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1 Einleitung

1.1 Hirntumore bei Kindern

1.1.1 Symptome

Kinder, die an einem kongenitalen Hirntumor erktagikd, prasentieren sich in
14% der Félle mit Erbrechen. Bei 62% der Patiemtérd ein Hydrozephalus
diagnostiziert [1], der unter Umstanden als Makpbedus aul3erlich sichtbar werden
kann. Tumorblutungen treten bei kongenitalen Himten mit einer Préavalenz von
18% vermutlich aufgrund des schnellen Wachstums U2di des relativ gréf3eren
Volumens dieser Tumoren [1] weitaus haufiger auhd€r unter drei Jahren weisen in
Uber 50% der Félle Erbrechen als einziges Symptoin4b% der Kinder tber drei
Jahren berichten tUber Kopfschmerzen. Bei 6% dedétimit einem Hirntumor treten
nur zerebrale Anfalle auf, was die Diagnose inRlegel am langsten hinauszogert. Vor
Diagnosestellung wechselt meist das Anfallsmusler die Patienten klagen zusatzlich
Uber Kopfschmerzen [3]Weiterhin kdnnen Verhaltensanderungen des Patignten
Auffalligkeiten in Bezug auf die motorische Entwigkg des Kindes, Appetitverlust
oder anormale Augenbewegungen auf einen intraktanekalisierten Tumor
hinweisen. Fokale Symptome wie Aphasie und Hemgeaspiegeln die intrakranielle
Lokalisation des Tumors wieder. Generalisierte Sgmg sind durch den erhdhten
intrakraniellen Druck bedingt und reichen von Kapi:erzen bis hin zu Ubelkeit,
Erbrechen und Lahmung von Hirnnerven. Typischemvéisten die Kopfschmerzen
meist morgens nach dem Aufwachen auf und versclremiméch ein paar Stunden auch

ohne Behandlung [5].

1.1.2 Lokalisation

Obwohl das Kleinhirn nur etwa halb so viele Zellsie das gesamte Gehirn
enthalt und nur ein Achtel des Hirngewichtes au$iyesind bei Kindern unter vier
Jahren Hirntumore meist infratentoriell, d.h. zet&y lokalisiert. Dies wird dadurch
erklart, dass ab der Fetalzeit bis hin zum Alten vwinem oder zwei Jahren die

Entwicklung des Kleinhirns viel rascher voransctateals die des restlichen Gehirns



[3]. So sind die Astrozytome des Kindesalters zer@9% infratentoriell lokalisiert, bei
Erwachsenen hingegen supratentoriell [6]. Die maisinfratentoriell lokalisierten
Tumoren finden sich im Kleinhirn, die supratenttdiekalisierten Tumore hingegen in
den Grof3hirnhemisphéren [7].

Bei Kindern unter einem Jahr weisen die diagnaatien Hirntumore in Bezug
auf ihre Lokalisation jedoch groRBe Ahnlichkeiten tmiem bei Erwachsenen
beobachtetem Verteilungsmuster auf [4]. So sind izdttel der kongenitalen
Hirntumore im Gegensatz zu Tumoren, die bei alt&iedlern auftreten, supratentoriell
lokalisiert [2].

Insgesamt werden in der Altersgruppe von 0 bis 1&Bren am héaufigsten
Tumoren in der hinteren Schadelgrube gefunden (42f&folgt von im Mittelhirn
(25%), in den Grof3hirnhemispharen (24%) und im stamm (9%) lokalisierten
Tumoren. Tumoren der hinteren Schéadelgrube werelativ haufig in der Altersgruppe
1 - 4 Jahre diagnostiziert. Bei Kindern zwischeand 9 Jahren treten gehauft Gliome
des Hirnstammes auf und bei Kindern tber 10 Jalifegrwiegen supratentoriell
lokalisierte Tumore [3]. Abhangig von der Lokalisat der Tumore gibt es wiederum

préferentielle histologische Entitaten.

1.1.3 Héaufigkeit des Auftretens und Altersvertedu

Hirntumore sind die haufigsten soliden Tumore baidern [3] und machen
zwischen 11 und 46% aller Neoplasien des Sauglingsl Kindesalters aus [8].
Zwischen 4,2 und 9,3% der Hirntumore, die bei Kimden Alter zwischen 1 und 16
Jahren auftreten, werden innerhalb des ersten kgders diagnostiziert, und 20%
innerhalb der ersten drei Lebensjahre [9]. In diddersgruppe ist der Anteil maligner
Tumoren relativ gesehen hoher als bei &lteren Kmd®ie Tumoren sind oft
vergleichsweise grol3 mit aggressivem Wachstumskterhaund héaufiger primarer
Metastasierung innerhalb des ZNS [10].

Hirntumore, die sich in der Neonatalperiode (bigiziMonate nach der Geburt)
entwickeln oder diagnostiziert werden, sind selted machen nur etwa 0,5 — 1,9%
aller Tumore des Kindesalters bzw. 2,6% aller Téikes innerhalb der ersten 28
Lebenstage au®er zweithdufigste Tumor in dieser Altersgruppenath Teratomen

das Medulloblastom. Die Prognose ist insgesamesbhl2].



Die Feststellung einer kongenitalen Entwicklungesimumors kann allerdings
grof3e Schwierigkeiten bereiten. Bestimmte Tumonaviee z.B. Medulloblastome sind
fur ihren konnatalen Ursprung bekannt, fiihren jadbei niedrigem Tumorstadium
unmittelbar bei Geburt seltener zu einer Symptdin&iaher geht man davon aus, dass
einige Tumore zwar kongenitalen Ursprungs sein kanrsich aber erst viel spater
klinisch manifestieren [11].

1.1.4 Histologische Entitéten

Tumore glialen Ursprungs machen zwischen 40 und &0&t primaren ZNS-
Tumoren des Kindesalters aus [12]. Zu den primiteuroektodermalen Tumoren
zahlen Medulloblastome mit etwa 20% und suprateziterPNETs mit etwa 2,5-6%
[13]. Auf die unterschiedlichen Histologien wird iBinzelnen spéater eingegangen.

In Abhangigkeit von der histologischen Entitat vegigdie Tumoren jeweils ein
unterschiedlich aggressives Wachstumsverhaltenuadf sind auch unterschiedlich
responsibel was die Therapie anbelangt, so dasBrdgnose eng mit der Histologie

korreliert.

1.1.5 Prognose

Hirntumore, die bereits im Kindesalter diagnostiziaverden, sind aus
unterschiedlichen Grinden schwieriger zu therapiests Hirntumore, die erst im
Erwachsenenalter auftreten. So ist zum einen emeonkologischen Sinn radikale
Operation, das heil3t eine Entfernung des Tumor&@sunden, in der Regel aufgrund
der drohenden neurologischen und neuropsycholagisétesidualschdden oder sogar
einer vitalen Gefahrdung des Patienten meist madglich [10]. Dartber hinaus ist das
unreife, noch nicht vollstandig myelinisierte Higwgebe des Kindes, das sich durch
eine grol3e Empfindlichkeit gegentiber vaskularerddimersorgung auszeichnet, durch
vaskulare Lasionen wahrend Operationen besondédbrget. Da nur eine schwache
architektonische Stiutze vorhanden ist, konnen digrand der tumorbedingten
Liquorabflussstorung vergrof3erten lateralen Ventrikach Dekompression kollabieren

und eine intraventrikulare Blutung begilnstigen [Pennoch konnte in den letzten



Jahren die operative Mortalitat bei Kindern unieea Jahr durch bessere praoperative
anatomische Festlegung des Tumorausmalies, neuatiOpstechniken, Fortschritte im
Bereich der padiatrischen Neuroanasthesie und dumie Mdglichkeit
intensivmedizinischer Versorgung im Anschluss ae @peration drastisch gesenkt
werden [14].

Aufgrund von intraoperativ verbliebenem Resttumad wer Méglichkeit der
Metastasierung eines Hirntumors entlang der Ligegevist jedoch die alleinige
Resektion nicht kurativ. Die Heilungschancen konne&rst nach Einfiihrung der
postoperativen Chemotherapie und Bestrahlung geliess werden.
Entwicklungsphysiologische Untersuchungen konntdlerdangs zeigen, dass die
Hirnentwicklung des Kindes erst um das siebte bigeaLebensjahr abgeschlossen und
damit die Hirnfunktion gegentber konventionellen sBahlungsdosen relativ
unempfindlich ist [10]. Demnach flihrt eine Bestralg in den ersten Lebensjahren zu
einer Storung der Hirnentwicklung mit den Folgen neei madglichen
Intelligenzminderung. Die Wirksamkeit der zytostatien Chemotherapie wird durch
die biologische Heterogenitat der Hirntumoren uad Worhandensein einer Blut-Hirn-
Schranke gemindert. Elektronenmikroskopisch konpetlech gezeigt werden, dass in
malignen Hirntumoren die Blut-Tumor-Schranke zunestdteilweise nicht intakt ist,
wodurch erst die Moglichkeit der Wirkung der Zytmgta gegeben wird [10].
Postoperative Chemotherapie kann in Kombination operativer Resektion und
fraktionierter Bestrahlung in der Mehrzahl der E&bei sehr jungen Kindern die
Uberlebensraten bei nur minimaler Neurotoxizitat roessern [9]. Ziel der
Gesamttherapie kindlicher Hirntumoren ist von datieht die Heilung des Kindes um
jeden Preis, vielmehr steht der Versuch eine mbgligute Lebensqualitat zu erreichen
und zu erhalten im Vordergrund [10].

Die wichtigsten die Prognose beeinflussenden Faktorsind die
Tumorhistologie, sowie das Alter und der Allgemeistand des Patienten. Diese
Faktoren nehmen mehr Einfluss auf den Verlauf deankheit als spezifische
Therapien [5]. So haben PNETSs bei einem Alter dggeRten von unter drei Jahren und
dem Vorliegen von entweder spinalen Metastasen bligastasierung des Tumors in
den Liquor ein erhthtes Rezidivrisiko und eine @samt schlechtere Prognose [15].

Die mittleren Uberlebenszeiten sind stark von @svejligen Tumorart abhangig und



liegen fur anaplastische Astrozytome etwa bei drahren, fir niedrig maligne
Astrozytome bei etwa funf Jahren und fur Oligodegtiome bei 16 Jahren [5].

1.1.6 Unterschiede zu Erwachsenen

Hirntumore bei Kindern und bei Erwachsenen untesign sich sowohl in
Bezug auf histologische Merkmale als auch in Beaug ihr klinisches Verhalten.
Wahrend PNETs und Astrozytome gehauft bei Kindewfirgten, finden sich bei
Erwachsenen eher Astrozytome, Meningeome und Adendsr Zirbeldriise oder
Hirnmetastasen von primar au3erhalb des ZNS liegrefidimoren. Auch der Vergleich
der Chromosomensatze von Tumorzellen aus padiansbzw. adulten Hirntumoren
kann zusatzliche signifikante Unterschiede aufzei§@]. Bei Glioblastomen des
Erwachsenenalters ist zum Beispiel die genetiscineplfikation des Epidermal-
Growth-Factor-Rezeptors (EGFR) ein haufig anzutretes Merkmal, wird jedoch bei
Glioblastomen des Kindesalters nur selten gefunid@&jy. Auch konnte in Studien
gezeigt werden, dass bei hochgradig malignen Gliodie Prognose umso gunstiger
wird, je junger der Patient zum Zeitpunkt der Dieggstellung ist [16]. Dies legt die
Vermutung nahe, dass maligne Gliome des Kindesatieh biologisch von &hnlichen
Lasionen &lterer Patienten unterscheiden [16]. iNjgdadige Gliome des Kindesalters
entwickeln sich nur selten spontan zu hoch maligr@liiomen, wahrend bei
Erwachsenen sekundar maligne Gliome, die sich aslriggradigen Gliomen
entwickelt haben, durchaus haufiger zu finden $ir6]. Wesentliche Unterschiede in

Bezug auf die Lokalisation sind oben angefihrt.

1.1.7 Prinzipielle Fragen zur Pathogenese

Man nimmt an, dass sich Hirntumore aus Rudimenteht rausdifferenzierten
fetalen Gewebes entwickeln. Genetische Faktoreriseh fur das Entstehen von
Hirntumoren eine gréf3ere Bedeutung zu haben als éltfaktoren. Es werden auch
Infektionen oder die Exposition gegeniber Karzimmye in utero oder in frihen
Lebensabschnitten vor allem bei frih auftretendammdren wie PNET/MB als

ursachlich mit angeschuldigt [3onisierende Strahlung gilt als Hauptrisikofaktdir f



das Entstehen glialer und meningealer Neoplasigre Bestrahlung des Schadels mit
ilonisierenden Strahlen kann selbst bei niedrigetenbitdten die Inzidenz von
Meningeomen um den Faktor 10 und die Inzidenz J@teg Tumoren um den Faktor
3-7 erhohen, wobei die Latenzzeit zwischen 10 vddl@hren ab dem Zeitpunkt der

Exposition liegen kann [5].

1.1.8 Stagqing, Liguorzytologie

Bei Tumoren wie Medulloblastomen und Ependymomerr dénteren
Schadelgrube die oft in den Liquor streuen, winddés Tumorstaging sowohl ein MRT
angefertigt, als auch die Zytologie des Liquordibest. Bei Nachweis eines malignen
Tumors werden bildgebende Untersuchungen noch @tiemotherapie durchgefuhrt,
um das Ansprechen auf die Therapie zu bestimmeh M/eérden Tumorzellen im
Liquor intraoperativ aufgefunden, so wird die Ustethung sieben bis zehn Tage spater
in der Regel wiederholt um den Befund zu bestatigemf diese Weise kann die
Streuung der Tumorzellen in der zerebrospinalesdidikeit als Prognoseparameter bei
Kindern mit PNETs verwendet werden [18]. Der Nacisw®n Tumorzellen im Liquor

gilt generell als ungtinstiger prognostischer Faktét.



1.2  Hirntumorstudie der Gesellschaft fur Padiatristie Onkologie und
Hamatologie (GPOH)

1.2.1 Geschichte und Zielsetzung

Da aus oben genannten Schwierigkeiten bei der pleeraaligner Hirntumoren
des Kindesalters die Heilungschancen im Vergleichden Heilungsraten anderer
maligner Tumore aufRerhalb des ZNS nicht befriedigevaren, wurde nach der
Moglichkeit der Resektion und Bestrahlung bereitslén 60er und frihen 70er Jahren
eine zytostatische Chemotherapie als dritte Thenapdalitat versucht. In den darauf
folgenden Jahren wurden weitere 29 Phase-II-Studier739 Patienten mit malignen
Hirntumoren durchgefiihrt, wobei 36% auf die versdensten Zytostatika und
Zytostatikakombinationen .-ansprachen®. Insbesonderen spezialisierten
Einzelinstitutionen, in denen alle oder ein groff@il der Kinder zusétzlich zur
Bestrahlung mit Chemotherapie behandelt wurden, demur bei Kindern mit
Medulloblastom fiinf Jahre riickfallfreie Uberlebexten zwischen 60 und 80% erreicht.
Daher wurde ausgehend von der Gesellschaft fur aR@éhe Onkologie und
Hamatologie (GPOH) 1987 eine Arbeitsgruppe fur Himmoren mit dem Ziel der
Forderung interdisziplindrer Zusammenarbeit in Beawf Diagnostik und Therapie
von Hirntumoren des Kindesalters gegrindet. Ziedseli Arbeitsgruppe ist unter
anderem die Durchfuihrung von Therapiestudien zub&sserung der Heilungschancen
von Kindern mit malignen Hirntumoren [10].

Die erste grof3e interdisziplindre Chemotherapiéstdieser Art war HIT-"91
fur Kinder im Alter von 3-18 Jahren. Zwei Dritteedbehandelten Kinder wurden in
weniger als einem Drittel der registrierten Klinikbehandelt. Dadurch entstand eine
begrenzte Zahl von Zentren, die Uber grol3e Erfajemnbei der Behandlung von
Kindern mit Hirntumoren verfigen [10]. Ziel diesBtudie war es, einen prospektiv
randomisierten Vergleich zwischen einer postopesati Chemotherapie vor der
Bestrahlung (=experimenteller Studienarm) und eiBdraltungschemotherapie nach
der postoperativen Bestrahlung aufzustellen. Paemdir den Erfolg der
verschiedenen Therapiearme war das progressiamsfteErieben der Patienten [20].



Ab April 1992 wurde dann die Therapiestudie HIT-SRK fir Kinder unter
drei Jahren entsprechend dem HIT-SKK-Protokoll dgediihrt, bei der alle betroffenen
Kinder nach der priméren Operation eine Chemotherapielten. Wurde nach drei
Zyklen eine komplette Remission erreicht, war digefBipie beendet, konnte jedoch
keine komplette Remission erzielt werden, wurdenkinder entsprechend ihrem Alter
verschiedenen Therapiearmen zugefuhrt. Danachlteri&inder unter 18 Monaten
eine weitere Chemotherapie, Kinder tiber 18 Monhiegegen eine Radiotherapie [21].

Die nun kdrzlich aufgelegte Studie HIT-2000 isteemultizentrische Therapie-
Optimierungsstudie, welche basierend auf den Eigsén der vorangegangenen
Studien (HIT'91, HIT-SKK'87 und '92) Kindern undngen Erwachsenen bis zum
vollendeten 21. Lebensjahr, die an einem intralkthiokalisierten neuroektodermalen
Tumor (PNET/Medulloblastom) oder einem Ependymokragkt sind, eine nach dem
derzeitigen Stand der Erkenntnisse bestmdoglicherisikbadaptierte Therapie bieten
soll. Neu bei dieser Studie ist im Unterschied pa @orausgegangenen Studien, dass
die Therapie jeweils dem Rezidiv- und Spéatfolgekoisler Patienten angepasst werden
soll. So wurde hier bewusst auf die ZusammenfasdendPatienten zu wenigen grol3en
Therapiegruppen verzichtet, sondern unter Bertibkgieng der Histologie des Tumors
(Medulloblastom, supratentorieller PNET, Ependym@/fO Grad Il und Grad ),
des Alters des Patienten bei Diagnosestellung éyré8er kleiner als 4 Jahre) und des
Metastasierungsstadiums (MO vs. M1-4) 12 eindedéfinierte Patientengruppen mit
oft nur wenigen Fallen pro Jahr geschaffen. Durclxake definierte
Risikogruppenzuordnung durch zentrale Referenzeenind dadurch risikoadaptierte
Therapie, Intensivierung der Chemotherapie und/dderBestrahlung im Vergleich zu
den vorherigen Studien, aber auch durch Qualitatsétlle der Operation,
Chemotherapie und Bestrahlung soll eine mdglichstheh Wahrscheinlichkeit des
progressions- bzw. ereignisfreien Uberlebens dé¢iefan erreicht werden. Dariiber
hinaus sollen Auftreten und Schwere von Spéatfolgemindert und die Lebensqualitat
der geheilten Patienten durch eventuellen Veracifiteine Bestrahlung, Reduktion der
kraniospinalen Bestrahlungsdosis, Hyperfraktiomgrder konventionellen Dosis oder

Beschrankung auf lokale Tumorbestrahlung verbessaden [22].



Zur Stratifizierung und Evaluation des Therapielgds bei Patienten, die
entsprechend dem HIT-2000 Protokoll behandelt wmrdwerden folgende
Studienparameter herangezogen:

1. Tumorgewebsprobe flr Histologie

2. MRT oder CT fur die Feststellung des initialeretitasierungsstadiums, des
postoperativen Resttumorbefundes, des ResponsedesdRemissionsstatus
sowie therapiebedingter Veranderungen am ZNS

3. Zytozentrifugenpraparate zur Liquoruntersuchuagf Metastasierung, des

Response und des Remissionsstatus (Empfehlungezatdiung s.u.)

4. Blutbild, Leber- und Nierenfunktionswerte, Augiamm und Visusprufung

Neuropsychologische und neuroendokrinologisassr

Die im Rahmen dieser Studie angefertigten Liquqrarate werden nun zu einer
prospektiven Auswertung der Zytologie der Tumoesgll zur morphologischen
Feinanalyse der metastasierenden Zellen sowie atenbankerstellung herangezogen.
Des weiteren werden ebenso im Rahmen dieser Sgedi®nnene epidemiologische
Daten ausgewertet und zum Vergleich der verscheddrumorentitaten hinsichtlich

H&aufigkeit, Lokalisation, Rezidivhaufigkeit usw.rweendet.



