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1 Einleitung

1.1 Arbeitshypothese und Fragestellung

Das Medulloblastom (MB) mit einer Inzidenz von 0,4:100.000 bzw. 327
Neuerkrankungen pro Jahr gehodrt zu den haufigsten Hirntumoren des Kindes-
und Jugendalters (Ostrom et al. 2020). Innerhalb der Tumoren des zentralen
Nervensystems (ZNS) im Kindes- und Jugendalter tritt das MB am
zweithaufigsten auf (Kaatsch et al. 2001) und Ubertrifft als ZNS-Tumor andere
Krebsarten in dieser Bevolkerungsgruppe als Hauptgrund fir die
Krebssterblichkeit (Ostrom et al. 2014). Die Kinder erkranken dabei sehr frih -
die Inzidenz des MB ist am hochsten in der Altersgruppe der <9-Jahrigen
(Ostrom et al. 2018).

Die Therapie besteht Ublicherweise aus einer maximal-sicheren
Tumorresektion, gefolgt von einer risiko- und altersadaptierten adjuvanten
Radiochemotherapie. Langfristige Schaden durch eine Operation (OP) treten in
etwa 62% der Falle auf (Cochrane et al. 1994). Hinzu kommen
Nebenwirkungen und Langzeitfolgen durch Chemotherapie und
Strahlentherapie.

Sowohl die Kinder als auch ihre Familien sind aufgrund der hohen
Sterblichkeitsrate und der beeintrachtigenden Therapie einer starken Belastung
ausgesetzt. Nicht zuletzt deswegen ist die stetige Forschung zum Erreichen der
optimalsten Therapie so notig.

Die GrofRe des verbliebenen Resttumors nach der letzten Tumorresektion vor
Beginn der adjuvanten Therapie ist ein Risikofaktor, der bei der
Therapieplanung nach wie vor von grof3er Bedeutung ist. Bis dato werden
Patienten’ mit einem Resttumor 21,5cm? nach der letzten Tumorresektion vor
Beginn der adjuvanten Therapie der Hochrisikogruppe zugeordnet. Sie erhalten
eine intensivere Therapie mit entsprechend héheren Komplikationen und

Langzeitfolgen (Thompson et al. 2016). Bei Patienten mit einem Resttumor

T Zugunsten des Leseflusses wird in dieser Dissertationsschrift auf weibliche Endungen verzichtet.



>1,5cm? nach der ersten OP werden auch haufig Nachresektionen
durchgefuhrt, um einen RO-Status zu erreichen. Diese zusatzlichen OPs sind
eine weitere Herausforderung fur die Patienten und ihre Familien.

Das Ausmal} des Einflusses des Resttumors auf das Behandlungsergebnis
wird jedoch kontrovers diskutiert und der Grenzwert von 1,5cm?, der
maldgeblich auf einem Protokoll der Children’s Cancer Group 921 basiert, in
das Patienten zwischen 1986 und 1992 aufgenommen wurden - einer Zeit vor
Magnetresonanztomographie (MRT), moderner Chemotherapie oder dem
Bewusstsein von molekularen Untergruppen -, bedarf einer Neubewertung,
besonders im Kontext anderer Einflussfaktoren, um mdglicherweise die
Therapieergebnisse fur die betroffenen Kinder und deren Familien zu
verbessern (Albright et al. 1996, Zeltzer et al. 1999). Ein anderer Grenzwert als
die 1,5cm? wiirde die Grenze zur Einordnung in die Niedrig- oder
Hochrisikogruppe und somit die Therapie verandern und auch die Zahl der

Nachresektionen und der daraus resultierenden Folgen, stark beeinflussen.

Bisher zeigten sich sehr unterschiedliche Ergebnisse hinsichtlich der
Bedeutung des Resttumors beim MB. Beispielsweise detektierte eine grol3e
Ubersichtsarbeit von Thompson et al. von 2018, die 50 Arbeiten untersucht, zu
diesem Thema ebenso viele Arbeiten mit, als auch ebenso viele ohne einen
signifikanten Zusammenhang zwischen einem erhdhten postoperativem
Tumorrestvolumen und dem Uberleben. Bemerkenswerterweise
berlcksichtigen nur etwa 10% der in dieser Arbeit untersuchten Studien die
molekularen Untergruppen des MB und nur etwa 10% weisen eine Kohorte mit
uber 200 Patienten auf. (Thompson et al. 2018)

Die vorliegende Arbeit untersucht eine Kohorte von 348 Patienten unter
Berucksichtigung der molekularen Subgruppen des MB und versucht auf
diesem Wege mehr Klarheit hinsichtlich der Relevanz der postoperativen

Resttumorgrdfie vor der adjuvanten Therapie zu erlangen.

Es wird ergo folgenden Hauptfragestellungen auf den Grund gegangen:



1. Hat die postoperative Resttumorgrofie von =1,5cm? vor adjuvanter Therapie
einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben von Kindern und Jugendlichen
mit MB bzw. erhdht ein groRerer Resttumor das Risiko zu versterben?

2. Ist es madglich, falls dies nicht der Fall ist, eine andere Grenze als 1,5cm? fiir
den Uberlebens-relevanten Resttumor zu identifizieren, ab dem dann ebenfalls
eine Nachresektion sinnvoll ware?

3. Welche weiteren signifikanten Faktoren beeinflussen das Gesamtuberleben
(OS) und Rezidiv-/Progressionsfreie Uberleben (PFS) der Kinder und
Jugendlichen mit MB?

4. Wie wirken sich operations-assoziierte Einflussfaktoren auf die

Behandlungsergebnisse von Kindern und Jugendlichen mit MB aus?

1.2 Das Medulloblastom

Das Medulloblastoma cerebelli wurde als solches erstmals im Jahre 1925 als
Gliom des mittleren Cerebellums beschrieben und aufgrund der Annahme sich
aus Vorlauferzellen des Gehirns, sogenannten Medulloblasten, zu entwickeln,
als MB bezeichnet (Bailey und Cushing 1925). Bis ins Jahr 2007 wurde das MB
als ein embryonaler Tumor aus undifferenzierten, neuroektodermalen Zellen mit
weiteren embryonalen Tumoren unter dem Begriff primitiver neuroektodermaler
Tumor (PNET) zusammengefasst (Kleihues et al. 2002). Seit der vierten
Auflage der World Health Organization (WHO)-Klassifikationen 2007 gilt das
MB neben dem PNET als originare Entitat (Louis et al. 2007). Das MB ist ein
hochmaligner Tumor des Kleinhirns (Cerebellums), der dem WHO Grad 4
zugeordnet wird (Louis et al. 2016).

Innerhalb der Gruppe der 0-4-Jahrigen liegt die Inzidenzrate bei ca. 0,5:100.000
und ca. 98 Neuerkrankungen pro Jahr, bei 5-9-Jahrigen bei ca. 0,61:100.000
bzw. 124 Neuerkrankungen pro Jahr, bei 10-14-Jahrigen bei ca. 0,34:100.000
bzw. 70 Neuerkrankungen pro Jahr und bei 15-19-Jahrigen bei ca.
0,17:100.000 bzw. 35 Neuerkrankungen pro Jahr. (Ostrom et al. 2020)

Die Inzidenz des MB ist somit am hdchsten in der Altersgruppe der <9-Jahrigen

und



macht 63,3% aller embryonalen Tumoren in der Altersgruppe 0-19 Jahre aus
(Ostrom et al. 2018).

Innerhalb der Tumoren des zentralen Nervensystems im Kindes- und
Jugendalter tritt das MB am zweithaufigsten nach dem Astrozytom auf (Kaatsch
et al. 2001).

Das MB tritt vorrangig im Kindes- und Jugendalter auf, ist aber auch im
Erwachsenenalter vertreten. Erwachsene, bei denen die Inzidenz bei etwa 0,6
liegt, haben eine etwa zehnmal niedrigere Wahrscheinlichkeit an einem MB zu
erkranken (Smoll und Drummond 2012). Das MB macht im Erwachsenenalter
1% aller Primartumore des ZNS aus (Brandes und Paris 2004, Thomas und
Noel 2019).

Embryonale Tumoren wie das MB treten beim mannlichen Geschlecht haufiger
auf als beim weiblichen Geschlecht, wobei dieser Unterschied in der
Altersgruppe 0-14-Jahriger mit einem 1,69-fach héheren Risiko besonders
betont ist (Ostrom et al. 2020).

Zusammenfassend sind Hirntumoren und andere ZNS-Krebsarten im
Kindesalter zwar selten, tragen aber aufgrund der hohen spezifischen
Sterberate erheblich zur gesamten krebsbedingten Sterblichkeit in dieser

Bevolkerungsgruppe bei (Northcott et al. 2011, Ostrom et al. 2014).

Die Ursachen der Erkrankung sind nicht abschliel3end geklart. Es wird
vermutet, dass sich das MB aus verschiedenen neurologischen Stamm- oder
Vorlauferzellen entwickelt (Northcott et al. 2019). Umweltbedingte Ursachen
sind nach wie vor weitgehend unbekannt und genetische Faktoren wie
beispielsweise eine erhdhte Inzidenz innerhalb von Patienten, die vom Li-
Fraumeni-Syndrom, Gorlin-Syndrom (Smith et al. 2014) oder FAP-Syndrom
(Cohen 1982) betroffen sind, stellen die einzigen nachgewiesenen

Risikofaktoren dar.



1.2.1 Klassifikation

Das MB kann unterschiedlich klassifiziert werden. Eine Einordnung kann z.B.
anhand der modifizierten Klassifikation nach Chang, der Histologie sowie

molekulargenetisch in molekulare Subgruppen erfolgen.

Gemal des Staging Systems nach Chang wird das MB, neben der Einteilung
der WHO, welche es den embryonalen Tumoren zuordnet und den
Malignitatsgrad 4 zuschreibt, nach Gré3e und Ausdehnung des Tumors sowie
des Stadiums der Metastasierung klassifiziert. MO bedeutet hiernach, dass kein
Anhalt fir Metastasen besteht, M1, dass Metastasen im Liquor nachweisbar
sind, M2, dass Metastasen im Cerebellum und/oder Cerebrum (Grof3hirn) zu
erkennen sind, M3, dass sich Metastasen im Riuckenmark befinden, und M4,
dass Metastasen aulierhalb des ZNS liegend nachweisbar sind (Chang et al.
1969, Tallen 2008).

Bezuglich der histologischen Klassifizierung unterschied man bis vor Kurzem
vier histologische Subtypen: das klassische MB (CMB), das
desmoplastisch/nodulare MB (DMB), das extensiv nodulare MB (MBEN) und
das grofzellig anaplastische MB (LCAMB) (Ellison 2010).

Seit der 5. Auflage der WHO Kilassifikation von Tumoren des zentralen
Nervensystems aus dem Jahr 2021 wird diese histologische Klassifizierung
jedoch in einem Abschnitt zusammengefasst, der sie als morphologische
Muster eines umfassenden Tumortyps, ,das MB, histologisch definiert®,
beschreibt (Louis et al. 2021).

Das CMB, welches etwa 72% aller MB-Tumoren ausmacht, zeigt sich als
blattrige Anordnung gleichférmiger Zellen mit einem hohen Kern-Zytoplasma-
Verhaltnis und runden hyperchromatischen (im Mikroskop dunkel
erscheinenden) Kernen (Ellison et al. 2011). Das DMB, welches zu etwa 17%
auftritt, mit davon 20% MBEN, zeigt ein Bild nodularer, retikulin-freier Bereiche,
umgeben von dicht gepackten, hochproliferativen Zellen, die interzellulare
Retikulinfasern produzieren (DMB) oder gréfere retikulin-freie Bereiche mit
kleinen Zellen und rundem Kern (MBEN) (Louis et al. 2007, Ellison et al. 2011).



Das LCAMB tritt zu etwa 1% (grof3zellig) und 10% (anaplastisch) auf.
Histologisch sind beim grof3zelligem MB monomorphe Zellen mit runden,
grolien Kernen und markanten Nukleoli zu sehen, wobei die Zellen nicht sehr
stabil sind und es vermehrt zu Apoptosen und Nekrosen kommt (Eberhart und
Burger 2003, Louis et al. 2007). Das anaplastische MB zeichnet sich durch
umeinander gewundene anaplastische Zellen mit unterschiedlichem
(pleomorphem) AuReren und durch eine hohe Anzahl an Mitosen aus (Louis et
al. 2007, Ellison et al. 2011).

Seit 2016 werden zur weiteren Unterscheidung der Tumorentitaten auch
molekulargenetische und immunhistochemische Merkmale einbezogen (Louis
et al. 2016). So wird von folgenden vier molekularen Hauptgruppen des MB
ausgegangen: Wingless-related integration site (WNT)-aktiviert, Sonic-
Hedgehog (SHH)-aktiviert, Gruppe 3 und Gruppe 4.

In der WHO-KIassifikation von 2016 wurden SHH- und WNT-aktivierte MB
aufgenommen und SHH-Tumoren auf der Grundlage des TP53-Genstatus
unterteilt in TP53-mutierte und TP53-Wildtyp-SHH-Tumoren. Gruppe 3 und 4
bildeten die Nicht-WNT/Nicht-SHH-MB.

Innerhalb dieser vier molekularen Hauptgruppen haben sich im Laufe der Zeit
weitere Untergruppen herausgebildet: vier Untergruppen von SHH (Cavalli et al.
2017) und acht Untergruppen von Nicht-WNT/Nicht-SHH-MB (Sharma et al.
2019).

1.2.2 Charakteristika der molekularen Subgruppen
Im Folgenden wird gezielt auf die einzelnen Charakteristika der molekularen
Subgruppen eingegangen. Der Fokus liegt auf den vier Subgruppen: Wingless-

related integration site (WNT), Sonic-Hedgehog (SHH), Gruppe 3 und Gruppe

4 nach welchen auch die Kohorte dieser Arbeit klassifiziert wurden.
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1.2.2.1 WNT-Subgruppe

Etwa 10% aller MB gehdren der WNT-Subgruppe an, die die seltenste
Untergruppe des MB ausmacht (Kool et al. 2012, Juraschka und Taylor 2019).
Insgesamt tritt die WNT- Untergruppe am haufigsten bei <16-Jahrigen auf
(Northcott et al. 2019) und selten bei <4-Jahrigen (Kool et al. 2012). Die
Verteilung der Geschlechter ist ausgeglichen (Ellison et al. 2011). WNT-
Tumoren entstehen typischerweise aus Vorlauferzellen, die wahrend der
Kleinhirnentwicklung aus der unteren Rautenlippe stammen (Gibson et al.
2010) und meist eine klassische Histologie aufweisen (Ellison et al. 2011, Kool
et al. 2012, Min et al. 2013). Das Auftreten von Metastasen ist mit etwa 9%-
21% im Verhaltnis zu den anderen Subgruppen gering (Cavalli et al. 2017).

Fir die Pathogenese dieses MB-Subtyps ist der WNT-Signalweg, der eine
Rolle bei der Regulation der Pluripotenz von Stammzellen, Zellproliferation und
-wachstum und der Knochenbildung spielt, von grof3er Bedeutung (Archer et al.
2017, Geron et al. 2018). Bei 80-90% der WNT-Tumoren liegt eine CTNNB1-
Genmutation vor, wodurch es zu einer Stabilisierung von R-Catenin und folglich
zu einer vermehrten WNT-responsiven Proliferation kommt. Bei Patienten ohne
CTNNB1-Genmutation, bei denen Mutationen des Tumorsuppressorgens
adenomatdse Polyposis coli (APC) haufig sind, kommt es durch einen
verminderten Abbau von R-Catenin ebenfalls zu einer vermehrten Aktivierung
des WNT-Signalweges (Fattet et al. 2009, Rogers et al. 2009, Orr 2020).

Des Weiteren kbnnen Monosomien des Chromosom 6 auftreten, die sich fast
nur in der WNT-Subgruppe zeigen und mit einer glinstigen Prognose
einhergehen (Pietsch et al. 2014) sowie TP53 Mutationen, die in der WNT-
Gruppe jedoch keine Beeinflussung des Uberlebens zur Folge haben (Zhukova
et al. 2013).

Zu erblichen Erkrankungen mit Keimbahnmutationen in Genen, die
Entwicklungssignalwege beeinflussen, die bei einem MB beteiligt sind, gehdren
z.B. den WNT-Signalweg betreffend das FAP-Syndrom (Cohen 1982).

Seit einiger Zeit wird das WNT-MB in zwei weitere Untergruppen geteilt: WNTaq,
hauptsachlich auftretend bei 0-10-Jahrigen, und WNT[, vermehrt auftretend bei
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>10-Jahrigen (Cavalli et al. 2017). lhre klinische Bedeutung ist zurzeit noch
nicht abschlielRend geklart.

Im Vergleich zu den anderen Untergruppen haben Patienten mit einem WNT-
MB eine gunstige Prognose bei Langzeitiberlebensraten von >90% (Ellison et
al. 2011, Kool et al. 2012, Taylor et al. 2012, Min et al. 2013). Auch bei
vorhandenen Metastasen zum Zeitpunkt der Diagnose bleibt die Prognose mit
einem 10-Jahres-OS von >90% gut (Kool et al. 2012, Cavalli et al. 2017).

1.2.2.2 SHH-Subgruppe

Die SHH-MB machen etwa 25-30% aller MB aus (Cho et al. 2011, Hatten und
Roussel 2011). Sie dominieren bei <3-Jahrigen und >16-Jahrigen und machen
in diesen Altersgruppen etwa zwei Drittel der Falle aus, wahrend sie im Kindes-
und Jugendalter sehr selten diagnostiziert werden (Cho et al. 2011, Kool et al.
2012, Taylor et al. 2012, Orr 2020). Das Geschlechterverhaltnis wird als
ausgeglichen (Cho et al. 2011) oder mit einer leicht erhdhten Inzidenz fur das
mannliche Geschlecht beschrieben (Taylor et al. 2012).

Es wird davon ausgegangen, dass SHH-Tumoren aus Kdrnerzellvorstufen der
auleren Kornerzellschicht des Kleinhirns entstehen (Gibson et al. 2010,
Juraschka und Taylor 2019). Es kdnnen alle histologischen Varianten beim
SHH-MB auftreten, wobei das DMB mit etwas mehr als 50% am haufigsten
auftritt, gefolgt vom CMB und LCAMB (Ellison et al. 2011). Bei den <3-Jahrigen
mit SHH-MB wird fast ausschlieRlich eine desmoplastische Histologie
nachgewiesen (Cavalli et al. 2017). Metastasierungen zum Zeitpunkt der
Diagnose liegen meist unter 20% (Kool et al. 2012), aulRer bei <3-Jahrigen, bei
denen die Wahrscheinlichkeit von Metastasen bei etwa 30% liegt (Cavalli et al.
2017).

Bei der Pathogenese der SHH-Tumoren spielt der SHH-Signalweg eine grofRe
Rolle, welcher im Gesunden verantwortlich ist fur zellulare Differenzierung,
Organbildung und Regeneration von postembryonalem Gewebe (Simpson et al.
2009). Wenn etwa Keimbahn- oder somatische Mutationen in den folgenden
Genen des SHH-Signalweges stattfinden, kommt es zu einer vermehrten SHH-
Signalgebung und zur Ausbildung eines SHH-MB: PTCH1, SUFU, SMO,
GLI1/2, MYCN, TP53. Eine TP53 Genmutation geht bspw. einher mit einer 5-
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Jahres-Uberlebensrate von 41%. Ein SHH-MB vom TP53-Wildtyp wiederum
zeigt eine Uberlebensrate von etwa 76% (Kool et al. 2012, Zhukova et al.
2013). Dies macht deutlich, wie stark die Prognose eines SHH-MB vom
Genotyp abhangt.

Zu erblichen Erkrankungen mit Keimbahnmutationen in Genen, die
Entwicklungssignalwege beeinflussen, die bei einem MB beteiligt sind, gehdren
den SHH-Signalweg betreffend das Gorlin-Syndrom (Smith et al. 2014).

Seit Kurzem festgelegte Untergruppierungen der SHH-Subgruppe sind: SHHaq,
SHHB, SHHy und SHHb (Cavalli et al. 2017). lhre klinische Bedeutung ist nicht
abschlie3end geklart.

Far Uber 3-jahrige Patienten mit SHH-Tumor liegt das 6-Jahres-OS bei 64,99%
und das 6-Jahres-PFS bei 57,65% (Cho et al. 2011). Unter 3-jahrige Patienten
mit SHH-Tumor ohne Metastasen bspw. haben ein mit 100% und 93%
exzellentes 5-Jahres-OS und 5-Jahres-PFS (Mynarek et al. 2020). Die
Prognose hangt stark vom Alter, der Histologie, dem Metastasenstatus und
dem Genotyp ab (Northcott et al. 2017).

1.2.2.3 Gruppe 3

Etwa ein Viertel aller MB-Falle gehdren der Gruppe 3 an, wobei das mannliche
Geschlecht mit einem Verhaltnis von etwa 2:1 Gberwiegend betroffen ist (Kool
et al. 2012, Juraschka und Taylor 2019). Es erkranken dabei vornehmlich
Kleinkinder im Alter von 2 bis 5 Jahren und nur zu etwa 6% >16-Jahrige (Kool
et al. 2012).

Es wird zwar beschrieben, dass Gruppe 3-Tumoren aus neuralen Stammzellen
im Kleinhirnwurm entstehen, die Biologie dieser Untergruppe ist jedoch nicht
abschlie3end geklart (Kawauchi et al. 2012).

Meist weisen die Tumoren der Gruppe 3 eine klassische oder seltener eine
groldzellig anaplastische Histologie auf (Northcott et al. 2011).

Das Auftreten von Metastasen mit 40-50% bei Diagnose ist im Verhaltnis zu
den anderen Subgruppen sehr hoch (Juraschka und Taylor 2019).

Die genetischen und molekularen Grundlagen fir Gruppe 3-Tumoren sind
weniger gut bekannt als die der SHH- und WNT-Tumoren. Eine Aktivierung der

MY C-Signatur ist in dieser Untergruppe mit einem schlechteren Uberleben
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verbunden - nur 20% dieser Patienten Uberleben die ersten 5 Jahre (Cho et al.
2011). Haufig sind neben einer Amplifikation des MYC-Lokus auch andere
Risikofaktoren zu finden, wie etwa das Vorhandensein von Isochromosom 17q,
der Verlust oder Gewinn von Chromosom 8q, die Aktivierung des Onkogens
GFI1 oder eine Amplifikation von OTX (Cavalli et al. 2017).

Oftmals werden Gruppe 3-Tumoren via Metastasen, die nur selten an dem
gleichen Ort wie der Primartumor liegen, nachgewiesen (Ramaswamy et al.
2013).

Gruppe 3-Tumoren werden seit einiger Zeit zusammen mit den Gruppe 4-
Tumoren in acht Untergruppen I-VIII gegliedert (Sharma et al. 2019), deren
klinische Relevanz aktuell evaluiert wird.

Patienten mit Gruppe 3-MB haben die schlechteste Prognose aller
Untergruppen mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von <50% (Cho et al. 2011,
Northcott et al. 2011).

1.2.2.4 Gruppe 4

Die Gruppe 4-Tumoren machen etwa 35% aller MB-Falle aus. Sie treten
vermehrt bei >3- bis 17-Jahrigen mit einem Maximum bei den 10-Jahrigen auf
und Uberwiegen beim mannlichen Geschlecht (Kool et al. 2012, Cavalli et al.
2017).

Man geht davon aus, dass die Tumoren der Gruppe 4 im vierten Ventrikel aus
unipolaren Burstenzellen entstehen (Vladoiu et al. 2019).

Vorrangig treten klassische und seltener grof3zellig anaplastische Histologien
auf (Northcott et al. 2011, Kool et al. 2012).

Etwa 40% weisen zum Zeitpunkt der Diagnose Metastasen auf (Kool et al.
2012, Cavalli et al. 2017).

FUr Gruppe 4-Tumoren sind die genetischen und molekularen Grundlagen
vergleichbar wie die der Gruppe 3-Tumoren am wenigsten gut bekannt. Haufig
dokumentiert sind Chromosomenzuwachse, wie etwa 7 und 18q, bzw. -verluste,
wie z.B. 8p, 10q und 17p oder speziell i17q, welches bei ca. 70-80% der
Gruppe 4-Tumoren auftritt (Kool et al. 2012, Cavalli et al. 2017, Ramaswamy
und Taylor 2017). Ebenfalls haufig ist mit 80% der vollstandige Verlust von X-

Chromosomen beim weiblichen Geschlecht (Ramaswamy und Taylor 2017).
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Zu mutierten oder in ihrer Anzahl veranderten genetischen Markern der Gruppe
4-Tumoren zahlen: PRDM6, KDM6 KMT2D/C, OTX2, CDK6, SNCAIP, DDX31
und GFI1/GFI1B. Zusatzlich wird eine vermehrte Amplifikation von N-MYC
nachgewiesen. (Taylor et al. 2012, Cavalli et al. 2017, Northcott et al. 2017,
Ramaswamy und Taylor 2017)

Die Prognose von Patienten mit einem Gruppe 4-Tumor wird stark durch
Einflussfaktoren wie bspw. den Metastasenstatus oder den Status der N-MYC-
Amplifikation beeinflusst. Patienten mit Gruppe 4-Tumor ohne Metastasen
haben bspw. ein 5-Jahres-OS von etwa 80%, wahrend Patienten mit Gruppe 4-
Tumor mit Metastasen ein 5-Jahres-OS von unter 60% aufweisen (Kool et al.
2012). Patienten mit Gruppe 4-Tumor und N-MY C-Amplifikation haben ein 5-
Jahres-OS von etwa 50%, wahrend Patienten mit Gruppe 4-Tumor ohne N-

MY C-Amplifikation ein 5-Jahres-OS von etwa 80% aufweisen (Kool et al. 2012).

