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Referat

In einer retrospektiven Studie wurde die prognostische Bedeutung argyrophiler Nukleolus
organisierender Regionen (AgNOR'’s) an Tumormaterial mit bekanntem klinischen Verlauf
untersucht. Dazu wurden 65 formalinfixierten, in Paraffin eingebetteten neurogenen
Sarkomen sowie 24 Neurinomen aus dem Archiv des Institutes fir Pathologie der Martin-
Luther-Universitat Halle-Wittenberg ausgewahlt. Zusatzlich wurden Kernflache sowie
Nukleolenzahl und -flache der neurogenen Tumoren ausgewertet. Anschlie3end erfolgte ein
Vergleich dieser morphometrischen Parameter mit der Aussagekraft klinischer Daten
(Geschlecht, Alter, Tumorcharakter, Ausdehnung, Metastasierungsneigung, Resektionsart,
Lokalisation, Staging). Das Tumormaterial stammte von 28 weiblichen und 25 mannlichen
Patienten. In die Auswertung gingen 53 Primartumoren und 12 Tumorrezidive ein. Die
minimale Nachbeobachtungszeit betrug 3 Jahre, die maximale Nachbeobachtungszeit
erstreckte sich tber 15 Jahre.

Einen signifikanten Einflu® auf die Prognose neurogener Sarkome hatten die Kernflache, die
Tumorlokalisation, die Metastasierung, die Operationsart sowie der Malignitatsgrad.

Anhand der Kernflachen lieRen sich neurogene Sarkome von Neurinomen signifikant
unterscheiden. Auch die Unterscheidung der neurogenen Sarkome der einzelnen
Malignitdtsgrade war anhand der Kernflachen signifikant (p=0,02). Damit ist dieser
morphometrisch ermittelte Parameter von prognostischer Bedeutung bei Patienten, die an
einem neurogenen Sarkom erkrankt sind. Die nachgewiesene prognostische Bedeutung der
klinischen Parameter unterstreicht auRerdem den therapeutischen Wert einer radikalen
chirurgischen Exzision mit Erhaltung eines tumorfreien Randes sowie die Bedeutung eines
sorgfaltig ermittelten Malignitatsgradings.

Der prognostische Einflu? der AgNOR-Zahl und -Flache, des mittleren AQNOR-Gehalts, der
Nukleolenzahl und -flache, des Alters, Geschlechts, der Tumorausdehnung und des Stagings
bei Patienten mit neurogenen Sarkomen war statistisch nicht signifikant.

Damit haben argyrophile Nukleolus organisierende Regionen bei neurogenen Sarkomen

keinen prognostischen Aussagewert, welcher die Dignitatsbestimmung erganzen konnte.

Rasch, Gabriele: Histopathologische und klinische Prognosemarker neurogener Tumoren
unter besonderer Beriicksichtigung argyrophiler Nukleolus organisierender Regionen.
Halle, Univ., Med. Fak., Diss., 67 Seiten, 1999
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1 Einleitung

Das klinische Verhalten maligner Weichteiltumoren ist immer noch schwer einzuschatzen.
Dies resultiert aus der Seltenheit, der ubiquitaren Lokalisation und nicht zuletzt aus der
histopathologischen Vielfalt dieser Tumorart (Guillou und Coindre 1998). In den letzten
Jahren wurden verschiedene morphometrische und klinische Parameter auf ihren
prognostischen Aussagewert bei Weichteilsarkomerkrankungen geprift. Allgemeine
Akzeptanz haben der histologische Sarkomtyp, die TumorgréRe, die Tumorlokalisation, eine
hamatogene Dissemination des Tumors, die Nekroseneigung, die Mitosezahl und das
Malignitatsgrading gefunden (Markhede et al. 1982, Ueda et al. 1988, Alvegard et al. 1990,
Becker et al. 1991, Tsokos et al. 1992, Tomita et al. 1993, van Unnik et al. 1993,
Remmelink et al. 1994, Enzinger und Weiss 1995).

Der EinfluR eines jeden Faktors ist bei den verschiedenen Sarkomtypen jedoch
unterschiedlich stark (Miracco et al. 1996, Donhuijsen 1998).

Wahrend die meisten prognostischen Parameter der epithelialen Tumoren von einem
erfahrenen Untersucher nach allgemein anerkannten Richtlinien bestimmbar sind, gibt es fur
das Malignitatsgrading der Weichteilsarkome bisher kein einheitliches System.

Vorschlage fir verschiedene histologische Gradingsysteme wurden in der Vergangenheit
genugend gemacht. Diese basieren auf morphologischen Parametern wie dem histologischen
Typ, der Zelldichte, der nukledren Pleomorphie, der Tumordifferenzierung, des
Nekroseanteils, der Mitosezahl, des Anteils an interzellularer Substanz sowie entziindlichen
und hamorrhagischen Veranderungen. Diese Eigenschaften zeigten sowohl bei 2-Grad-, 3-
Grad- als auch 4-Grad-Systemen eine Korrelation zur Uberlebensrate und zum
krankheitsfreiem Uberleben (Epstein 1995, Guillou et al. 1997, Coindre 1998, Guillou und
Coindre 1998).

In der WHO-KIassifikation von 1993 wurden die folgenden drei Gradingsysteme detailliert
beschrieben:

» das French Federation of Cancer Centers System (FNCLCC)

» das Nationale Cancer Institute System (NCI)

» und das Dénische System des Zentrums fir Knochen- und Weichteiltumoren in Aarhus
Bisher wurde nur das FNCLCC-System auf seine Reproduzierbarkeit getestet, wobei auch
hier immer noch Meinungsverschiedenheiten bestehen (Coindre et al. 1986). Immerhin ist
dieses 3-Grad-System bei 90 % aller Weichteilsarkome im Erwachsenenalter anwendbar
(Guillou und Coindre 1998).
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Das therapeutische Vorgehen bei Sarkomerkrankungen wird im wesentlichen vom
Malignitatsgrad abhéngig gemacht. Bei Sarkomen 1. Grades erfolgt, wenn méglich, eine
Kompartimentresektion mit Erhaltung eines tumorfreien Gewebsrandes, bei Sarkomen
3. Grades zusatzlich eine adjuvante Chemotherapie.

Schwieriger ist die Dignitatsbestimmung und damit die Therapieplanung bei Sarkomen
2. Grades, welche in 40 bis 50 % der Félle vorkommen. Diese stellen ein Gemisch von
Tumoren mit guter und schlechter Prognose dar und sollten im Zusammenhang mit der
Tumortiefe betrachtet werden (Tierney et al. 1995). Ravaud et al. (1992) wiesen nach, dafl
die Prognose oberflachlich gelegener Sarkome 2. Grades fast der Prognose von Sarkomen
1. Grades entspricht. Dagegen haben tief gelegene Sarkome 2. Grades - &hnlich Sarkomen
3. Grades - eine hohe Metastasierungswahrscheinlichkeit und sollten neben der
chirurgischen auch eine Chemotherapie erhalten.

Guillou und Coindre (1998) bezeichnen den Tumorgrad als morphologische Translation
kumulativer molekularer Ereignisse, die das Tumorwachstum und seine Aggressivitat
beeinflussen. Neue Technologien (u.a. Immunhistochemie, Zytometrie, Molekularbiologie)
tragen zur Dignitatsbestimmung bei. Neben Ki-67 (Drobnjak et al. 1994, Ueda et al. 1994),
Ki-S11 (Rudolph et al. 1997), PCNA (Choong et al. 1995) und zytometrischen DNA-
Analysen (Gustafson et al. 1997) wurden in letzter Zeit auch argyrophile Nukleolus
organisierende Regionen (AgNOR'’'s) auf ihren prognostischen Aussagewert bei
Sarkomerkrankungen untersucht (Crocker und Nar 1987, Crocker und Skilbeck 1987, Egan
und Smith 1987, Egan et al. 1988, Bockmuihl et al. 1991, Wrba et al. 1991, Ruschoff 1992,
Tomita et al. 1993, Kuratsu et al. 1994, Miracco et al. 1996).

Nukleolus organisierende Regionen spielen bei der Zellteilung eine entscheidende Rolle. Sie
stellen Segmente der DNA dar, in denen ribosomale Gene liegen. Wahrend der Interphase
befinden sie sich im Nukleolus, wahrend der Mitose dagegen auf bestimmten
akrozentrischen Chromosomen (13-15, 20-21). Sie sollen wahrend der Telophase des
Zellzyklus die Konzentration der Chromosomen in den beiden Tochterzellkernen bewirken
(Henderson et al. 1974, Schwarzacher et al. 1978, Lewin 1980, Darnell et al. 1986). In der
AgNOR-Farbung bindet das Silber an ein Protein, das mit der transkribierten ribosomalen
RNA und DNA assoziiert ist. Aus diesem Grund steht die Zahl der argyrophilen NOR’s im
direkten Zusammenhang mit der ribosomalen Genaktivitat. Damit reflektieren AQNOR'’s das
Potential fur die Zellproliferation (Kuratsu et al. 1991).

Die selektive Farbemethode Nukleolus organisierender Regionen mittels Silbernitrat wurde
1975 von Howell et al. und Goodpasture und Bloom entwickelt. Spater wurde diese

Methode von Ploton et al. (1986) modifiziert, um sie fur Paraffinbldcke nutzbar zu machen.
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Das Verhalten der AgQNOR’s in Karzinomen und Sarkomen wurde bereits von mehreren
Autoren beschrieben (Egan et al. 1988, Bockmuihl et al. 1991, Hara et al. 1991, Wrba et al.
1991, Rischoff 1992, Tomita et al. 1993, Kuratsu et al. 1995, Miracco et al. 1996).

In einigen Studien konnte fir bestimmte Malignome eine Korrelation zwischen AgNOR-
Zahl und Malignitatsgrad nachgewiesen werden (Crocker und Nar 1987, Crocker und
Skilbeck 1987, Egan und Smith 1987, Hara et al. 1991, Kuratsu et al. 1993, Tomita et al.
1993, Miracco et al. 1996). In anderen Studien hatten AgNOR’s jedoch keinen
prognostischen Aussagewert (Egan et al. 1988, Wrba et al. 1991).

In der vorliegenden Arbeit wurden daher argyrophile Nukleolus organisierende Regionen an
Tumormaterial mit bekanntem klinischen Verlauf untersucht. Dazu wurden 65 in Paraffin
eingebettete neurogene Sarkome (53 Primartumoren und 12 Tumorrezidive) ausgewabhilt.
Diese Gruppe wurde mit einer benignen Kontrollgruppe von 24 Neurinomen verglichen. Es
sollte festgestellt werden, ob es signifikante Unterschiede zwischen neurogenen Sarkomen
und Neurinomen hinsichtlich verschiedener AgNOR-Parameter, der Kernflache und der
Anzahl der Nukleolen gibt und ob anhand dieser Parameter eine Abgrenzung der einzelnen
Malignitatsgrade neurogener Sarkome moglich ist.

Sollte dies der Fall sein, kdnnte die AQNOR-Analyse bei histomorphologisch suspekten
Befunden eine Entscheidungshilfe in der Diagnostik und Dignitatsbestimmung peripherer

Nervenscheidentumoren sein.

Maligne Tumoren der peripheren Nervenscheiden werden den Weichteilsarkomen
zugeordnet. Diese konnen in der Regel de novo, altersunabhéangig und Uberall in den
Weichteilen entstehen (Laissue und Gebbers 1991).

Da zu dieser Entitat ein breites Spektrum méglicher histologischer Bilder gezahlt wird, gibt
es in der Bezeichnung der im folgenden untersuchten Tumorart eine Vielzahl von
Synonyma: neurogenes Sarkom, malignes Schwannom, malignes Neurolemmom, malignes
Neurofibrom, maligner peripherer Nervenscheidentumor (MPNST) oder Neurofibrosarkom.
In dieser Arbeit wurde der Einheitlichkeit halber die Bezeichnung ,Neurogenes Sarkom*
gewabhilt.

Neurogene Sarkome nehmen einen Anteil von 5-10 % aller malignen Weichteiltumoren ein
(Katenkamp und Stiller 1990, Enzinger und Weiss 1995, Weiss und Brooks 1996, Rath et al.
1999) - sie sind somit relativ seltene Geschwulste, die in allen Malignitatsgraden zu finden
sind (Kirchner und Wiinsch 1981).

Die Prognose dieser Tumoren hangt von der TumorgrofRe und -lokalisation, dem

histologischen Bild und dem Erfolg der Primartherapie ab.
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Der Morbus von Recklinghausen (Neurofiboromatose Typ 1) stellt fir den Patienten einen
eindeutig pradisponierenden Faktor dar, an einem neurogenen Sarkom zu erkranken
(Feldkamp et al. 1996, Rath et al. 1999).

Bei Patienten mit Neurofibromatose lassen sich zwei Gruppen bilden. Die periphere
Neurofiboromatose Typ 1 (NF-1, Uber 90 % der Félle) ist die klassische Von
Recklinghausen’sche Erkrankung und wird durch einen Gendefekt auf Chromosom 17q
verursacht. Bei der Neurofiboromatose Typ 2 liegt ein Defekt auf Chromosom 22 vor. Sie
manifestiert sich vor allem durch Tumoren im zentralen Nervensystem, insbesondere durch
ein- oder beidseitige Akustikusneurinome. Bei 3-10 % der Patienten mit Neurofibromatose
Typ 1 treten neurogene Sarkome auf (Rath et al. 1999). Die 5-Jahres-Uberlebensrate der
Patienten ohne Recklinghausen’sche Erkrankung schwankt zwischen 45-75 %. Dagegen
haben Patienten mit Morbus von Recklinghausen mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von nur
15-30 % eine wesentlich schlechtere Prognose, da die Tumoren in der Regel hoher maligne
und schlechter operabel sind. Am schlechtesten ist die Prognose bei malignen Triton-
Tumoren und neurogenen Sarkomen, deren Entstehung mit einer friheren Bestrahlung im
Zusammenhang steht. Der Anteil dieser strahleninduzierten Tumoren wird auf 11 %
geschatzt (Foley et al. 1980, Ducatman und Scheithauer 1983).

Die Metastasierungsrate schwankt zwischen 25 und 85 %. Pulmonale Metastasen
dominieren, lymphogene Absiedelungen scheinen lediglich bei oberflachlich gelegenen
epitheloiden neurogenen Sarkomen vorzukommen (Katenkamp und Stiller 1990).

Die Lokalrezidivrate schwankt nach Ducatman et al. (1986) und Hruban et al. (1990)
zwischen 36 und 54 %. Die Mortalitatsrate wird in diesen Studien mit 63-68 % bei einer 5-
bzw. 10-Jahres-Uberlebensrate von 34-39 % bzw. 23 % beschrieben.

Prinzipiell ist das neurogene Sarkome in jedem Lebensalter mit einer gewissen Haufung
zwischen der 3. und 5. Lebensdekade zu finden. Patienten mit einem gleichzeitigen Morbus
von Recklinghausen sind dabei 10-15 Jahre jinger, wobei das mannliche Geschlecht
Uberwiegt. Ohne assoziierte Neurofiboromatose dagegen ist das Geschlechtsverhdéltnis
ausgeglichen oder das weibliche Geschlecht gering bevorzugt (Ducatman et al. 1986,
Hruban et al. 1990, Katenkamp und Stiller 1990).

Neurogene Sarkome sind gehéauft im Weichteilgewebe lokalisiert. Sehr selten nimmt der
Primartumor seinen Ausgang vom Hautgewebe oder von einem gréReren Nerven. Im Kopf-
Hals-Bereich steht der Ausgang von Hirnnerven im Vordergrund, wobei diese Tumorart hier
am seltensten zu finden ist. Knapp 30 % aller neurogenen Sarkome mit heterologen
Differenzierungsherden manifestieren sich in diesem Bereich. Eine leichte Haufung der
Tumorlokalisation ist fur die Oberschenkel/Gesal3- und Oberarm/Schulter-Region zu

verzeichnen. Andere typische Préadilektionsstellen existieren nicht.
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Bedingt durch das relativ rasche Wachstum zahlen Schwellungen meist zu den ersten
Symptomen. Bei fast der Hélfte der Erkrankten kommen Schmerzen hinzu. Sensible oder
motorische Ausfélle sind vergleichsweise selten (Katenkamp und Stiller 1990, Weiss und
Brooks 1996, Rath et al. 1999). Die Therapie erfolgt in Abhangigkeit von der Operabilitat
als komplette radikale Exzision (Woodruff 1993). Bei neurogenen Sarkomen im Bereich der
Extremitaten sollte eine rasche Amputation der betroffenen Extremitat moglichst weit
oberhalb der L&sion erfolgen, da sich der Tumor innerhalb des Nerven Uber weite Strecken
hin ausgedehnt haben kann (Rath et al. 1999). Die zytostatische Therapie blieb bei dieser
Tumorart bisher ohne Erfolg (Weiss und Brooks 1996). Rath et al. (1999) halten auch die

Strahlentherapie fur wirkungslos.