1.2.2

Empfehlung zur Herstellung von Zytospinpragen im Rahmen der HIT-Studie

o g bk~ w

2000

Objekttrager mit Namen des Patienten und Abndatoien des Liquors
beschriften

Auf den Objekttrager 2 Papierfilterstreifen gelfmit der glatten Papierseite auf
die Glasflache des Objekttragers)

Austrittsoffnung auf der Rickseite des Objekgrd markieren

Kilvette auf Papierstreifen aufsetzen (Kuvettenisfg auf Papier6ffnung)
Kivette in den Clip einklemmen und in die Zdote einsetzen

1 (-2) Tropfen Serum-Albumin (z.B. Fa. Dade Bety Spez.-Albumin 22% cat-
no. 050111) in die vorbereitete Kivette geben umsthlieRend 0,5ml Liquor
dazu geben, nachdem zuvor die Zellen durch voigeht Schwenken des
Liquorrohrchens aufgeschwemmt wurden (Liquor mhrseoher Zellzahl von
tber 200 Zellep! wird mit NaCl 0,9% verdinnt)

Liquor 5 min bei 700U/min zentrifugieren

Liquor gut antrocknen lassen und erst dann Ra¢panoptische Farbung nach
Pappenheim)

Auszahlung wie beim Differentialblutbild (unt&00 Zellenil werden alle
Zellen gezahlt) sowie Durchsicht des gesamten [Patgsa nach Tumorzellen

und Tumorzellverbanden

10.Mindestens 2 (wiinschenswert sind 5) ungefarbteluftgetrocknete Praparate

an das Referenzlabor schicken fur die (immun-)Zyotschen Farbungen!
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1.3 Darstellung einzelner Hirntumore

1.3.1 Medulloblastom

Etwa die Halfte aller Hirntumore des Kindesalterdseehen in der hinteren
Schadelgrube. 30-40% davon machen Medulloblastouse [88]. Medulloblastome
(WHO Grad IV) sind maligne, invasiv wachsende erobgale Tumoren des Kleinhirns
mit hauptséchlich neuronaler Differenzierung, dibenviegend im Kindesalter
auftreten. Uber 75% der Medulloblastome des Kinliesaentstehen im Vermis und
wachsen in den vierten Ventrikel ein. Die Haufigkeler Miteinbeziehung der
Kleinhirnhemispharen steigt mit zunehmendem Altear dPatienten an. Jahrlich
erkranken schatzungsweise 0,5 von 100000 Kindetar urb Jahren neu, wobei der
Haufigkeitsgipfel bei 7 Jahren liegt und 65% déwrankten Kinder méannlich sind. Bei
einem Dirittel der Patienten sind zum Zeitpunkt de&gnosestellung bereits Metastasen
entlang der Liquorwege vorhanden. Bei 2-6% dereRtgn kommt es im Verlauf der
Krankheit zu einer extraneuralen Metastasierung, &maer um den Faktor 12 erhéhten
Wabhrscheinlichkeit gegentber anderen Gliomen eiotd#prExtraneurale Metastasen
treten im Allgemeinen gehauft im Zusammenhang mméreOperation auf und nur in
6% aller hirneigenen Tumoren spontan. Auch die lduwlee Operation verlangerte
Uberlebenszeit spielt hier eine wichtige Rolle [2Bktrakraniale Metastasen kdnnen
auf hamatogenem Weg oder Uber den ventrikulopediem Shunt entstehen.
Lymphogene Metastasierung ist hochst unwahrsclebinia es im Hirngewebe keine
Lymphabflusswege gibt. Fernmetastasen wurden iniomaten Lymphknoten,
Knochenmark und Lunge gefunden [24].

Ein erhohtes Rezidivrisiko besteht bei PatientenhNaichweis von Metastasen,
verbliebenem grof3en Resttumor nach der Operatichban Patienten im Alter von
unter drei Jahren zum Zeitpunkt der Diagnosestglluda hier nur niedrigere
Strahlendosen zur Anwendung kommen konnen und digseler mit hoherer
Pravalenz schon metastasierte Hirntumore bei Degyaoifweisen [17PDennoch kann
bei Kleinkindern die Prognose Uuberraschend gut adlesf wenn eine totale
Tumorresektion erreicht werden kann. Diese Kindegrden chemotherapeutisch

behandelt, um die Bildung systemischer Metastasewverhindern oder Tumorrezidive
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zu verzogern. So kann die Bestrahlung aufgeschbbken sogar komplett vermieden
oder zumindest die notwendige Strahlendosis reduzierden. Das Lokalrezidivrisiko
ist invers korreliert mit der Bestrahlung der hiete Schadelgrube [25]. Klinisch
auffallig bei den Patienten ist die Rumpfataxigowie eine intrakranielle
Drucksteigerung infolge der Verlegung der Liquolatdwege, Lethargie,
Kopfschmerzen und morgendliches Erbrechen [26].

Es gibt drei verschiedene Hypothesen zur Histogenes

1. Die Tumorzellen entwickeln sich aus der &uRRekgirnerzellschicht des
Kleinhirns, die sich wahrend der Embryogenese durdhigration
undifferenzierter Zellen vom Dach des vierten Vikels an die Oberflache der
Kleinhirnrinde bildet. Aus diesen Zellen entwickebich spater auch die
Nervenzellen der inneren Kérnerschicht.

Diese Hypothese wird dadurch gestitzt, dass beiernviesporadischen
Medulloblastomen eine Mutation des sogenannten dfemgRezeptors
nachweisbar ist, und hedgehog Proteine eine Kdfunétion bei der
Proliferation der Vorlauferzellen der auReren Kasohicht innehaben. Dartber
hinaus wird bei vielen Medulloblastomen eine neatenDifferenzierung
gefunden, was dieser Hypothese zufolge zu vermwéime. Allerdings gibt es
keinen Hinweis darauf, dass sich Zellen der &uBiétenerschicht zu Gliazellen
differenzieren kbnnen [26].

2. Diese Hypothese besagt, dass infratentorielleed{Moblastome) und
supratentorielle PNETs aus einer gemeinsamen M\erizelle hervorgehen
(PNET-Konzept). Medulloblastome wirden danach awbegendymalen
Matrixzellen entstehen, die Uberall im embryon&®&$ und von daher auch im
vierten Ventrikel vorkommen. Aus diesen Zellen aoke&ln sich sowohl
Nerven- als auch Gliazellen, was der unterschibdiic Differenzierung der
Medulloblastome gerecht wird. Gegen diese Hypotlspsieht allerdings, dass
supra- und infratentorielle PNETs ein anderes Mustgenetischer

Veradnderungen aufweisen [26].
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3. Medulloblastome kénnen sich aus verschiedengirudgszellen entwickeln.
Klassische Medulloblastome entstehen demnach allksnZéer ventrikularen
Matrix bzw. dem Velum medullare, desmoplastischedMieblastome aus
Zellen der auBeren Kornerschicht. Diese Hypothesssuhbd auf der
unterschiedlichen Immunoreaktivitat auf Calbindi@dR (Matrix-assoziiert)

undB-Tubulin Klasse Il (Matrix- und aul3ere Kornersditiassoziiert) [26].

Histopathologie

Histopathologisch kann zwischen dem klassischen uMfl@dolastom, dem
desmoplastischen Medulloblastom, grof3zelligen Mebidstomen und
Medulloblastomen mit ausgepréagter Nodularitat uradtgeschrittener neuronaler
Differenzierung, die zu differenzierteren Ganglielftumoren heranreifen konnen,
unterschieden werden.

Das klassische Medulloblastom besteht aus dichaad#en Zellen mit runden
bis ovalen, stark hyperchromatischen Zellkernen.chAuZellen mit weniger
kondensiertem Chromatin sind oft vorhanden und ebildgelegentlich die
Hauptzellpopulation. Neuroblastische Rosetten, idieveniger als 40 % der Falle
vorkommen, sind oft mit nukledrem Polymorphismusd uhohen Mitoseraten
verbunden. Apoptose tritt haufig auf.

Das desmoplastische Medulloblastom weist charatischerweise nodulare,
retikulinfreie Zonen auf, die von dicht gepacktstark proliferativen Zellen umgeben
sind, die das dichte interzellulare Retikulinfasemwsynthetisieren.

Die Tumorzellen des grol3zelligen Medulloblastombdmagrol3e, runde oder
pleomorphe Zellkerne mit prominenten Nukleolen uride kleinere Kern-Plasma-
Relation als die Zellen des klassischen Medulldbtas. Haufig findet man
umschriebene nekrotische Stellen und sowohl eirtee Hditose- als auch eine hohe

Apoptoserate [26].

Immunbhistologie

Charakteristisch  fur Medulloblastomzellen ist die xpEession von
Synaptophysin, wobei sich in immunzytochemischenrblidgen vor allem
neuroblastische Rosetten anfarben lassen. Dariibaushreagieren Medulloblastome
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auch auf Vimentin, Nestin, NSE und in kleinerem waf auch GFAP positiv. Auch
die Expression von Rhodopsin und retinalem S-Antige ein typisches Kennzeichen

von Medulloblastomen [26].

Genetik

Es gibt Hinweise darauf, dass ein genetischer Zosawhang zwischen
Medulloblastomen und anderen intra- und extraktaniamalignen Neubildungen
besteht. So sind Medulloblastome bei PatientenMiins-Tumor, renalem Rhabdoid-
Tumor, nadvoidem Basalzellkarzinom, Turcot-Syndrond iKeimbahnmutationen des
Tumorprotein-53-Gens (TP53) diagnostiziert wordekuch vermutet man, dass
Medulloblastompatienten ein erhdhtes Risiko haban, anderen Tumoren des
Kindesalters (v.a. Leukamien und Lymphome) zu atken [26]. Geschwister von
Medulloblastompatienten haben ein um den FaktoreB®htes relatives Risiko an
einem Tumor des ZNS zu erkranken, was in Zusamnmgnimait einem seltenen,
rezessiv vererbten Genprodukt stehen koénnte. Diesgsste entweder mit
unterschiedlicher Penetranz zur Auspragung kommeler oliber verschiedene
pathogenetische Signalwege zu einem Medulloblastohten. Ahnliches gilt fiir
supratentorielle  PNETs [27]. Bei Medulloblastomemds h&aufig karyotypische
Anomalitdten nachweisbar, wobei sowohl numerischis auch strukturelle
Anomalitaten vorkommen [18]Medulloblastome kdnnen sowohl diploid als auch
hyperdiploid oder aneuploid sein, wobei die dipéiBorm gehéauft bei sehr jungen
Patienten oder der desmoplastischen Variante zdefinist. Medulloblastome mit
diploidem Chromosomensatz tendieren eher zu Metstéddung als aneuploide [28].

Isochromosom 17q

In ca. 50% der Félle ist ein Isochromosom 17q nacsivar. Die Bruchstelle
liegt meist im proximalen Teil des kurzen Arms (1I2), so dass eine dizentrische
Struktur entsteht. In wenigen Fallen wurde auchteiiveiser oder kompletter Verlust
von 17p aufgrund von Deletion, unbalancierter Ti@ketion oder Monosomie 17
gefunden [27].TP53 ist in einer Deletionsregion von Chromosom I1dkalisiert.

Mutationen dieses Tumorsuppressorgens in Medubtirtaen werden nur sehr selten
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nachgewiesen, was die Vermutung nahe legt, dasiiziiche Tumorsuppressorgene
oder Onkogene an der Entstehung dieser Tumordigesain sollten [6].

Chromosom 1
Hier sind u.a. unbalancierte Translokationen, Dahetn oder Duplikationen
haufige Ursache fiir eine Trisomie 1q ohne 1p-Vérlgme Deletion 1931-32 ist oft

auch beim Mammakarzinom nachweisbar [26].

Andere Chromosomen
Als andere nicht-zufallige chromosomale Verandeemngurden in jeweils 41%
der Falle eine Monosomie 10q und 11 beschriebeA4% eine Trisomie 7. Insgesamt

war haufiger eine Zu- als eine Abnahme des geretistaterials aufgetreten [26].

Transkriptionsfaktoren

Zur PAX- Genfamilie gehodren 9 Transkriptionsfaktoredie alle an der
Entwicklung des Nervensystems beteiligt sind. BR#eX6-Protein-Expression wurde
mit immunhistochemischen Methoden in 57% der Meadldstome nachgewiesen.
Durch in situ Hybridisierung konnte PAX5- und PAX&RNA-Expression in 70 bzw.
78% der Falle gezeigt werden. Die Gene wurden vbema in besonders
undifferenzierten Tumorzellen exprimiert. Da PAXB gesunden neonatalen Kleinhirn
nicht exprimiert, bei Medulloblastomen aber hochitegt ist, vermutet man eine

Beteiligung an der Pathogenese [26].

Prognostische Faktoren

Es gibt Hinweise darauf, dass die Histologie dida@anoren einen Einfluss auf
die Prognose und den Verlauf hat. So haben Medalitdme mit nur dem geringsten
Hinweis auf eine Differenzierung der Tumorzellem edrhéhtes Rezidivrisiko im
Vergleich zu undifferenzierten Medulloblastomen ][28neuploidie ist ein gunstiger
prognostischer Faktor. So haben Patienten mit eimgrardiploiden Chromosomensatz
der Tumorzellen eine signifikant hohere Uberlebatesials Patienten mit diploidem
Chromosomensatz [12].
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Desmoplastische Medulloblastome scheinen trotz nspdéchlicher Studienergebnisse
eine bessere Prognose als klassische Medulloblastohaben. Ursachlich fur diese
Erkenntnisse kdnnte auch eine erhdhte Therapieadijikeit von tendenziell starker
entdifferenzierten Tumoren sein. Medulloblastome ansgepragter Nodularitat zeigten
ebenfalls einen gilnstigen Verlauf, obwohl viele Batienten aufgrund der Zuordnung
zur Niedrig-Risikogruppe nur mit Chemotherapie eledt wurden. Das grol3zellige
Medulloblastom ist ein aggressiv wachsender Tumibhéufiger Liquordissemination,
Ausbildung extraneuraler Metastasen und einer fékgmit klirzeren Lebenserwartung.
Medulloblastome mit einer hohen Proliferationsréit@belling Index (LI) > 20%)
nehmen oft einen schlechteren Verlauf, hohe Ammtien hingegen sind unabhangig
von der Zuordnung der Patienten zur Hoch- bzw. hgedikogruppe mit einer relativ
guten Prognose verbunden. Auch die GFAP-Expressibrint mit einer schlechteren
Prognose verbunden zu sein [26]. Kinder deren Meblastome retinales S-Antigen
exprimieren, haben ein etwa um den Faktor 4 erlsoRezidivrisiko. Dennoch ist die
10-Jahresiuberlebensrate bei Tumoren mit Expressonretinalem S-Antigen oder
Rhodopsin insgesamt glnstiger [28]. einigen Studien konnte gezeigt werden, dass
Loss of Heterozygosity (LOH) des kurzen Arms vonrddmosom 17 in den
Tumorzellen zu einem schlechteren Ansprechen dezrfan auf die Therapie und von
daher zu einer verminderten Lebenserwartung dieagenten fuhrt. In anderen Studien
konnte dieser Zusammenhang jedoch nicht belegtemerBiine weitere Studie zeigt
einen Zusammenhang zwischen Therapieresistenz endhmplifikation des MYC-
Gens. Viele Medulloblastome mit LOH 17p bilden Mstésen aus, die Prognose ist
jedoch nur dann schlechter, wenn auch eine MY C-Aftkation vorhanden ist [26].
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1.3.2 Medullomyoblastom

Das Medullomyoblastom ist ein seltener embryonatenor des Kleinhirns, der
sowohl aus einer primitiven neuroektodermalen Kongmbe als auch aus
quergestreifter Muskulatur besteht. Die &ahnlichestbfienese und Altersverteilung
lassen vermuten, dass Medullomyoblastome eine @pider Medulloblastome sind.
Betroffen sind bis auf wenige Ausnahmen Kinder siitem mittleren Alter von 7,4
Jahren, Jungen sind in etwa vier mal haufiger Hetraals Madchen. In den meisten
Fallen sind Medullomyoblastome im Vermis lokalisievobei einige dieser Tumore in
den vierten Ventrikel, die Kleinhirnhemisphéren uddn Hirnstamm einwachsen.
Histologisch entspricht es einem WHO Grad IV [26].

Histopathologie

Mikroskopisch  ahnelt das Medullomyoblastom weitgeghe einem
Medulloblastom, mit dem Unterschied, dass Medullobtgstome fokale myogene
Differenzierung aufweisen. Die quergestreiften Maldsern liegen entweder eng
benachbart mit primitiven neuroektodermalen Zellgabiindelt oder um Blutgefal3e
herum gruppiert vor [26].

Histogenese
Die undifferenzierten neuroektodermalen Zellen eieJumors kdnnen sich

sowohl in neuronale und / oder gliale als auch ragilsche Richtung
weiterdifferenzieren, was dafir spricht, dass di@gene Komponente des Tumors auf

einen neuroektodermalen Ursprung zurtckzufihrej2 &t

Immunhistologie

Die kleinzellige Komponente des Medullomyoblastomgrimiert neuronale
und gliale Antigene (NSE, GFAP), was auf den nekimdermalen Ursprung dieses
Tumorteils hinweist. Auch wird oft Uber eine forsgérittene neuronale Differenzierung
berichtet. Zellen, die sich nicht myoblastisch @iéinzieren, reagieren Desmin positiv
[26].
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Prognostische Faktoren
Klinisch verhédlt sich das Medullomyoblastom sehrnléh wie das

Medulloblastom. Alle an einem Medullomyoblastomrariten Patienten erhalten eine
postoperative Bestrahlung. Die postoperative Uberiszeit (iberschreitet nur selten ein

Jahr [26].
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1.3.3 Supratentorielle primitive neuroektodermilenore (PNET)

Ein PNET besteht aus un- bzw. schlecht differeteieneuroepithelialen Zellen,
die Merkmale verschiedener Zelllinien (Neurone, réayten, Ependymzellen,
Muskelzellen, Melanozyten) aufweisen kdonnen. Hagach entsprechen PNETs dem
WHO Grad IV [26].

Supratentorielle PNETSs, die die Tumorgruppen Eperabjastome, Pineoblastome und
zentrale Neuroblastome umfassen, kénnen in untedidhen Hirnregionen ihren
Ursprung nehmen, lassen sich aber morphologisdit mon infratentoriellen PNETs
(Medulloblastomen) unterscheiden. SupratentorieR®lETs treten haufiger bei
Sauglingen auf, und streuen zum Zeitpunkt der Diagstellung oft bereits in die
Leptomeningen [29]. Die Inzidenz von FernmetastdssrDiagnosestellung ist gering,
doch findet man diese oft im Endstadium oder beinftréten eines Rezidivs. Dieser
Sachverhalt rechtfertigt die Bestrahlung der gesamMeuraxis und wiederholte
Liquoruntersuchungen bzw. das Anfertigen eines MiRder Nachsorgephase [13]. Die
Diagnose wird meist im Alter von vier Wochen bis©yzelahren gestellt, wobei Jungs in
etwa doppelt so haufig betroffen sind wie Madcheas klinische Bild der Patienten
wird durch die Lokalisation des Tumors gepragtgLidieser im Bereich des Grol3hirns,
dann weisen die Patienten oft als erstes zerebrddeampfanfalle,
Bewusstseinstribungen oder motorische Schwierigke#tuf. Suprasellare Tumoren
fuhren oft zu visuellen oder endokrinologischendkermen [30]. Dariiber hinaus sind

neuroektodermale Tumore oft mit anderen Malfornmeioassoziiert [8].

Histopathologie

Lichtmikroskopisch weisen PNETs gewisse Ahnlichdweizu Medulloblastomen
auf. Wie schon gesagt, setzen sie sich aus nicht. lsrhlecht differenzierten
neuroepithelialen Zellen zusammen. Diese habentne@ien kleinen, runden, stark
basophilen, chromatinreichen Zellkern mit sehr \yeamgebendem Zytoplasma. In
einigen Tumoren finden sich jedoch auch Zellen ptéomorphen Zellkernen und
einem hoheren Zytoplasmaanteil. Nekrotische Eimtlelz durch Karyorrhexis oder
Apoptose sind ublicherweise anzutreffen, auch fino@n gelegentlich nekrotische

Areale innerhalb des Tumors. Selten kommen melaiftige Zellen vor. PNETSs
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konnen verschiedene desmoplastische Komponenteveizeh. Meist bestehen diese
aus kollagenhaltigen Fasern, manchmal aber auchgkiter oder quergestreifter
Muskulatur. Die mitotische Aktivitat ist generellelativ hoch, kann aber an
unterschiedlichen Stellen innerhalb des Tumorskssahwanken (0-85%) [30]. Die
Mehrzahl supratentorieller PNETSs, die Areale déferierter Zellen aufweisen, sind
dennoch zum Grolteil undifferenziert [31]. Supréteelle PNETSs infiltrieren auf

ungewodhnliche Art und Weise angrenzendes Hirngewéhdem sie runde oder
irregulare Anteile gesunden Hirngewebes mit paés&irmig angeordneten

Tumorzellen umwachsen [15].

