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1 Einleitung

1.1 Proliferating Cell Nuclear Antigen

Proliferating Cell Nuclear Antigen, kurz PCNA, ist ein Hilfsprotein der DNA
Polymerase & (Bravo et al. 1987, Prelich et al. 1987, Fairman 1990) mit einem
Molekulargewicht von 36 kD wund einer Halbwertszeit von 20 Stunden.
Verschiedene Forschungsgruppen haben unabhangig voneinander dasselbe
Protein identifiziert, so dass zunachst zwei Namen flir PCNA existierten: PCNA und
Cyclin (Miyachi 1978, Celis 1980). 1984 gelang dann der Nachweis, dass es sich
bei Cyclin und PCNA um dasselbe Protein handelt (Mathews et al. 1984).

Die Expression von PCNA differiert wahrend des Zellzyklus, und die Syntheserate
korreliert direkt mit der Zellproliferationsrate (Celis et al. 1980). Das PCNA-Niveau
nimmt im Verlauf der Mitte der G1-Phase rasch zu, bleibt in der S-Phase erhoht und
sinkt von G2/M bis G1 ab (Bolton et al. 1992).

Seit seiner Entdeckung wird PCNA mit der Frage nach einer moglichen
Diskriminierung zwischen benignem und malignem Gewebe, nach Korrelation mit
klinischen Parametern, Grading und der Prognose verwendet. Eine ganze Reihe
von Arbeiten wurde zu diesen Themen veroffentlicht, und in der folgenden Tabelle
1-1 findet sich ein Ausschnitt aus den veroffentlichten Studien, die, wie leicht zu
erkennen ist, nicht selten kontroverse Ergebnisse bezlglich der Aussagekraft von
PCNA hinsichtlich der Prognose erbracht haben.

Tabelle 1-1  Ubersicht iiber PCNA-Anwendungen in der Prognostik bei
verschiedenen Tumorentitaten

Tumor Fallzahl | 7O9N0Se- | A ioren

korrelation
Kolonkarzinom 87 ja Choi et al., 1997
Kolonkarzinom 80 nein Noguchi et al., 2003
Kolonkarzinom 57 ja Nakamura et al., 1996
Gastrointestinales Bindegewebe 60 ja Yu, Fletcher, 1992a
Hepatozellulares Karzinom 244 nein Qin et al., 2002
Hepatozellulares Karzinom 153 ja Osada et al., 2004
Hepatozellulares Karzinom 141 ja Suehiro et al., 1995
Hepatozellulares Karzinom 80 nein Mise et al., 1998
Hepatozellulares Karzinom 51 ja Zeng WJ et al., 2002
kleinzelliges Osophaguskarzinom 4 ja Kimura, et al., 1998
Lymphome des Magens 33 ja Aoyagi et al., 2002
Lymphome des Magens 29 ja Belessi et al., 2003
Magenkarzinom 841 nein Lee KE et al., 2003
Magenkarzinom 164 ja Takamura et al., 1995
Magenkarzinom 133 ja Noda et al., 2002




Prognose-

Tumor Fallzahl korrelation Autoren

Magenkarzinom 116 ja Konno et al., 2001
Magenkarzinom 112 ja Maehara et al., 1999
Magenkarzinom 90 nein Mangham et al., 1994
Magenkarzinom 74 ja Elpek et al., 2000
Magenkarzinom 73 ja Li N, 1993
Osophaguskarzinom 60 ja Dabrowski et al., 2001
Mammakarzinom bei Hunden 69 nein Pena et al., 1998
Cervixkarzinom 47 nein Konishi et al. 1998
epitheliales Ovarialkarzinom 84 nein Li JD et al., 2002
Keimzelltumor des Ovars 31 ja Liu FS et al., 1999
Mammakarzinom 408 ja Kato et al., 2002
Mammakarzinom 205 ja Gago et al., 1998
Mammakarzinom 167 ja Horiguchi J et al., 1998
Mammakarzinom 123 ja Sheen-Chen et al., 1997
Mammakarzinom 103 ja Biesterfeld et al., 1992
Mammakarzinom 76 ja Horita, et al. 2001
Ovarialkarzinom 103 ja Wu X et al., 1998
Ovarialkarzinom 81 ja Schonborn et al., 1993
Ovarialkarzinom 49 nein Reitmaier et al., 2000
Tubenkarzinom 70 ja Halon A, Rabczynski J, 2003
Uterines Leiomyosarkom 24 ja Amada et al., 1995
Uterines Leiomyosarkom 6 nein Chou et al., 1997
Oligodendrogliom 19 ja Reis-Filho et al., 2000
Hypopharynxkarzinom 48 ja Yao LS et al., 2002
Kehlkopfkarzinom 102 ja Dong Y et al., 2000
Kehlkopfkarzinom 93 ja Sarac et al., 1998
Kehlkopfkarzinom 74 ja Boran et al., 2003
Kehlkopfkarzinom 60 nein Buyukbayram H, et al., 2004
Kehlkopfkarzinom 55 ja Wozniak et al., 2002
Kehlkopfkarzinom 23 nein Bayazit et al., 2002
Mundhdhle und Oropharynx 56 nein Sittel et al., 2000
Nasopharynxkarzinom 66 ja Li L, Zhang WY, 2003
Plattenepithelkarzinom d. Mundhéhle | 100 ja Storkel S et al., 1993
Plattenepithelkarzinom d. Mundhéhle |64 nein Sommer T, Olofsson J, 1997
Sinus makxillaris Karzinom 42 nein Mikuni et al., 1992
Unterlippenplattenepithelkarzinom 54 ja Daniele et al., 1998
Blasenkarzinom 177 ja Lavezzi et al., 2001
Blasenkarzinom 128 ja Inagaki, et al., 1997
Blasenkarzinom 77 ja Bozlu et al., 2002
Blasenkarzinom 77 ja Shiina et al., 1996
Blasenkarzinom 16 ja Ozdemir BH et al., 2001
Nierenzellkarzinom 87 ja Tannapfel et al., 1996
Nierenzellkarzinom 71 ja Tamaki et al., 1997
Nierenzellkarzinom 53 ja Sejima T, Miyagawa |, 1997
renales Adenokarzinom 58 ja Tejido Sanchez et al., 2002
Melanom der Uvea 30 nein Ghazvini et al., 1995
Adenokarzinom der Lunge 64 ja Demarchi et al., 2000
nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom 152 ja Lavezzi et al., 2001
nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom 102 ja Oyama et al., 2000
nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom 95 nein Dworakowska et al., 2002
nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom 89 nein Nguyen et al., 2000




Tumor Fallzahl Erogno§e- Autoren

orrelation
nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom 76 ja Fukuse et al., 2000
Bindegewebssarkom 185 ja Choong et al., 1995
Extrauterines Leiomyosarkom 35 nein O’Reilly et al., 1997
malignes fibréses Histiozytom 48 ja Dreinhofer et al., 1994
malignes Mesotheliom 35 ja Esposito et al., 1997
Rhabdomyosarkom, kindl. 29 ja Tokuc et al., 1998
Synovialsarkom 56 ja Oda et al., 1993
Synovialsarkom 49 ja Lopes et al., 1998
Wilms-Tumor 64 ja Skotnicka-Klonowicz et al., 2002

Man erkennt, dass die Ergebnisse letztendlich uneinheitlich sind und noch viele
Fragen zur Prognostik offen bleiben. In der Diagnostik der Immunhistochemie steht
PCNA als Proliferationsmarker neben Ki-67 und AgNOR zur Verflgung, neben den
klassischen Methoden der Proliferationsbestimmung durch den Mitoseindex bzw.
experimentell durch die In-vitro-Anwendung einer Bromodesoxyuridin- oder *H-
Thymidin-Inkubation. Es wurden verschiedene Studien mit der Frage nach der
Eignung von PCNA zur Diagnoseverifizierung vor allem der Dignitatsbestimmung
durchgefuhrt. Im Routineeinsatz des klinischen Alltags wird bevorzugt Ki-67
eingesetzt, auch wenn PCNA ebenfalls reproduzierbare Ergebnisse liefert und S-
Phase spezifischer ist als Ki-67. Der Nachteil von PCNA ist bei der
Tumordiagnostik die Anfarbung von Nachbargewebe rund um den Tumor (Linden
et al. 1992). Eines der Probleme, das sich in der folgenden Tabelle 1-2 wiederholt
zeigt, ist die Problematik sich Uberschneidender Messwerte, weshalb eine
Dignitatsbeurteilung alleine aufgrund des PCNA-Labelling-Indexes bei keiner der
beschriebenen Tumorentitaten moglich ist.

Tabelle 1-2: Ubersicht iiber verschiedene untersuchte PCNA-Anwendungen
in der Differentialdiagnostik

Organ Fallzahl Untersuchter Zusammenhang bzgl. PCNA | Autor

Schilddriise 54 = 10 adenomatbse Strumen, | Signifikante ~Unterschiede der Hohe von PCNA zwischen | | ewy-Trenda et
20 folikulare Adenome, 10 adenomatdser Struma und follikuldrem Karzinom bzw. zwischen aI.,2006

follikulare Karzinome, 14 | Adenom }Jnd foll?kulérem / papillarem Karzingm. ngoch war MIB-
papillare Karzinome 1 als Differenzierungsmarker der Borderline-Lasionen besser

geeignet.
Colon 118 = 10 normale Mukosa, 88 | Signifikant hohere PCNA-Werte fir colorektale Karzinome Yang, Hsu,
Adenome, 20 Karzinome verglichen mit Adenomen. 1996

Colon 67 Adenokarzinome PCNA-Positivitat zeigt einen kontinuierlichen Anstieg im Verlauf | Bgrletta. et al.
von hyperplastischen Polypen des Colons iiber Adenome weiter 1998 ' '

zu Adenokarzinomen aus Adenomen entstanden bis hin zu

Adenokarzinomen. Signifikant hohere Werte fur
Adenokarzinomen gegenlber hyperplastischen Polypen.

Colon 71 colorektale Carcinome Nicht geeignet zur Sensitivitétsbestimmung bzgl. 5-FU und MTX | Pgradiso et al.,
bei Patienten mit fortgeschrittenem colorektalem Karzinom. 1996




Organ Fallzahl Untersuchter Zusammenhang bzgl. PCNA | Autor
Magen 149=43 reaktive Hyperplasien, Keine Unterscheidung von reaktiver Hyperplasie, einfacher Dong etal,
35 undef. Dysplasien, 35 Dysplasig und undefinierter Dysplasie des Magens aufgrund von 2005
Dysplasien des Magens and 36 | PCNA moglich.
Magenkarzinome
Magen 21=14LM,7LMS Sinnvoller Indikator zur Unterscheidung zwischen LM und LMS Oyama el. al.,
des Magens.
2000
Magen 45 = 15 normale Mukosa, 15 Nicht geeignet zur Differentialdiagnose zwischen normaler | Ozercan et al.,
: y Mukosa, dysplastischer Mukosa und Karzinom des Magens, trotz
Dysplasien, 15 Adeno-Ca significant verschiedener Werte wg. Uberlappender Werte der 3 2000
Gruppen.
Magen 57 Zusammen mit AgNOR sinnvolle Zusatzuntersuchung zur | |rgzusta et al.,
Diskrimierung  von  normaler, entzindlich  ver&nderter,
dysplastischer und neoplastischer Mukosa des Magens, jedoch 1998
nicht absolut eindeutig. Zur alleinigen Differentialdiagnose von
proliferativen Lasionen der Magenschleimhaut nicht geeignet, da
beachtenswerte Uberschneidung der PCNA-Positivitat zwischen
den untersuchten Typen (normal, inflammatorisch, dysplastisch
und neoplastisch) besteht.
Magendarm- 65 GIsST Signifikante Unterschiede der Hohe von PCNA bei benignen und Can,
malignen GISTs. Sokmensuer
trakt 2003
Leber 106 = 14 Dysplasien + 92 Keine Unterscheidung von kleinzelliger Leberdysplasie und Adachi,
Karzinome hepatozellularem Karzinom G1/2 méglich, da annahernd gleicher Hashimot
PCNA-Labeling-Index. Hohere PCNA-Werte fiir hepatozellulare | 1aSNIMOLO,
Karzinome G3. 1993
Leber 32 20 Leberzel-Ca, 7 zirrh. Signifikante ~ Unterschiede der Hohe von PCNA bei | Shehata et al.,
Noduli. 5 Kontrollen hepatozelluldren Karzinomen im Vergleich zu Leberzirrhose und 2006
' normalem Lebergewebe.
Leber 35 = 3 dysplast. Noduli+ 32 Eei der U"r1t|ersuchL:<r19 des PCNA—Latl)eIri1ng-|ndexesd von| primér:en Saftoiu,
- epatozelluldren Karzinomen verglichen mit dysplastischen .
Karzinome Noduli Folgendes: In extranodulér?am Gewebe o¥1ne Zirrhose Clureav 2003
42%, in extranoduldrem Gewebe mit Zirrhose 6,8%, in
dysplastischne Noduli 27,9%, im Bereich der hepatozelluldren
Karzinome 31,9% Labeling-Index.
Darm 283  entziindliche  Darm- | Nicht —geeignet  zur  Differentialdiagnose  entzindlicher Keller, Koch,
erkrankungen Darmerkrankungen. 1994
Darm 62 = 13  wahrscheinl. | Lediglich als Zusatzuntersuchung geeignet zur Bestimmung des | Kyllmann et al.,
~ drinoaradi Dysplasiegrades bei entziindlichen Darmerkrankungen, da keine
g{,i‘;;?i?hg’ ;icn:;rral%ig:dl?g eindeutige Dignitatsbeurteilung méglich. 1996
Entzindung ohne Dysplasie, 14
normal
Osophagus 106 Proben von 55 Patienten PCNA ist bei der Untersuchung des Barrett Osophagus nicht Lapertosa,
geeignet zur Feststellung von Dysplasien, da es zu .
Uberschneidungen der Werte zwischen vorhandenen und nicht- Baracchini,
vorhandenen Dysplasien kommt. 1994
osophagus 201 Bei der Untersuchung von Dysplasien und Karzinomen des Kimos, Wang,
Osophagus scheint PCNA in Kombination mit Esophagin eine
gute Méglichkeit zur friihzeitigen Erkennung von Karzinomen zu 2004
sein.
Osophagus 213 Die Anzahl der PCNA-positiven Zellen der 6sophagealen Wang T, Liu B,
Schleimhaut nach Behandlung einer Refluxdsophagitis zeigt eine 2002
Zunahme von normaler Mukosa (iber Refluxdsophagitis zu
Dysplasie.
Osophagus 50 PCNA hilfreich zur Friiherkennung beim Screening von Barrett's | | j H, Yao S,
Osophagus. ~ Signifikante ~ Unterschiede ~ zwischen ~ PCNA- 1995
MeBwerten in malignem Barrett's Osophagus (hochste Werte)
verglichen mit benignem Barrett's Osophagus mit Dysplasie
(mittlere  Werte) und benignem Barrett's Osophagus ohne
Dysplasie.
Osophagus 70 = Dysplasien, 9 EQNA-ELnde)Et gei bﬁnignen' upsk d);spllaztilschenlVebrélnderLIJIngen Gillen,
: : : eim Barrett-Osophagus signifikant niedriger als bei malignen
MeDermott,
’ 1994
Cervix uteri 133 =10+37+26+34+26 (s.n.) Der PCNA-Labeling Index steigt signifikant mit zunehmendem Murakami,
Grading einer cervikalen Neoplasie (normales Epithel 3,5%, milde .
Dysplasie 10,3%, mittlere Dysplasie 16,8 %, schwere Dysplasie Nagal’ 1993
23,7%, Karzinoma in Situ 36,3%)
Cervix uteri 156 = 32 norm. Epith., 33 CIN Signifikanter Zusammenhang zwischen PCNA-Positivitat und Smela, Chosia,
1,36 CIN 2,55 CIN 3 Schweregrad der Dysplasie der Cervix uteri. Kein 1996

Zusammenhang zum HPV-Status.




Organ Fallzahl Untersuchter Zusammenhang bzgl. PCNA | Autor
Cervix uteri 80 CIN Bei der Untersuchung der vaskuléren Endothelzellen von CIN- Soini, Pollanen,
Lasionen zeigte PCNA eine significant starkere Anfarbung bei
CIN [I-1I° verglichen mit CIN 1° und Condylomen. Es bestand kein 1996
Zusammenhang zum Nachweis von HPV-DNA.
Cervix uteri 88 = 10 normale Mukosa, 16 PCNA zeigt mit zunehmender histopathologischer Atypie der | Steinbeck et al.,
milde, 9 moderate 17 schwere Zervixmukosa einen Anstieg, gefolgt vom Nachweis von 1995
Dysplasien, 6 invasive Aneuploidie und p53-Uberexpression.
Karzinome
Mamma 60 Carcinome Kein Unterschied der Expressionsintensitat von PCNA bei | Syrowiak et al.,
verschiedenem Grading von invasiv-duktalem Mammakarzinom. 2005
Uterus 100 = 10 prolif. Endometrium, Be]i einer computergestitzten Bildanalyse zeigte PCNA in Bezug Elhafey etal.,
~ auf Endometriumsverénderungen das Folgende: Niedrigste Werte
IL())/pe?;Ikar;gn E?\ggmit;;ir:r}, :138 bei endometrialer Hyperplasie. Signifikant hohere Werte bei 2001
Hyperplasien mit Atypien, 20 sowohl adenomatoiden als auch klarzelligen
endometr. Adeno-Ca, 10 sérdse Endometriumskarzinomen  verglichen ~ mit  endometrialer
Ca, 10 Klarzellige Ca Hyperplasie mit Atypie.
Uterus 84 = 62 Endometrium- PCNA-Index bei Endometriumkarzinomen signifikant héher als Xiao, Tang’
Karzinome, 22 nomale bei normalem Endometrium. 2005
Endometr.
Vulva 25 = 7 normale, 8 Lichen PCNA als Diagnosehelfer bei Vulvadysplasien Ki-67 unterlegen. van Hoeven,
sclerosus, 10 VIN Kovatich, 1996
Larynx 200 = 154 Plattenepithel-Ca + Saﬁwﬁ?m?mgﬁﬁfﬁm®”ﬂ®ﬁ%mww Krecicki et al.,
: es Malignitatsgrades. Fiir Kehlkopfkarzinome signifikant héhere
é&;i?hc?rin;zep?gs;:égzgp)gsittlsf:he ECIEA;Werte verglichen mit normalem und hyperplastischem 1999
pithel.
Larynx 61 = 9 Polypen + 12 [P)CN/|\ zur Un(tjerscheédungbzwizchen epitrlselialer Hyperplasie und | Jrano et al.
: ; ysplasie er timmbéander  nicht  geeignet  wegen
Big:{i?;ei 8+ mélgige rTIdg Uberschneidender Werte. Mittlerer PCNA-Labeling-Index fir 1996
schwere  + 14  invasive | Polyen 1,12 +/- 1,05 Standardabweichung, fiir Hyperplasie 4,88
Karzinome +- 2,02, fiir milde Dysplasie 2,76 +/- 1,76, fir massige Dysplasie
3,80 +/- 2,03, fiir schwere Dysplasie 6,12 +/- 3,01 und fir invasive
Karzinome 19,07 +/- 10,37.
Larynx 66 =10 Hyperplasien+26 H. mit PCNA-Positivitat zeigt einen kontinuierlichen Anstieg von | Yo et a|_, 1999
Dysplasie+30 Karzinome einfachen Hyperplasien des Larynx (6,64%) Uber dysplastische
Hyperplasien (29,36%) bis hin zu Plattenepithelkarzinomen
(62,67%).
Larynx 72 Nicht geeignet zur Diskrimierung bei Neubildungen des Larynx, | Zhao et al.,
da PCNA-Positivitat in pramalignen Lasionen hoher als in
normalem Epithel war, aber niedriger als in Karzinomen. 1996
Mundhohle 36 Karzinome PCNA als sinnvoller Marker wg. Anstieg im Verlauf bei normalen, | 7gin et al, 1995
hyperplastischen und dysplastischen Epithelien der Mundhéhle
bis hin zu Plattenepithelkarzinomen der Mundhéhle.
Zunge 37 PCNA-positiver Status ist kein verlasslicher Parameter zur | Keym et al.,
Feststellung von okkulten Halsmetastasen bei
Zungenkarzinomen. 2006
Konjunktiven 4 = 1 Plattenepithel-Ca, 3 Hohere  PCNA-Werte  bei  Plattenepithelkarzinom  der Aoki et a|_,
Dysplasien Konjunktiven, gefolgt von schwerer Dysplasie, gefolgt von leichter 1998
Dysplasie. Zusammen mit p53 und AgNOR niitzlich zur
Erkennung von friihen Veranderungen.
Lunge 203 = 114 Karzinome, 89 Geeignet  zur  Unterstitzung  der  Diagnose  von Ding X et a|.’
benigne Befunde Bronchialkarzinomen mit 80.70%, vs. 6.76 (P < 0.001). 2001
Lunge 79 = 32 noma + 47 | Beim Vewkih on nomalem EBronchiaepihel it | Pendleton et
- ysplastischem Bronchialepithel zeigen sich héhere -Werte
dysplastisch lediglich significant bei mittlerer bis schwerer Dysplasie. aI., 1993
Lunge 79 = 4 Metaplasien ohne Atypie, Zusammen mit p53 und DNA-Ploidy zur friihen Diagnose des | Hirano et al.,
12 Metaplasien mit | Bronchialkarzinomes geeignet. Untersucht als  Vergleich: 1994
geringgradiger Dysplasie, 15 mit bronchiale  Plattenepithelmetaplasie  ohne  Atypie,  mit
hochgradiger ~ Dysplasie, 15 niedriggradiger Atypie, mit hochgradiger Atypie,
PlattenepithelCa ~ im  friihen Bronphialkarzinom im frihen Stadium, im fortgeschrittenem
Stadium, 33 fortgeschrittene | Stadium.
PlattenepithelCa
Blndegewebe 70 Als zusatzliches Hilfsmittel beim Grading von Korkolopoulou

Bindegewebstumoren geeignet, aber nicht in der Lage zwischen
benignen und gut-differenzierten Tumoren zu unterscheiden.

etal., 1994

Knochen 107 = 90 fibrése Dysplasien + PCNA hilfreich zur Differentialdiagnose zwischen fibroser | Maki et al. 2001
17 osteofibrése Dysplasien Dysplasie des Knochens und osteofibrdser Dysplasie. '
Niere 109 = 10 normale. 55 prolif Geeignet zur Unterstiitzung der Diskrimierung von proliferativer Nakopoulou et

Glomerulonephritis, 44  nicht

prolif. Glomerulonephritis

zu nicht-proliferativer Glomerulonephritis mit 47% vs. 27% (p =
0.03).

al., 1997




Organ Fallzahl Untersuchter Zusammenhang bzgl. PCNA | Autor

Niere 78 =31 akute AbstoRungen, 47 Geeignet zur Diagnose von akuter AbstoBung von | Thom et al.,
andere Versagensursachen Nierentransplantaten mit 7.9% vs 2.1%. 1994

In der vorliegenden Arbeit soll es um die diagnostischen Moglichkeiten gehen, die
sich fur einen PCNA-Einsatz in der Differentialdiagnostik zwischen gutartigen und
bdsartigen glattmuskularen Tumoren vorwiegend des Uterus (Leiomyom vs.
Leiomyosarkom) ergeben. Hintergrund der Themenstellung ist, dass es in der
taglichen diagnostischen Routinepathologie immer wieder einmal Falle gibt, bei
denen die Abgrenzung zwischen beiden Tumorentitaten in den Standardfarbungen
(z.B. HE und EvG) schwer fallt oder sogar gar nicht sicher moglich ist. Dazu sollen
im Vorfeld beide Tumorentitaten kurz skizziert werden.

