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1 Einleitung

1.1 Klinische Grundlagen zum Hepatoblastom

1.1.1 Definition und Inzidenz

Hepatoblastome sind kindliche Lebertumore embryonalen Ursprunges. Primare
Lebertumoren im Kindesalter sind mit einer Inzidenz von 0,5-2/1 Mio. in
Mitteleuropa sehr selten.” Das Hepatoblastom ist hierbei der haufigste maligne
Lebertumor (2/3 aller Lebertumoren im Kindesalter?), wobei (iberwiegend
Sauglinge und Kleinkinder zwischen sechs Monaten und drei Jahren betroffen
sind. Jungen sind hierbei haufiger betroffen als Madchen (m : w = 1,6 : 1).2
Hepatoblastome entwickeln sich meist im rechten Leberlappen (55-60%) als
grofRe, gut vaskularisierte Tumoren. Bei 25-30% der Patienten kommt es zu
einem beidseitigen Befall; die Mehrzahl der Tumore treten unifokal auf.’
Metastasen liegen zum Zeitpunkt der Diagnose in ca. 20%, zumeist in der

Lunge vor; sehr selten kommt es zu Lymphknotenabsiedlungen.®

In geringerer Zahl kommen im Rahmen von Lebertumorerkrankungen im
Kindesalter auch hepatozellulare Karzinome (v.a. bei Schulkindern und
Jugendlichen) oder undifferenzierte Sarkome, Rhabdomyosarkome und
Angiosarkome sowie Metastasen andere Malignome des Kindesalters vor.”

Der prozentuale Anteil des Hepatoblastoms an allen malignen Erkrankungen im
Kindesalter betragt nur ca. 1-2%. Haufigere Tumorerkrankungen und damit
wichtige Differentialdiagnosen des Hepatoblastoms sind das Neuroblastom, der
Wilms-Tumor und das Non-Hodgkin-Lymphom.® Den gréRten Anteil an

malignen Erkrankungen im Kindesalter nehmen jedoch die Leukamien ein.’



Abb. 1 Anzahl der gemeldeten Patienten unter 15 Jahren aus der deutschen Wohnbevoélkerung mit
soliden Tumoren in % (1980-2010) 4
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1.1.2 Atiologie

Die Atiologie des Hepatoblastoms ist weitgehend unklar. Sicher ist jedoch, dass
das Hepatoblastom mit verschiedenen Syndromen wie dem Wiedemann-
Beckwith-Syndrom (WBS) (Inzidenz: 1:13.700) assoziiert ist. Kinder mit einem
WBS haben ein 7,5-21% erhohtes Risiko an einer Neoplasie zu erkranken, vor
allem in der ersten Lebensdekade.®

Ebenso ist fur andere Hemihypertrophien (Inzidenz 1:53.000 -1:86.000) ein
5.9% erhohtes Risiko an einer Neoplasie wie dem Wilms Tumor, einem
Hepatoblastom oder einem Nebennierentumor zu erkranken, beschrieben
worden.’ Auch sind Assoziationen beziliglich des Auftretens von
Hepatoblastomen und der Familidaren Polyposis coli (FAP) wie auch dem
Gardner-Syndrom bekannt. So wird in einigen Studien das Risiko an einem
Hepatoblastom zu erkranken z.B. fir Kinder aus FAP-pradisponierten Familien,

verglichen mit der (ibrigen Bevélkerung, als 750 — 7.500x groRer beschrieben.

Auch bei extremer Frihgeburtlichkeit zeigt sich eine erhdhte Inzidenz an

Hepatoblastomen.'" In Japan durchgefiihrte Studien ergaben, dass Kinder mit
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einem Geburtsgewicht unter 1.000g ein 15,64-fach erhdhtes relatives Risiko
gegenuber Kindern mit einem Gewicht Uber 2.500g haben, im weiteren Verlauf

ein Hepatoblastom zu entwickeln.?

Buckley et al. berichteten bei lhrer 1989 in der Zeitschrift “Cancer’
erschienenen Studie Uber einen nachweisbaren Zusammenhang zwischen
einer erhdhten Inzidenz fur Lebertumore bei einer elterlichen Belastung mit
Metallen, die beim Léten oder Schweillen verwendet werden, Petroleum oder
auch Farben.' Ebenso wurde ein Nikotinkonsum der Mutter als Risikofaktor fiir

3 Weiterhin wurde ein

das Auftreten eines Hepatoblastoms beschrieben.
mutterlicher Body Mass Index von 25-29 als Risikofaktor identifiziert; im
Vergleich zu normalgewichtigen Muattern (BMI 20-24) besteht ein dreimal so
hohes Risiko fiir die Kinder, an einem Hepatoblastom zu erkranken.' Eine
mdgliche Ursache stellt auch das mautterliche Alter dar: sowohl bei Frauen < 20
und bei Frauen > 40 Jahren besteht im Vergleich zu Frauen zwischen 20-39
Jahren ein erhdhtes Risiko fiir eine spatere Tumorerkrankung ihrer Kinder."
Das Alter des Vaters ebenso wie demographische oder sozio-6konomische
Faktoren scheinen keine Rolle zu spielen.’® Ebenso konnten Faktoren wie eine
mutterliche Hepatitisinfektion, hohe Ostrogenspiegel, Alkoholmissbrauch oder
nitrosaminhaltige Erndhrung in keinen Zusammenhang mit der Entstehung
eines Hepatoblastoms gebracht werden."”

Insgesamt muss jedoch hinzugefiigt werden, dass aufgrund niedriger Zahlen
bzgl. der Studienpopulation signifikante Aussagen nicht eindeutig getroffen

werden konnen.

1.1.3 Klinische Symptomatik und Diagnostik

Die Patienten fallen meist durch eine grofe, sicht- und tastbare, schmerzlose
Raumforderung im Oberbauch auf. Teilweise wird dies zufallig bei sonst gutem
Allgemeinbefinden im Rahmen von Routineuntersuchungen beim Kinderarzt
festgestellt. Aber auch uncharakteristische Symptome wie Bauchschmerzen,
Fieber, Blasse, Anamie oder Appetitlosigkeit und Gewichtsverlust kbnnen zum
Arztbesuch filhren.! Selten prasentiert sich das Hepatoblastom priméar als
akutes Abdomen wie z.B. im Rahmen einer Tumorruptur.” Vereinzelt treten

Leberfunktionsstérungen oder Gallenwegsobstruktionen mit lkterus auf.’



Einzelne Falle von Pubertas praecox bei -humanem Choriongonadotropin
sezernierenden Hepatoblastomen sind beschrieben.'

Laborchemisch werden zur Diagnostik neben den Routineparametern wie
Blutbild, C-reaktives Protein (CRP), Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit
(BKS), die Transaminasen, die Tumormarker Alpha-Feto-Protein (AFP) und das
R-humane Choriongonadotropin (R-HCQG), im weiteren Ferritin,
Lactatdehydrogenase (LDH) und das Carcino-Embryonale Antigen (CEA)
bestimmt. Desweiteren wird empfohlen, Vanillinmandelsaure,
Homovanillinsaure, Dopamin und die neuronspezifische Enolase (NSE) zur
Abgrenzung des sehr viel haufiger auftretenden Neuroblastoms zu kontrollieren.
Bei 80% der HB-Patienten ist das AFP deutlich erhéht '°, wobei allerdings zu
beachten ist, dass bei Kindern unter 6 Monaten das Serum-AFP
physiologischerweise erhéht ist.'” Die Normwerte sind in der folgenden Tabelle
abgebildet.

Tab. 1 Normwerte AFP'®

Alter (Tage) AFP Wert (ng/ml) Alter (Tage) AFP Wert (ng/ml)

0 158125 122-28 12246
1 140605 29-45 5129
2 125026 |46-60 2443
3 111173 161-90 1047
4 98855 191-120 398

5 87902 1121-150 193

6 77625 151-180 108

7 69183 1181-270 47
8-14 43401 1271-360 18
15-21 19230 1361-720 4

Die Erhéhung des AFP-Wertes ist diagnostisch sehr relevant. Untersuchungen
der ersten deutschen Lebertumorstudie konnten zeigen, dass im Falle eines
uber die dreifache Altersnorm erhéhten Serum-AFP (> 1000 ng/ml und > 3x
Altersnorm) in Kombination mit einem gro3en Lebertumor und dem typischen
Alter von 6 Monaten bis 3 Jahren die Diagnose eines HB so wahrscheinlich ist,

dass auf eine Biopsie vor Therapiebeginn verzichtet werden kann.'®



Das R-HCG dagegen ist nur bei 20% der Kinder mit einem Hepatoblastom
erhéht.? Unspezifisch sind pathologische Spiegel von Ferritin, LDH, CEA und
Thrombopoietin sowie einer damit verbundenen Thrombozytose.?’

In der bildgebenden Diagnostik ist der Ultraschall mit Farbdopplertechnik der
erste Schritt bei Verdacht auf einen Lebertumor. Zur genaueren Artdiagnostik
und Beurteilung der genauen Ausdehnung des Tumors sollte daraufhin eine
Magnetresonanztomographie (MRT) mit Kontrastmittel folgen; falls keine MRT-
Untersuchung moglich ist, alternativ eine Kontrastmittel-Computertomographie
(KM-CT). In jedem Fall wird ein Rdntgen-Thorax sowie eine
Computertomographie des Thorax zum Ausschluss pulmonaler Metastasierung

22

empfohlen.? Nach exaktem Staging erfolgt die Stadieneinteilung.



1.2 In der Studie HB99 verwendete Stadiensysteme

1.2.1 GPOH-System (postoperatives Stadiensystem)

Stadium I: Tumor komplett reseziert (auch mikroskopisch)

Stadium ll: Tumor reseziert, mikroskopischer Resttumor
- A: Mikroskopischer Rest in der Leber
- B: Extrahepatischer mikroskopischer Rest

Stadium Ill: Makroskopischer Resttumor und/oder Lymphknotenbefall
und/oder Tumorruptur
- A: Tumor komplett reseziert, Lymphknotenbefall und/oder Ruptur
- B: Makroskopischer Tumorrest und/oder Lymphknotenbefall

und/oder Ruptur

Stadium IV: Fernmetastasen ®

1.2.2 PRETEXT-Gruppensystem

Hier erfolgt die Einteilung nach der pratherapeutischen Bildgebung, also
eigenstandig und nicht abhangig von dem therapeutischen oder chirurgischen
Vorgehen. Es stellt neben der Tumorausdehnung tber den vier chirurgischen
Abschnitten der Leber die Beteiligung der V. cava oder aller drei Lebervenen
(V), die Beteiligung der Pfortader oder beider Hauptaste der Pfortader (P),
sowie eine extrahepatische Ausdehnung oder Dbereits bestehende
Metastasierung (M) dar. PRETEXT 1 bedeutet, 1 Sektor ist betroffen, 3
angrenzende Sektoren sind tumorfrei. PRETXT Il bedeutet, 1 oder 2 Sektoren
ist/sind betroffen, 2 angrenzende Sektoren sind tumorfrei. Nach PRETEXT Il
sind 2 Sektoren betroffen, 2 nicht angrenzende Sektoren sind tumorfrei, oder 3
Sektoren sind betroffen und 1 Sektor ist tumorfrei. Im Stadium PRETEXT IV

sind alle 4 Sektoren betroffen. %



Abb. 2 PRETEXT Einteilung®*
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Liver PRETEXT Stage 3

Cancer in three sectors of the liver and
one sector is cancer-free

Cancer in two sectors of the liver and
two non-adjoining sectors are cancer-free

Liver PRETEXT Stage 4
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1.3 Pathologie

Hepatoblastome sind epitheliale, embryonale Tumoren von unterschiedlicher
Differenzierung, die den Stadien der Leberentwicklung entsprechen.?*
Selten zeigen die Tumoren dabei nur einen Zelltyp, eher prasentieren sich

Mischbilder aus epithelialen, mesenchymal undifferenzierten und anderen histo-



logischen Komponenten. Grundsatzlich werden 2 Typen unterschieden: das
rein epitheliale und das gemischt epithelial/mesenchymale Hepatoblastom.®

Die Nomenklatur der unterschiedlichen Formen war international nicht
einheitlich. Ein internationales Konsensuspapier fuhrte letztendlich 2013 zu
einer einheitlichen Nomenklatur.?* Hier sind die in der Studie erfassten
Bezeichnungen aufgezahlt; falls es zu einer Anderung der Bezeichnung kam,

wurde dies erganzt.

1.3.1 Rein epitheliales Hepatoblastom

Hier findet sich ausschlieBlich eine epitheliale Differenzierung, eine
mesenchymale Komponente fehlt.'! Histologisch kann die epitheliale
Tumorkomponente weniger differenziert sein und die embryonale Leber
imitieren und somit frihen Stadien der Leberentwicklung entsprechen. Hier ist
das Zytoplasma im Vergleich zum Zellkern verhaltnismaRig schmal und zeigt
zumeist eine Basophilie. Die unregelmaligen Zellen prasentieren sich atypisch
und besitzen eine hohe Mitoseaktivitat. Ein spateres Entwicklungsstadium und
somit eine hohere Differenzierung stellt die rein fetale (,,well-differentiated®)
Form dar. Hier findet sich ein deutlich breiteres Zytoplasma, das oft sehr hell ist.
In beiden Differenzierungen sind die Zellen in grof3en, soliden Knoten,
manchmal in Form von rosettenartigen Strukturen angeordnet. Die Zellen
besitzen zentral angeordnete, runde Zellkerne. Es sind wenig Nekrosen zu
finden und die Zellen besitzen eine geringe Proliferationsaktivitat. Die rein fetale
Form muss den gesamten Tumor betreffen und kann daher nur nach kompletter

Resektion und vor Gabe der Chemotherapie diagnostiziert werden.***

Daneben besteht als weit weniger haufige (ca. 5% aller Hepatoblastome)
Differenzierung die kleinzellige Form, urspriinglich als anaplastisch bezeichnet,
welche ein besonders aggressives Wachstumsverhalten darstellt. Die Zellen
sind hierbei nur geringflgig groRer als Lymphozyten, rund bis oval mit kaum
erkennbarem Zytoplasma, fein strukturiertem Chromatin und geringer
Proliferationsaktivitat. Sie verfugen Uber keine erkennbare Differenzierung und
ihre epitheliale Komponente kann nur mittels Immunhistochemie bewiesen
werden. In einigen der Hepatoblastomen mit kleinzelliger Differenzierung

konnten aulRerdem morphologische Komponenten maligner rhabdoider
9



Tumoren identifiziert werden, wie z.B. das INI-1 Protein im Zellkern, welches

angefarbt werden kann.*

Weitere Differenzierungen unter den epithelialen Hepatoblastomen mit fetaler

Differenzierung stellen die cholangioplastische und makrotrabekulare Form

dar, sowie die pleomorphe Komponente, die eher selten ist und v.a. in Proben

nach verabreichter Chemotherapie zu finden.**?