1.2.3 Lokalisation

Das MB ist im Bereich des Kleinhirns (Cerebellums) lokalisiert. In der hinteren
Schadelgrube gelegen, ist das Cerebellum durch eine zeltférmige Duplikatur
(Tentorium cerebellli) der harten Hirnhaut (Dura mater) vom Grol3hirn getrennt.
Dem verlangerten Mark (Medulla oblongata) und der Briicke (Pons), als Teile
des Hirnstamms, ist das Cerebellum von hinten aufgelegen und tber
Kleinhirnstiele (Pedunculi cerebellares superior, medius et inferior), in denen
Verbindungen zum Cerebellum verlaufen, mit Erstgenanntem verbunden.
Zwischen Pons und Cerebellum befindet sich als Teil des inneren Liquorraums
der 4. Ventrikel (Ventriculus quartus). (Bahr und Frotscher 2009)

Die Unterteilungsstruktur des Cerebellums in die beiden Hemispharenanteile
durch einen mittleren schmalen Cerebellumanteil ist makroskopisch sichtbar
und wird aufgrund seiner Form als Wurm (Vermis cerebelli) bezeichnet. Quer
parallel verlaufende, dicht liegende Windungen (Foliae), getrennt durch
Furchen (Fissurae cerebelli), bilden die Oberflache des Cerebellums. Die
innenliegende Substanz des Cerebellums wird als Markkorper (Corpus
medullare cerebelli) bezeichnet. Umgeben wird sie von der Kleinhirnrinde
(Cortex cerebelli), die von aullen nach innen in drei Schichten unterteilt wird:

die Molekularschicht (Stratum moleculare), die Purkinje-Zellschicht (Stratum
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ganglionare) und die Kérnerzellschicht (Stratum granulosum). (Bahr und
Frotscher 2009)

Das Cerebellum enthalt mehr als 50% der Gehirnneurone, wohingegen es nur
10% des Gewichts des Gesamthirns bildet. Funktional wird das Cerebellum in
drei Kompartimente eingeteilt, die vorrangig der Motorik dienen: Bewahrung
des Gleichgewichts (Vestibulocerebellum), Kontrolle und Regulation der Stitz-
und Zielmotorik (Spinocerebellum) sowie Mitwirkung an der Ausarbeitung
willklrlicher Zielbewegungen (Cerebrocerebllum). (Bahr und Frotscher 2009)
Tumoren der Gruppe 3 und Gruppe 4 sind Uberwiegend in der Mittellinie des
vierten Ventrikels gelegen und SHH -Tumoren in den Kleinhirnhemispharen
(Perreault et al. 2014). Bezlglich der Lokalisation der WNT-Tumoren sind die
Studienergebnisse nicht eindeutig. Zum einen wurde nachgewiesen, dass sie
primar im Kleinhirnstiel bzw. im Kleinhirnbriickenwinkel liegen (Perreault et al.
2014), zum anderen, dass die primare Lokalisation im Bereich der Mittellinie
des vierten Ventrikels oder der Vermis ist (Stock et al. 2019).

Das MB wachst lokal infiltrierend in das umgebende Gewebe, in den vierten
Ventrikel und den Hirnstamm, und breitet sich per continuitatem tber das
Liquorsystem aus (GPOH 2008).

1.2.4 Symptomatik

Die Diagnosestellung eines MB ist erschwert durch die vielen verschiedenen
und mitunter unspezifischen Symptome, die z.B. abhangig von der Lokalisation
des Tumors und dem Alter des Kindes sind. Es zeigen sich Symptome
verursacht durch den Anstieg des intrakraniellen Drucks wie etwa
Kopfschmerzen, Erbrechen oder Wesensveranderungen. Sowie zeigen sich
lokalisationsbedingt durch Irritation des Hirngewebes am Tumorsitz Symptome
wie Ataxie (Bewegungsstorung) oder Hirnnervenparesen (Alston et al. 2003).
Die Zeitspanne zwischen dem Auftreten der Symptome und der
Erstbehandlung liegt in der Regel bei unter 3 Monaten (Park et al. 1983).

Zum Zeitpunkt der Diagnose werden dabei bei etwa einem Drittel der Patienten

eine Metastasierung nachgewiesen (Bouffet et al. 1994).
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1.2.5 Diagnostik

Fir die Diagnosestellung ist, neben Anamnese, korperlicher Untersuchung mit
neurologischer Untersuchung und Laboruntersuchung, die MRT nach wie vor
die wichtigste Methode. Sie ermdglicht die Abklarung von Differentialdiagnosen,
die chirurgische Anleitung und mittels Nachuntersuchungen die Uberwachung
(Perreault et al. 2014). Von besonderer Bedeutung ist die Darstellung der
gesamten kraniospinalen Achse (Gehirn und Spinalkanal), um auch spinale
Metastasen erkennbar zu machen.

Zum standardisierten Prozedere gehort ebenso eine Liquordiagnostik, die vor
dem Hintergrund der Tatsache, dass der Nachweis einer ausschliel3lichen M1-
Erkrankung einen Hochrisikofaktor darstellt, von groRer Bedeutung ist (Obrecht
et al. 2022). Fur die Liquordiagnostik schlagen Hagel et al. vor, dass das
Staging 14 Tage postoperativ durch Lumbalpunktion durchgeflhrt werden sollte
und die Proben mindestens zehn kernhaltige Zellen enthalten sollten (Hagel et
al. 2022). Zusatzlich ist eine histologische und immunhistochemische
Untersuchung des Tumorgewebes zur finalen Diagnosestellung vonnéten
(Pietsch und Haberler 2016).

Durch molekulare und immunhistochemische Untersuchungen kénnen auch
Differentialdiagnosen, z.B. atypische teratoide/rhabdoide Tumoren (AT/RT),
pilozytische Astrozytome, kleinzellige infratentorielle Glioblastome und
Ependymome sowie embryonale Tumoren mit mehrschichtigen Rosetten, vom

MB abgegrenzt werden. (Chiang und Ellison 2017).

1.2.6 Risikostratifizierung

Nach Diagnosestellung erfolgt die klinische Risikostratifizierung, bei der
Patienten, die Uber 3 Jahre alt sind in eine Standard- und eine
Hochrisikogruppe eingeteilt werden. Patienten mit Resterkrankung, entweder
metastasiert (M+) oder mit lokalem Resttumor 21,5cm? (R+) zahlen zur
Hochrisikogruppe. In Europa zahlen zusatzlich noch Patienten mit LCAMB
und/oder C-MYC- oder N-MY C-Genamplifikation zur Hochrisikogruppe.

Die Uberlebensraten der Patienten mit Metastasen sind Uber viele Jahre

hinweg mit einer 3- 5- Jahres-PFS-Rate von unter 50% bis zum Ende der 90er
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Jahre ungunstig geblieben (von Bueren et al. 2016). In den letzten Jahren
wurde bei Patienten mit Metastasen durch Therapieanpassungen eine 5-
Jahres-PFS-Rate von Uber 60% erreicht (von Bueren et al. 2016).

Obwohl der Resttumor mit einer Grenze bei 1,5cm? als Faktor zur
Risikobewertung genutzt wird, ist die Datenlage hierzu nicht eindeutig,
insbesondere unter zusatzlicher Einbeziehung der molekularen Subgruppen
(Thompson et al. 2018).

Unter Einbindung der molekularen Marker ist ein Risikoklassifizierungsschema
entstanden, welches erkrankte Patienten in vier Risikogruppen einteilt (s.

Tabelle 1) (Ramaswamy et al. 2016):

1. Zu Patienten der Niedrigrisikogruppe mit einem Uberleben von >90%
gehoren unter 16-jahrige mit WNT-Tumor und Patienten mit Gruppe 4-Tumor
ohne Metastasen und mit einem Verlust von Chromosom 11 (Ramaswamy et
al. 2016).

2. Zur Standardrisiko-Gruppe mit einem Uberleben von 75-90% z&hlen nicht
metastasierte SHH-MB, mit Ausnahme von TP53-mutierten oder N-MY C-
amplifizierten SHH-Tumoren, sowie nicht metastasierte und nicht C-MYC-
amplifizierte Gruppe 3-Tumoren als auch nicht metastasierte Gruppe 4-

Tumoren ohne Verlust von Chromosom 11 (Ramaswamy et al. 2016).

3. Patienten mit metastasiertem SHH-Tumor ohne TP53-Wildtyp und Patienten
ohne Metastasen mit SHH-MB und N-MY C-Amplifikation sowie Patienten mit
Gruppe 4-MB und Metastasen gehoren der Hochrisikogruppe mit einem

Uberleben von 50-75% an (Ramaswamy et al. 2016).

4. Zu der Gruppe mit sehr hohem Risiko und einem Uberleben von <50%
zahlen Patienten mit TP53-mutiertem SHH-Tumor ohne oder mit Metastasen
und metastasierte Gruppe 3-Tumore, insbesondere bei C-MYC-Amplifikation

(Ramaswamy et al. 2016).
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Tabelle 1: Risikostratifizierung

- ohne Metastasen

WNT SHH Gruppe 3 Gruppe 4
Niedrigrisiko
Alle der folgenden
Punkte:
<16-jahrige - ohne Metastasen
- mit Verlust von
Chromosom 11
Standardrisiko
- TP53-Wildtyp Alle der folgenden Alle der folgenden
- ohne N-MYC- Punkte: Punkte:
Amplifikation - ohne C-MYC- - ohne Metastasen
- ohne Metastasen | Amplifikation - mit Verlust von

Chromosom 11

oder ohne
Metastasen

Mit Metastasen

Hochrisiko
Eines oder beides:
-mit Metastasen
-N-MYC- Mit Metastasen
Amplifikation
Sehr hohes
Risiko TP53-Mutation mit

(Ramaswamy et al. 2016)

1.2.7 Therapiestrategien

Wird ein MB diagnostiziert ist der erste Behandlungsschritt die maximal-sichere
Tumorresektion. Anschlie3end folgt als Standardtherapie fur Patienten, die alter
als 3 Jahre alt sind, eine postoperative Bestrahlung mit z.B. 23,4 Gy im Bereich
Gehirn und Spinalkanal (kraniospinal), bis z.B. 36 Gy im Bereich der hinteren
Schadelgrube (Posterior Fossa) und einem Boost von 55,8 Gy auf das
Tumorbett plus eine wochentliche Dosis zytostatischer Medikamente bei
Standardrisikopatienten und einem Boost auf Metastasen bei Patienten der
Hochrisikogruppe (Merchant et al. 2008).

Erganzend zur OP und Bestrahlung werden Chemotherapeutika wie etwa
Cisplatin, Vincristin, Cyclophosphamid und Lomustin in etwa 4-9 Zyklen
angewendet, wobei Hochrisikopatienten mit einer héheren Dosis behandelt

werden (De Braganca und Packer 2013).
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Neben den Therapiesaulen OP, Bestrahlung und Chemotherapie ist mehr und
mehr die zielgerichtete Therapie Bestandteil der Forschung geworden, die eine
individualisierte Therapie fur jede MB-Untergruppe anstrebt (Liu et al. 2020).
Hierbei von Bedeutung ist die Immuntherapie sowie Angriffspunkte innerhalb
der einzelnen Signalwege. Fokus der zielgerichteten Therapien ist, die schwere
behandlungsbedingte akute und chronische Toxizitat und das Risiko der
Sekundartumore durch die OP und Radiochemotherapie zu senken ohne die
Effektivitat zu reduzieren; die Bestrahlungsdosis und zytotoxische Wirkstoffe zu
reduzieren und das OS zu verbessern (Liu et al. 2020, Thompson et al. 2020).
Die Optimierung der Therapie ist von besonderer Bedeutung, da die Therapie
des MB mit potenziell schwerwiegenden und vielfaltigen unerwinschten

Wirkungen und Komplikationen einhergehen kann.

1.2.8 Komplikationen und Langzeitfolgen der Therapie

Akute, aber reversible Komplikationen der OP sind bspw. eine aseptische oder
septische Hirnhautentziindung (Meningitis), doppeltes Sehen (Diplopie), eine
Stoérung der Bewegungskoordination (Ataxie) oder ein Posterior-Fossa-
Syndrom mit vermindertem Sprachvermdgen, emotionaler Labilitat und
Gangstorung, welches bei etwa 20-25% der Patienten auftritt und nur bei etwa
50% der Patienten vollstandig reversibel ist (Robertson et al. 2006, De
Braganca und Packer 2013). Langfristige Schaden durch die OP treten etwa in
62% der Falle auf (Cochrane et al. 1994).)

Zu den Folgen der Bestrahlung gehdren das Somnolenz-Syndrom, welches bei
80% der Patienten auftritt und mit einem erhéhten Schlafbedirfnis mit bis zu 18
Stunden pro Tag einhergeht, das Stevens-Johnson-Syndrom mit Fieber und
Hautrétungen (Erythemen), das Auftreten von Haarausfall (Alopezie) und
Schwerhorigkeit (Ototoxizitat), welche bei 20,5% einen Eingriff erfordert (De
Braganca und Packer 2013, Christopherson et al. 2014). Des Weiteren kann es
zu Schadigungen des Knochenmarks (Myelosupression), zu
Intelligenzminderung und einem erhdhten Auftreten von Schlaganfallen im
Verlauf des Lebens kommen (Packer und Vezina 2008, De Braganca und
Packer 2013).
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Die Anwendung chemotherapeutischer Substanzen kann abhangig von dem
jeweiligen Therapeutikum und der verabreichten Dosis in vielen Fallen zu den
folgenden Nebenwirkungen fiihren: Ubelkeit und Erbrechen, Stérungen eines
oder mehrerer peripherer Nerven (periphere Neuropathien),
Leberschadigungen (Hepatotoxizitat), Myelosupression, Alopezie,
Nierenschaden (Nephrotoxizitat), Ototoxizitat oder Unfruchtbarkeit (Sterilitat)
(De Braganca und Packer 2013).

Haufigste Langzeitfolgen der Therapie sind neurologische Schaden mit
Koordinations- (49%) und motorischen Kontrollproblemen (26%) oder
neurosensorische Schaden (17%) wie etwa eine Ototoxizitat des Grades 3 oder
4 oder neurokognitive Schaden mit einer Abnahme der Gesamtintelligenz um
20 bis 30 Intelligenzquotient (IQ)-Punkte bei Kindern, die im Alter von 3 bis 7
Jahren mit 36-Gy-Kranialbestrahlung behandelt werden, sowie
neuropsychologische Schaden (Packer et al. 2003, Packer und Vezina 2008,
Paulino et al. 2010).)

Zusatzliche seltene Komplikationen der Therapie sind Sekundarmalignome wie
etwa Gliome oder Meningeome (Packer et al. 2013). In der Arbeit von
Nantavithya et al. mit 1294 Patienten wurden beispielsweise bei 68 Patienten
75 Sekundarmalignome nach Strahlentherapie beim MB nachgewiesen
(Nantavithya et al. 2021).
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Zur Datenerhebung wurden alle Akten der Kinder und Jugendlichen mit einem
MB, die im Zeitraum 01.01.2000 bis 15.05.2017 in die multizentrische,
prospektive Therapieoptimierungsstudie HIT2000 sowie in das Interim- und |-

HIT-MED-Register eingeschlossen wurden, retrospektiv aufgearbeitet.

Die HIT2000-Studie, als Therapieoptimierungsstudie flr Deutschland,
Osterreich und der Schweiz, die an die Studien HIT-SKK92 fiir Kinder bis 3
Jahre und HIT91 fur Kinder von 3-18 Jahren anschliel3t, rekrutierte von 2000-
2011. Im Interim-HIT2000 Register wurden basierend auf der HIT2000-Studie
Patientendaten in Deutschland mit den gleichen Einschlusskriterien fur weitere
Folgestudien bis Ende 2013 registriert. Ab 2013 wurden die Patienten mit

gleichen Einschlusskriterien im internationalen |I-HIT-MED Register registriert.

Alle in Frage kommenden Patienten wurden fur die vorliegende Arbeit bzgl.
folgender Merkmale untersucht und bei Erfullung der folgenden

Einschlusskriterien in das Studienkollektiv aufgenommen:
- ein referenzbefundeter histologischer Nachweis eines MB,
- ein Alter zum Diagnosezeitpunkt zwischen 0 und 21,0 Jahren

- und ein referenzbefundeter Nachweis zum Status des Resttumors in cm? nach

letzter OP vor Beginn der adjuvanten Therapie
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2.2 Therapiekonzepte innerhalb der HIT2000-Studie und den

Registern

Im Folgenden wird auf die einzelnen Therapiekonzepte innerhalb der HIT2000-

Studie und den Registern eingegangen.

2.2.1 Patienten >4 Jahre

HIT-2000

1. Therapiekonzept HIT-2000-AB4-MO

Die HIT-2000-Studienpatienten mit einem MB ohne Metastasen, die sich zum
Zeitpunkt der ersten OP im Alter von 4-21 Jahren befanden, erhielten
randomisiert eine konventionelle Radiotherapie mit einer kraniospinalen Dosis
von 23,4 Gy, im Folgenden ,Therapie 1A genannt, vs. einer hyperfraktionierten
Radiotherapie mit einer kraniospinalen Dosis von 36 Gy, im Folgenden
»1herapie 1C* genannt. In beiden Gruppen wurde simultan zur Radiotherapie
wochentlich Vincristin 1,5 mg/m? i.v., maximal 2 mg gegeben, wobei in der
Regel die Zahl von 8 Injektionen nicht tberschritten wurde und 6 Wochen nach
Abschluss der Radiotherapie eine Erhaltungschemotherapie mit Cisplatin,
CCNU und Vincristin in 8 Blocken im Abstand von je 6 Wochen (s. Abbildungen
1a+b). Ab dem 01.01.2007 fand keine Randomisierung mehr statt und alle
Patienten erhielten die konventionelle Radiotherapie mit 23,4 Gy/Therapie 1A,
aulRer Patienten mit LCAMB, die 35,2 Gy erhielten, im Folgenden ,Therapie 1B*
genannt (s. Abbildung 1b).
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Konventionelle Bestrahlung
23,4 Gy Gehirn/Riickenmark
54,0 Gy hintere Schiidelgrube

wochentlich Vincristin 3

or| <9 R Erhaltungschemotherapie

Hyperfraktionierte Bestrahlung
36 Gy Gehirn/Riickenmark

60 Gy hintere Schiidelgrube

68 Gy Tumorregion
(Streichung)

wochentlich Vincristin

Abbildung 1a: Therapie 1A und 1C; Therapieschema HIT 2000-AB4-M0 mit
Randomisierung der Strahlentherapie bis 31.12.2006 (GPOH 2008)

Strahlen- !Zrhal.tungschemother:.iple.m.lt
OoP | R therapie Cisplatin, CCNU und Vincristin :
8 Blocke im Abstand von je 6 Wochen
Vincristin
MRT MRT MRT MRT MRT MRT MRT
2.0P 2.0P
Patho.
Liquor
< Therapiedauer ca. 1 Jahr >
R - Randomisierung
MRT - Magnetresonanztomographie (siche Empfehlungen)
2.0P - Zweit-Operation (siche Empfehlungen)
Patho. = Block oder Schnitte an das Referenzzentrum der Deutschen
Gesellschaft fiir Neuropathologie (Bonn) schicken
Liquor = luftgetrocknete Liquor-Zytozentrifugenpriparate

innerhalb von 24 Stunden an Studienleitung schicken

Abbildung 1b: Therapie 1B; Therapieschema HIT 2000-AB4-M0 ohne
Randomisierung ab 01.01.2007 (GPOH 2008)

2. Therapiekonzept HIT-2000-AB4-M1

HIT-2000-Studienpatienten mit einem MB im Alter von 4-21 Jahren und einem
Metastasenstatus M1 erhielten 2 Zyklen Chemotherapie flr Sauglinge und
Kleinkinder, auch SKK-Chemotherapie genannt, welche die abwechselnde

Verabreichung von Cyclophosphamid/Vincristin, Methotrexat/Vincristin und
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Carboplatin/Etoposid beinhaltet. Hiernach erfolgte die hyperfraktionierte
Radiotherapie mit einer kraniospinalen Dosis von 40 Gy simultan mit einer
wochentlichen Verabreichung von Vincristin i.v.. 6 Wochen nach
Bestrahlungsende wurden 4 Blocke Erhaltungschemotherapie mit Cisplatin,
Lomustin und Vincristin eingeleitet, im folgenden Therapie 2 genannt (s.
Abbildung 2a).

Ab dem 01.01.2008 erhielten die Patienten statt der Therapie 2 die Therapie
1B, sprich postoperativ eine konventionelle Radiotherapie mit einer
kraniospinalen Dosis von 35,2 Gy und wochentlicher Vincristin-Verabreichung
sowie nachfolgend einer Erhaltungschemotherapie mit 8 Blécken (s. Abbildung
2c).

3. Therapiekonzept HIT-2000-AB4-M2/M3

HIT-2000-Studienpatienten mit MB und Metastasenstatus M2-M3, die sich zum
Zeitpunkt der ersten OP im Alter von 4-21 Jahren befanden, erhielten ,Therapie
2%, sprich 2 Zyklen SKK-Chemotherapie, welche die abwechselnde
Verabreichung von Cyclophosphamid/Vincristin, Methotrexat/Vincristin und
Carboplatin/Etoposid beinhaltet und hiernach eine hyperfraktionierte
Radiotherapie mit einer kraniospinalen Dosis von 40 Gy simultan mit einer
wochentlichen Verabreichung von Vincristin i.v. sowie 6 Wochen nach
Bestrahlungsende eine Erhaltungschemotherapie mit 4 Blocken (s.
Abbildungen 2a+b).
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optional (wie bisher):
bei CR />2/3 PR nach 1.SKK-Zyklus

HDCT
(CARBO/VP/
THIOTEPA)
CP/VCR CP/VCR M Erhaltungschemotherapie
oprP* | 9 | MTX/VCR MTX/VCR |=»| fraktionierte | <) 4 Blocke !
CARBO/VP CARBO/VP Bestrahlung . . R
MTX iver. MTX ieatr und VCR Cisplatin, CCNU, VCR
MRT MRT MRT MRT MRT MRT
MRT
Octreo  Patho. 2.0P
Liquor
MRT = Magnetresonanztomographie (siche Empfehlungen)
Octreo = Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie, fakulatativ
OP* = Erstoperation, fakultativ
20P = Zweit-Operation (siche Empfehlungen)
Patho. = Block oder Schnitte an das Referenzzentrum der Deutschen
Gesellschaft fiir Neuropathologie (Bonn) schicken
Liquor = luftgetrocknete Liquor-Zytozentrifugenpriparate

innerhalb von 24 Stunden an Studienleitung schicken

Abbildung 2a: Therapie 2; Therapieschema HIT-2000-AB4-M1-M4 bis 01.01.2008

(GPOH 2008)
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HDCT bei stPNET optional bei CR />2/3 PR nach 1.SKK-Zyklus**
Die HDCT-Option entfillt bei Medulloblastomen (Amendment 15)

HDCT
(CARBO/VP/
THIOTEPA)
CP/VCR CP/VCR Hyper- :
o Erhaltungschemotherapie
or+ | ® | MTX/VCR |@| MTX/VCR |@| fraktionierte | @ E"‘“'“"; ;T:).':l:‘fthm -
CARBO/VP CARBO/VP Bestrahlung L :
MTX iventr. 4 MTX iventr. 4 und VCR Clsplat"l, CCNU, VCR
MRT  MRT MRT MRT MRT MRT
MRT
Octreo  Patho. 2.0P
Liquor

* Kein MTX i.ventr. bei stPNET ohne Metastasen.
**Genaue Kriterien fiir die Durchfiihrung der HDCT (je nach Response-/ Remissionsstatus): siehe Text

MRT = Magnetresonanztomographie (siche Empfehlungen)

Octreo Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie, fakulatativ

op* = Erstoperation, fakultativ

2.0P Zweit-Operation (siche Empfehlungen)

Patho. = Block oder Schnitte an das Referenzzentrum der Deutschen
Gesellschaft fiir Neuropathologie (Bonn) schicken

Liquor = luftgetrocknete Liquor-Zytozentrifugenpréparate

innerhalb von 24 Stunden an Studienleitung schicken

Abbildung 2b: Therapie 2; Therapieschema HIT-2000-AB4-M2-M4 ab 01.01.2008
(GPOH 2008)

Strahlen- _Erhal.tungschemothersilpie.m_it
op therapie Cisplatin, CCNU und Vincristin :
8 Blocke im Abstand von je 6 Wochen
Vincristin
MRT MRT MRT MRT MRT MRT MRT

2.0P 2.0P

Patho.

Liquor

Abbildung 2c: Therapie 1B; Therapieschema HIT-2000-AB4-M1 ab 01.01.2008
(GPOH 2008)

Interim-Register

1. Therapiekonzept Interim-Register-AB4-MO0: Die Therapie der Patienten mit
MO-MB entspricht der ,Therapie 1A+B“ (s. Abbildungen 1a+b).
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2. Therapiekonzept Interim-Register-AB4-M1: Die Therapie der Patienten mit
M1-MB entspricht der ,Therapie 1B“ (s. Abbildung 1b).

3. Therapiekonzept Interim-Register-AB4-M2/M3: Die Therapie der Patienten
mit M2/M3-MB entspricht der , Therapie 2“ (s. Abbildung 2a).

I-HIT-MED-Register

1. I-HIT-MED-Register-AB4-MO0: Die Therapie der Patienten mit einem MB ohne
Metastasen entspricht der ,Therapie 1B“ (s. Abbildung 1b).

2. I-HIT-MED-Register-AB4-M1: Patienten mit einem MB und M1
Metastasierung erhielten die , Therapie 1B“ (s. Abbildung 1b).

3. I-HIT-MED-Register-AB4-M2/M3: Patienten mit einem MB und M2/M3
Metastasierung erhielten die , Therapie 2“ (s. Abbildung 2a).

2.2.2 Patienten <4 Jahre

HIT2000

1. Therapiekonzept HIT-2000-BI1S4-MO

HIT-2000 Studienpatienten mit CMB oder LCAMB und keinen Metastasen
erhielten postoperativ 3 Zyklen SKK Chemotherapie, daraufhin eine lokale
konventionelle Radiotherapie mit 54 Gy und anschlieRend bei inkompletter
Remission 4 Blocke Erhaltungschemotherapie, im Folgenden ,Therapie 3A+“
genannt (s. Abbildungen 3a+b).

HIT-2000 Studienpatienten mit DMB oder MBEN erhielten 3 Zyklen SKK
Chemotherapie und anschliellend entweder bei kompletter Remission 2 Zyklen
modifizierte SKK Chemotherapie (mSKK), im Folgenden , Therapie 3B (s.
Abbildungen 3a+c) genannt oder bei noch vorhandenem Resttumor eine
konventionelle Radiotherapie mit einer kraniospinalen Dosis von 24 Gy und der
Bestrahlung der hinteren Schadelgrube mit 54,6 Gy (s. Abbildungen 3a+b). Bei
anschliellend kompletter Remission folgte keine weitere Therapie, im

Folgenden ,Therapie 3A-, genannt (s. Abbildungen 3a+b). Bei anschlielRend
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noch bestehendem Resttumor folgten 4 Blocke Erhaltungschemotherapie, im

Folgenden ,Therapie 3A+“ genannt (s. Abbildungen 3a+b).

Postoperativ erhalten alle Studienpatienten zuniichst 3 Zyklen HIT-SKK 2000

CP/VCR CP/VCR CP/VCR
oP EY MTX/VCR > MTX/VCR MTX/VCR Y
CARBO/VP16 CARBO/VP16 CARBO/VP16
MTX Lventr, MTX Lventr, MTX Lventr,
MRT MRT MRT MRT
2.0pP 2.0pP
Patho.
Liquor
MRT Magnetresonanztomographie (siche Empfehlungen)
20pP Zweit-Operation (siche Empfehlungen)
Patho. Block oder Schnitte an das Referenzzentrum der Deutschen
Gesellschaft fiir Neuropathologie (Bonn) schicken
Liquor luftgetrocknete Liquor-Zytozentrifugenpriparate

innerhalb von 24 Stunden an Studienleitung schicken

Abbildung 3a: erster Teil der Therapien 3A-, 3A+, 3B; Therapieschema HIT-2000-

lokale Bestrahlung
54,0 Gy (1 x 1,8 Gy/Tag) >
Erweiterte Tumorregion

BIS4-M0 (GPOH 2008)
3 xSKK >
MRT
2. 0P

MRT

2. 0P

R+: 4 Blocke

CR: Ende der Therapie

Erhaltungschemotherapie
Cisplatin/CCNU/VCR

Abbildung 3b: zweiter Teil Therapie 3A+ und 3A-; Therapieschema HIT-2000-BIS4
MO (GPOH 2008)
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CP/VCR > CP/VCR 5 Ed“f"‘
CARBO/VPI16 CARBO/VP16 o
Therapie
MRT

Abbildung 3c: zweiter Teil der Therapie 3B; Therapieschema HIT-2000-BIS4, MO
(GPOH 2008)

2. Therapiekonzept HIT-2000-B1S4-M1/2/3

HIT-2000 Studienpatienten mit MB und M1/2/3 Metastasierung erhielten 3
Blocke intensivierte Induktionschemotherapie mit Cisplatin, Vincristin,
Cyclophosphamid, Etoposid und Methotrexat intravends und intraventrikular im
Abstand von jeweils 4 Wochen und anschlie3end bei kompletter Remission
eine Tandem-Hochdosischemotherapie (Tandem HDCT). Die erste HDCT
erfolgte mit Carboplatin und Etoposid und die zweite HDCT mit Thiotepa und
Cyclophosphamid. Bei anschlieRend kompletter Remission endete hier die
Therapie, im Folgenden ,Therapie 4A" genannt (s. Abbildung 4). Zeigte sich
keine komplette Remission (CR) folgte eine konventionelle Radiotherapie mit
einer kraniospinalen Dosis mit 24 Gy, im Folgenden ,Therapie 4C“ genannt (s.
Abbildung 4).