Bis zum gegenwartigen Zeitpunkt werden die peripheren Nervenscheidentumoren nach

Enzinger und Weiss (1995) klassifiziert.

A. Benigne periphere Nervenscheidentumoren

Traumatisches Neurom (Amputationsneurom)
Morton’sches Neurom

Neuromuskuléres Hamartom (Benigner , Triton* Tumor)
Nervenscheidenganglion

Neurilemmom (Benignes Schwannom)

S

Solitares Neurofibrom
a) Lokalisiert

b) Diffus

C) Pacini

d) Pigmentiert

e) Granularzellig

7. Neurofibromatose (von Recklinghausen)

a) Lokalisiert
b) Plexiform
C) Diffus

8. Pigmentierter neuroektodermaler Tumor des Sauglingsalters (Retinalanlage-Tumor)
9. Ektopes Meningeom

10. Nasales Gliom

11. Benigner myxoider Tumor der Nervenscheiden

(Nervenscheidenmyxom, Neurothekeom)
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B. Maligne periphere Nervenscheidentumoren

1. Malignes Schwannom, inklusive

a) Maligner , Triton“ Tumor
b) Malignes glandulares Schwannom
c) Malignes epitheloides Schwannom

2. Maligner pigmentierter neuroektodermaler Tumor des Séuglingsalters
(Retinalanlage-Tumor)

3. Peripherer Tumor des primitiven neuroektodermalen Gewebes
(Malignes Neuroepitheliom, Peripheres Neuroblastom)

4, Olfaktorisches Neuroepitheliom (Olfaktorisches Neuroblastom)

Immunhistochemisch kann diese Tumorart hauptsachlich durch den Nachweis des S-100-
Proteins klassifiziert werden. Fast alle Neurofiborome und Schwannome sowie 50 bis 70 %
der neurogenen Sarkome, eingeschlossen die epitheloiden Typen, sind S-100 positiv. Da
aber auch eine Vielzahl von anderen Tumoren eine Reaktion auf S-100 zeigt (z.B.
Klarzellsarkome, Melanome der Weichteile, manche Leiomyome, Leiomyosarkome und
Liposarkome), ist die endgiltige Diagnose immer im Zusammenhang mit anderen
morphologischen diagnostischen Verfahren, ggf. einschlie3lich der Elektronenmikroskopie,
zu stellen (Watabe et al. 1983, Weiss und Brooks 1996).

In dieser Arbeit sollte insbesondere die Frage geklart werden, ob mit der morphometrischen
Messung Nukleolus organisierender Regionen in neurogenen Sarkomen eine Aussage zur

Prognose dieser Tumorart gemacht werden kann.



2 Material und Methoden

In einer retrospektiven Studie wurden 65 formalinfixierte, in Paraffin eingebettete
neurogene Sarkome sowie 24 Neurinome aus dem Archiv des Institutes fur Pathologie der
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg untersucht. Es wurden Préaparate aus den Jahren
1982 bis 1994 in die Untersuchungen einbezogen. Das Gewebe wurde in gepuffertem
Formalin fixiert.

Das Tumormaterial stammte von 28 weiblichen und 25 mannlichen Patienten. Es wurden 53
Primartumoren und 12 Tumorrezidive (davon sechs 1. Rezidive, vier 2. Rezidive, ein 3.
Rezidiv, ein 4. Rezidiv) untersucht.

Vor der Messung wurden alle 65 Préaparate hinsichtlich der Diagnose ,,Neurogenes Sarkom*
anhand der Kriterien von Enzinger und Weiss (1995) am HE-Schnitt reklassifiziert.

Es wurden nur homologe neurogene Sarkome in die Untersuchungen einbezogen.

Als AusschlufZkriterium galt eine fehlende S-100-Reaktion.

2.1 Malignitatsgrading

Es wurde die Methode von van Unnik et al. (1993) zum Grading von Weichteilsarkomen
angewandt. Bei diesem System werden, verdichtet durch eine Bewertungszahl,
ausschlieBlich Mitoserate und Nekroseanteil zur Einordnung in den entsprechenden

Malignitatsgrad verwendet.

Malignitatsgrad 1: Mitosezahl O; Nekroseanteil 0 bzw. 1
Malignitatsgrad 2: Mitosezahl 1 bzw. 2; Nekroseanteil 0 bzw. 1
Malignitatsgrad 3: Mitosezahl 2; Nekroseanteil 1
Bewertungszahl: Nekroseanteil O: keine Nekrose
Nekroseanteil 1: deutliche Nekrose
Mitosezahl O: 0-2 Mitosen/10 HPF
Mitosezahl 1: 3-20 Mitosen/10 HPF

Mitosezahl 2: Uber 20 Mitosen/10 HPF



2.2 Stadieneinteilung - Staging

Das Staging erfolgte postooperativ nach der UICC, pTNM-Klassifikation Maligner Tumoren
(Soft Tissue. In: Hermanek et al. 1992).

Weichteilsarkome zahlen demnach zu den drei Neoplasiearten, bei denen der
Malignitatsgrad mit dem Stadium der Erkrankung korreliert. So entsprechen
Weichteilsarkome des 1. Grades dem Stadium 1, die des 2. Grades dem Stadium 2 und die
des 3. Grades dem Stadium 3, vorausgesetzt, Lymphknoten- oder Fernmetastasen fehlen

(Soft Tissue. In: American Joint Committee on Cancer 1992).

2.3 Klinische Befunde

Die Auswertung der klinischen Befunde erfolgte anhand der stationdren

Behandlungsunterlagen.

Auswertungskriterien waren:

1. das Geschlecht der Patienten

2. das Alter zum Zeitpunkt der Prim&roperation

3. die Tumorausdehnung; diese wurde in zwei Gruppen untergliedert. Tumoren mit einem
Durchmesser unter 5 cm entsprachen der Kategorie T1, solche mit einem Durchmesser
Uber 5 cm der Kategorie T2.

4. die Metastasierungsneigung; zum Zeitpunkt der Primaroperation wurden Lymphknoten-
und Fernmetastasen sowie postoperativ auftretende Fernmetastasen ermittelt

5. die Resektionsart; hier erfolgte eine Unterteilung in 2 Gruppen (Patienten, bei denen der
Tumor primér exzidiert wurde und solche, bei denen nach einem Intervall von weniger
als 3 Monaten nach einer Biopsie die Operation erfolgte); innerhalb dieser Gruppen
wurde zusétzlich nach dem Grad der Tumorentfernung unterschieden (weite Exzision,
Kompartimentresektion,  Extremitatenamputation,  Tumorausschalung, palliativer
Eingriff)

6. die Tumorlokalisation (Kopf-Hals, Extremitaten, Rumpfwand, intestinal)

7. Uberlebenszeit der Patienten in Monaten nach Diagnosestellung



2.4  Histologische Befunde

1.

2.

die Mitoserate; sie wurde in den nekrosefreien Gebieten mit der hoéchsten Zelldichte
ermittelt
der Nekroseanteil; es wurden eventuell vorhandene Nekroseareale bei niedriger

MikroskopvergréRerung (250x) ermittelt

Beide Parameter gingen mit der vorn beschriebenen Bewertungszahl in das Grading-System

nach van Unnik et al. (1993) ein.

2.5 Zytomorphometrisch erhobene Befunde

el N .

©® N o O

durchschnittliche Flache einer AQNOR

AgNOR-Gesamtflache pro Zelle

durchschnittliche AQNOR-Zahl pro Zelle

mittlerer AQNOR-Gehalt (entspricht dem AgNOR-Quotienten - Quotient aus AgNOR-
Zahl pro Zelle und AQNOR-Gesamtflache pro Zelle)

groRte AQNOR-Zahl pro Nukleolus

durchschnittliche Kernflache

Anzahl der Nukleolen

Flache aller Nukleolen pro Zellkern

Da bei 20 der 53 Patienten lediglich die Histologieanforderungsscheine zur Ermittlung der

klinischen Daten verflgbar waren, erfolgte die Auswertung der ermittelten Parameter nach

zwei Schemata:

Der Vergleich vollstandiger klinischer Daten (Geschlecht, Alter, Tumorcharakter,
Tumorausdehnung, Metastasierungsneigung, Resektionsart, Tumorlokalisation, Staging)
sowie des Malignitatsgrades mit den Uberlebenszeiten bei 33 Patienten.

Der Vergleich des Malignitatsgrades mit den morphometrisch ermittelten Daten bei allen

untersuchten Tumoren.
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2.6 Untersuchung der AQNOR'’s

2.6.1 Aufarbeitung des histologischen Materials

Von den in Paraffin eingebetteten Tumoren wurdamdicke Schnitte angefertigt. Diese
wurden auf zuvor polylysierte Objekttrager gebracht und drei Stunden bei maximal 45°C im
Brutschrank getrocknet, um eine optimale Haftung zu gewahrleisten.

Von den Leerschnitten wurde einer mit Hamatoxylin-Eosin (siehe Abb. 13 u. 14) und die
tbrigen in einer Féarbereihe mit dem Silberreagenz (siehe Abb. 15) gefarbt. Optimale
Farbeergebnisse waren am vorliegenden Material bei einer Farbedauer von 22 Minuten zu

verzeichnen.

2.6.2 Farbemethode

Die Silberfarbung erfolgte in Anlehnung an Ploton et al. (1986) sowie an Crocker und Nar
(1987). Das Farbereagenz bestand aus zwei Teilen 50prozentiges-AgBldg und einem

Teil Gelatineldsung. Es wurden 13 g AgN®26 ml Aqua bidest und 1 g Gelatine in 50 ml
Aqua bidest geldst. Zur Gelatineldsung wurden 0,6 ml 98-100prozentige Ameisensaure
gegeben. Beide Loésungen wurden vorher frisch hergestellt und erst unmittelbar vor
Gebrauch gemischt. Die Entparaffinierung der Leerschnitte erfolgte in absteigender
Alkoholreihe. Zunéchst wurde mit 2x10 min Xylol begonnen, anschlieBend 2x5 min in
96prozentigem Alkohol, danach 1x5 min in 80prozentigem Alkohol und schlief3lich erfolgte
die Spilung in Aqua bidest fir 5 min.

Die Praparate wurden 22 min im Dunkeln bei Raumtemperatur gefarbt und anschliel3end
20 min in Aqua bidest gesplilt. Nach der Dehydrierung in aufsteigender Alkoholreihe (je
1-2 min in einmal 80prozentigem Alkohol, zweimal 96prozentigem Alkohol, zweimal Xylol)
erfolgte das Eindecken mit Kanadabalsam.

Bei optimaler Farbung stellten sich die AgNOR’s als Ansammlung schwarzer Punkte
innerhalb der Nukleolen dar.

Der Versuch, das Farbeergebnis mittels zusatzlicher Praparation in 4prozentigem Formalin
(&hnlich der zytologischen Préparation) zu optimieren, mif3lang - hierbei wurden lediglich
die Nukleolen dunkler gefarbt und eine Abgrenzung der AQNOR’s erschwert.

Bemerkenswert ist jedoch, dal3 die Qualitat der gefarbten Gewebeproben bei einer Lagerung
von -22°C in lichtgeschutzten Praparatekdsten 10 Tage erhalten blieb. Ohne diese
MaRnahmen verbla3ten die Praparate teilweise schon nach 24 Stunden und wurden damit

unbrauchbar.



11

2.6.3 Meleinrichtung

Fur die morphometrischen Messungen wurde ein Bildanalysesystem genutzt. Dieses bestand
aus einem PC-gesteuerten Bildanalysegerat (Firma Olympus, Hamburg), einem Mikroskop
der Firma Zeiss (Axiophot) und einer CCD/RGB Videokamera der Firma Sony mit einer
Auflosung von 380x480 Pixel. Die Praparate wurden unter einer 100x Olimmersionslinse
untersucht, die MikroskopvergroRerung betrug 200x, zusammen mit der NachvergroRerung
mittels eines zwischengesetzten Kameratubus betrug die GesamtvergréRerung 5000x.

Um die Genauigkeit der gemessenen Parameter zu prifen und den MelRfehler durch
beispielsweise schlechte Farbungen oder Ungenauigkeiten in der Schnittdicke so gering wie
moglich zu halten, wurden die mit Hilfe des Analyseprogramms erfal3ten Parameter mit
denen, die durch den Untersucher ermittelt wurden, verglichen.

Zusétzlich wurde die positive Reaktion von Infiltratlymphozyten aus dem Tumorrandgebiet

als interner Standard genutzt.

2.6.4 Melvorgang

Es wurden je Praparat 70 Zellkerne aus mindestens zwei zuféallig ausgewahlten
reprasentativen Gebieten des Tumors gemessen. Jeder Zellkern wurde einzeln vermessen
(siehe Abb. 16). Es wurden nur Zellkerne ausgewahlt, die weder Uberlagert noch
zerschnitten waren. Der entsprechende Zellkern wurde fokussiert, am Rand mit der
Computermaus umfahren und so vom Ubrigen Gewebe abgetrennt. Die Vermessung der
einzelnen AgNOR'’s eines Zellkerns erfolgte per Grauwertanalyse. Das eingestellte Bild
wurde in 512x512 Pixel (Mef3punkte) zerlegt und an jedem Pixel der Grauwert bestimmit.
Am vorhandenen Bildschirm standen 254 Grauwertstufen zur Verfligung. Nun wurde
jeweils die Grenzgrauwertstufe gewahlt, bei der die AgNOR’s mit den in einem roten
Overlay dargestellten Strukturen tGbereinstimmten. Um den subjektiven Faktor so gering wie
moglich zu halten, wurde mehrmals ein Grauwert-Histogramm erstellt, wobei die Zahl der
MeRpunkte mit gleichem Grauwert in einer Saule zusammengefal3t waren. Dunkel gefarbte
Praparate hatten einen niedrigen Grauwert - der hdchste Gipfel des Histogramms
reprasentierte dagegen die Hintergrundshelligkeit. Die Analyse erfolgte einerseits ,,optisch*
durch den Untersucher mittels Zahlung der AgNOR’s und der Nukleolen, andererseits
automatisch durch das ,Cue2“-Bildanalysesystem. Hierbei ermittelte das Programm die
morphometrischen MelRwerte (Kernflache, AQNOR-Zahl und -Flache, Nukleolenzahl und -
flache).
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2.7 Statistik und grafische Gestaltung

Die Erfassung und Auswertung der Daten sowie die Gestaltung der Grafiken erfolgte im
Programm ,SPSS Base 7.0 for Windows". Einzelergebnisse wurden als Fallzahl unter
Angabe ihrer relativen Haufigkeit in Prozent, die Summe der Einzelmessungen anhand ihres
arithmetischen Mittelwertes dargestellt. Als Schwelle fiir Signifikanzaussagen=alo
(p=0,05).

Die morphometrischen MelRwerte wurden graphisch in Boxplots dargestellt. In diesen
wurden die Einzelergebnisse zusammengefal3t, die sich in einem festgelegten
Variabilitatsbereich befanden. Die Einzelergebnisse, die  aulerhalb  des
Variabilitdtsbereiches lagen, wurden als Extremwerte oder ,Ausreiler* mit dem
entsprechenden MeRwert separat aufgefuihrt. AuRerdem wurden Median und Quartile fur
jede Tumorart markiert. Zur Berechnung der Korrelationen zwischen morphometrisch
ermittelten Parametern und den Malignitatsgraden wurde die einfaktorielle Varianzanalyse
angewendet. Bei signifikanten Varianzanalyse-Ergebnissen schlossen sich multiple
Vergleiche (posthoc-Vergleich, Tukey B) an (Adam 1980, Harms 1988).