1.2 Uterine Leiomyome

4-11% aller Frauen weisen im Laufe ihres Lebens eines oder mehrere uterine Leio-
myome auf. Der Altersgipfel liegt im 4. bis 5. Lebensjahrzehnt, jedoch wachsen
10% aller Leimyome auch noch nach der Menopause.

Makroskopisch handelt es sich um umschriebene, gut begrenzte, runde, feste oder
hartgummiahnliche Massen grau-weilllichen Gewebes. Typisch ist die wirbelige
Erscheinung der Schnittflache. Eine GroRenzunahme in der Schwangerschaft und
unter Hormontherapie ist beschrieben. Klinisch auffallig werden sie durch
Blutungsstérungen, meist Menorrhagie und Dysmenorrhoe, aber auch azyklische
Blutungen, durch Drucksymptomatik auf Blase, Gastrointestinaltrakt, selten auf
Venen und Nerven. Sie kdonnen jedoch auch zu Sterilitat, Fehl- bzw. Frihgeburt,
gestorter Kindslage oder Geburtskomplikationen flhren. In seltenen Fallen kann es
zu einer Polyzythamie und Hypoglykamie kommen. Zu den moglichen
Komplikationen zahlen die Stieldrehung, die Hamorrhagie und das Pseudo-Meigs-
Syndrom.

Histologisch erkennt man gleichformige Strdnge unauffallig wirkender,
glattmuskularer Zellen, die verdrillt wachsen und etwas =zellreicher als das
gewohnliche glattmuskulare Gewebe sind. Sie kdnnen durch schmale Strange von
Kollagen getrennt vorliegen. Das Erscheinungsbild kann sich durch verschiedene
Ursachen deutlich andern, z.B. durch verschiedene Degenerationsformen, darunter
Atrophie, Odem, hyaline, zystische oder myxomatdse Degeneration, Verfettung,
Fibrosierung oder Verkalkung. Auch Nekrosen sind, gerade bei grélieren Myomen,
maoglich und dann nicht a priori ein Malignitatszeichen.




Mehrere benigne Sonderformen sind beschrieben worden, dazu zahlen das Lipo-
leiomyom, das zellreiche Leiomyom, das bizarre oder symplastische Leiomyom
und das epitheloide Leimyom mit seinen Unterformen, dem klarzelligen Leiomyom,
auch Leiomyoblastom genannt, und dem plexiformen Leiomyom. (Fletcher, 1995)

1.3 Uterine Leiomyosarkome

Bei ihnen handelt es sich um ausgesprochen seltene Tumore mit einer Pravalenz
von 0,6/100.000 Frauen uber 20 Jahre (Christopherson et al., 1972). Innerhalb der
verschiedenen Lander wurden jedoch unterschiedliche Inzidenzen angegeben, so
3,3/100.000 fur Frankreich (Coquard et al., 1997), 0,5/100.000 fur Finnland
(Saksela et al., 1974) und 0,64/100.000 fur die USA (Harlow et al., 1986), wobei
dort eine leicht erhdhte Inzidenz fur schwarze Frauen gegeniber weil3en
angegeben wurde. Sie stellen insgesamt ca. 2% der malignen Tumore des Uterus
(Bartsich et al., 1968). Der Altersgipfel liegt bei ca. 55 Jahren. Die 5-
Jahresuberlebensrate schwankt je nach Literatur zwischen 33% (Blom et al., 1998)
und 73% (van-Dinh und Woodruff, 1982). Klinisch fallen sie meist, ahnlich wie
uterine Myome, durch einen vergrolerten Uterus und Blutungsstérungen auf.
Makroskopisch stellen sie sich haufig als schlecht begrenzte, weiche, gelblich-
braunliche Tumore dar (Demopoulos 1994).

Mikroskopisch sieht man oft grol3e, hyperchromatische Nuclei mit einer irregularen
Chromatinverteilung, teilweise auch grof3e pleomorphe, anaplastische Tumorzellen.

Die Abgrenzung zu anderen uterinen Sarkomen kann problematisch sein, wird aber
durch den Einsatz myogener immunhistochemischer Marker inzwischen erleichtert.
Differentialdiagnostisch sind z.B. endometriale Stromasarkome und Fibrosarkome
zu nennen. Ferner sind maligne Mullergangstumoren vom homologen bzw. vom
heterologen Typ zu bedenken. In vielen im Weiteren auch verwendeten
Veroffentlichungen, die die uterinen Sarkome betreffen, wird lediglich auf 3
Untergruppen eingegangen, namlich die Leiomyosarkome, die endometrialen
Stromasarkome und die Mullerschen Mischtumore (engl. mixed Madullerian
sarcoma). Der Grund daflr ist, dass es sich bei diesen um die drei haufiger
Vorkommenden handelt.

Die FIGO unterteilt die Sarkome in 4 Stadien:
— Stadium I: Sarkom beschrankt auf den Uterus
— Stadium Il: Sarkom beschrankt auf Uterus und Cervix

— Stadium lll: Sarkom beschrankt auf das kleine Becken, aber nicht Invasion
von Blase oder Rektum



— Stadium IV: Ausbreitung auf3erhalb des kleinen Beckens oder Invasion von
Blase oder Rektum

14 Abgrenzung von Leiomyomen und Leiomyosarkomen, das
Konzept myomatoser Borderline-Tumoren

Die Unterscheidung zwischen Leiomyomen und Leiomyosarkomen kann schwer
fallen, gerade im Unterschied zu vielen epithelialen Tumoren, da die
morphologischen Unterschiede zwischen gutartigen und bdsartigen Lasionen bei
mesenchymalen Tumoren nicht sehr grof sein miussen. Kriterien, auf die man sich
stutzt, sind z.B. die Zelldichte des Tumors, die mitotische Aktivitat und das
Auftreten von Zellatypien. Hieraus wurde z.B. von Sternberg (1989) ein
diagnostisches Konzept entwickelt (Abb. 1-1).

Moderate to Atypical
marked sym-
atypia blastic or
epi- UMP Leiomyosarcoma

Cellularity thelioid
increased leio-

myoma
Minimal
atypia Cellular Uncertain

malignant
Cellularity Leiomyoma potential
increased
Cellularity
and cytology Usual Uncertain
Leiomyoma with increased mitotic counts

of  normal Leiomyoma malignant potential
endometrium

012345067389 10 11 12 13 14 15 >15
Mitotic Index (Mitotic figures / 10 hpf)

UMP = Uncertain malignant potential

Abb. 1-1: Schematische Darstellung der Dignitatsbestimmung
glattmuskularer Tumoren (nach Sternberg, 1989). Abszisse:
Mitosezahl pro 10 HPF (= Gesichtsfelder mit 400x
MikroskopvergrofRerung), Ordinate: zunehmende Zellularitat
und Atypiegrad.



Dieses definiert neben klaren Fallen die Gruppe der leiomyomatésen Tumore mit
"uncertain malignant potential" (UMP). Auch wenn es eine solche Gruppe bei jeder
Tumorabgrenzung durch natlrliche Unscharfe morphologischer Kriterien immer
geben wird, so ist sie als solche doch unbefriedigend und verlangt nach einer
besseren, griffigeren Diagnostik, mit der die Zahl solcher Falle verringert werden
kann.

Als Sonderformen fallen in diese Gruppe auch andere Falle mit einem
mikroskopisch unauffalligen, benignen Bild, jedoch einem biologisch zweifelhaften
Verhalten, namlich die peritoneale Leiomyomatose, das sogenannte
,metastasierende Leiomyom* (mit fehlenden Mitosen, aber Ausbildung von
Lymphknoten- oder Lungenmetastasen) und die intravendse Leiomyomatose.

Dem Konzept nach Sternberg (1989) ahnlich sind andere Entwicklungen, die aber
im Grunde sehr vergleichbare Kriterien anwandten (Taylor und Norris 1964,
Kempson und Bari 1970, Bell und Kempson 1994).

1.5 Gastrointestinale Leiomyosarkome

Gastrointestinale Leiomyosarkome kommen vom Osophagus bis zum Rektum vor,
mit einem Maximum der Haufigkeit im Magen, gefolgt vom Jejunum. Insgesamt
handelte es sich um seltene Tumoren bereits zu den Zeiten, als es noch kein GIST-
Konzept gab und viele Tumoren noch als Leiomyosarkome akzeptiert wurden, die
nach heutigen Vorstellungen keine mehr sind. Die GIST-Tumore werden seit 2001
von den Leiomyomen durch den Nachweis von cKIT, einen Tyrosinkinaserezeptor,
welches in 85% der GIST positiv ist, unterschieden (Fletcher et al. 2002).

Mikroskopisch gibt es neben den typischen spindelzelligen Tumoren analog zu den
uterinen Leiomyosarkomen ebenfalls epitheloide Differenzierungsformen sowie
epitheloide Leiomyoblastome, diese sowohl als benigne als auch als maligne
Tumoren.

Nicht in allen Studien sind Leiomyosarkome separat untersucht worden,
gelegentlich werden sie aufgrund ihres seltenen Vorkommens mit anderen
Tumoren, z.B. GIST-Tumoren gemeinsam in Studien abgehandelt, was die
Extraktion der auf sie bezogenen Ergebnisse erschwert.

Auch bei den gastrointestinalen Leiomyosarkomen macht die Differenzierung
zwischen malignen und benignen Tumoren Schwierigkeiten, wobei im Vergleich
zum Uterus wiederum ahnliche Grollen wie Mitosezahl, Nekrose und Atypiegrad
und Zelldichte eine Rolle spielen (Ranchod und Kempson 1977).



Die Uberlebensraten werden von den verschiedenen Autoren sehr unterschiedlich
angegeben und variieren je nach Tumorlokalisation und OP-Mdoglichkeit deutlich.

Fur den Osophagus werden von Pesarini et al. (1997) 30-40 % fir den Fall einer
RO-Resektion angegeben. Shiu et al. (1982) fanden bei 41 Patienten mit
Myosarkomen des Magens 5-Jahresuberlebensraten von 56 %, 10-
Jahresuberlebensraten von 43%, ohne dabei einen Unterschied zwischen
Leiomyosarkomen und malignen Leiomyoblastomen festzustellen. Nach kurativer
OP von Myosarkomen des Dinndarms betrug die 5-Jahres-ULR in ihrer Studie
100% und 67% fur Myosarkome des Dickdarmes, sowie 0% fur Tumore, die bereits
Nachbarorgane infiltriert hatten, trotz ausgedehnter Resektion.

Peitgen et al. (1996) fanden in einer retrospektiven Untersuchung von 21 Patienten
mit LMS des Magens eine 5-Jahres-ULR von 44%, bei RO-Resektion 60%, bei
R1/2-Resektion 22%. Carson et al. (1994) untersuchten 30 LMS sowie 2
Leiomyoblastome des Magens. Die 5-Jahres-ULR nach kurativer Operation betrug
34%, nach palliativer OP 10%, mit einer mittleren Uberlebenszeit von 40 bzw. 8
Monaten. Weder Chemotherapie noch Bestrahlung noch Debulking fuhrten dort zu
einer signifikanten Verlangerung der Uberlebenszeit.

Matsuda et al. (1990) fanden bei der retrospektiven Untersuchung von 9 LMS des
Dinndarmes eine 5-Jahres-ULR von 41,2%.

In einer Metaanalyse mit Auswertung aller verfugbaren Veroffentlichungen der
Weltliteratur aus den Jahren 1881 bis 1996 mit einer Gesamtfallzahl von 1074
Leiomyomen des Dinndarmes und 1689 LMS des Dunndarmes fanden Blanchard
et al. (2000) eine 27,8%ige 5-Jahres-ULR bei 705 der Patienten mit LMS aus 22
zusammengefaldten Studien.

Bei Yeh et al. (2000) fand sich bei insgesamt 40 Patienten mit rektalem LMS, von
denen 16 high-grade Tumore und 23 low-grade Tumore waren, eine 5-Jahres-ULR
von 75 bzw. 46%.

Als allgemein prognoseverschlechternd sind Tumorgrof3en von > 5 cm nach Chou
und Eng (1995) sowie bzgl. LMS des Magens ebenso 5 cm bei Grant et al. (1991)
und Peitgen et al. (1996), bzw. von Uber 6-7 cm bei LMS des Magens It. Koga und
Otchiai (1995) bzw. von ebenfalls uber 6—-7 cm bei LMS des Rektums oder Anus It.
Tjandra et al. (1993), jedoch auch ein Grenzwert von >10 cm bei LMS des Magens
bei Fujimoto Y et al. (2003) die Invasion in Nachbarorgane, beschrieben bzgl. LMS
des Magens bei Koga und Otchiai (1995), die freie Perforation It. Ranchod und
Kempson (1977) und die R1-Resektion nach Chou und Eng (1995) sowie Brucher
et al. (1998), anerkannt, ferner das Auftreten von Fernmetastasen ebenfalls bei
Brucher et al. (1998). Aus morphologischer Sicht sind Zellreichtum It. Ranchod und
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Kempson (1977), vermehrte Zellatypien It. Koga und Otchiai (1995) bzgl. LMS des
Magens It. Fujimoto et al. (2003), sowie Nekrosen It. Ranchod und Kempson (1977)
in der Untergruppe der LMS des Magens It. Fujimoto et al. (2003) relevant.
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2 Ziel der Untersuchung

Aus dem bisher Gesagten ist ersichtlich, dass es zusatzlicher Kriterien zur
Verbesserung der Unterscheidung von Leiomyosarkomen und Leiomyomen und
zusatzlicher Prognosekriterien bedarf. Gegenstand dieser Arbeit ist daher die
Untersuchung von uterinen Leiomyomen sowie Leiomyosarkomen aus dem
uterinen und gastrointestinalen Bereich mittels PCNA, einem der in
wissenschaftlicher Erprobung befindlichen Proliferationsmarker, mit dessen
Verwendung man sich eine objektivere Darstellung proliferativer Aspekte erhofft. In
Bezug dazu wurden klinische und pathologische Parameter gesetzt.

Die hier vorgelegte Arbeit ist dabei Teil einer Verbundstudie, bei der in anderen
Teilprojekten eine standardisierte Bestimmung der mitotischen Aktivitat sowie eine
immunhistometrische Quantifizierung der MIB-1-Expression und der Apoptoserate
(TUNEL-Methode) vorgenommen wurden.
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3 Material

Die einfachen Chemikalien, wie die der absteigenden Alkoholreihe mit Ethanol
70%, Ethanol 96%, Ethanol 100%, Xylol, sowie Methanol und Wasserstoffperoxyd
zum Blocken der Erythrozytenperoxidase sind von der Krankenhausapotheke der
Universitatsklinik Aachen.

Die weiteren Chemikalien sind von einer Reihe verschiedener Firmern:

Phosphate buffered saline (PBS) Dulbecco Instamed 9,55 g/l, der Biochrom AG,
Berlin

Bovine serum albumine (BSA) der Fa. Aurion, Seligenstadt, Code 900011, das in
einer 10% LOsung verwendet wurde.

PCNA Klon PC10 sowie Anti-Goat-Anti-Mouse-Biotin der Fa. DAKO, Hamburg
Avidin-Biotin-Komplex der Fa. Vector, Burlingame

Tris(hydroxymethyl)-aminomethan und 1-molare Salzsaure der Fa. Merck,
Darmstadt

DAB (3,3 -Diaminobenzidine)-Tabletten 10mg/Tbl der Fa. Sigma-Aldrich, St. Louis
Herstellung der 4 ym Schnittserien mit Leica, Wetzlar, RM 2145 Microtom
bzw. am Reichert-dung, Wien, Microtom 1150 / Autocut

Vitro-Clud, Einschlussmittel fur mikroskopische Technik der Fa. Langenbrinck,
Emmendingen

Die Computer-Hardware kam ebenfalls von einer Reihe verschiedener Firmen:

CM2-TV-Bildanalyse-System der Firmen Helmut Hund, Wetzlar und Abos,
Muinchen

H 500-LL-Mikroskop ebenfalls der Fa. Helmut Hund mit 20-fach Obijektiv, einer
daran angeschlossenen Graustufen-Videokamera der Fa. Pulnix, Alzenau TM-765,
einem softwaregesteuerten Monochromator, einem Kondensor, einem Filterrad mit
650 nm-Rotfilter und 550-nm-Grunfilter, die mit Neutralglasern gedampft werden
kénnen, einem VGA-Monitor und einem IBM-kompatiblen PC mit Framegrabber der
Fa LFS-AT Leutron Vision, Konstanz.

Die Bildverarbeitung erfolgte mit dem RCA-Programm der Fa. Abos.
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4 Methoden

41 Patientengut

Untersucht wurden in dieser Studie 116 Praparate von 105 Patienten, davon 52
Patienten mit uterinen Leiomyomen, wovon 10 als zellreich beschrieben sind, 2
Patienten mit benignen epitheloiden Leiomyoblastomen des Magens, 33 Patienten
mit uterinen Leiomyosarkomen mit insgesamt 39 Praparaten aus 39 Eingriffen
sowie 18 Patienten mit gastrointestinalen Leiomyosarkomen mit insgesamt 23
Praparaten aus 23 Eingriffen.

Die Patienten sind in der Zeit von 1984 bis 1996 in den Abteilungen fur
Gynakologie des Klinikums der RWTH Aachen, des Marienhospitals Aachen, des
Luisenhospitals Aachen, des Bethlehem Krankenhauses Stolberg und des
Antonius-Hospitals Eschweiler bzw. in den chirurgischen Kliniken der RWTH
Aachen, des Bethlehem-Krankenhauses Stolberg, des Luisenhospitals Aachen und
des St.-Antonius-Hospitals Eschweiler operiert worden. Mehrere Tru-Cut-Biopsien
wurden durch die Klinik fur radiologische Diagnostik der RWTH Aachen gewonnen.

Ein Follow-up der Patienten mit malignen Tumoren gelang in 25 Fallen. Die
Datengewinnung gestaltete sich hier aufgrund des Umzugs von Patienten,
teilweisem Wohnort im Ausland (Belgien) und fehlender bzw. verlorengegangener
Akten schwierig.

4.2 Klinische und pathologische Parameter

Die Einteilung in benigne und maligne Tumoren, die im Rahmen der histologischen
Erstbegutachtung der eingesandten Praparate erfolgt war, wurde zur Sicherung der
Diagnose und der Reprasentativitat des noch aufgefundenen, nicht immer
kompletten Restmaterials noch einmal gesichtet und gemeinsam mit einem
Pathologen nachmikroskopiert. Bei der Auswertung wurden auch bereits
vorhandene Sonderfarbungen bzw. immunhistochemische Farbungen miterfasst
und berucksichtigt.

Hierbei handelte es sich bei den uterinen Fallen insbesondere um Anwendungen
von Desmin und/oder Aktin zur Sicherung der glattmuskularen Herkunft (n = 6
Farbungen). Bei den gastrointestinalen Fallen wurde diverse Male eine S-100-
Negativitat in Kontrast zu einer Desmin- und/oder Aktin-Positivitat diagnostisch
genutzt (n = 15 Farbungen). Ferner wurden selten auch Keratin und Vimentin mit
eingesetzt. CD34 und CD117 (c-kit) waren seinerzeit noch nicht im Einsatz.
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Den als maligne akzeptierten Lasionen wurde semiquantitativ ein Malignitatsgrad
von G1 (hoch differenziert), G2 (malig differenziert) oder G3 (gering differenziert)
zugeordnet.

Mittels eines standardisierten Auswertungsbogens wurden bei den einzelnen
Patienten die folgenden Parameter erfasst:

— Datum der Erstdiagnose

— Datum der Operation

— Art der Operation

— Entfernung im Gesunden

— Grole des Tumors bzw. Uterus

— Lokalisation und Datum der Rezidive
— adjuvante bzw. palliative Therapie

— Sterbedatum und Todesursache.

4.3 Technisches Vorgehen

Es wurde eine immunhistochemische, quantitative, computergestutzte Analyse der
mittels PCNA angefarbten Kerne durchgefuhrt und so ein Vergleich zwischen
benignen und malignen Tumoren, sowie innerhalb der Tumore bezuglich ihrer
Entitat, sowie ihres Gradings und klinischer Parameter durchgefuhrt. Die im Vorfeld
notwendigen Arbeitsgange sollen im Folgenden nachgezeichnet werden.

4.3.1 Sialinisieren der Objekttrager

Funktion: Bessere Anhaftung der Gewebsschnitte an die Objekttrager, um das
Abldsen der Schnitte von den Objekttragern zu verhindern.

Durchfihrung:
1. Aceton-Ldsung fir 5 Minuten
2. Trocknen im Brutschrank

3. 450 ml Aceton und 50 ml 3(Triethoxysilyl)-Propylamin-Losung flr 5
Minuten

4. Aceton-Losung fur 2 Minuten
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5. Nochmalige Aceton-Ldsung fur 2 Minuten
6. Aqua dest. fur 1 Minute

7. Trocknen im Brutschrank.

4.3.2 Herstellen der Schnittserien

Vor der Farbung wurden von den paraffinierten Blocken am Leica RM 2145
Microtom bzw. am Reichert-Jung Microtom 1150 / Autocut 4 pm dinne
Schnittserien hergestellt, die auf sialinisierte Objekttrager aufgezogen wurden.
Anschliellend wurden sie fur 24 Stunden in den Brutschrank bei 60 °C gestellt,
bevor sie gefarbt wurden.

4.3.3 Entparaffinierung und Rehydrierung
Funktion: Befreiung des Gewebes von Paraffin mit Hilfe einer absteigenden

Alkoholreihe.

Durchfuhrung:

1. Versetzung mit Xylol in der Kuvette fur 10 Minuten
Versetzung mit Ethanol 100 % fur 10 Minuten

Versetzung mit Ethanol 96% fir 10 Minuten

W N

Versetzung mit Ethanol 70% fur 5 Minuten

5. Spulung mit Aqua dest.

43.4 Hemmung der endogenen Peroxidase

Funktion: Hemmung der unspezifischen Bindung des sekundaren Antikorpers an
die endogene Peroxydase der Erythrozyten.

Durchfluhrung: Versetzung mit 58 ml Methanol und 2 ml Wasserstoffperoxyd in der
Kavette fur 10 Minuten.
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4.3.5 Immunhistochemische Farbung

4.3.5.1 Inkubieren mit dem Primarantikorper PCNA

Inkubation mit 100 pl PCNA 1:100 verdunnt mit 1%iger BSA/PBS-Losung fur 45
Minuten. AnschlieRend 2 maliges Spulen mit je 2 ml PBS.

4.3.5.2 Inkubieren mit dem Sekundarantikorper

Inkubation mit 100l Anti-Goat-Anti-Mouse-Biotin  1:500 verdinnt mit 1%iger
BSA/PBS-Losung fur 30 Minuten. Wiederum anschliefend 2 maliges Spulen mit 2
ml PBS.

4.3.5.3 Inkubieren mit dem Tertiarantikorper

Inkubation mit 100 ml Avidin-Biotin-Komplex 1:1:50, verdinnt wiederum mit 1%iger
BSA/PBS, welcher mindestens 30 Minuten vorher hergestellt worden ist.
Einwirkzeit 30 Minuten. Anschlielend wiederum 2maliges Spulen mit je 2 ml PBS,
dann Einstellen der Objekttrager in PBS-Losung.

4.3.5.4 Anfarbung mit DAB

Herstellung und Aktivierung der DAB-L6sung: Herstellen eines Tris-Puffers aus 0,3
g Tris(hydroxymethyl)-aminomethan und 50 ml Aqua dest., dessen pH-Wert mit 1-
molarer Salzsaure auf 7,6 eingestellt wird. AnschlieRend Ldsung von 3 Tabletten
DAB (3,3 -Diaminobenzidine-Tabletten 10mg/Tbl) unter Lichtschutz. Aktivierung mit
50 ul Wasserstoffperoxyd.