Immunbhistologie

Die Antigenexpression ist fur jeden Tumor einziggrso dass es kaum mdglich
ist, fir einen Tumor oder eine Gruppe von Tumordn Expressionsmuster
vorherzusagen [30]. Viele Tumorzellen exprimieredfAB, S100, Vimentin und NSE,

nicht jedoch Synaptophysin, Keratin und Desmin [15]

Genetik

Bisher gibt es noch sehr wenige zytogenetischei&tudber supratentorielle
PNETs, es zeichnet sich jedoch ab, dass an deteBuatgy eines supratentoriellen
PNET andere genetische Faktoren beteiligt sind, als der Entstehung eines
Medulloblastoms [30]. Die Karyotypen der Tumorzelleveisen eine Vielfalt an
numerischen und strukturellen Veradnderungen auwdchi®mosom 17q spielt hier
jedoch im Unterschied zu infratentoriellen PNETBkeRolle [6].

Prognostische Faktoren

Kinder mit einem supratentoriellen PNET haben eik@inf-Jahres-
Uberlebensrate von nur 18%, die mittlere Uberlebeitdiegt bei 23 Monaten [31].
Kinder, die zum Zeitpunkt der Diagnose junger algizJahre sind, haben generell eine
schlechtere Prognose als altere Kinder [30]. Saptatielle PNETs scheinen im
Allgemeinen aggressiver zu sein als infratentaiddNETs und sprechen auch auf
Therapie schlechter an [15]. Im Unterschied zu Meblastomen spielt die

Differenzierung der Tumorzellen hier keine Rolle flie Uberlebensraten [31]. Auch
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fur supratentorielle PNETs gilt, dass die Exprassion GFAP ein wichtiger
prognostisch ungunstiger Faktor ist, der unabhangmn Tumorlokalisation,

Metastasenstatus und Therapiewahl (Bestrahlungiz€bkemotherapie) ist [29].
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1.3.4 Pineoblastom

Das Pineoblastom ist ein hochmaligner, primitivenbeyonaler Tumor der
Glandula pinealis, der bevorzugt im Kindesalter bimmden ersten zwei Lebensdekaden
auftritt. Das Pineoblastom wird zu der PNET-Grugezahlt, soll aber aufgrund der
besonderen Lokalisation hier gesondert besproclezden.

Histologisch entspricht es WHO Grad IV. Die klirfigc Manifestation ist wie bei
anderen pinealen Tumoren. Die Patienten prasentiesech mit erhéhtem
intrakraniellem Druck, Funktionsstorungen des Hamems und des Kleinhirns sowie
neuroophthalmologischer und endokriner Dysfunktibme Zeitspanne zwischen der
Manifestation der ersten Symptome bis zur Operdteat oft unter einem Monat und
dokumentiert eine rasche Wachstumstendenz, diéeraitpostoperative Uberlebenszeit

betragt zwischen 24 und 30 Monaten [32].

Histopathologie

Pineoblastome bestehen aus dicht gepackten, um&@i] angeordneten
kleinen Zellen mit runden bis irreguléar geformtégperchromatischen Zellkernen und
kaum Zytoplasma. Gelegentlich findet man einzelnekldblen. Die mitotische
Aktivitat ist sehr unterschiedlich. Nekrosen sirfthrhanden [32].

Histogenese
Diese Tumore weisen ahnliche morphologische und unistologische

Merkmale wie frihe Zellen der Glandula pinealis wed Retina auf. Auch wurde in
Pineoblastomen Retinoid-bindendes-Protein sowiesadlesnRNA gefunden. Ebenso
treten Pineoblastome gehauft bei Patienten, dieeimem bilateralen, familidren
Retinoblastom erkrankt sind, auf (trilaterales R@&blastomsyndrom). Familiare
adenomattse Polyposis scheint ebenso mit Pineobiast in Verbindung gebracht

werden zu kdénnen [32].
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Immunhistologie

Pineoblastome reagieren sowohl Synaptophysin alsh aMSE positiv,

gelegentlich exprimieren sie auch GFAP und Desi3#j. [

Genetik
Oft liegt eine Deletion des langen Arms von Chroamsll zugrunde, sowie
eine verstarkte Expression (keine Amplifikationnes Protoonkogens der MYC-

Familie. Mutationen von TP53 wurden nicht gefun{i].

Prognostische Faktoren

Pineoblastome sind potentiell aggressive Tumoransid sich sowohl entlang
der Liguorabflusswege ausbreiten als auch extredeaMetastasen ausbilden kénnen.
Das AusmafR der Tumorerkrankung korreliert direkt deim Uberleben der Patienten.
Die geschatzten 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebenskaizmfen sich auf 88%, 78% bzw.
58%. Patienten, die an einem trilateralen Retirgibfasyndrom leiden, haben eine sehr
schlechte Prognose mit einer Lebenserwartung voer @nem Jahr ab dem Zeitpunkt
der Diagnosestellung.

Die haufigste Todesursache ist die Metastasierueg) Rineoblastoms innerhalb des
ZNS und der Wirbelsaule [32].
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1.3.5 Ependymom

Das Ependymom ist ein langsam wachsender Tumoallem des Kindes- und
jungen Erwachsenenalters, der von den Wanden dentrikkd oder auch des
Spinalkanals seinen Ursprung nimmt und aus neaptasin ependymalen Zellen
besteht.

Histologisch entsprechen Ependymome WHO Grad II).[38eist sind sie in der

hinteren Schadelgrube und im Wirbelkanal, gefolgh Wen Seitenventrikeln und dem
dritten Ventrikel lokalisiert. Bei Erwachsenen koeminfratentorielle und spinale
Ependymome etwa gleich haufig vor, bei Kindern éndsich jedoch gehauft
infratentorielle  Ependymome. Ependymome machen %-1a&ler Hirntumore im

Kindesalter aus und 30% aller Hirntumore bei Kimdenter drei Jahren. Die klinische
Manifestation ist abhangig von der Lokalisation desnors. Bei infratentoriellem Sitz
prasentieren sich die Patienten mit den Zeicheneda8hten intrakraniellen Druckes
wie Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen. Tumoss Hinteren Schadelgrube
konnen des weiteren zu zerebelldrer Ataxie, Selmsggn und Parese fuhren.
Supratentorielle Tumore verursachen fokale neueon®&usfalle und spinale

Ependymome gehen mit motorischen sowie sensoriddbaéniten einher [33].

Histopathologie

Charakteristisch fir Ependymome sind perivaskul@seudorosetten und
ependymale Rosetten. Auch fibrillare Elemente sifidzorhanden. Mitosefiguren sind
selten oder fehlen voéllig. Der Tumor ist mafig mdh mit monomorphen Zellkernen.
Regressive  Veranderungen beinhalten unter andereramokhagien und

Kalzifizierungen [33].

Immunhistologie

Pseudorosetten sind meist GFAP positiv; ansonstéenfauch Farbungen mit
S100, Vimentin und Nestin positiv aus. Ependymomx@rieieren jedoch keine

neuronalen Antigene wie Synaptophysin [33].

24



Genetik

Die meisten genetischen Veranderungen die im Zusarthang mit
Ependymomen entdeckt wurden, betreffen das Chrom@s(30% der Ependymome),
wobei sowohl Monosomie 22 als auch Deletionen ofemslokationen von 22q
Uberwiegen. Darlber hinaus wurden auch VeradnderudgeChromosomen 9, 10, 13,
und 17 betreffend gefunden. Spinale Ependymome emeraft bei Patienten mit
Neurofiboromatose Typ 2 diagnostiziert, was auf eifolle des NF2 -

Tumorsuppressorgens bei der Pathogenese dieserd iimaveist [33].

Prognostische Faktoren

Generell ist die Prognose bei Kindern signifikanthlechter als bei
Erwachsenen, was zu einem gewissen Grad mit devadtee in Zusammenhang zu
bringen ist, das Ependymome bei Kindern haufigerder hinteren Schadelgrube
lokalisiert sind. Auch treten bei Kindern haufigépendymome mit einer schweren
histopathologischen Anaplasie auf. Die Wahrschehikieit eines Progressions-freien
Uberlebens tiber einen Zeitraum von finf Jahren begKindern bei 50%.

Supratentorielle Ependymome haben insgesamt beds$leeelebensraten als
Ependymome der hinteren Schadelgrube, und spinpendymome wiederum sind
prognostisch gunstiger als zerebrale. Eine Streuentjang der Liquorwege und

inkomplette Tumorresektion sind schlechte progsobki Faktoren [33].
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1.3.6 Anaplastisches Ependymom

Das anaplastische Ependymom, die bdsartigste Marider Ependymome, ist
ein maligner, schnell wachsender Tumor. Histoldyisatspricht es WHO Grad IlI.
Ependymome kdnnen prinzipiell in allen Altersgrup@aiftreten, wobei infratentorielle
Ependymome im mittleren Alter von 6,4 Jahren (2 Btenbis 16 Jahre) diagnostiziert
werden. Tumore im Bereich der Wirbelsdule habeBeaug auf die Diagnose einen
Altersgipfel bei 30 bis 40 Jahren. Supratentori@endymome betreffen Kinder und
Erwachsene gleichermalRen. Anaplastische Ependyniamnenen weitaus haufiger
intrakraniell (hier v.a. in der hinteren Schadehg)ials im Bereich des Rickenmarks
vor [34].

Histopathologie

Anaplastische Ependymome sind sehr zellreiche Tamanit einer hohen
mitotischen Aktivitat, mikrovaskularer Proliferatiound pseudopalisadenférmigen
Nekrosen. Ein histologisches Charakteristikum simqbrivaskulare Rosetten,

ependymale Rosetten sind selten und fehlen metgt [3

Immunhistologie

Das anaplastische Ependymom zeigt die gleichen aRktaistika wie das

Ependymom vom WHO Grad II.

Genetik

Genetische Veréanderungen, die spezifisch flur astipthe Ependymome sind,
sind bisher weitgehend unbekannt. Eventuell sind €umorsuppressorgen auf
Chromosom 22 oder LOH 10q daran beteiligt [34]
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Prognostische Faktoren

Eine Korrelation zwischen dem Uberleben des Paenind den klassischen
histopathologischen Zeichen fur Malignitat konnigldng nicht gezeigt werden. Jedoch
scheinen bei Kindern ein Alter von unter drei Jahreum Zeitpunkt der
Diagnosestellung,  anaplastische  histopathologischderkmale, inkomplette
Tumorresektion und Metastasen entlang der Liquoawagd eine schlechtere Prognose
hinzudeuten [34].
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14 Rolle des Tumorsuppressorgens TP53

Primare maligne Gliome mit WHO Grad IV zum Zeitptinkder
Diagnosestellung weisen oft eine Mutation des EGHERidermal Growth Factor
Receptor)-Gens auf, das fur eine Tyrosinkinase etgdidie an der Zellreplikation
beteiligt ist. Im Gegensatz dazu findet man in seléwmen malignen Gliomen, die sich
aus niedrig gradigen Lasionen entwickeln und véenaljunge Erwachsene betreffen,
oft Mutationen des Tumorsuppressorgens TP53, aber gelten EGFR-
Amplifikationen. Niedrig gradige Gliome des Kind#eas gehen nur selten spontan in
maligne Gliome uber. Dementsprechend liegen matiggéomen bei Kindern und
sekundaren malignen Gliomen bei Erwachsenen uhiediche molekulare Defekte
zugrunde. Bei Kindern wurde gefunden, dass die igkeit der Uberexpression des
durch TP53 kodierten Proteins p53 mit steigendemmdrgrad signifikant zunimmt,
was vermuten lasst, dass die Dysregulation vonrp§8Herten Signalwegen einen
wichtigen Schritt in der malignen Progression diéeemoren darstellt. Auch kommen
TP53-Mutationen bei Kindern tber drei Jahren sigaift haufiger vor als bei jingeren
Kindern. Zwischen dem p53-Expressionslevel und @Gaeamtiiberleben der Patienten
gibt es eine starke inverse Verbindung. So liegtdiirchschnittliche progressionsfreie
Uberlebensrate fiir die folgenden funf Jahre beiieR&n mit normaler p53-
Expressionsrate und ohne nachweisbare TP53-Mutb8oA6+ 8%, bei Patienten mit
p53-Uberexpression und TP53-Mutation hingegen mir8a: 7%. Demnach kann die
Prognose bei Kindern mit malignen Gliomen durch ekolare Veradnderungen
beeinflusst werden. Der Grund hierfir liegt untaderem darin, dass p53-abhéngige
Signalwege an zytotoxischen Effekten der konvemiien Chemo- und Radiotherapie
beteiligt sind [16].
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15

WHO Klassifikation neuroepithelialer ZNS-Tumoren

WHO-Grad I:

WHO-Grad II:

WHO-Grad Il

WHO-Grad IV:

Medulloepitheliom
pilozytisches Astrozytom
Ependymom (papillar, epithelial, klahzg...
fibrillares Astrozytom
Oligodendrogliom
Neuroblastom
Ependymoblastom
anaplastisches Ependymom
anaplastisches Astrozytom,
PNET

Medulloblastom
Medullomyoblastom
Pineoblastom

Glioblastoma multiforme
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2 Material und Methoden

2.1 Herstellung der Liquorpraparate

Die Liquorpraparate wurden entsprechend der ,Empfghzur Herstellung von
Zytospinpraparaten im Rahmen der HIT-Studie 2000f4gefertigt und zur
morphologischen Feinanalyse der metastasierendeEmZerangezogen.

2.2 Kriterien der mikroskopischen Untersuchung de Praparate

Die Tumorzellen wurden zum einen hinsichtlich ihRlasma-Kern-Relation,
Zellkern- und  Nukleolenanzahl, dem Vorhandensein n vavitosen und
Tumorzellverbdnden, sowie zum anderen in BezugdeofGrad ihrer Kernatypie und
den Erhaltungszustand der malignen Zellen untetsddr Grad der Kernatypie wurde
Zahlen von eins bis drei zugeordnet, wobei eines e@iner noch relativ gut
differenzierten Tumorzelle entspricht, eine drenddgen einer im hochsten Malde
atypischen und undifferenzierten Zelle. Fir denafdmgszustand der metastasierenden
Zellen wurde ein Bewertungsmal3stab von eins bisssangesetzt. Eine eins entspricht
einer sehr gut erhaltenen Tumorzelle, eine sectes aur noch sehr schlecht erhaltenen,
gerade noch als Tumorzelle identifizierbaren Zelle.

In tumorzell-positiven Praparaten wurden jeweilsitiistens zehn Tumorzellen
beziglich der verschiedenen oben genannten Parammatersucht. Waren in einem
Zytospinpraparat weniger als zehn Tumorzellen étghawurden alle vorhandenen
malignen Zellen in die zytologische Analyse mitanbgen. Aus diesen (auf jede
einzelne Tumorzelle bezogenen) Ergebnissen wurdejdden der untersuchtem
Parameter jeweils ein Mittelwert pro Liquorprapdratechnet.

Daruber hinaus wurde der Prozentsatz zytolytischenonukleérer Zellen an
der Gesamtanzahl mononukleérer Zellen im jeweiliggiparat ermittelt.

Um die Aussagekraft der Ergebnisse zu erhthen, evdigse Analyse von zwel
Untersuchern unabhangig voneinander durchgefihis Alen Ergebnissen von
Untersucher eins bzw. zwei wurde fur die verscmede Parameter erneut ein
Mittelwert berechnet. Letzterer wurde der nachfolign Dokumentation und

Auswertung der Ergebnisse zugrundegelegt.
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2.3 Patientenbezogene Daten

Patientenbezogene Daten, wie zum Beispiel Geduhlewl Alter der Patienten,
Vorhandensein von soliden Metastasen beziehungswsrasliologisch gesicherter
Meningeose, Resektionsausmal, das Auftreten voidiRez und Todesfallen sowie
die Gesamtanzahl der gefertigten Liquorpraparat die jeweiligen Punktionsdaten
wurden ebenfalls im Rahmen der HIT-Studie aufgenemmnd dokumentiert und

konnten hier in die weitere Auswertung der Ergefmisiteinbezogen werden.

2.4  Dokumentation der Ergebnisse

Sowohl die Ergebnisse der mikroskopischen Feinapatler metastasierenden
Zellen der verschiedenen Tumorentitdten als auclke dben erwadhnten
patientenbezogenen Daten dienten der Datenbankangteind wurden mit Hilfe einer
Tabellenkalkulation festgehalten und geordnet. lasem Zusammenhang wurden
insgesamt vier verschiedene Tabellen angelegtuBi@ngreichste dieser vier Tabellen
enthalt eine komplette Zusammenstellung der vediggb Patientendaten sowie aller
1006 im Zeitraum von Januar 2001 bis Dezember 260&Rahmen der HIT-Studie
angefertigten Liquorpraparate. Diese sind zum @ibRtim Hinblick auf
Tumorzellnachweis zytologisch unauffallig, in 138&paraten wurden hingegen
mikroskopisch Tumorzellen gesichert. Die zweite sdie Tabellen ist eine
patientenbezogene Auflistung der ermittelten Dated Werte. Darin gibt es nun also
im Gegensatz zur ersten Tabelle, in der jedem kiamePraparat eine Zeile der Tabelle
gewidmet war, nur noch eine Zeile pro Patient, ieldie gemittelten Werte der ersten
Tabelle enthalt. Damit ergeben sich hier insges88tZeilen/Datensatze.