Die Beziehung zwischen klinischen Daten und Uberlebenszeiten wurde graphisch nach der
Methode von Kaplan und Meier (1958) dargestellt. Da finf der dreiunddreif3ig Patienten bei
Abschlu3 der Datenerfassung noch lebten, erfolgte eine zensierte Darstellung dieser
Uberlebenszeiten. Die Signifikanzen der Uberlebenzeiten anhand des jeweiligen klinischen
Bezugsfaktors (Alter, Geschlecht, Malignitatsgrad, Staging, Metastasierung, Operationsart,
Tumorlokalisation, Tumorausdehnung) wurden nach dem Log-Rank-Test ermittelt (Peto et
al. 1977).
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3 Ergebnisse
3.1 Kilinische Befunde
3.1.1 Alter und Geschlecht in Abhangigkeit von der Uberlebenszeit

Es wurden die klinischen Daten von 33 Patienten ausgewertet.

Es handelte sich um 22 Frauen (66,7 %) und 11 Manner (33,3 %). 3 Frauen und 2 Manner
waren bei Abschlufd der Datenerfassung noch am Leben. Beziiglich des Geschlechts war der
Unterschied der Uberlebenszeiten nicht signifikant (p=0,9523).

Das mittlere Diagnosealter betrug bei den weiblichen Patienten 43,2 Jahre. Bei den
méannlichen Patienten lag das mittlere Diagnosealter bei 42,0 Jahren. Um diesen klinischen
Parameter auswerten zu konnen, wurden drei Altersgruppen gebildet. In der ersten
Altersgruppe waren die 2. und 3. Lebensdekade, in der zweiten Gruppe die 4. und 5.
Lebensdekade und in der dritten Gruppe die 6. bis 8. Lebensdekade erfafl3t
(siehe Abbildung 1).

Der Vergleich dieser drei Altergruppen zeigte keinen signifikanten Unterschied beziglich
der Uberlebenszeiten nach Diagnosestellung (p=0,0587).
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~
604 5 —I
404 "
) e |
20 + :
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L om e e e e e e M oo .I
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Zeit nach Diagnosestellung [Monate]

Abbildung 1:  Uberlebenskurven in Abhangigkeit vom Patientenalter
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3.1.2 Staging in Abhangigkeit von der Uberlebenszeit

Die Primartumoren der 33 Patienten wiesen folgendes Staging nach UICC/AJCC (1992) auf:
Zwei Tumoren (6,1 %) entsprachen Stadium IA. Davon lebte noch ein Patient bei Abschluf?
der Datenerfassung, der andere Patient Uberlebte die Krankheit 26 Monate. Zwei Tumoren
(6,1 %) wurden dem Stadium IlIA zugeordnet, diese Patienten Uberlebten 18 und 78 Monate.
Zehn Tumoren (30,3 %) entsprachen Stadium IIB. Zwei dieser Patienten waren noch am
Leben, die ubrigen uberlebten im Mittel 25,8 Monate. Drei Tumoren (9,1 %) wurden dem
Stadium IlIA zugeordnet, die Patienten Uberlebten iittel120,3 Monate. Neun Tumoren

(27,2 %) befanden sich im StadiuhB. Von dieser Gruppe lebte noch ein Patient, die
tbrigen Uberlebten im Mittel 18,0 Monate. Funf Tumoren (15,1 %) konnten Stadium IVA
zugeordnet werden. Hier lag die mittlere Uberlebenszeit bei 11,0 Monaten, wobei ein
Patient bei Abschlul? der Datenerfassung noch lebte. Zwei neurogene Sarkome (6,1 %)
entsprachen dem Stadium IVB. Hier tberlebten die beiden Patienten 6 und 10 Monate. Es
lieB sich keine signifikante Abhangigkeit der Uberlebenszeiten vom Tumorstadium
ermitteln (p=0,0841).

3.1.3 Metastasierung in Abhangigkeit von der Uberlebenszeit

Vier Patienten (12,1 %) hatten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung weder Lymphknoten-
noch Fernmetastasen. Von dieser Gruppe waren samtliche Patienten bei Abschlul3 der
Datenerfassung noch am Leben. Bei einem Patienten (3,0 %) wurden
Lymphknotenmetastasen zum Zeitpunkt der Primaroperation festgestellt. Auch dieser lebte
noch bei Abschluf3 der Datenerfassung. Bei vier Patienten (12,1 %) wurden intraoperativ
Lymphknoten- und postoperativ aufgetretene Fernmetastasen festgestellt. Diese tberlebten
im Mittel 11,0 Monate. Bei zweiundzwanzig Patienten (66,7 %) traten postoperative
Fernmetastasen auf, die mittlere Uberlebenszeit betrug 24,2 Monate. Bei zwei Patienten (6,1
%) wurden bei der Primaroperation sowohl Lymphknoten- und Fernmetastasen als auch
postoperative Fernmetastasen festgestellt. Diese Uberlebten 6 und 10 Monate. Fir die
statistischen Berechnungen wurden erneut zwei Gruppen gebildet. In der ersten Gruppe sind
die metastasenfreien Patienten sowie der Patient mit gesicherten Lymphknotenmetastasen
zusammengefallt. Die zweite Gruppe wird von den Ubrigen Patienten repréasentiert
(postoperative Fernmetastasen; Lymphknoten- und postoperative Fernmetastasen;
Lymphknoten-, Fernmetastasen und postoperative Fernmetastasen). Die Patienten der ersten

Gruppe lebten signifikant langer als die Patienten der zweiten Gruppe (p=0,0001).
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3.1.4 Tumorausdehnung in Abh&ngigkeit von der Uberlebenszeit

Der Tumordurchmesser variierte zwischen 2 und 23 cm (Mittelwert: 7,54).

7 Patienten (21,2 %) hatten eine Tumorausdehnung, die der Kategorie T1 entsprach. Die
mittlere  Uberlebenszeit dieser Patienten betrug 30,5 Monate. Von dieser
Untersuchungsgruppe war ein Patient bei Abschluf’3 der Datenerfassung noch am Leben.

26 Patienten (78,8 %) wurden der Kategorie T2 zugeordnet. Vier dieser Patienten lebten
noch bei Abschluld der Datenerfassung. Die Ubrigen 22 Patienten tberlebten im Mittel 18,6
Monate. Bezliglich der Tumorausdehnung ergaben sich keine signifikanten Unterschiede der

Uberlebenszeiten zwischen diesen beiden Patientengruppen (p=0,4161).

3.1.5 Operationsart in Abhangigkeit von der Uberlebenszeit

Bei 20 Patienten (60,6 %) wurde der Tumor primar exzidiert. Von dieser Gruppe erfolgte
bei funf Patienten eine weite Tumorexzision. Zwei dieser Patienten waren bei Abschlufd der
Datenerfassung noch am Leben, die drei anderen Patienten tberlebten die Erkrankung im
Mittel 39,7 Monate. Bei 13 Patienten erfolgte eine primare Tumorausschélung, diese
Uberlebten im Mittel 18,9 Monate. Bei 2 Patienten konnte nur eine palliative
Tumormassenreduktion erfolgen, diese Uberlebten 6 und 7 Monate. Bei 13 Patienten
(39,4 %) erfolgte eine sekundare Tumorresektion nach Probeentnahme. Von dieser Gruppe
wurde bei 10 Patienten der Tumor weit exzidiert, hier betrug die mittlere Uberlebenszeit
18,4 Monate, wobei 2 Patienten bei Abschlul® der Datenerfassung noch lebten. Bei 2
Patienten erfolgte eine Extremitdtenamputation nach Probeenthahme, davon lebte noch ein
Patient zum Zeitpunkt der Datenerfassung, der andere Uberlebte 53 Monate. Bei einem
Patienten konnte nur eine Tumorausschélung nach Probeentnahme durchgefiihrt werden,
dieser uberlebte die Erkrankung 15 Monate.

In Abbildung 2 sind die relativen Uberlebenszeiten in Abhangigkeit zur Operationsmethode
dargestellt. Es wurden zwei Patientengruppen gebildet. In Gruppe 1 sind die Patienten
zusammengefal3t, bei denen die Tumorexzision weit im Gesunden erfolgte. Gruppe 2 wird
durch die Patienten représentiert, bei denen kein tumorfreier Rand nach Operation gesichert
werden konnte.

Patienten der ersten Gruppe hatten signifikant langere Uberlebenszeiten als Patienten, bei
denen nur eine palliative Tumormassenreduktion bzw. Tumorausschéalung erfolgte
(p=0,0035).
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Abbildung 2:  Uberlebenskurven in Abhangigkeit zur Operationsmethode

3.1.6 Tumorlokalisation in Abhangigkeit von der Uberlebenszeit

3 Primartumoren befanden sich im Kopf-Hals-Bereich (9,1 %), 13 Tumoren waren im
Bereich der Extremitéaten lokalisiert (39,4 %). Davon befand sich ein Tumor an der oberen
Extremitat, drei befanden sich an der Schulter, vier im Bereich der Hifte und des auferen
Beckenguirtels und funf an der unteren Extremitéat. An der Rumpfwand waren vier Tumoren
(12,1 %) lokalisiert. Dreizehn Tumoren (39,4 %) befanden sich intraabdominal. Davon
lagen vier intestinal, acht retroperitoneal und einer intrathorakal.

Beziiglich der Tumorlokalisation ergeben sich folgende Uberlebenszeiten. Bei acht
Patienten befand sich der Tumor retroperitoneal, diese Patienten hatten eine mittlere
Uberlebenszeit von 10,9 Monaten. Vier der neurogenen Sarkome waren im Bereich der
Rumpfwand lokalisiert. Hier betrug die mittlere Uberlebenszeit 15,8 Monate. Die drei
Patienten, bei denen der Tumor in der Kopf-Hals-Region lokalisiert war, Uberlebten im
Mittel 21,3 Monate. Bei vier Patienten befand sich der Tumor intraabdominal und bei einem
Patienten intrathorakal, diese Uberlebten die Erkrankung im Mittel 24,0 Monate. Von den 13

Patienten, bei denen sich das neurogene Sarkom im Bereich der Extremitaten befand, waren
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5 bei Abschluld der Datenerfassung noch am Leben, die Ubrigen tUberlebten im Mittel 32,4
Monate.

In Abbildung 3 werden die Patienten in Anlehnung an die Studie von Kuratsu et al. (1994)
in drei Gruppen zusammengefal3t. Gruppe 1 stellt die Patienten mit einer Tumorlokalisation
in der Kopf-, Hals- und Retroperitonealregion dar. Gruppe 2 faf3t die Patienten mit Tumoren
im Bereich von Rumpfwand und Intestinum zusammen. Gruppe 3 reprasentiert die Patienten
mit Tumoren im Bereich der Extremitaten. Patienten der dritten Gruppe lebten signifikant
langer als Patienten der zweiten Gruppe, wobei Patienten der zweiten Gruppe signifikant
langere Uberlebenszeiten als Patienten der ersten Gruppe hatten (p=0,0006).
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Abbildung 3: Uberlebenskurven in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation
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3.2 Histologische Befunde, Malignitatsgrading und Uberlebenszeit

Die Auswertung dieser Parameter erfolgte ebenfalls mit Hilfe der stationaren
Behandlungsunterlagen, die bei 33 Patienten verfigbar waren. Zum Zeitpunkt der
Datenauswertung lebten noch 5 Patienten (15,2 %), 28 Patienten (84,8 %) waren am Tumor
verstorben. Die Uberlebenszeit schwankte zwischen 2 und 78 Monaten, die mittlere
Uberlebenszeit betrug 21,2 Monate. Der Median lag bei 15,0 Monaten mit einer
Standardabweichung von 17,7. Zwei Patienten hatten neurogene Sarkome des 1. Grades,
davon lebte bei Abschlu? der Datenerfassung noch ein Patient, der andere Uberlebte 26
Monate. Bei 15 Patienten wurde der Tumor dem Malignitatsgrad 2 zugeordnet, hiervon
lebten noch 3 Patienten, die tbrigen 12 Patienten tUberlebten die Erkrankung im Mittel 26,5
Monate. Von den 15 Patienten mit Tumoren des 3. Grades lebte noch ein Patient bei
Abschlul3 der Datenerfassung, die anderen Uberlebten im Mittel 16,6 Monate. Fir die
graphische Darstellung der relativen Uberlebenszeit in Abhangigkeit vom Malignitatsgrad
wurden die Sarkome des 1. und 2. Grades zusammengefalit (siehe Abbildung 4).

Patienten mit neurogenen Sarkomen der Grade 1 und 2 lebten signifikant langer als

Patienten, die an einem neurogenen Sarkom des Grades 3 erkrankt waren (p=0,0204).
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Abbildung 4:  Uberlebenskurven in Abhangigkeit vom Tumorgrading
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Das Malignitatsgrading fur alle 65 morphometrisch untersuchten Tumoren erfolgte nach der

Methode von van Unnik et al. (1993).

3 Tumoren (4,6 %) entsprachen dem Grad 1, 33 Tumoren (50,8 %) dem Grad 2 und 29
Tumoren (44,6 %) dem Grad 3. Die 3 neurogenen Sarkome des 1. Grades waren
Primartumoren (5,66 %), 26 Tumoren des Grades 2 entsprachen ebenfalls Prim&rtumoren
(49,06 %), 7 waren Rezidive (58,33 %). Von den Tumoren, die dem Grad 3 zugeordnet

wurden, waren 24 Primartumoren (45,28 %) und 5 Rezidive (41,67 %).

Der absolute und relative Anteil der einzelnen Tumorarten bezlglich der Malignitatsgrade

wird in Tabelle 1 dargestellt:

Primartumoren Rezidivtumoren
Fallzahl rel. Haufig- Fallzahl rel. Haufig-
n=53 keit (%) n=12 keit (%)
Malignitatsgrad 1 3 6 0 0
Malignitatsgrad 2 26 49 7 58
Malignitatsgrad 3 24 45 5 42
Tabelle 1: Anteil verschiedener Malignitatsgrade bei Primartumoren, Rezidiven und

Metastasen (Fallzahl n) unter Angabe ihrer relativen Haufigkeit in Prozent
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3.3 Morphometrisch erfaldtes Verhalten der AQNOR's

Um die Unabhangigkeit der Parameter zu gewahrleisten, werden hier nur Primartumoren
bertcksichtigt - somit wird ausgeschlossen, dal’ ein und derselbe Patient in verschiedenen
Tumorgruppen vertreten ist. Damit kamen 53 maligne und 24 benigne Schwannome zur
Auswertung.

Bei den malignen Tumoren entsprachen 3 dem Grad 1, 26 dem Grad 2 und 24 dem Grad 3.

3.3.1 Durchschnittliche Flache einer AQNOR

Die mittlere AgQNOR-Flache der benignen Tumoren betrug O,i62(Median 0,103,
Standardabweichung 0,014), die der neurogenen Sarkome aller Grade entsprapm®,101
Bei der Einzeldarstellung hatten die Sarkome des 1. Grades eine mittlere AQNOR-Flache
von 0,095um?® (Median 0,08um?, Standardabweichung 0,022), die Sarkome des 2. Grades
eine mittlere AgNOR-Flache von 0,108n° (Median 0,102pm?, Standardabweichung
0,026) und die Sarkome des 3. Grades eine mittlere AGQNOR-Flache vorpéyd (Median
0,103um?, Standardabweichung 0,019).

Der Unterschied der AQNOR-Flachen zwischen Neurinomen und neurogenen Sarkomen ist
nicht signifikant. Die neurogenen Sarkome des 1. Grades unterscheiden sich anhand ihrer
AgNOR-Flachen nicht signifikant von denen des 2. Grades. Beim Vergleich der AQNOR-
Flachen der Sarkome des 1. und 2. Grades mit denen des 3. Grades ergeben sich ebenfalls
keine signifikanten Unterschiede (p=0,919).

In Tabelle 2 und Abbildung 5 werden die AgNOR-Flachen von benignen und malignen

Nervenscheidentumoren dargestellt.