1.3.2 Gemischt epithelial/mesenchymales Hepatoblastom

In dieser Kategorie findet sich neben der epithelialen Differenzierung eine
mesenchymale Komponente, welche sich in Form von Osteoidinseln,
Spindelzellen, unreifem, fibrosen Gewebe und seltener als Knorpel oder
Muskelzellen prasentiert. Der Anteil der mesenchymalen Komponente kann
sehr wechselhaft sein, vor allem in Tumorresektaten nach vorgeschalteter
Chemotherapie kann man haufig eine Zunahme beobachten. Dies ist am
ehesten darauf zurlckzufihren, dass epitheliale Zellen durch die
Chemotherapie zerstort werden und der mesenchymale Teil dadurch im

Verhaltnis vermehrt erscheint.?

Tab. 2 Histopathologische Klassifikation Hepatoblastom 132426
Epithebal
Fetal ‘well-differentiated”: uniform (10-20p in diameter), round nuclei, cords with miramal mitotic activity (<2 per x
10/400 microscopic fields), EMH
‘crowded” or metotically active (>2 per x 10/400 microscopic fields); conspecuous nucleol, less glycogen
‘pleomorphic, or poorly differentiated’ moderate anisonucleosis, high N/'C, nuclech
‘anaplastic” marked nuclear enlargement and pleomorphesm, hyperchromasia, abnormal mitoses
Embryonal 10-15p in diameter, high N/'C, angulated nucles, pnmetive tubules, EMH
Macrotrabecular epithelial HB (fetal or embryonal) growing in trabeculae of >5 cells thick (between sinusoids)
Small-cell $=10p in diameter, no architectural pattern, minimal pale amphophilic cytoplasm, round to oval nuclei with fine
undifferentiated chromatin and inconspicuous nucleol, +/-mitoses; +/—-INi1
Cholangioblastic bile ducts, usually at periphery of epithekal islands, can predominate
Mixed
Stromal derivatives spndie cells (‘blastema’), osteod, skeletal muscle, cartilage
Teratoid mixed, plus prmitive endoderm; neural denvatives, melanin, squamous and glandular elements

® EMH, extramedullary hematopossis.

® pure small-cell undifferentiated needs to be differentiated from malignant rhabdoid tumors (discohesive, eccentric irregular nuclei, prominent
nucleol, abundant cytoplasmic filaments including cytokeratin and vimentin, negative nuclear INI).
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Abb. 3 Histopathologie Hepatoblastom24

) : e ey , K R R it YT
(a) Well-differentiated fetal hepatoblastoma; (b) crowded (mitotically active) fetal pattern;
(c) embryonal hepatoblastoma; (d) pleomorphic hepatoblastoma; (e) cholangioblastic differentiation;
(f) macrotrabecular pattern
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1.4 Prognostisch relevante Faktoren

Die korrekte Definierung des Risikoprofils eines betroffenen Patienten fuhrt zur
Anpassung der Therapie und ist relevant fur dessen Prognose. In den letzten
Jahren wurden verschiedene prognostisch relevante Faktoren identifiziert und
im Verlauf auch zur Stadieneinteilung und damit zur risikoadaptierten Therapie
genutzt. Manche der Faktoren sind eindeutig und unstrittig. Bei anderen
potentiellen Einflussgroen ergaben verschiedene Untersuchungen weltweit
unterschiedliche Ergebnisse oder, aufgrund der kleinen Zahlen bei einem derart
seltenen Tumor, auch nur grenzwertig signifikante Ergebnisse.

Als pradiktive Faktoren, und somit Einfluss nehmend auf das Gesamtiberleben,

wurden bislang folgende Punkte identifiziert:

1.4.1 Laborkonstellation

Ein niedriger AFP Wert (<100 ng/ml) zum Zeitpunkt der Diagnosestellung hat
sich als ungunstiger Faktor bezlglich des Outcomes herausgestellt. Hierbei
zeigte sich zudem, dass bei Kindern mit einem niedrigen AFP Wert eine
kleinzellige Histopathologie vorliegen kann, da rein kleinzellige Hepatoblastome
kein AFP exprimieren. Beschrieben wurde jedoch auch, dass Kinder mit sehr
hohem Serum-AFP Werten (>1.000.000 ng/ml) eine schlechtere Prognose als
diese mit mittelgradig erhdhten Werten haben.®

Desweiteren wurde ein Thrombozytenwert < 500.000/ml mit einer héheren

Risiko bzgl. des EFS (event free Survival) in Zusammenhang gebracht.?” %

1.4.2 Histologie

In verschiedenen Studien hat sich gezeigt, dass eine rein fetale Differenzierung
des gesamten Tumors (,well differentiated®) als positiv pradiktiver Faktor zu
werten ist. Bei bekannter PFH (pure fetal histology) konnte die verabreichte
Chemotherapie im Vergleich zu Patienten mit anderer histologischer
Differenzierung sogar reduziert werden und dennoch zu 100% ein EFS erreicht
werden. Die Diagnose PFH kann nur ohne praoperative Chemotherapie und bei
kompletter Untersuchung des Tumors gestellt werden.

Eine kleinzellige Differenzierung dagegen wurde in verschiedenen Studien als

aggressive Wachstumsform mit einem schlechten Outcome identifiziert.>® Uber
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alle anderen histologischen Subtypen konnte bislang keine signifikante

Aussage beziiglich der Prognose getroffen werden.*

1.4.3 PRETEXT

Fir das PRETEXT-System, welches die Tumorausdehnung bei
Diagnosestellung beschreibt, konnte eine prognostische Relevanz gezeigt
werden. Dies betrifft insbesondere die Tumorausdehnung in der Leber,
PRETEXT I-IV. Fur die Beteiligung der groRen Gefale, Vena cava, Portalvene,
ergaben die Untersuchungen bezlglich  prognostischer  Relevanz
widersprichliche Ergebnisse, ebenso wie fur die Multifokalitat des

Tumorwachstums.?®

1.4.4 Metastasen

Hepatoblastome metastasieren vorwiegend in die Lunge. Das Vorhandensein
von Fernmetastasen wird einheitlich als eindeutig ungunstiger Prognosefaktor

gesehen.*!

1.4.5 Chirurgie

Die komplette Tumorresektion ist die absolute Grundvoraussetzung um eine

Heilung zu erzielen.*

1.4.6 Alter bei Diagnosestellung

Auch konnte das Alter bei Diagnosestellung ein mdgliches Kriterium sein; 2012
wurde erstmalig die Alterskategorie = 60 Monate als negativer prognostischer
Faktor gewertet.28 Hepatoblastome, die in der Neonatalperiode auftreten,

werden widerspriichlich beurteilt.>®
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1.5 Ruckblick Vorgangerstudien/parallel zu HB99 verlaufende
Studien

1.5.1 Deutsches Kinderkrebsregister

Kinderkrebserkrankungen werden in Deutschland in enger Zusammenarbeit mit
dem Kinderkrebsregister registriert, was eine nahezu vollstandige Einbeziehung
aller Patienten in Deutschland in eine Therapieoptimierungsstudie der GPOH
ermdglicht.

Das Kinderkrebsregister in Mainz verzeichnet den Beginn seiner Tatigkeit 1980.
Die Anzahl der bislang erfassten Patienten von 1980-2010 betrug 48.397 bei
einer zugrundeliegenden Bevdlkerung von 13,0 Millionen Kindern unter 15
Jahren. Es wurde ein Vollzahligkeitsgrad von 95% garantiert. Seit 1991 wurden
erkrankte Patienten in den neuen Bundeslandern miterfasst. Basierend auf der
Einwilligung der Betroffenen oder ihrer Sorgeberechtigten konnten die
behandelnden Arzte die Falle freiwilig melden. Das Kinderkrebsregister
integriert auf epidemiologischer Basis klinische Daten unter enger Kooperation

mit bundesweiten Therapieoptimierungsstudien.

1.5.1 Studien der GPOH

1.5.1.1 HB 89: Konzept und Ergebnis

Die erste Therapieoptimierungsstudie der GPOH zum Hepatoblastom wurde
1988 begonnen. Die Gesamtlaufzeit der Studie HB89 war von 1988-1992.

Das Protokoll schrieb eine primare Lebertumorresektion fir potentiell
resektable, kleine Tumoren vor. Bei kompletter Resektion lag dann ein Stadium
I, sobald ein mikroskopischer Resttumor vorhanden war, ein Stadium Il vor.
Stadium [II/IV Tumoren (Tumoren, die nicht primar resektabel waren = Stadium
[ll, Tumoren mit Fernmetastasierung = Stadium [V) wurden primar lediglich
biopsiert. Nach einer Chemotherapie (= Kurs) mit der Kombination Ifosfamid
(0,5 g/m? Bolus und 3,0 g/m? Uber 72 h, Tag 1-3), Cisplatin (20 mg/m?/Tag, Tag
4-8) und Doxorubicin (60 mg/m?® {Uber 48 h, Tag 4-8)
(Kombinationschemotherapie = IPA), um die ausgedehnten Tumore auf ein
resektables Mal zu reduzieren, wurde sekundar die Resektion vorgenommen.
Im Falle einer nicht ausreichenden chemotherapeutischen Tumorreduktion
wurde die Therapie mit Cisplatin (90 mg/m? (iber 4h, Tag 1) und Doxorubicin
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(80 mg/m? Uiber 96 h, Tag 2-5) als Dauerinfusion (PA-cont) erweitert. Insgesamt
wurden 72 Patienten laut Studienprotokoll behandelt, hierbei wurde ein
tumorfreies Uberleben von 77% erreicht. Die Ergebnisse sind in der folgenden

Tabelle zusammengefasst.' >

Tab. 3 Ergebnisse HB 89"

I 100% 21
I 50% 6
1l 74% 38
v 29% 7

Stadim I mikroskopisoher Restmor

Stadium IV: Tumoren mit Femmetasiagiorang

Stadium 1lI/IV Tumoren sprachen zu 98% auf die IPA-Therapie an, jedoch
erbrachte die intensivierte Therapie mit PA-cont keinen relevanten Vorteil das
OS betreffend. Zusatzlich war das Ausmald an schweren, akuten Toxizitaten
hierbei weitaus groRer als bei den IPA-Kursen, wo die Toxizitaten akzeptabel
waren. Ferner zeigte sich, dass ab dem 4. IPA-Kurs (= Chemotherapiezyklus)
mit einer Resistenzentwicklung des Tumors zu rechnen ist. Auch wurde
dokumentiert, dass die Konstellation des typischen Alters gepaart mit einem
Lebertumor und erhdhtem AFP mit an Sicherheit grenzender
Wabhrscheinlichkeit ausreicht, um die Diagnose HB zu stellen. Somit wurde
entschieden, in diesen Fallen auf die primare bioptische Sicherung der

Diagnose in Zukunft zu verzichten.'® 3

1.5.1.2 HB 94: Konzept und Ergebnis
Die Lebertumorstudie HB94 wurde von 1994-1998 durchgeflhrt.

Protokollgema® wurde nur bei Kindern mit sicher auf einen Leberlappen
begrenzte Ausdehnung des Tumors, und potentiell resektablem Tumor eine
primare Tumorresektion durchgefuhrt (Stadium | bei kompletter Resektion,
Stadium |l bei mikroskopischen Resten). Dahingegen wurde bei Patienten mit

Befall beider Leberlappen oder Fernmetastasen (Stadium IlI/IV), wie in der
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Vorgangerstudie, primar eine bioptische Sicherung durchgefuhrt. Postoperativ
erhielten die Patienten im Tumorstadium | 2 Kurse IPA (Ifosfamid: 500 mg/m?
an Tag 1 als Bolus, 3000 mg/m? {iber 72 h an Tag 1-3; Cisplatin 20 mg/m?x 5
an Tag 4-8; Adriamycin 60 mg/m? iber 48 h an Tag 9-10), Patienten im
Tumorstadium |l postoperativ 3 Kurse IPA. Kindern im Tumorstadium lI/IV
wurden nach bioptischer Sicherung 2-3 Kurse IPA verabreicht. Bei fehlendem
Ansprechen oder Tumorprogress erhielten die Patienten, mit dem Ziel die
Resistenzentwicklung bei prolongierter IPA-Gabe zu verhindern, statt weiteren
Kursen von IPA, Carboplatin (800 mg/m tber 96 h an Tag 1-4) und Etoposid ( =
VP 16) (400 mg/m Uber 96 h, Tag 1-4).

Neu eingefuhrt war in der Studie, bei Kindern im Alter von 6 Monaten bis 3
Jahren mit einem Serum-AFP > 1000 ng/ml und -AFP > der 3-fachen
Altersnorm sowie bei einem Tumorbefall beider Leberlappen und/oder
Metastasierung, eine initiale Chemotherapie ohne primare Laparotomie mit
Biopsie durchzuflhren. Diese Patienten erhielten also neoadjuvant 2-3 Kurse
IPA und, nach erfolgter Tumorresektion, einen weiteren Kurs postoperativ.

