
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Uberlebensfunktionen Uberlebensfunktionen
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Abbildung 15: Tumorvolumen von Wilms Tumoren als prognostischer Faktor

Bei der Betrachtung der prognostischen Faktoren ist ebenfalls der Einfluss der Metastasen bei Diag-

nose von Interesse. Abb.16 zeigt hierzu eine Ubersicht. Angaben liegen bei allen 2817 Patienten vor.

Es ist deutlich zu erkennen, dass Metastasen bei Diagnose das Gesamtiiberleben und das ereignis-
freie Uberleben verschlechtern. Die Kaplan-Meier Kurven der Abb.16A und B belegen dies mit einer

jeweils hohen statistischen Signifikanz.
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Abbildung 16: Metastasen bei Diagnose als prognostischer Faktor

Zuletzt wurde noch untersucht, ob die bilateralen Wilms Tumoren mit einer schlechteren Prognose

einhergehen. Diese Analyse ist in Abb.17 dargestellt. Angaben sind bei 2817 Patienten vorhanden.

Die Abb.17A und B zeigen, dass bilaterale Tumoren zunachst nicht signifikant das Gesamtiberleben

beeinflussen. Jedoch gehen sie signifikant haufiger mit Rezidiven einher.
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4.3 Auswertung der Wilms Tumoren mit syndromaler Erkrankung

Im bisherigen Ergebnisteil wurde das Gesamtkollektiv analysiert und prazise auf einige Eigenschaften
des Wilms Tumors eingegangen. Der folgende Abschnitt widmet sich nun den syndromalen Erkran-
kungen, welche mit dem Wilms Tumor assoziiert sind. Teilweise wird hier auf die in den oberen Ab-

schnitten prasentierten Ergebnisse Bezug genommen.

4.3.1 Ubersicht

Die SIOP Studie umfasst 2927 (100%) Patienten mit Wilms Tumoren. 426 (14,6%) dieser Patienten
haben zusatzlich assoziierte syndromale Erkrankungen. Prazise Angaben zur Art des Syndroms liegen
bei 171 (5,8%) Patienten vor. Hierbei handelt es sich um die funf hdufigsten Syndrome im Zusam-
menhang mit den Wilms Tumoren der SIOP Studie. In Tab.8 sind sowohl ihre absoluten als auch re-
lativen Haufigkeiten dargestellt. Die relativen Haufigkeiten beziehen sich jeweils auf das Gesamtkol-
lektiv, welches 2927 (100%) Patienten mit Wilms Tumoren beinhaltet. Die jeweiligen Syndrome tre-
ten bis auf die urogenitalen Fehlbildungen mit 2,3% alle mit einer Haufigkeit von lediglich 1% der
Wilms Tumor Patienten auf und sind deshalb, wenn man jedes Syndrom singuldr betrachtet, ein sel-

tenes Ereignis.

Damit stellen die urogenitalen Fehlbildungen mit 66 Patienten (38,6% bezogen auf 171) die groRte
Fraktion dar. Dagegen ist das WAGR-Syndrom mit lediglich 20 (11,7% bezogen auf 171) betroffenen
Patienten am seltensten. Es sind weitere Syndrome bekannt, die in Zusammenhang mit dem Wilms
Tumor auftreten kénnen. Hier ist zum Beispiel das Perlman Syndrom zu nennen. Diese sind jedoch
noch seltener als die hier aufgefiihrten Syndrome, und in der SIOP2001/GPOH gibt es Gber sie keine

Daten.
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Tabelle 8: Héufigkeit der syndromalen Erkrankung bei Wilms Tumoren

Eine graphische Ubersicht beziiglich der absoluten Haufigkeiten der einzelnen Syndrome findet sich

in Abb.18.

Hemihypertrophie 29

Beckwith-Wiedemann Syndrom

32

24

Denys-Drash Syndrom

o 1o 20 a0 40 50 6l T

Abbildung 18: Syndromdiibersicht; x-Achse Héufigkeit der syndromalen Erkrankung
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4.3.2 Geschlecht

In der Gesamtstudie liegen bei 2915 von 2927 Patienten Angaben zum Geschlecht vor. Wilms Tumo-
ren kommen etwas haufiger beim weiblichen Geschlecht vor. Von den 2915 Patienten (100%) sind
1562 (53,6% bezogen auf 2915) weiblich und 1353 (46,4% bezogen auf 2915) mannlich. Das Vorliegen
eines Syndroms zusatzlich zum Wilms Tumor hat auf diese Verteilung keinen Einfluss. Sowohl im Kol-
lektiv der Wilms Tumoren ohne Syndrome als auch im Kollektiv der syndrom-assoziierten WT lber-

wiegt das weibliche Geschlecht.

Tab.9 zeigt die absolute und relative Geschlechterverteilung flir das Gesamtkollektiv der Patienten
mit Wilms Tumoren in Abhangigkeit des Vorliegens einer syndromalen Erkrankung und zusatzlich die
jeweilige Verteilung fir die einzelnen Syndrome. Die relativen Haufigkeiten sind jeweils auf die Ge-
samtzahl der mannlichen (1353) oder der weiblichen Patienten (1562), beziehungsweise auf das Ge-
samtkollektiv der Wilms Tumoren mit Angabe eines Geschlechts (2915), bezogen. Die Werte in der
Tabelle verdeutlichen, dass das Auftreten von Syndromen zusatzlich zum Wilms Tumor vom Ge-
schlecht weitgehend unabhangig ist. Allerdings ist bei der Betrachtung der einzelnen Syndrome ein
statistisch signifikanter Unterschied fiir die Geschlechtsverteilung von Patienten mit Wilms Tumoren
und assoziierten urogenitalen Fehlbildungen zu sehen. Von den 66 Patienten sind 43 (3,2% bezogen
auf 1353) mannlich und nur 23 (1,5% bezogen auf 1562) weiblich. Dies bedeutet, dass gegensatzlich
zu allen anderen Wilms Tumoren mit oder ohne Syndrom bei Patienten mit urogenitalen Fehlbildun-

gen das mannliche Geschlecht Gberwiegt. Hierflir besteht statistische Signifikanz.

Bezliglich des Denys-Drash Syndroms ist in Tab.9 zu erkennen, dass auch hier das mannliche Ge-
schlecht etwas haufiger vertreten ist als das weibliche. Aufgrund der geringen Fallzahlen ergibt sich

hier jedoch keine statistische Signifikanz.
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*p=0,002

Tabelle 9: Geschlechterverteilung bei syndrom-assoziierten Wilms Tumoren;
* Statistische Signifikanz im Chi-Quadrat Test fiir ein hédufigeres Auftreten von mdnnlichen Patienten bei den Urogenitalen Fehlbildun-
en

Q

4.3.3 Alter bei Diagnose

Weiterhin ist das Alter bei Diagnose von Wilms Tumoren mit und ohne syndromale Erkrankung von
Interesse, um eventuelle Unterschiede zwischen den beiden Gruppen feststellen zu kénnen. Angaben
zu einem Alter bei Diagnose sind in der Studie bei insgesamt 2815 von 2927 Patienten mit Wilms
Tumoren vorhanden. Unterteilt in die zwei Gesamtgruppen liegen bei 413 von 426 Patienten mit
Wilms Tumoren und assoziierter syndromaler Erkrankung und bei 2402 von 2501 Patienten mit

Wilms Tumoren ohne Syndrom Werte vor.

Abb.19 zeigt den Vergleich zwischen dem Alter bei Diagnose fiir Wilms Tumore mit und ohne assozi-
ierte syndromale Erkrankung in Form eines Box Plots. Es fallt auf, dass diejenigen Patienten mit einer
assoziierten syndromalen Erkrankung zu einem friiheren Zeitpunkt diagnostiziert werden. Das mitt-

lere Diagnosealter bei Patienten mit Wilms Tumoren ohne Syndrom betragt 50,71 Monate, wahrend
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Patienten mit Wilms Tumoren und assoziierter syndromaler Erkrankung durchschnittlich bei Diag-
nose erst 40,33 Monate alt sind. Im T-Test flir unabhéngige Stichproben ergibt sich hierfiir eine hohe

statistische Signifikanz.

=

p=0,000*

TOMDEEC e Joke ek dok W & ol Rk & kk ok kdok ok ok ok Rk ko

Syndromale Erkrankung

nein f

-;_-_1@,@00@%“ . .

Abbildung 19: Vergleich des Alters bei Diagnose : x-Achse: Alter in Monaten zum Diagnosezeitpunkt; maximaler X-Wert fiir
Wilms Tumoren ohne Syndrom bei 628 Monaten;

* statistische Signifikanz im T-Test fiir ein jiingeres Diagnosealter von WT mit syndromaler Erkrankung

Innerhalb der Gruppe der syndrom-assoziierten Wilms Tumoren gibt es nochmals, teilweise signifi-
kante Unterschiede in Bezug auf das Alter bei Diagnose. Dieser Vergleich ist ebenfalls durch Box Plots
in Abb.20 dargestellt. Das Diagnosealter der Wilms Tumoren mit Hemihypertrophie betragt durch-
schnittlich 45,31 Monate und reprasentiert damit den spatesten Diagnosezeitpunkt unter allen Syn-
dromen. Die Mittelwerte des Alters bei Diagnose fiir Wilms Tumoren mit Beckwith-Wiedemann Syn-
drom und urogenitalen Fehlbildungen liegen mit 35,3 Monaten beziehungsweise 42,9 Monaten nahe
beieinander. Vergleichsweise friih, und im Falle des Denys-Drash Syndroms sogar hoch signifikant
friih, werden das WAGR-Syndrom (23,8 Monate) und das Denys-Drash Syndrom (16,7 Monate) diag-

nostiziert.
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Alter in Monaten

Abbildung 20: Diagnosealter der Syndrome:
* statistische Signifikanz im T-Test fiir ein jiingeres Diagnosealter beim Denys-Drash Syndrom und WAGR-Syndrom

4.3.4 Gesamtuberleben

Zur Analyse des Gesamtiiberlebens der Wilms Tumor- Patienten mit und ohne Syndrom-Assoziation
liegen bei insgesamt 2818 der 2927 Patienten Uberlebensdaten vor. Ausgehend von diesen Angaben
kénnen prognostische Aussagen zur Uberlebenszeit getroffen und konsekutiv Vergleiche angestellt
werden. Insbesondere die Frage ob sich Wilms Tumoren mit und ohne Syndrom bezliglich ihrer Prog-

nose unterscheiden, kann auf diese Weise beantwortet werden.

Die Abbildungen 21A-F zeigen Vergleiche der Prognose anhand von Kaplan-Meier Analysen.
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Abbildung 21: Kaplan-Meier Kurven fiir das absolute Uberleben syndrom-assoziierter Wilms Tumoren;
* statistische Signifikanz im Log-Rank Test fiir ein besseres Uberleben von WT ohne Syndrome gegeniiber solchen mit syndromaler
Erkrankung

Die Abb.21B-F zeigen Kaplan-Meier Kurven, welche jeweils Patienten mit einem speziellen Syndrom

der jeweiligen Kontrollgruppe von Patienten ohne dieses Syndrom gegeniiberstellen. Abb.21A stellt
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ebenfalls in einer Kaplan-Meier Kurve einen Vergleich der beiden groRen Patientengruppen dar, auf
der einen Seite alle Wilms Tumore mit und auf der anderen Seite alle ohne syndromale Erkrankung.
Lediglich flir diesen Vergleich aus Abb.21A ergibt sich im Log-Rank Test eine statistische Signifikanz,
welche aufzeigt, dass Patienten mit syndromaler Erkrankung ein schlechteres Gesamtiiberleben ha-
ben. Wahrscheinlich aufgrund von zu geringen Fallzahlen gibt es fiir die einzelnen Syndrome der

Abb.21B-F hierfir keine signifikanten Unterschiede.

4.3.5 Ereignisfreies Uberleben

Analog zum Gesamtiiberleben werden Analysen zum ereignisfreien Uberleben durchgefiihrt, anhand
derer der Zeitraum von Diagnose bis zu einem Ereignis, beispielsweise einem Rezidiv oder dem Tod,
flr Patienten mit Wilms Tumoren mit und ohne Syndromen beurteilt werden kann. Auf diese Weise
werden statistisch signifikante Auffalligkeiten beziiglich der einzelnen Syndrome detektiert. Angaben

zum ereignisfreien Uberleben liegen bei insgesamt 2818 von den 2927 Patienten vor.

Die Analysen sind in Abb.22A-F wiederum durch Kaplan-Meier graphisch dargestellt. Abb.22A stellt
die Patientengruppen der syndromalen Wilms Tumoren den Wilms Tumoren ohne Syndrome gegen-
Uber, wahrend in den Abb.22B-F die Syndrome einzeln betrachtet werden. Eine statistische Signifi-
kanz, welche einen relevanten Unterschied hinsichtlich des Auftretens eines Ereignisses beispiels-
weise in Form eines Rezidivs bezeichnet, kann lediglich fiir Wilms Tumore mit Beckwith-Wiedemann
Syndrom nachgewiesen werden. Bei diesen Patienten treten im Verlauf deutlich haufiger Ereignisse
auf als bei der Kontrollgruppe ohne dieses Syndrom. Ahnlich scheint es sich beim Denys-Drash Syn-
drom zu verhalten. Hier besteht jedoch keine statistische Signifikanz. Ein Grund kann die zu geringe

Fallzahl sein.

Die Tabelle 10 verdeutlicht den Zusammenhang zwischen dem Beckwith-Wiedemann Syndrom und
dem Auftreten von Rezidiven in Form einer Kreuztabelle. Im Chi-Quadrat-Test besteht hierfiir eine

statistische Signifikanz.
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Abbildung 22: Kaplan-Meier Kurven des ereignisfreien Uberlebens syndrom-assoziierter Wilms Tumoren;
* statistische Signifikanz im Log-Rang Test fiir eine erh6hte Rezidiv Wahrscheinlichkeit beim Beckwith-Wiedemann Syndrom
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Beckwith-Wiedemann Syndorm

Ja Nein gesamt
Ja 9* 28,1%* 396 13,7% 405 13,8%
Rezidiv
p=0,019*
Nein 23 71,9% 2499 86,3% 2522 86,2%

Tabelle 10: Zusammenhang zwischen dem BWS und dem Auftreten von Rezidiven;
* Statistische Signifikanz im Chi- Quadrat Test.

4.3.6 Metastasen bei Diagnose

Zur weiteren Analyse der Eigenschaften des Wilms Tumors und zur Ausarbeitung der Unterschiede
zwischen Wilms Tumoren mit und ohne Syndrome ist die Betrachtung der Metastasierung von groRer
Bedeutung, um Unterschiede beziiglich der Haufigkeit als auch der Lokalisation und der Prognose zu

untersuchen.

Zunachst wird die Haufigkeit der Metastasen bei Patienten mit Wilms Tumoren untersucht. Angaben

ob Metastasen vorliegen oder nicht, sind bei allen 2927 Patienten der Studie vorhanden.