Nun Inkubierung der Praparate fur 90 Sekunden. Sofortige anschlieRende
Stoppspullung mit Aqua dest.

4.3.5.5 Gegenfarben mit Methylgrin

Gegenfarbung mit Methylgrun fur 15 Minuten. Darauffolgend 3malige Spulung mit
Butanol. Nun Inkubation mit Xylol fur 3 Minuten.
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4.3.5.6 Eindeckeln

Eindeckeln mit Vitro-Clud.

4.3.6 Computergestutzte Bildanalyse

Die Auswertung der Schnitte erfolgte mit dem CMZ2-TV-Bildanalyse-System der
Firmen Hund und Abos. Dabei handelt es sich um ein computergestltztes System
zur Quantifizierung immunhistochemischer Farbungen mittels On-Screen-
Zytometrie. Neben einer automatischen Erfassung der Zellkerne ist eine
Nachbearbeitung von Hand maglich.

Die Hardware besteht in diesem Fall aus einem H 500-LL-Mikroskop der Fa. Hund
bzw. Wetzlar mit 20-fach Objektiv, einer daran angeschlossenen Graustufen-
Videokamera der Fa. Pulnix TM-765, einem softwaregesteuerten Monochromator,
einem Kondensor, einem Filterrad mit 650 nm-Roffilter und 550-nm-Grunfilter, die
mit Neutralglasern gedampft werden konnen, einem VGA-Monitor und einem IBM-
kompatiblen PC mit Framegrabber der Fa LFS-AT Leutron Vision. Als Software
wurde das RCA-Programm der Fa. Abos, das in Zusammenarbeit mit dem Institut
der Pathologie der RWTH Aachen entwickelt wurde, benutzt. Dieses Programm
ermoglicht fur die Farbung im Falle von PCNA die Erkennung von Zellkernen im
Rotfilter und die Erkennung positiver Zellkerne im Grunfilter, so dass daraus der
Anteil der positiv-gefarbten Zellkerne erkennbar wird, wie auch die Anzahl der
Zellkerne und der positiven Zellkerne. Ein einzelnes ausgemessenes Gesichtsfeld
hat dabei die GroRRe 0,22 X 0,22 mm? bei einer Gesamtvergré3erung von 800. Weil
es sich um groRengeeichte Felder handelt, ist ebenfalls die Messung der
KerngrofRe moglich.

Da von der automatischen Bilderkennung Fehler gemacht werden konnen, ist nach
Erfassung des Gesichtsfeldes mit dem PC im Rotftfilter die manuelle
Nachbearbeitung moglich, welche es erlaubt, eine Eichung durchzuflhren, z.B.
fehlerhaft als positiv erkannten Zelldetritus zu léschen oder nicht erkannte
Zellkerne zu erkennen und dergleichen mehr.

Im Einzelnen sind folgende Funktionen moglich: ,close holes® zum Schlief3en von
Licken, z.B. bei Zellkerneinschlissen, ,Cleaning“ zum ,Saubern des Bildes®, dabei
werden sehr kleine, haufig fehlerhaft als Zellkerne erkannte Objekte, z.B. Detritus,
entfernt, ,Opening®, fuhrt zu einer Vergroflerung des erkannten Zellkernes durch
Glatten der Masken durch Dilatation, ,Closing“ ist dementsprechend der
umgekehrte Vorgang, ,Erosion® fuhrt zu einer Verkleinerung der Maske, um eine
einstellbare Pixelgrolde, ,Dilatation“ zum umgekehrten Vorgang.
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Im anschliellenden Messvorgang im Grunfilter sind fur den Betrachter auf dem
Bildschirm nur noch die positiven Zellkerne als braun erkennbar vor grinem
Hintergrund. Jetzt wird die Messung durchgefuhrt. Das Programm gibt dabei jedem
Pixel einen Graustufenwert (optical density) nach dem Lambert-Beer-Gesetz.

Als Unterergebnis dieser Messung erhalt man jetzt 4 Werte:
— die Gesamtanzahl der Zellkerne in diesem Gesichtsfeld
— die Gesamtflache der Zellkerne in diesem Gesichtsfeld
— den prozentualen Anteil der positiven Zellkerne

— den prozentualen Anteil der positiven Flache.

Insgesamt werden auf diese Weise 20 Gesichtsfelder vermessen, meanderférmig
uber das Praparat verteilt.

Zu Beginn der Messung kommt der Festlegung des MOD-Wertes (mean optical
density) besondere Bedeutung zu. Der MOD-Wert legt fest, ab welcher
Farbintensitat ein Zellkern als positiv gewertet wird. Seine Festlegung erfolgt im
Vergleich zwischen vom Untersucher lichtmikroskopisch als positiv erkannter Zelle
und vom Computer als positiv angesehener Zelle. Uber eine Erhéhung bzw.
Erniedrigung des MOD-Wertes wird fur den Schnitt eine mdglichst optimale
Einstellung erreicht, bei der lichtmikroskopisch positive Zellen vom PC als positiv
erkannt werden und gleichzeitig lichtmikroskopisch negative als negativ erkannt
werden. Diesem Wert kommt fur PCNA aufgrund der unterschiedlichen Farbtiefe
der Zellkerne eine besondere Bedeutung zu. Wichtig ist, dass der MOD-Wert bei
der ganzen Messung eines Schnittes beibehalten wird und nicht bei jeder
Einstellung neu angepasst wird.

Als Ergebnis erhalt man die automatische Datenauswertung und die
Dokumentation des Messresultates in einem Ausdruck, der die folgenden Werte
enthalt:

— Gesamtanteil der positiven Zellen an allen Zellen (receptor positive fraction)
— Anzahl der gemessenen Gesichtsfelder, in diesem Fall 20 (humber of FOV)
— Gesamtanzahl der gemessenen Kerne (number of nuclei, analysis)
— Gesamtanzahl der gemessenen positiven Kerne (number of nuclei, positive)
— Gesamtflache der gemessenen Kerne (total size of nuclei, analysis)

— Gesamtflache der gemessenen positiven Kerne (total size of nuclei, positive)
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Mittlere GroRe der gemessenen Kerne (mean size of nuclei, analysis)

Mittlere GroRe der gemessenen positiven Kerne (mean size of nuclei,
positive)

MOD-Wert (receptor MOD-threshold)

Minimalwert der durchschnittlich positiven Zellkerne in den 20 gemessenen
Feldern in %

Maximalwert der durchschnittlich positiven Zellkerne in den 20 gemessenen
Feldern

Modalwert der durchschnittlich positiven Zellkerne in den 20 gemessenen
Feldern.

Dazu erhalt man als Ausdruck 2 Graphiken. Die erste stellt die jeweilige optische
Dichte der summierten Zellkerne mit Markierung des positiven Anteils dar. Die
zweite zeigt den Anteil der positiven Zellen im Verhaltnis zur Gesamtzellzahl. Nicht
auf dem Ausdruck vermerkt, aber dennoch vom Programm generiert werden die
folgenden Werte:

die Standardabweichung der durchschnittlich positiven Zellkerne in den 20
gemessenen Feldern

die Varianz
der Variationskoeffizient ( coefficient of variation)
die Schiefe (skewness)

die Wolbung (kurtosis).

Mit Hilfe der angegebenen Daten lassen sich leicht die im Weiteren verwendeten
Ergebnisse fir:

PCNAGreamax, die maximal positive Kernflache in den 20 Gesichtsfeldern in %
PCNAgreamin, die minimal positive Kernflache in den 20 Gesichtsfeldern in %
PCNAGreamed, die mittlere positive Kernflache in den 20 Gesichtsfeldern in %
PCNAceismax, die maximal positive Kernzahl in den 20 Gesichtsfeldern in %
PCNAceiismin, die minimal positive Kernzahl in den 20 Gesichtsfeldern in %

PCNAcismed, die mittlere positive Kernzahl in den 20 Gesichtsfeldern in %

errechnen.
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4.4 Statistische Auswertung

Die statistischen Untersuchungen wurden mit den Programmpaketen Excel
(Microsoft ® Excel 2002, Copyright Microsoft Corporation) und bias-online (BiAS
fur Windows ®, Version 8.4.2, epsilon-Verlag, KGU Frankfurt, Abteilung
Biomathematik) realisiert.

An biometrischen Grunddaten standen zunachst alle Parameter der deskriptiven
Statistik, d.h. Modalwert, Median, Mittelwert, Minimal- und Maximalwert, Varianz,
Standardabweichung und Variationskoeffizient sowie Angaben zu allen
gewunschten Perzentilen zur Verfugung.

Zur Analyse von Zusammenhangen zwischen Parametern bzw. den
Diagnosegruppen wurden der t-Test, der Pearson-Korrelationskoeffizient, der
Wilcoxon-Vorzeichen-Rangsummentest und der exakte Test nach Fisher, da mit
diesem auch kleine Stichprobenumfange, bei denen keine Normalverteilung
angenommen werden kann, untersucht werden kdnnen, angewandt.

Mit Hilfe des generalisierten Wilcoxon-Breslow-Tests (Breslow 1970) wurden
Uberlebenszeiten nach der ,product limit method* (Kaplan und Meier 1958) mit
dem Ziel geschéatzt, Uberlebenskurven von Patientengruppen zwischen einzelnen
definierten Parametern zu vergleichen. Zur Gruppenbildung der Patienten wurden
als Grenzwerte fur die einzelnen Parameter Grenzen durch Quantilisierung der
Parameterverteilung im Verhaltnis 1: 2: 1 ermittelt.

Statistische Signifikanz wurde jeweils fur ein p-Niveau von p < 0.05 angenommen,
entsprechend einer Irrtumswahrscheinlichkeit von < 5%, die Nullhypothese
falschlich zu verwerfen.

Wegen der in dieser Arbeit vorliegenden multiplen Testproblematik, welche immer
dann vorliegt, wenn anhand eines Kollektivs mehrere statistische Tests bzgl.
verschiedener Zielparameter durchgefuhrt werden, wurde die statistische
Auswertung explorativ angesetzt. Um als signifikant nachgewiesene Thesen von
dem hier untersuchten Patientenkollektiv auf die Grundgesamtheit zu
verallgemeinern, sind daher weitere Studien notwendig.
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5 Ergebnisse

5.1 Allgemeines

Im Folgenden nun zunachst die Darstellung der gefundenen klinischen und
pathologischen Parameter der Patientinnen und Patienten.

51.1 Alter und Geschlechtsverteilung

Die Patientinnen mit Leiomyomen waren im Durchschnitt 46,7 +/- 10,7 (SD) Jahre
alt und deckten ein Erkrankungsalter von 25 bis 74 Jahren ab. Diejenigen, bei
denen ein uterines Leiomyosarkom diagnostiziert worden war, waren mit 53,1 +/-
13,7 Jahren etwas alter, wobei das Erkrankungsalter von 29 bis 87 Jahre reichte.
Noch etwas hdher im Altersdurchschnitt lagen die Patienten mit gastrointestinalen
Leiomyosarkomen (10 Frauen, 8 Manner) mit 61 +/- 8,9 Jahren und
Erkrankungsaltern von 40 bis 80 Jahre. Die beiden Patienten mit gastrointestinalen
Leiomyoblastomen, ein Mann und eine Frau, waren 60 bzw. 67 Jahre alt.

5.1.2 TumorgroBe / Uterusgewicht

Das durchschnittliche Uterusgewicht bei Leiomyosarkomen betrug 697 g (82 g bis
3000 g), bei Leiomyomen 292 g (20 g bis 2150 g).

Die durchschnittliche Groflke der uterinen Leiomyosarkome betrug 7,2 cm (0,5 cm
bis 26 cm), die der gastrointestinalen Leiomyosarkome 6,6 cm (1,5 bis 15,5 cm).

51.3 Lokalisation und operative Therapie

Von den 33 Patientinnen mit uterinen Leiomyosarkomen erhielten 12 eine einfache
Hysterektomie (HE), 9 eine HE mit Adnexen beidseits, 1 eine HE mit einseitiger
Adnektomie, sechs eine Myomenukleation ohne simultane Hysterektomie, eine
eine HE mit Adnexektomie plus Omentektomie plus Appendektomie, eine eine
Exzision bei Rezidiv und zwei eine Darmteilresektion bei Rezidiv.

Von den 18 Patienten mit gastrointestinalem Leiomyosarkom erhielten von den
sieben Magenpatienten funf eine Magenteilresektion, einer eine totale
Gastrektomie mit Leber-PE und einer eine Magenteilresektion mit Splenektomie
und Leberlappenteilresektion (bei per continuitatem Infiltration der Leber). Die
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beiden Patienten mit LMS im Bereich des Rektums erhielten lokale Exzisionen. Die
funf  Patienten mit LMS im Bereich des Dunndarms erhielten
Dunndarmteilresektionen, lediglich der Patient mit dem duodenalen LMS erhielt
eine lokale Exzision. Ein LMS war im Bereich des Coecum lokalisiert und wurde mit
einer Coecumresektion plus Blasendachresektion plus Adnexektomie behandelt.

514 Nachbehandlung und Verlauf

Ein Follow-up gelang in 16 Fallen beim uterinen LMS und in neun Fallen beim
gastrointestinalen LMS. Von den Patientinnen mit uterinen LMS erhielten neun
Patientinnen eine Radiatio und vier davon zusatzlich eine Chemotherapie. Eine
Chemotherapie ohne Radiatio erhielt keine Patientin.

Von den Patienten mit GI-LMS erhielten zwei Patienten ein Radiatio, davon einer
zusatzlich eine Chemotherapie.

Im Verlauf traten bei den uterinen Leiomyosarkomen funfmal Lokalrezidive auf,
ferner sechsmal Lungenmetastasen und je einmal Leber-, Hirn- bzw.
Knochenmetastasen.

Bei den gastrointestinalen Leiomyosarkomen fanden sich vier Lokalrezidive,
zweimal kam es zu Lungenmetastasen, in vier weiteren Fallen war bei
Diagnosestellung bereits eine per-continuitatem-Infiltration der Leber vom Magen
aus nachweisbar.

Eine Lymphknotenbeteiligung lag bei keinem der gastrointestinalen LMS-Falle vor,
in einem Fall eines uterinen LMS, das mit einer parailiakalen Lymphonodektomie
behandelt wurde, wurde eine solitare Lymphknotenmikrometastase festgestellt.

5.1.5 Beobachtungszeitraum

Von den Patientinnen mit uterinen LMS, bei denen ein Follow-up gelang, starben 7
Patientinnen am Sarkom, eine Patientin erlag unabhangig einem Myokardinfarkt
nach 19 Monaten in einer bereits metastasierten Situation. Im Durchschnitt lebten
die Patienten 19,75 Monate nach Erstdiagnose (zwischen 2 und 60 Monaten).

Die 9 Patientinnen, die nicht verstarben, wurden im Schnitt 64,33 Monate
nachbeobachtet (zwischen 8 und 148 Monaten).

Von den Patienten mit gastrointestinalen LMS, bei denen ein Follow-up gelang,
starben 3 am Sarkom nach im Schnitt 25 Monaten (zwischen 6 und 48 Monaten).
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Die 5 Patienten, die nicht verstarben, wurden im Schnitt 66,8 Monate
nachbeobachtet (zwischen 61 und 76 Monaten).

5.1.6 Grading

Die Gradingergebnisse der Leiomyosarkome sind im Folgenden aufgefuhrt.

Tabelle 5-1: Grading der untersuchten Leiomyosarkome

Grading der uterinen LMS | Grading der gastrointestinalen LMS
G Anzahl G Anzahl

1 19 1 8

1-2 2 1-2 3

2 4 2 4

2-3 1 2-3 0

3 7 3 3

Die Mittelwerte beider Entitaten ergab jeweils 1,6, so dass sich keine groben
Unterschiede im Grading nachweisen lieen.

5.2 Methodische Untersuchungen zur Korrelation von PCNA-
basierten Messwerten untereinander

Um zu untersuchen, ob aus der Fulle teils ahnlich definierter Variablen (z.B.
PCNAcelismeds UNd PCNAgreamed) bestimmte als reprasentativ ausgewahlt werden
konnten, wurden verschiedene Korrelationen zwischen Variablen bestimmt,
statistisch ausgewertet und graphisch dargestelit.

Zunachst soll dabei die Beziehung zwischen der zellzahlbasierten und der
flachenbasierten Mittelwertauswertung betrachtet werden, danach diejenige
zwischen den Mittelwerten und dem Wert der maximal ausgepragten PCNA-
Positivitat.

5.21 Korrelation der zellzahlbasierten (PCNAcellsmed) und
flachenbasierten (PCNAareamed) Mittelwerte

Bei der Analyse von Korrelationen zwischen PCNAeismed Und PCNAreamed Z€IGtE
sich in allen drei Untergruppen ein sehr hoher Pearson'scher
Korrelationskoeffizient (0,988 r, p = 0,013 bzw. 0,0039).
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Auch die Mittelwerte der jeweiligen Messwerte lagen fast exakt gleich. Fur die
uterinen Leiomyome (n = 52) betrugen sie fur PCNAgareamed 2,0%, fur PCNAeiismed
1,9%. Die entspechenden Wertepaare fur die uterinen Leiomyosarkome betrugen
(n = 33) 16,3% und 14,7%, fur die gastrointestinalen Leiomyosarkome (n = 18)
19,1% und 16,4%.

Die genauen Werte und die entsprechenden Datenverteilungen sind in Tabelle 5-2,
Tabelle 5-3, Tabelle 5-4 und den Abb. 5-1, dargestellt.

Der Vergleich zeigt, dass zwischen PCNAceismes UNd PCNAgeames Stets auch
graphisch, nicht nur statistisch eine sehr enge Korrelation besteht, obgleich ein
Trend besteht, dass die Werte fir PCNAreamed €twas hoher ausfallen.

Dennoch erscheint es fur die weiteren klinischen Auswertungen gerechtfertigt und
geboten, sich auf eine der beiden Variablen zu beschranken. In unserer
Arbeitsgruppe war dieses, gerade weil es auch biologische Bezuge direkter
abbildet, die zellzahlbezogene Auswertung (PCNAceismed)-
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Abb. 5-1 Graphische Darstellung der Datenverteilung des Vergleichs der

Variablen PCNA;reameda Und PCNAceismea bei 52 uterinen
Leiomyomen, bei 33 uterinen Leiomyosarkomen, bei 18 gastro-
intestinalen Leiomyosarkomen sowie 2 gastrointestinalen Leio-
myoblastomen
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Tabelle 5-2 Datenverteilung des Vergleichs der Variablen PCNA reameq Und
PCNA ciismeq bei 52 uterinen Leiomyomen, r = 0,988, p < 0,0001

Uterine Leiomyome PCNAareamed PCNAcellsmed
Mittelwert [%] 2,017 1,945
Varianz 17,31 13,25

Tabelle 5-3  Datenverteilung des Vergleichs der Variable PCNA reamed Und
PCNA ciismeq bei 33 uterinen Leiomyosarkomen, r = 0,980, p =

0,013
Uterine Leiomyosarkome PCNA recamed | PCNA cellsmed
Mittelwert [%] 16,25 14,71
Varianz 264,44 198,24

Tabelle 5-4 Datenverteilung des Vergleichs der Variablen PCNA reamed Und
PCNA_cismeq bei 18 gastrointestinalen Leiomyosarkomen, r =
0,982, p = 0,0039

Gastrointestinale Leiomyosarkome PCNA ismed | PCNA i reamed
Mittelwert [%] 16,43 19,07
Varianz 151,94 225,17

5.2.2 Korrelation der zellzahlbasierten (PCNA_ cjsmax) und
flachenbasierten (PCNA,.amax) Maximalwerte zu den
Mittelwerten

Im vorhergehenden Kapitel wurde die Korrelation zwischen den Mittelwerten der
PCNA-MeRwerte der zellzahl- und flachenbasierten Messungen erlautert. Hier folgt
nun der Vergleich der Messwertparameter innerhalb der Zielgruppen untereinander
und es zeigt sich, dass die Mittelwerte von PCNAceismed bZW. PCNAgreamed die
grolten Korrelationen aufweisen und sich daher fir die weitere genauere
Betrachtung besser eignen, als beispielsweise die Mittelwerte der
Maximalmessungen (PCNAceiismaxs PCNAareamax), die in der graphischen Darstellung
weiter verstreute Puntkdiagramme zeigen, erkennbar an der steigenden Varianz. In
den folgenden Kapiteln wird somit im Wesentlichen auf PCNAceismes SOWie
PCNAgeameds  €ingegangen. Nun  zunachst also der Vergleich der
Messwertergebnisse der zellzahlbasierten Mittelwerte und Maximalwerte, dann der
flachenbasierten Mittelwerte und Maximalwerte gefolgt vom Vergleich der
Maximalwerte untereinander.
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Tabelle 5-5

Datenverteilung des Vergleichs der Variablen PCNA_ cjismax Und
PCNA ciismeq bei 52 uterinen Leiomyomen, r = 0,914, p < 0,0001

Uterine Leiomyome

PCNAcel Ismax

PCNAcellsmed

Mittelwert 6,10 1,95

Varianz 104,47 13,25

Tabelle 5-6  Datenverteilung des Vergleichs der Variablen PCNA eismax und
PCNA ciismeq bei 33 uterinen Leiomyosarkomen, r = 0,85, p <
0,0001

Uterine Leiomyosarkome PCNA celismax | PCNA celismed

Mittelwert 30,96 14,71

Varianz 441,47 198,24

Tabelle 5-7 Datenverteilung des Vergleichs der Variablen PCNA ejismax Und

PCNA_cismeq bei 18 gastrointestinalen Leiomyosarkomen, r =

0,939, p < 0,0001

Gastrointestinale Leiomyosarkome

P CNAcellsmaX

PCNAcellsmed

Mittelwert

34,82

16,43

Varianz 465,74 151,94
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Abb. 5-2: Graphische Darstellung der Datenverteilung des Vergleichs der
Variablen PCNAccismeds 2ZU PCNAcaismax bei 52 uterinen
Leiomyomen, 33 uterinen Leiomyosarkomen, 18 gastro-

intestinalen Leiomyosarkomen sowie 2 gastrointestinalen Leio-
myoblastomen
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Tabelle 5-8

Datenverteilung des Vergleichs zwischen PCNA ;reamed Und

PCNA.camax bei 52 uterinen Leiomyomen, r = 0,95, p < 0,0001

Uterine Leiomyome PCNA reamed | PCNA sreamax

Mittelwert 2,017 6,20

Varianz 17,32 117,99

Tabelle 5-9  Datenverteilung des Vergleichs zwischen PCNA  ;eamed Und
PCNA.camax bei 33 uterinen LMS, r = 0,89, p < 0,0001

Uterine Leiomyosarkome PCNA rcamed | PCNA srcamax

Mittelwert 16,25 33,20

Varianz 264,44 547,54

Tabelle 5-10 Datenverteilung des Vergleichs zwischen PCNA;;eamed Und
PCNA . eamax bei 18 gastrointestinalen LMS, r = 0,93, p < 0,0001

Gastrointestinale Leiomyosarkome

PCNAareamed

PCNAareamaX

Mittelwert

19,07

37,41

Varianz

225,17

516,01
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Graphische Darstellung der Datenverteilung des Vergleichs der
Variablen PCNA;eamed 2ZU PCNAgreamax bei 52 uterinen
Leiomyomen, 33 uterinen Leiomyosarkomen, 18 gastro-
intestinalen Leiomyosarkomen sowie 2 gastrointestinalen Leio-
myoblastomen
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Tabelle 5-11

Datenverteilung des Vergleichs der Variablen PCNA reamax und
PCNA ciismax bei 52 uterinen Leiomyomen, r = 0,99, p < 0,0001

Uterine Leiomyome PCNA ;reamax | PCNA celismax
Mittelwert 6,20 6,10
Varianz 117,99 104,47

Tabelle 5-12 Datenverteilung des Vergleichs der Variablen PCNA;eamax und

PCNA ciismax bei 33 uterinen LMS, r = 0,98, p = 0,007

Uterine Leiomyosarkome PCNA  camax | PCNA celismax
Mittelwert 33,20 30,96
Varianz 547,54 441,47

Tabelle 5-13 Datenverteilung des Vergleichs der Variablen PCNA;reamax und

PCNA ismax bei 18 gastrointestinalen LMS, r = 0,98, p = 0,0096

Gastrointestinale Leiomyosarkome | PCNA, camax | PCNA celismax
Mittelwert 37,41 34,82
Varianz 516,00 465,74
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Graphische Darstellung der Datenverteilung des Vergleichs der
Variablen PCNAgeamax 2ZU PCNAcaismax bei 52 uterinen
Leiomyomen, 33 uterinen Leiomyosarkomen, 18 gastro-
intestinalen Leiomyosarkomen sowie 2 gastrointestinalen Leio-
myoblastomen
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5.3 Klinische Parameter und PCNA-MeRwerte

5.31 Klinische Parameter und uterine Leiomyome

5.3.1.1 Uterusgewicht

Beim Vergleich zwischen einem ,normwertig“ gro3en Uterus myomatosus von bis
zu 100 g gegenuber einem von uber 100 g zeigen sich samtliche PCNA-Parameter
signifikant hoher fur grolkere Uteri auf einem hohen Signifikanzniveau. Fur das
Gesamtgewicht wichtig sind die vorhandenen Myome, (solitare Myome stellten die
Ausnahme dar) so dass die MyomgrofRe nur bedingt in der Lage ist, die gleichen
Ergebnisse zu zeigen. Ein groRer Uterus myomatosus bedeutet aber meist auch
grofle Myome und daher ein grol’es Gewicht, so dass sich hierlber die hdheren
PCNA-Werte erklaren lassen.

