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1 Zusammenfassung

1.1 Deutsch

Hintergrund: Bei der Nephroblastomatose (NBL) handelt es sich um eine seltene fakultative Pra-
kanzerose im Kindesalter, die sich nur sehr selten klinisch manifestiert. Noch immer ist es unzureichend
geklart, welche Faktoren bei der Transformation zu einem Wilms Tumor (WT) entscheidend sind und
wie eine NBL behandelt werden sollte. Die aktuellen Therapieempfehlungen existieren seit Beginn der
Therapieoptimierungsstudie SIOP/GPOH 2001 und sind somit seit fast zwei Jahrzehnten gliltig. Ziel der
vorliegenden Arbeit ist es, das Management von Patienten mit primarer NBL anhand neuerer Daten,
insbesondere in Hinblick auf die Rolle von diagnostischen und therapeutischen Malnahmen, zu

reevaluieren und Risikofaktoren flir Progresse zu identifizieren.

Methoden: Eingeschlossen und ber median 8,3 (IQR 3,8 — 12,9) Jahre nachbeobachtet wurden n =78
Patienten mit klinisch manifester priméarer NBL, die im Rahmen der multizentrischen Therapie-
optimierungsstudien SIOP 93-01/GPOH sowie SIOP 2001/GPOH zwischen 1994 und 2013 in
Deutschland registriert wurden. Vollstandige Daten zum gesamten Therapieverlauf liegen bei 72
Patienten vor. Der Nachweis eines WTs vor Behandlungsbeginn war dagegen ein Ausschlusskriterium.
Neben der Erfassung von demographischen Daten und Tumorcharakteristika, wurde der Outcome der
Patienten mittels Kaplan-Meier-Methode anhand der primaren Endpunkte Progress und Entwicklung

eines WT analysiert.

Ergebnisse: Das mediane Alter der Patienten bei Erstdiagnose einer NBL betrug 13,1 (IQR 8,1 - 24)
Monate. Mé&dchen waren mit 60,0 % (n = 47) haufiger betroffen als Jungen. Ein bilateraler Befall wurde
bei 56,5 % (n = 43) beobachtet, wahrend Syndrome bei 47,1 % der Patienten (n = 33) vorlagen. Patienten
mit diffuser Manifestation (40,8 %; n = 31) waren signifikant jinger (11,8 vs. 22,5 Monate, p = .02)
und haufiger weiblich (77,4 % vs. 22,6 %; p = .009). Eine héhere Sensitivitat zur Erfassung einer NBL
mittels alleiniger bildgebender Diagnostik wurde bei bilateralem Befall (74,4 % vs. 20,0 %; p < .001),
diffuser Manifestation (83,9 % vs. 28,6 %; p < .001) und durch eine referenzradiologische Mit-
beurteilung (62,0 % vs. 30,0 %; p = .038) erreicht. Eine primare Chemotherapie mit (68,5 %;
n = 37) oder ohne abschlieRende Operation (31,5; n = 17) erfolgte bei 31,5 % (n = 54) aller Patienten
tber einen medianen Zeitraum von 31,5 (IQR 5,4 — 59,9) Wochen. Eine primére Operation wurde in
17,6 % (n = 31) der Félle durchgefiihrt (46,2 % komplette Tumornephrektomie), wahrend 9,5 % (n=7)
der Patienten primar beobachtet wurden. Bei 40,3 % (n = 29/72) der Patienten kam es im Median
5,7 (IQR 1,5 — 11,3) Monate nach Erstdiagnose zu einem Progress, ein Patient verstarb wahrend der
Erstlinientherapie und bei 27,8 % (n = 20/72) kam es zur Entwicklung eines WT.
13



Das progressionsfreie Uberleben (sowohl fiir NBL als auch WT) betrug nach fiinf Jahren 60 + 6 % und
nach 10 Jahren 55 * 6,4 %. Die Gesamtiberlebensrate betrug 95 + 2,7 % Uber finf Jahre und 93 +
3,4 % Uber zehn Jahre. Das Risiko flir die Entwicklung von Progressen war in Abhangigkeit der
Behandlungs-strategie signifikant unterschiedlich: Patienten, die priméar beobachtet wurden (Watch and
Wait), hatten ein héheres Risiko als Patienten mit primarer Chemotherapie (HR 3,16 (95 % CI 1,18 -
8,48); p = .022) und diese wiederum ein hoéheres Risiko als Patienten mit einer primédren Operation
(HR 11,80 (95 % CI 1,37 — 101,91); p = .025). Als weitere Risikofaktoren wurden identifiziert: weibli-
ches Geschlecht (p = .003 fiir die Entstehung von Progressen und p = .026 flr die Transformation zum
WT), eine diffuse Tumormanifestation (Progress: p =.001; WT: p =.008) und ein inadaquates Therapie-

ansprechen im ersten Restaging (Progress: p = .011).

Schlussfolgerungen: In der Diagnose und der Therapie der NBL haben sich eine referenzradiologische
Beurteilung und der Einsatz einer Operation bewéhrt. Eine vorherige Chemotherapie kann eine Tumor-
volumenreduktion erreichen und dadurch nierenschonende Operationstechniken ermdglichen, die
insbesondere bei beidseitiger Lokalisation und bei diffuser Tumormanifestation indiziert sind. Obwohl
die Prognose von Patienten mit primdrer NBL sehr gut ist, sollte insbesondere bei Vorliegen der
genannten Risikofaktoren, besonderes Augenmerk auf eine sorgféltige Nachbetreuung gerichtet werden.
Aufgrund des langen Zeitraums nach Erstdiagnose in dem Progresse und Transformationen zu WTs
auftreten konnen, sollte die Nachbetreuung langer als die in den aktuellen SIOP-Therapieoptimierungs-

studien empfohlenen ersten sechs Lebensjahre andauern.
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1.2 Englisch

Analysis of the management of patients with primary nephroblastomatosis based on data
collected by the therapy optimization studies SIOP 93-01/GPOH and SIOP 2001/GPOH

Background: Nephroblastomatosis (NBL) is a rare facultative precancerous condition in children,
which infrequently may be clinically relevant. The factors that are crucial in the transformation to Wilms
tumor (WT) and how NBL should be treated are still not sufficiently understood. The current therapy
recommendations are based on data of the SIOP/GPOH 2001 therapy optimization study and thus have
been used for almost two decades. The aim of the present study is to reevaluate the management of
patients with primary NBL by analyzing more recent data, regarding the impact of diagnostic and

therapeutic procedures on the outcome and to identify risk factors for progression.

Methods: Patients with clinically manifest primary NBL (n = 78) that were registered in the multicenter
therapy optimization studies SIOP 93-01/GPOH and SIOP 2001/GPOH between 1994 and 2013 in
Germany were included and followed over a median of 8,3 (IQR 3.8 - 12.9) years. Complete data on the
entire course of therapy is available for 72 patients. Patients with detection of WT prior to treatment
initiation were excluded. In addition to the assessment of demographic data and tumor characteristics,
outcome of the patients was analyzed using the Kaplan-Meier estimators. Primary endpoints were

progression and development of WT.

Results: Median age at initial diagnosis of NBL was 13.1 (IQR 8.1 - 24) months. Girls were more
frequently affected than boys (n = 47; 60,0 %). Bilateral involvement was observed in 56.5 % (n = 43),
while syndromes were present in 47.1 % of patients (n = 33). Patients with diffuse manifestation
(40.8 %; n = 31) were significantly younger (11.8 vs. 22.5 months, p = .02) and more often female
(77.4 % vs. 22.6 %; p = .009). Higher sensitivity for the detection of NBL by imaging modalities was
found in patients with bilateral tumors (74.4 % vs. 20,0 %; p < .001), diffuse manifestation (83.9 % vs.
28.6 %; p < .001) and by involvement of a reference radiologist (62,0 % vs. 30,0 %; p = .038). Primary
chemotherapy with (68.5 %; n = 37) or without additional surgery (31.5; n = 17) was applied in 31.5 %
(n = 54) of all patients over a median period of 31.5 (IQR 5.4 - 59.9) weeks. Primary surgery was
performed in 17.6 % (n = 31) of cases (46.2 % complete tumor nephrectomy), while 9.5 % (n = 7) of
the patients were primarily observed (“watch and wait” approach). Progression occurred in 40.3 %
(n = 29) of the patients, with a median of 5.7 (IQR 1.5 - 11.3) months after initial diagnosis. Of these,
one patient died during first-line therapy and 27.8 % (n = 20) developed WTs. Progression-free survival
(both NBL and WT) was 60 + 6 % after five years and 55 + 6.4 % after 10 years. The overall survival

rate was 95 + 2.7 % after five years and 93 + 3.4 % after ten years.
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Risk of progressions was significantly associated to the treatment strategy: Patients managed with the
watch-and-wait approach had a higher risk for progression than patients with primary chemotherapy
(HR 3.16 (95 % CI 1.18 - 8.48); p = .022) and these again had a higher risk than patients with primary
surgery (HR 11.80 (95 % CI 1.37 - 101.91); p = .025). Further identified risk factors for progression
and transformation were: female gender (p = .003 for progression and p = .026 for transformation to
WT), diffuse tumor manifestation (progression: p = .001; WT: p = .008) and inadequate response to
therapy in the first restaging (progression: p = .011).

Conclusion: Reference radiological assessments and surgical approaches have proven to be effective in
diagnosis and treatment of NBL. Initial chemotherapy can reduce tumor volume and thus allows
nephron-sparing surgery, which is especially indicated in cases of bilateral localization and diffuse
tumor manifestation. Although the prognosis of patients with primary NBL is very good, special
attention should be paid to the follow-up, especially in patients with the above-mentioned risk factors.
Patients should be followed longer than the six years that are currently recommended in the SIOP

therapy optimization studies.
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2 Einleitung

2.1 Definition Nephroblastomatose

Der Begriff ,,Nephroblastomatose (NBL) wurde im Jahre 1961 erstmals von Hou und Holman
eingeflhrt, um eine bilaterale Nephromegalie bei einem Frithgeborenen zu beschreiben. Die Benennung
erfolgte aufgrund der histologischen Ahnlichkeit zum Nephroblastom (= Wilms-Tumor, WT) [59]. Eine
einheitliche Definition und Verwendung des Begriffes existierte zunéchst nicht, sodass dieser in
verschiedenen Kontexten verwendet wurde um diverse Lasionen in der kindlichen Niere zu beschreiben,
die morphologische Ahnlichkeiten mit dem von Hou und Holman beschriebenen Fall aufwiesen. Die
aktuell noch giiltige Nomenklatur und Klassifikation erfolgte erst 1990 durch Beckwith, der erstmals
den Begriff ,,Nephrogene Reste (NR)* einfiihrte, um jenseits der 36. Gestationswoche persistierende,
embryonale und metanephrogene Zellen in der ausgereiften Niere zu benennen [8]. Eine NBL ist
folglich als multiples oder diffuses Auftreten von NR in einer oder beider Nieren definiert. Inzidente,
nur mikroskopisch nachweisbare NR und NBL reprasentieren ein Spektrum der gleichen Erkrankung,
wobei es kein sicheres gquantitatives Kriterium dafir gibt, wie viele NR eine NBL bilden. Die genaue
Unterscheidung zwischen beiden Entitaten ist selbst unter Spezialisten auf dem Gebiet der
Nierentumoren des Kindesalters weiter uneinheitlich, wenngleich die klinische Konsequenz beider

zunachst die gleiche ist und eine Abgrenzung daher eine untergeordnete Relevanz hat [56].

Bei einer NBL handelt es sich um eine seltene und komplexe Nierenerkrankung des Kindesalters, von
der aufgrund der Unreife des Gewebes ein malignes Potential mit Risiko einer Transformation zum WT
ausgeht. Alle Lasionen, die potentielle Vorstufen des WT darstellen, werden somit, unabhéngig von
ihrer Grofle und ihres makroskopisch oder mikroskopisch variablen Erscheinungsbildes, unter dem

Terminus der NR zusammengefasst [8].

2.2 Klassifikation

2.2.1 Kilassifikation anhand der Lokalisation

Gemal der Klassifikation nach Beckwith erfolgt eine Unterscheidung von NR anhand der Lokalisation
im Nierenparenchym in perilobdre (PLNR) und intralobdre NR (ILNR) [8]. PLNR treten in der

Peripherie des Nierenlappens auf, wéhrend ILNR Uber eine Lokalisation innerhalb des Nierenlappens
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definiert sind. Auch NR auRerhalb des Nierenparenchyms, wie beispielsweise im Nierensinus oder in
der Wand des Nierenbecken-Kelchsystems, werden definitionsgemal zu den ILNR gezahlt. Daruiber
hinaus treten NR auch als gemischte und panlobédre Formen auf. Eine schematische Darstellung der
Lokalisationen von PLNR und ILNR auf den Nierenlappen bezogen, liefert Abbildung 1, wéhrend in
Tabelle 1 wichtige morphologische Charakteristika von PLNR und ILNR gegenibergestellt werden.

Gezeigt sind der Nierensinus und das angrenzende Nierenbeckenkelchsystem. PLNR verteilen sich in der Peri-
pherie des Nierenlappens, ILNR treten innerhalb des Nierenparenchyms (A), des Nierensinus (B) oder in der Wand
des Nierenbeckenkelchsystems (C) auf.

Abkirzungen: ILNR - intralobére nephrogene Reste, PLNR - perilobére nephrogene Reste

Abbildung 1: Verteilungsmuster von PLNR (schwarz) und ILNR (grau) im Nierenlappen,
modifiziert nach Beckwith 1993 [9]

Charakteristika PLNR ILNR
Verteilun meistens multifokal, haufig meistens unifokal, gelegentlich
g diffus multifokal, selten diffus

glatt, gut abgrenzbar vom irregulér, vom benachbarten

Berandung . . Nierenparenchym schwer
umliegenden Nierenparenchym
abgrenzbar
blastemreich und/ oder variabel, Uberwiegend Stroma,
Zellzusammensetzung epithelial, wenig Stroma, haufig auch Blastem und
Sklerose in alteren Lasionen Epithel vorkommend
. . lastemreich/ epithelial, riphasisch/ stromareich,
WT Histologie _b astemreich/ epithelia "t p asisch/ stromareic
keine heterogenen Strukturen h&ufig heterogene Strukturen

Abkurzungen: ILNR - intralobére nephrogene Reste, PLNR - perilobére nephrogene Reste, WT — Wilms Tumor

Tabelle 1: Morphologische Merkmale von PLNR und ILNR, modifiziert nach Beckwith 1993 [9]
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Es besteht ein Zusammenhang zwischen der Lokalisation der NR in der Niere und dem Zeitpunkt ihrer
Entstehung in der Nierenentwicklung. Dem zentrifugalen Muster der Nephrogenese entsprechend,
fiihren Defekte in der friihen Entwicklungsphase zu Bildung von NR zentral im Nierenlappen. Defekte

in der spateren Entwicklungsphase manifestieren sich dagegen in der Peripherie des Nierenlappens [8].

PLNR treten im Vergleich zu ILNR haufiger auf. Aufgrund ihrer Entstehung in der spéten Phase der
Nierenentwicklung ist ihr Vorkommen auf die Peripherie des Nierenlappens begrenzt. Eine spezielle
Auspragung stellen die diffusen hyperplastischen perilobédren nephrogenen Reste (DHPLNR) dar. Bei
dieser Form ist die Nierenrinde zum Teil oder komplett mit PLNR durchsetzt, weshalb es zu einer
massiven Nephromegalie kommen kann. Da mit zunehmender Anzahl der NR das Risiko fir die Ent-
wicklung eines WT steigt, geht von dieser Entitat das hdochste Transformationsrisiko aus [67]. PLNR

sind gehduft mit synchronen bilateralen WTs assoziiert [8].

ILNR konnen aufgrund ihrer Entstehung in der friihen Phase der Nierenentwicklung tiberall im Nieren-
lappen auftreten. Sie werden vermehrt bei metachronen unilateralen WTs beobachtet und liegen dann
haufig in unmittelbarer Nachbarschaft zu diesen [8]. Deshalb erweist sich die Differenzierung zwischen

peritumoralen ILNR und einer malignen Tumorinfiltration hdufig als schwierig.

2.2.2 Klassifikation anhand der Histologie

Anhand der histologischen Merkmale entwickelte Beckwith eine Klassifikation von NR in ruhend,
sklerosierend, hyperplastisch und neoplastisch [8]. Da NR oftmals eine Progredienz zeigen und die
einzelnen Formen ineinander (bergehen oder parallel auftreten konnen, handelt sich um eine
dynamische Klassifizierung, die fiir PLNR und ILNR gleichermaRen gilt [9]. Uber eine neoplastische
Transformation ist die Entstehung eines WTs mdglich. Wie in Abbildung 2 dargestellt, verbleiben NR
entweder als mikroskopische Form unverandert (ruhend) und somit Klinisch stumm oder sie weisen im
Verlauf Veranderungen auf. Am héufigsten zeigt sich eine Sklerosierung bis hin zur kompletten
Regression. Proliferative Veranderungen mit Progredienz der Erkrankung werden seltener beobachtet
und umfassen hyperplastische oder neoplastische Transformationen bis hin zum WT [8]. Diese Formen

werden dann klinisch manifest.
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Abbildung 2: Klassifikation von NR mit mdéglichen Transformationswegen, modifiziert nach
Beckwith 1993 [9]

Hyperplastische Reste sind makroskopische Lasionen, die durch generalisiertes Wachstum des NR unter
Beibehaltung der urspriinglichen Form charakterisiert sind. Man unterscheidet dabei ein uniformes von
einem multifokalen Proliferationsmuster (vgl. Abbildung 3). Hyperplastische NR weisen primar keine
Metastasierungstendenz auf, dennoch ist das Risiko einer neoplastischen Induktion durch die Zellver-
mehrung erhoht [8]. Histologisch haben sie groRe Ahnlichkeit zum WT und werden deshalb haufig
falschlicherweise als ein solcher diagnostiziert [9]. Neoplastische Reste sind charakterisiert als
lokalisierte klonale Zellvermehrung durch Mutation einer einzelnen Zelle innerhalb des NR. Sie bilden
hauptséchlich kugelférmige Knoten und komprimieren aufgrund ihres expansiven Wachstums das um-
liegende Gewebe. Sie weisen eine deutlich hohere Zelldichte als der angrenzende NR auf und kénnen
von jedem Subtyp (ruhend, sklerosierend oder hyperplastisch) ausgehen. Als potenzieller Vorlaufer des

WT miussen sie aggressiver behandelt werden.

> — &8

Grau unterlegte Bereiche stellen undifferenzierte Blastem- oder primitive Epithelzellen dar, weil3 unterlegte Areale
zeigen ausdifferenzierte/inaktive tubulére Elemente

Abbildung 3: Unterscheidung zwischen uniformem Proliferationsmuster (A) mit Beibehaltung
der urspringlichen Form und multifokalem Proliferationsmuster (B) mit irregularerer Form,
modifiziert nach Beckwith 1993 [9]
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2.2.3 Klassifikation anhand des klinischen Erscheinungsbildes

Klinisch lassen sich NR und NBL, je nach Beteiligung von einer oder beider Nieren, in uni- oder
bilaterale Formen einteilen. Die bilaterale Manifestation kann zeitgleich (synchron) oder versetzt
(metachron) auftreten. Innerhalb der Niere zeigen sich unterschiedliche Verteilungsmuster. Sie kénnen
fokal (uni- oder multifokal) sowie diffus in Erscheinung treten. Bei der diffusen Form findet sich eine
bandférmige homogene Schicht abnormen Gewebes in der Lappenperipherie, welches die Niere umgibt
und in der Bildgebung als Nephromegalie imponiert. Die diffuse Form ist stets vom perilobaren Typ
(DHPLNR). Phylogenetisch entsteht sie aus der jungsten, d.h. duBersten Lage der Nierenrinde und
verdréangt das regelrecht differenzierte Nierenparenchym nach zentral, wie es in Kontrastmittel
gestutzten CT oder MRT Aufnahmen gut zur Darstellung kommt [82, 94]. Multizentrische NR oder
NBL, welche vom peri- und/ oder intralobéren Typ sein kénnen, manifestieren sich dagegen als solide

Raumforderungen innerhalb einer oder beider Nieren [91].

2.3 Epidemiologie

Die Inzidenz von NR in kindlichen Nieren, die bei perinatalen Autopsien untersucht werden, betragt
weniger als 1,0 % [8, 12]. Bei nahezu allen Féllen handelt es sich dabei um PLNR [10]. ILNR sind
weitaus seltener und zeigen bei alleinigem Auftreten (ohne gleichzeitigem WT) eine Inzidenz von
1:1000 [9].

Nur einer von 100 Patienten mit PLNR entwickelt im Verlauf einen WT, dies entspricht einer Trans-
formationsrate von 1,0 % [8]. Insgesamt 30,0 - 44,0 % der Patienten mit einem WT weisen zusatzlich
NR auf [8, 15]. Die Pravalenz von NR in bilateralen WTs ist nochmals deutlich hoher. In der National
Wilms Tumor Study (NWTS) konnten in 99,0 % der Félle mit synchronen bilateralen WTs zusétzlich
Formen von NR, vorwiegend PLNR, gefunden werden [8]. Da INLR hdufiger unifokal auftreten, ist
eine Manifestation in beiden Nieren seltener. Sie tritt bei entsprechender Keimbahnmutation (WAGR,
DDS) jedoch h&ufig auf [96].

Da NR hdufig als Begleitbefunde mit einem WT diagnostiziert werden, sind Angaben zur Altersver-
teilung nur fir Kollektive mit WT vorhanden. ILNR werden dabei im durchschnittlichen Alter von 16
Monaten diagnostiziert, wahrend Patienten mit PLNR bei Erstdiagnose durchschnittlich 36 Monate alt
sind [9]. Dieser Altersunterschied ist vereinbar mit der Hypothese, dass ILNR in einer friheren Phase
der Nierenentwicklung entstehen [8]. Eine mit zunehmendem Alter beobachtete Abnahme der Inzidenz
von NR erklart sich dadurch, dass die Tendenz zur spontanen Regression hoher ist als die Wahrschein-

lichkeit einer malignen Transformation [64].
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2.4  Atiologie und Pathogenese

2.4.1 Pradisponierende Syndrome

Das Auftreten einer NBL zeigt eine Assoziation zu einigen genetisch bedingten Syndromen, die auch
flir einen WT pradisponieren. Zu diesen zahlen insbesondere das WAGR- (WT, Aniridie, (uro-) genitale
Fehlbildungen, geistige Retardierung) Syndrom, das Denys-Drash-Syndrom (DDS), das Wiedemann-
Beckwith-Syndrom (Syn. Exomphalos-Makroglossie-Gigantismus-Syndrom, EMG-Syndrom) und das
Perlman-Syndrom (siehe Tabelle 2). Wéhrend bei Syndromen mit urogenitalen Fehlbildungen, wie dem
WAGR- und DDS, héufig ILNR beobachtet werden, sind GroRwuchs-Syndrome wie das EMG-
Syndrom haufiger mit PLNR assoziiert (siehe Diagramm 1). Neben diesen angeborenen Syndromen
wird auflerdem ein gehduftes Auftreten von NR bei Kindern mit Missbildungen des Urogenitaltrakts
(Kryptorchismus, Hypospadie, Gonadendysgenesie, Fusions- und Lageanomalien der Nieren, multi-
zystische Nieren), mit sporadischer Aniridie und mit einer isolierten Hemihypertrophie (HH)
beobachtet. Auch bei chromosomalen Anomalien, wie der Trisomie 18 und 13, wurde eine Haufung von
NR beschrieben [53, 63]. Welche pathogenetischen Mechanismen fir diesen Zusammenhang
verantwortlich sind und inwieweit die WT-Gene dabei eine Rolle spielen, ist noch ungeklart [108].

. assoziierter
ndrom L mptom Vererbun
Syndro eitsymptome ererbung Rest-Typ
WAGR- WT, Aniridie, Genitalfehlbildungen, autosomal dominant, ILNR
Syndrom Retardierung Deletion WT1
WT, Nephrotisches Syndrom ;
Denys-Drash- ' ' autosomal dominant,
s nélrom Niereninsuffizienz vor dem 3. Lebensjahr, Punktmutation WT1 ILNR
y mannlicher Pseudohermaphroditismus
. WT, Makroglossie, Makrosomie,
Wiedemann- . . .
. Hemihypertrophie, Omphalozele, autosomal dominant,
Beckwith- . . . , - PLNR
Nierenanomalien, Kardiomyopathie, Imprinting WT2
Syndrom
embryonale Tumoren, Hepatoblastom
Makrosomie, Hydrops fetalis,
Perlman- kraniofaziale Pysmorphle, 'I nselzell- autosomal rezessiv PLNR
Syndrom Hyperplasie, Kryptorchismus,
Nierendysplasie

Abkirzungen: ILNR - intralobére nephrogene Reste, PLNR - perilobére nephrogene Reste

Tabelle 2: Erbliche Syndrome mit Assoziation zur Entstehung von NR und WTs [10, 96, 98, 45]
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Abkirzungen: DDS - Denys-Drash-Syndrom, EMG - Wiedemann-Beckwith-Syndrom, ILNR - intralobére
nephrogene Reste, PLNR - perilobédre nephrogene Reste

Diagramm 1:Pravalenz von NR in verschiedenen Syndromen, modifiziert nach Beckwith 1998 [10]

Trotz des gezeigten Zusammenhangs von NR zu angeborenen Anomalien und Syndromen tritt die Mehr-
zahl der NBL-Falle sporadisch und ohne Assoziation zu Fehlbildungen auf. Dennoch missen Kinder
mit Syndromen friihzeitig als potenzielle Trager von NR und damit als Risikopatienten fur eine Tumor-
entwicklung erkannt werden. Bei diesen Patienten wird ein regelméaBiges Screening auf neu entstandene
Raumforderungen innerhalb der Niere empfohlen, um eine Tumorformation bereits im frilhen Stadium
entdecken und therapieren zu kénnen [2, 23, 30, 99, 101].