Bei keinem der Patienten ohne Biopsie bei Therapiebeginn zeigte sich im
weiteren Ablauf eine andere Diagnose. Insgesamt konnte der Verlauf von 71
Patienten ausgewertet werden und in die Studienergebnisse einfliel3en; hierbei
wurde ein tumorfreies Uberleben von 80% erreicht. Die Ergebnisse sind in der

folgenden Tabelle zusammengefasst.>*
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Tab. 4 Ergebnisse HB 94 **

I 97% 29
Il 100% 3

I 77% 26
v 23% 13

Stadium Il mkroskopsaher Restumor

Stadim V: Formetastasen

Die Remissionsrate wurde also im Vergleich zu HB89 nur geringfugig
verbessert. Auf Carbo/VP16 zeigten die Tumore ein gutes Ansprechen, so dass
diese Chemotherapiekombination als wirksame Therapie gegen das HB
angesehen wurde. Bezuglich der chirurgischen Versorgung war zu erkennen,
dass bei Kindern mit einer atypisch durchgefiihrten Operation haufiger eine
inkomplette Resektion vorlag als bei Kindern mit einer anatomischen
Tumorresektion. Desweiteren zeigte sich, dass die Rate bezlglich inkompletter
Resektionen in der Gruppe mit primarer Operation hdher war, als die in der
Gruppe mit sekundarer operativer Versorgung nach vorgeschalteter
Chemotherapie. Ebenso ergab sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen
der radikalen Tumorresektion und der krankheitsfreien

Uberlebenswahrscheinlichkeit.>*

Die jedoch wichtigsten Anderungen beziglich der neuen Therapieoptimierungs-

studie HB 99 waren die folgenden:

* Die Moglichkeit der klinischen Diagnosestellung hat sich bestatigt: Kinder
mit der typischen Konstellation eines Lebertumors sowie im Alter
zwischen 6 Monaten und 3 Jahren, mit einem Serum-AFP > 1000 ng/ml
und mindestens der dreifachen Altersnorm kénnen ohne vorgeschaltete

Laparotomie eine primare chemotherapeutische Therapie erhalten.

* Weiterhin sollte die IPA-Therapie auf 3 Kurse beschrankt werden. Bei
danach noch nicht resektablen Tumoren konnte die Wirksamkeit und

Toxizitat von Hochdosis Carbo/VP 16 getestet werden.™
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1.5.2 Die Children Cancer Group & Pediatric Oncology Group Studien

Anfang der achtziger Jahre konnte in den USA im Rahmen der CCG-Studie 881
gezeigt werden, dass Hepatoblastome, bislang mit schlechter Prognose bei
primarer Nicht-Resektabilitat behaftet, mithilfe praoperativer chemotherapeu-
tischer Behandlung zu einem deutlich besseren Outcome und somit zu héheren
Uberlebensraten fiihrten. Eine weitere Steigerung des tumorfreien Uberlebens
konnte in den Folgestudien mittels hoher dosierter chemotherapeutischer
Behandlung mit Cisplatin und Doxorubicin in Form kontinuierlicher Infusionen,
jedoch unter Inkaufnahme erheblicher Nebenwirkungen, erreicht werden (CCG
823F, 1986-1989). Analog dazu wurde in der Pediatric Oncology Group (POG) -
Studie 8697 Cisplatin, Vincristin und 5-Fluoro-Uracil (C5V) eingesetzt.*®
Bezuglich des Gesamtuberlebens ergaben sich hierbei keine wesentlichen
Unterschiede.®® In beiden Studien zusammen wurde ein Gesamtiiberleben von
71% und ein ereignisfreies Uberleben von 63% erreicht. Verglichen wurden die
Ergebnisse in der gemeinsamen Intergroup Hepatoma study; hierbei wurden
1989 bis 1992 die Wirksamkeit der Kombinationstherapie
Cisplatin/Vincristin/Fluoro-Uracil  der  Zweifachtherapie  Cisplatin  und
kontinuierliche Doxorubicin Infusion gegenlbergestellt. Zwischen beiden
Therapiearmen ergab sich bei unterschiedlichen Toxizitaten jedoch kein
signifikanter Unterschied bzgl. des Outcomes. Im Standardrisikobereich wurden
zufriedenstellende Ergebnisse erzielt; bei fortgeschrittener Erkrankung,
Vorhandensein von Fernmetastasen jedoch waren die Uberlebenszahlen

weiterhin schlecht.®®

1.5.3 Die SIOPEL Studien

1.5.3.1 SIOPEL 1
Die Studie wurde von 1990 bis 1994 durchgefuhrt. Eine bioptische Sicherung

vor der Behandlung wurde von dem Protokoll unbedingt empfohlen, danach
erhielt jeder betroffene Patient dieselbe standardisierte Therapie. Die
Behandlungsstrategie der SOPEL 1 Studie sah somit flr alle Patienten eine
praoperative Chemotherapie mit der Kombination PLADO, aus Cisplatin (80
mg/m? (iber 24 h), gefolgt von Doxorubicin (60 mg/m? iber 48 h) und einer

daraufhin folgenden sekundaren Resektion vor. Es waren praoperativ
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insgesamt 4-6 Kurse PLADO vorgesehen, die Anzahl der verabreichten Kurse
war jedoch abhangig von der Entscheidung der behandelnden Arzte und vom
Ansprechen des Tumors auf die Chemotherapie. Mehr als 6 Kurse sollten
jedoch in keinem Falle verabreicht werden. Nach erfolgter chirurgischer
Resektion wurden, bei mikro- und makroskopisch komplett entferntem Tumor,
zwei weitere Kurse PLADO verabreicht. Insgesamt konnte ein
Gesamtiberleben von 75% und ein ereignisfreies Uberleben von 66% erreicht
werden. Bezlglich dem Erkennen von Faktoren mit prognostischer Relevanz
wurde unter anderem die intrahepatische Ausdehnung des Tumors, und somit
die Eingliederung in das sogenannte PRETEXT System, identifiziert. In diesem
Rahmen wurde erstmals ein signifikanter linearer Zusammenhang zwischen der
PRETEXT Eingruppierung und dem Uberleben festgestellt. Somit wurde das
PRETEXT-System fur Folgestudien als Mdglichkeit fur eine Kategorisierung vor
Behandlung gesehen. In der folgenden Tabelle sind die Ergebnisse, aufgeflihrt

nach der PRETEXT-Stadieneinteilung wie in 1.2.2, zusammengefasst.>’

Tab. 5 Ergebnisse SIOPEL 1 ¥

I 100% 6
Il 91% 52
Il 68% 45
\Y 57% 39

Nach PRETEXT:

Stadium I: Tumorbefall in nur einem Sektor

Stadium II: Tumorbefall in zwei Lebersektoren, zwei Lebersektoren sind frei

Stadium IIl: Tumorbefall in drei angrenzenden oder zwei nicht angrenzenden Sektoren
Stadium IV: Tumorbefall aller vier Sektoren

1.5.3.2 SIOPEL 2
Vom Oktober 1995 bis Mai 1998 wurde die zweite SIOPEL Studie, eine

Pilotstudie, von der Internationalen Gesellschaft flr padiatrische Onkologie
durchgefuhrt (SIOP). Den Ergebnissen der ersten Studie entsprechend wurde
nun eine stadienadaptierte (nach PRETEXT) therapeutische Strategie
beschlossen. Patienten mit hochstens 3 befallenen Lebersektoren wurden der
Standardrisikogruppe zugeordnet und erhielten praoperativ 4 Kurse Cisplatin
(800 mg/m2 alle 14 Tage), daraufhin die operative Resektion und postoperativ

zwei weitere Kurse Cisplatin. Die Hochrisiko-Patienten, mit intrahepatischer
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Ausdehnung uber alle 4 Lebersektoren, pulmonaler Metastasierung oder
extrahepatischem Befall, wurden alle 14 Tage abwechselnd mit Carboplatin
(500 mg/m2/Doxorubicin 60 mg/m2) und Cisplatin (80 mg/m2) therapiert, dann
operiert und postoperativ mit zwei weiteren Kursen Carboplatin/Doxorubicin (60
mg/m2) therapiert und erhielten abschlieRend noch einen Kurs Cisplatin. Im
Standardrisikobereich zeigte sich die Cisplatin Monotherapie effektiv, im
Hochrisikobereich waren allerdings nur die Halfte der registrierten Patienten

Langzeitiiberlebende.*®

1.5.3.3 SIOPEL 3 SR

Zwischen Juni 1998 und Dezember 2006 wurden Patienten unter 16 Jahre mit
einem Standardrisiko Hepatoblastom (hdchstens 3 befallene Lebersegmente
und AFP > 100 ng/ml) in die Studie aufgenommen. Vor dem Hintergrund der
Annahme, dass alleinig verabreichtes Cisplatin gegenltber der Kombination aus
Cisplatin und Doxorubicin dieselbe Effektivitdt zeigen kdnnte, wurde allen
Patienten primar ein Zyklus Cisplatin (80 mg/m2) verabreicht. Im Anschluss
wurden in zwei Therapiearme randomisiert; entweder Cisplatin oder Cisplatin
und Doxorubicin (30 mg/m2) in 3 weiteren praoperativen Zyklen und nach
erfolgter Resektion 2 postoperative Zyklen. Letztendlich ergab sich im Overall
survival (OS) kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden

Behandlungsoptionen.*

Tab. 6 Ergebnisse SIOPEL 3 SR*

Cisplatin plus Hazard Ratio P
Outcome Cisplatin (N=126) Doxorubicin (N=129) (95% Cl) Value
Partial response — no. (% [95% Cl]) 114 (90.5 [84 to 95]) 122 (94.6 [89 to 98])
Stable disease — no. (%) 5 (4.0) 3(23)
Progressive disease — no. (%) 6 (4.8) 1(0.8)
Not documented — no. (%) 1(0.8) 3(23)
Complete resection — no. (% [95% Cl])* 120 (95.2 [90 to 98]) 121 (93.8 [88 to 97])
Relapse or disease progression — no. (%) 19 (15.1) 15 (11.6) 0.81 (0.42to 1.54) 0.52
Death — no. (%) 7 (5.6) 8 (6.2) 1.14 (0.42t03.2)  0.79
Overall survival at 3 yr — % (95% Cl) 95 (91 to 99) 93 (88 to 89)
Event-free survival at 3 yr— % (95% Cl) 83 (77 to 90) 85 (79 to 92)

* The difference in the complete resection rate between the cisplatin group and the cisplatin—doxorubicin group was 1.4
(95% Cl, 4.1 to 7.0).
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1.5.3.4 SIOPEL 3 HR

Ziel der Studie war, durch eine neu zusammengestellte praoperative
Chemotherapie das OS von Hochrisikopatienten zu steigern. Zwischen Juni
1998 und Dezember 2004 wurden somit alle Patienten unter 16 Jahren, mit
einem nicht vorbehandelten Hochrisiko Hepatoblastom, definiert als Befall aller
Lebersegmente, dem Vorhandensein von Fernmetastasen, Tumorinvasion in
die groRen Gefalle, gesichertem extrahepatischen Befall oder mit einem AFP-
Wert < 100 ng/ml, eingeschlossen. Im Verlauf der Studie wurden schlieBlich
noch Patienten mit einer initialen Tumorruptur in die Hochrisikogruppe
eingeschlossen. Bei Kindern unter 6 Monaten und Uber 3 Jahren oder bei
einem normwertigen AFP wurde der Primartumor obligatorisch zunachst
bioptisch gesichert. Praoperativ wurden in einem raschen Wechsel insgesamt
7 Zyklen mit Cisplatin (80 mg/m2) und eine Kombination aus (erstmals)
Carboplatin (600 mg/m2) und Doxorubicin (60 mg/m2) verabreicht. Im
Anschluss wurde die Resektion durchgeflhrt und postoperativ weitere 3 Zyklen
(2x Carboplatin/Doxorubicin, 1x Cisplatin) infundiert. Die Ergebnisse sind in der

folgenden Tabelle dargestellt.?’

Tab. 7 Ergebnisse SIOPEL 3 HR z

Complete Resection

Overal
) Response PH OLT
No. of 3-Year EFS 3-Year OS
High-Risk Feature Patients No. % No % No. % (%) (%)
PRETEXT-V only* 49 46 94 24 49 19 39 75 77
Distant metastasist 66 46 70 30 45 6 9 57 63
V+ or P+ or E+ only# 24 20 83 17 n 5 21 83 92
AFP < 100 ng/mL$ 12 6 50 4 33 1 8 33 33
Tota 151 118 78 75 50 31 21 65 69
95% ClI 71 to 85 41 to 58 1410 28 57 to 73 62 to 77

NOTE. One patient who died as a result of biopsy n,crnph ations was exclu v—dfom response rate calculation.
Abbrevi s: EFS, event-free surviv b y = resection of lung metastases; OLT, orthotopic liver
tran p\ar! tion * resection of lung metastas , vascular invasion into three hepatic veins; P+, vas Ia nvasion into portal
i adomnaleta=
\

m t X'I' Umcr or < 100 ng/mL were excluded
SAll patien Il' AFP < 1l 0 ng/mL regardless of tumor extension

Bezuglich des OS konnte fur die Hochrisikopatienten im Vergleich zu
Vorgangerstudien eine signifikante Steigerung erreicht werden. Die Prognose
von Patienten mit einem AFP < 100 ng/ml blieb jedoch schlecht; hier wurde ein
Zusammenhang der Hohe des AFP mit der histologischen Differenzierung eines
kleinzelligen Hepatoblastoms postuliert. Als einzelner Risikofaktor gesehen
erbrachte die kleinzellige Differenzierung ebenfalls eine schlechte Prognose,
ohne dass andere markante Risikofaktoren bei den jeweiligen Patienten
identifiziert werden konnten.?”
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1.5.3.5 SIOPEL 4

Die Studie befasste sich mit der Fragestellung, ob eine Intensivierung der
praoperativ verabreichten Chemotherapie die Prognose von Kindern mit einem
Hochrisiko-Hepatoblastom verbessern kann und wurde als prospektive
einarmige Studie durchgefuhrt.