Bei nach 3 Blocken intensivierter Induktionschemotherapie unverandertem
Befund (SD) oder fortschreitender Erkrankung (PD) folgte eine konventionelle
Bestrahlung mit kraniospinaler Dosis mit 24 Gy und anschliel3end 6 Blocken
Erhaltungschemotherapie, im Folgenden ,Therapie 4B“ genannt (s. Abbildung
4).
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op* >

3 Blicke
CIS /VCR
CPM/VP-16
MTX
MTX e

MRT MRT
Octreo Patho.

Liquor

MRT

bei
CR/

PR

<>

MRT
2.0pP

bei
SD /PD

LHDCH: 2. HDCH: keine CCR ¥
CARBO > Thiotepa Strahlentherapie
VP-16 cp
ABSZT ABSZT CCR ¥ Ende
MTX e MTX by der Therapie *
(MRT) MRT
24,0 Gy Gehirn / Riickenmark > 6 Blocke !

54,6 Gy hintere Schiidelgrube
49,2 Gy Metastasen

Cisplatin, CCNU, VCR

* bei desmoplastischen MB erfolgt keine Bestrahlung, wenn CR nach HDCT
bei klassischen MB und CR nach HDCT kann eine Bestrahlung erfolgen, wenn vor der HDCT keine CR vorlag

MRT
Octreo
op*
2.0p
Patho.

Liquor

HDCH
ABSZT

Magnetresonanztomographie (siche Empfehlungen)

Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie, fakulatativ

Erstoperation, fakultativ

Zweit-Operation (siche Empfehlungen)
Block oder Schnitte an das Referenzzentrum der Deutschen

Gesellschaft fir Neuropathologie (Bonn) schicken

luftgetrocknete Liquor-Zytozentrifugenpriiparate

innerhalb von 24 Stunden an Studienleitung schicken

Hochdosischemotherapie

Autologe Blutstammzelltransplantation

Abbildung 4: Therapien 4A, 4B und 4C; HIT2000-BIS4-M1-M4 (GPOH 2008)

Interim-Register

1. Therapiekonzept Interim-Register-BIS4-MO: Interim-Patienten mit MB und MO

Metastasierung erhielten die ,Therapie 3A+“ (s. Abbildungen 3a+b), ,Therapie
3A-“ (s. Abbildungen 3a+b) oder ,Therapie 3B“ (s. Abbildungen 3a+c).
2. Therapiekonzept Interim-Register-BIS4-M1/2/3: Interim-Patienten mit MB und

M1/2/3 Metastasierung erhielten die ,Therapie 4A“, ,Therapie 4B“ oder
»1herapie 4C“ (s. Abbildung 4).

I-HIT-MED-Register

1. Therapiekonzept I-HIT-MED-Register-BIS4-MO: Die I-HIT-MED-Register
Patienten mit MB und MO Metastasierung erhielten die ,Therapie 3A+“ (s.
Abbildungen 3a+b), ,Therapie 3A-, (s. Abbildungen 3a+b) oder ,Therapie 3B*
(s. Abbildungen 3a+c).

31




2. Therapiekonzept I-HIT-MED-Register-BIS4-M1/M2/M3: Die I-HIT-MED-
Register Patienten mit MB und M1/2/3 Metastasierung erhielten die ,Therapien
4A%, ,Therapie 4B“ oder ,Therapie 4C* (s. Abbildung 4).
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2.3 Datenerhebung und Dokumentation

Unabhangig von der originaren Studie und den Registern wurde flr jeden
Patienten das Patientenalter zum Zeitpunkt der Erkrankung, das Geschlecht,
die histologische Diagnose, die molekularpathologischen Informationen, das
initiale Staging, die GroRe des Resttumors und erfolgte Nachresektionen
wahrend der weiteren adjuvanten Therapie, die Art der adjuvanten Therapie in
Form von Radiotherapie, Chemotherapie und deren Elementenreihenfolge, die
Compliance und Menge der tatsachlich verabreichten adjuvanten Therapie
sowie das Auftreten eines Rezidivs oder einer Progression inklusive des
Zeitpunkts und Musters in den Akten mit einem Resttumor </21,5cm? lberpruft
und aufgearbeitet. Ebenfalls zusammengetragen wurden innerhalb dieses
Kollektivs die Daten zum pra- und postoperativen neurologischen
Untersuchungsstatus, die Resttumorgréfien nach den OPs sowie die Ursachen
fur das Belassen eines Resttumors. In den Akten fehlende Informationen
wurden in den Kliniken angefragt.

In der Kohorte der Patienten mit keinem Resttumor (R0) wurde das
Patientenalter, das Geschlecht, der Metastasenstatus, die Histologie,
Molekulare Subgruppe und der MYC-Status Uberprift und aufgearbeitet. Die
Aufarbeitung der RO-Kohorte wurde nachtraglich erganzt, da sich der
Einschluss dieser Patienten im Verlauf als sinnvoll erwies. Fehlende
Informationen wurden bei den einzelnen Kliniken angefragt und erganzt.

Alle Informationen wurden in einer SPSS Datenbank gesammelt.

Hinsichtlich demographischer Merkmale entsprach das Patientenalter zum
Zeitpunkt der Erkrankung dem Alter in Jahren zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung. Das Datum der Diagnosestellung wiederum entsprach dem
Datum der ersten Tumor-OP, an dem auch die Histologie enthommen wurde.

Das Geschlecht wurde kategorisiert in mannlich und weiblich.

Basierend auf den Untersuchungen durch die dafiir zustandigen
Referenzzentren erfolgte die histologische Einordnung sowie Feststellung des

Ausbreitungsgrades des Tumors anhand des initialen Stagings, welches
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zwischen den ersten Symptomen und der OP bis zum Beginn der adjuvanten

Therapie durchgefuhrt wurde.

Hierzu erfolgte eine histologische Befundung durch die deutsche Gesellschaft
fur Neuropathologie in Bonn (Leitung: Professor Torsten Pietsch), eine
radiologische Befundung durch die Neuroradiologie des Universitatsklinikums
Wirzburg sowie eine Liquorbefundung, bis 2011 ebenfalls durch das
Universitatsklinikum Wurzburg und seit 2011 durch das Institut fir
Neuropathologie des Universitatsklinikums Eppendorf (Leitung zuletzt:

Professor Christian Hagel).

Eine ventrikulare Liquorbefundung galt als suffizienter M1-Befund, wenn der
Liquor praoperativ oder intraoperativ, sofern noch keine Manipulation am Tumor
stattfand, oder nach Tag 14 postoperativ entnommen wurde. Tag 0 entsprach
dabei dem Tag der OP. Eine ventrikulare Liquorbefundung mit MO-Befund galt

dabei nie als sicherer Ausschluss eines M1-Befundes (Hagel et al. 2022).

Eine lumbale Liquorbefundung mit M1-Befund galt ebenso als suffizient, wenn
der Liquor praoperativ oder intraoperativ, sofern noch keine Manipulation am
Tumor stattfand, oder nach Tag 14 postoperativ entnommen wurde (Hagel et al.
2022). Auch hier entsprach der Tag 0 dem Tag der OP. Eine lumbale
Liquorbefundung mit MO-Befund galt zu jedem Zeitpunkt als suffizient (Obrecht
et al. 2022).

Die neuroradiologische Befundung erfolgte erst in Form einer praoperativen
MRT Erstuntersuchung zur Beurteilung der Tumorlokalisation und des
Metastasenstatus. Darauf folgte eine frihpostoperativen MRT Untersuchung
zur Beurteilung des Vorliegens eines Resttumors und dessen genauen
Ausmalde und, falls in der Erstuntersuchung nicht suffizient beurteilt, des
Metastasenstatus. Im Anschluss wurde zusatzlich eine spinale MRT
Untersuchung zur Beurteilung von spinalen Metastasen durchgefiihrt. Die pra-
und frihpostoperativen Aufnahmen wurden jeweils in der gleichen Schichtung
gemessen, die postoperativen Aufnahmen erfolgten dabei in einem Zeitrahmen
von 24 bis maximal 72 Stunden nach der OP (Avula et al. 2021).
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Das Ausmal} des Resttumors wurde in drei Ebenen, sagittal, axial und coronar,
gemessen und in Zentimetern durch den Neuroradiologen angegeben. Zur
Ermittlung der Resttumorgrof3e in Quadratzentimetern wurden bei der

Datenaufarbeitung davon die beiden groRten Werte multipliziert.

Zur Durchfuhrung der molekulargenetischen Untersuchungen wurde am
Referenzzentrum flr Neuropathologie unfixiertes, frisch gefrorenes
Tumorgewebe zentral asserviert und an die entsprechenden Projektgruppen
weitergegeben. Die vorhandenen molekularpathologischen Informationen zu
den molekularen Subgruppen wurden als SHH, WNT, Gruppe 3 und Gruppe 4
notiert; der MYC-Status wurde angegeben in C-MYC- amplifiziert, N-MYC-
amplifiziert oder C-MYC und N-MYC nicht amplifiziert.

Nachresektionen nach der ersten OP, sowohl vor als auch wahrend der
adjuvanten Therapie wurden mit Datum, Anzahl und der veranderten

ResttumorgréRe in cm? festgehalten.

Die geplante Art und Reihenfolge der Therapie und die tatsachlich
durchgefuhrte Therapie mit ggf. stattgefundenen Abweichungen wurden

anhand der Dokumentationsbogen uberprift und vermerkt.

Das Auftreten eines Rezidivs oder einer Progression wurde mit Datum und
Angabe zur Lokalisation - Lokalrezidiv, Fernmetastase oder kombiniertem

Rezidiv - erfasst.

Der pra- und postoperative neurologische Untersuchungsstatus wurde anhand
der in den Akten vorhandenen Untersuchungsbefunde ausgewertet und
vermerkt. Hierbei wurden die einzelnen Symptome qualitativ und quantitativ
sowie die Entstehung einer neuen neurologischen Symptomatik nach der OP
festgehalten. Die Lokalisation des Tumors im Hirnstamm oder in den direkt
daran angrenzenden Strukturen wurde als nahe/im Hirnstamm festgelegt. Die
Lokalisation innerhalb der Hemispharen wurde festgelegt als in den
Hemispharen gelegen. Zusatzlich wurden die Resttumorgrdéf3en vor und nach
den OPs in cm? ermittelt. Um den Einfluss der ZentrumsgroRe der
behandelnden Klinik zu untersuchen, wurde ein kleines Zentrum mit <1

Neuerkrankung pro Jahr, ein mittelgrof3es Zentrum mit 1-2 Neuerkrankungen
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und ein grol3es Zentrum mit >2 Neuerkrankungen pro Jahr definiert. Die
Ursachen fiir das Belassen eines Resttumors wurden aus den OP-Berichten

und Arztbriefen erortert und aufgegliedert.

Das Ansprechen des Tumors auf die Therapie wurde vierfach kategorisiert
(SIOPE 2017):

- CR, stehend fur eine komplette Remission (englisch: ,complete remission®) mit
keinen Hinweisen auf einen verbliebenen oder wiedergekehrten Tumor oder

eine meningeale Verbreitung (SIOPE 2017).

- PR, stehend fur eine partielle Reduktion (englisch: ,partial remission®) des
Tumorvolumens 250% im Vergleich zur vorherigen MRT Staginguntersuchung,
wobei das Ausmal} der meningealen Verbreitung nur geschatzt werden konnte
und PR flr eine erhebliche Verringerung der meningealen Verbreitung steht
(SIOPE 2017).

- SD, stehend fur eine stabile Erkrankung (englisch: ,stable desease®) mit
einem Tumorvolumen zwischen <50% und 225% GroRenverringerung im
Vergleich zur vorherigen MRT Staginguntersuchung und keiner signifikanten

Anderung der meningealen Verbreitung (SIOPE 2017).

- PD, stehend fiir ein Fortschreiten der Erkrankung (englisch: ,progressive
disease®) und einer Zunahme des Tumorvolumens um =25% oder der
Entwicklung neuer Lasionen (SIOPE 2017).

Die zur statistischen Auswertung genutzten Daten der Patienten mit
registriertem Resttumorstatus RO wurden durch Frau Dr. med. Denise Obrecht
gepruft. Ebenso prifte Frau Dr. med. Denise Obrecht die zur statistischen
Auswertung genutzten Daten von zwanzig Patienten der mit R>1,5cm?

registrierten Patienten.
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2.4 Statistisches Vorgehen

Metrische Variablen wurden vor der Analyse anhand des Histogramms, QQ-
Plots und dem Kolmogrov-Smirnov-Test auf Normalverteilung Gberpruft und im
Folgenden als Mittelwert und Standardabweichung (SD * 1SD) berichtet.
Nominale Variablen wurden als absolute und relative Haufigkeiten (N/%)

berichtet.

Gruppenunterschiede bzgl. metrischer Variablen wurden mit Hilfe von
unabhangigen t-Tests geprift. Solche bzgl. nominaler Variablen anhand des
Chi%-Tests.

Im Falle signifikanter Gruppenunterschiede wurde als Effektstarke fur den
unabhangigen t-Test das r, und fiir den Chi*>-Test das phi bei 2x2 Kreuztabellen
und Cramer’s V fir alle hoherdimensionalen Kreuztabellen, berichtet. In allen 3
Effektstarken wird der Wert 0,1 als kleiner, 0,3 als moderater und 0,5 als grol3er
Effekt interpretiert.

Das OS und PFS wurde mit der Kaplan-Meier Methode berechnet und mittels
Log-Rank Test innerhalb einzelner Gruppen verglichen (Signifikanzniveau
95%). Das OS wurde definiert als Zeit vom Datum der ersten Tumorresektion
bis zu dem letzten Lebenddatum bzw. Todesdatum. Das PFS wurde definiert
als Zeit von der ersten Tumorresektion bis zum Rezidiv- oder
Progressionsdatum oder dem Sterbedatum des Patienten. Als Progression
wurde die Progression bei Resttumor sowie das Auftreten einer neuen oder der
Progression einer vorbestehenden Metastase definiert und als Rezidiv das

Wiederauftreten der Erkrankung bei vorherigem CR-Status.

Pradiktoren fur das OS bzw. PFS wurden mit Hilfe univariater und multipler
Cox-Regressionen evaluiert, wobei innerhalb der multiplen Cox-Regression alle
innerhalb der univariaten Regression als signifikant (Signifikanzniveau 95%)

identifizierten Pradiktoren noch einmal gemeinsam geprift wurden.

Das Vorhandensein eines neuen Cut-Off Werts fur den relevanten Resttumor
wurde anhand einer ROC-Kurve Uberpruft.
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Die statistische Auswertung der Patientendaten erfolgte mit dem Programm
IBM SPSS Statistics Version 26.

Die statistische Auswertung erfolgte in Absprache mit den Mitarbeitern des
Instituts fir medizinische Biometrie und Epidemiologie des

Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf.
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3 Ergebnisse

3.1 Patienteneinschluss

Aus der Studie HIT-2000 und dem Interim- und I-HIT-MED-Register wurden die

Patienten mit einem dokumentierten Resttumor =1,5cm? extrahiert und auf das

Vorhandensein eines neuroradiologischen Referenzbefundes und dessen

Suffizienz, eines histologischen Referenzbefundes sowie einem Alter bei

Erstdiagnose zwischen 0 und 21,0 Jahren und einem tatsachlichen Resttumor
>1,5cm? Gberprift (s. Abbildung 5).

HIT 2000-Studie

138 Patienten aus

30 Patienten aus
Interim-Register

23 Patienten aus
I-HIT-MED-Register

|

|

\ 4

191 registrierte

Patienten mit einem Resttumor
>1,5cm? im Zeitraum 01.01.2000-

15.05.2017
14 ohne neuro-
radiologischen —
Referenzbefund ~ 25 ohne
suffizienten neuro-
7 radiologischen
2 ohne Resttumor |, Referenzbefund
>1,5cm 2
4 ohne
—> histologischen
1 21,0 Jahre bei Referenzbefund
Erstdiagnose
A
145
Patienten

.

A

A

'

112 Patienten aus

18 Patienten aus

15 Patienten aus

HIT 2000-Studie

Interim-Register

I-HIT-MED-Register

Abbildung 5: Fluss-Diagramm mit Uberpriifung der mit einem Resttumor 21,5cm?

registrierten Patienten
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Von den 191 Patienten, die mit einem Resttumor 21,5cm? registriert waren,
wurden unter Anwendung der drei Einschlusskriterien - einem
referenzbefundeten histologischen Nachweis eines MB, einem Alter zum
Diagnosezeitpunkt zwischen 0 und 21,0 Jahren und einem referenzbefundeten
Nachweis zum Status des Resttumors in cm? nach letzter OP vor Beginn der
adjuvanten Therapie - 129 Patienten in die Analysen dieser Arbeit
eingeschlossen. Erganzend zu diesen 129 Patenten mit einem Resttumor
>1,5cm? kamen 196 Patienten mit einem Resttumorstatus RO und gleichen
Einschlusskriterien und 23 Patienten mit einem Resttumor <1,5cm? und
gleichen Einschlusskriterien aus der Datenbank der Studienzentrale hinzu. Am
Anfang konzentrierte sich die Arbeit auf die Kohorte mit einem grofl3en
Resttumor 21,5cm?. Im Verlauf wurde jedoch bei dem Versuch einer Ermittlung
eines signifikanten Cut-Off-Punktes deutlich, dass die Integration der Patienten
mit Resttumor <1,5cm? und RO sinnvoll ist. Hiernach ergab sich ein Kollektiv

aus 348 Patienten mit Angaben zur individuellen Resttumorgréfie in cm?.

Als Subkollektiv dienten davon 112 Patienten ohne Metastasen. Die Analysen
bzgl. der operations-assoziierten Einflussfaktoren wurden Gberwiegend mit dem
Kollektiv der 145 Patienten mit Resttumor 21,5cm?, unabhangig davon, ob
Angaben zur individuellen Resttumorgrofie in cm? vorlagen, durchgefiihrt und
nur fur einzelne Untersuchungen auf das gesamte Kollektiv der 348 Patienten

ausgeweitet.
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3.2 Deskriptive Statistik

RO-resezierte Patienten wiesen mit 6,00 £ 4,42 Jahren ein signifikant
geringeres Alter auf als Patienten mit einem Resttumor 21,5cm2 (7,97 + 5,05,
t(323)=3,70, p<0,001, r=0,20). Entsprechend wies die Gruppe der RO-
resezierten Patienten signifikant mehr Patienten <4 Jahre auf als die Gruppe
der Patienten mit einem Resttumor 21,5cm? (46,4% vs. 26,4%, X%2=13,24,
p<0,001, phi=0,202).

Keine Unterschiede zwischen den Gruppen fanden sich bzgl. des Geschlechts,
des Metastasenstatus, der Histologie, der molekularen Subgruppe und des

MY C-Status (p>0,149). (s. Tabelle 2)

Tabelle 2: Deskriptive Statistik RO vs. R<1,5cm? vs. R21,5cm? (n=348)

RO R<1,5cm? | R21,5cm? Statistik (Chi2-, Fisher-
(n=196) (n=23) (n=129) bzw. t-Test)
n(%) n(%) n(%)
Alter (in Jahren) 6,00+442 | 757 +497 | 797 £5,05 | F(2,345)=7,10, p=0,001
<4 Jahre 91 (46.4%) | 7 (30,4%) 34 (26,4%) | X?2=13,09, p<0,001
>4 Jahre 105 (53,6%) | 16 (69,6%) | 95 (73,6%)
Geschlecht
Mannlich 139 (70,9%) | 13 (56,5%) | 88 (68,2%) | X?2=2,05, p=0,359
Weiblich 57 (29,1%) 10 (43,5%) | 41 (31,8%)
Metastasen
M+ 116 (62,4%) | 17 (73,9%) | 64 (64,0%) | X?2=1,19, p=0,553
MO 70 (37,6%) | 6(26,1%) 36 (36,0%)
Fehlend 10 0 29
Histologie
CMB 130 (66,3%) | 19 (82,6%) | 99 (76,7%) | X?2=6,77, p=0,149
DMB/MBEN 45 (23,0%) | 2 (8,7%) 23 (17,8%)
LCAMB 21 (10,7%) | 2(8,7%) 7 (5,4%)
Molekulare Subgruppe
Gruppe 3 43 (33,1%) | 4 (26,7%) 18 (28,6%) | X?2=2,32, p=0,888
Gruppe 4 44 (33,8%) | 7 (46,7%) 26 (41,3%)
WNT 6 (4,6%) 1(6,7%) 4 (6,3%)
SHH 37 (28,5%) | 3(20,0%) 15 (23,8%)
Nicht bestimmt 66 8 66
MYC-Amplifikation
N-MYC 8 (7,1%) 1(7,1%) 5(8,1%) X?2=3,30, p=0,510
C-MYC 8 (7,1%) 0 (0,0%) 8 (12,9%)
N-MYC 97 (85,8%) 13 (92,9%) | 49 (79,0%)
und
C-MYC nicht amplifiziert
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Nicht bestimmt

83

67

Innerhalb der Patientenpopulation ohne Metastasen (MO) zeigte sich ebenfalls

ein signifikanter Effekt des Alters zwischen den Gruppen. RO-resezierte

Patienten waren mit 3,25 + 2,41 Jahren signifikant jinger als solche mit einem
Resttumor 21,5cm? (9,97 + 5,09 Jahre, t325=6,83, p<0,001, r=0,72).

Ahnliches zeigte sich, wenn die Haufigkeit der Altersklassen </>4 Jahre auf
Gruppenunterschiede untersucht wurden: Auch hier zeigte sich, dass die
Gruppe der Patienten mit Resttumoren 21,5cm? signifikant weniger Patienten
<4 Jahre aufwiesen als die Gruppe der RO-resezierten Patienten (19,4% vs.
85,7%, X?(1)=44,89, p<0,001, phi=0,651) sowie signifikant weniger als die
Gruppe der Patienten mit Resttumoren <1,5cm? (66,7%, Fisher's Z: p=0,032,

phi=0,376).

Bzgl. des Geschlechts zeigte sich, dass die RO-resezierten Patienten signifikant

mehr Jungen aufwiesen als die Gruppe der Patienten mit einem Resttumor
<1,5cm? (67,1% vs. 16,7%, Fisher’'s Z: p=0,023, phi=0,282). (s. Tabelle 3)

Tabelle 3: Deskriptive Statistik MO RO vs. MO R<1,5cm? vs. M0 R21,5cm? (n=112)

RO R<1,5cm2 | R21,5cm2 | Statistik (Chi?-, Fisher-
(n=70) (n=6) (n=36) bzw. t-Test)
n(%) n(%) n(%)
Alter (in Jahren) 3,25+241 | 517 £5,56 | 9,37 £5,09 | F(2,109)=33,19, p<0,001
<4 Jahre 60 (85,7%) | 4 (66,7%) 7 (19,4%) X?2=45,02, p<0,001
>4 Jahre 10 (14,3%) | 2 (33,3%) 29 (80,6%)
Geschlecht
Mannlich 47 (67,1%) | 1 (16,7%) 21 (58,3%) | X?2=6,19, p=0,045
Weiblich 23 (32,9%) | 5(83,3%) 15 (41,7%)
Histologie
CMB 31 (44,3%) | 5(83,3%) 25 (69,4%) | X?4)=8,41, p=0,074
DMB/MBEN 34 (48,6%) | 1(16,7%) 9 (25,0%)
LCAMB 5(7,1%) 0 (0,0%) 2 (5,6%)
Molekulare Subgruppe
Gruppe 3 12 (25,5%) | 1(33,3%) 4 (28,6%) X?6=10,77, p=0,096
Gruppe 4 6 (12,8%) 0 (0,0%) 4 (28,6%)
WNT 1(2,1%) 1(33,3%) 2 (14,2%)
SHH 28 (59,6%) | 1(33,3%) 4 (28,6%)
Nicht bestimmt 23 3 22
MYC-Amplifikation
N-MYC 2 (4,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) X24=1,22, p=0,874
C-MYC 3(6,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
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N-MYC 40 (88,9%) | 3(100,0%) | 7 (100,0%)
und

C-MYC nicht amplifiziert

Nicht bestimmt 25 3 29

Die Kinder <4 Jahre und >4 Jahre vergleichend, zeigte sich, dass Kinder, die
alter als 4 Jahre alt waren, signifikant haufiger Metastasen als diejenigen <4
Jahre aufwiesen (78,5% vs. 39,8%, p<0,001, phi=0,391).

Kinder <4 Jahre hatten dagegen signifikant haufiger ein DMB/MBEN im
Vergleich zur Gruppe >4 Jahre (40,0% vs. 7,9%, p<0,001, Cramer's V=0,392).
Unterschiede fanden sich ebenfalls fur die molekulare Subgruppe des Tumors.
Hier wies die Gruppe der Kinder <4 Jahre signifikant seltener die molekulare
Subgruppe 4 (8,3% vs. 56,5%) und ein WNT-MB (1,2% vs. 8,1%) auf, daftr
aber signifikant haufiger ein SHH-MB (53,6% vs. 8,1%) im Vergleich zu der
alteren Patientengruppe (p<0,001, Cramer's V=0,606).