2.4.2 Genetische und epigenetische Alterationen

Die Entstehung eines WT und einer NBL als dessen moglicher Vorlaufer erweist sich als sehr heterogen,
da unterschiedliche Gene und Mutationen beteiligt sein kénnen [10, 21]. WTs weisen haufig dhnliche
Genveranderungen wie ihre benachbarten NR auf, weshalb anzunehmen ist, dass bereits friih in der
Tumorgenese genetische Alterationen stattfinden [21, 79, 109]. Da jedoch die meisten Patienten mit NR
nie einen WT entwickeln, missen zusatzliche genetische VVerédnderungen ablaufen, um die Tumortrans-
formation zu komplettieren [32]. Wie bei der Entstehung anderer embryonaler Tumoren, kann hierfir
die ,,two-hit“-Hypothese von Knudson und Strong als Modell herangezogen werden [15, 64]. Demnach
sind zur Tumorgenese zwei nacheinander ablaufende Mutationen (,.hits*) erforderlich. Die erste
Mutation findet in der germinalen oder somatischen Zelle statt, die zweite Mutation erfolgt stets
postzygotisch in der somatischen Zelle. NR sind die sichtbare Manifestation des ersten Mutations-
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geschehens, wahrend ein WT das Ergebnis einer zweiten Mutation innerhalb von Zellen des NR
darstellt. Heute geht man von einem weitaus komplexeren Entstehungsmechanismus aus, an dem unter-
schiedliche genetische und epigenetische Alterationen beteiligt sind [61]. Zu diesen Mechanismen der
Tumorentstehung gehoren neben Genmutationen auch der Verlust von Imprinting (LOI) und Hetero-
zygotie (LOH) [32]. Bis heute wurde ein gesichertes Wilms-Tumor-Supressorgen (WT1) auf dem
Genlocus 11p13 identifiziert [44, 49, 52]. Verschiedene Mutationen des WT1-Gens finden sich beim
WAGR-Syndrom und dem DDS [4, 5, 96]. Ein weiterer WT-Genlocus wird auf Chromosom 11p15
(WT2) vermutet, welches mit dem EMG-Syndrom assoziiert ist [32, 48, 65, 74]. Weitere mdgliche
Trigger fur die Entstehung von WTs werden auf den Chromosomen 16q (WT3), 1p, 7p (WT5), 17p13
(fWT1) und 19q (fWT2) vermutet [32, 50, 70, 111]. Auch Assoziationen zu Mutationen des p53-
Suppresorgens wurden bereits bei Patienten mit WT beobachtet [7, 68].

Der vorliegende Gendefekt scheint Einfluss auf den Manifestationsort in der Niere zu haben. Je nach
Auftreten in der friihen oder spéten Phase der Nephrogenese unterscheidet sich die Lokalisation inner-
halb der Niere [21]. So wurde vielfach beobachtet, dass WT1-Veranderungen haufig mit ILNR assoziiert
sind, wahrend PLNR vor allem mit Alterationen im WT2-Locus einhergehen [19, 40, 88, 96, 109].

2.4.3 Weitere Einflussfaktoren fiir die Entstehung von NR und WTs

Eine familidre Pradisposition fir WTs ist selten und betrifft nur ca. 1,0 — 2,0 % aller Patienten [32]. Die
Vererbung erfolgt autosomal dominant mit variabler Penetranz und ist nicht auf das WT1-Gen zuriick-
zufiihren [47, 60, 69]. Es lassen sich allerdings Assoziationen zu Chromosom 17q (fWT1) und 19q
(FWT2) feststellen [71, 86]. Da die erste Mutation bereits in der Keimbahn erfolgt, ist flir diese familiére

Form das friihe Erkrankungsalters und das gehdufte Auftreten von bilateralen Tumoren charakteristisch.

Ein Einfluss von Umweltfaktoren bei der Entstehung von NR und deren Transformation zum WT konnte
bislang nicht nachgewiesen werden [9]. Die weltweit variierende Inzidenz von NR ist eher von
ethnischen als von geografischen Faktoren abhéngig [40]. Von besonderem Interesse ist hierbei die
Beobachtung, dass ein LOI des IGF2-Gens und die damit assoziierten PLNR bei Kindern in Ostasien
seltener nachgewiesen werden als bei Kaukasiern. Aus diesem Grund kann angenommen werden, dass
dieser epigenetische Mechanismus zu der héheren Inzidenz von WT in der kaukasischen Bevélkerung
beitragt [39].
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2.5 Kilinische Prasentation

Eine NBL ist typischerweise klinisch stumm und wird meist als Zufallsbefund im Rahmen der Vor-
sorgeuntersuchungen innerhalb der ersten zwolf Lebensmonate entdeckt. Zu den ersten mdglichen
Symptomen zahlt insbesondere eine indolente palpable Tumorschwellung [67]. Besonders eine diffuse
hyperplastische NBL kann zu einer sichtbaren Vergroerung des Bauchumfangs und einer tumor-
bedingten Vorwdélbung der Bauchdecke fuhren, die gelegentlich als Zeichen guter Erndhrung verkannt
wird [8]. Kommt es durch die abdominelle Masse zu einer Obstruktion des Gastrointestinaltrakts, kann
sich dies in Form von Verdauungsstérungen (Obstipation und Diarrh®) prasentieren. Nicht selten wird
eine NBL nebenbefundlich im Rahmen einer WT-Diagnostik oder -Resektion diagnostiziert [9].
Weniger h&ufig machen Schmerzen, eine Hamaturie oder eine arterielle Hypertonie auf eine NBL
aufmerksam. Bei manifestem WT konnen zusdtzlich uncharakteristische Allgemeinsymptome wie
Fieber, Schwéche und Midigkeit hinzukommen, die sich allerdings erst bei fortgeschrittener
Erkrankung prasentierten. Dariiber hinaus kdnnen begleitende Fehlbildungen oder erbliche Syndrome
auf eine NBL hinweisen, die dann haufig im Rahmen der Pradispositionsvorsorge diagnostiziert wird.

2.6  Diagnostik

2.6.1 Bildgebende Verfahren

Vor dem Einsatz apparativer Diagnostik ist die Basis jeder Diagnostik die Anamnese und die kdrperliche
Untersuchung. Laborparameter sind bei der Diagnose einer NBL aufgrund eines haufig unauffalligen
Befundes wenig wegweisend, kénnen aber im Rahmen der differentialdiagnostischen Abgrenzung zu
anderen kindlichen Nierentumoren von Bedeutung sein. Folglich nehmen bildgebende Verfahren wie
die Sonographie, die Computer- und die Kernspintomographie den héchsten Stellenwert in der
Diagnostik der NBL ein. Eine Angiographie wird dagegen nur noch in seltenen Féllen durchgefihrt.
Auch die Ausscheidungsurographie, die friher haufig Anwendung fand, ist heute wegen fehlender
Spezifitat nicht mehr indiziert [6, 29, 67, 76, 105].

Von den bildgebenden Verfahren wird in der Regel primér eine Sonographie durchgefihrt, da sie

kostenguinstig und schnell verfiigbar ist und ohne Strahlenbelastung einhergeht [57, 99, 110]. Zur

weiteren Differenzierung von Nierentumoren eignen sich schnittbildgebende Verfahren, da diese die

exakten anatomischen Verhaltnisse und das genaue Tumorvolumen erfassen, was unter anderem zur

Operationsplanung beitragen kann [105]. Diese setzen jedoch fur eine optimale Qualitat hdufig eine

Sedierung voraus und sind mit hoheren Kosten verbunden [3]. Mit 67,0 % erreicht die Magnetresonanz-
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tomographie (MRT) die hdchste Sensitivitat aller bildgebenden Verfahren bei der Abgrenzung einer
NBL von einem WT. Alternativ kann auch die Computertomographie (CT) zum Einsatz kommen, die
mit Kontrastmittel (KM) bezlglich der Sensitivitat dhnlich aussagekréftig ist wie die T1-gewichtete
Gadolinium-unterstitzte MRT. So konnen auch kleinere L&sionen bis zu einem Durchmesser von
0,5 cm zuverlassig erkannt werden [51, 54, 94]. In den letzten Jahren hat auBerdem die diffusions-
gewichtete MRT-Sequenz (DW-MRT) an Bedeutung gewonnen [16, 84]. Hierdurch lassen sich Nieren-
tumoren sowie deren Metastasen und Rezidive sicher lokalisieren. Zwar ist eine Dignitatsabschétzung
zwischen WT und NBL nicht mdéglich, dennoch eignet sich die DW-MRT sehr gut zur Verlaufskontrolle

und Evaluation des Therapieansprechens einer NBL [43, 83].

NR sind im Gegensatz zu WTs, die typischerweise als spharische Raumforderungen mit einer Pseudo-
kapsel imponieren, meist lentiform und haben keine Kapsel. Thre Struktur ist in der Regel homogen und
frei von Zysten. Hinsichtlich ihrer Echogenitat, Dichte und Signalintensitat ahneln NR in allen drei Bild-
gebungsmodalitaten dem des normalen Nierenkortex. In KM-unterstiitzten Untersuchungen zeichnen
sich die verhaltnismaRig weniger vaskularisierten NR durch eine KM-Aussparung aus, wahrend WTs
meist eine unregelmaRige Aufnahme von KM zeigen, was auf Nekrosen- oder Blutungsbereiche inner-
halb des variabel vaskularisierten Tumors zurilickzufiihren ist [17, 94]. Trotz Zunahme der Hetero-
gentitdt nach KM-Applikation, bleibt ein WT vergleichend zum normalen und gut vaskularisierten
Nierencortex insgesamt hypodens bzw. hypointens. Ein weiteres Merkmal des WT in der MRT ist die
Darstellung einer Pseudokapsel, die hypointens in der T2-gewichteten Messung erscheint [27].

Die wichtigsten bildgebenden Unterscheidungsmerkmale von NBL und WT sind in Tabelle 3
zusammengefasst. Beschriebene Charakteristika werden zwar hadufig gefunden, sind aber nicht

pathognomonisch.

NBL WT
E/D/SI* Homogenitét E/D/SI* Homogenitat
Sonographie </ + ™ -
CT < + N2 -
CT mit KM N2 + N2 ——
MRT T1-Gewichtung /N + N2 -
MRT T2-Gewichtung /N + T -
MRT T1-Gewichtung mit KM N + N2 ——

*in Bezug auf den normalen Nierenkortex

Abkirzungen: D - Dichte (CT), E - Echogenitat (Sonographie), KM - Kontrastmittel, NBL - Nephroblasto-
matose, Sl - Signalintensitat (MRT) in Relation zum normalen Nierenkortex, WT - Wilms Tumor

Tabelle 3: Bildgebende Charakteristika von NBL und WT, modifiziert nach Rohrschneider et al.
1998 [94]
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2.6.2 Biopsie und Histologie

Kann trotz guter Qualitat der Bildgebung keine definitive Diagnose gestellt, bzw. ein WT nicht sicher
ausgeschlossen werden, kann die Durchfiihrung einer Biopsie zusatzliche Informationen liefern. Hierbei
wird zwischen einer offenen operativen Biopsie und einer Stanzbiopsie unterschieden. Letztere ist
deutlich weniger invasiv, hat aber eine geringere Aussagekraft. Insbesondere die Differenzierung
zwischen hyperplastischer perilobarer NBL und WT gelingt mittels Stanzbiopsie nur in seltenen Fallen
[8 - 10]. Entscheidend bei der Beurteilung der Histologie ist die Tumorgrenze, bei der im Falle eines
WT der Nachweis einer Pseudokapsel eine eindeutige Differenzierung ermdglicht. Dies setzt allerdings
eine Probenentnahme unter Einschluss der Grenzschicht zwischen hyperplastischem Gewebe und
normalen Nierenparenchym voraus [82]. Die Biopsie kann wahrend des Krankheitsverlaufs aulerdem
eine zentrale Rolle spielen, wenn Lésionen nicht auf Chemotherapie ansprechen oder sogar eine
Wachstumstendenz unter Therapie zeigen. Gleiches gilt auch fir bildgebende Veranderungen innerhalb
der bekannten Herde, die verdéchtig auf einen WT sind. Der Ausschluss einer malignen Entitat ist dann
essentiell [9, 10, 85]. Dennoch stellt die Biopsie aufgrund ihrer eingeschrénkten Aussagekraft kein
Standardverfahren in der initialen Diagnostik dar, weswegen in Grenzfallen dann eher eine RO-
Tumorresektion angestrebt wird.

2.7 Therapieoptionen und Nachsorge

2.7.1 Therapieempfehlungen der SIOP 93/01- und SIOP 2001/GPOH-Studien

Da es im klinischen Alltag oftmals schwerfallt, eine NBL von einem WT zu unterscheiden, werden nur
selten einheitlich definierte Therapien angewandt. Dennoch wurden in den sogenannten SIOP-Studien
Therapieempfehlungen definiert, die bei definitiver Diagnose einer NBL ein einheitliches Vorgehen
ermdglichen sollen. Namensgeber dieser Studien ist die Société Internationale d'Oncologie Pédiatrique
(SIOP), eine weltweite Organisation von Kinderonkologen. Durch Kooperation mit der deutschen
Gesellschaft flr padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) entstanden die SIOP/GPOH-Studien.
Hierzu zahlen die beiden aufeinander folgenden Therapieoptimierungsstudien SIOP 93-01/GPOH und
SIOP 2001/GPOH, die neben Empfehlungen zur Behandlung eines WT auch Therapiekonzepte fur eine
NBL beinhalten. Zusammenfassend wird fiir die Behandlung einer NBL eine initiale Chemotherapie mit
den Substanzen Actinomycin-D (ACT-D) und Vincristin (VCR) vorgeschlagen. Die Therapie-
empfehlung beider Studien unterscheidet sich nur minimal in Bezug auf Dosierung und Therapie-

zeitraum (vergleiche Abbildung 4 und Abbildung 5).
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Das Therapieoptimierungsprotokoll der SIOP 93-01/GPOH empfiehlt zur Behandlung einer NBL
Einzelgaben von VCR in Woche 1, 2 sowie 6 und 7. Die Applikation von ACT-D ist flr funf auf-
einander folgende Tage in Woche 1 und 6 vorgesehen (siehe Abbildung 4). Das Therapieansprechen
soll mittels bildgebender Verfahren regelméRig evaluiert werden. In Woche 12 und 13 sollen die
néchsten Einzelgaben von VCR erfolgen, in Woche 12 wird zusatzlich die funffache Gabe von ACT-D
empfohlen. Diese zweiwdchige Therapie wird dann alle zwolf Wochen wiederholt. Beim Erreichen
einer kompletten Remission ist eine Fortflhrung der Chemotherapie bis zu einer Gesamttherapiedauer

von zwei Jahren empfohlen.

ACT-D 15 ug/kg KG (i [ 1
VCR 1,5 mg/m?KOF I I I I I I
Woche 1 2 6 7 12 13
24 25
36 37
48 49
60 61
72 73
84 85
9% 97

Abkirzungen: ACT-D - Actinomycin-D, KG - Kdrpergewicht, KOF - Korperoberflache, VCR - Vincristin

Abbildung 4: Schema zur Behandlung einer NBL gemal Therapieoptimierungsprotokoll der
SIOP 93-01/GPOH [45]

Im Gegensatz zur SIOP 93-01/GPOH wird in der neueren SIOP 2001/GPOH-Studie zur Behandlung
einer NBL initial eine vierwdchige Therapie mit viermaligen Gaben von VCR sowie zweimaliger
Verabreichung von ACT-D empfohlen (siehe Abbildung 5). AnschlieBend wird das Therapieansprechen
evaluiert und im Falle einer Tumorregression die Chemotherapie in zweiwdchigen Abstanden bis
Woche 16 fortgefihrt. In diesem Zeitraum finden alle vier Wochen (in Woche 8, 12 und 16) erneute
bildgebende Evaluationen mittels Ultraschall oder schnittbildgebenden Verfahren statt (siehe
Abbildung 6). Zeichnet sich dann bis Woche 16 weiterhin eine Regression ab, werden beide Chemo-
therapeutika in einem Abstand von drei Wochen bis zum Erreichen einer kompletten Remission
verabreicht. Ab dem Zeitpunkt der kompletten Remission erfolgen schliellich Einzelgaben von VCR

und ACT-D in vierwdchigen Abstéanden bis zum Erreichen einer Gesamttherapiedauer von einem Jahr.
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ACT-D 45 pg/kg KG | | | | |
VCR 1,5 mg/m?KOF | | | | | | |

Woche 1 2 3 4 6 3 19
10 12 alle 3 Wochen
14 16 bis CR, dann alle
4 Wochen bis zu
einem Jahr

Abkirzungen: ACT-D - Actinomycin-D, CR - komplette Remission, KOF - Koérperoberflache, VCR - Vincristin

Abbildung 5: Schema zur Behandlung einer NBL gemal Therapieoptimierungsprotokoll der
SIOP 2001/GPOH-Studie [45]

Bei ausbleibendem Therapieansprechen, einem Progress sowie Ausbildung von WT-typischen Merk-
malen in der Bildgebung, empfehlen beide Studien eine Therapieanpassung. Diese sind exemplarisch
fiir die SIOP 2001/GPOH-Studie in Abbildung 6 gezeigt. Bei Verdacht auf eine WT-Entwicklung steht
nach durchgefuhrter Chemotherapie ein operatives VVorgehen im Vordergrund. Speziell zur Behandlung
eines WT existieren neben den SIOP-Empfehlungen auch Leitlinien der National Wilms' Tumor Study
Group (NWTS) aus Nordamerika, die im Gegensatz zu den SIOP-Empfehlungen bei Diagnose eines
WT ein priméres operatives VVorgehen ohne vorangegangene Chemotherapie bevorzugen [14].

Ist postoperativ die Diagnose eines WT mittels histologischer Untersuchung gesichert, so wird geman
dem postoperativen-Protokoll der aktuellen SIOP-Studie dem Lokalstadium und der Histologie

entsprechend weitertherapiert. Die Lokalstadien definieren sich hierbei wie folgt:

Stadium I: Tumor ist auf Niere beschrankt, Tumorkapsel wird nicht Uberschritten,

vollstdndig Entfernung mdglich

- Stadium II: Tumor Uberschreitet Niere, kein Lymphknotenbefall, vollstandige Entfernung
mdoglich
- Stadium I11I: Tumor Uberschreitet Niere, keine vollstandige Entfernung mdglich, regionaler

Lymphknotenbefall, pra- oder intraoperative Tumorruptur, offene Biopsie
vor Therapiebeginn
- Stadium IV: Fernmetastasen

- Stadium V: bilateraler Befall
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Diagnose:
US, CT, MRT, Feinnadelbiopsie

Y

| 4 Wochen Chemotherapie AV |

Evaluation (Woche 4): US

v Y

Regression Stabile oder progressive
(Verkleinerung des Erkrankung, Auftretenvon
Tumorvolumens) verdachtigen Lasionen
\], (sphdérisch oder heterogen)
AV alle 15 Tage x 2 v

Nierenerhaltende Operation
Evaluation (Woche 8): |

Us, CT/MRT ‘]’ ‘l’
Nephroblastomatose | | Wilms Tumor
Regression ‘l’

SIOP-Protokoll
gemal Stadium und
Histologie

| AValle 15 Tage x 2 |

Evaluation (Woche 12):

US + CT/MRT

| Regression |

l

AV alle 15 Tage x 2

Evaluation (Woche 16):

US  CT/MRT

AV alle 21 Tage bis
zur kompletten
Remission

Bei kompletter Remission (durch OP und/oder Chemo):
AV alle 28 Tage bis zu einer Gesamttherapiedauervon 1 Jahr fortsetzen

Bei erneutem Wachstum der Lasion:
erneute Therapieintensivierung mit AV alle 15 Tage

Abkiirzungen: AV - Kombinationstherapie aus Actinomycin-D und Vincristin, CT - Computertomographie,
MRT - Magnetresonanztomographie, US - Ultraschall

Abbildung 6: Schema zur Therapieanpassung bei NBL gemaR Therapieoptimierungsprotokoll
der SIOP 2001/GPOH-Studie [45]
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2.7.2 Erganzende und alternative Therapieverfahren

Eine primdre Operation wird bei Diagnose einer NBL gemal? SIOP-Therapieempfehlungsstudien nicht
standardméaBig empfohlen. Indikationen fur chirurgische Malnahmen sind Stabilisierung oder
Progression von Lasionen unter Chemotherapie, Ausbildung sphérischer Léasionen innerhalb der
initialen Herde oder Entwicklung einer Heterogenitit der Lasion in der Bildgebung. All dies sind
Kriterien fir einen manifesten WT und bedurfen deshalb einer Resektion und histologischen Abklarung.
Hierbei sollten bei bilateraler Manifestation oder anzunehmender NBL bevorzugt nierenschonende
Operationsverfahren wie eine partielle Nephrektomie oder weite Exzision der L&sion durchgefihrt
werden [45]. Eine Strahlentherapie, wie sie bei WT hoher Malignitat Anwendung findet, spielt in der
Primarbehandlung der NBL keine Rolle, da sie im Vergleich zu einer alleinigen Chemotherapie keinen
Vorteil hinsichtlich des Ansprechens und der Langzeitfolgen bietet. Wegen der potentiellen Gefahr von
Spétfolgen (z. B. Strahlennephritis) wurde die Indikation im Verlauf der SIOP-Studien auch fiir die
Anwendung bei WTs zunehmend eingeschréankt und ist aktuell komplexen Féallen mit hohem
Malignitatspotenzial vorbehalten [45, 55, 81]. Da es sich bei der NBL um eine primar nicht maligne
Erkrankung mit einer giinstigen Prognose handelt und in der Literatur einzelne Félle von spontaner
Remission beschrieben sind, gibt es zudem den Therapieansatz des beobachtenden Abwartens (Watch
and Wait, W&W) [78, 85]. Durch regelmé&Rige bildgebende Untersuchungen wird versucht, stabile und

regressive Lasionen unter Kontrolle zu halten.

2.7.3 Nachsorge

Nach Abschluss der Therapie sollten Patienten geméaR SIOP-Therapieempfehlungsstudien regelméRige
Nachsorgetermine wahrnehmen, um mdgliche Progresse, maligne Tumorformationen sowie Spétfolgen
von Erkrankung und Therapie friihzeitig zu erkennen und rechtzeitig eine entsprechende Therapie ein-
zuleiten. Neben einer regelmaiigen klinischen und laborchemischen Untersuchung spielt insbesondere
die Abdomensonographie eine zentrale Rolle. Eine Bildgebung mittels MRT oder CT ist dagegen nur
dann notwendig, wenn die Sonographie keine zureichende diagnostische Sicherheit liefert oder sich
verdéchtige Veranderungen darstellen. Da bei WTs die meisten Rezidive innerhalb der ersten beiden
Jahre nach Therapieende auftreten, ist insbesondere wahrend dieser Zeit eine engmaschige Bildgebung
alle drei Monate notwendig [20]. Ab dem dritten Jahr werden viermonatliche und ab dem vierten Jahr
halbjahrliche Kontrollen empfohlen. Ab dem fiinften Jahr nach Therapieende sind schliellich jahrliche
Kontrolluntersuchungen vorgesehen. Bei bilateralen Tumoren sind kirzere Untersuchungsintervalle
einzuhalten. Fir Patienten mit NBL bestehen keine international anerkannten Empfehlungen, weswegen

diese immer wieder Gegenstand von Diskussionen sind.
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2.8  Fragestellungen und Ziele der vorliegenden Studie

Bisherige Studien und Fallberichte zu Patienten mit NBL beziehen sich fast ausschlieBlich auf WT-
assoziierte Falle. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, eine NBL als eigenstandige Erkrankung ohne
zwangslaufige Assoziation zu einem WT zu untersuchen und Erscheinungsformen und Krankheits-
verlauf zu charakterisieren. Zusatzlich sollen die in den SIOP-Studien formulierten Empfehlungen zum
Management von Patienten mit NBL anhand neuerer Daten reevaluiert werden. Hierflr werden die
Daten eines ausgewdhlten Subkollektivs der Studien SIOP 93-01/GPOH und SIOP 2001/GPOH
ausgewertet. Diese sind bislang nur teilweise in die Formulierung der SIOP-Therapieempfehlungen
eingeflossen und werden im Rahmen dieser Studie erstmals komplett ausgewertet. Diesbeziiglich

wurden fir diese Arbeit folgende Fragestellungen und Zielsetzungen formuliert:

- Charakterisierung von Patienten mit manifester NBL sowie Identifikation demographischer und

klinischer Variablen, die mit der Pravalenz einer NBL assoziiert sind

- Evaluation der angewandten diagnostischen Verfahren, insbesondere der Biopsie und der Referenz-

radiologie in Hinblick auf ihre therapeutische Konsequenz

Vergleich verschiedener Therapieansatze (Operation, Chemotherapie, Watch and Wait) anhand der
primédren Endpunkte Progress-Entwicklung und WT-Manifestation sowie der sekundéren End-
punkte Durchfiihrung einer kompletten Tumornephrektomie und Therapieansprechen bis zum
ersten Restaging

- ldentifikation von Faktoren, die mit einem schlechteren Outcome in Bezug auf die genannten

Endpunkte assoziiert sind

- Bestimmung der Gesamt- und der progressionsfreien 5- und 10-Jahrestberlebensraten fir Patienten

mit manifester NBL mittels Kaplan-Meier-Methode
- Charakterisierung von Patienten, die einen Krankheitsprogress oder einen WT entwickeln,

einschliellich des Zeitpunkts des Auftretens mit Hinblick auf die optimale Nachsorge

AnschlieBend werden die Ergebnisse, insbesondere in Bezug auf das aktuelle Therapieregime und die
Risikofaktoranalyse, diskutiert und kritisch Uberpruft. Die Erkenntnisse aus diesen Analysen sollen

letztlich eine weitere Therapieoptimierung ermdglichen.
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3 Patienten und Methode

3.1 Patientenkollektiv als Subkohorte der SIOP-Studien

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine Subkohortenanalyse aus den Patientenkollektiven
der beiden Studien SIOP 93-01/GPOH und SIOP 2001/GPOH. Es handelt sich dabei um zwei
aufeinanderfolgende randomisierte multizentrische Studien mit dem primaren Ziel, die Behandlung von
Kindern und Jugendlichen mit einem WT zu analysieren und zu optimieren sowie akute und langfristige
Nebenwirkungen der Behandlung zu minimieren. Neben Patienten mit einem WT, wurden auch solche
mit einer NBL in beide Studien eingeschlossen, woraus das in Kapitel 2.7 dargelegte Therapiekonzept
zur Behandlung einer NBL resultiert. Die Studienleitung fiir Patienten aus Deutschland, Osterreich und
Teilen der Schweiz erfolgt durch Prof. Dr. med. Norbert Graf an der Studienzentrale der Klinik fiir
Padiatrische Onkologie und Hamatologie des Universitatsklinikum des Saarlandes. Beide Studien
wurden durch die Deutsche Krebshilfe finanziell gefordert. Ein positives Ethikvotum wurde durch die
Arztekammer des Saarlandes im April 1993 fiir SIOP 93-01/GPOH und im September 2002 fir SIOP
2001/GPOH gewahrt und setzte das schriftliche Einverstandnis der Sorgeberechtigten der Patienten

voraus.