Dle p'Werte betrugen fur PCNAareamed 0,0039, PCNAareamaX: 0,0021, PCNAareamm:
0,0439, PCNAceHsmed. 0,0039, PCNAce"smax. 0,0032, PCNAce”smm. 0,0241 .

Tabelle 5-14 Datenverteilung der Mittelwerte der PCNA-Parameter bei
uterinen Leiomyomen im Bezug zum Uterusgewicht

Uterusgewicht

PCNA-Parameter |< 100 g 100-250g [250-500g [>500g
PCNA celismed 0,53 2,58 1,51 2,80
PCNA celismax 2,00 7,44 5,41 7,18
PCNA  elismin 0,02 0,24 0,15 0,67
PCNA i reamed 0,41 2,70 1,45 2,80
PCNA reamax 1,66 7,56 5,10 8,36
PCNA i reamin 0,03 0,21 0,10 0,45
Anzahl (n=40) 11 13 10 6
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Abb. 5-5 : Graphische Darstellung der Hohe der Mittelwerte der PCNA-
Parameter der uterinen Leiomyome in Abhangigkeit vom
Uterusgewicht

5.3.1.2 MyomgroRe

Auch fur die Myomgrofie Uber 5 cm lassen sich im Trend hohere PCNA-MeRwerte
nachweisen, dieser Unterschied ist aber statistisch bei p-Werten um 0,07 bis 0,10
noch nicht signifikant.

Tabelle 5-15 Datenverteilung der Mittelwerte der PCNA-Parameter bei
uterinen Leiomyomen in Bezug zur MyomgroRe

Myomgrofie
PCNA-Parameter <=5cm >5cm
PCNA .clismed 0,83 1,67
PCNA ceiiomax 2,97 7.12
PCNA celismin 0,01 0,21
PCNA ;rcamed 0,73 1,93
PCNA ,rcamax 2,77 7,49
PCNA . camin 0,01 0,13
Anzahl (n=43) 26 17
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Abb. 5-6 : Graphische Darstellung der Mittelwerte der PCNA-Parameter
bei uterinen Leiomyomen von unter und lber 5 cm Durch-
messer

5.3.1.3 Alter

Anhand der Grafik Abb. 5-7 erkennt man hohere Messwerte fur jungere
Patientinnen bis 40 Jahre mit uterinen Leiomyomen, was jedoch nicht signifikant
der Fall ist. (p jeweils: PCNAgareamed: 0,11, PCNAgreamax: 0,11, PCNAgreamin: 0,11,
PCNAeiismed: 0,11, PCNAceismax: 0,11, PCNAcaismin: 0,11). Der grafisch darstellbare
Trend zu abnehmenden Werten bei zunehmendem Alter lasst auf das bekannte
hormonabhangige Wachstum rickschliel3en, das mit zunehmendem Alter abnimmt.

Tabelle 5-16 Datenverteilung der Mittelwerte der PCNA-Parameter bei
uterinen Leiomyomen in Bezug zum Alter

Alter
PCNA- 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79
Parameter Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
PCNA clismed 9,03 2,85 0,86 2,08 1,93 0,91

PCNA cclismax 16,72 9,67 3,40 5,92 4,96 3,12

PCNA celismin 5,29 5,29 0,00 0,29 0,56 0,00

PCNA jreamed 10,10 3,12 0,87 1,90 2,45 0,74

PCNA ,reamax 19,49 9,82 3,66 5,53 5,79 2,28

PCNA ,reamin 5,88 0,28 0,00 0,19 0,45 0,00

Anzahl(n=52) |1 14 18 14 3 2
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Abb. 5-7 : Graphische Darstellung der Mittelwerte der PCNA-Parameter

der uterinen Leiomyome in Abhangigkeit vom Lebens-
jahrzehnt der Patienten

5.3.1.4 Zellreiche gegeniiber normalen Leiomyomen

In 10 der 51 Falle der Leiomyome handelt es sich histologisch um so genannte
zellreiche Leiomyome. Die durchschnittichen PCNA-Messwerte zeigen sich bei
den zellreichen Myomen hoher, wie die folgende Tabelle bzw. Grafik erkennen
lasst. Die gemessenen Werte liegen jedoch noch deutlich unter den Messwerten
der Sarkome, die weiter unten folgen. Aulderdem verfehlen die Differenzen knapp
die Signifikanz mit p um 0,05.

Tabelle 5-17 Datenverteilung der Mittelwerte der PCNA-Parameter in Bezug
zum Zellreichtum bei uterinen Leiomyomen

PCNA-Parameter | Zellreiche Myome | ,,Normale* Myome
PCNA eamed 5,50 1,22

PCNA reamax 15,88 3,97

PCNA eamin 0,98 0,10

PCNA celismed 4,78 1,29

PCNA elismax 15,09 4,02

PCNA elismin 1,06 0,14

Anzahl (n 51) 10 41
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Abb. 5-8: Graphische Darstellung der Datenverteilung der Mittelwerte der

PCNA-Parameter bei zellreichen gegeniiber nichtzellreichen
Leiomyomen des Uterus

5.3.2 Klinische Parameter und uterine Leiomyosarkome

5.3.2.1 Grading bei uterinen Leiomyosarkomen

Unten sind tabellarisch (Tabelle 5-18) und graphisch (Abb. 5-9) die mittleren
Messwerte der PCNA-Parameter in Bezug zum Grading dargestellt. Es haben sich
keine signifikant hoheren PCNA-MeRwerte fur ein schlechteres Grading ab G2 - G3
bei uterinen Leiomyosarkomen gezeigt.

Tabelle 5-18 Datenverteilung der mittleren PCNA-Parameter in Bezug zum
Grading der uterinen Leiomyosarkome

PCNA- Grading

Parameter Gl G1-2 G2 G2-3 G3
PCNA rcamea 13,46 13,38 5,75 39,02 28,94
PCNA ;reamax 31,20 35,86 12,93 56,85 46,07
PCNA camin 3,86 5,47 1,51 16,51 12,92
PCNA clismea 13,48 8,98 5,70 33,88 23,64
PCNA elismax 31,93 30,02 11,72 46,02 39,92
PCNA cismin 4,17 4,17 1,51 16,51 12,08
Ges (n=32) 18 2 4 1 7
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Abb. 5-9 Graphische Darstellung der Datenverteilung der Mittelwerte der
PCNA-Parameter innerhalb des jeweiligen Gradings der
uterinen Leiomyosarkome

5.3.2.2 TumorgroRe bei uterinen Leiomyosarkomen

In 30 Fallen war die Tumorgrdlie angegeben. Sie betrug im Durchschnitt 6,68 cm
(s=3,59, von 0,5 bis 14 cm).Die PCNA-MelRwerte der uterinen Leiomyosarkome
zeigten sich signifikant hoher ab einer TumorgroRe von 5 cm als Grenzwert: p =
PCNAGreamed 0,001, PCNAgreamax 0,018, PCNAgreamin 0,003, PCNAceismed 0,003,
PCNAeiismax 0,036 und PCNAeiismin 0,003.

Tabelle 5-19 Datenverteilung der Mittelwerte der PCNA-Parameter in Bezug
zur TumorgroRe der uterinen Leiomyosarkome

PCNA- Tumorgrofle
Parameter <=5cm >5cm
PCNA lismed | 6,56 16,73
PCNA ismin | 1,44 6,23
PCNA cismax | 20,97 34,73
PCNA camed | 0,56 18,36
PCNA eamin | 1,44 6,51
PCNA ceamax 21,35 37,34
Ges(n=30) 9 21
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Abb. 5-10: Graphische Darstellung der Datenverteilung der Mittelwerte der
PCNA-Parameter der uterinen Leiomyosarkome in Abhangig-
keit von einer TumorgroRe kleiner bzw. grofer 5 cm

5.3.2.3 Alter bei uterinen Leiomyosarkomen

Im Folgenden sind die Mittelwerte der PCNA-Parameter in den einzelnen
Altersgruppen angegeben und graphisch dargestelit.

Schon oberflachlich betrachtet ergibt sich kein Anhalt eines Zusammenhanges
zwischen Alter und Messwerthohe. Demzufolge zeigt sich auch keine signifikante
Korrelation der PCNA-Parameter uteriner Leiomyosarkome zum Alter bei einem
Vergleich der Uber und unter 40 jahrigen Frauen. (p = PCNAgreamed: 0,41,
PCNAGreamax: 0,29, PCNAgreamin: 0,19, PCNAceismed: 0,29, PCNAceismax: 0,26,
PCNAeiismin: 0,33).
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Tabelle 5-20 Datenverteilung der Mittelwerte der PCNA-Parameter bei
uterinen Leiomyomsarkomen in Bezug zum Alter der Patienten

Lebensalter
PCNA- 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89
Parameter Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre

PCNAelismed | 27,09 12,13 13,89 12,61 8,46 24,23 18,56

PCNA cjismin [ 10,09 0,96 4,12 5,04 4,18 15,91 8,26

PCNAclismax  |49,85 31,11 29,13 30,61 17,78 44,22 28,27

PCNA reamed [ 26,33 11,82 14,36 14,49 8,86 32,37 20,73

PCNAreamin | 8,47 0,84 4,17 5,57 4,43 16,78 8,26

PCNA reamax [ 50,07 32,22 31,07 32,72 17,78 51,63 32,96
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Abb. 5-11 Graphische Darstellung der Datenverteilung der Mittelwerte der
PCNA-Parameter in Abhangigkeit vom Alter der Patientinnen
bei den uterinen Leiomyosarkomen

5.3.2.4 Nekrosen bei uterinen Leiomyosarkomen

Die Parameter im Vergleich zum Vorhandensein bzw. Fehlen von Nekrosen
innerhalb des Tumors sind ebenfalls tabellarisch (Tabelle 5-21) und grafisch (Abb.
5-12) dargestellt. Obwohl die Messwerte der uterinen Leiomyosarkome bei

Vorhandensein von Nekrosen im Schnitt flur alle Parameter hoher sind, lasst sich
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dieses nicht signifikant nachweisen. (p = PCNAgeamed 0,17, PCNAgeamax 0,20,
I:)CNAareamin 0,18, IDCNAceIIsmed 0,14, I:>CNAceIIsmax 0713, I:>CNAceIIsmin 0,13)

Tabelle 5-21 Datenverteilung der Mittelwerte der PCNA-Parameter in Bezug
zum Vorhandensein bzw. Fehlen von Nekrosen

PCNA-
Parameter |Nekrosen vorhanden |keine Nekrosen
PCNA cciismed | 17,06 11,88
PCNA cclismin | 7,24 4,08
PCNA .ciismax | 34,63 26,56
PCNA camed | 18,65 13,38
PCNA camin | 7,22 4,49
PCNA  camax | 36,29 29,49
Ges =33 18 15
40
[0 cellsmed
35 | E cellsmin
O cellsmax
30 B areamed
© [ areamin
e @ areamax
= 25 -
2
2 15 -
g
10
5 .
0
Nekrosen vorhanden keine Nekrosen

Abb. 5-12 Graphische Darstellung der Datenverteilung der Mittelwerte der
PCNA-Parameter bei vorhandenen Nekrosen gegenuiber feh-
lenden Nekrosen
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5.3.3
5.3.3.1

Grading bei gastrointestinalen Leiomyosarkomen

Klinische Parameter und gastrointestinale Leiomyosarkome

Folgend sind tabellarisch (Tabelle 5-22) und grafisch (Abb. 5-13) die Mittelwerte
der PCNA-Parameter im Verhaltnis zum Grading dargestellt. Auch bei den
gastrointestinalen Leiomyosarkomen zeigt sich keine signifikante Korrelation der
Parameter zum Grading, obwohl, wie an den aufgefihrten Zahlen, bzw. an der
Grafik erkennbar, ein Trend zu hoheren PCNA-Mel3werten bei schlechterem

Grading tendenziell erkennbar scheint.

Tabelle 5-22 Datenverteilung der Mittelwerte der PCNA-Parameter in
Abhangigkeit vom Grading

PCNA- Grading
Parameter Gl G1-2 G2 G2-3 G3
PCNA ciismea | 15,92 8,27 20,31 20,78
PCNA cismax 133,59 26,91 40,46 38,51
PCNA cismin | 5,80 0,69 7,58 7,93
PCNAcameda 17,92 9,35 24,09 25,17
PCNA camax | 34,31 28,05 46,07 43,52
PCNAcamin 6,22 0,75 7,76 9,80
n (ges. 18) 8 3 4 0 3
50
45
[0 cellsmed
40 + = B cellsmax
E Ocellsmin
o 351 _ — & areamed
_°g — — # areamax
E 307 E % [Jareamin
fs 2 = :
sn S _
S5 | ME =
= =
51 |IIE =
0 — —
G1 G1-2 G2 G 2-3 G3
Abb. 5-13 Graphische Darstellung der PCNA-Parameter-Mittelwerte

innerhalb des jeweiligen Gradings der gastrointestinalen
Leiomyosarkome
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5.3.3.2 TumorgroRe bei gastrointestinalen Leiomyosarkomen

In 16 Fallen war die Tumorgrolde angegeben. Anhand der Grafik Abb. 5-14 Iasst
sich deutlich erkennen, dass groRere gastrointestinale Leiomyosarkome auch
hohere PCNA-MelRwerte aufweisen. Dies bestatigt sich auf einem hohen
Signifikanzniveau von p = PCNAgreamed 0,00864 bzw. PCNAgeamax 0,00431 bzw.
PCNAGreamin 0,010934 bzw. PCNAeiismed 0,003192 bzw. PCNA eiismax 0,00607 bzw.
PCNAeiismin 0,001603.

Tabelle 5-23 Datenverteilung der Mittelwerte der PCNA-Parameter in
Abhangigkeit von der TumorgroRe

PCNA- Tumorgrofle

Parameter <5cm >5cm
PCNA cclismed 6,68 18,15
PCNA cciismax 16,80 38,08
PCNA celismin 1,96 6,56
PCNA ;rcamed 7,87 21,41
PCNA rcamax 18,80 41,06
PCNA ;rcamin 2,02 7,28
n (ges. 16) 3 13
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Abb. 5-14 Graphische Darstellung der Mittelwerte der PCNA-Parameter
fur gastrointestinale Leiomyosarkome jeweils unter und uber 5
cm TumorgroRe

40



5.3.3.3 Alter bei gastrointestinalen Leiomyosarkomen

Ahnlich wie weiter oben bereits bei den uterinen Leiomyosarkomen beschrieben
zeigen auch die gastrointestinalen Leiomyosarkome keinen Zusammenhang
zwischen Alter und PCNA-MelRwerthdhe.

Tabelle 5-24 Datenverteilung der Mittelwerte der PCNA-Parameter in
Abhangigkeit vom Alter der Patienten
PCNA- Alter
Parameter 40-49 Jahre | 50-59 Jahre | 60-69 Jahre | 70-79 Jahre | 80-89 Jahre
PCNA .clismed 17,35 24,43 16,71 3,73 5,48
PCNA .clismax 34,85 40,83 39,06 14,20 13,82
PCNA .qlismin 5,16 9,84 5,60 0,27 1,94
PCNA ; camed 18,36 32,11 18,08 4,35 6,75
PCNA  camax 34,96 48,05 41,16 12,80 15,32
PCNA ,rcamin 5,16 12,70 5,43 0,29 1,94
n (ges. 18) 2 4 9 2 |
60
50 - & Cellsmed
H Cellsmax
OCellsmin
40 &1 Areamed
[ Areamax
B Areamin

N
o

positiver Anteil in %
w
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5.3.3.4 Geschlechtsverteilung der gastrointestinalen Leiomyosarkome

Das Geschlecht zeigt zwar ebenfalls eine sichtbare Tendenz zu hoheren
Messwerten bei Mannern, jedoch lasst sich auch hier keine signifikante Korrelation

nachweisen.

In der folgenden Tabelle finden sich die Mittelwerte der PCNA-Parameter in
Abhangigkeit vom Geschlecht bei gastrointestinalen Leiomyosarkomen.

Tabelle 5-25 Datenverteilung der Mittelwerte der PCNA-Parameter der
gastrointestinalen Leiomyosarkome in Abhangigkeit vom

Geschlecht
PCNA- Geschlecht
Parameter weiblich mannlich
PCNA .ciismed 13,67 18,64
PCNA .ciismax 28,87 39,58
PCNA celismin 5,73 5,67
PCNA ;reamed 15,67 21,79
PCNA ;camin 6,19 6,30
PCNA ,rcamax 30,90 42,62
n (ges. 18) 8 10
45 -
40 - Z
L35 % Elweiblich
§ "‘% A mannlich
£ = %%
2 o T
oo %é
> % = %/ Y
0 3%\ 7

Cellsmin Areamed Areamax Areamin

PCNA-Parameter

Cellsmed Cellsmax

Abb. 5-16 Graphische Darstellung der Mittelwerte der PCNA-Parameter
der gastrointestinalen Leiomyosarkome in Bezug auf das

Geschlecht
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5.3.3.5 Nekrosen bei gastrointestinalen Leiomyosarkomen

Bezuglich des Vorhandenseins von Nekrosen bei gastrointestinalen
Leiomyosarkomen ergibt sich schon auf den ersten Blick kein nennenswerter
Unterschied in der HOhe der Messwerte, somit auch kein signifikanter Unterschied.

Tabelle 5-26 Datenverteilung der Mittelwerte der PCNA-Parameter in
Abhangigkeit vom Vorhandensein von Nekrosen

PCNA-Parameter Keine Nekrosen Nekrosen vorhanden
PCNA cclismed 14,63 17,33

PCNA celismax 34,23 35,11

PCNA cclismin 3,78 6,66
PCNAareamed 1 7,56 1 9,83

PCNA sreamax 37,80 37,22

PCNA ;rcamin 4,75 7,00

n (ges. 18) 6 12
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Abb. 5-17 Graphische Darstellung der Datenverteilung der Mittelwerte der

PCNA-Parameter der gastrointestinalen Leiomyosarkome bei
Vorhandensein bzw. Fehlen von Nekrosen im Tumor
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5.4 Untersuchungen zur ZellkerngroRe

Es fallt dabei auf, dass sowohl die Zellkerngrolde generell als auch die
Zellkerngrofie der positiv gefarbten Zellen signifikant grofzer bei Leiomyosarkomen
als bei Leiomyomen ist. (p< 0,0001). Zwischen den Zellkerngrof3en der uterinen
und der gastrointestinalen LMS fanden sich keine signifikanten Unterschiede.

35
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15
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kleiner 10 pm? 10 bis 15 pm? 15-20 pm? tiber 20 pm?

Abb. 5-18 Graphische Darstellung des Anzahl der Praparate mit o.qg.
mittleren ZellkerngroBen [um?] der als PCNA-positiv erkannten
Zellkerne der gesamten Leiomyosarkome (langsgestreift)
gegeniiber den Leiomyomen (schraggestreift)

Tabelle 5-27 Datenverteilung der absoluten Anzahl der Praparate mit jeweils
u.g. mittleren ZellkerngroBen der positiven Zellkerne im
Vergleich von Leiomyosarkomen und Leiomyomen

Mittlere Zellkerngrofie [um?]
Tumorentitét kleiner 10 10 bis 15 15-20  |iiber 20
Leiomyosarkom | 7 14 18 12
Leiomyom 33 14 5 0
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Abb. 5-19 Graphische Darstellung der Anzahl der Praparate mit jeweils
o.g. mittleren ZellkerngrofBen [um?] samtlicher gemessener
Zellkerne im Vergleich von Leiomyosarkomen und
Leiomyomen

Tabelle 5-28 Datenverteilung der absoluten Anzahl der Praparate mit jeweils
u.g. mittleren ZellkerngroRen samtlicher Zellkerne im Vergleich
zwischen Leiomyosarkomen und Leiomyomen

Mittlere Zellkerngrofie [pm?]
Tumorentitit | kleiner 10 10 bis 15 15-20 tiber 20
Leiomyosarkom |4 22 18 7
Leiomyom 21 28 3 0

5.5 Analyse der Uberlebensdaten, der klinischen und der PCNA-
Parameter

5.5.1 Metastasierungswege

14 Patienten erlitten ein Rezidiv. Uber die Halfte davon ein Lokalrezidiv, sowohl bei
den gastrointestinalen als auch bei den uterinen LMS ein haufiger Rezidivort. Bei
den gastrointestinalen fuhrten jedoch die hepatischen Filiae. Im Text weiter unten
folgen die Einzelbeschreibungen der Metastasierungwege im Rahmen der
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Darstellung der Uberlebenszeit. Hier direkt folgt die tabellarische und grafische
Darstellung derselben unter Einbeziehung der Messwerte.