Keine Unterschiede fanden sich bzgl. des Geschlechts und der MYC-
Amplifikation (p>0,087). (s. Tabelle 4)

Tabelle 4: Deskriptive Statistik <4 Jahre vs. >4 Jahre (n=348)

<4 Jahre >4 Jahre Statistik (Chi2-, Fisher-
(n=132) (n=216) bzw. t-Test)
Geschlecht
Maénnlich 86 (65,2%) 154 (71,3%) X? (1)=1,45, p=0,229
Weiblich 46 (34,8%) 62 (28,7%)
Metastasen
M+ 47 (39,8%) 150 (78,5%) X? 1)-47,28, p<0,001,
MO0 71 (60,2%) 41 (21,5%) phi=0,391
fehlend 14 25
Histologie
CMB 69 (52,3%) 179 (82,9%) X? 2-53,48, p<0,001,
DMB/MBEN 53 (40,1%) 17 (7,9%) Cramer's V=0,392
LCAMB 10 (7,6%) 20 (9,3%)
Molekulare Subgruppe
Gruppe 3 31 (36,9%) 34 (27,4%) X? (3)-76,46, p<0,001,
Gruppe 4 7 (8,3%) 70 (56,5%) Cramer's V=0,606
WNT 1(1,2%) 10 (8,1%)
SHH 45 (53,6%) 10 (8,1%)
Nicht bestimmt 48 92
MYC-Amplifikation
N-MYC 3(3,2%) 11 (11,6%) X? 2)-4,87, p=0,087
Cc-MmYC 8 (8,5%) 8 (8,4%)
N-MYC und C-MYC nicht 83 (88,3%) 76 (80,0%)
amplifiziert
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| Nicht bestimmt | 38 [ 121 |

Beim Vergleich der Kinder <4 Jahre und >4 Jahre innerhalb der
Patientengruppe ohne Metastasen wies die Gruppe der Kinder <4 Jahre
signifikant mehr Patienten mit DMB/MBEN-Histologie bei gleichzeitig signifikant
geringerem Anteil von klassischer Histologie auf im Vergleich zu der Gruppe
der Kinder <4 Jahre (p=0,005, Cramer's V=0,309).

Bzgl. der molekularen Subgruppe wiesen die Kinder <4 Jahre einen signifikant
hdheren Anteil an SHH-Tumoren und signifikant weniger Tumoren mit der
molekularen Subgruppe WNT, sowie molekularen Subgruppe 4 auf (p<0,001,
Cramer's V=0,536). (s. Tabelle 5)

Tabelle 5: Deskriptive Statistik M0 <4 Jahre vs. M0>4 Jahre (n=112)

<4 Jahre >4 Jahre Statistik (Chi2-, Fisher-
(n=71) (n=41) bzw. t-Test)
Geschlecht
Maénnlich 45 (63,4%) 24 (58,5%) X? 1)=0,26, p=0,612
Weiblich 26 (36,6%) 17 (41,5%)
Histologie
CMB 31 (43,7%) 30 (73,2%) X? 2=10,71, p=0,005, Cramer's
DMB/MBEN 36 (50,7%) 8 (19,5%) V=0,309
LCAMB 4 (5,6%) 3 (7,3%)
Molekulare Subgruppe
Gruppe 3 12 (25,0%) 5(31,2%) X? 3=18,36, p<0,001, Cramer's
Gruppe 4 4 (8,3%) 6 (37,5%) V=0,536
WNT 1(2,1%) 3(18,8%)
SHH 31 (64,6%) 2 (12,5%)
Nicht bestimmt 23 25
MYC-Amplifikation
N-MYC 1(2,1%) 1(14,3%) X? 22,96, p=0,227
Cc-MmYC 3 (6,3%) 0 (0,0%)
N-MYC und C-MYC nicht | 44 (91,7%) 6 (85,7%)
amplifiziert
Nicht bestimmt 23 34
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3.3 Kaplan-Meier Uberlebensanalysen fiir klinische

Einflussgrofen

Im Folgenden wird der Einfluss klinischer Einflussfaktoren auf das OS und PFS

in der Gesamt- und in der MO-Kohorte gezeigt.

Tabelle 6: p-Wert-Ubersicht klinischer EinflussgroRen

drei Gruppen >4
Jahre

PFS n=103) vs.
R<1,5cm? >4 Jahre

KM-Kurve Vergleich (0153 PFS
p-Wert p-Wert
(1 fehlend) | (2 fehlend)
Gesamtkohorte RO, R<1,5cm?, 21,5cm? |/ /
(OS n=347; PFS n=346)
MO-Kohorte MO RO, MO R<1,5cm?, / /
MO R21,5cm? (n=111%)
Alter <4 Jahre (OS n=131; 0,117 0,008
PFS n=132) vs. >4 Jahre
(n=216)
MO Alter MO <4 Jahre (OS n=70; 0,724 0,144
PFS n=71) vs. MO >4
Jahre (OS n=41; PFS
n=40)
Geschlecht Weiblich (n=108) vs. 0,288 0,222
mannlich (OS n=239;
PFS n=238)
MO Geschlecht MO weiblich (n=43) vs. 0,790 0,850
MO mannlich (n=68)
Metastasenstatus | M+ (OS n=197; PFS 0,036 0,002
n=196) vs. MO (n=111)
(39 fehlend)
Resektionsausmall | RO (OS n=195; PFS 0,885 0,973
drei Gruppen n=194) vs. R<1,5cm?
(n=23) vs. R21,5cm?
(n=129)
MO MO RO (n=69) vs. MO 0,364 0,531
Resektionsausmal | R<1,5cm? (n=6) vs. MO
drei Gruppen R=1,5cm? (n=36)
Resektionsausmall | RO <4 Jahre (OS n=90; 0,675 0,311
drei Gruppen <4 PFS n=91) vs. R<1,5cm?
Jahre <4 Jahre (n=7) vs.
R=1,5cm? <4 Jahre
(n=34)
MO MO RO <4 Jahre (OS 0,383 0,378
Resektionsausmall | n=59; PFS n=60) vs. MO
drei Gruppen <4 R<1,5cm? <4 Jahre (n=4)
Jahre vs. MO R21,5cm? <4
Jahre (n=7)
Resektionsausmal® | RO >4 Jahre (OS n=105; | 0,737 0,850
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(n=16) vs. R21,5cm? >4
Jahre (n=95)

MO
Resektionsausmal
drei Gruppen >4
Jahre

MO RO >4 Jahre (OS
n=10; PFS n=9) vs. MO
R<1,5cm? >4 Jahre (n=2)
vs. MO R=1,5cm? >4
Jahre (n=29)

0,693

0,515

* sofern nicht einzeln aufgefiihrt stimmen PFS n und OS n Uberein.
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Gesamtkohorte

Nach 5 Jahren betrug das OS der Patienten 69,8% [64,9%-74,7%]. Das 5-

Jahres-PFS betrug 57,3% [52,0%-62,6%)].
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Abbildung 5a: KM-Kurve R0, R<1,5cm?und R21,5cm?, OS (n=347)
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Abbildung 5b: KM-Kurve RO und R<1,5cm? und R21,5cm?, PFS (n=346)
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MO-Kohorte
Nach 5 Jahren betrug das OS der MO-Gruppe 77,5% [69,5%-85,5%]. Das 5-
Jahres-PFS betrug 68,4% [59,8%-77,0%].
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Abbildung 6a: KM-Kurve M0 RO, M0 R<1,5cm? und M0 R21,5cm?, OS (n=111)
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Abbildung 6b: KM-Kurve M0 R0, M0 R<1,5cm? und M0 R21,5cm?, PFS (n=111)
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Alter

Wahrend sich bei Einteilung der Patienten nach Alter in <4 Jahre vs. >4 Jahre
bzgl. des OS (p=0,117) kein signifikanter Unterschied zeigte, ergab sich ein
signifikanter Unterschied bzgl. des PFS (p=0,008) mit einem gunstigeren
Verlauf fUr die >4 Jahre alten Patienten. Das 5-Jahres-OS/PFS betrug fur die
<4-jahrigen 62,8% [54,4%-71,2%] und 48,7% [39,9%-57,52%] und fur die >4-
jahrigen 73,5% [67,4%-79,4%] und 62,5% [55,8%-69,2%].
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Abbildung 7a: <4 Jahre (n=131) vs.>4 Jahre (n=216), OS
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Abbildung 7b: KM-Kurve =4 Jahre (n=132) vs.>4 Jahre (n=216), PFS
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MO Alter

Bei ausschlieldlicher Betrachtung der MO-Patienten mit Alter <4 Jahre vs. >4
Jahre zeigte sich weder fur das OS (p=0,724) noch fur das

PFS (p=0,144) ein signifikanter Unterschied. Das 5-Jahres-OS/PFS betrug fur
die <4-jahrigen MO-Patienten 77,6% [67,6%-87,6%] und 63,7% [52,5%-75,1%]
und flr die >4-jahrigen M0O-Patienten 74,1% [60,0%-88,2%] und 77,0% [63,8%-
90,1%].
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Abbildung 8a: KM-Kurve M0 <4 Jahre (n=70) vs. MO >4 Jahre (n=41), OS
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Abbildung 8b: KM-Kurve MO0 <4 Jahre (n=71) vs. M0 >4 Jahre (n=40), PFS
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Geschlecht

Das Geschlecht zeigte sich nicht als signifikanter Faktor bzgl. des OS (p=0,288)
oder des PFS (p=0,222). Das 5-Jahres-OS/PFS betrug fur die Patienten
mannlichen Geschlechts 68,3% [62,2%-74,4%] und 54,8% [48,3%-61,3%] und
fur die Patienten weiblichen Geschlechts 72,3% [63,5%-81,1%] und 62,1%
[52,5%-71,7%].
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Abbildung 9a: KM-Kurve weiblich (n=108) vs. mannlich (n=239), OS
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Abbildung 9b: KM-Kurve weiblich (n=108) vs. mannlich (n=238), PFS

54



MO Geschlecht

Auch bei ausschlielicher Betrachtung der M0O-Patienten zeigte sich das
Geschlecht nicht als signifikanter Faktor bzgl. des OS (p=0,790) oder des PFS
(p=0,850). Das 5-Jahres-OS/PFS betrug fur die MO-Patienten mannlichen
Geschlechts 77,2% [66,4%-87,4%] und 76,3% [56,1%-78,5%] und fur die MO-
Patienten weiblichen Geschlechts 74,7% [61,1%-88,4%] und 70,7% [56,8%-
84,6%].
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Abbildung 10a: M0 weiblich (n=43) vs. MO mannlich (n=68), OS
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Abbildung 10b: M0 weiblich (n=43) vs. M0 mannlich (n=68), PFS
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Metastasenstatus

Der Metastasenstatus wirkte sich sowohl signifikant auf das OS (p=0,036) als
auch auf das PFS (p=0,002) aus. Das 5-Jahres-OS/PFS betrug flr die
Patienten ohne Metastasen 77,5% [69,5%-85,5%] und 68,4% [59,6%-77,2%]
und flr die Patienten mit Metastasen 66,0% [59,1%-72,9%] und 51,0% [43,7%-
58,2%].
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Abbildung 11a: KM-Kurve M+ (n=197) vs. M0 (n=111), OS (39 fehlend)
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Abbildung 11b: KM-Kurve M+ (n=196) vs. M0 (n=111), PFS (39 fehlend)
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Resektionsausmal

Betrachtete man das Ausmal} der Resektion, so ergab sich weder flr das OS
(p=0,885) noch fur das PFS (p=0,973) ein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen RO, R<1,5cm? oder R21,5cm?. Das 5-Jahres-OS/PFS betrug fir
die RO-Gruppe 69,2% [62,5%-75,9%] und 56,9% [49,6%-64,2%], fur die
R<1,5cm?-Gruppe 63,9% [41,9%-85,9%] und 50,3% [25,2%-75,4%)] und fiir die
R>1,5cm?70,4% [62,2%-78,6%] und 56,2% [47,4%-65,0%].
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Abbildung 12a: KM-Kurve R0 (n=195) vs. R<1,5cm? (n=23) vs. R21,5cm? (n=129),
0os
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MO ResektionsausmaR

Auch die MO-Patienten zeigten bzgl. des Ausmalies der Resektion keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen R0, R<1,5cm? oder R21,5cm?
bzgl. OS (p=0,364) und PFS (p=0,531). Das 5-Jahres-OS/PFS innerhalb der
MO-Gruppe betrug fir die RO-Gruppe 76,0% [65,6%-86,3%] und 64,2% [52,6%-
75,8%], fir die R<1,5cm?-Gruppe --% [--%- --%] und 80,0% [44,9%-100,0%]
und fir die R21,5cm? 73,3% [58,2%-88,4%] und 75,0% [60,9%-89,1%].
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Abbildung 13a: KM-Kurve M0 RO (n=69) vs. M0 R<1,5cm? (n=6) vs. M0 R21,5cm?
(n=36), OS
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Resektionsausmal <4 Jahre

Das Ausmal} der Resektion ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen
den Gruppen RO <4 Jahre, R<1,5cm? <4 Jahre oder R21,5cm? <4 Jahre bzgl.
OS (p=0,675) und PFS (p=0,311). Das 5-Jahres-OS/PFS innerhalb der Gruppe
der <4- jahrigen betrug fur die RO-Gruppe 65,1% [54,9%-75,3%] und 50,3%
[39,7%-60,9%)], fur die R<1,5cm?-Gruppe 66,7% [29,0%-100,0%] und 66,7%
[29,0%-100,0%)] und fiir die R21,5cm? 55,9% [39,2%-72,6%] und 41,2% [24,7 %-
57,7%].
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Abbildung 14a: KM-Kurve R0 <4 Jahre (n=90) vs. R<1,5cm? £4 Jahre (n=7) vs.
R21,5cm? <4 Jahre (n=34), OS

63



10

0,8

0,6

04

Kum. Uberleben in %

0,2

0,0

+

Resttumorstatus
drei Gruppen < 4
Jahre

1RO < 4 Jahre
—IR <1,5cm? < 4 Jahre
MR 21,5cm? < 4 Jahre
{—RO-zensiert
R <1,5cm? < 4 Jahre -
zensiert : < 4Jah
R =1,5¢cm* < 4 Jahre -
—+ zensiert

Zeit bis Rezidiv/Progression in Jahren

Abbildung 14b: KM-Kurve RO <4 Jahre (n=91) vs. R<1,5cm? <4 Jahre (n=7) vs.

R21,5cm? <4 Jahre (n=34), PFS

64



MO ResektionsausmaR <4 Jahre

Bei alleiniger Einbeziehung der MO-Patienten zeigte sich bzgl. des Ausmalies
der Resektion kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen RO <4
Jahre, R<1,5cm? <4 Jahre oder R21,5cm? <4 Jahre bzgl. des OS (p=0,383) und
des PFS (p=0,378). Das 5-Jahres-OS/PFS innerhalb der Gruppe der <4-
jahrigen in der MO-Gruppe betrug fur die RO-Gruppe 75,4% [64,2%-86,6%] und
61,0% [48,4%-73,5%], fur die R<1,5cm?-Gruppe -- % [-- %- --%] und 66,7%
[13,3%-100,0%)] und fiir die R21,5cm? 85,7% [59,8%- 100,0%] und 85,7%
[59,8%- 100,0%].

1.0 — : 4 MO Resttumorstatus
' 1 drei Gruppen < 4
Jahre

L ! T ! + o+ MO RO =< 4 Jahre
— —IMOR <1,5cm? < 4 Jahre
038 A MMOR 21,5cm? < 4 Jahre
Ly MO RO < 4 Jahre-zensiert
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Kum. Uberleben in %

0,2

0,0
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Zeit bis zum Tod in Jahren

p=0,383

Abbildung 15a: KM-Kurve M0 RO <4 Jahre (n=59) vs. M0 R<1,5cm? <4 Jahre (n=4)
vs. M0 R21,5cm? £4 Jahre (n=7), OS
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Abbildung 15b: KM-Kurve MO RO <4 Jahre (n=60) vs. M0 R<1,5cm? <4 Jahre (n=4)
vs. M0 R21,5cm? <4 Jahre (n=7), PFS
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Resektionsausmal >4 Jahre

Fir die Gruppen RO >4 Jahre, R<1,5cm? >4 Jahre und R=1,5cm? >4 Jahre
zeigte sich bzgl. des Ausmalies der Resektion kein signifikanter Unterschied
bzgl. OS (p=0,737) und PFS (p=0,850). Das 5-Jahres-OS/PFS innerhalb der
Gruppe der >4- jahrigen betrug fur die RO-Gruppe 72,7% [64,0%-81,3%] und
62,7% [53,0%-72,3%], fur die R<1,5cm?-Gruppe 62,7% [35,5%-89,9%] und
40,0% [7,8%-32,1%] und fir die R21,5cm? 75,6% [66,4%-84,8%] und 61,5%
[51,5%-71,4%].

Resttumorstatus
1,0 .
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08 X oy —1R <1,5cm? > 4 Jahre
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p=0,737

Abbildung 16a: KM-Kurve R0 >4 Jahre (n=105) vs. R<1,5cm? >4 Jahre (n=16) vs.
R21,5cm?>4 Jahre (n=95), OS
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Abbildung 16b: KM-Kurve RO >4 Jahre (n=103) vs. R<1,5cm? >4 Jahre (n=16) vs.
R21,5cm?>4 Jahre (n=95), PFS
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MO Resektionsausmal >4 Jahre

Fir die Gruppen M0 RO >4 Jahre, MO R<1,5cm? >4 Jahre oder MO R21,5cm?
>4 Jahre ergab sich ebenfalls bzgl. des Ausmalles der Resektion kein
signifikanter Unterschied fur das OS (p=0,693) und das PFS (p=0,515). Das 5-
Jahres-OS/PFS innerhalb der Gruppe MO-Gruppe der >4- jahrigen betrug fur
die RO-Gruppe 80,0% [55,3%-100,0%] und 87,5% [64,5%-100,0%], fur die
R<1,5cm?-Gruppe --% [-- %- -- %] und -- % [--%- --%] und fiir die R=1,5cm?
70,2% [52,6%-87,8%] und 72,4% [56,1%-88,7%].

1.0 + + MO Resttumorstatus
' drei Gruppen > 4
ml Jahre
L MO RO > 4 Jahre
- N . —ITMO R <1,5cm? > 4 Jahre
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Abbildung 17a: KM-Kurve M0 RO >4 Jahre (n=10) vs. MO R<1,5cm?>4 Jahre (n=2)
vs. M0 R21,5cm?>4 Jahre (n=29), OS
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Abbildung 17b: KM-Kurve MO RO >4 Jahre (n=9) vs. M0 R<1,5cm? >4 Jahre (n=2)
vs. M0 R21,5cm? >4 Jahre (n=29), PFS

70



3.4 Cut-Off Berechnung

Es folgen die Berechnungen mittels ROC-Kurven-Analysen zur Ermittlung eines
Cut-Off-Punktes fur den relevanten Resttumor in der Gesamt- und der MO-
Kohorte.

ROC-Kurve OS n=346
(2 fehlend)

ROC-Kurve

Sensitivitat

"00 02 04 06 08 10
1 - Spezifitat

Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Abbildung 18a: ROC-Kurve mit der individuellen Resttumorgréfe nach initialer
OP als Pradiktor, OS (n=346)

Flache unter der Kurve

Variable(n) fur Testergebnis: RestTu_in_Quadratzentimetern nach letzter OP
voradj T

Asymptotisches 95%
Asymptotische Konfidenzintervall
Flache Std.-Fehler Signifikanz Untergrenze Obergrenze
,493 ,033 ,818 429 ,556

Abbildung 18b: Flache unter der Kurve mit der individuellen Resttumorgrofe
nach initialer OP als Pradiktor, OS (n=346)
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Der Resttumor in cm? nach letzter OP vor adjuvanter Therapie ist als Pradiktor

fur das OS mit p=0,818 in der Gesamtkohorte nicht signifikant.
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ROC-Kurve PFS n=346
(2 fehlend)

ROC-Kurve

Sensitivitat

"00 02 04 06 08 10
1 - Spezifitat
Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Abbildung 19a: ROC-Kurve mit der individuellen Resttumorgréfe nach initialer
OP als Pradiktor, PFS (n=346)

Flache unter der Kurve

Variable(n) fur Testergebnis: RestTu_in_Quadratzentimetern nach letzter OP
voradj T

Asymptotisches 95%

Asymptotische Konfidenzintervall
Flache Std.-Fehler Signifikanz Untergrenze Obergrenze
524 ,032 ,441 ,462 ,586

Abbildung 19b: Flache unter der Kurve mit der individuellen Resttumorgrofe
nach initialer OP als Pradiktor, PFS (n=346)

Der Resttumor in cm? nach letzter OP vor adjuvanter Therapie ist als Pradiktor
fur das PFS in der Gesamtkohorte mit p=0,441 nicht signifikant.
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ROC-Kurve OS n=111
(1 fehlend)

ROC-Kurve
1.0

08

06

Sensitivitat

04

02

00
00 02 04 06 08 10

1 - Spezifitat

Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Abbildung 20a: ROC-Kurve M0 mit der individuellen Resttumorgrofe nach
initialer OP als Pradiktor, OS (n=111)

Flache unter der Kurve

Variable(n) fur Testergebnis: RestTu_in_Quadratzentimetern nach letzter OP
voradj T

Asymptotisches 95%

Asymptotische Konfidenzintervall
Flache Std.-Fehler Signifikanz Untergrenze Obergrenze
,462 ,060 ,539 ,539 ,580

Abbildung 20b: Flache unter der Kurve M0 mit der individuellen ResttumorgroRe
nach initialer OP als Pradiktor, OS (n=111)

Der Resttumor in cm? nach letzter OP vor adjuvanter Therapie ist als Pradiktor
fur das OS in der MO-Kohorte mit p=0,539 nicht signifikant.
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ROC-Kurve PFS n=111
(1 fehlend)

ROC-Kurve

Sensitivitat

"00 02 04 06 08 10
1 - Spezifitat
Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Abbildung 21a: ROC-Kurve M0 mit der individuellen Resttumorgrofe nach
initialer OP als Pradiktor, PFS (n=111)

Flache unter der Kurve

Variable(n) fur Testergebnis: RestTu_in_Quadratzentimetern nach letzter OP
voradj T

Asymptotisches 95%

Asymptotische Konfidenzintervall
Flache Std.-Fehler Signifikanz Untergrenze Obergrenze
452 ,058 417 ,338 ,566

Abbildung 21b: Flache unter der Kurve der ROC-Kurve M0 mit der individuellen
ResttumorgroRe nach initialer OP als Pradiktor, PFS (n=111)

Der Resttumor in cm? nach letzter OP vor adjuvanter Therapie ist als Pradiktor
fur das PFS in der MO-Kohorte mit p=0,417 nicht signifikant.
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3.5 Kaplan-Meier Uberlebensanalysen fiir biologische
Einflussgrofen

Im Folgenden werden die Analysen fur das PFS und das OS bzgl. biologischer

Faktoren in der Gesamt- und der MO-Kohorte gezeigt.

Tabelle 7: p-Wert-Ubersicht biologischer EinflussgroRen

KM-Kurve

Vergleich

oS
p-Wert
(1 fehlend)

PFS
p-Wert
(2 fehlend)

Histologie

CMB (n=247%*) vs.
DMB/MBEN (n=70) vs.
LCAMB (OS n=30; PFS
n=29)

<0,001

<0,001

Post-hoc

CMB (n=247) vs.
LCAMB (OS n=30; PFS
n=29)

<0,001

0,002

DMB/MBEN (n=70) vs.
LCAMB (OS n=30; PFS
n=29)

<0,001

<0,001

CMB (n=247) vs.
DMB/MBEN (n=70)

0,040

0,055

MO Histologie

MO CMB (n=60) vs. MO
DMB/MBEN (n=44) vs.
MO LCAMB (n=7)

0,002

0,013

Post-hoc

MO CMB (n=60) vs. MO
DMB/MBEN (n=44)

0,068

0,072

MO DMB/MBEN (n=44)
vs. MO LCAMB (n=7)

0,001

0,003

MO CMB (n=60) vs. MO
LCAMB (n=7)

0,012

0,081

Molekulare
Subgruppe

SHH (n=55) vs. WNT
(OS n=11; PFS n=10)
vs. Gruppe 3 (n=65) vs.
Gruppe 4 (OS n=76;
PFS n=77)

(140 fehlend)

<0,001

<0,001

Post-hoc

SHH (n=55) vs. WNT
(OS n=11; PFS n=10)

0,572

0,452

SHH (n=55) vs. Gruppe
3 (n=65)

<0,001

<0,001

SHH (n=55) vs. Gruppe
4 (OS n=76 PFS n=77)

0,573

0,621

WNT (OS n=11; PFS
n=10) vs. Gruppe 3
(n=65)

0,009

0,017

WNT (OS n=11; PFS
n=10) vs. Gruppe 4 (OS
n=76; PFS n=77)

0,302

0,281
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Gruppe 3 (n=65) vs.
Gruppe 4 (OS n=76;
PFS n=77)

<0,001

<0,001

MO Molekulare
Subgruppe

MO SHH (n=33) vs. MO
WNT (n=4) vs. MO
Gruppe 3 (n=17) vs. MO
Gruppe 4 (OS n=9; PFS
n=10)

(48 fehlend)

<0,001

0,003

Post-hoc

MO SHH (n=33) vs. MO
WNT (n=4)

0,207

0,036

MO SHH (n=33) vs. MO
Gruppe 3 (n=17)

<0,001

0,001

MO SHH (n=33) vs. MO
Gruppe 4 (OS n=9; PFS
n=10)

0,728

0,594

MO WNT (n=4) vs. MO
Gruppe 3 (n=17)

0,292

0,595

MO WNT (n=4) vs. MO
Gruppe 4 (OS n=9; PFS
n=10)

0,515

0,261

MO Gruppe 3 (n=17) vs.
MO Gruppe 4 (OS n=9;
PFS n=10)

0,029

0,049

Molekulare
Subgruppe nach
Resektionsausmalf}

Gruppe 4 RO (n=43) vs.
Gruppe 4 R<1,5cm?
(n=7) vs. Gruppe 4
R21,5cm? (n=26)

0,718

0,299

Gruppe 3 RO (n=43) vs.
Gruppe 3 R<1,5cm?
(n=4) vs. Gruppe 3
R21,5cm? (n=18)

0,322

0,152

WNT RO (n=6 PFS=5)
vs. WNT R<1,5cm?
(n=1) vs. WNT
R21,5cm? (n=4)

0,311

0,805

SHH RO (n=37) vs. SHH
R<1,5cm? (n=3) vs.
SHH R21,5cm? (n=15)

0,465

0,052

Post-hoc

SHH RO (n=37) vs. SHH
R=1,5cm? (n=15)

0,025

SHH RO (n=37) vs. SHH
R<1,5cm? (n=3)

0,138

MO Molekulare
Subgruppe nach
Resektionsausmalf}

MO Gruppe 4 RO (OS
n=5; PFS n=6) vs. MO
Gruppe 4 R<1,5cm?
(OS n=0) vs. MO
Gruppe 4 R21,5cm?
(n=4)

0,564

0,695

Post-hoc

MO Gruppe 3 RO (n=12)
vs. MO Gruppe 3
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R<1,5cm? (n=1) vs. MO
Gruppe 3 R21,5cm?
(n=4)

MO Gruppe 3 RO (n=12)
vs. MO Gruppe 3
R>1,5cm? (n=4)

0,394

0,170

MO WNT RO (n=1) vs.
MO WNT R<1,5cm?
(n=1) vs. MO WNT
R=1,5cm? (n=2)

0,368

0,435

MO SHH RO (n=28) vs.
MO SHH R<1,5cm?
(n=1) vs. MO SHH
R>1,5cm? (n=4)

0,834

0,166

MY C-Status

C-MYC-Amplifikation
(n=16) vs. N-MYC-
Amplifikation (n=14) vs.
C-MYC und N-MYC
nicht amplifiziert
(n=159) (159 fehlend)

0,002

0,014

Post-hoc

C-MYC-Amplifikation
(n=16) vs. N-MYC-
Amplifikation (n=14)

0,063

0,301

C-MYC-Amplifikation
(n=16) vs. C-MYC und
N-MYC nicht amplifiziert
(n=159)

<0,001

0,005

N-MY C-Amplifikation
(n=14) vs. C-MYC und
N-MYC nicht amplifiziert
(n=159)

0,791

0,283

MO MYC-Status

MO C-MYC-
Amplifikation (n=3) vs.
MO N-MYC-
Amplifikation (n=2) vs.
MO C-MYC und N-MYC
nicht amplifiziert (n=50)
(57 fehlend)

0,001

0,013

Post-hoc

MO C-MYC-
Amplifikation (n=3) vs.
MO N-MYC-
Amplifikation (n=2)

0,782

0,502

MO C-MYC-
Amplifikation (n=3) vs.
MO C-MYC und N-MYC
nicht amplifiziert (n=50)

<0,001

0,004

MO N-MYC-
Amplifikation (n=2) vs.
MO MYC und N-MYC
nicht amplifiziert (n=50)

0,125

0,329

* sofern nicht einzeln aufgefiihrt stimmen PFS n und OS n Uberein.
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Histologie

Die histologische Diagnose ergab einen signifikanten Unterschied im OS
(p<0,001) und PFS (p<0,001) zwischen den histologischen Untergruppen. Im
Einzelvergleich zeigte sich ein signifikant besseres OS (p<0,001) und PFS
(p=0,002) bei CMB im Vergleich zum LCAMB, ein signifikant besseres OS
(p<0,001) und PFS (p<0,001) bei DMB/MBEN im Vergleich zu LCAMB sowie
ein signifikant besseres OS bei CMB im Vergleich zu DMB/MBEN (p=0,040).
Das PFS war fir CMB vs. DMB/MBEN mit p=0,055 nicht signifikant. Das 5-
Jahres-OS/PFS betrug fur die Patienten mit einem LCAMB 42,2% [24,2%-
60,2%] und 35,9% [18,0%-53,7%], fur die Patienten mit CMB 70,1% [64,2%-
75,9%] und 56,3% [50,02%-62,6%] und fur die Patienten mit DMB/MBEN
81,0% [71,7%-90,2%] und 70,4% [59,4%-81,4%].