Die dritte Tabelle wiederum ist nur noch eine Zusanstellung der 138
Praparate/Datensétze, in denen metastasierenderZellan nachweisbar waren und ist
somit wie die erste Tabelle ebenfalls praparateipmzo

Die vierte und letzte Tabelle wiederum basiert @efn selben Prinzip wie die
zweite und ist damit eine patientenbezogene Déustel der in Tabelle drei
gesammelten Werte. Hier sind insgesamt nur nocBaténsatze vorhanden, in denen

die Patienten aufgelistet sind, deren Tumore in dejquor metastasiert haben,
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unabhangig davon, ob diese Metastasierung in emsgn gar in mehreren Praparaten
festgestellt werden konnte. Somit wurde die Grugelldir die Auswertung der
Ergebnisse geschaffen, die zum einen patientenbazagd zum anderen bezogen auf

die metastasierende Tumorentitat erfolgte.
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24.1

Bildliche Darstellung der Schritte zur Erktet des praparatebezogenen Teiles

der Datenbank

Gesamtanzahl der
erstellten Liquor-
praparate (N=1006

|:> sind tumorzellpositiv

Welche derd&redp

~NJ

(n=138)

g

Analyse der Praparate in Bezug auf:

* Plasma-Kern-Relation der Tumorzellen

* VVorhandensein von Mitosen oder Verbanden

* Kernanzahl der Tumorzellen

* Nukleolenanzahl der Tumorzellkerne

* Grad der Kernatypie

* Erhaltungszustand der Tumorzellen

*Prozentanteil zytolytischer mononuklearer Zellen

oo —)

Mittelwerte (Zellen 1 bis x und Untersucher

1/2) der untersuchten Parameter fiir Patier
Praparat 1, Zeitpunkt A

it 1,

Mittelwerte (Zellen 1 bis x und Untersuche
1/2) der untersuchten Parameter fur Patier
Préaparat 2, Zeitpunkt B

’
it 1,

Mittelwerte (Zellen 1 bis x und Untersuche

1/2) der untersuchten Parameter fur Patier

’
it 1,

Préaparat 3, Zeitpunkt C
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2.4.2 Bildliche Darstellung der Schritte zur Erstet) des patientenbezogenen Teiles

der Datenbank

Mittelwerte (Zellen 1 bis x und Untersucher
1/2) der untersuchten Parameter fir Patient %
1, Praparat 1, Zeitpunkt A

Zusammen-
Mittelwerte (Zellen 1 bis x und Untersucher schau der
1/2) der untersuchten Parameter fiir Patient |:> ermittelten
1, Praparat 2, Zeitpunkt B Emgebe

Mittelwerte (Zellen 1 bis x und Untersucher
1/2) der untersuchten Parameter fiir Patient \C
1, Praparat 3, Zeitpunkt C

Berechnung eines zweiten Mittelwertes (Patiefréparat 1 bis y)
aus den bereits fur die praparatebezogene Darggetithobenen
Mittelwerten (Zellen 1 bis x und Untersucher 1/2) geweiligen

untersuchten Parameter
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2.4.3 Auszug aus der Datenbank: Praparatebezocmséellung, Tumorzell-positiv

PATNR |[Entitdt |PKR |Mitosen |Verbande|Kernanzahl|Nkl.zahl|Kernatypie|Erhaltung|% zytolyt
1198 MB |1,05 |0 1 1,0 1,0 2,0 3 5
1096 |PB 1,00 |0 0 1,0 1,0 2,0 1 1
1423 MB 1,10 |0 1 1,0 1,3 2,0 4 26
1134 MB 135 [0 0 1,0 2,0 2,0 3 16
1113 MB  |1,05 |0 1 1,0 0,5 2,0 2 0
1113 MB 1,20 [0 1 1,0 1,0 3,0 4 0
1215 MB 1,08 |0 1 1,0 2,0 2,0 2 9
1359 MB 1,10 [0 1 1,0 15 2,0 2 15
1264 |MB |1,00 |0 0 1,0 0,5 2,0 2 32
1112 MB 1,00 |0 1 1,0 0,0 2,0 2 0
1336 MB  |120 |0 1 1,0 0,8 2,0 2 17
1336 MB  |1,05 |0 1 1,0 0,9 2,0 5 0
1336 MB  |1,15 |0 0 15 1,0 2,5 2 6
1306 MB 125 |0 1 1,0 1,0 2,0 5 0
1306 MB 1,45 |0 1 11 0,5 2,0 4 51
1267 MB 128 |0 0 1,0 1,0 3,0 2 50
1476 |MB |120 |0 1 1,0 3,7 2,0 4 4
1330 MB  |120 |0 0 1,0 1,0 3,0 1 6
1330 MB 1,20 [0 0 2,0 1,0 2,0 1 5
1462 MB 1,08 |0 1 1,0 1,0 2,5 3 20
1462 |MB |165 |0 0 1,0 2,15 2,0 4 11
1205 MB  |1,05 |0 1 1,0 0,5 2,0 2 20
1205 MB 1,20 |0 1 1,0 1,0 2,0 4 18
1295 MB 1,08 |0 1 1,0 15 2,0 1 3
1255 |PB 105 |0 1 1,0 1,3 2,0 1 2
1255 |PB 105 |0 1 15 1,0 2,0 5 28
1110 MB  ]1,18 [0 1 1,0 0,0 2,0 4 6
1110 MB  [|1,05 |0 0 1,0 1,0 2,0 1 35
1286 MB  |1,30 |0 1 11 1,0 2,0 1 55
1286 MB  |1,20 |0 1 2,0 2,0 2,0 3 25
1286 MB 120 |0 1 15 15 2,3 1 7
1286 MB  [|1,38 |0 1 1,0 19 2,0 1 10
1356 |PB 105 |0 1 1,0 0,5 2,0 1 1
1320 MB 1,05 |0 1 1,0 2,0 2,0 2 68
1436 MB 1,08 |0 1 1,0 0,0 3,0 4 6
1124 MB 125 |0 1 1,0 1,0 2,5 3 11
1124 MB 1,20 |0 1 15 1,0 2,0 1 60
1124 MB 1,18 |0 1 1,0 1,3 2,0 2 15
1183 |PNET |2,10 |0 1 11 1,0 25 4 28
1183 |PNET 195 |0 1 14 1,0 2,5 5 9
1385 |MB |1,08 |0 1 1,0 0,4 3,0 2 17
1304 MB 1,00 |0 0 1,0 0,0 2,0 1 36
1304 MB 1,00 |0 0 1,0 0,0 2,0 1 1
1441 MB 1,08 |0 1 1,0 2,0 2,0 4 1
1372 MB 120 |0 1 1,0 0,5 2,0 1 2
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2.4.4 Auszug aus der Datenbank: Patientenbezogerstdllung, Tumorzell-positiv
PATNR |[Entitdt |PKR |Mitosen |Verbande|Kernanzahl|Nkl.zahl |Kernatypie|Erhaltung |% zytolyt
1198 |MB 1,05 |0 1 1,0 1,0 2,0 3 5
1096 |PB 1,00 |0 0 1,0 1,0 2,0 1 1
1423 |MB 1,10 |0 1 1,0 1,3 2,0 4 26
1134 |MB 135 |0 0 1,0 2,0 2,0 3 16
1113 |MB 1,08 |0 1 1,0 0,8 25 3 0
1215 |MB 1,08 |0 1 1,0 2,0 2,0 2 9
1359 |MB 1,10 |0 1 1,0 15 2,0 2 15
1264 |MB 1,00 |0 0 1,0 0,5 2,0 2 32
1112 |MB 1,00 |0 1 1,0 0,0 2,0 2 0
1336 |MB 1,13 |0 1 1,2 0,9 12 3 12
1306 |MB 1,20 |0 1 11 0,8 2,0 5 26
1267 |MB 128 |0 0 1,0 1,0 3,0 2 50
1476  |MB 1,20 |0 1 1,0 3,7 2,0 4 4
1330 |MB 1,15 |0 0 15 1,0 25 1 6
1462 |MB 137 |0 1 1,0 1,58 2,3 4 16
1295 |MB 1,08 |0 1 1,0 1,0 2,0 2 14
1255 |PB 1,05 |0 1 1,3 1,2 2,0 3 15
1110 |MB 1,12 |0 1 1,0 0,5 2,0 3 21
1286 |MB 124 |0 1 14 1,6 2,1 2 10
1356 |PB 105 |0 1 1,0 0,5 2,0 1 1
1320 |MB 1,05 |0 1 1,0 2,0 2,0 2 68
1436 |MB 1,08 |0 1 1,0 0,0 3,0 4 6
1124 |MB 129 |0 1 11 1,3 2,2 2 9
1183 |PNET 2,03 [0 1 1,3 1,0 25 5 19
1385 |MB 1,08 |0 1 1,0 04 3,0 2 17
1304 |MB 1,00 |0 0 1,0 0,0 2,0 1 17
1441 |MB 1,08 |0 1 1,0 2,0 2,0 4 1
1372 |MB 1,20 |0 1 1,0 0,5 2,0 1 2

Abklrzungen:

PATNR

MB
PNET
PB
PKR

Mitosen/Verbande
NKkl.zahl
Kernatypie

Erhaltung
% zytolyt.

Patientennummer

Medulloblastom

Primitiver neuroektodermaler Tumor

Pineoblastom

mittlere Plasma-Kern-Relation der malignetiefe

Vorhandensein(1) / Fehlen(2) vatosén / Tumorzellverbanden

Nukleolenanzahl pro Zellkern

Grad der Kernatypie der malignen Zellen

mittlerer Erhaltungszustand der maligdelhen

Prozentanteil zytoloytischer mononuké&&ellen im Praparat
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25 Statistische Methoden

Fur die statistische Auswertung kamen zum einervergieichende ,Chi square
Test" (X2-Test) sowie der ,Mann-Whitney Rank SumsfTeund zum anderen
beschreibend die Berechnung von Mittelwert und &eshabweichung zur Anwendung.
Ersterer diente dazu, die verschiedenen Tumorgmit&owohl in Bezug auf die
jeweiligen Haufigkeiten des Auftretens, der Metastaing und der Meningeose als
auch hinsichtlich der Rezidivhaufigkeit und dem #etlen von Todesféallen miteinander
zu vergleichen. Des weiteren wurde er auch zu neMergleich der Madchen-Jungen-
Verteilung in Bezug auf die oben angesprochenenkteuherangezogen. DarlUber
hinaus wurden zytologische und radiologische Medhodhit Hilfe des ,Chi square
Testes" bezglich ihrer Sensitivitatt zum Nachweisee Meningeose untersucht.
Signifikanzwerte von £0,05 wurden als signifikant erachtet.

Mittelwert und Standardabweichung wurden jeweils flie Plasma-Kern-
Relation, Kern- und Nukleolenanzahl, Grad der Kgqnia und Erhaltungszustand der
Tumorzellen sowie in Bezug auf die Prozentzahl Igtischer Zellen in den
untersuchten Praparaten der verschiedenen Entitéethnet. Dartiber hinaus wurde
fur die weitergehende statistische Auswertung diesatersuchten Parameter der
-Mann-Whitney Rank Sum Test" verwendet. Auch hiarrden Signifikanzwerte von

p<0,05 als signifikant erachtet.
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3 Ergebnisse

3.1  Analyse der epidemiologischen Daten

Die im Rahmen der HIT-Studie im Zeitraum von JanR@®1 bis Dezember
2004 erfassten patientenbezogenen Daten wurderHitfiit der Tabellenkalkulation
geordnet. Die auf diesen Daten basierenden viéelleam sind die Grundlage der

folgenden Darstellungen und Analysen.

3.1.1 Haufigkeitsverteilung der einzelnen Tumont@tdin insgesamt

Insgesamt wurden von Anfang 2001 bis Ende 2004 I8B8er in die HIT-
Studie eingeschlossen. Davon waren 223 (67%) aanmeiNledulloblastom, 57 an
einem Ependymom Grad Ill (17,1%) und 20 an einenEPN6%) erkrankt. Danach
folgten 18 Patienten mit Ependymom Grad 1l (5,4%) ul3 Patienten mit einem
Pineoblastom (3,9%). Weitere 2 Patienten waren iaene Ependymom Grad [V
erkrankt (0,6%), welches zum Zeitpunkt der Diagstelking vom WHO Grad Ill noch
unterschieden wurde, derzeit jedoch mit WHO Grhdusammengefasst wird.

Figur 1: Haufigkeitsverteilung der einzelnen Tunmiitgiten in der Datenbank

Pineoblastom PNET
3,9% 6,0%

Ependymom IV
0,6%

Ependymom il
17,1%

Medulloblastom
67,0%

Ependymom |
5,4%

38



Betrachtet man diese Haufigkeitsverteilung, so emigsich statistisch
signifikante  Unterschiede. Generell traten Medudstbome bei diesem
Patientenkollektiv signifikant haufiger auf als damderen Tumorentitaten (jeweils
p<8,17¥10°% X2-Test). Ependymome Grad Ill waren insgesamt zieeithaufigste
Tumorgruppe und auch signifikant haufiger diagmstt worden als die anderen
Tumorentititen (jeweils p<7,34*1D X2-Test) mit Ausnahme des Medulloblastoms.
Ependymome Grad IV waren im Vergleich mit allen eneth untersuchten
Tumorentitaten signifikant seltener vertreten (jgsv@<0,002; X2-Test). Hinsichtlich
des Vergleichs der Haufigkeit von Ependymomen Gkadineoblastomen und PNETs
ergab sich kein statistisch signifikanter Unteredhi

Von diesen 333 Patienten sind wahrend dieser walereJ1006 Liquorpraparate
angefertigt worden. Werden diese nun nach den Blifen der verschiedenen
Entitaten aufgeschlisselt, ergibt sich folgendetdflemg: Medulloblastome waren mit
75,9% vertreten, Ependymome Grad Il mit 3,7%, Egermame Grad Il mit 11,5% und
Ependymome Grad IV mit 0,2%. Pineoblastome macBj% aus und PNETs 5,3%.

Damit ergeben sich in Bezug auf die Haufigkeitsifrhg der einzelnen
Tumorentitdten sowohl in der praparatebezogenemwadh in der patientenbezogenen
Darstellung ahnliche Ergebnisse, die auch im sistisen Vergleich erwartungsgemal
nahezu vergleichbar ausfielen. Es wurden signifikemehr Liquorpraparate von
Medulloblastompatienten angefertigt als von and@memorgruppen (p<1,9*I8%¢ X2-
Test), Ependymome Grad Il waren unter den Praparsignifikant haufiger vertreten
als Ependymome Grad Il oder IV, Pineoblastome uNERs (p<4,1*10; X2-Test).
Ependymome Grad IV waren auch hier wieder die alterssen angetroffene Entitat
(p<7,4*10% X2-Test). Im Gegensatz zur patientenbezogenestelamg waren in der
praparatebezogenen Darstellung PNETs allerdingsifigignt haufiger vertreten als
Pineoblastome (p<0,04; X2-Test), was auf eine mlkrte Erfassung von

tumorzellpositiven Liquorpraparaten hinweist.
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3.1.2 Haufigkeitsverteilung der einzelnen Tumort@idin beziiglich zytologisch

gesicherter Meningeose und Zeitverlauf der Zytdwitsit

Bezogen auf die Haufigkeitsverteilung der einzelfi@morentitaten zeigt sich,
dass bei 5 der insgesamt 13 PineoblastompatieB8&5%) initial (praoperativ oder bis
maximal 14 Tage postoperativ) oder im Verlauf dearEnkung mikroskopisch maligne
Zellen nachgewiesen werden konnten. Bei 69 der Z28,9%) an einem
Medulloblastom erkrankten Kindern wurde in mindasteeinem der von diesen
Patienten angefertigten Liquorpraparaten zytoldgsine Meningeose festgestellt. Bei
den an einem PNET erkrankten Kindern war dies eu2bvon 20 (10%) Patienten der
Fall, bei Patienten die an einem Ependymom Gradrktankt waren, konnten nur in
einem von 57 Fallen (1,8%) mikroskopisch Tumorzellen Liquor nachgewiesen
werden. Sowohl bei Ependymomen Grad Il als auch Em@ndymomen Grad [V
wurden keine metastasierenden Zellen in den Liqapgraten gefunden.

In Bezug auf die Signifikanzwerte dieser Verteilureggt sich, dass sowohl bei
Medulloblastomen als auch bei Pineoblastomen véifiger maligne Zellen im Liquor
beobachtet wurden als bei Ependymomen Grad Il ,45° bzw. p<2*10°; X2-Test)
und Ependymomen Grad Il (p=0,005 bzw. p=0,004; ¥&t). Dartber hinaus wurde bei
Medulloblastompatienten  signifikant haufiger zymkch eine Meningeose
diagnostiziert als bei PNET-Patienten (p<0,049TX5t).
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Figur 2a: Haufigkeitsverteilung der initial oder Merlauf der Erkrankung gesicherten

zytologischen Meningeose im Vergleich der versoieth Entitaten

(absolute Haufigkeiten)

° 80

[%2]

3 69

g 70

c

=

- 60

e

(8}

2

> 50

o

5

P 40

S

c

£ 30

Q

<

o 20

0]

°

e

< 10 5

- o L0 M
0 ] HEEH

A%

r{):b //'\(/b /5’3\ & » //q’Q
& < N Q O &K\
L \ Q < & &
S & J o & N
& & & N o <

\\(‘9 é\& & Qb .QQ’O

A A

Tumorentitat (Gesamtanzahl der Patienten N=333)

41



Figur 2b: Haufigkeitsverteilung der initial oder Merlauf der Erkrankung gesicherten

zytologischen Meningeose im Vergleich der versoieth Entitaten

(relative Haufigkeiten)
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Betrachtet man Uber alle Entitaten hinweg die Gézalmh der Patienten, bei
denen zytologisch eine Meningeose festgestellde/{77 von 333 Fallen), so erhalt
man beziglich der Haufigkeit des mikroskopischemdrzellnachweises im Liquor
innerhalb der einzelnen Entitaten folgende Vartat Von diesen 77 Patienten waren
69 an einem Medulloblastom (89,6%), 5 an einem dhtilastom (6,5%), 2 an einem
PNET (2,6%) und einer an einem Ependymom Grad. J8%) erkrankt.

Hinsichtlich der Signifikanzwerte dieser Verteifunergibt sich, dass
Medulloblastome weitaus haufiger in der Datenbank loguormetastasen gefiihrt
werden als alle anderen in diesem Zusammenhangsuokdéen hirneigenen Tumore
(p<5,6*10%° X2-Test). Weiterhin weisen Pineoblastome sigmifik haufiger
Tumorzell-positive Liquorpraparate auf als EpendymedGrad Il bzw. Grad IV (jeweils
p=0,02; X2-Test).

Bezieht man jedes einzelne der 138 Préparate mitireidem metastasierende
Zellen nachgewiesen wurden, wendet sich also digrgoatebezogenen Darstellung zu,
kommt man wieder zu einem ahnlichen Ergebnis. Mellastome stellen mit 88,4%
die grofdte Gruppe (122 von 138 Praparaten), dafedgan PNETs mit 5,8% (8 von
138 Préaparaten), Pineoblastome mit 5,1% (7 von R&paraten) und als kleinste
Gruppe Ependymome Grad Il mit 0,7% (1 von 138 Braien). Auch hier lassen sich
in Bezug auf die Haufigkeitsverteilung hinsichtlidbr Signifikanz einige Unterschiede
aufzeigen. In der Datenbank der Meningeose positivguorpraparate sind signifikant
mehr Préaparate von Medulloblastompatienten verneichls Praparate von an anderen
Tumorentitaten erkrankten Patienten (jeweils p<a@** X2-Test). Auch PNETs und
Pineoblastome sind unter den Meningeose positivequopraparaten signifikant
haufiger vertreten als Ependymome (jeweils p<OX33Test).

In Bezug auf den Zeitpunkt der Diagnose der zyisldy gesicherten
Meningeose zeigt sich, dass bei 49 (63,6%) deresagt 77 zytologisch positiven
Patienten die Meningeose initial nachgewiesen wuvdeitere 25 (32,5%) Patienten
wurden initial als zytologisch negativ eingestuift,Zytospinpraparaten, die zu einem
spateren Zeitpunkt im Verlauf der Erkrankung angefe wurden, wurden jedoch
maligne Zellen nachgewiesen. Bei drei (3,9%) depididzipiell zytologisch positiven
Patienten liegen keine Angaben zum initialen zyg@chen Status vor. Beim Vergleich

der einzelnen Tumorentitaten bezlglich dieeagestellung, ergibt sich folgende
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Verteilung: Bei Medulloblastompatienten wurde in @5,2%) der 69 Falle initial eine

zytologische Meningeose nachgewiesen, 21 (30,4%grRan wurden erst im weiteren
Verlauf der Erkrankung als zytologisch Meningeosssifiv eingestuft und bei drei

(4,3%) prinzipiell zytologisch positiven Medullogmpatienten ist der initiale

zytologische Status unklar. Das an einem EpendyrGoad Il erkrankte Kind wurde

initial als zytologisch Meningeose positiv eingéstBei zwei (40%) der insgesamt funf
zytologisch positiven Pineoblastompatienten wurigezgitologische Meninigeose initial

gesichert. Drei Pineoblastompatienten (60%) wamhal zytologisch Meningeose

negativ, im weiteren Verlauf der Erkrankung wurddgch auch hier eine zytologische
Meningeose nachgewiesen. Bei einem der beidenreamePNET erkrankten Kindern

wurde initial zytologisch eine Meningeose nachgeeme der zweite PNET-Patient
wurde erst im weiteren Verlauf zytologisch positiv.

In der Gesamtschau aller Tumorentitdten wurde eyt@logische Meningeose,
bezogen auf die Gesamtanzahl der nachgewiesenalogigthen Meningeosen,
statistisch signifikant haufiger initial als im \fauf der Erkrankung diagnostiziert
(p=0,0001; X2-Test). Gleiches gilt fiir Medulloblaste (p=1,86*1%; X2-Test). Fir alle
anderen untersuchten Tumorenitaten ergibt sicheruB auf diese Fragestellung kein

statistisch signifikanter Unterschied (jeweils pbf),X2-Test).
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Figur 2c: Zeitpunkt der Diagnose einer zytologistMeningeose im Vergleich der

verschiedenen Entitdten (absolute Haufigkeiten)
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Weiterhin zeigt sich hinsichtlich des Zeitverladisr Zytopositivitat, dass initial
zytologisch Meningeose negative Medullo- bzw. Pblastompatienten signifikant
haufiger im Verlauf der Erkrankung eine zytologisdidieningeose ausbildeten, als an

einem Ependymom Grad Il erkrankte Kinder (p<0,8@W. p<2,73*10> X2-Test).