In beide SIOP/GPOH-Studien eingeschlossen wurden padiatrische Patienten aus ca. 100 teilnehmenden
Kinderkliniken in Deutschland, Osterreich und der Schweiz, bei denen mittels zumindest zwei unab-
hangiger Schnittbildverfahren ein Nierentumor diagnostiziert wurde. Teilnehmer wurden anschlief3end
in Beobachtungs- und Protokollpatienten klassifiziert. Patienten im Alter von sechs Monaten bis
maximal 16 Jahren mit einem unilateralen WT, die nach den Richtlinien der Therapieoptimierungsstudie
behandelt wurden, wurden als Protokollpatienten gefiihrt. Diese Patienten wurden im Falle einer
Histologie intermedidren Risikos bezliglich der Dauer der postoperativen Chemotherapie (nur Stadium
I, SIOP 93-01/GPOH) bzw. der Gabe oder des Verzichts auf Doxorubicin (nur Stadium 11 und 11, SIOP
2001/GPOH) randomisiert. Primarer Endpunkt beider Studien war das rezidivfreie Uberleben. Alle
tbrigen Patienten, die die oben genannten Kriterien nicht erfllten, eine bilaterale Erkrankung oder eine
alleinige NBL aufwiesen, wurden als Beobachtungspatienten gefihrt. Alle in die vorliegende
Subgruppenanalyse eingeschlossenen Patienten rekrutieren sich ausschlieRlich aus diesem Kollektiv der

Beobachtungspatienten.

Einschlusskriterium flr die vorliegende Subgruppenanalyse war die radiologisch bzw. histologisch
bestétigte Diagnose einer alleinigen NBL. Hierzu zahlen fokal oder diffus auftretende NR mit uni- oder

bilateraler Lokalisation.
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Als Ausschlusskriterium fir die vorliegende Analyse wurde dagegen der histologische Nachweis eines
WT vor Therapiebeginn definiert. Dennoch eingeschlossen wurden Patienten, bei denen als primare
bildgebende Verdachtsdiagnose zwar ein WT vermutet wurde, welcher sich dann aber nach

histologischer Sicherung als alleinige NBL herausstellte.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von 162 der 2347 (6,9 %) gemeldeten Patienten
mit renalen Tumoren analysiert, die zwischen Juli 1994 und September 2013 in Deutschland unter
Behandlung standen und bei denen der Verdacht auf eine alleinige NBL bestand. Dabei stammen
n = 35 Patienten (21,0 %) aus der SIOP 93-01/GPOH und die restlichen n = 130 Patienten (79,0 %) aus
der SIOP 2001/GPOH. Unter Berticksichtigung oben genannter Ein- und Ausschlusskriterien ergab sich
eine Fallzahl von 78 Patienten mit alleiniger NBL (n = 27 Patienten aus SIOP 93-01/GPOH und
n =61 Patienten aus SIOP 2001/GPOH) im Alter zwischen einem Tag und 13 Jahren. Abbildung 7 stellt
das VVorgehen bei der Auswahl der Patienten fur die vorliegende Subanalyse schematisch dar.

Studien SIOP 93-01/GPOH und SIOP 2001/GPOH

Gescreente pddiatrische Patienten mit Nierentumor in den
n=2347

Dringender Verdacht auf alleinige Nephroblastomatose (Bildgebung, Klinik)? |

Ja DD NBL/WT
n=24 n =|125

Biopsie Nachweis alleiniger NBL
in primarer Operation?
Nachweis alleiniger NBL . Ja
n=21 @ durchgefiihrt n=13

Primédre Behandlung

Nachweis alleiniger NBLin |
abschlieRender Operation?

Keine alleinige NBL
n=104

Ausschluss
n=2269

Einschluss
n=78

Abkirzungen: DD - Differentialdiagnose, NBL - Nephroblastomatose, WT - Wilms Tumor

Abbildung 7: Flussdiagramm zum Auswahlverfahren des Patientenkollektivs
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3.2 Datenverarbeitung

3.2.1 Datenextraktion und -verarbeitung

Der Krankheits- und Therapieverlauf wurde im Rahmen der SIOP/ GPOH-Therapieoptimierungs-
studien durch standardisierte Datenerhebungsbdgen dokumentiert. Diese umfassen Erhebungsbdgen zur
durchgefuhrten |Initial- und Verlaufsdiagnostik, der gewéhlten Therapien (Therapieprotokolle,
Operations- und Pathologiebdgen) und Nachsorge. Die im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten
wurden pseudonymisiert und retrospektiv aus der Datenbank der Studien sowie durch eine Akten-
recherche in den Archiven der Studienzentrale der Klinik flir Padiatrische Onkologie und Hamatologie
des Universitatsklinikums in Homburg systematisch erfasst. Bei unvollstandigen Angaben wurden die
zugehdrigen Behandlungszentren kontaktiert und fehlende Daten ergénzt. Bei fehlenden Messdaten
beziiglich der Tumorvolumina wurden Bilddaten der entsprechenden apparativen Diagnostik erbeten
und ausgemessen. Das Tumorvolumen wurde mit der folgenden Volumenformel fiir ein Ellipsoid

ermittelt;

V=LxTxBx0.523incm?® L:Lange[cm], T: Tiefe [cm], B : Breite [cm]

Die Datenerhebung und Auswertungen erfolgten unter Wahrung der arztlichen Schweigepflicht und des
Datenschutzes. Studienteilnehmern sind SIOP-Nummern zugeordnet, welche die Zugehorigkeit zu der
jeweiligen Studie beziffern und die Patienten entsprechend anonymisieren. Fir eine weitere
Pseudonymisierung wurden die Patienten in der vorliegenden Arbeit zusétzlich zwischen 1 und 78

nummeriert.

Fehlende Daten resultieren unter anderem durch den Einschluss von Patienten, die erst retrospektiv einer
Datenerfassung zustimmten oder bei denen die Erstdiagnose erst kirzlich erfolgt war. Bei diesen
Patienten mit kurzer Nachbeobachtungsdauer fehlen entsprechend Daten zum Langzeitverlauf und
Outcome. Fehlende Daten wurden in der statistischen Analyse beruicksichtigt und bei Berechnungen von

Gesamtmengen nicht einbezogen.

3.2.2 Beurteilung des Therapieansprechens gemald RECIST-Kriterien

Zur Bewertung des Ansprechens der Behandlung von soliden Tumoren wurde durch internationale
Arbeitsgruppen von Onkologen eine Sammlung von Kriterien veréffentlicht, die es ermdglichen, den
Behandlungserfolg von Krebserkrankungen in medizinischen Forschungsstudien zu objektivieren.

Diese sogenannten RECIST-Kriterien (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) basieren auf den

35



Urkriterien der World Health Organization (WHO) von 1979, welche entsprechend der Fortschritte der
bildgebenden Diagnostik angepasst wurden [72, 113]. Sie wurden erstmals im Jahr 2000 verdffentlicht
und im Jahr 2009 als aktuell noch glltige Version RECIST 1.1 publiziert [36, 107]. Gemal diesen
Kriterien werden Tumorlésionen in messbare (Target-L&sionen) und nicht messbare Lasionen (Non-
Target-Lasionen) unterteilt. Zu letzteren zahlen kleinere Lasionen, die durch CT oder MRT nicht
vermessen werden konnen sowie alle nicht messbaren Tumormanifestationen (Knochenlésionen, lepto-
meningealer Befall, Pleura-/ Perikarderguss, Aszites). Zur Einteilung in die RECIST-Klassifikation wird
sowohl die Entwicklung von Target- als auch von Non-Target-Lasionen beriicksichtigt. Die Messung
der Tumorausdehnung erfolgt entweder ausgehend vom Basiswert bei Diagnose oder vom kleinsten
erreichten Wert (Nadir) wahrend der Therapie. Dazu werden die jeweils groten Langendurchmesser
der einzelnen Lasionen zu einer L&ngendurchmessersumme addiert. Die Kriterien fur die Einteilung in

die entsprechenden Kategorien sind in Tabelle 4 aufgefiihrt.

Kategorie Target-Lasionen (TL) Non-Target-Lasionen (NTL)
- vollstandiges
- vollstandiges Verschwinden aller NTL
Komplette Remission (CR) Verschwinden aller TL - Tumormarker im
- axialer Lymphknoten- Normbereich
durchmesser < 10 mm - axialer Lymphknoten-
durchmesser < 10 mm
- Reduktion der Léngen- - weder CR noch PD
Partielle Remission (PR) durchmessersumme um - Bestehen von einer oder
> 30 %, bezogen auf den mehrerer NTL
Basiswert - gleichbleibende Erhdhung
Stabile Erkrankung (SD) - weder PR oder PD, des Tumormarkers Gber
bezogen auf Nadir dem Normbereich

- Zunahme der L&ngen-
durchmessersumme um

) > 20 % (mit einer absoluten | -  neue Lasionen und/oder
Progressive Erkrankung (PD) GroRenzunahme von - eindeutige Zunahme der
mindestens 5 mm), bezogen bestehenden NTL
auf Nadir

- Auftreten neuer L&sion/en

Tabelle 4: Kriterien zur Evaluation des Therapieansprechens nach RECIST 1.1 [36]

Die Evaluation des Therapieansprechens erfolgte in dieser Arbeit ebenfalls in Anlehnung an die
RECIST-Kriterien. Diese wurden allerdings modifiziert, um eine bessere Vergleichbarkeit der
Ergebnisse zu gewahrleisten. Die Einteilung vor Therapie basiert ausschlieRlich auf der Beurteilung von

Target-Lasionen.
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Wiéhrend in den RECIST-KTriterien eine unidimensionale Ausmessung mit Bestimmung einer Langen-
durchmessersumme erfolgt, wurde in der vorliegenden Analyse in Anlehnung an die WHO-KTriterien in
zwei senkrecht zueinanderstehenden Ebenen gemessen und ein Tumorvolumen bestimmt (siehe Kapitel
3.2.1). Bei mehreren Tumoren wurden die einzelnen Herde getrennt vermessen und zu einem
entsprechenden Gesamtvolumen addiert. Diese Anpassung erfolgte, damit auch diffuse Tumormani-
festationen, bei denen eine Abgrenzung einzelner NBL-Herde vom gesunden Nierenparenchym nicht
mdoglich ist, vergleichend zwischen mehreren Messzeitpunkten beurteilt werden konnten. In diesen
Fallen wurde das gesamte Nierenvolumen als Tumorvolumen festgelegt. Bei bilateralem Befall wurde

entsprechend die Summe beider Nierenvolumina als Baseline-Wert erhoben.

In der vorliegenden Studie wurden zur Behandlung der NBL sowohl Chemotherapie als auch operative
Tumorresektionen eingesetzt. Die RECIST-Kriterien beurteilen allerdings nur das Therapieansprechen
einer Chemotherapie. Um auch Patienten mit operativer Tumorresektion in die Analyse einschief3en zu
konnen, erfolgte eine zusatzliche Modifikation. Hierfiir wurde die Kategorie ,,partielle Remission* um
den Begriff ,,Resttumor® (residual disease - RD) erweitert. In diese Kategorie fallen alle Patienten, bei

denen nach operativer Tumorresektion noch ein messbarer Resttumor nachgewiesen werden konnte.

Zur Berticksichtigung von Narben und residualen Veranderungen, die als avital befundet wurden, von
denen aber weiterhin ein Rezidivpotenzial ausgehen konnte, erfolgte eine Erweiterung um die Kategorie

,.beinahe komplette Remission (near complete remission - NCR).

Unter einem Progress (progressive disease - PD) wurden sowohl Grolzenzunahmen bekannter Herde, als

auch die erneute Manifestation eines NBL-Herdes bzw. eines WT definiert.

Aus den genannten Punkten ergibt sich die in Tabelle 5 gezeigte Klassifikation nach den modifizierten
RECIST-Kriterien, die in dieser Studie angewandt wurde.

Kategorie Kriterien

Komplette Remission (CR) Keine nachweisbare Lasion

Nachweis von Narben/ keine messbare L&sion

Beinahe komplette Remission (nCR) (< 1 ml Tumorvolumen)

Partielle Remission (PR) / Ruckgang des Tumorvolumens um > 30 %, bezogen
Resttumor (RD) auf Nadir

Riickgang des Tumorvolums um < 30 % und

Stabile Erkrankung (SD) Zunahme um < 20 %, bezogen auf Nadir

Zunahme des Tumorvolumens um > 20 %, bezogen
Progress (PD) auf Nadir und/ oder Auftreten neuer L&sion/ en bei
bekannter NBL

Tabelle 5: In der vorliegenden Studie angewandte Kriterien zur Evaluation des Therapie-

ansprechens, modifiziert nach RECIST 1.1 [36]
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3.2.3 Ubersicht tiber die erhobenen Daten

Erhobene Daten bei Erstdiagnose

Demographische Daten

Alter
Geschlecht

Klinische Daten

Tumorlokalisation
(links/rechts/bilateral)
Tumormanifestation. unterteilt in:

o Einzeltumor
o multiple fokale Tumore:
< 4 Einzelherde pro Niere
o multifokale Tumore:
> 4 Einzelherde pro Niere
o diffuse Manifestation

Privalenz von Syndromen
Tumorvolumen

Diagnoseverfahren

Bildgebende Verdachtsdiagnose

o eher NBL
o eher WT
o unklare Raumforderung

Referenzradiologische Beurteilung
Durchfiihrung einer Biopsie
o offeneBiopsie
o Stanzbiopsie
Histologie der Biopsie
o PLNR
o ILNR
o Mischform (PLNR +ILNR)
o nicht differenzierbar
Verdachtsdiagnose bei Therapiebeginn
o NBL
o WT

Erhobene Daten zur Therapie

Primire Chemotherapie

zeitlicher Abstand zwischen
Erstdiagnose und Therapiebeginn
eingesetzte Medikamente

Dauer der Therapie (in Wochen /Anzahl
der Zyklen)

anschliefende Therapieverfahren:
Watch and Wait / abschlieBende
chirurgische Resektion mit oder ohne
erneute postoperative Chemotherapie

Primiire Operation

zeitlicher Abstand zwischen
Erstdiagnose und Therapiebeginn

Operationsverfahren

Histologie des OP-Resektats: PLNR,
ILNR, gemischt PLNR und ILNR
anschlieBende Therapieverfahren:
Watch and Wait / postoperative
Chemotherapie

Watch and Wait

zeitlicher Abstand zum ersten Restaging

Therapie mit Retinoiden

Dosierung und Art der Medikation
Therapiedauer

Abkirzungen: ILNR - intralobére nephrogene Reste, NBL - Nephroblastomatose, PLNR - perilobére nephrogene
Reste, WT - Wilms Tumor

Abbildung 8: Erhobene Daten Teil |
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Erhobene Daten zum Therapieansprechen

Restaging unter Therapie

* Patienten mit Chemotherapie: Entwicklung des Tumorvolumens beim ersten Restaging
* Patienten mit primérer Operation: Statusevaluation gemaf modifizierter RECIST-
Kriterien

Restaging nach Abschluss der Priméirtherapie

* Evaluation des Therapieansprechens gemif3 modifizierter RECIST-Kriterien

Erhobene Daten zum weiteren Verlauf

Verlauf bei Patienten mit Progress

* Anzahl der Progresse

+ zeitlicher Abstand zwischen Progress und Erstdiagnose sowie Therapiebeginn

+ komplette Remission vor dem Progress ja/ nein

+ Art des Progresses: neue Herde vs. bekannte Herde / NBL vs. WT mit entsprechender
Histologie (WT- Subtyp)

* weitere Therapien gemiB o.g. Schema

* Evaluation des Ansprechens auf weitere Therapien gemil modifizierter RECIST-Kriterien

Nachbeobachtung

*  Gesamtbeobachtungsdauer
*  Status beim letzten Follow-Up
*  Therapie-assoziierte Komplikationen und Folgeerkrankungen

Abkirzungen: NBL - Nephroblastomatose, WT - Wilms Tumor

Abbildung 9: Erhobene Daten Teil 11

Radiologische und pathologische Referenzbeurteilung

Neben der Befunderhebung durch den lokalen Radiologen der behandelnden Klinik, erfolgt im Rahmen
der SIOP/GPOH-Studien seit 1989 auBRerdem eine zusétzliche Beurteilung durch referenzradiologische
Zentren (zum Zeitpunkt der Datenerhebung durch Prof. Dr. med. J. Troeger/ Prof. Dr. med. J.-P. Schenk

der Sektion fiir padiatrische Radiologie des Universitatsklinikums Heidelberg). Hierdurch soll die Rate
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der klinischen Fehldiagnosen mdglichst gering gehalten und eine verldssliche Therapieentscheidung
ermdglicht werden [97]. Die jeweiligen Befunde wurden in der vorliegenden Studie beriicksichtigt.
Analog zur Referenzradiologie erfolgte im Falle einer Biopsie oder Tumorresektion die histologische
Beurteilung zum einen durch einen lokalen Pathologen, zum andern durch die Referenzpathologen Prof.
Dr. med. D. Harms und Prof. Dr. med. I. Leuschner vom Institut fir Pathologie, Sektion Paidopathologie

der Universitat Kiel.

3.4  Statistische Analyse

Die erhobenen Daten wurden zunéchst in einer Datenbank des Tabellenkalkulationsprogramms
Microsoft EXCEL erfasst und zur weiteren statistischen Analyse in eine Datenmaske der Applikation
IBM SPSS-Statistics Version 23 fiir Windows eingelesen. Bei der Erfassung von Haufigkeiten wurden
Methoden der deskriptiven Statistik, wie die Berechnung von Summen, arithmetischem Mittel,
Minimum, Maximum und Median verwendet. Zur Bestimmung von StreumaRen diente die Berechnung
von Standardabweichungen, Interquartilsabstdnden und Konfidenzintervalle. Unterschiede zwischen
Gruppen wurden bei normalverteilten Variablen mittels t-Test fir metrische Skalen und mittels Chi-
Quadrat-Test fir nominale Skalen analysiert. Nicht dichotome Gruppierungsvariablen wurden in einen
Kruskal-Wallis-Test eingeschlossen. Bei einer erwarteten Haufigkeit von < 5 in einer Zelle, wurde der
Chi-Quadrat-Test durch den Exakten Test nach Fisher ersetzt. Nicht normalverteilte Daten wurden
dagegen mittels Mann-Whitney-U-Test ausgewertet. Zur Analyse von Korrelation zwischen Variablen

wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson bestimmt.

Die Ermittlung des Gesamt- und des progressionsfreien Uberlebens erfolgte mit der Kaplan-Meier-

Methode. Die angegebenen Hazard Ratios wurden mittels Cox-Regression bestimmt.

Analysen (iber mehrere Messzeitpunkte wurden mittels multifaktorieller Varianzanalysen (ANOVA)
mit dem Innersubjektfaktor Messzeitpunkt (Diagnosedatum, Datum erstes Restaging, Datum Abschluss
Erstlinientherapie) analysiert. In den Post-Hoc-Analysen wurde zur Vermeidung einer alpha-Fehler-

Inflation eine Adjustierung nach Bonferroni vorgenommen.

Ergebnisse wurden als statistisch signifikant angenommen, wenn eine zweiseitige Irrtums-

wahrscheinlichkeit von p = 0,05 unterschritten wurde.

Grafiken, Diagramme und Tabellen wurden mittels Microsoft EXCEL und SPSS erstellt, die Textver-
arbeitung erfolgte mit der Applikation Microsoft Word.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika bei Erstdiagnose

Einen Uberblick Gber die wichtigsten demographischen und klinischen Variablen zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose gibt Tabelle 6. Auf die Charakteristika und die Verteilung der einzelnen Parameter wird
im Folgenden detailliert eingegangen.

Parameter Haufigkeit n (%0)
N gesamt 78 (100 %)
Geschlecht
méannlich 31 (40,0 %)
weiblich 47 (60,0 %)
Altersverteilung bei Erstdiagnose in Monaten (IQR)
gesamt 13,1 (8,1 —24,0)
ménnlich 13,8 (7,9 - 24,3)
weiblich 13,0 (8,6 — 24,0)
Altersverteilung
< 6 Monate 13 (17,3 %)
6 - < 12 Monate 17 (22,7 %)
12 - < 18 Monate 16 (21,3 %)
18 - < 24 Monate 10 (13,3 %)
24 - < 30 Monate 7 (9,3 %)
30 - < 36 Monate 5 (6,7 %)
> 36 Monate 7 (9,3 %)
Tumorlokalisation
unilateral 33 (43,4 %)
bilateral 43 (56,6 %)
Tumormanifestation
lokalisiert 45 (59,2 %)
- Einzeltumor 24 (31,6 %)
- multiple fokale Tumoren (< 4 Tumoren/Niere) 14 (18,4 %)
- multifokale Tumoren (= 4 Tumoren /Niere) 7 (9,2 %)
davon max. 9 Lasionen / Niere und max. 15 Lasionen insgesamt
diffus 31 (40,8 %)

Abkirzungen: IQR — Interquartilsabstand
Bei fehlenden Daten, erfolgte die Angabe gliltiger Prozente. Bei n = 3 Patienten sind die Daten zu
demographischen Charakteristika unvollstandig.

Tabelle 6: Patientencharakteristika bei Diagnosestellung
41



4.1.1 Demographische Daten

Der Anteil an Madchen ist in der ausgewahlten Population mit 60,0 % hoher, womit sich ein
Geschlechtsquotient von 1,5:1 (weiblich : mannlich) ergibt. Trotz eines deskriptiven Unterschiedes des
medianen Alters bei Diagnose von 0,8 Monaten zwischen Jungen und Méadchen, konnten mittels Mann-
Whitney-U-Test keine signifikanten Geschlechtsunterschiede in Bezug auf das Alter festgestellt werden
(U = 645, p = .398). Dies ist im Wesentlichen durch vereinzelte Ausreifler des Diagnosealters im
mannlichen Kollektiv zu erkl&ren, wahrend die Haufigkeit an diagnostizierten NBL bei Médchen tiber
18 Monaten mit zunehmendem Alter kontinuierlich abnahm. Die Altersverteilung im Gesamtkollektiv
weist somit keine Normalverteilung auf, insbesondere beim ménnlichen Geschlecht préasentiert sich eine
groRBe Streuung. So war der jiingste Patient lediglich einen Tag alt, wihrend beim Altesten die
Diagnosestellung mit 12,7 Jahren erfolgte. Bei drei Patienten wurde die Diagnose vor Erreichen des
ersten Lebensmonats gestellt, bei zwei dieser Patienten im Rahmen der VVorsorgeuntersuchungen (am 1.
bzw. 4. Lebenstag). Bei einem Patienten konnte bereits intrauterin zehn Tage vor Geburtstermin eine
bilaterale Nephromegalie, verdachtig auf eine NBL, festgestellt werden.

4.1.2 Tumorlokalisation und Manifestation

Bezuglich der Lokalisation der diagnostizierten NBLs wurde haufiger ein bilaterales als ein unilaterales
Auftreten (56,6 % vs. 43,4 %) beobachtet. Relevante Seitenunterschiede ergaben sich nicht. Chi-
Quadrat- und t-Tests auf mogliche Assoziationen zwischen der Lokalisation (uni- vs. bilateral, rechts

vs. links) und demographischen Daten (Geschlecht, Alter) fielen allesamt negativ aus.

Die Tumormanifestation wurde in eine diffuse und eine lokalisierte Form Klassifiziert (siehe auch
Tabelle 6). In 59,2 % der Falle zeigten sich lokalisierte Tumoren (Einzel-, multiple fokale und multi-
fokale Tumoren), wahrend eine diffuse Infiltration etwas seltener auftrat (40,8 %). Eine Analyse mittels
Mann-Whitney-U-Test ergab, dass Patienten mit einer diffusen Tumorinfiltration ein geringeres
medianes Alter bei Erstdiagnose aufwiesen als Patienten mit den tbrigen Tumorentitaten (11,8 vs. 22,5
Monate, U = 465,5; p = .02). Dieser Effekt beruht moéglicherweise auf den bereits beschriebenen
geschlechtsspezifischen Altersunterschied bei Erstdiagnose mit tendenziell juingerem Durchschnittsalter
bei weiblichen Patienten. So konnte mittels Exaktem Test nach Fisher gezeigt werden, dass Patienten
mit diffuser Tumorinfiltration auch haufiger weiblich waren (77,4 % vs. 22,6 %; p = .009). Des Weiteren
zeigte sich, dass eine diffuse Infiltration in der Regel bilateral auftritt, wahrend nur bei drei Patienten
(9,0 %) mit unilateraler Beteiligung eine diffuse Tumormanifestation nachgewiesen werden konnte. Wie

in Diagramm 2 gezeigt, unterschreitet dieser Effekt im Chi-Quadrat-Test aber das Signifikanzniveau.
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n=2 n=3
|
I
X23) =475
n=5
p <.001
Bilateral - n=10 n=28
0% 20% 40% 60% 80% 100%
M Einzeltumor B Multiple fokale Tumoren (<4)
@ Multifokale Tumoren (>4) O Diffuse Infiltration

Diagramm 2: Tumormanifestation bei uni- und bilateralem Befall

4.1.3 Begleitende Syndrome

Wie bereits in Kapitel 2.4.1 beschrieben, ist das Auftreten von einer NBL mit genetisch bedingten
Syndromen und Fehlbildungen assoziiert, was sich auch im vorliegenden Studienkollektiv bestatigen
lasst. So lag bei 47,1 % der Patienten (n = 33) ein begleitendes Syndrom oder eine Fehlbildung vor. Bei
einem weiteren Patienten bestand der Verdacht auf ein Syndrom, was aber mangels weiterflihrender

Diagnostik ungekléart blieb.