Histologische
Diagnose

1 LCAMB
—I1CMB

I~ 1DMB/MBEN

— LCAMB-zensiert
—— CMB-zensiert

1,0

0,8

0,6

04

Kum. Uberleben in %

0,2

0,0

,00 5,00 10,00 15,00 20,00

Zeit bis zum Tod in Jahren

p<0,001

Abbildung 22a: KM-Kurve CMB (n=247) vs. DMB/MBEN (n=70) vs. LCAMB
(n=30), OS

—— DMB/MBEN-zensiert
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Abbildung 22b: KM-Kurve CMB (n=247) vs. DMB/MBEN (n=70) vs. LCAMB
(n=29), PFS
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MO Histologie

Betrachtete man ausschliel3lich die MO-Patienten zeigte sich innerhalb der
Untergruppen ein signifikanter Unterschied fur das OS (p=0,002) und das PFS
(p=0,013). Die Einzelvergleiche resultierten in einem signifikant besserem OS
bei MO CMB vs. MO DMB/MBEN (p=0,068), MO DMB/MBEN vs. MO LCAMB
(p=0,001) sowie einem signifikant besseren PFS bei MO DMB/MBEN vs. MO
LCAMB (p=0,003) und einem signifikant besseren OS bei MO CMB vs. MO
LCAMB (p=0,012). Das 5-Jahres-OS/PFS betrug fur die Patienten in der MO-
Gruppe mit einem LCAMB 42,9% [7,37%-79,6%)] und 42,9% [7,37%-79,6%], flr
die Patienten mit CMB 75,3% [63,9%-86,7%] und 62,6% [49,7%-74,7%] und fur
die Patienten mit DMB/MBEN 86,4% [76,2%-96,6%] und 81,4% [69,8%-93,0%].

MO Histologische
1,0 .
*—Eh1 Diagnose
Hl_{ MO LCAMB
1 — ettt —I M0 CMB
! HH —HH—HH : ~1MO DMB/MBEN
0.8 3 MO LCAMB-zensiert

L4 —+— MO CMB-zensiert
X {— MO DMB/MBEN-zensiert

0,6 bt

0,4

Kum. Uberleben in %

0,2

0,0

00 5,00 10,00 15,00 20,00

Zeit bis zum Tod in Jahren

p=0,002

Abbildung 23a: KM-Kurve M0 CMB (n=0) vs. MO DMB/MBEN (n=44) vs. M0
LCAMB(n=7), OS
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Abbildung 23b: KM-Kurve MO CMB (n=60) vs. MO DMB/MBEN (n=44) vs. M0
LCAMB (n=7); PFS
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Molekulare Subgruppe

In den Analysen von OS und PFS unterschieden sich die KM-Kurven mit einem
jeweiligen p-Wert von <0,001 sowohl fir das OS als auch fur das PFS deutlich.
In den Einzelvergleichen ergab sich ein signifikant besseres OS bei SHH vs.
Gruppe 3 mit p<0,001 sowie ein signifikant besseres PFS bei SHH vs. Gruppe
3 mit p<0,001. AulRerdem ergab sich ein signifikant besseres OS bei WNT vs.
Gruppe 3 mit einem p von 0,009 _sowie ein signifikant besseres PFS bei WNT
vs. Gruppe 3 mit einem p=0,017. Ein signifikant besseres OS ergab sich auch
fur Gruppe 3 vs. Gruppe 4 (p<0,001) sowie ein signifikant besseres PFS bei
Gruppe 3 vs. Gruppe 4 mit einem p<0,001. Das 5-Jahres-OS/PFS betrug fur die
Patienten mit SHH-MB 85,0% [75,3%-94,6%] und 72,0% [60,0%-83,9%], fur die
Patienten mit WNT 90,0% [71,3%-100,0%] und 78,8% [52,5%-100,0%], fur die
Patienten mit Gruppe 3-MB 48,9% [36,3%-61,4%] und 39,1% [27,1%-51,0%]
und flr die Patienten mit Gruppe 4-MB 85,1% [76,5%-89,3%] und 63,7%
[52,3%-75,1%].

10 Molekulare
1 Subgruppe

Y L 4 SHH
L Lep iy —IWNT
08 L} TR "1Gruppe 3

i | ' Gruppe 4
1 e SHH-zensiert
—}—WNT-zensiert

{— Gruppe 3-zensiert
06 ]13 . Gruppe 4-zensiert

0,4 G et !

Kum. Uberleben in %
f

0,2

0,0

,00 5,00 10,00 15,00 20,00

Zeit bis zum Tod in Jahren

p<0,001

Abbildung 24a: KM-Kurve SHH (n=55) vs. WNT (n=11) vs. Gruppe 3 (n=65) vs.
Gruppe 4 (n=76), OS (140 fehlend)
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MO Molekulare Subgruppe

Begutachtete man ausschlieB3lich die MO-Patienten innerhalb der molekularen
Subgruppen erwies sich sowohl fir das OS (p<0,001) als auch fur das PFS
(p=0,003) ein signifikanter Unterschied.

Aus den Einzelvergleichen ging ein signifikant besseres OS fur MO SHH vs. MO
Gruppe 3 mit p<0,001 hervor sowie ein signifikant besseres PFS bei MO SHH
vs. MO WNT mit p=0,036. Ebenfalls ergab sich ein signifikant besseres OS bei
MO Gruppe 3 vs. MO Gruppe 4 (p=0,029), sowie ein signifikant besseres PFS
bei MO SHH vs. MO Gruppe 3 mit p=0,001.

Keine signifikanten Unterschiede ergaben sich fir alle anderen Untergruppen,
siehe Tabelle 6 mit p=0,261 fur MO Gruppe 4 (vs. MO WNT) als niedrigsten p-
Wert der weiteren Vergleiche. Das 5-Jahres-OS/PFS innerhalb der MO-Gruppe
betrug fur die Patienten mit SHH-MB 93,9% [85,7%-100,0%] und 90,6%
[80,4%-100,0%], fur die Patienten mit WNT 66,7% [40,6%-100,0%], und 37,5%
[18,5%- 93,6%], fur die Patienten mit Gruppe 3-MB 48,6% [23,5%-73,6%] und
43,8% [19,5%-68,1%] und fur die Patienten mit Gruppe 4-MB --% [--%- --%]
und 80,0% [55,3%-100,0%].
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Abbildung 25a: KM-Kurve M0 SHH (n=33) vs. MO WNT (n=4) vs. M0 Gruppe 3
(n=17) vs. MO Gruppe 4 (n=9), OS (48 fehlend)
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Molekulare Subgruppe nach ResektionsausmaR

Bei Betrachtung der molekularen Subgruppen nach Resektionsausmal} ergab
sich ausschlieRlich zwischen den Gruppen SHH RO vs. SHH R<1,5cm? vs. SHH
R=1,5cm? ein Trend zur Signifikanz fir das PFS (p=0,052), mit im
Einzelvergleich signifikant besserem PFS bei SHH RO vs. SHH R>1,5cm?
(p=0,025). Das 5-Jahres-OS/PFS betrug fur die Patienten mit Gruppe 4-MB in
der RO-Gruppe 83,5% [72,3%-94,7%] und 69,5% [54,8%-83,4%], in der R<1,5-
Gruppe 80,0% [44,9%-100,0%] und 28,6% [0%-75,0%] in der R=1,5-Gruppe
81,4% [65,8%-100,0%] und 52,8% [32,2%-73,3%]. Das 5-Jahres-OS/PFS
betrug fur die Patienten mit Gruppe 3-MB in der RO-Gruppe 47,2% [31,9%-
62,5%] und 30,2% [16,4%-43,9%], in der R<1,5-Gruppe 0,0% [0,0%-0,0%] und
33,3% [0,0%-86,6%] und in der R=1,5-Gruppe 61,1% [38,5%-83,6%] und
61,1% [38,6%-83,6%]. Das 5-Jahres-OS/PFS betrug fur die Patienten mit WNT-
MB in der RO-Gruppe --% [--%- --%] und 80,0% [44,9%-100,0%], in der R<1,5-
Gruppe % [--%- --%] und --% [--%- --%] und in der R=1,5-Gruppe 66,7%
[13,4%-53,3%] und 75,0% [32,4%-100,0%] Das 5-Jahres-OS/PFS betrug fur
die Patienten mit SHH-MB in der RO-Gruppe 88,8% [78,4%-99,2%] und 80,2%
[67,0%-93,3%], in der R<1,5-Gruppe 66,7% [13,4%-100,0%] und 66,7%
[13,4%-100,0%] und in der R=1,5-Gruppe 80,0% [59,8%-100,0%] und 53,3%
[7,7%-78,6%].
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Abbildung 26a: KM-Kurve Gruppe 4 R0 (n=43) vs. Gruppe 4 R<1,5cm? (n=7) vs.
Gruppe 4 R21,5cm? (n=26), OS
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Abbildung 26b: KM-Kurve Gruppe 4 RO (n=43) vs. Gruppe 4 R<1,5cm? (n=7) vs.
Gruppe 4 R21,5cm? (n=26), PFS
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Abbildung 28a: KM-Kurve WNT RO (n=6) vs. WNT R<1,5cm? (n=1) vs. WNT
R21,5cm? (n=4), OS
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MO Molekulare Subgruppe nach Resektionsausmaf

Fir die MO-Patienten ergab sich bzgl. der molekularen Subgruppe nach
Resektionsausmall weder fur das PFS noch flr das OS ein signifikantes
Ergebnis.

Es zeigte sich weder fiir MO Gruppe 4 RO vs. MO Gruppe 4 R<1,5cm? vs. MO
Gruppe 4 R21,5cm? flr das OS (p=0,564) und das PFS (p=0,695) noch fiir MO
WNT RO vs. MO WNT R<1,5cm? vs. MO WNT R21,5cm? flr das OS (p=0,368)
und das PFS (p=0,435) ein signifikanter Unterschied. Auch fur MO SHH RO vs.
MO SHH R<1,5cm? vs. MO SHH R>1,5cm? ergab sich fiir das OS (p=0,834) und
das PFS (p=0,166) kein signifikanter Unterschied. Fur den Vergleich MO
Gruppe 3 RO vs. MO Gruppe 3 R<1,5cm? vs. MO Gruppe 3 R=1,5cm? war ein p-
Wert flr das OS und das PFS nicht ermittelbar. Das 5-Jahres-OS/PFS betrug
fur die Patienten ohne Metastasen mit Gruppe 4-MB in der RO-Gruppe 66,7%
[13,3%-100,0%] und 83,3% [53,5%-100,0%], in der R<1,5-Gruppe --% [--%- --
%] und --% [--%- --%] in der R=1,5-Gruppe --% [--%- --%] und 75,0% [32,5%-
100,0%]. Das 5-Jahres-OS/PFS betrug fur die Patienten ohne Metastasen mit
Gruppe 3-MB in der RO-Gruppe 38,9% [10,1%-67,7%] und 33,3% [6,6%-
60,0%], in der R<1,5-Gruppe --% [--%- --%] und --% [--%- --%] und in der
R21,5-Gruppe 75,0% [32,5%-100,0%] und 75,0% [32,5%-100,0%]. Das 5-
Jahres-OS/PFS betrug fur die Patienten ohne Metastasen mit WNT-MB in der
RO-Gruppe --% [--%- --%] und 0,0% [0,0%- 0,0%], in der R<1,5-Gruppe --% [--
%- --%] und --% [--%- --%] und in der R=1,5-Gruppe 0,0% [0,0%-0,0%] und
50,0% [0,0%-100,0%]. Das 5-Jahres-OS/PFS betrug fur die Patienten ohne
Metastasen mit SHH-MB in der RO-Gruppe 62,9% [53,3%-100,0%] und 88,9%
[77,1%-100,0%], in der R<1,5-Gruppe --% [--%- --%] und 0,0% [0,0%-0,0%] und
in der R21,5-Gruppe --% [--%- --%] und --% [--%- --%].
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Abbildung 30a: KM-Kurve M0 Gruppe 4 R0 (n=5) vs. M0 Gruppe 4 R<1,5cm? (n=0)
vs. MO Gruppe 4 R21,5cm? (n=4), OS
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MYC-Status

Den MYC-Status betrachtend ergab sich zwischen den Gruppen C-MYC-
Amplifikation vs. N-MYC-Amplifikation vs. C-MYC und N-MYC nicht amplifiziert
ein signifikanter Effekt fir das OS (p=0,002) und das PFS (p=0,014).

Ein signifikant besseres OS ergab sich bei C-MY C-Amplifikation vs. C-MYC und
N-MYC nicht amplifiziert mit p<0,001, sowie ein signifikant besseres PFS bei C-
MY C-Amplifikation vs. C-MYC und N-MYC nicht amplifiziert mit p=0,005. Das 5-
Jahres-OS/PFS betrug fur die Patienten mit C-MY C-Amplifikation 43,8%
[19,5%-68,1%] und 37,5% [13,8%-61,2%)], fur die Patienten mit N-MYC-
Amplifikation 71,4% [47,7%-95,1%] und 40,0% [12,8%-67,2%] und fur die
Patienten ohne Amplifikation von C-MYC und N-MYC 71,6% [64,2%-79,0%]
und 55,8% [47,7%-63,8%].
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Abbildung 34a: C-MYC-Amplifikation (n=16) vs. N-MYC-Amplifikation (n=14) vs.
C-MYC und N-MYC nicht amplifiziert (n=159), OS (159 fehlend)
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C-MYC und N-MYC nicht amplifiziert (n=159), PFS (159 fehlend)
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MO0 MYC-Status

Bei ausschlieldlicher Einbeziehung der MO-Patienten zeigte sich zwischen den
Gruppen M0 C-MYC-Amplifikation vs. MO N-MY C-Amplifikation vs. MO C-MYC
und N-MYC nicht amplifiziert ein signifikanter Unterschied fir das OS (p=0,001)
als auch fur das PFS (p=0,013).

Es zeigte sich ein signifikant besseres OS bei MO C-MY C-Amplifikation vs. MO
C-MYC und N-MYC nicht amplifiziert mit p<0,001, sowie ein signifikant
besseres PFS bei MO C-MY C-Amplifikation vs. MO C-MYC und N-MYC nicht
amplifiziert mit p=0,004. Das 5-Jahres-OS/PFS betrug fur die Patienten
innerhalb der MO-Kohorte mit C-MY C-Amplifikation 33,3% [0,0%-86,7%] und
33,3% [0,0%-86,7%], fur die Patienten mit N-MY C-Amplifikation 50,0% [0,0%-
100,0%] und 50,0% [0,0%-100,0%] und fur die Patienten ohne Amplifikation
von C-MYC und N-MYC 83,9% [72,7%-95,1%] und 79,0% [67,4%-90,6%].

10— MO MYC-Status

T MO C-MYC amplifiziert
Lt —I1MO0 N-MYC amplifiziert
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——— nicht amplifiziert
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Abbildung 35a: KM-Kurve M0 C-MYC-Amplifikation (n=3) vs. M0 N-MYC-

Ampilifikation (n=2) vs. M0 C-MYC und N-MYC nicht amplifiziert (n=50), OS (57
fehlend)
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Abbildung 35b: KM-Kurve M0 C-MYC-Amplifikation (n=3) vs. M0 N-MYC-

Ampilifikation (n=2) vs. M0 C-MYC und N-MYC nicht amplifiziert (n=50), PFS (57
fehlend)

102



3.6 Cox-Regression

Bei Analyse der Gesamtstichprobe innerhalb der univariaten Cox-Regression
zeigte sich, dass das Vorhandensein von Metastasen mit einem 1,56-fach
erhdhten Risiko einherging zu versterben (p=0,037). Weiterhin war ein LCAMB
mit einem 2,63-fach erhdhten Risiko assoziiert (p<0,001), wohingegen ein
DMB/MBEN mit einer signifikanten Risikoreduktion assoziiert war (HR=0,57,
p=0,044, Referenz=CMB).

Patienten mit C-MYC Amplifikation hatten ein 3,38-fach erhéhtes Risiko zu
versterben im Vergleich zu Patienten ohne Amplifikation von C-MYC- und N-
MYC (p<0,001). Patienten mit Gruppe 3-Tumoren, zeigten ein 3,66-fach
erhdhtes Risiko zu versterben im Vergleich zu Patienten mit Gruppe 4
(p<0,001).

Innerhalb der multiplen Cox-Regression konnte sich einzig der Effekt der
molekularen Subgruppe erhalten: Hier zeigte die Gruppe 3 weiterhin eine

signifikante Risikosteigerung im Vergleich zur Gruppe 4 (HR=4,74, p<0,001).

Es zeigte sich, dass der Resttumor in der Gesamtkohorte keinen signifikanten
Effekt auf das OS hat.

Tabelle 8: Univariate und Multiple Cox-Regression Gesamtkohorte, OS (n=348)

Univariate Cox-Regression Multiple Cox-Regression
Parameter HR [95%- KI] p-Wert | n HR [95%- | p- n
Kl] Wert
Resttumor in cm? 0,97 0,166 347
[0,93;1,01]
Resttumorgréile 0,92 [0,64; 0,669 129/347
21,5cm? 1,34]
Alter <4 Jahre 1,33 0,118 131/347
[0,93;1,91]
Geschlecht 0,80 [0,54; 0,289 108/347
(weiblich) 1,21]
Mit Metastasen 1,56 [1,03; 0,037 197/308 | 1,34 [0,60; | 0,472 | 96
2,37] 2,97]
Histologie
CMB 247 98
LCAMB | 2,63 [1,57; <0,001 | 30 1,791[0,65; | 0,257 | 11
4,43] 4,91]
DMB/MBEN | 0,57 [0,33; 0,044 70 0,36 [0,06; | 0,244 | 37
0,98] 2,01]
Molekulare
Subgruppe
Gruppe 4 76 51
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SHH | 0,78 [0,33; 0,582 55 2,10[0,43; | 0,358 | 44
1,87] 10,29]
WNT | 0,40 [0,05; 0,373 11 0 [0;-]* 0,977 |2
3,03]
Gruppe 3 | 3,66 [1,97; <0,001 |65 4,74 [2,13; | <0,001 | 49
6,79] 10,59]
MYC- Amplifikation
C-MYC und N-MYC 159 122
nicht amplifiziert
N-MYC amplifiziert | 1,12 [0,40; 0,835 14 0,360 0,244 | 11
3,10] [0,06;2,01]
C-MYC ampilifiziert | 3,38 [1,65; <0,001 | 16 1,79 0,257 | 13
6,92] [0,65;4,91]

* Das 95%-KI konnte aufgrund der geringen Fallzahl nicht geschéatzt werden.

Berechnete man die univariate Cox-Regression noch einmal nur fur die

Patienten ohne Metastasen zeigte sich, dass das LCAMB mit einer 3,52-fachen

Risikosteigerung einherging (p=0,022) im Vergleich zum CMB, wahrend die C-

MYC Amplifizierung mit einer 10,66-fachen Risikosteigerung assoziiert war

(p=0,005). Bei der gemeinsamen Testung im Rahmen der multiplen Cox-

Regression erhielt sich der Effekt der C-MYC Amplifikation (HR=12,69,

p=0,004), allerdings verschwand der Effekt des LCAMB (p=0,642). Stattdessen
zeigte nun das DMB/MBEN eine signifikante Risikoreduktion bzgl. des OS im
Vergleich zum CMB (p=0,018). Dieser Effekttausch kann anhand der stark

reduzierten Stichprobe im Rahmen der multiplen Cox-Regression erklart

werden.

Es zeigte sich, dass der Resttumor in der MO-Kohorte keinen signifikanten

Effekt auf das OS hat.

Tabelle 9: Univariate und Multiple Cox-Regression M0-Kohorte, OS (n=112)

Univariate Cox-Regression

Multiple Cox-Regression

Parameter HR [95%- KI] | p- n HR [95%- p-Wert | n
Wert Kl]
Resttumor in cm? 0,92 [0,81; 0,221 | 110
1,05]
Resttumorgréfe>1,5cm? | 1,00 0,999 | 36/111
[0,47;2,13]
Alter <4 Jahre 0,88 [0,42; 0,724 | 70/111
1,81]
Geschlecht (weiblich) 0,91[0,43; 0,790 | 43/112
1,89]
Histologie
CMB 60 22
LCAMB | 3,52 0,022 | 7 1,69[0,19; | 0,642 |3
[1,20;10,38] 15,41]
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DMB/MBEN | 0,459 [0,19; 0,076 | 44 0,15 0,018 | 30
1,09] [0,03;0,73]
Molekulare Subgruppe
Gruppe 4 9
SHH | 0,60 [0,05; 0,672 | 33
6,57]
WNT | 2,36 [0,15; 0,543 | 4
37,85]
Gruppe 3 | 7,18 [0,92; 0,060 | 17
56,19]
MYC- Amplifikation
C-MYC und N-MYC 50 50
nicht amplifiziert
N-MYC amplifiziert | 0,60 [0,05; 0,156 | 2 16,33 [1,38; | 0,027 | 2
37,46] 193,74]
C-MYC ampilifiziert | 10,66 [2,07; 0,005 | 3 12,69 0,004 |3
54,84] [2,21;
72,74]

Bei Analyse der Gesamtkohorte innerhalb der univariaten Cox-Regression
zeigte sich, dass das Vorhandensein des Alters von Metastasen mit einem
1,83-fach erhdhten Risiko einherging ein Rezidiv/Progression zu entwickeln
(p=0,002). Des Weiteren war ein LCAMB mit einem 2,18-fach erhéhten Risiko
assoziiert (p=0,002). Patienten mit C-MY C-Amplifikation hatten ein 2,46-fach
erhdhtes Risiko ein Rezidiv/Progression zu entwickeln im Vergleich zu
Patienten bei denen C-MYC und N-MYC nicht amplifiziert waren (p=0,006).
Patienten mit molekularer Subgruppe 3 zeigten ein 2,41-fach erhdhtes Risiko
ein Rezidiv/Progression zu entwickeln im Vergleich zu Patienten mit Gruppe 4
(p<0,001). Weiterhin hatten Patienten <4 Jahre ein 1,55-fach erhohtes Risiko
ein Rezidiv/Progression zu entwickeln als Kinder <4 Jahre (p=0,008).

Im Rahmen der multiplen Cox-Regression erhielt sich der Effekt des
Metastasenstatus M+ (HR=2,69, p=0,016) und der molekularen Subgruppe 3
(HR=2,90, p=0,001), nicht jedoch der Effekt von LCAMB, C-MY C-Amplifikation

und des Alters.

Auch bezogen auf das PFS zeigte sich, dass der Resttumor in der

Gesamtkohorte keinen signifikanten Effekt hat.

Tabelle 10: Univariate und Multiple Cox-Regression Gesamtkohorte, PFS (n=348)

Univariate Cox-Regression Multiple Cox-Regression
Parameter HR [95%- KI] p-Wert | n HR [95%-KI] p-Wert | n
Resttumor in 1,01 [0,99; 1,04] | 0,386 | 346
cm?
ResttumorgroBRe | 1,03 [0,75; 1,44] | 0,825 | 346
>1,5cm?
Alter <4 Jahre 1,65[1,12,;2,14] | 0,008 | 150 | 1,16[0,62; 2,18] | 0,635 | 74
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Geschlecht: 0,80 [0,56; 1,15] | 0,233 | 108
weiblich
Mit Metastasen: | 1,83 [1,24; 2,69] | 0,002 2,69[1,20;6,82] | 0,016 | 50
Histologie:
CMB 247 98
LCAMB | 2,18[1,32; 3,59] | 0,002 |29 |1,87][0,69;5,06] | 0,219 | 11
DMB/MBEN | 0,64 [0,40; 1,02] | 0,058 |70 | 0,63[0,15;2,62] | 0,522 | 37
Molekulare
Subgruppe:
Gruppe 4 77
SHH | 0,86 [0,46; 1,59] | 0,624 |55 |1,81[0,48;6,88] | 0,383 |44
WNT | 0,48[0,12;2,04] | 0,322 |10 |O]JO;-J* 0,967 |2
Gruppe 3 | 2,41 [1,48; 3,94] | <0,001 | 65 | 2,90][1,51;5,57] | 0,001 49
MYC-
Amplifikation:
C-MYC und N- 159 | [; ] 122
MYC nicht
amplifiziert
N-MYC | 1,48[0,71; 3,08] | 0,296 | 14 | 1,42[0,56; 3,60] | 0,460 | 11
amplifiziert
C-MYC | 2,46 [1,29; 4,61] | 0,006 | 16 | 0,95[0,36;2,49] | 0,920 | 13
amplifiziert

* Das 95%-KI konnte aufgrund der geringen Fallzahl nicht geschéatzt werden.

Berechnete man die univariate Cox-Regression noch einmal nur fur die
Patienten ohne Metastasen zeigte sich, dass einzig die C-MYC-Amplifikation
mit einer 6,97-fachen signifikanten Risikosteigerung im Vergleich zu Patienten
ohne C-MYC und N-MYC-Amplifikation einherging (p=0,013) im Vergleich zu

Patienten ohne C-MYC und N-MYC-Amplifikation.