Tab.11 gibt einen Uberblick iiber die absoluten und relativen Haufigkeiten des Auftretens von Meta-
stasen bei Diagnose. Die relativen Haufigkeiten beziehen sich jeweils auf die Gesamtzahl der meta-
stasierten (529) und nicht metastasierten (2398) Wilms Tumoren beziehungsweise auf die Summe
aus beiden Gruppen (2927). Von den 2927 Patienten des Gesamtkollektivs der Patienten mit Wims
Tumor sind bei Diagnose 529 metastasiert und konsekutiv 2398 nicht metastasiert. Diese Patienten-
zahlen werden in der Tabelle mit 100% gleichgesetzt. Von den 529 (100%) metastasierten Wilms Tu-
moren sind 51 (9,6%) mit und 478 (90,4%) nicht mit einer syndromalen Erkrankung assoziiert. In der
Gruppe der 2398 (100%) nicht metastasierten Wilms Tumoren stehen sich 2023 (84,4%) mit nicht
syndromaler und 375 (15,6%) mit syndromaler Erkrankung gegeniiber. Es ergibt sich eine statistische
Signifikanz fur ein vermindertes Auftreten von Metastasen bei Patienten mit einem syndrom-asso-

ziierten Wilms Tumor.

Werden die einzelnen Syndrome, wie ebenfalls in Tab.11 abgebildet, singuldr beurteilt, sind vor allem
die urogenitalen Fehlbildungen von Interesse. Lediglich 5 der 66 Patienten mit Urogenitalen Fehlbil-
dungen sind bei Diagnose metastasiert. Dies entspricht 0,9% aller Patienten mit Wilms Tumoren und

Metastasen bei Diagnose. Dagegen sind 61 Patienten Metastasen frei und damit 2,5% aller Wilms
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Tumor Patienten ohne Metastasen zum Diagnosezeitpunkt. Metastasen treten bei Patienten mit uro-
genitalen Fehlbildungen statistisch signifikant seltener auf als ohne. Fiir alle anderen Syndrome er-

geben sich in der singularen Betrachtung diesbezliglich keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Tabelle 11: Hdufigkeiten der Metastasen bei Diagnose fiir Wilms Tumor mit und ohne Syndrom

*Statistische Signifikanz im Chi-Quadrat Test fiir geringere Anzahl an Metastasen bei Diagnose fiir WT mit Syndromaler Erkrankung im
Vergleich zu nicht syndrom-assoziierten WT und ebenfalls fiir eine geringere Anzahl von Metastasen bei Diagnose fiir WT mit Urogeni-
talen Fehlbildungen im Vergleich zu WT ohne urogenitale Fehlbildungen.

Zusatzlich zu den Haufigkeiten wird im Folgenden die Lokalisation der Metastasen untersucht, um
Rickschliisse auf die Hauptmetastasierungsorte des Wilms Tumors ziehen zu kénnen und eventuelle
Haufungen von Lokalisation und Art des Syndroms zu erkennen. Insgesamt gibt es bei 641 Patienten

Angaben zu einer Lokalisation. Informationen hierzu liefert die Tab.12.

Wie aus den vorherigen Tabellen schon bekannt, wird in den ersten drei Zeilen auf die Gesamtgrup-
pen von Wilms Tumoren einmal mit und einmal ohne Syndrome eingegangen. Eine statistische Sig-

nifikanz besteht fir ein deutlich selteneres Auftreten von Lungenmetastasen in der Gruppe der
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Wilms Tumoren mit syndromaler Erkrankung. Lediglich 44 Patienten und damit 10,3% der Wilms Tu-
moren mit Syndrom haben Lungenmetastasen bei Diagnose, wahrend 413 (16,5%) Patienten ohne

Syndrom Lungenmetastasen aufweisen.

Eine statistische Signifikanz ergibt sich ebenfalls fiir das Auftreten von Knochenmetastasen eines Pa-

tienten mit Wilms Tumor und Hemihypertrophie. Bei keinem anderen Syndrom fanden sich in diesem

Kollektiv Knochenmetastasen.

I
N 5 N S I S I S S R

e e e e

Tabelle 12: Lokalisation der Metastasen und Art des Syndroms
*Statistisch signifikant selteneres Auftreten im Chi-Quadrat Test von Lungenmetastasen bei Wilms Tumoren mit Syndromaler Erkran-
kung und statistisch signifikant gehduftes Auftreten von Knochenmetastasen bei Patienten mit WT und Hemihypertrophie.

Interessant ist auch die Frage inwiefern sich eine Metastasierung zum Diagnosezeitpunkt auf das Ge-
samtiiberleben und somit auf die Prognose auswirkt. Und wenn dies der Fall ist, ob sich ein unter-
schiedliches Gesamtiiberleben durch die unterschiedliche Metastasierungsraten mit und ohne synd-
romale Erkrankung erkldren lasst. In Abb.23A-F findet sich eine entsprechende Auflistung der unter-

suchten 2818 Patienten.

Hier sind die einzelnen Syndrome unter dem Aspekt des jeweiligen Einflusses der Metastasen bei
Diagnose auf das Gesamtiiberleben in Kaplan-Meier Kurven graphisch dargestellt. Bis auf die Patien-

ten mit WAGR-Syndrom, von denen keiner bei Diagnose metastasiert ist, und die Patienten mit He-
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mihypertrophie besteht bei allen anderen Syndromen eine statistische Signifikanz fir ein schlechte-
res Gesamtiiberleben bei den bei Diagnose bereits metastasierten Patienten. Auch bei den Wilms
Tumoren ohne Syndrome ist dieser Zusammenhang statistisch hoch signifikant wie Abb.23A zum

Vergleich zeigt.

Syndrom-assoziierte Wilms Tumoren haben nach Tab.11 signifikant weniger Metastasen bei Diag-
nose, jedoch trotzdem ein signifikant schlechteres Gesamtiiberleben, wie in Abb. 21A zu sehen ist.
Metastasen bei Diagnose kdnnen folglich nicht als alleiniger prognostischer Faktor angesehen wer-
den. Es missen deshalb vor allem die Histologie und Komorbiditaten der syndrom-assoziierten Wilms

Tumoren herangezogen werden, um die schlechtere Prognose besser zu verstehen.
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Abbildung 23: Einfluss der Metastasen bei Diagnose auf das Gesamtiiberleben
*statistisch signifikanter Einfluss im Log-Rang Test von Metastasen bei Diagnose auf das Gesamtiiberleben
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SchlieRRlich kann noch der Zusammenhang zwischen Metastasen bei Diagnose und dem Auftreten von
Rezidiven fiir die einzelnen Syndrome analysiert werden. Angaben liegen ebenfalls insgesamt bei

2818 Patienten mit Wilms Tumor vor.

Die Resultate sind in Abb.24 dargestellt und sind nahezu dquivalent zu denen aus Abb.23. Fiir die
Wilms Tumoren mit den Syndromen urogenitale Fehlbildungen, Denys-Drash und Beckwith-Wiede-
mann, jedoch nicht fir die Hemihypertrophie, ergibt sich eine hohe statistische Signifikanz dafiir,
dass Metastasen bei Diagnose einen negativen Einfluss auf das ereignisfreie Uberleben aufweisen.
Bei Wilms Tumoren mit WAGR-Syndrom kann keine Aussage gemacht werden, da bei keinem der

analysierten Patienten Metastasen bei Diagnose vorliegen.
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Abbildung 24: Metastasen bei Diagnose und ereignisfreies Uberleben
*statistisch signifikanter Einfluss im Log-Rang Test von Metastasen bei Diagnose auf das Ereignisfreie Uberleben
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4.3.7 Histologie

Der Wilms Tumor kann in unterschiedliche histologische Subtypen klassifiziert werden, die aufgrund
ihres bereits bekannten prognostischen Wertes wieder in low-, intermediate - und high-risk Gruppen
unterteilt werden kénnen. Im Folgenden werden die histologische Subtypen und die verschiedenen
Wilms Tumor-assoziierten Syndromen gegeniibergestellt, um unterschiedliche Haufigkeiten zu er-

kennen.

In Abb.25 ist zunichst eine Ubersicht tiber die histologischen Subtypen bei syndrom-assoziierten
Wilms Tumoren dargestellt. Fiir die verschiedenen Syndrome sind jeweils die histologische Vertei-
lung sowie die Unterteilung high-, intermediate-und low-Risk abgebildet. Angaben liegen bei allen
426 Patienten mit Wilms Tumoren mit Syndrom vor. Zum Vergleich ist ebenso die histologische Ver-

teilung fir Wilms Tumore ohne Syndrom dargestellt.

WT ohne Syndrome WAGR-Syndrom Uragenitale Denys-Drash Beclkwith- Hemihypertrophie
Fehlbildungen Syndrom Wiedemann
Diffuse
i Anaplasie I o I 2 I =
High
Blas e rmre ick K,
1
praoperativ... I 174 I I s l 3 - N
Blastemreich
stramareich . 224 I s - 9
Epithelia I 156 I [ . 3 . E
Intermediate
Fokale
Anaplasie 4 1
Eomplett
LDW I'l{‘l."ﬁtl'.:'l'lf"‘..l 95 I 2 I i
Mephroblasio
matase LJ - ? 2 I : - ? - :
o 500 1000 5 * 4 6 #p 10 20 30 40 O S5 10 1s © 5 1 15 g 5 10

Abbildung 25: Ubersicht iiber die Histologie der Patienten mit Wilms Tumoren und syndromaler Erkrankung; x-Achse: Anzahl

Generell ist zu sehen, dass der Mischtyp, das WAGR- Syndrom ausgenommen, fiir alle Wilms Tumo-
ren mit oder ohne Syndrom der haufigste histologische Subtyp ist. Die diffuse und fokale Anaplasie,
der blastemreiche Subtyp mit primarer OP und das komplett nekrotische Nephroblastom reprasen-
tieren seltene Subtypen.
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In der Grafik konnen wie erwdhnt zudem Auffalligkeiten in Zusammenhangen von Histologie und
Syndrom erfasst werden. Zum Beispiel fallt die erhéhte Zahl von Wilms Tumoren mit Nephroblasto-
matose bei Patienten mit Wilms Tumor und syndromaler Erkrankung auf. In Bezug auf einzelne Syn-
drome sind auch beim WAGR-Syndrom, Beckwith-Wiedemann Syndrom und der Hemihypertrophie
Haufungen der Nephroblastomatose als histologischen Subtyp zu erkennen. Dies wird prazise noch-

mals in Tab.13 aufgezeigt.

Hier ist zu sehen, dass der Zusammenhang zwischen syndromaler Erkrankung und der Nephroblasto-
matose als histologischem Subtyp statistisch hoch signifikant ist. Dies liegt vor allem an den Haufun-

gen der Nephroblastomatose fiir die drei oben genannten Syndromen.

Wilms Tumoren, welche mit dem WAGR-Syndrom assoziiert sind, haben bei 9 von insgesamt 20 Pa-
tienten eine Nephroblastomatose als histologischen Subtyp. Diesen 45% stehen 3,5% bei Wilms Tu-
moren ohne WAGR-Syndrom gegeniber. Damit ist dieser Zusammenhang statistisch hoch signifikant.
Gleiches gilt fir das Beckwith-Wiedemann Syndrom, bei dem die Nephroblastomatose bei 31,3% der
Patienten mit Syndrom und nur bei 4,4% der Patienten ohne Syndrom vorliegt. Und zuletzt stehen
bei der Hemihypertrophie 17,2% mit Syndrom 82,8% ohne Syndrom gegeniiber, was ebenfalls statis-

tisch hoch signifikant ist.
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Tabelle 13: Nephroblastomatose bei WT mit WAGR, BWS und Hemihypertrophie
*statistische Signifikanz im Chi-Quadrat Test fiir ein gehduftes Auftreten eines Syndroms in Kombination mit einem histologischen
Subtyp.

Beachtet werden muss, dass in Abb. 25 nur 7 Patienten mit WAGR-Syndrom und Nephroblasto-
matose und ebenfalls nur 7 Patienten mit Beckwith Wiedemann Syndrom und Nephroblastomatose
angezeigt werden, wahrend es in Tab.13 dann 9 beziehungsweise 10 sind. Diese Diskrepanz ergibt
sich daraus, dass Kombinationen aus verschiedenen Histologien moglich sind und deshalb in der

Ubersicht lediglich die isolierten histologischen Subtypen aufgefiihrt werden kénnen.

Um den Einfluss einer Nephroblastomatose auf das ereignisfreie und das Gesamtiberleben zu unter-

suchen, werden folgende Kaplan-Meier-Analysen (Abb. 26 und 27) durchgefiihrt.
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Abbildung 26: Prognostischer Einfluss der Nephroblastomatose auf syndrom-assoziierte Wilms Tumoren

In den Abb. 26A und B ist zu sehen, dass die Nephroblastomatose keinen statistisch signifikanten

Einfluss auf das Gesamtiiberleben und das ereignisfreie Uberleben der syndrom-assoziierten Wilms

Tumore ausiibt. Jedoch ist das ereignisfreie Uberleben bei Patienten mit syndrom-assoziierten Wilms

Tumoren und Nephroblastomatose im Trend schlechter als bei Patienten ohne Nephroblastomatose

(vgl.Abb.26B).

Ob dies vorrangig auf die Nephroblastomatose oder auf das jeweilige Syndrom zurlickzufihren ist,

wird in Abb. 27B dargestellt.
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Abbildung 27: Prognostischer Einfluss der Syndromassoziation bei WT mit Nephroblastomatose
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Es ist zu sehen, dass die Patienten mit Nephroblastomatose unabhangig von einer syndromalen
Erkrankung ein ereignisfreies Uberleben von nur circa 80% aufweisen. Auch auf das Gesamtiiberle-

ben der Nephroblastomatose Patienten hat die Syndromale Erkrankung keinen Einfluss.

Ahnliche Analysen wie zu den Syndromen werden in den Abb. 28 und 29 zusatzlich zu den bilateralen
Wilms Tumoren durchgefiihrt, weil bei Bilateralitat im Vergleich zu unilateralen Wilms Tumoren hau-
figer eine Nephroblastomatose vorliegt. Ebenso finden sich bei Kindern mit Syndromen haufiger bi-
laterale Tumoren (siehe Tab.18). Hierbei wird einmal untersucht, ob die Nephroblastomatose sich
auf die bilateralen Wilms Tumoren prognostisch auswirkt (vgl. Abb.28) und ob ein bilateraler Wilms
Tumor in der Gruppe der Patienten mit Nephroblastomatose die Prognose verschlechtert (vgl.

Abb.29).