Mittelwert Median Standard-
[um?] [um?] abweichung
Neurinome 0,102 0,103 0,014
Grad-1-Sarkome 0,095 0,089 0,022
Grad-2-Sarkome 0,103 0,102 0,026
Grad-3-Sarkome 0,104 0,103 0,019

Tabelle 2: AgNOR-Flachen benigner und maligner Nervenscheidentumoren



21

AgNOR-Fliche [pm?®]
0,18

0,16+

0,14+

0.12-
0,10+
0,08+

0,006+

0,04

Fallzahl n 24 3 26 24

Neurinome Grad-1-Sarkome Grad-2-Sarkome Grad-3-Sarkome

Abbildung 5:  AgNOR-Flachen benigner Tumoren und neurogener Sarkome

3.3.2 AgNOR-Gesamtflache pro Zelle

Die mittlere AgNOR-Gesamtflache pro Zelle betrug bei den Neurinomen Qu&#3
(Median 0,313um?, Standardabweichung 0,069). Die mittlere AQNOR-Gesamtflache aller
neurogenen Sarkome entsprach 0,4@@. Die neurogenen Sarkome des Grades 1 hatten
eine AgNOR-Gesamtflache von im Mittel 0,3ﬁ&12, fir den Median errechnete sich ein
Wert von 0,281uny, die Standardabweichung betrug 0,130. Bei den neurogenen Sarkome
des Grades 2 errechnete sich ein Mittelwert der AQNOR-Gesamtflachen vonpd395
(Median 0,348 pm? Standardabweichung 0,197). Der Mittelwert der AgNOR-
Gesamtflaichen der Sarkome des Grades 3 betrug Q88 (Median 0,381 pnt,
Standardabweichung 0,238). Die mittleren AgNOR-Gesamtflaichen bei Neurinomen
unterscheiden sich nicht signifikant von denen der neurogenen Sarkome. Ebenso gibt es
bezlglich der AgNOR-Gesamtflachen keinen signifikanten Unterschied zwischen den

Sarkomen der einzelnen Malignitatsgrade (p=0,199).
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Tabelle 3 und Abbildung 6 zeigt die AQNOR-Gesamtflachen pro Zelle bei benignen und

malignen Nervenscheidentumoren.

Mittelwert Median Standard-
[um?/Zelle] [um?/Zelle] abweichung
Neurinome 0,323 0,313 0,069
Grad-1-Sarkome 0,368 0,281 0,130
Grad-2-Sarkome 0,395 0,348 0,197
Grad-3-Sarkome 0,438 0,381 0,238
Tabelle 3: AgNOR-Gesamtflachen benigner und maligner Nervenscheidentumoren

AgNOR-Gesamtfliche [pm?/Zelle]
1.6

1408
1.4+ -

Lola

Fallzahln 24 3 26 24

Neuronome  Grad-1-Sarkome Grad-2-Sarkome Grad-3-Sarkome

Abbildung 6: AgNOR-Gesamtflachen benigner und maligner Nervenscheidentumoren
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3.3.3 AgNOR-Zahl pro Zelle

Bei den benignen Tumoren errechnete sich eine mittlere AQNOR-Zahl von 3,3. Der Median
betrug ebenfalls 3,3. AuBerdem wurde eine Standardabweichung von 0,7 ermittelt. Die
neurogenen Sarkome des Malignitdtsgrades 1 hatten eine mittlere AQNOR-Zahl pro Zelle
von 3,8; der Median betrug 4,0 bei einer Standardabweichung von 0,6. Bei den Tumoren des
Malignitatsgrades 2 errechnete sich ein Mittelwert der AQNOR-Zahl von 3,8; der Median
entsprach 3,7; die Standardabweichung war hier 1,2. Die Sarkome des 3. Grades hatten eine
mittlere AQNOR-Zahl pro Zelle von 4,2; der Median betrug 3,6; fir die Standardabweichung
errechnete sich ein Wert von 1,9 (siehe Tabelle 4 und Abbildung 7).

Der Unterschied der mittleren AgNOR-Zahl pro Zelle zwischen Neurinomen und

neurogenen Sarkomen aller 3 Malignitdtsgrade ist nicht signifikant. Die neurogenen
Sarkome des 1. Grades unterscheiden sich anhand ihrer mittleren AQNOR-Zahl pro Zelle
nicht signifikant von denen des 2. Grades. Vergleicht man die Sarkome des 1. und 2.
Malignitatsgrades mit denen des 3. Malignititsgrades, ergeben sich ebenfalls keine

signifikanten Unterschiede beziglich der mittleren AQNOR-Zahlen pro Zelle (p=0,181).

Mittelwert Median Standard-
[z/Zelle] [z/Zelle] abweichung
Neurinome 3,3 3,3 0,7
Grad-1-Sarkome 3,8 4,0 0,6
Grad-2-Sarkome 3,8 3,7 1,2
Grad-3-Sarkome 4,2 3,6 1,9

Tabelle 4: AgNOR-Zahl bei Neurinomen und neurogenen Sarkomen
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Abbildung 7: Mittlere AgNOR-Zahl pro Zelle bei benignen und malignen

Nervenscheidentumoren

3.3.4 Mittlerer AQNOR-Gehalt pro Zellkern (AgNOR-Quotient)

Dieser Wert ist der Quotient aus der mittleren AQNOR-Zahl pro Zelle und der mittleren
Kernflache.

Fur die benignen Tumoren errechnete sich ein AQNOR-Quotient von 33,24/umz2 (Median
33,10/um?, Standardabweichung 8,44). Der AgNOR-Quotient aller neurogenen Sarkome
entsprach 40,69/um2. Bei der Einzeldarstellung hatten die Sarkome des 1. Grades einen
AgNOR-Quotienten von 41,72/pmz2 (Median 35,36/pum?, Standardabweichung 9,92), die des
2. Grades einen AgNOR-Quotienten von 38,51/um? (Median  36,03/pm?,
Standardabweichung 15,40) und die des 3. Grades einen AQNOR-Quotienten von 41,85/um?
(Median 36,84/um?, Standardabweichung 19,87; siehe Tabelle 5 und Abbildung 8). Der
Unterschied zwischen Neurinomen und neurogenen Sarkomen sowie innerhalb der

neurogenen Sarkome beziglich des AQNOR-Quotienten ist nicht signifikant (p=0,290).
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Mittelwert Median Standard-
[z/umZ] [z/umZ] abweichung
Neurinome 33,24 33,10 8,44
Grad-1-Sarkome 41,72 35,36 9,92
Grad-2-Sarkome 38,51 36,03 15,40
Grad-3-Sarkome 41,85 36,84 19,87
Tabelle 5: AgNOR-Quotienten benigner und maligner Nervenscheidentumoren

AgNOR-Ouotient [z'pm?]

120
102,40
100 4 '
a8.20
" 84,58
80 - 78,21
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Neurinome Grad-1-Sarkome Grad-2-Sarkome Grad-3-Sarkome

Abbildung 8: AgNOR-Quotienten bei benignen Tumoren und neurogenen Sarkomen
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3.3.5 Hochste AQNOR-Zahl pro Nukleolus

Bei den Neurinomen betrug die hdchste AQNOR-Zahl pro Nukleolus im Mittel 5,9 (Median
5,5; Standardabweichung 2,0). Alle neurogenen Sarkome wiesen als héchste AQNOR-Zahl
ebenfalls einen Mittelwert von 5,9 auf. Fihrt man die einzelnen Malignitatsgrade auf, so
ergab sich fir die Sarkome des 1. Grades eine htéchste AQNOR-Zahl von im Mittel 4,7
(Median 4,0; Standardabweichung 1,7), fir die Sarkome des 2. Grades der Mittelwert 6,2
(Median 6,0; Standardabweichung 2,4) und fiir die Sarkome des 3. Grades der Mittelwert
6,8 (Median 5,5; Standardabweichung 3,8).

Es findet sich bezlglich der héchsten AgNOR-Zahl pro Nukleolus ebenfalls kein
signifikanter Unterschied beim Vergleich der benignen mit den malignen Tumoren sowie
bei der Unterscheidung zwischen den malignen Tumoren der einzelnen Malignitatsgrade
(p=0,541).

Tabelle 6 und Abbildung 9 zeigen eine Zusammenfassung der hochsten AQNOR-Zahlen pro

Nukleolus bei benignen und malignen Nervenscheidentumoren.

Mittelwert Median Standard-
[z/Nukleolus] [z/Nukleolus] abweichung
Neurinome 59 55 2,0
Grad-1-Sarkome 4,7 4,0 1,7
Grad-2-Sarkome 6,2 6,0 2,4
Grad-3-Sarkome 6,8 55 3,8

Tabelle 6: Hochste AgNOR-Zahl pro Nukleolus benigner und maligner

Nervenscheidentumoren
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Abbildung 9: Hochste AgNOR-Zahl pro Nukleolus benigner und maligner

Nervenscheidentumoren

3.3.6 Kernflache

Die mittlere Kernflache der benignen Tumoren betrug 42168, die aller malignen
Tumoren im Mittel 55,23pum.

Bei den benignen Tumoren errechnete sich ein Mittelwert der Kernflachen vonu4® 62

Der Median betrug 43,03im’. AuRBerdem wurde eine Standardabweichung von 5,24
ermittelt. Die neurogenen Sarkome des Malignitatsgrades 1 hatten eine mittlere Kernflache
von 59,68um2, der Median betrug 49,215112 bei einer Standardabweichung von 18,28. Bei
den Tumoren des Malignitatsgrades 2 errechnete sich ein Mittelwert der Kernflachen von
53,37 umz, der Median entsprach 57,%n2, die Standardabweichung betrug 14,48. Die
Tumoren des 3. Grades hatten eine mittlere Kernflache von ﬁm%éowie einen Median

von 49,35um”. Die Standardabweichung betrug 17,34. (siehe Tabelle 7 und Abbildung 10).
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Die mittleren Kernflachen der benignen Tumoren sind signifikant kleiner als die der
malignen Tumoren aller drei Malignitatsgrade . Vergleicht man die mittleren Kernflachen
innerhalb der Sarkomgruppen, so haben Sarkome des 1. Grades signifikant grof3ere
Kernflachen als Sarkome des 2. und 3. Grades. Die Kernflachen der Sarkome des 2. Grades

sind signifikant gro3er als die der Sarkome des 3. Grades (p=0,02).

Mittelwert Median Standard-
[um?] [um?] abweichung
Neurinome 42,62 43,03 5,24
Grad-1-Sarkome 59,68 49,25 18,28
Grad-2-Sarkome 53,37 57,95 14,48
Grad-3-Sarkome 52,64 49,35 17,34
Tabelle 7: Kernflachen benigner und maligner Nervenscheidentumoren
Kernfliche [pm?]
140
120+ 114,94
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Abbildung 10: Kernflachen benigner Tumoren im Vergleich zu neurogenen Sarkomen
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3.3.7 Anzahl der Nukleolen

Bei den Neurinomen errechnete sich ein Mittelwert der Nukleolenzahl von 1,1 (Median 1,1;
Standardabweichung 0,1). Fir die neurogenen Sarkome in ihrer Gesamtheit betrug der
Mittelwert der Nukleolenzahl 1,1. Bei den Sarkomen des 1. Grades entsprach die mittlere
Nukleolenzahl 1,2 (Median 1,1; Standardabweichung 0,2). Die neurogenen Sarkome des
Malignitatsgrades 2 und 3 hatten beziglich der Nukleolenzahl identische Parameter
(Mittelwert 1,1; Median 1,1; Standardabweichung 0,1).

Die globale Unterscheidung anhand der Nukleolenzahl zwischen malignen und benignen
Tumoren sowie zwischen den neurogenen Sarkomen der einzelnen Malignitatsgrade ist
nicht signifikant (p=0,471).

In Tabelle 8 und Abbildung 11 wird die Anzahl der Nukleolen pro Zelle bei benignen und

malignen Nervenscheidentumoren dargestellt.

Mittelwert Median Standard-
[NZ/Zelle] [Nz/zelle] abweichung
Neurinome 11 1,1 0,1
Grad-1-Sarkome 1,2 1,1 0,2
Grad-2-Sarkome 11 1,1 0,1
Grad-3-Sarkome 11 1,1 0,1

Tabelle 8: Nukleolenzahl pro Zelle benigner und maligner Nervenscheidentumoren
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Nulkleolenzahl [NZ/Zelle]
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Abbildung 11: Anzahl der Nukleolen pro Zelle benigner und maligner

Nervenscheidentumoren

3.3.8 Gesamtflache aller Nukleolen pro Zelle

Die benignen Tumoren hatten eine mittlere Nukleolengesamtflache vom’6Median

2,39 un?, Standardabweichung 0,64). Dem gegeniiber errechnet sich fiir alle neurogenen

Sarkome eine mittlere Gesamtflache der Nukleolen von ﬂmfZBei den Sarkomen des 1.

Grades entsprach der Mittelwert der Nukleolengesamtflache 84 {Median 2,66um?,

Standardabweichung 1,53). Fir die Sarkome des 2. Grades wurde ein Mittelwert der

Nukleolengesamtflache von 3,13 um?2 errechnet (Median 2,80 um?2, Standardabweichung

1,25). Fir die neurogenen Sarkomen des 3. Grades errechnete sich ein Mittelwert der

Nukleolengesamtflache von 3,18n2 (Median 2,98um2, Standardabweichung 2,13; siehe
Tabelle 9 und Abbildung 12).
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Eine Unterscheidung der benignen von den malignen Tumoren aller drei Grade anhand der

Gesamtflache aller Nukleolen pro Zelle ist nicht signifikant. Eine Unterscheidung innerhalb

der einzelnen Malignitdtsgrade anhand dieses Parameters ist ebenfalls nicht signifikant

(p=0,087).
Mittelwert Median Standard-
[um?/Zelle] [pm?/Zelle] abweichung
Neurinome 2,60 2,39 0,64
Grad-1-Sarkome 3,41 2,66 1,53
Grad-2-Sarkome 3,13 2,80 1,25
Grad-3-Sarkome 3,73 2,98 2,13
Tabelle 9: Nukleolengesamtflache benigner und maligner Nervenscheidentumoren

Nukleolenfliiche [pm?/Zelle]
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Abbildung 12: Flache aller Nukleolen pro Zelle bei benignen und

Nervenscheidentumoren

malignen
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4 Vergleich der Primartumoren mit deren Rezidiven

Da beim vorhandenen Tumormaterial nur von drei Patienten (ein mannlicher Patient, zwei
weibliche Patienten) die Primartumoren mit dem jeweils dazugehdrenden ersten
Rezidivtumor verfugbar waren, ist eine statistische Auswertung nicht sinnvoll. Daher wurde

einer kasuistischen Darstellung der Vorrang gegeben.

4.1 Fall1: 49jahriger Patient

Es handelte ich um einen ménnlichen Patienten, der zum Zeitpunkt der Primaroperation 49
Jahre alt war. Das Intervall zwischen dem Primartumor und dem ersten Rezidiv betrug 26
Monate. Insgesamt hatte dieser Patient drei Rezidivtumoren. Er verstarb 33 Monate nach
Erstoperation. Der Primartumor dieses Patienten wies den Malignitatsgrad 2 auf, wéahrend
dessen samtliche Rezidive dem Malignitatsgrad 3 zugehdrten. Der Durchmesser des
Primartumors betrug 9 cm, auch die Rezidive wiesen eine Ausdehnung von tber 5 cm auf.
Der Primartumor hatte das Stadium Il B, das erste Rezidiv dagegen Stadium IV B. Zum

Zeitpunkt der Erstoperation fanden sich noch keine Lymphknotenmetastasen, diese sowie
Fernmetastasen waren zum Zeitpunkt der Exzision des 1. Rezidivtumors vorhanden. Der
Primartumor befand sich intraabdominal. Er wurde nach einer Biopsie weit exzidiert, das

erste Rezidiv konnte nur noch ausgeschalt werden.

Bei den morphometrisch ermittelten Daten des 49jahrigen Patienten ergaben sich folgende
Relationen. Die mittlere AgNOR-Flache des Primartumors betrug 0ub67 die des
Rezidivtumors betrug 0,11m°. Die Gesamtfliche der AgNOR’s entsprach beim
Primartumor dieses Patienten 1,Qi#’, die des Rezidivs 0,545n°. Die AQNOR-Zahl pro

Zelle betrug beim Primartumor 6,1; beim Rezidiv dagegen 4,7. Fir den AQNOR-Quotienten
errechnete sich beim Primartumor ein Wert von 36,52/pm?, beim Rezidivtumor hingegen ein
Wert von 40,27/um2. Die hochste AQNOR-Zahl betrug sowohl beim Primér- als auch beim
Rezidivtumor 9. Bezuglich der mittleren Kernflachen wurde eine Wert von pii8®eim
Primartumor und ein Wert von 64,0um® beim Rezidivtumor errechnet. Die
durchschnittliche Nukleolenzahl betrug beim Priméartumor 1,3 und beim Rezidivtumor 1,2.
Die Nukleolengesamtflache entsprach beim Primartumor einem Wert vonus3®eim

Rezidivtumor einem Wert von 5,90n%
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4.2 Fall 2: 31jahrige Patientin

Beim zweiten Fall handelte es sich um eine weibliche Patientin, die zum Zeitpunkt der
Primaroperation 31 Jahre alt war. Bei dieser Patientin wurde nur ein Rezidivtumor
festgestellt. Das Intervall zwischen Primér- und Rezidivtumor betrug 40 Monate. Es wurde
kein Wechsel des Malignitatsgrades beobachtet, beide Tumoren gehérten dem Grad 2 an.
Die Durchmesser des Primar- und des Rezidivtumors betrugen 3 cm. Der Primartumor
befand sich im Stadium Il A, der Rezidivtumor wies das Stadium IV A auf. Zum Zeitpunkt
der Priméaroperation war die Patientin frei von Lymphknotenmetastasen. Auch hier wurden
bei der Rezidivoperation Lymphknoten- und postoperative Fernmetastasen nachgewiesen.
Die Patientin Uberlebte die Erkrankung 78 Monate. Priméar- und Rezidivtumor waren an der
unteren Extremitat lokalisiert. Es erfolgte bei beiden Operationen eine primare weite

Tumorexzision.