In der MO-Kohorte zeigte sich bezogen auf das PFS, dass der Resttumor

keinen signifikanten Effekt hat.

Tabelle 11: Univariate und Multiple Cox-Regression M0-Kohorte, PFS (n=112)

Univariate Cox-Regression Multiple Cox-Regression
Parameter HR [95%- KI] p-Wert | n HR [95%-KI] p-Wert | n
Resttumor in 0,94 [0,85; 1,04] 0,265 | 110
cm?
ResttumorgroBe | 0,65 [0,30; 1,39] 0,265 | 36
>1,5cm?
Alter <4 Jahre 1,75[0,82; 3,73] 0,149 | M
Geschlecht
weiblich | 0,94 [0,47; 1,86] 0,850 |43
Histologie
CMB 60
LCAMB | 2,58 [0,89; 7,49] 0,082 |7
DMB/MBEN | 0,50 [0,23; 1,09] 0,081 |44
Molekulare
Subgruppe
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Gruppe 4 33
SHH | 0,63 [0,12;3,47] 0,599 |4
WNT | 2,81[0,39; 20,02] | 0,303 | 17
Gruppe 3 | 4,12[0,89; 19,17] | 0,071 10
MYC-
Amplifikation
MYC-C und MYC- 50
N nicht
amplifiziert
MYC-N | 2,64 [0,34; 20,67] | 0,357 |2
amplifiziert
MYC-C | 6,97 [1,51; 32,20] | 0,013 |3
amplifiziert

Insgesamt zeigte sich in den Berechnungen der Cox-Regressionen, dass der

Resttumor weder in der Gesamtkohorte noch in der MO-Kohorte einen
signifikanten Effekt auf das PFS oder das OS hat.
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3.7 Ergebnisse zu operations-assoziierten Einflussfaktoren

7.1. OP-Morbiditat

Neue postoperative neurologische Symptomatik nach Lokalisation

Es ergab sich bei hirnstammnaher Lokalisation ein signifikant hoherer Anteil

von neuen neurologischen Symptomen nach initialer OP im Vergleich zur
hemispharischen Lokalisation (55,63% vs. 16,67%, X? (1y=6,70, p=0,010,

phi=0,215).

Tabelle 12: Neue neurologische Symptomatik nach initialer OP nach Lokalisation

R21,5cm? (n=145)

Hirnstammnahe
Lokalisation

Hemispharische
Lokalisation

Neue Ja
neurologische

74/133 (55,63%)

2/12 (16,67%)

Symptomatik | Nein
nach initialer
OoP

59/133 (44,37%)

10/12 (83,33%)

X2 (1)=6,70,
p=0,010,
phi=0,215
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Neue neurologische Symptomatik (qualitativ) nach Lokalisation

Bei 44,36% der Patienten mit hirnstammnaher Lokalisation und 83,33% der
Patienten mit hemispharischer Lokalisation zeigte sich keine neue
neurologische Symptomatik nach initialer OP.

Koordinationsstérungen bei hirnstammnaher Lokalisation traten bei 24,81% und
bei hemispharischer Lokalisation bei 16,67% auf. Hirnnervenausfallen zeigten
sich bei 21,80% (hirnstammnah) und 8,33% (hemispharisch),
Grobmotorikstorungen bei 21,05% (hirnstammnah) und 8,33% (hemispharisch).
Bei hemispharischer Lokalisation traten alle weiteren neurologischen

Symptome zu 0% auf und bei hirnstammnaher Lokalisation zu unter 5%.

Tabelle 13: Neue neurologische Symptomatik (qualitativ) nach Lokalisation
R21,5cm? (n=145)

Neue neurologische Symptomatik* nach initialer
OoP
Hirnstammnahe Hemispharische
Lokalisation n=133 Lokalisation n=12
Keine neue 59/133 (44,36%) 10/12 (83,33%)
neurologische
Symptomatik
Koordinationsstdérunge 33/133 (24,81%) 2/12 (16,67%)
Hirnnervenausfalle 29/133 (21,80%) 1/12 (8,33%)
Grobmotorikstérung 28/133 (21,05%) 1/12 (8,33%)
Neuropsychologische 16/133 (12,03%) 0/12 (0%)
Funktionsstorung
Vegetative 5/133 (3,76%) 0/12 (0%)
Funktionsstorung
Bewusstseinsstorung 4/133 (3,00%) 0/12 (0%)
Hirndrucksymptome 4/133 (3,00%) 0/12 (0%)
Somatische 2/133 (1,50%) 0/12 (0%)
Auffalligkeiten
Extrapyramidale 2/133 (1,50%) 0/12 (0%)
Bewegungsstoérung
Auffallige 1/133 (0,75%) 0/12 (0%)
endokrinologische
Blutuntersuchung
Sensibilitatsstérung 1/133 (0,75%) 0/12 (0%)

*Mehrfachsymptomatik mdglich, daher mehr als 100% in Summe
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Einfluss des postoperativen Status auf das OS und PFS
Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied im OS (p=0,925) und PFS

(p=0,752) zwischen den Patienten mit und ohne neu aufgetretenen

neurologischen Symptomen nach initialer OP. Das 5-Jahres-OS/PFS betrug fur

die Patienten ohne neue neurologische Symptome 73,6% [61,3%-85,9%] und
55,1% [41,0%-69,2%] und fur die Patienten mit neuen neurologischen
Symptomen 73,4% [63,0%-83,8%] und 60,9% [49,7%-72,0%].

Neue
Loy neurologische

ilnL Symptome
1y nach initialer
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_I_|ja
. { nein-zensiert
- e e i —t— ja-zensiert
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(00
p=0,925

Abbildung 36a: KM-Kurve R21,5cm? Einfluss ohne neu aufgetretene
neurologische Symptome (n=51) vs. mit neu aufgetretenen neurologischen
Symptomen (n=76), OS

(18 fehlend)
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Abbildung 36b: KM-Kurve R21,5cm? Einfluss ohne neu aufgetretene
neurologische Symptome (n=51) vs. mit neu aufgetretenen neurologischen
Symptomen (n=76), PFS

(18 fehlend)



Auftreten des Fossa posterior Syndroms

Das Fossa posterior Syndrom trat bei 4,8% nach initialer OP auf und bei 0%

nach Nachresektion vor oder wahrend der adjuvanten Therapie. Bei 95,2%

fehlte die Informationen, ob ein Fossa posterior Syndrom nach initialer OP

vorlag und bei 100% ob ein Fossa posterior Syndrom nach Nachresektion vor

oder wahrend adjuvanter Therapie, auftrat.

Tabelle 14: Auftreten des Fossa posterior Syndroms nach initialer

OP/Nachresektion (n=145)

Fossa posterior
Syndrom nach initialer
OP

n=145

Fossa posterior
Syndrom nach
Nachresektion vor oder
wahrend adjuvanter
Therapie

n=34

R>1,5cm?-Gruppe

Ja
Fehlend/Nicht
auszuschlielen

7/145 (4,8%)
138/145 (95,2%)

0/34 (0%)
34/34 (100%)
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Nachresektionen nach neu aufgetretener neurologischer Symptomatik

Von den Patienten mit neuer neurologischer Symptomatik nach initialer OP

erhielten 19,74% eine Nachresektion, wahrend von den Patienten ohne neue

neurologische Symptomatik nach initialer OP 29,41% eine Nachresektion

erhielten. Dieser Unterschied war nicht signifikant (X%1=1,58, p=0,208,

Phi=0,112.).

Tabelle 15: Nachresektion nach neu aufgetretener neurologischer Symptomatik
nach initialer OP R21,5cm? (n=145) (18 fehlend)

Neue Keine neue Statistik

neurologische neurologische

Symptomatik nach | Symptomatik

initialer OP nach initialer OP
Nachresektion
Ja 15/76 (19,74%) 15/51 (29,41%) X?(1)=1,58,
Nein 61/76 (80,26%) 36/51 (70,58%) p=0,208,

Phi=0,112
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7.2 Initiale OP und Re-OP

Einfluss der Anzahl von OPs bis zum Erreichen eines R0-Status auf das
OS und PFS

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied im OS (p=0,364) und PFS
(p=0,757) zwischen primar RO, sekundar RO, R<1,5cm? und R21,5cm?. Das 5-
Jahres-OS/PFS betrug fur die Patienten mit einem R0O-Status nach einer OP
68,4% [61,5%-75,2%] und 55,6% [48,3%-62,6%] und fur die Patienten mit
einem RO-Status nach zwei OPs 91,7% [76,0%-100,0%] und 75,0% [50,5%-
99,5%] und fir die Patienten R<1,5cm? 61,8% [38,9%-84,7%] und 46,8%
[20,3%-73,3%] und fir die Patienten mit R=1,5cm? 70,1% [61,7%-78,5%] und
56,9% [52,6%-65,7%].
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Abbildung 37a: KM-Kurve primir RO (n=189) vs. sekundir R0 (n=12) vs. R<1,5cm?
(n=22) vs. R>1,5cm? (n=124), OS (11 fehlend)
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Abbildung 37b: KM-Kurve priméar R0 (n=188) vs. sekundar R0 (n=12) vs.
R<1,5cm? (n=22) vs. R>1,5cm? (n=124), PFS (11 fehlend)
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Einfluss der Anzahl von OPs bis zum Erreichen eines R0-Status innerhalb
der M0-Kohorte auf das OS und PFS

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied im OS (p=0,308) und PFS
(p=0,398) zwischen MO primar RO vs. MO sekundar RO vs. MO R<1,5cm? vs. MO
R=1,5cm?. Das 5-Jahres-OS/PFS betrug fiir die Patienten innerhalb der MO-
Gruppe mit einem RO-Status nach einer OP 74,9% [64,1%-85,7%] und 62,5%
[50,5%-74,5%] und fur die Patienten mit einem RO-Status nach zwei OPs --% [-
- %-- %] und --% [--%- --%] und flr die Patienten R<1,5cm? --% [--%- --%] und
80,0% [44,9%-100,0%] und fir die Patienten mit R21,5cm? 73,3% [58,2%-
88,4%] und 75,0% [60,9%-89,1%].
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Abbildung 38a: KM-Kurve M0 primar R0 (n=66) vs. M0 sekundar RO (n=3) vs. M0
R<1,5cm? (n=6) vs. R21,5cm? (n=36), OS (1 fehlend)
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Abbildung 38b: KM-Kurve MO primar RO (n=66) vs. M0 sekundar RO (n=3) vs. M0

R<1,5cm? (n=6) vs. R21,5cm? (n=36), PFS (2 fehlend)
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Einfluss des Zeitpunkts der Nachresektion

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied im OS (p=0,503) und PFS
(p=0,608) bzgl. des Zeitpunkts der Re-OP vor vs. wahrend der adjuvanten
Therapie. Das 5-Jahres-OS/PFS betrug fur die Patienten mit Nachresektion vor
adjuvanter Therapie 56,3% 65,6% [40,3%-90,8%] und [32,0%-80,6%] und fur
die Patienten mit Nachresektion wahrend der adjuvanten Therapie 73,4%
[63,0%-83,8%] und 60,6% [37,9%-82,7%].

Nachresektion vor

1,0 .
_ vs.wdhrend
. adjuvanter Therapie
— Nachresektion vor
L Jadjuvanter Therapie

038 ‘ L L . ) _— Nachresektion wihrend
ettty * o o o T ' adjuvanter Therapie
’ Nachresektion vor
t— adjuvanter Therapie-
zensiert
0,6 Nachresektion wahrend
—— adjuvanter Therapie-
zensiert

— 4 — -

0,4

Kum. Uberleben

0,2

0,0

,00 5,00 10,00 15,00 20,00

(0)Y
p=0,503

Abbildung 39a: KM-Kurve Einfluss des Zeitpunkts der Re-OP vor (n=15) vs.
wahrend (n=18) der adjuvanten Therapie, OS
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Abbildung 39b: KM-Kurve Einfluss des Zeitpunkts der Re-OP vor (n=15) vs.
wahrend (n=18) der adjuvanten Therapie, PFS
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GroRenreduktion des Tumors (n=348)

Es ergab sich bzgl. der Tumorreduktion kein signifikanter Unterschied zwischen

den Patienten mit ausschlieflich initialer OP vs. den Patienten mit einer
Nachresektion (t (325)=0,554, p=0,290).

Tabelle 16: GroRenreduktion des Tumors durch die initiale OP und
Nachresektion (n=348)

Fehlend

MW: 90,01 + 20,59
Med.: 100,00
Max.: 100,00

47

MW: 87,69+18,63
Med.: 93,25
Max.:100,00

15

Initiale OP Nachresektion Statistik
n=307 n=41
Reduktion der Min.: O Min.: 22,46 t(325=0,554,
TumorgrofRRe in% p=0,290
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ResektionsausmaR bei initialer OP und Nachresektion (n=348)

Nach der initialen OP wiesen 55,56% der 348 Patienten einen RO-Status auf,
6,14% einen Resttumor <1,5cm? und 38,30% einen Resttumor 21,5cm?. Von

den 41 Patienten mit Nachresektion wiesen 57,89% einen RO-Status, 15,79%

einen Resttumor <1,5cm? und 26,32% einen Resttumor =1,5cm?2.

Tabelle 17: ResektionsausmaR durch initiale OP und Nachresektion, unabhangig
vom Zeitpunkt der Resektion vor oder wahrend der Primartherapie (n=348)

1. OP n=348

2. OP n=41

RO
R<1,5cm?

R>1,5cm?

fehlend

190/342 (55,56%)
21/342 (6,14%)
131/342 (38,30%)

6

11/19 (57,89%)
3/19 (15,79%)

5/19 (26,32%)

22
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Ursachen des Belassens eines Resttumors nach Lokalisation

Von den 145 Patienten mit Resttumor =1,5cm? lagen fiir 82 Personen
Informationen bzgl. der Griinde des Belassens von Resttumor vor.

Von allen Patienten, bei denen Resttumor bei initialer OP zum Schutz
anatomischer Strukturen belassen wurde, waren 42 (93,33%) hirnstammnah
und 3 (6,67%) hemispharisch lokalisiert. Bei allen, bei denen Resttumor bei
initialer OP unbewusst belassen wurde, waren 18/23 (78,26%) hemispharisch
und 5/23 (21,74%) hirnstammnah lokalisiert. Bei denjenigen, bei denen es bei
initialer OP aufgrund schlechter Beurteilbarkeit/schlechter Unterscheidbarkeit
des Gewebes zu einem unklaren Ergebnis kam, ob Resttumor belassen wurde,
waren 5/7 (71,43%) hirnstammnah und 2/7 (28,57%) hemispharisch lokalisiert.
Von denjenigen mit einem Belassen eines Resttumors aufgrund unklarer
Ursache zeigten 2/3 (66,67%) eine hirnstammnahe und 1/3 (33,33%) eine
hemispharische Lokalisation. Bei bewusstem Belassen eines Resttumors bei
OP-Komplikationen und OP-Abbruch sowie bei einer technisch unmaoglichen

Resektion waren 2/2 (100%) hirnstammnah lokalisiert.

Tabelle 18: Verteilung der Ursachen des Belassens eines Resttumors nach
Lokalisation (n=145)

Initiale OP Re-OP vor
n=82 (63 fehlend) Primartherapie
n=6 (27 fehlend)
Bewusstes Belassen 45/82 (54,87%) 1/6 (16,66%)
eines Resttumors zum
Schutz anatomischer
Strukturen
Hirnstammnah 42/45 (93,33%) 1/1 (100%)
Hemispharisch 3/45 (6,67%) 0/1 (0%)
Unbewusstes Belassen 23/82 (28,04%) 4/6 (66,66%)
eines Resttumors
Hirnstammnah 18/23 (78,26%) 3/4 (75,00%)
Hemispharisch 5/23 (21,74%) 1/4 (25,00%)
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Unklar, ob Resttumor
belassen, aufgrund
schlechter
Beurteilbarkeit/schlechter
Unterscheidbarkeit des
Gewebes

Hirnstammnah
Hemispharisch

7/82 (8,53%)

5/7 (71,43%)
217 (28,57%)

1/6 (16,66%)

1/1 (100%)
0/1 (0%)

Bewusstes Belassen
eines Resttumors,
Ursache unklar

Hirnstammnah
Hemispharisch

3/82 (3,65%)

2/3 (66,67%)
1/3 (33,33%)

Bewusstes Belassen
eines Resttumors bei OP-
Komplikationen und OP-
Abbruch

Hirnstammnah
Hemispharisch

2182 (2,43%)

2/2 (100%)
0/2 (0%)

Bewusstes Belassen
eines Resttumors,
aufgrund technisch
unmadglicher Resektion

Hirnstammnah
Hemispharisch

2182 (2,43%)

2/2 (100%)
0/2 (0%)
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Neue neurologische Symptomatik in Bezug auf die ZentrumsgroRe

Es ergab sich kein signifikanter Unterschied bzgl. des Auftretens einer neuen

neurologischen Symptomatik nach initialer OP in kleinen, mittelgrof3en und
groBen Zentren (X?2=1,01, p=0,602).

Tabelle 19: Neue neurologische Symptomatik nach initialer OP in Bezug auf die

ZentrumsgrofRe
Kleines MittelgroRRes Groldes Zentrum | Statistik
Zentrum (<1 Zentrum (1-2 (>2
Neuerkrankun | Neuerkrankunge | Neuerkrankunge
g pro Jahr) n pro Jahr) n pro Jahr)
Neue 17/26 27143 (62,79%) 32/58 (55,17%) X?2=1,01
neurologische | (65,38%) , p=0,602
Symptomatik
nach initialer
OP
Fehlend/unkla 11 6
r 1
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ResttumorgrofRe vor Primartherapie nach ZentrumsgroRe (n=348)

In kleinen, mittelgrof3en und grofden Zentren ergab sich hinsichtlich des

Auftretens eines Tumorrests RO/R<1,5cm? bzw. R21,5cm? kein signifikanter

Unterschied (X?2=3,28, p=0,194).

Tabelle 20: ResttumorgroRe vor Primartherapie nach Zentrumsgrofe (n=348)

Kleines MittelgroRes Groldes Zentrum | Statistik
Zentrum Zentrum (>1-<2 | (>2
(=1 Neuerkrankungen | Neuerkrankungen
Neuerkrankung | pro Jahr) pro Jahr)
pro Jahr)
n=69 n=149 n=130
Tumorrest
RO/R<1,5cm? | 45 (65,21%) 100 (67,11%) 74 (56,92%)
n=219 X20=3.28,
R>1,5cm2 | 24 (34,78%) | 49 (32,89%) 56 (43,08%) p=0,194
n=129

125




Unbewusst und bewusst belassener Tumorrest nach ZentrumsgroRe

Hinsichtlich des bewussten oder unbewussten Belassens eines Resttumors bei

initialer OP zeigte sich kein signifikanter Unterschied in kleinen, mittelgrof3en
und groRen Zentren (X%=3,41, p=0,491).

Bei fast ausschlieRlichen Angaben zur Ursache des Belassens eines

Resttumors bei einer Nachresektion in einem grof3en Zentrum, wurde in diesem

Fall auf einen statistischen Vergleich verzichtet.

Tabelle 21: Unbewusst und bewusst belassener Tumorrest nach Zentrumsgrofle

Kleines Zentrum | Mittelgrol3es Groldes Zentrum | Statistik

(=1 Zentrum (>2

Neuerkrankungen | (>1- <2 Neuerkrankungen

pro Jahr) Neuerkrankungen | pro Jahr)

pro Jahr)
Ursache
des n=27 n=54 n=64
Belassens
eines
Tumorrests
bei initialer
oP
1
Unbewusst | 2/13 (15,38%) 8/33 (24,24%) 3/49 (26,53%)
X?%4=3,41,

Bewusst 7/13 (53,84%) 21/33 (63,64%) 24/49 (48,98%) p=0,491
Unklar 4/13 (30,76%) 4/33 (12,12%) 12/49 (24,49%)
Fehlend 14 21 15
Ursache
des
Belassens
eines
Tumorrests | n=3 n=11 n=20
bei
Re-OP
Unbewusst | 0/0 (0% 1/1 (100%) 3/5 (60,0%)
Bewusst 0/0 (0%) 0/1 (0%) 1/5 (20,0%) /
Unklar 0/0 (0%) 0/1 (0%) 1/5 (20,0%)
Fehlend 3 10 15
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Unbewusst belassener Resttumor nach Diagnosejahren
Der im Balkendiagramm entstandene subjektive Eindruck einer Dezimierung
der unbewusst belassenen Tumorreste nach initialer OP ab 2014-2017 konnte

statistisch nicht nachgewiesen werden (X?12=2,93, p=0,231).

Diagnosejahren
Wja
Mnein

Anzahl

7
9,33%

5 5 5
6,674 [6.67% 6.67%
) 4 4

‘ 5,33% 5,33%
3 3 3
4,00 4,005 [}4,00%

2 |2 2 2 2 2 2 2 2 2

2,67:42,67%) 2,674 2,674 2,674 2,67% 2675 [2.67% 2,67% 2,67%

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
1,33%1,33%8 (1,33%M (1,33%] 1,33%@ (1,33%) 1,33% 1,33% 1,33%1,33%) 1,33%)

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Diagnosejahr

Abbildung 40: Unbewusst belassener Resttumor nach Diagnosejahren

Tabelle 22: Unbewusst belassener Resttumor nach Diagnosejahren

2000 bis 2013 2014 bis 2017 | Statistik
n=125 n=20
Bewusst 44/73 (60,27%) | 8/9 (88,89%)
Unbewusst 22/73 (30,14%) 1/9 (11,11%) X?(2)=2,93, p=0,231
Unklar 7173 (9,59%) 0/9 (0%)
Fehlend 52 11
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4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit, die eine Kohorte von 348 Patienten unter
Berucksichtigung der molekularen Subgruppen des MB untersucht, hat zum
Ziel mehr Klarheit hinsichtlich der Relevanz der postoperativen Resttumorgrofie
vor der adjuvanten Therapie zu erlangen. Dieses Ziel verfolgend wird im
nachststehenden Abschnitt auf die einzelnen Ergebnisse und ihre Bedeutung

im wissenschaftlichen Kontext eingegangen.

Nach wie vor wird mit der OP eines MB eine maximal-sichere Resektion mit
dem Ziel eines R0O-Status angestrebt und bei der Therapieplanung der
Grenzwert von 1,5cm? ResttumorgroRe nach letzter OP vor Beginn der
adjuvanten Therapie zur Risikostratifizierung verwendet, um Patienten in
Niedrigrisiko- (R0O/R<1,5cm?) oder Hochrisikogruppen (R21,5cm?) mit
entsprechend angepassten Therapien einzuordnen (Thompson et al. 2016).
Bei uneindeutiger Datenlage zum Einfluss der Resttumorgrofe auf das OS und
das PFS (Thompson et al. 2016), stellt diese Arbeit den Einfluss der
Resttumorgrdflie auf das OS und PFS in den Mittelpunkt.

Aufgrund des bekannten und sich auch in dieser Arbeit zeigenden grof3en
Einflusses des Metastasenstatus auf das OS und PFS wurde, um eine
Verfalschung der Auswertung durch diesen Effekt zu vermeiden, zum einen
nicht nur die Gesamtkohorte, sondern auch gesondert die MO-Kohorte

analysiert.

Vier Hauptfragestellungen wurden untersucht:

Zum einen wurde die Frage Uberpruft, ob auf der Basis des bisherigen
Grenzwertes die postoperative Resttumorgréfie vor adjuvanter Therapie einen
signifikanten Einfluss auf das Uberleben von Kindern und Jugendlichen mit MB
hat. Untersucht wurde hierbei die Hypothese, dass ein Resttumor 21,5cm? das
Risiko zu versterben bzw. ein Rezidiv zu erleiden erhdht. Zum anderen wurde
getestet, ob ein neuer Grenzwert flr den relevanten Resttumor ermittelt werden
kann. Da der Grenzwert von 1,5cm? Resttumor groRtenteils auf dem Protokoll

der Children’s Cancer Group 921 basiert, in das Patienten zwischen 1986 und

128



1992 aufgenommen wurden, einer Zeit vor MRT, moderner Chemotherapie
oder dem Bewusstsein von molekularen Untergruppen, bedarf dieser -
besonders im Kontext anderer Einflussfaktoren - einer Neubewertung (Albright
et al. 1996, Zeltzer et al. 1999).

Weiterhin wurden Variablen, die auf die Beziehung zwischen Resttumorgrofe
und dem OS/PFS einwirken, gepruft sowie wurden signifikante Pradiktoren fur
das OS/PFS, die die Resttumorgrofe jedoch nur indirekt mitbeeinflussen,
detektiert und miteinander verglichen.

Zudem wurden in der Teilkohorte der 145 Patienten mit einem Resttumor
>1,5cm? operations-assoziierte Einflussfaktoren aufgearbeitet und untersucht,
um etwa die Relevanz der Tumorlokalisation in Hirnstamm oder
Kleinhirnhemisphare bzgl. des Auftretens neuer neurologischer Symptome
nach initialer OP zu ermitteln. Zum Teil wurde fur diese Analysen auch die

Gesamtkohorte herangezogen.

Das ultimative Ziel dieser Arbeit ist zur Therapieoptimierung des MB bei
Kindern und Jugendlichen beizutragen. Hierfir von besonderer Wichtigkeit ist
eine Neubewertung der Bedeutung der ResttumorgroéRe nach letzter OP vor
Beginn der adjuvanten Therapie.

Hierdurch kénnten durch Verschiebung eines Grenzwerts beispielsweise in
Richtung eines gréfReren Resttumorvolumens zum einen die Nachresektionen
verringert werden und zum anderen kdnnte es dazu kommen, dass Patienten,
die ursprunglich in eine Hochrisikogruppe eingestuft wurden zukulnftig einer
Niedrigrisikogruppe mit weniger intensiven Therapien und demnach weniger

Komplikationen und Langzeitfolgen zugeordnet wirden.

4.1 Verteilung klinischer Einflussgrofen in der Gesamtkohorte

Das mediane Alter der Patienten in der Studienkohorte dieser Arbeit lag bei
etwa 7 Jahren und ahnelt den Daten vorheriger Studien wie beispielsweise des
deutschen Kinderkrebsregisters (DKKR) mit einem medianen Alter von 6,7
Jahren auf 544 Patienten, die von 2007 bis 2016 ausgewertet wurden (DKKR
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2017) oder der Studie von Weil et al. mit 203 Patienten und einem medianen
Alter von ebenfalls 7 Jahren (Weil et al. 1998).

Auch die Altersverteilung der Kohorte der vorliegenden Arbeit mit 38% <4-
Jahrigen Patienten ist vergleichbar mit den Daten des DKKR, bei der der Anteil
<4-Jahriger Patienten bei 36% lag (DKKR 2017).

Bezuglich der Geschlechterverteilung, die in dieser Arbeit bei einem Verhaltnis
von 2,2:1 mannlich zu weiblich liegt, finden sich in der Literatur vermehrt Werte
mit einem niedrigeren Verhaltnis wie beispielsweise 1,2:1 (Weil et al. 1998)
oder etwa 1,5:1 (Northcott et al. 2011, Kool et al. 2012).

Eine Ursache hierfur kdnnte die in der vorliegenden Arbeit mit 31% im Vergleich
erhohte Anzahl an Patienten mit Gruppe 3-Tumoren sein, welche vermehrt

beim mannlichen Geschlecht auftreten (Taylor et al. 2012).