In der Betrachtung von Abb.28 ist zu sehen, dass die Nephroblastomatose einen statistischen signi-
fikanten Einfluss auf das Gesamtuberleben der bilateralen Wilms Tumoren ausiibt. Patienten mit bi-
lateralen Wilms Tumoren und Nephroblastomatose haben ein besseres Gesamtiiberleben als Patien-
ten ohne Nephroblastomatose. Fiir das ereignisfreie Uberleben zeigt sich ein umgekehrter Trend.
Hier haben Patienten mit bilateralen Tumoren und Nephroblastomatose eine schlechtere Prognose

(vgl.Abb.28B).
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gigkeit einer Nephroblastomatose hdngigkeit einer Nephroblastomatose

Abbildung 28: Prognostischer Einfluss der Nephroblastomatose auf bilaterale Wilms Tumoren

Die Kaplan-Meier Kurven der Abb.29 zeigen, dass bilaterale Tumoren auf das Gesamtiiberleben der
Patienten mit Nephroblastomatose keinen relevanten Einfluss haben. Das ereignisfreie Uberleben ist
bei Patienten mit Nephroblastomatose und bilateralen Tumoren jedoch im Trend schlechter als bei

unilateralen Tumoren (vgl.Abb.29B)
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Abbildung 29: Prognostischer Einfluss der Bilateralitdt auf Wilms Tumoren mit Nephroblastomatose

In einer multivariaten Analyse (siehe Tab.14) mit den Faktoren syndromale Erkrankung, bilateraler

Tumor und Nephroblastomatose ergibt sich bei allen Patienten mit einem Wilms Tumor ein signifi-

kanter Einfluss auf das Risiko Tod fiir Nephroblastomatose und Bilateralitat. Fiir das Risiko Rezidiv bei

der Untersuchung der gleichen Faktoren hat die Bilateralitat einen signifikanten Einfluss, wahrend

das Syndrom und die Nephroblastomatose hingegen ohne Einfluss bleiben.

Tabelle 14: Prognostische Faktoren des Wilms Tumor in der Multivariatanalyse; * statistische Signifikanz

Betrachtet man nur Wilms Tumoren mit Syndrom in der multivariaten Analyse, so ergeben sich die

entsprechenden Signifikanzen, dargestellt der folgenden Tabelle.
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Tabelle 15: Prognostische Faktoren der syndrom-assoziierten Wilms Tumor in der Multivariatanalyse; *statistische Signifikanz

Zusatzlich sticht in Abb.25 der blastemreiche Subtyp mit praoperativer Chemo bei der Hemihyper-
trophie heraus. Tab.16 zeigt eine statistisch signifikante Haufung der Hemihypertrophie mit dem

blastemreichen Subtyp nach praoperativer Chemotherapie.

Tabelle 16: Blastemreicher Subtyp in Kombination mit Wilms Tumor mit Hemihypertrophie
* statistische Signifikanz im Chi-Quadrat Test fiir ein gehduftes Auftreten der Hemihypertrophie in Kombination mit dem blastemreichen
Subtyp mit prédoperativer Chemo

Auch fir die Haufung des stromareichen Subtyps beim Denys-Drash Syndrom gibt es eine hohe sta-

tistische Signifikanz. Tab.17 verdeutlicht diesen Zusammenhang.

Tabelle 17: Stromareicher Subtyp in Kombination mit Wilms Tumor mit Denys-Drash-Syndrom
* statistische Signifikanz im Chi-Quadrat Test fiir ein gehduftes Auftreten des stromareichen Subtyps im Rahmen eines Denys-Drash
Syndrom
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4.3.8 Tumorvolumen

Einen weiteren wichtigen Parameter zur Charakterisierung des Wilms Tumors und Einschatzung der
Therapiewirksamkeit stellt das Tumorvolumen dar. Anhand des Vergleichs der Tumorvolumina bei
Diagnose und nach praoperativer Chemotherapie kann die Volumenreduktion durch die Chemothe-
rapie beurteilt werden. Insbesondere bei der parallelen Betrachtung der einzelnen assoziierten Syn-
drome mit ihrer unterschiedlichen Histologie, kann auf diese Weise ermittelt werden, welche syn-
drom-assoziierten Wilms Tumoren besser beziehungsweise schlechter auf die Chemotherapie an-
sprechen. Angaben zu einem Tumorvolumen bei Diagnose liegen bei insgesamt 2676 von 2927 Pati-
enten vor. Bezliglich des Tumorvolumens nach praoperativer Chemotherapie sind Werte bei 1971

von 2927 Patienten vorhanden.

Tab.18 zeigt einen Vergleich der Tumorvolumina bei Diagnose und nach praoperativer Chemothera-
pie fir Wilms Tumoren ohne syndromale Erkrankung und jeweils fur diejenigen Wilms Tumoren mit
den speziellen Syndromen. In die Tumorvolumina flieBen sowohl die unilateralen als auch die bilate-
ralen Wilms Tumoren mit ein, bei welchen die Tumorvolumina von beiden Seiten addiert sind. Ganz
oben in der Abbildung ist das Tumorvolumen bei Diagnose flir Wilms ohne syndromale Erkrankung
dargestellt. Hier liegen 4 AusreilBer jenseits der x-Achse bis zu einem Maximalwert von 4059 ml. Die

Skalierung der x-Achse hat aus Ubersichtsgriinden einen Maximalwert von 3000,00 ml.
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Tabelle 18: X-Achse: Tumorvolumen in ml; Vergleich der Tumorvolumina syndrom-assoziierter Wilms Tumoren initial und nach prdope-
rativer Chemotherapie

Aus Tab.18 kann nun anhand der Volumenreduktion gefolgert werden, welche syndrom-assoziier-
ten Wilms Tumore wie gut auf eine neoadjuvante Chemotherapie ansprechen. Dies kann auch je-
weils in Bezug auf die Wilms Tumoren ohne Syndrom interpretiert werden. Zur Gegeniiberstellung

des Tumorvolumens vor und nach praoperativer Chemotherapie kdnnen die jeweiligen Mittelwerte
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herangezogen werden. Diese sind in Tab.19 zusatzlich zur Volumenreduktion als Differenz der bei-
den Tumorvolumina aufgelistet. Dabei ist die Volumenreduktion einmal absolut in Milliliter und ein-
mal relativ in Prozent des Ausgangsvolumens dargestellt. Auffallig ist, dass bei allen Syndromen
eine deutliche Volumenreduktion erreicht werden kann, jedoch nicht beim Denys-Drash Syndrom.
Hier kann sogar eine Volumenzunahme um 71,3 ml und damit um 23,1% des Tumorvolumens bei
Diagnose beobachtet werden. Die starkste Volumenreduktion im Verhaltnis zum Tumorvolumen

bei Diagnose wird beim Beckwith-Wiedemann Syndrom erreicht. Sie betragt absolut 166,5 ml, was
einer relativen Volumenreduktion von 81,3% entspricht. Bei allen anderen Syndromen kann das Tu-

morvolumen durch eine praoperative Chemotherapie um 13-55% gesenkt werden.

Mittelwerte der Tumorvolumina

TV bei Diagnose TV nach praop. Chemo Volumenreduktion

WT ohne Syndrom 463,29 ml *(n-2202) 236,09 ml (v-1702) 22720ml  49,04%
WT mit Syndrom 368,00 ml* (n-3ss) 226,33 ml (n-269) 141,37 ml  3841%
WAGR- Syndrom 88,37 ml (n-16) 76,90 ml (v-11) 11,47 ml 13,00%
Urogenitale 373,65 ml (n=57) 245,34 ml (n=36) 128,31 ml 34,34%
Fehlbildungen

Denys-Drash Syndrom 308,49 ml (=22) 379,79 ml (v-1s) 171,30 ml +23,11%
Beckwith-Wiedemann 204,87 ml (v=27) 38,33 ml (v-17) 166,54 ml  81,30%
Syndrom

Hemihypertrophie 300,86 ml (v=2s) 135,47 ml (=12 16539 ml  54,97%

Tabelle 19: Mittelwerte der Tumorvolumina bei Diagnose und nach préoperativer Chemotherapie; * statistische Signifikanz im T-Test

Es ergibt sich zusatzlich eine statistische Signifikanz fiir ein kleineres initiales Tumorvolumen, sofern
eine syndromale Erkrankung vorliegt.

4.3.9 Bilaterale Tumoren

Angaben zu bilateralen Tumoren liegen bei allen 2927 Patienten mit Wilms Tumoren vor. Insgesamt
treten diese bei 253 (8,6%) der Patienten mit Wilms Tumor auf. Hinsichtlich der Analyse der Wilms
Tumoren mit syndromaler Erkrankung ist vor allem die Frage interessant, ob gewisse Syndrome ge-

hduft mit bilateralen Tumoren vorkommen. Dies wird in Tab.20 prazise untersucht.
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Bilateraler Tumor

Ja Nein Gesamt

Wt 253 8,6% 2674 91,4% 2927 100%

WT ohne Syndrom 185 7,4% 2316 92,6% 2501 100%

WT mit Syndrom 68* 16,0%* 358% 84,0%* 426 100%
g g *p=0,000

WAGR- Syndrom 6* 30,0%* 14* 70,0%* 20 100%
: : *p=0,001

Urogenitale Fehlbildungen 8 12.1% 58 87,9% 66 100%

Denys-Drash Syndrom 7% 29,2%* 17* 70,8%* 24 100%
*p=0,000

Beckwith-Wiedemann 10* 31,3%* 22% 68,8%* 32 100%
Syndrom *p=0,000

14
Hemihypertrophie 4 13,8% 25 86,2% 29 100%

Tabelle 20: Héufigkeit der bilateralen Tumoren bei den einzelnen Wilms Tumor- assoziierten Syndromen

*statistische Signifikanz im Chi-Quadrat Test fiir ein héufigeres Auftreten von bilateralen Tumoren bei WT mit Syndromen generell und
jeweils bei den Syndromen WAGR, Denys-Drash und Beckwith-Wiedemann im Vergleich zu jeweiligen Vergleichsgruppen von WT ohne
diese Syndrome.

Zunachst ergibt sich eine statistische Signifikanz fiir ein gehauftes Auftreten von bilateralen Tumoren
mit syndromaler Erkrankung (16,0%) im Vergleich zu solchen ohne syndromale Erkrankung (7,4%).
Weiterhin werden dhnliche Zusammenhange bei verschiedenen, einzelnen Syndromen nachgewie-
sen werden. Relativ gesehen am haufigsten kommen bilaterale Tumoren beim Beckwith-Wiedemann
Syndrom vor. Der Anteil der bilateralen Tumoren an allen Wilms Tumoren mit Beckwith-Wiedemann
Syndrom betragt 31,3%. Auch bei WAGR- Syndrom und Denys-Drash gibt es einen statistisch signifi-
kant hoheren Anteil bilateraler Tumoren (ca. 30%) im Vergleich zu Wilms Tumoren, welche nicht mit

den beiden Syndromen assoziiert sind.

4.3.10 Allgemeinzustand und die verschiedene WT assoziierten Syndrome

Bei 2727 von 2927 gibt es Informationen beziglich des Allgemeinzustandes zum Diagnosezeitpunkt.
Die Analyse des Allgemeinzustandes fiir Patienten mit Wilms Tumoren und syndromaler Erkrankung
kann unter der Voraussetzung, dass sich bestimmte Syndrome gehauft mit einem typischen Allge-

meinzustand prasentieren, zur Verbesserung der Diagnose beitragen.

Tab.21 beschreibt diese Zusammenhadnge. Sie klassifiziert den Allgemeinzustand von Patienten mit
Wilms Tumoren und den verschiedenen Syndromen beziehungsweise von Patienten mit Wilms Tu-

moren ohne syndromale Erkrankung in Kategorien von nicht beeintrachtigt bis hin zu schwerstkrank.
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Allgemeinzustand

nicht gering stark .
| h krank
beeintrachtigt beeintrachtigt beeintrachtigt bettlagerig schwerstkran gesamt
wr 1255 46,0% 1064 39,0% 321 11,8% 57 2,1% 30 1,1% 2727 100%
WT ohne Syndrom 1059  455% 930  40,0% 269  11,6% 45  1,9% 24  10% 2327 100%

WT mit Syndrom 196  49,0% 134  335% 52  130% 12 30% 6  15% 400 100%

WAGR- Syndrom

11 61,1% 3 167% 4  222% 0 00% 0 00% 18  100%

Urogenitale 36*  581%*  17*  274%*  3*  48%*  3*  48%* 3* 48%* 62  100%
Fehlbildungen p=0,002
Denys-Drash Syndrom g 3919 11 478% 3 133% 0 00% 0 00% 23 100%
Beckwith-Wiedemann 23+ 7749+ 7+ 226%* 0%  00%*  0* 00%* 0* 00%* 31 100% *43-0009
Syndrom p=0,
Ll ol 220 759%°  5*  172%° 1% 34%*  1* 34%*  0*  00%* 29 100% *p=0,021

Tabelle 21: Allgemeinzustand der Patienten mit verschiedenen Wilms Tumor-assoziierten Syndromen
* statistische Signifikanz im Chi-Quadrat Test fiir Unterschiede beziiglich Allgemeinzustandes bei Patienten mit den Syndromen Uro-
genitale Fehlbildungen, Beckwith-Wiedemann und Hemihypertrophie gegeniiber der jeweiligen Vergleichsgruppe ohne die Syndrome

Insbesondere bei drei Syndromen gibt es statistisch signifikante Unterschiede bezlglich des Allge-
meinzustandes im Vergleich zur der Vergleichsgruppe ohne das jeweilige Syndrom. Zum Beispiel ist
der Allgemeinzustand bei Patienten mit urogenitalen Fehlbildungen haufiger als nicht beeintrachtigt
aber auch als schwerstkrank klassifiziert, wahrend die geringe und starke Beeintrachtigung relativ
gesehen weniger oft vertreten sind. Beim Beckwith-Wiedemann Syndrom fallt auf, dass alle Patien-
ten bezliglich des Allgemeinzustandes entweder nicht oder gering beeintrachtigt sind. Andere Kate-
gorien kommen hier nicht vor. Ahnliches gilt fiir Patienten mit Wilms Tumor und Hemihypertrophie.

Bis auf 2 Patienten ist hier bei allen der Allgemeinzustand nicht oder lediglich leicht beeintrachtigt.

4.3.11 Grund der Malignomdiagnostik

Hinsichtlich der Diagnostik ist weiterhin interessant, auf welche Weise Wilms Tumore mit assoziier-
tem Syndrom diagnostiziert werden. Angaben zum Grund der Malignomdiagnostik liegen bei 2330
von 2927 Patienten vor. Tab.22 gibt hierzu einen Uberblick. In der ersten Spalte sind wiederum die
einzelnen Syndrome aufgefiihrt. Es wird eruiert, ob spezielle Syndrome eine friihzeitige Diagnose des
Wilms Tumors in einem Stadium erlauben, in dem noch keine tumorspezifischen Symptome vorlie-

gen.
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Grund der Malignomdiagnostik

Malignombezogene Vorsorge- Vorsorge bei

Grinde untersuchung* e Syndrom? gesamt
wr 1657  7L1% 628 27.0% 9 0,4% 36 1,5% 2330 100%
WT ohne 1455  73.4% 518 26,2% 8 0,4% 0 0,0% 1981 100%
Syndrom
WTmitSyndrom a3« 57em* 111* 31,8%* 1+ 0,3%* 35+ 10,0%* 349 100%
WAGR- Syndrom 3+ 23,5%* 5+ 29,4%* o+ 0,0%* a* 27,1%* 17 100%
Urogenitale 1 58,3% 14 38,9% 0 0,0% 1 2,8% 36 100%
Fehlbildungen
Denys-Drash 10*  52,6%* 6* 31,6%* 0* 0,0%* 3+ 15,8%* 19 100%
Syndram 8 ! ! 8%
Beckwith- ® * " * M ® ® @
- 0 0,0% 15 60,0% 0 0,0% 10 20,0% 25 100%
Syndram
Hemihypertraphie  jg« 43,5%* g* 39,1%* o0* 0,0%* a* 17 4%* 23 100%

Tabelle 22: Grund der Malignomdiagnostik bei Patienten mit Wilms Tumoren und syndromaler Erkrankung;

1Gesetzlich vorgeschriebene Vorsorge ; 2Intensivierte Vorsorge alle 3 Monate

*Statistische Signifikanz im Chi-Quadrat-Test fiir Unterschiede im Grund der Malignomdiagnostik bei den speziellen Syndromen im Ver-
gleich zum Kollektiv der Patienten ohne das jeweilige Syndrom.

