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1 Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfassung

Der haufigste Nierentumor im Kindesalter ist der Wilmstumor. Die internationale Zusammenarbeit
der Studiengruppen International Society of Paediatric Oncology (SIOP) in Europa und Children’s
Oncology Group (COG) in Nordamerika hat durch gemeinsame Datensammlung und Forschung
erreicht, dass kindliche Nierentumoren erfolgreicher therapiert werden; die Prognose der Patienten

hat sich seit den 1930er Jahren von ungefahr 30% auf heute tUber 85% verbessert [1].

Ein wesentlicher Baustein dieser Verbesserung ist die Etablierung der Referenzpathologie seit SIOP

9 in Deutschland, wodurch die Diagnosegenauigkeit zugenommen hat.

Auf der Grundlage einer Datengesamtheit von 4269 Patienten aus den Jahren 1989 bis 2018 wird

in dieser Arbeit eine Analyse vorgelegt.

Die Untersuchungen umfassen hierbei die Ubereinstimmung und Abweichung der Diagnosen der
Protokollpatienten zwischen dem Lokal- und Referenzpathologen sowie dem Referenz- und
Panelpathologen. Die Fehldiagnosen werden weiter auf ihre moglichen Auswirkungen in Form von

Unter-, Uberbehandlung oder falscher Therapie untersucht.

Beim histologischen Vergleich von Lokal- und Referenzpathologie stehen 1903 Datensatze zur

Verfligung. Eine Ubereinstimmung von 88,12% (n=1677) der Diagnosen liegt vor.

In einem weiteren Vergleich wurde die Referenz- und Panelpathologie in 1159 Fallen verglichen.

Die Ubereinstimmung dieser beiden Pathologien betragt 95,94% (n=1112).

Die haufigsten Abweichungen in der histologischen Beurteilung des WT durch sowohl den Lokal-
(n=525) als auch Referenzpathologen (n=139) treten zwischen dem regressiven Subtyp
(Lokalpathologe: 31,81% (n=167), Referenzpathologe: 23,74% (n=33)) und dem Mischtyp
(Lokalpathologe: 19,24 (n=101), Referenzpathologe: 18,71% (n=26)) auf. Des Weiteren wird der
stromareiche Subtyp (Lokalpathologe: 11,81% (n=62), Referenzpathologe: 12,95% (n=18)) haufig
fehldiagnostiziert. Der Lokalpathologe fehldiagnostiziert am haufigsten von den anderen kindlichen

Nierentumoren das Klarzellsarkom der Niere (n=26), die Nephroblastomatose (n=13),
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Unklassifizierbar (n=4) und das kongenitale mesoblastisches Nephrom (n=4). Der Lokalpathologe
hat die anderen kindlichen Nierentumoren oft mit einem Mischtyp (n=21) oder einem blastemreichen

Subtyp nach praoperativer Chemotherapie (n=8) verwechselt.

Hatte einzig der Lokalpathologe eine Diagnose zur Histologie und lokalen Stadium vorgenommen,
so hatte eine abweichende Diagnose beim WT (n=595) in 41,01% (n=244) keine Konsequenz auf
die Therapie. In 33,61% (n=200) hatte es zu einer Unterbehandlung geflihrt, in 24,87% (n=148) zu
einer Uberbehandlung. Bei 0,5% (n=3) der Patienten ist eine falsche Therapie die Folge. Beim den
anderen kindlichen Nierentumoren (n=42) hatte die Fehldiagnose des Lokalpathologen in 25,58%
(n=11) keine Auswirkung auf die Therapie. In 39,53% (n=17) ist es zu einer Unterbehandlung und
in 13,95% (n=6) zu einer Uberbehandlung gekommen. Eine falsche Therapie wére in 20,93% (n=9)

die Folge.

Das lokale Stadium wird von Lokal- und Referenzpathologie mit 1821 Fallen verglichen. Insgesamt
liegt die Ubereinstimmung bei 87,48% (n=1593). In dem lokalen Stadium | (n=1106) kommt es in
93,67% (n=1036) zu einer Ubereinstimmung. Im lokalen Stadium Il (n=411) stimmen 72,26%
(n=297) Uberein. In dem lokalen Stadium Il (n=304) sind es 85,53% (n=260) Ubereinstimmungen.

Im Vergleich beim lokalen Stadium von Referenz- und Panelpathologie (n=1001) stimmt die
Gesamtzahl mit 93,7% (n=936) Uberein. Stadium | (n=609) stimmt zu 96,88% (n=590), Stadium II
(n=231) zu 86,15% und Stadium Il (n=161) zu 91,3% (n=147).

In dem lokalen Stadium Il ist das Niveau der Fehldiagnosen der Pathologen am héchsten. Die
Diskrepanz zwischen Lokal- und Referenzpathologe im Vergleich zu dem lokalen Stadium | und I
betragt 21,41% und zu dem lokalen Stadium Il und Il 13,26%. Zwischen dem Referenz- und

Panelpathologen liegt die Diskrepanz bei 10,73% bzw. 5,16% bei dem lokalen Stadium Il und IlI.

Die Diagnose des Lokalpathologen ist bei einer Abweichung in ungefahr 60% niedriger als die des
Referenzpathologen. Gleiches gilt flir den Referenzpathologen im Vergleich mit dem

Panelpathologen.

Uber die letzten 10 Jahre hat sich die Zweitbeurteilung durch den Referenzpathologen als
Goldstandard durchgesetzt. In diesem Zeitraum verbessert sich die Diagnose der Lokalpathologie
bei der Histologie um 7,82%-Punkte durch die Referenzpathologie; bei dem lokalen Stadium flhrt

dies eine Steigerung von 6,22%-Punkten.



Die Diagnosegenauigkeit ist unabhangig von Alter, Geschlecht, Metastasen bei der Diagnose,
syndromalen Erkrankungen in der Famile und familidaren Vorerkrankungen. Die
Uberlebenszeitanalysen nach Kaplan-Meier zeigen, dass bei einer Ubereinstimmung der
Pathologien die ereignisfreie Zeit und das Gesamtlberleben verbessert wird. Zwischen Lokal- und
Referenzpathologie besteht ein signifikanter Unterschied der histologischen Diagnosen fur die
Prognose des Patienten, der sich positiv durch den Referenzpathologen auf die Diagnosesicherheit

auswirkt.

Die Datenlage bestatigt, dass der Referenzpathologe einen evidenten Beitrag zur
Therapieoptimierung leistet. So Iasst sich unter wirtschaftlichen Aspekten feststellen, dass der
Einsatz der Referenzpathologie zu nennenswerten Einsparungen im Gesundheitssystem fihrt.
Durchschnittlich kostet eine Untersuchung des Referenzpathologen 350€ pro Patient im Jahr. Dem
stehen Folgekosten bei einem Patienten durch eine suboptimale Therapie abhangig vom

Schweregrad im 15 000 — 50 000 Euro Bereich gegenuber.

Eine Konzentration der Behandlungen von Patienten mit kindlichen Nierentumoren auf wenige

Krankenhauser kdnnte zu einer Bundelung der Expertise in der Lokalpathologie fihren.

Die durch SIOP etablierten Standards kénnen mit einer Digitalisierung in der Pathologie verknupft
werden und die ,real time*“ Referenzpathologie foérdern. Die Digitalisierung kann dahingehend
genutzt werden - durch den freien Datenaustausch unabhangig vom Aufenthaltsort -, dass sie einen
internationalen Austausch zwischen Experten vereinfacht und férdert. Dabei muss die Verordnung
der Datenschutzgrundverordnung (DS-GVO), welche neben den Regeln fir den Umgang mit
personenbezogenen Daten wie z.B. die Aufbewahrung und Léschung auch einen Sanktionsrahmen
fur die zustandige Aufsichtsbehdrde bei VerstdRen setzt, zwingend Beachtung finden. Dies dient
nicht nur dem Zweck die Betroffenen zu schitzen, sondern auch dem Selbstschutz, um
Strafzahlungen zu entgehen [2]. Diese Daten kdnnen zu besonders problematischen Histologien

und fir bessere Analysen genutzt werden.



1.2 English summary

Wilms tumour is the most common kidney tumour in children. Because of international cooperation
of the study groups SIOP in Europe and COG in North America, the collaborative data collection and
research of childhood kidney tumour increased the prognosis due to optimised therapies; advanced

therapies have improved the patient prognosis from around 30% in the 1930s to over 85% today [1].

One reason of this improvement is the establishment of the reference pathology in the treatment

protocol to increase diagnostic accuracy.
An analysis is presented based on a data set of 4269 patient data from 1989 to 2018.

The investigations of this work include the agreement and discrepancy of the protocol patients
diagnoses between the local and reference pathologist as well as the reference and panel
pathologist. The misdiagnoses are further examined for their possible impact on under-,

overtreatment or incorrect treatment.

Available is a data sets of 1903 for the histological comparison of local and reference pathology. The
diagnoses coincided to 88.12% (n=1677).

In a further comparison, the reference and panel pathologies were compared in 1159 cases. The

agreement of the two pathologies is 95.94% (n=1112).

The most common deviations in the histological assessment of WT by both the local (n=525) and
reference pathologist (n=139) occur between the regressive subtype (local pathologist: 31.81%
(n=167), reference pathologist: 23.74 % (n=33)) and the mixed subtype (local pathologist: 19.24
(n=101), reference pathologist: 18.71% (n=26)). Furthermore, the stromal subtype (local pathologist:
11.81% (n=62), reference pathologist: 12.95% (n=18)) is often misdiagnosed. Of the other childhood
renal tumours, the local pathologist most frequently misdiagnoses clear cell sarcoma of the kidney
(n=26), nephroblastomatosis (n=13), unclassifiable (n=4), and congenital mesoblastic nephroma
(n=4). The local pathologist is often confused by the other childhood renal tumours with a mixed

subtype (n=21) or a blastemal subtype after preoperative chemotherapy (n=8).

If only the local pathologist had made a diagnosis regarding histology and local stage, a different
diagnosis in the WT (n=595) would have no consequence on treatment in 41.01% (n=244). In
33.61% (n=200) it led to undertreatment, in 24.87% (n=148) to overtreatment. In 0.5% (n=3) of the

patients, a wrong treatment is the result. In the case of the other childhood kidney tumours (n=42),



the misdiagnosis by the local pathologist had no effect on treatment in 25.58% (n=11). 39.53%
(n=17) patients are undertreated and 13.95% (n=6) are overtreated. A wrong therapy was given
20.93% (n=9) of patients.

The stage is compared between local and reference pathology in 1821 cases. Overall agreement is
87.48% (n=1593). In local Stage | (n=1106) are 93.67% (n=1036) concurrent matches. In local Stage
Il (n=411) the pathologists agree in 72.26% (n=297) cases. In local Stage Ill (n=304) there are
85.26% (n=260) matches.

When comparing the local stage between reference and panel pathology (n=1001), a correct staging
is confirmed in 93.7% (n=936) patients. Local Stage | (n=609) coincide in 96.88% (n=590), local
stage Il (n=231) in 86.15% and local stage Ill (n=161) in 91.3% (n=147) of cases.

In the event of a deviation, the local pathologist often downstages the tumour compared with the
reference pathologist. The same applies to the reference pathologist compared to the panel

pathologist.

The diagnostic accuracy when using the reference pathology increases by 7.82% for histology and

for local stage in 6.22%.

The diagnostic accuracy is independent of age, gender, metastases at diagnosis, syndromic disease
and family history. The survival time analyses according to Kaplan-Meier have shown that the overall
survival and the event-free survival increases if the pathologists have consensus. There is a
significant difference in the histological diagnoses between local and reference pathology for the

prognosis of the patient. This underlines the reliability of the diagnosis of reference pathology.

This analysis confirms that the reference pathologist makes an evident contribution to treatment
optimisation. From an economic point of view, it can be stated that the use of reference pathology
leads to significant savings in the healthcare system. On average, an examination by the reference
pathology costs around €350 per patient. This is offset by follow-up costs for a patient due to

suboptimal therapy depending on the severity in the 15,000 - 50,000 euro range.

Concentrating the treatment of patients with paediatric kidney tumours in just a few hospitals could

lead to additional expertise by the local pathologist.

The standards established by SIOP can be linked to digitisation in pathology and promote "real-time"
reference pathology. Digitalisation can be used - through the free exchange of data regardless of

location - to simplify and promote international exchange between experts. In this context, it is
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imperative that the regulation of the General Data Protection Regulation (DS-GVO) be observed,
which, in addition to the rules for handling personal data such as storage and deletion, also sets a
sanction framework for the competent supervisory authority in the event of violations. This serves
not only the purpose of protecting the data subjects, but also self-protection in order to avoid

penalties [2]. This data can be used for particularly problematic histologies and for better analyses.



2 Einleitung

Das Nephroblastom - oder auch Wilms-Tumor (WT) - ist ein seltener Tumor, aber der haufigste
Nierentumor im Kindesalter mit einem Altersgipfel zwischen dem 2. und 3. Lebensjahr. Der WT
entwickelt sich aus embryonalen Gewebe - metanephrogenem Blastem - der Niere. Seine Inzidenz
betragt 7:1 Mio. Kinder < 15 Jahre [3, 4].

Die Atiologie ist komplex und noch nicht eindeutig geklart, da es verschiedene Ursachen gibt und
kein monogener Erbgang vorliegt. Bekannt ist, dass er im Zusammenhang mit verschiedenen
Mutationen (WT1-Gen) oder auch in Kombination mit Syndromen (Beckwith-Wiedemann-Syndrom
(BWS), Denys-Drash-Syndrom (DDS), u.a.) steht. Vor der Diagnose verlauft der WT meist
asymptomatisch. Bestenfalls kann er friihzeitig im Rahmen eines Zufallsbefunds, zum Beispiel bei
einer - in Deutschland verpflichtenden — Friherkennungsuntersuchung erkannt werden. Auch bei
einer Vorstellung beim Kinderarzt wegen einer anderen Erkrankung oder im Rahmen von
regelmafligen Screenings bei Syndromen, die mit einer erhéhten Rate an WT auftreten, wie Wilms-
Tumour-Aniridia Syndrom (WAGR) oder BWS, kann der WT als Zufallsbefund diagnostiziert werden.
Dabei fallt er durch eine palpable Raumforderung auf. In 35% der WT Erkrankungen werden die

Patienten erst durch Symptome wie eine Hamaturie, Fieber, Hypertension auffallig [5].

WTen werden nahezu ausschlief3lich im Rahmen von Studien behandelt. Die Studienzentren in
Nordamerika - die Children’s Oncology Group (COG) - und in Europa - die International Society of
Paediatric Oncology - Renal Tumor Study Group (SIOP-RTSG) Gesellschaft fur kindliche
Nierentumoren - flhren prospektive Studien durch [6]. Durch diese klinischen Studien und
internationale Zusammenarbeit konnte die 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit in den letzten
20 Jahren auf Uber 90% gesteigert werden [7, 8]. Das Ziel der Studienzentren ist es, durch einen
bestméglichen Therapiestandard ein optimales Uberleben mit reduzierter Intensitat und weniger
Langzeit- und Spéatfolgen auszuarbeiten. Entscheidende Fortschritte stellen die Erweiterungen der
klinischen und biologischen prognostischen Marker dar, welche individuelle risiko-orientierte
Therapien ermdglichen [5, 9]. Dennoch kommt es bei 20% der Patienten zu einem Rezidiv und 25%

leiden unter Langzeitspatfolgen [10].

Fir die Prognose bzw. Risikostratifikation ist primar die Stadieneinteilung und die Histologie
entscheidend. Bei der SIOP Studie wurde das Alter und das Tumorvolumen erganzt. Neben dem
Alter wurden bei COG noch Tumorgewicht und Verlust der Heterogenitat 1g gain, LOH 1p, LOH 16q
hinzugefugt [11].

Beide Gesellschaften unterscheiden sich im Zeitpunkt der Tumornephrektomie und in der

histologischen Klassifikation.



Die COG sieht vor, dass keine neoadjuvante Chemotherapie angewandt wird. Erst nach der
Klassifizierung des Lokal- und Referenzpathologen wird mit einer angepassten Chemotherapie
begonnen. Dagegen wird in der SIOP-RTSG Studie nur in wenigen Ausnahmen - Alter: < 6 Monate,
> 16 Jahre, im Notfall oder bei unklarer Diagnose primar operiert. Der Vorteil der neoadjuvanten
Chemotherapie liegt im ,downstaging‘ [12] des Tumors, einer selteneren Tumorruptur wahrend der
Operation und der Evaluierung des Ansprechens auf die Chemotherapie, messbar anhand der
Volumenreduktion des Tumors und der histologischen regressiven Veranderungen im Tumor [9].
Wegen des ,Downstagings’ in der SIOP Gruppe kann die lokale Bestrahlung als auch die Gabe von

Anthrazyklinen auf ca. 20% reduziert werden.

In der COG wird in der histologischen Klassifikation zwischen zwei Subklassifikationen - ,favourable®
(FH) und ,unfavourable® (UH) - unterschieden. Die SIOP Studie differenziert drei Risikogruppen nach
der Stockholm Kilassifikation von 2002 [13]: niedrige Malignitat, intermediare Malignitat und hohe
Malignitat. Zu der ,unfavourable“ Histologie zahlen fokal oder diffuse anaplastische Tumoren. Das
Nephroblastom wird in funf Stadien nach Vujani¢ et al. eingeteilt [8]: Stadium |: der Tumor ist von
einer Pseudokapsel umgeben mit kompletter Resektion, Stadium II: der Tumor infiltriert Strukturen
aulerhalb der Pseudokapsel, in toto Resektion, Lymphknoten sind nicht befallen, Stadium III: der
Tumor wurde nur in Teilen entfernt, makro- und/ oder mikroskopische Reste verbleiben oder
abdominale Lymphknoten sind befallen oder Infiltration der Peritonaloberflache, V. cava Thrombus,
einer offenen Biopsie vor dem chirurgischen Eingriff, pra- oder intraoperative Tumorruptur. Im
Stadium IV liegen Fernmetastasen v.a. Lunge, seltener Leber und in den seltensten Fallen in Gehirn

und Knochen vor. Im Stadium V handelt es sich um einen bilateralen Nierentumor [3].

Der WT muss operativ entfernt werden. Zusatzlich muss ein Lymphknotenstaging mit Entfernung
zumindest der hilidren LK erfolgen. Stadium Il Patienten haben eine schlechtere Prognose als
Patienten in Stadium | und Il. Unter der National Wilms Tumor Study Group (NWTSS5), welche heute
zu der COG gehdrt, sind - neben den von der SIOP Gruppe - Studien zu Faktoren wie Tumorruptur,
verbleibender Tumorrest und positiver LK Befall in Bezug auf die Rezidivrate durchgeflihrt worden.
Das Ergebnis von Ehrlich et al. zeigt, dass ein positiver LK Befall maf3geblich mit einer schlechteren

Prognose korreliert [14, 15].

Die Referenzpathologie ist fur kindliche Tumoren auf Grund ihrer Seltenheit und Relevanz fir die
weitere Therapie obligat. Denn in 15 - 20% der Falle unterscheidet sich die Diagnose des
Referenzpathologen von der des Lokalpathologen [13]. Dies hat einen Einfluss auf die Prognose der

Patienten.

Der Operateur leitet das Tumormaterial inklusive Lymphknoten nativ mit allen notwendigen

Informationen unmittelbar an die lokale Pathologie weiter, da die Aufarbeitung des Tumors nach



SIOP Protokoll auch molekulargenetische Untersuchungen beinhaltet, um Kontamination und

Degeneration insbesondere der mRNA zu vermeiden.

Das Protokoll sieht vor, dass spatestens 21 Tage nach der letzten praoperativen Chemotherapie die
postoperative Therapie beginnen soll. Daher ist der Lokalpathologe angehalten, schnellstmdglich
seinen Bericht mit seiner histologischen Klassifikation und dem Stadium und das Tumormaterial der
Klinik dem Referenzpathologen zukommen zu lassen. In der histologischen Kilassifikation spielen
chemotherapeutisch induzierte Veranderungen innerhalb des Tumors und das Vorhandensein einer
Anaplasie eine wesentliche Rolle. Eine weitere Klassifikation des Tumors, z.B. der Anteil von
Blastem ist Aufgabe des Referenzpathologen. Die Histologie des WT kann variable Anteile von
Blastem, epithelialen und stromalen Zellen aufweisen. Eine frihzeitige referenzpathologische

Diagnose ist fiir eine ordnungsgemafe Therapie entscheidend [3].

Die Diagnose im klinischen Alltag des Lokalpathologen erweist sich auf Grund der Seltenheit des
Tumors als schwierig. Eine histologische Untersuchung des gesamten Praparats ist immer
notwendig. Anderen Nierentumoren, z.B. das Klarzellsarkom der Niere (CCSK), der maligne
Rhabdoidtumor der Niere (MRTK), das Nierenzellkarzinom (RCC), das kongenitale mesoblastische

Nephrom (CMN) missen immer vom Lokalpathologen von dem WT abgegrenzt werden.

Niedrig-Risiko Tumore sind unter der praoperativen Chemotherapie vollstandig nekrotisiert und
haben wegen einer minimalen postoperativen Therapie eine gute Prognose [16]. Bei einem
Niedrigrisiko Tumor in Stadium | ist keine weitere Therapie vorgesehen. Ab Stadium Il werden zwei
Chemotherapeutika - AV (Actinomycin und Vincristin) — gegeben. Es wird diskutiert, Stadium |
epithelialen WTen lediglich mit einer Tumornephrektomie, ohne eine postoperative Chemotherapie
zu behandeln, da die Ergebnisse der retrospektiven Analyse der COG ARENO03B2 Studie und
Kohorte der Gesellschaft fir padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) nahezu keine

Rezidive aufzeigen [17, 18].

Bei dem Intermedidren Risiko Tumor wird die Therapie in Abhangigkeit von der TumorgréRe (>/<
500ml) angepasst. Eine SIOP WT 2001 randomisierte Studie hat ergeben, dass lokalisierten
unilateralen Tumoren intermediarer Histologie ohne Doxorubicin therapiert werden kdnnen, da die
Prognose sich nicht verschlechtert [19]. Doxorubicin ist kardiotoxisch und kann somit zu schweren
Langzeitfolgen flhren [20]. Daher wird AVD (Actinomycin, Vincristin, Doxorubicin) erst bei einem
intermediéren Risiko Tumor tiber 500 ml gegeben. Sie gehen mit einer schlechteren Uberlebensrate
einher und werden deswegen als HR-WT eingestuft. Davon ausgenommen sind der stromale und
epitheliale Subtyp [21].



Die Hochrisiko-Subtypen (HR-Subtyp) - diffuse Anaplasie und blastemreichen Subtyp (nach
praoperativer Chemotherapie) - sind selten. In einer Analyse der SIOP 93-01 und 2001 haben von
5631 Patienten 8,3% (n=466) der Patienten einen Hochrisiko Tumor mit dem blastemreichen Subtyp
und 4,9% (n=278) sind an einem Hochrisiko Tumor mit diffuser Anaplasie erkrankt. Die diffuse

Anaplasie nimmt mit steigendem Alter zu [22]. Diese gilt generell als chemoresistent [8].

Das Blastem ist der meist undifferenzierte Anteil des Tumors und besteht aus primitiven,
undifferenzierten Zellen. Aus welchen Priméarzellen sich das Blastem genau entwickelt, ist ungeklart
[23]. Aus retrospektiven Daten, die noch nicht prospektiv bestatigt sind, geht hervor, dass ein
absolutes Blastemvolumen >20 ml nach der neoadjuvanten Chemotherapie bei lokalisierter

unilateraler Erkrankung mit einer schlechteren Prognose einher geht [5].

Nach dem SIOP UMBRELLA 2016 Hochrisikoprotokoll ist als Chemotherapie abhangig vom
Stadium AVD oder HR-1 mit Radiotherapie vorgesehen. In Stadium Il mit diffuser Anaplasie oder ab
Stadium Ill kommt es zusatzlich zu einer Radiotherapie. Eine Radiatio ist ab Stadium IIl beim
Intermediar- und HR-Tumor indiziert. Durch eine héhere Strahlendosis der HR-Tumor Patienten in
Stadium [l und bei der Zugabe von Carboplatin zu VDCE
(Vincristin/Doxorubicin/Cyclophosphamid/Etoposid) bei Stadium II-IV Patienten mit anaplastischem

WT konnte das 4-Jahres ereignisfreies Uberleben von 58% auf 73% verbessert werden [5].

Stadium V Patienten (47 von 7842 aus der SIOP 93-01 und SIOP 2001 Datenbank) treten meist in
Verbindung mit Syndromen z.B. WAGR auf. Sie werden, unabhangig vom Nachweis eines
Syndroms, nach dem SIOP-Protokoll behandelt. Bei Stadium V Patienten konnte beobachtet
werden, dass durch die Folgen des WT die Uberlebensrate ohne WAGR-Syndrom (85,5%) héher ist
als mit einem WAGR-Syndrom 47,8% [24].

Von 4271 Patienten aus dem SIOP 2001 Protokoll ist bei 13% (n=538) ein Rezidiv aufgetreten [25].
Aus einem Report zum SIOP Protokoll 2001 geht hervor, dass Patienten im Stadium IV eine
besonders schlechte Rezidivrate trotz intensiverer Therapie haben. In einer Analyse der SIOP 2001
Studie erleiden 43 von 73 Stadium IV Hochrisiko Patienten ein Rezidiv oder eine Progression

vorwiegend in der Lunge (80%) [26].

Durch neue Ansatze ist es moglich, durch Organoide in vitro 3D Modellierungen von allen drei
Gewebstypen des WT herzustellen, um das Ansprechen auf die Chemotherapeutika zu simulieren
[27].

Der Forschungsfokus wird heute auf neue und intensivere Therapieschemata fir Patienten mit

einem hohen Risiko gelegt mit dem Ziel, das ereignisfreie Uberleben der Patienten zu steigern. Dazu
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zahlen u.a. metastatische, bilaterale, Hochrisiko- und rezidivierte Hochrisiko-WT [28]. Bei Tumoren
mit guter Prognose wird eine Reduktion der Therapieintensitat angestrebt, um Langzeitfolgen zu
mindern, ohne jedoch die Prognose zu verschlechtern. Ein weiteres Ziel der SIOP-RTSG ist, die
Risikostratifikation mit molekularen Biomarkern zu erweitern und die Diagnostik und Therapie

entsprechend weiter zu individualisieren [10, 11].

Um die 15% der Patienten (538 von 4271 Teilnehmern) mit einem Rezidiv frihestmdglich zu
diagnostizieren, werden haufige und genau terminierte Nachsorgeuntersuchungen durchgefuhrt.
70% werden Uber diesen Weg diagnostiziert. Zwei Drittel dieser WT-Patienten hatten
asymptomatische Rezidive, die hauptsachlich durch abdominalen Ultraschall, Réntgenthorax oder
CT entdeckt wurden [25].

Die vorliegende Arbeit setzt bei einer Gesamtheit von 4269 Patientendaten der Nierentumorstudien
der GPOH aus den Jahren 1989 bis 2018 an. Hieraus werden ausschlie3lich die Protokollpatienten
selektiert. Die Protokollpatienten erhalten eine praoperative Chemotherapie gefolgt von einer
Nephrektomie. Anhand dieser 2218 Datensatze der Protokollpatienten wird analysiert, inwiefern die
Zweitbeurteilung durch den Referenzpathologen zur Optimierung der Therapie des kindlichen

Nephroblastoms beitragt.

Durch die SIOP Studie ist die Untersuchung des pathologischen Materials durch den Lokal- und
Referenzpathologen vorgesehen. Bei einer abweichenden Diagnose des Referenzpathologen wird
die Diagnose des Lokalpathologen korrigiert und die Therapie angepasst, sofern der zeitliche
Rahmen von 14 Tagen eingehalten wird. Zusatzlich fiihrt der Panelpathologe retrospektiv

Untersuchungen der Materialien zur Qualitatstiberprifung durch.

Die vorliegende Arbeit arbeitet dazu die Ubereinstimmungen und Abweichungen der Diagnosen von
Histologie und Stadium von Lokal- und Referenzpathologie sowie von Referenz- und
Panelpathologie heraus und stellt die Folge hinsichtlich einer Unter-, Uberbehandlung oder einer
falschen Therapie sowohl beim WT als auch bei anderen kindlichen Nierentumoren dar. Sie ermittelt
zu den Beurteilungen der Pathologie die Signifikanzen beim WT und anderen kindlichen
Nierentumoren sowie auf einzelne Patientencharakteristika spezifisch. Sie erstellt

Uberlebenszeitanalysen zum rezidivfreien Uberleben und Gesamtiiberleben.
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3 Fragestellung und Ziel

Anhand der 4269 Patienten aus 29 Jahren Datensammlung der GPOH sollen folgende Fragen zum

Einsatz der Referenzpathologen beantwortet werden:

- Gibt es eine Verbesserung der Diagnosegenauigkeit durch den Referenzpathologen?

- Welche Histologien des WT und anderer kindlichen Nierentumoren werden haufig

fehldiagnostiziert?

- Welche Konsequenz hatte die alleinige Beurteilung durch den Lokalpathologen auf die

Therapie des Patienten?

- Gibt es eine Korrelation der Diagnosegenauigkeit bei den Faktoren Geschlecht, Alter,

Metastasen, syndromaler Erkrankung, familidre Vorerkrankungen?

- Inwiefern unterscheidet sich die Diagnosegenauigkeit der Pathologen zwischen Protokoll-

und Nicht-Protokollpatienten?

- Wie viele der praoperativ diagnostizierten Protokollpatienten leiden tatsachlich an einem
WT?

- Hat sich sowohl die lokal- als auch referenzpathologische Diagnosegenauigkeit Uber die
Jahre verandert?

- Hat die Referenzpathologie eine Auswirkung auf Uberleben und Rezidivrate bei den

Patienten?

- Inwiefern hat das Einbeziehen des Referenzpathologen einen positiven Einfluss auf die

Kosten fur das Gesundheitssystems?

- Wie gut ist die Qualitat der Praparate, die den Referenzpathologen erreichen, um damit

hochwertige Diagnosen stellen zu kbnnen?

- Ubermittelt der Referenzpathologe, wie im Protokoll vorgesehen, innerhalb von 14 Tagen

seine Diagnose an den Lokalpathologen?

- Kommt es bei einer Abweichung der Diagnose aullerhalb der Frist zu einer

Therapieanpassung?
- Hangt die Diagnosegenauigkeit des Lokalpathologen von der Gro3e des Krankenhauses ab?

- Hat das Alter des Pathologen einen Einfluss auf die Diagnosegenauigkeit?
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4 Material und Methoden

4.1 Material

4.1.1 Datensatz

Im Rahmen der Studien SIOP 9, SIOP 93-01 und SIOP 2001 wurden klinische Daten zu 4269
Patienten von 1989 bis 2018 zusammengetragen. Diese Datensatze umfassen 340 Items pro

Patient.

Der Datensatz kann in Kohorten eingeteilt werden. Er beinhaltet nur anonymisierte Daten aus der
Anamnese zur Person wie Alter, Geschlecht, Vorliegen einer syndromalen Erkrankung, Mehrlinge.
Auch die Familienanamnese ist in den Daten festgehalten. Zudem sind Daten zur Tumoreigenschaft
dokumentiert. Dazu gehoéren pathologische Beurteilungen zum Volumen, Lokalisation, Infiltration
von anatomischen Strukturen, Durchfiihrung einer Biopsie. Die lokal- und referenzpathologische
Beurteilung ist von 1989 bis 2018 Uber 29 Jahre, die referenz- und panelpathologische Beurteilung
ist von 1994 bis 2018 Uber 24 Jahren gestellt worden. Ebenso sind Metastasen in dem Datensatz

dokumentiert. Dazu gehdren u.a. die Lokalisation sowie die Infiltration von umliegendem Gewebe.

Auch die Bildgebung ist detailliert beschrieben. Ergebnisse von Réntgenaufnahmen, CT, MRT oder
Ultraschall sind zusammengefasst. Rezidive sind mit Datum, Lage und Anzahl im Datensatz
dokumentiert. Dazu wurden Daten fir Uberlebenszeitanalysen hinterlegt. Diese beinhalten
Informationen zum Gesamtiberleben, Todesdatum, Beginn der Diagnose bis zum Rezidiv, Datum
der letzten Untersuchung, etc. AulRerdem wurde die Toxizitdt in den Datensatz einbezogen.
SchlieBlich wurden auch Daten zur Toxizitat durch die Strahlenbelastung, Organtoxizitat, Abbruch

der Therapie gesammelt.

Far alle Patienten liegt eine Einverstandniserklarung zur Teilnahme an den Nierentumorstudien vor,
die entweder von den Eltern, dem gesetzlichen Vormund oder vom Patienten selbst (ab einem Alter
von 14 Jahren) unterschrieben wurde. Die Nierentumorstadien haben ein Ethikvotum der
Arztekammer des Saarlandes erhalten (136/01 vom 20. September 2002 und 248/13 vom 13. Januar
2014). Die Studien selbst wurden von der Deutschen Krebshilfe (Kennzeichen: 70-1899 und 50-
2709-GR2) und der Elterninitiative krebskranker Kinder im Saarland e.V. geférdert.
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4.1.2 Einteilung der pathologischen Instanzen

Die pathologischen Instanzen werden in drei Pathologien eingeteilt: die Lokal-, Referenz- und

Panelpathologie.

Die Lokalpathologie ist vor Ort im Krankenhaus, in welchem der Nierentumor entfernt wird. Dort

bereitet der Lokalpathologe das Praparat flr den Referenzpathologen vor und stellt seine Diagnose.

Der Referenzpathologie in Bonn werden die Materialien aus ganz Deutschland zugeschickt. Der

Referenzpathologe Ubermittelt der Lokalpathologie innerhalb von 14 Tagen seine Diagnose.

Retrospektiv, im Sinne einer Qualitatskontrolle, Uberprift die Panelpathologie stichprobenartig die

Diagnosegenauigkeit der Referenzpathologie.

Die Lokalpathologie muss alle anfallenden Schnellschnitte, Resektionen, etc. diagnostizieren, die im
Haus anfallen. Hingegen Uberpriift der in der Studie gefiihrte Referenzpathologe, welcher u.a. auf
kindliche Nierentumoren spezialisiert ist, haufiger und deutschlandweit alle WTen. Auch die

Panelpathologie ist auf die kindlichen Nierentumoren mit jahrelanger Erfahrung spezialisiert.

Die Ubereinstimmung und Abweichung wird zwischen dem Lokal- und Referenzpathologen sowie
dem Referenz- und Panelpathologen verglichen. Die Vergleiche der Pathologien werden jeweils bei

der Histologie und dem Stadium vorgenommen.
In Kapitel 5.3 wird dies mit einzelnen Patientencharakteristika weiter spezifiziert.

Bei den jeweiligen Analysen variiert die Gesamtzahl insgesamt, da die vollstandigen Daten nicht bei
allen Patienten vorliegen. In Abbildung 2 kann in einem Flussdiagramm die Verteilung entnommen

werden.
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4.1.3 Einteilung Histologie

Tabelle 1: Ubersicht von WT und anderen kindlichen Nierentumoren [16]

WT anderen kindlichen Nierentumoren
benigne niedrige maligner Tumor
Diagnose Malignitat
WT unklassifizierbar | zystisches CMN CCSK
- Niedrigrisiko Nephrom
= Intermediar
- Hochrisiko
Nephroblastomatose Adenom CPDN MRTK
andere benigne PNET
Diagnosen
RCC
anderer maligner
Tumor

andere 11%

MRTK 1%

andere 4%

\\ I
benigne <1%

Abbildung 1: Haufigkeitsverteilung der kindlichen Nierentumoren aus dem UMBRELLA SIOP-RTSG Protokoll 2016
(CMN: kongenitale mesoblastische Nephrom, CCSK: Klarzellsarkom der Niere, MRTK: maligne
Rhabdoidtumor der Niere) [29]
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Die histologische Einteilung des Datensatzes ist nach der Stockholm Klassifikation erfolgt. In diesem

sind die 21 Histologien wie folgt numerisch hinterlegt:

1. Zu dem WT gehoren:
3 komplett nekrotischer WT
epithelialer Subtyp
stromareicher Subtyp
Mischtyp
regressiver Subtyp
fokale Anaplasie
blastemreicher WT (primar operiert)

blastemreicher Subtyp (praop. Chemo.)