Zwischen Januar 2005 und August 2009 wurden alle Patienten < 18 Jahre mit
einem unbehandelten Hochrisiko Hepatoblastom in die Studie eingeschlossen.
Vorliegen musste somit eines der Kriterien: ein Tumorbefall aller 4
Lebersegmente (nach PRETEXT), das Vorhandensein von Fernmetastasen
oder ein Tumoreinbruch in die Vena cava/alle 3 Lebervenen/Portalvene, ebenso
wie eine extraheaptische intraabdominelle Ausbreitung, ein Serum AFP-Wert <
100 ng/ml, oder eine Tumorruptur zum Zeitpunkt der Diagnose.

Diese Patienten wurden praoperativ mit einer intensiven und zeitlich stark
komprimierten Chemotherapie (Cisplatin 80 mg/m? an Tag 1, Cisplatin 70
mg/m? im weiteren Verlauf sowie Doxorubicin 30 mg/m?) behandelt (A1-A3)
Nach der anschliefenden Operation wurde die Therapie fortgesetzt mit
Doxorubicin 20 mg/m?, Carboplatin 6x6 mg/ml pro min in 1 h an Tag 1, 22, 43.
Patienten, deren Tumor nach den Zyklen A1-A3 nicht resezierbar erschien,
erhielten zusatzlich praoperativ Zyklus B (Doxorubicin 25 mg/m? an Tag 1-3, 22-
24 sowie Carboplatin 10xémg/ml pro min in 1 h an Tag 1,22). Postoperativ

bekam diese Patientengruppe keine Chemotherapie mehr.*

Die Ergebnisse der Studie sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst.
Tab. 8 Ergebnisse SIOPEL 4*

Stage Number of Patients who responded to Patients who underwent complete Event-free or progression-free Overall survival
patients treatment (95% CI) resection (95% CI) survival

All patients with high-risk hepatoblastoma

SIOPEL-4  Highrisk 62 98% (91-100) 74% (62-84) 3-year 76% (95% CI 65-87) 3-year 83% (95% CI
73-93)
SIOPEL-315 High risk 151 79% (71-85) 70% (62-77) 3-year 65% (95% CI 57-73) 3-year 69% (95% CI
62-77)
SIOPEL-23 High risk 58 78% (65-87) 67% (54-79) 3-year 48% (SE 13) 3-year 53% (SE 13)
Patients with distant metastases at diagnosis
SIOPEL-4 Metastatic 39 97% 70% 3-year 77% (95% CI 63-90) 3-year 79% (95% CI
66-92)
SIOPEL-315 Metastatic 70 71% . 3-year 56% (95% CI 44-68) 3-year 62% (95% CI
50-73)
SIOPEL-23 Metastatic 25 72% 60% - 3-year 44%
SIOPEL-11,2 Metastatic 31 84% . 5-year 28% (95% CI 12-44) 5-year 57% (95% CI
39-75)
INT-009810 Metastatic 40 . . 5-year 25% (SE7) 5-year 37% (SE8)
POG-934511 Metastatic 11 . 36% 5-year 27% (SE 16) 5-year 27% (SE 16)
JPLT-214  Metastatic 35 - - 5-year 21% 5-year 44%
Patients with PRETEXT-IV tumour at diagnosis
SIOPEL-4  PRETEXT I\;(no 9 89% 89% 3-year 75% 3-year 88%
metastases)—
SIOPEL-315 PRETEXTIV (no 49 94% 88% 3-year 75% 3-year 77%
metastases)—
SIOPEL-23  PRETEXTIV (no 21 81% 76% . 3-year 61%
metastases)—



1.6 Studienziele HB99

Als Nachfolgestudie in der GPOH wurde die Studie HB99 durchgefuhrt. Es
handelt sich um eine nicht randomisierte prospektive Studie mit 2
Therapiearmen fur Standard Risiko (SR) und Hochrisiko (HR) Hepatoblastome.

Die zwei wichtigsten Fragestellungen der Studie lauteten:

1. Kann durch den Einsatz von Hochdosischemotherapie mit Carboplatin
und Etoposid mit anschlieRender Stammzelltransplantation die
Uberlebenswahrscheinlichkeit (Event free survival=EFS und overall free
survival=0S) von Patienten mit einem Hochrisiko Hepatoblastom

verbessert werden?

2. Kann bei Patienten mit einem Standardrisiko Hepatoblastom die gute
Uberlebenswahrscheinlichkeit auch mit etwas reduzierter Therapie und

damit reduzierter Toxizitat und Resistenzentwicklung erhalten werden?

1.7 Ziele dieser Auswertung

In dieser Arbeit geht es um erweiterte Auswertungen der Studie HB99. Der
Schwerpunkt wird nicht auf die primaren Studienziele gelegt, sondern auf die

folgenden zwei Hauptaspekte:

1. Allgemeine anamnestische Daten und Patientencharakteristika wurden
hinsichtlich der Haufigkeiten und der prognostischen Relevanz

analysiert.
2. Die Relevanz prognostischer Faktoren, die zur Stadieneinteilung und

risikoadaptierten Therapien bereits genutzt wurden oder eventuell in

Zukunft genutzt werden kdénnen, werden analysiert
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2. Material und Methoden

In die multizentrische, prospektive Studie eingeschlossen wurden Patienten im
Alter von 0-15 Jahren mit einem primaren Lebertumor, die bislang keine
anderweitige Behandlung erhalten hatten und Uber eine normale Nieren- und
Leberfunktion vor Therapiebeginn verfugten. Eine schriftliche
Einverstandniserklarung des Patienten oder des Sorgeberechtigten musste
vorliegen; diese wurden Uber Sinn und Inhalt der Studie sowie Uber die
Asservierung von  Gewebs- und  Tumorproben  aufgeklart. Die
zusammengetragenen Daten wurden pseudonymisiert elektronisch gespeichert

und spater statistisch ausgewertet.

Fir die nun vorliegende Auswertung wurden die Daten von Patienten mit einem
Hepatoblastom berlcksichtigt, welche vom 01.01.1999 bis einschlielich
31.12.2008 behandelt wurden. Nicht in die Auswertung eingeschlossen wurden
Patienten mit einem Follow up unter 12 Monaten nach Abschluss der Therapie.
Alle Patienten, die die oben genannten Kriterien nicht erflllten, wurden als

Beobachtungspatienten miterfasst.

Zur Dokumentation aller Untersuchungsbefunde, therapeutischer Mallinahmen,
Nebenwirkungen und Krankheitsverlaufe wurden an die behandelnden Kliniken
Erfassungsbogen versandt. Diese sollten vollstandig ausgeflllt an die
Studienleitung zurlickgeschickt werden.

Hierzu gehorten:

e Der Ersterhebungsbogen mit  Anamnese, Labordiagnostik,
bildgebender Diagnostik mit Tumorlokalisation und Ausdehnung, evtl.
schon festgestellter Histologie, Informationen zu einer evtl. primaren OP
und die Einteilung in das GPOH- und PRETEXT-Stadium.

* Der Operationsbogen, der nach jeder OP ausgeflllt werden sollte, mit
der genauen Dokumentation Uber die Art der OP, den OP-Befund und

die erneute Einordnung ins POSTTEXT-System, besondere Verfahren
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wahrend der OP oder intra-, postoperative Schwierigkeiten und Auskunft
uber die Radikalitat der OP und eine evtl. Resektion von Metastasen.

* Die Chemotherapiebogen fir IPA, CARBO/VP16, Hochdosis
CARBO/VP16 oder TOPO/DOXO: hier wurden die Anzahl der Kurse, die
genaue Dosierung der Chemotherapeutika, die Laborwerte, die
Tumormasse zu Beginn und Ende des Kurses und die Beurteilung der
Toxizitdt nach dem modifizierten WHO-Toxizitats-Score  sowie
Informationen zur vorgesehen Weiterbehandlung festgehalten.

 Der Nachkontrollbogen: hier wurden die Anzahl der Nachuntersu-
chungen, der aktuelle Zustand des Patienten mit Labor- und
Bilddiagnostik sowie Folgeerscheinungen und Langzeitschaden

dokumentiert.

Zusatzlich wurden die behandelnden Kliniken gebeten, der Studienleitung
Kopien von Arztbriefen, Operationsberichten und Histologiebefunden, sowie
Berichte Uber die bildgebende Diagnostik vor und nach Behandlung
(Chemotherapie oder Folgeoperationen) zukommen zu lassen.

Basierend auf diesen Informationen wurde eine pseudonymisierte,

verschlusselte Datenbank erstellt.

2.1 Datenerfassung

Patienten mit einem primaren Lebertumor wurde durch das ISMD in Mainz
erfasst. AnschlieBend informierte das Kinderkrebsregister bei Vorliegen des
Einverstandnisses der Eltern die Studienleitung in Minchen Uber die Aufnahme
des Patienten. Der meldenden Klinik wurde vom Kinderkrebsregister der
Ersterhebungsbogen zugesandt, welchen diese ausgeflllt der Studienleitung
weiterschickte.

Jedem Patienten wurde eine laufende Nummer zugeteilt und die Daten

pseudonymisiert erfasst.

2.1.1 Anamnese

Hier wurde die ausfihrliche Anamnese des Patienten, seiner Eltern und

eventuellen Geschwister verzeichnet. Besonders wurde natirlich auf
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Vorerkrankungen, im speziellen auf Fruhgeburtlichkeit, Chromosomen-
aberrationen, Syndrome wie das WBS und andere vorbestehende maligne
Erkrankungen geachtet. Gleichermalien wurden das Alter der Eltern sowie der
Anlass der Erfassung und der Allgemeinzustand des Patienten bei
Diagnosestellung registriert. Allgemeine Angaben zur Nationalitdt und dem
Wohnort wurden mitbestimmt. Ebenso wurde die Art der Zuweisung des

Patienten in arztliche Behandlung registriert.

2.1.2 Labordiagnostik

Neben den ublichen Laborbestimmungen wurden im speziellen die Werte von
AFP (initial und im Verlauf), B-HCG, Ferritin, LDH, NSE, Thrombozyten,
Leberenzyme sowie die Virologie mit Hep. B, Hep. C, EBV, CMV, HSV, HIV und
VZV erfasst.

2.1.3 Bildgebende Diagnostik

Beginnend mit einer Sonographie des Abdomens mit dreidimensionaler
Vermessung des Tumors wurde im Weiteren ein MRT oder CT des Abdomens
durchgefuihrt. Neben dem durchgefihrten Rontgen Thorax, p.a. und seitlich,
wurde zum Ausschluss einer pulmonaler Metastasierung aulerdem eine CT

Thorax angefertigt.

2.1.4 Lokalisation und Wachstumsmuster des Tumors

Basierend auf den Ergebnissen der bildgebenden Diagnostik wurde die
Lokalisation und Groflke des Tumors in der Leber (rechts, links, beidseitig oder
multifokal) mit genauer Angabe der befallenen Lebersegmente sowie ein
eventueller Mitbefall von Leberhilus und Venenstern bestimmt. Gleichermalen
wurde ein Befall der V. cava, der V. portae oder der Lebervenen, eine Invasion
in die Gallenwege und ein Lymphknotenbefall, wie auch das Einwachsen des
Tumors in die Umgebung oder ein anderer intraabdomineller Tumor erfasst. Im
Falle vorhandener Fernmetastasen, vornehmlich in der Lunge, aber auch im
ZNS, im Peritoneum, Knochen oder in den Weichteilen wurde die Lokalisation

und Anzahl unter Angabe der Messmethode festgehalten. Aufgrund der
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Bildgebung sollte eine Zuordnung des Tumors zu den anatomischen
Lebersegmenten nach Couinaud und den SIOP-PRETEXT-Sektoren

entsprechend der folgenden Abbildung gegeben sein.?

Abb. 4 Lebersegmenten nach Couinaud®

Right Right
Posterior Anterior Left Medial Left Lateral
Section Section Section Section
(VIand VIl) (Vand VIIl) (Iv) (Iland 1)

-~ ~ ~ -~ -~ - ~~

Right Middle
Hepatic Vein Hepatic Vein

Umbilical Fissure/
Ligamentum Teres

2.1.5 Klinische Diagnosestellung

Wie in der Einleitung bereits erwahnt, konnte die klinische Diagnosestellung
eines Hepatoblastoms auch ohne histologische Sicherung erfolgen. Demnach
wurden die Patienten mit einem Lebertumor im Alter zwischen 6 Monate — 3
Jahren mit einem Serum-AFP >1000 ng/ml und mindestens dem Dreifachen der

Altersnorm direkt ohne vorherige Biopsie behandelt.®

2.1.6 Stadieneinteilung

FUr die Stadieneinteilung und Zuteilung zu einer Risikogruppe wurden sowohl

das ursprunglich rein postoperative GPOH System (siehe Kapitel 1.2.1) als
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auch das PRETEXT-Gruppensystem der SIOP (siehe Kapitel 1.2.2) angewandt.

Die Klassifikation erfolgte stets vor Therapiebeginn und vor Tumorresektion.

2.2 Einteilung der Patienten in Risikogruppen

2.2.1 Standard-Risiko

Samtliche Patienten mit GPOH-Stadium I/ll oder Il mit rein intrahepatischem,
unifokalen Tumor nach Erstdiagnostik oder Laparotomie, analog zu PRETEXT

I-1ll ohne + V, P, E, M, wurden der Standard-Risikogruppe zugeordnet.