Syndrome n %
kein Syndrom 37 52,9
Syndrom, davon: 33 47,1
- WAGR-Syndrom 4 12,1
- EMG-Syndrom 14 42 4
- isolierte Hemihypertrophie 7 21,2
- DDS 1 3,0
- urogenitale Fehlbildungen 4 121
- andere 3 91

Abkurzungen: DDS - Denys-Drash-Syndrom, EMG - Beckwith-Wiedemann-Syndrom

Bei fehlenden Daten erfolgte die Angabe giltiger Prozente. Bei n = 8 Patienten sind die Daten zu Syndromen
unvollstandig.

Tabelle 7: Prévalenz von Syndromen im eingeschlossenen Kollektiv
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Im vorliegenden Kollektiv wurde am hdaufigsten ein EMG-Syndrom beobachtet, gefolgt von einer
isolierten Hemihypertrophie, vermutlich in Form eines abortiven EMG-Syndroms. Bei Patienten mit
EMG-Syndrom ist ein gehduftes Auftreten von Lebertumoren bekannt, was sich ebenfalls in unserer
Untersuchungsgruppe bestétigte: Bei vier Patienten mit EMG-Syndrom und bei einem Patienten mit
Hemihypertrophie konnten Lebertumoren nachgewiesen werden (zwei Hepatoblastome, zwei
Hé&mangiome und ein Ossifying-Stromal-Epithelial-Tumor). Des Weiteren wurde bei vier Patienten ein
WAGR-Syndrom festgestellt, wéhrend ein DDS bei einem Patienten nachgewiesen wurde. Bei den
ubrigen drei Patienten, die in Tabelle 7 unter ,,andere Syndrome* aufgefiihrt sind, wies ein Patient ein
von Willebrand-Syndrom auf, ein weiterer Patient zeigte das seltene Syndrom des Mulibrey Nanismus,
welches ebenfalls mit einer Wachstumsstérung und Dysmorphie einhergeht. Auch hierzu wird in der
Literatur eine Assoziation zu WTs beschrieben [62, 102]. Beim dritten Patienten bestand eine familiére
Prédisposition zur Entwicklung von WTs. Bei drei Patienten mit angeborenen Syndromen erfolgte eine
genetische Sicherung mit Nachweis einer Mutation im WT1-Gen (ein Patient mit DDS, zwei Patienten
mit WAGR-Syndrom).

Im Gegensatz zu Vergleichskollektiven, zeigte sich im eingeschlossenen Studienkollektiv keine
Assoziation zwischen dem Auftreten von Syndromen und dem Alter bei Erstdiagnose (medianes Alter
jeweils 13,4 Monate (Mann-Whitney-U-Test: U = 514, p = .256)) [8].

Wie in Diagramm 3 visualisiert, zeigte sich das Vorliegen von Syndromen mit der Tumormanifestation
assoziiert. So ging der Nachweis eines Syndroms héufiger mit einem Einzeltumor einher (n = 14;
42,4 % vs. n =7; 18 %), wéhrend bei Patienten ohne Syndrom signifikant h&ufiger mehrere oder diffuse
Tumoren auftraten (X** = 4,6; p = .032).

n=2
Syndrom Ja n=14 n=11
X2 =46
n=3 /
p=.032
Syndrom Nein n=7 m n=19
0% 20% 40% 60% 80% 100%
HE Einzeltumor W Multiple fokale Tumoren (< 4)
W Multifokale Tumoren (= 4) M Diffuse Infiltration

Die Bestimmung des p-Wertes erfolgte mittels Chi-Quadrat-Test zur Uberpriifung der Assoziation zwischen
dem Vorliegen eines Syndroms und der Tumormanifestation (Einzeltumor vs. mehrere Tumoren, einschliellich
diffuser Manifestation)

Diagramm 3: Tumormanifestation in Abhangigkeit vom Vorliegen eines Syndroms
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4.2 Angewandte Diagnoseverfahren und Verdachtsdiagnosen

4.2.1 Deskription

Tabelle 8 zeigt die Haufigkeitsverteilung der angewandten Diagnoseverfahren und die daraus

resultierenden Verdachtsdiagnosen.

Haufigkeit n (%)

Verdachtsdiagnose bei Therapieeinleitung

Nephroblastomatose
Wilms Tumor

41 (55,4 %)
33 (44,6 %)

zum Therapieentscheid fihrende Diagnostik

nur Bildgebung
Bildgebung und Biopsie
Histologie des Tumorresektats

42 (57,5 %)
21 (28,8 %)
11 (15,1 %)

primare bildgebende Verdachtsdiagnosen

eher Nephroblastomatose
eher Wilms Tumor
unklare Raumforderung

38 (48.7%)
32 (41.0 %)
8 (10.3 %)

Referenzradiologie

- davon Stanze
- davon offen
nicht durchgefiihrt

vorhanden 52 (66,7 %)

nicht vorhanden 26 (33,3 %)
Biopsie

durchgefuhrt 21 (28,8 %)

13 (61,9 %)
8 (38.1 %)
52 (71,2 %)

Histologische Verdachtsdiagnose Biopsie

PLNR

ILNR

PLNR + ILNR
nicht differenzierbar

10 (47,6 %)
2 (9,5 %)
1 (4,8 %)
8 (38,1 %)

Abkirzungen: ILNR - intralobére nephrogene Reste, PLNR - perilobére nephrogene Reste

Die voneinander abweichenden Fallzahlen ergeben sich aus fehlenden Daten.

Bei fehlenden Daten, erfolgte die Angabe giltiger Prozente.

Tabelle 8: Angewandte Diagnoseverfahren und Verdachtsdiagnosen




4.2.2 Bildgebende Diagnostik

Alle Patienten erhielten zur initialen Diagnose eine Bildgebung. Bei Uber der Halfte der Studien-
teilnehmer (n = 42) handelt es sich dabei um die einzige apparative Diagnostik zur Formulierung einer
zur Therapie fihrenden Verdachtsdiagnose. Nur in etwa der Halfte der Falle (48.7 %) wurde die richtige
bildgebende Verdachtsdiagnose gestellt. Im vorliegenden Studienkollektiv ergibt sich somit eine
Sensitivitat von nur 48.7 % fir die richtige Diagnose einer NBL durch alleinige Beurteilung mittels
bildgebender Verfahren bei Patienten mit Nierentumor. Bei 32 Patienten (41,0 %) wurde dagegen
falschlicherweise ein WT angenommen, obwohl, wie in den Einschlusskriterien definiert, bei allen
Patienten mit hoher Wahrscheinlichkeit von einer NBL auszugehen ist. Falsch positive Félle sind

dagegen bereits Uber Ein- und Ausschlusskriterien von der Analyse ausgenommen.

Deutlich genauer vorhergesagt wird die korrekte Diagnose durch alleinige Bildgebung beim Vorliegen
von bilateralen, diffusen und multiplen Tumoren. So liegt die Sensitivitat bei bilateralem Befall bereits
bei 74,4 % (X*® = 21; p < .001), bei multifokalem Befall (> 4 Tumoren) bei 83,3 % (X*® = 35,3;
p < .001) und bei diffuser Infiltration sogar bei 83,9 % (Exakter Test nach Fisher: p < .001). Bei
Einzeltumoren wurde dagegen in der Mehrzahl der beobachteten Falle (95,5 %, n = 21) von einem WT
ausgegangen. Keinen signifikanten Einfluss auf die Sensitivitat der bildgebenden Diagnostik hatten das
Geschlecht (X = 1,56; p < .241) oder das Alter (t(71) = -0,34; p = .762) der Patienten.

Die aufgezeigten Werte fur Sensitivitat sind allerdings keinesfalls als Sensitivitat einer Bildgebung zur
Detektion einer NBL in einem allgemeinpadiatrischen Kollektiv zu interpretieren. Vielmehr handelt es
sich in der vorliegenden Analyse um ein bereits mehrfach selektiertes Patientengut, welches falsch
positive oder falsch negative Diagnosen Uberwiegend ausschlielt. Die Angabe der gezeigten Werte
erfolgte dennoch, um die einzelnen Diagnoseverfahren anhand objektivierbarer Messgrofien besser

miteinander vergleichen zu kénnen und ist deshalb im genannten Kontext zu interpretieren.

4.2.3 Bewertung der referenzradiologischen Beurteilung

Insgesamt lag bei der Mehrzahl der Patienten eine referenzradiologische Mitbeurteilung vor (66,7 %,
n =52, vergleiche Tabelle 8). Bei Patienten mit referenzradiologischer Mitbeurteilung wurde in 62,0 %
der Félle die richtige Verdachtsdiagnose gestellt, wéhrend die ausschlieRliche Beurteilung durch lokale
Radiologen eine signifikant niedrigere Sensitivitat von 30,4 % erreichte (siehe Diagramm 4). Daraus
ergibt sich eine hochsignifikante Odds-Ratio von 3,73 (95 % CI 1.3 - 10.7; p = .015) fiur die
Uberlegenheit der referenzradiologischen Beurteilung gegeniiber dem alleinigen lokalen Befund in

Bezug auf die korrekte Verdachtsdiagnose durch bildgebende Diagnostik.
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Die hochste Sensitivitat erreichten die Referenzradiologen bei Beurteilung von Patienten mit diffuser
Tumormanifestation mit knapp 92,0 %, wahrend sie bei Einzeltumoren &hnlich abschnitten wie bereits

in Kapitel 4.2.2 fir das Gesamtkollektiv beschrieben.

n = 2
Q
o Vorhanden n=31 n=17
©
S X2 =6,5
©
£ n=1 p=.038
S Nicht e 15
] Vorhanden n= n=
-4
0% 20% 40% 60% 80% 100%
W Nephroblastomatose E Wilms-Tumor @ unklare Raumforderung

Diagramm 4: Bildgebende Verdachtsdiagnose in Abhangigkeit vom Vorliegen eines
referenzradiologischen Befundes

Uberpruft wurde auRerdem, inwiefern die referenzradiologische Mitbeurteilung Einfluss auf die
Therapieentscheidung ausiibte. So wurde bei Vorliegen einer referenzradiologischen Beurteilung eine
NBL in 62,0 % der Félle auch tatséchlich als solche behandelt. Ohne Referenzradiologie wurde in der
Mehrzahl der Falle (56,5 %) entschieden primér nicht als NBL zu behandeln. Die Referenzradiologie
fiihrt somit im Trend zu einer addquateren Behandlung, auch wenn das Signifikanzniveau hierfiir knapp
verpasst wird (X*® = 2,7; p = .081). Dabei ist zu beriicksichtigen, dass bei der Auswahl der priméren
Therapie neben der referenzradiologischen Beurteilung auch die Klinik, eine eventuelle Biopsie sowie
soziale Erwdgungen berlicksichtigt wurden, welche allesamt potenzielle Storvariablen bei einer

statistischen Analyse darstellen kénnten.

4.2.4 Bewertung der Biopsie

Bei nur knapp einem Drittel aller eingeschlossenen Patienten erfolgte eine Biopsie vor Therapie-
einleitung. Hierbei wurden mehrheitlich perkutane Stanzbiopsien durchgefiihrt (61,9 %), seltener
erfolgten offene Biopsien (38,1 %). Dabei wurden tiberwiegend PLNR (47,6 %) diagnostiziert, gefolgt

von ILNR in 9,5 % der Falle, wahrend Mischformen in 4,8 % der Félle nachgewiesen wurden. Ein
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relativ hoher Anteil an Biopsien (38,1 %) blieb ohne wegweisenden Befund. In diesen Fallen war eine
eindeutige pathologische Differenzierung zwischen WT und NBL mittels mikroskopischen Praparats

nicht sicher maéglich.

Biopsien erfolgten bevorzugt bei Patienten mit bilateralem Befall (Exakter Test nach Fisher: p =.002),
diffuser Manifestation (X*® = 8; p = .005) und wenn in der Bildgebung eine NBL vermutet wurde
(X*® =27, p=.022). Das Vorhandensein eines referenzradiologischen Befundes hatte dagegen keinen
Einfluss auf die Planung einer Biopsie (X*® = 0,37; p = .546).

Isolierte Werte zur Sensitivitat der Biopsie anzugeben, ist im aktuellen Setting wenig zielfihrend, da
der Nachweis eines WT in der Biopsie vor Therapiebeginn ein Ausschlusskriterium bei der Patienten-
auswahl darstellte und diese Félle somit nicht in die vorliegende Analyse miteingeschlossen wurden.
Von den 13 Patienten mit sicherem histologischem Nachweis einer NBL wurde bei lediglich acht
Patienten im Laufe der Erstlinientherapie eine operative Tumorresektion durchgefiihrt, die einen
Vergleich von bioptischer mit endgultiger Histologie ermdglicht. In Bezug auf den Rest-Typ zeigte sich
in sieben von acht Fallen eine Ubereinstimmung von bioptischem und chirurgischem Histologiebefund.
Dabei wurden in zwei Fallen (25,0 %) ILNR und in den restlichen flnf Féllen (62,5 %) PLNR
nachgewiesen. Bei einem Patienten zeigten sich hyperplastische und sklerosierende NR ohne genaue
Spezifizierung des Rest-Typs, weshalb bei diesem Patienten eine Beurteilung der Ubereinstimmung
nicht moglich ist. Wie in Diagramm 5 gezeigt, war die offene Biopsie in den meisten Fallen weg-
weisender und stimmt im Trend h&ufiger mit der endguiltigen histologischen Diagnose (iberein als die
Stanzbiopsie g (62,5 % vs. 15,4 %). Das Signifikanzniveau wurde allerdings, méglicherweise aufgrund
der geringen Fallzahl, knapp verpasst (X*® =5,6; p = .061).

n= 1
X2 =56
p=.061
Stanzbiopsie E n=7 n=4
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Bl Befund Uibereinstimmend E Befund der Biopsie nicht wegweisend

O kein Vergleich vorliegend

Diagramm 5: Ubereinstimmung der Histologie von Biopsie und endgiiltiger Operation
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Ahnlich zur oben beschriebenen Uberpriifung der therapeutischen Konsequenz einer referenzradio-
logischen Beurteilung wurde auch der Einfluss einer zusatzlichen Biopsie auf die Auswahl des primaren
Therapieregimes evaluiert. Das Ergebnis von Biopsie und Bildgebung wich in insgesamt fiinf der 21
Falle voneinander ab. Nur in drei dieser Falle wurde dem Ergebnis der Biopsie ein hoherer Stellenwert
eingeraumt und sich doch fur eine Behandlung geméaR dem Schema fur NBL entschieden. In den zwei
weiteren Fallen, in denen die Biopsie richtigerweise eine NBL bei bildgebender Verdachtsdiagnose
eines WT vermutete, wurde dennoch eine Therapie gemal Verdacht auf einen WT eingeleitet und somit
eine therapeutische Konsequenz der Biopsie verpasst. Nicht zielfihrend fur die Therapieplanung, im
Sinne eines unklaren Befundes, zeigte sich das Ergebnis der Biopsie in acht Fallen (siehe Diagramm 5),
womit auch hier die Biopsie ohne therapeutische Konsequenz blieb. Einen positiven Einfluss auf die
Therapieentscheidung im Sinne eines Mehrwerts zur bildgebenden Diagnostik hatte eine zusatzliche
Biopsie somit nur in drei von 21 Fallen (14,0 %).

4.3 Therapieregime

4.3.1 Ubersicht tiber die angewandten Erstlinientherapien

Die Behandlung der eingeschlossenen Patienten erfolgte im Wesentlichen entlang der in Kapitel 2.7.1
beschriebenen Empfehlungen der SIOP/GPOH-Studien. In vielen Fallen wurde allerdings zwischen-
zeitlich das Therapieschema gewechselt oder es erfolgten aufgrund der Unsicherheit in der Diagnose im
Schema nicht empfohlene primdre Tumorresektionen. Eine eindeutige Differenzierung zwischen den in
den ersten vier Wochen der Behandlung identischen NBL- und WT-Schemata ist daher nicht immer
mdglich. Diese Variabilitat l&sst sich unter anderem mit der Heterogenitit des eingeschlossenen
Patientenkollektivs erklaren, welches neben Einzeltumoren auch Patienten mit diffuser Tumormani-
festation oder bilateralen Tumoren umfasst. So wurden in einigen Fallen diagnostische Operationen
durchgefiuihrt oder prophylaktisch mit einer Chemotherapie begonnen, bevor alle abschlieRenden Unter-
suchungsergebnisse vorlagen. Um dennoch eine Beurteilung verschiedener Therapieansatze im Sinne
einer ,Intention-to-treat”-Analyse in unserem Patientenkollektiv zu ermdglichen, wurde zwischen
primérer Chemotherapie (mit oder ohne anschlieBende Operation), primarer Operation (mit oder ohne
postoperative Chemotherapie) und Watch and Wait unterschieden. Die Einteilung erfolgte dabei nach
der verfolgten Erstlinientherapie ohne Beriicksichtigung sekunddrer Therapiemalinahmen nach einem
madglichen Progress, wie beispielsweise einer postoperativen Chemotherapie. Eine weitere Auswertung
erfolgte anhand der Dauer der angewandten Chemotherapie. Als Chemotherapeutikum wurde in allen

Fallen eine Kombination aus Actinomycin D und Vincristin (AV) verwendet.
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Die nachfolgende Tabelle stellt eine Ubersicht iiber die angewandten Erstlinientherapien dar. Bei
insgesamt 74 Patienten lagen vollstandige Informationen Uber die gewahlte Behandlung vor. Zwischen

Diagnosezeitpunkt und Therapiebeginn lagen durchschnittlich 19,2 + 25,1 Tage.

n (%)

Gesamt (Daten vorliegend) 74 (100 %)
Primére Chemotherapie 54 (73,0 %)
davon als alleinige Therapie 17 (31,5 %)
davon mit abschlie3ender operativer Resektion 37 (68,5 %)
Dauer

- <4 Wochen 14 (26,4 %)

- >4 Wochen <12 Wochen 12 (22,6 %)

- >12 Wochen < 1 Jahr 17 (32,1 %)

- >1lJahr 10 (18,9 %)
Priméare Operation 13 (17,6 %)
davon als alleinige Therapie 6 (46,2 %)
davon mit postoperativer Chemotherapie 5 (38,5 %)
Watch and Wait 7 (9,5 %)

Bei fehlenden Daten erfolgte die Angabe giltiger Prozente. Bei n = 4 Patienten sind die Daten
zur Erstlinientherapie unvollstandig

Tabelle 9: Deskription der angewandten Therapieregime

4.4  Outcome nach Erstlinientherapie

Zur Bewertung des Outcomes wurden vier Zielvariable als Endpunkte definiert. Zur kurzfristigen
Evaluation des Therapieergebnisses wurde dazu das Ergebnis des Restagings nach Ende der Primar-
therapie, nach median 7,2 (IQR 3 - 39) Wochen, herangezogen. Die zweite Zielvariable wurde (ber das
ereignisfreie Uberleben definiert, welches die dauerhafte Progressionsfreiheit bis zum Ende des
jeweiligen Beobachtungszeitraums, nach median 8,3 (IQR 3,8 — 12,9) Jahren, beinhaltet. Die
Entwicklung eines WT und die Notwendigkeit fir eine komplette Nephrektomie wurden ebenfalls als
Endpunkte betrachtet. Aufgrund der geringen Fallzahl (n = 5) wurde die Mortalitat als Endpunkt nur
deskriptiv betrachtet.
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4.4.1 Outcome nach primarer Chemotherapie

Wie bereits beschrieben, erhielten von den 54 Patienten, die primar mit AV-Chemotherapie behandelt
wurden, 17 Patienten diese als alleinige Erstlinientherapie ohne anschliefende Operation. Sie erreichten
in weniger als einem Drittel nach Abschluss der Chemotherapie (Ende der Primartherapie) eine
komplette Remission (siehe Abbildung 10). Eine dauerhafte Progressionsfreiheit wurde nur in finf
Fallen (29,4 %) erreicht. Bei zwolf Patienten (70,6 %) kam es dagegen im Median nach 11,8 Monate
(IQR 5,5 Monate — 3,2 Jahre) zu einem Progress, acht davon entwickelten einen WT. Dies entspricht

einer Transformationsrate von 47,1 %.

Ein besseres Ergebnis zeigte sich durch eine nach primarer Chemotherapie zusatzlich durchgefuhrte
Operation. Von diesen Patienten erreichten 27/37 (73,0 %) nach Abschluss der Primartherapie eine
komplette Remission, davon blieben 24 Patienten dauerhaft progressionsfrei. Bei zwei weiteren
Patienten, die nach Abschluss der primaren Therapie noch einen Resttumor aufwiesen, zeigte sich bis
zum Ende des Beobachtungszeitraums ebenfalls eine anhaltende Remission. Somit wurde bei insgesamt
26 Patienten ein progressionsfreier Verlauf (Progressionsfreiheit von 70,3 %) erreicht. Bei elf der 37
sekundar operierten Patienten (29,7 %) zeigte sich im Median nach 1,92 (IQR 1,3 — 3,0) Jahren ein
Progress ihrer Erkrankung, bei neun dieser Patienten kam es zur Entwicklung eines WT, entsprechend
einer Transformationsrate von 24,3 %. Die Rate an kompletten Tumornephrektomien war in dieser

Gruppe deutlich héher und betrug 27,0 %.

Primdre Chemotherapie

n =54
I I |
Alleinige Chemotherapie
Chemotherapie + Operation
n=17 (31,5 %) n=37 (68,5 %)
I i
| Komplette Remission \ \ Komplette Remission \ Status
Zum
Ende der
Ja Nein Ja Nein Prim'air-
n=5(29,4%) N PAbas) n=27(73 %) n=10(27 %) s
n=3 n=24
_ _ Status im
n=2 n=2 weiteren
Progressionsfreiheit Progression Progressionsfreiheit Progression ver et
n=5/17 (29,4 %) n=12/17 (70,6 %) n=26/37 (70,3 %) n=11/37 (29,7 %)

Abbildung 10: Flussdiagramm zur deskriptiven Darstellung des Outcomes nach primérer
Chemotherapie
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4.4.1.1 Entwicklung des Tumorvolumens unter Chemotherapie

Vollstandige Daten Uber die Entwicklung des Tumorvolumens nach Diagnose (Messzeitpunkt 1), nach
dem ersten Restaging (Messzeitpunkt 2, nach median 4,3 (IQR 3 - 8) Wochen) und zum Ende der
Primartherapie (Messzeitpunkt 3, nach median 14 (IQR 3,9 - 49,9) Wochen), liegen fiir insgesamt 40
Patienten vor. Analysiert mittels multifaktorieller Varianzanalyse (ANOVA), liel? sich ein signifikanter
Ruckgang des Tumorvolumens Uber die drei Messzeitpunkte (£ (2, 78) = 8,7; p <.001) beobachten. Die
Ergebnisse sind in Diagramm 6 visualisiert.

c
— w
E 250 125 S
E s
° 200 100 5 —
(7] E o]
< >
© S5 =
)] £ N
£ _l £ o
% 100 50 £ Q
e —e &
g 50 [ | 25 2
2 F(2,78)=8,7; p <.001 5
0 0
Initial 1. Restaging Abschluss
Erstlinientherapie
=0=Absolut —8—Prozentual (fallspezifisch) n=40

Der jeweilige Y-Fehlerbalken ist aus Ubersichtsgriinden fiir die absoluten Werte positiv und fiir die prozentualen
Werte negativ aufgetragen und gibt den Standardfehler des Mittelwerts an. Bei der prozentualen Betrachtung
wurde die Entwicklung des Tumorvolumens fallspezifisch betrachtet, wahrend bei der absoluten Entwicklung die
Mittelwerte der Tumorvolumina aller Patienten zum jeweiligen Messzeitpunkt miteinander verglichen wurden.
Dadurch ergeben sich trotz prozentual gleicher Achsenskalierung die geringen Unterschiede zwischen beiden
Gruppen sowie der geringere Standardfehler in der fallspezifischen prozentualen Betrachtung. Der angegebene p-
Wert bezieht sich auf eine ANOVA zu den absoluten Werten mit Einbezug der verschiedenen Messzeitpunkte als
Innersubjektfaktor.

Diagramm 6: Entwicklung des Tumorvolumens unter Chemotherapie

Unter Einbezug der Tumormanifestation (diffus vs. lokalisiert) als Zwischensubjektfaktor in die
beschriebene  ANOVA, zeigte sich zwar eine eindrickliche Unterscheidung in Bezug auf die
beobachteten Mittelwerte, das Signifikanzniveau fiir Unterschiede in der Entwicklung des Tumor-
volumens wurde jedoch verpasst (F (2, 76) = 1,9; p = .152). Gleiches gilt fir eine Unterscheidung
anhand der Tumorlokalisation (uni- vs. bilateral: F (2, 76) = 1,3; p = .346). Bedingt ist dies moglicher-
weise durch die deutlich héheren Ausgangswerte in Bezug auf das initiale Tumorvolumen vor Therapie
bei beidseitigem Befall (beidseitig: 317 £ 350 ml vs. einseitig: 47 £ 69 ml) oder diffuser Tumormani-
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festation (diffus: 429 + 334 ml vs. lokalisiert 56 + 146 ml), was trotz Betrachtung der prozentualen
Werte weiterhin eine Storvariable in der vorliegenden Analyse darstellt. Es konnten somit keine Ein-

flussfaktoren auf die Entwicklung des Tumorvolumens gezeigt werden.

Auf die unterschiedliche Dauer der Chemotherapie betrachtet, zeigte sich bei einer vierwdchigen
Behandlung eine Reduktion des Tumorvolumens um 43,8 %, bei einer 8 - 12-wdchigen Therapie um
68,0 % und nach 12 - 52 Wochen Behandlung um 69,0 %. Dauerte die Behandlung l&nger als ein Jahr,
kam es zu einer Reduktion um 59,4 %. Die Pearson-Korrelation zwischen Chemotherapie-Dauer und

Ruckgang des Tumorvolumens verpasst allerdings das Signifikanzniveau (r = -0.187; p = .237).