- =2 © 00O N O O »

- O

diffuse Anaplasie

2. Zu den anderen kindlichen Nierentumoren gehdren:

1 CMN

2 CPDN

12 CCSK

13 Rhabdoidtumor
14 unklassifizierbar

15 Nephroblastomatose

16 PNET
17 RCC
18 anderer maligner Tumor

19 zystisches Nephrom
20 Adenom

21 andere benigne Diagnose

4.1.3.1 Wilms-Tumor (WT)

Die neun histologischen Subtypen des WTs - entsprechend der Stockholm Klassifikation - werden
in drei Malignitatsgruppen eingeteilt: Niedrig-Risiko, Intermediares Risiko und Hochrisiko-Subtyp
(HR-WT).

Das Therapieschema ergibt sich aus der Risikoeinteilung und dem lokalen Stadium.
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In Tabelle 2 ist die Risikoeinteilung dargestellt.

Tabelle 2: Histologische Einteilung des WT in drei Risikogruppen [13]

Niedrigrisiko-WT Intermediar-Risiko WT Hochrisiko-WT
komplett nekrotischer WT epitheliale Subtyp blastemreiche Subtyp (nach
praoperativer Chemotherapie)
stromareiche Subtyp diffuse Anaplasie
Mischtyp

regressive Subtyp

fokale Anaplasie

blastemreiche WT (primar operiert)

4.1.3.1.1 Nephroblastomatose (NB)

Die Nephroblastomatose besteht aus vielen nephrogenen Resten, aus denen sich ein WT entwickeln
kann. Die NB wird in vier Untergruppen — perilobular, intralobular, kombiniert und universal -
eingeteilt werden [30]. Auf Grund seines Entartungsrisikos wird die NB zunachst chemotherapiert.
Danach wird erneut evaluiert und die Art der Operation — nierenerhaltende Operation oder
Nephrektomie - geplant. Die NB kann ohne Syndrome auftreten, jedoch steht sie auch in Verbindung

mit dem Deny Drash Syndrom, Hemihypertrophie oder Beckwith-Wiedemann Syndrom.

4.1.3.2 Andere kindliche Nierentumore

4.1.3.2.1 Nierenzellkarzinom (RCC)

Mit einem Auftreten von 2 - 6 % aller kindlichen Nierentumoren ist das Nierenzellkarzinom ein sehr
seltener, maligner Tumor bei Kindern. Das Erscheinungsbild des RCC ist vielfaltig und wird
histologisch sowie immunhistologisch gesichert. Eine kirzlich durchgefiihrte, umfangreiche
Auswertung von RCCs hat ergeben, dass das MiT-RCC und das RCC - papillare Typ die haufigsten
Subtypen darstellt [31]. Der Tumor unterscheidet sich vom WT zum Beispiel durch das spatere

Manifestationsalter und das schlechte Ansprechen auf Radio- und Chemotherapie [32].
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Bisher gibt es kein genaues Therapieschema. Die Therapie basiert hauptsachlich auf den
Erfahrungen bei Erwachsenen. Heute wird davon ausgegangen, dass das erwachsene RCC nicht
die gleichen Eigenschaften hat wie das padiatrische RCC. Auf der Basis von internationaler
Zusammenarbeit sind neue Studien wie die SIOP-RTSG UMBRELLA 2016 und AREN1721
angesetzt, um das kindliche RCC genauer zu erforschen und dadurch eine effektive Therapie zu
generieren [31]. Man nimmt jedoch an, dass die Eigenschaften des RCC bei einem Kind von denen

bei einem Erwachsenen abweichen [29, 33].

4.1.3.2.2 Unklassifizierbar

Als ,Unklassifizierbar* werden Untersuchungen eingeordnet, bei welchen das Praparat keine
Diagnose erlaubt. Zusatzlich kann eine besonders ungewdhnliche Histologie zu Unsicherheiten

fihren.

4.1.3.2.3 Anderer maligner Tumor

Zu den ,anderen malignen Tumoren® wird nach SIOP Protokoll 2016 u.a. das Neuroblastom der
Niere, das Non-Hodgkin Lymphom (Hauptlokalisation in der Niere) und das Teratom gezahlt [30].
Teratome kdnnen sowohl maligne als auch benigne sein (siehe 4.1.3.2.6.1.). Zusammen mit den

anderen benignen Diagnosen machen sie weniger als 2% der kindlichen Nierentumoren aus.

4.1.3.2.4 Niedrige Malignitét

4.1.3.2.4.1 Kongenitales mesoblastisches Nephrom (CMN)

Der CMN ist ein seltener, kindlicher Tumor der Niere, welcher im frilhen Kindesalter auftritt. Die
Diagnose findet in Uber 15% bereits pranatal statt. Das Auftreten liegt bei 3% aller kindlichen

Nierentumoren und hat eine niedrige Malignitat.

Bisher ist die Datenpool zu dem CMN nicht sehr umfangreich. Die Prognose des Tumors ist sehr
gut mit einem 5-Jahres-Uberleben von >95%. In den meisten Fallen reicht eine Nephrektomie als

Therapie aus.

Histologisch wird der CMN in drei Subtypen eingeteilt: klassisch, zellular und gemischt. Als

Standardtherapie wird die Nephrektomie angewandt [34].
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4.1.3.2.4.2 Zystisches partiell-differenziertes Nephroblastom (CPDN)

Das CPDN ist ein seltenes renales Neoplasma mit hauptsachlich zystischen Lasionen ohne solide
nodulare Regionen. In den Spalten der Zysten sind entweder blastemreiche oder embryonale Zellen

vorhanden [35]. Durch solide Anteile lasst es sich von dem zystischen Nephrom (CN) unterscheiden.

Wie beim CMN ist eine Nephrektomie als Therapie vorgesehen und ausreichend [36].

4.1.3.2.5 Benigne Diagnosen

4.1.3.2.5.1 Zystisches Nephrom (CN)

Das zystische Nephrom Iasst sich durch die Abwesenheit von blastemreichen und embryonalen
Zellen histologisch vom CPDN unterscheiden [35]. Es besteht hauptsachlich aus zystischen

Lasionen.

4.1.3.2.5.2 Adenom

Das benigne metanephrische Adenom ist ein sehr seltener Tumor der Niere. Bisher wurden um die
200 Falle dokumentiert. Klinisch kann es nicht von einem malignen Tumor unterschieden werden
und ist histogenetisch sehr heterogen [37]. Die sichere Diagnose kann nur vom Pathologen gestellt
werden, da zurzeit keine klare Definition zur Erscheinung des Tumors in der Klinik und Bildgebung
besteht [38].

4.1.3.2.5.3 Andere benigne Diagnosen
Hierzu zahlen das benigne Teratom und das Angiomyolipom [29].

Teratome gehen von pluripotenten Zellen aus und differenzieren sich in ein oder mehrere
embryonale Keimbahnen. Das renale Teratom ist sehr selten; es tritt zum Beispiel in den Gonaden,

der Hirnanhangsdriise oder dem Retroperitoneum auf.

Die Symptomatik einer palpablen abdominellen Masse und anderen Symptomen ist recht
unspezifisch. Beim malignen, teratoiden Wilms-Tumors kann es zu einer Verwechslung mit dem
noch seltener vorkommenden Teratom kommen [39]. Beim teratoiden Wilms-Tumor handelt es sich
um eine ungewohnliche Variante des sonst triphasischen Wilms-Tumors. Charakterlich ist, dass das

heterologe Gewebe Uberwiegt [40].
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Renale Angiomyolipome (renal AML) sind gutartig und treten spontan auf. Es ist sehr selten und es
kann mit einem tuberdsen Sklerose Komplex (TSC) assoziiert werden. Angiomyolipome treten mit
im Verhaltnis 2:1 haufiger bei Frauen auf. Das renale AML ist ein mesenchymales Nephrom aus drei
verschiedenen Bestandteilen (abnormale Gefalle, speziellen Spindelzellen und reifen Adipozyten)
in unterschiedlichen Anteilen. Wahrend die fettreichen Angiomyolipome gutim CT oder MRT erkannt
werden konnen, bietet die fettarme Angiomyolipome Potential flir Verwechslungen mit dem

Nierenzellkarzinom (RCC). In den meisten Fallen reicht eine target therapy [41].

4.1.3.2.6 Andere malignen Tumoren

4.1.3.2.6.1 Klarzellensarkom der Niere (CCSK)

Das Klarzellensarkom der Niere (CCSK) ist ein seltener maligner Tumor im Kindesalter. Seine
Haufigkeit liegt bei 2 - 5 % und kommt vermehrt im Kindesalter zwischen 2 und 4 Jahren vor [42].

Es scheint im Verhaltnis 2:1 haufiger beim mannlichen Geschlecht aufzutreten.

Der Tumor weist eine vielféltige Histologie auf; das fuhrt daher haufig zu Problemen bei der

histologischen Sicherung. Er kann mit dem BT-WT oder MRTK verwechselt werden.

Zu dem intensiven Therapieplan gehoért neben der Chemotherapie in Abhangigkeit vom Stadium
auch eine Radiotherapie [29]. Die Uberlebensrate hat sich durch die internationale Zusammenarbeit

von 7 auf 90% verbessert.

4.1.3.2.6.2 Maligner Rhabdoidtumor der Niere (MRTK)

Der maligne Rhabdoidtumor der Niere (MRTK) ist ein seltener, aber hoch aggressiver Tumor mit
einem Auftreten von circa 2% der kindlichen Nierentumoren. Das Gesamtiberleben liegt zwischen
22% und 42% [43]. Durch Studien der NWTSG und GPOH sind weitere Charakteristika gefunden
worden. Die Patienten sind sehr jung (10 - 18 Monate) bei der Diagnose und befinden sich oft bereits
in einem weit fortgeschrittenen Stadium. Der Tumor kann sich nicht nur in der Niere bilden, sondern
auch in Leber, ZNS und Weichteilen. Besteht eine Keimzellbahnmutation [29], so liegt ein
Pradispositionssyndrom vor mit unbedingter genetischer Beratung der Familie. Metastasen sind
hauptsachlich in Lunge und Gehirn vorzufinden. Die Patienten leiden an Symptomen wie Fieber und
Hypertension [44]. In erster Linie wird eine Radiochemotherapie angestrebt. Aktuell lduft eine Studie
zur Wirkung der Hochdosis-Chemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation (HDSCT) beim

MRTK. Bisher ergeben die Daten, dass das Gesamtlberleben von circa 34% auf um die 60%
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gesteigert werden konnte [43]. Die Prognose dieser Patienten ist eher schlecht und geht mit

Rezidiven und frihem Tod einher.

4.1.3.2.6.3 Primitiver neuroektodermaler Nierentumor (PNET)

Der PNET ist ein seltener, aggressiver Tumor der Niere und tritt haufig bei jungen Erwachsenen auf.
Er hat seinen Ursprung in primitiven Zellen der Neuralleiste. Bei der Diagnosestellung ist der Tumor
meist schon recht weit fortgeschritten. Daher sind die meisten Patienten bei Vorstellung bereits
symptomatisch. Wahrend der ersten Behandlung kommt es haufig (Uber die Halfte der Patienten)
zur lymphogenen Metastasierung und geht damit mit einer schlechten Prognose einher [45]. Die

Therapie beinhaltet neben einer Nephrektomie eine Bestrahlung und Chemotherapie [46, 47].

4.1.4 Einteilung Stadium

Die Klassifikation des lokalen Stadiums geht in dieser Arbeit von Stadium | — Ill. Die Stadien, die in
dieser Arbeit verwendet werden, sind in Tabelle 3 aufgefiihrt. Das Stadium wird durch die

Ausbreitung des Tumors definiert.

Tabelle 3: Einteilung Stadium I - Il des WT [8]

Stadium Definition

Stadium | WT innerhalb Pseudokapsel, RO

Stadium Il Infiltration von Strukturen aufierhalb der Pseudokapsel, RO, NO
Stadium IlI Tumor unvollstandig entfernt mit makro- oder mikroskopischen Resten,

abdominelle LK kénnen befallen sein, Infiltration der peritonealen Oberflachen

moglich, Thrombus in der V. cava — falls noch nicht in toto entfernt, praoperativ

erfolgte Biopsie oder intraoperative Tumorruptur

4.2 Methoden

Die statistische Analyse basiert auf 4269 Patienten (siehe Abbildung 2 und 3) aus den Studien
SIOP9, SIOP 93-01 und SIOP 2001 der GPOH.
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Zur Datenauswertung wurde die Version 27.0 und 28.0 des SPSS-Statistik-Programms und
Microsoft Office Excel 16.23 genutzt.

Zur Erfassung der Haufigkeiten und Verteilung wurden deskriptive Verfahren wie Kreuztabellen

zwischen Lokal- und Referenzpathologe sowie Referenz- und Panelpathologe erstellt.

Dazu sind die einzelnen Histologien bei einer Ubereinstimmung der Pathologen in den Tabellen
farblich markiert (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Legende zu den Kreuztabellen der Histologie bei Ubereinstimmung zwischen den Pathologien

WT Andere kindliche Nierentumore
Niedrig RilcE Hoch- | CCSK, PNET, MGElelleil¢ll Un- Nephro- RCC | Zystisches | Andere
-risiko medidres | risiko | anderer tumor klassifizier- | blastomatose Nephrom, benigne
Risiko maligner bar Adenom Diagnose
Tumor

Fir die quantitativen (kategorialen) Variablen wurden absolute und relative Haufigkeiten ermittelt.
Der Zusammenhang in Kreuztabellen wurde mit dem McNemar-Bowker-Test flr abhangige
Stichproben analysiert. Als statistisch signifikant gelten Werte p<0,05. Der p-Wert liegt zweiseitig
vor. Konnte der McNemar-Bowker-Test nicht durchgefuhrt werden, weil keine PxP Tabelle erstellt

werden konnte, so wurde der Vorzeichentest verwendet.

Um den Einfluss mehrerer Variablen wie Alter, Geschlecht, Metastasen bei der Diagnose,
syndromale Erkrankungen und Vorerkrankungen in der Familie, auf eine dichotome Zielvariable zu
bestimmen, wurden binar logistische Regressionen durchgeflihrt. Dabei wurde das Odds Ratio

(ExpB) zusammen mit dem 95% -Konfidenzintervall interpretiert.

Die Wahrscheinlichkeit fur die Folgen der Abweichungen, d.h. verfrihtes Auftreten eines Events
nach Diagnosestellung, ist anhand Kaplan-Meier mit anschlieliendem Log-Rank (Mantel-Cox-Test)
durchgefiihrt und bezieht sich auf die Rezidivrate und das Gesamtiiberleben des Patienten. Die Zeit

bis zum Rezidiv wurde definiert als Zeit zwischen der Erstdiagnose und Diagnose eines Rezidivs.
Auch hier erfolgen die Tests zweiseitig. Das Signifikanzniveau betragt 5%.

Zuerst werden alle Daten mit den vorliegenden Histologien und lokalen Stadien ohne weitere
Patientencharakteristika verglichen. Der Vergleich findet zwischen Histologie der Lokal- und
Referenzpathologie und der Referenz- und Panelpathologie statt. Gleiches Vorgehen wird beim
lokalen Stadium angewandt. Zur besseren Ubersicht werden die Vergleiche jeweils in WT und

andere kindliche Nierentumoren unterteilt.
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5 Ergebnisse

5.1 Gesamtpopulation (n=4269)

Die in dieser Studie zugrundeliegende Gesamtpopulation umfasst 4269 Patienten (siehe Abbildung
2).

Bei nicht allen Patienten liegen vollstandige Daten zur Pathologie vor. Daher variiert je nach

Vergleich und weiteren Patientencharakteristika die Anzahl der Gesamtpopulation.

Von 3120 Patienten ist eine histologische Diagnose des Lokalpathologen in dem Datensatz
dokumentiert worden. Zu 2987 Patienten liegt die histologische Diagnose vom Referenzpathologen

vor und zu 1626 Patienten vom Panelpathologen.

Beim lokalen Stadium wurden 3009 Patienten durch den Lokalpathologen beurteilt, 2817 vom

Referenzpathologen und 1434 Patienten vom Panelpathologen.

In dem Datensatz sind Diagnosen aus den Jahren 1989 bis 2018 enthalten.

Lokalpathologie
n=3120

Referenzpathologie
n=2987

— Histologie

Panelpathologie

Gesamtpopulation n=1626
e Lokalpathologie
n=3009

Referenzpathologie
n=2817

— Lokales Stadium

Panelpathologie
n=1434

Abbildung 2: Flow Sheet zu der Ubersicht der Gesamtpopulation
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Zur Analyse in dieser Arbeit ist die Gesamtpopulation (n=4269) in die Protokollpatienten (n=2218)
aufgeteilt worden (siehe Abbildung 3). Lediglich in Kapitel 5.3.1. werden die Nicht-Protokollpatienten
in die Analyse mit einbezogen. Zu den verbleibenden 932 Studienteilnehmern ist keine

Dokumentation zur Klarung der hier gestellten Fragen vorhanden.

Von den Protokollpatienten ist eine Histologie vom Lokalpathologen bei 2064 Patienten
dokumentiert worden. Der Referenzpathologe hat bei 1973 Patienten eine Diagnose gestellt und der
Panelpathologe bei 1175 Patienten. Beim lokalen Stadium sind 2043 Diagnosen des
Lokalpathologen festgehalten worden, 1909 Diagnosen vom Referenzpathologen und 1049 vom

Panelpathologen.

Lokalpathologie
n=2064

Referenzpathologie

— Histologie n=1973

Panelpathologie
n=1175

Protokollpatient

Gesamtheit n=2218 Lokalpathologie

n=4269 n=2043

Nicht-ProtokoIIpatienﬂ
n=1119

Referenzpathologie
n=1909

—1 |okales Stadium

Panelpathologie
n=1049

Abbildung 3: Flow Sheet zu dem Gesamtkollektiv der Arbeit

5.2 Vergleichsgruppen des Gesamtkollektivs (n=2218)

Beim histologischen Vergleich zwischen Lokal- und Referenzpathologie (siehe Abbildung 4) liegt
eine Gesamtheit von 1903 Patienten vor und zwischen Referenz- und Panelpathologie von 1159
Patienten. Wird dagegen das lokale Stadium zwischen dem Lokal- und Referenzpathologen
verglichen, basiert dies auf der Gesamtheit von 1821 Patienten und 1001 Patienten zwischen

Referenz- und Panelpathologie.
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Lokal- und
Referenzpathologie

n=1903

WT
n=1782

Histologie

Protokollpatienten
n=2218

andere kindliche
Nierentumoren

n=121

Referenz- und
Panelpathologie

WT
n=1095

n=1159 andere kindliche
Nierentumoren
n=64
WT
=1714
Tokal- und "
Referenzpathologie
n=1821 andere kindliche

Lokales
Stadium

Nierentumoren
n=99

Referenz- und
Panelpathologie

n=1001

WT
n=950

Abbildung 4: Flow Sheet zu den Vergleichsgruppen der Arbeit
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5.2.1 Vergleich der Histologie zwischen Lokal- und Referenzpathologie

(n=1903)
Niedrigrisiko
n=40
WT Intermediares Risiko
n=1612 n=1413
Ubereinstimmung
n=1677 5 e
andere kindliche -
Nierentumoren o Hochrisiko
n=65 n=159
Kohorte Niedrigrisiko
n=1903 n=19
WT Intermediares Risiko
n=170 n=92
Abweichung
n=226 d kindlich
andere kindliche -
Nierentumoren o Hochrisiko
n=56 n=59

Abbildung 5: Flow Sheet zur Kohorte der Diagnosen bei der Histologie zwischen Lokal- und Referenzpathologie

1903 histologische Daten von Patienten aus der GPOH koénnen im Vergleich zwischen Lokal- und
Referenzpathologen genutzt werden (siehe Abbildung 5). Es wird angenommen, dass der
Referenzpathologe mit seiner Diagnose richtig liegt und damit den Goldstandard darstellt. Von den
21 Histologien wurde der RCC nicht in der Tabelle aufgenommen, weil er weder vom Lokal- noch
vom Referenzpathologen (n=0) diagnostiziert wurde. Dabei liegt die histologische

Diagnosegenauigkeit des Lokalpathologen insgesamt bei 88,12% (n=1677).
Insgesamt weichen die histologischen Diagnosen um 11,8% (n=226) ab.

Beim WT (n=1782) liegt die histologische Diagnosegenauigkeit des Lokalpathologen insgesamt bei
90,46% (n=1612). Wird dies unterteilt in die drei Risikogruppen, liegt der Niedrigrisiko-WT bei 67,8%
(n=40), der intermediare WT bei 93,9% (n=1413) und der HR-WT bei 72,94% (n=159).

Beim WT sind die Lokal- und Referenzpathologen in 170 Diagnosen zu einem unterschiedlichen
Ergebnis gekommen. Beim Niedrigrisiko-WT sind es 32,2% (n=19), beim intermediaren WT 6,1%
(n=92) und beim HR-WT 27,06% (n=59) Abweichungen.

Es sind 121 andere kindlichen Nierentumoren von dem Lokal- und Referenzpathologen beurteilt

worden. Die Diagnosegenauigkeit liegt insgesamt bei 53,72% (n=65).
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Verteilung der histologischen Beurteilung des Lokal- und Referenzpathologen im Vergleich. Siehe zusatzlich

Tabelle 4 zur Erklarung der Farben

Tabelle 5
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Der McNemar-Test kann nicht berechnet werden, weil keine PxP Tabelle (siehe Tabelle 6) erstellt
werden kann. Daher wird hier der Vorzeichentest genutzt, um den p-Wert zu ermitteln. Dieser ist
signifikant mit p<0,001. Siehe Tabelle 7.

Tabelle 6: Chi-Quadrat-Tests zwischen Histologie von Lokal- und Referenzpathologie insgesamt

Wert df Asymptotische
Signifikanz
(zweiseitig)
McNemar-
Bowker-Test
Anzahl der 1903
gultigen Falle

Tabelle 7: Vorzeichentest zwischen Histologie von Lokal- und Referenzpathologie insgesamt

Z -4,539
Asymp. Sig. (2-seitig) 0,000
Risikogruppe
n=226

Abweichungen des WT
nach Einteilung

jeweiligen Histologien
n=525

Abbildung 6: Flow Sheet zur histologischen Einteilung des WT in Lokal- und Referenzpathologie

Wird der WT nicht in seine Risikogruppen (siehe Abbildung 6) sondern in seine jeweiligen
Histologien unterteilt, so liegen 525 Abweichungen vor. Der regressive Subtyp (n=167) wird vom
Lokalpathologen am haufigsten fehldiagnostiziert. Der regressive Subtyp ist 100-mal fir ein
Mischtyp gehalten worden und 22-mal fir einen blastemreichen Subtyp (nach praoperativer
Chemotherapie). Der Mischtyp (n=101) wird als zweithaufigstes mit 19,24% von dem
Lokalpathologen fehldiagnostiziert. Der Lokalpathologe beurteilt ihn 25-mal als einen
blastemreichen Subtyp (nach praoperativer Chemotherapie) und 23-mal als regressiven Subtyp. Der

stromareiche Subtyp (n=62) ist von den nachsthéheren Abweichungen mit 11,81% betroffen. Wieder
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wurde der Mischtyp (n=39) als Diagnose gestellt. Weitere Daten zu den Abweichungen kdnnen der

Tabelle 5 und der Abbildung 7 enthommen werden.

Die Diagnosen der anderen kindlichen Nierentumoren variieren in 56 Fallen zwischen den Lokal-
und Referenzpathologen. Der CCSK (n=45) wird am haufigsten fehldiagnostiziert und mit dem
Mischtyp (n=10) und stromareichen Subtyp (n=7) verwechselt. Die Nephroblastomatose (n=13) wird
u.a. fir einen Mischtyp (n=5) und epithelialen Subtyp (n=3) gehalten. Weitere Daten sind in der

Tabelle 5 zu enthehmen.
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5.2.2 Vergleich der Histologie zwischen Referenz- und Panelpathologie

(n=1159)
Niedrigrisiko
n=37
WT Intermediares Risiko
n=1054 n=896
Ubereinstimmung
n=1112 S T
andere kindliche -
Nierentumoren o Hochrisiko
n=58 n=121
Kohorte Niedrigrisiko-WT
n=1159 n=15
WT Intermediares Risiko
n=41 n=14
Abweichung
n=47 d kindlich
andere kindliche -
Nierentumoren o Hochrisiko
n=6 n=12

Abbildung 8: Flow Sheet zur Kohorte der Diagnosen bei der Histologie zwischen Referenz- und Panelpathologie

Es sind 1159 Patienten zwischen Referenz- und Panelpathologe verglichen worden. Anstelle der 21
Histologien wurde finf Histologien - PNET, RCC, Unklassifizierbar, zystisches Nephrom und andere
benigne Diagnose - aufgrund vollig fehlender Diagnosen (n=0) nicht mit einbezogen. Die

histologische Diagnosegenauigkeit des Referenzpathologen liegt insgesamt bei 95,94% (n=1112).

Von 1159 Beurteilung sind 1095 Patienten an einem WT erkrankt. Die Genauigkeit der
histologischen Diagnose des Referenzpathologen in Prozent insgesamt liegt bei 96,26% (n=1054).
Die histologische Ubereinstimmung des Niedrigrisiko WTs betragt 71,15% (n=37), die des
intermediaren WT 98,46% (n=896) und die des HR-WT betragt 90,98% (n=121). Damit weichen
insgesamt 4,06% (n=47) der histologischen Diagnosen von Referenz- und Panelpathologe ab. Bei
dem Niedrigrisiko-WT sind es 28,85% (n=15), bei dem intermediaren WT 1,54% (n=14) und bei dem
HR-WT sind es 9,02% (n=12) histologische Abweichungen.

Die Genauigkeit vom Referenzpathologen im Vergleich zum Panelpathologen liegt bei den anderen
kindlichen Nierentumoren (n=64) liegt bei 90,63% (n=58).
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Verteilung der histologischen Beurteilung des Referenz- und Panelpathologen im Vergleich

Tabelle 8
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Auch hier kann der McNemar-Test nicht berechnet werden (siehe Tabelle 9). Der Vorzeichentest

ergibt einen p-Wert von p=0,865 und ist damit insignifikant.

Siehe Tabelle 10.

Tabelle 9: Chi-Quadrat-Test zwischen Histologie Referenz- und Panelpathologie insgesamt

Wert df Asymptotische
Signifikanz
(zweiseitig)
McNemar-
Bowker-Test
Anzahl der 1159
gultigen Falle

Tabelle 10: Vorzeichentest zwischen Histologie Referenz- und Panelpathologie insgesamt

V4 -4,539
Asymp. Sig. (2-seitig) 0,000
Risikogruppen
n=47

Abweichungen des WT nach
Einteilung

jeweiligen Histologien
n=139

Abbildung 9: Flow Sheet zur histologischen Einteilung des WT zwischen Referenz- und Panelpathologie

Werden die Abweichungen des WT, welcher in seine drei Risikogruppen unterteilt ist verglichen,
liegen lediglich 47 Differenzen zwischen dem Referenz- und Panelpathologen vor. Wird der WT in
seine jeweiligen Histologien aufgeteilt, liegen 139 Abweichungen in der Diagnose vor. Dabei
verwechselt der Referenzpathologe haufigsten den regressiven Subtyp 23,74% (n=33). Der
Pathologe schatzt den regressiven Subtyp in 26 Fallen als einen Mischtyp ein. Den Mischtyp
verwechselt der Referenzpathologe am zweithaufigsten mit 18,71% (n=26). Der Referenzpathologe

diagnostiziert ihn als regressiven Subtyp (n=9) und blastemreichen Subtyp (nach praoperativer
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Chemotherapie) (n=6). Danach kommt der epitheliale Subtyp (n=19) mit 13,67% Abweichungen.
Den epithelialen Subtyp hat er in 16 Fallen flir einen Mischtyp gehalten.

Die histologischen Abweichungen zwischen Referenz- und Panelpathologe bei den anderen
kindlichen Nierentumoren (1,69%, n=27) begrenzen sich auf Abweichungen im Einser- oder Zweier-
Bereich.

Die genaueren Abweichungen sind in der Tabelle 8 dargestellt.
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Abbildung 10: Grafische Darstellung der histologischen Abweichungen zwischen Referenz- und Panelpathologie;

n=139

35



5.2.3 Vergleich des lokalen Stadiums der Lokal- und Referenzpathologie

(n=1821)
Lokales Stadium |
n=1106
Kohorte Lokales Stadium Il
n=1821 n=411

Lokales Stadium Ill
n=304

Abbildung 11: Flow Sheet zur Kohorte der Diagnosen beim lokalen Stadium zwischen Lokal- und Referenzpathologie

In diesem Vergleich werden 1821 Datensatze untersucht (siehe Abbildung 11). Insgesamt stimmen
87,48% (n=1593) der Diagnosen Uberein.

Die Diagnosegenauigkeit liegt in den lokalen Stadium I, Il und Il wie folgt verteilt: lokales Stadium I:
93,67% (n=1036); lokales Stadium Il: 72,26% (n=297); lokalen Stadium llI: 85,53% (n=260). Siehe
Anhang 1.

Insgesamt weichen 12,52% (n=228) der Diagnosen zu den lokalen Stadien ab. Die hoéchste
Abweichung ist mit 27,74% (n=114) im lokalen Stadium Il. Danach folgt das lokale Stadium III mit
14,47% (n=44) Abweichungen und das lokale Stadium | mit 6,33% (n=70).

Der Lokalpathologe hat im Vergleich zum Referenzpathologen das lokale Stadium (n=228) bei einer
Abweichung in 64,47% (n=147) unterdiagnostiziert.

Die Abweichungen sind grafisch in der Abbildung 12 dargestellt.
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Abbildung 12: Grafische Darstellung der Fehldiagnosen von den lokalen Stadien | — Il des Lokalpathologen im

Vergleich zur Beurteilung des Referenzpathologen; n=228

Das Signifikanzniveau beim McNemar-Test liegt, wie auch bei der Histologie zwischen Lokal- und

Referenzpathologie, bei p<0,001. Siehe Tabelle 11.

Tabelle 11: Chi-Quadrat-Tests zwischen dem lokalen Stadium von Lokal- und Referenzpathologie insgesamt

Wert df Asymptotische
Signifikanz
(zweiseitig)
McNemar- 23,667 3 0,000
Bowker-Test
Anzahl der 1821
gultigen Falle

Bei der folgenden Analyse sinkt das Gesamtkollektiv um 8 Patienten (siehe Abbildung 13), weil bei
diesen keine Diagnose im Datensatz zur Histologie vorliegt und daher keine Einteilung in den WT

oder den anderen kindlichen Nierentumoren moglich ist.

Bei den WT (n=1714) stimmt die Diagnose Lokal- und Referenzpathologie zwischen zu 85,71%
(n=1469) (iberein. Das lokale Stadium | hat mit 91,64% (n=954) die héchste Ubereinstimmung. Das
lokale Stadium Il (n=395) hat die geringste Ubereinstimmung mit 71,39% (n=282).
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Bei den anderen kindlichen Tumoren (n=99) stimmen 60,61% (n=60) der Diagnosen zwischen Lokal-
und Referenzpathologen Uberein. Das lokale Stadium | hat die héchste Ubereinstimmung mit
62,71% (n=37). Die geringste Ubereinstimmung ist im lokalen Stadium Il (n=24) mit 58,33% (n=13)
(siehe Anhang 2).

Ubereinstimmung

n=1469
WT
| n=1714
Abweichung
n=214
Kohorte
n=1813 |
Ubereinstimmung
— n=60
andere kindliche
- Nierentumoren
n=99 .
Abweichung
n=6

Abbildung 13: Flow Sheet zur Kohorte der lokalen Stadien zwischen Lokal- und Referenzpathologie des WT und der
anderen kindlichen Nierentumoren

5.2.4 Vergleich des lokalen Stadiums zwischen Referenz- und

Panelpathologie (n=1001)

Lokales Stadium |

n=609
Kohorte Lokales Stadium I
n=1001 n=231

Lokales Stadium I
n=161

Abbildung 14: Flow Sheet zur Kohorte der Diagnosen beim lokalen Stadium zwischen Referenz- und Panelpathologie
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Fir diesen Vergleich sind 1001 vollstdandige Daten vorhanden (siehe Abbildung 14). Die
Diagnosegenauigkeit insgesamt liegt bei 93,51% (n=936). In dem lokalen Stadium | betragt die
Ubereinstimmung 96,88% (n=590), im lokalen Stadium Il 86,15% (n=199) und bei dem lokalen
Stadium 111 91,3% (n=147). Siehe Anhang 3.

Die Abweichungen zwischen der Referenz- und Panelpathologie liegt bei 6,49% (n=65). Die meisten
Abweichungen sind im lokalen Stadium Il mit 13,85% (n=32). Danach kommt das lokale Stadium Il
mit 8,7% (n=14). Zuletzt folgt das lokale Stadium | mit einer Abweichung von 3,12% (n=19).

In 61,54% (n=40) der Abweichungen hat der Referenzpathologe das lokale Stadium (n=65) zu
niedrig beurteilt.

Weitere Daten sind in der Abbildung 15.

30
26
25
20
15
13
10
10
6 6
| 4 I I
0 .
Referenzpathologie Stadium | Referenzpathologie Stadium Il Referenzpathologie Stadium Il|
m Panelpathologie Stadium | m Panelpathologie Stadium|| m Panelpathologie Stadium I
Abbildung 15: Grafische Darstellung der Fehldiagnosen von den lokalen Stadien | - 1ll des Referenzpathologen im

Vergleich zur Beurteilung des Panelpathologen; n=65

In diesem Vergleich hat der McNemar-Test ergeben, dass keine Signifikanz (p=0,125) vorliegt.

Siehe Tabelle 12.
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Tabelle 12: Chi-Quadrat-Tests zwischen dem lokalen Stadium von Referenz- und Panelpathologie insgesamt

Wert df Asymptotische
Signifikanz
(zweiseitig)
McNemar- 5,733 3 0,125
Bowker-Test
Anzahl der 1001
gultigen Falle

Bei der folgenden Analyse (n=999) fehlen 2 Patienten, da bei ihnen keine Histologie vermerkt wurde
und sie deswegen nicht einem WT oder anderen kindlichen Nierentumor zugeordnet werden konnen
(siehe Abbildung 16).

Die Ubereinstimmung der WT (n=950) zwischen Referenz- und Panelpathologe betragt 93,05%
(n=884). Die Diagnosegenauigkeit ist in dem lokalen Stadium | mit 96,7% (n=566) am héchsten. Die
niedrigste Ubereinstimmung beim WT liegt in dem lokalen Stadium Il (n=223) mit 85,65% (n=191)
(siehe Anhang 4).