2.2.2 Hochrisiko

Alle Patienten im GPOH-Stadium Il mit ausgedehntem, multifokalen Tumor in
der Leber und/oder Invasion groRer Gefalle und/oder Lymphknotenbefall,
entsprechend PRETEXT-Stadium |II, lll, IV und/oder P und/oder E positiv
und/oder V positiv wurden der Hochrisikogruppe zugeordnet. Ebenso verfuhr
man mit Patienten im GPOH-Stadium IV entsprechend = PRETEXT I-IV, M

positiv.

2.3 Therapie

2.3.1 Chemotherapie

Alle verabreichten Zytostatika und die zugehdrigen Nebenwirkungen wurden
mithilfe der Chemotherapiebdgen (siehe Kapitel 2) genau dokumentiert.

Nach jedem Block wurde die erneute Messung des AFP im Serum
durchgefuhrt, um ein Ansprechen des Tumors auf die verabreichte Therapie
erkennen zu kénnen

Vor Beginn der Chemotherapie wurde operativ ein zentralvendser Zugang

(Port-System, Hickman-Katheter) eingebracht.

2.3.1.1 IPA-Therapie

Aus der Kombination von Ifosfamid, Cisplatin und Doxorubicin (Adriamycin)

bestand die Regeltherapie fur die Stadien I/ll/lll der Standard-Risikogruppe.
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Abb. 5 IPA Therabie

- Ifosfamid 3,0 g/m3 Uber 72 Stunde (Tag 1-3)

Cisplatin 20mg/m3 Uber je 1 Stunde (Tag 4-8)

Adriamycin 60 mg/m3 Uber 48h (Tag 9-10)

1 2 3 4 5 67 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

2.3.1.2 CARBO/VP16

Mit der Kombination aus Carboplatin und Etoposid therapierte man primar alle
Patienten der Hochrisikogruppe. Aber auch fur Patienten der
Standardrisikogruppe, die auf IPA kein Ansprechen zeigten, war diese

Kombination im Protokoll vorgesehen.

Abb. 6 CARBO/VP16 Therapie

- Carboplatin 800 mg/m2 als DI (Tag 1-4)

Etoposid 400 mg/m2 als DI (Tag 1-4)

2.3.1.3 Hochdosis CARBO/VP16 Therapie

Diese Therapie wurde bei Hochrisiko-Patienten nach Ansprechen auf die
Standard-Dosis CARBO/VP16 verwendet. Davor wurden frihzeitig periphere
Stammzellen fur die autologe Stammzelltransplantation gesammelt. Vor Gabe
der Hochdosis-Therapie mussten Leuko-, Granulo- und Thrombozytopenien
sowie Leber- und Nierenfunktionsstérungen und schwerwiegende Lungen- und

Herzschadigungen ausgeschlossen werden.
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Abb. 7 Hochdosis CARBO/VP16 Therapie

_ Carboplatin 500 mg/m?%/d (Tag -8 bis -5)

Etoposid 500 mg/m“/d (Tag -8 bis -5)

E ASCT >2x10° CD34+Zellen/kgKG (Tag 0)
B B G-CSF
5ug/kg/d

-8 -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 Tag

2.3.1.4 Toxizitaten und Dosismodifikationen

Die Toxizitaten der Chemotherapie wurden entsprechend der modifizierten
WHO Einteilung erfasst.

2.3.1.5 Vorgehen in der Standardrisiko-Gruppe

Patienten mit primar reseziertem Tumor im Stadium I/ll erhielten adjuvant zwei
Blocke IPA. Patienten mit rein intrahepatischem, potentiell resektablem Tumor
(Stadium 11l SR) wurden neoadjuvant mit zwei Kursen IPA chemotherapiert. Bei
einer dann moglichen Resektion wurde postoperativ ein letzter Block IPA
gegeben. Im Falle der partiellen Remission, also bei nachweisbarem
Ansprechen des Tumors, aber der noch nicht mdglichen Resektion, wurde ein
weiterer Block IPA verabreicht. Wenn die Resektion daraufhin nicht
durchfuhrbar war, war ein Wechsel auf zwei Blocke CARBO/VP16 vorgesehen,
danach sollte, wenn mdglich, operiert und daraufhin nochmals mit zwei Kursen
CARBO/VP16 behandelt werden.

Dies war die empfohlene Standardtherapie; entsprechende Adaptationen wie
Dosismodifikationen oder Zeitverzégerungen wurden je nach klinischem Verlauf

der einzelnen Patienten notwendig und wurden entsprechend dokumentiert.
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2.3.1.6 Vorgehen in der Hochrisiko-Gruppe

Patienten der Hochrisikogruppe erhielten nach Diagnosestellung umgehend
einen Block CARBO/VP16. Im Falle eines Wachstumsstillstandes oder einer
Progression des Tumors, also bei fehlendem Ansprechen, wurde auf die IPA-
Therapie gewechselt. Bei partieller Remission (wenn ein Ansprechen des
Tumors auf die verabreichte Therapie zu erkennen war), wurde eine
Stammzellsammlung durchgefuhrt, danach ein weiterer Block CARBO/VP16
durchgefuhrt und anschlieBend ggfs. eine erneute Stammzellensammlung
durchgefuhrt. Im Anschluss wurde die Therapie mit zwei Blocken Hochdosis
CARBO/VP16 mit Stammzelltransplantation fortgefuhrt und in der Folge, wenn

mdglich, die Resektion des Tumors vorgenommen.
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Abb. 8 Therapieprotokoll HB 99
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2.3.2 Chirurgie

2.3.2.1 Primare Laparotomie

Prinzipiell waren initial durchgeflihrte Laparotomien bei allen Kindern mit einem
primaren Lebertumor zur bioptischen Sicherung angezeigt. Bei Kindern mit der
typischen Konstellation konnte auf eine bioptische Sicherung der Diagnose
verzichtet werden. Bei allen anderen Patienten wurde nach Labordiagnostik und
Bildgebung eine offene Biopsie, ggf. an mehreren Stellen des Tumors, Uber
eine primare Laparotomie zur Diagnosesicherung empfohlen. Die Stanzbiopsie
stellte eine Alternative dar, allerdings waren hierbei mehrere Zylinder zu
entnehmen, was bei gefaldireichen Tumoren und der damit verbundenen Gefahr
einer Blutung immer risikoreich ist.

Nur bei sehr kleinen, peripher liegenden Tumoren (PRETEXT 1) kam
ausnahmsweise eine primare Resektion in Betracht. Hierbei musste die
Gewissheit, den Tumor mit einem Sicherheitsabstand > 1 cm entfernen zu

kénnen, gegeben sein.

2.3.2.2 Tumorresektion

Bei der Tumorresektion sollte, wenn maoglich, die mikroskopisch komplette (RO)
Resektion erreicht werden. Empfohlen waren anatomiegerechte Resektionen
wie Lobektomien oder Trisegmentresektionen. Tumorverdachtige Lymphknoten
sowie Lymphknoten aus dem Bereich der Leberpforte sollten mit entfernt und
histologisch aufgearbeitet werden. Ebenso wurden Biopsien am Resektionsrand
empfohlen.

Bei potentiell nicht resektablen Tumoren sollte frihzeitig eine

Lebertransplantation angedacht werden.

2.3.2.3 Lebertransplantation

Die Lebertransplantation konnte bei konventionell nicht resektablem Tumor
notwendig werden. Ein extrahepatischer Tumor oder Fernmetastasen sind im
Allgemeinen Kontraindikationen bezlglich einer Transplantation. Bei einem

kompletten Rickgang von Metastasen nach Chemotherapie konnte im
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Einzelfall jedoch auch in solchen Fallen eine Transplantation durchgeflhrt

werden.

2.3.2.4 Metastasenchirurgie

Metastasen des Hepatoblastoms treten vor allem in der Lunge auf. Bei
fehlendem oder inkomplettem Ansprechen auf die verabreichte Chemotherapie
wurde die chirurgische Resektion der Metastasen Uber eine ein- oder
doppelseitige Thorakotomie oder auch Sternotomie angestrebt. Auch bei
Rezidiven in der Lunge oder bei Befall anderer Organe wurde, falls mdglich,

eine chirurgische Sanierung vorgenommen.

2.4. Remissionskriterien

Eine komplette Remission (CR) lag vor, wenn der Primartumor komplett entfernt
wurde, keine Metastasen mehr nachweisbar waren und der Tumormarker AFP
im Serum Normwerte zeigte. Eine partielle Remission (PR) dagegen
bezeichnete nur die Verkleinerung des Tumors und/oder den Abfall des Alpha-
Fetoprotein-Wertes um mindestens 50% des Ausgangswertes.

Bei einem Abfall des AFP-Wertes um weniger als 50% sprach man von einem
Tumorstillstand (SD). Wenn der Tumor wachsen, das Alpha-Fetoprotein
ansteigen sollte oder Metastasen vor dem Erreichen einer Vollremission
auftreten sollten, sprach man von einer Tumorprogression (PD). Das erneute
Auftreten eines Tumors nach Erreichen einer kompletten Remission
bezeichnete man als Rezidiv. Das Overall survival (OS) bezeichnete das
GesamtlUberleben, als Zielereignis wurden alle Sterbefalle, tumorunabhangige
und tumorabhangige, gewertet. Das Event free survival (EFS) bezeichnete das
ereignisfreie Uberleben, beides bezog sich auf den Zeitpunkt der Auswertung.
Als Event wurden z.B. Rezidive, neu diagnostizierte Metastasen, Todesfalle,

das Auftreten von Zweittumoren oder sonstige Schaden gewertet.
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2.5 Histologie

Die entweder bei einer Biopsie oder bei der Resektionsoperation gewonnenen
Tumorproben wurden von dem ortlichen Pathologen bewertet. Zusatzlich
erfolgte die Referenzbeurteilung durch das Institut fur Pathologie in Kiel.

Die Spezifizierung wurde entsprechend der Einteilung nach Weinberg und

Finegold durchgefiihrt.®

Subtyp: - epithelial oder gemischt
Differenzierung: - fetal
- embryonal

- kleinzellig undifferenziert

Weitere Charakteristika: makrotrabekular

- sonstige

Auch wurde die Tumorausdehnung im histologischen Befund, wie eine
eventuelle Infiltration der Leberkapsel, mikroskopische und makroskopische

Gefaleinbriiche oder ein Lymphknotenbefall dokumentiert.

2.6 Nachsorge/Follow up — entsprechend dem Studienprotokoll
HB99 der GPOH

Kinder mit einem malignen Lebertumor bedurfen fir mindestens 5 Jahre nach
Eintreten einer Remission einer Nachsorge. So wurden alle Patienten mit
Hepatoblastomen nach Therapieabschluss in bestimmten Zeitabstanden, zuerst
monatlich, dann dreimonatlich und spater halbjahrlich ambulant nachuntersucht.
Es wurden Kontrollen mit Lebersonographie, Réntgen-Thoraxaufnahmen, ggf.
CT oder MRT und den oben benannten Laborwerten zum Ausschluss eines
Tumorrezidivs durchgefuhrt. Aullerdem waren Kontrollen des Hérvermdgens,
des Herzens, der Nieren und der Blutbildung im Hinblick auf
Folgeerscheinungen und Langzeitschaden nach erfolgter Chemotherapie zu

veranlassen.
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Tab. 9 Nachkontrollbogen

éecl))-?%eprt-ﬁ'ap, y-GT, CHE, Q monatlich | 3-monatlich | 6- monatlich
E;goggfzrkngCG LDH, Ferritin monatlich | 3-monatlich | 6-monatlich
Sonographie der Leber monatlich | 3-monatlich | 6-monatlich
Abdomen —CT/MRT bei bei bei
fraglichem fraglichem fraglichem
Sonographie- | Sonographie- | Sonographie-
befund befund befund
Ro6-Thorax monatlich | 3-monatlich | 6-monatlich
Spiral-CT Thorax 3-monatlich | 3-monatlich | 6-monatlich
EKG, Echokardiographie 3-monatlich jahrlich jahrlich
Nephrologische Kontrollen:
Ca, Mg, Phosphat i.S., Hst, 3-monatlich jahrlich jahrlich
Kreatinin, Krea-Clearance

Die Ergebnisse wurden

in den von der

Studienzentrale versandten

Nachsorgebdgen festgehalten und zusammen mit den zugehoérigen Arztbriefen

zuriickgeschickt und standardisiert gespeichert. >

2.7 Statistische Methoden

Alle Datenberechnungen und Diagramme wurden mit Microsoft Excel 2010
angefertigt. Die folgenden deskriptiven und induktiven Auswertungen wurden
mit dem statistischen Programmpaket SPSS22.0 erstellt. Als graphische
Darstellung von Uberlebensdaten (OS und EFS) wurden Kaplan-Meyer Kurven
Effekt

potentiellen relevanten prognostischen Faktoren zu beurteilen,

angefertigt; um gleichzeitig den mehrere Einflussvariablen/der

ein Cox-
Regressionsmodell (Ergebnisse wurden als Hazard ratio mit einem
Konfidenzintervall von 95% bestimmt) gewahit.

Diese Arbeit beschaftigt sich, unter Analyse der in der Studie nach oben
genannten Kriterien erfassten Daten, vor allem mit den prognostisch relevanten
Faktoren. Diese, teils bereits bekannt, sollen in Zukunft fur eine verbesserte,
risikoadaptierte werden.

Stadieneinteilung genutzt
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3. Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristik in der Studie HB 99

In der Tumoroptimierungsstudie HB 99 wurden vom 01.01.1999 — 31.12.2008
insgesamt 173 an einem Hepatoblastom erkrankte Kinder erfasst. Von diesem
Patientenkollektiv wurden 142 Kinder auswertbar, die Ubrigen 31 wurden als
Beobachtungspatienten mitgefiihrt. Grinde hierfur waren z.B. individuelle
Vorerkrankungen, eine andere Histologie, Lost of Follow up, Behandlung noch
nach anderen Protokollen, etc.

Die nun vorliegenden Auswertungen beziehen sich daher durchgehend auf die

oben genannten 142 Patienten.