4.4.2 Outcome nach primarer Operation

Die Fallzahl zur Bewertung des Outcomes nach primarer Operation reduziert sich auf n = 12, da bei
einem Patienten keine liickenlose Dokumentation des postoperativen Verlaufs vorliegt. Bis auf einen
Patienten wurde in allen Féllen eine komplette Remission erlangt. Dieser Patient erreichte nach Tumor-
enukleation wegen Persistenz einzelner kleinerer solitdrer Raumforderungen nur eine partielle
Remission. Nach 3,1 Monaten entwickelte er als einziger einen Progress, allerdings ohne Trans-
formation zum WT. Mittels sekunddrer Chemotherapie konnte im Verlauf eine dauerhafte komplette
Remission erreicht werden. Mit 91,7 % an progressionsfreien Fallen erreicht die primére Operation

somit das beste Ergebnis der drei genannten Primartherapien.

4.4.3 Outcome nach Watch and Wait

Ohne Einleitung einer Therapie wurden n = 7 Patienten (9,5 %) primér beobachtet (Watch and Wait).
Beim ersten Restaging zeigte keiner dieser Patienten eine komplette Remission. In einem Fall fehlen
entsprechende Daten. Einen im weiteren Beobachtungszeitraum progressionsfreien Verlauf zeigten
lediglich zwei Patienten (28,6 %), wovon einer beim letzten Follow-Up weiterhin einen Resttumor
aufwies. Die Ubrigen finf Patienten entwickelten im Median nach 6,8 (IQR 5,9 — 7,2) Monaten einen
Progress, bei drei dieser Patienten manifestierte sich ein  WT, entsprechend einer
Tumortransformationsrate von 42,9 %. Ein abwartendes VVorgehen fiihrte somit mit einem progressions-

freien Verlauf von nur 28,6 % zum schlechtesten Outcome der drei genannten Therapieregime.
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4.4.4 Analyse des Outcomes mittels Hypothesentests

In Tabelle 10 werden die Erfolgsraten aller Therapieoptionen gegeniibergestellt, die anhand von Hypo-
thesentests (Chi-Quadrat-Test und Exaktem Test nach Fisher) ausgewertet wurden. Der Vorteil einer
Auswertung mittels Hypothesentest besteht darin, dass auch nicht zeitskalierte Variablen auf ihre
Assoziation zu einer Ausgangsvariablen Uberprift werden koénnen. Im Gegensatz zum angewandten
Verfahren nach Kaplan-Meier in Kapitel 4.4.5, kann dadurch auch das Erreichen einer kompletten
Remission bei Abschluss der Erstlinientherapie und die Durchfiihrung einer kompletten Nephrektomie
als Endpunkt analysiert werden. In der folgenden Analyse wird eine dauerhafte Progressionsfreiheit
nach Abschluss der Erstlinientherapie (unabhéngig ob eine CR erreicht wurde oder nicht) von einem
progressionsfreien Verlauf nach Erreichen einer kompletten Remission unterschieden, die bei einigen

Patienten erst im weiteren Verlauf eintrat (zur Unterscheidung siehe auch Abbildung 10).

Das beste Ergebnis in Bezug auf die Endpunkte komplette Remission bei Abschluss der Erstlinien-
therapie, dauerhafte Progressionsfreiheit und Entwicklung eines WT wurde durch eine primare
Operation erzielt, gefolgt von einem primar chemotherapeutischem Therapieansatz mit anschlieRender
Operation. Erkauft wurde dieser Therapieerfolg mit der htheren Rate an kompletten Nephrektomien in
diesen Gruppen. Ein abwartendes VVorgehen (Watch and Wait) ist dagegen in keinem der betrachteten

Endpunkte einer unmittelbaren Therapie tberlegen.

CR bei Abschluss Progressions- E_n tW|ck_Iung komplette
- e o eines Wilms .
Erstlinientherapie freiheit Nephrektomie
Tumors
PC Gesamt (n = 54) 32 (60,3 %) 31 (57,4 %) 17 (32,1 %) 10 (18,5 %)
PC mit OP (n = 37) 27 (72,9 %) 26 (70,3 %) 9 (24,3 %) 10 (27,0 %)
PC ohne OP (n = 17) 5 (31,3 %) 5 (29,4 %) 8 (47,1 %) 0
Primére OP (n = 13) 11 (91,7 %) 12 (92,3 %) 0 6 (46,2 %)
Watch and Wait (n =7) 0 2 (28,6 %) 3 (42,9 %) 0
Signifikanzniveaus
Unterschiede Uber alle | X219 =49 4; X2 =187, X2 =59; X¥2=16,9;
Gruppen? p <.001 p=.013 p =.052 p =.032
. X243 =11,9; Fisher: Fisher: XMW= 4 4;
PC vs. Primare OP b = .037 p=.023 D= .027 D =.036
X206 =30,3; Fisher: Fisher: Fisher:
PCvs. WW p <.001 p=.231 D= .674 p = 587
o X¥3)=18; Fisher: Fisher: Fisher:
Primére OP vs. WW p <.001 p =.007 p=.036 p = .051

! der Zeitpunkt zum Ende der Primirtherapie wurde in der Gruppe ,,Watch and Wait*“ als Zeitpunkt des ersten

Restagings definiert

2 jeweils bestimmt mittels Chi-Quadrat-Test fur die Unterschiede zwischen den drei Hauptgruppen ,,PC*,

,Primire OP* und ,, WW*

Abkiirzungen: CR - komplette Remission, PC - primdre Chemotherapie, WW - Watch and Wait

Tabelle 10: Outcome abhangig von der angewandten Erstlinientherapie
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4.45 Analyse des Outcomes mittels Kaplan-Meier-Methode

Uber die mediane Beobachtungszeit von 8,3 (IQR 3,8 — 12,9) Jahren zeigte sich eine mittlere Gesamt-
Uberlebensrate (OS) der eingeschlossenen Patienten mit NBL von 95 + 2,7 % (ber flinf Jahre und von
93 * 3,4 % Uber zehn Jahre. Das progressionsfreie Uberleben (PFS) betrigt nach fiinf Jahren 60 + 6 %
und nach 10 Jahren 55 * 6,4 %. Wie in Diagrammen 7 gezeigt, traten in den ersten beiden Jahren nach
Erstdiagnose 70,0 % (n = 21) der Progresse auf, im dritten bis funften Jahr 20,0 % (n = 6) und nach

mehr als flnf Jahren 10,0 % (n = 3) der Progresse.

1,0— n=75
—I1 Gesamtiiberleben

09— 5-0S = .95 —I1 progressionsfreies Uberleben
- ’ 10-05 .53 zensierte Fille
0 H—-—H
-
o 0,8—
=
T
S
8 0,7
=
m
=

0,6—

H——H——
5-PFS = .60
0,5— 10-PFS = .55
| | | | |
0 5 10 15 20
Zeit [Jahre]

Abklrzungen: OS - overall survival/ Gesamtiiberleben, PFS - progression free survival/ progressionsfreies
Uberleben

Diagramm 7: Gesamt- und progressionsfreies Uberleben der eingeschlossenen Patienten

Kongruent zu den im vorherigen Kapitel prasentierten Ergebnissen, zeigt die primare Operation auch
bei der Auswertung mittels Kaplan-Meier-Methode den besten Outcome. Die Betrachtung der
jeweiligen Hazard Ratios (HR) zeigen eine klare Unterlegenheit des VVorgehens nach dem Watch and
Wait-Prinzip gegeniber einer priméren Chemotherapie (HR 3,16 (95 % CI 1,18 — 8,48); p = .022) oder
einer priméren Operation (HR 11,80 (95 % CI 1,37 — 101,91); p = .025) in Bezug auf eine dauerhafte
Progressionsfreiheit. Das HR fiir die Unterscheidung zwischen Patienten mit primérer Chemotherapie
und primérer Operation verpasst dagegen das Signifikanzniveau (HR 5.28 (95 % CI 0,71 — 39,11); p =
.104). Wird dagegen die Entstehung eines WT als Zielvariable definiert, wird im Log-Rank-Test (F =
1, X =1,8; p = .094) das Signifikanzniveau flr einen Unterschied zwischen allen Gruppen verpasst.

Auf eine Angabe von HR wurde daher verzichtet.
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Therapieschema

=11 Primére Operation
Primére
Chemotherapie

1 Watch and Wait

zensierte

* n=>54 Fille

Log-Rank-Test
p=.004

Wahrscheinlichkeit fiir Progressionsfreiheit

0,0—

0 5 10 15 20
Zeit [lahre]

Diagramm 8: Assoziation zwischen der angewandten Primartherapie und der Entstehung
von Progressen

Der Einfluss einer primédren Chemotherapie auf die Progressionsfreiheit Iasst sich weiter differenzieren.
So wird das Ergebnis, entscheidend von der Durchfiihrung einer an die Chemotherapie anschlieRende
Operation, beeinflusst. Durch eine zuséatzliche Operation kommt es, wie in Diagramm 9 gezeigt, zu
71,0 % weniger Progressen als ohne Operation (HR 0,29 (95 % CI 0,13 — 0,66); p = .003). Auf die
Entwicklung von WTs hatte eine Operation nach Chemotherapie dagegen keinen signifikanten Einfluss
(Log Rank F =1, X =2,8; p = .093).

Operation nach
Chemotherapie
1 Ja
4t N =37 —I 1 Nein
| zensierte
| Fille

n=16

Log-Rank-Test
p =.002

| | | | |
0 5 10 15 20

Zeit [Jahre]

Wahrscheinlichkeit fir Progressionsfreiheit

Diagramm 9: Einfluss einer anschlieRenden Operation nach primarer Chemotherapie auf
die Entstehung von Progressen
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4.5 Einfluss spezieller Variablen auf den Outcome

Neben dem bereits im vorherigen Kapitel gepriften Effekt der gewéhlten Therapie wurde im Folgenden
Uberprift, inwiefern demographische, klinische und diagnostische MaRnahmen Einfluss auf den
Outcome ausiiben. Erneut wurde mittels Kaplan-Meier Methode anhand der Endpunkte Progressions-

freiheit und Entwicklung eines WT analysiert.

4.5.1 Einfluss demographischer Variablen auf den Outcome

Bezogen auf die genannten Endpunkte, zeigte das Alter der Patienten bei Diagnosestellung keine
signifikante Assoziation zum Outcome. Die Klassifikation der Altersgruppen erfolgte zum einen entlang
des Medians, zum anderen entlang der in Tabelle 6 genannten Cut-Off-Werte.

Weibliches Geschlecht war sowohl mit einer héheren Rate an Progressen (F = 1, X = 8,8;
p = .003), als auch mit einer hoheren Rate an WTs (F = 1, X = 5,0; p = .026) assoziiert. In diesem
Zusammenhang ist die hohe Prévalenz einer diffusen Tumormanifestation beim weiblichen Geschlecht
zu bertcksichtigen (77.4 % (n = 24) weiblich vs. 22.6 % (n = 7) ménnlich).

Die Pravalenz von Syndromen hatte dagegen weder auf die Entwicklung von Progressen
(F =1 X =06; p = .450), noch auf die Entstehung von WTs einen signifikanten Einfluss
(F=1,X=12;p=.282).

45.2 Einfluss der initialen Tumormanifestation auf den Outcome

Erwartungsgeman zeigte die initiale Tumormanifestation einen signifikanten Einfluss auf den Outcome.
Dabei liel sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen der Anzahl der Tumoren und der Entstehung
von Progressen und WTs nachweisen. Die schlechteste Prognose liel? sich bei Patienten mit diffuser
Manifestation beobachten, die jeweils in Gber der Halfte der Falle einen Progress oder eine maligne
Transformation zum WT erlitten (siehe Diagramm 10). Patienten mit soliden Tumoren entwickelten
dagegen weniger Progresse und WTs (HR fur Progress: 0,26 (95 % CI 0,12 —0,57); p = .001), (HR flr
WT: 0,27 (95 % CI 0,1 — 0,71); p = .008).
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Diagramm 10: Assoziation zwischen der initialen Tumormanifestation und der Entstehung von

Progressen und WTs im Verlauf

4.5.3 Ansprechen auf die Erstlinientherapie und Einfluss auf den Outcome

Das Ansprechen nach Erstlinientherapie zeigte sich ebenfalls mit der Prognose der Patienten assoziiert

(sieche Diagramm 11). Patienten die keine komplette Remission nach Primartherapie erreichten,

entwickelten jeweils in tber der Halfte der Falle einen Progress bzw. eine maligne Transformation zum

WT. Patienten mit kompletter Remission blieben dagegen in ca. 90,0 % der Falle progressionsfrei, dabei

zeigte sich bei diesen Patienten mit einer medianen Dauer von 12,4 (IQR 11,3 - 20,2) Monaten das

langste Intervall bis zur Manifestation eines Progresses. Bei Patienten mit einem Resttumor (n = 6) und

einer stabilen Erkrankung (n = 5) manifestierte sich nach einem &hnlich langen medianen Zeitintervall
von 5,5 (IQR 1,2 - 7,1) Monaten bzw. 5,9 (IQR 4,1 - 6,3) Monaten ein Progress. Bemerkenswert ist,

dass Patienten mit einer beinahe kompletten Remission am schnellsten einen Progress nach median 4,2

(IQR 4,0 - 47,4) Monaten entwickelten. Dieser Zusammenhang verpasst in einer Analyse mittels

Kruskal-Wallis-Test allerdings knapp das Signifikanzniveau (X*® = 9,66; p =.085).
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Diagramm 11: Assoziation zwischen dem Status zum Ende der Primértherapie und der
Entstehung von Progressen und WTs im Verlauf

4.5.4 Assoziation zwischen dem Rickgang des Tumorvolumens und dem Outcome

Die Entwicklung des Tumorvolumens (TV) bis zum ersten Restaging zeigte ebenfalls einen signi-
fikanten Einfluss auf den Outcome. So konnte mittels Log-Rank-Test nach der Kaplan-Meier-Methode
gezeigt werden, dass ein Ruckgang des Tumorvolumens um mehr als 70,0 % bis zum ersten Restaging
mit einer signifikant niedrigeren Rate an Progressen im weiteren Verlauf assoziiert war (F = 3,
X =11,2; p=.011). Da bei einem initialen Ruckgang des TV um mehr als 70,0 % im weiteren Verlauf
keine Progresse auftraten, kénnen fiir diese Gruppe keine Hazard Ratios angegeben werden. Fir
Vergleiche zwischen den anderen Gruppen unterschritten die jeweiligen Hazard Ratios nicht das

Signifikanzniveau, weshalb auf deren Angabe verzichtet wurde.

Auf die Entwicklung von WTs hatte der initiale Riickgang des Tumorvolumens dagegen keinen signi-

fikanten Einfluss (F = 3, X = 4,3; p = .229), weshalb auf eine graphische Darstellung verzichtet wurde.
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Diagramm 12: Assoziation zwischen Rickgang des Tumorvolumens und Progress

455 Einfluss diagnostischer Variablen auf den Outcome

Das Vorliegen eines referenzradiologischen Befundes zeigte weder bei Betrachtung der Progressions-
freiheit als Endpunkt (F = 1, X = 1,0; p = .306) noch beim Einbezug der Entstehung eines WT in die
Log-Rank-Tests (F = 1, X = 0,1; p = .767) einen signifikanten Einfluss auf den Outcome. Auch die
Durchflihrung einer Biopsie fuhrt zu keiner Prognoseverbesserung (F = 1, X = 1,0; p = .306 fir
Entwicklung eines Progresses, bzw. F = 1, X = 3,5; p = .060 fiir die Entwicklung eines WT).

4.6  Weiterer Verlauf bei Patienten mit Progress

4.6.1 Ubersicht

Bei 72 von 78 Patienten sind ausreichende Angaben tber den gesamten Therapieverlauf vorhanden und
in Abbildung 11 schematisch dargestellt. Von allen eingeschlossenen Patienten entwickelten n = 29
mindestens einen Progress (40,3 %), n = 20 einen WT (27,8 %) und n = 4 verstarben an den Krankheits-
folgen (5,6 %). Ein Patient starb therapiebedingt wéhrend der Erstlinientherapie an einem kardiogenen
Schock (siehe Deskription der verstorbenen Patienten in Kapitel 4.7.2). Zum Zeitpunkt der letzten
Vorstellung erreichten 92,2 % der Patienten, die eine alleinige NBL aufwiesen (ausschlieflich der
Patienten mit WT-Entwicklung) eine komplette Remission, n = 3 (5,9 %) wiesen noch narbige Residuen

und n =1 (2,0 %) einen messbareren Resttumor auf.
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Bei 72 von 78 Patienten sind ausreichende Angaben Uber den gesamten Therapieverlauf vorhanden. Die jeweilige
Zahl in Klammern gibt die Patienten an, welche einen Progress im entsprechenden Kollektiv entwickelten.

Abkirzungen: CR - komplette Remission, NBL - Nephroblastomatose, nCR - nahezu komplette Remission
(Residuen), PD - Progress, RD - Resttumor, SD - stabile Erkrankung, St. n. - Status nach, WT - Wilms Tumor
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Abbildung 11: Flussdiagramm zur Darstellung des gesamten Krankheitsverlaufs der einge-
schlossenen Patienten mit NBL




4.6.2 Deskription von Patienten mit Progress

Wie bereits beschrieben, entwickelten insgesamt 40,3 % (n = 29) aller Patienten wahrend der
Beobachtungsdauer ein Fortschreiten ihrer Erkrankung, ein Patient verstarb therapiebedingt neun Tage
nach Erstdiagnose. Neun Patienten zeigten bereits wahrend der Erstlinientherapie einen Progress,
wahrend der Grofteil der Patienten erst nach Abschluss der Primartherapie im Median nach 5,7 (IQR
1,5 - 11,3) Monaten einen Krankheitsprogress erlitt. In 90,0 % der Félle (n = 20) handelte es sich dabei
um Veranderungen ausgehend von bekannten L&sionen, wahrend es nur bei drei Patienten zu einer
Manifestation neuer Herde kam. Bei 12/29 Patienten (41,4 %) handelte es sich beim ersten Progress um
einen WT, wahrend die restlichen 17/29 Patienten (58,6 %) einen Progress ihrer NBL erlitten. Bei knapp
der Halfte der Patienten, die einen Progress erlitten (48,3 %; n = 14/29), entwickelte sich im Verlauf
mindestens ein weiterer Progress. Bei rund einem Viertel davon (n = 7/29; 24,1 %) kam es sogar zu drei

oder mehr dokumentierten Progressen.

Hinsichtlich der Behandlung der Patienten, die einen Progress der NBL erlitten, wurde in 6/17 Féllen
(35,3 %) zunachst eine Operation durchgefuhrt (50,0 % partielle Tumornephrektomie, 50,0 %
Tumorenukleation), wahrend 10/17 Patienten (58,8 %) zundchst mit Chemotherapie ber median 49
(IQR 17,3 - 55,9) Wochen behandelt wurden. Bei einem Patienten wurde fiinf Monate zugewartet
(Watch and Wait), bevor eine Chemotherapie mit AVD initiiert wurde. Nach Abschluss der Zweit-
linientherapie konnte bei 8/17 Féllen (47,1 %) eine komplette bzw. beinahe komplette Remission erzielt
werden, sieben Patienten (41,2 %) wiesen einen Resttumor oder eine stabile Erkrankung auf und zwei

Patienten (11,8 %) zeigten eine progressive Erkrankung.

4.6.3 Deskription von Patienten mit Entwicklung eines WT

Bei 27,8 % der eingeschlossenen Patienten (n = 20/72, bei 5 Patienten fehlende Angaben) kam es zur
Entwicklung eines WT. Mit steigender Anzahl an Progressen zeigte sich das Risiko einer Trans-
formation zum WT erhoht. Wahrend es sich beim ersten Progress in 60,0 % der Félle noch um eine NBL
handelte und somit nur 40,0 % der Patienten einen WT entwickelten, lieR sich bereits im zweiten
Progress prozentual eine Steigerung der Tumortransformationsrate auf 66,0 % beobachten. Diese
Tendenz setzte sich mit zunehmender Anzahl an Progressen fort und betrug nach dem dritten Progress
85,7 %. Wie in Diagramm 14 gezeigt, lag das Alter der Patienten bei Diagnose eines WT im Median bei
44,2 (IQR 31,3 - 64,7) Monaten, wahrend sich jenseits des 6. Lebensjahres nur noch wenige (n =3) WTs
bildeten. Patienten mit angeborenen Syndromen zeigten in Bezug auf das Erkrankungsalter keinen
signifikanten Unterschied im Vergleich zur Restgruppe (Mittlere Differenz 0,88 Jahre (95 % CI -1,3 -
3,1); t(18) = 0,84; p = .413).
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Zwischen dem Zeitpunkt der Erstdiagnose der NBL und der malignen Transformation lagen im Median
33,1 (IQR 14,4 - 44,4) Monate. Die meisten Patienten entwickelten bis maximal funf Jahre nach
Diagnose der NBL einen WT. Nur in 10,0 % der Félle kam es auch noch funf Jahre nach Erstdiagnose

zur Manifestation eines WT (siehe Diagramm 13).

7 6
5 5
6 6 5
5 4
4 4 4
4 3
n
n 3 2
2 2 2
2 I I 1 1 1 1
1 rn || cnndEndNn
0 _ 0
1. 2. 3. 4, 5. 6. 10. 1. 2. 3. 4. 5 6. 7. 11.
Jahr seit Diagnose einer NBL Lebensjahr bei Diagnose eines WT

Abkirzungen: NBL - Nephroblastomatose, WT - Wilms Tumor

Diagramm 13: Zeitliche Entwicklung von WTs Diagramm 14: Alter bei WT-Manifestation

Die Mehrzahl der Patienten mit WT-Entwicklung (90,0 %), wurden im Rahmen der NBL-Behandlung
im Median Uber kumulativ 58,0 (IQR 20,5 - 71,0) Wochen chemotherapeutisch vorbehandelt, lediglich
bei zwei Patienten kam es zu einer WT-Manifestation ohne vorgangige chemotherapeutische

Behandlung der NBL, diese Patienten wurden nach Diagnose der NBL priméar beobachtet.

In Diagramm 15 sind die Verteilung der lokalen WT-Stadien sowie die histologischen Subtypen der
WTs aufgefiihrt. Tabelle 11 gibt eine Ubersicht tiber die Patientencharakteristika der Falle mit WT. Zur

besseren Ubersicht beziehen sich die Angaben jeweils auf den ersten dokumentierten WT.

WTs entstanden mehrheitlich einseitig (80,0 %). Bei drei Patienten kam es zur Manifestation von
bilateralen WTs (Stadium V), wobei diese bei einem Patienten metachron und bei zwei Patienten

synchron auftraten.

Hinsichtlich des histologischen Subtyps zeigte sich mehrheitlich das Auftreten eines blastemreichen WT
(n = 11; 55,0 %). Primar resezierte blastemreiche WTs (n = 3), werden geméal SIOP/GPOH der inter-
medidren Risikogruppe zugeordnet, wohingegen chemotherapeutisch vorbehandelte blastemreiche WTs
(n = 8) zu den Tumoren der Hochrisikogruppe gezéhlt werden. Hierzu gehoren ebenfalls WTs mit
diffuser Anaplasie [45]. Bei drei Patienten kam es zur Aushildung einer diffusen Anaplasie, wovon ein
Patient infolge einer Tumorprogredienz verstarb. Bei den anderen beiden Patienten konnte durch eine

Behandlung gemaR Hochrisikogruppe eine komplette Remission erreicht werden.
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Ein Patient wies neben einem WT vom blastemreichen Subtyp nach Chemotherapie zusétzlich einen

Mischtyp mit fokaler Anaplasie auf und verstarb im weiteren Verlauf.

Hinsichtlich der weiteren WT-Behandlung wurden drei Patienten (15,0 %) priméar operiert, bei den
restlichen Patienten erfolgte eine vorgangige Chemotherapie, entweder im Rahmen der NBL-
Behandlung oder als praoperative Chemotherapie. Nach abgeschlossener WT-Behandlung kam es bei
45,0 % (n = 9/20) der Patienten zu einem erneuten Krankheitsprogress, wobei sich bei allen Patienten
im Median nach 5,5 (IQR 1,2 - 17,3) Monaten erneut WTs manifestierten. Davon entwickelten fiinf
Patienten zusatzlich Fernmetastasen (25,0 % aller Patienten mit WT, alle Patienten mit Lungen-
metastasen, ein Patient zusatzlich mit Lebermetastasen). Die Mehrheit (65,0 %) erreichte im Verlauf
dennoch eine komplette Remission. Drei Patienten entwickelten nach abgeschlossener WT-Behandlung

zusétzlich einen Progress der NBL.

n=1
O Mischtyp
O Stadium | @ Diffuse Anaplasie
@ Stadium 11 B Regressiv
W Blastemreich nach
W Stadium Il Chemotherapie

Ml Blastemreich ohne

Chemotherapie

M nicht definiert W Nekrotisch

Diagramm 15: Lokales Stadium und Histologie der diagnostizierten WTs
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W multiple fokal PLNR 51 1 blastemreich prim. OP i Nachresektion), 30 Wo AVD, Rx CR
PLNR
. . 10 Wo AVD, OP (komplette NRK), Rx,
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. . . 11 Wo AVD und Retinoide,
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Progress, Vd. a. WT bei 3. Progress WW
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W | bilateral/ diffus | PLNR 20 1. blastemreich nach CTx | OP (partielle NRK), 27 Wo AVD CR
AV fiir NBL bis vor OP
W | bilateral/ diffus k. A 71 1. diffuse Anaplasie | OP (partielle NRK), 17 Wo ICE + CR
DOXO, OP (Re-Resektion Resttumor)
bilateral/ : k. A. AV fir NBL bis vor OP
multiple fokal KA 50 2 blastemreich nach CTx (I/11) | OP (subtotale NRK), 25 Wo AV f
. i . AV fiir NBL bis vor OP
bilateral/ diffus | PLNR 22 1. Mischtyp 1 OP (partielle NRK), 29 Wochen AVD CR
. . . AV fiir NBL bis vor OP
bilateral/ diffus k. A. 60 1. blastemreich nach CTx 11 OP (TEN), 48 Wo CCED, Rx CR
AV fiir NBL bis vor OP
bilateral/ 97 . . OP (partielle NRK), 27 Wo AVD, 39
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Die Angaben beziehen sich auf den ersten WT nach Diagnose der NBL, WTs im Rahmen weiterer Progresse
werden aus Ubersichtsgriinden nicht aufgefihrt.