Bei der 31jahrigen Patientin betrug die mittlere AQNOR-Flache des Primartumors 0,128
uny’, die des Rezidivtumors 0,1Q81’. Die Gesamtflache der AgNOR’s entsprach beim
Primartumor dieser Patientin 0,556, die des Rezidivs 0,498m°. Die AGQNOR-Zahl pro

Zelle betrug beim Primartumor 4,3; beim Rezidiv dagegen 4,8. Fir den AgNOR-Quotienten
errechnete sich beim Primartumor ein Wert von 33,62/pm?, beim Rezidivtumor hingegen ein
Wert von 47,05/umz2. Die héchste AgNOR-Zahl betrug beim Primartumor 9 und beim
Rezidiv 10. Fur die mittleren Kernflachen des Primartumors errechnete sich ein Wert von
42,32 pm? und fir die des Rezidivtumors ein Wert von 48,93 umz2. Die durchschnittliche
Nukleolenzahl betrug beim Primartumor dieser Patientin 1,2; beim Rezidivtumor hingegen
1,1. Die Nukleolengesamtflache betrug beim Primartumor g#3 beim Rezidivtumor

betrug sie 4,65um".

4.3 Fall 3: 49jahrige Patientin

Der dritte Fall wird durch eine weibliche Patientin reprasentiert, die zum Zeitpunkt der
Primaroperation 49 Jahre alt war. Bei dieser Patientin wurde ein Rezidivtumor nach einem
Intervall von 25 Monaten beobachtet. Sie verstarb 53 Monate nach Erstoperation. Primar-
und Rezidivtumor entsprachen dem Malignitatsgrad 2. Der Primartumor dieser Patientin
wies das Stadium Il B auf, der Rezidivtumor befand sich im Stadium IV A. Der
Durchmesser des Primartumors betrug 9 cm, der des Rezidivtumors betrug 4 cm. Zum

Zeitpunkt der Erstoperation fanden sich noch keine Lymphknotenmetastasen, diese sowie
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Fernmetastasen waren bei der Entfernung des Rezidivs vorhanden. Der Primartumor war an
der unteren Extremitat lokalisiert. Es erfolgte eine Extremitdtenamputation nach
Probeentnahme. Der Rezidivtumor, welcher am Extremitatenstumpf lokalisiert war, wurde

primar weit exzidiert.

Hier wurde fur die mittlere AgNOR-Flache des Priméartumors ein Wert von (ué&7
errechnet. Beim Rezidivtumor betrug die mittlere AgNOR-Flache 0,086. Die
Gesamtflache der AGQNOR'’s entsprach beim Primartumor dieser Patientinudnd, 7die des
Rezidivs 0,3241m”. Die AgQNOR-Zahl pro Zelle betrug beim Primartumor 2,7; beim Rezidiv
dagegen 3,6. Fur den AgNOR-Quotienten errechnete sich beim Primartumor ein Wert von
40,30/umz, beim Rezidivtumor hingegen ein Wert von 40,28/umz2. Die hochste AQNOR-Zahl
betrug beim Primartumor 5 und beim Rezidiv 7. Fur die mittleren Kernflachen des
Primartumors errechnete sich ein Wert von 38,03 pmz2. Beim Rezidivtumor betrug dieser
Wert 45,36 um2. Die durchschnittliche Nukleolenzahl betrug beim Primartumor dieser
Patientin 1,0 und beim Rezidivtumor 1,1. Fir die Nukleolengesamtflache errechnete sich

beim Priméartumor ein Wert von 1,98n° und beim Rezidivtumor ein Wert von 3,ii#?.

In Tabelle 10 sind die morphometrisch ermittelten Werte nochmals vergleichend dargestellt.

Tumor- | AQNOR AgNOR AgNOR AgNOR- hochste Kern- Nukleo- Nuk.ges.
Charak- | Flache Gesamt- Zahl/ Quo- AgNOR  flache lenzahl Flache
wmy  INZ
[um?z]  [z/Zelle] [z/um?] [z/Nukl.] Zelle] Zelle]

ter [um?] flache Zelle tient Zahl

PT 30 0,167 1,019 6,1 36,52 9,0 57,88 1.3 5,30
Rezidiv 0,116 0,545 4,7 40,27 9,0 64,00 1,2 5,90
PT 42 0,128 0,550 4,3 33,62 9,0 42,32 1,2 4,21
Rezidiv 0,103 0,498 4,8 47,05 10,0 48,93 11 4,65
PT 48 0,067 0,179 2,7 40,30 5,0 38,03 1,0 1,95
Rezidiv 0,090 0,324 3,6 40,28 7,0 45,36 11 3,17

Tabelle 10: AgNOR- und Zellparameter von Primartumoren (PT) und dem jeweils

dazugehdérigen 1. Rezidiv
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5 Diskussion
5.1 Vergleich AgNOR-abhdngiger Parameter bei benignen und malignen

Nervenscheidentumoren

Die Bedeutung der AgNOR'’s fir die Zellproliferation wird seit Giber zwei Jahrzehnten auch
an menschlichen Chromosomen untersucht. Ploton et al. (1986) stellten bei ihren
Untersuchungen an Prostatagewebe fest, dal3 die AQNOR-Zahl die nukledre und zellulare
Aktivitat reflektiert. Crocker und Nar (1987) nutzten die AQNOR-Z&hlung an non-Hodgkin-
Lymphomen und waren in der Lage, zwischen hoch- und niedrigmalignen Lymphomen zu
unterscheiden. Crocker und Skilbeck (1987) testeten diese Methode an melanozytischen
Hautlasionen und entdeckten, dafll Naevuszellnaevi und Melanome unterschiedliche
AgNOR-Zahlen haben. Egan und Smith (1987) stellten fest, daf3 myoepitheliale Zellen, die
mit In-Situ-Karzinomen assoziiert sind, eine hohere AQNOR-Zahl im Vergleich zur Zahl der
AgNOR'’s bei benignen Brusttumoren hatten. Bockmuhl et al. (1991) und Rischoff (1992)
untersuchten das AgNOR-Verhalten in Karzinomen. Aber auch zur Beurteilung von nicht
neoplastischem Gewebe ist die AQNOR-Untersuchung einsetzbar. Crocker und McGovern
(1988) konnten z.B. zeigen, dal3 regenerierendes Gewebe, wie es bei der Leberzirrhose zu
finden ist, eine erhéhte AQNOR-Zahl aufweist.

Die AgNOR-Morphometrie in Weichteilsarkomen wurde ebenfalls in mehreren Studien
analysiert (Egan et al. 1988, Wrba et al. 1991, Tomita et al. 1993, Kuratsu et al. 1994,
Miracco et al. 1996). Doch gerade bei dieser Tumorart ist die prognostische Relevanz
argyrophiler Nukleolus organisierender Regionen immer noch umstritten. Wahrend einige
Autoren statistisch signifikante Zusammenhénge zwischen AgNOR-abhangigen Parametern
und der Prognose bestimmter Weichteilsarkome nachwiesen (Egan et al. 1988a, Hara et al.
1991, Kuratsu et al. 1993, Tomita et al. 1993, Miracco et al. 1996), konnen sich andere
Untersucher dieser Meinung nicht anschlielen (Egan et al. 1988b, ¢, Wrba et al. 1991).

Die eigenen Untersuchungen filhrten zu dem Ergebnis, daf3 argyrophile Nukleolus
organisierende Regionen bei Patienten mit neurogenen Sarkomen keine prognostische
Aussagekraft besitzen.

Mittels der einfaktoriellen Varianzanalyse wurden mehrere AgNOR-abhéangige Parameter
hinsichtlich ihrer Aussagekraft zum Malignitatsgrad neurogener Sarkome ausgewertet.
Diese Parameter waren die AQNOR-Flache, die Gesamtflache aller AQNOR'’s pro Zelle, die
AgNOR-Zahl pro Zelle, der AQNOR-Gehalt (bzw. AgNOR-Quotient) und die hochste
AgNOR-Zahl pro Nukleolus. Als benigne Vergleichsgruppe dienten 24 Neurinome.

Anzumerken ist, dal3 die neurogenen Sarkome des Grades 1 nur der Vollstandigkeit halber
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aufgefuhrt wurden, eine statistisch verwertbare Aussage ist aufgrund der geringen Fallzahl
(n=3) nicht moglich.

Keiner der o.g. Parameter erbrachte signifikante Unterschiede zwischen malignen und
benignen Nervenscheidentumoren. Auch eine Unterscheidung zwischen den einzelnen
Malignitatsgraden war bei keinem der untersuchten AgNOR-abhangigen Parameter
signifikant. Die Variabilitat von AgNOR-Flache und AgNOR-Gesamtflache war bei den
Neurinomen deutlich kleiner als bei den malignen Tumoren. Der Vergleich der Mittelwerte
lieR bei allen AgNOR-abhangigen Parametern einen Unterschied zwischen benignen und
malignen Tumoren vermuten, dieser war jedoch nach der einfaktoriellen Varianzanalyse nur
zufallig. Anhand der Boxplots wird veranschaulicht, dal3 die Zahl der Extremwerte fast aller
AgNOR-Parameter (AgNOR-Gesamtflache, AgNOR-Zahl, AgNOR-Gehalt, héchste
AgNOR-Zahl) bei den neurogenen Sarkomen hoéher als bei den Neurinomen ist. Damit
erklaren sich auch die gréRRere Standardabweichung und die héheren Mittelwerte bei den
Sarkomen des 2. und 3. Malignitatsgrades.

Im Gegensatz dazu beobachteten Miracco et al. (1996) signifikante Unterschiede beziglich
verschiedener AQNOR-Parameter (AgNOR-Zahl, relative und absolute AQNOR-Flache), der
Mitoserate und des Nekroseanteils zwischen 30 neurogenen Sarkomen und einer
Kontrollgruppe benigner Nervenscheidentumoren (6 benigne Schwannome und 6
Neurofiborome). Diese Unterschiede waren auch zwischen niedrig- und hohermalignen
Nervenscheidentumoren signifikant. Fir die Malignitatsgraduierung wurden ausschlief3lich
klinische Angaben genutzt (beschwerdefrei bzw. vorhandene Lokalrezidive und/oder
Metastasen innerhalb der ersten 4 Jahre nach Operation).

Bei den eigenen Untersuchungen hingegen wurde zwischen klinischen und morphometrisch
ermittelten Daten unterschieden. Das Malignitatsgrading erfolgte beim vorhandenen
Sarkommaterial nach dem System von van Unnik et al. (1993). Wie bereits erwahnt, werden
bei diesem System ausschlief3lich die Mitoserate und der Nekroseanteil zur Einordnung in
den entsprechenden Malignitatsgrad verwendet. Obwohl dieser histomorphometrische
Parameter — dhnlich denen der italienischen Studie - signifikant mit den Uberlebenszeiten
korrelierte (p=0,0204), konnte kein signifikanter Unterschied beim Vergleich samtlicher
AgNOR-abhéngiger Parameter mit dem Malignitatsgrading gefunden werden
(0,181<p<0,919). Bemerkenswert ist jedoch, dal® Tumorlokalisation, Operationsart und
Metastasierungsneigung bei den eigenen Untersuchungen einen statistisch signifikanten
EinfluR auf die Uberlebenszeiten hatten (0,0001<p<0,0035). Somit sind hier Parallelen
zwischen Kklinischen Parametern und den von Miracco et al. (1996) festgelegten Kriterien fur

niedrig- und héhermaligne Nervenscheidentumoren zu vermuten.
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Zum AgNOR-Gehalt (AgNOR-Quotient) wird nur in einer der ausgewerteten Studien eine
Aussage gemacht. Allerdings ist der AQNOR-Quotient als Sekundarparameter errechenbar -
er fal3t das gegenlaufige Verhalten von AQNOR-Zahl und - Flache in einer Zahl zusammen.
Ruschoff (1992) ermittelte den AgNOR-Gehalt bei Karzinomen und stellte signifikante

Unterschiede hinsichtlich des Malignitatsgrades fest.

Der Vergleich der eigenen Ergebnisse mit denen von Miracco et al. (1996) macht auf ein
grundséatzliches Problem aufmerksam. Bislang fehlen standardisierte Untersuchungs-
bedingungen mit vorher definierten Parametern. Dies gilt sowohl fur das Malignitatsgrading
als auch fur das ausgewéhlte Tumormaterial. Beim Auswerten der vorliegenden Literatur
fiel auf, dald haufig heterogenes Tumormaterial - also verschiedene Sarkomarten oder sogar
Sarkome und Karzinome zusammen - morphometrisch untersucht wurde.

So stellten Hara et al. (1991) signifikante Unterschiede beziglich der AgNOR-Zahl
zwischen benignen und malignen neoplastischen Prozessen mit Lokalisation in der
Hirnregion fest. Eine mit anderen Studien vergleichbare Aussage scheint jedoch fragwurdig
zu sein, da das maligne Tumormaterial aus 15 Karzinomen bzw. deren Metastasen und nur
einem malignen Weichteiltumor, in diesem Fall einem meningealen Sarkom, besteht.
Kuratsu et al. (1991) untersuchten die AgNOR-Zahl bei 38 Weichteilsarkomen (davon 4
neurogene Sarkome) und beobachteten eine bessere Prognose bei niedrigeren als bei
hoheren AgQNOR-Zahlen. In einer spateren Studie bestétigte das Team (Kuratsu et al. 1993)
seine Beobachtungen anhand von 142 Weichteilsarkomen (davon 13 neurogene Sarkome).
Auch eine japanische Studie (Tomita et al. 1993) berichtet von signifikanten Unterschieden
beziglich der AgNOR-Zahl zwischen niedrig-, mittel- und hochgradig malignen
Weichteilsarkomen. Hier waren 10 neurogene Sarkome unter den 194 untersuchten Fallen.
Wrba et al. (1991) untersuchten die AQNOR-Zahl und AgNOR-GroRRe bei 65 Sarkomen
(davon 2 neurogene Sarkome) und 2 fibrozytischen Borderline-Tumoren. Anhand der
AgNOR-Morphologie konnte keine Korrelation mit den histologischen Parametern
(Malignitatsgrad, Zelldichte und Tumordurchmesser) gefunden werden. Es wurde jedoch
beobachtet, dal? Tumorriesenzellen vorrangig grob granulierende AgNOR’s besitzen. Die
AgNOR-Zahl korrelierte hier hauptséachlich mit der Mitoserate, alle anderen Kriterien des
Tumorgradings (Kernpleomorphie, Differenzierungsgrad, Nekroseanteil) sowie der
Tumordurchmesser und die Zelldichte konnten anhand der AQNOR-Zahl nicht signifikant
voneinander unterschieden werden.

Andere Autoren wahlten dagegen flr morphometrische Messungen nur homogene Serien
aus. So untersuchten Bockmuhl et al. (1991) ausschlie3lich Mammakarzinome. Ruschoff

(1992) verglich 11 Karzinomarten miteinander, von denen mindestens 29 bis maximal 170
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Falle pro Organ zur Verfiigung standen. Miracco et al. (1996) verglichen eine homogene
Serie neurogener Sarkome mit einer Kontrollgruppe benigner Nervenscheidentumoren. Egan
et al. erforschten das AgNOR-Verhalten in jeweils homogenen Gruppen infantiler
Fibrosarkome (1988a), infantiler Ewing-Sarkome (1988b) und embryonaler
Rhabdomyosarkome (1988c). Die AQNOR-Zahl von 16 fibrésen Proliferationen bei Kindern
unterschied sich signifikant von der AgNOR-Zahl bei infantilen Fibrosarkomen, eine
Unterscheidung der benignen fibrosen Proliferationen untereinander gelang nicht. Bei
Ewing-Sarkomen und embryonalen Rhabdomyosarkomen konnte das englische Team
anhand der AQNOR-Zahl keine Unterschiede hinsichtlich der Prognose feststellen.