3.1.1 Basisdaten

99 der 142 Patienten waren mannlich, 43 weiblich (m : w =2,3 : 1).

70,2% der erfassten Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung im typischen Erkrankungsalter zwischen 6 Monaten und 3
Jahren (im Mittel 16,6 Monate). Das Median lag bei 26,1 Monaten. 4 Patienten
lagen mit einem Alter zwischen 5-8 Jahren etwas und 7 Patienten zwischen 9-
13 Jahren deutlich auRerhalb des typischen Erkrankungsalters.

In Abb. 9 ist das Patientenkollektiv alters- und geschlechtsspezifisch erfasst.

Abb. 9 Haufigkeit nach Alter und Geschlecht
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Das Gesamtuberleben in festgelegten Alterskategorien ist im folgenden

Diagramm dargestellt.

Abb. 10 Anzahl der Patienten nach Alter zum Zeitpunkt der Diagnosesicherung in CR

70 60
60
50
40
30

18 H |ebt
20 16 17
10 ii‘ ii‘ 5 4 5 7 4 M verstorben

0 [~ N - ==
bis6 >6Monate >24 >36 >48 Alter als 5
Monate bis 24  Monate bis Monate bis Monate bis  Jahre

Monate 36 Monate 48 Monate 60 Monate

Die Kaplan Meier Kurve zeigt die Uberlebenszeiten in den Alterskategorien < 36
Monate und > 36 Monate. Das 3 Jahres ereignisfreie Uberleben (3 JEFS) lag in
der ersten Alterskategorie bei 78%, das 3 Jahres Gesamtuberleben (3 JOS) bei
84%. In der zweiten Kategorie lag das 3 JEFS bei 65%, das 3JOS bei 74%.

Abb. 11 EFS nach Alterskategorien in Monaten

R Uberlebensfunktionen

Prozent |

0,87

0,67

0,44

Kum. Uberleben

0,29

0,0

il
N 1
!

Alter ber oder unter 36
Monate

7 Alter <= 36 Monate
7 Alter > 36 Monate
Alter <= 36 Monate-
B zensiert
i~ Alter > 36 Monate-zensiert

Monate

T T T T
,00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00

Zeit von Diagnose bis letzte Info

Bei sich kreuzenden Uberlebenskurven wurde der Breslow Test eingesetzt. Das

Testergebnis ist nicht signifikant, da der p-Wert 0,286 betragt. Somit kann nicht
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von einem statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden

Alterskategorien ausgegangen werden.

3.1.2 Stadieneinteilung

Nach Diagnosestellung und den Staginguntersuchungen erfolgte die Einteilung
in Risikogruppen; 94 Kinder (66,1%) wurden der Standardrisikogruppe und 48
(33,8%) der Hochrisikogruppe zugeordnet. 13 Patienten (9,1%) hatten einen
Tumor im Stadium |, 3 (2,1%) im Stadium Il und 78 (54,9%) im Stadium Ill SR.
Die Hochrisikogruppe setzte sich aus 19 Patienten (13,3%) im Stadium IIl und

aus 29 (20,4%) im Stadium IV zusammen.

Abb. 12 Stadieneinteilung nach Risikogruppen
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78 70
80 60 49
50
60 40
40 29 30 20
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Stadieneinteilung siehe Kapitel 2.2

Parallel dazu die Einordnung nach PRETEXT: hier wurden 4 Kinder zu
PRETEXT I (2,8%), 49 zu PRETEXT Il (34,5%), 69 zu PRETEXT Il (48,5%)
und 20 zu PRETEXT IV (14%) gruppiert.

In PRETEXT Il war bei einem Kind zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eine
Invasion in die Vena cava sowie bei einem Kind ein Einbruch in die Pfortader
vorhanden; zudem lag bei vier Kindern eine Fernmetastasierung vor, bei einem
weiteren ein extrahepatischer Tumor. In PRETEXT Il lag bei zwei Kindern ein
Einbruch in die V. cava, bei sechs Kindern in die Pfortader vor; zusatzlich wurde
bei 15 Kindern eine Fernmetastasierung und bei zwei Kindern ein
extrahepatischer Tumor (sowie bei drei Kindern fraglich) festgestellt. Bei den
PRETEXT IV Tumoren war bei sechs Kindern die V. cava und bei funf Kindern

die Pfortader betroffen. Ein extrahepatischer Tumor war bei drei Kindern
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(zusatzlich bei drei Kindern fraglich), Fernmetastasen bei zehn Kindern

vorhanden.

Abb. 13 Stadieneinteilung nach PRETEXT mit VPEM
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69
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Patienten: Anzahl aller Patienten dieser Zuordnung
V: Invasion V. cava

P: Invasion Pfortader
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Bezliglich des Uberlebens nach Stadieneinteilung zeigte sich folgendes
Ergebnis:

Abb. 14 Uberleben nach Risikogruppen
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Parallel dazu das Uberleben nach der PRETEXT-Einteilung:

Abb. 15 Uberleben nach PRETEXT
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3.1.3 Ahamnese

3.1.3.1 Zeitabschnitte Symptome/Diagnosestellung

Der Zeitraum zwischen Symptombeginn und endgultiger Diagnosestellung ist in
der folgenden Abb. 16 dargestellt. Insgesamt konnten hier 132 Patienten
ausgewertet werden (bei sechs Kindern bestand keine Symptomatik und vier

Mal lag keine Angabe diesbezlglich vor).

Abb. 16 Zeitraum zwischen Symptombeginn und Diagnosestellung
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Der Zeitraum zwischen stationarer Aufnahme und definitiver Diagnosestellung

betrug im Mittel nur noch vier Tage (bei 126 ausgewerteten Patienten).

3.1.3.2 Anlass der Erfassung

Der Anlass der Erfassung bestand in 100 Fallen aus malignombezogenen
Symptomen, 13x wurde der Tumor im Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen
und 25x als Zufallsbefund bei anderweitigen Untersuchungen entdeckt. Bei vier

Patienten lagen hieriber keine Informationen vor.

Abb. 17 Anlass der Erfassung

H Malignombezogene Symptome
M Befund einer Vorsorgeuntersuchung

i Zufallsbefund einer anderen Untersuchung

Zu einem grol3en Prozentsatz fuhrten also malignombezogene Symptome zum
Arztbesuch; Vorsorgeuntersuchungen im Rahmen der U-Reihe oder eine
zufallige Diagnosestellung in Folge einer anderen Untersuchung waren weniger
haufig der Grund flir die Diagnose des Lebertumors und somit der Erfassung
des Patienten in der Studie. Kinder mit bereits vorhandenen,
malignombezogenen Symptomen hatten ein schlechteres Outcome als solche,
deren Erkrankung zufallig im Rahmen einer Vorsorgeuntersuchung festgestellt
wurde (siehe Abb. 18).
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Abb. 18 Outcome nach Anlass der Erfassung
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3.1.3.3 Allgemeinzustand bei Diagnosestellung

Bei Diagnosestellung befanden sich 52 Kinder (36,6%) in einem normalen,
guten Zustand, bei 38 (26,8%) war eine geringe Beeintrachtigung der Aktivitat
zu verzeichnen. 32 (22,5%) Kinder waren in ihrer altersentsprechenden Aktivitat
stark eingeschrankt, funf (3,5%) waren bettlagerig und pflegebedurftig, sieben
Kinder (4,9%) waren schwerstkrank und bedurften einer Intensivbehandlung
(keine Angabe bei acht Patienten, 5,6%).

Abb. 19 Allgemeinzustand bei Diagnosestellung

M keine Angabe

M normale Aktivitat

M geringe Beiintrachtigung der
Aktivitat

M altersentsprechende Aktivitat
stark eingeschrankt
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L schwerstkrank, moribund
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Die folgende Abbildung stellt das Gesamtlberleben nach dem initialen Zustand

der Patienten dar.

Abb. 20 Uberleben nach Allgemeinzustand bei Diagnosestellung
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3.1.3.4 Patienten mit Vorerkrankungen

Bereits in der Einleitung wurden verschiedene Risikofaktoren, an einem
Hepatoblastom zu erkranken, erwahnt. In dem oben beschriebenen
Ersterhebungsbogen wurde daher besonderen Wert auf vorbekannte
Erkrankungen, im speziellen auf das Wiedemann-Beckwith-Syndrom,
Hemihypertrophien, Friihgeburtlichkeit und auf  die erbliche
Darmkrebserkrankung Familiare Adenomatose Polyposis gelegt.

In der HB 99 Studie war bei dem auswertbaren Kollektiv von 142 Patienten bei
sechs Kindern ein Wiedemann-Beckwith-Syndrom vorbeschrieben, bei zwei
eine klinisch auffallige Hemihypertrophie. Drei Patienten waren vorbefundlich
Gentrager fur die Familiare Adenomatdse Polyposis (bei einem Kind davon gab
es eine familiare Vorbelastung mit FAP bei Mutter und GrolAmutter), bei drei
weiteren bestand eine familiare Vorbelastung mit dieser Erkrankung.

21 Kinder des Patientenkollektives waren Friihgeborene, sieben davon extrem
Frihgeborene (< 28 + 0 SSW). Ein Kind davon wurde in der 32. SSW fruhzeitig

bei intrauterinem Tumorwachstum entbunden. Drei dieser Frihgeborenen
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kamen zusatzlich mit Herzfehlern auf die Welt, eines aus dieser Gruppe hatte
zusatzlich ein WBS, eines war FAP-Gentrager Bei einem weiteren Kind aus der
Frihgeborenengruppe wurde auflerdem eine Chromosomenaberration
diagnostiziert. Bei zwei weiteren Kindern mit normaler Schwangerschaftsdauer
waren ebenfalls Herzfehler vorbekannt. Bei einem Kind bestand das Ulrich-
Turner-Syndrom. Bei vier Kindern war ein Faktor V-Leiden, bei einem Kind war
das v. Willebrand-Jirgens-Syndrom vorbeschrieben, bei einem weiteren eine
MTHFR-Mutation. Bei insgesamt drei Patienten war eine muskulare Hypotonie
bzw. psychomotorische Entwicklungsverzogerung auffallig. Sechs der Kinder
waren Mehrlinge, zwei davon eineiig; jedoch waren in keinem Fall
Geschwisterkinder an einem Hepatoblastom erkrankt. In den Familien von
insgesamt 59 Kindern waren verschiedene maligne Erkrankungen
vorbeschrieben, in keinem Fall jedoch eine Lebertumorerkrankung.

Das Uberleben der Risikopatienten (bzgl. des Auftretens eines
Hepatoblastoms) im Vergleich zu Patienten ohne Vorerkrankung (keine dieser
Gruppen) ist in der folgenden Ubersicht dargestellt. Ein Unterschied bzgl. des

GesamtlUberlebens konnte nicht festgestellt werden.

Abb. 21 Uberleben in den Risikogruppen
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3.1.4 Diagnostik

3.1.4.1 Labordiagnostik
AFP

Unter Berlcksichtigung der Normwerte der jeweiligen Altersstufe wurde bei
jedem Kind der Tumormarker AFP bestimmt. Der AFP-Wert der Erstdiagnostik
ist in Abhangigkeit vom OS in Abb. 21 dargestellt.

Abb. 22 Uberleben nach AFP (ng/ml) Kategorien
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Thrombozyten

Bei 108 Kindern (76%) wurden pathologische Thrombozytenzahlen gemessen,
22 davon verstarben. 33 Kinder (23,2%) hatten zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung normale Thrombozytenwerte, neun davon verstarben. In
einem Fall lag zum Zeitpunkt der Auswertung noch keine Information hieriber
vor. In der folgenden Abbildung zeigt sich, dass der Wert der Thrombozyten

zum Zeitpunkt der Diagnosestellung keinen Einfluss auf das Outcome hat.

Abb. 23 Uberleben nach Thrombozytenzahlen
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Das R-HCG war in 12 Fallen pathologisch (8,4%), bei 106 Kindern im
Normbereich (67,3%). In sechs Fallen lagen keine Angaben zu dem Wert vor,

bei 18 Kindern wurde der Wert von der behandelnden Klinik nicht mitbestimmt.

3.1.4.2 Bildgebende Diagnostik

In der Erstdiagnostik konnte bei allen Kindern in einer Sonographie der Tumor
dargestellt werden. Daraufhin fand in 108 Fallen (76%) ein MRT des Abdomens
mit Darstellung des Lebertumors statt (4x keine Angabe, ob ein MRT
durchgefuhrt wurde); bei 30 Kindern (21%) wurde keine MRT Untersuchung
durchgefuhrt, sondern stattdessen eine CT des Abdomens (davon bei zwei der
Kinder, bei denen keine Angabe bezuglich eines MRT-Befundes vorlag). 28
Kinder (19,7%) haben sowohl ein MRT als auch CT erhalten haben. 30 Kinder
(21%) erhielten nur ein CT und 78 Kinder (55%) nur ein MRT.

Im standardmalig veranschlagten Roéntgen Thorax wurden in 24 Fallen (17%)
ein pathologischer Befund erhoben und 19x (13,3%) der Verdacht auf
Lungenmetastasen gestellt, (5x wurden andere radiologische Auffalligkeiten (1x
Zwerchfellhochstand, 1x  Weichteilverschattung  subdiaphragmal,  1x
hypoplastisches Linksherz, 1x BPD, 1x zentrale Zeichnungsvermehrung)
erhoben, bei 101 Kindern (71,1%) ergab sich ein Normalbefund. Eine CT
Thorax wurde bei 126 Kindern (89,4%) durchgefihrt, bei insgesamt 93 Kindern
(65,5%) ergab sich kein Anhalt fir pulmonale Metastasen, in 31 Fallen (21,8%)
wurde der Verdacht auf pulmonale Filiae geauldert (2x andere Pathologien: 1x
pneumonische Infiltrate, 1x Mantelpneumothorax). Bei 12 Kindern, die nach
einem unauffalligen Rontgen Thorax eine CT Thorax erhalten haben, wurden
nun ein maligner Lungenbefund gesehen, bei einem war im Rontgen Thorax
eine Pneumonie nicht nachweisbar gewesen. Im Falle von 3 Kindern, bei denen
im Rontgen der V.a. eine pulmonale Metastasierung gestellt wurde, konnte dies
in der CT Thorax nicht verifiziert werden. Bei 10 Kindern wurde ohne vorheriges
Roéntgen Thorax direkt eine CT durchgefuhrt, davon 2x mit pathologischem
Ergebnis. In einem Fall wurde nach unauffalligem Roéntgen Thorax ein MRT des

Thorax mit dem Befund einer pulmonalen Metastasierung durchgefthrt.