Figur 2d: Zeitverlauf der Zytopositivitat im Verdggh der verschiedenen Entitdten

(absolute Haufigkeiten)
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3.1.3 Haufigkeit des Auftretens von initial radigisch gesicherten soliden

Metastasen im Vergleich der verschiedenen Entitédte

Von insgesamt 333 Patienten konnte initial bei 83 &orliegen einer oder
mehrerer solider Metastasen mittels Bildgebung nachgewiesen werden. Darunter
waren 57 metastasierte Medulloblastome, 3 metastasPineoblastome sowie je ein
Ependymom Grad Il und ein PNET. Schlisselt masali@aten auf, so kommt man zu
dem Ergebnis, das 25,6% der untersuchten Meduliolas 23,1% der Pineoblastome,
5% der PNETs und 1,8% der Ependymome Grad Il Mates ausbildeten.
Hinsichtlich der Signifikanzwerte findet man, da#éedulloblastome signifikant
haufiger solide Metastasen ausbildeten als Epenchen@rad Il und Il sowie PNETSs
(p=0,014 bzw. p<7,6*I0 bzw. p<0,04; X2-Test). Pineoblastome metastasierten
signifikant haufiger als Ependymome Grad Il (p<GBOX2-Test).

Betrachtet man die Gesamtheit der Patienten, bemem zytologisch-
mikroskopisch eine Meningeose gesichert werden tieorso zeigt sich, dass 34,8% der
Medulloblastompatienten mit malignen Zellen im Lagueusatzlich zu diesem Befund
radiologisch definierte solide Metastasen aufwie&h der 69 Meningeose-positiven
Kinder). Bei allen anderen Entitaten mit positivéheningeosenachweis waren keine
soliden Metastasen vorhanden.

3.1.4 Héaufigkeit des radiologischen und zytologgstMeningeosenachweises und

Vergleich der Detektionsraten der verschiedeneridfiegn

Da die Angaben Uber die mit radiologischen Verfahneachgewiesenen
Meningeosen alle von den initialen UntersuchungenRhtienten stammen und somit
den initialen radiologischen Meningeosestatus vgigiegeln, wurden in die Analyse
dieser Fragestellung dementsprechend auch nurndial izytologisch Meningeose
positiv diagnostizierten Patienten einbezogen.

Eine Meningeose konnte radiologisch, das hei3t mit Hilfe bildgeten
Verfahren, bei 40 der 333 an einem primaren Hirmunerkrankten Patienten
festgestellt werden. Davon waren 38 Kinder an eiddedulloblastom und jeweils ein

Kind an einem Pineoblastom sowie einem PNET erkraB&zieht man diese Zahlen
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auf die oben genannten Haufigkeiten der einzelnenorentitaten, so kommt man zu
dem Ergebnis, dass bei 17% der Medulloblastome? 3 der Pineoblastome und bei
5% der PNETs mit bildgebenden Verfahren eine lareindzw. noduléare
Metastasierung des Tumors in die Meningen erkamat somit radiologisch eine
Meningeose diagnostiziert werden konnte.

Durch zytologische Verfahren, dass heil3t dunukroskopisch-zytologische
Analyse der angefertigten Liquorpraparate, fiel 4@iPatienten initial eine Meningeose
auf. Auf die bereits oben besprochenen Haufigkeden einzelnen Tumorentitaten
bezogen, konnten nun 154% der Pineoblastompatient€0,2%  der
Medulloblastompatienten, 5% der PNET-Patienten L8&o der an einem Ependymom
Grad Ill erkrankten Patienten initial zytologiscls aVieningeose-positiv eingestuft
werden.

Hinsichtlich der Detektionsraten und damit auch d8ensitivitdt der
verschiedenen Verfahren scheint in diesem Zusamamgnlalso der zytologische
Meningeosenachweis etwas sensitiver zu sein. Diedaterschied zwischen
radiologischen und zytologischen Detektionsverfaheewies sich weder bezogen auf
die Gesamthaufigkeit des Meningeosenachweises modBezug auf die einzelnen
Tumorentitaten als statistisch signifikant (jewet,31; X2-Test).

3.1.5 Sensitivitat radiologisch gesicherter Menosge und / oder solider Metastasen

im Vergleich zur Zytologie

Auch in die Analyse dieser Fragestellung wurdendierinitial zytologisch
Meningeose positiv diagnostizierten Patienten einben, da die Angaben Uber die mit
radiologischen Verfahren nachgewiesenen Meningebgen soliden Metastasen den
initialen radiologischen Meningeosestatus wideggie

Vergleicht man die Sensitivitat radiologischer \admfen zur Detektion initialer
Tumorabsiedlungen allgemeiiMeningeose und / oder solide Metastasempit der
Sensitivitat mikroskopisch-zytologischer Verfahmm initialen Meningeosenachweis,
so zeigt sich, dass mit Hilfe der Radiologie bei @fr 333 Patienten
Tumorabsiedlungen nachgewiesen werden konntenHiti@ der Liquorzytologie bei

49 Patienten. In Bezug auf die einzelnen Tumordetit ergibt sich folgende
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Verteilung: Mittels radiologischer Verfahren wurdbai 63 Medulloblastompatienten,
vier Pineoblastompatienten und je einem Ependymaoad @I- bzw. PNET-Patienten
Tumorabsiedlungen nachgewiesen.

Die mit bildgebenden Verfahren erzielten hoheretekt@nraten im Vergleich
zur Zytologie erweisen sich in der Gesamtschau dllemorentitdten als statistisch
signifikant (p=0,042; X2-Test). Der statistische rleich der Detektionsraten von
Radiologie und Zytologie bezuglich der einzelnenmbuentitaten ergibt keinen
signifikanten Unterschied. Fir Medulloblastome resich lediglich eine Tendenz

zugunsten hoherer Detektionsraten radiologischeialWeen (p=0,058; X2-Test).
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absolute Anzahl der Meninigeosen/Metastasen

Figur 3a: Haufigkeitsverteilung initial radiologls®zw. zytologisch gesicherter

Meningeose und solider Metastasen im Vergleich=gitaten
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Figur 3b: Haufigkeitsverteilung initial radiologis®zw. zytologisch nachgewiesener

Tumorabsiedlungen im Vergleich der Entitaten
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3.1.6  Vergleich der verschiedenen Tumorentitataesibhtlich der Lokalisation initial

radiologisch gesicherter solider Metastasen

Wie bereits oben beschrieben wurden bei 57 derN@3ulloblastompatienten
initial solide Metastasengefunden, wobei etwa die Halfte dieser Patient&hrere
Metastasen an unterschiedlichen Lokalisationen i@asfwso wurden bei 59,6% der an
einem primar metastasierten Medulloblastom erkemkKinder spinal lokalisierte
Metastasen, bei 56,1% supratentoriell und bei %7 #hfratentoriell lokalisierte
Metastasen gesehen. Bezogen auf die Gesamtanzagsleherten Metastasen ergibt
sich folgendes Verteilungsmuster: 36,6% der Medildistommetastasen waren spinal
lokalisiert, 34,4% supratentoriell und 29% infratarell.

Die beiden Kinder, die an einem metastasierten &paom Grad Il bzw.
einem PNET erkrankt waren, hatten jeweils sowoplauals auch infratentorielle und
spinal lokalisierte Metastasen des Primartumors.

Bei den drei Kindern mit metastasierten Pineoblasto wurden in allen drei
Fallen spinale Tumorabsiedlungen gesehen, sowie eb@m der Patienten eine
supratentorielle Metastase.
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Figur 4a: Vergleich der verschiedenen Tumorentitéii@sichtlich der Lokalisation

initial radiologisch gesicherter solider Metastabemnogen auf die Gesamtanzahl der

Patienten mit metastasierten Primartumoren (absdléufigkeiten)
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Figur 4b: Vergleich der verschiedenen Tumorentitdi@sichtlich der Lokalisation

initial radiologisch gesicherter solider Metastabemnogen auf die Gesamtanzahl der

Patienten mit metastasierten Primartumoren (reddtifiufigkeiten)
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Figur 4c: Vergleich der verschiedenen Tumorentitdi@msichtlich der Lokalisation

initial radiologisch gesicherter solider Metastabemogen auf die Gesamtanzahl initial

radiologisch diagnostizierter Metastasen der veeslenen Tumorentitdten

(relative Haufigkeiten)
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Hinsichtlich der Signifikanzwerte zeigt sich, daske Lokalisation von
Metastasen statistisch betrachtet unabhangig vorlrdeorentitat ist. Es konnte fir
keine der untersuchten Tumorentitdten eine bevtéezud okalisation fur

Tumorabsiedlungen nachgewiesen werden.
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3.1.7 Vergleich der verschiedenen Tumorentitatesibhtlich der Lokalisation einer

initial radiologisch gesicherten Meningeose

Von insgesamt 38 Medulloblastompatienten mit ihit&diologisch gesicherter
Meningeose wiesen 18 (47,4% der Kinder) diese supratentoaell, 19 (50% der
Kinder) infatentoriell und 27 (71,1% der Kinder)irsgd. Auch hier wurde in etwa der
Halfte der Félle die Meningeose radiologisch an man Stellen lokalisiert. Bezogen
auf die Gesamthaufigkeit des radiologischen Merosgaachweises an den
verschiedenen untersuchten Lokalisationen zeigth, sidass Meningeosen bei
Medulloblastompatienten in 42,2% der Félle spinasichert wurden, in 29,7% der
Falle infratentoriell und in 28,1% supratentoriell.

Bei den beiden Kindern, die an einem Pineoblasism einem PNET erkrankt
waren, wurde die Meningeose jeweils infratentorgghbichert, beim PNET zusatzlich
auch noch spinal.

Aus diesen Daten folgt, dass Medulloblastompatiensne Meningeose
signifikant haufiger spinal als supratentoriell Bilden (p<0,04; X2-Test). Vergleicht
man die Haufigkeiten des Auftretens einer infradgellen mit einer spinalen
Meningeose, so erhalt man hinsichtlich der Zahletevein &dhnliches Ergebnis. Dieses
erweist sich allerdings, vermutlich aufgrund desgesamt kleinen Zahlen, nicht als
statistisch signifikant (p=0,06; X2-Test). So zeieh sich in diesem Fall nur eine

Tendenz ab.
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Figur 5a: Vergleich der verschiedenen Tumorentitéii@sichtlich der Lokalisation

initial radiologisch gesicherter Meningeose bezoagidie Gesamtanzahl der Patienten

mit radiologisch gesicherter Meningeose (absoluafldkeiten)

Y=p<0,05 Y =p<0,01 Yevode = p<0,001 (X2-Test)
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Figur 5b: Vergleich der verschiedenen Tumorentitdii@sichtlich der Lokalisation

initial radiologisch gesicherter Meningeose bezoagidie Gesamtanzahl der Patienten

mit radiologisch gesicherter Meningeose (relatidifibkeiten)
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Figur 5c¢c: Vergleich der verschiedenen Tumorentitdimsichtlich der Lokalisation

initial radiologisch gesicherter Meningeose bezoagidie Gesamtanzahl radiologisch

gesicherter Meningeosen (relative Haufigkeiten)
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3.1.8 Darstellung des Resektionsausmafies im Venglei

Im Rahmen der Therapie wurden verschiedene ArterRdsektion angewandt.
Diese reichen von der offenen bzw. stereotaktiscBempsie Uber die partielle
Resektion mit Entfernung von weniger oder mehr581% des Tumorgewebes bis hin
zur subtotalen oder gar totalen OP-mikroskopisd¢kesektion.

Betrachtet man die Resektionsergebnisse bei Patiemit Medulloblastomen
(bei einem der 223 Medulloblastompatienten konnte Rlesektionsart nachtraglich
nicht mehr nachvollzogen werden), so zeigt sichssdd43 (64,4%) der 222
Raumforderungen einer OP-mikroskopischen Totdltese unterzogen werden
konnten. Weitere 51 Hirntumore (23%) wurden subtetdafernt, bei 18 (8,1%) konnte
Uber 50% des Tumorgewebes reseziert werden urfdrdfg2,3%) Patienten konnte nur
ein Anteil von weniger als 50% der Raumforderungegnt werden. Bei funf (2,3%)
Kindern wurde der Tumor lediglich biopsiert.

Bei Ependymomen Grad Il konnten 13 (72,2%) von d8sténdig und vier
(22,2%) subtotal reseziert werden. Bei einem (5,88ijeren Patienten konnte ein Tell
von weniger als 50% des Tumors entfernt werden.

Ependymome Grad Il konnten bei 36 (63,2%) der ZfieRten total, bei
weiteren 16 (28,1%) Patienten subtotal resezientdere Bei zwei (3,5%) dieser
Raumforderungen wurde ein Teil von weniger als 5@&tfernt, bei einem (1,8%)
Patienten konnte das Resektionsausmal} auf ibeatd&edehnt werden. Zwei (3,5%)
weitere dieser Tumoren wurden nur biopsiert.

Von den beiden zu der damaligen Zeit der Diagrieesg als Ependymome
Grad IV eingeschatzten Entitaten - eine Reklassifikh von Ependymomen Grad IV
nach neuerer WHO-KIlassifikation (Grad Ill) erfolgteder vorliegenden Arbeit nicht -
konnte bei einem (50%) Uber 50% der Tumormasseiggsaverden und bei einem
(50%) gelang eine totale Resektion.

Pineoblastome scheinen hinsichtlich des operatiVearapieerfolges und des
erreichbaren ResektionsausmalRes insgesamt etwé#sctdeh abzuschneiden. Hier
konnte nur bei zwei (15,4%) von 13 Patienten eialé Resektion durchgeflhrt
werden, bei weiteren drei (23,1%) Patienten kodrdeRaumforderung subtotal entfernt

werden. Bei zwei (15,4%) Patienten konnte Uber @8 Tumorgewebes entfernt
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werden, bei einem (7,7%) Patienten belief sich reeezierte Anteil auf weniger als
50%. Funf (38,5%) Pineoblastome wurden nur bigpsie

Von 20 PNETs konnten sieben (35%) total und adbe4d) subtotal reseziert
werden. Bei zwei (10%) dieser Tumoren konnten @086 der Raumforderung entfernt
werden, bei einem (5%) PNET wurde ein Teil von wenials 50% des Tumors
reseziert. Bei zwei (10%) dieser Tumoren wurdegkch eine Biopsie enthnommen.

Hinsichtlich der Signifikanzwerte ergibt sich, ddsei Medulloblastomen sowie
Ependymomen Grad Il bzw. Il weitaus haufiger emwerative Totalresektion der
Raumforderung erreicht werden konnte, als dassopesttiv ein Resttumor verblieb
(p<1,24*10° bzw. p<0,007 bzw. p<0,005; X2-Test). Bei Pineotda®sn konnte
signifikant seltener eine Totalresektion als einevalistandige Tumorentfernung
durchgefuhrt werden (p=0,0004; X2-Test). Fir PNESrgab sich bezlglich dieser
Fragestellung lediglich eine Tendenz in Richtungesi héaufiger vorhandenen
postoperativen Resttumors (p<0,058; X2-Test), fiertlymome Grad IV konnte kein

signifikanter Unterschied aufgezeigt werden (p=2TXst).
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Figur 6a: Vergleich der verschiedenen Entitdtesibhtlich OP-mikroskopischer

Totalresektion bzw. postoperativem Resttumor

Y% =p<0,05 Yok =p<0,01 vk = p<0,001 (X2-Test)
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Der Vergleich der verschiedenen Tumorentitaten remander zeigte, dass
sowohl bei Medulloblastomen als auch bei Ependymmo@ead Il und Ill signifikant
haufiger eine totale Resektion mdglich war alsRiaeoblastomen und PNETs (jeweils

p<0,03; X2-Test).

Figur 6b: Resektionsanteil in Bezug auf die versglnen Entitaten

(absolute Haufigkeiten)
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relative Haufigkeiten (%)

Figur 6¢: Resektionsanteil in Bezug auf die vermsdbnen Entitaten

(relative Haufigkeiten)

¥ =p<0,05 Yk =p<0,01 vk = p<0,001 (X2-Test)
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Zieht man Vergleiche in Bezug auf das Resektionsal(smetastasierter bzw.
nicht metastasierter Tumoren der verschiedenentégmni so zeigt sich, dass
Medulloblastompatienten (es konnten nur 222 Meddistompatienten hinsichtlich
dieser Fragestellung in die Auswertung einbezogendan, da bei einem Kind die
Resektionsart nicht bekannt war), deren Tumorerh @ne radiologisch sichtbaren
soliden Metastasen abgesetzt hatten, signifikaofiger einer totalen Resektion der
Raumforderung unterzogen werden konnten als Patienit Tumorfiliae (p<2,5*1T;
X2-Test). Bei den anderen Entitdten sowie beim \g&th des Resektionsausmalies bei
Patienten mit bzw. ohne initial zytologisch gesitbeMeningeose ergaben sich keine

statistisch signifikanten Unterschiede.
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Figur 7a: Haufigkeit der OP-mikroskopischen Totsdiddgion in Abhangigkeit vom

initialen radiologischen Nachwesslider Metastasenm Vergleich der verschiedenen

Entitdten (absolute Haufigkeiten)

(a) Patienten mit initialem Nachweis solider Metash
(b) Patienten ohne initialem Nachweis solider Migisen

¥ = p<0,05 % =p<0,01 eior = p<0,001 (X2-Test)
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Figur 7b: Haufigkeit der OP-mikroskopischen Totaéiigtion in Abhangigkeit von

initial zytologisch gesicherté&eningeosaeim Vergleich der verschiedenen Entitaten

Meningeoseg Totalresektion Meningeose Totalresektion X2-Test
positiv (1) (2) negativ (3) 4)
Medulloblastom 45 25 177 118 p=0,164
n=222
Ependymom Il 0 0 18 13 -
n=18
Ependymom Il 1 1 56 35 p=0,441
N=57
Ependymom IV 0 0 2 1 -
n=2
Pineoblastom 2 0 11 2 p=0,512
n=13
PNET 1 0 19 7 p=0,452
n=20

Erlauterungen : (1) zytologisch initial gesidhe
(2) bei Patienten mit initial zytologiscasiycherter Meningeose
(3) initial zytologisch kein Anhalt filMieningeose
(4) bei initial zytologisch Meningeose nidgen Patienten
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3.1.9 Analyse der Rezidivhaufigkeit

Der Vergleich der Rezidivhaufigkeit der verschieglerentitaten zeigt, dass 31
(13,9%) der 223 Medulloblastompatienten klinisch €umorrezidiv ausbildeten, drei
(16,7%) der 18 an einem Ependymom Grad Il sowienn@5,8%) der 57 an einem
Ependymom Grad Ill erkrankten Patienten. Bei Epamuiyen Grad IV, welche nach
neuerer WHO-Klassifikation mit Ependymomen Grad alsammengefasst werden,
erlitt eines der beiden betroffenen Kinder ein Rezi(50%). Pineoblastome
rezidivierten in 46,2% und PNETs in 55%. Hinsidttlider Signifikanzwerte ergibt
sich, dass sowohl Pineoblastome als auch PNETsIfieagit haufiger Rezidive
ausbilden als Medulloblastome sowie Ependymome @tag<0,016; X2-Test). Des
weiteren rezidivierten PNETs signifikant haufigés &pendymome Grad 1l (p=0,014;
X2-Test).
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Figur 8a: Klinische Rezidivhaufigkeit im Vergleider verschiedenen Entitaten

(absolute Haufigkeiten)
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Figur 8b: Klinische Rezidivhaufigkeit im Vergleicker verschiedenen Entitaten

% der Patienten mit Rezidiv

(relative Haufigkeiten)
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Stellt man einen Vergleich der Rezidivhaufigkeii Batienten mit bzw. ohne
initial zytologisch gesicherter Meningeose aufesgibt sich ein signifikant haufigeres
Auftreten von Rezidiven bei Medulloblastompatientenit positivem initialem
Meningeosenachweis (p=0,022; X2-Test). Fur die mrdentersuchten Tumorentitaten
ergeben sich keine statistisch signifikanten Uwitaesle (jeweils p>0,096; X2-Test).
Dies konnte zum Teil darauf zuriickzufihren seirgsden diesen Fallen mit relativ

kleinen Zahlen gearbeitet wird.

Figur 9a: Rezidivhaufigkeit in Abhdngigkeit vomtiaien zytologischen

Meningeosenachweis im Vergleich der verschiedemgiéfen (absolute Haufigkeiten)

# =p<0,05  H =p<0,01 s = p<0,001 (X2-Test)

(a) = zytologische Meningeose positiv  (byytologische Meningeose negativ
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In Bezug auf die Rezidivhaufigkeit bei Patientert tmew. ohne radiologisch
gesicherter Meningeose ergibt sich flr keine detersnchten Tumorentitaten ein
signifikant haufigeres Auftreten von Rezidiven heitial positivem radiologischem
Meningeosenachweis (jeweils p>0,26; X2-Test). Atndbr wurde jedoch mit relativ

kleinen Zahlen gearbeitet, was die statistischev&uging erschwert.