Konkret zeigt die Tab.22, dass Wilms Tumore mit Syndromen statistisch signifikant haufiger im Rah-
men von Vorsorgeuntersuchungen diagnostiziert werden als Wilms Tumoren ohne Syndrome. Folg-
lich werden syndrom-assoziierte Wilms Tumoren auch signifikant haufiger in einem Stadium diagnos-
tiziert, in dem der Wilms Tumor noch keine spezifischen Symptome hervorruft. Vergleicht man zum
Beispiel in der Tabelle gezielt die Gesamtgruppen der syndromalen und nicht syndromalen Wilms
Tumoren, dann fallt auf, dass Wilms Tumoren mit Syndromen seltener aufgrund von malignombezo-
genen Griinden (57,9%), dafiir jedoch haufiger aufgrund einer Vorsorgeuntersuchung diagnostiziert
werden (31,8% durch gesetzliche Vorsorge und weitere 10,0% durch eine intensivierte Vorsorge bei
Syndromen). Bei Wilms Tumoren ohne Syndrome sind hingegen in 73,4% der Falle malignombezo-

gene Griinde ursachlich fir die Diagnostik.

In der individuellen Betrachtung der Syndrome l3asst sich dies ebenfalls feststellen. Bis auf die Wilms
Tumoren mit urogenitalen Fehlbildungen ist der Prozentsatz der durch eine Vorsorgeuntersuchung
(gesetzlich vorgeschrieben oder intensiviert), diagnostizierten Malignomen bei allen anderen syn-
drom-assoziierten Wilms Tumoren signifikant erhéht, wahrend die Diagnostik durch malignombezo-
gene Grinde konsekutiv seltener vorkommt. Insbesondere beim Beckwith-Wiedemann Syndrom, bei

dem 0% durch malignombezogene Griinde diagnostiziert werden, ist dieser Zusammenhang sehr
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deutlich ausgepragt. Weiterhin fallt hier der im Vergleich besonders hohe Prozentsatz von 60% der
Wilms Tumore mit Beckwith-Wiedemann Syndrom auf, welche im Rahmen einer gesetzlich vorge-

schrieben Vorsorgeuntersuchung entdeckt werden.

Die Pranatale Diagnostik spielt sowohl bei Wilms Tumoren mit als auch ohne Syndrom eine unterge-

ordnete Rolle.

4.3.12 Vorsorge und Gesamtiiberleben

Im nachsten Schritt wird nun analysiert, ob sich die Vorsorgeuntersuchungen positiv auf das Gesamt-
Uberleben auswirken. Angaben liegen hierzu bei 2817 der 2927 Patienten vor. Abb.30 zeigt den Zu-
sammenhang von Vorsorge und Gesamtuberleben sowohl fir Wilms Tumore ohne Syndrom (vgl.
Abb.30A) als auch fir die verschiedenen Syndrome (vgl. Abb.30B-F) anhand von Kaplan-Meier Kur-
ven. Unter der Vorsorge wird hier sowohl die intensivierte als auch die gesetzliche Vorsorge zusam-

mengefasst.

-71-



Ergebnisse

Uberlebensfunktionen

10
mﬂ"“ ettt

Kum. Uberleben

Vorsorge
~Tnein
_Mja

| nein-zensiert

~t=ja-zensient

p=0,112

0 100 200 300

Zeit in Monaten

400

A: Vorsorge und Gesamtiiberleben fiir Wilms Tumoren ohne Syn-

drome
Uberlebensfunktionen
10 e Vorsorge
—insin
_Mija
T A H
| nein-zensiert

08 —t— ja-zensiert
c
2
@ 06
B
2
3
£
5 04
<

p=0,642
02
0o
o 50 100 150 200 250

Zeitin Monaten

C: Vorsorge und Gesamtiiberleben fiir Wilms Tumoren mit urogenita-

len Fehlbildungen

Uberlebensfunktionen

—‘ e e 3

Kum. Uberleben

Vorsorge
—Tnein
—Mja

| nein-zensiert

—t— ja-zensieit

p=0,464

0 50 100 150 200 250

Zeit in Monaten

300

E: Vorsorge und Gesamtiiberleben fiir Wilms Tumoren mit Beckwith-

Wiedemann Syndrom

Uberlebensfunktionen

Kum. Uberleben

Vorsorge
~Tnein
_Mja

| nein-zensiert

~F=ja-zensient

p=0,736

0 50 100 150

Zeit in Monaten

200

B: Vorsorge und Gesamtiiberleben fiir Wilms Tumoren mit WAGR-

Syndrom
Uberlebensfunktionen
10 Vorsorge
L inen
_Mja
|- nein-zensiert
08 —t— ja-zensiert
c
H
° 08
3
o
=]
E
3 04
p=0,319
02
00
o 50 100 150 200

Zeit in Monaten

D: Vorsorge und Gesamtiiberleben fiir Wilms Tumoren mit Denys-

Drash Syndrom

Uberlebensfunktionen

Kum. Uberleben

Vorsorge
—Tnein
—ja

- nein-zensiert
—F— ja-zensiert

p=0,231

0 50 100 150 200

Zeit in Monaten

250

F: Vorsorge und Gesamtiiberleben fiir Wilms Tumoren mit Hemihy-

pertrophie

Abbildung 30: Vorsorge und Gesamtiiberleben der verschiedenen Syndrome

In allen Abbildungen A-F zeigt sich ein besseres Gesamtiiberleben fir diejenigen Wilms Tumoren, die

mittels Vorsorgeuntersuchung diagnostiziert werden. Eine statistische Signifikanz besteht nicht.
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4.3.13 Vorsorge und Tumorvolumen

Analog zur Auswirkung auf das Gesamtiiberleben, wird die Beziehung zwischen Vorsorge und Tumor-
volumen untersucht werden. Bei bilateralen Tumoren fliel$t wiederum sie Summe beider Tumoren
in die Statistik ein. Angaben liegen insgesamt bei 2676 Patienten von 2927 Patienten mit Wims Tu-
moren und bei 384 von 426 Patienten mit syndrom-assoziierten Wilms Tumoren vor. Abb.31 veran-
schaulicht zum einen den Zusammenhang zwischen dem Tumorvolumen bei Diagnose und der Durch-
fliihrung einer Vorsorgeuntersuchung und zum andern jeweils zusatzlich die Abhangigkeit des Tumor-

volumens vom Vorliegen einer syndromalen Erkrankung.
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Tumorvolumen bei Diagnose und Vorsorge
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Abbildung 31: Vorsorge und Tumorvolumen bei Diagnose der verschiedenen Syndrome;

*statistische Signifikanz im T-Test fiir die Abhdngigkeit des Tumorvolumens bei Diagnose zum einen von der Durchfiihrung der Vorsorge

und zum anderen von der Art des Syndroms

Es ist zu sehen, dass sich sowohl fiir den Vergleich der Tumorvolumina der Gesamtgruppen von Wilms

Tumoren mit Syndromen auf der einen Seite und Wilms Tumoren ohne Syndrome auf der anderen

Seite (vgl. Ab.31A) als auch fir die getrennte Betrachtung der Tumorvolumina von Wilms Tumoren

mit speziellen, assoziierten Syndromen (vgl. Abb.31B-F) hohe statistische Signifikanzen fiir kleinere
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Tumorvolumina bei Patienten ergeben, die Vorsorgeuntersuchungen erhalten haben, gegeniiber

denjenigen ohne Vorsorge.

Zusatzlich besteht bei manchen syndrom-assoziierten Wilms Tumoren ebenfalls eine Abhangigkeit
des Tumorvolumens bei Diagnose vom jeweiligen Syndrom. Zum Beispiel haben Patienten mit Wilms
Tumor und syndromaler Erkrankung, die an Vorsorgeuntersuchungen teilnehmen, statistisch signifi-
kant kleinere Tumorvolumina bei Diagnose als Patienten mit Vorsorgeuntersuchung jedoch ohne syn-
dromale Erkrankung. Bei Wilms Tumoren ohne Vorsorgeuntersuchung zeigt sich kein signifikanter

Unterschied zwischen den Tumorvolumina dieser beiden Gruppen (vgl. Abb.31A).

Flr Patienten mit Wilms Tumor und WAGR-Syndrom kann eine statistische Signifikanz fiir die Abhan-
gigkeit des Tumorvolumens vom WAGR-Syndrom sowohl in der Gruppe der Patienten mit als auch in
der Gruppe der Patienten ohne Vorsorge nachgewiesen werden (vgl. Abb.31B). Diese Patienten ha-
ben kleinere Tumorvolumina bei Diagnose als die Vergleichsgruppe aus Patienten ohne dieses Syn-
drom. Bei den Syndromen urogenitale Fehlbildungen, Denys-Drash und Hemihypertrophie besteht
hingegen kein relevanter Zusammenhang zwischen der Art des Syndroms und dem Tumorvolumen
bei Diagnose (vgl. Ab.31C, D und F). Patienten mit Wilms Tumor und Beckwith-Wiedemann Syndrom
zeigen im Gegensatz dazu signifikant kleinere Tumorvolumina bei Diagnose als Patienten ohne dieses

Syndrom, sofern Vorsorgeuntersuchungen durchgefiihrt werden (vgl. Abb.31E)

4.3.14 Zusammenfassung der Syndrome und ihren Auffalligkeiten

AbschlieRend kénnen die Ergebnisse nochmals tabellarisch zusammengefasst werden. Diese Uber-

sicht liefert die Tab.23.
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Tabelle 23: Zusammenfassung der Ergebnisse; * statistisch signifikante Ergebnisse
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5 Diskussion

5.1 Gesamtkollektiv

Der Wilms Tumor ist erwiesenermalien der haufigste Nierentumor des Kindesalters (Young et al.,
1986), (Breslow et al., 1993), (Stiller and Parkint, 1994). In der Auswertung der SIOP/GPOH 2001 stel-
len die Wilms Tumoren ebenfalls den mit Abstand haufigsten Nierentumor dar. Die heterogene
Gruppe der Non-Wilms Tumoren ist mit 12,4% reprasentiert. Bei einem Teil des untersuchten Ge-
samtkollektives fehlt noch der histologische Befund, weshalb sie unter der Gruppe der Nierentumo-
ren mit unbekannter Histologie klassifiziert werden. Es kann angenommen werden, dass ein groRer
Teil dieser Tumoren tatsachlich wiederum als Wilms Tumor einzustufen ist. Diese Vermutung begriin-
det sich zum einen darauf, dass die Nierentumoren mit unbekannter Histologie in mehreren Eigen-
schaften den Wims Tumoren dhneln, hierzu zdhlen die Merkmale Geschlecht (siehe Tab.2) und das
gehaufte Auftreten von Bilateralitdat im Vergleich zu den Non-Wilms Tumoren (siehe Tab.4). Zum an-
deren wird in vorausgegangen Arbeiten Uiber eine prozentuale Haufigkeitsverteilung von Nierentu-
moren berichtet, bei der Wilms Tumoren einen Anteil von circa 90% reprasentieren, wahrend alle
anderen Nierentumoren mit 10% verhaltnismaRig selten sind und mit den 12,4% der Non-Wilms Tu-

moren aus Tab.1 ndherungsweise libereinstimmen (Stiller and Parkint, 1994).

Sowohl bei den Wilms Tumoren als auch bei den Nierentumoren mit unbekannter Histologie tGber-
wiegt das weibliche Geschlecht (siehe Tab.2). Bei den Wilms Tumoren ist diese Verteilung etwas
deutlicher ausgepragt. In der Auswertung ergibt sich ein Anteil von 53,6% weiblicher Patientinnen
mit Wilms Tumoren. Diese leichte Pradominanz des weiblichen Geschlechts deckt sich mit den Er-
gebnissen friiherer Arbeiten (Breslow et al., 1988),(Breslow et al., 1993). Gegensatzlich zeigt sich fir
die Gesamtgruppe der Non-Wilms Tumoren eine zu den Wilms Tumoren inverse Geschlechtsvertei-
lung. Das mannliche Geschlecht ist mit 57,8% (siehe Tab.2) haufiger vertreten als das weibliche. Die-
ser Prozentsatz gilt jedoch nur fiir die Gesamtbetrachtung dieser heterogenen Gruppe. Um prazise
Ergebnisse speziell flir eine renale Tumorentitat zu generieren, miissen die Non-Wilms Tumoren ein-

zeln auf das Merkmal Geschlecht untersucht werden.

In der Gesamtgruppe der Non-Wilms Tumoren sind benigne und maligne Nierentumoren zusammen-
gefasst und histologisch klassifiziert. Der haufigste Non-Wilms Tumor ist das kongenitale mesoblasti-

sche Nephrom mit einer relativen Haufigkeit von 26,2% bezogen auf die Gesamtgruppe der Non-
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Wilms Tumoren (vgl. Abb.1). Es stellt gleichzeitig den haufigsten Nierentumor in der neonatalen und
frihen Sauglingsperiode von kleiner als sechs Monaten dar und wird standardmaRBig primar operiert

(Glick et al., 2004), (Wang et al., 2014).

Weitere Non-Wilms Tumoren sind in absteigender Haufigkeit das Klarzellensarkom (CCSK) mit 23,8%,
der Rhabdoidtumor mit 10,9% und das Nierenzellkarzinom (RCC) mit 10,8% (siehe Abb.1). Andere
maligne renale Tumorentitaten wie beispielsweise der primitive neuroektodermale Tumor (PNET)
sind extrem selten und nur zum Teil in der SIOP/GPOH 2001 Studie reprasentiert. In verschiedenen
Klassifikationen werden diese auf Grund ihrer Lokalisation aufgelistet (Steliarova-Foucher et al.,

2005).

Ahnlich zu der Einteilung der Non-Wilms Tumoren in verschiedene Tumorentititen, wird der Wilms
Tumor subklassifiziert. Die Grundlage hierzu ist die gewebspathologische Untersuchung, welche eine
Differenzierung in verschiedene histologische Subtypen ermdoglicht. Sowohl fiir die Prognose als auch
in Bezug auf die Assoziation zu bestimmten Syndromen ist diese Einteilung von groBer Bedeutung.
Der Mischtyp stellt den haufigsten histologischen Subtyp (34,6% bezogen auf die Gesamtgruppe der
Wilms Tumoren) dar (siehe Abb.2). Er wird zur Gruppe der intermediate-risk Typen gezahlt (siehe
Abb.13). Die high-risk Typen, der blastemreichen Subtyp nach praoperativer Chemotherapie und die
diffuse Anaplasie, sind wie das komplett nekrotische Nephroblastom (low-risk-Typ) verglichen mit
den intermediate-risk Typen verhaltnismaRig selten (siehe Abb.13). Die histologische Klassifikation
der Wilms Tumoren in Subtypen spielt ebenfalls bei der Wahl der Chemotherapie eine wichtige Rolle.
So werden die Hochrisikotypen mit einer intensivierten Chemotherapie behandelt. Dadurch kann
ihre Fiinf-Jahres-Uberlebensrate verbessert werden. Dennoch bleiben groRe Unterschiede im Fiinf-
Jahres-Uberleben bestehen. Wihrend die high-risk Subtypen eine Fiinf-Jahres-Uberlebensrate von
75% aufweisen, sind es bei den intermediate-und low-risk Subtypen tGber 90% (Dome, Perlman and

Graf, 2014).