Abkiirzungen: CR - komplette Remission, CTx - Chemotherapie, ILNR - intralobdre nephrogene Reste, k. A. -
keine Angaben vorhanden, M - ménnlich, NBL - Nephroblastomatose, NRK - Nephrektomie, PLNR - perilobére
nephrogene Reste, prim. OP - primdre Operation, RD - Resttumor, Rx - Radiatio; TEn - Tumorenukleation,

Vd. a. - Verdacht auf, W - weiblich, Wo - Wochen, WT - Wilms Tumor, WW - Watch and Wait, 1- verstorben
Chemotherapeutika: ACT-D - Actinomycin D, AV - Actinomycin D + Vincristin, AVD - Actinomycin D +

Vincristin + Doxorubicin, CARBO - Carboplatin, CCED - Carboplatin + Cyclophosphamid + Etoposid +
Doxorubicin, DOXO - Doxorubicin, ICE - Ifosfamid + Carboplatin + Etoposid, VCR - Vincristin

Tabelle 11: Ubersicht tiber Patienten mit Diagnose eines WT
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4.7  Deskription spezieller Falle

4.7.1 Deskription von Fallen mit mehreren Progressen

Im Folgenden wird auf die drei Falle mit den meisten Progressen naher eingegangen, um unter-
schiedliche Behandlungsstrategien wahrend eines Progresses und deren Outcomes deskriptiv vorzu-
stellen. Alle drei Patienten wiesen &hnliche Ausgangskriterien auf. Zwei zeigten eine diffuse und ein
Patient eine multiple fokale Tumormanifestation. Die Diagnosestellung erfolgte wéhrend des zweiten
Lebensjahres und als primére Behandlung wurde eine Chemotherapie durchgefiihrt. In allen Féallen kam

es zu einem Progress bekannter Herde.

Patient 1 erlitt noch wéhrend der Primdrbehandlung mit AV nach 24-wdchiger Behandlung einen
Progress der NBL, weshalb eine Intensivierung der Chemotherapie (AV) erfolgte. Hierunter kam es zur
Entwicklung eines WT mit nachfolgend progredientem Verlauf. Es wurden insgesamt funf Progresse
dokumentiert, einschlieBlich der Entwicklung von Fernmetastasen im Rahmen eines WT im dritten
Progress. Trotz Behandlung gemaR Hochrisikoprotokoll mit Hochdosis-Chemotherapie, Nephrektomie,
Stammzellapharese und Resektion von Lungenmetastasen, verstarb der Patient nach einem vierjéhrigen
Krankheitsverlauf. Als einziger der drei beschriebenen Patienten wies er mit einer Hemihypertrophie

ein Syndrom auf.

Patient 2 entwickelte ebenfalls finf Ereignisse. Aufgrund einer Progression der NBL unter Primar-
therapie mit AV nach 24 Wochen, erfolgte in der Zweitlinienbehandlung eine Intensivierung der
Chemotherapie (AV) in Kombination mit Retinoiden. Hierunter zeigte sich ein zweiter Progress der
NBL. Nach knapp zweijahriger Chemotherapie bestand der dringliche Verdacht auf einen WT (dritter
Progress), welcher erst nach GroRenprogredienz (vierter Progress) und Nachweis von Lungen-
metastasen (flinfter Progress) reseziert wurde. Die Dokumentation endet mit der letzten Operation. Bei
der letzten Verlaufskontrolle war weiterhin ein Resttumor nachweisbar, die Behandlung war zu diesem

Zeitpunkt noch nicht abgeschlossen.

Patient 3 erlitt mit insgesamt sieben dokumentierten Ereignissen die haufigste Anzahl an Progressen.
Trotz 20-wochiger Chemotherapie wurde bei abschlieRender Operation histologisch neben einer NBL
auch auf einen WT verdachtiges Gewebe nachgewiesen. Durch chirurgische Resektion mit post-
operativer Chemotherapie konnte eine beinahe komplette Remission erreicht werden. Dennoch kam es
im Folgenden zu mehrfachen Progressen, initial der NBL, im weiteren Verlauf mit jeweils Ubergang zu
einem WT. Uber die folgenden sieben Jahre, nach insgesamt sechs WT-Manifestationen, erfolgte eine
Chemotherapie (AV) fur kumulativ 255 Wochen und weitere vier Tumorresektionen (Tumor-
enukleationen und partielle Nephrektomien). Im letzten Follow Up, drei Jahre nach Abschluss der

letzten Therapie, wies der Patient eine komplette Remission auf.

66



4.7.2 Deskription der verstorbenen Patienten

Von den funf dokumentierten Todesfallen, verstarb ein Patient therapieassoziiert bereits wahrend der
Primarbehandlung. Bei Erstdiagnose im Alter von zwei Jahren bestand bereits ein tumorassoziiertes
Cava-Kompressionssyndrom. Der Patient erlitt neun Tage nach Erstdiagnose im Rahmen einer Broviac-
Katheter-Einlage einen kardiogenen Schock, der letal verlief. Die Ubrigen vier Todesfélle traten im
Zusammenhang mit WTs auf, die alle einen histologischen Subtyp mit hoher Malignitat (blastemreich
nach Chemotherapie bzw. diffuse Anaplasie) aufwiesen. Bei drei Patienten sind zudem Fernmetastasen
dokumentiert. Bis auf einen Patienten, der im Alter von sechs Monaten erkrankte, waren die anderen
Betroffenen zum Zeitpunkt der Diagnose zwischen einem und zwei Jahren alt (Median 13,1; IQR
14,8 - 18,5 Monate). Nach einer Krankheitsdauer von median 45,1 (IQR 44,4 - 57,6) Monaten verstarben

die Patienten in einem medianen Alter von 5,0 (IQR 4,7 - 5,1) Jahren.

4.7.3 Deskription von Patienten mit Spatfolgen

Die beobachtete Rate an Spétfolgen war gering. Ein Patient entwickelte infolge einer partiellen
Nephrektomie einen sekundéren vesikorenalen Reflux. Vereinzelt sind Félle mit renaler Hypertonie
(drei Patienten) oder Nierenfunktionseinschrankungen (ein Patient mit tubuldrer Funktions-
einschrankung) beschrieben. Ein weiterer Patient entwickelte nach einseitiger totaler Tumor-
nephrektomie eine terminale Niereninsuffizienz und erhielt nach intermittierender Hdmodialyse eine

allogene Nierentransplantation nach drei Jahren. Weitere Spétfolgen sind nicht dokumentiert.

4.7.4 Deskription von Patienten mit Retinoid-Behandlung

Eine Therapieeskalation mit Retinoiden (Dosis: 160 mg/m? KOF taglich bzw. 20 - 100 mg tdglich)
erfolgte bei drei Patienten (n = 2 mit bilateraler und n = 1 mit unilateraler Tumormanifestation) und fand
zu unterschiedlichen Zeitpunkten Anwendung. Die Therapie erfolgte jeweils in einem on-off-Schema
alle zwei Wochen. Bei einem Patienten wurden Retinoide bereits wéhrend der Erstlinientherapie im
Rahmen der postoperativen Chemotherapie verabreicht (flir acht Monate in Kombination mit AV,
danach fur funf Monate als Monotherapie), nachdem operativ lediglich eine partielle Remission erreicht
werden konnte. Bei den anderen beiden Patienten erfolgte erst nach Progress-Entwicklung im Rahmen
der Zweit- bzw. Drittlinientherapie die Gabe von Retinoide. Insgesamt konnte bei allen drei Patienten
ein suffizientes Therapieansprechen mit Erlangen einer partiellen bis kompletten Remission erzielt
werden. Dennoch erlitten alle Patienten im weiteren Verlauf einen Progress, zwei davon mit Ent-

wicklung eines WT.
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5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden erstmals Daten aus den SIOP-Studien speziell von Patienten mit
einer NBL (ber einen langen Beobachtungszeitraum von median 8,5 (IQR 0,5 — 16,8) Jahren ausge-
wertet. Es konnten hierdurch verschiedene Faktoren identifiziert werden, welche den Verlauf bei
Patienten mit NBL beeinflussen. Zudem konnte der Krankheitsverlauf und die Prognose von Patienten
mit NBL néher beschrieben werden. Die Zusammenhdnge zwischen den wesentlichen Forschungs-

ergebnissen werden im Folgenden naher erldutert und diskutiert.

5.1 Auspragung demographischer Variablen

Bezlglich der in der vorliegenden Studie erhobenen demographischen Daten von Patienten mit NBL,
insbesondere der Geschlechts- und Altersverteilung, decken sich die Ergebnisse mit den Daten aus
anderen Studien. In einer Studie von Perlman et al., die 52 Patienten mit hyperplastischer perilobarer
NBL untersuchte, iberwog das weibliche Geschlecht mit 61,5 % und weist damit einen nahezu gleichen
Geschlechtsquotienten von 1,6 : 1 (weiblich : ménnlich) auf wie in der vorliegenden Analyse (1,5 : 1)
[82]. Eine &hnliche Geschlechtsverteilung wurde auch bei Patienten mit WT beobachtet [18, 37, 104].
Warum das weibliche Geschlecht, insbesondere bei einer bilateralen Erkrankung Uberwiegt, bleibt
aktuell noch ungeklart [22, 26]. Vermutet wird eine Regulation des WT2-Gens durch Genkomplexe auf
dem X-Chromosom, die bislang aber noch nicht bestatigt werden konnte [93].

Das mediane Alter bei Erstdiagnose einer NBL ist beim vorliegenden Patientenkollektiv mit 13,1 (IQR
8,1 - 24) Monaten ebenfalls vergleichbar mit den Resultaten aus der genannten Studie von Perlman et
al. (mittleres Alter bei Diagnose von 16 Monaten) [82]. Auch in anderen Verdffentlichungen lag das
Alter der Pateinten bei Erstdiagnose meist zwischen zwolf und 24 Monaten [91]. Wéahrend NR bereits
intrauterin entstehen, vergehen bis zur Hyperplasie und der Diagnosestellung somit zwischen ein und
zwei Jahre. Faktoren, die den Zeitpunkt der hyperplastischen Transformation bestimmen, sind bislang
nicht identifiziert. Das Alter bei Diagnose einer NBL ist im Vergleich zum Durchschnittsalter bei
Diagnose eines WT von 2,8 - 3,6 Jahre deutlich niedriger und deckungsgleich mit dem Diagnosealter
der Patienten mit beispielsweise hochaggressiven Rhabdoidtumoren der Niere (1,1 Jahre) [42, 89].
Nach Betrachtung von Alters- und Geschlechtsverteilung kann geschlussfolgert werden, dass die in der
vorliegenden Studie eingeschlossenen Patienten in Bezug auf demographische Messgrofien

repréasentativ flr Patienten mit NBL sind und ahnliche Charakteristika wie in anderen Studien aufweisen.
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5.2 Tumorauspragung

Genaue Daten zur Prdvalenz der verschiedenen Lokalisationen und Manifestationen der NBL liegen
bislang nicht vor. Die Haufigkeit einer bilateralen NBL liegt geméaf aktueller Literatur bei 40,0 %, wobei
dieser Wert auch unterschatzt sein kdnnte, da bei unilateralem Vorkommen auch mikroskopisch kleine
NR in der kontralateralen Niere vermutet werden [103]. WTs treten dagegen mit 6,0 — 7,0 % weitaus
seltener bilateral auf, sind dann aber in 40,0 — 90,0 % der Félle mit einer NBL assoziiert [8, 75, 103]. In
der bereits genannten Studie von Perlman et al. wiesen 94,2 % (n = 49/52) der Patienten eine bilaterale
NBL auf, in der vorliegenden Arbeit betrug der Anteil an bilateralen Manifestationen dagegen nur
56,6 % [82]. Wahrend in der vorliegenden Analyse auch Patienten mit Einzeltumoren bertcksichtigt
wurden, schlossen Perlman et al. in ihrer Studie lediglich Patienten mit diffusem und multilokularem
Befall ein. Bei diesen Formen tritt ein bilateraler Befall haufiger auf, was sich in dieser Arbeit ebenfalls
bestatigen lasst (vergleiche Diagramm 2). Patienten mit bilateraler NBL erkranken mit einem medianen
Alter von 12,9 (IQR 10,1- 20,0) Monaten im Trend friher als Patienten mit unilateraler Lokalisation
(Median 21,2 Monate; IQR 7,6- 29,1), auch wenn das Signifikanzniveau verpasst wurde (t (73) = 1.16;
p = .248). Fir WTs liegen dhnliche Ergebnisse vor: Die Diagnose eines WT wird bei bilateralem Befall
im Median ein Jahr friiher gestellt als bei unilateraler Erkrankung [18].

Bezlglich der Manifestation zeigten bei Perlman et al. 11,5 % der Patienten (n = 6/52) einen
multilokuldren Befall, wéhrend 88,5 % (n = 46/52) eine diffuse VergroRerung einer- oder beider Nieren
aufwiesen [82]. In unserem Patientenkollektiv trat die lokalisierte Form, welche Einzeltumoren,
multiple fokale und multifokale Tumoren einschliet, in 59,2 % der Félle auf. Die diffuse Form zeigte
sich dagegen bei 40,8 % der Patienten. Auch hier ist erneut ein mdglicher Selektionsbias zu

beriicksichtigen, da Perlman et al. in ihrer Studie Patienten mit Einzeltumoren nicht mit einschlossen.

5.3 Einfluss von Syndromen

Von den in der vorliegenden Studie eingeschlossenen Patienten, litten 47,1 % (n = 33) an einem
Syndrom. Das EMG-Syndrom trat dabei am h&ufigsten auf (siehe Tabelle 7). In anderen Studien liegt
die Pravalenz an begleitenden Syndromen etwas niedriger: VVon den 52 durch Perlman et al. untersuchten
Patienten, wiesen acht Patienten klinische Merkmale im Zusammenhang mit einem Syndrom auf
(entsprechend einer Prévalenz von 15,4 %) [82]. Dies kann mdglicherweise durch die bereits
beschriebenen, leicht abweichenden Einschlusskriterien der betrachteten Studien begrundet werden.
Daten aus dem britischen Nationalen Register fir Tumoren im Kindesalter aus dem Jahre 2006 zeigten,

dass WTs in etwa 10,0 % mit angeborenen Fehlbildungen oder Syndromen assoziiert sind [98, 104].
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Bezlglich der Assoziation zwischen Syndromen und dem jeweiligen NR-Typ zeigen sich die
vorliegenden Ergebnisse vergleichbar mit den von Beckwith et al. erhobenen Daten von 1990 und 1998
[8, 10]. In der vorliegenden Untersuchung wurden bei Patienten mit EMG-Syndrom sowie Hemi-
hypertrophie in 75,0 % der Falle PLNR festgestellt (bei Beckwith et al. 70,0 %), wahrend Patienten mit
WAGR- und DDS in unserem Patientenkollektiv alle mit ILNR assoziiert waren (bei Beckwith et al.:
84,0 % fiir WAGR und 94,0 % fiir DDS). Ursachlich ist die unterschiedliche Atiogenetik, namentlich
die Deletion im WT1-Gen im Falle des WAGR und die Aktivierung des IGF2 Uber Verdnderungen am
WT2-Gen bei Hemihypertrophie und EMG.

Ein Patient wies das von-Willebrand- Syndrom auf. Dabei handelt es sich mit groRer Wahrscheinlichkeit
nicht um ein kongenitales Syndrom, sondern um eine sekundare Manifestation im Rahmen der NBL.
Gerinnungsanomalien sind in 24,6 % der Patienten mit WT beschrieben [66]. Dabei handelt es sich bei
8 - 12,5 % der Patienten um eine erworbene Form des von-Willebrand-Syndroms [25, 66]. Auch im
Rahmen einer NBL wurde bereits das Auftreten pathologischer Gerinnungsparameter beschrieben, die,

ahnlich wie in den beschriebenen Féllen mit WT, mit der Krankheitsaktivitat korrelierten [112].

Auffallend ist, dass Patienten mit Nachweis eines Syndroms oder einer kongenitalen Fehlbildung
signifikant haufiger Einzeltumoren aufwiesen als Patienten ohne Syndrome. Bei Letzteren wurden
vermehrt diffuse Manifestationen beobachtet (siehe auch Diagramm 3). Ahnliche Ergebnisse zeigte die
Studie von Perlman et al., bei der 83,3 % (n = 5/6) aller Patienten mit noduléren Lasionen zusatzlich mit
einem Syndrom assoziiert waren [82]. Auch andere Autoren beschreiben ein gehduftes Auftreten von
noduldren Formen der NBL bei Patienten mit angeborenen Syndromen oder Fehlbildungen [103]. Mit
diesem Wissen konnte speziell bei diesen Patienten eine erweiterte Diagnostik zur Identifikation eines

mdoglicherweise vorhandenen Syndroms in Betracht gezogen werden.

5.4 Evaluation der angewandten Diagnoseverfahren

5.4.1 Rolle der bildgebenden Diagnostik und der Referenzradiologie

Wie die vorliegende Studie zeigt, spielt die bildgebende Diagnostik eine entscheidende Rolle bei der
Diagnose einer NBL. Bei mehr als der Halfte der Patienten flihrte die Bildgebung zur Therapie-
entscheidung. Die radiologische Differenzierbarkeit der NBL zum gesunden Nierengewebe sowie zu
einem WT basiert auf morphologischen Unterscheidungskriterien in den verschiedenen bildgebenden
Verfahren. Rohrschneider et al. untersuchten US-, CT- und MRT-Bilder von 29 histopathologisch
gesicherten Fallen mit NBL, um solche bildgebenden Charakteristika und Unterscheidungsmerkmale
von NRs und WTs zu identifizieren [94].
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Wiéhrend diffuse Formen der NBL charakteristisch als breite, uniforme homogene Rinde abnormalen
Gewebes zur Darstellung kommen, sind multifokale Formen weitaus schwieriger von einem WT zu
unterscheiden. Insbesondere die Identifikation einer neoplastischen Formation oder eines manifesten
WT inmitten einer multifokalen NBL stellt hdufig eine Herausforderung dar. Das gesamte
Erscheinungsbild kann hierbei dem einer reinen NBL &hneln, lediglich anhand von Inhomogenitéten
lassen sich neoplastische Lasionen annehmen [94]. Wie in Tabelle 3 gezeigt, kann die Gesamt-

homogenitat durch alle drei Bildgebungsmodalitaten beurteilt werden.

Bei unklarem Befund koénnen bildgebende Verlaufskontrollen unter Chemotherapie zur Klarung der
Dignitéat hilfreich sein. Rohrschneider et al. beschreiben einen Fall mit initial homogenen multifokalen
NR, worunter eine Ldsion lediglich durch eine vermehrte Vorwélbung der Nierenkontur auffiel. Im
Verlauf der préoperativen Chemotherapie demaskierte sich diese Lasion bildgebend als inhomogen und
histologisch als WT [94].

In der Analyse von Rohrscheider et al. konnte ein WT inmitten einer NBL in 89,0 % der Félle mit US,
in 86,0 % mit kontrastmittelverstarkter CT und in 100,0 % mit MRT nachgewiesen werden. Trotz der
daraus resultierenden Sensitivitat aller Bildgebungsmodalitaten von 85,0 % in der korrekten Diagnose
eines WT innerhalb einer multifokalen NBL, kommt es, wie die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, in der
Bildgebung auch zu Fehldiagnosen [94]. Nur in etwas mehr als der Hélfte der eingeschlossenen Falle
wurde eine NBL als eine solche erkannt. Bei knapp 47,9 % der Patienten wurde dagegen falschlicher-

weise ein WT angenommen.

Zur Interpretation dieses Ergebnisses sollten zuvor verschiedene Gesichtspunkte betrachtet werden.
Zunéchst ist zu beriicksichtigen, dass es keine einheitlich definierten Standards zur Diagnose einer NBL
gibt. Insbesondere zur technischen Durchfiihrung der bildgebenden Verfahren gibt die Therapie-
optimierungsstudie der SIOP/GPOH keine detaillierten VVorgaben. Durch Unterschiede in der Art und
Qualitat der bildgebenden Verfahren sowie der Erfahrung der befundenden Radiologen, entsteht eine
groRe Heterogenitat, die Vergleiche zwischen verschiedenen Befunden erschwert. Speziell bei
Betrachtung der vorliegenden Analyse ist auBerdem zu bedenken, dass es sich um ein bereits mehrfach
selektiertes Patientengut handelt. Falsch positive (initialer Verdacht auf eine NBL, welche sich dann
allerdings als WT in der Histologie darstellte) oder falsch negative Falle (initiale NBL, welche nicht
erkannt wurde und sich aufgrund einer Progredienz in der Histologie dann als WT présentierte) sind
dadurch nicht in die Analyse mit einbezogen worden. Die genannten Sensitivitats- und Spezifitatswerte
erlauben somit nur bedingt Rickschlisse auf Werte in Populationen aufRerhalb des eingeschlossenen
Studienkollektivs, geben aber dennoch Hinweise auf mdgliche Faktoren, die die Sensitivitat und
Spezifitat beeinflussen. Darlber hinaus ist zu berticksichtigen, dass in den radiologischen Befunden
oftmals keine konkreten Diagnosen gestellt werden. Es werden in der Mehrzahl der Félle lediglich
Verdachtsdiagnosen formuliert, die zusammen mit mehreren Differentialdiagnosen genannt werden.

Dies erschwert die in Tabelle 8 gezeigte Klassifikation der radiologischen Befunde anhand der wahr-
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scheinlichsten Verdachtsdiagnose. In einigen Féllen, die in der vorliegenden Studie als Fehldiagnosen
klassifiziert sind, wurde zwar in der Tat ein WT als wahrscheinlichster Befund genannt, gleichzeitig
aber eine NBL als eine mdgliche Differentialdiagnose aufgefiihrt, womit diese Befunde im klinischen
Alltag durchaus hilfreich sein kdnnen und in der Praxis selten komplett falsch sind. In diesem
Zusammenhang ist weiterhin zu bedenken, dass ein WT in der Regel mit einer schlechteren Prognose
einhergeht als eine NBL. Gerade in jenen Fallen, in denen sich eine Abgrenzung zwischen NBL und
WT als besonders schwierig erwies, ist es vorstellbar, dass die befundenden Radiologen geneigt waren

aus Sicherheitserwagungen den Verdacht auf einen WT der Verdachtsdiagnose einer NBL vorzuziehen.

Trotz dieser Einschrankungen kénnen verschiedene Schlussfolgerungen aus den gezeigten Ergebnissen
gezogen werden. In Bezug auf die Sensitivitat der bildgebenden Diagnostik, eine NBL zu erkennen,
lasst sich eine Abhadngigkeit von der beobachteten Tumormanifestation zeigen. Gerade bei diffuser
Manifestation und multilokularen Tumoren erzielt die alleinige bildgebende Diagnostik eine gute
Sensitivitat. In solchen Fallen sollte der bildgebenden Diagnostik ein hoherer Stellenwert zugeschrieben
werden. Wie die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, ist dies nur bedingt der Fall und es wurde
oftmals trotz bildgebendem Verdacht auf eine NBL eine Therapie gemall dem Schema fur WTs
eingeleitet. In diesem Sinne besteht viel ungenutztes Potential zur Vermeidung weiterer diagnostischer

Schritte und zur Etablierung der richtigen Therapiemanahmen.

Wie aullerdem gezeigt werden konnte, wird durch Einbezug eines Referenzradiologen die Genauigkeit
der bildgebenden Diagnostik beim Erkennen einer NBL signifikant gesteigert. Die Referenzradiologie
ist seit 1989 Bestandteil der Therapiestudien, die zur Qualitatskontrolle der Bildgebung dient [46]. Sie
soll die Rate der klinischen Fehldiagnosen geringhalten und eine sinnvolle Therapieentscheidung
ermdglichen. In einer Studie von Schenk et al. wurde bereits eine signifikante Verbesserung der
Diagnosegenauigkeit durch eine Referenzradiologie belegt (p = .0397) [97]. Wéhrend in der genannten
Studie jedoch keine erkennbar bessere Differenzierung zwischen WT und NBL durch eine referenz-
radiologische Mitbeurteilung festgestellt werden konnte, lies sich in der vorliegenden Arbeit auch hier
eine signifikante Steigerung der Sensitivitdt durch eine referenzradiologische Befundung nachweisen.
Hierbei ist zu berticksichtigen, dass die Entscheidung, ob ein Referenzradiologe hinzugezogen wurde,
in der vorliegenden Studie nicht randomisiert erfolgte. Damit sind vielféaltige Bias mdglich: Unter
anderem ist es denkbar, dass eine referenzradiologische Mitbeurteilung nur bei besonders schweren oder
unklaren Fallen angefordert wurde, wahrend bei unkomplizierten Féllen mit eindeutigem Befund darauf
verzichtet wurde. Dies impliziert, dass die Steigerung der Sensitivitat, die durch eine
referenzradiologische Beurteilung erreicht wird, sogar noch unterschatzt sein konnte. In Anbetracht
dessen sollte der referenzradiologischen Zweitbeurteilung ein noch hoherer Stellenwert eingerdumt
werden. Schenk et al. beschreiben zum Zeitpunktihrer Arbeit bereits eine Zunahme der referenz-
radiologischen Befundung von ca. 30,0 % auf 65,0 — 70,0 % [97]. Zukiinftige Studien sollten eine

madglichst vollstandige Referenzbefundung aller Studienpatienten gewéhrleisten.
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In unserem Studienkollektiv zeigt eine referenzradiologische Beurteilung nur einen geringen Einfluss
auf die Therapieentscheidung. Von einer falschen Therapieentscheidung wurde dann ausgegangen,
wenn die eingeschlossenen NBL-Patienten priméar operiert oder gemal Verdacht auf einen WT
behandelt wurden. In den Féllen mit referenzradiologischer Beurteilung traf dies in 40,0 % zu, bei
Patienten mit alleinigem lokalem Befund dagegen in 62,5 % der Félle. Bei einigen Patienten wurde dem
referenzradiologischen Befund ein niedrigerer Stellenwert eingeraumt als dem lokalen Befund. Vor
diesem Hintergrund ist es nachvollziehbar, dass Patienten, die eine referenzradiogische Mitbeurteilung
erhielten, kein besseres Ergebnis zeigten als Patienten mit alleinigem Befund durch einen lokalen
Radiologen. Bei der Auswahl der Therapie sollte der referenzradiologische Befund somit eine
bedeutendere Rolle spielen als dies bislang der Fall ist. Diese Empfehlung ist mit den Ergebnissen der
Studie von Schenk et al. kongruent, die bei referenzradiologischer Mitbeurteilung nur eine geringe
Anzahl an falschen Therapieentscheidungen feststellte (in 5,2 % bei renalen Neoplasien, in 1,0 % bei
benignen renalen Tumoren) [97]. Durch fortschreitende Entwicklungen der bildgebenden Verfahren
wird die Referenzradiologie auch in der Zukunft noch weiter an Bedeutung gewinnen [94].