Tabelle 5-29 Datenverteilung der Mittelwerte der PCNA-Parameter der
Rezidive der gastrointestinalen Leiomyosarkome

Rezidivlokalisation
PCNA-Parameter | Lokalrezidiv | Leber Lunge Hirn Knochen
PCNA i camed 15,16 14,57
PCNA ireamax 36,77 33,22
PCNA reamin 4,03 4,10
PCNA celismed 14,47 14,04
PCNA elismax 35,77 32,24
PCNA elismin 3,92 3,98
Anzahl (n 10) 4 6 0 0 0

Tabelle 5-30 Datenverteilung der Mittelwerte der PCNA-Parameter der
Rezidive der uterinen Leiomyosarkome

Rezidivlokalisation
PCNA-Parameter | Lokalrezidiv | Leber Lunge Hirn Knochen
PCNA ireamed 34,18 20,78 29,34 9,79 9,79
PCNA ireamax 51,53 32,29 42,96 22,02 22,02
PCNA eamin 15,64 8,15 13,46 2,91 2,91
PCNA elismed 27,52 18,18 23,41 9,05 9,05
PCNA elismax 43,52 28,82 35,42 21,17 21,17
PCNA elismin 14,65 8,15 12,60 2,91 2,91
Anzahl (n 9) 5 1 | 1 1

Tabelle 5-31 Datenverteilung der Mittelwert der PCNA-Parameter der
gesamten, zusammengefallten Rezidive

Rezidivlokalisation
PCNA-Parameter | Lokalrezidiv Leber Lunge Hirn Knochen
PCNA eamed 25,73 15,46 29,34 9,79 9,79
PCNA ;reamax 44,97 33,08 42,96 22,02 22,02
PCNA eamin 10,48 4,68 13,46 291 2,91
PCNA elismed 21,72 14,63 23,41 9,05 9,05
PCNA celismax 40,07 31,75 35,42 21,17 21,17
PCNA elismin 9,88 4,58 12,60 2,91 2,91
Anzahl (n 19) 9 7 1 1 1
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Abb. 5-20 Graphische Darstellung der absoluten Anzahl der Meta-
stasenlokalisationen der uterinen (gepunktet) gegeniiber den
gastrointestinalen (gestreift) Leiomyosarkomen
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Abb. 5-21 Graphische Darstellung des zeitlichen Ablaufes des Rezidiv-
auftretens bei den uterinen bzw. gastrointestinalen Leiomyo-
sarkomen
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5.5.2 Uberlebensanalyse fiir Patienten mit Leiomyosarkomen

Im Folgenden abgebildet ist die geschatzte Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier.
Von 26 nachverfolgten Patienten verstarben 11 an den Folgen der Krankheit, das
entspricht 42%, nach im Durchschnitt 22 Monaten.
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Abb. 5-22 Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die uterinen (dicke Linie)
bzw. gastrointestinalen (dliinne Linie) Leiomyosarkome

Die Patienten mit gastrointestinalen Leiomyosarkomen starben nach 6 bzw. 21
bzw. 48 Monaten an ihrer Krankheit, bzw. sie waren nach 61, 2 mal 64, 69 und 76
Monaten noch am Leben. Von den Patienten, die noch am Leben waren, hatte
einer nach 3 Monaten Lebermetastasen, die operiert wurden und lebte nach 64
Monaten ohne weitere Rezidive und ein zweiter hatte nach 22 Monaten
Lebermetastasen, die operiert wurden und lebte nach 69 Monaten ohne weitere
Rezidive. Bei einer Patientin war das Sarkom bereits zum Erstdiagnosezeitpunkt
hepatisch filialisiert, leider ist ihr Todesdatum nicht bekannt. Auch bei einem
weiteren Patienten waren bereits bei Erstdiagnose Lebermetastasen vorhanden.
Nach Diagnose und Operation lebte er 6 Monate. Eine Patientin starb nach 19
Monaten an einem Myokardinfarkt bei bekannten Filiae.

Bei den uterinen Leiomyosarkomen zeigt sich ein etwas anderes Bild. Eine
Patientin war bereits bei Erstdiagnose pulmonal filiarisiert und starb nach 2
Monaten, eine Patientin entwickelte nach 3 Monaten pulmonale Metastasen, leider
ist ihr Sterbedatum nicht bekannt. Drei weitere Patientinnen metastasierten nach 5
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Monaten, einmal pulmonal, einmal pulmonal + lokal und ein weiteres Mal
ausschlieBlich lokal. Nach 6 Monaten entwickelte eine weitere Patientin pulmonale
Filiae ohne dass ihr Todeszeitpunkt bekannt ware. Eine Patientin entwickelte nach
36 Monaten zunachst ein lokales Rezidiv, im Verlauf dann pulmonale und
Lebermetastasen bis sie nach 60 Monaten verstarb.

Im Folgenden sind die PCNA-MefRwerte im Vergleich verstorbener und noch
lebender Patienten dargestellt. Fur die uterinen Leiomyosarkome sieht man, dass
samtliche Messwerte ein hoheres Ergebnis erbrachten. Dieses ist jedoch nicht
signifikant. Bei den gastrointestinalen LMS zeigten sich keine hdoheren PCNA-
MelRwerte bei den Verstorbenen.

Tabelle 5-32 Mittelwerte der PCNA-Parameter in der Subgruppenanalyse der
Patienten, ausgewertet nach Organzuordnung und Uberlebens-

status

GI LMS UT LMS Gesamte LMS

verstorben |lebend verstorben |lebend verstorben |lebend
PCNA_ iismea | 11,53 16,85 21,07 13,38 17,6 14,62
PCNA cismin 13,58 6,28 10,88 4,33 8,23 5,02
PCNA cismax | 28,82 35,65 34,49 27,11 32,43 30,16
PCNA eamed | 12,15 17,69 25,93 13,1 20,91 14,74
PCNA ;eamin | 3,76 5,85 11,59 3,96 8,74 4,64
PCNA ecamax | 31,25 34,48 40,36 28,26 37,05 30,48
Anzahl 4 5 7 9 11 14
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Abb. 5-23 Graphische Darstellung der Mittelwerte der PCNA-Parameter in
Abhangigkeit von Tod bzw. Uberleben der uterinen Leiomyo-
sarkome
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Abb. 5-24 Mittelwerte der PCNA-Parameter in Abhangigkeit von Tod bzw.
Uberleben der gastrointestinalen Leiomyosarkome
5.5.3 PCNA-Parameter, Grading und Uberleben unter Beriicksich-

tigung samtlicher Leiomyosarkome

In der folgenden Tabelle sind die Mittelwerte der einzelnen PCNA-MeRwerte fur
samtliche LMS in Abhangigkeit von ihrem Grading aufgefuihrt. Leicht zu ersehen ist,
dass innerhalb eines Gradings keine prinzipiell hdheren PCNA-MelRwerte fur eine
schlechtere Prognose sprachen. Bezuglich G1 zeigte sich ein umgekehrtes
Verhaltnis, bezlglich G3 waren die Werte nur geringflugig niedriger. In beiden
Fallen zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen Prognose und
PCNA-MeRwerthdhe innerhalb des jeweiligen Gradings. Grafisch sind
exemplarisch nur die jeweiligen Mittelwerte von PCNAgreamed UNd PCNAcelismed
aufgrund der besseren Ubersicht dargestellt.

Tabelle 5-33 Mittelwerte der PCNA-Parameter in Bezug auf Grading und
Prognose in Zusammenfassung samtlicher Leiomyosarkome

PCNA- Gl G2 G3
Parameter Verstorben |Uberlebt | Verstorben |Uberlebt | Verstorben |Uberlebt
PCNA eamed | 3,26 15,26 12,07 4,55 35,05 29,43
PCNA ;eamax | 17,05 31,40 29,63 13,01 50,98 55,36
PCNAeamin 10,17 5,14 3,76 0,27 16,15 7,89
PCNA cismed | 4,18 15,20 11,40 4,46 27,93 28,56
PCNA clismax | 19,68 31,08 26,88 10,89 41,96 58,50
PCNA. cismin 0,27 5,63 3,58 0,27 15,12 7,89
Anzahl 2 11 4 2 5 1
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Abb. 5-25 Graphische Darstellung der Mittelwerte flir PCNAceismeda bzw.
PCNA eamed in Bezug auf den Krankheitsverlauf innerhalb des
jeweiligen Gradings

5.54 Analyse der Uberlebensdaten in Bezug auf andere klinische
und pathologische Parameter

5.5.4.1 Grading und Prognose

Bezuglich der uterinen Leiomyosarkome zeigt sich ein signifikant schlechteres
Grading prognoserelevant.

Tabelle 5-34 Datenverteilung des Uberlebensstatus in Abhéngigkeit vom
Uberlebensstatus der Patienten mit uterinen Leiomyosarkomen

Grading | An Krankheit verstorben Gesund
1 1 7
2 1 2
3 7 0

Bezlglich der gastrointestinalen LMS |asst sich bei zu geringer Fallzahl eine solche
Aussage nicht machen.
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Tabelle 5-35 Datenverteilung des Uberlebensstatus der Patienten in
Abhangigkeit vom Grading der gastrointestinalen Leiomyo-

sarkome
Grading | An Krankheit verstorben Gesund
1 1 4
2 3 0
3 0 1

5.5.4.2 TumorgroBe und Prognose

Was die TumorgroRe betrifft, so stellt diese sich als nicht signifikant
prognoserelevant sowohl fur die gastrointestinalen als auch die uterinen LMS dar.
Die Durchschnittsgrofden der gastrointestinalen LMS sind jedoch bei den Patienten,
die an der Krankheit verstorben sind, mit 10,62 cm gegenuber 6,12 cm hoher. Bei
den uterinen LMS sind die Durchschnittstumorgréfien mit 9 cm bzw. 9,37 cm fast
identisch.

5.5.4.3 Nekrose und Prognose

Bei Auftreten von Nekrosen zeigt sich eine deutlich schlechtere Prognose. Von den
12 Patienten mit Nekrosen verstarben 9 an der Krankheit, wohingegen lediglich 2
von 13 Patienten bei fehlenden Nekrosen an der Krankheit verstarben. Eine
Signifikanz mit p = 0,01 ergab sich fur den Fall, dass samtliche LMS
zusammengezahlt wurden, als auch flr die alleinige Betrachtung der uterinen LMS,
jedoch nicht lediglich fur die gastrointestinalen LMS.

Daraus konnte jedoch nicht auf die Messwerthdhe rickgeschlossen werden, wie im
Folgenden grafisch dargestellt. Bei den Patienten mit vorhandenen Nekrosen ergibt
sich das paradoxe Bild von niedrigeren Messwerten bei verstorbenen Patienten.
Demgegenuber zeigen sich bei fehlenden Nekrosen, wie erwartet, hohere PCNA-
Parameter-Mittelwerte bei an der Krankheit verstorbenen Patienten.

Es ergeben sich zwar die niedrigsten Messwerte fur die Patienten, die sowohl keine
Nekrosen haben, als auch uUberleben, aber die Patienten mit Nekrosen, die
verstarben, haben nicht die hochsten Messwerte. Auch sind die Messwerte der
Patienten die trotz Nekrosen Uberlebten, hoher, als die der Patienten ohne
Nekrosen, die an der Krankheit verstarben. Die Prognose zeigt somit also eher
eine Abhangigkeit vom Vorhandensein von Nekrosen.
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Tabelle 5-36 Datenverteilung der Mittelwerte der PCNA-Parameter der
Patienten mit vorhandenen Nekrosen in Abhangigkeit vom
Uberlebensstatus
PCNA- Uberlebensstatus
Parameter verstorben lebend
PCNA  camed 22,92 29,98
PCNA  camax 38.82 57,20
PCNA ,rcamin 9,65 9,89
PCNA .clismed 18,92 31,28
PCNA celismax 33,67 55,85
PCNA cclismin 9,02 10,83
Anzahl 9 3
Tabelle 5-37 Datenverteilung der Mittelwerte der PCNA-Parameter der
Patienten ohne Nekrosen in Abhangigkeit vom
Uberlebensstatus
PCNA- Uberlebensstatus
Parameter verstorben lebend
PCNA ,rcamed 11,87 10,58
PCNA  camax 29,08 23,19
PCNA  camin 4,66 3,20
PCNA cclismed 11,67 10,08
PCNA cismax | 26,84 23,15
PCNA .ciismin 4,66 3,44
Anzahl 2 11
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5.5.4.4 Alter und Prognose

Aus den folgenden beiden Tabellen bzw. der Grafik ist die schlechtere Prognose
bei hdherem Alter sowohl fur uterine als auch fur gastrointestinale Leiomyosarkome
ersichtlich, die auch statistisch signifikant mit p=0,011 ist, das heil3t Patienten Uber

50 Jahre haben eine signifikant schlechtere Prognose.

Tabelle 5-38 Anzahl der verstorbenen bzw. lebenden Patienten in Abhan-
gigkeit vom Alter bei uterinen Leiomyosarkomen

Alter
Uberlebensstatus unter 50 Jahre iiber 50 Jahre
Verstorben 1 6
Lebend 6 2

Tabelle 5-39 Anzahl der verstorbenen bzw. lebenden Patienten in Abhan-
gigkeit vom Alter bei gastrointestinalen LMS

Alter
Uberlebensstatus unter 50 Jahre uber 50 Jahre
Verstorben 0 4
Lebend 2 3
12
10
gastrointestinal
Buterin
8
g 6
[=
<
4
2
0
unter 50 ‘ tiber 50 unter 50 tiber 50
verstorben lebend
Abb. 5-27 Graphische Darstellung der Prognoseabhangigkeit vom Alter

(Trennlinie 50 Jahre) fur die beiden Tumorgruppen gastro-
intestinale und uterine Leiomyosarkome
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5.6 Vergleich der PCNA-MeRwerte der Leiomyome mit jenen der
Leiomyosarkome und Leiomyoblastome

Hier zeigen sich signifikant hohere Werte der verschiedenen PCNA-Parameter fur
LMS im Vergleich mit LM bei samtlichen bestimmten Parametern, als Ausdruck der
erhohten Proliferationsaktivitat. (p < 0,0001 bei allen Parametern). Da es sich
lediglich um 2 Falle von Leiomyoblastomen handelt, sind zwar Werte zu erkennen,
die zwischen jenen der Myome und jenen der Sarkome liegen, auf eine
Signifikanztestung wurde bei n=2 jedoch verzichtet.

Tabelle 5-40 Datenverteilung der Mittelwerte der jeweiligen PCNA-Parameter
bei Leiomyosarkomen, Leiomyomen und Leioblastomen

PCNA- Tumortyp
Parameter | gesamte Sarkome uterine Myome | Leiomyoblastome
PCNA ccamed | 17,54 2,02 7,69
PCNA rcamax | 34,68 6,20 26,62
PCNA rcamin | 6,07 0,27 1,13
PCNA .cj1smea | 15,57 1,95 8,9
PCNA elismax | 32,68 6,10 29,66
PCNA .cjismin | 5,86 0,31 1,13
Anzahl 50 52 2
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Abb. 5-28 Graphische Darstellung der Mittelwerte der PCNA-Parameter
im Vergleich der 3 Grundgruppen der Sarkome, Myome und
Blastome
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5.6.1 Anteil der positiven Zellkerne im Vergleich zwischen Leio-
myosarkomen und Leiomyomen (receptor positive fraction)

Da der aus 20 Gesichtsfeldern bestimmte und gemittelte positive Zellkernanteil bei
den Leiomyosarkomen groRer ist als bei den Leiomyomen, ist es nahe liegend,
dass auch der vom Bildverarbeitungsprogramm berechnete Anteil der positiv
gefarbten Zellkerne an allen gemessenen Zellkernen vom Programm als RPF (=
receptor positive fraction) bezeichnet, bei den Leiomyosarkomen signifikant hdher
ist, als bei den Leiomyomen, was sich statistisch auch gut nachweisen lalt (p<

0,0001).
50
45 -
40 mLMS
35 -
S 30 LM
<
8 25 -
82
15 -
10 -
5 4
0 ] N
kleiner 5 % 5 bis 10 % 10-30 % iiber 30 %
Abb. 5-29 Graphische Darstellung der Receptor positive fraction in
Prozent im Vergleich zwischen Myomen und Sarkomen
Tabelle 5-41 Anzahl der Praparate mit der jeweiligen Receptor positive
fraction (in %) im Vergleich von Leiomyosarkomen und
Leiomyomen
RPF in Prozent
Tumorentitét | kleiner 5 5bis 10 10 bis 30  |{iber 30
LMS 13 11 19 8
LM 47 1 4 0
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5.7 Vergleich zwischen den beiden Sarkomgruppen

Es besteht kein signifikanter Unterschied der Messwerthohen der PCNA-Parameter
zwischen gastrointestinalen und uterinen Leiomyosarkomen, auch wenn die
gastrointestinalen Leiomyosarkome im Schnitt geringfigig hohere Werte
aufweisen.

Tabelle 5-42 Datenverteilung der Mittelwerte der PCNA-Parameter bei
gastrointestinalen und uterinen LMS

PCNA- Primarius
Parameter Gastrointestinales LMS | Uterines LMS
PCNA  camed 19,07 16,68
PCNA  camax 3741 33,20
PCNA ,rcamin 6,25 5,98
PCNA .clismed 16,43 15,09
PCNA cclismax 34,82 31,47
PCNAcellsmin 5 > 70 5 995
Anzahl 18 32
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Abb. 5-30 Graphische Darstellung der Mittelwerte der PCNA-MeRwerte im
Vergleich der beiden Untergruppen der uterinen und
gastrointestinalen Leiomyosarkome
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6 Diskussion

Die inhaltliche Gliederung der Diskussion richtet sich im Wesentlichen nach der
bisherigen Darstellung der PCNA-Messwert- und sonstigen Ergebnisse und stellt
diese der Literatur gegenuber.

6.1 Einfluss klinischer und pathologischer Parameter auf die Hohe
der PCNA Messwerte

6.1.1 MyomgroRe, TumorgroRe

Wie im Ergebnisteil aufgefuhrt, hat die GroRe des uterinen Leiomyoms einen
signifikanten Einfluss auf die Hohe der PCNA-Messwerte, genauso ist dies bei den
uterinen und gastrointestinalen Leiomyosarkomen. Jedoch ist die Messwerthdhe
bei den Myomen Uber 5 cm im Vergleich zu den Leiomyosarkomen circa um den
Faktor 10 kleiner. Die hoheren Messwerte sind leicht erklarbar auf eine erhohte
Zellteilung als Ursache der GrofRe zurtckzufihren. Das schnellere Wachstum von
malignen Tumoren findet hier in den héheren Messwerten ihr Aquivalent. In der
Literatur finden sich keine Angaben zur Hohe von PCNA-MeRwerten bei uterinen
Leiomyomen in Abhangigkeit von lhrer GréRe. Auch die Aussagen zu PCNA-
Mel3werten und LMS-GroRen oder anderen GrofRen bosartiger Tumore sind eher
begrenzt. Tejido Sanchez et al. (2002) fanden in einer Studie an renalen
Adenokarzinomen keinen Zusammenhang zwischen der TumorgroRe und der
Hohe der PCNA-MeRwerte.

6.1.2 Alter

Bei uterinen Leiomyomen ist eine verstarktes Wachstum bzw. eine erhohte
Mitoserate unter Hormonzufuhr bzw. stellenweise auch in der Schwangerschaft
beschrieben worden. Myles und Hart (1985) beschreiben Mitoseraten von 2/10
HPF und somit hoher als im restlichen Gewebe im perihamorrhagischen Gewebe
von apoplektischen Myomen. Erhohte Mitoseraten differieren je nach Art der
exogenen Hormonzufuhr. So beschreiben Norris et al. 1988 erhdhte Mitoseraten
bei hamorrhagischen zellularen Leimyomen im perihamorrhagischen Gewebe bei
Frauen die orale Kontrazeptiva nehmen. Tiltman zeigte 1985 hohere Mitoseraten in
Leiomyomen flir Frauen die Gestagendepotpraparate nahmen. Da die
Hormonspiegel, v.a. der Gestagenspiegel bei jungeren Frauen hoher als bei
alteren sind und zur Menopause hin zunachst der Gestagen und dann der
Ostrogenspiegel abfillt (Feige, 2001), lieBe sich daraus der oben unter Kapitel
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5.3.1.3 graphisch dargestellte Abfall der PCNA-Level Uber die abnehmende
Proliferationsaktivitat mit zunehmendem Alter erklaren. Einher damit geht die
bekannte klinische Beobachtung einer Regression von Leiomyomen im Senium.
(Muir 1985, Feige 2001)

Bereits Silverberg (1971) wies auf den Zusammenhang zwischen Alter und
Prognose in seiner Untersuchung an 34 uterinen LMS hin. Nordal et al. (1995)
fanden in einer Untersuchung an 70 uterinen Leiomyosarkomen eine univariate
Prognosesignifikanz des Alters, welche sich jedoch multivariat nach Cox nicht
nachwiesen lie3. In einer Studie an 23 uterinen LMS fanden Jeffers et al. 1996 eine
multivariate Prognoseverschlechterung mit zunehmendem Alter. Zu dem gleichen
Ergebnis kamen Vardi und Tovell (1980) an 32 uterinen LMS. Gadducci et al.
(1995) fanden bei einer Untersuchung an 26 uterinen LMS der Stadien | und Il
heraus, dass das krankheitsfreie Uberleben flir pramenopausale Patientinnen vs.
postmenopausale Patientinnen verbessert ist. Ahnlich kamen George et al. (1986)
in ihrer Untersuchung von 209 uterinen Sarkomen, von denen 81 uterine LMS
waren, zu dem Ergebnis einer Abhangigkeit der Prognose vom Menopausenstatus,
jedoch konnten sie keine Altersabhangigkeit der Prognose nachweisen.

Bei den gastrointestinalen Leiomyosarkomen fanden Conlon et al. (1995) in einer
Studie an 38 primaren gastrointestinalen Sarkomen, von denen es sich bei 35 um
LMS handelte keinerlei Zusammenhang zwischen Prognose und Alter, ebenso
wenig wie Grant et al. (1991) in einer Studie an 53 LMS des Magens. Einen
lediglich univariat nachzuweisenden Zusammenhang zwischen Alter und
Uberleben fanden Howe et al. (2001) in ihrer groRen Auswertung der National
Cancer Database von knapp 1500 Dinndarmsarkomen.

Auch in dieser Studie zeigte sich eine signifikant schlechtere Prognose in
Abhangigkeit vom Alter fur Leiomyosarkompatienten sowohl bei den uterinen als
auch bei den gastrointestinalen Tumoren. Jedoch liel3 sich weder bei den uterinen
noch bei den gastrointestinalen Leiomyosarkomen eine Altersabhangigkeit der
PCNA-MeRwerte nachweisen.

6.1.3 Grading

In dieser Studie lieR® sich kein Zusammenhang zwischen PCNA-Mel3werthdhe und
Tumorgrading nachweisen. Dies steht in Kontrast zu einigen Studien. So zeigten
Yu und Fletcher 1992a in einer Studie mit 60 gastrointestinalen LMS eine
Korrelation zwischen PCNA und Grading. Bestatigen konnten dieses Vrettou et al.
in einer Studie mit 12 gastrointestinalen LMS 1995. Auch bei anderen Tumoren
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wurde ein Zusammenhang zwischen Messwerthohe und Grading festgestellt, so
bei Kriger und Mduller (1995) an 58 Blasenkarzinomen.

6.1.4 Nekrosen

Das Vorhandensein von Nekrosen hat in dieser Studie zu keinen signifikant
hoéheren Werten geflhrt. Lediglich bei den uterinen LMS sah man geringflgig
hdhere Werte. Inwiefern Nekrosen zu einer Veranderung der Messwerte fuhren
sollten, ist fraglich. Ein Messen innerhalb der Nekrose wurde nicht durchgefihrt,
fuhrt es doch zu, verglichen mit dem nichtnekrotischen umgebenden Gewebe,
deutlich hdheren Werten, auch lassen sich die Zellkerne nicht korrekt identifizieren.
Dem steht das Wissen gegenuber, dass beim Vorhandensein von Nekrosen eine
Prognoseverschlechterung mehrfach beschrieben worden ist. So beschrieben
schon Ranchod und Kempson 1977 in einer Studie an 56 LMS des GlI-Traktes ein
System, dass eine Malignitatsbeurteilung auch aufgrund des Vorhandenseins von
Tumorzellnekrose ermdoglicht. Zu dem gleichen Ergebnis kamen Fujimoto et al.
(2003) in einer Studie an 140 GIST des Magens.

Auch bei den uterinen LMS zeigt sich diese Prognoseverschlechterung, so bei Bell
und Kempson, die 1994 ebenfalls ein histopathologisches System zur
Malignitatsbeurteilung unter Einbeziehung der Nekrose, dort als koagulative
Tumorzellnekrose bezeichnet (CTCN), beschrieben (s. auch Einfuhrung). Bereits
1982 kamen Van-Dinh und Woodruff in einer Untersuchung an 43 uterinen LMS
ebenfalls zu einer Prognoseverbesserung bei fehlenden Nekrosen.