Das durchschnittliche Diagnosealter fiir alle Patienten mit Nierentumoren ist 48,5 Monate. Damit
liegt es sehr nah am mittleren Diagnosealter fiir Wilms Tumoren, welches 49,2 Monate betragt. Der
verhéltnismaRig groRte Anteil der Wilms Tumoren wird bereits im ersten Lebensjahr diagnostiziert
(siehe Abb.3). Mit diesem Ergebnis wird die Erkenntnis bestarkt, dass der Wilms Tumor vorrangig im
Kleinkindalter auftritt. Haufig wird von einem mittleren Diagnosealter von ungefahr drei Jahren be-
richtet (Breslow et al., 1988),(Breslow et al., 1993), (Faranoush et al., 2009). Der Wilms Tumor wird
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am haufigsten durch eine asymptomatische, abdominelle Raumforderung bemerkt (Gutjahr et al.,
1990), (Davidoff, 2012). Es gibt gewisse Einflussfaktoren, welche sich auf das Alter bei Diagnose aus-
wirken. Hierzu zahlt beispielsweise die Assoziation von Wilms Tumoren mit einer syndromalen Er-
krankung, wodurch der Wilms Tumor circa zehn Monate friiher diagnostiziert wird. Wilms Tumoren
mit syndromaler Erkrankung haben ein mittleres Diagnosealter von 40,3 Monaten, wahrend Wilms
Tumoren ohne Syndrom durchschnittlich mit 50,7 Monaten diagnostiziert werden (siehe Abb.19).

Weitere Einflussfaktoren sind das Geschlecht und Bilateralitat (Breslow et al., 1988).

Non-Wilms Tumoren werden in ihrer Gesamtheit friiher diagnostiziert als Wilms Tumoren. lhr mitt-
leres Diagnosealter betragt 42,2 Monate. Jedoch gibt es aufgrund der Heterogenitat dieser Gruppe
sehr deutlich Unterschiede fiir die einzelnen Tumorentitaten, die bereits in frilheren Arbeiten be-
schrieben wurden. Wie weiter oben erwahnt ist das kongenitale mesoblastische Nephrom ein Non-
Wilms Tumor, welcher im Alter von weniger als sechs Monaten seinen Haufigkeitsgipfel hat und spa-
ter nur noch selten vorkommt (Glick et al., 2004), (Wang et al., 2014). Das Klarzellensarkom hat ein
mittleres Diagnosealter von zwei bis drei Jahren (Argani et al., 2000), (Furtwangler et al., 2013) und
liegt damit in etwa im Bereich des Wilms Tumors. Der durchschnittliche Diagnosezeitpunkt des Rhab-
doidtumors der Niere liegt innerhalb der ersten beiden Lebensjahre und damit etwas vor demjenigen
des Wilms Tumors. Jedoch sind Uberschneidungen moglich (Weeks et al., 1989), (Tomlinson et al.,
2005), (Friihwald and Graf, 2006). Davon unterscheidet sich das Nierenzellkarzinom, welches typi-
scherweise einen Tumor des Erwachsenenalters darstellt, selten jedoch auch im spateren Kindesal-
ters auftritt (Pastore et al., 2006). In der Literatur wird von durchschnittlichen Diagnosezeitpunkten
von 9-13 Jahren berichtet (Lack, Cassady and Sallan, 1985), (Freedman et al., 1996), (Bruder et al.,
2004), (Selle et al., 2006).

Die Prognose der Nierentumoren wird durch die Analyse des Gesamtiiberlebens ermittelt. Dabei wird
fiir das Gesamtkollektiv der Studienpatienten mit Nierentumoren mit 91,6% bereits eine hohe Fiinf-
jahresliberlebensrate erreicht. Im direkten Vergleich der Wilms Tumoren mit den Non-Wilms Tumo-
ren zeigt der Wilms Tumor eine bessere Prognose. Eine Flnfjahresiiberlebensrate von 92,9% fir
Wilms Tumoren steht einer von 87,4% fir Non-Wilms Tumoren gegeniiber (siehe Abb.4). Im Gegen-
satz zum Gesamtiiberleben ergeben sich in der Auswertung fiir das ereignisfreie Uberleben keine
statistisch signifikanten Unterschiede fir die Gesamtgruppen der Wilms Tumoren und Non-Wilms

Tumoren. Bei beiden liegt fiir das ereignisfreie Uberleben eine Fiinfjahresrate von ungefihr 83% vor
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(siehe Abb.5). In einer aktuellen Arbeit, die 2018 im Journal of clinical Oncology publiziert wurde,
betragt die ereignisfreie Vierjahresiiberlebensrate fiir 535 Patienten mit Wilms Tumoren 88%. Aller-
dings wurden hier nur Patienten im Stadium Il mit glinstiger Histologie untersucht. Folglich sind die
Resultate mit dieser Arbeit ndherungsweise vereinbar (Fernandez et al., 2018). Dies gilt ebenso fiir
weitere Ergebnisse anderer aktueller Publikationen beziiglich des Gesamtliberlebens und des ereig-
nisfreien Uberlebens fiir Wilms Tumoren (Doganis et al., 2019), (Hol et al., 2019). Wilms Tumoren
haben bei einem niherungsweise gleichen ereignisfreien Uberleben ein deutlich besseres Gesamt-
Uberleben als Non-Wilms Tumoren. Damit ist die Spanne zwischen Gesamtiiberleben und ereignis-
freiem Uberleben fiir den Wilms Tumor gréRer. Dies ldsst den Riickschluss zu, dass Rezidive bei Wilms
Tumoren besser behandelt werden kdnnen als bei Non-Wilms Tumoren. Als Erklarungen hierfilr ist

vor allem das gute Ansprechen auf die Chemotherapie des Wilms Tumors zu diskutieren.

Fir den Wilms Tumor gilt, dass selbst bei erwiesenermaRen unglinstigen prognostischen Einflussfak-
toren mittlerweile teils hohe Uberlebensraten erzielt werden. So erreichen beispielsweise initial me-
tastasierte Wilms Tumoren noch eine Fiinfjahresiiberlebensrate von 82,8% (siehe Abb.16A) und bei
groflen Tumorvolumina nach praoperativer Chemotherapie von grofer von 500ml Giberleben 86,8%
(siehe Abb.15C) die ersten flinf Jahre nach Diagnose. Dennoch bleibt ein groRes Tumorvolumen nach
praoperativer Chemotherapie weiterhin ein schlechter prognostischer Faktor (Provenzi et al., 2015).
Auch bilaterale Wilms Tumoren weisen mit 89,8% eine hohe Fiinfjahresiiberlebensrate auf (siehe
Abb.17A). Im Gegensatz zu fritheren Analysen ist das Gesamtiiberleben von bilateralen Wilms Tumo-
ren in dieser Auswertung nicht signifikant schlechter als das der unilateralen Tumoren (siehe
Abb.17A), (Pastore et al., 2006), (Hamilton et al., 2011). Eine deutliche Verschlechterung der Prog-
nose zeigt sich allerdings fir die histologischen high-risk Subtypen. Hier belduft sich die Flinfjahres-

Uberlebensrate auf 76,1% (vgl. Abb.14A).

Der Einfluss der untersuchten prognostischen Faktoren stellt sich sowohl im ereignisfreien Uberleben
der Patienten mit Nierentumoren als auch im Gesamtiiberleben dar. Bezogen auf den Wilms Tumor
haben Patienten mit metastasierten Tumoren bei Diagnose ein ereignisfreies Flinfjahresiliberleben
von 71,9%. Dieser Prozentsatz ist im Vergleich zu der ereignisfreien Uberlebensrate von nicht meta-
stasierten Wilms Tumoren bei Diagnose (88,1%) signifikant geringer (siehe Abb.16B). Auch die Bila-
teralitat wirkt sich hier statistisch signifikant auf das ereignisfreie Uberleben aus. 76,0% der Patienten

mit bilateralen Wilms Tumoren (iberleben die ersten flinf Jahre nach Diagnose ohne Ereignis. Bei den
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unilateralen Wilms Tumoren sind es 86,0% (siehe Abb.17B). Ein moglicher Grund ist, dass bei beid-
seitigen Nierentumoren nach heutigem Therapiestandard darauf geachtet werden muss, so viel wie
moglich funktionstiichtiges Nierengewebe zu erhalten und demnach eine partielle Nephrektomie
durchgefiihrt wird, welche mit hoheren lokalen Rezidivraten einhergeht als eine komplette Nephrek-
tomie (Hamilton et al., 2011), (Ozyériik and Emir, 2014). Wie bereits oben erwihnt hat das Rezidivri-
siko jedoch nur bedingt Auswirkungen auf das Gesamtiiberleben, denn dieses ist bei bilateralen
Wilms Tumoren nicht signifikant schlechter als bei unilateralen Tumoren (vgl. Abb.17A). Zusatzlich
zum Tumorvolumen nach praoperativer Chemotherapie haben auch die Tumorvolumina bei Diag-
nose der Wilms Tumoren von iber 500 ml eine statistisch signifikant schlechtere Prognose hinsicht-
lich des ereignisfreien Flinfjahresiiberlebens als Tumorvolumina von kleiner als 500 ml. Ihre ereignis-
freie Flinfjahresliberlebensrate betragt 82,2% im Gegensatz zu 87,3% der Tumorvolumina von kleiner
als 500 ml bei Diagnose (siehe Abb.15B). Der Einfluss des histologischen Subtyps auf das ereignisfreie
Uberleben ist mit Ergebnissen der Arbeit von Kaste et al. aus dem Jahre 2008 vereinbar, wonach die
high-risk Subtypen mit dem schlechtesten ereignisfreien Uberleben einhergehen (Kaste et al., 2008).
Das ereignisfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben werden durch den histologischen Subtyp in

vergleichbarem Male beeinflusst (siehe Abb.14A und B).

Metastasen bei Diagnose, der histologische Subtyp, das Tumorvolumen bei Diagnose und nach
prdaoperativer Chemotherapie und die Bilateralitdt sind demnach wichtige Faktoren, die das Outcome
des Wilms Tumors mitbestimmen. lhr Einfluss ist auch Thema anderer Arbeiten (Beckwith and
Palmer, 1978), Breslow et al., 1978), (Gram et al., 1989), (Kaste et al., 2008), (Weksberg, Shuman and
Beckwith, 2009), (Davidoff, 2009). Auferdem ist das lokale Stadium (I, Il oder Ill) entscheidend fir
die Prognose, selbst dann, wenn bereits Metastasen vorliegen (Kaste et al., 2008). Aktuell gewinnt in
der Wilms Tumor Forschung zusatzlich die Untersuchung von molekularen Markern an Bedeutung

(Gadd et al., 2017), (Gordan M Vujanic¢ et al., 2018).

Die guten prognostischen Werte sind der Verdienst einer langjahrigen multidisziplindren Zusammen-
arbeit im Wilms Tumor Management, auf deren Basis neue Therapieprotokolle generiert werden
konnten, um die jeweilige Chemotherapie optimal nach individuellen Risikofaktoren anwenden zu
kdnnen (Szychot, Apps and Pritchard-Jones, 2014). Hierzu tragen auch eine Verbesserung der Bildge-

bung und der histologischen Subtypisierung bei (Kaste et al., 2008).
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Um zu verstehen, warum die Non-Wilms Tumoren insgesamt mit einer schlechteren Prognose ein-
hergehen, miissen diese gesondert betrachtet werden. Prazise Analysen wurden in dieser Arbeit
nicht durchgefiihrt, es kann jedoch auf vorausgegangene Publikationen Bezug genommen werden.
So zum Beispiel auf eine Arbeit von Heuvel-Eibrink et al. aus dem Jahr 2008. Hier wurde das Outcome
von 750 Kindern mit Nierentumoren in den ersten sieben Lebensmonaten untersucht. Das CMN hatte
eine Funfjahreslberlebensrate von 96,1%. Diese war damit besser als die der Wilms Tumor mit
93,4%. Das CCSK und der Rhabdoidtumor gingen jedoch mit einer deutlich schlechteren Prognose
einher. Beim CCSK Uberlebten nur 51,3% das flinfte Jahr, und noch weniger waren es beim Rhabdoid-
tumor mit lediglich 16,4% (van den Heuvel-Eibrink et al., 2008). Auch andere Publikationen bestati-
gen, dass der Rhabdoidtumor insbesondere eine sehr schlechte Prognose hat, wenn er im Diagnose-
alter von unter sechs Monaten auftritt. Altere Kinder hingegen mit einem Alter von (iber zwei Jahren
bei Diagnose weisen eine etwas bessere Prognose auf. 41,1% lberleben die ersten vier Jahre nach
Diagnose (Tomlinson et al., 2005). Das RCC im Kindesalter hat insgesamt eine Fiinfjahreslberlebens-
rate von etwa 84%, die Prognose sinkt jedoch auf 33%, wenn Fernmetastasen vorliegen (Selle et al.,

2006).

Einige prognostische Faktoren werden in der Auswertung beziglich ihrer Haufigkeit in den beiden
Gesamtgruppen der Wilms Tumoren und Non-Wilms Tumoren verglichen. Metastasen bei Diagnose
treten zum Beispiel zu einem statistisch signifikant hoheren Prozentsatz bei Wilms Tumoren auf
(18,1% siehe Tab.3) als bei der Gesamtgruppe der Non-Wilms Tumoren (10,8% siehe Tab.3). Jedoch
muss man einzelne Tumorentitdaten gesondert betrachten, um genauere Vergleiche in diesem Punkt
zu ermoglichen. Fir die Gesamtgruppe der Wilms Tumoren gilt, dass die Prognose trotz Metastasie-
rung bei Diagnose wie erwahnt mit einer Fiinfjahresiiberlebensrate von 82,8% glinstig bleibt (siehe
Abb.16A), was durch das sehr gute Ansprechen der Wilms Tumoren auf die intensivierte Therapie,
welche sowohl in der Children’s Oncology Group (COG) als auch in der International Society of Pae-
diatric Oncology (SIOP) bei metastasierten Wilms Tumoren durchgefiihrt wird, erklart werden kann

(Graf, Tournade and de Kraker, 2000), (Kaste et al., 2008), (Szychot, Apps and Pritchard-Jones, 2014).