Die Diagnosegenauigkeit bei den anderen kindlichen Nierentumoren (n=49) betragt 89,8% (n=44).
Das lokale Stadium Il hat mit 100,0% (n=8) die héchste Ubereinstimmung. Mit 87,5% (n=28) liegt
die niedrigste Ubereinstimmung der anderen kindlichen Nierentumoren in dem lokalen Stadium |
(n=32).

Ubereinstimmung

n=884
WT
| n=950
Abweichung
n=64
Kohorte
n=999 |
Ubereinstimmung
—T n=44
andere kindliche
- Nierentumoren
n=49
Abweichung
n=1

Abbildung 16: Flow Sheet zur Kohorte der lokalen Stadien zwischen Referenz- und Panelpathologie des WT und der
anderen kindlichen Nierentumoren
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5.2.5 Histologie und lokales Stadium von Lokal- und Referenzpathologie
(n=2643)

5.2.5.1 Einteilung der WTen und der anderen kindlichen Nierentumoren zur weiteren

Auswertung

Um die moglichen Folgen der Fehldiagnosen bei ausbleibender Beurteilung durch den
Referenzpathologen darzustellen, werden die Fehldiagnosen in vier Gruppen eingeteilt: gleiche
Therapie, Unterbehandlung, Uberbehandlung und falsche Therapie. Diese Einteilung ergibt sich
beim WT aus der Histologie und dem lokalen Stadium, wonach die Therapie aus dem SIOP Protokoll
2016 festgelegt wird. Das Protokoll sieht vor, die intermediaren Risikogruppen nach dem Volumen
<500 ml und >500 ml weiter zu unterteilen. Danach entscheidet sich, ob der Patient nach dem AV2
(<500 ml) oder AVD (>500 ml) Schema therapiert wird. Um die Gesamtzahl an Patienten nicht weiter
zu reduzieren, wird auf diese Unterscheide bei der Auswertung der Folgen verzichtet und die

Therapien werden gleichgesetzt.

Da die Arbeit den Schwerpunkt auf den WT setzt, werden die anderen kindlichen Tumoren einem
ungenaueren Therapieschema zugeteilt. Die Einteilungen kénnen den Tabellen 14 und 15

entnommen werden.
Die HR-Therapie wird in der folgenden Auswertung dem HR-1 und HR-1 + RT gleichgesetzt.

Bei der Gruppe ,gleichen Therapie® stimmt die Therapie Uberein, obwohl die Diagnosen des Lokal-
und Referenzpathologen nicht Ubereinstimmen. Die Abweichung hat keine Konsequenz fiir den
Patienten. Bei einer Unterbehandlung ist die Therapie des Patienten nicht ausreichend und kann
folglich ein Rezidiv begiinstigen. Die Uberbehandlung kann dazu fiihren, dass die unnétig intensive
Therapie zu Spatfolgen fihrt (zum Beispiel Doxorubicin mit irreversibler Kardiotoxizitat). Eine falsche
Therapie kann bei vier Tumorentitaten (siehe Tabelle 15) auftreten und ist nicht mit den anderen
Therapien zu vergleichen (anderes Therapieschema, andere Chemotherapeutika, anderer
Operationszeitpunkt, Radiatio) und muss bei jedem Fall individuell angepasst werden. Es liegt bis

jetzt kein standardisierter Behandlungsplan vor.
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Tabelle 13: Ubersicht der postoperativen Behandlung des WT nach dem SIOP Protokoll 2016. CN: komplett nekrotisiert,
A=Actinomycin, V=Vincristin, D=Doxorubicin, RT: Bestrahlung. AV1 4W., AV2 27W [16]

Risikogruppe

Tumorvolumen
nach
praoperativer

Chemotherapie

Lokales Stadium
I

Lokales Stadium
Il

Lokales Stadium
[

Niedrigrisiko alle keine weitere AV2 AV2

(nur CN) Behandlung

Intermedidres <500 ml AV1 AV2 AV2 + RT

Risiko

Intermedidres >500 ml AV1 AVD AVD + RT

Risiko

Hochrisiko blastemreicher AVD HR-1 HR-1 + RT
Subtyp

Hochrisiko diffuse AVD HR-1 + flank RT HR-1 + RT
Anaplasie

Tabelle 14: Behandlungsplan zur weiteren Auswertung des Therapiefolgen

Risikogruppe

Tumorvolumen
nach
praoperativer

Chemotherapie

Lokales Stadium
I

Lokales Stadium
Il

Lokales Stadium
[

Niedrigrisiko alle keine weitere AV2 AV2
Behandlung/
keine Chemo
Intermedidres <500 ml/ >500 ml | AV1 AV2/ AVD AV2/ AVD + RT
Risiko
Hochrisiko blastemreicher AVD HR-1/ HR HR-1 + RT/ HR
Subtyp
Hochrisiko diffuse AVD HR-1 + flank RT/ | HR-1 + RT/ HR
Anaplasie HR
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Tabelle 15: Vorgesehene Therapie der anderen kindlichen Nierentumoren bei abweichender Diagnose zwischen den

Pathologen
andere kindliche Nierentumoren vorgesehenes Therapieschema
- CMN keine Chemo
- CPDN

- zystisches Nephrom
- Adenom

- andere benigne Diagnose

kein klares Therapieschema pauschal
vorgegeben, daher ergibt sich als Konsequenz
Diagnose gestellt werden eine falsche Therapie

- Unklassifizierbar - es konnte keine

- Nephroblastomatose
- RCC

- anderer maligner Tumor

Hochrisiko-Therapie
- CCSK

- Rhabdoidtumor
- PNET

5.2.5.2 Folgen des Unterschieds von Histologie und lokalem Stadium zwischen Lokal- und

Referenzpathologen auf die Therapie (n=1813)

Die Diagnosen zur Analyse von Lokal- und Referenzpathologie zu Histologie und lokalem Stadium
umfassen 1813 Patienten. Es liegen 19 Histologien vor. Ein RCC oder zystischen Nephrom lag nicht
vor (n=0). Von dieser Gesamtheit, in welcher der WT in seine 3 Risikogruppen (siehe Abbildung 17)
eingeteilt ist, weichen 10,98% (n=199) der Diagnosen beziiglich Histologie und / oder lokalem
Stadium ab.

Dies betrifft 81,41% (n=162) der WTen und 18,59% (n=37) bei den anderen kindlichen

Nierentumoren.

Die folgende Analyse basiert auf der Einteilung des WT in seine jeweiligen Histologien, weswegen

sich die Gesamtzahl (n=638) an Abweichungen steigert (siehe Abbildung 17).
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Beim WT weichen 93,26% (n=595) der Diagnosen von Histologie und / oder lokalem Stadium ab,

bei den anderen kindlichen Nierentumoren betragt die Abweichung 6,74% (n=43).

Risikogruppen
n=199
Lokal- und . R WT
Referenzpathologie Abweichung bei Einteilung
des WT in n=595
n=1813 . . .
einzelne Histologien
n=638 —
andere kindliche
Nierentumoren
n=43

Abbildung 17: Flow Sheet zur Ubersicht des Gesamtkollektivs bei Histologie und lokalem Stadium von Lokal- und
Referenzpathologie

Trotz einer Abweichung des histologischen Subtyps und / oder des lokalen Stadiums haben 40,0%
(n=255) der Patienten die gleiche Therapie erhalten. Die Abweichungen liegen beim WT innerhalb
der jeweiligen Risikogruppen (Niedrig-, Intermediar- und Hochrisiko). Eine Auswirkung auf die
Therapie hat dies allerdings nicht. Bei den anderen kindlichen Nierentumoren ist entweder der
gleiche Tumor mit einem abweichenden lokalen Stadium oder ein WT mit einer ahnlichen Therapie
diagnostiziert worden. Der regressive Subtyp ist 107-mal ohne eine therapeutische Konsequenz
fehldiagnostiziert worden. Danach folgt der Mischtyp mit 46 Abweichungen. Bei den anderen
kindlichen Nierentumoren hatte der CCSK (n=10) die meisten Abweichungen durch den

Lokalpathologen ohne eine Konsequenz.

Zu einer Unterbehandlung wére es in 34,01% (n=217) gekommen. Die haufigste Unterbehandlung
wirde beim regressiven Subtyp mit 53 Fallen auftreten. Der Mischtyp wiirde in 51 Fallen zu einer
Unterbehandlung flhren, gefolgt vom blastemreichen Subtyp nach praoperativer Chemotherapie
(n=44).

In 24,14% (n=154) ware es zu einer Uberbehandlung gekommen. Eine Uberbehandlung hatte am
haufigsten der Mischtyp mit 51 Abweichungen geflhrt. In 47 Fallen beim regressiven Subtyp ware

eine Uberbehandlung die Folge.

Zu einer falschen Therapie kdme es in 1,88% (n=12) der Abweichung von Histologie und / oder
lokalem Stadium. Dabei wird meist ein anderer kindlicher Nierentumor verwechselt. Am haufigsten

liegt eine Verwechslung bei der Nephroblastomatose (n=4) vor.

Beim WT weichen 595 Diagnosen zur Histologie und / oder lokalem Stadium ab.
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Beim Niedrigrisiko-WT liegt die histologische Abweichung bei 4,71% (n=28) und bei der
intermediaren Gruppe bei 81,34% (n=484). In 13,95% (n=83) weichen Lokal- und
Referenzpathologie beim HR-WT ab. In 41,01% (n=244) wirkt sich die abweichende Diagnose nicht
auf die Therapie aus. In 33,61% (n=200) hatte die Abweichung eine Unterbehandlung zur Folge und
in 24,87% (n=148) eine Uberbehandlung. Zu einer falschen Therapie wéare es in 0,5% (n=3)

gekommen.

Die meisten Abweichungen liegen mit 34,96% (n=208) in der Histologie beim regressiven Subtyp.
Eine abweichende Diagnose hatte in 51,44% (n=107) keine Konsequenz gehabt, in 25,48% (n=53)
waére es zu einer Unterbehandlung, in 22,6% (n=47) zu einer Uberbehandlung gekommen. In 0,48%
(n=1) ware eine andere Therapie indiziert gewesen. Danach folgt der Mischtyp mit 24,87% (n=148)
und stromareiche Subtyp mit 12,44% (n=74). Der blastemreiche Subtyp nach praoperativer
Chemotherapie wird mit 8,07% (n=48) am vierthaufigsten vom Lokalpathologen verwechselt. In
91,67% (n=44) hatte die abweichende Diagnose des Lokalpathologen als Konsequenz zu einer

Unterbehandlung gefuhrt.

Weitere Daten sind in der Tabelle 17 und 19.

Bei den anderen kindlichen Nierentumoren (n=43) erhalten 25,58% (n=11) der Patienten die gleiche
Therapie trotz einer Abweichung der Diagnose. Zu einer Unterbehandlung ware es in 39,53% (n=17)
und zu einer Uberbehandlung in 13,95% (n=6) der Abweichungen gekommen. Zu einer falschen
Therapie hatte es in 20,93% (n=9) geflihrt. Siehe Tabelle 18.

30-mal hat der Lokalpathologe die kindlichen Nierentumore fur einen WT gehalten. 1-mal hat der
Lokalpathologe die Entitat Unklassifizierbar nicht erkannt, 2-mal den Rhabdoidtumor und 1-mal den
CPDN.

Am haufigsten ist der CCSK mit 58,14% (n=25) vom Lokalpathologen verwechselt worden.

Das lokale Stadium (n=638) stimmt in 64,58% (n=412) Uberein und weicht in 35,42% (n=226) ab.
Die héchste Ubereinstimmung der drei lokalen Stadien ist in Stadium | (n=345) mit 80,0% (n=276).

In 64,6% (n=146) der Abweichungen hat der Lokalpathologe Iokale Stadium (n=226)

unterdiagnostiziert.

Siehe Tabelle 20.
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Beim WT stimmen die Diagnosen des lokalen Stadiums zwischen Lokal- und Referenzpathologie
(n=595) in 63,87% (n=380) Uberein. Die hdchste Ubereinstimmung liegt im lokalen Stadium | (n=322)
mit 79,5% (n=256) vor (siehe Tabelle 21). In 64,19% (n=138) der Abweichungen hat der
Lokalpathologe den WT zu niedrig diagnostiziert.

Bei den anderen kindlichen Nierentumoren (n=43) stimmen die Diagnosen durchschnittlich in
74,42% (n=32) Uberein. Auch hier liegt die héchste Ubereinstimmung im lokalen Stadium | (n=23)
mit 87,0% vor. Weitere Daten sind in Tabelle 22.

Tabelle 16: Gesamtubersicht der Folgen einer Fehldiagnose des Lokalpathologen

Histologie Stadium
Gleiche | Unterbe- | Uberbe- Andere Uberein- Ab-
Therapie | handlung | handlung | Therapie | stimmung | weichung
Gesamt | n=638 255 217 154 12 412 226
In 40,0 34,01 24,14 1,88 64,58 35,42
Prozent

Tabelle 17: Ubersicht der Folgen einer Fehldiagnose in Histologie und / oder lokalen Stadium des Lokalpathologen beim
WT

Insgesamt Niedrigrisiko-WT Intermediares Risiko | HR-WT
WT
n In n In n In n In
Prozent Prozent Prozent Prozent

insgesamt 595 | 100 28 4,71 484 81,34 83 13,95
Gleiche Therapie | 244 | 41,01 |3 10,71 231 47,73 10 12,05
Unterbehandlung | 200 | 33,61 |6 21,43 128 26,45 66 79,52
Uberbehandlung | 148 | 24,87 |17 60,71 124 25,62 7 8,43
Falsche Therapie | 3 0,5 2 7,14 1 0,21 0 0
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Tabelle 18: Ubersicht der Folgen einer Fehldiagnose in Histologie und / oder lokalen Stadium des Lokalpathologen bei
den anderen kindlichen Nierentumoren

n In Prozent
Insgesamt 43 100
Gleiche Therapie 11 25,58
Unterbehandlung 17 39,53
Uberbehandlung 6 13,95
Falsche Therapie 9 20,93
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Tabelle 19: Folgen einer Fehldiagnose des Lokalpathologen eingeteilt in die Histologien

Histologie Lokales Stadium
19 Histologien n Gesamt | Gleiche | Unterbe- | Uberbe- | Andere Uberein- Ab-
in Therapie | handlung | handlung | Therapie | stimmung weichung
Prozent

CMN 3 0,47 0 0 2 1 3 0
CPDN 1 0,16 1 0 0 0 0 1
Komplett 28 4,39 3 6 2 2 14 14
nekrotischer WT
Epithelialer Subtyp 39 6,11 27 5 7 0 34 7
Stromareicher 74 11,6 40 18 16 0 49 25
Subtyp
Mischtyp 148 23,2 46 51 51 0 71 59
Regressiver Subtyp | 208 32,6 107 53 47 1 81 127
Fokale Anaplasie 13 2,04 9 1 3 0 9 4
Blastemreicher WT 2 0,31 2 0 0 0 2 0
(primar operiert)
Blastemreicher 48 7,52 1 44 3 0 34 14
Subtyp (praop.
Chemo.)
Diffuse Anaplasie 35 5,49 9 22 4 0 24 11
CCSK 25 3,92 10 15 0 0 17 8
Rhabdoidtumor 1 0,16 0 1 0 0 1 0
Unklassifizierbar 2 0,31 0 0 0 2 2 0
Nephroblasto- 4 0,63 0 0 0 4 2 2
matose
PNET 1 0,16 0 1 0 0 1 0
Andere maligner 2 0,31 0 0 0 2 2 0
Tumor
Adenom 3 0,47 0 0 3 0 3 0
Andere benigne 1 0,16 0 0 1 0 1 0
Diagnose
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Tabelle 20: Kreuztabelle zur Diagnosegenauigkeit des lokalen Stadiums des Lokalpathologen bei Histologie und lokalen
Stadium insgesamt

. Referenzpathologie
insgesamt = = =
Stadium | | Stadium Il | Stadium IlI Gesamt
Stadium | 276 103 18 397
Lokal- |Stadium Il 51 58 25 134
pathologie |Stadium IlI 18 11 78 107
Gesamt 345 172 121 638
Diagnosegenauigkeit des
Lokalpathologen im 80,0% | 33,72% | 64,46% 412
Vergleich zum
Referenzpathologen
Ubereinstimmung in Prozent 64,58%

Tabelle 21: Kreuztabelle zur Diagnosegenauigkeit des lokalen Stadiums des Lokalpathologen bei Histologie und lokalen

Stadium zum WT
Referenzpathologie
Stadium | | Stadium |l | Stadium Il [ Gesamt
Stadium | 256 99 15 370
Lokal- |Stadium I 50 56 24 130
pathologie |Stadium Il 16 11 68 95
Gesamt 322 166 107 595

Diagnosegenauigkeit des
Lokalpathologen im
Vergleich zum
Referenzpathologen

79,5% 33,73% 63,55% 380

Ubereinstimmung in Prozent 63,87%

Tabelle 22: Kreuztabelle zur Diagnosegenauigkeit des lokalen Stadiums des Lokalpathologen bei Histologie und lokalen
Stadium zu den anderen kindlichen Nierentumoren

andere kindliche Referenzpathologie
Nierentumoren Stadium | | Stadium Il | Stadium Il Gesamt
Stadium | 20 4 3 27
Lokal- |Stadium Il 2 1 4
pathologie |Stadium IlI 2 0 10 12
Gesamt 23 6 14 43

Diagnosegenauigkeit des
Lokalpathologen im
Vergleich zum
Referenzpathologen

87,0% 33,33% 71,43% 32

Ubereinstimmung in Prozent 74,42%
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5.2.6 Zusammenfassung von Kapitel 5.2

Bei der histologischen Beurteilung von Lokal- und Referenzpathologie (n=1903) liegt die

Ubereinstimmung insgesamt bei 88,12% (n=1677). Eine Signifikanz mit p<0,001 liegt vor.

Von den 2847 histologischen Beurteilungen sind 1782 ein WT. Die Ubereinstimmung beim WT
insgesamt liegt bei 90,46% (n=1612). Beim Niedrigrisiko-WT liegt die Ubereinstimmung bei 67,8%
(n=40), beim intermediaren Risiko-WT bei 93,9% (n=1413) und beim HR-WT bei 72,94% (n=159).
Am haufigsten werden bei den 9 Histologien vom WT der regressive Subtyp (n=167) und der

Mischtyp (n=101) vom Lokalpathologen verwechselt.

Bei den anderen kindlichen Tumoren (n=121) stimmen die Lokal- und Referenzpathologen zu
53,72% (n=65) Uberein. Die hdchste Abweichung ist beim CCSK (n=26). Die nachsthohe

Abweichung ist bei der Nephroblastomatose (n=13).

Bei den histologischen Diagnosestellungen von Referenz- und Panelpathologie zu der Histologie
(n=1159) stimmen die Pathologen zu 95,94% (n=1112) Uberein. Eine Signifikanz liegt vor (p<0,001).
Beim WT (n=1095) liegt eine Ubereinstimmung von 96,26% (n=1054) vor. Die histologische
Ubereinstimmung beim Niedrigrisiko-WT liegt bei 71,15% (n=37), beim intermediaren Risiko-WT bei
98,46% (n=910) und beim HR-WT bei 90,98% (n=121). Am haufigsten wird der regressive Subtyp
(n=33) und der Mischtyp (n=26) fehldiagnostiziert.

Die histologische Diagnosegenauigkeit bei den anderen kindlichen Nierentumoren (n=64) betragt
90,63% (n=58). Die Fehldiagnosen des Referenzpathologen belaufen sich pro Histologie

durchschnittlich auf ein bis zwei Abweichungen.

Die Ubereinstimmung bei dem lokalen Stadium von Lokal- und Referenzpathologie (n=1821) betragt
insgesamt 87,48% (n=1593). Das lokale Stadium | hat die hdchste Ubereinstimmung mit 93,67%
(n=1036), gefolgt vom lokalen Stadium Il mit 85,53% (n=260) und lokalen Stadium Il mit 72,26%
(n=297). Es liegt eine Signifikanz vor (p<0,001).

Die Diagnosegenauigkeit von Referenz- und Panelpathologie beim lokalen Stadium (n=1001)
betragt insgesamt 93,51% (n=936). Beim lokalen Stadium | liegt die Ubereinstimmung bei 96,88%
(n=590), im lokalen Stadium Il bei 91,3% (n=147) und im lokalen Stadium Il bei 86,15% (n=199).
Mit einem p-Wert von p=0,125 liegt keine Signifikanz vor.

Die Ubereinstimmung von Histologie und dem lokalen Stadium von Lokal- und Referenzpathologie
(n=1813) liegt bei 89,02% (n=1614). Die abweichenden Diagnosen (n=638) umfassen in 93,26%
(n=595) den WT und 6,74% (n=43) die anderen kindlichen Nierentumoren.
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Von den insgesamt 638 Abweichungen zwischen Lokal- und Referenzpathologie hatten trotzdem
40,0% (n=255) die richtige Therapie erhalten. Die haufigste Folge einer Fehldiagnose ware die
Unterbehandlung mit 34,01% (n=217). In 24,14% (n=154) ware eine Uberbehandlung die Folge. Zu

einer falschen Therapie ware es in 1,88% (n=12) gekommen.

Von den WT (n=595) ist der Niedrigrisiko-WT in 4,71% in Histologie und / oder lokalen Stadium
fehldiagnostiziert worden. Die intermediare Risikogruppe ist mit 81,34% (n=484) am haufigsten von
Abweichungen zwischen dem Lokal- und Referenzpathologen betroffen. Die Diagnosen des HR-WT
weichen in 13,95% (n=83) ab. Mit 33,61% (n=200) ist es am haufigsten beim WT zu einer

Unterbehandlung gekommen.

Das lokale Stadium (n=638) vom Lokalpathologen bei abweichender Histologie stimmt in 64,58%
(n=412) mit dem Referenzpathologen uberein. Die héchste Abweichung ist im lokalen Stadium Il mit
33,72% (n=172). Beim WT (n=595) stimmen die lokalen Stadien in 63,87% (n=380) Gberein und bei

den anderen kindlichen Nierentumoren in 74,42% (n=32).

5.3 Vergleich der Histologien und lokalen Stadien bei

unterschiedlichen Patientengruppen

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der Pathologien zu unterschiedlichen Patientengruppen
detailliert beschrieben. Erganzend zur deskriptiven Analyse wurde bei den Nicht-Protokollpatienten,
Altersklassen, Geschlecht, Metastasen bei der Diagnose, syndromale Erkrankungen und
Vorerkrankungen in der Familie zwischen Lokal- und Referenzpathologe eine statistische Priifung
vorgenommen, um herauszufinden, ob eines der Merkmale einen groferen Einfluss auf den
Unterschied der Diagnosen zwischen den Pathologien hat als das gegenteilige, bzw. andere

Merkmale.
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Tabelle 23: Ubersicht der weiteren Patientencharakteristika

Patientencharakteristika Auspragung
Nicht-Protokollpatient - Ja
= Nein
Altersklassen 1. -0,01-0,5 Jahre
2. 0,5-2Jahre
3. 2—-4 Jahre
4. 4 -6 Jahre
5. 6 —-12 Jahre
6. 12 —-16 Jahre
7. 16 —17,27 Jahre
Geschlecht - Mannlich
- Weiblich
Metastasen bei Diagnose - Ja
- Nein
Syndromale Erkrankungen in der Familie - Ja
= Nein
Vorerkrankungen innerhalb der Familie - Ja
- Nein
Diagnosejahr 1989 - 2018
Aligemeinzustand - Normale Aktivitat ohne Beeintrachtigung

- Geringe Beeintrachtigung

- Altersentsprechende Aktivitat — stark
beeintrachtigt

- Bettlagerig

- Schwerst krank
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5.3.1 Vergleich der Histologien und lokalen Stadien der Pathologen in
Abhangigkeit der Nicht-Protokollpatienten (n=3337)

Protokollpatient
n=1903

Histologie
n=2609

Nicht-Protokollpatient
n=706

| Lokal- und
Referenzpathologie

Protokollpatient

| Lokales Stadium ezl
n=2420 Nicht-Protokollpatient
__ ] n=599
(23337 Protokollpatient
| Histologie ——
n=1555 Nicht-Protokollpatient
n=396

Referenz- und
Panelpathologie

Protokollpatient
n=1001

Lokales Stadium
n=1307

Nicht-Protokollpatient
n=306

Abbildung 18: Flow Sheet zur Ubersicht von Histologie und Stadium der Kohorte zwischen Lokal- und
Referenzpathologie sowie Referenz- und Panelpathologie bei Nicht-Protokollpatienten

Die 4269 Patienten sind Studienteilnehmer. Diese lassen sich in Protokoll- und Nicht-
Protokollpatienten (n=3337) einteilen (siehe Abbildung 18). Protokollpatienten (n=2218) sind jene
Patienten, die praoperativ mit einer Chemotherapie behandelt und danach operiert werden, wahrend
Nicht-Protokollpatienten (n=1119) primar eine Operation erhalten. Bei den Protokollpatienten wird
durch die klinische, praoperative Diagnostik davon ausgegangen, dass es sich um einen WT
handelt. Jene Patienten, bei denen der Pathologe einen anderen kindlichen Nierentumor
diagnostiziert, sind mit einem WT verwechselt worden. Nur in Kapitel 5.3.7. sind die Daten von den

Nicht-Protokollpatienten in die Analyse eingeflossen.
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5.3.1.1 Histologische Ubereinstimmung von Lokal- und Referenzpathologie der Nicht-
Protokollpatienten (n=2609)

Von den 2609 Patienten, welche von den Lokal- und Referenzpathologen eine Diagnose haben,
sind 706 Nicht-Protokollpatienten. Die Ubereinstimmung der Histologien zwischen den Pathologen
liegt bei 79,04% (n=558).

Einen WT haben 373 Patienten. Die histologische Ubereinstimmung liegt bei 89,81% (n=335).

Zum Vergleich zu den Protokollpatienten kann das vorher aufgefliihrten Kapitel 5.2.1. betrachtet

werden.

In den folgenden Tabellen 24 und 25 sind weitere Werte aufgefihrt.

Tabelle 24: Zusammenfassung der Abweichung der Histologie bei Diagnosestellung des Lokalpathologen; Nicht-
Protokollpatienten

Protokoll- n Uber- Ab- Diagnose- | davon Uber- Uberein-
patienten einstimmung | weichende | genauigkeit WT einstimmung | stimmung
Diagnose | insgesamt des WT des WT in
in Prozent Prozent
Ja 1903 1677 226 88,12 1782 1612 90,46
Nein 706 558 148 79,04 373 335 89,81
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Kreuztabelle bei den Nicht-Protokollpatienten zur Histologie zwischen Lokal- und Referenzpathologie

Tabelle 25
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5.3.1.2 Histologische Ubereinstimmung von Referenz- und Panelpathologie der Nicht-
Protokollpatienten (n=1555)

Zu 1555 Patienten liegen Informationen zu den Protokoll- und Nicht-Protokollpatienten vor. Es sind
396 Patienten Nicht-Protokollpatienten. Die Ubereinstimmung der Histologie ist bei den Nicht-
Protokollpatienten (n=396) bei 92,68% (n=367). An einem WT der Nicht-Protokollpatienten sind 241
Patienten erkrankt. Die Ubereinstimmung zwischen der Referenz- und Panelpathologie liegt bei
94,61% (n=228).

Die Tabellen 26 und 27 enthalten weitere Werte. Die Analyse zu den Protokollpatienten ist in Kapitel

5.2.2. einzusehen.

Tabelle 26: Tabellarische Zusammenfassung zur Abweichung der Histologie bei Diagnosestellung des
Referenzpathologen; Nicht-Protokollpatienten

Protokoll- n Uber- Ab- Diagnose- | davon Uber- Uberein-
patienten einstimmung | weichende | genauigkeit WT einstimmung | stimmung
Diagnose | insgesamt des WT des WT in
in Prozent Prozent
Ja 1159 1112 47 95,94 1095 1054 96,26
Nein 396 367 29 92,68 241 228 94,61
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Tabelle 27: Kreuztabelle zur Histologie zwischen Referenz- und Panelpathologie bei den Nicht-Protokollpatienten
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5.3.1.3 Ubereinstimmung des lokalen Stadiums von Lokal- und Referenzpathologie der
Nicht-Protokollpatienten (n=2420)

Von den 2420 Patienten zwischen Lokal- und Referenzpathologie beim lokalen Stadium sind 599
Nicht-Protokollpatienten (siehe Abbildung 18). Die Ubereinstimmung des lokalen Stadiums liegt bei
85,31% (n=511). Die hochste Ubereinstimmung zwischen Lokal- und Referenzpathologie liegt in
Stadium | mit 93,2% (n=288). Die niedrigste Ubereinstimmung des Stadiums ist in Stadium Il mit
68,99% (n=89).

Das lokale Stadium wird bei den Nicht-Protokollpatienten in 73,05% (n=57) der Abweichungen vom

Lokalpathologen niedriger eingeschatzt als vom Referenzpathologen.

Tabelle 28 und 29 enthalten weitere Werte. Die Analyse zu den Protokollpatienten ist in Kapitel 5.2.3
erfolgt.

Tabelle 28: Tabellarische Zusammenfassung zur Abweichung und Konsequenz des lokalen Stadiums durch die
Diagnosestellung des Lokalpathologen; Nicht-Protokollpatienten

Protokoll- Diagnosegenauigkeit in Prozent
patienten n Uberein- Ab- insgesamt | Lokales | Lokales | Lokales
stimmung weichung Stadium | Stadium | Stadium
I ! ]
Ja 1821 1593 228 87,48 93,67 72,26 85,53
Nein 599 511 88 85,31 93,2 68,99 83,23

Tabelle 29: Kreuztabelle zum lokalen Stadium zwischen Lokal- und Referenzpathologie bei den Nicht-Protokollpatienten

Lokales Stadium Referenzpathologie

Stadium | | Stadium Il | Stadium llI Gesamt
Stadium | 288 30 13 331
Lokales Stadium Lokalpathologie [Stadium II 12 89 14 2l
Stadium IlI 9 10 134 153
Gesamt 309 129 161 599

Diagnosegenauigkeit des Lokalpathologen im

93,209
Vergleich zum Referenzpathologen N

68,99% 83,23% 511

Ubereinstimmung insgesamt in % 85,31%
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5.3.1.4 Ubereinstimmung des lokalen Stadiums von Referenz- und Panelpathologie der
Nicht-Protokollpatienten (n=1307)

Bei der Untersuchung liegen 1307 Daten vor, von denen 306 Patienten ein Nicht-Protokollpatient
sind (siehe Abbildung 18). Die Ubereinstimmung des lokalen Stadiums der Nicht-Protokollpatienten
liegt bei 94,12% (n=288). Die Stadiumgenauigkeit ist in Stadium | mit 96,89% (n=156), gefolgt von
Stadium 11l mit 93,06% (n=67).

Bei den Nicht-Protokollpatienten beurteilt der Referenzpathologe das lokale Stadium (n=18) in

55,56% (n=10) der Abweichungen niedriger als der Panelpathologe.

Weitere Werte kdnnen den Tabellen 30 und 31 entnommen werden. In Kapitel 5.2.4 ist die Analyse

der Protokollpatienten beschrieben.

Tabelle 30: Abweichung des Stadiums durch die Diagnosestellung des Referenzpathologen; Nicht-Protokollpatienten

Protokoll- Diagnosegenauigkeit in Prozent
patienten n Uberein- Ab- insgesamt | Lokales | Lokales | Lokales
stimmung weichung Stadium | Stadium | Stadium
I ! ]
ja 1001 936 65 93,51 96,88 86,15 91,3
nein 306 288 18 94,12 96,89 89,04 93,06

Tabelle 31: Kreuztabelle zum lokalen Stadium zwischen Referenz- und Panelpathologie bei den Nicht-Protokollpatienten

Lokales Stadium Panelpathologie
Stadium | | Stadium |l | Stadium|ll | Gesamt
Stadium | 156 5 4 165
Lokales Stadium Referenzpathologie |Stadium Il 3 65 1 69
Stadium IlI 2 3 67 72
Gesamt 161 73 72 306
Diagno-segenauigkeit des Referenzpathologen im 96,89% 89,04% 93,06% 288
Vergleich zum Panelpathologen
Ubereinstimmung insgesamt in % 94,12%
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5.3.1.5 Unterschied zwischen den Histologien und lokalen Stadien in Abhéngigkeit der

Nicht-Protokollpatienten

Um einen moglichen Unterschied zwischen der Diagnosegenauigkeit der Pathologen in
Abhangigkeit Nicht-

Protokollpatienten mit den Protokollpatienten verglichen.

der Nicht-Protokollpatienten festzustellen, werden die Gruppen

5.3.1.5.1 Unterschied von Histologie zwischen Lokal-
Abhéngigkeit der Nicht-Protokollpatienten (n=3337)

und Referenzpathologie in

Fir die Analyse werden 3337 Falle genutzt. Die Ubereinstimmung liegt bei 85,7% (n=2235), 374

Diagnosen weichen ab.

Mit einem Signifikanzniveau von p<0,001 liegt eine Signifikanz vor.

Die Odds Ratio betragt 1,968. Der untere Wert des Konfidenzintervalls liegt bei 1,566, der obere
Wert bei 2,473.

In der Tabelle 32 sind weitere Werte aufgeflhrt.

Tabelle 32: Assoziation zu Nicht-Protokollpatienten bei der Histologie von Lokal- und Referenzpathologe im Vergleich zu
Protokollpatienten

Protokoll- 95%
patienten Konfidenz-
intervall
fiir EXP(B)
Regressions- | Standard- | Wald df Sig. Exp(B) Unterer Oberer
koeffizientB fehler Wert Wert
Nein 0,677 0,116 33,783 1 <0,001 1,968 1,566 2,473
Konstante -2,004 0,071 800,012 1 <0,001 0,135
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5.3.1.5.2 Unterschied vom lokalen Stadium zwischen Lokal- und Referenzpathologie in
Abhéngigkeit der Nicht-Protokollpatienten (n=2420)

Einbezogen werden 2420 Werte. Davon stimmen 2104 (berein,

Ubereinstimmung liegt bei 86,9%.

Mit

einem

Signifikanzwert

von

p=0,172

liegt

keine

Signifikanz

316 weichen ab. Die

Vvor.

Die Odds Radio hat einen Wert von 1,203. Das Konfidenzintervall hat einen unteren Wert von 0,923
und einen oberen Wert 1,569.

Weitere Werte sind in Tabelle 33 erfasst.

Tabelle 33: Assoziation zu Nicht-Protokollpatienten beim lokalen Stadium von Lokal- und Referenzpathologie im Vergleich
zu Protokollpatienten

Protokoll- 95%
patienten Konfidenz-
intervall
fiir EXP(B)
Regressions- | Standard- | Wald df Sig. Exp(B) Unterer Oberer
koeffizientB fehler Wert Wert
Nein 0,185 0,135 1,867 1 0,172 1,203 0,923 1,569
Konstante -1,944 0,071 753,782 1 <0,001 0,143
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5.3.2 Vergleich der Histologien und lokalen Stadien der Pathologen in
Abhangigkeit des Alters (n=2213)

Histologie
n=1903

_| Lokal-und
Referenzpathologie] Lokales
Stadium

Kohorte n=1821
n=2213

Histologie
n=1159

Referenz- und
Panelpathologie

Lokales Stadium
n=1001

Abbildung 19: Kohorte zur Histologie und lokalem Stadium des Alters zwischen Lokal- und Referenzpathologie sowie
Referenz- und Panelpathologie

Zu 2213 Patienten liegt das Alter vor (siehe Abbildung 19). Der Mittelwert in Jahren betragt 3,78, der
Median 3,2. Der jiingste Patient ist -0,01 Jahre alt, der Alteste 17,27 Jahre. Zur Ubersicht sind die

Patienten nach ihrem Alter in 6 Gruppen aufgeteilt.