Demgegenuber untersuchten Pautier et al. (2000) in einer Studie mit 78 uterinen
LMS den prognostischen Wert des histologischen Gradings analog der
franzdsischen Gesellschaft der Onkologischen Zentren (FNCLCC, Fédération
Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer), die sich aus einem Scoring fur
die Tumordifferenzierung, die Mitoseanzahl und Tumornekrose ergibt. Sie konnten
keinen prognostischen EinfluR der Nekrose feststellen, lediglich der Mitoseindex
zeigte einen solchen.

Wie bereits oben aufgefuhrt, lie sich in dieser Studie eine Prognose-
verschlechterung beim Vorhandensein von Nekrosen nachweisen. Es lie3en sich
keine erhohten PCNA-Werte bei denjenigen Patienten mit vorhandenen Nekrosen,
die verstarben im Vergleich zu den Patienten mit Nekrosen, die jedoch Uberlebten,
nachweisen. Im Gegenteil zeigten sich die Werte erniedrigt.
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6.1.5 Geschlecht

Sowohl Fujimoto et al. (2003) als auch Gloeckner et al. (1998) beschrieben eine
schlechtere Prognose von Gl LMS bei Mannern, im Gegensatz zu Grant et al.
(1991) und Conlon et al. (1995).

Es lieRen sich keine Literaturquellen finden, die eine Korrelation zwischen PCNA-
MelRwerten und Geschlecht zeigten. In dieser Studie lie® sich ebenfalls keine
Korrelation der PCNA-MeRwerte zum Geschlecht zeigen.

6.2 Einfluss klinischer und pathologischer Parameter auf die
Prognose der uterinen Leiomyosarkome

In der Literatur sind eine Reihe von Studien mit der Beschreibung
unterschiedlichster Prognoseparameter und ihrer Untersuchung hinsichtlich
Prognoserelevanz untersucht worden. Nach Eberl, Pfleiderer hangt die Prognose
wesentlich von der Mitoseaktivitat ab, wie sie in einer Studie 1980 mit 69 uterinen
LMS beschrieben. Nach Guo et al. (1996) ist eine trivariate Analyse unter der
Benutzung von MI, Atypiegrad und CTCN (coagulative tumor cell necrosis) am
besten in der Lage das aggressive Potential eines uterinen glattmuskularen
Tumors zu beschreiben, wie sie in einer Studie mit 42 uterinen LMS nachwiesen.
Eine chinesische Studie aus dem gleichen Jahr von Wang et al. (1996) an 53
Fallen von LMS und zellreichen oder bizarren LM stellte jedoch fest, dass die
Mitoseaktivitat zwar wichtig sei, aber kein unabhangiges Kriterium zur
Prognoseaussage darstellt. In dieser Studie sind Atypie und grenziberschreitendes
Wachstum als wichtige Zusatzkriterien nachgewiesen worden.

In einer amerikanischen Studie an 28 metastasierten Leiomyosarkomen zeigten
Jones und Norris 1995 eine schlechte Prognose flr epitheloide LMS auf, selbst bei
niedrigen Mitoseindexen. Der Grofdteil der metastasierten Tumore hatte eine
TumorgroRe uber 5 cm. In einer schwedischen Studie von 1998 fanden Blom et al.
bei 49 uterinen Leiomyosarkomen, dass das Tumorstadium nach FIGO den
wichtigsten Prognosefaktor darstellt. Bei ihnen hatten DNA-Ploidy und S-Phase-
Fraktion einen unabhangigen prognostischen Aussagewert. Bei den Patienten des
Tumorstadiums | war das Grading von signifikanter Bedeutung hinsichtlich der
Prognose.

Bei Nordal et al. (1998) in Norwegen waren in einer Studie mit 70 LMS Mitosezahl,
Grading und Gefaldinvasion nicht prognoserelevant. Die hochste Signifikanz bzgl.
der Prognose zeigte das Tumorstadium gefolgt von Atypiegrad gefolgt von
Tumordurchmesser. Niemann et al. fanden 1995 in einer amerikanischen Studie
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bei der Untersuchung von 58 uterinen glattmuskularen Tumoren, von denen 34
uterine LMS waren, lediglich die Tumorgrofe als signifikanten Prognoseparameter
heraus. Von ihnen wurde primar die p53 Uberexpression untersucht, die zu keinem
multivariat unabhangigen Ergebnis fuhrte, jedoch war p53 signifikant assoziiert mit
einer kirzeren Uberlebenszeit, einem schlechten Tumorgrading und einem
schlechteren Tumorstadium.

1996 untersuchten Jeffers et al. in Schottland 23 uterine LMS und 10
glattmuskulare Tumore mit unsicherem malignem Potential (smooth muscle tumors
of uncertain malignant potential, STUMP) auf Proliferation, Ploidy und Prognose.
Innerhalb dieser Studie zeigten sich Ki-67 und S-Phase signifikant hoher in LMS
sowie eine signifikante Korrelation zwischen MI, Ki-67 und S-Phase. Jedoch war
bei den LMS lediglich die DNA-Ploidy mit der Prognose korreliert. Multivariat zeigte
sich keiner der gemessenen Parameter mit der Prognose korreliert.

1986 fanden Kahanpaa et al. in Finnland in einer Studie mit 119 uterinen
Sarkomen, von denen 51 uterine Leiomyosarkome waren, heraus, dass das
Tumorstadium den  wichtigsten  Prognosefaktor darstellt, gefolgt vom
Differenzierungsgrad und der Mitoseaktivitat. Peters et al. fanden 1992 in einer
amerikanischen Studie zur Untersuchung von 33 LMS und STUMP heraus, dass
bei der univariaten Analyse eine schlechtere Prognose bei erhdhtem MI, hoher S-
Phase, extrauteriner Ausbreitung und postmenopausalem Status besteht.
Multivariat liel sich dieses nur fur die S-Phase und die extrauterine Ausbreitung
nachvollziehen.

1992 untersuchten Perrone und Dehner in einer amerikanischen Studie 22
glattmuskulare Tumore mit mindestens 5 Mitosen in 10 HPF. Sie fanden heraus,
dass alleine die Mitoseaktivitat zwischen 5 und 15 Mitosen pro 10 HPF kein
verlassliches Kriterium zur Vorhersage eines aggressiven Verhaltens eines Tumors
sei, dem ansonsten eine auffallige Zellatypie fehle, und der aufgrund aller
sonstigen klinischen und pathologischen Kriterien einem Leiomyom entspricht. Eine
ungunstige Prognose konnte fur die mitotisch aktiven Tumore getroffen werden, bei
denen ungunstige klinisch-pathologische Eigenschaften vorlagen, unter anderem
Postmenopausenstatus, klinischer oder intraoperativer Eindruck der Malignitat
durch den Operateur, Ausdehnung des Tumors ausserhalb des Corpus uteri,
Durchmesser uber 10 cm, auffallige Zellatypie, invasives Wachstum, Nekrose und
Mitosezahl uber 20 Mitosen in 10 HPF.

1995 fanden Gadducci et al. in einer italienischen Studie an 26 uterinen LMS der
Stadien | und 1, dass das rezidivfreie Uberleben besser bei pramenopausalen
Patientinnen und bei Tumoren mit unter 20 Mitosen pro 10 HPF ist. Bereits 1980
fanden Vardi und Tovell in einer amerikanischen Studie mit 32 uterinen LMS
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heraus, dass das Alter zum Diagnosezeitpunkt einen entscheidenden
prognostischen Wert hat.

1982 fanden Van-Dinh und Woodruff in einer Studie mit 43 uterinen LMS die
folgenden gunstigen Prognosekriterien: Pramenopausalitat, die Begrenzung eines
Tumors auf ein Wachstum innerhalb eines Myomes, niedrige Mitoseanzahl (unter 4
Mitosen in 10 HPF), das Fehlen von Nekrosen und das Vorhandensein von
Hyalinisierung im benachbarten Gewebe, die ein begrenztes Wachstum erwarten
lasst.

Silverberg hob 1971 in einer amerikanischen Studie mit 34 uterinen LMS den
Menopausenstatus als wichtigsten Prognosefaktor hervor. Ansonsten fand er eine
schlechte Prognose bei: Farbigen, infiltrierendem Wachstum, Wachstum Uber den
Uterus hinaus, Anaplasie, hoher Mitoserate, Blutgefallinvasion und
makroskopischem Malignitatsverdacht. Eine gute Prognose bestand, falls das
Sarkom innerhalb eines Myoms wuchs.

Auch Larson et al. fanden 1990 in einer schwedischen Studie an 143 uterinen LMS
eine gute Prognose bei Pramenopausenstatus. Salazar et al. untersuchten 1978 73
verschiedene uterine Sarkome von denen 20 LMS waren. Samtliche Sarkome
hatten unabhangig vom zugrundeliegenden Sarkomtyp eine schlechtere Prognose
bei schlechterem Tumorstadium.

George et al. untersuchten 1986 in einer franzdsischen Studie insgesamt 209
uterine Sarkome. In 81 Fallen handelte es sich um LMS. Die Analyse der
Prognosefaktoren zeigte den Menopausenstatus ebenfalls als starksten
Vorhersagewert beziiglich des Uberlebens an. Daneben waren zunehmende
TumorgroRe und der WHO Performance Status prognoserelevant. Sie fanden
keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Prognose und dem histologischen
Sarkomtyp, der Operationsmethode oder dem Alter.

2000 untersuchten Pautier et al. in einer franzdsischen Studie insgesamt 157
uterine Sarkome, bei denen es sich in 78 Fallen um LMS handelte. Das primare
Ziel der Studie lag im Versuch, das histologische Gradingsystem des FNCLCC fur
Weichgewebssarkome auf seine Prognoserelevanz an uterinen Sarkomen zu
Uberprifen, was jedoch nicht gelang. Dieses System summiert die 3 histologischen
Hauptkriterien der Tumordifferenzierung, der Mitosezahl und der Tumornekrose zu
einem Gesamtpunktwert und ermittelt dariiber das Grading. Dieses System zeigte
sich jedoch als nicht prognosesignifikant. Fur LMS waren das Stadium und die
Mitosezahl die einzigen Faktoren, die einen EinfluR auf die Prognose bezlglich
Uberleben und Rezidiv hatten.
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Ebenfalls 2000 fanden Layfield et al. in einer amerikanischen Studie an 45 uterinen
glattmuskularen Tumoren keine signifikante Korrelation zwischen dem Kklinischen
Ergebnis und der MDM-2 Expression, der Her-2/neu Expression oder der DNA-
Ploidy. Dagegen zeigten sich das Grading, die Mitoseaktivitat, die AQNOR-Farbung
und die PCNA-Farbung signifikant bezuglich des klinischen Ergebnisses.

In dieser Studie war das Vorhandensein von Nekrosen ebenfalls mit einer deutlich
schlechteren Prognose in Zusammenhang zu bringen. Desweiteren war die
Prognose fur Patientinnen Uber 50 Jahre signifikant schlechter (bei einem
Durchschnittsalter von 53,1 Jahren). Zum Vergleich betrug der Altersdurchschnitt
der Leiomyome 46,7 Jahre. Wie leicht anzunehmen war, ist auch die Prognose bei
einem schlechteren Grading schlechter.

Die Ergebnisse dieser Studie stehen somit in Einklang mit den oben angegebenen
Ergebnissen anderer Studien. Anstelle des Alters wird haufig der
Menopausenstatus genannt, der sich leider retrospektiv in dieser Studie nicht
erfassen liel3.

Die Tumorgrofde hingegen war nicht prognosesignifikant. Die durchschnittliche
GroRe der UT-LMS war 7,2 cm. Bei den nachverfolgten uterinen LMS betrug die
DurchschnittstumorgroRe 9 cm bzw. 9,37 cm fur die uberlebenden bzw.
verstorbenen Patientinnen.

6.3 Einfluss klinischer und pathologischer Parameter auf die
Prognose der gastrointestinalen Leiomyosarkome

Eine Reihe von Studien wurde ahnlich dieser hier mit einer Summe an LMS aus
den verschiedenen Bereichen des Gastrointestinaltraktes durchgefuhrt:

1977 publizierten Ranchod und Kempson ihre Daten von 100 glattmuskularen
Tumoren des Gastrointestinaltraktes und Retroperitoneums. Sie betonten, dass es
sich bei der Mitoseanzahl um den wichtigsten Malignitatsindikator handelt, da alle
Tumoren mit mindestens 5 Mitosen pro 10 HPF ein aggressives Verhalten zeigten.
Jedoch bedeutet eine niedrigere Mitosezahl nicht, dass es sich um benigne
Tumore handelt, denn 40% aller LMS dieser Studie hatten unter 5 Mitosen pro 10
HPF. In diesen Fallen war aber haufig Tumorzellnekrose vorhanden. Falls nicht,
empfahlen sie, die TumorgroRe, Zelldichte und Zellatypie als Hilfsparameter
heranzuziehen.

1978 veroffentlichten Akwari et al. eine retrospektive Auswertung der Patienten der
Mayo-Klinik der Jahre 1950 bis 1974 mit primaren intestinalen LMS. Sie betonten
die prognostische Relevanz des Gradings.
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1983 stellten Shiu et al. an 34 LMS sowie 4 malignen Leiomyoblastomen des
Ddnn- und Dickdarmes heraus, dass eine schlechte Prognose bei schlechtem
Grading, Tumorgrofe Uber 5 cm, Invasion in Nachbarorgane bzw. freier Perforation
besteht.

1995 veroffentlichten Conlon et al. aus dem Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center, New York die Daten jener 38 Patienten von 1982 bis 1991, die mit einem
primaren gastrointestinalen Sarkom behandelt wurden. Diese stellten 2% der
gesamten dort behandelten Sarkome. In 20 Fallen waren diese am Magen
lokalisiert, in 5 am Duodenum, 4 am Jejunum, 2 am Colon und 7 am Rektum. Bei
35 Fallen handelte es sich um ein LMS. Eine schlechtere Prognose stellten sie fur
praoperativ bestehenden Gewichtsverlust und Schmerzen bei Diagnose,
schlechtes Grading, R1-Resektion sowie Lokalisation im Dunndarm fest. Bei
Patienten, die RO operiert werden konnten, stellte das Grading den wichtigsten
prognostischen Faktor dar. Keinen Einflul} auf die Prognose hatten hingegen Alter,
Rasse, Geschlecht und Tumorgrofe.

Kadoya et al. untersuchten 1989 in einer japanischen Studie 25 GI-LMS. Bei ihnen
hatten LMS mit einem Tumordurchmesser uber 6 cm, einer Mitoseanzahl tber 3,0 /
0,0004 mm? sowie DNA-Aneuploidie eine schlechtere Prognose. In der
multivariaten Analyse war der Mitoseindex nutzlich zur Vorhersage eines frihen
postoperativen Rezidivs, desweiteren eine hohe Zelldichte sowie grofer
Tumordurchmesser zur Vorhersage eines spaten Rezidives.

1991 wurde von Dougherty et al. in einer Studie des Massachusetts General
Hospital Cancer Center, Boston mit 55 gastrointestinalen Sarkomen der Jahre
1962 bis 1990, von denen 51 LMS waren, betont, dass der wichtigste
prognostische Parameter der Mitoseindex sei.

1989 untersuchte Wen in einer chinesischen Studie 936 glattmukulare Tumore des
Gl-Traktes. In 252 Fallen handelte es sich um LMS und in 191 Fallen um LM. Als
prognoserelevant innerhalb der LMS wertete er die Tumorgréf3e, das Grading und
die Mitoseanzahl. Zur Differenzierung zwischen benignem und malignem Tumor
empfahl er eine Mitoseanzahl > 2 pro 25 HPF, Zellanaplasie, eine hohe Zelldichte,
TumorgroRe Uber 6 cm, Vorhandensein von Nekrosen und zystischen
Veranderungen sowie Infiltration von Tumorzellen in das Nachbargewebe.

In einer taiwanesischen Studie aus dem Jahr 1995 an 80 Patienten, von denen 45
ein GI-LMS hatten, stellten Chou und Eng fest, dass ein mannliches Geschlecht,
TumorgroRe Uber 5 cm, R1-Resektion, ein fortgeschrittenes Stadium sowie ein
hohes Grading univariat prognostisch signifikant schlecht fiir das Uberleben waren.
Multivariat konnten nur noch ein fortgeschrittenes Stadium und ein hohes Grading
aufrechterhalten werden.
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Nun zunéchst ein Uberblick Uber die Studien, die sich gezielt mit den LMS des
Magens befassen: 1995 fanden Koga und Otchiai in einer japanischen Studie mit
83 LMS des Magens eine ungunstige Prognose bei Vorhandensein von
Fernmetastasen oder direkter Invasion der Nachbarorgane, hoher Mitosenanzahl,
schwerer Kernatypie, Ulzeration der Mucosa oder einem Tumordurchmesser Uber
6 cm.

In einer japanischen Studie von 1998 bei Katai et al. an 103 LMS des Magens war
die Prognose bei ulzerierten Tumoren signifikant schlechter. Innerhalb dieser
Studie starb kein Patient an der Krankheit falls die Tumorgrofie unter 3 cm betrug.
Metastasen fanden sie vor allem in der Leber und im Peritoneum. In Einklang mit
der bekannten hamatogenen Metastasierung sahen sie keinen Lymphknotenbefall.

Ebenfalls eine japanische Studie von Fujimoto et al. (2003) an 140 LMS des
Magens zeigte einen signifikanten prognostischen Einflud von mannlichem
Geschlecht, Tumorgrof3e Uber 10 cm, Vorhandensein von Nekrose und hohem
Proliferationsgrad, in dieser Studie mittels MIB-1 untersucht.

Im Jahr 1991 untersuchten Grant et al. in einer Studie an der Mayo Klinik 53
Patienten mit LMS des Magens mit der Frage nach dem Vorteil einer radikalen
Tumor-OP gegenuber einer wide exzision. Dabei wurden lediglich die TumorgroRe
und das histologische Grading als signifikante prognostische Parameter
festgestellt. Die radikale Operation konnte keinen Nachweis eines verbesserten
Uberlebens erbringen. AuBerdem zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang
zwischen Prognose und Alter, Geschlecht oder Tumorlokalisation.

1981 stellten Lindsay et al. bei der Untersuchung von 50 LMS des Magens eine
gute Prognose fur G1-Tumoren fest. Bei ihnen fanden sich ebenfalls keine
Lymphknotenbeteiligungen.

1982 stellten Shiu et al. an 41 Myosarkomen des Magens fest, dass eine schlechte
Prognose besteht bei schlechtem Grading, Tumorgrof3e Uber 5 cm oder Invasion in
die Nachbarorgane.

1987 untersuchten Tsushima et al. 117 glattmuskulare Tumore des Magens, davon
44 LMS. Prognosesignifikant waren bei ihnen die DNA-Ploidy, das Grading und die
Tumorgrole.

Ebenfalls eine schlechte Prognose bei Invasion der Nachbarorgane fanden Sheen-
Chen et al. 1994 in einer Studie mit 8 LMS des Magens.

Im folgenden nun eine Ubersicht der Studien, die sich gezielt mit den LMS des
Diinndarmes befassen: Bei den LMS des Dunndarms handelt es sich um seltene
Tumore, die in wenigen Studien separat zu ihren prognoserelevanten Faktoren
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untersucht wurden. In einer amerikanischen Studie aus dem Jahr 1987 stellten
Ricci und Ciccarelli an 16 LMS des Dunndarms die deutliche Abhangigkeit der
Prognose vom Grading heraus. G1-Tumore wurden in der Regel ohne Rezidive
Uberlebt, wohingegen G3-Tumore nach im Schnitt nur 9 Monaten zum Tode
fuhrten.

Eine Reihe von Studien untersuchte die LMS des Dunndarms in Gemeinschaft mit
anderen malignen Tumoren des Dinndarms oder mit Sarkomen des Dunndarms.
Eine Schweizer Studie von Brucher, aus dem Jahr 1998 an 71 Dunndarmtumoren,
von denen 47 maligne waren, von denen wiederum 5 LMS waren, ergab eine
schlechtere Prognose bei Vorhandensein von Fernmetastasen und erfolgter R1-
Resektion. In dieser Studie konnte kein Einfluly des T-Stadiums, des Nodalstatus
oder des Gradings festgestellt werden. In einer grol3en retrospektiven Studie in den
USA, bei der die Daten der ,National Cancer Base“ aus den Jahren 1985 bis 1995
ausgewertet wurden, wurden insgesamt 14.253 Tumore des Dunndarmes
gefunden. Bei 1440 handelte es sich um Sarkome. Bei multivariater Analyse waren
die folgenden Parameter positiv mit einer guten Prognose korreliert: TumorgroRe
unter 5 cm, histologischer Typ des Leiomyosarkoms, begrenzte Ausdehnung des
Tumors.

Nun folgt kurz ein Uberblick (iber die LMS des Colons und Rektums: Was die
LMS des Colons und Rektums betrifft, so sind dort wenige Studien zu
prognostischen Parametern ausschlieldlich dieses Gebietes veroffentlicht worden.
Watson et al. veroffentlichten 1978 eine Studie mit 36 LMS des Dickdarmes, in der
die Mitoseaktivitdtt bester Prognoseparameter bzgl. des Uberlebens war.
Witzigmann et al. beschrieben 1995 ebenfalls die Anzahl der Mitosen als
wichtigstes Kriterium zur Unterscheidung zwischen einem LM und LMS des
Rektums. Zusatzliche Kriterien waren eine grol3e Zelldichte, Menge an Nekrosen,
Zellatypie und die Grolie des Tumors.

AusschlieBlich Gber 6sophageale LMS sind ebenfalls wenige Studien veroéffentlicht
worden. 1997 betonten Pesarini et al., dass die Prognose der Patienten vor allem
vom histopathologischen Grading in niedrig- bzw. hochgradige Sarkome in
Abhangigkeit von der Anzahl der Mitosen beeinflusst wird.

1999 stellten Gao et al. in einer chinesischen Studie an 11 6sophagealen LMS 2
unterschiedliche makroskopische Wachstumsmuster fest, zum einen die polypoid
wachsende Form, zum anderen die invasiv wachsende Form. Fur die polypoide
Form besteht in ihrer Untersuchung eine bessere Prognose.

In dieser Studie war bei den gastrointestinalen Leiomyosarkomen lediglich das
Vorhandensein von Nekrosen mit einem signifikant schlechteren Grading
assoziiert. Ebenso war auch ein Alter Uber 50 Jahren mit einer schlechteren
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Prognose in Zusammenhang zu bringen. Das Grading hingegen zeigte keinen
signifikanten Zusammenhang zur Prognose. Ebensowenig war die TumorgrofRe
signifikant fir die Prognoseaussage, obwohl die TumorgroRe der Patienten, die
verstarben mit 10,6 cm gegeniiber denen der Uberlebenden mit 4,9 cm deutlich
hoéher war. Hier stellt sich bei der Frage nach der Signifikanz natlrlich auch
wiederum die Problematik der niedrigen Fallzahl mit lediglich in 8 von 9
nachverfolgten Fallen angegebener Tumorgrofe, dar.

Umso bestarkender sind die selbst bei dieser geringen Fallzahl nachweisbaren
Prognosesignifikanzen der Nekrosen, die schon von Ranchod und Kempson 1977
zur in der EinfuUhrung geschilderten Einteilung fuhrten, darin, dass dieser Parameter
ein wichtiges prognostisches Kriterium bleibt. Die Relevanz des Alters ist hingegen
in den oben genannten Quellen unterschiedlich beurteilt worden. Nichtsdestotrotz
ergab sich hier eine univariate Signifikanz fur eine Prognoseverschlechterung uber
50jahriger Patienten.

6.4 Andere ,moderne“ histopathologische Parameter bei uterinen
und gastrointestinalen LMS

Verschiedenste Parameter sind auf ihre Aussagekraft bzgl. einer mdglichen
Diskriminierung zwischen benignem und malignem Wachstum sowie innerhalb der
malignen Tumoren auf ihre prognostische Relevanz untersucht worden.