Weiterhin wird der prognostische Faktor der Bilateralitdt in den Analysen auf unterschiedliche Hau-
figkeit in den Gesamtgruppen untersucht. Analog zu den Metastasen bei Diagnose Uberwiegen

auch die bilateralen Tumoren in der Gesamtgruppe der Wilms Tumoren gegeniiber der Gesamt-
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gruppe der Non-Wilms Tumoren in ihrer Haufigkeit. In der Gesamtgruppe der Wilms Tumoren kom-
men 8,6% bilaterale Tumoren vor, wohingegen Bilateralitdt bei den Non-Wilms Tumoren mit 0,8%

eine absolute Seltenheit ist (siehe Tab.4). Die relative Haufigkeit der bilateralen Tumoren von 8,6%,
bezogen auf das Gesamtkollektiv der Wilms Tumoren, stimmt mit den Ergebnissen anderer Publika-

tionen der Wilms Tumor Forschung tiberein (Coppes et al., 1989), (Kalapurakal et al., 2004).

Die deskriptive Auswertung der Haufigkeit der verschiedenen primaren Therapiemethoden, welche
in der Therapie der kindlichen Nierentumoren Anwendung finden, ergibt eine statistisch signifikant
hohere relative Haufigkeit an Patienten, die mit praoperativer Chemotherapie behandelt wurden
flr Wilms Tumoren als fiir Non-Wilms Tumoren. Dementsprechend werden Non-Wilms Tumoren
relativ gesehen zu einem deutlichen héheren Prozentsatz primar operiert (vgl. Tab.5). Die Pradomi-
nanz der neoadjuvanten Chemotherapie bei Wilms Tumoren passt zu den aktuellen Therapieleitli-
nien der SIOP, wonach alle Patienten mit Nierentumoren, ausgenommen derer, die bei Diagnose
junger als sechs Monaten sind, initial mit einer praoperativen Chemotherapie behandelt werden
sollen. Es konnen auf diese Weise glinstigere histologische Stadien bereits praoperativ erreicht und
gegebenfalls Spatfolgen durch Doxorubicin oder Radiotherapie vermieden werden (Mitchell et al.,
2006), (Szychot, Apps and Pritchard-Jones, 2014), (Lopes and Lorenzo, 2017). Fiir Non-Wilms Tumo-
ren gibt es keine einheitlichen Therapieprotokolle. Die jeweiligen Tumorentitaten sind zu unter-
schiedlich. Einzeln betrachtet existieren jedoch Therapieschemata fiir die jeweiligen Nierentumo-
ren, welche ebenfalls entweder aus einer primaren Operation oder aus einer praoperativen Chemo-
therapie bestehen (vgl. Abb.7). In der aktuellen Umbrella Studie der SIOP werden Therapieproto-
kolle fiir die einzelnen Non-Wilms Tumoren vorgegeben (van den Heuvel-Eibrink et al., 2017b). Das
benigne kongenitale mesoblastische Nephrom wird beispielsweise in 88,5% der Falle primar ope-
riert, was dem aktuellen Therapiestandard entspricht (England et al., 2011), (Wang et al., 2014).
Das CCSK wird umgekehrt in 89,5% der Falle primar mit eine prdoperativen Chemotherapie behan-
delt. Auch dies entspricht den aktuellen Therapieempfehlungen der SIOP, welche eine praoperative
Chemotherapie fir alle Patienten mit CCSK im Alter von sechs Monaten bis 18 Jahren empfehlen.
AuBerhalb dieses Altersbereichs wird priméar operiert (Furtwangler et al., 2013). Hinzu kommt, dass
das Klarzellensarkom initial bildmorphologisch schlecht vom Wilms Tumor zu differenzieren ist, was

zusatzlich dazu beitragt, dass zunachst mit einer Chemotherapie begonnen wird (Sandstedt et al.,
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1987). In der primaren Therapie des Rhabdoidtumors (iberwiegt ebenfalls die praoperative Chemo-
therapie. Die Therapie des Rhabdoidtumors gestaltet sich jedoch komplex. Nach dem Therapiepro-
tokoll der RHABDOID 2007 Studie wird aktuell nach Operation eine Chemotherapie in mehreren
Blocken und eine Bestrahlung durchgefiihrt. Die Behandlung nach RHABDOID 2007 stellt ein neue-
res Therapiekonzept dar. Deshalb wurden nicht alle Patienten in der SIOP/GPOH 2001 auf diese
Weise therapiert (Frihwald and Graf, 2006), (Bartelheim et al., 2016). Die Diskrepanz zwischen der
Therapieempfehlung der RHABDOID 2007, wonach primar operiert werden sollte, und dem Ergeb-
nis dieser Auswertung, bei der initial die primare Chemotherapie bezlglich der Haufigkeit iber-
wiegt, ergibt sich auch dadurch, dass eine bildmorphologische Unterscheidung zwischen Rhabdoid-
tumor und Wilms Tumor nicht moglich ist und deshalb in der Regel primar mit einer Chemotherapie
behandelt wird. Das Nierenzellkarzinom wird bei Studienpatienten zu etwa zwei Dritteln (67,4%)
primadr operiert, was in der Literatur weiterhin dem Goldstandard entspricht. Kleinere Tumoren
werden mit einer partiellen, groRere mit einer kompletten Nephrektomie behandelt (Rini, Campbell
and Escudier, 2009). Bei Kindern besteht jedoch wieder das Problem, dass die bildmorphologische
Differenzierung zum Wilms Tumor nicht moglich ist. Daher wird bei Patienten mit RCC oftmals pri-
mar eine praoperative Chemotherapie durchgefihrt, obwohl diese nicht indiziert ist. Aktuell ge-
winnt beim RCC die Immunotherapie immer mehr an Bedeutung (Selle et al., 2006), (Barata and

Rini, 2017).

Die Wirksamkeit der primaren Therapiemethode und damit das Ansprechen des Wilms Tumors auf
die praoperative Chemotherapie lassen sich anhand des Indikators Volumenreduktion bestimmen.
Dazu werden die Tumorvolumina bei Diagnose und nach praoperativer Chemotherapie verglichen.
Aus den Boxplots der Abb. 8 und 9 geht hervor, dass das Tumorvolumen bei Diagnose der Wilms
Tumoren durchschnittlich grofer ist als das der Non-Wilms Tumoren. Fiir das Tumorvolumen nach
prdoperativer Chemotherapie ergibt sich ein umgekehrtes Bild. Bei Wilms Tumoren wird eine Volu-
menreduktion von 51,5% des Ausgangsvolumens erreicht, wohingegen das initiale Tumorvolumen
der Non-Wilms Tumoren lediglich um 10,2% kleiner wird (siehe Tab.6). Diese Ergebnisse bestarken
einerseits das generell gute Ansprechen des Wilms Tumors auf die praoperative Chemotherapie,
welche in den SIOP Therapieprotokollen empfohlen wird (Graf, Tournade and de Kraker, 2000),

(Szychot, Apps and Pritchard-Jones, 2014), und zeigen auf der anderen Seite, dass die Chemothera-
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pie in der Gesamtgruppe der Non-Wilms Tumoren weniger wirkungsvoll ist. Hierfir kdnnen meh-
rere Griinde diskutiert werden. Zum einen ist sicherlich relevant, dass das CCSK, das RCC und der
Rhabdoidtumor, aufgrund der initial nicht moglichen Differenzierung, zunachst nach dem Thera-
pieprotokoll des Wilms Tumors behandelt werden, obwohl zum Beispiel im Falle des RCC eine pri-
mare Operation indiziert ware. Zum andern wird beispielsweise beim CCSK tatsachlich keine Volu-
menreduktion durch eine praoperative Chemotherapie erreicht (Furtwangler et al., 2013). Kleinere
Tumorvolumina sind insofern relevant, als dass durch sie zum Beispiel chirurgische Eingriffe erleich-
tern werden konnen. Wichtig in diesem Zusammenhang ist auch, dass durch die praoperative Che-
motherapie die intraoperative Rupturgefahr gesenkt wird (Kaste et al., 2008). Das Ausmal’ der Vo-
lumenreduktion, welches durch die praoperative Chemotherapie erreicht werden kann, bestimmt
aullerdem einerseits die postoperative Chemotherapie und liefert andererseits einen aussagekrafti-
gen prognostischen Wert, bevor das histologische Ergebnis vorliegt (Kaste et al., 2008). Dass die
verschiedenen histologischen Subtypen unterschiedlich gut auf die praoperative Chemotherapie
ansprechen, wurde bereits in einer Arbeit von Provenzi et. al untersucht, die 2015 veroffentlich
wurde. Darin wurde ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einem Tumorvolumen
nach praoperativer Chemotherapie von groRer als 500 ml und histologischen high-risk Typen be-
schrieben. Dabei waren die Tumorvolumen nach praoperativer Chemotherapie von grofSer als 500
ml vorrangig auf ein schlechtes Ansprechen und nicht auf initial groRe Tumorvolumina zurickzufih-
ren (Provenzi et al., 2015). Tab.7 vergleicht die Tumorvolumina vor und nach praoperativer Chemo-
therapie von Wilms Tumoren unter Berlicksichtigung ihres histologischen Subtyps. Bei Wilms Tumo-
ren mit diffuser Anaplasie wird auch hier eine sehr geringe Volumenreduktion von nur 22,2% er-
reicht. Das bestatigt das Ergebnis von Provenzi et al. Der andere high-risk Tumor, der blastemrei-
chen Subtyp nach praoperativer Chemotherapie, zeigt hingegen eine hohe relative Volumenreduk-
tion von 42,0%. Trotz dieser Volumenreduktion scheint das (iberlebende Blastem einen Einfluss auf
die Prognose auszuliben. Im Rahmen des Umbrella Protokolls wird die Bedeutung des absoluten
Blastemvolumens auf die Prognose untersucht (van den Heuvel-Eibrink et al., 2017b). Des Weiteren
fallt in Tab.7 auf, dass der stromareiche Subtyp ebenfalls mit einer sehr niedrigen Volumenreduk-
tion einhergeht. Das initiale Tumorvolumen kann durch die Chemotherapie lediglich um 21,4% ver-
ringert werden. Damit sprechen Tumoren dieses Typs ebenfalls wie Tumoren mit diffuser Anaplasie

schlecht auf Chemotherapie an. Vorausgegangene Arbeiten kommen zu dhnlichen Erkenntnissen.

-87 -



Diskussion

So wurde zum Beispiel in einer aktuellen Publikation aus dem Journal of Pediatric Surgery darge-
legt, dass bei vorherrschendem stromareichen oder epithelialen histologischen Subtyps eine ge-
ringe Volumenreduktion durch eine praoperative Chemotherapie erreicht werden kann. Trotz der
geringen Volumenreduktion weisen der stromareiche und der epithelreiche Subtyp eine exzellente
Prognose auf, wenn die Tumoren vollstiandig operativ entfernt werden konnen (Verschuur et al.,
2010). Bei Wilms Tumoren mit vorrangig blastemreichen Subtyp konnte hingegen eine hohere Volu-
menreduktion erzielt werden, und bei diffuser Anaplasie war unter Umstanden sogar ein Volumen-
zuwachs festzustellen (Taskinen et al., 2019). Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit einer friher
publizierten Arbeit aus dem Jahr 2001, welche auf den Daten der SIOP-9/GPOH basiert (Weirich et
al., 2001).

5.2 Syndromale Erkrankungen

Frihere Forschungsarbeiten liefern schon einige Ergebnisse zu den Wilms Tumoren mit syndromaler
Erkrankung. In der Literatur wird jedoch vor allem auf die Beziehung von Wilms Tumoren und Syn-
dromen eingegangen. Eine Ubersichtsarbeit mit Analysen zu den genauen Eigenschaften der syn-
drom-assoziierten Wilms Tumoren existiert bis dato nicht. Im Folgenden werden die wichtigsten Er-
kenntnisse, die in dieser Arbeit liber die Eigenschaften der einzelnen Syndrome gewonnen wurden,

diskutiert. Tab.24 gibt einen Uberblick tiber die sich anschlieRende Diskussion.

Eine syndromale Erkrankung findet sich bei 426 (14,6%) von insgesamt 2927 (100%) Patienten der
Studie mit Wilms Tumoren (siehe Tab.8). Ahnlich zu den Wilms Tumoren ohne Syndrom sind die
weiblichen Patienten im Trend etwas haufiger von Wilms Tumoren mit assoziierter syndromaler Er-
krankung betroffen (siehe Tab.9). Ein statistisch signifikanter Unterschied ergibt sich jedoch fir die
urogenitalen Fehlbildungen, welche in 65,2% der Falle mannliche Patienten betreffen. Auch beim
Denys-Drash Syndrom tberwiegt im Trend das mannliche Geschlecht (siehe Tab.9). Wilms Tumoren
mit Syndrom werden durchschnittlich etwa 10 Monate friiher diagnostiziert als Wilms Tumoren ohne
Syndrom. Eine Syndromassoziation geht mit einem statistisch signifikant schlechteren Gesamtiiber-
leben einher, ohne dass sich dies im ereignisfreien Uberleben wiederspiegelt (siehe Abb.21A und

22A). Als mogliche Ursache lasst sich deshalb diskutieren, dass diese Kinder in erster Linie an den
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Komplikationen versterben, die eine syndromale Erkrankung mit sich bringt, und weniger an malig-

nombezogenen Griinden.
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Tabelle 24: Uberblick iiber die Diskussion
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In der gesonderten Betrachtung zeigt sich bei allen Syndromen mit Ausnahme der Hemihypertrophie
ein im Trend schlechteres Gesamtiiberleben im Vergleich zu den Wilms Tumoren ohne das jeweilige
Syndrom. Signifikanzen kdnnen wahrscheinlich aufgrund von zu geringen Fallzahlen nicht nachgewie-
sen werden (siehe Abb.21B-F). Vergleichsweise am niedrigsten stellt sich die absolute Gesamtiiber-
lebensrate beim Beckwith-Wiedemann Syndrom dar. Hier tGberleben 80,4%, wahrend das absolute
Gesamtiberleben fir die anderen Syndrome bei 88%-91% liegt (siehe Abb.21B-F). Metastasen bei
Diagnose kommen statistisch signifikant seltener bei syndrom-assoziierten Wilms Tumoren vor (siehe
Tab.11). Als Begriindung kann diskutiert werden, dass syndrom-assoziierte Wilms Tumoren signifi-
kant friher diagnostiziert werden und dementsprechend, bevor Metastasen vorliegen. Im Gegensatz
zu den Metastasen sind bilaterale Tumoren bei Wilms Tumoren mit syndromaler Erkrankung signifi-
kant haufiger (siehe Tab.20). Insbesondere fiir das WAGR-Syndrom, das Beckwith-Wiedemann Syn-
drom und das Denys-Drash Syndrom ist dies der Fall. Wilms Tumoren mit diesen Syndromen mani-
festieren sich in circa 30% der Falle bilateral (siehe Tab.20), wahrend die Bilateralitat nur in 7,4% bei
Wilms Tumoren ohne Syndrome auftritt. In der Arbeit von Auber et al. wurde bei Wilms Tumoren mit
WT1 Mutation eine Haufigkeit fur bilaterale Tumoren von 33% festgestellt (Auber et al., 2009). Dies
bestatigt unsere Ergebnisse, da sowohl das WAGR- als auch das Denys-Drash Syndrom auf eine WT1
Mutation zurickzufihren sind. Aber auch bei den urogenitalen Fehlbildungen und der Hemihyper-
trophie sind bilaterale Tumoren im Trend haufiger als bei Wilms Tumoren ohne Syndrome. Dieser
Zusammenhang wurde bereits in dhnlicher Weise in einer friiheren Arbeit beschrieben. Hier wurden
Haufungen vor allem bei Hemihypertrophie, urogenitalen Fehlbildungen und Aniridie festgestellt.
(Coppes et al., 1989). Wilms Tumoren mit syndromaler Erkrankung haben sowohl bei Diagnose als
auch nach praoperativer Chemotherapie kleinere Tumorvolumina als ihre Vergleichsgruppe von
Wilms Tumoren ohne Syndrome (siehe Tab.19). Auch dies lasst sich mit dem friheren Diagnosezeit-
punkt erkldren. Die absolute und relative Volumenreduktion durch die praoperative Chemotherapie
ist jedoch insgesamt geringer (siehe Tab.19). Ein Grund hierfiir kdnnte die Haufung der WT1 Muta-
tion bei einigen Wilms Tumoren mit syndromaler Erkrankung sein, welche haufig mit dem stroma-
reichen Subtyp assoziiert ist (Little et al., 2004). Dieser spricht schlecht auf die Chemotherapie an.
Hierauf wird spater nochmals eingegangen. Eine weitere Erkenntnis ist, dass Wilms Tumoren mit
syndromaler Erkrankung gehauft mit einer Nephroblastomatose assoziiert sind (siehe Tab.13). Die

Prognose bleibt allgemein fiir Wilms Tumoren mit assoziierter syndromaler Erkrankung, trotz des
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signifikant schlechteren Gesamtiiberlebens im Vergleich zu Wilms Tumoren ohne Syndrom, mit einer
Flinfjahresiiberlebensrate von 90,5% gut (siehe Abb.21A). Fiir die einzelnen Syndrome ergeben sich

die im folgendem diskutierten Erkenntnisse.