Die zwei Altersklassen “1. - niedrigste (intrauterine) zu <6 Monate“ (n=26) sowie ,7. - 16 Jahre bis
hochstes Alter” (n=2) sind gewahlt, da bei diesen Patienten initial keine préaoperative Chemotherapie
indiziert ist, sondern primar operiert werden. Die Wahrscheinlichkeit ist erhdht, dass ein anderer
kindlicher Nierentumor vorliegt. Bei Kindern < 6 Monaten tritt der CMN am haufigsten auf und kann
mit einer Nephrektomie meist geheilt werden. Bei Kindern >16 Jahre kdnnte auch ein RCC vorliegen.
Auch hier ist ein alternatives Therapieschema erforderlich, um die Prognose des Patienten zu

verbessern [28].

Die weiteren Altersklassen umfassen 0,5 - 2 Jahre mit 605 Patienten, 2 - 4 Jahre und 723 Patienten,
4 - 6 Jahre mit 499 Patienten, 6 - 12 Jahre (n=321) und 12 - 16 Jahre mit 37 Patienten. Diese
Gruppierung wurde vorgenommen, um die Veranderungen der Diagnosegenauigkeit in den

Altersklassen besser darstellen zu konnen.
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5.3.2.1 Histologische Ubereinstimmung von Lokal- und Referenzpathologie bezogen auf das
Alter (n=1903)

Die histologische Ubereinstimmung in den Altersklassen konnte bei 1903 Patienten analysiert
werden. Durchschnittlich iber alle 6 Altersklassen liegt die Ubereinstimmung bei 88,1%. Die héchste
Ubereinstimmung mit 100,0% ist bei Patienten in der Altersklasse 16 — 17,72-Jahrigen (n=1) und
Jungsten bis 0,5 Monaten Patienten (n=19). Der niedrigste Wert betragt 85,6% in der Klasse 4 - 6

Jahren.

Anbei sind weitere Werte aus der Tabelle 34 zu entnehmen.

Tabelle 34: Histologische Ubereinstimmung und Abweichung in Prozent der Altersklassen von Lokal- und
Referenzpathologie

i U.ber- Abweichung | Gesamt
einstimmung
. Anzahl 19 0 19
Jingster - < 6M.
% von Altersklasse 100,0% 0,0% 100,0%
Anzahl 461 57 518
0,500 - 1,999 J.
% von Altersklasse 89,0% 11,0% 100,0%
Anzahl 374 63 437
4,000 - 5,999
% von Altersklasse 85,6% 14,4% 100,0%
Anzahl 244 33 277
Altersklasse (6,000 - 11,999
% von Altersklasse 88,1% 11,9% 100,0%
Anzahl 26 3 29
12,000 - 15,999
% von Altersklasse 89,7% 10,3% 100,0%
.. Anzahl 1 0 1
16,000 - Altester
% von Altersklasse 100,0% 0,0% 100,0%
Anzahl 552 70 622
2,000 - 3,999
% von Altersklasse 88,7% 11,3% 100,0%
Anzahl 1677 226 1903
Gesamt
% von Altersklasse 88,1% 11,9% 100,0%

5.3.2.2 Histologische Ubereinstimmung von Referenz- und Panelpathologie bezogen auf
das Alter (n=1159)

Die durchschnittliche Ubereinstimmung bei 1159 Patienten betragt 95,9% (n=1112). Die héchste
Ubereinstimmung liegt in den Altersklassen 12 — 16 Jahre (n=15) und 16 — 17,72 Jahre (n=1). Die
héchste Abweichung ist in der Altersklasse -0,1 — 0,5 Jahre mit 8,3% (n=1).
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Weitere Werte sind in Tabelle 35 erfasst.

Tabelle 35: Histologische Ubereinstimmung und Abweichung in Prozent der Altersklassen von Referenz- und
Panelpathologie

eins[t]i?ner:ung Abweichung | Gesamt
Anzahl 11 1 12
Jingster - < 6M.
% von Altersklasse 91,7% 8,3% 100,0%
Anzahl 311 10 321
0,500 - 1,999 J.
% von Altersklasse 96,9% 3,1% 100,0%
Anzahl 244 12 256
4,000 - 5,999
% von Altersklasse 95,3% 4,7% 100,0%
Anzahl 172 12 184
Altersklasse |6,000 - 11,999
% von Altersklasse 93,5% 6,5% 100,0%
Anzahl 15 0 15
12,000 - 15,999
% von Altersklasse 100,0% 0,0% 100,0%
. Anzahl 1 0 1
16,000 - Altester
% von Altersklasse 100,0% 0,0% 100,0%
Anzahl 358 12 370
2,000 - 3,999
% von Altersklasse 96,8% 3,2% 100,0%
Anzahl 1112 47 1159
Gesamt
% von Altersklasse 95,9% 4,1% 100,0%

5.3.2.3 Ubereinstimmung des lokalen Stadiums von Lokal- und Referenzpathologie bezogen
auf das Alter (n=1821)

Bei den 1821 Patienten (siehe Abbildung 19) liegt die Ubereinstimmung der Pathologien im
Durchschnitt bei 86,0%. Die hochste Ubereinstimmung ist mit 100,0% (n=17) in der Altersklasse -
0,1-0,5 Jahre dokumentiert, die hochste Abweichung liegt in der Altersklasse 6 — 12 Jahre mit 16,5%
(n=45) vor.

In der Tabelle 36 sind weitere Werte enthalten.
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Tabelle 36: Ubereinstimmung und Abweichung in Prozent der Altersklassen beim lokalen Stadium von Lokal- und
Referenzpathologie

. U.ber- Abweichung | Gesamt
einstimmung

Anzahl 17 0 17
Jungster - < 6M.

% von Altersklasse 100,0% 0,0% 100,0%

Anzahl 445 42 487
0,500 - 1,999 J.

% von Altersklasse 91,4% 8,6% 100,0%

Anzahl 362 55 417
4,000 - 5,999

% von Altersklasse 86,8% 13,2% 100,0%

Anzahl 228 45 273

Altersklasse |6,000 - 11,999

% von Altersklasse 83,5% 16,5% 100,0%

Anzahl 25 2 27
12,000 - 15,999

% von Altersklasse 92,6% 7.4% 100,0%

: Anzahl 1 0 1

16,000 - Altester

% von Altersklasse 100,0% 0,0% 100,0%

Anzahl 515 84 599
2,000 - 3,999

% von Altersklasse 86,0% 14,0% 100,0%

Anzahl 1593 228 1821

Gesamt
% von Altersklasse 87,5% 12,5% 100,0%

5.3.2.4 Ubereinstimmung des lokalen Stadiums von Referenz- und Panelpathologie bezogen
auf das Alter (n=1001)

Die Grundgesamtheit stellen 1001 Patienten (siehe Abbildung 19). Durchschnittlich liegt die
Diagnosegenauigkeit bei 93,5% (n=936).

Der niedrigste Wert der Ubereinstimmungen betragt 91,5% (n=150) in der Altersklasse 6 — 12 Jahre.
Der beste Wert mit 100,0% (n=9) wurde bei der Altersklasse -0,1 — 0,5 Jahre erreicht.

Die vollstandigen Zahlen sind in Tabelle 37.
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Tabelle 37: Ubereinstimmung und Abweichung in Prozent der Altersklassen beim lokalen Stadium von Referenz- und
Panelpathologie

eins[t]ilr)ner:ung Abweichung | Gesamt
. Anzahl 9 0 9

Jiingster - < 6M.

% von Altersklasse 100,0% 0,0% 100,0%

Anzahl 262 15 277
0,500 - 1,999 J.

% von Altersklasse 94,6% 5,4% 100,0%

Anzahl 202 18 220
4,000 - 5,999

% von Altersklasse 91,8% 8,2% 100,0%

Altersklasse

Anzahl 150 14 164
6,000 - 11,999

% von Altersklasse 91,5% 8,5% 100,0%

Anzahl 13 1 14
12,000 - 15,999

% von Altersklasse 92,9% 7.1% 100,0%

Anzahl 300 17 317
2,000 - 3,999

% von Altersklasse 94,6% 5,4% 100,0%

Anzahl 936 65 1001

Gesamt
% von Altersklasse 93,5% 6,5% 100,0%

5.3.2.5 Unterschied zwischen den Histologien und lokalen Stadien in Abhéngigkeit des
Alters

Um eine mdgliche Abhangigkeit des Alters auf die Diagnose bei einer Abweichung der Pathologen

festzustellen, werden die Altersklassen 1 bis 6 mit der Altersklasse 7 (16 — 17,27 Jahre) verglichen.

5.3.2.5.1 Unterschied von Histologie zwischen Lokal- und Referenzpathologie in
Abhéngigkeit des Alters (n=1903)

Zur Analyse sind 1903 Falle einbezogen worden. Davon stimmen insgesamt 1677 Uberein und 226

weichen ab. Die Ubereinstimmung liegt bei 88,1%.

Der Tabelle 38 ist zu entnehmen, dass das Signifikanzniveau in allen Altersklassen p>0,05 (p=0,772)

liegt und damit keine Signifikanz gegeben ist.

Die Odds Ratio liegt zwischen 0,000 und 1,328. Die unteren Werte des Konfidenzintervalls reichen
von 0,000 bis 0,922, die des oberen Wertes von 1,413 bis 3,084.

Alle weiteren Zahlen sind in Tabelle 38.
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Tabelle 38: Assoziation zur Altersklasse bei der Histologie von Lokal- und Referenzpathologie im Vergleich zur
Altersklasse 2 - 4 Jahre

Regressions: . ' 95% Konfidenzintervall fir
i tandardfehler |  Wald df Sig. Exp(B) EXP(B)
Unterer Wert Oberer Wert
Altersklasse 3,291 6 0,772
Altersklasse(1) -19,138 9220,900 0,000 1 0,998 0,000 0,000
Altersklasse(2) -0,025 0,189 0,018 1 0,894 0,975 0,673 1,413
Altersklasse(3) 0,284 0,186 2,327 1 0,127 1,328 0,922 1,913
Altersklasse(4) 0,064 0,225 0,082 1 0,774 1,067 0,687 1,657
Altersklasse(5) -0,094 0,623 0,023 1 0,879 0,910 0,268 3,084
Altersklasse(6) -19,138 40192,970 0,000 1 1,000 0,000 0,000
Konstante -2,065 0,127 264,917 1 0,000 0,127

5.3.2.5.2 Unterschied vom lokalen Stadium zwischen Lokal- und Referenzpathologie in
Abhéngigkeit des Alters (n=1821)

Analysiert man die Altersklassen auf eine mdgliche Abhangigkeit, so kénnen 1821 Werte

einbezogen werden. Dabei liegt die Ubereinstimmung bei 87,5% (n=1593). Bei 228 Patienten liegt

eine Abweichung vor.

Auch beim lokalen Stadium liegt in keiner Altersklasse eine Signifikanz (p=0,056) vor.

Die Odds Ratio liegt zwischen 0,000 und 1,210. Die unteren Werte des Konfidenzintervalls
schwanken zwischen 0,000 und 0,816. Die oberen Werte reichen von 0,856 bis 2,109.

Die vollstandigen Ergebnisse sind in Tabelle 39 aufgefuhrt.

Tabelle 39: Assoziation zur Altersklasse beim lokalen Stadium von Lokal- und Referenzpathologie im Vergleich zur
Altersklasse 2 - 4 Jahre

Reyessions: . . 95% Konfidenzintervall fiir
koeffizientB tandardfehler Wald df Sig. Exp(B) EXP(B)
Unterer Wert Oberer Wert
Altersklasse 12,294 6 0,056
Altersklasse(1) -19,390 9748,227 0,000 1 0,998 0,000 0,000
Altersklasse(2) -0,547 0,200 7,500 1 0,006 0,579 0,391 0,856
Altersklasse(3) -0,071 0,187 0,145 1 0,704 0,931 0,646 1,343
Altersklasse(4) 0,191 0,201 0,899 1 0,343 1,210 0,816 1,795
Altersklasse(5) -0,712 0,744 0,916 1 0,338 0,490 0,114 2,109
Altersklasse(6) -19,390 40192,970 0,000 1 1,000 0,000 0,000
Konstante -1,813 0,118 237,478 1 0,000 0,163
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5.3.3 Vergleich der Histologien und lokalen Stadien der Pathologen in
Abhangigkeit vom Geschlecht (n=2211)

mannlich

Histologie n=915
n=1897 Weiblich

n=982

Lokal- und ||
Referenzpathologie

mannlich

Lokales n=868
- Stadium
n=1815 weiblich

n=947

Kohorte
n=2211

mannlich

Histologie n=550
n=1156 Weiblich

n=606

Referenz-und | |
Panelpathologie

mannlich
n=474

Lokales Stadium
n=998

weiblich
n=524

Abbildung 20: Flow Sheet zur Ubersicht von Histologie und Stadium der Kohorte zwischen Lokal- und
Referenzpathologie sowie Referenz- und Panelpathologie beim Geschlecht

Insgesamt liegen 2211 Daten zu dem Geschlecht vor. Das Geschlecht wird in mannlich (n=1043)

und weiblich (n=1168) unterteilt. Beide Geschlechter sind ungefahr gleich haufig vertreten.

5.3.3.1 Histologische Ubereinstimmung von Lokal- und Referenzpathologie beim
Geschlecht (n=1897)

FUr den histologischen Vergleich liegen 1897 Werte vor. Davon sind 915 mannlich, 982 weiblich.
Die durchschnittliche Ubereinstimmung des mannlichen Geschlechts liegt bei 87,76% (n=803), bei
dem weiblichen Geschlecht bei 88,39% (n=868).

Insgesamt haben 1776 Patienten einen WT. Betrachtet man nur die mannlichen WTen (n=840) so
stimmt die Diagnose in 90,6% (n=761) Uberein. Bei den weiblichen Patienten (n=936) stimmen
90,28% (n=845) der Beurteilungen Uberein.
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Weitere Daten konnen aus der Tabelle 40 bis 42 entnommen werden.

Tabelle 40: Abweichung der Histologie bei alleiniger Diagnosestellung des Lokalpathologen; Geschlecht

Geschlecht Uber- Ab- Diagnose- WT Ubereinstimmung
einstimmung | weichung | genauigkeit
n n n in Prozent n n in
Prozent
Méannlich 915 803 112 87,76 840 761 90,6
Weiblich 982 982 114 88,39 936 845 94,09

69




Kreuztabelle beim mannlichen Geschlecht der Histologie zwischen Lokal- und Referenzpathologie

Tabelle 41
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Tabelle 42: Kreuztabelle beim weiblichen Geschlecht der Histologie zwischen Lokal- und Referenzpathologie
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5.3.3.2 Histologische Ubereinstimmung von Referenz- und Panelpathologie beim
Geschlecht (n=1156)

Insgesamt sind 1156 Werte Teil der histologischen Analyse. Es sind 550 Patienten mannlich, 606
weiblich. Die durchschnittliche Ubereinstimmung beim mannlichen Geschlecht betragt 96,55%
(n=531), beim weiblichen 95,38% (n=578).

Einen WT haben 1092 Patienten. Davon sind 510 mannlich und 479 weiblich. Die Ubereinstimmung
beim mannlichen Patienten mit einem WT liegt bei 96,86% (n=494), beim weiblichen bei 95,7%
(n=557).

Weitere Ergebnisse sind der Tabelle 43 bis 45 zu entnehmen.

Tabelle 43: Zusammenfassung der Abweichung der Histologie durch die Diagnosestellung des Referenzpathologen;
Geschlecht

Geschlecht Uber- Ab- Diagnose- WT Ubereinstimmung
einstimmung | weichung | genauigkeit
n n n in Prozent n n in
Prozent
Méannlich 550 531 19 96,55 510 494 96,86
Weiblich 606 578 28 95,38 582 557 95,7
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Tabelle 44: Kreuztabelle beim mannlichen Geschlecht der Histologie zwischen Referenz- und Panelpathologie
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Tabelle 45: Kreuztabelle beim weiblichen Geschlecht der Histologie zwischen Referenz- und Panelpathologie
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5.3.3.3 Ubereinstimmung des lokalen Stadiums von Lokal- und Referenzpathologie beim
Geschlecht (n=1815)

Beurteilt wurden bei der Analyse 1815 Falle (siehe Abbildung 20). Beim mannlichen Geschlecht sind
es insgesamt 868 Patienten und beim weiblichen 947 Patienten. Die Ubereinstimmung zwischen
Lokal- und Referenzpathologie beim mannlichen Geschlecht betragt 87,1% (n=756), wahrend es
beim weiblichen Geschlecht 87,86% (n=832) betragt. Die hochste Ubereinstimmung wird bei beiden
Geschlechtern im lokalen Stadium | (m=93,58% (n=481), w=93,7% (n=550)) erreicht. Die niedrigste
Ubereinstimmung liegt im lokalen Stadium Il vor (m=73,91% (n=153), w=70,94% (n=144)).

Der Lokalpathologe schatzt das lokale Stadium des mannlichen Geschlechts (n=112) zu 63,39%
(n=71) bei einer Abweichung niedriger ein als Referenzpathologe, beim weiblichen (n=116) sind es
64,66% (n=75).

In den Tabellen 46 - 48 sind weitere Werte enthalten.

Tabelle 46: Zusammenfassung der Abweichung des lokalen Stadiums bei alleiniger Diagnosestellung des
Lokalpathologen; Geschlecht

Geschlecht Diagnosegenauigkeit in Prozent
n Uberein- Ab- insgesamt | Lokales | Lokales | Lokales
stimmung weichung Stadium | Stadium | Stadium
I | ]}
Mannlich 868 756 112 87,1 93,58 73,91 82,99
Weiblich 947 832 115 87,86 93,7 70,94 87,9

Tabelle 47: Kreuztabelle mit dem mannlichen Geschlecht zum lokalen Stadium zwischen Lokal- und Referenzpathologie

Lokales Stadium Referenzpathologie
Stadium | | Stadium Il | Stadium Il Gesamt
Lokales stadl Stadium | 481 46 12 539
sstomtiid Saeson Stadium II 25 153 13 191
Lokalpathologie -
Stadium Il 8 8 122 138
Gesamt 514 207 147 868
Di igkeit des Lokalpathol
' wgnosegenawg eit des Lokalpathologen 93,58% 73,91% 82,99% 756
im Vergleich zum Referenzpathologen
Ubereinstimmung insgesamt in % 87,1%
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Tabelle 48: Kreuztabelle mit dem weiblichen Geschlecht zum lokalen Stadium zwischen Lokal- und Referenzpathologie

Lokales Stadium Referenzpathologie
Stadium | | Stadium Il | Stadium IlI Gesamt
Lokales Stadi Stadium | 550 56 6 612
m
S Stadium Il 26 144 13 183
Lokalpathologie -
Stadium IlI 11 3 138 152
Gesamt 587 203 157 947
Di igkeit des Lokalpathol
_ |agnosegenamg eit des Lokalpathologen 93.7% 70,94% 87.9% 832
im Vergleich zum Referenzpathologen
Ubereinstimmung insgesamt in % 87,86%

5.3.3.4 Ubereinstimmung des lokalen Stadiums von Referenz- und Panelpathologie beim
Geschlecht (n=998)

In 998 Fallen haben der Referenz- und Panelpathologe das lokale Stadium beurteilt (siehe Abbildung
20).

Beim mannlichen Geschlecht stimmen die Diagnosen zwischen Referenz- und Panelpathologie in
93,67% (n=444) tberein und bei den weiblichen Patienten 93,32% (n=489). Die Ubereinstimmung
bei beiden Geschlechtern ist am hdchsten im lokalen Stadium | (m=96,52% (n=277), w=97,18%
(n=319)) gefolgt vom lokalen Stadium Il (m=90,54 (n=67), w=91,95% (n=80)).

In 60,0% (n=18) der Abweichungen bei den Jungen, schatzt der Referenzpathologe das lokale
Stadium niedriger ein als der Panelpathologe. Bei den Madchen sind 88,0% (n=22) der

Abweichungen (n=25) vom Referenzpathologen unterdiagnostiziert worden.

Die folgenden Tabellen 49 - 51 enthalten weitere Daten.

Tabelle 49: Zusammenfassung der Abweichung vom lokalen Stadium durch die Diagnosestellung des
Referenzpathologen; Geschlecht

Geschlecht Diagnosegenauigkeit in Prozent
n Uberein- Ab- insgesamt | Lokales | Lokales | Lokales
stimmung weichung Stadium | Stadium | Stadium
I | ]}
Mannlich 474 444 30 93,67 96,52 88,5 90,54
Weiblich 524 489 35 93,32 97,18 83,9 91,95
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Tabelle 50: Kreuztabelle beim mannlichen Geschlecht zum lokalen Stadium zwischen Referenz- und Panelpathologie

Lokales Stadium Panelpathologie
Stadium | Stadium Il | Stadium Il Gesamt
e e Stadium | 277 11 2 290
Okales Stadium Stadium Il 8 100 5 113
Referenzpathologie =
Stadium llI 2 2 67 71
Gesamt 287 113 74 474
Diagnosegenauigkeit des Referenzpathologen im
. 96,52% 88,5% 90,54% 444
Vergleich zum Panelpathologen
Ubereinstimmung insgesamt in % 93,67%

Tabelle 51: Kreuztabelle beim weiblichen Geschlecht zum lokalen Stadium zwischen Referenz- und Panelpathologie

Lokales Stadium Panelpathologie
Stadium | | Stadium Il | Stadium Il Gesamt
T Stadium | 310 15 2 327
. : S ';‘ 'Ium_ Stadium Il 5 99 5 109
Sl UL Stadium Ill 4 4 80 88
Gesamt 319 118 87 524
Di igkeit des Ref thol i
|agno.segenau1g eit des Referenzpathologen im 97,18% 83,9% 91,95% 489
Vergleich zum Panelpathologen
Ubereinstimmung insgesamt in % 93,32%

5.3.3.5 Unterschied zwischen den Histologien und lokalen Stadien in Abhangigkeit vom
Geschlecht

Zur Prufung des Unterschieds in Abhangigkeit vom Geschlecht bei der Diagnosegenauigkeit wird
das weibliche Geschlecht mit dem mannlichen verglichen. Das weibliche Geschlecht ist in der
Tabelle 53 aufgefihrt.

5.3.3.5.1 Unterschied der Histologie zwischen Lokal- und Referenzpathologe in
Abhéngigkeit vom Geschlecht (n=1897)

Von den 1897 Patienten stimmen 1671 Diagnosen Uberein und 226 Diagnosen weichen

voneinander ab. Die Ubereinstimmung betréagt 88,1%.
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Mit 0,671 besteht keine Signifikanz zur Diagnoseabweichung des Pathologen in Abhangigkeit des

Geschlechts.

Die Odds Ratio liegt bei 0,942 und ist nahe 1. Das 95%-ige Konfidenzintervall geht von 0,713 bis

1,243.

Die vollstandigen Daten sind in der Tabelle 52 dargestellt.

Tabelle 52: Assoziation zum Geschlecht bei der Histologie von Lokal- und Referenzpathologe im Vergleich zum
mannlichen Geschlecht

Geschlecht 95%
Konfidenz-
intervall
fiir EXP(B)
Regressions- | Standard- | Wald df Sig. Exp(B) Unterer Oberer
koeffizient B fehler Wert Wert
Weiblich -0,060 0,142 0,180 1 0,671 0,942 0,713 1,243
Konstante -1,910 0,225 72,048 1 0,000 0,148

5.3.3.5.2 Unterschied des lokalen Stadiums zwischen Lokal- und Referenzpathologe in

Abhéngigkeit vom Geschlecht (n=1815)

Von den 1815 stimmen 1588 (iberein. In Prozent sind es 87,5% Ubereinstimmung. Die Abweichung
liegt bei 227.

Mit einem p-Wert von p=0,625 liegt ein insignifikantes Ergebnis vor.

Die Odds Ratio betragt 0,933. Der untere Wert des Konfidenzintervalls ist 0,076, der obere Wert

1,232.

Weitere Daten konnen der Tabelle 53 entnhommen werden.
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mannlichen Geschlecht

Tabelle 53: Assoziation zum Geschlecht beim lokalen Stadium zwischen Lokal- und Referenzpathologe im Vergleich zum

Geschlecht 95%
Konfidenz-
intervall
fiir EXP(B)
Regressions- | Standard- | Wald df Sig. Exp(B) Unterer Oberer
koeffizient B fehler Wert Wert
Weiblich -0,069 0,142 0,239 1 0,625 0,933 0,706 1,232
Konstante -1,840 0,226 66,524 1 0,000 0,159

5.3.4 Vergleich der Histologien und lokalen Stadien der Pathologen in

Abhangigkeit von Patienten mit Metastasen bei der Diagnose

(n=2210)

Kohorte
n=2210

Lokal- und
Referenzpathologie

Histologie
n=1897

mit Metastasen
n=302

ohne Metastasen
n=1595

Referenz- und

Panelpathologie

Lokales Stadium
n=1815

mit Metastasen
n=293

Histologie
n=1154

ohne Metastasen
n=1522

mit Metastasen
n=193

ohne Metastasen

n=961

Lokales Stadium
n=997

mit Metastasen
n=166

ohne Metastasen
n=831

Abbildung 21: Flow Sheet zur Ubersicht von Histologie und Stadium der Kohorte zwischen Lokal- und
Referenzpathologie sowie Referenz- und Panelpathologie bei Metastasen bei der Diagnose
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In der Analyse werden 2210 Patienten verglichen. Von diesen Patienten sind bei 350 Metastasen

bei der Diagnose festgestellt worden, bei 1860 Patienten nicht.

5.3.4.1 Histologische Ubereinstimmung von Lokal- und Referenzpathologie bei Patienten

mit Metastasen bei der Diagnose (n=1897)

Bei dem Vergleich liegen 1897 Daten vor (siehe Abbildung 21).

302 Patienten haben Metastasen bei der Diagnose, bei denen eine Untersuchung zum Unterschied
zwischen Lokal- und Referenzpathologie durchgefuhrt werden kann. Die Lokalpathologie stimmt zu

89,4% (n=270) mit der Referenzpathologie Uberein.

Ein WT liegt in 295 Diagnosen vor. Die Diagnosegenauigkeit liegt insgesamt bei 90,51% (n=267).

Keine Metastasen bei der Diagnose haben 1595 Patienten. Die Diagnosegenauigkeit liegt bei 87,9%
(n=1402).

Einen WT ohne Metastasen bei der Diagnose haben 1481 Patienten. Die Ubereinstimmung liegt bei
90,48% (n=1340).

Die vollstandigen Daten kdnnen den folgenden Tabelle 54 - 56 entnommen werden.

Tabelle 54: Zusammenfassung zur Abweichung und mégliche Konsequenz der Histologie bei alleiniger Diagnosestellung
des Lokalpathologen; Metastasen bei der Diagnose

Metastase Uber- Ab- Diagnose- WT Ubereinstimmung

einstimmung | weichung | genauigkeit

n n n in Prozent n n in
Prozent
Ja 302 270 32 89,4 295 267 90,51
Nein 1595 1402 193 87.9 1481 1340 90,48
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Kreuztabelle der Histologie zwischen Lokal- und Referenzpathologie mit Metastasen bei der Diagnose

Tabelle 55
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Tabelle 56
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5.3.4.2 Histologische Ubereinstimmung von Referenz- und Panelpathologie bei Patienten

mit Metastasen bei der Diagnose (n=1154)

Verglichen werden 1154 Patienten.

Es haben insgesamt 193 Patienten Metastasen bei der Diagnose. Die histologische
Ubereinstimmung liegt bei 95,34% (n=184). Von den Patienten mit Metastasen bei der Diagnose

haben 190 einen WT. Die Ubereinstimmung insgesamt betragt 95,26% (n=181).

Keine Metastasen bei der Diagnose haben 961 Patienten. Die Ubereinstimmung ist bei 96,05%
(n=923).

Einen WT haben 900 Patienten mit einer durchschnittlichen Ubereinstimmung von 96,44% (n=868).

Die kompletten Daten kénnen den Tabellen 57 - 59 entnommen werden.

Tabelle 57: Zusammenfassung zur Abweichung und Konsequenz der Histologie bei Diagnosestellung des
Referenzpathologen; Metastasen bei der Diagnose

Metastase Uber- Ab- Diagnose- WT Ubereinstimmung
einstimmung | weichung | genauigkeit
n n n in Prozent n n in
Prozent
Ja 193 184 9 95,34 190 181 95,26
Nein 961 923 38 96,05 900 868 96,44
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Kreuztabelle der Histologie zwischen Referenz- und Panelpathologie mit Metastasen bei der Diagnose

Tabelle 58
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Kreuztabelle der Histologie zwischen Referenz- und Panelpathologie ohne Metastasen bei der Diagnose

Tabelle 59
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5.3.4.3 Ubereinstimmung des lokalen Stadiums von Lokal- und Referenzpathologie bei

Patienten mit Metastasen bei der Diagnose (n=1815)

Der Lokal- und Referenzpathologe hat 1815 Beurteilungen (siehe Abbildung 21) zum lokalen
Stadium vorgenommen, diese werden hier verglichen. Bei 193 Patienten mit Metastasen bei der
Diagnose wurde eine pathologische Diagnose gestellt. Die durchschnittliche Ubereinstimmung liegt
bei 81,23% (n=238). Das lokale Stadium | hat die hdchste Ubereinstimmung mit 85,05% (n=91). Die
niedrigste Ubereinstimmung liegt bei dem lokalen Stadium Il mit 74,32% (n=55).

Liegen keine Metastasen bei der Diagnose (n=1522) vor, so ist die durchschnittliche
Ubereinstimmung bei 88,63% (n=1349).

Der Lokalpathologe schatzt bei Patienten mit Metastasen (n=55) das lokale Stadium bei einer
Abweichung zu 63,64% (n=35) niedriger ein als der Referenzpathologe. Bei Patienten ohne
Metastasen (n=173) ist in 64,74% (n=112) das lokale Stadium vom Lokalpathologen

unterdiagnostiziert worden.

Weitere Daten kdnnen aus den folgenden Tabellen 60 - 62 enthommen werden.

Tabelle 60: Abweichung des lokalen Stadiums durch die alleinige Diagnosestellung des Lokalpathologen; Metastasen bei
der Diagnose

Metastase Diagnosegenauigkeit in Prozent
n Uberein- Ab- insgesamt | Lokales | Lokales | Lokales
stimmung weichung Stadium | Stadium | Stadium
I ! ]
Ja 293 238 55 81,23 85,05 74,32 82,14
Nein 1522 1349 173 88,63 94,57 71,81 87,37
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Tabelle 61: Kreuztabelle zum lokalen Stadium zwischen Lokal- und Referenzpathologie mit Metastasen bei der

Diagnose
Lokales Stadium Referenzpathologie| Gesamt
Stadium | | Stadium Il | Stadium Il
) Stadium | 91 15 9 115
Lokalos Stadlurm Stadium Il 11 55 11 77
Lokalpathologie -
Stadium IlI S 4 92 101
Gesamt 107 74 112 293
Dlagnc?segenawgkelt des Lokalpathologen im 85.05% 74.32% 82.14% 238
Vergleich zum Referenzpathologen
Ubereinstimmung insgesamt in % 81,23%

Tabelle 62: Kreuztabelle zum lokalen Stadium zwischen Lokal- und Referenzpathologie ohne Metastasen bei der

Diagnose
Lokales Stadium Referenzpathologie| Gesamt
Stadium | | Stadium Il | Stadium lll
. Stadium | 941 88 9 1038
T Stadium Il 20 242 15 297
Lokalpathologie -
Stadium IlI 14 7 166 187
Gesamt 995 337 190 1522
Dlagnc?segenawgkelt des Lokalpathologen im 94,57% 71.81% 87.37% 1349
Vergleich zum Referenzpathologen
Ubereinstimmung insgesamt in % 88,63%

5.3.4.4 Ubereinstimmung des lokalen Stadiums von Referenz- und Panelpathologie bei
Patienten mit Metastasen bei der Diagnose (n=997)

Zur Analyse des lokalen Stadiums sind 997 Patienten (siehe Abbildung 21) betrachtet worden. In

der Analyse werden 166 Patienten mit Metastasen betrachtet. Im Durchschnitt liegt die

Ubereinstimmung bei 90,96% (n=151). Die héchste Diagnosegenauigkeit ist in Stadium Il mit
95,31% (n=61).

Liegen keine Metastasen (n=831) vor, so ist der Durchschnitt der Ubereinstimmungen bei 93,98%
(n=781).
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Das lokale Stadium mit Metastasen (n=15) ist vom Referenzpathologen in 46,67% (n=7) der

Abweichungen niedriger eingestuft worden. Bei Patienten ohne Metastasen (n=50) sind 66,0%
(n=33) der Abweichungen niedriger beurteilt worden.

Alle Daten kdnnen den Tabellen 63 - 65 entnhommen werden.

Tabelle 63: Abweichung des lokalen Stadiums durch die Diagnosestellung des Referenzpathologen; Metastasen bei der

Diagnose
Metastase Diagnosegenauigkeit in Prozent
n Uberein- Ab- insgesamt | Lokales | Lokales | Lokales
stimmung weichung Stadium | Stadium | Stadium
| | ]|
Ja 166 151 15 90,96 90,74 85,42 95,31
Nein 831 781 50 93,98 97,46 86,34 88,54

Tabelle 64: Kreuztabelle im lokalen Stadium zwischen Referenz- und Panelpathologie zu Metastasen bei der Diagnose

Lokales Stadium Panelpathologie o
Stadium | | Stadium Il | Stadium IlI
lokalas Stad Stadium | 49 4 0 53
okales Stadiim Stadium I 3 41 3 47
Referenzpathologie -
Stadium llI 2 3 61 66
Gesamt 54 48 64 166
Plagnosegenamgkelt des Referenzpathologen 90.74% 85.42% 95.31% 151
im Vergleich zum Panelpathologen
Ubereinstimmung insgesamtin % | 90,96%

Tabelle 65: Kreuztabelle im lokalen Stadium zwischen Referenz- und Panelpathologie ohne Metastasen bei der

Diagnose
Lokales Stadium Panelpathologie o
Stadium | | Stadium Il | Stadium IlI
e o Stadium | 538 22 4 564
okales Stadium Stadium I 10 158 7 175
Referenzpathologie .
Stadium lll 4 3 85 92
Gesamt 552 183 96 831
Plagnosegenawgkelt des Referenzpathologen 97.46% 86.34% 88.54% 781
im Vergleich zum Panelpathologen
Ubereinstimmung insgesamtin % | 93,98%
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5.3.4.5 Unterschied zwischen den Histologien und lokalen Stadien in Abhéngigkeit von

Patienten mit Metastasen bei der Diagnose

Patienten ohne Metastasen werden in den Kapiteln 5.3.4.5.1 und 5.3.4.5.2 mit Patienten mit

Metastasen bei unterschiedlichen Diagnosen auf eine Abhangigkeit verglichen.

5.3.4.5.1 Unterschied von Histologie zwischen Lokal- und Referenzpathologie in

Abhéngigkeit von Patienten mit Metastasen bei der Diagnose (n=1897)

Einbezogen werden 1897 Werte. Es stimmen in 88,1% (n=1672) Uberein. Unterschiedliche

Beurteilungen liegen in 225 Fallen vor.

Es liegt keine Signifikanz vor (p=0,459).

Die Odds Ratio betragt 1,162. Der untere Wert des Konfidenzintervalls betragt 0,782, der obere Wert
macht 1,726 aus. Das bedeutet, dass die Chance auf eine Ubereinstimmung mit Metastasen bei der

Diagnose niedriger ist.