1987 untersuchten Ricci und Ciccarelli in einer amerikanischen Studie 16 LMS des
Duanndarms. Es wurden immunhistochemische Farbungen mit Antikbrpern gegen
Vimentin, muskelspezifisches Aktin, Desmin und S-100 durchgefuhrt. Vimentin
zeige sich zu 100% positiv, Aktin zu 63% und Desmin und S-100 waren komplett
negativ. Sie konnten keinen Zusammenhang zwischen Differenzierung der
Tumoren bzw. Prognose der Patienten und der Farbung erkennen.

In einer chinesischen Studie von 1994 an 55 glattmuskularen Tumoren des Gl-
Traktes kamen Cai et al. zu dem SchluB, dass eine p53-Uberexpression als
objektiver Parameter zur Unterscheidung zwischen malignen und benignen
Tumoren benutzt werden konne und desweiteren in der Lage sei, die Prognose
vorherzusagen.

In einer turkischen Studie aus dem Jahr 2005 untersuchten Gokaslan et al. an 17
uterinen LMS, 2 uterinen STUMP (smooth muscle tumors of uncertain malignant
potential), 9 atypischen Myome und 15 uterinen LM ihr Farbeverhalten mittels p53
und pTEN, Ki-67 sowie den Ostrogen- und Progesteronrezeptoren. Die malignen
Tumore zeigten eine deutliche Farbung fur Ki-67 und p53. Hingegen zeigte sich der
Progesteronrezeptor bei den benignen Tumoren deutlich positiv gefarbt.
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Layfield et al. kamen 2000 in einer amerikanischen Studie an 45 uterinen
glattmuskularen Tumoren ebenfalls zu dem Ergebnis, dass p53 signifikant hoher
bei schlechter Prognose ist, des weiteren AQNOR und PCNA. Sie raumten jedoch
ein, dass von ihren untersuchten immunhistochemischen Markern keiner den
Signifikanzwert bzgl. der Prognose des Mitoseindexes sowie der Klassifikation
nach Kempson und Bari (1970, s. Kapitel 1.) erreicht.

Nach einer schwedischen Studie an 49 uterinen LMS aus dem Jahr 1998 von Blom
et al. kann es sein, dass p53-Uberexpression ein hoheres Risiko eines Rickfalles
bei fruhen Tumorstadien anzeigt. Der wichtigste Parameter bzgl. Prognose ist
jedoch auch bei ihnen das Stadium. S-Phase-Fraktion und DNA-Ploidy hatten
unabhangig voneinander einen prognostischen Aussagewert. In einer japanischen
Studie an 51 glattmuskularen Tumoren des Uterus aus dem Jahr 1995 kamen
Amada et al. zu dem Ergebnis, dass p53 bzgl. des Uberlebens prognosesignifikant
war. Eine Kombination aus Ki-67-Index und alpha-SMA war in ihrer Studie hilfreich
zur Unterscheidung zwischen LMS und benignen glattmuskularen Tumoren (in
diesem Fall 4 bizarre LM und 21 zellreiche LM). Zhai et al. stellten 1999 bei der
Untersuchung von uterinen LMS, STUMP, zellreichen LM, bizarren LM und
atypischen LM mittels Untersuchung von Ostrogenrezeptor, Progesteronrezeptor,
p53 und Ki-67 fest, dass eine abnormale Expression von Ostrogen- bzw.
Progesteronrezeptoren, p53 und Ki-67 haufig mit uterinen LMS assoziiert ist.

Im Unterschied dazu kamen Niemann et al. 1995 in einer Studie an 34 uterinen
LMS, 18 LM und 6 STUMP zu dem Ergebnis, dass eine p53 Uberexpression in
LMS zwar signifikant mit dem Grading und dem klinischen Stadium zum
Diagnosezeitpunkt korreliert, desweiteren, dass eine p53 Uberexpression zwar
assoziiert ist mit einer kiirzeren Uberlebensdauer, dass diese Ergebnisse aber
einer multivariaten Untersuchung nicht standhalten. Der einzige unabhangige
Parameter war bei ihnen das Tumorstadium.

Ein weiterer mdglicherweise hilfreicher Parameter ist die Silberfarbung der ,nuclear
organizer region“, kurz AQNOR. Boquist fand 1992 heraus, dass AQNOR signifikant
hoéher in uterinen LMS als in LM und normalem Myometrium ist. Die
Farbeeigenschaften in LM und normalem Myometrium waren gleich. Es bestand
eine Korrelation zwischen AgNOR und dem MI. Zu einem ahnlichen Ergebnis
kamen, wie bereits oben erwahnt, bereits Layfield und Liu (2000).

In einer chinesischen Studie aus dem Jahr 1994 fanden Wang et al. an 51 LMS, 49
LM und 2 LMB, dass AgNOR zwar in mehr LMS-Zellkernen positiv war als in LM,
es aber keine direkte Beziehung zur Tumorgrof3e, Mitoseanzahl und der
Uberlebenszeit gab. AuBerdem stellten sich weder Vimentin noch Desmin noch
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S100 noch Fibronectin noch Cytoceratin als hilfreich zur Differenzierung zwischen
LM und LMS heraus.

Auch der Proliferationsmarker Ki-67 wurde in verschiedenen Studien auf seine
Tauglichkeit in Bezug auf eine Prognoseaussage untersucht, so z.B. durch
Fujimoto et al., der 2003 in einer Studie an 140 GIST zu dem Ergebnis kam, dass
mannliches Geschlecht, Tumorgroflie Uber 10 cm, ein hoher Mitoseindex und ein
hoher Ki-67-Index wunabhangig voneinander Indikatoren eines schlechten
Uberlebens sind. 1996 kamen Jeffers et al. in der bereits weiter oben erwéhnten
Studie an 23 uterinen LMS und 10 STUMP zu der Feststellung, dass lediglich DNA-
Ploidy, Alter und Atypiegrad unabhéngig assoziiert mit dem Uberleben sind. Kein
einzelner Faktor (also weder DNA-Ploidy, Alter und Atypiegrad noch Ki-67, Ml oder
S-Phase-Fraktion) war unabhangig in der Lage das Uberleben in der Gruppe der
LMS vorherzusagen. Alternative Messmethoden der Zellproliferation, wie Ki-67,
korrelieren demzufolge mit der Mitoserate und liefern keine nutzlichen zusatzlichen
Informationen.

Die Auswertung der Ki-67-Farbung und des Mitoseindexes ist Teil einer anderen
Arbeit dieser Verbundstudie. Im Rahmen dieser Arbeit wurden lediglich die im
Rahmen der Erstdiagnostik in Einzelfallen durchgefuhrten Zusatz-Farbungen
ausgewertet. Dabei lie} sich kein einheitliches Bild herausfinden. Die in 2 bzw. 5
Fallen durchgefuhrte Bestimmung von S-100 ergab ein negatives Ergebnis. Keratin
wurden je einmal mit negativem Ergebnis bestimmt. Vimentin war bei den 5
durchgefahrten Bestimmungen der GI-LMS positiv, bei den uterinen in je einem Fall
positiv bzw. negativ. Desmin war in 4 bzw. 6 Fallen bei den UT-LMS bzw. GI-LMS
bestimmt worden und jeweils in der Halfte der Falle positiv. Aktin war in beiden UT-
LMS, bei denen es bestimmt worden ist, positiv, bei den GI-LMS in 3 von 4 Fallen.

Bezlglich des weiteren klinischen Verlaufs im Sinne von Metastasenbildung oder
Tod infolge Krankheit liel3 sich in diesen Fallen mit keiner der im Vorabsatz
genannten Farbemethoden eine Aussage treffen.

6.5 KerngoRe und Malignitat

Bezuglich der KerngroRe sind bisher keine Veroffentlichungen betreffend
Leiomyosarkomen erschienen, aber es gibt eine Reihe von Untersuchungen, die
sich mit der Frage nach der objektiven Quantifizierung der Kerngrof3e zur
Diskriminierung zwischen benignen und malignen Tumoren, als auch mit der Frage
nach der Prognoseaussagekraft beschaftigt haben.

Ein breites Forum bietet hier die Zytologie, die aufgrund der bereits standardmassig
maoglichen computerunterstitzten Auswertung auch die routinemassige Erfassung
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der KerngrolRen erlaubt, so wurde auch eine Reihe von histologischen
Untersuchungen zu diesem Thema veroffentlicht.

1992 zeigten Wang et al. an 70 Fallen von Prostatakarzinomen und 10 benignen
Hyperplasien, dass sich die Kerngrof3e sowohl bei den Karzinomen gegenlber den
Hyperplasien vergroRert, als auch die Kerngroflie bei aneuploiden Tumoren erhoht.
Hingegen konnte Duskova 1992 nicht den von ihm gewlnschten Zusammenhang
zwischen Dignitat und Kerndurchmesser bei Schilddrisenkarzinomen zeigen.

Ebenso fanden Salmon et al. 1993 keinen Zusammenhang zwischen der
KerngrofRe und der Dignitat bei Meningeomen. Haroske et al. jedoch fanden 1984
den maximalen Zellkerndurchmesser bei NHL als wichtigen Parameter zur
Diskriminierung von niedrig- zu hochmalignen Tumoren.

Schondorf et al. untersuchten 1989 den Einfluld der Zellkerngrof’e bei
Mammakarzinomen auf die Prognose und fanden eine ahnliche gute Aussagekraft
der Zellkerngrof3e wie beim Lymphknotenstatus. Remmelink et al. beschrieben
1994 ebenfalls einen Zusammenhang zwischen ZellkerngrofRe und Prognose, hier
bezuglich einer Metastasierung und der ZellkerngroRe. Sie untersuchten adulte
parenchymatdése Sarkome. Auch beim Ovar sind groRere Kerndurchmesser bei
malignen gegenuber Borderline oder benignen Tumoren beschrieben worden
durch Tan et al 1999, als auch innerhalb der malignen Ovarialtumoren groéfRere
Zellkerne bei metastasierenden oder rekurrenten Tumoren.

2000 gelang Sato et al. ebenfalls der Nachweis von groReren Zellkernen bei
Ostesarkomen gegenuber benignen Knochenveranderungen im Tierexperiment. Zu
dem gleichen Ergebnis kamen Jin et al. 1993 bei der Untersuchung von
menschlichen Papillomen der Wange gegenuber Plattenepithelkarzinomen.

Die hier gefundenen groReren Kerne bei uterinen und gastrointestinalen Sarkomen
gegenuber den uterinen Leiomyomen stehen somit breit im Einklang mit den
Ergebnissen der Studien bei anderen Tumoren. Nachteilig an dieser Methode ist
natlrlich die Abhangigkeit von einer computergestutzen Bildanalytik um eine
quantitative Messung zu ermoglichen.

6.6 PCNA als erganzender Parameter bei der Diagnose von
Sarkomen und insbesondere Leiomyosarkomen

Eine Relevanz von PCNA fur die Prognose von malignen Tumoren ist
verschiedentlich diskutiert worden. Siehe dazu auch die in der EinfUhrung
angegebene Tabelle. (Kapitel 1.1) Fur Sarkome sind diesbezlglich kontroverse
Ergebnisse erhoben worden. So ergab sich eine Prognosesignifikanz fur 56
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Synovialsarkome bei Oda (1993). Ebenfalls fand Tokuc (1998) eine schlechtere
Prognose bei hohen PCNA-Labelling-Werten bei 29 kindlichen
Rhabdomyosarkomen. O’Reilly (1997) hingegen fand keine signifikante
Prognoseverschlechterung bzgl. PCNA bei 35 extrauterinen LMS. Choong (1995)
erhielt in einer Studie mit 185 Weichgewebssarkomen eine Korrelation von PCNA
zum Uberleben, genauso bei Jensen (1998) fiir 216 Weichgewebssarkomen.

Yu (1992b) fand in einer Studie mit 60 GIST (gastrointestinal stromal tumors)
signifikant hohere PCNA-Werte bei schlechterem Grading und unabhangig davon
auch eine schlechtere Prognose bei PCNA-positiven Tumoren. Ebenso fanden
Vrettou et al. (1995) eine Korrelation zwischen PCNA und Grading beim Vergleich
von 12 LMS des GlI-Traktes mit 30 LM. Chou et al. (1997) fanden beim Vergleich
von 6 uterinen LMS mit 44 LM keine Signifikanz bzgl. der PCNA-Farbung. Diese
zeigte sich auch bei einigen LM deutlich hoch. Er vermutete einen DNA-Repair bei
LM als Ursache dafur.

In einer deutschen Studie aus dem Jahr 2000 an 58 Stromatumoren des Magens,
bei denen ein Follow-up in 45 Fallen gelang, stellten Knoop et al. fest, dass eine
signifikante Beziehung des Mitoseindexes zum PCNA-Farbeindex bestand und
dass der Farbeindex unabhangig prognosesignifikant war. In der bereits oben
erwahnten Studie von Layfield et al. (2000), bei der 45 uterine glattmuskulare
Tumore untersucht wurden, wurde zwar unter anderem bzgl. PCNA eine
Korrelation mit der Prognose festgestellt, des weiteren war die Expression von p53
und der Anteil PCNA positiver Kerne in der Lage, die Tumoren in prognostische
Gruppen zu unterteilen, jedoch erreichte keine der Techniken die Signifikanz der
Mitoserate.

Hier wurde nicht nur die Prognoserelevanz der PCNA-Messwerte sondern auch der
Zusammenhang zwischen PCNA-MeRwerten und verschiedenen Kklinischen
Parametern untersucht.

Bereits bei den uterinen Myomen zeigen sich Veranderungen in Bezug auf die
leider nicht immer erfasste Myomgrofle und das regelhaft, da damals zur
Qualitatssicherung gehorende, Uterusgewicht. Samtliche PCNA-MeRwerte zeigten
sich fur Uteri Uber 100g signifikant hoher. Der Mittelwert fur PCNA eismes der Uteri
unter 100g betrug 0,53%, der Mittelwert der Uteri Uber 100g 2,32%. Auch flr die
Myomgrole Uber 5 cm lassen sich hohere PCNA-Mel3werte nachweisen, diese
sind jedoch nicht signifikant.

Bei den uterinen Leiomyosarkomen zeigten sich ebenfalls hdhere PCNA-Melwerte
fur Tumore Uber 5cm, in diesem Fall sogar signifikant. Dies jedoch auf einem
hoheren PCNA-MelRwertniveau von PCNAceismed fUr unter 5cm von 6,56% bzw.
16,73% fur uber 5 cm. Das Gewicht der Uteri war lediglich in 23 Fallen angegeben
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und lag in 21 davon uber 100g. Der Unterschied der Messwerte war nur gering und
somit auch nicht signifikant nachweisbar: PCNAceismes fur unter 100g von 12,41%
bzw. 15,11% fur Uber 100 g. Bei den gastrointestinalen LMS zeigte sich in Bezug
auf die TumorgroRRe ein ahnliches Bild: Tumore tUber 5¢cm hatten signifikant hohere
PCNA-MelRwerte, PCNA elsmed 6,68% fur unter 5 cm vs. 18,15% fur Gber 5 cm.

Untersucht wurde auch der Zusammenhang zwischen PCNA-Mel3werthohe und
Alter der Patienten. Tendenziell liel3 sich dabei bezlglich der uterinen Leiomyome
eine Erniedrigung der Werte mit zunehmendem Alter feststellen. Bei den uterinen
wie gastrointestinalen LMS war hingegen keinerlei Zusammenhang zwischen dem
Alter und der Messwerthohe zu erkennen.

Auch beim Grading liel3 sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen PCNA-
MelRwerthdhe und Grading feststellen. Lediglich bei den gastrointestinalen LMS
war ein Trend zu hoheren PCNA-MelRwerten bei schlechterem Grading erkennbar.

Bezuglich des Vorhandenseins von Nekrosen ergeben sich zwar sowohl bei den
uterinen als auch bei den gastrointestinalen LMS hdohere Messwerte beim
Vorhandensein von Nekrosen: PCNAeismed bei uterinen 11,88% (keine Nekrosen)
gegenuber 17,06% (Nekrosen vorhanden) bzw. gastrointestinal 14,63% (keine
Nekrosen) gegenuber 17,33% (Nekrosen vorhanden). Eine Signifikanz dieser
Differenzen laft sich jedoch nicht nachweisen.

Auch beim Geschlecht lassen sich keine signifikanten Unterschiede in der
Messwerthohe bei Mannern und Frauen mit gastrointestinalen LMS feststellen,
wenn auch die Manner im Schnitt hohere Messwerte aufwiesen, z.B. PCNAeiismed
18,64% (Manner) gegenuber 13,67% (Frauen).

Als einer der Kernpunkte dieser Studie zeigte sich kein signifikanter
Zusammenhang zwischen PCNA-MeRwerten und Prognose der Patienten, auch
wenn die PCNA-MeRwerte der verstorbenen Patienten leicht hoher als die der
lebenden waren (PCNAeismed 17,6% (DOD) gegeniiber 14,62% (Uberlebt)). Fir die
UT-LMS sieht man, dass samtliche mittleren PCNA-Messwerte ein hoheres
Ergebnis im Falle des Todes am Sarkom erbrachten. Dieses ist jedoch nicht
signifikant. (z.B. PCNAceismea 13,38% (Uberlebt) gegeniiber 21,07% (DOD)) Bei
den GI-LMS zeigten sich paradoxerweise niedrigere PCNA-Mel3werte fur den Tod
am Sarkom (z.B. PCNAeismed 11,53% (DOD) gegeniiber 16,85% (Uberlebt)).

Die Messwerte der Sarkome im Vergleich zu denen der Myome waren jedoch
signifikant hoher, mit PCNAceiismed 15,57% (Sarkom) gegenuber 1,95% (Myom), so
dass sich nach dieser Studie die PCNA-Farbung als Hilfsmittel zur Diskriminierung
zwischen LM und LMS eignet. Im Alltag hat sich die quantitative Messung bisher
nicht durchgesetzt, obwohl sie die Maoglichkeit einer benutzerunabhangigen
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reproduzierbaren Messung bietet. Nachteilig ist hier zum einen, dass neben dem
notwendigen PC auch die bilderfassenden Materialien angeschafft werden
mussen. Auch beinhaltet die Notwendigkeit der Eichung auf einen Modalwert zu
Beginn einer jeden Messung trotz aller Versuche einer Objektivitat immer noch das
subjektive Element des Betrachters, der letztendlich entscheiden mul3, ab wann er
die Zellen als positiv einschatzt. Dies ist insbesondere bei PCNA von kritischer
Bedeutung, da wie bereits in der EinfUhrung bemerkt, PCNA zu unterschiedlichen
Farbeintensitaten neigt, und sich daher die Eichung schwieriger gestaltet. Des
Weiteren ist der in dieser Art der Messung hohe Zeitaufwand einer Einzelmessung,
der mit minimal 40, jedoch auch durchaus 90 Minuten pro Praparat, beziffert
werden kann. Ein Aufwand der im Alltag eines klinisch tatigen Pathologen kaum zu
bewaltigen ist. Im Rahmen der fortschreitenden Entwicklungen sind jedoch auch
hier zunehmend bessere Programme, die eine einfachere und genauere
Zellkernerkennung ermoglichen, zu erwarten. Im Rahmen der zunehmenden
Vernetzungen der pathologischen Institute und niedergelassenen Pathologen ist so
der Versand von standardisiert aufgenommenen Gesichtsfeldern mit Auswertung
bei Referenzpathologien vorstellbar.

Nachteilig bei der Literaturaufarbeitung wirkt sich in vielen Studien die geringe
Fallzahl aus, die einen verfalschenden Einfluss haben konnte. Interessant sind
diesbezuglich eine Reihe von chinesischen Studien, die jedoch zu einem grof3en
Teil den immensen Nachteil haben lediglich auf Mandarin veroéffentlicht worden zu
sein, sodass sie im Alltag der wohl meisten deutschen Mediziner in Ermangelung
eines Ubersetzers keine Beriicksichtigung finden kdnnen. Eine Tatsache, die in
Anbetracht der in den Abstracts genannten Studiengrdossen schade ist. Aber auch
fir den Fall, dass die Studien mittels suffizienter Ubersetzungsprogramme
verstandlich waren, bestinde natlrlich noch die grundsatzliche Frage, inwiefern
eine unterschiedliche genetische Atiologie der Tumore unterschiedliche PCNA-
MeRwerte verursachen konnte.

74



7 Zusammenfassung

Ziel der Studie war die Untersuchung inwieweit PCNA als immunhistochemisches
Hilfsmittel eine Verbesserung der Abgrenzung von uterinen LM gegenuber uterinen
LMS und eine Hilfe bei der Prognoseaussage bei uterinen und gastrointestinalen
LMS darstellt. Dabei wurden auch weitere, herkdmmliche, in einer Reihe von
Studien untersuchte Prognoseparameter mit in Betracht gezogen.

Die Auswertung der Farbungen erfolgte quantitativ mittels einer PC-gesteuerten
Bildverarbeitung, die neben der positiven Zellflache und Zellzahl auch die
Kernflache berechnet. Vorteil der quantitativen Messung ist die Mdglichkeit der
Reproduzierbarkeit unabhangig vom Benutzer, im Gegensatz zu semiquantitativen
Analysen, die haufiger angewendet werden.

Es fallt dabei auf, dass sowohl die Zellkerngrofe generell als auch die
Zellkerngrole der positiv gefarbten Zellen signifikant grofRer bei LMS als bei LM ist.
(p< 0,0001). Zwischen den Zellkerngrof3en der uterinen und der gastrointestinalen
LMS fanden sich keine signifikanten Unterschiede.

Bezuglich der Abgrenzung zwischen uterinen LM und LMS zeigten sich signifikant
hohere PCNA-Mel3werte fur LMS (mittlere positive Zellkernzahl 15,08%, mittlere
positive Zellkernzahl 16,67%) gegenuber LM (mittlere positive Zellkernzahl 1,95%,
mittlere positive Zellkernzahl 2,02%). Zu den gastrointestinalen LMS-PCNA
Messwerten gab es keinen signifikanten Unterschied (mittlere positive Zellkernzahl
19,07%, mittlere positive Zellkernzahl 16,43%). Des weiteren fiel auf, dass die
ZellkerngrofRe, sowohl der mittels PCNA positiv gefarbten, als auch der
ungefarbten (also der PCNA negativen) Zellkerne, der malignen Tumoren
signifikant grolRer war. Es gab keinen signifikanten Unterschied in der
ZellkerngrolRe der uterinen und der gastrointestinalen LMS. Da es sich dabei um
bisher wenig untersuchte Parameter handelt, bedarf dieses der weiteren
Untersuchung.

Kein signifikanter Zusammenhang zeigte sich bei der Hohe der PCNA-MeRwerte
und der Prognose sowohl der uterinen als auch der gastrointestinalen LMS.

In dieser Studie stellten sich als signifikant prognoserelevant lediglich das Alter
sowohl bei den uterinen und gastrointestinalen LMS heraus. Bei den uterinen LMS
war auch noch ein schlechteres Grading und das Vorhandensein von Nekrosen
signifikant mit der Prognose korreliert.

Nicht signifikant prognoserelevant waren sowohl bei den uterinen wie den
gastrointestinalen LMS die TumorgréRe und die PCNA-Mel3werthohe. Bei den
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gastrointestinalen Leiomyosarkomen zusatzlich noch das Vorhandensein von
Nekrosen.

Ein signifikanter Zusammenhang wurde zwischen PCNA-Mel3werten und der
UterusgroRe bzw. auch der MyomgroRRe bei den uterinen Leiomyomen sowie
analog der Tumorgrofde der uterinen und der gastrointestinalen LMS festgestellt.
Innerhalb der Gruppe der uterinen Myome zeigten sich fur zellreiche Myome zwar
hdhere Messwerte, die jedoch nicht signifikant waren.