64% der Patienten der vorliegenden Arbeit wiesen zum Zeitpunkt der Diagnose
Metastasen auf. Damit ist die Anzahl der metastasierten Tumoren im Verhaltnis
zu Angaben in der Literatur hoch. In zuvor veroffentlichten Daten finden sich
etwa 24% (Kool et al. 2012), 27% (Schwalbe et al. 2017), 35% (Min et al. 2013)
oder 40% Metastasen (Gerber et al. 2012) zum Zeitpunkt der Diagnose.

Ein Grund hierfiir ist, dass in der Kohorte der Patienten mit RO und R<1,5cm?
die PNET5-Patienten (>3 Jahre alte Patienten mit MO RO und M0 R<1,5cm?) ab
2014 ausgeschlossen werden mussten, da diese Studie noch nicht
abgeschlossen ist und die Patienten zunachst im Rahmen der Studie
veroffentlicht werden. Durch diese Selektion in der Referenzkohorte entsteht
ein Bias zu Hochrisikopatienten mit metastasierten MB.

Ebenfalls kann dem erhéhten Vorhandensein von Metastasen das im Verhaltnis
erhdhte Auftreten von Gruppe 3-Tumoren mit 31% im Vergleich zu Werten der
Literatur mit etwa 25% (Kool et al. 2012, Juraschka und Taylor 2019) zu
Grunde liegen, denn das Auftreten von Metastasen bei Gruppe 3-Tumoren ist
mit 40-50% zum Zeitpunkt der Diagnose (Juraschka und Taylor 2019)

verhaltnismaRig hoch.
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4.2 Verteilung biologischer Einflussgrofen in der Gesamtkohorte

Die Verteilung der histologischen Varianten in dieser Kohorte lag bei 71% CMB,
20% DMB/MBEN und 9% LC/AMB. In der Literatur zeigt sich eine ahnliche
Verteilung der histologischen Varianten wie beispielsweise bei Ellison et al. mit
235 Patienten und 72% CMB, 17% DMB/MBEN und 11% LCAMB (Ellison et al.
2011). Auch bei Schwalbe et al. mit 428 Patienten und 70%, 15%, 15% und
Kool et al. mit 550 Patienten mit 70%, 16%, 10% far CMB, DMB/MBEN und
LC/AMB zeigen sich ahnliche Werte (Kool et al. 2012, Schwalbe et al. 2017).

Mit 5% WNT, 27% SHH, 31% Gruppe 3 und 37% Gruppe 4-Tumoren zeigten
sich in dieser Arbeit weitestgehend vergleichbare Werte bzgl. der Verteilung der
molekularen Subgruppen wie in vorangegangener Literatur. Wobei beschrieben
ist, dass das WNT mit etwas hdheren Anteilen zu etwa 10% (Kool et al. 2012,
Schwalbe et al. 2017, Juraschka und Taylor 2019) auftritt. Ursache hierfur kann
die zuvor beschriebene PNET5-Selektion sein, da WNT-Patienten haufig einen
MO-Status aufweisen und viele der MO-Patienten ab 2014 durch die PNET5-
Selektion ausgeklammert wurden. SHH ist mit vergleichbaren etwa 25-
30%(Cho et al. 2011, Hatten und Roussel 2011), Gruppe 3 zu niedrigeren
Anteilen mit etwa 25% (Kool et al. 2012, Juraschka und Taylor 2019) und
Gruppe 4 mit minimal niedrigerem Anteil zu 35% (Kool et al. 2012, Cavalli et al.
2017) beschrieben.

Der MYC-Status in dieser Arbeit mit 5% C-MYC-Amplifikation steht im
Verhaltnis zu Daten der Literatur wie etwa von Schwalbe et al mit 428 Patienten
und ebenfalls beschriebenen 5% C-MYC-Amplifikation. Die 4% N-MYC-
Amplifikation sind im Vergleich zu bekannten Daten der Literatur wie etwa von
Schwalbe et al mit 7% N-MYC-Amplifikation (Schwalbe et al. 2017)
verhaltnismallig hoch. Bei 45,7% fehlenden Angaben zum MYC-Status in
dieser Arbeit sind die Vergleiche zu vorangegangenen Daten in der Literatur

jedoch eingeschrankt beurteilbar.
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4.3 Verteilung der EinflussgroBen in den Gruppen R0, R<1,5cm?

und R21,5cm?

Bezuglich der Altersverteilung zeigte sich in dieser Arbeit zwischen der Gruppe
RO mit einem medianen Alter von 6,00 *+ 4,42 und der Gruppe R=1,5cm? mit
einem medianen Alter von 7,97 £ 5,05 ein signifikanter Unterschied (p<0,001).
Auch zwischen den Gruppen R0 <4 Jahre mit 46,4% und R=1,5 <4 Jahre mit
26,4% zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p<0,001). Wurden
ausschlieRlich die Patienten mit Metastasenstatus MO verglichen, trat auch hier
zwischen den Gruppen MO RO und M0 R=1,5cm? ein signifikanter Unterschied
des medianen Alters in Jahren (p<0,001) und entsprechend der Altersverteilung
<4 Jahre und 24 Jahre (p<0,001) mit 19,4% <4-Jahrigen Patienten in der
Gruppe M0 R=1,5cm?im Vergleich zu 85,7% <4-Jahrigen in der Gruppe MO RO
auf. Ebenso gab es signifikant weniger <4-Jahrige in der Gruppe M0 R=1,5cm?
als in der Gruppe M0 R<1,5cm? (p=0,032).

Eine Erklarung hierfur kdnnte insgesamt der in der Literatur beschriebene hohe
Anteil von etwa zwei Dritteln SHH-Tumoren bei unter 3 Jahre alten Patienten
sein (Cho et al. 2011, Kool et al. 2012, Taylor et al. 2012, Orr 2020). SHH-
Tumoren sind in den Kleinhirnhemispharen lokalisiert (Perreault et al. 2014)
und werden haufiger von Neurochirurgen im Gesunden (RO) reseziert als
Tumoren, die im Hirnstamm liegen. Der Grund hierfir ist eine Nutzen-Risiko-
Abwagung mit bei Hirnstammlokalisation stark erhéhtem Risiko fur
neurologische Schaden, sodass bei dieser Lokalisation haufiger Tumorgewebe
belassen und nicht RO reseziert wird. Der tatsachliche Anteil der Subgruppe
SHH innerhalb der Gruppe der <4-Jahrigen in der Kohorte dieser Arbeit mit
53,6% und mit 8,1% in der Gruppe der >4-Jahrigen, untermauert diese
Erklarung.

Eine zusatzliche Erklarung ist der Ausschluss der PNET5-Patienten (>3 Jahre
alte Patienten mit MO RO und MO R<1,5cm?) ab 2014, der zur Folge hat, dass
die Patienten in der RO-Kohorte im Verhaltnis ein geringeres Durchschnittsalter

aufweisen.

Bezuglich der Geschlechterverteilung zeigten sich in der Gruppe M0 RO
signifikant mehr Patienten mannlichen Geschlechts als in der Gruppe MO
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R<1,5cm? (p=0,023); da zu der Gruppe der MO R<1,5 nur 6 Patienten zahlen ist

die Aussagekraft dieses Ergebnisses jedoch eingeschrankt.

Die Einflussgrofien Histologie, Molekulare Subgruppe und MY C-Amplifikation
zeigten keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen RO, R<1,5 und
R=1,5 und den Gruppen M0 RO, MO R<1,5 und M0 R=1,5.

4.4 Verteilung der EinflussgroRBen in den Gruppen <4 Jahre und >4

Jahre

Kinder, die alter als 4 Jahre alt waren, hatten mit 78,5% signifikant haufiger
Metastasen zum Zeitpunkt der Diagnose als Kinder <4 Jahre mit 39,8%
Metastasen (p<0,001).

Eine Ursache hierflr kdnnte die bereits bekannte erhdhte Anzahl von Gruppe 4-
Tumoren bei >4 Jahre alten Patienten sein, die zum Zeitpunkt der Diagnose zu
40% metastasiert sind (Kool et al. 2012, Cavalli et al. 2017, Juraschka und
Taylor 2019). Passend hierzu gab es in der in dieser Studie untersuchten
Stichprobe 56,5% Gruppe 4-Tumoren in der Gruppe der >4-Jahrigen Patienten
im Vergleich zu 8,3% Gruppe 4-Tumoren in der Gruppe der <4-Jahrigen.
Hinzu kommt der Bias durch die PNET5-Selektion und damit einhergehend
einem verhaltnismafig erhdhten Anteil metastasierter Patienten in der alteren

Altersgruppe.

Patienten, die <4 Jahre alt waren, hatten mit 40% signifikant haufiger ein
DMB/MBEN im Vergleich zu der Gruppe der alteren Patienten mit 7,9%,
(p<0,001). Ursachlich hierfur kann die bekannte Anhaufung von SHH-Tumoren
bei den <4 Jahre alten Patienten sein (Cho et al. 2011, Kool et al. 2012, Taylor
et al. 2012, Orr 2020). Bei den SHH-Tumoren wird fast ausschlieRlich
histologisch ein DMB/MBEN nachgewiesen (Cavalli et al. 2017). Es ist nicht
bekannt, warum <3 Jahre alte Patienten haufiger an SHH-Tumoren mit

histologischer Diagnose DMB/MBEN erkranken.

Bezuglich der molekularen Subgruppen wies die Gruppe der Kinder
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<4 Jahre mit 8,3% bzw.1,2% im Vergleich zu 56,5% bzw. 8,1% in der alteren
Gruppe signifikant seltener Gruppe 4-Tumoren und WNT-Tumoren auf. Diese
Angaben stimmen auch mit Daten bekannter Literatur Gberein, wonach Gruppe
4-Tumoren vermehrt im Alter von 3 bis 17 Jahren auftreten (Kool et al. 2012,
Cavalli et al. 2017) und WNT-Tumoren gehauft bei 4-16 Jahre alten Patienten
(Cavalli et al. 2017).

Im Vergleich zu der alteren Patientengruppe waren, wie bereits oben erwahnt,
SHH-Tumoren signifikant haufiger bei den <4 Jahre alten Patienten (53,6% vs.
8,1%) (p<0,001), was sich wie oben besprochen in vorangegangener Literatur
wiederfinden lasst (Cho et al. 2011, Kool et al. 2012, Taylor et al. 2012, Orr
2020).

Wurden wiederum ausschlielich die MO-Patienten betrachtet, zeigte die
Gruppe der Kinder <4 Jahre, der gleichen Ursache wie bei der gesamten
Kohorte zur Folge, signifikant mehr Patienten mit DMB/MBEN-Histologie,
sprich, hierfur kann eine bekannte Anhaufung von SHH-Tumoren bei den <4
Jahre alten Patienten die Ursache sein (Cho et al. 2011, Kool et al. 2012,
Taylor et al. 2012, Orr 2020). Und bei den SHH-Tumoren wird fast
ausschlieflich histologisch ein DMB/MBEN nachgewiesen (Cavalli et al. 2017).
Gleichzeitig zeigte sich in der Gruppe der <4-Jahrigen MO-Patienten ein
signifikant geringerer Anteil von CMB-Histologie im Vergleich zur Gruppe der
>4-Jahrigen MO-Patienten (p=0,005). Letzteres griindet auf der bekannten
Ursache, dass WNT- und Gruppe 4-Tumoren, die beiden vorrangig vertretenen
Tumoren bei >4 Jahre alten Patienten, vermehrt histologisch einem CMB
zugeordnet werden (Ellison et al. 2011, Northcott et al. 2011, Kool et al. 2012,
Min et al. 2013).

Bezuglich der molekularen Subgruppen zeigten sich im Wesentlichen die
gleichen Unterschiede aus denselben Ursachen zwischen den MO-Gruppen der

<4 Jahre und >4 Jahre alten Patienten, wie in der Gesamtkohorte (p<0,001).
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4.5 Einfluss der Resttumorgrofe in Kaplan-Meier-

Uberlebensanalysen

In dieser Kohorte hatte die ResttumorgrofRe klassifiziert nach RO, R<1,5 oder
R=1,5, anders als bisher zur Risikostratifizierung genutzt, keinen signifikanten
Einfluss auf das OS (p=0,885) oder PFS (p=0,973).

Bei gesonderter Untersuchung in Altersgruppen <4 Jahre (OS p=0,675, PFS
p=0,311) und >4 Jahre (OS p=0,737, PFS p=0,850) und der Untersuchung
ausschlieRlich der MO-Patienten ergab sich ebenfalls fur das OS und PFS kein
signifikanter Einfluss der ResttumorgréfRe (p=0,364, p=0,531).

Es zeigte sich jedoch die Tendenz, dass Patienten <4 Jahre ohne Metastasen
mit einem Resttumor >1,5cm? im Vergleich zu denjenigen mit keinem
Resttumor einen besseren Verlauf aufwiesen. Eine mogliche Erklarung hierfir
konnte sein, dass die R+ Patienten eine intensivere Chemotherapie erhielten
als die RO-Patienten und dies einen positiven Einfluss auf das Uberleben hatte -
auch wenn der Effekt nicht signifikant ist. Bei den >4-Jahrigen zeigt sich dies
nicht. Die mogliche Ursache hierfur ist, dass die Therapieintensivierung MO RO

und MO R+ ,nur eine Erhéhung der Strahlendosis mit sich bringt.

Letztlich zeigte sich ein einziger signifikanter Einfluss bzgl. der ResttumorgrofRe
bei gesonderter Betrachtung nach molekularen Subgruppen in der
Gesamtkohorte. Bei SHH-Patienten ergab sich hierbei ein besseres PFS bei
Patienten mit RO-resizierten Tumoren als bei SHH-Patienten mit einem
Resttumor 21,5cm? (p=0,025). Dies kdnnte nahelegen, dass einzelne
Subkohorten von einer RO-Resektion statt einer Resttumorgrofie </=1,5
profitieren kdnnten. Allerdings ist dieses Resultat im Kontext einer Anzahl von
15 Patienten in der Gruppe SHH R=1,5 nur eingeschrankt beurteilbar und nicht

mehr signifikant, wenn man die M+-Patienten aus der Analyse ausschliel3t.

Die Ergebnisse dieser Stichprobe, die keinen signifikanten Einfluss der
Resttumorgrdfie auf das OS und PFS zeigen, stehen der generell angestrebten
Komplettresektion sowie der angewandten Risikostratifizierung kontrar

gegenuber.
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Viele Arbeiten vertreten den Vorteil einer RO-Resektion. Wie z.B. von Stavrou et
al. mit 88 Patienten aus den Jahren 1969 bis 1997, in der univariat ein
signifikanter Unterschied fur das OS (p=0,0006) und PFS (p=0,0006) zwischen
RO-Resektion und inkompletter Resektion nachgewiesen wurde (Stavrou et al.
2001).

Auch Lannering et al. mit 340 Patienten zwischen >4 bis 21 Jahren von 2001-
2006 (PFS univariat p<0,01; multiple Cox p=0,02) (Lannering et al. 2012),
Rutkowski et al. mit 260 MO-Patienten unter 5 Jahren von 1987 bis 2004 (EFS
p<0,001; OS p<0,001) (Rutkowski et al. 2010), Stensvold et al. mit 175
Patienten <20 Jahren von 1974 bis 2013 (RO im Vergleich zu inkompletter
Resektion OS p<0,001; EFS p<0,001) (Stensvold et al. 2017), zeigen einen

signifikanten Vorteil fur eine RO-Resektion.

Ebenfalls Studien mit weniger als 100 Patienten wie von Rieken et al. mit 66
Patienten, 64% <18 Jahre und 36% >18 Jahre, von 1985 bis 2009 (PFS
p<0,05; OS p=0,0017) (Rieken et al. 2011) oder von Rutkowski et al. mit 43
Kindern (MO-Patienten OS p=0,009 und PFS p=0,04) (Rutkowski et al. 2005)

zeigen einen Vorteil fir eine RO-Resektion.

Der Annahme, dass eine RO-Resektion ein besseres Therapieergebnis erzielt,
stehen allerdings auch eine Vielzahl anderer Arbeiten gegenuber.

Z.B. Arbeiten wie von Enayet et al. mit 405 Patienten aus den Jahren 2007 bis
2018, in der sich univariat kein Vorteil der kompletten Resektion RO hinsichtlich
des OS (p=0,557) oder des PFS (p=0,146) nachweisen lies (Enayet et al.
2021).

Auch Akyuz et al. mit 203 Patienten zwischen 0 und 19 Jahren von 1975 bis
2006 stellten keinen signifikanten Unterschied (p=0,74) zwischen den Gruppen
fest (Akyuz et al. 2008), ebenso wie Pietsch et al. mit 184 Patienten zwischen 0
und 21 Jahren von 2000 bis 2012 (p<0,05) (Pietsch et al. 2014).

Von Hoff et al. mit 280 Patienten zwischen 3-18 Jahren von 1991 bis 1997 (OS
p=0,679; EFS p=0,746) (von Hoff et al. 2010), Taylor et al. 2003 mit 179
Patienten zwischen 3-16 Jahren von 1992 bis 2000 (OS p=0,2609; EFS
P=0,1434) (Taylor et al. 2003) und Kortmann et al. mit 137 Patienten zwischen
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3 und 17 Jahren von 1991 bis 1997 (p<0,05) (Kortmann et al. 2000) wiesen

ebenfalls keinen signifikanten Unterschied nach.

Auch Studien mit weniger als 100 Patienten wie von Christophersen et al. mit
50 MO-Patienten zwischen 1,2 und 18,5 Jahren von 1963 bis 2008 (p>0,05)
(Christopherson et al. 2014), von Bueren et al. mit 45 M0O-Patienten <4 Jahren
von 2001 bis 2005 (EFS p=0,531; OS p=0,957) (von Bueren et al. 2011),
Kombogiorgas et al. mit 38 Patienten zwischen 0 und 14,1 Jahren von 1994 bis
2003 (p>0,05) (Kombogiorgas et al. 2007), Warmuth-Metz et al. mit 38
Patienten nur mit Rezidiven zwischen 0 bis 21 Jahren von 2000 bis 2006 (PFS
p>0,05) (Warmuth-Metz et al. 2011), Yu et al. mit 40 Patienten zwischen 0 bis
ungenannter Altersobergrenze von 2004 bis 2014 (p=0,735) (Yu et al. 2017)
und Rutkowski et al. mit 26 M0O-Patienten <3 Jahren von 1987 bis 1993 (PFS
p=0,986; OS p=0,704) (Rutkowski et al. 2009) reihen sich in die Arbeiten ohne

signifikanten Unterschied ein.

Zu bemerken ist, dass fur viele der hier aufgefihrten Studien unterschiedliche
Qualitaten des Bildmaterials vorlagen. Einige Aussagen zum Resttumor
basierten demnach ausschliel3lich auf dem Bericht des Operateurs oder auf der
Basis einer Computertomografie (CT) ohne, dass ein MRT-Befund vorlag. Ein
zweiter Faktor, der das Ergebnis stark mitbestimmt ist die Patientenselektion
durch die einzelnen Kovariaten, die mehr oder weniger Einfluss haben.

Dies sind zwei mogliche Grinde fur den Mangel an Konsistenz bei dem

Vergleich der oben genannten Arbeiten.

4.6 Versuch der Identifikation eines neuen Grenzwertes der

ResttumorgroRe

Aufgrund der Tatsache, dass die bestehende Grenze von 1,5cm? in dieser
Kohorte keinen Einfluss auf das Uberleben zeigte, wurde mittels ROC-Kurven-
Analysen der Versuch unternommen eine neue relevante Grenze zu

identifizieren.
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Jedoch konnte weder fiir das OS, noch fur das PFS in der Gesamtkohorte oder
in der MO-Kohorte eine neue relevante Grenze ermittelt werden (OS p=0,818
PFS p=0,441; OS M0 p=0,539 PFS MO0 p=0,417).

Das Ergebnis unterstreicht die Notwendigkeit den Einfluss anderer Faktoren
und ihren indirekten oder direkten Einfluss auf den Prognosefaktor
Resttumorgrdlie zu beleuchten. Auf diese mdglichen anderen Einflussfaktoren

wird im Folgenden genauer eingegangen.

4.7 Einfluss der ResttumorgroRe und weiterer Faktoren in der Cox-

Regression

Untersucht wurden neben der ResttumorgrofRe klinische Einflussfaktoren wie
Alter, Geschlecht und Metastasenstatus sowie weitere biologische
Einflussfaktoren wie die Histologie, molekulare Subgruppe und der MYC-
Status. Dies erfolgte zunachst univariat und dann im Rahmen einer multiplen

Cox-Regression, jeweils fur die Gesamtkohorte und die MO-Kohorte.

Die multiple Cox-Regressionsanalyse ergab ein erhdhtes Risiko fur Patienten
innerhalb der Gesamtkohorte mit Gruppe 3-Tumoren (OS: HR 4,74 [2,13;
10,59], p<0,001, PFS: HR 2,90 [1,51; 5,57] p=0,001) und Patienten mit
Metastasen bei Diagnose (PFS: HR 2,69 [1,20; 6,82], p=0,016).

In der MO-Kohorte ergab sich ein erhdhtes Risiko fur Patienten mit C-MYC-
Amplifikation (OS: HR 12,69 [2,21; 72,74], p=0,004), wobei das Ergebnis in
seiner Aussage auf nur 3 Patienten basiert und somit eingeschrankt beurteilbar

ist.

Ein erhdhtes Risiko fur Gruppe 3-Tumoren und Metastasen in einer
vergleichbaren multiplen Cox-Regressionsanalyse zeigte sich auch schon in
vorangegangener Literatur wie etwa in der Arbeit von Triscott et al. mit 56
Patienten aus den Jahren 1986 bis 2012 mit einer Altersspanne von 0,25-16,8
Jahren, davon 13 mit Gruppe 3-Tumoren und 25 mit Metastasen (Gruppe 3: HR
8.874 [1.778; 44.283], p=0.008; M+: 3.920 [1.083; 14.198], p=0.037) (Triscott et
al. 2013). Auch andere Arbeiten stellen die Gruppe 3 als die Subgruppe mit

138



dem schlechtesten Uberleben heraus (Kool et al. 2012, Cavalli et al. 2017,
Schwalbe et al. 2017, Juraschka und Taylor 2019).

Von Hoff et al. mit 280 Patienten aus den Jahren 1991 bis 1997, mit einer
Altersspanne der Patienten von 3-18 Jahren, zeigten in ihrer multiplen Cox-
Regressionsanalyse, wie auch in dieser Arbeit, dass bei Patienten mit
Metastasen ein erhéhtes Risiko besteht friher zu versterben (M1: HR 2,11
[1,13; 3,94], p=0,001 M2/3: HR 3,06 [ 2,76; 5,33], p=0,001) (Hoff et al. 2009).
Andere in der Cox-Regressionsanalyse untersuchte Faktoren waren in der
Arbeit von von Hoff et al. jedoch ausschlielich das Alter und die Therapie. In
Thompson et al. 2016 mit Patienten aus den Jahren 1997-2013 mit 738
Patienten zeigte sich in der Cox-Regressionsanalyse fur das PFS ebenso ein
erhdhtes Risiko fur Patienten mit Metastasen (PFS HR 1,67 [1,25; 2,22]
p=0,00048) als auch ein niedrigeres Risiko fur Patienten ohne Gruppe 3-
Tumoren (OS und PFS fur WNT, SHH und Gruppe 4 mit OS p<0,00377 und
PFS 0,04114) (Thompson et al. 2016). Zu bemerken ist, dass das
Patientenalter dieser Arbeit nicht nur Patienten von 0 bis 21 Jahre, sondern von
0 bis 34 Jahre, umfasst.

Das in der vorliegenden Arbeit detektierte erhohte Risiko bei C-MYC-
Amplifikation wurde ebenfalls in bereits vorhandenen Arbeiten nachgewiesen
(Pfister et al. 2009, Kool et al. 2012, Ryan et al. 2012).

In der univariaten Cox-Regression hatten in der Gesamtkohorte zusatzlich
folgende Faktoren einen signifikanten Einfluss, die diese dann jedoch in der
multiplen Cox-Regression verloren, weil sie sich ggf. aufgrund von
Multikollinearitat Varianz mit anderen Pradiktoren teilten: Ein signifikant
schlechteres Ergebnis bei <4-Jahrige fur das PFS (0,008), ein signifikant
schlechteres Ergebnis bei M+ fur das OS (p=0,037), bei LC/AMB fir das OS
(p<0,001) und PFS (p=0,002), bei DMB/MBEN fiir das OS (p=0,044) und bei
MY C-C Amplifikation fur das OS (p<0,001) und PFS (p=0,006). Das gleiche gilt
innerhalb der MO-Kohorte flr das LCAMB, fur welches sich univariat ein

signifikant schlechteres OS (p=0,022) ergab.
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Das schlechtere PFS der <4 Jahre alten Patienten zeigt sich auch in bekannter
Literatur und Iasst sich mit der in dieser Altersgruppe nicht durchgefihrten
Strahlentherapie in Verbindung bringen (Kumar et al. 2021), die aufgrund der
besonderen Angreifbarkeit des Gehirns mit neurologischen Folgeschaden in
dieser Altersgruppe vermieden wird (von Bueren et al. 2011). Der Nachteil im
OS fur M+-Patienten zeigt sich sowohl in dieser Studienkohorte als auch in
vorangegangenen Arbeiten (Michiels et al. 2000, Enayet et al. 2021). In Daten
voriger Studien zeigte sich ebenfalls das LCAMB als histologische Variante mit
den schlechtesten Uberlebensraten (McManamy et al. 2003, Giangaspero et al.
2006, von Bueren et al. 2016, Huang et al. 2017, Baliga et al. 2021).

Insgesamt zeigte sich in den Berechnungen der Cox-Regressionen, dass der
Resttumor weder in der Gesamtkohorte noch in der MO-Kohorte einen
signifikanten Effekt auf das PFS oder das OS hat.

Neben den zuvor unter 4.5 besprochenen Arbeiten mit eindeutigen Aussagen
zum Einfluss der Resttumorgrofle gibt es weitere Arbeiten, deren Ergebnisse
bzgl. des Einflusses der Resttumorgrofle gemischt sind und deren
Betrachtungen unter Einbezug weiterer relevanter Einflussfaktoren
differenzierter sind. Auf diese wird im Folgenden noch einmal gezielt
eingegangen.

Z.B. zeigt die Arbeit von Thompson et al. mit 787 Patienten von 1997 bis 2013
ein glnstigeres PFS bei RO vs. R=1,5cm? (p=0,02), jedoch keinen signifikanten
Vorteil fir das PFS (p=0,82) oder OS (0,55) bei RO vs. R<1,5cm?. Diese Studie
zahlt auch zu den wenigen Arbeiten, die eine subgruppenspezifische
Untersuchung der ResttumorgréfRe bzgl. OS und PFS vornahm. Es zeigte sich
ein nachteiliger Effekt auf das PFS durch eine R21,5cm? bei Patienten mit
Gruppe 4-Tumoren (p=0,01), insbesondere bei M+-Patienten (p=0,05). In der
multiplen Cox-Regression dieser Arbeit zeigt sich auch, dass der Einfluss der
Resttumorgrdfie auf das OS und PFS vergleichsweise kleiner ist als der
Einfluss der Subgruppe, des Metastasenstatus, der Strahlendosis und der
adjuvanten Chemotherapie (Thompson et al. 2016). Das Ergebnis macht den

mdglicherweise starkeren Einfluss dieser einzelnen Faktoren auf das OS und
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PFS im Vergleich zur ResttumorgrofRe bei einer verhaltnismafkig hohen

Patientenanzahl sehr deutlich.