5.2.1 Das WAGR Syndrom

Das WAGR Syndrom ist selten. Nur 20 (0,7%) der 2927 (100%) Patienten mit Wilms Tumoren haben
zusatzlich ein WAGR-Syndrom (siehe Tab.8). Diese Pravalenz stimmt mit friheren Arbeiten Uberein
(Bonaiti-Pellié et al., 1992), (Breslow et al., 2003). Es gehort wie das Denys-Drash Syndrom zu den
WT1 assoziierten Syndromen (Fantes et al., 1992). Die bereits bekannten damit einhergehenden Ei-
genschaften wie erhohte Haufigkeit von Bilateralitdt und ein generell friiherer Diagnosezeitpunkt
konnen in dieser Arbeit bestatigt werden (Breslow et al., 2003), (Auber et al., 2009). Wilms Tumoren
mit WAGR- Syndrom werden durchschnittlich bereits im Alter von 23,8 Monaten diagnostiziert, wah-
rend Wilms Tumoren ohne Syndrome im Durchschnitt bei Diagnose 50,7 Monate alt sind (siehe
Abb.19 und 20). Der signifikant friilhe Diagnosezeitpunkt basiert auf einer signifikant haufigeren Di-
agnostik des Wilms Tumors mit WAGR-Syndrom im Rahmen von Vorsorgeuntersuchungen (vgl.
Tab.22). Mit einer Haufigkeit von 30,0% ist die Bilateralitat bei Wilms Tumoren mit WAGR-Syndrom
gegenliber den 7,4% der bilateralen Wilms Tumoren ohne Syndrom sehr stark erhdht (siehe Tab.20).
In der vorliegenden Arbeit ist ebenfalls das sehr kleine initiale Tumorvolumen charakteristisch, wel-
ches vermutlich unter anderem auf die friihe Diagnostik zurlickzufihren ist. Fiir Patienten mit WGAR-
Syndrom wird ein deutlich geringeres Geburtsgewicht beschrieben (Breslow et al., 2003). Zusatzlich
zu den Vorsorgeuntersuchungen kénnte dies ebenfalls die frihere Diagnostik erklaren, da Raumfor-
derungen unter diesen Umstanden schneller auffallen. Die praoperative Chemotherapie reduziert
das initiale Tumorvolumen jedoch lediglich um 13,0%, was nach den Wilms Tumoren mit Denys-Drash
Syndrom die geringste Volumenreduktion bedeutet (siehe Tab.19). Breslow et al. berichten von einer
deutlich schlechteren Langzeit-Gesamtiiberlebensrate nach 27 Jahren fiir WAGR-Patienten, bei bes-
serer Vier-Jahresgesamtiiberlebensrate gegenliber Non-WAGR Patienten hauptsachlich aufgrund
von Spatkomplikationen wie Infektionen, Urdmie oder den Folgen terminalen Nierenversagens

(Breslow et al., 2003). Das somit beschriebene schlechtere Langzeit- Outcome fiir Patienten mit
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Wilms Tumor und WAGR-Syndrom kann in dieser Arbeit nicht bestatigt werden, denn unsere Ergeb-
nisse zeigen hinsichtlich des Gesamtiiberlebens keine signifikanten Unterschiede zwischen WAGR -
und Non-WAGR Patienten. Als Griinde konnen der kiirzere Beobachtungszeitraum, die niedrigeren
Fallzahlen, aber auch die unterschiedliche therapeutischen Herangehensweisen diskutiert werden.
Bezliglich der Histologie ist ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem WAGR-Syndrom und ei-
ner Nephroblastomatose zu sehen (siehe Tab.13). Dieser entspricht friiheren Ergebnissen (Breslow
et al., 2003). Laut vorangegangener Arbeiten handelt es sich beim WAGR-Syndrom, wie auch beim
Denys-Drash Syndrom und den urogenitalen Fehlbildungen, vorrangig um intralobare nephrogene
Reste (Beckwith, 1998), (Breslow et al., 2003). Auch hinsichtlich der Verteilung anderer histologischer
Subtypen bei Patienten mit WAGR-Syndrom zeigen sich in unseren Ergebnissen Ahnlichkeiten zur
Arbeit von Breslow et al., in der vor allem der Mischtyp (76,6%) und der blastemreiche Subtyp (15,6%)
dominierten. 43 Patienten (67,2%) hatten nephrogene Reste (Breslow et al., 2003). In der vorliegen-
den Arbeit liegt bei 7 der 20 Patienten (35,0%) eine Nephroblastomatose, bei fiinf (25,0%) ein Misch-
typ und bei einem (5,0%) ein blastemreicher Subtyp nach praoperativer Chemotherapie vor. Andere
histologische Subtypen kommen bei Patienten mit WAGR Syndrom in unseren Ergebnissen nicht vor

(siehe Abb.25).

5.2.2 Urogenitale Fehlbildungen

Die urogenitalen Fehlbildungen sind das haufigste Wilms Tumor-assoziierte Syndrom. 2,3% aller Pa-
tienten mit Wilms Tumoren sind von diesem Syndrom betroffen (siehe Tab.8). Analog zum WGAR-
und Denys-Drash Syndrom wurde auch fiir die urogenitalen Fehlbildungen, insbesondere fiir den
Kryptorchismus und die Hypospadie, eine signifikante Assoziation zur WT1 Mutation festgestellt
(Diller et al., 1998), (Little et al., 2004). Die Trager der WT1 Mutation, in der gehauft Wilms Tumoren
mit urogenitalen Fehlbildungen vorkamen, wurden im Schnitt friher diagnostiziert als Patienten
ohne WT1 Mutation. Ein erhohtes Risiko fiir bilaterale Tumoren und Nephroblastomatose konnte
nicht festgestellt werden (Diller et al., 1998). Auch in der Auswertung dieser Arbeit liegt der Diagno-
sezeitpunkt fiir die Wilms Tumoren mit urogenitalen Fehlbildungen mit 42,9 Monaten vor demjeni-
gen der Wilms Tumoren ohne Syndrom von 50,7 Monaten. (siehe Abb.19/20). Allerdings lag das
durchschnittliche Diagnosealter in der Arbeit von Diller et al. mit 13 Monaten deutlich friiher (Diller
etal., 1998). Es ergibt sich in unseren Ergebnissen kein Zusammenhang zwischen den Wilms Tumoren

mit urogenitalen Fehlbildungen und der Nephroblastomatose (sieche Abb.25). Die Bilateralitat ist fur
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Wilms Tumoren mit urogenitalen Fehlbildungen im Trend mit 12,1% erhoht (siehe Tab.8). Weitere
wichtige Erkenntnisse dieser Arbeit sind, dass im Gegensatz zum Gesamtkollektiv der Wilms Tumoren
das mannliche Geschlecht bei Wilms Tumoren mit urogenitalen Fehlbildungen tGberwiegt (vgl. Tab.9)
und dass Metastasen bei Diagnose, explizit fiir die Wilms Tumoren mit urogenitalen Fehlbildungen
betrachtet, signifikant seltener im Vergleich zu Wilms Tumoren ohne urogenitale Fehlbildungen sind
(siehe Tab.11). Im Gesamtiiberleben und ereignisfreien Uberleben ergeben sich fiir Wilms Tumoren
mit urogenitalen Fehlbildungen keine signifikanten Unterschiede verglichen mit Wilms Tumoren

ohne dieses Syndrom (siehe Abb.21D und 22D).

5.2.3 Denys-Drash Syndrom

Das Denys-Drash Syndrom ist nach dem WAGR-Syndrom das seltenste der fiinf ausgewerteten Syn-
drome. 24 Patienten und damit 0,8% der Studienpatienten mit Wilms Tumoren sind von diesem Syn-
drom betroffen (siehe Tab.8). In der Literatur wird das Denys-Drash Syndrom im Vergleich zu den
beiden anderen WT1 assoziierten Syndromen (WAGR Syndrom und urogenitale Fehlbildungen) als
schwerste phanotypische Auspragung der WT1 Mutation beschrieben, mit dem hdchsten Risiko fiir
ein friihes Nierenversagen (Breslow et al., 2000). Typisch fiir Wilms Tumoren mit Denys-Drash Syn-
drom ist, dass diese signifikant haufiger mit einem stromareichen Subtyp einhergehen, als Wilms
Tumoren ohne oder mit anderen Syndromen (siehe Abb.25 und Tab.17). Diese Erkenntnis stimmt
mit mehreren Publikationen zu diesem Thema tiberein (Little et al., 2004), (Auber et al., 2009). Ahn-
lich wie in der Arbeit von Auber et al. kdnnen auch in dieser Auswertung typische WT1 bezogene
Eigenschaften wie das friithe Diagnosealter und das gehaufte Auftreten von bilateralen Tumoren be-
statigt werden (Auber et al., 2009). Wilms Tumoren mit Denys-Drash Syndrom werden im Durch-
schnitt im Alter von nur 16,7 Monate, und damit am friihesten von allen syndrom-assoziierten Wilms
Tumoren, diagnostiziert (siehe Abb.20). Damit ergibt sich, wie auch beim WAGR-Syndrom, fiir das
Denys-Drash Syndrom ein statistisch signifikant friihes Alter bei Diagnose. Interessant ist in diesem
Zusammenhang auch die statistisch signifikante Haufung der Wilms Tumor-Diagnostik im Rahmen
einer Vorsorgeuntersuchung beim Denys-Drash Syndrom. So werden Wilms Tumoren mit Denys-
Drash Syndrom haufiger durch eine Vorsorgeuntersuchung und seltener durch malignombezogene
Griinde diagnostiziert, wodurch das friihe Diagnosealter erklart werden kann (siehe Tab.22). Bilate-
rale Tumoren liegen in 29,2% der Félle vor (siehe Tab.20) und sind damit signifikant haufiger als bei

der Gesamtgruppe der Wilms Tumoren ohne Syndrom, in der bilaterale Tumoren mit einer Haufigkeit
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von 7,4% vorkommen (siehe Tab.20). Analog zu den urogenitalen Fehlbildungen lberwiegt auch
beim Denys-Drash Syndrom im Trend das mannliche Geschlecht (siehe Tab.9). Mit einem Mittelwert
von 309 ml sind fir das Denys-Drash Syndrom im Vergleich zu den anderen syndrom-assoziierten
Wilms Tumoren groBe initiale Tumorvolumina zu verzeichnen, welche zusatzlich, hinsichtlich der Vo-
lumenreduktion, sehr schlecht auf die praoperative Chemotherapie ansprechen (vgl. Tab.19). Es ist
sogar ein Volumenzuwachs um 23,1% zu festzustellen (siehe Tab.18/Tab.19). Die Eigenschaft des
schlechten Ansprechens auf die praoperative Chemotherapie bei Wilms Tumoren mit Denys-Drash
Syndrom wurde friiher beschrieben. Die zugrundeliegende Erklarung hangt wiederum mit der WT1-
Assoziation des Denys-Drash Syndroms zusammen, denn die WT1 Mutation geht hadufig mit einer
Pradominanz des stromareichen Subtyps einher, welcher schlecht auf die praoperative Chemothera-
pie anspricht (Pelletier et al., 1991), (Weirich et al., 2008). Die Ergebnisse in dieser Arbeit bestatigen
diese Befunde. Beziiglich des Gesamtiiberlebens und des ereignisfreien Uberlebens ergeben sich,
vermutlich aufgrund zu geringer Fallzahlen, keine signifikanten Unterschiede fiir Wilms Tumoren mit
und ohne Denys-Drash Syndrom (siehe Abb.21E und 22E). Zu erwarten ware eine bessere Prognose
flir Wilms Tumoren mit Denys-Drash Syndrom, da diese, aufgrund der friihen Diagnose durch Vor-
sorgeuntersuchungen, in niedrigeren Tumorstadien diagnostiziert werden (Gariépy-Assal et al.,

2018).

5.2.4 Beckwith-Wiedemann Syndrom

Das Beckwith-Wiedemann Syndrom tritt bei 32 (1,1%) der 2927 (100%) Patienten mit Wilms Tumoren
auf (siehe Tab.8). Diese Pravalenz passt in etwa zu den in der Literatur bereits bestehenden Angaben
von 1-8% (Sotelo-Avila, Gonzalez-Crussi and Fowler, 1980), (DeBaun and Tucker, 1998), (Scott et al.,
2006). Es konnen ein gehaduftes Auftreten von bilateralen Tumoren und einer Nephroblastomatose
bestatigt werden. Wilms Tumoren mit Beckwith-Wiedemann Syndrom manifestieren sich in 31,3%
bilateral (siehe Tab.20). In einer Publikation der NWTSG von Breslow et al. aus dem Jahre 2003 gingen
Wilms Tumoren mit BWS ebenfalls haufiger mit bilateralen Tumoren einher. Hier waren es 21%
(Breslow et al., 2003). Wilms Tumoren mit BWS sind in 31,3% der Falle mit einer Nephroblastomatose
assoziiert. Damit ergibt sich fir das BWS wie auch fir das WAGR-Syndrom und die Hemihypertrophie
eine statistische Signifikanz fiir einen Zusammenhang mit der Nephroblastomatose. Zu einem &dhnli-
chen Ergebnis kamen Beckwith, Kiviat und Bonadio 1990 (Beckwith, Kiviat and Bonadio, 1990). Wei-

terhin ist interessant, dass das Gesamtiberleben fir Wilms Tumoren mit BWS im Vergleich zu Wilms
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Tumoren ohne BWS lediglich im Trend, das ereignisfreie Uberleben jedoch signifikant schlechter ist
(vgl. Abb.21F und 22F). Folglich ist das Rezidivrisiko bei Wilms Tumoren mit BWS signifikant erhoht
(siehe Tab.10). Dieses Ergebnis deckt sich nur teilweise mit der Arbeit von Breslow et al. zur Charak-
teristik von Wilms Tumoren mit BWS. Hier konnten weder fir das Gesamtuberleben noch fur das
ereignisfreie Uberleben Unterschiede fiir Wilms Tumoren mit BWS festgestellt werden (Breslow et
al., 2003). Beim Beckwith-Wiedemann Syndrom ist ebenfalls eine signifikante Haufung von Wilms
Tumoren zu sehen, welche mit einer Vorsorgeuntersuchung diagnostiziert werden. Auffallig ist, dass
0% der Wilms Tumoren mit BWS aus malignombezogenen Griinden diagnostiziert werden (siehe
Tab.22). Die Durchfiihrung eines Wilms Tumor Screenings beim BWS wird in verschiedenen Publika-
tionen kontrovers diskutiert (Breslow et al., 2003). Die initialen Tumorvolumina sind bei Wilms Tu-
moren mit BWS mit einem Mittelwert von 204,87 ml eher klein (siehe Tab.19). Bei ihnen wird zu-
satzlich von allen syndrom- assoziierten Wilms Tumoren die héchste Volumenreduktion durch eine
prdoperative Chemotherapie erreicht, sodass der Mittelwert der Tumorvolumina nach praoperativer

Chemotherapie lediglich 38,33 ml betragt (siehe Tab.19).