In der Tabelle 66 sind alle Werte festgehalten.

Tabelle 66: Assoziation zu Metastasen bei der Diagnose bei der Histologie von Lokal- und Referenzpathologe im Vergleich
zu keinen Metastasen bei Diagnose

Metastase 95%
Konfidenz-
intervall
fiir EXP(B)
Regressions- | Standard- | Wald df Sig. Exp(B) Unterer Oberer
koeffizientB fehler Wert Wert
Ja 0,150 0,202 0,549 1 0,459 1,162 0,782 1,726
Konstante -2,133 130,125 130,125 1 <0,001 0,119
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5.3.4.5.2 Unterschied des lokalen Stadiums zwischen Lokal- und Referenzpathologie in

Abhéngigkeit von Patienten mit Metastasen bei der Diagnose (n=1815)

Im Vergleich von dem lokalen Stadium mit Metastasen bei der Diagnose sind 1815 Werte

einbezogen worden. Die Ubereinstimmung liegt bei 87,4%. Es sind damit 1587 Ubereinstimmungen,

und 228 Falle weichen ab.

Mit einem Signifikanzwert von p<0,05 (p<0,001) ist das Ergebnis signifikant.

Die Odds Ratio betragt 0,555. Aus dem Konfidenzintervall ist abzulesen, dass die Werte eine

Spannweite von 0,398 bis 0,774 haben.

In der Tabelle 67 sind weitere Werte enthalten.

Tabelle 67: Assoziation zu Metastasen bei der Diagnose beim lokalen Stadium von Lokal- und Referenzpathologe im

Vergleich zu keinen Metastasen bei Diagnose

Metastase 95%
Konfidenz-
intervall
fiir EXP(B)
Regressions- | Standard- | Wald df Sig. Exp(B) Unterer Oberer
koeffizientB fehler Wert Wert
Ja -0,589 0,170 11,998 1 <0,001 0,555 0,398 0,774
Konstante -1,465 0,150 95,876 1 <0,001 0,231
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5.3.5 Vergleich der Histologien und lokalen Stadien der Pathologen in

Abhangigkeit von syndromalen Erkrankungen in der Familie

(n=2218)
N mit synd. Erkr.
N Histologie | nz241
n=1903 || ohne synd. Erkr.
Lokal- und | n=1002
Referenzpathologie | it synd. ETkT,
Lokales n=229
- Stadium -
n=1821 | ohne synd. Erkr.
Kohorte | n=1592
n=2218 a mit synd. Erkr.
Histologie | n=156
n=1159 | ohne synd. Erkr.
Referenz- und n=1003
Panelpathologie | it synd. ETkT.
Lokales Stadium | n=138
n=1001 | ohne synd. Erkr.

n=863

Abbildung 22: Flow Sheet zur Ubersicht von Histologie und Stadium der Kohorte zwischen Lokal- und
Referenzpathologie sowie Referenz- und Panelpathologie bei Patienten mit syndromalen Erkrankungen
in der Familie

Zu den hier untersuchten syndromalen Erkrankungen in der Familie gehoren alle Patienten, die
klinische phanotypische Auffalligkeiten aufweisen oder eine molekulare Diagnostik erhalten haben,
welche mit einem WT assoziiert werden. Mit zu den haufigsten Syndromen gehoért das Denys-Drash-
Syndrom, WAGR, Beckwith-Wiedemann Syndrom, urogenitale Fehlbildungen und eine
Hemihypertrophie.

Die Gesamtpopulation betragt 2218 Daten. Bei 281 Patienten liegen syndromale Erkrankungen vor
und bei 1937 Patienten nicht. Es gibt keine fehlenden Werte.
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5.3.5.1 Histologische Ubereinstimmung von Lokal- und Referenzpathologie bei Patienten

mit syndromalen Erkrankungen in der Familie (n=1903)

Es werden 1903 Werte einbezogen. Syndromale Erkrankungen in der Familie haben 241 Patienten.
Die Ubereinstimmung der Diagnosen zwischen Lokal- und Referenzpathologie liegt bei 85,48%
(n=206).

Davon haben 223 einen WT. Die durchschnittliche Ubereinstimmung zwischen Lokal- und
Referenzpathologie betragt 89,69% (n=200).

Die Diagnosegenauigkeit bei den 1662 Patienten ohne Syndrom betragt 88,51% (n=1471). Von der
Gesamtheit sind 1559 ein WT mit einer Ubereinstimmung von 90,57% (n=1412).

Weitere Daten sind in den Tabellen 68 - 70 einzusehen.

Tabelle 68: Abweichung der Histologie bei Diagnosestellung des Lokalpathologen; syndromale Erkrankungen in der
Familie

Syndromale Uber- Ab- Diagnose- | WT | Ubereinstimmung
Erkrankungen einstimmung | weichung | genauigkeit
in der Familie
n n n in Prozent n n in
Prozent
Ja 241 206 35 85,48 223 200 89,69
Nein 1662 1471 191 88,51 1559 1412 90,57
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Kreuztabelle zur Histologie zwischen Lokal- und Referenzpathologie mit syndromalen Erkrankungen in der

Tabelle 69
Familie
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Tabelle 70: Kreuztabelle zur Histologie zwischen Lokal- und Referenzpathologie ohne syndromale Erkrankungen in der

Familie
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5.3.5.2 Histologische Ubereinstimmung von Referenz- und Panelpathologie bei Patienten

mit syndromalen Erkrankungen in der Familie (n=1159)

Es kdnnen 1159 Patienten verglichen werden. Es sind 156 Patienten an einem Syndrom erkrankt.

Die Ubereinstimmung der Referenz- und Panelpathologien betréagt dabei 96,15% (n=150).

Davon sind 148 ein WT mit einer Diagnosegenauigkeit von 96,62% (n=143).

Bei 1003 Patienten liegt kein Syndrom vor. Die Diagnosegenauigkeit betragt 95,91% (n=962).

Von den 1003 Patienten ohne syndromale Erkrankungen in der Familie machen 947 einen WT aus.

Die Diagnosegenauigkeit betragt hier 96,2% (n=911).

In der Tabelle 71 bis 73 sind die Daten tabellarisch aufgefihrt.

Tabelle 71: Abweichung der Histologie bei Diagnosestellung des Referenzpathologen; syndromale Erkrankungen in der

Familie
Syndromale Uber- Ab- Diagnose- | WT | Ubereinstimmung
Erkrankungen einstimmung | weichung | genauigkeit
in der Familie
n n n in Prozent n n in
Prozent
Ja 156 150 6 96,15 148 143 96,62
Nein 1003 962 41 95,91 947 911 96,2
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Kreuztabelle zur Histologie zwischen Referenz- und Panelpathologie mit syndromalen Erkrankungen in der

Tabelle 72
Familie
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Tabelle 73: Kreuztabelle zur Histologie zwischen Referenz- und Panelpathologie ohne syndromale Erkrankungen in der

Familie
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5.3.5.3 Ubereinstimmung des lokalen Stadiums von Lokal- und Referenzpathologie bei

Patienten mit syndromalen Erkrankungen in der Familie (n=1821)

Es sind 1821 Patienten (siehe Abbildung 22) verglichen worden. Bei 229 Patienten mit syndromalen
Erkrankungen in der Familie liegt die Diagnosegenauigkeit bei 89,96% (n=206). Die hdchste
Ubereinstimmung liegt im Stadium | mit 93,67% (n=148) vor.

Die Ubereinstimmung ohne syndromale Erkrankung (n=1592) liegt bei 87,12% (n=1387).

Bei einer Abweichung schatzt der Lokalpathologe das lokale Stadium bei Patienten mit syndromalen
Erkrankungen (n=23) um 47,83% (n=11) niedriger ein als der Referenzpathologe. Bei Patienten
ohne syndromale Erkrankungen (n=205) liegt die Diagnose des Lokalpathologen um 66,34%

(n=136) unter der Diagnose des Referenzpathologen.

Die Tabellen 74- 76 fassen die Daten aus der Analyse zusammen.

Tabelle 74: Abweichung des lokalen Stadiums durch die Diagnosestellung des Lokalpathologen; syndromale
Erkrankungen in der Familie

Syndromale Uber- Ab- Diagnose- | WT | Ubereinstimmung
Erkrankungen einstimmung | weichung | genauigkeit
in der Familie
n n n in Prozent n n in
Prozent
Ja 229 206 23 89,66 93,67 76,19 89,66
Nein 1592 1387 205 87,12 93,67 71,82 85,09

Tabelle 75: Kreuztabelle zum lokalen Stadium zwischen Lokal- und Referenzpathologie mit syndromalen Erkrankungen
in der Familie

Lokales Stadium Referenzpathologie
Stadium| | Stadium Il | Stadiumlll | Gesamt
Lokales Stad| Stadium | 148 8 2 158
oxaSs YAt Stadium II 6 32 1 39
Lokalpathologie -
Stadium Ill 4 2 26 32
Gesamt 158 42 29 229
Diagnosegenauigkeit des Lokalpathologen
) - 93,67% 76,19% 89,66% 206
im Vergleich zum Referenzpathologen
Ubereinstimmung insgesamt in % 89,96%
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Tabelle 76: Kreuztabelle zum lokalen Stadium zwischen Lokal- und Referenzpathologie ohne syndromale Erkrankungen
in der Familie

Lokales Stadium Referenzpathologie
Stadium | | Stadium Il | Stadium IlI Gesamt
DRi|arer Stadium | 888 95 16 999
S Stadium II 45 265 25 335
Lokalpathologie -
Stadium IlI 15 9 234 258
Gesamt 948 369 275 1592
Diagnosegenauigkeit des Lokalpathologen
. & g & P 8 93,67% 71,82% 85,09% 1387
im Vergleich zum Referenzpathologen
Ubereinstimmung insgesamt in % 87,12%

5.3.5.4 Ubereinstimmung des lokalen Stadiums von Referenz- und Panelpathologie bei

Patienten mit syndromalen Erkrankungen in der Familie (n=1001)

Von den 1001 Patienten haben 138 syndromale Erkrankungen in der Familie (siehe Abbildung 22).
Die Ubereinstimmung zwischen Referenz- und Panelpathologie liegt bei 94,2% (n=130). Die hdchste
Diagnosegenauigkeit liegt bei Stadium | mit 97,0% (n=97). Die niedrigste Ubereinstimmung ist in
Stadium Il mit 83,33% (n=20).

Bei 863 Patienten liegen keine syndromalen Erkrankungen innerhalb der Familie vor. Die

durchschnittliche Diagnoseulbereinstimmung liegt bei 93,4% (n=806).

Bei Patienten mit syndromalen Erkrankungen hat der Referenzpathologe 50,0% (n=4) der lokalen
Stadien zu niedrig eingestuft, bei Patienten ohne syndromale Erkrankungen in der Familie (n=57)

sind 63,16% der lokalen Stadien niedriger als beim Panelpathologen beurteilt worden.

Weitere Ergebnisse sind tabellarisch in der Tabelle 77, 78 und 79 zusammengefasst.

Tabelle 77: Abweichung des lokalen Stadiums durch die Diagnosestellung des Referenzpathologen; syndromale

Erkrankungen
Syndromale Diagnosegenauigkeit in Prozent
Erkrankungen | n Uberein- Ab- insgesamt | Lokales | Lokales | Lokales
in der Familie stimmung | weichung Stadium | Stadium | Stadium
I | ]}
Ja 138 130 8 94,2 97,0 83,33 92,86
Nein 863 806 57 93,4 96,86 86,4 91,16

99



Tabelle 78: Kreuztabelle zum Stadium zwischen Referenz- und Panelpathologie mit syndromalen Erkrankungen in der
Familie

Lokales Stadium Panelpathologie
Stadium | | Stadium Il | Stadium IlI Gesamt
o Stadium | 97 3 1 101
N Stadium Il 1 20 0 21
Referenzpathologie
Stadium I1I 2 1 13 16
Gesamt 100 24 14 138
Diagnos auigkeit des Referenzpathol
D'aBnosegenaulgkelt des RETerenzpathologen | g7 500 | 83,33% | 92,86% 130
im Vergleich zum Panelpathologen
Ubereinstimmung insgesamt in % 94,2%

Tabelle 79: Kreuztabelle zum lokalen Stadium zwischen Referenz- und Panelpathologie ohne syndromale Erkrankungen
in der Familie

Lokales Stadium Panelpathologie
Stadium | Stadium Il | Stadium Il Gesamt
Stadium | 493 23 3 519
Lokales Stadium -
. Stadium I1 12 179 10 201
Referenzpathologie

Stadium IlI 4 5 134 143
Gesamt 509 207 147 863
Diagnosegenauigkeit des Referenzpathologen
. . 96,86% 86,47% 91,16% 806
im Vergleich zum Panelpathologen

Ubereinstimmung insgesamt in % 93,4%

5.3.5.5 Unterschied zwischen Histologien und lokalen Stadien in Abhdngigkeit von

Patienten mit syndromalen Erkrankungen in der Familie

Tabellarisch (Tab. 80 und 81) sind die Patienten mit syndromalen Erkrankungen innerhalb der

Familie aufgefiihrt im Vergleich zu den Patienten ohne syndromale Erkrankungen.

5.3.5.5.1 Unterschied der Histologie zwischen Lokal- und Referenzpathologie in
Abhéngigkeit von Patienten mit syndromalen Erkrankungen innerhalb der Familie
(n=1903)

Im Vergleich zu anderen Syndromen sind 1903 Falle verglichen worden. Uberein stimmen 1677
Diagnosen der Lokal- und Referenzpathologen, 226 weichen ab. Die Ubereinstimmung liegt bei
88,1%.
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In der Analyse liegt keine Signifikanz (p=0,175) der Diagnoseabweichung der Pathologen in

Abhangigkeit von den syndromalen Erkrankungen innerhalb der Familie vor.

Die Odds Ratio betragt 1,309. Das Konfidenzintervall lateralisiert in den oberen Bereich bis 1,930.

Der untere Wert ist bei 0,887.

Die folgende Tabelle 80 beinhaltet die vollstandigen Werte.

Tabelle 80: Assoziation zu syndromalen Erkrankungen in der Familie bei der Histologie von Lokal- und Referenzpathologe

im Vergleich zu keinen syndromalen Erkrankungen

Syndromale 95%
Erkrankungen Konfidenz-
in der Familie intervall
fiir EXP(B)
Regressions- | Standard- | Wald df Sig. Exp(B) Unterer Oberer
koeffizientB fehler Wert Wert
Ja 0,269 0,198 1,838 1 0,175 1,309 0,887 1,930
Konstante -2,310 0,239 93,498 1 0,000 0,099

5.3.5.5.2 Unterschied des lokalen Stadiums zwischen Lokal- und Referenzpathologie in

Abhéngigkeit von Patienten mit syndromalen Erkrankungen innerhalb der Familie
(n=1821)

Im Vergleich des lokalen Stadiums mit syndromalen Erkrankungen innerhalb der Familie wurden
1821 Werte inkludiert. 87,5% (n=1593) der Diagnosen stimmen Uberein. In 228 Fallen weicht die

Beurteilung des lokalen Stadiums der Pathologen voneinander ab.

Der p-Wert p=0,227 liegt nicht im Signifikanzniveau.

Die Odds Ratio liegt mit 0,755 unter 1. Das Konfidenzintervall reicht von 0,479 bis 1,191.

In der Tabelle 81 sind die Ergebnisse vollstandig aufgefuhrt.
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Tabelle 81: Assoziation zu syndromalen Erkrankungen innerhalb der Familie beim lokalen Stadium von Lokal- und
Referenzpathologe im Vergleich zu keinen syndromalen Erkrankungen

Syndromale 95%
Erkrankungen Konfidenz-
in der Familie intervall
fiir EXP(B)
Regressions- | Standard- | Wald df Sig. Exp(B) Unterer Oberer
koeffizientB fehler Wert Wert
Ja -0,280 0,232 1,459 1 0,227 0,755 0,479 1,191
Konstante -1,631 0,266 37,629 1 0,000 0,196

5.3.6 Vergleich der Histologien und lokalen Stadien der Pathologen in

Abhangigkeit von Vorerkrankungen in der Familie (n=1211)

Kohorte
n=1211

Abbildung 23: Flow Sheet zur Ubersicht von Histologie und lokalem Stadium der Kohorte zwischen Lokal- und

_|

Histologie
n=985

Lokal- und

Referenzpathologie

Lokales
Stadium

n=923

mit fam. Vorerkr.
n=365

ohne fam. Vorerkr.
n=620

mit fam. Vorerkr.
n=339

ohne fam. Vorerkr.

n=584

Histologie

mit fam. Vorerkr.
n=227

n=600

Referenz- und
Panelpathologie

1

ohne fam. Vorerkr.
n=373

Lokales Stadium
n=571

mit fam. Vorerkr.

n=212

ohne fam. Vorerkr.

n=359

Referenzpathologie sowie Referenz- und Panelpathologie bei Patienten mit Vorerkrankungen innerhalb

der Familie

Zu den Vorerkrankungen in der Familie gehoren onkologische Vorerkrankungen, tumorassoziierte

Mutationen, wie zum Beispiel TP53 oder BRCA, und Fehlbildungen der Niere (z.B. Hufeisenniere),

aber auch Stoffwechselerkrankungen, die nicht mit einem Syndrom assoziiert sind [48, 49, 50].

102




Die Gesamtzahl betragt 1211 Patienten. Keine Vorerkrankung in der Familie wurde bei 764

beschrieben. Bei 447 Patienten liegt eine Vorerkrankung in der Familie vor.

5.3.6.1 Histologische Ubereinstimmung von Lokal- und Referenzpathologie bei Patienten

mit Vorerkrankungen innerhalb der Familie (n=985)

Hierfur stehen 985 Daten zur Verfligung. Bei 365 Patienten liegen eine familidre Vorerkrankungen
vor. Die Ubereinstimmung zwischen Lokal- und Referenzpathologie betragt 88,49% (n=323). Davon

sind 352 Patienten an einem WT erkrankt. Die liegt Diagnosegenauigkeit bei 91,19% (n=321).

Keine familidre Vorerkrankung haben bei 620 Patienten. Insgesamt liegt die Diagnosegenauigkeit
bei 88,06% (n=546). Von den 985 Patienten mit Vorerkrankungen in der Familie haben 584 einen
WT. Die Ubereinstimmung zwischen Lokal- und Referenzpathologie liegt bei 91,44% (n=534).

Weitere Ergebnisse sind in den Tabellen 82 - 84 aufgefuhrt.

Tabelle 82: Zusammenfassung der Abweichung der Histologie bei Diagnosestellung des Lokalpathologen;
Vorerkrankungen in der Familie

Vor- Uber- Ab- Diagnose- | WT | Ubereinstimmung
erkrankungen einstimmung | weichung | genauigkeit
in der Familie
n n n in Prozent n n in
Prozent
Ja 365 323 42 88,49 352 321 91,19
Nein 620 546 74 88,06 584 534 91,44
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Abweichung der histologischen Diagnosen zwischen der Lokal- und Referenzpathologie mit

Vorerkrankungen in der Familie

Tabelle 83
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Abweichung der histologischen Diagnosen zwischen der Lokal- und Referenzpathologie ohne

Vorerkrankungen in der Familie

Tabelle 84
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5.3.6.2 Histologische Ubereinstimmung von Referenz- und Panelpathologie bei Patienten

mit Vorerkrankungen innerhalb der Familie (n=600)

In dem Vergleich sind 600 Patienten einbezogen worden. Familiare Vorerkrankungen liegen bei 227
Patienten vor. Die Ubereinstimmung zwischen der Referenz- und Panelpathologie betragt 95,59%
(n=217).

In den Diagnosen der Pathologen haben 223 Patienten mit familiaren Vorerkrankungen einen WT.

Die Diagnosegenauigkeit betragt 95,96% (n=214).

Liegen keine Vorerkrankungen in der Familie (n=373) vor, so umfasst die Ubereinstimmung

zwischen Referenz- und Panelpathologe 94,1% (n=351).

Einen WT haben 354 Patienten. Die Ubereinstimmung zwischen Referenz- und Panelpathologe
betragt 94,92% (n=336).

Die Tabellen 85 bis 87 stellen weitere Ergebnisse bereit.

Tabelle 85: Zusammenfassung der Abweichung der Histologie bei Diagnosestellung des Referenzpathologen;
Vorerkrankungen in der Familie

Vor- Uber- Ab- Diagnose- | WT | Ubereinstimmung
erkrankungen einstimmung | weichung | genauigkeit
in der Familie
n n n in Prozent n n in
Prozent
Ja 227 217 10 95,59 223 214 95,96
Nein 373 351 22 941 354 336 94,92
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Abweichung der histologischen Diagnosen durch den Referenzpathologen mit Vorerkrankungen in der

Tabelle 86
Familie

%65'S6 9% Ul Jwesadsul Sunwwsulaiagn
. P . P ‘ . ‘ p . . ua8ojoyied|sued wnz
L1T %0°00T %£9'99 %6888 %T9'v8 %L9'99 %LS'V6 %EL'TE %089 %SL'89 %0°0S
ya19)819 w1 uadojoyiedzualajay sap yay3ineuadasouselq
LT T € 6 €T € 6 SS S¢ 91 0t jwesan
T T 0 0 0 0 0 0 0 0 0 wouapy
< 0 4 0 0 0 0 0 0 0 0 asojewoise|qolydan
[4 0 T 0 0 0 T 0 0 0 0 Jeqalzijissepiun
8 0 0 8 0 0 0 0 0 0 0 aisejdeuy asnyia
1T 0 0 0 1T 0 0 0 0 0 0 (fowsay) "doeud) dAigns Jaydjaiwaise|g a1Sojoyredzuaiagey
z 0 0 0 0 z 0 0 0 0 0 siseiceuy Sieiod| = o
66 0 0 T 0 B L8 € T B S dAigns sanissaiBay : )
L9 0 0 0 C 0 € 15 Z 14 0 dAwasin
6T 0 0 0 0 0 1 T LT 0 0 dAigns Jaydiasewoss
1T 0 0 0 0 0 0 0 0 1T 0 dAgns Jajelayad3
S 0 0 0 0 0 0 0 0 0 LM Jaydsnonau 1ajdwoy
(roway)
it aise|deuy dogd) aise|deuy dAgns dhgns dAigns 1M
jwesan wouapy -wojse|q SN dAygns oy | raassamey dAyyasin SEITRIEY] sateletids J3yasnonau
-ouydan g FERIET] ’ -BWoJIS e najdwoy
-wajse|g

a)3ojoyjed|aued 3130]01SIH

107



Tabelle 87: Abweichung der histologischen Diagnosen durch den Referenzpathologen ohne Vorerkrankungen in der

Familie
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5.3.6.3 Ubereinstimmung des lokalen Stadiums von Lokal- und Referenzpathologie bei

Patienten mit Vorerkrankungen innerhalb der Familie (n=923)

Es kénnen 923 Patienten (siehe Abbildung 23) verglichen werden. Familidre Vorerkrankungen
haben 339 Patienten. Die Ubereinstimmung zwischen der Lokal- und Referenzpathologie betragt
82,3% (n=279). Die héchste Ubereinstimmung ist in Stadium | mit 89,71% (n=183).

Bestehen keine Vorerkrankungen (n=584), so liegt die Ubereinstimmung zwischen Lokal- und
Referenzpathologe bei 85,1% (n=497).

Der Lokalpathologe beurteilt 62,3% (n=38) die Abweichungen der lokalen Stadien niedriger als der
Referenzpathologe bei Patienten mit Vorerkrankungen in der Familie (n=61). Liegen keine
Vorerkrankungen in der Familie vor, liegt vom Lokalpathologen getroffene Diagnose des lokalen

Stadiums um 58,62% (n=51) unter der Beurteilung des Referenzpathologen.

Die folgenden Tabellen 88, 89 und 90 beinhalten weitere Ergebnisse.

Tabelle 88: Zusammenfassung der Abweichung des lokalen Stadiums durch die Diagnosestellung des Lokalpathologen;
Vorerkrankungen in der Familie

Vor- Diagnosegenauigkeit in Prozent
erkrankungen n Uberein- Ab- insgesamt | Lokales | Lokales | Lokales
in der Familie stimmung | weichung Stadium | Stadium | Stadium

I | ]}
Ja 339 279 60 82,3 89,71 62,82 82,46
Nein 584 497 87 85,1 91,28 65,45 84,11

Tabelle 89: Kreuztabelle zum lokalen Stadium zwischen Lokal- und Referenzpathologie bei Vorerkrankungen in der

Familie
Lokales Stadium Referenzpathologie
Stadium | | Stadium Il | Stadium Ill | Gesamt
Lokales Stadi Stadium | 183 28 3 214
SRt Stadium Il 17 49 7 73
Lokalpathologie =
Stadium I 4 1 47 52
Gesamt 204 78 57 339
Di igkeit des Lokalpathol
: |agnosegenau|g eit des Lokalpathologen 89,71% 62,82% 82,46% 279
im Vergleich zum Referenzpathologen
Ubereinstimmung insgesamt in % 82,3%
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Tabelle 90: Kreuztabelle zum lokalen Stadium zwischen Lokal- und Referenzpathologie ohne Vorerkrankungen in der

Familie
Lokales Stadium Referenzpathologie
Stadium | | Stadium Il | Stadium Il | Gesamt

koS Stadium | 335 34 10 379

Se e Stadium Il 21 72 7 100

Lokalpathologie

Stadium Il 11 4 90 105
Gesamt 367 110 107 584
Plagnosegenaulgkelt des Lokalpathologen 91,28% 65,45% 84,11% 497
im Vergleich zum Referenzpathologen
Ubereinstimmung insgesamt in % 85,1%

5.3.6.4 Ubereinstimmung des lokalen Stadiums von Referenz- und Panelpathologie bei

Patienten mit Vorerkrankungen innerhalb der Familie (n=571)

Insgesamt konnten 571 Patienten (siehe Abbildung 23) zwischen den Referenz- und
Panelpathologien verglichen werden. Vorerkrankungen in der Familie haben 212 Patienten. Die
Diagnosegenauigkeit zwischen Referenz- und Panelpathologie betragt 93,4% (n=198). Die hdchste

Ubereinstimmung zwischen der Referenz- und Panelpathologie ist in Stadium | mit 96,18% (n=126).

Bei 359 Patienten liegen keine Vorerkrankungen in der Familie vor. Die Ubereinstimmung der

Diagnosen zwischen Referenz- und Panelpathologe betragt 92,76% (n=333).

Das lokale Stadium wird vom Referenzpathologe im Vergleich zum Panelpathologen in 50,0% (n=7)
der Abweichungen bei Patienten mit Vorerkrankungen in der Familie (n=14) unterdiagnostiziert. Bei
Patienten ohne Vorerkrankungen sind 57,69% (n=15) der lokalen Stadien (n=26) vom

Referenzpathologen niedriger beurteilt worden.

Die Tabellen 91 - 93 fassen die Daten der Analyse zusammen.
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Tabelle 91: Zusammenfassung der

Abweichung des
Referenzpathologen; Vorerkrankungen in der Familie

lokalen Stadiums durch die Diagnosestellung des

Vor- Diagnosegenauigkeit in Prozent
erkrankungen n Uberein- Ab- insgesamt | Lokales | Lokales | Lokales
in der Familie stimmung | weichung Stadium | Stadium | Stadium

I | ]}
Ja 212 198 14 93,4 96,18 89,36 88,24
Nein 359 333 26 92,76 95,52 84,93 92,06

Tabelle 92: Kreuztabelle zum lokalen Stadium zwischen Referenz- und Panelpathologie bei Vorerkrankungen in der

Familie
Lokales Stadium Panelpathologie
Stadium | | Stadium Il | Stadium Ill | Gesamt
Lokales Stadi Stadium | 126 3 2 131
redtr Stadium Il 3 42 2 47
Referenzpathologie
Stadium Il 2 2 30 34
Gesamt 131 47 34 212
Di igkeit des Ref thol
. |agnosegenau:g eit des Referenzpathologen 96,18% 89,36% 88,24% 198
im Vergleich zum Panelpathologen
Ubereinstimmung insgesamt in % 93,40%

Tabelle 93: Kreuztabelle zum lokalen Stadium zwischen Referenz- und Panelpathologie ohne Vorerkrankungen in der

Familie
Lokales Stadium Panelpathologie
Stadium | | Stadium Il | Stadium Il Gesamt
Lokales Stadi Stadium | 213 10 2 225
N Stadium Il 6 62 3 71
Referenzpathologie
Stadium Il 4 1 58 63
Gesamt 223 73 63 359
Di igkeit des Ref thol
‘ |agnosegenau|g eit des Referenzpathologen 95,52% 84,93% 92,06% 333
im Vergleich zum Panelpathologen
Ubereinstimmung insgesamt in % 92,76%
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5.3.6.5 Unterschied zwischen Histologien und lokalen Stadien in Abhédngigkeit von

Patienten mit Vorerkrankungen in der Familie

Um einen mdglichen Unterschied der Diagnosegenauigkeit der Lokal- und Referenzpathologen in
Abhangigkeit von Patienten mit Vorerkrankungen in der Familie festzustellen, werden die Patienten

mit und ohne Vorerkrankungen in der Familie verglichen.

5.3.6.5.1 Unterschied von Histologie zwischen Lokal- und Referenzpathologe in

Abhéngigkeit der Vorerkrankungen innerhalb der Familie (n=985)

Bei der Prifung der Assoziation von Vorerkrankungen der Familie sind 985 Werte einbezogen
worden. Die Ubereinstimmung in Histologie und Stadium betragt 88,2% (n=869). Zu

unterschiedlichen Befunden sind die Lokal- und Referenzpathologen in 116 Fallen gekommen.

Die Abweichung ist insignifikant (p=0,840).
Die Odds Ratio ist 0,959. Der untere Wert des Odds Ratio betragt 0,641 und der obere Wert 1,435.

In der Tabelle 94 ist die Analyse dargestellt.

Tabelle 94: Unterschied in der Histologie zwischen Lokal- und Referenzpathologie bei Patienten in Abhangigkeit von
Vorerkrankungen innerhalb der Familie im Vergleich zu keinen Vorerkrankungen

Vor- 95%
erkrankungen Konfidenz-
in der intervall
Familie fiir EXP(B)
Regressions- | Standard- | Wald df Sig. Exp(B) Unterer Oberer
koeffizientB fehler Wert Wert
Ja -0,041 0,206 0,041 1 0,840 0,959 0,641 1,435
Konstante -1,957 0,297 43,386 1 0,000 0,141
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5.3.6.5.2 Unterschied vom lokalen Stadium zwischen Lokal- und Referenzpathologie in

Abhéngigkeit der Vorerkrankungen innerhalb der Familie (n=923)

In die Analyse sind 923 Falle einbezogen worden. In 776 Fallen kommen die Pathologen zum
gleichen Ergebnis, wahrend sie in 147 Fallen voneinander abweichen. Das entspricht einer
Ubereinstimmung der Diagnose der Pathologen in Abhangigkeit von Vorerkrankungen innerhalb der

Familie von 84,1%.

Es liegt kein signifikanter Unterschied vor (p=0,263). Die Odds Ratio betragt 1,229. Das 95%-
Konfidenzintervall reicht von 0,857 bis 1,761.

Weitere Daten konnen aus der Tabelle 95 enthommen werden.

Tabelle 95: Unterschied beim lokalen Stadium zwischen Lokal- und Referenzpathologe in Abhangigkeit von Patienten mit
Vorerkrankungen innerhalb der Familie im Vergleich zu keinen Vorerkrankungen

Vor- 95%
erkrankungen Konfidenz-
in der Familie intervall
fiir EXP(B)
Regressions- | Standard- | Wald df Sig. Exp(B) Unterer Oberer
koeffizientB fehler Wert Wert
Ja 0,206 0,184 1,255 1 0,263 1,229 0,857 1,761
Konstante -1,948 0,273 51,115 1 0,000 0,142
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5.3.7 Vergleich der Histologien und lokalen Stadien der Pathologen in

Abhangigkeit des Allgemeinzustands der Patienten (n=2152)

Ubereinstimmung

Histologie n=1630
n=1850 Abweichung
n=220

_ Lokal- und
Referenzpathologie

Ubereinstimmung

Lokales Stadium a n=1991
n=1770 | Abweichung
Kohorte n e
n=2152 Ubereinstimmung

Histologie n=1072
n=1117 Abweichung

n=45

Referenz- und

Panelpathologie o —
Ubereinstimmung
Lokales Stadium n=908
n=973 Abweichung
n=65

Abbildung 24: Flow Sheet zur Ubersicht von Histologie und lokalem Stadium der Kohorte zwischen Lokal- und
Referenzpathologie sowie Referenz- und Panelpathologie bezogen auf den Alilgemeinzustand des
Patienten

Der Allgemeinzustand (AZ) wurde bei 2151 von 2218 Patienten in dem Datensatz dokumentiert. Der
AZ wird in finf Gruppen unterteilt. Die ,normale Aktivitat ohne Beeintrachtigung" umfasst die groite
Gruppe mit 1009 Patienten. Danach kommen 848 ,Patienten mit geringer Beeintrachtigung®. Die
Gruppe der ,altersentsprechenden Aktivitat jedoch stark eingeschrankt” umfasst 250 Patienten. In

der Gruppe ,bettlagerig” befinden sich 34 Patienten und ,schwerst krank® sind 11 Patienten.

5.3.7.1 Histologische Ubereinstimmung von Lokal- und Referenzpathologie beim

Allgemeinzustand der Patienten (n=1850)

Fir den Vergleich liegen 1850 pathologische Daten vor. Die Ubereinstimmung insgesamt betragt
88,1% (n=1630). Eine Abweichung der Diagnose liegt in 11,9% (n=220) vor. Die niedrigste

Ubereinstimmung befindet sich in der Gruppe der Patienten mit ,normaler Aktivitdt ohne

114



Beeintrachtigung mit 87,2% (n=744). Die héchste Ubereinstimmung der Diagnosen ist bei den

,Schwerst kranken Patienten“ mit 100,0% (n=10) erreicht worden.

Anbei in der Tabelle 96 ist die Analyse zusammengefasst.

Tabelle 96: Kreuztabelle zur histologischen Ubereinstimmung beim AZ von Lokal- und Referenzpathologie

) U.ber- Abweichung | Gesamt
einstimmung

Normale Aktivitat, keine  |Anzahl 744 109 853
Beeintrachtigung % von Allgemeinzustand 87,2% 12,8%|  100,0%
. L Anzahl 655 84 739

Geringe Beeintrachtigung -
% von Allgemeinzustand 88,6% 11,4% 100,0%
. Altersentsprechende Anzahl 191 25 216

Allgemeinzustand Aktivitat stark

eingeschrankt % von Allgemeinzustand 88,4% 11,6% 100,0%
L Anzahl 30 2 32

Bettlagerig =
% von Allgemeinzustand 93,8% 6,3% 100,0%
Anzahl 10 0 10

Schwerst krank
% von Allgemeinzustand 100,0% 0,0% 100,0%
Anzahl 1630 220 1850
Gesamt =

% von Allgemeinzustand 88,1% 11,9% 100,0%

5.3.7.2 Histologische Ubereinstimmung von Referenz- und Panelpathologie beim

Allgemeinzustand der Patienten (n=1117)

Fir die Analyse wurden 1117 Daten verwendet. Die Diagnosegenauigkeit zwischen Referenz- und
Panelpathologie liegt bei 95,1% (n=1408). In 4,0% (n=45) der Diagnosen kommen die Referenz-
und Panelpathologien auf unterschiedliche Histologien. Die héchste Ubereinstimmung bei der
Histologie ist bei den Patienten mit ,geringer Beeintrachtigung“ mit 96,5% (n=658), gefolgt von den
Patienten mit "normaler Aktivitdt ohne Beeintrachtigung® mit 96,0% (n=499) Ubereinstimmung. Die
niedrigste Ubereinstimmung der Histologie ist bei den ,schwerst kranken® Patienten mit 75,0% (n=3)

Zu verzeichnen.