Figur 9b: Rezidivhaufigkeit in Abhangigkeit vomtimlen radiologischen

Meningeosenachweis im Vergleich der verschiedemgitéen (absolute Haufigkeiten)

Meningeosg Rezidiv |Meningeose¢ Rezidiv X2-Test
positiv (1) (2) negativ (3) 4)
Medulloblastom 38 6 185 25 p=0,71
n=223
Ependymom Il 0 0 18 3 -
n=18
Ependymom Il 0 0 57 9 -
n=57
Ependymom IV 0 0 2 1 -
n=2
Pineoblastom 1 1 12 5 p=0,26
n=13
PNET 1 0 19 11 p=0,26
n=20
Erlauterungen: (1) initial radiologisch gesichert

(2) bei Patienten mit initial radiologisch ggerter Meningeose
(3) initial radiologisch kein Anhalt fir Meningse

(4) bei initial radiologisch Meningeose negati\Ratienten
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Hinsichtlich der Haufigkeit des Auftretens einexzieses in Abhéngigkeit vom
durch die Bildgebung definierten initialen Metastastatus der unterschiedlichen
Entitédten zeigt sich, dass Ependymome Grad Il Paienten mit initialen soliden
Metastasen signifikant haufiger rezidivieren als Patienten ohne Nachweis einer
Metastasierung (p<0,02; X2-Test). Bei den anderemdrentitaten ergeben sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede. Dies kon@@och auch hier auf die relativ

kleinen Zahlenwerte zuriickzufiihren sein.

Figur 9c: Rezidivhaufigkeit in Abhangigkeit vomftialen radiologischen

Metastasennachweis im Vergleich der verschiedeméitBEen (absolute Haufigkeiten)

# =p<0,05  H =p<0,01 s = p<0,001 (X2-Test)

(a)= solide Metastasen (b)keine soliden Metastasen
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Der Vergleich der Rezidivhaufigkeit (progredient&kifankung) in Abhéangigkeit
vom Ausmald der initialen Tumorresektion zeigt im @esamtschau der verschiedenen
Entitaten bei Patienten, deren Tumor OP-mikrosladpietal entfernt werden konnte,
eine Tendenz zugunsten einer geringeren Rezidiigiditf im Unterschied zu Patienten
mit postoperativem Resttumor (p<0,043; X2-Test).z&gen auf die einzelnen
Tumorentitdten konnten diese Fragestellung betrdffeei Ependymomen Grad Il und
[l signifikante Unterschiede aufgezeigt werdenq@92 bzw. p=0,043; X2-Test).
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Figur 9d: Rezidivhaufigkeit (progrediente Erkrangim Abhangigkeit vom initialen
Resektionsausmall des Tumors im Vergleich der viedshen Entitaten

(absolute Haufigkeiten)

Y% =p<0,05 Yok =p<0,01 Yo = p<0,001 (X2-Test)

(a)= OP-mikroskopische Totalresektion ¢b¥ubtotale Resektion des Tumors
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3.1.10 Haufigkeit von Todesfallen

Hier sollen die verschiedenen Tumorentitaten inugeauf die im dieser Arbeit
zugrunde liegenden Untersuchungszeitraum von \abreh eingetretenen Todesfélle
untersucht werden. Es zeigt sich, dass 16 (7,2%22i& Medulloblastompatienten und
einer (1,8%) der 57 an einem Ependymom Grad lltagrkten Patienten in dieser Zeit
verstorben sind. Weiterhin ist bei vier (30,8%) d8ran einem Pineoblastom und vier
(20%) der 20 an einem PNET erkrankten Kinder ded €mgetreten. Die an einem
Ependymom Grad Il oder IV erkrankten Kinder waremrm aEnde des
Untersuchungszeitraumes noch alle am Leben.

Betrachtet man die Signifikanzwerte, ergibt siciisgisowohl Pineoblastome als
auch PNETSs signifikant haufiger zum Tod der Paéieriiihren als Medulloblastome
sowie Ependymome Grad Il und llI (jeweils p<0,0%8:Test).
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Figur 10a: Haufigkeit von Todesfallen im Vergleidér verschiedenen Entitaten im

Untersuchungszeitraum (absolute Haufigkeiten)

¥ = p<0,05 WX =p<0,01  Yedde = p<0,001 (X2-Test)
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Figur 10b: Haufigkeit von Todesfallen im Vergleidbr verschiedenen Entitdten im

Untersuchungszeitraum (relative Haufigkeiten)

# =p<0,05  ##=p<0,01 s = p<0,001 (X2-Test)
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Vergleicht man die Anzahl der Todesfélle bei Pagarmit metastasierten bzw.
nicht metastasierten Primartumoren, so kommt man dam Ergebnis, dass
Medulloblastompatienten, bei denen initial oder Warlauf der Erkrankung solide
Metastasen aufgetreten waren signifikant haufigerdeesem Tumor verstarben als
Patienten bei denen keine Filiae bekannt waren ,(250X2-Test). Fur die anderen
Tumorentitdten ergab sich in Bezug auf diese Ftathesg kein signifikanter

Unterschied.
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Figur 10c: Haufigkeit von Todesfallen in Abhangigkem initialen radiologischen

Metastasenstatus (absolute Haufigkeiten)

# =p<0,05  fc=p<0,0l  edrdr = p<0,001 (X2-Test)

(a) = Patienten mit initialem Nachweis solider Metastase

(b) =initial kein Nachweis solider Metastasen
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Fir  Medulloblastompatienten  mit initial  positivem ytalogischem
Meningeosenachweis ergab sich weiterhin ein gdfst signifikant haufigeres
Eintreten von Todesféllen als bei initial zytolatfisMeningeose negativen Patienten.
Bezlglich dieser Fragestellung ergab sich fir dmdesen hier untersuchten
Tumorentitdten kein statistisch signifikanter Ustdried. Auch der Vergleich der
verschiedenen Entitaten in Bezug auf die eingetegtel odesfalle bei positivem bzw.
negativem zytologischen Meningeosenachweis iniidér im weiteren Verlauf der

Erkrankung ergab keinen statistisch signifikantetedschied.
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Figur 10d: Haufigkeit von Todesfallen in Abhangidken initial zytologisch
gesicherter Meningeose im Vergleich der verschieddintitdten

(absolute Haufigkeiten)

Y% =p<0,05 A =p<0,01 Yk = p<0,001 (X2-Test)
(a) = Patienten mit initialem Nachweis einer zytologeciMeningeose

(b) = initial kein Nachweis einer zytologischen Meningeo
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Figur 10e: Haufigkeit von Todesfallen in Abhangigk@n zytologisch gesicherter

Meningeose initial oder im Verlauf der ErkrankungVergleich der verschiedenen

Entitdten (absolute Haufigkeiten)

Meningeose| Anzahl MeningeoseAnzahl X?-Test
positiv (1) | Todesfalle (2) negativ (3) | Todesfalle (4)
Medulloblastom 69 8 154 8 p=0,087
n=223
Ependymom Il 0 0 18 0 -
n=18
Ependymom Il 1 0 56 1 p=0,893
n=57
Ependymom IV 0 0 2 0 -
n=2
Pineoblastom 5 2 8 2 p=0,569
n=13
PNET 2 0 18 4 p=0,456
N=20
Erlauterungen: (1) initial oder im Verlauf der Eakkung zytologisch gesichert

(2) bei initial oder im Verlauf zytologisch gesicter Meningeose
(3) zytologisch zu keinem Zeitpunkt Anhalt fieMngeose
(4) bei initial sowie im Verlauf der Erkrankuagtologisch

Meningeose negativen Patienten

Stellt man einen Vergleich bezuglich der Haufigkedrteilung von Todesfallen
in Abhangigkeit vom initialen radiologischen Nachsvesiner Meningeose auf, so
kommt man zu dem Ergebnis, dass Medulloblastompatie die initial radiologisch als
Meningeose positiv eingestuft wurden, signifikaniufiger an diesem Tumor
verstarben, als Patienten bei denen initial radistth keine Meningeose nachgewiesen
wurde (p=0,02; X2-Test). Fur die anderen Tumorateit ergab sich in Bezug auf diese

Fragestellung kein statistisch signifikanter Untéred.
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Figur 10f: Haufigkeit von Todesféallen in Abhdngidtkeom initialen radiologischen

Nachweis einer Meningeose im Vergleich der versidmen Entitaten

(absolute Haufigkeiten)

Y% =p<0,05 A =p<0,01 vk = p<0,001 (X2-Test)
(a) = Patienten mit initialem radiologischem Meningeasdmweis

(b) = initial radiologisch kein Nachweis einer Meningeos
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Beim Vergleich der

vorheriger totaler OP-mikroskopischer bzw. unvélhgtiger Tumorresektion ergibt sich

kein statistisch signifikanter Unterschied.

Figur 10g: Haufigkeit von Todesfallen in Abhangidkem initialen Resektionsausmafd

Haufigkeitsverteilung eingetrete Todesfalle bei

des Tumors im Vergleich der verschiedenen Entitéabrolute Haufigkeiten)

OP- Anzahl subtotale Anzahl | X2-Test
mikroskop. | Todesfalle| Resektion de§ Todesfélle
Totalresektior (2) Tumors (2)
Medulloblastom 143 9 80 7 p=0,495
n=223
Ependymom Il 13 0 5 0 -
n=18
Ependymom Il 36 1 21 0 p<0,441
n=57
Ependymom IV 1 0 1 0 -
n=2
Pineoblastom 2 1 11 3 p<0,522
n=13
PNET 7 2 13 2 p<0,482
n=20

Erlauterungen :

(1) bei OP-mikroskopischer Totakéisn

(2) bei subtotaler Tumorresektion
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Beim Vergleich der Haufigkeit eingetretener Todlsfei Patienten mit bzw.
ohne nachgewiesenem Tumorrezidiv (progressive Bkkmag) konnte fur samtliche
Tumorentitdten, die innerhalb des dieser Untersaghuzugrundeliegenden
Untersuchungszeitraumes zum Tod der erkranktendfifithrten, aufgezeigt werden,
dass Patienten mit nachgewiesenem Rezidiv signifikéufiger an ihrem Tumor
verstarben als Patienten der Vergleichsgruppe {iewe0,05; X2-Test).

Figur 10h: Haufigkeit von Todesfallen in Abhangigkem Auftreten eines Rezidivs

(progressive Erkrankung) im Vergleich der verschrezh Entitaten

(absolute Haufigkeiten)
¥ =p<0,05 Yok =p<0,01 Yol = p<0,001 (X2-Test)

(a) = Patienten mit Nachweis eines Rezidivs XlXein Rezidivhachweis
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3.1.11 Haufigkeitsverteilung der oben besprochefemkte im Madchen-Jungen-
Vergleich

Betrachtet man samtliche in dem zugrundegelegtavb&=htungszeitraum an
der HIT-Studie 2000 teilnehmenden Patienten, sogtzeiich das Uuber alle
Tumorentitaten verteilt 64% der 333 Kinder mannlctd 36% weiblich waren. Begibt
man sich auf die Ebene der einzelnen Tumorentitasen erhdlt man folgendes
Ergebnis: Unter den Medulloblastompatienten waré/8% der Kinder mé&nnlich und
33,2% weiblich. Ahnlich verhalt sich diese Geschteoverteilung in Bezug auf die an
einem Ependymom Grad Il erkrankten Kinder. Hiegtidas Verhaltnis von Jungen zu
Madchen bei 59,6% im Vergleich zu 40,4%. Bei Epemoiyen Grad Il waren 77,8%
der Patienten Jungen und 22,2% Madchen. Des weiteren beide an einem
Ependymom Grad IV erkrankten Patienten mannliclesBi Uberschuss an mannlichen
Patienten erweist sich sowohl in der Gesamtsché&r ah der HIT-Studie 2000
beteiligten Kinder als auch bei den einzelnen obesprochenen Tumorentitaten als
statistisch signifikant (jeweils p<0,046; X2-Tedth Gegensatz dazu findet man bei den
Pineoblastomen ein klares Uberwiegen der weiblidPatienten. Hier waren 69,2% der
erkrankten Kinder Madchen und 30,8% Jungen. Auelsati Unterschied erweist sich
als statistisch signifikant (p<0,05; X2-Test). Vemem PNET wiederum waren ebenso

viele Madchen wie Jungen betroffen.
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Figur 11a: Geschlechterverteilung im Vergleich winschiedenen Entitaten
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Figur 11b: Geschlechterverteilung im Vergleich derschiedenen Entitdten

(relative Haufigkeiten)

H méannlich O weiblich

120

100
100

80 77,8

09.2 64,1
59,6 _| '
5050

66,8

60

40,4

40

Anteil der Jungen / Madchen in %

20

Tumorentitat (Gesamtanzahl der Patienten N=333)

Betrachtet man nur die Haufigkeit dexdiologisch gesicherten Meningeose
unter diesem geschlechtsspezifischen Aspekt, sgt z&th, dass bei den an einem
Medulloblastom erkrankten Kindern das Jungen-MadéWerhaltnis bezlglich des
Auftretens einer Meningeose 2,8:1 betragt. Diesarntetschied mit deutlicher
Bevorzugung des maéannlichen Geschlechts in Bezug dief Ausbildung einer
Meningeose bei Medulloblastompatienten erweist sigdoch aufgrund des

zugrundeliegenden Geschlechterverhaltnisses beiedeelnen Tumorentitdten (das
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Jungen-Madchen-Verhaltnis betragt hier 2:1) nidbtsatistisch signifikant (p=0,32;
X2-Test). Die beiden Kinder die an einem Pineololastozw. einem PNET erkrankt

waren und eine Meningeose ausbildeten waren beidenlh. Hinsichtlich der

Signifikanzwerte ergeben sich auch hier keinestatih signifikanten Unterschiede.

Figur 12a: Haufigkeit der initial radiologisch ogels¢rten Meningeose im

Geschlechtervergleich (absolute Haufigkeiten)

Anzahl der | Meningeose| Anzahl der | Meningeose| X2-Test
Jungen Q) Madchen (2)
Medulloblaston 149 28 74 10 p=0,32
n=223
Ependymom Il 14 0 4 0 -
n=18
Ependymom Il 34 0 23 0 -
n=57
Ependymom [V 2 0 0 0 -
n=2
Pineoblastom 4 1 9 0 p=0,19
n=13
PNET 10 1 10 0 p=0,30
N=20
Erlauterungen: (1) initial radiologisch gesicleeteningeose bei mannlichen

Patienten
(2)

initial radiologisch gesicherte Meningeoseweiblichen

Patienten
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Betrachtet man die Haufigkeit danitial zytologisch gesicherten Meningeose
unter diesem geschlechtsspezifischen Aspekt, sgt zach weder fir einzelne
Tumorentitdten noch in der Gesamtschau der Entit&ia statistisch signifikanter
Unterschied (jeweils p>0,299; X2-Test).

Figur 12b: Haufigkeit der initial zytologisch gelserten Meningeose im

Geschlechtervergleich (absolute Haufigkeiten)

Anzahl der | Meningeose| Anzahl der | Meningeose| X2-Test
Jungen Q) Madchen (2)

Medulloblaston 149 33 74 12 p=0,299
n=223

Ependymom Il 14 0 4 0 -
n=18

Ependymom Il 34 1 23 0 p=0,41
n=57

Ependymom [V 2 0 0 0 -
n=2

Pineoblastom 4 0 9 2 p=0,305
n=13
PNET 10 0 10 1 p=0,305
n=20

Erlauterungen: (1) initial zytologisch gesichdvteningeose bei mannlichen
Patienten
(2) initial zytologisch gesicherte Meningeoseweiblichen

Patienten
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Bezuglich der Haufigkeit detinitial oder im Verlauf der Erkrankung
zytologisch gesicherten Meningeoseim Vergleich der beiden Geschlechter konnte
bei den an einem Medulloblastom erkrankten Kindein statistisch signifikant
haufigeres Auftreten einer Meningeose bei mannticRatienten aufgezeigt werden
(p=0,03; X2-Test). Der Vergleich aller anderen usiiehten Tumorentitaten hinsichtlich
der Haufigkeit einer initial oder im Krankheitsveuf zytologisch gesicherten
Meningeose im Geschlechtervergleich ergab keineatisgsch signifikanten

Unterschied (jeweils p>0,1; X2-Test).

Figur 12c: Haufigkeit der initial oder im Verladér Erkrankunq zytologisch

gesicherten Meningeose im Geschlechtervergleicko{ate Haufigkeiten)

Anzahl der | Meningeose| Anzahl der | Meningeose| X2-Test
Jungen Q) Madchen (2)

Medulloblaston 149 53 74 16 p=0,03
n=223

Ependymom Il 14 0 4 0 -
n=18

Ependymom Il 34 1 23 0 p=0,41
n=57

Ependymom [V 2 0 0 0 -
n=2

Pineoblastom 4 1 9 4 p=0,51
n=13
PNET 10 0 10 2 p=0,14
n=20

Erlauterungen: (1) initial oder im Verlauf aufiggene zytologisch gesicherte
Meningeose bei mannlichen Patienten
(2) initial oder im Verlauf aufgetretene zytolech gesicherte

Meningeose bei weiblichen Patienten
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Der geschlechtsbezogene Vergleich der Haufigkest Aeftretens von initial
radiologisch gesichertesoliden Metastaserbei den einzelnen Tumorentitaten zeigt bei

keiner der untersuchten Tumorentitdten einen slkgmiten Unterschied (jeweils p>0,3;

X2-Test).

Figur 12d: Haufigkeitsverteilung von initial radoglisch gesicherten soliden Metastasen

im Geschlechtervergleich (absolute Haufigkeiten)

Anzahl der Solide Anzahl der Solide X2-Test
Jungen | Metastasen (1) Méadchen | Metastasen (2
Medulloblaston 149 39 74 18 p=0,77
n=223
Ependymom Il 14 0 4 0 -
n=18
Ependymom Il 34 1 23 0 p=0,41
n=57
Ependymom [V 2 0 0 0 -
n=2
Pineoblastom 4 1 9 2 p=0,91
n=13
PNET 10 1 10 0 p=0,30
n=20

Erlauterungen:

()

(1)

Patienten

Patienten
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initial radiologisch gesicleesblide Metastasen bei mannlichen

initial radiologisch gesicherte solide Méte®n bei weiblichen



3.2  Analyse der Morphologie der metastasierenden Hen

Hier soll nun beschreibend auf die Morphologie destastasierenden Zellen
eingegangen werden. Dazu werden zwei der wie Bemben beschriebenen vier
Tabellen herangezogen: DpedparatebezogeneDarstellung der Ergebnisse umfasst
samtliche Praparate aller beteiligten Patienten dmm oben genannten
Untersuchungszeitraum erstellt und in denen milopsch zytologisch Tumorzellen
nachgewiesen werden konnten. Die verschiedenenmtga wie Plasma-Kern-
Relation, Kern- bzw. Nukleolenanzahl sowie der Grddr Kernatypie und
Erhaltungszustand der Tumorzellen wurden nun irsaie Prparaten an jeweils
mindestens zehn bis finfzehn malignen Zellen uatdtsund daraus ein Mittelwert
berechnet. Waren in den Praparaten nur einige wemgligne Zellen enthalten,
konnten entsprechend nur wenige Tumorzellen irAd®wvertung mit einflieRen. Die so
ermittelten Endwerte der untersuchten Parameter fiie die verschiedenen
Tumorentitdten berechnet wurden, setzen sich saustsdmtlichen Mittelwerten der
jeweiligen Parameter aller wahrend des dieser Arbeugrundeliegenden
Untersuchungszeitraumes im Rahmen der Hirntumaestirgestellten Praparate
zusammen.

Die patientenbezogeneDarstellung dieser Ergebnisse ordnet jedem Patient
einen auf diesen speziellen Patienten bezogenettelMert der verschiedenen in die
Analyse aufgenommenen Parameter zu. Dazu wurdedén Patienten, ausgehend von
den im Verlauf seiner Krankheit angefertigten Prapen, aus den bereits in der
praparatebezogenen Untersuchung ermittelten Mgtebm (entstanden aus der
Auswertung mehrerer maligner Zellen innerhalb eiegzigen Liquorpraparates) ein
neuer Mittelwert berechnet, so dass in den sotesltein Endwert pro diagnostiziertem
Tumor nur noch ein Zwischenwert in die Auswertuingle(3t.