5.4.2 Rolle der Biopsie

In der vorliegenden Arbeit erfolgte bei 28,8 % (n = 21/73) der Patienten eine Biopsie, wovon bein=8
Patienten eine Histologie des Operationsresektats zum Vergleich vorliegt. Wéhrend bei einer offenen
Biopsie in 5/5 Fallen die Ergebnisse tbereinstimmen, trifft dies fir 2/3 Fallen bei Durchfiihrung einer
Stanzbiopsie zu. Auch in den Fallen ohne vorliegende Histologie des Operationsresektates, féllt bei den
durchgefuhrten Stanzbiopsien eine hohe Rate an nicht wegweisenden Befunden von 53,8 %
(n = 7/13) auf, wahrend diese Zahl bei den durchgefiihrten offenen Biopsien nur bei 12,5 % (n = 1/8)
liegt. Wie auch durch andere Autoren beschrieben, ist es naheliegend, dass eine exakte Diagnose bei
kleineren Gewebeproben, wie sie in einer Stanzbiopsie gewonnen werden, in der Regel schwieriger ist

als bei chirurgischen Resektaten [9, 57].

Biopsien erfolgten haufiger bei Patienten mit bilateralem Befall, diffuser Manifestation und wenn die
bildgebende Verdachtsdiagnose eine NBL war. Dies sind paradoxerweise genau die Félle, in denen die
Bildgebung die hochste Sensitivitat erreichte (siehe Kapitel 4.2.2). Moglicher Grund hierfir ist die
Tatsache, dass bei diesen Pateinten eine komplette chirurgische Tumorresektion schwieriger durchfiihr-
bar ist als bei solitdrem Befall. Eine Biopsie stellte somit die einzige Mdglichkeit zur Gewinnung einer
Histologie dar, die allerdings in Uber der Hélfte der Félle keinen Informationsgewinn erbrachte. Eine
Biopsie wurde zudem seltener durchgefiihrt, wenn ein referenzradiologischer Befund vorlag, was erneut

den mdglichen Zugewinn an diagnostischer Genauigkeit durch eine Referenzradiologie unterstreicht.
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Aus den Befunden der im Rahmen dieser Studie durchgefiihrten Biopsien ergab sich nur in Einzelféallen
eine therapeutische Konsequenz, weshalb deren Einsatz kritisch zu betrachten ist. NR sind histologisch
dem Blastem des WT sehr ahnlich und lassen sich daher anhand einer Stanzbiospie in der Mehrzahl der
Falle nicht von einem WT unterscheiden, da kleine Proben haufig die zur Differenzierung notwendige
Tumorkapsel nicht miterfassen [8, 9, 82]. Aufgrund dieser oft wenig wegweisenden Befunde, ist die
Stanzbiopsie nur in Ausnahmefallen im diagnostischen Konzept der SIOP/GPOH-Nephroblastomstudie
vorgesehen und fiir die Differenzierung der NBL vom WT nicht empfohlen [97]. Auch andere Autoren
sehen den Einsatz einer Biopsie bei Verdacht auf NBL oder WT kritisch [9, 10, 57]. Eine offene Biopsie
kann zwar genauere histologische Resultate liefern, fiihrt aber im Falle eines WTs zu einem Upstaging
auf das Tumorstadium 111, was eine abdominelle Radiotherapie zur Folge hat. Bei der Planung einer
offenen Biopsie ergibt sich zudem die Frage, ob in dieser Situation nicht direkt eine komplette
Tumorresektion sinnvoll ist. Aulerdem ist zu bedenken, dass eine Biopsie im Vergleich zu vielen
bildgebenden Verfahren ein verhaltnisméaRig komplikationsreicher Eingriff ist. Es kann dabei zu
Blutungen, Infektionen, Fehlbiopsien oder Pneumothoraces kommen. Hinzu kommen mdgliche
Komplikationen der bei Kindern meist erforderlichen Anésthesie. In der vorliegenden Analyse sind
derartige Komplikationen nicht erfasst worden, in der Vergleichsliteratur wird die Haufigkeit von
relevanten Komplikationen allerdings mit 1,0 — 2,0 % angegeben [58]. Ein positiver Einfluss auf die
Prognose konnte in der vorliegenden Studie bei Durchfihrung einer Biopsie ebenfalls nicht nach-
gewiesen werden. Es zeigt sich sogar eine hthere Tumortransformationsrate von 42,9 % (n = 9/21) als
bei Patienten ohne Biopsie (25,7 %, n = 11/52), wenn auch ohne statistische Signifikanz und ohne
Berlicksichtigung von Stérvariablen. Eine ahnlich hohe Rate ergab die Studie von Perlman et al., in der

es bei 54,5 % der Patienten mit initialer Biopsie (n = 18/33) zu einer malignen Transformation kam [82].

Unter Berlcksichtigung der genannten Aspekte ist es im klinischen Alltag empfehlenswert, eine Biopsie
nur in ausgewahlten Féllen mit unklarem bildgebendem Befund durchzufiihren und auch nur, falls mit
dem Ergebnis der Biopsie eine therapierelevante und mit diesem Mittel beantwortbare Fragestellung
verbunden ist. Die Abgrenzung eines tumordsen NR gegeniiber einem WT ist nicht zuverlassig moglich.
Da sowohl bei der NBL als auch beim WT eine initiale Chemotherapie indiziert ist und beide in der
Regel ein gutes Ansprechen zeigen, kann bei ausbleibendem Therapieerfolg innerhalb der ersten ein bis
zwei Zyklen eine Biopsie zur Abgrenzung hochmaligner Entitiaten abgewogen werden [9, 10]. In der

Regel ist aber das nierenerhaltende operative VVorgehen, wenn mdglich, zielfihrender.
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5.5 Therapie und Outcome

5.5.1 Primare Operation

Bei 13 der eingeschlossenen Patienten (17,7 %) wurde eine primare Operation durchgefuhrt. Es handelte
sich hierbei mehrheitlich um Patienten mit unilateraler Erkrankung (n = 11/12), die (berwiegend
lokalisierte Tumoren, insbesondere Einzeltumoren (n = 9/12), aufwiesen. In der Halfte der Falle wurde
eine komplette Tumornephrektomie, bei einem Drittel eine partielle Resektion durchgefiihrt. Bei diesem
eher radikalen VVorgehen ist die Wahrscheinlichkeit gréRer, samtliches Tumorgewebe erfasst zu haben,
woraus sich der gute Outcome dieser Patienten in Bezug auf die Endpunkte Progressions- und WT-
Freiheit im Vergleich zu Patienten ohne Operation erklart. Zur endgultigen Beurteilung einer primaren
Operation im Therapiesetting einer NBL missen jedoch auch andere, tiber die Ergebnisse dieser Studie
hinausgehende Faktoren berlicksichtigt werden. So betrégt die mediane Beobachtungsdauer in dieser
Studie 8,5 (IQR 0,5 — 16,8) Jahre. Vor dem Hintergrund, dass es sich um ein pédiatrisches
Patientenkollektiv handelt, ist dies relativ kurz, wenn renale Spétfolgen einer Operation im Kindesalter
erfasst werden sollen. Literaturvergleichswerte zeigen, dass mit einem Verlust von tber 50,0 % des
Nierengewebes, das Risiko fiir eine spétere Niereninsuffizienz stark ansteigt [77, 90]. Auch das Risiko
fur die Entwicklung einer arteriellen Hypertonie ist erhoht. Erwachsene Patienten mit einem
Nierentumor in der Kindheit entwickelten in einer Studie von Dekkers et al. nach einem medianen
Follow-Up von 18,3 Jahren in knapp einem Drittel der Félle eine arterielle Hypertonie [31].

Das eingeschlossene Patientenkollektiv weist teilweise bilaterale Tumoren und diffuse Manifestationen
auf, bei denen eine Operation technisch schwierig oder nicht durchfiihrbar gewesen ware. Auch
Patienten mit unilateraler NBL, welche primér operiert werden, weisen ein erhohtes Risiko auf, im
Krankheitsverlauf und zum Teil lange nach Abschluss der Therapie, einen metachronen kontralateralen
Tumor zu entwickeln [8, 9, 26]. Deshalb muss auf ein nierenschonendes VVorgehen geachtet werden, um
oben genannte Spatfolgen zu minimieren. Eine Operation stellt die Gefahr der Entfernung von gesundem
Nierengewebe dar und beugt im Gegensatz zu einer Chemotherapie nicht der Entstehung einer NBL
oder eines WT an einer anderen Lokalisation vor, da mikroskopische NR an anderer Lokalisation nicht
mit therapiert werden. Unter Berlicksichtigung dieser Aspekte ist eine primare Operation als Erstlinien-
therapie bei Patienten mit NBL nur in Einzelféllen mit fokalen NR, einem eindeutigen bildgebenden

Befund sowie bei Mdglichkeit fiir ein nierenerhaltendes Operationsverfahren zu empfehlen.
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5.5.2 Chemotherapie mit und ohne abschlie3ende Resektion

Bei 73,0 % (n = 54/74) der eingeschlossenen Patienten wurde entsprechend den Empfehlungen der
Therapieoptimierungsstudie eine primare Chemotherapie durchgefiihrt, wobei 31,5 % (n = 17/54) eine
alleinige Chemotherapie fur median 31,5 (IQR 5,4 — 59,9) Wochen erhielten und bei den anderen
68,9 % (n = 37/54) im Verlauf zusétzlich eine chirurgische Resektion durchgefuihrt wurde. Letztere
wurden mit 7,1 (IQR 3,4 — 22,3) Wochen im Median deutlich kiirzer behandelt als Patienten mit

alleiniger Chemotherapie.

Die Dauer der Chemotherapie richtete sich nach der initialen Verdachtsdiagnose und wurde im
Krankheitsverlauf an das Therapieansprechen und neue Befunde (Resultate Referenzpathologie und/
oder -radiologie, Feststellung einer NBL in der definitiven OP bei einem vorgangig vermuteten WT)
angepasst. Dies erklart die grofRen interindividuellen Unterschiede in der Therapiedauer und das haufige
Abweichen von den empfohlenen Therapiestandards. Ein Vergleich der Behandlungsansatze nach WT-
bzw. NBL-Schema ist deshalb nicht zielfiihrend. Dennoch lassen sich entsprechend der Chemotherapie-
Dauer unterschiedliche Therapieansatze abhangig von Patientencharakteristika beobachten: Patienten,
die vier oder weniger Wochen Chemotherapie erhielten, wiesen in 71,4 % der Falle einen Einzeltumor
auf und wurden mehrheitlich bei initialem Verdacht auf einen WT behandelt (85,7 %). Kongruent hierzu
sieht das SIOP-Therapieschema fiir WTs im Stadium | eine vierwdchige Chemotherapie mit an-
schlieRender Operation vor. Patienten mit mehrwochiger Chemotherapie (> 4 Wochen, < 1 Jahr) wiesen
gehduft eine bilaterale Erkrankung auf (73,7 %). Bei ihnen wurde als Verdachtsdiagnose etwa gleich
haufig eine NBL (47,3 %) oder ein WT (52,6 %) vermutet. Dieses Therapieschema kénnte sowohl dem
der NBL als auch dem des WT-Stadium V (bilaterale Erkrankung) gemaR SIOP-Empfehlungen ent-
sprechen, bei der sich die Dauer der Chemotherapie nach dem Ansprechen und dem Ziel einer nierener-
haltenden Operation richtet. Bei allen Patienten, die langer als ein Jahr behandelt wurden, bestand die
initiale Verdachtsdiagnose einer NBL. Auch wenn nicht einheitlich erfolgt, zeigen diese Ergebnisse,
dass sich die behandelnden Arzte bei der Auswahl der Therapie an den SIOP-Therapieempfehlungen

orientiert haben, diese aber im Therapieverlauf oft angepasst werden mussten.

Es zeigte sich auBerdem, dass eine ldngere Chemotherapie nicht mit einer gréferen Reduktion des
Tumorvolumens assoziiert war. Die Dauer der Chemotherapie wird, wie bereits beschrieben, dem
klinischen Verlauf angepasst. Patienten mit einem komplizierten Verlauf kdnnten somit eher eine
langere Chemotherapie erhalten haben. So wiesen Patienten mit protrahierter Chemotherapie zu
Therapiebeginn haufiger eine diffuse oder bilaterale Erkrankung auf. Beides konnte als Risikofaktor fiir
einen ungiinstigen Verlauf identifiziert werden (siehe Kapitel 5.6.2). Ubereinstimmend mit diesem
Ergebnis konnte auRerdem gezeigt werden, dass Patienten mit einem unzureichenden initialen Therapie-
ansprechen ein schlechteres Resultat in Hinblick auf die Progressionsfreiheit zeigten und folglich auch
eine prolongierte Chemotherapie erhielten. Patienten mit einem guten Therapieansprechen und einer

anfénglichen Tumorvolumenreduktion um mehr als 70,0 % im ersten Restaging, erhielten dagegen eine
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kirzere Chemotherapie. Kongruent dazu konnte auch in der bereits vielfach zitierten Studie von Perlman
et al. nicht belegt werden, dass sich die Dauer der Chemotherapie auf die Entwicklung eines WT
auswirkt [82]. Sowohl bei Perlman et al., als auch in der vorliegenden Studie, handelt es sich allerdings
lediglich um eine retrospektive Analyse ohne vorherige Randomisierung nach der Therapiedauer, womit
keine eindeutige Aussage zur Assoziation zwischen Therapiedauer und Outcome gemacht werden kann.
Dennoch ist unter Beriicksichtigung der verschiedenen Einschlusskriterien ein Vergleich zwischen
beiden Studienkollektiven mdglich. Betrachtet man diejenigen Patienten, die nach primarer Chemo-
therapie progressionsfrei blieben (in der vorliegenden Studie n = 30/54; 55,6 %; bei PerIman et al. n =
28/52; 53,8 %), so fallt auf, dass diese bei Perlman et al. 1anger behandelt wurden als im vorliegenden
Kollektiv (in der vorliegenden Studie 39,0 + 45,4 Wochen vs. 47,0 Wochen bei Perlman et al.) [82].
Demnach konnte bei prozentual &hnlichem Anteil an progressionsfreien Verldufen aber kirzerer
Therapie im vorliegenden Kollektiv, eine mogliche Reduktion der Chemotherapiedauer diskutiert
werden. Es erfolgte bereits eine Reduktion der Therapiedauer von zwei Jahren im Protokoll der SIOP
93-01/GPOH auf nun ein Jahr im aktuellen Protokoll der SIOP 2001/GPOH. Eine weitere Reduktion
waére in Anbetracht der genannten Resultate vorstellbar.

Bezliglich der Endpunkte komplette Remission bei Abschluss der Erstlinientherapie, Entwicklung eines
WT und dauerhafter Progressionsfreiheit zeigte sich bei Patienten, die eine Chemotherapie mit ab-
schlieRender Resektion erhielten, ein besseres Ergebnis als bei Patienten mit alleiniger Chemotherapie.
Patienten mit zusatzlicher chirurgischer Resektion entwickelten nur halb so h&ufig einen WT wie
Patienten mit alleiniger Chemotherapie (24,3 % vs. 47,1 %). Auch in der Studie von Perlman et al.
entwickelten Patienten mit zusétzlicher Operation nach Chemotherapie nur in 19,0 % der Félle einen
WT, wahrend dies bei reiner Chemotherapie fiir 55,0 % der Patienten zutraf [82]. Diese Ergebnisse sind
allerdings unter Beriicksichtigung verschiedener Faktoren zu interpretieren. Neben den bereits
erlauterten Nachteilen einer Operation (Anésthesierisiko, arterielle Hypertonie und Niereninsuffizienz
im Erwachsenenalter), die nicht als Endpunkte definiert wurden, ist die Verteilung auf die Therapie-
formen nicht randomisiert erfolgt. Tatsachlich wiesen in der vorliegenden Studie Patienten, die mit einer
alleinigen Chemotherapie behandelt wurden, bereits bei Diagnosestellung Risikofaktoren fur einen
unginstigen Verlauf auf: Alle Patienten prasentierten eine bilaterale Erkrankung und in 70,6 %
(n = 12/17) eine diffuse Manifestation. Patienten mit kombinierter Behandlung aus Chemotherapie und
Operation wiesen dagegen mehrheitlich (64,3 %) einen lokalisierten Befund auf (n = 8/18; 8 Einzel-
tumoren, 7 multiple fokale Tumoren, 3 multifokale Tumoren). Es ist naheliegend, dass bei lokalen
Befunden die Indikation zur chirurgischen Resektion groRzlgiger gestellt wird als bei diffuser Mani-
festation, wo ein Resektionsrand nur schwierig zu definieren ist und verstarkt auf ein nierenschonendes
Vorgehen geachtet werden muss. Diese Aspekte zeigen wiederholt, dass die prognostisch ungiinstigen
Ausgangskriterien bei Patienten, die mit alleiniger Chemotherapie behandelt wurden, die htheren Raten
an Progressen und malignen Tumortransformationen mit erkldren kénnen. Der jeweilige Outcome ist

auBerdem unter Berticksichtigung der gewéhlten Endpunkte zu interpretieren. Da aufgrund der geringen
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Fallzahl Mortalitét als Endpunkt nur deskriptiv erfasst werden konnte, wurde sich in den Kaplan-Meier-
Analysen bei der Wahl der Endpunkte auf Progressionsentwicklung und WT-Manifestation beschrankt.
Die Entstehung eines WT ist zwar durchaus mit einer erhohten Mortalitat verbunden, dennoch ist die
Prognose mit einem Gesamtiberleben von 90,0 % unter adédquater Therapie weiter ausgezeichnet [34].
Der initiale Verzicht auf eine Operation mit Bevorzugung einer nierenschonenden Chemotherapie ist
also auch bei Entstehung eines WT oder eines Progresses nicht zwangslaufig mit einem unguinstigeren
Outcome assoziiert. In diesen Féllen kann die initial ausgelassene Operation nachgeholt werden, ohne

dass sich erhebliche Verschiebungen in der Mortalitétsrate zeigen.

Wie auBerdem gezeigt werden konnte, besteht bei Riickgang des Tumorvolumens tber 70,0 % im ersten
Restaging und bei initial gutem Ansprechen zum Ende der priméren Chemotherapie eine hervorragende
Chance im weiteren Verlauf progressionsfrei zu bleiben. Gerade in solchen Fallen konnte sich eine

zusétzliche Operation als Uberfllissig erweisen.

5.5.3 Konklusion zur Therapie

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie erlauben die Schlussfolgerung, dass eine friihe operative Ver-
sorgung in ausgewahlten Féllen mit einem guten Outcome in Bezug auf Progressionsfreiheit und Tumor-
transformationsrate einhergeht. Dies gilt beispielsweise fur Patienten mit solitdren Tumoren, die eine
hervorragende Chance aufweisen, durch eine abschlieBende Resektion im weiteren Verlauf
progressionsfrei zu bleiben. Obwonhl sich der Verlauf bei Patienten mit kompletter Nephrektomie als
sehr gut erwies, wird dennoch ein gewebeschonendes VVorgehen empfohlen, da auch bei diesen Kindern
das Risiko erhoht ist, bis in die spédte Kindheit metachrone und unter Umstanden mehrfache WTs zu
entwickeln [82, 91]. Um ein gewebeschonendes Vorgehen zu gewdhrleisten, sind neben einer
praoperativen Chemotherapie insbesondere nierenerhaltende chirurgische Techniken zu bevorzugen,
um renale Spatfolgen wie eine Niereninsuffizienz zu minimieren [35, 87].

Patienten mit diffuser NBL wiirden bei einem priméren chirurgischen VVorgehen einen erheblichen, ggf.
auch vollstandigen Verlust von Nierenparenchym erleiden. Sie profitieren deshalb am meisten von einer
priméren Chemotherapie. Auch hier wird das Ziel verfolgt, durch Reduktion des Tumorvolumens eine
Nierenschonung zu gewahrleisten. Allerdings wére eine Reduktion der Gesamttherapiedauer vorstellbar
um Nebenwirkungen einer prolongierten Chemotherapie zu vermeiden. Hierzu z&hlen nicht nur die
unmittelbar Zytostatika-assoziierten Folgen, sondern auch die Gefahr der Selektion von resistenten
Tumorzellen, die maligne Transformationen und speziell die Ausbildung von Anaplasien beglinstigen
kdnnen [82, 85]. Gerade bei Non-Respondern sollte daher eine friihzeitige Klarung der Dignitat erfolgen
um maoglichst schnell eine entsprechende risikoadaptierte Therapie einzuleiten. Die Dauer der Chemo-

therapie sollte dementsprechend an die Entwicklungen im Follow-Up angepasst und bei Erreichen einer
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Remission deeskaliert werden [103]. In der aktuellen Therapieempfehlung der SIOP wird daher das
Therapieintervall zwischen zwei Zyklen von zwei Uber drei auf maximal vier Wochen in Abhangigkeit

des Ansprechens verlangert.

5.5.4 Alternative Vorgehensweisen

Ein Vorgehen nach dem Watch and Wait-Prinzip ist in der vorliegenden Studie mit einem schlechten
Outcome verbunden und kann unter Berticksichtigung der gezeigten Ergebnisse trotz der geringen
Fallzahl von n = 7 nicht generell empfohlen werden. So kam es (iberproportional hdufig zu Progressen
und WT-Entwicklungen. In diesem Zusammenhang ist allerdings zu bedenken, dass der negative Effekt
eines abwartenden Vorgehens in dieser Analyse iberschatzt sein kénnt, da nur Patienten eigeschlossen
wurden, die mit hoher Wahrscheinlichkeit eine NBL aufwiesen. Falle, in denen beispielsweise initial
eine unklare renale Raumforderung ohne dringenden Verdacht auf NBL diagnostiziert worden war und
die im Verlauf eine vollstdindige Remission entwickelten, wurden dagegen der Studie moglicherweise
nicht gemeldet. Kommt es nun in einem solchen Fall mit unklarem Nierentumor doch zu einem Progress,
so wird Uberproportional hdufig eine Operation oder Biopsie durchgefiihrt und ggf. eine NBL als Entitat
erkannt. Gerade diese Félle sind in der vorliegenden Studie eingeschlossen, wahrend Patienten mit
Spontanremission nicht berticksichtigt wurden, wodurch Verzerrungen bei der Beurteilung eines Watch
and Wait mdglich sind.

Des Weiteren spielt bei der Beurteilung eines abwartenden Vorgehens auch das relativ hohe Alter der
Patienten bei Diagnose eine Rolle. In der Literatur sind Einzelfalle beschrieben, bei denen sich NR voll-
stdndig ohne Therapie zurtickbildeten [82, 85, 103]. Die Chance auf eine Spontanremission von NBL-
Herden sinkt mit zunehmendem Alter, was insbesondere aufgrund des medianen Alters des einge-
schlossenen Studienkollektivs von 13,1 (IQR 8,1 - 24) Monaten mitber(icksichtigt werden muss. Daten
bei Neugeborenen liegen allerdings nicht vor, weshalb dennoch weiter von einem Watch and Wait
abgeraten wird. Diese Empfehlung ist kongruent mit der Einschatzung anderer Autoren und beruht auf
der erhdhten Rate an WTs bei abwartendem Vorgehen [13, 91]. AuBerdem sind Falle beschrieben, in
denen es nach spontanem und teilweise vollstandigem Rickgang eines NBL-Herdes im Verlauf zu
einem Progress und sogar einer WT-Manifestation in der kontralateralen Niere kam [78, 95]. Demnach
scheint das Risiko fr eine Progress- und WT-Entstehung selbst nach vollstandiger Remission eine NBL
weiterhin zu bestehen. Dennoch kann bei sicheren bildgebenden Zeichen oder einer bioptischen
Bestétigung einer NBL in Einzelfallen eine initiale Beobachtung gerechtfertigt sein, zum Beispiel um
bei Frihgeborenen eine ausreichende Reife bzw. eine Verbesserung des Allgemeinzustandes vor
Einleitung einer zytostatischen Therapie zu erzielen oder das Operationsrisiko zu verringern [106]. Bei
eindeutigen bildgebenden Zeichen fir einen WT darf jedoch eine Therapie durch eine Beobachtungs-
phase nicht verzdgert werden.
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5.5.5 Therapie mit Retinoiden

Ein Therapieansatz zur Reduktion von Zytostatika besteht in der Anwendung von Retinoiden. In der
Literatur sind einige Félle von therapieresistenten diffusen hyperplastischen PLNR beschrieben, die ein
gutes Ansprechen auf Retinoide zeigten [38, 112]. Es wurden gute Ergebnisse sowohl in Kombination
mit den Standard-Chemotherapeutika als auch in der alleinigen Anwendung erzielt. Auch in den
beschriebenen drei Féllen dieser Arbeit konnte durch eine Retinoid-Therapie eine effektive Tumor-
reduktion erreicht werden. Aufgrund der geringen Fallzahl ist eine statistische Analyse dieser Félle nicht
erfolgt. Randomisierte prospektive Studien, die den Einsatz von Retinoiden mit anderen Therapieformen

vergleichen, kénnten in Zukunft einen méglichen Benefit zeigen.