Die vollstandigen Werte sind in der Tabelle 97 mit inbegriffen.
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Tabelle 97: Kreuztabelle zur histologischen Ubereinstimmung beim AZ von Referenz- und Panelpathologie

eins‘tjil:r:ung Abweichung | Gesamt
Normale Aktivitit, keine Anzahl 499 21 520
Bsaintrachtigung % von Allgemeinzustand 96,0% 40%| 100,0%
. L Anzahl 436 16 452
Geringe Beeintrachtigung
% von Allgemeinzustand 96,5% 3,5% 100,0%
. Altersentsprechende Anzahl 120 5 125
Allgemeinzustand Aktivitat, stark
eingeschrankt % von Allgemeinzustand 96,0% 4,0% 100,0%
L Anzahl 14 2 16
Bettlagerig
% von Allgemeinzustand 87,5% 12,5% 100,0%
Anzahl 3 1 4
Schwerst krank
% von Allgemeinzustand 75,0% 25,0% 100,0%
Anzahl 1072 45 1117
Gesamt
% von Allgemeinzustand 96,0% 4,0% 100,0%

5.3.7.3 Ubereinstimmung des lokalen Stadiums zwischen Lokal- und Referenzpathologie

beim Allgemeinzustand der Patienten (n=1770)

Die Ubereinstimmung zwischen Lokal- und Referenzpathologie (n=1770) (siehe Abbildung 24) zum

lokalen Stadium betragt 87,6% (n=1551). Die niedrigste Stadiumgenauigkeit ist bei den ,schwerst

kranken Patienten” mit 77,8% (n=7), die héchste Ubereinstimmung des lokalen Stadiums mit 90,5%

(n=737) ist bei den ,Patienten mit normaler Aktivitdt ohne Beeintrachtigung®.

Die Analyse ist in der Tabelle 98 aufgefihrt.
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Tabelle 98: Kreuztabelle zur Ubereinstimmung des lokalen Stadiums beim AZ von Lokal- und Referenzpathologie

einslt]il:r:ung Abweichung | Gesamt
Normale Aktivitat, keine Anzahl 737 7 814
iz % von Allgemeinzustand 90,5% 9,5%|  100,0%
) e Anzahl 602 105 707
Geringe Beeintrachtigung
% von Allgemeinzustand 85,1% 14,9% 100,0%
Aligemeinzustand |Altersentsprechende Anzahl 180 30 210
Aktivitat, stark eingeschrankt o, o Allgemeinzustand 85,7% 14,3%|  100,0%
- Anzahl 25 5 30
Bettlagerig
% von Allgemeinzustand 83,3% 16,7% 100,0%
Anzahl 7 2 9
Schwerst krank
% von Allgemeinzustand 77,8% 22,2% 100,0%
Anzahl 1551 219 1770
Gesamt
% von Allgemeinzustand 87,6% 12,4% 100,0%

5.3.7.4 Ubereinstimmung des lokalen Stadiums von Referenz- und Panelpathologie beim

Allgemeinzustand der Patienten (n=973)

In der Analyse sind 973 Patienten (siehe Abbildung 24) einbezogen worden. Im Durchschnitt liegt
die Ubereinstimmung des lokalen Stadiums bei 93,3% (n=908). Die hdchste lokale
Stadiumgenauigkeit mit 100% (n=3) ist bei den "schwerst kranken Patienten", die niedrigste
Diagnosegenauigkeit beim lokalen Stadium ist bei den Patienten ,mit geringer Beeintrachtigung“ mit
92,3% (n=360).

Die Analyse kann der Tabelle 99 entnommen werden.
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Tabelle 99: Kreuztabelle zur Ubereinstimmung des lokalen Stadiums beim AZ von Referenz- und Panelpathologie

einsltli;enr\-ung Abweichung Gesamt
Normale Aktivitat, keine Anzahl 427 28 455
Beeintrachtigung % von Allgemeinzustand 93,8% 62%|  100,0%
) L Anzahl 360 30 390
Geringe Beeintrachtigung
% von Allgemeinzustand 92,3% 77% 100,0%
A||gemeinzustand Altersentsprechende Anzahl 105 6 m
Aktivitdt, stark eingeschrénkt % von Allgemeinzustand 94,6% 5,4% 100,0%
L Anzahl 13 1 14
Bettlagerig
% von Allgemeinzustand 92,9% 71% 100,0%
Anzahl 3 0 3
Schwerst krank
% von Allgemeinzustand 100,0% 0,0% 100,0%
Anzahl 908 65 973
Gesamt
% von Allgemeinzustand 93,3% 6,7% 100,0%

5.3.8 Vergleich der Histologien und lokalen Stadien der Pathologen beim

Diagnosejahr (n=2215)

Histologie
n=1903

Ubereinstimmung
n=1677

Lokal- und

] Referenzpathologie

Kohorte
n=2215

Abweichung
n=226

Lokales Stadium
n=1821

Ubereinstimmung
n=1593

Histologie
n=1159

Referenz- und
Panelpathologie

Abweichung
n=228

Ubereinstimmung
n=1112

Abweichung
n=47

Lokales Stadium

n=1001

Ubereinstimmung
n=936

Abweichung
n=65

Abbildung 25: Flow Sheet zur Ubersicht von Histologie und Stadium der Kohorte zwischen Lokal- und
Referenzpathologie sowie Referenz- und Panelpathologie beim Diagnosejahr
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Insgesamt liegen 2215 Patientendaten zum Diagnosejahr vor. In den Jahren 1989 (63), 1990 (82)
und 2018 (19) liegt die Anzahl an Patienten <100, die Gbrigen Werte schwanken zwischen 102 (Jahr
1991) und 146 (Jahr 2015) Patienten.

Im Vergleich zwischen Lokal- und Referenzpathologen wurden die Patienten ab dem Jahr 1989 bis
zum Jahre 2018 beurteilt.

Zwischen dem Referenz- und Panelpathologen werden die Jahre 1994 bis 2017 verglichen; flir 2018

liegen keine Werte vor.

5.3.8.1 Histologische Ubereinstimmung von Lokal- und Referenzpathologie beim

Diagnosejahr (n=1903)

Uber 29 Jahren werden 1903 histologische Diagnosen von Lokal- und Referenzpathologie
verglichen. Bei 88,1% (n=1677) sind sich die Lokal- und Referenzpathologien einig und in 11,9%
(n=226) variiert ihre histologische Diagnose. Die niedrigste Gesamtzahl an histologischen
Diagnosen mit 5 Fallen im Jahre 2018 ist gefolgt von 32 Fallen im Jahre 1990. Die hdchste
Gesamtzahl an Diagnosen erfolgt im Jahre 1995 mit 88 Patienten. Die Fehldiagnosen des
Lokalpathologen schwanken zwischen 4,6% (n=3) (1992 Diagnosejahr) bis 19,7% (n=18) 1997.

Alle weiteren Werte konnen der Abbildung 26 und Tabelle 100 entnommen werden.
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Abbildung 26: Prozentuale grafische Darstellung der Abweichung bei der histologischen Diagnose zwischen Lokal- und
Referenzpathologen beim Diagnosejahr
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Tabelle 100: Prozentuale unterschiedliche histologische Diagnose des Lokalpathologen im Vergleich mit dem
Referenzpathologen beim Diagnosejahr

Ober- Abweichung | Gesamt
einstimmung

Anz
1989 ahl 36 2 38
% von Diagnosejahr 94,7% 5,3% 100,0%
1990 Anzahl 28| 4 32,
% von Diagnosejahr 87,5% 12,5% 100,0%
1991 Anzahl 50| 8| 58|
% von Diagnosejahr 86,2% 13,8% 100,0%
1992 Anzahl 62, 3] 65|
% von Diagnosejahr 95,4% 4,6% 100,0%
1993 Anzahl 63| 5 68|
% von Diagnosejahr 92,6% 7.4% 100,0%
1994 Anzahl 59 14 73
% von Diagnosejahr 80,8% 19,2% 100,0%
1995 Anzahl 77, 1 88|
% von Diagnosejahr 87,5% 12,5% 100,0%
1996 Anzahl 74 12 86
% von Diagnosejahr 86,0% 14,0% 100,0%
1997 Anzahl 61 15 76
% von Diagnosejahr 80,3% 19,7% 100,0%
1998 Anzahl 63| U 70,
% von Diagnosejahr 90,0% 10,0% 100,0%
1999 Anzahl 60| 12 72,
% von Diagnosejahr 83,3% 16,7% 100,0%
2000 Anzahl 76| 6 82,
% von Diagnosejahr 92,7% 7,3% 100,0%
2001 Anzahl 61 8 69
% von Diagnosejahr 88,4% 11,6% 100,0%
2002 Anzahl 65| 10 75
% von Diagnosejahr 86,7% 13,3% 100,0%
2003 Anzahl 57 3] 60
o o % von Diagnosejahr 95,0% 5,0% 100,0%
2004 Anzahl 63| 10 73
% von Diagnosejahr 86,3% 13,7% 100,0%
2005 Anzahl 46 8| 54
% von Diagnosejahr 85,2% 14,8% 100,0%
2006 Anzahl 60| 6 66|
% von Diagnosejahr 90,9% 9,1% 100,0%
2007 Anzahl 68| U 75
% von Diagnosejahr 90,7% 9,3% 100,0%
2008 Anzahl 50 10 60|
% von Diagnosejahr 83,3% 16,7% 100,0%
2009 Anzahl 69 8| 77,
% von Diagnosejahr 89,6% 10,4% 100,0%
2010 Anzahl 58| 5 63|
% von Diagnosejahr 92,1% 7.9% 100,0%
2011 Anzahl 57| 7] 64
% von Diagnosejahr 89,1% 10,9% 100,0%
2012 Anzahl 64 9 73
% von Diagnosejahr 87,7% 12,3% 100,0%
2013 Anzahl 49 1 60|
% von Diagnosejahr 81,7% 18,3% 100,0%
2014 Anzahl 43 5 48
% von Diagnosejahr 89,6% 10,4% 100,0%
2015 Anzahl 53 10 63
% von Diagnosejahr 84,1% 15,9% 100,0%
2016 Anzahl 57| 4 61
% von Diagnosejahr 93,4% 6,6% 100,0%
2017 Anzahl 43 6 49
% von Diagnosejahr 87,8% 12,2% 100,0%
2018 Anzahl 5| 0 5]
% von Diagnosejahr 100,0% 0,0% 100,0%
. Anzahl 1677 226 1903
% von Diagnosejahr 88,1% 11,9%[ 100,0%
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5.3.8.2 Histologische Ubereinstimmung von Referenz- und Panelpathologie beim

Diagnosejahr (n=1156)

In dem Zeitraum von 23 Jahren sind 1156 Histologien von Referenz- und Panelpathologie verglichen
worden. Die Diagnosen stimmen zu 95,9% (n=1112) Gberein, in 4,1% (n=47) weicht die Diagnose

der Referenz- und Panelpathologen voneinander ab.

Der Unterschied der Diagnosen hat eine Spannweite von 0,0% (1994, 1997, 2011 bis 2017) bis
12,8% (2005).

Nach der niedrigsten Ubereinstimmung von 87,2% (n=41) im Jahre 2005, sinkt die Fehlerrate des
Referenzpathologen stetig. Bis zum Jahre 2009 liegen die Fehldiagnosen bei 7,3% (n=4). Ab dem
Jahre 2011 liegt sind keine Fehldiagnosen (n=0) fur 7 Jahre dokumentiert worden.

Weitere Werte sind der folgenden Abbildung 27 und Tabelle 101 zu entnehmen.
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Abbildung 27: Prozentuale grafische Darstellung der Abweichung bei der histologischen Diagnose zwischen Referenz-
und Panelpathologen beim Diagnosejahr
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Tabelle 101: Prozentuale unterschiedliche histologische Diagnose des Referenzpathologen im Vergleich mit dem
Panelpathologen beim Diagnosejahr

. U.ber- Abweichung | Gesamt
einstimmung

1994 Anzahl 50 0 50
% von Diagnosejahr 100,0% 0,0% 100,0%

1995 Anzahl 83 3 86
% von Diagnosejahr 96,5% 3,5% 100,0%

1996 Anzahl 78 4 82
% von Diagnosejahr 95,1% 4,9% 100,0%

Anzahl 73 0 73
1997 % von Diagnosejahr 100,0% 0,0% 100,0%
1998 Anzahl 65 2 67
% von Diagnosejahr 97,0% 3,0% 100,0%

1999 Anzahl 68 1 69
% von Diagnosejahr 98,6% 1,4% 100,0%

2000 Anzahl 62 2 64
% von Diagnosejahr 96,9% 3,1% 100,0%

2001 Anzahl 40 3 43
% von Diagnosejahr 93,0% 7,0%| 100,0%

2002 Anzahl 43 3 46
% von Diagnosejahr 93,5% 6,5% 100,0%

2003 Anzahl 35 2 37
% von Diagnosejahr 94,6% 5,4% 100,0%

2004 Anzahl 50 5 55
% von Diagnosejahr 90,9% 9,1% 100,0%

X X Anzahl 41 6 47
DifanoseiahE | 200> % von Diagnosejahr 87,2% 12,8% 100,0%
2006 Anzahl 60 2 62
% von Diagnosejahr 96,8% 3,2% 100,0%

2007 Anzahl 65 6 71
% von Diagnosejahr 91,5% 8,5% 100,0%

2008 Anzahl 51 4 55
% von Diagnosejahr 92,7% 7,3% 100,0%

2009 Anzahl 41 1 42
% von Diagnosejahr 97,6% 2,4% 100,0%

2010 Anzahl 48 3 51
% von Diagnosejahr 94,1% 5,9% 100,0%

2011 Anzahl 49 0 49
% von Diagnosejahr 100,0% 0,0% 100,0%

2012 Anzahl 48 0 48
% von Diagnosejahr 100,0% 0,0% 100,0%

Anzahl 1 0 1

2013 % von Diagnosejahr 100,0% 0,0% 100,0%
2014 Anzahl 5 0 5
% von Diagnosejahr 100,0% 0,0% 100,0%

2015 Anzahl 55 0 55
% von Diagnosejahr 100,0% 0,0% 100,0%

2017 Anzahl 1 0 1
% von Diagnosejahr 100,0% 0,0% 100,0%
Gosamt Anzahl 1112 47 1159
% von Diagnosejahr 95,9% 4.1% 100,0%
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5.3.8.3 Ubereinstimmung des lokalen Stadiums von Lokal- und Referenzpathologie beim

Diagnosejahr (n=1821)

Von 1989 bis 2018 sind 1821 Daten (siehe Abbildung 25) zu den lokalen Stadien zwischen Lokal-
und Referenzpathologe vergleichbar. In 87,5% (n=1593) stimmen die Diagnosen Uberein, in 12,5%
(n=228) nicht.

Die meisten Diagnosen sind im Jahr 1995 (n=88) gestellt worden, die geringste Anzahl im Jahr 2018

mit 4 Diagnosen.

Am haufigsten sind Diagnoseabweichungen beim Stadium im Jahre 2012 mit 34,4% (n=24). Im
Jahre 2018 stimmen 3 von 4 Diagnosen nicht Uiberein. Die geringsten Unterschiede in den Stadien
finden sich mit 2,0% (n=1) in den Jahren 2005 und 1989 mit 2,7% (n=1).

Die Fehldiagnosen unterliegen tUber die Jahre deutlichen Schwankungen. Die Tendenz ist steigend.

Alle Abweichungen der Jahre sind in der Abbildung 28 und der Tabelle 102.
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Abbildung 28: Prozentuale grafische Darstellung der Abweichung bei der Diagnose des lokalen Stadiums zwischen
Lokal- und Referenzpathologen beim Diagnosejahr
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Tabelle 102: Prozentuale unterschiedliche Diagnose des Stadiums des Lokalpathologen im Vergleich mit dem
Referenzpathologen beim Diagnosejahr

Uber- Abweichung | Gesamt
einstimmung
1989 Anzahl 36 1 37
% von Diagnosejahr 97,3% 2,7% 100,0%
1990 Anzahl 30 1 31
% von Diagnosejahr 96,8% 3.2% 100,0%
1991 Anzahl 51 5 56|
% von Diagnosejahr 91,1% 8,9% 100,0%
1992 Anzahl 61 3| 64
% von Diagnosejahr 95,3% 4,7% 100,0%
1993 Anzahl 65 3| 68
% von Diagnosejahr 95,6% 4,4% 100,0%
1994 Anzahl 68| 2 70
% von Diagnosejahr 97,1% 2,9% 100,0%
1995 Anzahl 80 8 88|
% von Diagnosejahr 90,9% 9,1% 100,0%
1996 Anzahl 76| 9 85,
% von Diagnosejahr 89,4% 10,6% 100,0%
1997 Anzahl 66| 10| 76
% von Diagnosejahr 86,8% 13,2% 100,0%
1998 Anzahl 65 4 69
% von Diagnosejahr 94,2% 5,8% 100,0%
1999 Anzahl 60| 1 7
% von Diagnosejahr 84,5% 15,5% 100,0%
2000 Anzahl 72 7| 79
% von Diagnosejahr 91,1% 8,9% 100,0%
2001 Anzahl 54 13| 67
% von Diagnosejahr 80,6% 19,4% 100,0%
2002 Anzahl 63| 6| 69
% von Diagnosejahr 91,3% 8,7% 100,0%
2003 Anzahl 43| 7] 50
Di % von Diagnosejahr 86,0% 14,0% 100,0%
agnosejahr
Anzahl 52 11 63
% von Diagnosejahr 82,5% 17,5% 100,0%
2005 Anzahl 50 1 51
% von Diagnosejahr 98,0% 2,0% 100,0%
2006 Anzahl 53] 74 60|
% von Diagnosejahr 88,3% 11,7% 100,0%
2007 Anzahl 64 8| 72
% von Diagnosejahr 88,9% 11,1% 100,0%
2008 Anzahl 46 9 55
% von Diagnosejahr 83,6% 16,4% 100,0%
Anzahl 68| 7] 75
% von Diagnosejahr 90,7% 9,3% 100,0%
2010 Anzahl 52 8| 60
% von Diagnosejahr 86,7% 13,3% 100,0%
2011 Anzahl 45 17| 62
% von Diagnosejahr 72,6% 27,4% 100,0%
2012 Anzahl 46 24 70
% von Diagnosejahr 65,7% 34,3% 100,0%
2013 Anzahl 46 10| 56
% von Diagnosejahr 82,1% 17,9% 100,0%
2014 Anzahl 43 5| 48
% von Diagnosejahr 89,6% 10,4% 100,0%
2015 Anzahl 49 10| 59
% von Diagnosejahr 83,1% 16,9% 100,0%
2016 Anzahl 47, 1 58
% von Diagnosejahr 81,0% 19,0% 100,0%
2017 Anzahl M 7 48
% von Diagnosejahr 85,4% 14,6% 100,0%
2018 Anzahl 1 3| 4
% von Diagnosejahr 25,0% 75,0% 100,0%
Bacamt Anzahl 1593 228 1821
% von Diagnosejahr 87,5%) 12,5%|  100,0%
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5.3.8.4 Ubereinstimmung des lokalen Stadiums von Referenz- und Panelpathologie beim

Diagnosejahrs (n=1001)

Um die Unterschiede zwischen Referenz- und Panelpathologen Uber die Diagnosejahre hinweg
festzustellen, sind Daten von 1001 Patienten (siehe Abbildung 25) ausgewertet worden. Insgesamt
stimmt das lokale Stadium in 93,5% (n=936) der Patienten tberein, und unterscheiden sich in 6,5%
(n=65).

Die niedrigste Anzahl an Diagnosen (n=1) konnte in dem Jahr 2013 gestellt werden, die héchste
Anzahl im Jahr 1995 (n=79).

Die hochste Fehldiagnosequote liegt im Jahr 2005 mit 19,6% (n=9). Nach 2005 sinken die
Fehldiagnosen des Referenzpathologen kontinuierlich. Im Jahr 2007 ist sie noch bei 7,2% (n=5). In

den Jahren danach schwanken die Fehldiagnosen zwischen 0 und 2%.
Im Jahr 2015 (n=54) ist ein leichter Anstieg der Diagnoseabweichung mit 3,7% (n=2) festzustellen.

Die vollstandigen Daten sind in der Abbildung 29 und Tabelle 103 dargestellt.
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Abbildung 29: Prozentuale grafische Darstellung der Abweichung bei der Diagnose des Stadiums zwischen Referenz-
und Panelpathologen beim Diagnosejahr
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Tabelle 103: Prozentuale unterschiedliche Diagnose des lokalen Stadiums des Referenzpathologen im Vergleich mit
dem Panelpathologen beim Diagnosejahr

eins‘tjir:er:ung Abweichung | Gesamt
Anzahl 45 1 46

Lo % von Diagnosejahr 97,8% 2,2% 100,0%
Anzahl 78 1 79

1965 % von Diagnosejahr 98,7% 1,3% 100,0%
Anzahl 59 1 60

L % von Diagnosejahr 98,3% 1,7% 100,0%
Anzahl 40 6 46

1987 % von Diagnosejahr 87,0% 13,0% 100,0%
Anzahl 33 2 35

i) % von Diagnosejahr 94,3% 5,7% 100,0%
Anzahl 46 3 49

i % von Diagnosejahr 93,9% 6,1% 100,0%
Anzahl 44 3 47

2000 [ - - o
% von Diagnosejahr 93,6% 6,4% 100,0%
Anzahl 38 5 43

2001 % von Diagnosejahr 88,4% 11,6% 100,0%
Anzahl 38 5 43

2002 % von Diagnosejahr 88,4% 11,6% 100,0%
Anzahl 30 3 33

2003 % von Diagnosejahr 90,9% 9,1% 100,0%
Anzahl 46 6 52

. . e % von Diagnosejahr 88,5% 11,5%| 100,0%

Diagnosejahr

Anzahl 37 9 46

2005 % von Diagnosejahr 80,4% 19,6% 100,0%
Anzahl 47 9 56

20k % von Diagnosejahr 83,9% 16,1% 100,0%
Anzahl 64 5 69

2001 % von Diagnosejahr 92,8% 7,2% 100,0%
Anzahl 50 1 51

002 % von Diagnosejahr 98,0% 2,0% 100,0%
Anzahl 40 1 41

2009 5 - = o
% von Diagnosejahr 97,6% 2,4% 100,0%

Anzahl 51 0 51

2010 % von Diagnosejahr 100,0% 0,0% 100,0%
Anzahl 47 1 48

20 % von Diagnosejahr 97,9% 2,1% 100,0%
Anzahl 45 1 46

2812 % von Diagnosejahr 97,8% 2,2% 100,0%
Anzahl 1 0 1

2013 % von Diagnosejahr 100,0% 0,0% 100,0%
Anzahl 5 0 5

2018 % von Diagnosejahr 100,0% 0,0% 100,0%
Anzahl 52 2 54
2015 % von Diagnosejahr 96,3% 3,7% 100,0%
Anzahl 936 65 1001
Gesamt -

% von Diagnosejahr 93,5% 6,5% 100,0%
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5.3.9 Zusammenfassung von Kapitel 5.3

Bei der histologischen Untersuchung zwischen Lokal- und Referenzpathologie liegen 2609 Daten
vor (siehe Abbildung 18). Bei den Nicht-Protokollpatient (n=706) betragt die Uberstimmung 79,04%
(n=558). Im histologischen Vergleich zwischen Referenz- und Panelpathologie (n=396) stimmen
92,68% (n=367) Diagnosen mit denen der Nicht-Protokollpatienten Uberein. Beim lokalen Stadium
liegt die Ubereinstimmung des Lokal- und Referenzpathologen (n=2420) bei den Nicht-
Protokollpatienten (n=599) bei 85,31% (n=511). Wird die Diagnosegenauigkeit beim lokalen Stadium
zwischen Referenz- und dem Panelpathologen (n=1307) verglichen, betragt diese beim Nicht-
Protokollpatienten (n=306) 94,12 % (n=288) (siehe Tabelle 31).

In der Analyse zu den Protokollpatienten liegt ein signifikanter Unterschied (p<0,001) zu der
Diagnosegenauigkeit der Pathologen in Histologie vor. Bei dem lokalen Stadium liegt kein

signifikanter Unterschied vor.

Bezogen auf das Alter wurden 2213 Patienten zur Analyse der histologischen Diagnose zwischen
Lokal- und Referenzpathologe in 7 Altersgruppen unterteilt (siehe Abbildung 19). Durchschnittlich
findet sich eine Ubereinstimmung der Histologie (n=1903) bei 88,1% (n=1677) der Patienten. Beim
Vergleich der Referenz- und Panelpathologie (n=1159) liegt eine histologische Ubereinstimmung
von 95,9% (n=1112) vor. Bezogen auf das Alter findet sich eine Ubereinstimmung beim lokalen
Stadium zwischen Lokal- und Referenzpathologie (n=1821) bei 87,5% (n=1593) der Patienten (siehe
Tabelle 36). Die Genauigkeit des lokalen Stadiums zwischen den Referenzpathologen zu den
Panelpathologen (n=1001) betragt in dieser Untersuchung zum Alter der Patienten durchschnittlich
93,5% (n=936).

Weder bei der Histologie noch beim lokalen Stadium liegt zwischen Lokal- und Referenzpathologie

ein signifikanter Unterschied fiir verschiedene Altersgruppen vor.

Zu dem Geschlecht liegen 2211 Patienten zur Analyse der histologischen Diagnose zwischen Lokal-
und Referenzpathologie (n=1897) vor. Die histologische Ubereinstimmung liegt beim méannlichen
Geschlecht (n=915) bei 87,76% (n=803) und beim weiblichen Geschlecht (n=982) bei 88,39%
(n=868). Die Referenz- und Panelpathologie (n=1156) stimmen in 96,55% (n=531) bei den Jungen
(n=550) und 95,38% (n=578) bei den Madchen (n=606) Uberein (siche Tabelle 43 - 45). Bei der
Beurteilung zum lokalen Stadium bezogen auf das Geschlecht (n=1815) stimmen der Lokal- und
Referenzpathologe beim mannlichen Geschlecht (n=868) in der Diagnose in 87,1% (n=756) Uberein
und beim weiblichen Geschlecht (n=947) zu 87,86% (n=832).
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Die Diagnosegenauigkeit des Referenzpathologen im Vergleich zum Panelpathologen (n=998) beim
lokalen Stadium liegt bei den Jungen (n=474) bei 93,67% (n=444), bei den Madchen (n=524) bei
93,32% (n=489).

Bei den Geschlechtern liegt kein signifikanter Unterschied in der Diagnosegenauigkeit der Lokal-

und Referenzpathologen vor.

Der Vergleich zur Diagnosegenauigkeit der Pathologen bezogen auf die Metastasen bei der
Diagnose basiert auf einem Gesamtkollektiv von 2210 Patienten. Die histologische
Ubereinstimmung zwischen dem Lokal- und Referenzpathologen (n=1897) betragt 89,4% (n=270)
mit Metastasen bei der Diagnose (n=302) und 87,9% (n=1402) ohne Metastasen (n=1595).
Referenz- und Panelpathologie (n=1154) stimmen histologisch beim Vorliegen einer Metastase bei
der Diagnose (n=193) zu 95,34% (n=184) Uberein. Liegt keine Metastase bei der Diagnose (n=961)
vor, so liegt die Ubereinstimmung bei 96,05% (n=923). Beim lokalen Stadium (n=1815) liegt die
Diagnosegenauigkeit mit Metastasen bei der Diagnose (n=293) bei 81,23% (n=238) und ohne
Metastasen (n=1522) bei 88,63% (n=1349). Der Referenzpathologe (n=997) stimmt beim lokalen
Stadium mit Metastasen (n=166) zu 90,96% (n=151) mit dem Panelpathologe uberein, ohne
Metastasen (n=831) zu 93,98% (n=781). Der histologische Unterschied der Diagnosen zwischen
Lokal- und Referenzpathologie ist insignifikant, der Unterschied beim Stadium ist mit p<0,001
signifikant (siehe Tabelle 66 - 67).

Die Analyse der syndromalen Erkrankungen innerhalb einer Familie beruht auf einer Gesamtheit
von 2218 Patienten. Bei den histologischen Untersuchungen zu der syndromalen Erkrankungen
durch Lokal- und Referenzpathologie (n=1903) stimmen die Diagnosen zu 85,48% (n=206) mit
syndromalen Erkrankungen (n=241) Uberein. Ohne syndromale Erkrankungen (n=1662), liegt die
histologische Ubereinstimmung bei 88,51% (n=1471) (siehe Tabelle 69 und 70). Der
Referenzpathologe (n=1159) stimmt histologisch mit dem Panelpathologen bei Patienten mit einer
syndromalen Erkrankungen (n=156) in 96,15% (n=150) und ohne syndromale Erkrankungen
(n=1003) in 95,91% (n=962) Uberein. Bei dem lokalen Stadium (n=1821) stimmt der Lokalpathologe
in 89,96% (n=206) mit syndromalen Erkrankungen (n=229) iberein und ohne (n=1592) stimmt er zu
87,12% (n=1387) mit dem Referenzpathologen Uberein (sieche Tabelle 75, 76). Im Vergleich des
lokalen Stadiums zwischen Referenz- und Panelpathologie (n=1001) mit syndromalen
Erkrankungen (n=138) stimmen 94,2% (n=130) Uberein. Ohne (n=863) liegt die Ubereinstimmung
bei 93,4% (n=806). Es liegt kein signifikanter Unterschied im Vergleich der Histologie und des

lokalen Stadiums vor.
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Far den Vergleich der Patienten mit Vorerkrankungen in der Familie sind 1211 von den Pathologen
untersucht worden. Bei familidren Vorerkrankungen (n=365) stimmt im histologischen Vergleich
zwischen Lokal- und Referenzpathologie (n=985) die Diagnose zu 88,49% (n=323) Uberein. Liegen
keine Vorerkrankungen (n=620) vor, so liegt die histologische Ubereinstimmung bei 88,06% (n=546)
(siehe Tabelle 83, 84). Die Ubereinstimmung zwischen Referenz- und Panelpathologe (n=600) bei
familiaren Vorerkrankungen (n=227) betragt 95,59% (n=217). Sind keine Vorerkrankungen in der
Familie (n=373) vorhanden, so liegt die Ubereinstimmung bei 94,1% (n=351). Lokal- und
Referenzpathologie (n=923) stimmen bei familiaren Vorerkrankungen (n=339) beim lokalen Stadium
zu 82,3% (n=279) Uberein. Sind keine Vorerkrankungen (n=584) in der Familie vorhanden, so liegt
die Ubereinstimmung der Diagnosen von Lokal- und Referenzpathologe beim lokalen Stadium bei
85,1% (n=497). Die Diagnosegenauigkeit des lokalen Stadiums des Referenzpathologen (n=571)
liegt bei familidren Vorerkrankungen (n=212) bei 93,4% (n=198) und ohne familiare

Vorerkrankungen (n=92,76) bei 92,76% (n=333) im Vergleich zum Panelpathologen.

Die Unterschiede zwischen Lokal- und Referenzpathologie sind in Hinsicht auf die familiaren

Vorerkrankungen bei der Histologie und dem lokalen Stadium insignifikant.

Zur Untersuchung der Diagnosegenauigkeit der Pathologen bezogen auf den AZ des Patienten
liegen 2152 Datensatze vor. Der Lokal- und der Referenzpathologe (n=1850) stimmen beim AZ
histologisch zu 88,1% (n=1630) Uberein (siehe Tabelle 96). Der Referenzpathologe (n=1117) stimmt
histologisch mit 96,0% (n=1072) mit dem Panelpathologen Uberein. Die Ubereinstimmung beim
lokalen Stadium im Vergleich des Lokal- und des Referenzpathologen (n=1770) liegt bei
durchschnittlich 87,6% (n=1551) (siehe Tabelle 98). Der Referenzpathologe (n=973) hat
durchschnittlich zu 93,3% (n=908) die gleiche Diagnose beim lokalen Stadium in Bezug auf den AZ

wie der Panelpathologe.

Zur Analyse des Diagnosedatums sind 2215 Patienten vorhanden. Die histologische Beurteilung
zwischen Lokal- und Referenzpathologie (n=1903) betragt durchschnittlich 88,1% (n=1677) (siehe
Tabelle 100). Referenz- und Panelpathologie stimmen histologisch zu 95,9% (n=1112) Uberein
(siehe Tabelle 101). Die Ubereinstimmung beim lokalen Stadium zum Diagnosedatum liegt zwischen
Lokal- und Referenzpathologie (n=1821) im Durchschnitt bei 87,5% (n=1593). Zwischen Referenz-
und Panelpathologe ist eine Ubereinstimmung beim lokalen Stadium (n=1001) von 93,5% (n=936)

Zu verzeichnen.
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5.4 Uberlebenszeitanalysen ab Diagnosedatum

5.4.1 Ereignisfreies Uberleben in Abhingigkeit vom Unterschied

zwischen der Histologie des Lokal- und Referenzpathologen
(n=1903)

Die Lebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier beinhaltet eine Gesamtheit von 1903 Fallen. Bei 236
Patienten liegen Ergebnisse vor. Bei abweichender Diagnose zeigt sich ein signifikanter
Unterschied, wenn sich die histologische Diagnose zwischen Lokal- und Referenzpathologen
unterscheidet. Dies fuhrt zu einer schlechteren Prognose bei unterschiedlichen Diagnosen. Das
Signifikanzniveau liegt unter p<0,05 (p=0,01, Log Rank Test) (Tab. 104, Abb. 30). Damit kann davon
ausgegangen werden, dass das Hinzuziehen des Referenzpathologen einen signifikanten Einfluss
auf die Uberlebenszeit des Patienten hat, wenn dieser friihzeitig vor Beginn der postoperativen

Therapie herangezogen wird.

Tabelle 104: Daten des ereignisfreien Uberlebens bezogen auf eine Abweichung zwischen der histologischen Diagnose
von Lokal- und Referenzpathologie

Zensiert
Behandlung Gesamtzahl Anzahl von n Prozent
Ergebnissen
Ubereinstimmung | 1677 196 1481 88,3
Abweichung 226 40 186 82,3
Gesamt 1903 236 1667 87,6
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Abbildung 30: Ereignisfreies Uberleben nach Kaplan-Meier bezogen auf die Abweichung der histologischen Diagnose
zwischen Lokal- und Referenzpathologen

5.4.2 Ereignisfreies Uberleben in Abhingigkeit vom Unterschied
zwischen der Histologie der Referenz- und Panelpathologen

(n=1159)

In dieser Analyse wurden insgesamt 1159 Falle analysiert. Bei 128 Patienten liegen Ergebnisse vor.
Bei abweichender Diagnose kann kein signifikanter Unterschied zwischen dem Referenz- und
Panelpathologe festgestellt werden. Das Signifikanzniveau liegt Gber p>0.05 (p=0,372, Log Rank
Test) (Tab. 105, Abb. 31). Fur den Patienten besteht keine schlechtere Prognose bei
unterschiedlichen Diagnosen. Es kann davon ausgegangen werden, dass das Hinzuziehen des

Panelpathologen keinen signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit des Patienten hat.
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Tabelle 105: Daten des ereignisfreien Uberlebens bezogen auf eine Abweichung zwischen der histologischen Diagnose
von Referenz- und Panelpathologie

Zensiert
Behandlung Gesamtzahl Anzahl von n Prozent
Ergebnissen
Ubereinstimmung | 1112 121 991 89,1
Abweichung 47 7 40 85,1
Gesamt 1159 128 1031 89,0
Ubereinstimmung
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Abbildung 31: Ergebnisfreies Uberleben nach Kaplan-Meier bezogen auf die Abweichung der histologischen Diagnose
zwischen Referenz- und Panelpathologen

5.4.3 Ereignisfreies Uberleben in Abhingigkeit vom Unterschied
zwischen dem lokalen Stadium des Lokal- und Referenzpathologen

(n=1821)

Zur Uberlebenszeitanalyse zum lokalen Stadium zwischen Lokal- und Referenzpathologe standen

1821 Werte zur Verfugung, wovon zu 225 Patienten Ergebnisse vorliegen. Bei abweichender
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Diagnose zeigt sich kein signifikanter Unterschied, wenn sich die histologische Diagnose zwischen
Lokal- und Referenzpathologen unterscheidet. Das Signifikanzniveau liegt tber p>0,05 (p=0,940,
Log Rank Test) (Tab. 106, Abb. 32). Daraus kann geschlussfolgert werden, dass das Hinzuziehen
des Referenzpathologe beim lokalen Stadium keinen signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit
des Patienten hat, wenn dieser friihzeitig vor Beginn der postoperativen Therapie hinzugezogen

wurde.