Diese Ergebnisse legen die Vermutung nahe, daf3 der Vergleich homogener Serien maligner

Tumoren mit benignen Kontrollgruppen zu besser reproduzierbaren Resultaten fihrt.

Ruschoff (1992) macht auf weitere Probleme aufmerksam, die die Vergleichbarkeit der
morphometrisch ermittelten Parameter erschweren. Dies sind die Standardisierung der
Farbetechnik, der Bildanalyseverfahren und der zu untersuchenden Gewebeproben. So ist
die Silberreaktion von einer Vielzahl unspezifischer Einflul3faktoren abhangig.
Beispielsweise ist eine Anfarbbarkeit der Nukleolus organisierenden Regionen an
Autopsiematerial praktisch nicht mehr moglich. Ahnlich verhalt es sich mit bioptischen
Material, das wahrend des Transports nicht eisgekuhlt gelagert wurde. Auch die
anschlieBende Fixierung der Gewebeproben in Alkohol bzw. Formalin fihrt zu
unterschiedlichen Farbeergebnissen. Ebenso ist der Nekroseanteil des zu untersuchenden
Gewebes von groRem Einflull auf das Farbeergebnis. Diese Faktoren kénnen vom
Untersucher retrospektiv nicht mehr beeinflu3t werden. Bei den eigenen Messungen muf3ten
drei Praparate wegen eines volligen Ausfalls der Silberreaktion von der Analyse
ausgeschlossen werden. Selbst der Versuch, mittels Farbereihenuntersuchungen ein
verwertbares Ergebnis zu erhalten, schlug fehl. Die von Ruschoff (1992) empfohlene
Nachfixierung der entparaffinierten Schnitte in vierprozentigem Formalin fir 10 Minuten
fuhrte bei den eigenen Praparaten lediglich zu unspezifisch ockergelben Nukleolen, von
denen die AQNOR'’s nicht mehr selektiert werden konnten. Auch der von Ruschoff (1992)
bemerkte Qualitatsverlust der Gelatine nach langerer Lagerung konnte bei den eigenen
Farbungen nachvollzogen werden.

Bei den eigenen Untersuchungen wurde beobachtet, dal3 durch die Lagerung der
Gewebeproben bei -22°C in lichtgeschitzten Praparatekésten die Farbequalitat 10 Tage
erhalten blieb. Hingegen wurde bei offener Lagerung schon nach kurzer Zeit durch

deutliches Verblassen der Préaparate (teilweise bereits nach 24 Stunden) die Morphometrie
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unmdglich gemacht. Bezliglich dieses Problems war jedoch kein Hinweis in der
ausgewerteten Literatur zu finden.

Die Farbequalitdt wurde anhand der positiven Reaktion von Infiltratlymphozyten aus dem
Tumorrandgebiet eingeschéatzt - eine allgemein anerkannte Methode, die zur
Standardisierung der Silberfarbung beitragt.

Bei der Ermittlung der notwendigen Anzahl der zu untersuchenden Zellen fiir die AQNOR-
Analyse wurde die Technik des sogenannten ,kumulierten Mittelwertes* genutzt
(Romppanen 1982). Demnach reicht bereits eine Messung von 30 Normalgewebszellen bzw.
50 Malignomzellen aus, um im Mittel unter der Fehlergrenze von 5 % zu bleiben. Bei den
eigenen Untersuchungen wurden pro Praparat 70 Zellen morphometrisch analysiert. Die
dafur erforderliche Zeit lag zwischen 60 und 90 Minuten pro Praparat. Dem gegentber
messen andere Untersucher 100 bis 200 Zellen pro Préaparat (Egan et al. 1988, Bockmihl et
al. 1991, Hara et al. 1991, Wrba et al. 1991, Tomita et al. 1993, Kuratsu et al. 1994, Miracco
et al. 1996). Die Messung einer derart groRen Zellzahl ist jedoch so zeitaufwendig, dafd der

Nutzen einer routinemaligen AgNOR-Analyse in Frage gestellt werden muf3.

Letztlich ist die Rolle und der praktische Nutzen der AQNOR-Analyse in der Diagnostik von
Malignomen immer noch umstritten. Wahrend einige Autoren die genaue Rolle der
AgNOR'’s bei Weichteilsarkomen als ungewil3 darstellen (Egan et al. 1988, Kuratsu et al.
1995), werden von Rischoff et al. (1994) die AQNOR’s als haufig benutzter Marker in der
Tumorpathologie bezeichnet. Dieses Team bemerkt aber auch einschrankend, dal3 die
Standardisierung der AQNOR-Technik von zentraler Bedeutung ist. Gegenwartig sind drei
verschiedene Analysemethoden gebrauchlich. Die Zahlmethode durch den Untersucher, die
semiautomatische Bildanalyse mit der entsprechenden Computersoftware und die
Mustererkennung. Die Z&hlmethoden, die auch bei den eigenen Messungen als
Vergleichsmethode diente, wird von Rischoff et al. (1994) als mihsam und schlechter
reproduzierbar dargestellt. Aus diesem Grund wurden bei der statistischen Auswertung der
eigenen Mel3ergebnisse ausschlief3lich die durch die Bildanalyse ermittelten Parameterdaten
verwandt. Dieses Verfahren hat sich auch international durchgesetzt und ist beziglich der
MelRergebnisse besser reproduzierbar. Von einigen Untersuchern wurden zusatzlich
bestimmte AgNOR-Verteilungsmuster, die sogenannte Mustererkennung, bei den
Messungen bericksichtigt (Wrba et al. 1991, Riuschoff et al. 1994). Die Aussagekraft dieser

Methode muf3te allerdings noch in weiteren Studien geprift werden.
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5.2 Vergleich von Kernflache, Nukleolenzahl und -flache bei benignen und

malignen Nervenscheidentumoren

Der Vergleich dieser Parameter mit Angaben aus der internationalen Literatur wird aufgrund
der wenigen Veroffentlichungen erschwert. In der ausgewerteten Literatur werden von
Ruschoff (1992) einige grundlegende Beziehungen zwischen AgNOR'’s und Kernflachen bei
Urothelveranderungen beschrieben. Er beobachtete einen nahezu linearen Anstieg der
AgNOR-Zahl pro Zelle mit zunehmender Kerngré3e und eine stetige Abnahme des
prozentualen Flachenanteils der AQNOR'’s pro Zelle bei zunehmendem Malignitatsgrad und
zunehmender ZellgréRe. Auch von Marbaix et al. (1988) wird anhand von Untersuchungen
an Zervixkarzinomen eine Korrelation zwischen KerngroRe und AQNOR’s angegeben.

Die eigenen Untersuchungen erfolgten unter der Fragestellung, ob sich benigne und maligne
Nervenscheidentumoren der Grade 1 bis 3 in Bezug auf ihre Kernflache, Nukleolenzahl und
Nukleolenflache voneinander unterscheiden lassen. Benigne Tumoren hatten signifikant
kleinere Kernflachen als malignen Tumoren. Auch die neurogenen Sarkomen der einzelnen
Malignitatsgrade lieRen sich anhand ihrer Kernflachen signifikant voneinander
unterscheiden (p=0,02). Allerdings fiel auf, dal3 die mittleren Kernflachen der neurogenen
Sarkome mit steigendem Malignitatsgrad abnahmen. Dies kdnnte mit der geringen Fallzahl
der Sarkome 1. Grades (n=3) zusammenhangen. Diese Gruppe wurde lediglich der
Vollstéandigkeit halber aufgefuhrt — sie hat keine statistisch verwertbare Aussagekraft. Eine
weitere Ursache fir dieses Phanomen kodnnte die weit gréRere Variabilitdt sowie
Standardabweichung der MelRRergebnisse bei den Sarkomen 3. Grades sein, wie in Abbildung
10 veranschaulicht wird. Eine histomorphometrische Erklarung fur die kleiner werdenen
Kernflachen konnte in der zur Verfiigung stehenden Literatur allerdings nicht gefunden
werden.

Auch in der Studie von Miracco et al. (1996) hatten die benignen Nervenscheidentumoren
signifikant kleinere Kernflachen als die neurogenen Sarkome. Jedoch konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den Kernflachen der niedrigmalignen (beschwerdefreie
Patienten vier Jahre nach Operation) und hohermalignen Tumoren (Patienten mit
Lokalrezidiven und/oder Metastasen innerhalb der ersten vier Jahre nach Operation)
nachgewiesen werden. Bei den eigenen Mel3ergebnissen ist ebenfalls keine grof3e Differenz
zwischen den mittleren Kernflachen der Sarkome 2. Grades (53,37 um?) und denen der
Sarkome 3. Grades (52,64 pm?) erkennbar — obwohl nach der einfaktoriellen Varianzanalyse

ein signifikanter Unterschied errechnet wird (p=0,02).
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Das italienische Team untersuchte zuséatzlich die Kernform benigner und maligner
Nervenscheidentumoren, welche in den eigenen Messungen keine Berlcksichtigung fand.
Bei den benignen Tumoren waren die Kerne weniger rund als bei den malignen Tumoren.

Zu Nukleolenzahl und -flache machen Miracco et al. (1996) keine Aussage. Bei den eigenen
Untersuchungen war der Unterschied anhand der Nukleolenzahl und -fliche zwischen
Neurinomen und Sarkomen sowie zwischen den neurogenen Sarkomen der einzelnen
Malignitatsgrade nicht signifikant (p=0,471 bzw. p=0,087). In der ausgewerteten Literatur
wird zu diesen morphometrischen Parametern nur von wenigen Autoren eine Aussage
gemacht. Rischoff (1992) untersuchte die Nukleolenmal3e lichtmikroskopisch und konnte
anhand dieses Parameters nur zwischen benignen und malignen Urothelveranderungen
unterscheiden. Kondo et al. (1988) halten nach ihren Untersuchungen an hepatozellularen
Karzinomen weitergehende diagnostische und prognostische Aussagen anhand der

GrolRenvariabilitat der Nukleolen und deren Beziehung zur Kerngrof3e fir moglich.

5.3 Vergleich der Primartumoren mit deren Rezidiven

Lokalrezidive sind ein haufiges Phanomen bei Weichteilsarkomen und kénnen mit einer
Erhéhung des malignen Potentials kombiniert sein (Hajdu 1979, Snover et al. 1982). Die
Lokalrezidivrate ist jedoch niedriger, wenn der Primartumor weit exzidiert wurde. Bei
Patienten mit Weichteilsarkomerkrankung entstehen durch das Versagen lokaler
Kontrollmechanismen hoher maligne Zellklone bei den Rezidivtumoren. Diese Klone
konnen bei einer Tumorlokalisation in der Kopf-Hals-Region allein eine tddliche
Erkrankung hervorrufen oder die Metastasierung in entfernte Organe erhdhen (Armando et
al. 1982, Markhede et al. 1982, Heise et al. 1986, Rooser et al. 1987).

Der Vergleich der drei Primar- mit den jeweils dazugehoérigen Rezidivtumoren gestattete
aufgrund der geringen Fallzahl nur eine kasuistische Darstellung.

Bei der Betrachtung der klinischen Befunde fallt auf, daB die Uberlebenszeit bei dem
méannlichen Patienten (33 Monate) deutlich kirzer ist als bei den beiden Patientinnen (53
und 78 Monate). Wie anhand einer anderen Studie bereits nachgewiesen wurde, ist der
Einflul3 des Geschlechts bzw. des Alters fur den Krankheitsverlauf unbedeutend (Snover et
al. 1982). Vielmehr kdnnte die retroperitoneale Lokalisation des Primartumors und dessen
Durchmesser (9 cm) bei dem méannlichen Patienten urséachlich mit der Uberlebenszeit in
Zusammenhang stehen. Die Primartumoren der Patientinnen befanden sich im Bereich der

unteren Extremitat (Durchmesser 9 cm und 3 cm) und waren demnach auch besser operabel.
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Das Staging aller Rezidivtumoren (IV B, IV A, IV A) war hoher als das aller Prim&rtumoren
(B, Il B, Il A) - ein Prognosefaktor, der eine Aussage uber den Malignitatsgrad, den
Tumordurchmesser und die Metastasierung macht. Friihere Studien an Weichteilsarkomen
zeigten, dal} die Tumorlokalisation, die Gro3e des Primartumors und die Methode der
Primaroperation in bedeutendem Mal3e die Lokalrezidivrate beeinflussen (Rosenberg 1983,
Adam et al. 1984, Collin et al. 1986, Heise et al. 1986, Rosser et al. 1990). Lokalrezidive
wiederum gehen haufig mit einem hoheren Malignitatsgrad (Shiu und Hajdu 1981, Potter et
al. 1985) und einer damit verbundenen kiirzeren Lebenserwartung einher (Hajdu 1979,
Snover et al. 1982, Kuratsu et al. 1994). Bei dem mannlichen Patienten war ein Wechsel des
Malignitatsgrades (Grad 2 beim Primartumor, Grad 3 bei den Rezidivtumoren) zu
beobachten. Bei den weiblichen Patientinnen wurden Primér- und Rezidivtumoren dem
Malignitatsgrad 2 zugeordnet. AuRerdem war die Lokalrezidivrate bei dem Mann hdher
(drei Rezidivtumoren) als bei den Frauen (jeweils ein Rezidivtumor).

Ebenso bestimmt die Metastasierung die Prognose der Erkrankung (Markhede et al. 1982,
Ueda et al. 1988, Alvegard et al. 1990, Becker et al. 1991, Tsokos et al. 1992, Tomita et al.
1993, Remmelink et al. 1994, Enzinger und Weiss 1995). In den drei beschriebenen Fallen
wurden zum Zeitpunkt der Erstoperation keine Lymphknotenmetastasen nachgewiesen. Bei
den Rezidivoperationen dieser Patienten waren jedoch sowohl Lymphknoten als auch
Fernmetastasen vorhanden.

Hinsichtlich der AgNOR-abhangigen Parameter (AgNOR-Flache, Gesamitflache aller
AgNOR'’s pro Zelle, AQNOR-Zahl pro Zelle, AQNOR-Gehalt, hochste AgNOR-Zahl pro
Nukleolus) kann keine einheitliche Tendenz beim Vergleich der Primartumoren mit deren
Rezidivtumoren beobachtet werden. Die AgNOR-Zahl ist in zwei Féallen bei den
Primartumoren kleiner als bei den Rezidiven. Im Fall des mannlichen Patienten ist die
AgNOR-Zahl des Rezidivtumors kleiner als die des Primartumors, obwohl dieser Patient
den ungunstigsten klinische Verlauf aufwies. 1994 verglichen Kuratsu et al. die Primar- und
Rezidivtumoren von 44 Patienten mit Weichteilsarkomerkrankung (davon 3 neurogene
Sarkome) und stellten eine signifikante AQNOR-Zahl-Erh6hung bei den Rezidivtumoren im
Vergleich zu den Prim&rtumoren fest. Einschrédnkend bemerken die Autoren jedoch, daf3 sich
beim separaten Vergleich von Primar- mit Rezidivtumoren eines jeden histologischen
Subtypen kein signifikanter Unterschied der AgNOR-Zahlen ergibt. Zu den anderen

AgNOR-Parametern wird in der vorliegenden Literatur keine Aussage gemacht.
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5.4  Der prognostische Einflufd klinischer Daten
5.4.1 Alter und Geschlecht

Alter und Geschlecht haben keinen direkten EinfluB auf die Prognose von
Weichteilsarkomerkrankungen (Snover et al. 1982, Raney et al. 1987). Allerdings sind
Patienten mit Morbus von Recklinghausen, die an einem neurogenen Sarkom erkranken, im
Mittel 15 Jahre jinger als solche ohne assoziierte Neurofiboromatose (Ducatman und
Scheithauer 1986, Hruban et al. 1990). AuRerdem haben Erkrankte mit vorbestehendem
Morbus von Recklinghausen eine geringere 5-Jahres-Uberlebensrate (15-30 %) als solche
ohne Recklinghausen’sche Erkrankung (45-75 %; Weiss und Brooks 1996). In den eigenen
Untersuchungen lag das mittlere Diagnosealter aller Patienten bei 41,7 Jahren. Es rangierte
zwischen 15 und 72 Jahren. Mit 43,2 Jahren war bei den weiblichen Patienten das mittlere
Diagnosealter um mehr als 1 Jahr hoher als bei den ménnlichen Patienten (Mittelwert:
42,0 Jahre). In der Literatur werden neurogene Sarkome typischerweise als eine Erkrankung
des Erwachsenenalters beschrieben (Enzinger und Weiss 1995). Der Erkrankungsbeginn
liegt zwischen der 2. und der 5. Lebensdekade (im Mittel: 32 Jahre). Selten beginnt die
Erkrankung vor dem 20. Lebensjahr (Katenkamp und Stiller 1990, Weiss und Brooks 1996).
Durch die Zusammenfassung der Patienten in drei Altersgruppen wurde versucht, der
Morbiditatshaufung im Erwachsenenalter Rechnung zu tragen. Es fallt auf, da3 Patienten
der 4. und 5. Lebensdekade gegeniber jingeren oder dlteren Patienten eine etwas glnstigere
Prognose zu haben scheinen (siehe Abbildung 1). Nach dem Log-Rank-Test ist dieser

Unterschied jedoch statistisch nicht signifikant (p=0,0587).