Fur den Vergleich der Mitosehaufigkeit sowie derufitgkeit des Auffindens
von Tumorzellverbanden wurde in die Auswertung minbezogen, ob in den
verschiedenen Préparaten Mitosen oder Verbandengeseurden oder nicht. Die
absolute oder relative Haufigkeit von Mitosen odéerb&nden innerhalb eines
Praparates spielte fur diese Untersuchung jedoicie IRolle. In der patientenbezogenen

Darstellung mussten in mindestens einem der vosedie Patienten angefertigten
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Praparate Mitosen bzw. Verbande vorliegen, um datieften diesbeziglich als

prinzipiell positiv einzustufen.

3.2.1 Analyse der Plasma-Kern-Relation

Betrachtet man die Plasma-Kern-Relation von Medhdistomzellen so erhalt
man in der praparatebezogenen Darstellung eineteliért von 1,17 (1,17 bedeutet,
dass der isolierte Anteil des Plasmas am DurchmekseZelle etwa 1/5 betrug) und
eine Standardabweichung von 0,16. Die patientegse® Darstellung liefert einen
Mittelwert von 1,15 sowie eine Standardabweichuog 9,13 und kommt damit zu
einem sehr ahnlichen Ergebnis. Bei Ependymomen @Fadaren insgesamt nur in
einem einzigen Praparat Tumorzellen nachweisbar daber entfallt hier der Vergleich
der beiden verschiedenen Darstellungen. Man eliinédtie Plasma-Kern-Relation einen
Wert von 1,25 und in Anbetracht der Tatsache, das®in Praparat untersucht werden
konnte, eine Standardabweichung von Null. Fur Ritestomzellen wurde sowohl in
der praparate- als auch in der patientenbezogddanstellung ein Mittelwert von 1,07
und eine Standardabweichung von 0,06 ermittelt.gdeht man die Plasma-Kern-
Relation von PNETs so erhédlt man in der praparatgfenen Darstellung einen
Mittelwert von 1,38 sowie eine Standardabweichung 0,42. Die patientenbezogene
Darstellung liefert als Ergebnis einen Mittelwednvl,6 und eine Standardabweichung
von 0,61.

Statistisch ergeben sich weder in der praparateh moder patientenbezogenen
Darstellung signifikante Unterschiede zwischen derzelnen Tumorentitaten (jeweils
p>0,058; Mann-Whitney Rank Sum Test).

3.2.2 Mikroskopischer Nachweis von Mitosen im Veigh der verschiedenen

Entitaten

Mitosen konnten beim Vergleich samtlicher Liquopaéate mit zytologisch
nachgewiesener Metastasierung nur in Préparaten Mewlulloblastompatienten
gesehen werden. In der praparatebezogenen Dangtedtellten sich hier in 4,9% der

Praparate (6 von 122) zytologisch Mitosefiguren, dar der patientenbezogenen
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Darstellung erhoht sich dieser Anteil auf 7,3% Batienten (5 von 69). Hinsichtlich
der Signifikanzwerte ergibt sich jedoch weder inr d@é&parate- noch in der
patientenbezogenen Darstellung ein Unterschied meiAder Mitosen (jeweils p>0,5;
X2-Test).

3.2.3  Mikroskopischer Nachweis von Tumorzellverbgind

Im Unterschied zu Mitosen konnten Tumorzellverbénblei samtlichen
Tumorentitaten, fur die zytologisch eine Metastasig in den Liquorraum gesichert
werden konnte, nachgewiesen werden. Bei Ependymdanad Il wurden sowohl in
der praparate- als auch in der patientenbezogenarstdllung in ,100%"“ der
Praparate/Falle Verbande gesehen. Dieser hoherRaoteil relativiert sich allerdings
aufgrund der Tatsache, dass wie bereits beim Mehglder Plasma-Kern-Relation
erwahnt, nur ein Praparat ausgewertet werden korBée PNETs wurden in der
patientenbezogenen Darstellung ebenfalls in 100P4-dke Verbande gesehen, dieser
Prozentsatz verringerte sich in der praparatebemrgBarstellung auf den immer noch
sehr hohen Wert von 87,5% der Praparate. Auch lmsioBlastomen wurden in der
Mehrzahl der Falle Tumorzellverbande in den Pr&pargefunden. Die Prozentanteile
belaufen sich hierbei in der patientenbezogenenstBlidung auf 80% und in der
praparatebezogenen Darstellung auf 71,4%. Die Buntbung der Praparate von
Medulloblastompatienten lieferte ein sehr &hnlicliagebnis. Hier wurden in der
patientenbezogenen Darstellung in 78,3% der Fallmorzellverb&dnde nachgewiesen,
in der praparatebezogenen Darstellung belief sesed Anteil auf 72,1%.

Hinsichtlich der Signifikanzwerte ergibt sich audher, wie schon beim
Vergleich der Mitosehaufigkeit bei den verschieded@aimorentitaten, weder in der
praparate- noch in der patientenbezogenen Danstelkin statistisch signifikanter
Unterschied (jeweils p>0,34; X2-Test).

95



3.2.4 Analyse der Kernanzahl der Tumorzellen

Betrachtet man die Kernanzahl pro Tumorzelle imgiéch der verschiedenen
Entitaten in der praparatebezogenen Darstellungpsamt man zu dem Ergebnis, dass
eine Medulloblastomzelle im Durchschnitt 1,04 Zetlke und eine PNET-Zelle 1,06
Kerne hat. Bei einer Pineoblastomzelle z&hlt marcttichnittlich 1,14 und bei einer
Tumorzelle eines Ependymom Grad Il 1,5 ZellkerBei Ependymomen ist also
durchaus mit einer Mehrkernigkeit zu rechnen (etd@% der Zellen). Die
Standardabweichung hinsichtlich der Kernanzahl pfamorzelle ergibt far
Medulloblastome einen Wert von 0,18, fir PNETs Oflid Pineoblastome 0,23 und fur
Ependymome Grad Ill einen Wert von Null.

Die patientenbezogene Darstellung liefert sowohlEgendymome Grad Il als
auch fur Pineoblastome in Bezug auf die KernangehlTumorzelle gleiche Ergebnisse
wie die praparatebezogene Darstellung. Fur Mediagtbme ergibt sich hier eine
durchschnittliche Kernanzahl von 1,03, was dem [mge der préaparatebezogenen
Darstellung fast gleicht. Bei PNETs erhoht sichr laélerdings die durchschnittliche
Kernanzahl auf 1,13. Fur die Standardabweichurigbgi Medulloblastomzellen hier
ein Wert von 0,11, fir Pineoblastomzellen sowieigma Zellen eines Ependymom
Grad 1l erhdlt man einen Wert von 0,2 und bei PNEEllen betragt die
Standardabweichung beziglich dieses Parameters 0,18

Statistisch ergeben sich bezuglich der KernangehlTumorzelle im Vergleich
der verschiedenen Entitaten weder in der prapaatgenen noch in der
patientenbezogenen Darstellung signifikante Unteesie innerhalb der Entitaten
(jeweils p>0,256; Mann-Whitney Rank Sum Test).

3.2.5 Analyse der Nukleolenanzahl der Tumorzellgern

Stellt man einen Vergleich hinsichtlich der Nukkmdnzahl pro Zellkern an, so
kommt man in der praparatebezogenen DarstellurdemuErgebnis, dass die Zellkerne
einer  Medulloblastomzelle  durchschnittich 0,98  Muaken  aufweisen
(Standardabweichung 0,74), in Zellkernen einer Tuelte eines Ependymom Grad i
findet man im Mittel 0,8 (Standardabweichung Nuwijd in Kernen einer PNET-Zelle
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im Durchschnitt 0,74 Nukleolen (StandardabweichOr®gj7). Fiur die Zellkerne eines
Pineoblastoms z&hlt man durchschnittlich 0,68 Nulkle (Standardabweichung 0,51).
Diese Werte Kkleiner eins zeigen, dass eine morgisibe Abgrenzung von Nukleolen
in der konventionellen Pappenheim-Farbung schwigstigund in einer Vielzahl von
Tumorzellen keine Nukleolen definiert werden komntimsgesamt ist dieses Kriterium
lichtmikroskopisch somit nur bedingt erfassbar.

Die patientenbezogene Darstellung liefert auch ireseim Fall fir
Medulloblastome und Ependymome Grad Il die Nuldeainzahl betreffend sehr
ahnliche bzw. gleiche Ergebnisse wie die prapaeatedpene Darstellung
(Medulloblastome 0,97 bzw. Ependymome 0,8 Nuklegtea Zellkern). Fir die
Standardabweichung ergibt sich hier fur die miglslukleolenanzahl ein Wert von 0,76
bei Medulloblastomen und wiederum ein Wert von Niutl Ependymome Grad Ill. Fur
PNETs erhalt man in dieser Darstellung eine dutuhigitiche Nukleolenanzahl von
0,83 pro Zellkern (Standardabweichung 0,25). Fire&blastome belauft sich dieser
Wert hier auf 0,63 (Standardabweichung 0,46).

Statistisch  besteht kein  signifikanter  Unterschielinsichtlich  der
Nukleolenanzahl in Tumorzellen der verschiedenetit&an (jeweils p>0,381; Mann-
Whitney Rank Sum Test).

3.2.6  Vergleich des Kernatypiegrades der metastéasien Zellen

Fur den Vergleich des Ausmales der Kernatypie wande Einteilung in drei
Grade vorgenommen. Grad eins entspricht hierbereglativ kleinen Tumorzelle mit
einer noch als normal einzustufenden Plasma-Kefatige, die insgesamt noch sehr
differenziert wirkt. Ein Kernatypiegrad von zwei e einer insgesamt relativ grof3en
Tumorzelle mit groflem blastendhnlich wirkendem K&t zugeordnet. Der
Kernatypiegrad drei schlie3lich beschreibt eine drzelle mit grol3em, gelapptem oder
gefurchtem Zellkern, die morphologisch keinerlehnfichkeit mehr mit einer gut
differenzierten, gesunden Korperzelle aufweist.

Sowohl in der praparate- als auch in der patids@eogenen Darstellung weisen
Medulloblastomzellen  oben beschriebener  Einteilungntsprechend einen

durchschnittlichen Kernatypiegrad von 2,2 auf (8tadabweichung von 0,38 bzw.
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0,36). Die Zellkerne eines Ependymom Grad Il wardle beiden Darstellungen mit
einer Standardabweichung von Null dem Kernatypibgieei zugeordnet, und die
Zellkerne der Pineoblastomzellen dem Kernatypiegnadi. Auch in diesem Fall war
die Standardabweichung gleich Null. Hinsichtlichs de€ernatypiegrades von PNET-
Zellen differieren die praparate- bzw. patientemgene Darstellung etwas. In ersterer
wurde fur diese Tumorzellen ein Kernatypiegrad 2013 ermittelt, und letztere ergab
einen durchschnittlichen Kernatypiegrad von 2,2k Standardabweichung belief sich
in beiden Fallen auf 0,35.

Die Unterschiede bezuglich des Kernatypiegrades Yergleich der
verschiedenen Tumorentitdten erweisen sich nichts#dtistisch signifikant (jeweils
p>0,18; Mann-Whitney Rank Sum Test).

3.2.7 Vergleich des Erhaltungszustandes der maligdelen im mikroskopischen
Praparat

Um den Erhaltungszustand der Tumorzellen vergleidhbeschreiben und
auswerten zu konnen, wurde auch dieser in untadiatine Gradstufen von eins bis
sechs eingeteilt, wobei Grad eins einer hervorrdgernaltenen malignen Zelle mit
eindeutig abgrenzbarem Zellkern, klaren Zellgrenzexl einer intakten nukleéren
sowie zytoplasmatischen Struktur entspricht. Eihaiungszustand Grad zwei wurde
einer noch gut erhaltenen Tumorzelle zugeordnetdéemindestens einer eben dieser
Aspekte qualitativ schlechter einzustufen war. Giesl entspricht einer malignen Zelle
mit bereits deutlichen Veranderungen der zellul@tuoktur, bei Grad vier sind dartber
hinaus auch schon die Zellgrenzen der maligneredelthwerer abgrenzbar. Bei einem
Erhaltungszustand Grad funf ist eine weitere Vdestiierung des strukturellen
Aspekts der Tumorzelle vorhanden. Oft sind wederGlienzen des Zellkerns noch die
des aulieren Zytoplasmarandes klar erkennbar. @chd €ntspricht einer sehr schlecht
erhaltenen Zelle, die zwar noch charakteristiscleekivhale einer malignen Zelle zeigt,
deren Kernstruktur jedoch voéllig aufgelost erschedie morphologischen Grenzen
dieser Zelle kénnen nicht mehr bestimmt werden. n@voraussetzung fur diese
Einteilung des Erhaltungszustandes in verschie@maestufen ist allerdings, dass die

jeweilige Zelle noch eindeutig als Tumorzelle idieriert werden kann.
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So hatten Medulloblastomzellen in der praparatefpezen Darstellung einen
mittleren Erhaltungszustand von 2,3, die Standavéathung belauft sich in diesem
Fall auf 1,16. Fir Pineoblastomzellen wurde einchdschnittlicher Erhaltungszustand
von 2,7 ermittelt (Standardabweichung 1,8) und RMET-Zellen ergab sich im
Durchschnitt in Bezug auf den Erhaltungszustand @eiert von 2,25
(Standardabweichung 1,49). Ependymome Grad Il ehatt bei einer
Standardabweichung von Null einen durchschnittiicBehaltungszustand von drei.

In der patientenbezogenen Darstellung ergibt $ithMedulloblastome ein
mittlerer Erhaltungszustand von 2,45, die Standamgéchung beléauft sich hier
allerdings auf 1,06. Pineoblastomzellen wurde in pltientenbezogenen Darstellung
ein durchschnittlicher Erhaltungszustand von 2,4 dger Standardabweichung von
1,34 zugeordnet. PNET-Zellen hatten im Unterschimar praparatebezogenen
Darstellung hier bei einer Standardabweichung vorl2 2 einen mittleren
Erhaltungszustand von 3,5. Fir Ependymome Gradsiid die Ergebnisse der
praparate- bzw. patientenbezogenen Darstellungisdén

Statistisch zeigt sich beim Vergleich des Erhajarustandes der malignen
Zellen der verschiedenen Tumorentitdten kein gkpmiter Unterschied (jeweils
p>0,381; Mann-Whitney Rank Sum Test).

3.2.8 Analyse des prozentualen Anteils zytolytiscmononukleédrer Zellen im

mikroskopischen Praparat

Um den prozentualen Anteil zytolytischer mononukdedZellen an der
Gesamtzahl mononuklearer Zellen eines Praparatesbeatimmen, wurden an
verschiedenen Stellen des Praparates jeweils st zehn bis zwanzig intakte bzw.
zytolytische Zellen ausgezéahlt und aus der Zusareoiau dieser Zwischenwerte der
endgultige Prozentwert berechnet. Waren insgesamivenige mononukleare Zellen
im Praparat vorhanden, so wurden alle diese Zeallsgezahlt und fir die Berechnung
des Prozentwertes herangezogen. Diese Untersuocknscheint von Bedeutung, da
davon auszugehen ist dass mit steigendem Antedlytigcher mononukleédrer Zellen
auch der Anteil zytolytischer maligner Zellen zumin Weist ein Praparat demnach

einem hohen Prozentanteil zytolytischer mononukle&ellen auf, kbnnen mit einer
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gewissen Wahrscheinlichkeit zum Teil auch vorhaed&amorzellen nicht als solche
erkannt werden. In den Liquor metastasierende Tmeflen spielen jedoch fur die
Prognose des Patienten eine Rolle.

In der praparatebezogenen Darstellung ergibt sichitsfir Medulloblastome
ein prozentualer Anteil zytolytischer mononuklediZellen von 17,2% bei einer
Standardabweichung von 19,9. Fur Pineoblastome ufbelgich der Prozentteil
zytolytischer Zellen gemessen an der Gesamtzahlomdiearer Zellen auf 23,5%
(Standardabweichung 34,5). Bei Préparaten, die Ratienten die an einem PNET
erkrankt waren angefertigt wurden, lag der Antejtolytischer Zellen bei nur 6%
(Standardabweichung 9,4). Stellt man einen direkermleich in Bezug auf die relative
Haufigkeit zytolytischer mononukleéarer Zellen ast, sieht man, dass in Praparaten mit
metastasierenden Medulloblastomzellen signifikantfiger zytolytische mononukleare
Zellen vorhanden waren als in Praparaten von Rehemlie an einem PNET erkrankt
waren (p<0,045; Mann-Whitney Rank Sum Test). Fle anderen untersuchten

Entitéten ergaben sich hier keine signifikantenddstthiede.
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Figur 13a: Prozentualer Anteil zytolytischer monkleérer Zellen im Liquorprdparat

(préparatebezogene Darstellung)

B zytolytische mononukleédre Zellen und Standardalhweg

% 60
55
50
45
40
35
30
25
20
15
10

N\ @3\6\ 0&(@
& K KR Q,QQ’ <

Préaparate mit zytologisch gesicherter Meéngeose (Gesamt N=138)

Die Auswertung der patientenbezogenen Darstellugigtefir Medulloblastome
einen prozentualen Anteil zytolytischer mononukéedZellen im mikroskopischen
Praparat von 18,9% (Standardabweichung 19,2). FigoBlastome belauft sich dieser
Prozentteil hier auf 20,2% (Standardabweichung a@ayl fur PNETs auf 10,4%
(Standardabweichung 12,1). Beim Vergleich der nskopischen Praparate von an
einem Ependymom Grad Il erkrankten Patienten érgjikh sowohl in der praparate-
als auch in der patientenbezogenen Darstellungoementualer Anteil zytolytischer
Zellen von null Prozent (Standardabweichung 0). HRlie patientenbezogene
Darstellung ergeben sich beim statistischen Verldieser Ergebnisse mit dem Mann-
Whitney Rank Sum Test keine signifikanten Untersdhi(jeweils p>0,57).
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Figur 13b: Prozentualer Anteil zytolytischer monkieérer Zellen im Liquorpraparat

(patientenbezogene Darstellung)
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3.2.9 Analyse der Haufigkeit des TumorzellnachweigeAbhangigkeit vom

Prozentsatz zytolytischer Zellen im Préparat

Um diese Analyse durchzufiihren, wurden aus alleb6 10ytospinpraparaten,
unabhangig davon ob darin Tumorzellen enthaltenewasder nicht, zufallig 375
Praparate ausgewahlt. In diesen Préparaten wurdebereits oben beschrieben der
prozentuale Anteil zytolytischer mononuklearer gelberechnet. Die Praparate wurden
daraufhin anhand des Prozentsatzes zytolytischbenzen finf Gruppen eingeteilt.
Daruber hinaus wurde fur jedes Praparat festgehatte darin mikroskopisch maligne
Zellen nachgewiesen werden konnten. In Gruppe eiuwsden 229 Praparate
zusammengefasst, in denen 0% zytolytische Zellémnden wurden. Davon waren 54
Tumorzell-positiv (23,6%). In Gruppe zwei warengasamt 49 Préparate, in denen
jeweils zwischen 1 und 25% zytolytische Zellen gesewurden. In 11 Praparaten der
Gruppe zwei wurden maligne Zellen gefunden (22,42g Gruppe drei steht fur
Préaparate, in denen zwischen 26 und 50% der moiheimek Zellen zytolytisch waren.
Hier wurden in 4 der insgesamt 36 Préaparate Turierzgesehen (11,1%). In Gruppe
vier (51-75% zytolytische mononukleare Zellen ingworpraparat) war eins von 19
Praparaten Tumorzell-positiv (5,3%) und in Gruppeff(76-100% Zytolyse) eins von
42 Préaparaten (2,4%).

Stellt man einen statistischen Vergleich auf, 9gtzach, dass in Praparaten mit
0% bzw. 1-25% zytolytischen mononuklearen Zellgmifkant haufiger Tumorzellen
nachgewiesen werden konnten, als in Praparatenl®® Zytolyse (p<0,002 bzw.
p<0,005; X2-Test) und somit der relative Anteil veunmorzellpositiven Praparaten
invers mit dem Zytolysegrad korreliert. Der Vergleider anderen Praparategruppen

ergab keinen statistisch signifikanten Unterscljedeils p>0,06; X2-Test).
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Figur 14: Relativer Tumorzellnachweis in Abhéngigk®n der Zytolyse im Préparat
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4 Diskussion

4.1  Abhangigkeit der Prognose von der Tumorentitat

Bei dem dieser Studie zugrunde liegendem Patieateripnnte ein
Zusammenhang zwischen Tumorentitat und Rezidivhkeii beobachtet werden. Es
zeigte sich, dass Patienten, die an einem PNETamtkiwaren weitaus haufiger ein
Rezidiv erlitten, als Patienten, bei denen als Briomor ein Medulloblastom oder ein
Ependymom Grad Il bzw. lll diagnostiziert wurde. chuPineoblastome rezidivierten
signifikant haufiger als Medulloblastome sowie Eygnome Grad Ill. In Bezug auf
die Haufigkeit des Eintretens eines Todesfallegereisich &hnliche Ergebnisse im
Beobachtungszeitraum. Hier konnte beobachtet werdass Patienten, die an einem
Pineoblastom oder PNET erkrankt waren, weit haufagggrund ihres Tumorleidens
verstarben als Medulloblastom- oder Ependymom-@rdtdPatienten.