Kein Zusammenhang zeigte sich dagegen fur die Hohe der PNCA-Mel3werte und
dem Grading der uterinen sowohl als auch der gastrointestinalen Leiomyosarkome,
dem Alter der Patientinnen bei den uterinen LMS, dem Vorhandensein von
Nekrosen bei den uterinen sowohl als auch bei gastrointestinalen LMS und dem
Geschlecht bei den gastrointestinalen LMS.

Die Ergebnisse stehen bezlglich der Aussage der Prognose teilweise in
Widerspruch, teilweise in Einklang mit den bisherigen Verodffentlichungen. Ein
grolles Hemmnis ist die geringe Fallzahl, die vor allem durch die Seltenheit der
Tumore bedingt ist, desweiteren die ungenugende Nachverfolgung der Patienten,
die auch daraus resultiert, dass es sich um eine retrospektive Studie handelt. Hier
bedarf es grolerer Studien, moglicherweise als multizentrische Studien mit
genauer Verlaufsbeobachtung, um auch im deutschsprachigen Raum eine weitere
Erforschung dieser seltenen, umsomehr sehr interessanten und an den
untersuchenden Pathologen besondere Anspruche stellende Tumore zu geben.
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Anhang

9.1 Datensammlung

9.11 Daten der uterinen Leiomyome

No. Art Nummer |DOB PCNA camed | PCNA reamax | PCNA ireamin | PCNA celismed
1 UT-LM |32412/90 |3.Sep.55 |13,84 53,66 1,17 9,59
2 UT-LM |25072/84 | 16.Feb.49 |21,84 52,06 2,77 19,39
3 UT-LM | 05824 A/ss | 24.Jun.60 | 10,10 19,49 5,88 9,03
4 UT-LM |24465/95 |9.Dez.44 |2,56 12,29 0,00 3,32
5 UT-LM | 18877/96 |9.Aug.52 |1,01 4,13 0,00 1,30
6 UT-LM |23270/96 |1.Jul.52 |3.85 11,67 0,00 3,08
7 UT-LM |21160/96 |22.Mai.22 | 0,11 0,79 0,00 0,15
8 UT-LM |20749/96 |10.Mai.63 | 1,84 6,37 0,00 2,34
9 UT-LM |21683/96 |29.Jun.49 |0,30 1,44 0,00 0,54
10 |UT-LM |16376/96 |2.Jul.4l |1,98 5,42 0,00 1,93
11 |UT-LM |28312/96 |10.Feb.40 |0,92 4,59 0,00 1,05
12 |UT-LM | 13905/96 |5.Apr.53 |0,01 0,19 0,00 0,10
13 |UT-LM | 12001/96 |12.Aug.39|0,04 0,46 0,00 0,07
14 |UT-LM |22817/96 |20.Jul.50 |0,02 0,24 0,00 0,02
15 | UT-LM |28404/96 |15.Mai.45 |0,48 2,05 0,00 0,87
16 |UT-LM | 16383/96 |5.Apr.57 |0,46 2,84 0,00 0,56
17 |UT-LM | 15945/96 |19.Sep.41 |0,25 1,20 0,00 0,40
18 |UT-LM | 16473/96 |21.0kt.46 |0,31 1,85 0,00 0,25
19 |UT-LM | 12853/96 |20.Jun.51 |0,65 1,86 0,00 1,06
20 |UT-LM |22539/96 |23.Jan.55 [0,89 4,08 0,00 0,66
21 |UT-LM | 04536/96 |25.Apr.38 |14,92 30,92 2,71 15,03
22 |UT-LM | 19753/96 |20.Apr.34 |1,47 3,40 0,32 1,44
23 |UT-LM |21679/96 |24.Dez.28 |0,46 3,02 0,00 0,38
24 |UT-LM | 11781/96 |2.Apr.4l |1,34 5,55 0,00 1,48
25  |UT-LM | 14944/96 |5.Mrz.60 |0,13 0,74 0,00 0,23
26 |UT-LM | 13903/96 |30.Sep.33 |0,02 0,42 0,00 0,02
27  |UT-LM |22818/96 |14.Nov.57 (1,02 4,05 0,00 1,40
28  |UT-LM |29087/96 |2.Feb.64 |0,15 1,55 0,00 0,22
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No. |Art Nummer |DOB PCNA rcamed | PCNA reamax | PCNA ireamin | PCNA cellsmed

29 UT-LM |23928/96 |27.Feb.24 |0,12 0,49 0,00 0,21

30 UT-LM |22844/96 |11.0kt.41 0,17 0,67 0,00 0,19

31 UT-LM | 14148/96 |28.Jun.58 |0,06 0,53 0,00 0,16

32 UT-LM | 17915/96 |9.Jun.49 0,23 1,21 0,00 0,26

33 UT-LM | 17453/96 |7.Jul.50 [0,97 12,84 0,00 0,82

34 UT-LM |29553/96 |4.0kt.48 |0,18 1,18 0,00 0,21

35 UT-LM | 15842/96 |11.Aug.39 2,75 8,01 0,00 3,13

36 UT-LM | 04406/96 |7.Feb.56 |0,15 0,81 0,00 0,18

37 UT-LM | 18364/96 |11.0kt.52 |0,38 2,06 0,00 0,33

38 UT-LM |22085/96 |22.Jun.52 |0,19 2,13 0,00 0,22

39 UT-LM [09115/96 |30.Aug.58 0,72 3,69 0,00 1,07

40 UT-LM | 12592/96 |10.Jan.23 |1,37 3,76 0,00 1,66

41 UT-LM | 14046/96 |24.Nov.62|1,74 4,71 0,00 2,33

42 UT-LM |23945/96 |19.Nov.56|3,84 9,23 0,00 3,03

43 UT-LM | 18875/96 |26.Nov.59 (0,79 3,26 0,00 0,94

44 UT-LM |29089/96 |2.Mai.55 |0,01 0,14 0,00 0,03

45 UT-LM | 18064/96 |3.Mai.55 |1,22 4,88 0,00 1,37

46 UT-LM | 19522/96 |6.Feb.41 |0,52 2,69 0,00 0,79

47 UT-LM | 15841/96 |12.Aug.49|1,47 5,09 0,00 2,04

48 UT-LM | 19710/96 |27.Dez.31 |5,43 10,94 1,04 3,97

49 UT-LM | 14149/96 |7.0kt.58 |0,96 3,16 0,00 1,50

50 UT-LM |22631/96 |5.Mrz.38 |0,16 0,93 0,00 0,24

51 UT-LM | 22815/96 |27.Mai.50 | 0,34 2,79 0,00 0,24

52 UT-LM | 17395/96 |2.Aug.42 |0,18 0,85 0,00 0,35
PCNAens | PCNA s

No. | max min RPF Zellkerngrofie | ZKG positiv | Zellreich? | Gewicht Ut

1 50,00 2,17 15,98 12,26 11,29 ja

2 50,64 3,10 23,12 13,00 11,35 ja 137

3 16,72 5,29 9,16 12,70 13,87 ja

4 15,00 0,00 3,33 14,39 10,12 ja 360

5 5,00 0,00 1,18 12,97 10,12 nein 319

6 11,04 0,00 3,41 8,69 10,35 nein 187

7 0,61 0,00 15,32 14,23 12,41 nein

8 6,25 0,00 2,40 10,02 7,86 ja
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PCNA s | PCNAeiis
No. | max min RPF ZellkerngroBe | ZKG positiv | Zellreich? | Gewicht Ut
9 2,75 0,00 0,52 17,20 9,50 nein 199
10 [4,80 0,00 1,98 10,36 10,61 nein 142
11 591 0,00 0,97 9,68 8,30 nein 284
12 10,28 0,00 0,01 13,24 8,85 nein
13 0,58 0,00 0,09 14,02 7,85 nein 460
14 10,49 0,00 0,02 11,28 3,58 nein 130
15 3,91 0,00 0,75 9,42 5,14 nein 95
16 (2,84 0,00 0,54 10,76 8,33 ja 54
17 1233 0,00 0,46 11,03 6,49 nein
18 1,21 0,00 2,71 9,67 12,12 ja 2150
19 3,12 0,00 1,10 9,42 5,73 nein 177
20 [2,62 0,00 0,62 8,32 11,48 nein 160
21 28,92 4,00 14,26 16,56 16,42 nein 560
22 3,24 0,21 1,45 15,87 15,60 nein 80
23 2,68 0,00 0,50 10,51 12,00 nein 74
24 |5,81 0,00 1,74 8,79 9,36 nein 399
25 0,83 0,00 0,29 11,11 5,61 nein 82
26 (0,34 0,00 0,02 9,79 11,17 nein 76
27 3,82 0,00 1,57 7,68 4,54 nein 290
28 1,61 0,00 0,22 9,86 5,55 nein
29 10,60 0,00 0,20 12,60 9,34 ja 82
30 10,92 0,00 0,24 10,66 8,70 nein 30
31 0,45 0,00 0,09 14,21 9,45 ja 72
32 0,62 0,00 0,26 10,30 8,70 nein 900
33 9,71 0,00 0,88 14,18 13,99 nein 570
34 0,82 0,00 0,22 9,86 5,55 nein 500
35 7,95 0,00 3,29 10,50 9,04 nein 113
36 1,61 0,00 0,22 9,86 5,55 nein 270
37 12,36 0,00 0,33 12,40 15,15 nein 145
38 1,82 0,00 0,23 12,30 13,40 nein 711
39 14,83 0,00 1,11 10,49 6,74 nein
40 5,63 0,00 1,66 10,28 9,32 nein
41 5,64 0,00 2,27 8,40 6,76 nein
42 7,26 0,00 3,32 9,12 10,94 ja
43 2,63 0,00 1,03 8,97 6,46 nein 354
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44 10,31 0,00 0,03 9,10 4,37 nein

45 4,79 0,00 1,58 7,35 6,86 nein 300
46 |2,84 0,00 0,22 9,86 5,55 nein 125
47  |5,65 0,00 2,24 11,49 7,71 nein 111
48 |8,97 1,48 4,39 14,60 18,06 nein 440
49 (4,89 0,00 1,58 8,26 5,20 nein 20
50 |1,25 0,00 0,28 9,23 6,00 nein 94
51 1091 0,00 0,25 11,04 17,24 nein 130
52 1,49 0,00 0,33 5,23 3,01 nein 215
9.1.2 Daten der uterinen Leiomyosarkome

No. | Art Nummer DOB PCNA reamed | PCNA ireamax | PCNA ireamin | PCNA celismed
53 |UT-LMS |20531/87 |10.Aug.22|5,43 24,77 0,33 7,02
54 |UT-LMS |18201/94 |15.Jan.40 |4,27 8,61 1,29 5,03
55 |UT-LMS |22090/92 |17.0kt.42 | 11,93 26,43 3,59 10,62
56 |UT-LMS |16095/87 |10.Mai.58 |38,32 76,55 11,22 40,13
57 |UT-LMS |23826/95 |25.Aug.46|44,30 76,45 17,91 46,23
58 |UT-LMS |27994/92 |26.Apr.56 |5,14 15,71 0,47 4,46
59 |UT-LMS |30282/95 |3.Aug.48 |4,26 21,28 0,66 4,25
60 |UT-LMS |12245/92 |4.0kt49 |0,58 3,27 0,00 0,83
61 |UT-LMS |06004/91 |2.Feb.56 |23,13 56,81 1,35 24,43
62 |UT-LMS |37619/93 |13.Aug.64|14,35 23,58 5,71 14,05
63 |UT-LMS |31604/92 |4.Feb.47 |11,84 28,38 2,82 11,39
64 |UT-LMS |12989/85 |8.Feb.48 |7,20 24,13 0,70 7,50
65 |UT-LMS |11908ss/88 |15.Jan.11 |2,40 9,75 0,00 1,55
66 |UT-LMS |18796/90 |27.Aug.38|11,79 32,12 2,73 11,31
67 |UT-LMS |15497/87 |1.Feb.22 |28,80 38,98 17,37 25,55
68 |UT-LMS |23206/84 |14.Apr.43 |18,48 41,48 6,24 21,58
69 |UT-LMS |30876/90 |17.Apr.40 |5,49 51,09 0,00 1,97
70 |UT-LMS |25623/85 |21.Mai.37 |4,63 18,84 0,00 4,79
71 |UT-LMS |21602/88 |10.0kt.18 |26,31 67,22 10,94 17,53
72 |UT-LMS |10501/95 |18.Sep.35 |0,44 4,49 0,00 0,43
73 |UT-LMS |14656/95 |12.Sep.35 |0,78 2,86 0,00 0,82
74 |UT-LMS |25840/93 |12.Jan.41 |1,76 7,41 0,00 1,42
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No. | Art Nummer |DOB PCNA ;rcamed | PCNA reamax | PCNA areamin | PCNA celismed
75 |UT-LMS |[31119/92 |19.Jun.34 |13,14 22,86 5,49 13,05
76 |UT-LMS [36920/95 |31.Jan.08 |39,02 56,85 16,51 33,88
77 |UT-LMS |09877/88 |12.Jun.35 |20,78 32,29 8,15 18,18
78 |UT-LMS |[25878/90 |26.Jun.35 |41,04 65,82 21,88 32,84
79 |UT-LMS |26846/95 |22.0kt.24 | 68,40 77,93 39,39 53,61
80 |UT-LMS |12666/94 |9.Apr.47 |35,26 56,86 8,44 25,95
81 |UT-LMS |09960/91 |6.Mai.34 |9,79 22,02 2,91 9,05
82 |UT-LMS |9016A7/86 | 15.Jul.29 |24,89 58,53 9,67 22,63
83 |UT-LMS |03868/90 |30.Jun.07 |2,44 9,07 0,00 3,23
84 |UT-LMS |06356/91 |11.Jun.42 |2,54 14,48 0,92 2,54
85 |UT-LMS |19124/92 |6.Apr.46 |7,33 18,60 0,54 7,49

Zellkern- | ZKG Uterus-
No |PCNA-ensmax | PCNA censmin | RPF | grofie positiv | Grading | Tumorgrofle | Nekrose? | gewicht
53 128,93 0,54 6,68 |13,57 10,32 |1 6 ja 193
54 11,33 1,40 491 [13,80 11,24 |1 26 nein 3000
55 120,85 3,59 10,75 12,63 13,85 |1 11 nein 800
56 |77,48 14,04 39,27 112,70 11,93 |1 8,4 ja 730
57 72,00 17,91 46,60 | 13,26 13,58 |1 7,5 ja 420
58 14,08 0,47 4,51 |15,68 17,19 |1 6 nein
59 122,53 0,99 4,23 17,05 16,49 |1 5,5 nein 506
60 3,90 0,00 0,34 |8,35 505 |1 4 nein 580
61 58,00 1,35 23,06 (9,95 9,48 |1 7 nein
62 22,22 6,14 14,45 17,53 17,64 |1 6,5 nein
63 25,28 2,37 11,34 (19,29 20,31 |1 8,5 ja 837
64 |21,25 1,06 7,52 17,96 15,75 |1 3 ja 223
65 12,37 0,00 291 |11,09 9,18 |1 12 ja
66 33,54 3,16 10,18 (21,20 21,96 |1 12 nein 264
67 |35,55 16,18 25,00 | 14,55 16,64 |1 5,8 ja 177
68 42,43 5,91 20,72 | 14,61 13,00 |1 2,5 ja 87
69 52,85 0,00 6,12 13,33 10,21 |1 5 ja 228
70 120,20 0,00 4,22 16,13 16,44 |1 5 ja 222
71 56,09 8,33 19,541 19,66 26,58 | 1,5 7 nein
72 3,94 0,00 0,83 19,26 8,78 | 1,5 5 nein 461
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Zellkern- | ZKG Uterus-
No | PCNA eismax | PCNAenismin | RPF | grofle positiv | Grading | TumorgréBe | Nekrose? | gewicht
73 12,70 0,00 0,81 10,33 9,99 |2 13 ja 1620
74 3,72 0,00 1,29 |11,20 14,00 |2 5 nein
75 122,39 5,49 13,29 | 18,54 18,33 |2 1,5 ja
76 46,02 16,51 30,64 | 18,02 23,29 (2,5 8 ja 265
77 28,82 8,15 18,05 (11,98 13,78 |3 ja
78 52,32 16,73 32,65|16,15 20,41 |3 6 ja 258
79 64,19 39,39 54,05120,57 26,11 |3 5 ja
80 43,32 8,44 26,31 | 18,55 24,80 |3 14 ja 1140
81 [21,17 2,91 8,96 |24,24 25,94 |3 10 ja 2850
82 59,11 8,95 24,90 | 18,68 18,17 |3 6 ja 153
83 10,52 0,00 2,78 | 12,76 10,30 |3 0,5 ja 82
84 14,48 0,92 3,55 |35,53 32,46 |1 14 ja 940
85 18,06 0,54 7,40 | 14,87 14,12 |2 11 ja
DOD
nach Krankheitsfreies
Follow- Monate | Uberleben nach|Des | Ak-
No Up? DOD n Monaten min [tin |S-100 |Keratin | Vimentin
53 ja ja 11
54 ja nein 64 pos neg
55 ja nein 16
56 ja nein 148
57 ja nein 63
58 ja nein 52
59 ja nein 8
60 ja nein 80
61 nein
62 nein
63 nein
64 nein
65 nein
66 nein
67 nein
68 nein
69 nein
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DOD
nach Krankheitsfreies
Follow- Monate | Uberleben nach|Des | Ak-
No Up? DOD n Monaten min |tin |S-100 |Keratin | Vimentin
70 nein
71 nein
72 nein
73 ja ja
74 ja nein 73
75 nein
76 nein neg | pos
77 ja ja 60
78 ja ja
79 ja ja neg |pos |neg pos
80 ja ja 6
81 ja ja 2
82 nein
83 nein pos neg neg
84 nein
85 ja nein 75
No Metastasen | Lokal | Leber | Lunge | Hirn | Skelett
53 ja ja
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
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No Metastasen | Lokal | Leber | Lunge | Hirn | Skelett

67

68

69

70

71

72

73 ja ja

74

75

76

77 ja ja ja ja

78 ja ja ja

79 ja ja ja

80 ja ja ja

81 ja ja ja  |ja

82

83

84

85

9.1.3 Daten der gastrointestinalen Leiomyosarkome und
Leiomyoblastome

No |Art Nummer | DOB Lokalisation | Sex | PCNA jreamed | PCNA sreamax | PCNA ireamin

86 |GI-LMS [19318/94 | 13.Mrz.31 |Rektum m |9,41 18,93 1,67

87 | GI-LMS |25744/94 |20.Apr.14 | Rektum m |[6,75 15,32 1,94

88 | GI-LMS [05504/96 | 5.Mai.40 |Oesophagus |m |28,36 42,78 17,04

89 | GI-LMS |06262/93 |23.Apr.32 |Magen m |1,09 9,33 0,00

90 |GI-LMS |17585/94 |23.Feb.24 |Magen w |1,74 11,83 0,00

91 |GI-LMS |10092/89 | 14.Mrz.35 | Magen w (44,51 68,38 16,36

92 | GI-LMS |30016/93 |27.Aug.28 |Magen m |9,56 26,54 1,69

93 | GI-LMS |25822/95 | 7.Nov.33 | Magen w |[18,15 54,43 4,32

94 | GI-LMS [29178/94 | 11.Dez.33 | Magen m |22,65 48,82 9,32
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No |Art Nummer | DOB Lokalisation | Sex | PCNA ;reamed | PCNA reamax | PCNA areamin

95 |GI-LMS |00212/96 |23.Mrz.56 |Magen w (29,43 55,36 7,89

96 |GI-LMS |26132/95 |12.0kt.39 |Duodenum |w |48,86 68,61 16,00

97 |GI-LMS |14454/93 | 16.Jan.31 |Diinndarm |w |40,57 71,74 17,25

98 | GI-LMS |28067/95 | 6.Apr.48 |Diinndarm |w |7,29 14,55 2,43

99 |GI-LMS |02567/95 | 16.Mrz.31 |Diinndarm |w |32,00 64,37 10,14

100 |GI-LMS |00259/95 |17.Jun.21 |Diinndarm |m |6,95 13,76 0,57

101 |GI-LMS |36527/93 |2.Nov.35 |Diinndarm |w |6,70 12,42 1,39

102 |GI-LMS [31195/94 | 10.Aug.29 |Darm w [11,53 43,85 0,00

103 |GI-LMS | 10901/96 | 15.Aug.29 | Coecum w 17,73 32,41 4,46

104 |GI-LMB |35962/88 |23.Feb.21 | Magen m (9,54 29,00 2,25

105 |GI-LMB |32227/92 | 6.Mai.32 | Magen w [5,83 24,23 0,00
Tumor-

Zellkern- | Positive grofle

No | PCNA eiismed | PCNAelismax | PCNAcelismin | RPF | grofie ZKG Grading | (cm) Nekrosen?

86 (9,55 19,70 1,67 9,67 | 15,85 15,75 |1 nein

87 5,48 13,82 1,94 5,52 | 14,72 17,84 |1 1,5 ja

88 120,59 32,95 11,44 21,1913,39 18,03 |3 6 ja

89 1,33 10,43 0,00 1,67 (11,77 8,09 1 15 nein

90 (2,74 15,89 0,00 3,44 |7,72 3,98 1 5 nein

91 [34,65 63,06 11,26 36,01 22,23 28,04 |1 9 ja

92 8,41 25,37 1,52 8,46 |1533 17,15 |1,5 1,5 nein

93 16,75 51,29 4,32 16,59 (17,84 19,35 |2 15,5 ja

94 122,01 43,24 9,32 20,40 | 23,61 24,83 |2 5 nein

95 128,56 58,50 7,89 29,01 | 10,05 10,50 |3 8 nein

96 |36,44 57,00 16,00 37,61|39,97 52,15 |2 2,5 nein

97 137,25 72,94 19,40 37,14 15,93 16,55 |1 8 nein

98 16,14 11,20 2,43 6,24 | 13,81 15,52 |1 3,5 nein

99 130,23 61,64 9,68 29,49 13,90 1495 |1 nein

100 4,71 12,50 0,54 7,88 | 12,74 13,61 |1,5 6,5 nein

101 |6,04 10,30 0,68 6,06 | 17,69 19,15 |2 7 ja

102 | 11,69 42,85 0,00 10,83 17,01 15,83 | 1,5 2 ja

103 | 13,19 24,08 4,46 13,39 13,95 18,67 |3 9 ja

104 | 10,54 30,43 2,25 10,79 | 17,54 15,98 5,5

101




Tumor-

Zellkern- | Positive grofle
No | PCNA eiismed | PCNAelismax | PCNAcenismin | RPF | grofie ZKG Grading | (cm) Nekrosen?
105 |7,26 28,88 0,00 6,94 | 12,42 9,87 6 nein
DOD Krankheitsfreies
Follow- nach Uberleben nach S- Vimen-
No |Up? DOD Monaten | Monaten Desmin | Aktin | 100 | Keratin | tin
86 |ja nein 64
87 |nein
88 |nein
89 |ja ja 48
90 |ja nein 64 pos neg pos
91 |nein
92 |nein pos pos neg pos
93 |ja ja 21 neg pos |neg
94 |ja ja 6 pos neg |neg pos
95 |ja nein 69
96 |nein
97 |ja nein 76
98 |ja nein 61
99 |nein neg neg pos
100 |nein
101 |nein ja
102 |ja Nein, MI(19)
103 |nein neg pos | neg pos
104 |ja nein 132 pos
105 |nein neg pos | neg |neg
No |Metastasen |Lokal |Leber
86 |ja ja ja
87
88
89 |ja ja ja
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Metastasen

Lokal

Leber

90

91

92

93

ja

ja

ja

94

ja

ja

95

ja

ja

96

97

98

99

ja

ja

100

101

ja

ja

102

103

104

105

9.2

Uniklinik Mainz: www klinik.uni-mainz.de

Links

FIGO: www.figo.org

Medline: www.medline.de
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