47



Abb. 24 Aussagekraft konventionelles Rontgen
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Eine szintigraphische Untersuchung wurde in 13 Fallen durchgefuhrt, (120 x
nicht durchgefuhrt, 9x keine Angabe), in keinem Fall jedoch eine ossare
Metastasierung diagnostiziert. Ein PET wurde bei 5 Kindern durchgefuhrt und
zeigte neben dem Leberbefund keine weiteren Pathologien. (121x nicht
durchgefuhrt, 16x keine Angabe).

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung lag bei 29 Kindern (20,4%) eine
Metastasierung vor (3x fraglich), in 28 Fallen war die Metastasierung pulmonal
(1x vorhandene Metastase, jedoch keine Angabe der Lokalisation). Das
Gesamtluberleben der betroffenen Kinder im Vergleich zu der Gruppe ohne
Fernmetastasierung zum Zeitpunkt der Diagnosestellung zeigt das folgende

Diagramm.

Abb. 25 OS nach Vorhandensein von Metastasen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
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3.2 Lokalisation und Wachstumsmuster des Tumors

Von 142 Patienten war bei 69 Kindern der rechte Leberlappen befallen (48,5%).
Bei 16 Kindern lag der Tumor im linken Leberlappen (11,2%), bei 50 Patienten
waren beide Leberlappen (35.2%) befallen (7x keine Angabe). Das
GesamtlUberleben nach Lokalisation des Lebertumors ist in folgender Tabelle

dargestellt.

Abb. 26 Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Lokalisation in der Leber
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Lebersegment | (nach Couinaud) war bei 34 Kindern (23,9%), Lebersegment |l
bei 40 (28,1%) Kindern, Lebersegment Ill bei 41 Kindern (28,8%),
Lebersegment IV bei 69 Kindern (48,5%), Lebersegment V bei 89 Kindern
(62,6%), Lebersegment VI bei 77 Kindern (54,2%), Lebersegment VII bei 62
Kindern (43,6%), Lebersegment VIII bei 74 Kindern (52,1%) befallen. Die
Angaben zu den einzelnen Lebersegmenten lagen bei 122 Patienten vor,

insgesamt zudem ein fraglicher Befall einzelner Segmente in neun Fallen.
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Abb. 27 Leberbefall nach Couinaud®*
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Bei 106 Kindern (74,6%) war der Tumor hierbei unifokal, bei 35 Kindern

(24,6%) dagegen multifokal gewachsen (keine Angabe bei einem Kind).

Folgende Abbildung zeigte das Uberleben nach Multifokalitat versus

Unifokalitat.

Abb. 28 Uberleben nach Wachstumsmuster
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3.3. Therapie

3.3.1 Chemotherapie

Auf  die verabreichte Chemotherapie und die aufgetretenen
Nebenwirkungen/Toxizitaten wird in dieser Arbeit nicht eingegangen. Dies ist

Thema einer anderen Dissertation.

3.3.2 Chirurgische Therapie

Die chirurgischen Eingriffe wurden in insgesamt 42 verschiedenen Kliniken
durchgefuhrt. Sechs dieser Kliniken fuhrten Uber fUnf Leberresektionen im
Rahmen einer Hepatoblastomerkrankung durch.

Eine primare Biopsie wurde bei 41 Kindern durchgeflhrt, Grund hierfGr war
meist eine unklare klinische Diagnose, d.h. aufgrund der Kklinischen
Diagnosekriterien konnte nicht sicher auf ein Hepatoblastom geschlossen
werden. Bei 28 Kindern wurde hier der Weg einer offenen Biopsie gewahlt, bei
sieben Kindern wurde eine Stanzbiopsie durchgefuhrt (keine Daten bei sechs

Patienten).

Insgesamt wurde eine Tumorresektion bei 131 Patienten durchgefuhrt, eine
primare Resektion ohne neoadjuvante Chemotherapie wurde bei 15 Kindern
vorgenommen (Anlass hierfur war in einem Fall eine Tumorruptur), hier wurde
im Anschluss eine adjuvante Chemotherapie verabreicht.

11 Kinder wurden nicht operiert (bei infauster Prognose oder schweren

Nebenerkrankungen), all diese Patienten sind verstorben.

Eine komplette Resektion (R0O) des Tumors wurde insgesamt, Nachresektionen
eingeschlossen, in 111 Fallen (78,1%) erreicht; in 13 Fallen konnte eine R1
Resektion (9,2%), 4x nur eine R2 Situation (2,8%) hergestellt werden
(Auswertung hier bei 128 Kindern). Hinzuzufligen ist, dass von den 13 R1
Resektionen 3 Kinder primar ohne vorgeschaltete Chemotherapie operiert
wurden und 10 Kinder nach initialer Chemotherapie. Bei bekanntem positiv-

pradiktivem Faktor der RO-Resektion zeigt die folgende Tabelle erneut den

51



Zusammenhang zwischen einer radikalen Tumorresektion und der

krankheitsfreien Uberlebenswahrscheinlichkeit.
Abb. 29 OS nach OP-Radikalitit
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R2: Makroskopischer Resttumor
R1: Tumor makroskopisch entfernt, mikroskopisch noch Rest
RO: Tumor makroskopisch und mikroskopisch vollstéandig entfernt

Bei den vier Patienten mit einer nach der initialen Operation bestehenden R2
Situation wurden im weiteren zwei dieser Kinder lebertransplantiert (eines
davon nach erfolgreicher Fernmetastasenoperation) und waren zum Zeitpunkt
der Auswertung in Remission; ein Kind verstarb nach einer weiteren
(atypischen) Nachresektion, ein Kind ist nach einem individuellen
Therapieverlauf mit postoperativer Chemotherapie (Stadium Il SR; primare
Biopsie, praoperativ 2 Zyklen IPA, Operation, postoperativ 2 Zyklen IPA)

bislang ebenfalls in Remission.

Bei vier Kindern fand als primarer operativer Eingriff eine Lebertransplantation
statt (in 2 Fallen nach 3 vorgeschalteten Chemotherapiezyklen, in 1 Fall nach 4
und in einem Fall nach 6 vorgeschalteten Chemotherapiezyklen), bei allen
besteht bislang ein ereignisfreies Gesamtliberleben. Im Rahmen einer rescue
OP wurden sechs Kinder im Verlauf lebertransplantiert (1x bei Leberversagen,
1 x bei pratherapeutischer Tumorruptur, 1x bei persistierender Gallenleckage;
alle drei Kinder befinden sich bislang in Remission. Die anderen drei Kinder
wurden im Rahmen einer second look Operation bei Tumorprogress
transplantiert, von diesen sind zwei Kinder im Verlauf verstorben. Bei
insgesamt 10x erfolgten Transplantationen wurde in vier Fallen eine
Leberteilspende der Eltern verwendet; von zehn transplantierten Patienten
waren bis zum Zeitpunkt der Auswertung acht Kinder in Remission, zwei waren

im Rahmen eines Tumorprogresses verstorben (davon einer nach
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Lebendteilspende der Mutter). Bei 16/29 Patienten wurde eine

Lungenmetastasen-Operation durchgefuhrt

3.4 Histologie

In der histologischen Untersuchung ergab sich bei 21 Kindern der Mischtyp
epithelial Uberwiegend fetal, bei sechs Kindern der Mischtyp epithelial
uberwiegend embryonal. Der Mischtyp epithelial fetal und embryonal wurde 13x
beschrieben. In 24 Fallen zeigte sich histologisch das Bild eines epithelialen
Typs mit rein fetaler Differenzierung, in 27 Fallen das Bild eines epithelialen
Typs mit Uberwiegend fetaler und in sieben Fallen das Bild eines epithelialen
Typs mit Uberwiegend embryonaler Differenzierung. Bei 12 Kindern ergab sich
ein epithelialer Typ mit teils fetaler, teils embryonaler Differenzierung.

Ein undifferenziert kleinzelliges Hepatoblastom wurde in fiinf Fallen und 1x
ein teratoid differenziertes Hepatoblastom gesehen. 17x konnte keine genaue
Klassifizierung durchgefuhrt werden. Bei insgesamt neun Kindern existierte
keine Tumorhistologie, entweder, weil keine Angabe vorlag oder weil keine
Biopsie/OP durchgeflhrt wurde. Die vorliegenden Auswertungen beziehen sich

somit auf insgesamt 116 Patienten.

Abb. 30 Histologie
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Bereits bekannt war die prognostische Aussagekraft der histologischen
Differenzierung, schlecht bzgl. der kleinzelligen, gut bzgl. einer rein fetalen
Differenzierung. Die Differenzierung rein fetal zeigte sich bei insgesamt 24
Kindern 6x bei Therapiebeginn mit einer Operation und 18x nach neoadjuvanter
Chemotherapie. Bei insgesamt diesbezuglich vorliegenden Informationen tUber

116 Kinder ergab sich in der Hb-99 Studie folgendes Ergebnis.

Abb. 31 Uberleben nach Histologie
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Ein Zusammenhang bezlglich des Alters der Patienten und der

Tumorhistologie ergab sich nicht.
Betrachtet man nun die AFP-Werte bei den Patienten der Gruppe mit einem

kleinzelligen, undifferenzierten Hepatoblastom, fallt auf, dass drei von funf
Kindern (60%) einen initialen AFP-Wert < 100 ng/ml aufweisen.
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Abb. 32 Korrelation AFP Wert mit Histologie
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3.5 Univariatanalyse potentiell prognostisch relevanter
Faktoren

Das 3 Jahres Gesamtuberleben (3 JOS) in der HB99 lag bei 82%, das 3 Jahre
ereignisfreie Uberleben (3 JEFS) bei 76%. Die Risikogruppierung anhand der
vorbeschriebenen Risikofaktoren ergab die zwei Risikogruppen, wobei die SR
Hepatoblastome ein 3 JOS von 94% und ein EFS von 88% zeigten, die HR
Hepatoblastome ein 3 JOS von 65% und ein EFS von 53%. In der folgenden
Univariatanalyse wurden Faktoren untersucht, die wie bereits in 1.4 aufgeflhrt,
schon zuvor als unstrittig prognostisch relevant beschrieben wurden. Zusatzlich
wurden auch Faktoren analysiert, die kontrovers diskutiert werden und in den
Uberlebenszahlen einen Hinweis auf einen méglichen Einfluss auf die Prognose
zeigten. Auf eine Analyse bzgl. der histologischen Subgruppe ,kleinzellig

wurde bei der sehr geringen Fallzahl von insgesamt nur funf Kindern verzichtet.

Tab. 10 Korrelation potentieller prognostischer Faktoren mit EFS

95,0% Konfidenzintervall fr

Exp(B)
p Exp(B) Untere Obere
AFP <100 ng/ml 0,000 5,345 2,321 12,309
AFP > 1.2 Mio ng/ml 0,402 0,428 0,059 3,121
PRETEXT IV 0,000 4,13 2,064 8,265
Metastasen 0,000 5,136 2,67 9,878

Einbruch Vena
cava/V.porta/Lebervenen 0,000 7,34 3,288 16,386

Multifokaler Befall

0,000 3,300 1,716 6,38
RO 0,000 9,547 4,94 18,45
Leberbefall beidseits 0.014 2,07 1178 4373
Alter > 36 Monate 0,168 1,696 08 3,595
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Es zeigte sich, dass folgende Faktoren mit einer schlechten Prognose
verbunden sind: ein AFP Wert < 100 ng/ml, der Befall aller vier Lebersektoren
(PRETXT V), das Vorhandensein von Fernmetastasen, ein multifokaler Befall,
der Einbruch in die Vena cava/V.porta/Lebervenen und ein beidseitiger
Leberbefall (mit jeweils hochsignifikanten Werten). Eine komplette Resektion
des Tumorgewebes (RO Resektion) war wie in Vorgangerstudien mit einer
gunstigen Prognose verbunden. Das Alter > 36 Monate zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung und ein initialer AFP-Wert > 1,2 Mio ng/ml dagegen waren

nicht als prognostisch relevante Faktoren zu werten.

4. Diskussion

In der Auswertung der gesammelten Daten zeigten sich zunachst eine mit den
relevanten Vorgangerstudien vergleichbare Uberlebensraten; das 3 JOS in der
HB 99 lag bei 82%, in der SIOPEL SR bei 94%, in der SIOPEL HR bei 65%, in
der HB 94 bei 77%. Das 3JEFS in der HB 99 lag bei 76%, in der SIOPEL SR
bei 88%, in der SIOPEL HR bei 53%, in der HB 94 bei 77%.

Erneut war auch die bekannte, typische Altersverteilung zu bemerken; 69% der
erfassten Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der Diagnosestellung im Alter
zwischen sechs Monaten und drei Jahren. Die Geschlechterverteilung ergab mit
Jungen/Madchen = 2,3/1 (64,5%) ein im Vergleich zu Vorgangerstudien erhdhte
Erkrankungsrate fur das mannliche Geschlecht (SIOPEL 2 54%, SIOPEL 1
63%, SIOPEL 3 SR 60,7%, SIOPEL 3 HR 59,6%, SIOPEL IV 63%).3" 38 39 41
Festgestellt wurde des Weiteren ein im Mittel 36 Tage bestehender Zeitraum
zwischen Symptombeginn und stationarer Aufnahme. Diese relativ lange Dauer
ist sicherlich den, bereits geschildert, meist unspezifischen Symptomen zu
zuordnen. Bis zur definitiven Diagnosestellung vergingen jedoch im Mittel nur

noch 4 Tage.