Ebenso hat das Geschlecht keinen statistisch signifikanten EinfluR auf die Uberlebenszeiten
der ausgewerteten 33 Patienten (p=0,9523). In den eigenen Untersuchungen werden bei der
Geschlechtsverteilung, wie in der vorliegenden Literatur beschrieben, Frauen leicht
bevorzugt (Ducatman et al. 1986, Hruban et al. 1990, Katenkamp & Stiller 1990, Enzinger
und Weiss 1995, Weiss und Brooks 1996). Diese Angaben beziehen sich auf Patienten ohne
vorbestehenden Morbus von Recklinghausen. Mit assoziierter Neurofibromatose wird von
den o0.g. Autoren eine mannliche Dominanz beobachtet. Katenkamp und Stiller (1990) geben
den Anteil der mit einer Neurofibromatose assoziierten neurogenen Sarkome mit 26-40 %
an, wahrend andere Autoren (Ducatman et al. 1986, Hruban et al. 1990, Enzinger und Weiss
1995) sogar von uber der Halfte der Falle sprechen. Die Neurofibromatose Typ | (Morbus
von Recklinghausen) wurde in der vorliegenden Untersuchung nur bei zwei Patienten (ein

Mann, eine Frau) beobachtet (3,8 %). Eine Ursache fur diesen geringen Anteil konnten die
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fehlenden klinischen Angaben bei 20 Primartumoren sein, die nicht in die Auswertung

einflieRen konnten.

5.4.2 Tumorlokalisation und Metastasierung

Bezlglich der Tumorlokalisation lassen sich anhand der eigenen Falle zwei prognostische
Gruppen bilden. Die schlechteste Prognose hatten die Patienten mit retroperitoneal
gelegenen neurogenen Sarkomen (mittlere Uberlebenszeit: 10,9 Monate). Die glinstigste
Prognose war bei den Erkrankten zu beobachten, bei denen sich das Sarkom im Bereich der
Extremitaten befand. Von den funf Patienten, die bei Abschlu3 der Datenerfassung noch am
Leben waren, lagen die Tumoren ausschlie3lich im Bereich der Extremitaten. Die Ubrigen
lebten im Mittel 21,5 Monate langer als die Patienten mit Tumoren im Bereich des
Retroperitoneums. Auch Patienten mit einer Tumorlokalisation im Kopf-Hals-Bereich hatten
dem gegeniber eine deutlich kiirzere Uberlebenszeit (21,3 Monate). Diese Ergebnisse
stimmen im wesentlichen mit denen von Kuratsu et al. (1994) lberein. Die Untersucher
stellten bei einer heterogenen Serie von Weichteilsarkomen mit den dazugehdrigen
Rezidivtumoren die unginstigste Prognose bei einer Tumorlokalisation in der Kopf-, Hals-
und Retroperitonealregion fest.

Die Einteilung der eigenen Falle in Patientengruppen wurde in Anlehnung an das Schema
der o.g. Studie gemacht (siehe Abbildung 5). In Gruppe 1 sind die elf Patienten
zusammengefaldt, bei denen die Tumoren in der Kopf-, Hals- und Retroperitonealregion
gelegen waren. In Gruppe 2 sind neun Patienten mit Tumoren in Bereich der Rumpfwand
und des Intestinums vertreten. Gruppe 3 wird durch die dreizehn Patienten reprasentiert, bei
denen die Tumoren im Bereich der Extremitaten lokalisiert waren. Diese Gruppe hatte die
glnstigste Prognose. Die kiirzeste Uberlebenszeit hatten Patienten der Gruppe 1. Der
Unterschied der Uberlebenszeit zwischen den drei Patientengruppen war signifikant
(p=0,0006).

Die Metastasierung maligner Weichteiltumoren wurde in mehreren Studien als
unabhangiger prognostischer Faktor bestatigt (el-Jabbour et al. 1990, Peiper et al. 1997). Die
Fahigkeit der Tumorzellen zur Metastasierung setzt proteolytische Aktivitat, Motilitat und
Angioinvasivitat voraus. Diese Eigenschaften lassen sich heute molekularpathologisch oder
immunhistochemisch zumindest partiell erkennen, etwa durch den Nachweis eines
GefalRpermeabilitatsfaktors (Brown et al. 1995) oder bestimmter Gendefekte (Kitadai et al.

1995), die eng mit der Metastasierung korreliert sein sollen. Auch andere Faktoren, wie das
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Cathepsin D, sollen die Metastasierungsneigung von Tumoren begiinstigen. Diese Theorie
hat jedoch noch keine allgemeine Akzeptanz gefunden (Liotta und Stetler-Stevenson 1993,
Remmele und Sauer-Manthey 1993). Rosai (1993) zieht daher nur den indirekten Schiuf3,
dafl3 zunehmende TumorgréR3e, Invasivitat, Aneuploidie und héherer Malignitatsgrad mit der
Metastasierungswahrscheinlichkeit korreliert sind.

In den eigenen Untersuchungen ist die mittlere Uberlebenszeit der Patienten, bei denen
bereits zum Zeitpunkt der Primaroperation eine Metastasierung der Lymphknoten
festgestellt wurde, im Mittel 14,2 Monate kiirzer als bei den Patienten ohne
Lymphknotenbefall. In der ersten Gruppe lebte noch ein Patient bei Abschlul® der
Datenerfassung, wahrend von den Patienten ohne Lymphknotenmetastasierung noch vier bei
Abschluf3 der Datenerfassung am Leben waren. Die beiden Patienten mit Lymphknoten- und
Fernmetastasen zum Zeitpunkt der Primaroperation Uberlebten die Krankheit deutlich kirzer
als die metastasenfreien Patienten. Aufféllig ist auch, daf} zu der Gruppe ohne postoperative
Metastasierung ausschliel3lich die finf Patienten gehorten, die bei Abschlul3 der
Datenerfassung noch lebten. Bei der statistischen Auswertung wurden die Uberlebenszeiten
dieser Patienten (keine Metastasen; Lymphknotenmetastasen) den Uberlebenszeiten der
Ubrigen Patienten (postoperative Fernmetastasen; Lymphknoten- und postoperative
Fernmetastasen; Lymphknoten-, Fernmetastasen und postoperative Fernmetastasen)
gegeniibergestellt. Der Unterschied der Uberlebenszeiten zwischen diesen beiden

Patientengruppen war signifikant (p<0,0001).

5.4.3 Tumorausdehnung, Operationsmethode, Staging und Malignitatsgrading

Mehrere Untersucher stellten bei Weichteilsarkomen einen statistisch signifikanten Einflul3
der Tumorausdehnung auf die Uberlebenszeit fest (Gustafson 1994, Meterissian et al. 1995,
Angelov et al. 1998). Jedoch wird von Guillou et al. (1997) beim Vergleich zweier
Gradingsysteme nachgewiesen, dal3 der EinfluR des Malignitatsgrades auf die
Uberlebenszeit groRer als der der Tumorausdehnung ist.

Bei den eigenen Untersuchungen lebten die Patienten, bei denen der Tumordurchmesser
kleiner als 5 cm war, im Mittel 11,9 Monate langer als die Patienten mit einem
Tumordurchmesser tber 5 cm. Die Zahl der Patienten, die bei Abschlu3 der Datenerfassung
noch lebten, ist jedoch in der ersten Untersuchungsgruppe niedriger (n=1) als in der zweiten
Untersuchungsgruppe (n=4). Die Tumorausdehnung hatte in der vorliegenden Arbeit keinen
statistisch signifikanten EinfluR auf die Uberlebenzeiten (p=0,4161). Méglicherweise ist

dieses Ergebnis damit zu erklaren, dal3 die Gro3e des Tumors nicht ohne Beriicksichtigung
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seiner Lokalisation und damit seiner Operabilitat bewertet werden sollte. So betonen
mehrere Autoren die prognostische Bedeutung einer radikalen chirurgischen Behandlung bei
neurogenen Sarkomen (Raney et al. 1987, Vauthey et al. 1995, Angelov et al. 1998).
Patienten, bei denen nach Exzision des Primartumors ein tumorfreier Rand nachgewiesen
wurde, lebten signifikant langer und hatten eine niedrigere Lokalrezidivrate und
Metastasierung als solche Patienten, bei denen keine vollstandige Tumorexzision oder nur
eine palliative Tumormassenreduktion erfolgte.

Auch in den eigenen Untersuchungen ist die radikale chirurgische Tumorexzision von
prognostischer Bedeutung. Die gunstigste Prognose hatten die Patienten, bei denen der
Tumor primar weit im Gesunden exzidiert werden konnte und die Patienten, bei denen eine
sekundare Extremitdtenamputation erfolgte. In beiden Féllen wurde ein tumorfreier Rand
gesichert. Die unglnstigste Prognose hatten die Patienten, bei denen nur eine palliative
Tumormassenreduktion erfolgen konnte. Bei der Unterteilung in zwei Patientengruppen
wurde der Erhaltung eines tumorfreien Randes Rechnung getragen. In Gruppe 1 sind die
Patienten zusammengefal3t, bei denen das neurogene Sarkome weit im Gesunden exzidiert
werden konnte (primare bzw. sekundare weite Exzision bzw. sekunddare Amputation).
Gruppe 2 wird durch die Patienten vertreten, bei denen ein tumorfreier Rand nach Operation
nicht gewahrleistet war (primare bzw. sekundare Tumorausschélung bzw. primar palliative
Tumormassenreduktion; siehe Abbildung 4). Der Unterschied der Uberlebenszeiten dieser

beiden Patientengruppen war statistisch signifikant (p=0,0035).

Das Staging nach der UICC, TNM Kilassifikation Maligner Tumoren liefert eine
Kurzinformation Uber den Zustand und die vermutete Ausbreitungstendenz des Tumors zu
einem bestimmten Zeitpunkt, vorzugsweise zum Zeitpunkt der ersten histologischen
Diagnosestellung (Soft Tissue. In: Hermanek et al. 1992).

Bei der Prufung des Tumorstagings auf seine Validitat hinsichtlich der Prognose ist
anzumerken, dal3 durch die Untergliederung in vier Staging-Gruppen (Stadium | bis IV; auf
die Untergliederung in A und B wurde hier verzichtet) in Gruppe 1 nur eine geringe
Patientenzahl (n=2) vertreten ist. Damit ist eine statistisch verwertbare Aussage nicht
moglich. Allerdings ist eine deutliche Tendenz zu erkennen. Patienten mit einem frihen
Tumorstadium dberlebten die Tumorerkrankung langer als solche mit fortgeschrittenem
Staging. Nach dem Log-Rank-Test war dieser Unterschied jedoch statistisch nicht
signifikant (p=0,0841).

Der histologische Malignitatsgrad ist neben dem Tumorstadium und dem Tumortyp

prognostisch und therapeutisch relevant (el-Jabbour et al. 1990, Meterissian et al. 1995,
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Angelov et al. 1998, Donhuijsen 1998). Da es fiir das Grading der Weichteilsarkome bisher
kein einheitlich anerkanntes System gibt, legen einige Autoren die Malignitatsgrade des
untersuchten Tumormaterials individuell fest (Kuratsu et al. 1993, Tomita et al. 1993,
Miracco et al. 1996). Andere Untersucher (Wrba et al. 1991, Kuratsu et al. 1994) beziehen
sich auf allgemein anerkannte Grading-Systeme, wie beispielsweise dem System nach
Coindre et al. (1988) oder Enzinger und Weiss (1995).

In der vorliegenden Arbeit wurde die letztere Methode angewandt und aus der Vielzahl von
Grading-Systemen das nach van Unnik et al. (1993) benutzt. Bei diesem System werden
ausschlief3lich die Mitoserate und der Nekroseanteil beriicksichtigt, da diese Parameter die
entscheidendsten Informationen Uber den Malignitatsgrad des Tumors geben (Mandard et al.
1981, Albus-Lutter et al. 1986, Enzinger 1986). Seine Anwendung ist relativ einfach und der
subjektive EinfluR geringer als beispielsweise bei den Systemen von Trojani et al. (1984),
Katenkamp und Stiller (1990) und Enzinger und Weiss (1995), bei denen zusétzlich die
Tumordifferenzierung in die Beurteilung einflief3t.

In den eigenen Untersuchungen wurden die Sarkome des 1. Malignitatsgrades wegen der
geringen Fallzahl (n=2) zusammen mit den Sarkomen des 2. Malignitatsgrades aufgefuhrt
und statistisch ausgewertet (siehe Abbildung 2). Diese Patientengruppe lebte im Mittel 25
Monate langer als die Patienten mit Sarkomen des 3. Malignitatsgrades. Auch der Anteil der
Patienten, die bei Abschul3 der Datenerfassung noch am Leben waren, ist in Gruppe 1 héher
als in Gruppe 2. Patienten mit Sarkomen des 1. und 2. Grades lebten signifikant langer als
Patienten mit Sarkomen des 3. Grades (p=0,0204).
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6 Zusammenfassung

In den letzten zwei Jahrzehnten wurden in zunehmenden MaflRe morphologische
Tumorparameter auf ihre prognostische Bedeutung bei Malignomerkrankungen untersucht.
Als ein wichtiger morphometrisch zu ermittelnder Faktor sind argyrophile Nukleolus
organisierende Regionen (AgNOR'’s) zu nennen, die zentrale Schaltstellen zur Regulation
der Proteinsynthese darstellen. Die Silberfarbung Nukleolus organisierender Regionen ist an
Eiweil3e gebunden, die mit aktivierten NOR-Genen assoziiert sind und so die Aktivitat bzw.
Proliferationspotenz einer Zelle auf molekularer Ebene anzeigen. AgNOR’s konnten bei
bestimmten karzinomatds und sarkomatdés entartetem Gewebe als neuartiger
morphologischer  Tumorparameter bereits praoperativ. zu einer verbesserten
Prognoseeinschéatzung beitragen. In dieser Arbeit sollte die Bedeutung der AGNOR’s neben
histopathologischen und klinischen Faktoren fir die Prognose neurogener Sarkome
untersucht werden.

In einer retrospektiven Studie wurden 65 formalinfixierte, in Paraffin eingebettete
neurogene Sarkome sowie 24 Neurinome aus dem Archiv des Institutes fir Pathologische
Anatomie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg untersucht. Es handelte sich um
Tumormaterial mit bekanntem klinischen Verlauf aus den Jahren 1982 bis 1994. Es wurde
die Bedeutung sowohl morphometrisch ermittelter Daten (AgNOR-abhangige Parameter,
Kernflache, Nukleolenzahl und -flache) als auch klinischer Daten (Geschlecht, Alter,
Lokalrezidivrate, Tumorausdehnung, Metastasierung, Resektionsart, Tumorlokalisation,
Tumorstaging) flr die Prognose neurogener Sarkome untersucht.

Aufgrund unterschiedlicher Datenmengen erfolgte die Auswertung der ermittelten
Parameter nach zwei Schemata. Zum einen wurde das Verhalten AgNOR-abhangiger
Parameter, der Kernflache sowie der Nukleolenzahl und -fliche aller neurogenen Sarkome
der Malignitatsgrade 1 bis 3 untersucht und mit dem einer benignen Kontrollgruppe
(24 Neurinome) verglichen. Fir die morphometrischen Messungen wurde ein
Bildanalysesystem genutzt. Das Malignitatsgrading erfolgte nach van Unnik et al. (1993).
Zum anderen war der Einflu von Geschlecht, Alter, Lokalrezidivrate, Tumorausdehnung,
Metastasierung, Resektionsart, Tumorlokalisation, Tumorstaging und des Malignitatsgrades
auf die Uberlebenszeiten von Interesse. Diese Auswertung wurde anhand der ambulanten
und stationaren Behandlungsunterlagen von 33 Patienten vorgenommen.