5.6 Outcome und damit assoziierte Variablen

Wahrend das Uberleben von Patienten mit WT bereits sehr gut untersucht wurde, existieren zum
Outcome einer primdren NBL ohne WT bislang keine hinreichenden Daten [34]. Die in der Vergleichs-
literatur verzeichneten Todesfélle sind alle mit einer malignen Transformation assoziiert. Auch in der
vorliegenden Studie sind 4/5 Todesfallen mit der Entwicklung eines WT vergesellschaftet, womit sich
ein 5-Jahrestiberleben von 95,0 % und ein 10-Jahrestiberleben von 93,0 % bei Patienten mit NBL ergibt.
Zum Vergleich dazu liegt das 5-OS von WTs mit ca. 90,0 % nur gering darunter [34]. Da Patienten mit
kompliziertem Verlauf einer NBL im Vergleich tendenziell l&nger beobachtet wurden (Beobachtungs-
dauer flr Patienten mit Progress: 9,4 + 4,3 Jahre vs. ohne Progress: 7,3 + 4,8 Jahre; t(73) = 1,9;
p = .059), sind die angegebenen Uberlebenswerte in der vorliegenden Studie vermutlich unterschétzt.
Patienten mit unkompliziertem Verlauf wurden in vielen Fallen kirzer als fiinf Jahre beobachtet,
weshalb sie nicht in die Auswertung zur Bestimmung eines 5- oder gar 10-OS miteinbezogen werden
konnten. Die kindliche NBL ist somit eine Erkrankung mit einer guten Prognose. Dies gilt, obwohl es
verhaltnismaBig haufig zu Progressen kommt. In der vorliegenden Arbeit betrug die Tumortrans-
formationsrate bei Patienten mit NBL 27,4 % und liegt damit niedriger als in den Schatzungen anderer
Autoren und in der bereits benannten Studie von Perlman et al., die von einer Tumortransformationsrate
von 35,0 - 46,2 % ausgehen [67, 82]. Wie bereits beschrieben, unterscheiden sich die Patienten in der
vorliegenden Studie von dem von Perlman et al. eingeschlossenen Kollektiv, was die unterschiedlichen
Zahlen erkléaren konnte. Durch Entwicklung eines WT zeigte sich eine Verschlechterung der Prognose,
beim letzten Follow-Up wiesen diese Patienten ein Uberleben von 80 % (n = 16/20) auf. Eine NBL hat
mithin eine gute Prognose, muss aber als fakultative Prékanzerose ernst genommen werden. Dies wird
auch unterstrichen durch das signifikant schlechtere ereignisfreie und Gesamtiiberleben von Patienten

mit einem WT im Stadium V, die bereits eine Vorbehandlung aufgrund einer NBL hatten [41].
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Das progressionsfreie Uberleben (PFS) bei Patienten mit NBL betragt nach fiinf Jahren 60 + 6 % und
nach 10 Jahren 55 + 6,4 %. Auch durch einen Progress verschlechtert sich die Prognose geringfiigig,
wenn auch weniger als durch Entwicklung eines WT. Die Wahrscheinlichkeit nach einem manifesten
Krankheitsprogress einen zweiten zu entwickeln, lag in unserem Patientenkollektiv bei 48,3 % (n =
14/29). Zu drei oder mehr Ereignissen kam es in 24,1 % (n = 7/29) der Félle. Mit zunehmender Anzahl
an Progressen steigt die Wahrscheinlichkeit einen WT zu entwickeln nahezu proportional. Auch
Perlman et al. beschreiben in ihrer Arbeit, dass sich in neuen L&sionen, die nach Abschluss der Therapie
auftreten, haufig ein WT nachweisen lasst [82]. Dies zeigt die Notwendigkeit zur speziellen Nachsorge
bei Patienten mit einem Progress. Aufgrund der hohen Rate an WTs ist in diesen Fallen eine friihzeitige
histologische Sicherung und Abkl&rung der Entitdt empfehlenswert. Befindet sich der Patient zu diesem
Zeitpunkt nicht mehr in Therapie, sollte eine prdoperative Therapie zur Vermeidung von Rupturen und

Upstaging mit dem Ziel der Nierenerhaltung immer erwogen werden.

Auf eine mogliche Assoziation zu Progressen sowie WT-Entwicklungen wurden Geschlecht, Alter bei
Diagnose, Tumorauspragung, Vorhandensein eines Syndroms und Anderung des Tumorvolumens unter
Therapie untersucht (siehe Kapitel 4.5 und 5.3). Des Weiteren wurde der Einfluss diagnostischer
Verfahren (Referenzradiologie und Biopsie) auf den Outcome analysiert (siehe Kapitel 4.5.5). Der
Einfluss der gewéhlten Therapie wurde bereits im Kapitel 5.5 analysiert. Es ergaben sich aufierdem die
im Folgenden diskutierten Resultate.

5.6.1 Geschlecht und Alter bei Patienten mit Progress

Ubereinstimmend mit den Beobachtungen in anderen Studien, war auch in der vorliegenden Analyse
das weibliche Geschlecht signifikant mit dem Auftreten von Progressen bzw. von WTs assoziiert.
Coppes et al. untersuchten bei den Patientenkollektiven der ersten vier NWTS mdgliche Faktoren, die
das Risiko einer kontralateralen WT-Entwicklung beeinflussen [26]. Unter Berticksichtigung anderer
Risikofaktoren zeigte sich das Risiko bei Méadchen erhéht, wenn auch das Ergebnis in der Matched-
Case-Kontrollstudie nicht signifikant war (p = .36). Eine eindeutige Ursache fur die hohere Pravalenz
von WTs und wie bereits beschrieben auch von NBLs bei Méadchen konnte bislang nicht identifiziert
werden [18]. Zwar entdeckte Rivera et al. 2007 ein Gen auf dem X-Chromosom (WTX), welches bei
bis zu 30,0 % aller WT mutiert war, allerdings konnte bis heute eine mogliche Auswirkung auf die
Geschlechterverteilung nicht bewiesen werden [1, 93]. Auffallend ist jedoch, dass weibliche Patienten
in unserer Analyse gehauft diffuse Tumoren aufweisen und deswegen bereits bei Diagnosestellung als
Risikopatienten zu klassifizieren sind. Warum es jedoch beim weiblichen Geschlecht geh&uft zu einer

diffusen Tumorauspragung kommt, bleibt ebenfalls ungeklart.
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Wiéhrend in der vorliegenden Analyse keine Assoziation zwischen dem Alter bei Diagnose einer NBL
und der Entwicklung eines WT beobachtet wurde, konnten Coppes et al. in ihrer oben beschriebenen
Studie zeigen, dass ein Erkrankungsalter < 12 Monaten bei Patienten mit WT ein Risikofaktor fur die
Entwicklung eines kontralateralen WTs darstellt, insofern dieser im Zusammenhang mit PLNR auftritt
[26]. Zum Zeitpunkt der Arbeit von Coppes et al. (1999) waren allerdings noch nicht durchgehend hoch-
auflésende bildgebende Modalitaten (hochauflésendes CT/ MRT/ hochauflésende Sonographie) ver-
fligbar. In einer ebenfalls diesen Zeitraum abdeckenden Arbeit Uber Patienten, die im Rahmen der
NWTS4 behandelt wurden, konnte bei elf Patienten eine bilaterale Beteiligung erst bei der operativen
Exploration entdeckt werden (0,3 % der Kohorte und 5,9 % aller bilateralen Félle), obwohl bei neun
dieser Patienten eine praoperative CT durchgefuhrt wurde [92]. Es ist daher zu diskutieren, ob nicht
auch bei den von Coppes et al. eingeschlossenen Patienten in der initialen Bildgebung bereits bestehende
kontralaterale NBL verpasst wurden, die mit heutigen bildgebenden Verfahren diagnostizierbar gewesen

waren.

Das Alter bei Diagnose eines WT liegt in anderen Studien bei 36,5 Monaten flir Jungen und bei 42,5
Monaten flir Madchen [22, 67, 75] und ist damit vergleichbar mit den Ergebnissen der vorliegenden
Arbeit, bei der das mediane Alter bei WT-Manifestation fur Jungen 39,4 (IQR 34,2 — 47,3) Monate und
fir Madchen 41,7 (IQR 27,1 — 53,7) Monate betrédgt. In vorgangigen Analysen der NWTS und SIOP
konnte nachgewiesen werden, dass das Alter bei WT-Diagnose die Prognose beeinflusst [24, 73]. Dabei
weisen Patienten mit einem Alter von zwei bis maximal drei Jahren bei Diagnose eines WT das beste
Gesamtiiberleben auf, wahrend sich mit zunehmendem Alter die Prognose verschlechtert [24, 41].
Allerdings beziehen sich diese Ergebnisse auf Félle mit bilateralen WT. Einen &hnlichen
Zusammenhang bei Kindern mit unilateralen WT I&sst sich, méglicherweise aufgrund der geringen
Fallzahl, in der vorliegenden Studie nicht erkennen, auch wenn alle vier Patienten, die an den Folgen
eines WT verstarben, bei Diagnose desselben &lter als zwei Jahre waren (Median 39,4 (IQR 35,2 - 58,3)
Monate).

5.6.2 Tumorauspragung und Histologie bei Patienten mit Progress

Das Risiko zur Entwicklung eines WT steigt mit der Zellzahl der NR [67]. Folglich haben Patienten, die
eine diffuse Erkrankung aufweisen das héchste Risiko fur eine maligne Transformation, was sich auch
in der vorliegenden Analyse bestdtigen lasst [75, 82]. Es zeigte sich zudem erwartungsgemaR ein
deutlicher Zusammenhang zwischen der Tumoranzahl und der Entstehung von Progressen und WTs.
Die schlechteste Prognose wiesen Patienten mit diffuser Manifestation auf, die im Vergleich zu

Patienten mit lokalisierten Tumoren etwa viermal so haufig Progresse und WTs entwickelten.
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In der Literatur gilt auRerdem eine Assoziation zwischen dem histologischen Nachweis von DHPLNR
und der Entwicklung von WTs als gesichert und die Tumortransformationsrate wird bei diesen Patienten
mit etwa 35,0 % angegeben [67]. In der vorliegenden Analyse erfolgte lediglich bei 21/73 Patienten eine
histologische Diagnostik im Rahmen der Erstlinientherapie. Zwar lieR sich deskriptiv bei der Mehrzahl
der Patienten mit WT (83,5 % der Patienten mit WT vs. 47,6 % der Patienten bei Biopsie im Rahmen
der Erstlinientherapie) eine PLNR nachweisen, allerdings ist die Bestatigung einer signifikanten Asso-

ziation zwischen PLNR und der Entwicklung eines WT aufgrund der geringen Fallzahl nicht méglich.

5.6.3 Initiales Therapieansprechen bei Patienten mit Progress

Wie die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung zeigen, ist ein gutes initiales Therapieansprechen
mit einem positiven Outcome in Bezug auf die Progressions- und WT-Freiheit assoziiert. Insbesondere
Patienten, die eine Reduktion des Tumorvolums um mehr als 70,0 % bis zum ersten Restaging
erreichten, entwickelten nur noch vereinzelt Progresse und das auch erst verhaltnisméRig spat nach 12,4
(IQR 11,3 - 20,2) Monaten. Gleiches gilt fur das Erreichen einer kompletten Remission nach Abschluss
der Primartherapie. Die spéte Entwicklung der beobachteten Progresse bei diesen Patienten kdnnte ein
Hinweis darauf sein, dass es sich um neue Lasionen und nicht um einen Progress der initial behandelten

Lasionen handelt.

Bei Patienten mit schlechtem Ansprechen zeigt sich dagegen die Notwendigkeit fir eine weitere
Therapie und engmaschige Nachkontrollen. Dies gilt besonders flr Patienten, die nach Erstlinien-
therapie eine beinahe komplette Remission (Residuen) erreichen. Sie entwickeln haufiger (in 5/6 Féllen)
und deutlich friiher (nach median 4,2 (IQR 4,0 - 47,4) Monaten) einen Progress, wiesen eine hohere
Tumortransformationsrate auf und zeigten damit ein schlechteres Ergebnis als Patienten mit messbaren
Resttumoren. Ursachlich kdnnte eine Fehldeutung der Residuen als Narbengewebe und nicht als Tumor-
gewebe sein, womit das maligne Potenzial unterschatzt wird. Bereits durch Beckwith et al. wurden
residuale Veranderungen nach Chemotherapie beschrieben, die durch sklerosierende NR bedingt sind,
aber nur wenig klinische Bedeutung aufweisen, insofern sie ohne GréRenprogredienz bleiben [8].
Dennoch ist bei regressiven und sklerosierenden NR von einer gewissen proliferativen Kapazitat auszu-
gehen [9, 10]. Auch nach einer vermeintlichen Remission kdnnen, wie in vorangegangen Analysen
bereits berichtet, mikroskopische NR persistieren, die der Ursprung eines spateren Lokalrezidivs sein
kdnnen und von denen ein Risiko fiir die Ausbildung eines metachronen WT ausgeht [13, 26, 57, 78].
Die vorgelegten Ergebnisse suggerieren eine Korrelation zwischen der Menge an verbliebenen Resten

und dem Risiko fur einen Krankheitsprogress.
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Entsprechend oben genannter Aspekte l&sst sich schlussfolgern, dass ein schlechtes initiales Therapie-
ansprechen sowie der Nachweis von Residuen nach Abschluss der Erstlinientherapie mégliche Risiko-
faktoren fir die Entstehung eines Progresses darstellen. Wéhrend bei ersterem eine Therapie-
intensivierung und im Falle einer Therapierefraktaritat eine frihe Abklarung der Tumordignitat zu
erwégen ist, kdnnte bei Patienten mit nachweisbaren Residuen eine Intervallverkiirzung des Follow-Ups

einen Prognose-verbessernden Einfluss haben.

5.6.4 Vorbehandlung und Anaplasie bei Patienten mit Progress

Bei zwei der 20 Patienten mit WT-Entwicklung, kam es ohne vorgangige Chemotherapie zu einer
malignen Transformation. Die Ubrigen 18 Patienten wurden vor WT-Manifestation iber median 60 (IQR
21— 71) Wochen chemotherapeutisch behandelt. Zu einer malignen Transformation kam es nach median
26,6 (IQR 14,4 - 33,7) Monaten nach Erstdiagnose der NBL. In der Studie von Perlman et al.
entwickelten 24/52 (46,2 %) Patienten einen WT, der mediane Zeitraum von Erstdiagnose der hyper-
plastischen perilobdren NBL bis zur Manifestation eines WT betrug dabei 35,0 (IQR 12,0 - 60,0)
Monate. Drei dieser Patienten erhielten keine vorgéngige Therapie und entwickelten innerhalb kiirzerer
Zeit (nach vier (n = 2) bzw. nach zehn (n = 1) Monaten) einen WT als die chemotherapeutisch
vorbehandelnden Patienten (n = 21) [82]. Auch im vorliegenden Kollektiv liel3 sich eine friihere WT-
Manifestation bei Patienten ohne chemotherapeutische Vorbehandlung beobachten (nach 5 und 22
Monaten). Eine Chemotherapie scheint somit die Manifestation eines WT zu verzégern, was in Hinblick
auf die Tumorvolumenreduktion, die bis dahin erreicht wurde, wiederum nierenschonende Heran-

gehensweisen ermdglicht [103].

In einer Studie von Furtwéngler et al. zeigte sich jedoch die Vorbehandlung einer NBL als unabhangiger
Risikofaktor fir einen Krankheitsprogress bei Patienten mit bilateralen WTs. Dies wird mit der hohen
Rate an Anaplasien in Verbindung gebracht, die bei vorbehandelten Patienten beobachtet wird [41, 82]
[114]. Bei einer verléngerten Exposition gegeniiber den Standard-Chemotherapeutika kann es zu einer
Tumorresistenz kommen, welche zu einer Selektion von anaplastischen Herden fiihrt. Es wird davon
ausgegangen, dass es nicht zu einer anaplastischen Transformation im Rahmen der Chemotherapie
kommt, sondern vielmehr, dass die Tumorzellen priméar anaplastisch sind und aufgrund ihrer Resistenz

als einzig tibrige Tumorzellen in den regressiven Veranderungen detektiert werden [45].

In der vorliegenden Arbeit entwickelten vier der 20 Patienten mit WT eine Anaplasie. Diese Patienten
wurden fir mehr als ein Jahr (Median 105,5 (IQR 90,5 — 118,5) Wochen) und damit verhaltnismafig
lange chemotherapeutisch vorbehandelt, auch wenn ein statistischer Unterschied zu den (brigen

Patienten nicht feststellbar ist. In zwei der vier Falle mit Nachweis einer Anaplasie zeigte sich ein letaler
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Verlauf. Inwiefern eine Anaplasie Einfluss auf das Gesamt- sowie das progressionsfreie Uberleben
nimmt, konnte in unserer Analyse aufgrund der geringen Fallzahl nicht ermittelt werden. Ein solcher
Zusammenhang konnte im Rahmen der NWTS5 gezeigt werden, bei der das ereignisfreie 4-Jahres-
Uberleben fiir Patienten mit diffuser Anaplasie auf 69.5 % (95 % CI 46,9 — 84,0) und das Gesamt-
tUberleben auf 82,6 % (95 % CI 63,1 bis 92,4) geschatzt wurde [33].

Zusammenfassend muss der Einfluss einer prolongierten Chemotherapie bei Patienten mit NBL
ambivalent betrachtet werden. Zum einen wird die Entwicklung eines WT verzdgert, dafur scheint aber
ein hoheres Risiko zur Ausbildung einer Anaplasie zu bestehen. Bei Patienten, die unter Chemotherapie
progrediente Lasionen zeigen, ware moglicherweise eine frihzeitige aggressive, aber dafir verkirzte
Chemotherapie sinnvoll. Fur den Fall einer ausbleibenden Regression ist friihzeitig ein chirurgisches

Vorgehen zu evaluieren bzw. verdachtige Lasionen friihzeitig histologisch abzuklaren.

5.6.5 Nachbeobachtung und Follow-Up-Intervalle von Patienten mit NBL

Die meisten in der vorliegenden Studie beobachteten Progresse (93,1 %) und WT-Manifestationen
(90,0 %) ereigneten sich innerhalb der ersten funf Jahre nach Erstdiagnose der NBL. Dennoch kommt
es auch danach noch zur Entwicklung von WTs (bis maximal 9,7 Jahre nach Erstdiagnose einer NBL)
oder zu einer erneuten Progression der NBL (bis maximal 6,4 Jahre nach Erstdiagnose einer NBL). Das
Risiko zur Entwicklung eines WT scheint langer zu persistieren als die Wahrscheinlichkeit eines NBL-
Progresses, auch wenn berticksichtigt werden muss, dass vor WT-Entwicklung oftmals eine vorherige

Progression der NBL auftrat.

Basierend auf den Daten vorgangiger Studien wird aktuell eine Nachsorge flir mindestens sechs Jahre
bei Patienten nach erfolgreicher NBL-Therapie empfohlen [26, 80]. Bei einigen Patienten ware somit
die friihzeitige Erkennung von Progressen verpasst worden. Perlman et al. empfehlen bereits aufgrund
einer symptomfreien Latenzzeit von sechs Jahren bis zur Manifestation eines WT bei einem ihrer
Patienten, die Nachbeobachtungszeit auf mindestens sieben Jahren zu verlangern [82]. Die vorliegende
Arbeit bestérkt die Ansicht von Perlman et al. und kdénnte eine weitere Verldngerung der Nach-
beobachtungszeit rechtfertigen. Dies gilt insbesondere fiir Patienten mit hohem Risiko zur Entwicklung
eines WTs, also solche mit diffuser Tumormanifestation und schlechtem initialen Therapieansprechen.
In Hinblick auf die geschatzte Wachstumsrate eines WT, sollte eine bildgebende Nachkontrolle in Form

einer Nierensonographie dabei in einem maximalen Intervall von drei Monaten erfolgen [11, 28, 100].
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5.7  Schlussfolgerungen fur die klinische Praxis

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie erlauben unter Berlcksichtigung der bereits diskutierten

Einschrankungen folgende Schlussfolgerungen fiir das Management von Patienten mit NBL.:

1. Bei multiplem Tumorbefall bzw. diffuser Infiltration wird mit alleiniger bildgebender
Diagnostik eine hohe Sensitivitdt zum Erkennen einer NBL erreicht. Weitere diagnostische
Schritte, wie beispielsweise eine Biopsie, sind in diesen Fallen wenig zielfiihrend. Der
bildgebenden Diagnostik sollte in Bezug auf die Planung der Therapiemalinahmen hier ein

hoherer Stellenwert eingeraumt werden.

2. Bei allen padiatrischen Patienten mit renaler Raumforderung sollte eine referenzradiologische
Mitbeurteilung zur Steigerung von Sensitivitat und Spezifitat beim Erkennen von NBL erfolgen.

3. Patienten mit NBL sollten primdr chemotherapeutisch behandelt werden. Die Dauer der
Behandlung sollte sich nach dem Therapieansprechen richten. Eine WVerkiirzung der
Gesamttherapiedauer unter ein Jahr kénnte erprobt werden.

4. Die Therapie der NBL sollte, falls technisch mdglich (lokalisierter Befall), durch eine Operation
erganzt werden. Auf nierenschonende \orgehensweisen ist zu achten, eine komplette

Tumornephrektomie sollte vermieden werden.

5. Auf ein operatives Vorgehen kann verzichtet werden, wenn das Tumorvolumen im ersten
Restaging um mehr als 70,0 % regredient ist und sich eine komplette Remission im Restaging

nach Ende der Primértherapie zeigt.

6. Bilaterale diffuse NBL, Poor-Responder und der Nachweis von Residuen nach Abschluss der
Erstlinientherapie gehen mit einem erhdhten Risiko fir die Entwicklung eines Progresses

einher. Diese Patienten bedurfen eines engmaschigen Follow-Ups.

7. Bei stabilen L&sionen unter prolongierter Chemotherapie ist, insbesondere bei Kindern mit
diffuser NBL und élter als drei Jahre, aufgrund des Risikos einer Anaplasie, eine frihzeitige

chirurgische Sanierung und histologische Abklarung zu empfehlen.

8. Die Nachbeobachtungszeit sollte zumindest bei Patienten mit diffuser Tumormanifestation und

schlechtem initialen Therapieansprechen verlangert werden.
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5.8 Beurteilung der Ergebnisse der vorliegenden Studie im Vergleich zu
den Therapieempfehlungen der SIOP 2001 GPOH-Studie

Die Ergebnisse und Schlussfolgerungen der vorliegenden Studie stimmen nicht vollkommen mit den
2003 verdffentlichen Empfehlungen der SIOP 2001/GPOH Studie Uberein. Dies betrifft insbesondere
die Beurteilung eines operativen Vorgehens, die Gesamttherapiedauer und die Nachbeobachtungs-
dauer. Diese Empfehlung der SIOP 2001/GPOH-Studie basiert auf der Beobachtung von 30 Patienten
mit einer NBL, bei denen grofitenteils (n = 22) ein bilateraler Befall vorlag. Bei nur funf Patienten wurde
ein primér operatives VVorgehen gewéhlt. Progresse zum WT wurden fiinfmal beobachtet, in einem Fall
kam es zur Entwicklung eines anaplastischen WT, an dem der Patient verstarb. Die Beobachtungsdauer
ist mit Median 3,5 Jahren zudem deutlich kiirzer als die der vorliegenden Analyse mit median 8,3 Jahren.
Alle 30 in der SIOP/GPOH-Studie eingeschlossenen Félle von NBL sind auch in der vorliegenden
Arbeit eingeschlossen worden. Somit basieren die Ergebnisse dieser Arbeit auf einer groReren Daten-
menge mit langerem Follow-Up als die ursprunglich genannten Therapieempfehlungen, womit die
Evidenz der vorliegenden Studie als hoher zu beurteilen ist. Dennoch besteht, wie bereits genannt, eine
Vielzahl von Einschrankungen. Sowohl die in der SIOP 2001/GPOH Studie hergeleiteten, als auch die
oben prasentierten Empfehlungen bedirfen daher einer weiteren Uberpriifung, idealerweise durch
randomisierte kontrollierte Studien. Aufgrund der Seltenheit einer primaren NBL ist dies fast nur ber

lange Zeitraume und unter Einbezug internationaler Zentren moglich.
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6 Limitationen

Die Aussagekraft der vorliegenden Studie wird durch verschiedene Faktoren eingeschrankt. Wie bereits
diskutiert, handelt es sich um eine retrospektive Studie ohne vorher definierte Endpunkte und
Randomisierung in verschiedene Therapie- und Beobachtungsgruppen. Riickschliisse, die auf den
Vergleichen zwischen verschiedenen Gruppen basieren, sind somit immer unter dieser Einschrankung
zu sehen. Das Patientenkollektiv wurde mehrfach vorselektiert, sodass nicht diagnostizierte NBL-Falle
bei denen es bereits zu einer malignen Transformation zum WT kam, nicht mit eingeschlossenen
wurden. Insbesondere Patienten die schnell einen Progress und damit méglicherweise eine schlechtere
Prognose aufweisen, kénnten somit nicht miteingeschlossen worden sein, was die Reliabilitat der
gemachten Angaben zum Gesamt- und progressionsfreien Uberleben einschrankt.

Die Vergleichbarkeit der angewandten Therapien wird zudem durch die heterogene Auslegung der
SIOP-Therapieempfehlungen erschwert. Die Datenerhebung erfolgte an verschiedenen Zentren,
weshalb abweichende Therapiestandards haufig waren. Auch die lange Dauer der Datenerhebung von
Juli 1994 und September 2013 hat unterschiedliche diagnostische und therapeutische Standards zur
Folge, die eine Vergleichbarkeit erschweren.

Fir pédiatrische Studien, bei denen Patienten einer Nephrektomie unterzogen werden, ist die Nach-
beobachtungsdauer zur Erfassung von Langzeitfolgen, welche mit zunehmendem Alter ohnehin
haufiger werden, wie beispielsweise Niereninsuffizienzen oder einer arteriellen Hypertonie verhaltnis-

maRig gering.

Die Patientenzahl von n = 78 ist der niedrigen Prévalenz der NBL geschuldet, erschwert aber die
statistische Analyse. Gerade flr seltene Ereignisse wie Tod, Komplikationen oder Spéatfolgen ist ein
statistischer Unterschied zwischen mdglichen Einflussfaktoren nur sehr schwer nachzuweisen.

Aulerdem flhrt dies oft zu sehr groRen Konfidenzintervallen bei Betrachtung stetiger Zielvariablen.
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