Tabelle 106: Daten des ereignisfreien Uberlebens bezogen auf eine Abweichung zwischen der Diagnose des lokalen
Stadiums von Lokal- und Referenzpathologie

Zensiert
Behandlung Gesamtzahl Anzahl von n Prozent
Ergebnissen
Ubereinstimmung | 1593 197 1396 87,6
Abweichung 228 28 200 87,7
Gesamt 1821 225 1596 87,6
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Abbildung 32: Ereignisfreies Uberleben nach Kaplan-Meier bezogen auf die Abweichung der Diagnose des lokalen
Stadiums zwischen Lokal- und Referenzpathologen
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5.4.4 Ereignisfreies Uberleben in Abhingigkeit vom Unterschied
zwischen dem lokalen Stadium des Referenz- und Panelpathologen
(n=1001)

Die Lebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier berlcksichtigt eine Gesamtheit von 1001 Fallen. Davon
haben 107 Patienten Ergebnisse. Weicht die Diagnose des lokalen Stadiums zwischen Referenz-
und Panelpathologe ab, so liegt kein signifikanter Unterschied vor. Dies flhrt zu keiner schlechteren
Prognose bei unterschiedlichen Diagnosen. Das Signifikanzniveau liegt iber p>0,05 (p=0,448, Log
Rank Test) (Tab 107, Abb. 33). Der Einfluss auf die Uberlebenszeit des Patienten durch den

Panelpathologen scheint keine signifikante Bedeutung zu haben.

Tabelle 107: Daten des ereignisfreien Uberlebens bezogen auf eine Abweichung zwischen der Diagnose des lokalen
Stadiums von Referenz- und Panelpathologie

Zensiert
Behandlung Gesamtzahl Anzahl von n Prozent
Ergebnissen
Ubereinstimmung | 936 98 838 89,5
Abweichung 65 9 56 86,2
Gesamt 1001 107 894 89,3

135



Ubereinstimmung

A \t Stadium Referenz- und
Panelpathologe
Mm.m FR———r—" 1 Ubereinstimmung
i . —I71Abweichung
0,8 {~ Ubereinstimmung-zensiert

Abweichung-zensiert

0,6

0,4

Kum. Uberleben

0,2

0,0

0 5 10 15 20

Jahre

Abbildung 33: Ereignisfreies Uberleben nach Kaplan-Meier bezogen auf die Abweichung der Diagnose des lokalen
Stadiums zwischen Referenz- und Panelpathologen

5.4.5 Gesamtuberleben in Abhangigkeit vom Unterschied zwischen der

Histologie des Lokal- und Referenzpathologen (n=1903)

Fir den Kaplan-Meier Test standen 1903 Falle zur Verfugung. Davon haben 115 Patienten
Ereignisse. Bei abweichender Diagnose zeigt sich ein signifikanter Unterschied, wenn sich die
histologischen Diagnosen zwischen Lokal- und Referenzpathologen unterscheiden. Dies fuhrt zu
einer schlechteren Prognose bei variierenden Diagnosen. Das Signifikanzniveau liegt unter p<0,05
(p=0,036, Log Rank Test) (Tab. 108 und Abb. 34). Damit kann davon ausgegangen werden, dass
das Hinzuziehen des Referenzpathologen einen signifikanten Einfluss auf das Gesamtuberleben

des Patienten hat, wenn dieser friihzeitig vor der Anschlusstherapie einbezogen wird.
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Tabelle 108: Daten des Gesamtuberleben bezogen auf eine Abweichung zwischen der histologischen Diagnose von
Lokal- und Referenzpathologie

Zensiert
Behandlung Gesamtzahl Anzahl von n Prozent
Ergebnissen

Ubereinstimmung | 1677 94 1583 94,4
Abweichung 226 21 205 90,7
Gesamt 1903 115 1788 94,0
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Abbildung 34: Gesamtliberleben nach Kaplan-Meier Kurve bezogen auf die Abweichung der histologischen Diagnose
zwischen Lokal- und Referenzpathologen

5.4.6 Gesamtuberleben in Abhangigkeit vom Unterschied zwischen der

Histologie des Referenz- und Panelpathologen (n=1159)

Bei dem Vergleich betragt die Gesamtzahl 1159. Zu 47 Patienten sind Ergebnisse vorhanden.
Weicht die histologische Diagnose des Referenz- und Panelpathologen ab, zeigt sich ein

signifikanter Unterschied. Das Signifikanzniveau liegt unter p<0,05 (p=0,002, Log Rank Test) (Tab.
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109, Abb. 35). Damit kann davon ausgegangen werden, dass das Hinzuziehen des Panelpathologen

einen signifikanten Einfluss auf das Gesamtiberleben des Patienten hat.

Tabelle 109: Daten des ereignisfreien Uberlebens bezogen auf eine Abweichung zwischen der histologischen Diagnose

von Referenz- und Panelpathologie

Zensiert
Behandlung Gesamtzahl Anzahl von n Prozent
Ergebnissen
Ubereinstimmung | 1112 41 1071 96,3
Abweichung 47 6 41 87,2
Gesamt 1159 47 1112 95,9
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Abbildung 35: Gesamtlberleben nach Kaplan-Meier bezogen auf die Abweichung der histologischen Diagnose

zwischen Referenz- und Panelpathologen
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5.4.7 Gesamtuberleben in Abhangigkeit vom Unterschied zwischen dem

lokalen Stadium des Lokal- und Referenzpathologen (n=1821)

Die Lebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier beinhaltet eine Gesamtzahl von 1821 Fallen. Bei 112
Patienten liegen Ergebnisse vor. Bei abweichender Diagnose ist kein signifikanter Unterschied zu
verzeichnen, wenn sich die Diagnosen des lokalen Stadiums zwischen Lokal- und
Referenzpathologe unterscheiden. Dies flihrt zu keiner schlechteren Prognose bei abweichenden
Diagnosen. Das Signifikanzniveau liegt tber p>0,05 (p=0,602, Log Rank Test) (Tab 110, Abb. 36).
Damit kann davon ausgegangen werden, dass das Hinzuziehen des Referenzpathologen beim

lokalen Stadium keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamtiiberleben des Patienten hat.

Tabelle 110: Daten des Gesamtiiberleben bezogen auf eine Abweichung zwischen der Diagnose des lokalen Stadiums
von Lokal- und Referenzpathologie

Zensiert
Behandlung Gesamtzahl Anzahl von n Prozent
Ergebnissen
Ubereinstimmung | 1593 101 1492 93,7
Abweichung 228 11 217 95,2
Gesamt 1821 112 1709 93,8
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Abbildung 36: Gesamtlberleben nach Kaplan-Meier bezogen auf die Abweichung der Diagnose des lokalen Stadiums
zwischen Lokal- und Referenzpathologen

5.4.8 Ereignisfreies Uberleben in Abhingigkeit vom Unterschied
zwischen dem lokalen Stadium des Referenz- und Panelpathologen
(n=1001)

Die Gesamtheit der Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier betragt 1001 Falle, wovon zu 37
Patienten Ergebnisse vorliegen. Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied bei abweichender
Diagnose zwischen Referenz- und Panelpathologie beim lokalen Stadium. Es resultiert keine
schlechtere Prognose bei unterschiedlichen Diagnosen. Das Signifikanzniveau liegt Uber p>0,05
(p=0,317, Log Rank Test) (Tab. 111 und Abb. 37). Es kann davon ausgegangen werden, dass das
Hinzuziehen des Panelpathologen beim Stadium keinen signifikanten Einfluss auf das

Gesamtlberleben des Patienten hat.
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Tabelle 111: Daten des Gesamtiiberlebens bezogen auf eine Abweichung zwischen der Diagnose des lokalen Stadiums
von Referenz- und Panelpathologie

Zensiert
Behandlung Gesamtzahl Anzahl von n Prozent
Ergebnissen
Ubereinstimmung | 936 36 900 96,2
Abweichung 65 1 64 98,5
Gesamt 1001 37 964 96,3
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Abbildung 37: Gesamtuberleben nach Kaplan-Meier bezogen auf die Abweichung der Diagnose des lokalen Stadiums
zwischen Referenz- und Panelpathologen
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5.4.9 Zusammenfassung von Kapitel 5.4

Die Untersuchung des ereignisfreien Uberlebens bezogen auf die Abweichung zwischen der
histologischen Diagnose des Lokal- und Referenzpathologen zeigt ein signifikant schlechteres

Uberleben bei abweichender histologischer Diagnose.

Bezogen auf die Abweichungen der histologischen Diagnosen zwischen Referenz- und
Panelpathologie bei der Analyse zum ereignisfreien Uberleben zeigt sich kein signifikant

schlechteres Uberleben.

Kein signifikant schlechteres Uberleben bei abweichender Diagnose des lokalen Stadiums konnte
bei der Untersuchung des ereignisfreien Uberlebens bezogen auf die Abweichung zwischen der
Diagnose des lokalen Stadiums des Lokal- und Referenz- sowie des Referenz- und Panelpathologen

gezeigt werden.

Bei der Untersuchung zum Gesamtiberleben bezogen auf die Abweichung der histologischen
Diagnose zwischen den Lokal- und Referenzpathologen zeigt sich ein signifikant schlechteres
Uberleben bei abweichender histologischer Diagnose. Gleiches gilt fiir die histologische Diagnose

zwischen Referenz- und Panelpathologen.

Kein signifikant schlechteres Uberleben bei abweichender Diagnose des lokalen Stadiums konnte
bei der Untersuchung des Gesamtuiberlebens bezogen auf die Abweichung zwischen der Diagnose
des lokalen Stadiums des Lokal- und Referenz- sowie des Referenz- und Panelpathologen gezeigt

werden.

Tabelle 112: Zusammenfassung der Signifikanzen zur Lebenszeitanalyse

Signifikanz Ereignisfreies Uberleben Gesamtuiberleben
(L IRl Lokal- & Referenz- Lokal- & Referenz- Lokal- & Referenz- Lokal- & Referenz-
Test) L L L L
Referenz- AR Referenz- R Referenz- R Referenz- R
pathologie pathologie pathologie pathologie pathologie pathologie pathologie pathologie
Histologie Lokales Stadium Histologie Lokales Stadium
Signifikant X X X
Insignifikant X X X X X
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6 Diskussion

6.1 Diskussion Methoden

6.1.1 Gesamtpopulation

Seit SIOP 9 der GPOH wird die pathologische Diagnose durch den Lokal- und den
Referenzpathologen gestellt. Die spezifische Expertise des Referenzpathologen mindert die
Fehlerquote weiter und kann Unter- und Uberbehandlungen sowieso falsche Therapien verhindern.
Zudem wurde die Panelpathologie eingerichtet, welche zur Qualitatskontrolle Beurteilungen

durchfuhrt und ihren Befund an die Referenzpathologie tbermittelt [3].

Kaste et al. stellt 2007 bei den Auswertungen der multizentrischen Studien fest, dass die Beurteilung
des Tumors in frihen Stadien selten zu Schwierigkeiten fuhrt. Ein weit fortgeschrittener Tumor,
welcher bereits eine ausgepragte Grée vorweist, erschwert jedoch die Differenzierung des Tumors

von angrenzenden Strukturen der gesunden Niere und somit auch die Diagnosestellung [9].

Als wichtigste prognostische Marker gelten die Histologie, nach der Stockholmklassifikation, und das
Stadium. Die Fehldiagnosen kénnen schwere Folgen wie Rezidive, Langzeitschaden oder Tod nach
sich ziehen. Bereits seit 2007 weil® man, dass die blastemreichen Tumoren ein schlechteres
Ansprechen als andere Histologien des WT auf die praoperative Therapie vorweisen. Eine
Erkenntnis der vorliegenden wissenschaftlichen Arbeit ist, dass die blastemreichen Tumoren nach
praoperativer Chemotherapie am vierthaufigsten mit 7,62% (n=40) fehldiagnostiziert werden. In
97,5% (n=39) ware es durch den Lokalpathologen zu einer Unterbehandlung gekommen. Auch die
diffuse Anaplasie geht mit einer schlechten Prognose einher. Die Fehldiagnosen des Pathologen
sind weniger haufig in der Histologie als bei den blastemreichen Subtypen mit 5,71% (n=30). Auch

hier gibt es Anlass zur Suche nach weiteren Therapieansatzen [9].

Auch in anderen klinischen Bereichen haben Untersuchungen bewiesen, dass die
Referenzpathologie erheblich zur Diagnosegenauigkeit beitragt, die Prognose verbessert und das

Gesundheitssystem entlasten kann [51, 52].

Farooq et al. hat 4239 Zweitmeinungen der Referenzpathologie in verschiedenen Fachrichtungen
Uber ein Jahr (2018) verglichen. In 1% der Falle hat der Referenzpathologe eine schwerwiegend

falsche Diagnose korrigieren kdnnen [53].
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In einer anderen Studie von Peck et al. wurde Uber die Jahre 2015 bis 2017 pathologisches Material
zusatzlich von der Referenzpathologie beurteilt. Die gréRten Abweichungen liegen im Bereich der
Gynakologie, Gastroenterologie und Dermatologie vor. Dabei wurden die Abweichungen in geringe
Abweichung und schwere Abweichung unterteilt. Unter einer geringen Abweichung wird eine
Abweichung verstanden, die klinisch keine gravierende Konsequenz nach sich zieht. Eine schwere
Abweichung wird definiert als starke Abweichung der Diagnose, die zu einer klinisch signifikanten
Veranderung fuhrt. Die Diagnose, kann zum Beispiel anstelle einer benignen Diagnose als maligne
fehldiagnostiziert werden. In 20% kam es zu einer schweren Abweichung. Durch die unmittelbare

Einbeziehung des Referenzpathologen kénnen die Abweichungen frihzeitig korrigiert werden [54].

Ahnliches konnte Manion et al. bei der operativen Pathologie feststellen, bei der 5629
Zweitbeurteilungen untersucht wurden. In 11% liegt eine geringe oder schwere Abweichung vor. Die

Abweichungen sind wie bei der zuvor aufgeflihrten Studie von Peck et al. definiert [55].

Die vorliegende Arbeit belegt diese Studienergebnisse im Bereich der kindlichen Nierentumoren.
Durch den Referenzpathologen konnte die Diagnosegenauigkeit sowohl in der Histologie um 7,82%
als auch im Stadium um 6,22% gesteigert werden. Diese Beobachtung erstreckt sich Gber den

Zeitraum von 29 Jahren.

Durch das SIOP Protokoll wurde die Aufarbeitung der Materialen streng definiert und organisiert,
sodass der Referenzpathologie heute eine beachtliche Anzahl unterschiedlicher seltener kindlicher
Nierentumoren aus 29 Jahren (1989 - 2018) vorliegt. Dabei sind von den 4269 Studienteilnehmern
3337 Patienten als Protokoll- oder Nicht-Protokollpatienten definiert worden. Es fehlen 1149
histologische Diagnosen vom Lokalpathologen, 1282 vom Referenzpathologen und 2643 vom
Panelpathologen im Datensatz. Beim lokalen Stadium fehlen 1260 Diagnosen durch den
Lokalpathologen, beim Referenzpathologen 1452 und beim Panelpathologen 2835 Diagnosen. Die
Grunde dafur sind vielfaltig; Sie liegen am haufigsten in fehlender Dokumentation innerhalb der
Datenbank (siehe 6.1.2).

6.1.2 Einschrankungen der Untersuchung

Teilweise sind die Datensatze unvollstéandig. Griinde fir das Fehlen von Daten kdnnten sein, dass
nicht alle Informationen erfragt oder dokumentiert worden sind, da in den 29 Jahren der
Datensammlung viele Neuerungen in dem SIOP Protokoll aufgenommen worden sind. Ein Beispiel
dafir ist die feste Integration des Tumorvolumens zum Therapieschema des WTs. Beim

intermedidren Tumor haben nur noch Patienten mit einem Tumorvolumen >500ml eine Behandlung
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mit AVD erhalten. In dem geschlossen SIOP-2001 Protokoll haben die Patienten unabhangig vom

Tumorvolumen ein Therapieschema mit AVD erhalten [3, 56].

Auch weist der Datensatz in Bezug auf die Fragestellung dieser Arbeit ein Defizit an Informationen
zu der Qualitat der Materialen, die der Referenzpathologe erhalt, auf. Daher muss die Frage ,Wie
gut ist die Qualitat der Praparate, die den Referenzpathologen erreichen, um damit hochwertige
Diagnosen stellen zu kénnen?“ unbeantwortet bleiben. Ebenso ist nicht dokumentiert worden, wie
viele Diagnosen den Lokalpathologen innerhalb von 14 Tagen erreicht. Ob die Therapie bei einer
Nicht-Ubereinstimmung von Lokal- und Referenzpathologie angepasst wurde, kann dem Datensatz
nicht entnommen werden. Hierdurch konnen einige wesentliche Analysen und Bewertungen in
Bezug auf den tatsachlichen Nutzen und Erfolg des Referenzpathologen im Rahmen dieser Arbeit

nicht vorgenommen werden.

6.2 Diskussion Ergebnisse

6.2.1 Gesamtpopulation

Eine dokumentierte Beurteilung haben von der Gesamtpopulation (n=4269) 73,09% (n=3120) durch
den Lokalpathologen, 69,97% (n=2987) durch den Referenzpathologen und 38,09% (n=1626) durch
den Panelpathologen erhalten. Bei dem Stadium hat der Lokalpathologe 70,48% (n=3009), der
Referenzpathologe 65,99% (n=2817) und der Panelpathologe 33,59% (n=1434) der Patienten
beurteilt und in der Datenbank dokumentiert. Histologie und Stadium wurden von dem Lokal- und
Referenzpathologen immer beurteilt, aber nur in 61,91% (n=2643) der Falle in der Datenbank
dokumentiert. Die Analysen dieser Arbeit sind allein auf die Protokollpatienten (n=2218) beschrankt,
da bei diesen praoperativ ein WT diagnostiziert wurde und das Behandlungsschema dem SIOP
Protokoll folgt, wonach diese Patienten erst eine praoperative Chemotherapie erhalten und danach
die Nephrektomie durchgefiihrt wird. Es haben 2064 Patienten eine histologische Beurteilung durch
den Lokalpathologen erhalten. Vom Referenzpathologen ist bei 1973 Patienten eine Diagnose
gestellt worden und vom Panelpathologen 1175. Beim lokalen Stadium sind bei dem
Lokalpathologen 2043 Diagnosen in der Datenbank vorhanden. Zu den Referenzpathologen sind

1909 Diagnosen dokumentiert worden. Der Panelpathologie hat 1049 Patienten beurteilt.

Die Anzahl an lokal- und referenzpathologischen Beurteilungen ist ber die 29 Jahre in Deutschland
mit durchschnittlich 48 Diagnosen/Jahr ungefahr gleich verteilt. Seit 2001 ist die Referenzpathologie

in steigendem Mal3e in mehr als 50 Landern eingesetzt worden [3].
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Von den 1903 Histologien der Protokollpatienten im Vergleich von Lokal- und Referenzpathologie
stimmen 88,12% (n=1677) Uberein. Bei der Histologie zwischen Referenz- und Panelpathologie

(n=1159) korrespondieren 95,94% (n=1112) der Diagnosen der Patienten.

Eine Ubereinstimmung von 87,48% (n=1593) des lokalen Stadiums ist bei der Beurteilung zwischen
Lokal- und Referenzpathologie (n=1821) festzustellen. Die Ubereinstimmung der

Referenzpathologie im Vergleich zur Panelpathologie (n=1001) liegt bei 93,51% (n=936).

Damit bestatigt die Arbeit, dass durch die Referenzpathologie die Diagnosegenauigkeit in der
Histologie und im lokalen Stadium gesteigert werden kann. Dennoch gibt es auch fur den

Referenzpathologen bei den 6,22% der Abweichungen weiteres Verbesserungspotenzial.

Nachdem Max Wilms 1899 den Tumor erstmals beschrieben hatte, lag das Uberleben der Patienten
bei <20%. Durch internationale Zusammenarbeit zum Beispiel der SIOP und der NWTS st die
Uberlebensrate auf iiber 80% verbessert worden [57]. Die Ergebnisse und Ausarbeitungen dieser
Arbeit kbnnen dazu beitragen, die verbleibenden 20% weiter zu reduzieren und besonders auf
Histologien aufmerksam zu machen, die einen auffallig hohen Anteil an Fehldiagnosen - wie beim
regressiven Subtyp oder Mischtyp — in der Analyse offenlegen. Gleiches gilt flr die geringe

Ubereinstimmung in Stadium II.

Der Lokalpathologe schatzt die Tumoren mit abweichender Diagnose sowohl in der Histologie als
auch im Stadium meist niedriger ein als der Referenzpathologe. Gleiches gilt fur den
Referenzpathologen im Vergleich zum Panelpathologen, nur dass beim Referenzpathologen eine
héhere Ubereinstimmung der Diagnosen vorliegt. Vujani¢ et al. bemangeln, dass fast 40% aller
Rezidive auf eine nicht erfolgte Hoherstufung des Tumors zurtickzufihren sind und der Patient

unterbehandelt wurde [3].

6.2.2 Fehldiagnosen

Haufige histologische Fehldiagnosen des Lokalpathologen beim WT (n=525) liegen mit 31,81%
(n=167) beim regressiven Subtyp (n=167) vor. Der Lokalpathologe hat diesen in 59,88% (n=100) fur
einen Mischtyp gehalten. Am zweithaufigsten ist der regressive Subtyp mit dem blastemreichen
Subtyp (nach praoperativer Chemotherapie) in 13,17% (n=22) verwechselt worden. Den Mischtyp
hat der Lokalpathologe in 19,24% (n=101) fehldiagnostiziert. Mit dem blastemreichen Subtyp (nach
praoperativer Chemotherapie) ist der Mischtyp in 24,75% (n=25) der Diagnosen verwechselt

worden.
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Das blastemreiche Volumen wird bisher nur vom Referenzpathologen bestimmt, da es aktuell noch
kein Bestandteil einer Risikostratifikation ist. Aktuell steht zur Diskussion, ob die derzeit verwendete
Definition - die Betrachtung des relativen Anteils — die beste ist. Ggf. kdnnte der absolute Anteil an
Blastem prognostisch sinnvoller sein [3]. Zwar wurde durch das SIOP Protokoll 2001 festgestellt,
dass eine intensivere Therapie das Uberleben verbessern kann, aber nur im Stadium | mit
blastemreichen WT konnte eine signifikante Verbesserung der Rezidivrate und des Uberlebens
festgestellt werden [58]. Dome et al. betont, dass die Histologie das Fundament fir weiteres
Vorgehen ist. Wird zum Beispiel in der Therapie ein vermehrter Anteil an blastemreichen Zellen
festgestellt, so wird eine intensivere Chemotherapie erforderlich. Die 5-Jahres-Uberlebensrate

konnte so von 67% auf 80% gesteigert werden [21].

Huang et al. haben in ihrer retrospektiven Studie aus China blastemreiche pradominante WT mit
praoperativer Chemotherapie untersucht. Hierbei sind sie sind zu dem Ergebnis gekommen, dass
diese Patienten eine erhdhte Rezidivrate haben und so das Gesamtuberleben gesenkt ist. Sie gehen
davon aus, dass die Histologie eines praddominanten blastemreichen WT nach praoperativer

Chemotherapie mit einer schlechteren Prognose einher geht [59].

Kehl et al. haben sich auf molekulargenetischer Ebene naher mit dem blastemreichen WT befasst.
Dabei haben sie die Sequenz TCF3 identifiziert, welche eine zentrale Rolle bei der Entstehung des
blastemreichen WTs haben soll. Neben weiteren entdeckten Biomarkern kdénnte dies Ansatze fur

weitere Therapien in der Zukunft ergeben [60].

Die Histologie des komplett nekrotischen WT fiihrt beim Lokalpathologen zu einer Verwechselung
mit der Histologie des regressiven Subtyps. Ebenso hat er andersherum den regressiven Subtyp mit

dem komplett nekrotisierten WT verwechselt.

Der Lokalpathologe verwechselt in 40,0% (n=12) die diffuse Anaplasie (n=30) mit dem Mischtyp.
Dies kann eine schlechtere Prognose fir den Patienten bedeuten. Die fokale Anaplasie ist im
Gegensatz zur diffusen Anaplasie meist auf einen lokalen Tumorherd begrenzt, wahrend die diffuse
Anaplasie auch unbemerkt tber den vermeidlichen Tumorrand hinausgehen kann. Dies kann spater
zu Fernmetastasen flhren. Zudem weist der diffus anaplastische Tumor eine héhere Resistenz

gegenuber der Chemotherapie auf und ist somit aggressiver [61].

Bei den anderen kindlichen Nierentumoren ist der CCSK (n=26) mit 34,67% am haufigsten
fehldiagnostiziert worden. Er ist in 38,46% (n=10) fur einen Mischtyp gehalten worden und in 26,92%
(n=7) fur einen stromareichen Subtyp. Mit 17,33% (n=13) ist die Nephroblastomatose am
zweithaufigsten verwechselt worden. Es folgen das CMN (n=4) und die Histologie Unklassifizierbar
mit 5,33% (n=4).
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Dem Lokalpathologen bereitet die Histologie Mischtyp des WT bezogen auf die Histologien der
anderen kindlichen Nierentumoren am meisten Schwierigkeiten. Der Referenzpathologe
diagnostiziert anstelle des Mischtyps das CCSK (n=10) und die Nephroblastomatose (n=5). Die
Abweichung der beiden Pathologen betragt beim CCSK 9,9% und bei der Nephroblastomatose
4,95%.

Wie bereits Roms et al. beschrieben haben, ist bei einer mesenchymalen Erscheinung des WT, ein
CCSK und CMN - bei letzterem gerade bei sehr jungen Patienten - als wichtige Differenzialdiagnose
auszuschlielen. Die Immunbhistologie ist bei dieser Diagnose notwendig. Die Nephroblastomatose
gilt als wichtige Differenzialdiagnose und ist schwer vom WT abzugrenzen. Sie kann ein
Erscheinungsbild mit hohem epithelialem Anteil haben, jedoch kann der epitheliale Anteil auch vollig
fehlen. Daher ist die wichtigste Unterscheidung die Art des Wachstums und das Fehlen oder
Vorhandensein einer Tumorkapsel. Auch in der Immunhistologie ist bisher kein spezifischer Marker

zur Differenzierung vorhanden [62].

Die abweichenden Diagnosen umfassen 4,06% (n=139) zwischen Referenz- und Panelpathologie.
Sie belaufen sich bei den anderen kindlichen Nierentumoren auf ein bis zwei Fehldiagnosen. Beim
WT (n=133) liegt die héchste Abweichung beim intermediaren Risiko WT mit 78,95% (n=105).

Wie bereits in Kapitel 6.1.1 thematisiert, wird die Diagnosegenauigkeit erst laut Kaste et al. in weit
fortgeschrittenen Stadien erschwert [9]. Dennoch konnte in der Arbeit festgestellt werden, dass das
lokale Stadium Il einer héheren Fehlerquote als dem lokalen Stadium | und Il unterliegt. Bei der
Beurteilung von Lokal- und Referenzpathologie liegt zwischen dem lokalen Stadium | und Il eine
Diskrepanz von 21,41% und zwischen dem lokalen Stadium Il und Il von 13,26% vor (siehe Anhang

1),

Bei den anderen kindlichen Nierentumoren ist die Diagnosegenauigkeit nahezu aquivalent zu den

anderen lokalen Stadien mit durchschnittlich 60,61% (siehe Anhang 2).

Bei dem WT liegt eine Abweichung von 20,25% zwischen dem lokalen Stadium | und Il vor. Die
Diagnosegenauigkeit des Lokalpathologen ist im lokalen Stadium Il um 26,45% geringer als im

lokalen Stadium III.

Auch zwischen der Referenz- und Panelpathologie hat das lokale Stadium Il eine geringere
Ubereinstimmung als die Stadien | und Ill. Zwischen Stadium | und Il ist die Ubereinstimmung von
dem lokalen Stadium Il 10,73% unter Stadium | und bei Stadium Il und Ill liegt das lokale Stadium Il
5,16% unter dem lokalen Stadium IIl (siehe Tabelle 3).

Die Diagnosegenauigkeit der anderen kindlichen Nierentumoren zwischen der Referenz- und

Panelpathologie liegt im lokalen Stadium Il bei 100% (siehe Anhang 4).
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Beim WT kommt es zu Diagnoseabweichung zwischen den einzelnen lokalen Stadien. So ist die
Abweichung in Stadium Il um 11,05% héher als im Stadium | und im Stadium 11l um 4,48% geringer

als im Stadium II.

Anders als bei den anderen kindlichen Nierentumoren, scheint die Beurteilung bei WTen im Stadium

Il Schwierigkeiten zu bereiten.

Das lokale Stadium wird vom Lokalpathologen im Vergleich zum Referenzpathologen in ungefahr
60% unterdiagnostiziert. Gleiches gilt fir den Referenzpathologen, der das lokale Stadium bei einer

Abweichung niedriger beurteilt als der Panelpathologe.

Bei der kombinierten Analyse von Histologie und lokalem Stadium (n=1813) liegt eine Abweichung
der Diagnosen in einem oder beiden Kriterien in 35,19% (n=638) vor. In 93,26% (n=595) sind
Diagnosen des WT betroffen. Insgesamt haben 39,97% (n=255) der Abweichungen keine
Auswirkung auf die Therapie. Eine Konsequenz hat die Diagnoseabweichung in 60,03% der Falle.
Dabei kommt es am haufigsten mit 34,01% (n=217) zu einer Unterbehandlung und in 24,14%

(n=154) zu einer Uberbehandlung. Zu einer falschen Therapie ist es in 1,88% (n=12) gekommen.

Durch die Reduzierung pathologischer Fehldiagnosen koénnen Folgekosten bedingt durch
Rezidivbehandlungen, Minderung der Leistungs- und Arbeitsfahigkeit oder alltagsbeeintrachtigende

Spatfolgen gesenkt werden [63].

6.2.3 Patientencharakteristika

In den Untersuchungen der Patientencharakteristika wie Protokollpatienten, Altersklassen,
Geschlecht, Metastasen bei der Diagnose, syndromale Erkrankungen in der Familie, familiare
Vorerkrankungen, AZ und Diagnosejahr ist bei den Stadien die héchste Ubereinstimmung in Stadium

I, gefolgt von Il und II.

Es ist keine Signifikanz in Bezug auf die Diagnosegenauigkeit der Lokal- und Referenzpathologen
bei den Altersklassen, Geschlecht, syndromalen Erkrankungen innerhalb der Familie und familiaren
Vorerkrankungen festzustellen. Bei der Histologie der Metastasen und beim Stadium der
Protokollpatienten ist kein signifikantes Ergebnis zu ermitteln. Die Ausnahmen stellen die
Metastasen beim lokalen Stadium und die Histologie der Protokollpatienten dar. Bei diesen kann

eine signifikante Abhangigkeit von der Diagnosegenauigkeit nachgewiesen werden.

Alle Patienten, die in teilnehmenden Institutionen der SIOP Studie diagnostiziert werden, kénnen in
die Studie aufgenommen werden. Das Alter und Tumorhistologie spielen dabei keine Rolle. Ein

Ausschluss kann durch Verweigerung der Einwilligung der Eltern oder Bevollmachtigen erfolgen. Es
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besteht die Mdglichkeit, dass nur eine Einwilligung fir die klinische Datensammlung besteht, nicht

jedoch flr das biologische Material [29].

Von den Studienteilnehmern sind in der Arbeit die Protokollpatienten ausgewertet worden. Der
behandelnde Kinderonkologe geht praoperativ aufgrund der bisherigen Untersuchungen und des
klinischen Erscheinungsbildes davon aus, dass der Patient an einem WT erkrankt ist. Nach der
Nephrektomie und Zweitbeurteilung durch den Referenzpathologen bestatigt sich diese Annahme
in 6,36% (n=121) nicht. In 62,81% (n=76) handelt es sich um einen CCSK und in 14,05% (n=17) um
eine Nephroblastomatose. Ein CMN liegt in 7,44% (n=9) vor. Der CMN, die Nephroblastomatose
und das CCSK werden wie auch der WT mit einer praoperativen Chemotherapie mit Vincristin und
Actinomycin D fir 4 Wochen therapiert [16]. Die Fehldiagnose hat keine negative Auswirkung auf
die Patienten. Das Ergebnis kann Anlass zur Sensibilisierung der Kinderonkologen hinsichtlich der

klinischen und radiologischen Ahnlichkeiten zwischen u.a. dem CCSK und dem WT sein.

Die histologische Ubereinstimmung ist signifikant (p<0,001) héher bei den Protokollpatienten im
Vergleich zu den Nicht-Protokollpatienten zwischen Lokal- und Referenzpathologie. Beim lokalen

Stadium liegt keine Signifikanz vor.

Das Alter ist ein prognostischer Marker im SIOP Protokoll als auch in der COG. Es konnte festgestellt
werden, dass sich die Prognose des Patienten verschlechtert, je alter er ist. Patienten mit einem
Alter <2 Jahren haben eine bessere Prognose, wahrend bereits bei Patienten >4 Jahre der
Krankheitsverlauf mit mehr Risiken einhergeht. Das steigende Alter korreliert mit vermehrtem
Auftreten von Anaplasie, héherem Stadium und gréf3erem Tumorvolumen und ggf. mit bereits
erfolgter Metastasierung. Sind die Patienten jinger, kann die Therapie weniger aggressiv sein [22,
64]. Die Diagnosegenauigkeit des Pathologen wird jedoch nicht vom Patientenalter beeinflusst. Die

Abweichung zwischen den Altersklassen ist nur gering (siehe Tabelle 38, 39).

Tendenziell sind Madchen etwas haufiger an einem WT erkrankt, jedoch steht das Geschlecht nicht
im Zusammenhang mit der Prognose. Daher ist in SIOP und COG das Geschlecht nicht in die
Risikostratifikation aufgenommen worden [24]. In einer Datenanalyse von SIOP 93-01 und 2001 mit
5631 Patienten zur prognostischen Bedeutung des Alters konnte ein Anstieg beim Alter der Madchen
mit 1 Jahr und mit 4 Jahren festgestellt werden. Im friihen Kleinkindalter ist die hdchste Inzidenz bei
Jungen hoéher als bei Madchen. [22]. Gleiches gilt fur die Diagnosegenauigkeit des Lokalpathologen,

die unabhangig von den Geschlechtern ungefahr gleichbleibt.