Bei drei Patienten erfolgte ein kasuistischer Vergleich der Prim&rtumoren mit den jeweiligen
Rezidivtumoren anhand morphometrischer und klinischer Daten.

Alle erhobenen Befunde wurden mit Angaben aus der Literatur verglichen und analysiert.
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Es kamen nur homologe neurogene Sarkome mit positiver S-100-Reaktion zur Auswertung.
Das maligne Tumormaterial bestand aus 53 Primartumoren und 12 Tumorrezidiven. Drei
neurogene Sarkome entsprachen dem Malignitatsgrad 1, sechsundzwanzig neurogene
Sarkome dem Malignitatsgrad 2 und vierundzwanzig dem Malignitatsgrad 3. Bei den
53 Patienten handelte es sich um 28 Frauen und 25 Manner. Das mittlere Erkrankungsalter
lag bei 41,7 Jahren.

Der prognostische Einflu@ der AgNOR-Zahl und -Flache, des AgNOR-Gehalts, der
Nukleolenzahl und -flache, des Alters, Geschlechts, der Tumorausdehnung und des Stagings
bei Patienten mit neurogenen Sarkomen war statistisch nicht signifikant. Damit kénnen
argyrophile Nukleolus organisierende Regionen nicht als prognostische Marker bei
neurogenen Sarkomen genutzt werden.

Einen statistisch signifikanten Einflu3 auf die Prognose neurogener Sarkome hatten die
Kernflache, die Tumorlokalisation, die Metastasierung, die Resektionsart sowie der
Malignitatsgrad. Anhand der Kernflache lieRen sich neurogene Sarkome von Neurinomen
statistisch signifikant unterscheiden. Auch die Unterscheidung der neurogenen Sarkome der
einzelnen Malignitatsgrade war anhand der Kernflache signifikant (p=0,02). Damit ist die
mittlere Kernflache von prognostischer Bedeutung bei Patienten, die an einem neurogenen
Sarkom erkrankt sind. Auch beim kasuistischen Vergleich der Primar- mit den
Rezidivtumoren ist die Kernflache der einzige morphometrisch ermittelte Parameter, der
eine deutliche Tendenz erkennen |aRt. Die mittleren Kernflachen aller drei Rezidivtumoren
waren grofer als die der Prim&rtumoren.

Die in der vorliegenden Arbeit nachgewiesene prognostische Bedeutung der klinischen und
histopathologischen  Parameter (Tumorlokalisation, Metastasierung, Resektionsart,
Malignitatsgrad) unterstreicht die Notwendigkeit einer fachibergreifenden Diagnostik und
Therapieplanung bei Patienten mit neurogenen Sarkomen.

Um die morphometrisch ermittelbare Kernflache als allgemeingiltigen Prognosemarker bei
neurogenen Sarkomen nutzen zu kdnnen, sind weitere Studien notwendig. Dies gilt auch fur
andere immunhistochemisch oder molekularpathologisch erfalbarer Parameter. Bisher
fehlen jedoch noch bei vielen Tumorgruppen vergleichbare Studien zur prognostischen
Relevanz histopathologischer, morphometrisch erfalBbarer und klinischer Faktoren unter

vorher definierten Rahmenbedingungen.
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Tumor- | AgNOR AgNOR AgNOR AgNOR- hochste Kern-  Nukleo- Nuk.ges.

Nr. Flache Gesamt-  Zahl/ Quo-  AgNOR  flzche lenzahl  Flache
[um?] flache Zelle tient Zahl [um?] [Nz/ [um?/
[umz]  [z/zZelle] [z/pm?]  [z/NukKl.] Zelle] Zelle]
1 0,080 0,373 4,6 57,73 12,0 48,33 1,0 3,64
2 0,120 0,275 2,3 19,02 3,0 43,79 1,2 1,99
3 0,119 0,281 2,4 19,79 4,0 4477 1,2 2,05
4 0,117 0,273 2,3 19,84 6,0 44,18 1,2 2,05
5 0,089 0,245 2,8 31,01 7,0 41,77 1,0 2,21
6 0,121 0,280 2,3 19,11 4,0 43,92 1,2 1,99
7 0,087 0,297 3,4 38,88 5,0 49,51 11 2,38
8 0,084 0,321 3,8 45,28 5,0 53,23 11 2,70
9 0,088 0,291 3,3 37,73 5,0 49,25 11 2,39
10 0,130 0,396 3,1 23,60 4,0 40,45 1,0 2,42
11 0,103 0,213 2,8 30,99 7,0 32,90 11 2,16
12 0,084 0,365 4,0 40,26 4,0 44,45 11 3,18
13 0,112 0,359 3,4 32,60 6,0 37,36 11 2,34
14 0,103 0,242 3,0 34,22 4,0 43,60 1,0 2,06
15 0,113 0,395 3,1 23,16 6,0 32,93 1,2 2,48
16 0,094 0,334 4,1 37,65 50 38,54 1,2 3,25
17 0,086 0,358 3,3 39,16 10,0 46,54 1,1 2,74
18 0,103 0,492 53 47,28 6,0 40,11 1,0 4,62
19 0,107 0,257 2,8 30,85 7,0 32,93 11 2,18
20 0,112 0,330 4,0 40,86 50 42,45 1,0 3,16
21 0,082 0,258 2,7 27,26 7,0 39,36 1,3 2,01
22 0,110 0,479 4,1 35,36 5,0 41,44 11 3,52
23 0,113 0,306 3,2 33,59 8,0 42,02 11 2,29
24 0,090 0,319 3,5 32,58 6,0 49,01 1,0 2,65

Tabelle 11: AgNOR- und Zellparameter aller benignen Tumoren
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Tumor- | AgNOR AgNOR AgNOR AgNOR- hochste Kern-  Nukleo- Nuk.ges.
Nr. Flache Gesamt-  Zahl/ Quo-  AgNOR  flzche lenzahl  Flache
[um?] flache Zelle tient Zahl [um?] [Nz/ [um?/
[umz]  [z/zZelle] [z/pm?]  [z/NukKl.] Zelle] Zelle]
25 0,089 0,272 3,0 34,07 4,0 49,25 1,0 2,03
26 0,071 0,281 4,0 55,74 3,0 44,41 1,4 2,66
27 0,125 0,551 4,4 35,36 7,0 85,38 11 5,54

Tabelle 12: AgNOR- und Zellparameter der neurogenen Sarkome des Malignitatsgrades 1
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Tumor- | AgNOR AgNOR AgNOR AgNOR- hochste Kern-  Nukleo- Nuk.ges.

Nr. Flache Gesamt-  Zahl/ Quo-  AgNOR  flzche lenzahl  Flache
[um?] flache Zelle tient Zahl [um?] [NzZ/ [um?/
[umz]  [z/zZelle] [z/pm?]  [z/NukKl.] Zelle] Zelle]

28 0,082 0,244 3,0 36,18 4,0 39,57 11 2,39
29 0,105 0,330 3,1 29,66 5,0 59,05 11 2,23
30 0,167 1,018 6,1 36,52 9,0 57,88 1.3 5,30
31 0,149 0,629 4,2 28,46 7,0 64,58 1,2 4,22
32 0,129 0,803 6,2 48,29 14,0 58,42 1,2 5,53
33 0,059 0,216 3,7 62,66 6,0 59,07 1,0 2,83
34 0,091 0,207 2,3 24,74 4,0 35,45 11 1,77
35 0,069 0,227 3,3 47,14 4,0 52,92 11 2,50
36 0,074 0,345 4,7 63,42 9,0 80,34 1,2 3,85
37 0,082 0,321 3,9 48,13 9,0 64,20 11 3,24
38 0,075 0,275 3,7 49,08 4,0 51,19 11 2,50
39 0,102 0,397 3,9 38,33 7,0 57,23 11 3,32
40 0,098 0,397 4,0 41,14 6,0 58,89 11 3,05
41 0,131 0,523 4,0 30,61 6,0 59,99 1,2 3,42
42 0,128 0,550 4,3 33,62 9,0 42,32 1,2 4,21
43 0,126 0,490 3,9 30,99 3,3 44,58 1,2 3,98
44 0,102 0,346 3,4 33,46 7,0 46,84 1,0 2,60
45 0,111 0,188 1,7 15,14 5,0 23,45 11 1,08
46 0,119 0,165 1,4 11,65 3,0 18,89 11 0,86
47 0,118 0,562 4,8 40,73 9,0 72,67 1.3 4,80
48 0,067 0,179 2,7 40,30 5,0 38,03 1,0 1,95
49 0,110 0,382 3,5 31,56 5,0 59,82 11 2,36
50 0,102 0,375 3,7 35,88 7,0 58,02 11 2,77
51 0,098 0,266 2,7 27,97 4,0 43,99 1,0 2,21
52 0,113 0,350 3,1 27,43 6,0 62,59 11 2,61
53 0,074 0,489 6,6 88,20 5,0 77,73 11 5,72

Tabelle 13: AgNOR- und Zellparameter der neurogenen Sarkome des Malignitatsgrades 2
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Tumor- | AgNOR AgNOR AgNOR AgNOR- hochste Kern-  Nukleo- Nuk.ges.

Nr. Flache Gesamt-  Zahl/ Quo-  AgNOR  flzche lenzahl  Flache
[um?] flache Zelle tient Zahl [um?] [NzZ/ [um?/
[umz]  [z/zZelle] [z/pm?]  [z/NukKl.] Zelle] Zelle]

54 0,093 0,300 3,2 34,88 5,0 55,69 11 2,51
55 0,077 0,613 7,9 102,4 14,0 66,23 1,4 8,12
56 0,134 0,463 3,4 25,61 5,0 42,71 11 2,76
57 0,118 0,469 4,0 33,39 6,0 56,75 1,2 2,96
58 0,069 0,228 3,3 47,47 4,0 58,08 11 2,54
59 0,106 0,533 5,0 47,73 10,0 46,08 1,3 3,96
60 0,097 0,331 3,4 35,36 6,0 46,67 1,2 3,16
61 0,110 0,358 3,6 35,27 9,0 47,78 1,2 3,26
62 0,106 0,264 2,5 23,64 3,0 42,09 1,0 2,23
63 0,066 0,231 3,5 52,51 4,0 42,92 11 2,64
64 0,140 0,518 3,7 26,62 6,0 57,12 11 3,56
65 0,101 0,401 4,0 39,34 6,0 73,14 1,2 2,99
66 0,098 0,351 3,6 36,35 5,0 65,95 11 2,74
67 0,092 0,312 3,4 37,32 5,0 43,84 11 2,89
68 0,110 0,372 3,4 30,79 5,0 39,32 1,0 2,74
69 0,101 0,390 3,9 38,40 7,0 50,91 1,2 3,56
70 0,130 0,648 5,0 37,90 7,0 54,03 11 4,54
71 0,076 0,449 5,9 78,21 12,0 55,02 11 5,32
72 0,123 0,202 1,7 13,45 3,0 17,54 11 0,90
73 0,093 0,220 2,4 25,64 5,0 44,20 1,0 2,01
74 0,129 1,408 10,9 84,58 20,0 114,94 11 10,79
75 0,108 0,355 3,3 30,35 5,0 35,64 11 2,70
76 0,121 0,587 4,8 39,93 7,0 63,46 1,2 3,45
77 0,104 0,512 4,9 47,08 4,0 43,10 1.3 7,27

Tabelle 14: AgNOR- und Zellparameter der neurogenen Sarkome des Malignitatsgrades 3
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Thesen

1. In dieser Arbeit sollte die Bedeutung argyrophiler Nukleolus organisierender
Regionen neben histopathologischen und klinischen Faktoren fur die Prognose

neurogener Sarkomer untersucht werden.

2. In einer retrospektiven Studie wurden 65 formalinfixierte, in Paraffin eingebettete
neurogene Sarkome sowie 24 Neurinome aus dem Archiv des Institutes fir
Pathologische Anatomie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg untersucht.
Es handelte sich um Tumormaterial mit bekanntem klinischen Verlauf, welches von
28 weiblichen und 25 méannlichen Patienten stammte. In die Auswertung gingen 53

Primartumoren und 12 Tumorrezidive ein.

3. Als Vergleich zu den morphometrisch ermittelten Daten wurde der Einflu3 von
Geschlecht, Alter, Tumorausdehnung, Metastasierung, Resektionsart,
Tumorlokalisation, Tumorstaging und des Malignitatsgrades auf die Uberlebenszeiten
untersucht. Diese Auswertung wurde anhand der ambulanten und stationaren

Behandlungsunterlagen von 33 Patienten vorgenommen.

4. Nukleolus organisierende Regionen spielen bei der Zellteilung eine entscheidende
Rolle. Sie stellen Segmente der DNA dar, in denen ribosomale Gene liegen. Wahrend
der Interphase befinden sie sich im Nukleolus, wahrend der Mitose dagegen auf
bestimmten akrozentrischen Chromosomen. Sie sollen wahrend der Telophase des
Zellzyklus die Konzentration der Chromosomen in den beiden Tochterzellkernen

bewirken. Damit reflektieren sie das Potential fur die Zellproliferation.

5. Fir die Einteilung maligner Tumoren gibt es bisher kein einheitliches Gradingsystem.
In der vorliegenden Arbeit wurde die Methode von van Unnik et al. (1993) zum
Grading von Weichteilsarkomen angewandt. Bei diesem System werden
ausschlief3lich Mitoserate und Nekroseanteil zur Einordnung in den Malignitatsgrad

verwendet.

6. Patienten mit neurogenen Sarkomen des 1. und 2. Malignitatsgrades lebten signifikant
langer als Patienten mit neurogenen Sarkomen des 3. Malignitatsgrades (p=0,0204).

Damit bestéatigt sich die prognostische Relevanz dieses histopathologischen Faktors.
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Die Kernflachen neurogener Sarkome sind signifikant gréRer als die der Neurinome.
Ebenso lassen sich die Kernflachen der neurogenen Sarkome der einzelnen
Malignitatsgrade anhand ihrer Gré3e signifikant voneinander unterscheiden (p=0,02).
Dieser morphometrisch ermittelte Parameter hat damit einen prognostischen

Aussagewert bei neurogenen Sarkomen.

Bei den Ubrigen morphometrischen Parameter (AgNOR-Zahl und -Flache, mittlerer
AgNOR-Gehalt, Nukleolenzahl und -flache) war der Unterschied zwischen
neurogenen Sarkomen und Neurinomen sowie innerhalb der neurogenen Sarkome
nicht signifikant. Damit haben AgNOR’s und die Nukleolenmorphometrie keine

prognostische Bedeutung bei neurogenen Sarkomen.

Fir  Tumorlokalisation, Operationsart und Metastasierung wurde eine

prognostische Relevanz nachgewiesen (0,0001<p<0,0035). Dies unterstreicht den
therapeutischen Wert einer radikalen chirurgischen Exzision mit Erhaltung eines
tumorfreien Randes. Alter, Geschlecht, Tumorausdehnung und Staging hatten keinen

EinfluR auf die Uberlebenszeiten.

Bisher fehlen vergleichbare Studien zur prognostischen Relevanz morphometrisch
ermittelter Daten unter vorher definierten Rahmenbedingungen. Daher kommt - auch
aus finanziellen Grunden - einem sorgfaltig betriebenen histopathologischen Grading
an konventionell gefarbten Schnittpraparaten, zusammen mit der Auswertung

klinischer Parameter, ein vorrangiger Stellenwert zu.



Abbildung 13: Neurogenes Sarkom G 2. 16jahrige weibliche Patientin; retroperitoneale
Lokalisation; Lokalrezidiv acht Monate nach Operation des Primartumors;
23 Monate Uberlebenszeit (HE, 1000 x)

Abbildung 14: Undifferenziertes neurogenes Sarkom G 3. 22jahrige weibliche Patientin;
Lokalisation am Hals; kein Lokalrezidiv; 15 Monate Uberlebenszeit (HE,
1000 x)
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Abbildung 15: Silberfarbung eines neurogenen Sarkoms, 5000fache Vergroéf3erung

Abbildung 16: Vermessung einer silbergefarbten Zelle.

Links: Zustand nach manueller Segmentierung eines in Abbildung 15
dargestellten Zellkerns (ca. 18500 x)

Rechts: Durch Grauwertanalyse abgegrenzte AQNOR's
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