Erstmals dokumentiert wurde, dass zu einem grolRen Prozentsatz
malignombezogene Symptome zum Arztbesuch flhrten. Bei der Betrachtung

des Outcomes der Patienten hinsichtlich des Anlasses der Erfassung zeigte
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sich zudem, dass diese Patientengruppe ein schlechteres Outcome hat als
diese ohne bestehende Symptomatik. Ebenso spielte der Allgemeinzustand der
Kinder bei Diagnosestellung eine Rolle; 75% der initial bereits schwer kranken
Kinder verstarben im Verlauf. Signifikant sind diese Beobachtungen aufgrund

der niedrigen Zahlen jedoch nicht.

Bezuglich der genannten Risikogruppen bei Vorerkrankungen, WBS, HHT, FG,
zeigte sich in dieser Studie, das Gesamtuberleben betreffend, kein Nachteil im
Vergleich mit dem Ubrigen Patientenkollektiv.

Bereits publiziert ist die Empfehlung in 3-4 monatigen Abstanden bis zur
Vollendung des achten Lebensjahres Ultraschallkontrollen des Abdomens bei
Kindern mit WBS und/oder HHT durchzufihren. Der zeitliche Abstand beruht
auf der Gegebenheit, dass, wie in der Einleitung erwahnt, flr Kinder mit diesen
Erkrankungen auch ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten von Wilms Tumoren
besteht und diese ein rasch fortschreitendes Wachstum aufzeigen. Zudem wird
in dreimonatigen Abstanden bis zur Vollendung des vierten Lebensjahres eine
Kontrolle des AFP-Wertes vorgeschlagen. Hierzu bestehen schon verschiedene
Protokolle mit der Zielsetzung die Morbiditat und Mortalitat bei Kindern mit
diesen Grunderkrankungen zu reduzieren. > 3

Im vorliegenden Patientenkollektiv waren 11/13 Kindern bei denen der Tumor
i.R. einer Vorsorgeuntersuchung aufgefallen ist, in den bezeichneten
Risikogruppen. Die Annahme, dass bei bekannten Vorerkrankungen
engmaschigere  Vorstellungen beim  Kinderarzt erfolgten und die

Tumorerkrankung daher friher aufgefallen war, erscheint plausibel.

Bezuglich der prognostischen Relevanz einzelner Faktoren wurden bereits
bekannte Einflussvariablen, als ein AFP Wert < 100 oder > 1000000 ng/ml, die
radikale Resektion des Tumors RO sowie die Lokalisation (rechts vs. links) des
Tumors in der Leber, eine Fernmetastasierung, das Stadium PRETEXT 1V, die
histologische Differenzierung kleinzellig und das Alter der Kinder bei

Diagnosestellung untersucht.

Ein sehr niedriges AFP zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ist bereits in

verschiedenen Studien als signifikanter ungunstiger prognostischer Faktor
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beziiglich des Outcomes identifiziert worden.*’ Wie erwartet, zeigte auch in
dieser Auswertung ein initialer AFP Wert < 100 ng/ml einen hochsignifikanten
Wert bzgl. des Gesamtuberlebens (7/10 Patienten mit einem initialen AFP Wert
< 100 ng/ml verstarben im Verlauf) und ist somit erneut als negativ
prognostischer Faktor identifiziert worden. Bereits unter 1.1.5.1 wurde erwahnt,
dass auch ein AFP-Wert > 1000000 ng/ml als signifikant ungunstiger Faktor
diskutiert wurde. D. v. Schweinitz et al. beschrieben 1994 in der Zeitschrift
,Klinische Padiatrie“ anhand der Ergebnisse der HB89 Studie eine signifikant
schlechtere Prognose fiir Patienten mit derart hohen AFP-Wert (p = 0,0014). ™

Damals lagen Daten von 6 Kindern vor. Bei dem vorliegenden
Patientenkollektiv von 9 Kindern konnte ein initialer AFP Wert = 1, 2 Mio ng/ml
dagegen nicht als eine solche EinflussgroRe erkannt werden (p = 0,402).
Aufgrund der hoheren Patientenanzahl in der HB99 scheint das aktuelle
Ergebnis sicherer zu sein; eine endglltige statistische Aussagekraft ist

allerdings schwierig zu treffen.

Insgesamt ist hinzuzufigen, dass die bestimmten AFP-Werte abhangig von den
verschiedenen bearbeitenden Laboren sind; so bestehen unterschiedliche
Maximalwerte bei zu geringer Verdlinnung. Falsch niedrige Werte kdnnten so
produziert worden sein. Relevant fur zukunftige Studien ist somit eine
einheitliche laborchemische Bestimmung mit exakter Bestimmung der teilweise
sehr hohen Werte.

Als negativer pradiktiver Faktor wurde in verschiedenen Studien die kleinzellige
Variante einer histologischen Differenzierung des Hepatoblastoms identifiziert.*
In dieser Auswertung verstarben 3/5 der betroffenen Patienten (60%). Um eine
prognostische Relevanz dieser histologischen Differenzierung zu beweisen, war

das vorliegende Patientenkollektiv mit nur 5 Patienten jedoch zu klein.

Bereits friher berichtet, und auch in unserer Auswertung zu sehen ist, dass es
eine Assoziation der AFP Kategorie <100 ng/ml mit der histologischen
Differenzierung eines kleinzelligen Hepatoblastoms gibt, welches ebenfalls als
negativ pradiktiver Faktor zu werten ist. Dies hat bereits in einigen Studien

1

Eingang in die risikoadaptierte Therapiestratifizierung gefunden.*’ Hier ist
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jedoch hinzuzuflgen, dass von Hepatoblastomen mit abweichender Histologie
als der kleinzelligen Differenzierung mit einem AFP <100 ng/ml berichtet
wurde.?’

Zudem ist bereits von D. Lopez-Terrada et al. 2013 in der Zeitschrift ,Modern
Pathology“ berichtet worden, dass einige kleinzellige Hepatoblastome
morphologische, biologische und immunhistochemische Merkmale maligner
rhabdoider Keimzelltumoren aufweisen. Postuliert werden konnte, dass die,
bislang als kleinzellige Hepatoblastome identifizierten Tumore, eigentlich
rhabdoiden Leberkeimzelltumoren entsprechen und somit mit
chemotherapeutische Strategien behandelt werden sollten, die fir diese

Tumoren entworfen wurden.

Bezuglich der Histologie als pradiktiver Faktor muss noch berichtet werden,
dass die Differenzierung ,pure fetal histology“ (entspricht der Histologie rein
fetal, ausschlieBlich nach primarer Resektion, welches in diesem Sinne in der
vorliegenden Auswertung nicht berlcksichtigt wurde) als prognostisch sehr
gunstig eingestuft wurde. Es ist bekannt, dass eine komplette Resektion dieses
Subtypes zu einer Remission fuhrt; Patienten mit dieser Differenzierung
bendtigen entsprechend der COG Erfahrung keine postoperative Therapie.*®
Diese Erfahrung muss in Folgestudien mit einbezogen werden. Fur alle anderen
histologischen Subtypen, neben der kleinzelligen Differenzierung, gibt es
widerspruchliche Angaben bezuglich einer prognostischen Aussagekraft. In
dieser Studie, wie auch in der HB89', scheint die Differenzierung des
Mischtypes eine geringe Tendenz fur ein besseres Outcome zu zeigen.
Dagegen wurde dies in anderen Veroffentlichungen jedoch als nicht relevant
diskutiert.® Als signifikant auf das Gesamtiiberleben einflussnehmend konnte,
wie schon in Vorgangerstudien auller der Kkleinzelligen histologischen
Subgruppe, keine andere Histologie identifiziert werden®. Des Weiteren wurde
keine Korrelation zwischen dem Alter der Patienten und der histologischen

Differenzierung festgestellt.

Auch eine Eingruppierung in PRETEXT IV (Befall aller vier Lebersektoren) war
bereits wiederholt und mehrfach als nachteiliger Faktor beschrieben worden.?®

So konnte auch in der vorliegenden Studie in der Univariatanalyse ein
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signifikanter Zusammenhang bzgl. des Gesamtuberlebens nachgewiesen
werden. Patienten mit dieser Ausgangssituation haben erwartungsgemaf ein
schlechteres Outcome.

Ebenso ist eine vorhandene Fernmetastasierung zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung bereits friiher als negativ pradiktiver Faktor definiert worden.*’
Auch die vorliegende Auswertung zeigt unstrittig, dass Fernmetastasen das

Outcome ungunstig beeinflussen.

Die RO Resektion indessen ergab einen deutlichen Uberlebensvorteil im
Vergleich zu einer R1- oder R2-Resektion. Erneut zeigte sich, dass ein
vollstdndig resezierter Tumor langfristig die Uberlebenschance steigert, was
nochmals die Wichtigkeit der chirurgischen Therapie betont.*> Inkomplett
resezierte Tumoren bergen eine héhere Gefahr von Lokalrezidiven.>*

Eine Rescue LTX nach R2 Resektion in Kombination mit individueller Therapie
fiihrte zum Uberleben von einzelnen Kindern trotz der primar unginstigen R2

Situation.

R. Maibach et al. wiesen einen Zusammenhang zwischen einem Alter Uber flnf
Jahren und einem erhohten Risiko bzgl. des EFS nach. Parallel wurde in einer
japanischen Studie eine Assoziaton zwischen einem jlungeren Alter und
besserem Outcome festgestellt.*® In Abb. 12 scheint ebenfalls ab einem Alter
von 35 Monaten die Uberlebenswahrscheinlichkeit abzunehmen - der p-Wert
mit 0,125 im Breslow Test jedoch nicht signifikant - in Betrachtung der
vorliegenden Univariatanalyse konnte jedoch kein Unterschied in den

festgelegten Alterskategorien aufgezeigt werden.

Der Befall aller vier Lebersektoren ist bereits als unstrittiger Faktor mit
ungiinstiger prognostischer Aussagekraft definiert.?® Betrachtet man isoliert den
rechts-, links, oder beidseitigen Befall, ergibt sich in der vorliegenden
Auswertung ein schlechteres Outcome bezlglich eines beidseitigen Befalles,
entsprechend einem PRETEXT Ill oder PRETEXT IV Tumor. Auch in der
vorliegenden Univariatanalyse ergibt sich diesbezlglich ein statistisch
signifikantes Ergebnis flr eine ungunstige Prognose bei einem Tumorbefall

beider Leberlappen.
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Ein multifokaler Befall, in Vorgangerstudien bereits als prognostischer Faktor
aufgeflihrt, zeigte auch in unserer Univariatanalyse hochsignifikant das erwartet
ungiinstige Ergebnis.?

Ebenso ergibt sich eine signifikant schlechtere Prognose bei Invasion der V.
cava. In unserer Studie zeigt die rein makroskopische Tumorinvasion in die V.
cava eine signifikant ungunstige Prognose. Durch die unterschiedlichen
Definitionen ,GefalRbefall® (von intrahepatischem makroskopischem bis
mikroskopischem Befall oder auch nur Invasion der gro3en Gefalde) ist jedoch

ein Vergleich mit aktueller Literatur stark erschwert.

Die Stadieneinteilung und die dadurch festgelegte Therapie erfolgte wie
berichtet (siehe 2.2), vornehmlich nach dem Tumorbefall in der Leber. Wie
schon von R. Maibach et al. im European Journal of Cancer 2012
vorgeschlagen, koénnte fur zuklnftige Kklinische Studien eine neue, an
nachgewiesene Risikofaktoren adaptierte, Stadieneinteilung in Betracht
gezogen werden. In den letzten SIOPEL Studien sowie auch in der aktuellen
Hepatoblastomstudie der COG wurden bereits erweiterte Kriterien zur
Risikostratifizierung genutzt.*® '

Aus unserer Sicht sollte somit das Vorhandensein eines AFP Wertes < 100
ng/ml zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, das PRETEXT System, die
makroskopische Invasion der V. cava, die Multifokalitat, das Vorhandensein von
Metastasen und im Verlauf die histologische Differenzierung in die weitere
Therapieplanung mit einbezogen werden.

Zudem sollten die teilweise hier aufgefuhrten potentiellen Einflussvariablen, wie
das Alter und der Allgemeinzustand der Kinder bei Diagnosestellung, ein AFP
Wert = 1,2 Mio ng/ml, der Nachweis einer Tumorinfiltration in anderen Gefalien
als der V. cava, der V. portae, und z.B. auch der Therapieverlauf von Kindern
mit R1 Resektion nach neoadjuvanter Chemotherapie in zukunftigen Studien fur

eine individuelle Risikoeinstufung genau erfasst und analysiert werden.

Ein Ausblick auf die Planung zukuUnftiger klinischer Studien gibt die “Children's
Hepatic tumor International Collaboration (CHIC)” Initiative. Die vier wichtigsten
Studiengruppen, die sich der Forschung von Hepatoblastomen widmen, die HB,
die SIOPEL, die COG, die GPOH und die Japanese Study for Pediatric Liver
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Tumors (JPLT) haben aus den Ergebnissen ihrer individuellen Therapiestudien
zwischen 1989 und 2008 eine gemeinsame Datenbank erstellt. So konnten die
Daten von insgesamt 1605 Patienten erfasst werden; diese Zahlen sind nun
ausreichend, um eine statistische Aussagekraft auch bei einem derart seltenen
Tumor mit kleinen Subgruppen zu erreichen. Weiterhin kdnnen prognostische
Faktoren eindeutiger identifiziert und so ein einheitliches Risikostratifizierungs-

system entwickelt werden.*’
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