Einzelne Untergruppen haben im Vergleich zu den anderen WT Patienten keine schlechteren
Ergebnisse. Dies betrifft 25% der WT Patienten [10]. Dazu zahlen Patienten mit einem Rezidiv,
anaplastische WT, bilaterale Tumoren, Stadium V. 14% der Stadium IV Patienten haben eine
Hochrisiko-Histologie (blastemreicher Subtyp oder diffuse Anaplasie). Rezidive treten zu 80% in der

Lunge auf [26]. Die Vorgehensweise bei der Therapie variiert zwischen SIOP und COG. Ist bei den
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Patienten nach der praoperativen Chemotherapie die Metastase im CT der Lunge vollstandig
zurlickgegangen, so sieht das SIOP Protokoll keine Bestrahlung der Lunge vor. Bei Patienten der
SIOP Studie haben83% dieser Patienten ein 2-Jahres ereignisfreies Uberleben. Die COG kommt
auf 81% fiir das 2-Jahres ereignisfreies Uberleben. Hat der Patient persistierende Metastasen, so
erhalt dieser eine komplette Lungenbestrahlung [1]. Eine Studie aus England erreicht bei Patienten
mit kompletter Remission der Lungenmetastasen ohne Bestrahlung der Lunge ein ereignisfreies
Uberleben von 65% [64]. In dieser Arbeit konnte ein signifikanter Zusammenhang (p =0,001) mit den
Metastasen bei Diagnose bei der Diagnosegenauigkeit des Lokalpathologen in dem lokalen Stadium
festgestellt werden. In der Histologie mit Metastasen bei der Diagnose ist die Diagnosegenauigkeit

des Lokalpathologen insignifikant (p=0,459).

Die Diagnosegenauigkeit des Pathologen ist nicht durch das Vorliegen eines Syndroms beeinflusst.
Mehr als 15 verschiedene Syndrome sind mit einem WT assoziiert. Dabei tritt der WT in Kombination
mit einem Syndrom meist bilateral auf [5]. Patienten mit einem WAGR Syndrom entwickeln zwischen
45% und 60% einen WT. Sie werden erfolgreich nach dem SIOP Protokoll behandelt. Bei diesen
Patienten wird eine intensivere Uberwachung wéahrend der Therapie empfohlen. Ebenso wird
empfohlen, die Funktion der Restniere engmaschig zu kontrollieren [24]. In einer Untersuchung zu
Patienten mit einem Beckwith-Wiedemann Syndrom sind 12 Patienten (n=183) erst nach der WT
Diagnose mit einem Beckwith-Wiedemann Syndrom diagnostiziert worden. Die Histologie des WT
ist ,favourable® — also niedrige Malignitat und intermediare Malignitat - und in drei Fallen (25%) ist
der Tumor multifokal oder bilateral. Meistens manifestiert sich das Syndrom vorher durch zum
Beispiel aurikulare Furchen oder einer auffallig groBen GeburtsgroRe. Eine genaue klinische
Untersuchung auf typische Zeichen des Beckwith-Wiedemann Syndroms und eine genetische

Beratung wird bei einer Neudiagnose des WT mit Zeichen eines Syndroms empfohlen [65].

Keine Veranderung in der Diagnosegenauigkeit ist bei familiaren Vorerkrankungen festzustellen.

Das Ergebnis ist insignifikant.

Bei der Diagnosegenauigkeit der Tumoren kann beim Lokalpathologen von der Histologie und dem
lokalen Stadium keine Verbesserung uber die Jahre festgestellt werden. Bei der Histologie halt sich
die Abweichung in den zurtickliegenden 10 Jahren zwischen Lokal- und Referenzpathologie bei
einem Mittelwert von 10,4%. Die Abweichung im lokalen Stadium betragt durchschnittlich 23,7%.
Bei den Referenzpathologen verglichen mit dem Panelpathologen ist eine Verbesserung Uber die
Diagnosejahre festzustellen. Nach einer héchsten Abweichung 2005 mit 13% bei der Histologie und
20% bei dem lokalen Stadium, sinkt die Abweichung 2007 auf unter 10%. Ab 2011 bis 2017 liegt
keine histologische Abweichung (0%) der Diagnose vor. Im lokalen Stadium liegt die Abweichung
ab 2007 unter 10%. Seit 2008 schwankt die Abweichung zwischen 0%- und 4%.
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6.2.4 Uberlebenszeitanalysen

Bisher gibt es keine klinischen Untersuchungen zu den Uberlebenszeitanalysen beim WT bezogen
auf die Abweichungen und die Uberstimmungen bis zum Eintreten eines Events wie einem Rezidiv

oder dem Gesamtliberleben.

Histologie und Stadium sind die wichtigsten prognostischen Marker beim WT. Dies konnte in der
Arbeit zur Histologie zwischen Lokal- und Referenzpathologie bestatigt werden, da es das
ereignisfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben beeinflusst. Bei den Uberlebenszeitanalysen
nach Kaplan-Meier zum ereignisfreien Uberleben bis zum Tod, liegt bei der Histologie zwischen
Lokal- und Referenzpathologe eine Signifikanz mit p=0,02 zugunsten der Lokalpathologie vor. Bei
einer Ubereinstimmung der pathologischen Diagnosen sind nach 25 Jahren 85,5% der Patienten
rezidivfrei. Bei einer Abweichung bleiben 80,5% der Patienten rezidivfrei. Keine weitere Signifikanz

konnte zum ereignisfreien Uberleben festgestellt werden.

Bei den Analysen der Uberlebenszeit in Hinsicht auf das Gesamtiiberleben liegt eine Signifikanz bei
der Histologie sowohl zwischen Lokal- und Referenz- als auch zwischen dem Referenz- und
Panelpathologie vor. Nach 15 Jahren betragt das Uberleben 91,6%, wenn es zu einer histologischen
Ubereinstimmung der Diagnosen zwischen Lokal- und Referenzpathologie kommt. Bei einer

Abweichung haben nach 15 Jahren 83,0% der Patienten Uberlebt.

Bei dem Gesamtiberleben zur Histologie zwischen Referenz- und Panelpathologie liegt nach 15
Jahren die Ubereinstimmung der Diagnosen bei 94,7%. Zu einer Abweichung kommt es in 87,2%.

Bei dem Gesamtlberleben des lokalen Stadiums liegt keine Signifikanz vor.

6.2.5 Unbeantwortete Fragen

In der vorliegenden Arbeit kann die Frage zur Qualitdt der Praparate, welche den
Referenzpathologen erreichen, nicht beantwortet werden. Diese Daten sind nicht in den

Datensatzen enthalten.

Gleiches gilt fir die Frage, ob der Referenzpathologe innerhalb der vorgesehenen 14 Tage seine
Diagnose dem Lokalpathologen Ubermittelt. Fir den Fall, dass diese Frist nicht eingehalten wird,
konnte ebenfalls nicht beantwortet werden, ob die Diagnose den Kinderonkologen vor
Therapiebeginn oder bei bereits laufender Therapie erreicht. Ob die Therapie angepasst wird, wenn

die Therapie des Patienten bereits begonnen hat, bleibt ebenfalls offen.
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Die Frage nach der Diagnosegenauigkeit des Lokalpathologen und nach der Abhangigkeit von der

GrolRe des Krankenhauses, konnte mangels Daten genau so wenig beantwortet werden.

Inwiefern das Alter des Pathologen sich auf die Diagnosegenauigkeit auswirkt, konnte nicht

untersucht werden, da auch hier keine Daten verfugbar waren.

Da diese Fragen unbeantwortet bleiben mussen, kénnten sie Anlass fir weitere Datenerhebungen
und Untersuchungen sein, die Umsetzung des SIOP Protokolls zu Uberprifen und Storfaktoren zu

identifizieren, die dazu fuhren, dass Patienten nicht die optimale Therapie erhalten [66, 67].

6.2.6 Signifikanznachweis beim Unterschied der Diagnose der

Pathologen

Bei der Histologie insgesamt, sowohl beim Vergleich zwischen Lokal- und Referenzpathologe als
auch zwischen Referenz- und Panelpathologe, liegt eine Signifikanz bei einem Unterschied der
Diagnose und damit bei der Diagnosesicherheit vor (p<0,001). Beim lokalen Stadium insgesamt liegt
zwischen Lokal- und Referenzpathologe eine Signifikanz bei unterschiedlichen Diagnosen mit
Einfluss auf die Diagnosesicherheit mit p<0,001 vor. Im Vergleich zwischen Referenz- und

Panelpathologe ist keine Signifikanz bei abweichenden Diagnosen feststellbar.

Ein Unterschied in der histologischen Diagnose zwischen Lokal- und Referenzpathologie hat einen
signifikanten Einfluss (p=0,01) auf das ergebnisfreie Uberleben. Auch bei dem Gesamtiiberleben
zwischen Lokal- und Referenzpathologie (p=0,036) und Referenz- und Panelpathologie (p=0,002)
kann ein signifikanter Unterschied bei einer Abweichung in der histologischen Diagnose und damit

auf die Diagnosesicherheit festgestellt werden.

Bei den klinischen Faktoren, zu denen eine Signifikanzprufung (Alter, Geschlecht, Vorerkrankungen
in der Familie, syndromale Erkrankungen) durchgefihrt wurde, liegt keine Signifikanz bei
abweichender Diagnose zwischen den Pathologen vor. Diagnosegenauigkeit von Lokal- und
Referenzpathologen ist nicht abhangig von weiteren klinischen Faktoren des Patienten. Eine
Ausnahme jedoch stellt der klinische Faktor Metastasen bei der Diagnose dar. Im Vergleich des
Stadiums zwischen Lokal- und Referenzpathologie kann ein signifikantes Ergebnis (p<0,001) auf
die Diagnosegenauigkeit festgestellt werden. Eine weitere Signifikanz (p<0,001) kann zwischen der
Lokal- und Referenzpathologie bei der Histologie in Abhangigkeit der Nicht-Protokollpatienten
ermittelt werden. Wahrend das Geschlecht keinen Einfluss auf die Prognose hat, gilt das Alter als
prognostischer Faktor sowohl bei SIOP als auch bei COG [20]. Somit ist die schlechte Prognose bei

steigendem Patientenalter [68] nicht aufzunehmende Diagnosefehler des Pathologen, sondern auf
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hohes Stadium und/ oder hohe Malignitat des Tumors zurlickzufihren mit noch zu verbessernden

Therapien.

Welche Altersgruppe der Arzte die Behandlung der Patienten besser durchfiihrt ist fraglich. Hierzu
ist kaum Literatur verfligbar. So ist davon auszugehen, dass einerseits bei alteren Arzten der Stand
der medizinischen Wissenschaft wahrend des Studiums weniger weit entwickelt war - und der
zeitliche Abstand der wissenschaftlichen Auseinandersetzung mit dem Thema im Studium deutlich
zurlickliegt als bei jingeren Arzte - andererseits verfiigen sie aber (ber viele Jahre an
Berufserfahrung und Routine. Choudhry et al. stellt fest, dass durch die Routine und die
altersbedingt, sinkenden kognitiven und koérperlichen Fahigkeiten die Qualitat der Arbeit mit
zunehmendem Alter nachlasst [69]. Blasier et al. halt fest, dass die Lernfahigkeit im Alter nachlasst
und technische Innovationen nicht von alteren Arzten genutzt werden [70]. In anderen Studien kann
dagegen kein klares Ergebnis generiert werden, weil sich viele Faktoren wie die Psyche des Arztes,
terminierte Rente, etc., auf die Weiterentwicklung und Leistung im Alter auswirken und dies bei

jedem Arzt individuell zu beurteilen ist [71].

6.3 Diskussion der wirtschaftlichen Auswirkungen auf das
Gesundheitssystem durch Einbeziehung des

Referenzpathologen

Die Onkologie stellt einen relevanten Kostenfaktor im Gesundheitssystem dar. So beliefen sich in
den Vereinigten Staaten von Amerika im Jahre 2020 die Kosten, welche durch die Versorgung von
Krebspatienten entstanden sind, auf Gber 150 Milliarden US-Dollar [72]. Zudem steigen die Preise
der neuen Chemotherapeutika stetig an. Dies hat in den Vereinigten Staaten von Amerika zu der
sogenannten ,financial toxicity“ geflhrt. Hierbei handelt es sich um ein Phanomen bei krebskranken
Patienten, welches beschreibt, dass die komplizierte Kostenlibernahme und die therapeutisch
notwendigen Ortswechsel zu einer psychischen Belastung bei Patienten fihren, die zur Folge hat,

dass es trotz guter Therapie zu einer schlechteren Prognose kommt [73].

Pharmaunternehmen stehen unter dem Druck, immer neue Medikamente zu entwickeln. So werden
zum Beispiel beim WT neue Therapieansatze fir die Patientengruppe, welche trotz intensiver
Behandlung schlechte Ergebnisse in der Therapie haben, gesucht. Dies ist bei 20% der behandelten
Patienten der Fall. Was zur Folge hat, dass die steigenden Medikamentenkosten eine hohe

finanzielle Belastung flr Krankenhauser darstellt [74].
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In den Niederlanden fordern beispielsweise die Leiter der Krankenhauser eine Deckelung und
Kostenibernahme durch den Staat [75]. Die Krankenhauser in den Niederlanden beklagen, dass
das Budget fur teure Medikamente nicht ausreichend ist. Dies hat zur Folge, dass Patienten in
andere Krankenhduser verlegt werden, damit sie dort eine kostspielige Therapie erhalten kdnnen.
Patienten, die beispielsweise auf Grund ihrer Diagnose und den aktuellen Leitlinien den Antikdrper
Trastuzumab erhalten sollten, bekamen dieses Medikament weniger verschrieben als es anhand
der Diagnosen zu erwarten gewesen ware. In den Niederlanden flhrt dieser enorme Kostendruck
zu Bettenklirzungen und personellen Einsparungen mit verminderter Betreuung der Patienten. Dies

wiederum flhrt zur verminderten Betreuung der Patienten [75].

Nicht nur die Fehldiagnosen durch die Pathologie kbnnen schwere gesundheitliche Folgen flr den
Patienten und fir die Finanzen des Krankenhauses nach sich ziehen, sondern auch in anderen
Bereichen der Patientenversorgung kénnen Fehler erzeugt werden. SparmalRnahmen flhren zu
Uberlastung des Personals, das seinen Aufgaben und der Verantwortung nicht mehr gerecht werden

kann [75]. Arbeitsfehler sind notwendigerweise die Folge.

Choi et al. hat das Ausmaf} an Medikationsfehlern aus verschiedenen Studien, die zwischen 2004
und 2016 verodffentlicht wurden, verglichen. Medikationsfehler gehen u.a. auf Arbeitsfehler von
Arzten, Pharmazeuten oder Krankenschwestern zuriick [76]. Medikationsfehler kénnen folgenlos
oder minimal bleiben, jedoch auch zu schweren Schadigungen des Patienten fiihren. Neben einer
insuffizienten Behandlung resultiert daraus ein finanzieller und materieller Ressourcenverbrauch
[77]. Aufgrund mangelnder Standardisierungen in der Datenerhebung konnten jedoch nicht alle
Studien einbezogen werden. Die Forschungsgruppe hat festgestellt, dass ein belastbares Ergebnis

bei der Datenlage nicht erreicht werden kann [76].

In einer einjahrigen, retroperspektiven Studie stellt McCarthy et al. fest, dass schadliche
Medikationsfehler die Frequenz der Krankenhausaufenthalte erhéhen sowie die Aufenthaltsdauer
verlangern. Die haufigsten Fehler sind demnach mit 38% bei chemotherapeutischen Substanzen

entstanden; Kortison folgt dagegen erst mit 14% [78].

Im Folgenden werden qualitativ verschiedene Uberlegungen zur Vermeidung von diagnostischen
und therapeutischen Fehlern dargestellt, die zur Senkung von Kosten im Gesundheitssystem fiihren

konnen.

Sofern es gelingt die Fehlerquote des Pathologen zu verringern, hatte dies zur Folge, dass durch
die initial richtige Klassifizierung von vorneherein eine optimale Therapie bereitgestellt werden kann

und Rezidivtherapien nicht eingesetzt werden missen. Eine Verbesserung wird durch das Einsetzen
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des Referenzpathologen erreicht. Seine spezifische Expertise kann Fehldiagnosen aufdecken und

den Lokalpathologen in Diagnose, Therapievorschlag und Prognose unterstitzen [63].

Die Arbeitsschritte von der Diagnostik Uber die Materialgewinnung bis zur Diagnoselbermittiung
werden in drei Phasen unterteilt: praanalytische, analytische und postanalytische Phase und bieten
Potential fuir Arbeitsfehler [79].

In diesem Zusammenhang spielt die Qualitat der Labore eine Rolle, die von mehreren Faktoren
beeinflusst wird. Zum einen ist der Bestand und Wartungszustand der Gerate im Labor
erfolgskritisch. Zugleich stellt ein Mangel an geschultem Personal im klinischen Alltag haufig einen
limitierenden Faktor dar [80]. Dies beeinflusst sogar die Diagnosegenauigkeit des
Referenzpathologen negativ, weil das Material bei der Aufarbeitung von verringerter Qualitat ist.
Auflerdem kann die Nutzung von unterschiedlichen Geraten und Systemen zur Dokumentation und

Datenspeicherung zu Fehlern in der Diagnose flhren [79].

Um den Fehlern entgegenzuwirken, wird verstarkt eine standardisierte Diagnostik angestrebt. Im
aktuell neu angelaufenen UMBRELLA SIOP-RTGS 2016 Protokoll ist diese Erkenntnis einbezogen
worden, indem zum Beispiel die Vorgehensweise fur alle Lokalpathologen genau vorgegeben ist
[29].

Ein weiteres Themenfeld, welches zur Verbesserung der Behandlung beitragen kann, ist die digitale
Pathologie. In den Vereinigten Staaten lauft im Bereich der Nephropathologie bereits eine
Testphase, um moderne Technologien im klinischen Alltag zu etablieren. Laut den aktuellen Daten
wirde es zu einer weiteren Verbesserung der Diagnosegenauigkeit der Pathologen fuhren. Es zielt
auf die Erhéhung der Genauigkeit, die Standardisierung und die digitale Aufbewahrung. Daten
kénnen dadurch unabhangig vom Standort zuganglich gemacht werden [81]. Damit ist ein
internationaler Austausch zur Beratung oder Schulung gegeben. Hierdurch kénnen Fehler wie
Beschadigung oder Verlust von Proben bis zur Ankunft beim Referenzpathologen unterbunden
werden. Der digitale Austausch reduziert den Zeiteinsatz deutlich, was sich positiv auf die ,real-time*

Pathologie in dem SIOP Protokoll auswirken kann.

Die medizinischen Arbeitsprozesse stlitzen sich bereits sehr auf digital gespeicherte Patientendaten
ab. Die Datenerfassung und Dokumentation der Patienten werden weiter standardisiert. Die digitale
Bildgebung in der Radiologie stellt bereits den Standard dar [82]. Andere Disziplinen dagegen wie
die Pathologien, in denen aktuell noch das Mikroskop Goldstandard ist, werden nachziehen. Dabei

wird die digitale Pathologie weitaus mehr digitalen Speicherplatz als die Radiologie bendtigen [83].
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Bis sich die Daten in den sogenannten ,digital pathology repositories” (DPG) befinden und fir den
Nutzer zuganglich sind, erfordert es noch hohe Investitionen und aufgrund der technischen
Anforderungen die Ausbildung von hochqualifiziertem Personal. Es erfordert gleichzeitig eine neue
enge Zusammenarbeit von Pathologen mit Informatikern und IT-Technikern. Die Pathologen

missen sich in die Nutzung dieser Technik einarbeiten [81].

Die digitale Verfugbarkeit in der Pathologie ermoglicht dartber hinaus in einem nachsten Schritt die
Integration von kunstlicher Intelligenz (KI). Sie wird immer mehr in diversen klinischen Bereichen
etabliert. Die objektive und genaue Beurteilung durch die KI kann dem Pathologen in der Zukunft die

Diagnose erleichtern [84].

Inwieweit der Veranderungsprozess in der Arbeitsweise und im Einsatz der Ressourcen und neuen
Technologien tatsachlich auch zu Kosteneinsparungen im Gesundheitswesen fihrt, muss
beobachtet werden. Wahrend sicherlich auf der einen Seite Personal eingespart wird, entstehen flr
die IT und deren Betrieb neu die Kosten fur Hardware, Software und Personal auf. Auch wenn
zukunftig die Gesamtkosten im Gesundheitswesen im Vergleich zu heute gleichbleiben, ist die
Beschleunigung der Prozesse und die Verbesserung der Diagnosen auf einem insgesamt héherem

Qualitatsniveau zu erwarten.

Eine optimale Therapie des Patienten steht potenziell im Konflikt mit der Wirtschaftlichkeit. Diese
hat einen hohen Stellenwert im klinischen Alltag, da erganzende diagnostische MalRnahmen
wirtschaftlich gerechtfertigt sein missen. In allen medizinischen Bereichen - inklusive der Pathologie
- steigen die Anforderungen, mehr Leistungen bei gleichzeitig steigender Qualitdt und zugleich

verringerten Kosten zu erbringen [85].

Die Kostenarten in der Gesundheitsbkonomie werden laut Schlander et al. in drei Bereiche
untergliedert: direkte, indirekte und intangible Kosten. Die direkten Kosten setzen sich aus
medizinischem und nicht medizinischem Ressourcenkonsum zusammen. Die indirekten Kosten
beziehen sich auf die eingeschrankte Teilnahme am Wertschépfungspotentials (Arbeitsminderung
bis -ausfall, Minderung der Produktivitat bis zum vorzeitigen Tod). Die intangiblen Kosten beziehen
sich u.a. auf die Nebenwirkungen und Spatfolgen wie Schmerzen, Schlafstérungen, etc. durch die
primare Erkrankung [86]. Daher ist die quantitative Bewertung der Kostenersparnisse durch den
Referenzpathologen komplex und auf Grund der individuellen Krankheitsverlaufe schwierig zu

ermitteln und daruber zu generalisieren.
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Zu den Kooperationspartnern der SIOP Studie gehdren u.a. die Abteilung der Chirurgie, Radiologie,
Pathologie, deren anfallende Kosten gedeckt werden missen. Dabei berechnet jede Abteilung die
durchschnittlich anfallenden Kosten und legt einen pauschalierten Betrag pro Patient fest. Dieser
wird final in Verhandlungen mit der Krankenkasse festgelegt. Laut der Finanzabteilung der
Universitat des Saarlandes beliefen sich die Kosten des Referenzpathologen in den letzten Jahren
auf 350€/ Patient. Die einzelnen Abrechnungsziffern nach GOA kénnen der Tabelle 113 entnommen
werden. Die Leistung 19312 Zuschlag zu den Gebuhrenordnungspositionen 19310, 19318 und
19319 fir die Anwendung von Sonderverfahren wurde durchschnittlich 4-mal berechnet und die
Leistung 19320 (siehe Tabelle 113) wurde meistens 7-mal berechnet. In den Verhandlungen wurde
eine Deckelung von 105 Patienten/ Jahr festgelegt. Demnach beliefen sich die Kosten im

Gesundheitswesen fur die Referenzpathologen im Jahr auf rund 37 000 €.

Die Verhandlungen mit der Referenzpathologie in Bonn laufen derzeit; mit einer Einigung wird Ende
2022 gerechnet.

Tabelle 113: Kosten fiir referenzpathologische Diagnostik nach GOA (Gebiihrenordnung fiir Arzte)

GOA Ziffer Untersuchung Summe
19310 Histologische oder zytologische Untersuchung eines Materials 9,35€
19312 Zuschlag zu den Gebuhrenordnungspositonen 19310, 19318 5,75 €

und 19319 fur die Anwendung von Sonderverfahren

19320 Histologische oder zytologische Untersuchung eines Materials 25,69 €
unter Anwendung eines immunchemischen Sonderverfahrens
40120 Transport von Briefen bis 20 g oder Telefax 0,55 €

Fehler einer initial falschen Diagnose kdnnen sekundare Therapien, haufigere Rezidivbehandlungen
oder Spatfolgen durch - zum Beispiel Doxorubicin mit Kardiotoxizitat — nach sich ziehen. Die Kosten
dieser zusatzlichen Komplikationen kdnnen sich in der GréRenordnung eines mittleren 5-stelligen

Betrags von ungefahr 15 000 — 50 000 Euro pro Patient bewegen.
Das Verhéltnis von lediglich 350 € fir das Einbeziehen der referenzpathologischen Zweitmeinung
gemaB SIOP 2016 Protokoll zu den geschétzten Kosten aufgrund von Komplikationen rechtfertigt

somit auch wirtschaftlich eindeutig den verbindlichen Einsatz der RP.
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6.4 Ausblick

Bei Kenntnis von Histologie und Stadium als wichtige prognostische Faktoren konnte in dieser Arbeit
gezeigt werden, dass die Referenzpathologie einen signifikanten Einfluss auf die histologische
Diagnosegenauigkeit hat. Dies bestatigt die Entscheidung, die Referenzpathologie als Bestandteil
des SIOP Protokolls beizubehalten.

Wird die Diagnosegenauigkeit der Pathologen noch weiter erhdht, resultiert daraus eine Senkung
der Behandlungskosten aufgrund von insuffizienten Therapien und vermeidbaren

Hospitalisierungen.

Neben den Referenzpathologen kénnen weitere Ansatzpunkte identifiziert werden, die sich auf eine

Verbesserung zukinftiger Behandlungen von WT und anderen Nierentumoren auswirken.

So kann beispielsweise eine Fokussierung der Behandlung kindlicher Nierentumoren auf wenige
Krankenhduser dazu beitragen, dass die Diagnosegenauigkeit der Lokalpathologie zunimmt. Dies
ist damit zu begriinden, dass dieser quantitativ mehr Nierentumore zur Beurteilung bekommt und
dadurch seine Expertise in dem Spezialgebiet zunimmt. Dass die Prognose wie in den USA trotz
suffizienter Therapie weiter abnimmt ist unwahrscheinlich [73], da die finanzielle Absicherung durch

das Krankenkassensystem in Deutschland garantiert ist.

Wie dargestellt, weist die Referenzpathologie zur Panelpathologie Abweichungen von 4,7% bei der
Histologie und 6,3% beim Stadium auf. Diese verbleibenden Abweichungen konnen als
Herausforderung verstanden werden, weitere Verbesserungen in der Referenzpathologie
anzustreben, mit der unmittelbaren Folge, dass sich die Behandlungen der Patienten verbessern

lielRen.

Spezifische Betrachtungen der 21 Histologien und 3 Stadien geben Aufschluss auf mdgliche
Herausforderungen im Bereich der Diagnose. Stadium Il weist die hochsten Abweichungen auf,
wahrend bei der Histologie die meisten Abweichungen beim blastemreichen Subtyp (nach
praoperativer Chemotherapie) vorliegen. Die genaue Definition des blastemreichen Gewebes ist
Gegenstand der aktuellen Forschung. Das Ergebnis kann Anlass zu Diskussion geben, ob der
blastemreiche Subtyp in die Risikostratifikation aufgenommen werden soll. In diesem
Zusammenhang wird die Rolle des Lokalpathologen bei der Bestimmung des blastemreichen Anteils

zu Uberdenken sein.

Ein aktueller Forschungsansatz ist die in-vitro Modellierung von Tumoren und deren Ansprechen auf
Chemotherapeutika. Wegert et al. haben erfolgreich alle Zellen des WT kultiviert. Dies erfolgte u.a.

als Xenograft einer Maus. Bei den Kultivierungen konnte bewiesen werden, dass stromareiche
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Zellen keine Ahnlichkeiten mit embryonalen Stammzellen aufweisen wie die blastemreichen Zellen.
Es bestéatigt die Notwendigkeit einer intensiveren Therapie eines Tumors mit blastemreichem Anteil,

da diese chemoresistenter und maligner sind [23].

Das Verfahren der Nadelbiopsie wird in Einzelfallen eingesetzt. Im Rahmen einer klinischen Studie
von 2019 ist festgestellt worden, dass die Nadelbiospie kein Anlass fir eine Hochstufung des WT
sein sollte. Die Nadelbiopsie beglnstigt weder ein Rezidiv noch hat sie Einfluss auf die
Uberlebensrate [87].

Des Weiteren ist das Probematerial nicht immer ausreichend fir die Beurteilung durch den

Pathologen und kann aufgrund der Heterogenitat des WT zu einer falschen Diagnose fihren.

Um Differenzialdiagnosen sicher ausschlie3en zu kdnnen, kann die Immunhistologie weiter erforscht

werden, um den Pathologen die Diagnose zu erleichtern [62].

Durch die internationale Zusammenarbeit flieken immer mehr Faktoren in die Diagnostik und
Behandlung ein. Dies hat zur Folge, dass die Therapie tendenziell komplexer und zugleich starker
individualisiert wird [10, 11].

Bereits vorhandene Therapieschemata werden optimiert, um Langzeitfolgen wie Herzinsuffizienz,
sekundare Malignome [88] so gering wie moglich zu halten. So kann Uberlegt werden, Stadium | WT
mit epithelialem Subtyp (>66% epitheliales Gewebe) nur mit einer praoperativen Chemotherapie und
Nephrektomie zu therapieren, da kein Unterschied im Ergebnis zu Stadium | WT mit postoperativer

Chemotherapie festzustellen war [17].

Es werden neue Therapieansatze flr Problemgruppen wie bilateralen Tumoren oder Patienten in
Stadium IV mit Hochrisiko WT gesucht. Uber die Halfte der Patienten erleiden ein Rezidiv oder
haben eine pulmonale Metastase [26]. Bisher spielen nur drei Treibermutationen eine Rolle in der
WT Diagnostik. Wegert et al. haben die RNA von Patienten verglichen, die an einem blastemreichen
WT erkrankt sind und WT spezifische Sequenzen wie SIX1 und SIX2 detektiert [89]. Walz et al.
haben fir die ,favourable® Histologie beim WT herausgefunden, dass Frequenzen wie DGCR8 und
DROSHA vermehrt auftreten [90]. Diese Erkenntnisse kénnten Ansatze flr neue spezifische

Therapieansatze werden.

Ein standardisiertes und zuverlassiges Verfahren zur Diagnostik der Rezidive ist ein wichtiger Teil
der Nachsorge nach erfolgreicher Remission. Die meisten Rezidive wurden durch bildgebende
Verfahren wie Sonographie, MRT oder CT entdeckt. Nur wenige Patienten sind wegen Symptomen
vorstellig geworden und wenige Diagnosen konnten klinisch durch eine &arztliche Untersuchung
festgestellt werden. Als Nachsorgeschema des UMBRELLA Protokolls sind zwei Jahre nach der
Nephrektomie zeitlich festgelegte, bildgebende Untersuchungen vorgesehen. Innerhalb der ersten

zwei Jahre wurden 71% der Rezidive festgestellt. Die hohe Strahlen- und psychische Belastung, die
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mit einer Nachsorgeuntersuchung verbunden sind, stellt ein Problem im Umgang mit diesen
wichtigen Terminen dar und ist besonders in der padiatrischen Onkologie ein diskutiertes Thema.

Die Rechtfertigung strenger Nachsorgetermine ist auf Grund der geringen Rezidivrate schwierig [25].

Die Integration digitaler Techniken in der Pathologie bietet ein Potenzial, durch bessere und langere
Archivierung sowie ,real time“ Konsolidierung bestehende Fehlerquellen zu beseitigen. Hierdurch

wird auch der internationale Austausch wesentlich vereinfacht.

Auf die digitale Arbeitsweise in der Pathologie kann eine Kl aufsetzen. Diese verspricht in der

Zukunft ebenfalls eine Qualitatsverbesserung der Diagnostik und Prognose.

Die Beurteilung durch Lokal- und Referenzpathologie in der Diagnose des kindlichen
Nephroblastoms und anderen kindlichen Nierentumoren wird auch in Zukunft nicht ersetzbar sein.
Die Histologie und das Stadium werden weiterhin die wichtigsten prognostischen Faktoren

darstellen.
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7 Anhang

Anhang 1: Verteilung der Beurteilung zum lokalen Stadium des Lokal- und Referenzpathologen im Vergleich

Lokales Stadium Referenzpathologie
Stadium | | Stadium|l | StadiumIll | Gesamt
Stadium | 1036 103 18 1157
Lokales Stadium Lokalpathologie |Stadium | 51 297 26 374
Stadium Il 19 11 260 290
Gesamt 1106 411 304 1821
Diagnosegenauigkeit des Lokalpathologen im
. 93,67% 72,26% 85,53% 1593
Vergleich zum Referenzpathologen
Ubereinstimmung insgesamt in % 87,48%

Anhang 2: Kreuztabelle zum lokalen Stadium zwischen Lokal- und Referenzpathologie von WT und anderen kindlichen
Nierentumoren

Lokales Stadium Referenzpathologie

Andere kindliche Nierentumoren WT
Stadium | | Stadium Il | Stadium Il | Gesamt | Stadium | | Stadium Il | Stadium Il | Gesamt
Andero kindicho | it 20— 3 ——— i ——————
Nierentumoren -
Lokales Stadium Stadium IlI 1 0 13 14 0 0 6 6l
Lokalpathologie Stadium | 19 0 3 22 954 98 15 1067
WT Stadium II 1 2 0 3 50 282 24 356
Stadium [lI 1 0 7 8 16 11 233 260
Gesamt 59 16 24 99 1041 395 278 1714
e'ag"".sege"a“'gke" desEojalpatiologeniim 627% | 625% | 54,17% 60 916% | 714% | 83,81% | 1469
ergleich zum Referenzpathologen
Ubereinstimmung insgesamt in % 60,61% 85,71%

Anhang 3: Verteilung der Beurteilung zum lokalen Stadium des Referenz- und Panelpathologen im Vergleich

Lokales Stadium Panelpathologie
Stadium| | Stadium Il | Stadium Il Gesamt
Lokales Stadium Referenzpathologie |Stadium | 590 26 4 620
Stadium Il 13 199 10 222
Stadium IlI 6 6 147 159
Gesamt 609 231 161 1001
Diagnosegenauigkeit des Referenzpathologen im
FELESRSSIRESS EEREEISIae e 96,88% | 86,15% | 91,30% 936
Vergleich zum Panelpathologen
Ubereinstimmung insgesamt in % 93,51%
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Anhang 4: Kreuztabelle zum lokalen Stadium zwischen Referenz- und Panelpathologie von WT und anderen kindlichen

Nierentumoren

Lokales Stadium Panelpathologie

Andere kindliche Nierentumoren WT
Stadium | | Stadium Il | Stadium Il | Gesamt | Stadium | | Stadium Il | Stadium Il | Gesamt
. Stadium | 28 0 0 28 1 0 0 1
Lokales Stadi A;if:tkl:"md;'r'::e Stadium Il 0 8 0 8 0 0 0 0
R‘; 4 esz ah“l"“i Stadium Ill 1 0 8 9 0 0 1 1
bkl :at oy Stadium | 3 0 0 3 556 26 4 586
WT Stadium I1 0 0 0 0 13 191 10 214
Stadium Il1 0 0 1 1 5 6 137 148
Gesamt 32 8 9 49| 575 223 152 950
Diagnosegenauigkeit des Referenzpathologen im Vergleich
87,5% 100,0% 88,89% 44 96,70% 85,65% 90,13% 884
zum Panelpathologen
Ubereinstimmung insgesamt in % 89,80% 93,05%
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