Zu anderen Arbeiten mit gemischten Ergebnissen zahlen beispielsweise die
von Packer et al. mit 545 Patienten zwischen 0 und 15 Jahren von 1980 bis
1993, die ein PFS-Vorteil fir 23-Jahrige Patienten fiir RO gegenliber R<1,5cm?
und R21,5cm? (p=0.0003) und keinen PFS-Vorteil fiir <3-Jahrige (p=0.56)
zeigten (Packer et al. 2001). Schwalbe et al. mit 428 Patienten zwischen 0 und
16 Jahren, 108 aus den Jahren 2010 bis 2014, 192 aus den Jahren 2000 bis
2010, 85 aus den Jahren 1990 bis 2000 und 23 vor 1990, zeigten einen
signifikant negativen Effekt auf das PFS durch R<1,5cm? bei Kindern mit SHH-
MB (p=0,013), und keinen negativen Effekt bei Gruppe 3-Tumoren oder Gruppe
4-Tumoren (p=0,464), der sich in der multiplen Cox-Regression jedoch nicht als
unabhangiger Faktor durchsetzte (Schwalbe et al. 2017). Albright et al. mit 188
Patienten zwischen 0 und 21 Jahren von 1975 bis 1981 fanden keine
signifikanten Einflisse des Resttumors, aul3er einem PFS-Vorteil bei >3 Jahre
alten MO-Patienten fiir R<1,5cm? im Vergleich zu R21,5cm? (p=0,033) (Albright
et al. 1996).

Auch Khafaga et al. mit 172 Patienten, 114 davon <14 Jahre und 11 <3 Jahre,
von 1976 bis 1991 zeigten univariat einen signifikanten Vorteil fur das OS bei
RO im Vergleich zu inkompletter Resektion (p<0,01). Es wurde jedoch kein
Einfluss der Resttumorgrdfie in der multiplen Cox-Regression (p=624)
nachgewiesen (Khafaga et al. 1996). Brasme et al. mit 166 Patienten <15
Jahren von 1990 bis 2005 zeigten univariat einen signifikanten Vorteil fur das
OS bei RO vs. inkompletter Resektion (p=0,03) und einen nicht signifikanten
Vorteil fir das OS in der multiplen Cox-Regression (p=0,09) (Brasme et al.
2012). Zeltzer et al. mit 162 Patienten zwischen 1,5 und 21 Jahren von 1986 bis
1992 fanden einen univariat signifikanten Vorteil fur das PFS bei MO-Patienten
>3 Jahre fiir R<1,5cm? vs. R=21,5cm? (p=0,023), jedoch keinen signifikanten
Vorteil bei Betrachtung aller Patienten der Kohorte (p>0,7) (Zeltzer et al. 1999).

Ebenso die Arbeiten von Weil et al. mit 109 Patienten zwischen 0 und 21

Jahren von 1979 bis 1995 (OS univariat RO im Vergleich zu einer inkompletten
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Resektion: p<0,01; multiple Cox: p=0,07) (Weil et al. 1998) und Danjoux et al.
mit 108 Patienten zwischen 0-16 Jahren von 1977 bis 1987 (PFS univariat RO
im Vergleich zu einer inkompletten Resektion p=0,0001; multiple Cox p=0,15)
(Danjoux et al. 1996) reihen sich in die Arbeiten mit gemischten Ergebnissen

ein.

Eine weitere wichtige Arbeit, die bis dato noch nicht publiziert ist
(Stand:10.10.22), von Clifford et al. mit 1113 Patienten, der gréf3ten Kohorte,
die bisher die prognostische Signifikanz der Resttumorgrdéfie untersucht hat,
zeigte ebenfalls gemischte Ergebnisse. R=1,5cm? war univariat signifikant mit
einem geringerem OS assoziiert (p<0,001), zeigte sich jedoch in der multiplen
Cox-Regression nicht als unabhangiger prognostischer Faktor. Ebenfalls
zeigten diese Daten, dass eine R0O-Resektion bei Patienten unter 5 Jahren mit
SHH-Tumoren oder Gruppe 4-Tumoren signifikant mit einem besseren OS
einherging (SHH p=0,041; Gruppe 4 p=0,037).

Dieses Ergebnis kdnnte vermuten lassen, dass einzelne Subkohorten starker

von einer RO-Resektion profitieren kdnnten, als andere.

Der Einfluss der ResttumorgréRe und die Bedeutung des Grenzwerts von
1,5cm? sollte im Kontext anderer Risikofaktoren weiter untersucht werden, um
unter anderem maglicherweise fir die RO-Resektion sensitivere Subkohorten
zu klassifizieren und die Therapie entsprechend anzupassen - umfassende

Subkohortenstudien waren hierbei von groliem Wert.

4.8 Operations-assoziierte Faktoren

In dieser Arbeit wurden auch Daten zu den operations-assoziierten Faktoren
gesammelt und ausgewertet.

Im Rahmen der eingehenden Beurteilung des Einflusses des Resttumors
kommt auch den operations-assoziierten Faktoren wie beispielsweise der OP-
Morbiditat eine wichtige Bedeutung zu. Eine Beleuchtung dieser Faktoren ist

auch insbesondere vor dem Hintergrund der Zweitoperationen, sogenannten
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Second-Look Operationen, im Kontext der Nutzen-Risiko Abwagung, von
groldem Interesse.

Die diesbezuglichen Ergebnisse in dieser Arbeit beziehen sich, wenn nicht
anders aufgefiihrt, auf die Patientengruppe mit Resttumor R=1,5cm? (n=145),
da, bis auf einige Ausnahmen, nur bei dieser Subkohorte die Daten hierzu

aufgearbeitet wurden.

4.8.1 OP-Morbiditat

Neue postoperative neurologische Symptomatik nach Lokalisation

Mit etwa 56% der Patienten mit hirnstammnaher Lokalisation, die nach der OP
eine neue neurologische Symptomatik aufwiesen, zeigte sich ein signifikant
héherer Anteil als bei Patienten mit Lokalisation des Tumors in den
Kleinhirnhemispharen mit etwa 17% (p=0,010) postoperativer neuer
neurologischer Symptomatik. Dies war zu erwarten, da eine Lokalisation im
Bereich des Hirnstamms mit direkter Nahe zu Hirnnervenkernen und Bahnen
der Sensorik und Motorik mit einem héheren Risiko einer Schadigung eben
jener Areale und damit zusammenhangend neuer neurologischer Symptome
einhergeht. In einer Studie von Cochrane et al. mit 105 Patienten aus den
Jahren 1982 bis 1992 zeigte sich vergleichbar bei 41% der primitiv
neuroektodermalen Tumoren (PNET) eine Verschlechterung des praoperativen
Defizits (neue Hirnnervenlahmungen, Verschlimmerung der Ataxie, bulbare
Dysfunktion einschliel3lich Apnoe, Mutismus und Krampfanfallen) (Cochrane et
al. 1994).
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Neue neurologische Symptomatik (qualitativ) nach Lokalisation

Die haufigsten Symptome der Patienten in der vorliegenden Arbeit waren
Koordinationsstérungen mit bei hirnstammnaher Lokalisation 25% und bei
hemispharischer Lokalisation 17%. Am zweithaufigsten zeigten sich
Hirnnervenschadigungen mit bei hirnstammnaher Lokalisation 22% und
hemispharischer Lokalisation 8%. Am dritthaufigsten waren
Grobmotorikstorungen mit 21% bei hirnstammnaher Lokalisation und 8% bei
hemispharischer Lokalisation. Daten zum Vergleich konnten nicht aufgefihrt

werden.

Einfluss des postoperativen Status auf das OS und PFS

Zwischen den Patienten mit neuen neurologischen Symptomen und ohne
neuen neurologischen Symptomen nach der OP zeigte sich kein signifikanter
Unterschied im OS (p=0,925) und PFS (p=0,752). Hierzu konnten keine Daten

zum Vergleich in der Literatur gefunden werden.

Auftreten des Fossa posterior Syndroms
Es konnten, bei nicht ausreichend vorliegenden Daten, keine
Schlussfolgerungen bzgl. des Fossa posterior Syndroms vorgenommen

werden.

Nachresektionen nach neu aufgetretener neurologischer Symptomatik
Zwischen den Patienten ohne neue neurologische Symptomatik nach initialer
OP, die eine Nachresektion erhielten, und den Patienten mit neuer
neurologischer Symptomatik nach initialer OP, die eine Nachresektion erhielten,
ergab sich kein signifikanter Unterschied in der Verteilung (X%1y=1,58, p=0,208,
Phi=0,112.). Auch hier konnten keine Daten zum Vergleich in der Literatur

gefunden werden.
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4.8.2 Initiale OP und Re-OP

Einfluss der Anzahl von OPs bis zum Erreichen eines R0-Status auf das
OS und PFS

Es konnte kein signifikanter Unterschied im OS (p=0,364; MO: p=0,308) und
PFS (p=0,757; M0O: p=0,398) zwischen priméar RO, sekundar R0, R<1,5cm? und
R=>1,5cm? festgestellt werden. In dieser Stichprobe machte es demnach keinen
signifikanten Unterschied flr das OS und PFS, ob bei den Patienten nach einer
OP oder nach zwei OPs eine RO Resektion erreicht wurde. Vergleichbare

Daten in der Literatur waren hierzu nicht zu finden.

Einfluss des Zeitpunkts der Nachresektion

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied im OS (p=0,503) und PFS
(p=0,608) bzgl. des Zeitpunkts der Re-OP vor vs. wahrend der adjuvanten
Therapie. Daten zum Vergleich in bekannter Literatur waren hierzu nicht zu

finden.

GroBenreduktion des Tumors

Bei Betrachtung der gesamten Kohorte mit 348 Patienten wurden im Mittel etwa
90% der Tumormasse entfernt, unabhangig, ob einmalig operiert wurde oder
eine Nachresektion stattfand. Auch hierbei sind Daten zum Vergleich in der

Literatur nicht zu finden.

Resektionsausmal bei initialer OP und Nachresektion

Nach der initialen OP wiesen innerhalb der Gesamtkohorte etwa 56% RO, 6%
einen R<1,5cm? und 38% eine R21,5cm? auf.

Angaben zur Verteilung des Resektionsausmalies in der Literatur variieren
stark.

Die Arbeit von Modha et al. mit 36 Patienten aus den Jahren 1974 bis 1997
wies bei 75% der Patienten eine vollstandige Tumorresektion und in 25% einen
R</21,5cm? auf (Modha et al. 2000).
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Kombogiorgas et al. berichteten in ihrer Arbeit mit 37 Patienten aus den Jahren
1999 bis 2005 von 38% RO, 19% R<1,5cm? und 43% R2=1,5cm? (Kombogiorgas
et al. 2011).

In der Arbeit von Kumar et al. von 2015 mit 53 Patienten aus den Jahren 2006
bis 2012 wiesen hingegen nur 15% der Patienten eine RO-Resektion auf, 64%
hingegen einen R<1,5cm? und 21% einen R21,5cm? (Kumar et al. 2015).

Von den Patienten mit einer Nachresektion wurde innerhalb der Gesamtkohorte
dieser Arbeit bei 58% R0, 16% R<1,5cm? und 26% R=1,5cm? erreicht.

In einer Arbeit von Khan et al. mit 12 MB-Patienten mit Second-Look-OP wurde
bei vergleichbaren 66% RO oder R<1,5cm? erreicht (Khan et al. 2001).

Ursachen des Belassens eines Resttumors nach Lokalisation

Zu den wichtigsten Ursachen des Belassens eines Resttumors in der Kohorte
der Patienten R>1,5 zahlten mit etwa 55% der Schutz anatomischer Strukturen,
mit 28% das unbewusste Belassen sowie mit 9% das Belassen bei nicht
ausreichender Unterscheidbarkeit von Tumor- und Hirngewebe. Nur in etwa 3%
lag die Ursache bei OP-Komplikationen oder einer technisch unmaglichen
Resektion.

Vergleichbare Daten zu diesem Thema konnten in der Literatur fir einen

Vergleich nicht gefunden werden.

Neue neurologische Symptomatik/Resttumorgrofe vor
Primartherapie/unbewusst oder bewusstes Belassen eines Tumorrest
nach ZentrumsgroRe

Unter Einbezug der ZentrumsgrofRe bei einer Einteilung nach kleinem Zentrum
mit <1 MB-Neuerkrankung pro Jahr, einem mittelgro3en Zentrum mit >1 bis <2
MB-Neuerkrankungen pro Jahr und einem grof3en Zentrum mit >2 MB-
Neuerkrankungen pro Jahr, konnte kein signifikanter Unterschied bzgl. des
Auftretens einer neuen neurologischen Symptomatik nach initialer OP
(X?2=1,01, p=0,602).), bzgl. Resttumorgrofie vor Primartherapie (X?2=3,28,
p=0,194) oder dem unbewusst oder bewussten Belassen von Resttumorgewebe
(X?4=3,41, p=0,491) gefunden werden.

Zu den Untersuchungen zur Zentrumsgrof3e lield sich keine Literatur zum

Vergleich aufflihren.
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5 Limitationen

Die Patientendaten, auf denen diese Arbeit basiert, stammen zum einen aus
der multizentrischen, prospektiven Therapieoptimierungsstudie HIT 2000 sowie
aus dem Interim- und I-HIT-MED-Register. Die Qualitatsmerkmale der darin
enthaltenen Daten wie die Referenzbefundung der pathologischen,
radiologischen und liquorzytologischen Befunde, welche in der HIT 2000-Studie
vorgegeben und im Rahmen der Interim- und |-Hit-MED-Register angeboten
und empfohlen sind, unterstitzen eine hohe diagnostische Sicherheit.

Jedoch war in einigen Fallen die Dokumentation der Befunde initialer, pra- oder
frihpostoperativer radiologischer Untersuchungen nicht evident, sodass
Referenzbefunde fehlten oder insuffizient waren. Der hohe diagnostische

Standard war also nicht in allen Fallen gegeben.

Insgesamt lagen in dieser Stichprobe nur etwa bei 89% der Patienten Daten
zum Metastasenstatus vor. Ebenfalls lagen nur bei etwa 60% bzw. 54% der
Patienten ein Nachweis Uber die molekulare Subgruppenzugehdrigkeit oder
den MYC-Status vor.

Die Aussagekraft der Ergebnisse ist hierdurch eingeschrankt.

Ein weiterer limitierender Faktor der Arbeit ist, dass fur die Referenzkohorte die
PNET5-Patienten (>3 Jahre alte Patienten mit MO RO und M0 R<1,5cm?) ab
2014 ausgeschlossen werden mussten, da die Studie zu diesem Zeitpunkt noch
lief. Durch die Selektion entsteht in der Referenzkohorte ein Bias zu

Hochrisikopatienten mit metastasierten MB.

Weiterhin ist heute bekannt, dass mehr als vier molekulare Untergruppen
existieren (Cavalli et al. 2017, Sharma et al. 2019). Da Daten zu mehr als vier
Untergruppen in diesem Kollektiv jedoch nicht vorhanden waren, konnte die
Analyse nur auf Grundlage von vier molekularen Subgruppen durchgefuhrt

werden.
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6 Ausblick

Das Resultat dieser Arbeit, die keinen behandlungsergebnis-relevanten Vorteil

fur Kinder und Jugendliche mit MB und einem Resttumor <1,5cm? gegenlber
denjenigen mit einem Resttumor =1,5cm? detektierte, zeigen, dass die Grenze

von 1,5cm? und die Aufnahme von Patienten mit einem Resttumor =1,5cm?2 in
Hochrisiko-Protokolle flr die adjuvante Therapie weiterhin kritisch diskutiert
werden mussen. Besonders sollten Risikofaktoren, die direkt oder indirekt im
Zusammenhang mit der ResttumorgrdBe stehen wie beispielsweise die
molekularen Subgruppen und die MYC-Amplifikation in die Untersuchungen mit
einbezogen werden, um auch moégliche Subkollektive auszumachen, in denen
sich die ResttumorgréBe mit unterschiedlich relevantem Einfluss zeigen kénnte.
Nicht nur vor dem Hintergrund der verschiedenen Therapieansétze bei Niedrig-
bzw. Hochrisikopatienten mit weniger intensiven und intensiveren Therapien
und einhergehenden héheren oder niedrigeren Komplikationen und
Langzeitfolgen, sondern auch vor dem Hintergrund der Risiken und
Langzeitschaden der Nachresektionen, die bei einem Resttumor von >1,5cm?

empfohlen sind, ist diese Diskussion wichtig.

Um in zukinftigen Studien zu diesem Thema zu bestmoglichen Ergebnissen zu
kommen, sollte besonders auf eine einheitliche Definition und genaue
Dokumentation der ResttumorgréBe nach letzter OP vor adjuvanter Therapie
geachtet werden. Ebenso sollte bei jedem Patienten eine eindeutige Zuordnung
zu den molekularen Subgruppen erfolgen und Daten zur MY C-Amplifikation
vorliegen. Auch die einheitliche Dokumentation des neurologischen Status kurz
nach den operativen Eingriffen sowie in regelméBigen Abstdnden nach den
OPs sind wichtig, um die Nutzen-Risiko-Abwé&gung auch bzgl. der
Langzeitfolgen durchfihren zu kénnen. Fur die Qualitat zuklnftig genutzter
Daten wére eine vermehrte Referenzbefundung sinnvoll, um insgesamt

prazisere Ergebnisse diskutieren zu kénnen.
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7 Zusammenfassung

Einleitung:

Bis heute wird fur die Risikostratifizierung zur Therapieplanung beim
padiatrischen Medulloblastom (MB) ein historischer Grenzwert von 1,5cm?
Resttumorvolumen nach letzter OP vor Beginn der adjuvanten Therapie
verwendet. Ein Resttumor 21,5cm? ist Grundlage zur Einordnung in die

Hochrisikogruppe mit entsprechend intensiveren Therapien.

Hauptfragestellungen:

1. Hat ein Resttumor 21,5cm? einen signifikanten Einfluss auf das
Gesamtiiberleben (OS) und Rezidiv-/Progressionsfreie Uberleben (PFS) bei
Kindern und Jugendlichen mit MB?

2. Ist es moglich, einen anderen Grenzwert als 1,5cm? fiir den relevanten
Resttumor zu bestimmen, ab dem dann ebenfalls eine Nachresektion sinnvoll
ware?

3. Welche anderen relevanten Faktoren beeinflussen das OS/PFS bei Kindern
und Jugendlichen mit MB?

4. Wie wirken sich operations-assoziierte Einflussfaktoren auf die

Behandlungsergebnisse aus?

Methoden:

Die Daten von 348 padiatrischen Patienten mit MB, die von 2000 bis 2017 in
die deutschen HIT-MED-Studien und -Register aufgenommen wurden, wurden
retrospektiv ausgewertet und fehlende Daten wurden in den behandelnden
Zentren angefragt.

Kaplan-Meier-Statistiken (KM) und Cox-Regressionen wurden berechnet, um
den Einfluss des Resttumorvolumens, Histologie, molekularer Untergruppe, C-
MY C/N-MY C-Amplifikation und Vorhandensein von Metastasen bei
Erstdiagnose auf das OS und das PFS zu bestimmen. Es wurden ROC-Kurven

mit dem Ziel berechnet, einen neuen Resttumor-Cut-Off zu ermitteln.
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Ergebnisse:

Das mediane Alter bei Diagnose betrug 7,2+4,8 Jahre. Nach der Erstoperation
war bei 37% der Patienten ein Resttumor (R) 21,5cm? vorhanden. 57% der
Gesamtkohorte wiesen zusatzliche Metastasen auf. In den meisten Fallen lag
eine klassische Histologie vor (71%, DMB/MBEN: 20%, LC/AMB: 9%). Die MB-
Untergruppe war Gruppe 4 in 37%, Gruppe 3 in 31%, WNT in 5% und SHH in
27% der untersuchten Falle (n=208). Eine C-MYC/N-MY C-Amplifikation lag bei
5 bzw. 4% vor. 41/348 Patienten wurden erneut operiert, was bei 73% zu einer
RO-Resektion fuhrte (nicht berichtet: n=22).

Das Resttumorvolumen hatte keinen signifikanten Einfluss auf das OS und PFS
(KM: GTR 5y-OS/PFS 69,2+3,1/55,4+3,3%, STR 5y-OS/PFS
72,31£3,4/54,9+3,8%, p=0,9/1,0; Cox: p=0,2/0,4; medianes Follow-up 7,8+4,2
Jahre). Die ROC-Kurven ergaben keinen alternativen Grenzwert flr den
ergebnisrelevanten Resttumor-Cut-Off. Analysen dieser Kohorte bestatigten ein
ungunstigeres OS/PFS fur Patienten mit metastasierter Erkrankung
(p=0,04/p<0,05), LC/AMB (p<0,05/p<0,05), Gruppe 3 (p<0,05/p<0,05) und

MY C-Amplifikation (p<0,05/p<0,05). Die Cox-Regression bestatigte ein
erhdhtes Risiko fur Gruppe 3 (OS: HR=4,74, p<0,05, PFS: HR=2,90, p<0,05)
und M+ (PFS: HR=2,69, p<0,05). Es ergab sich bei einer Lokalisation in
hirnstammnahe mit 55,63% ein signifikant héherer Anteil neu aufgetretener
neurologischer Symptome nach der OP im Vergleich zu vor der OP als flr

hemispharisch lokalisierte Tumoren mit 16,67% (p=0,010).

Diskussion:

In dieser Studie wurde bei padiatrischem MB kein eindeutiger Einfluss des
Resttumorvolumens auf das OS/PFS festgestellt. Jedoch fanden sich andere,
bereits in der Literatur beschriebene Faktoren, wie die molekulare Untergruppe,
Metastasen, Histologie und MYC-Amplifikation mit einem Einfluss auf das
OS/PFS. Die Bedeutung des Resttumorvolumens und der historischen Grenze
von 1,5cm? sollte unter Berlicksichtigung anderer Risikofaktoren weiter
untersucht und kritisch erértert werden, um letztlich das Therapieergebnis fur

das padiatrische MB zu verbessern.
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8 Abstract

Introduction:

To date, a historical threshold of 1.5 cm? residual tumor of the primary tumor is
used for risk stratification in pediatric medulloblastoma (MB). A residual tumor
>1.5 cm? is the basis of classification in the high-risk group with correspondingly

more intensive therapies.

Main questions:

1. Does a residual tumor =1.5cm? have a significant impact on overall (OS) and
progression-free survival (PFS) in children and adolescents with MB?

2. Is it possible to determine a threshold other than 1.5cm2 for the relevant
residual tumor, above which a re-resection would then also be useful?

3. What other relevant factors influence OS/PFS in children and adolescents
with MB?

4. How do surgery-associated factors affect treatment outcomes?

Methods:

Data of 348 pediatric patients with MB included into the German HIT-MED
studies and registries from 2000 to 2017 were retrospectively analyzed and
missing data were requested from the treatment centers.

Kaplan-Meier statistics (KM) and Cox regressions were calculated to determine
the influence of the residual tumor, histology, molecular subgroup, MYC/MYCN
amplification and presence of metastases at first diagnosis on OS and PFS.

ROC curves were calculated aiming at identifying a new residual-tumor-cut-off.

Results:

The median age at diagnosis was 7.2+4.8 years. After initial surgery residual
tumor (R) 21.5 cm? was present in 37% of patients. 57% presented with
additional metastases. In most cases, classic histology was found (71%,
DMB/MBEN: 20%, LC/AMB: 9%). MB subgroup was Group 4 in 37%, Group 3
in 31%, WNT in 5%, and SHH in 27% of evaluated cases (n=208). MYC/MYCN

amplification was present in 5 and 4%, respectively. 41/348 patients received
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additional surgery, resulting in 73% gross total resection (GTR) (not reported:
n=22).

EOR had no significant impact on OS and PFS (KM: GTR 5y-OS/PFS
69.2+3.1/55.4+3.3%, STR 5y-OS/PFS 72.3+3.4/54.9+3.8%, p=0.9/1.0; Cox:
p=0.2/0.4; median follow-up 7.81+4.2 years). ROC curves did not identify a
significantly improved limit for an outcome relevant residual-tumor-cut-off.
Analyses of this cohort confirmed less favorable OS/PFS for patients with
metastatic disease (p=0.04/p<0.05), LC/AMB (p<0.05/p<0.05), Group 3
(p<0.05/p<0.05), and MY C-amplification (p<0.05/p<0.05). Cox regression
confirmed an increased risk for Group 3 (OS: HR=4.74, p<0.05, PFS: HR=2.90,
p<0.05) and M+ (PFS: HR=2.69, p<0.05). There was a significantly higher
proportion of new onset neurological symptoms after surgery compared to
before surgery for tumors localized near the brainstem at 55.63% compared to

16.67% for tumors localized hemispherically, (p=0.010).

Discussion:

In this study, no distinct influence of the residual tumor on OS/PFS was
detected in pediatric MB. However, other factors previously reported in the
literature such as molecular subgroup, metastases, histology, and MYC-
amplification showed an effect on OS/PFS. The relevance of the residual tumor
and the historical limit of 1.5 cm? in the context of other risk factors should be
further investigated and critically discussed to ultimately enhance the outcome

for pediatric MB.
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9 Abkurzungsverzeichnis

APC
AT/RT
bzgl.
bzw.
CMB
CR
DKKR
DMB
EOR
agf.
HDCT
KM
LCAMB
M+
MO

M1

M2
M3
M4
MB
MBEN
MRT

OoP
0S
PD
PFS
PNET
PR

adenomatdse Polyposis coli

atypische teratoide/rhabdoide Tumoren
bezlglich

beziehungsweise

Klassisches Medulloblastom

Complete remission/komplette Remission
Deutsches Kinderkrebsregister
Desmoplastisch/Nodulares Medulloblastom
Extend of resection/Ausmal} der Resektion
gegebenenfalls

Hochdosischemotherapie
Kaplan-Meier-Uberleensanalysen
Groldzellig Anaplastisches Medulloblastom
Mit Metastasen

Ohne Metastasen

Metastasen im Liquor

Metastasen im Klein- oder Grof3hirn
Metastasen im Rickenmark

Metastasen aulderhalb des ZNS
Medulloblastom

Extensiv Nodulares Medulloblastom
Magnetresonanztomographie

GrolRe der Stichprobe

Operation

Overall Survival/Gesamtuberleben
Progressive disease/fortschreitende Erkrankung
Progression free survival/Rezidiv-/Progressionsfreies Uberleben
primitiver neuroektodermaler Tumor

Partial remission/Partielle Remission

Resttumor
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RO
SD
SHH
VS.
WHO
WNT
ZNS

Ohne Resttumor

Stable disease/unveranderter Befund
Sonic-Hedgehog

versus

World Health Organization
Wingless-related integration site

Zentrales Nervensystem
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