5.2.5 lIsolierte Hemihypertrophie

Die isolierte Hemihypertrophie ist insgesamt mit 29 (1,0%) der 2927 (100%) Wilms Tumoren assozi-
iert. Die Hemihypertrophie kann zum einen isoliert, als eigenstdandiges Syndrom, und zum andern als
Symptom bei einem anderen Syndrom, beispielsweise dem Beckwith-Wiedemann Syndrom, auftre-
ten (Hoyme et al., 1998), (Elliott et al., 2008). In dieser Arbeit wird lediglich die isolierte Hemihyper-
trophie betrachtet, welche sich in ihrer Atiologie vom BWS unterscheidet (Grundy et al., 2005). Bei
den Wilms Tumoren mit Hemihypertrophie Giberwiegt das weibliche Geschlecht. 16 von 29 Patienten
sind weiblich (siehe Tab.9). Damit wird die weibliche Pradominanz fiir die Hemihypertrophie aus
friheren Arbeiten bestétigt (Hoyme et al., 1998), (Merks, Caron and Hennekam, 2005). Unter allen
syndrom-assoziierten Wilms Tumoren werden diejenigen mit Hemihypertrophie am spatesten diag-
nostiziert. Das durchschnittliche Diagnosealter betrdgt 45,3 Monate (siehe Abb.20) und stimmt damit
etwa mit dem Diagnosealter von 3,6 Jahren aus der Arbeit von Green et al. aus dem Jahre 1993 (iber-
ein (Green et al., 1993). Green et al. kamen aullerdem zu dem Ergebnis, dass die Diagnose der He-
mihypertrophie durchschnittlich erst einen Tag nach der Diagnose des Wilms Tumors gestellt wurde
und dass die Hemihypertrophie lediglich bei 32% der Patienten vor dem Wilms Tumor diagnostiziert

wurde (Green et al., 1993). Dieses Ergebnis legt nah, dass sich die Hemihypertrophie klinisch eher
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subtil manifestiert (Green et al., 1993), (Scott et al., 2006). Ein dazu koharentes Ergebnis liefert die
Auswertung des Allgemeinzustandes. Es ergibt sich fir Wilms Tumoren mit Hemihypertrophie eine
statistisch signifikante Verteilung zu Gunsten eines unbeeintrachtigten oder gering beeintrachtigten
Allgemeinzustandes bei Diagnose (siehe Tab.21). Bezlglich des Gesamtiiberlebens und des ereignis-
freien Uberlebens bestehen keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zu den Wilms Tumoren
ohne Hemihypertrophie (siehe Abb.21B und 22B). Der Grof3teil der Wilms Tumoren mit assoziierter
Hemihypertrophie kann in Bezug auf die Histologie der intermediate- risk Gruppe zugeordnet werden
(siehe Abb.25). Fokale und diffuse Anaplasie kommen im Gegensatz zur Arbeit von Green et al. nicht
vor (Green et al., 1993). Es ergibt sich hingegen eine statistisch signifikante Haufung fir die Ne-
phroblastomatose und den blastemreichen Subtyp nach praoperativer Chemotherapie (siehe Abb.25
und Tab.13). Der Zusammenhang zwischen der Nephroblastomatose und der Hemihypertrophie
wurde bereits friiher beschrieben (Beckwith, Kiviat and Bonadio, 1990). Durch die praoperative Che-
motherapie wird bei Patienten mit Wilms Tumoren und assoziierter Hemihypertrophie im Durch-
schnitt eine Volumenreduktion von 55,0% erreicht (siehe Tab.19), was auf ein generell gutes Anspre-
chen hindeutet. Ahnlich zu den Wilms Tumoren mit WAGR-, Denys-Drash- und Beckwith-Wiedemann
Syndrom werden auch diejenigen mit Hemihypertrophie signifikant haufiger mittels Vorsorgeunter-
suchung diagnostiziert (siehe Tab.22) und das, obwohl die Hemihypertrophie in manchen Fallen nicht
vor dem Wilms Tumor diagnostiziert wird. Dieses Ergebnis unterstreicht daher die hohe Sensitivitat
der Vorsorge. Empfehlungen zu Vorsorgeuntersuchungen bei Patienten mit Hemihypertrophie, um
gegebenenfalls einen Wilms Tumor oder ein Hepatoblastom in friihem Stadium zu erkennen, wurden

in einer aktuellen Arbeit von Mark et al. beschrieben (Mark et al., 2018).

5.3 Schlussfolgerungen

Nach der eigenen Analyse und dem Vergleich mit dem aktuellen Wissensstand in der Literatur erge-
ben sich neue Zusammenhange und Perspektiven hinsichtlich der syndrom-assoziierten Wilms Tu-

moren.
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5.3.1 Diagnosealter

Das durchschnittliche Diagnosealter des Wilms Tumors mit syndromaler Erkrankung ist ein wichtiger
Richtwert, um den Zeitpunkt der Vorsorgeuntersuchung anpassen zu kénnen. Unsere Ergebnisse le-
gen nahe, dass bei Patienten mit Denys-Drash Syndrom insbesondere in den ersten beiden Lebens-
jahren und bei Patienten mit WAGR- Syndrom in den ersten drei Lebensjahren eine intensivierte Vor-
sorge erfolgen sollte (siehe Abb.20), denn bei diesen beiden Syndromen liegt eine statistische Signi-
fikanz firr ein friheres Diagnosealter im Vergleich zu den Wilms Tumoren ohne Syndrom vor. Die
restlichen syndrom-assoziierten Wilms Tumoren werden im Trend etwas friiher als die Wilms Tumo-
ren ohne syndromale Erkrankung diagnostiziert. Dies bedeutet, dass intensivierte Vorsorgeuntersu-
chungen auf Wilms Tumoren bei Beckwith-Wiedemann Syndrom, Hemihypertrophie und urogenita-

len Fehlbildungen bis zum 6.-7. Lebensjahr sinnvoll sind (siehe Abb.20), (Ripperger et al., 2017).

5.3.2 Tumorvolumen und Ansprechen auf eine praoperative Chemotherapie

Das Ansprechen der syndrom-assoziierten Wilms Tumoren auf eine praoperative Chemotherapie ist
deutlich unterschiedlich bei den einzelnen Syndromen und assoziiert mit der Frage ob ein stromarei-
cher Subtyp, bzw. eine WT1 Mutation vorliegt. So wird flir das Denys-Drash Syndrom beispielsweise
ein schlechtes Ansprechen bestatigt. Das hervorragende Ansprechen der Wilms Tumoren mit Beck-
with-Wiedemann Syndrom im Vergleich zu den Wilms Tumoren mit anderen Syndromen ist jedoch
durch die Histologie allein nicht zu erklaren. Hier bedarf es weitergehender Untersuchungen, die ins-

besondere auch die Molekulargenetik einschlieRen muss.

5.3.3 Bilateralitat

Eine weitere Erkenntnis in diesem Kontext ist die signifikant erhohte Haufigkeit der Bilateralitat in
der Gruppe der Wilms Tumoren mit syndromaler Erkrankung (siehe Tab.20). Auch hier wird durch
die Differenzierung in Tab.20 ersichtlich, welche Syndrome besonders haufig mit Bilateralitat ein-
hergehen. Diejenigen Wilms Tumoren, welche mit dem WAGR-, Denys-Drash oder Beckwith-Wiede-

mann Syndrom assoziiert sind, sollten in jedem Fall regelmaBig auf Bilateralitdt untersucht werden.

5.3.4 Metastasierung

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass Metastasen bei Diagnose bei syndrom-assoziierten Wilms

Tumoren bereits ein statistisch signifikant selteneres Ereignis darstellen, als bei Wilms Tumoren ohne
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Syndrom. Es wurde schon diskutiert, dass dies vorrangig auf die friihe Diagnostik der Wilms Tumoren
mit syndromaler Erkrankung zuriickzufihren ist, welche sich wiederum auf der Durchfiihrung von
Vorsorgeuntersuchungen begriindet. Da Metastasen bei Diagnose fir die Gesamtgruppe der syn-
drom-assoziierten Wilms Tumoren und gesondert flr das Denys-Drash Syndrom, das Beckwith-Wie-
demann Syndrom und die urogenitalen Fehlbildungen einen statistisch signifikant ungiinstigen prog-
nostischen Faktor darstellen (vgl. Abb.24), muss zukiinftig das Ziel sein, durch eine verbesserte Vor-
sorge die Haufigkeit der Metastasen weiter zu senken. Auf diese Weise erscheint es moglich, die
Todesfalle durch malignombezogene Griinde weiterhin zu reduzieren. Bei den Staginguntersuchun-
gen sollte vor allem die Lunge prazise betrachtet werden, da sich die Metastasen dort mit Abstand

am haufigsten manifestieren (siehe Tab.12)

5.3.5 Histologie einschlieBlich Nephroblastomatose

Die Auswertung bezlglich der Histologie zeigt, dass der GroRteil der syndrom-assoziierten Wilms Tu-
moren der intermediate-risk Gruppe zuzuordnen ist. Bei WAGR- Syndrom sind die high-risk Typen
extrem selten, beim Denys-Drash Syndrom ist kein high-risk Subtyp vorhanden (siehe Abb.25). Im
Gegensatz dazu ist eine statistisch signifikante Haufung des blastemreichen Subtyps nach praopera-
tiver Chemotherapie fiir Patienten mit Wilms Tumor und Hemihypertrophie zu sehen. Dieser Zusam-
menhang muss in Zukunft weiter untersucht werden, wohingegen die signifikante Haufung zwischen
Denys-Drash Syndrom und stromareichem Subtyp durch die weitere Bestatigung in dieser Arbeit als
gesichert angenommen werden kann. Die Nephroblastomatose ist mit mehreren syndromalen Er-
krankungen statistisch gehduft assoziiert. In den Abb. 27A und 27B zeigt sich bei diesen Patienten
mit und ohne Syndrom weder im ereignisfreien noch im Gesamtiiberleben ein Unterschied, obwohl
die Assoziation mit einer syndromalen Erkrankung in der Gesamtgruppe aller Wilms Tumoren prog-
nostisch relevant ist (siehe Abb.21A). Diese Ergebnisse geben Anlass zur Frage, ob alle Patienten mit
einer Nephroblastomatose auf eine syndromale Erkrankung hin untersucht werden missen, die kli-
nisch nur diskret auffallt. Dabei kann anhand der Ergebnisse differenziert werden, welche Syndrome
wahrscheinlich sind, denn die Nephroblastomatose ist statistisch signifikant haufiger mit dem WAGR-
Syndrom, dem Beckwith-Wiedemann Syndrom und der Hemihypertrophie assoziiert (siehe Abb.25
und Tab.13). Selten tritt sie hingegen beim Denys-Drash Syndrom und den urogenitalen Fehlbildun-

gen auf.
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5.3.6 Prognose

Das signifikant schlechtere Gesamtiiberleben der Wilms Tumoren mit syndromaler Erkrankung ohne
Aquivalent im ereignisfreien Uberleben gegeniiber Wims Tumoren ohne Syndrom spricht dafiir, dass
die syndromalen Erkrankung selbst oder ihre Komplikationen vorrangig die Prognose verschlechtern
und dass somit weniger der Wilms Tumor urséachlich fiir die haufigeren Todesereignisse in dieser Ge-
samtgruppe ist. Dies wird dadurch bestarkt, dass syndrom-assoziierte Wilms Tumoren, mit Aus-
nahme der urogenitalen Fehlbildungen, signifikant hdufiger durch eine Vorsorge diagnostiziert wer-
den, infolgedessen ihr Diagnosealter geringer ist und die Tumorstadien weniger fortgeschritten sind.
Die Prognose des Wilms Tumors misste aus diesem Gesichtspunkt eigentlich glinstiger sein. In Zu-
kunft sollte daher groRer Wert auf prazise Analysen der Todesursache syndrom-assoziierter Wilms
Tumoren gelegt werden, um die Risiken, welche mit der jeweiligen syndromalen Erkrankung einher-
gehen, erkennen und in der Therapie des Wilms Tumors beriicksichtigen zu konnen. AuRerdem sollte
das ereignisfreie Uberleben bei Wilms Tumoren mit Beckwith-Wiedemann Syndrom weiterhin beo-
bachtet werden, da unsere Ergebnisse fiir dieses Syndrom, im Gegensatz zu den anderen syndrom-
assoziierten Wilms Tumoren, ein signifikant erhohtes Rezidivrisiko zeigen. Falls dies in Zukunft besta-
tigt werden kann, ware eine spezielle Nachsorge bei Patienten mit Wilms Tumoren und Beckwith-

Wiedemann Syndrom sinnvoll.
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8 Abkurzungsverzeichnis

BWS
CCSK
CMN
DDS
RCC
SIOoP
TV
WT

5-JUR

Beckwith-Wiedemann Syndrom
Klarzellensarkom

Kongenitales mesoblastosches Nephrom
Denys-Drash Syndrom

Nierenzellkarzinom

Société internationale d’oncologie pédiatrique
Tumorvolumen

Wilms Tumor

Flinfjahresliberlebensrate
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An dieser Stelle danke ich auch meiner Freundin Morgane Bourgeais und meinem Onkel Michael Seel
fiir die Unterstiitzung beim englischen Teil dieser Arbeit und meiner Schwester Sophie Welter fir die

Tipps beim Layout.

Allen Menschen in meinem naheren Umfeld, hier sind Familie, Freunde und Mitbewohner zu nennen,
danke ich fur ihren Zuspruch, ihr Interesse und ihre motivierenden Worte, die das Recherchieren und

das Schreiben wesentlich erleichterten.
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Lebenslauf

»Aus datenschutzrechtlichen Griinden wird der Lebenslauf in der elektronischen Fassung der Disser-
tation nicht veroffentlicht.”
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