Aus der Zusammenschau dieser Ergebnisse kannrauKeirrelation zwischen
Rezidivhaufigkeit und Haufigkeit des Auftretens vbadesfallen geschlossen werden.
So zeigt sich, dass fast alle verstorbenen Patiemte Vorfeld bereits ein Rezidiv
erlitten hatten. Diese H&aufung von Todesfallen Batienten mit nachgewiesenem
Rezidiv erwies sich fur sé&mtliche Tumorentitatenje dim Verlauf des
Untersuchungszeitraumes zu Todesféallen gefuhrtematals statistisch signifikant.
Diese Ergebnisse stimmen sowohl mit der gro3eregresgivitat der Krankheitsentitat,
als auch mit dem schlechteren Ansprechen auf Theetdgerein, die in der Literatur der
Entitat PNET im Vergleich zu Medulloblastomen zsig®chen werden [15].

4.2  Korrelation zwischen der Prognose des Patientaimd dem Nachweis einer

Meningeose bzw. Metastasierung

FUr Medulloblastome konnte ein Zusammenhang zwischen Rezidivhaufigkeit
und initial positivem zytologischem Meningeosenaelsy beobachtet werden. In
Anbetracht der Tatsache, dass, wie bereits obenchbeben, eine erhohte
Rezidivhaufigkeit mit einer schlechteren Prognoswergeht, lasst sich Uber letztere

auch indirekt durch den Nachweis einer initialertolngischen Meningeose eine
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Aussage treffen. Ein statistisch signifikanter Znegenhang zwischen initial und / oder
im Verlauf der Erkrankung zytologisch positivem Niegeosenachweis und einer
erhohten Wahrscheinlichkeit eines Todesfalles koramhand der gesammelten Daten
jedoch fur keine der untersuchten Tumorentitatezeige werden, was allerdings zum
Teil auf die nur geringe Anzahl zur Verflgung steder Praparate zurickgefuhrt
werden konnte. Allerdings wurde fur Medulloblasta@tienten in der vorliegenden
Arbeit ein statistisch signifikanter Zusammenhangiszhen initial radiologisch
positivem Meningeosenachweis und dem Eintreterselioglesfalles nachgewiesen.

Bei der Untersuchung demderen Tumorentitdten konnte kein Hinweis auf
einen Zusammenhang der beiden Parameter Rezidigkémf und initialem
zytologischem bzw. radiologischem Meningeosenachvgefunden werden, was
jedoch auch hier durch die geringe verwendete Patgenzahl begrindet sein kann. Da
wie bereits mehrfach erwahnt, nur ein einziges aiguaparat mit Zellen eines
metastasierenden Ependymoms zur Verfigung standfiwaliese Tumorentitat eine
statistische Auswertung dieses Aspekts hier nicliiglimth. Dennoch wird in der
Literatur von einer generellen Korrelation zwischidegm Auftreten einer Meningeose
und einer ungunstigeren Prognose berichtet [19].

Des weiteren konnten wir fur Ependymome Grad Iheai Zusammenhang
zwischen dem Nachweis einer initialen Metastasgruand einer erhdhten
Rezidivhaufigkeit beobachten. Im Unterschied dazu onrite bei
Medulloblastompatienten mit initialen soliden Mégsen in der vorliegenden Arbeit
zwar keine signifikant erhohte Rezidivhaufigkeit, oW aber eine erhdhte
Wabhrscheinlichkeit festgestellt werden, an dieseomdr zu versterben. Da die
Rezidivhaufigkeit wie bereits oben erwéhnt beirallatersuchten Tumorentitdten eng
mit der Haufigkeit des Eintretens von Todesfallesrréliert, kann auch fir initial
metastasierte Medulloblastome eine erhthte Rezdiipkeit angenommen werden. In
der Literatur ist fur Medulloblastome ein Zusammemy zwischen dem Nachweis von

Metastasen und einem erhéhten Rezidivrisiko besioln [17].
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4.3  Zusammenhang zwischen dem Ausmal3 der Tumorrdg®n und der

Rezidivhaufigeit bzw. dem Eintreten eines Todesfak

Die Zusammenschau oben genannter Ergebnisse Hhimdichdes jeweils
maoglichen Ausmal3es der Tumorresektion und des ®fettd der Rezidivhaufigkeit der
verschiedenen Entitaten legt die Vermutung einemrdation zwischen diesen beiden
Parametern nahe. Bei Medulloblastomen sowie Epeanhen Grad Il bzw. Il konnte
signifikant haufiger eine totale Tumorresektion estgebt werden als bei
Pineoblastomen oder PNETs. Im Gegenzug traten é&telen Tumorentititen
signifikant haufiger Rezidive oder eine Progressien Erkrankung auf. Da wie bereits
oben angefihrt die Rezidivhaufigkeit mit der Haké des Eintretens von Todesféllen
korreliert, besteht dartber hinaus indirekt auch Busammenhang zwischen dem
AusmaR der Tumorresektion und der mittleren Ubenskeit und damit auch der
Prognose der Patienten. Auch in der Literatur i8t Medulloblastome ein
Zusammenhang zwischen zunehmender Grol3e des padgitoge Resttumors und
einem erhohten Rezidivrisiko [17], fur Ependymomimee Korrelation zwischen

inkompletter Tumorresektion und einer ungunstigétesgnose beschrieben [33].

4.4  Korrelation zwischen Morphologie der metastasienden Zellen und

Tumorentitat bzw. Prognose

Betrachtet man die Morphologie der metastasiere@@dien, so zeigt sich, dass
die Zellen der beiden Tumorentitaten, welche diehste Anzahl an Todesféallen
aufweisen, namlich Pineoblastome und PNETSs, Uber gn Mittel sehr kleine bzw.
eine relativ grof3e Plasma- Kern-Relation verfugédlerdings schwanken die Werte der
Plasma-Kern-Relation bei PNET-Zellen stark um didgigtelwert, so dass hier sowohl
Zellen mit einer Plasma-Kern-Relation vorzufindeninds die der von
Pineoblastomzellen &hnelt, aber auch Zellen mieregroRen Plasma-Kern-Relation,
die bei Zellen anderer Tumorentitaiten nur seltersegen wird. Sowohl bei
metastasierenden Medulloblastom- als auch bei tastasenden Ependymom Grad llI-
Zellen schwankt die Plasma-Kern-Relation um einettelvert, der zwischen dem von

Pineoblastom- und PNET-Zellen liegt. Diese beidesteeen Tumorentitaten scheinen
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wie bereits oben erwdhnt mit einer besseren Pregassoziiert zu sein. Ruckschlisse
auf die Tumorentitat lassen sich jedoch nur aufBisis der Plasma-Kern-Relation der
metastasierenden Zellen nicht ziehen. Auch bestegid statistisch signifikanter
Unterschied, es war (in der préaparatebezogenentdllarg)) lediglich zwischen
Medulloblastomen und Pineoblastomen eine Tendenzzhi groReren Kernen bei
Medulloblastomen zu verzeichnen.

Im Hinblick auf einen Zusammenhang zwischen derfigkeit mikroskopisch
nachgewiesener Mitosen und der Prognose eines rameHirntumor erkrankten
Patienten lasst sich mit Hilfe der im Rahmen di&tadie gesammelten Praparate keine
Aussage treffen, da in Bezug auf die Mitoserateneilezelnen Tumorentitdten keine
statistisch signifikanten Unterschiede herausgdéatbeerden konnten. Darlber hinaus
wurden auch nur bei einem kleinen Prozentteil undb®i einer einzigen Tumorentitat,
namlich bei metastasierenden Zellen von Medulldbtasn, Mitosen im
mikroskopischen Préparat gesehen. Diese - wenn statistisch nicht signifikant -
scheinbar héhere Mitoserate bei Medulloblastomaeligreliert allerdings gut mit der
Tatsache, dass Medulloblastome sehr aggressivesaimtell wachsende Tumore sind,
aber auch mit der im Vergleich zu PNETs oder Pitestbmen ginstigeren Prognose,
die durch ein besseres Ansprechen der Therapisicufteilende Zellen bedingt sein
konnte. Der Medulloblastomen mit hoher Proliferaiate zugeschriebene schlechtere
Verlauf [26] konnte hier soweit nicht bestatigt @en, da kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen der Haufigkeit des Auftretexines Rezidivs bzw. eines
Todesfalles bei Patienten mit oder ohne Nachweidotischer Aktivitat der
metastasierenden Zellen festgestellt werden konnte.

Auch Uber die Haufigkeit von Tumorzellverbanden imikroskopischen
Praparat konnten keine Rickschlisse auf die Tumitit gezogen werden, da die
Auswertung der Ergebnisse hinsichtlich des Auftreteon Verbanden keine statistisch
signifikanten Unterschiede fir die verschiedenertitdien ergab. In Bezug auf die
Abhangigkeit der Prognose vom mikroskopischen Natfiwon Tumorzellverbanden
konnte nur fir Pineoblastome ein statistisch sigaiftes Ergebnis beobachtet werden.
Hier zeigt sich, dass die Wahrscheinlichkeit fls deuftreten eines Rezidivs beim
Nachweis eben solcher Verbande im LiquorpraparatUmeerschied zu Patienten, in

deren Liquorpréparaten keine Verbande gesehen wusitgnifikant ansteigt (p<0,026;
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X2-Test). Fir alle anderen Tumorentitaten wurden K&iisammenhang zwischen dem
Nachweis von Tumorzellverbdnden und der Prognosd’déenten gesehen.

Ebenso wenig kénnen anhand der Kernanzahl pro TagtterRuckschlisse auf
die Tumorentitat oder die Prognose des Patientenggsm werden, da fur die Anzahl
der Zellkerne wie bereits oben beschrieben beils#an untersuchten Tumorentitaten
relativ dhnliche Ergebnisse ermittelt wurden. Sosstéd sich sagen, dass
Medulloblastomzellen mit einem Wert von 1,0 diedhschnittlich kleinste Kernanzahl
pro Tumorzelle aufweisen, folgen PNETs mit durclmsitich 1,06 Zellkernen pro
maligner Zelle und fir Pineoblastome wurden im #litt,14 Kerne pro Tumorzelle
gezahlt. In Anbetracht der Tatsache, dass nichtdrese Werte sehr eng beieinander
liegen, sondern sich in diesem Fall auch die Statabweichungen ahnlich verhalten,
kann anhand der durchschnittlich ermittelten Kemadh pro Tumorzelle keine
Zuordnung der malignen Zellen zu einer bestimmtammdrentitdt unternommen
werden. Auch wurde hier kein statistisch signift@nUnterschied gefunden. Eine
direkte Korrelation zwischen Kernanzahl pro Tuméezeind Prognose kann somit
nicht als gegeben betrachtet werden. Eine Ausnatimejurchschnittliche Kernanzahl
pro Tumorzelle betreffend, stellen Ependymome GQHadHier wurden im Mittel 1,5
Zellkerne pro maligner Zelle gezahlt, dieses Ergelist jedoch nicht aussagekraftig
genug, um Ruckschlusse auf die Tumorentitat odePdognose zu erlauben, da fur die
morphologische Feinanalyse dieser Tumorentitdt eur einziges Praparat zur
Verfligung stand.

In Bezug auf die Nukleolenanzahl der Tumorzellkem®egt sich, dass die
beiden Tumorentitdten mit der hoéchsten Anzahl arde$@illen und damit der
schlechtesten Prognose, namlich Pineoblastome uN&T® zumindest in der
praparatebezogenen Darstellung durchschnittlich ggiengste Anzahl an Nukleolen
aufweisen. Da Nukleolen nur in Interphasezellkemachgewiesen werden kdnnen und
die Orte im Zellkern sind, an denen neue Ribosogamldet werden, kdnnte eine hohe
Nukleolenanzahl auch mit einer erhdhten Translom®i und Syntheseleistung der
Tumorzellen assoziiert sein. Da bei Medulloblastellen die durchschnittlich gréf3te
Anzahl an Nukleolen pro Tumorzellkern gesehen wuvd@de dies den bereits oben
besprochenen Ergebnissen beziiglich der im Verglaicanderen Tumorentitdten bei

Medulloblastomen (wenn auch nicht statistisch giggimt) erhohten Mitoserate
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entsprechen. Die Tatsache, dass verschiedensteapidmnsatze wie bereits oben
erwahnt an proliferierenden Zellen ansetzen, korsdenit auch in diesem Fall
ursachlich fur die schlechtere Prognose von Pirstdnen und PNETs sein.
Ruckschlisse auf die Tumorentitat lassen sichraheit Hilfe der Nukleolenanzahl -
wie auch bei keinem anderen der bereits besprooherephologischen Parametern -
jedoch nicht ziehen. Auch hier wurde kein statistissignifikanter Unterschied
gefunden.

Beim Vergleich des Kernatypiegrades von Tumorzeltar verschiedenen
Entitaten zeigt sich, dass sowohl der durchsclohtl Grad der Kernatypie als auch die
Standardabweichung von Medulloblastomen und PNESg @hnlich sind. Dieses
Ergebnis korreliert gut mit der Tatsache, dass Meliastome und PNETs zwar von
unterschiedlichen Lokalisationen innerhalb des Zik&n Ursprung nehmen, sich
morphologisch jedoch nicht voneinander unterscheidassen [29]. Uber die
Zugehdrigkeit eines Tumors zu einer bestimmten Tremidat oder Uber die Prognose
des Patienten lassen sich jedoch aufgrund der zitmiir geringen Praparatezahlen,
der geringen Abweichung des durchschnittlichen Egmpiegrades und der fehlenden
statistischen Signifikanz der Ergebnisse nur mitifeHidieses morphologischen
Merkmals keine Aussage treffen.

Ahnliches gilt fiir den Erhaltungszustand der Turetlen der unterschiedlichen
Entitdten. Bei den untersuchten Praparaten waren dultdblastomzellen
durchschnittlich relativ gut erhalten (Bewertun®)2und wiesen mit Ausnahme der
Zellen des Ependymom Grad lll, bei dem wie schohnfaeh erwahnt nur ein einziges
Préaparat fur die Auswertung herangezogen werdemntkp weshalb die
Standardabweichung sich in diesem Fall auf Null abk] die kleinste
Standardabweichung auf. Daraus lasst sich schljefkess Medulloblastomzellen im
Vergleich zu malignen Zellen anderer Tumorentitdgmwohl Uberdurchschnittlich
stabil als auch unempfindlich gegentiber dem angeéiganVerfahren zur Herstellung
von Zytospinpraparaten sein mussen. PNET-Zellerewvan Mittel sogar noch etwas
besser erhalten, der Erhaltungszustand der einzélnenorzellen schwankte jedoch
starker als bei Medulloblastomzellen um den hiemigelten durchschnittlichen
Erhaltungszustand von 2,25. Die Standardabweiclstnig diesem Fall somit groRRer.

Pineoblastomzellen wiederum sind noch etwas sctdedrhalten (Bewertung 2,71),
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die Standardabweichung ist in diesem Fall allerslisghr grol3 und die Ergebnisse
schwanken stark um diesen Wert. Pineoblastomzeliimte somit eine grélere
Empfindlichkeit in Bezug auf die angewandten Me#modzur Herstellung von
Zytospinpraparaten und damit eine geringere Stabiiugesprochen werden. Eine gut
erhaltene maligne Tumorzelle ist demnach mit hdh&kahrscheinlichkeit einem
Medulloblastom oder einem PNET zuzuordnen als eifBneoblastom oder einem
Ependymom Grad lll, eine schlecht erhaltene Tumlerapricht wiederum eher fur das
Vorliegen eines Pineoblastoms oder eines Ependyr@rad Ill. Andererseits darf
jedoch nicht aul3er Acht gelassen werden, dassamhand der Standardabweichungen
abzulesen ist, zu einem gewissen Prozentteil agbh gut erhaltene maligne Zellen
eines Pineoblastoms gesehen werden aber zum Basigie relativ schlecht erhaltene
Medulloblastom- oder PNET-Zellen. Anhand dieser dbrgsse in Bezug auf den
durchschnittlichen Erhaltungszustand der maligneslled sowie der berechneten
Schwankungsbreiten um diesen Mittelwert sieht mdass allein aufgrund des
Erhaltungszustandes einer Tumorzelle hochstens imzeHallen Hinweise auf die
Tumorentitat bzw. die Prognose des Patienten gezegeden kénnen. Ein statistisch
signifikanter Unterschied lief3 sich hier nicht famd

Interessanterweise korreliert die Prognose reinoaemativ indirekt mit dem
Erhaltungszustand der Tumorzellen im Liquorprapad sinkt mit zunehmender
Stabilitat der malignen Zellen die Rate an beoleteht Todesfallen und umgekehrt,
obwohl man bei weniger stabilen und damit empfoitren Zellen ein eher besseres
Ansprechen auf verschiedenste Therapiekonzeptelamit giinstigere Uberlebensraten
vermuten wurde.

Der Vergleich der Zytolysehaufigkeit im mikroskogli®en Préaparat fuhrte zu
dem Ergebnis, dass, unabhéngig von der Tumorentitdtiquorpraparaten mit einem
hohen prozentualen Anteil zytolytischer mononuldedZellen signifikant seltener
maligne Zellen nachgewiesen werden konnten, algguh erhaltenen Praparaten.
Zytospinpraparate, die von Pineoblastompatientgyefantigt wurden, wiesen bezogen
auf die anderen untersuchten Tumorentitaten mi6%3die hodchsten Raten an
zytolytischen Zellen auf. Allerdings ist auch dieaislardabweichung und damit die
Schwankungsbreite um diesen Mittelwert weitaus ero@ls diejenige, die flr

Liquorpraparate anderer Tumorentitdten berechnetdevuZum einen ist davon
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auszugehen, dass mit steigendem Anteil zytolytisohenonukledrer Zellen auch der
Anteil zytolytischer - und damit eventuell im milsi@mpischen Praparat Ubersehener -
Tumorzellen zunimmt. Zum anderen korreliert der [3gro prozentuale Anteil
zytolytischer mononukleérer Zellen im Liquorpragagut mit dem bereits oben
besprochenen (wenn auch nicht statistisch sigmf)kachlechteren Erhaltungszustand
von Pineoblastomzellen im Vergleich zu allen andeia die morphologische
Feinanalyse miteinbezogenen malignen Zellen descigdenen Entitaten. Die weiter
oben aufgestellte Uberlegung, dass Pineoblastoemzeémpfindlicher gegeniber
aul3eren Einflissen im Rahmen der Herstellung déospinpraparate sein konnten,
l&sst sich hiermit bestatigen.

Der prozentuale Anteil zytolytischer mononukle&etlen im mikroskopischen
Préaparat von an einem Medulloblastom erkranktereRan liegt mit 17,17% niedriger.
Interessanterweise zeigt dieses Ergebnis ebenéalls Korrelation zwischen dem
prozentualen Anteil zytolytischer Zellen und dem Vargleich zu Pineoblastomzellen
besseren Erhaltungszustand von Medulloblastomzetiehiquorpraparat. Auch dieser
Sachverhalt kann die obige Vermutung, dass maliggleen eines Medulloblastoms
relativ stabil gegentber &uf3eren Einflissen semmieh, bestatigen.

In Liquorpraparaten von PNET-Patienten wiederumdeugin, im Vergleich zu
Préaparaten anderer Tumorentitaten, nur sehr gerpprgeentualer Anteil zytolytischer
mononukleadrer Zellen gesehen und lasst von daheln aur einen geringen Tell
zytolytischer und damit tGbersehener maligner Zellermuten. Auch in diesem Fall
besteht eine Korrelation zum ErhaltungszustandTdenorzellen. PNET-Zellen wiesen
im Vergleich zu malignen Zellen aller anderen Etéh den besten Erhaltungszustand
auf.

In dem zur Verfligung stehendem Praparat, das vareneian einem
Ependymom Grad Il erkrankten Patienten angefertigtirde, wurden keine
zytolytischen mononukledren Zellen gesehen. Da eiar einziges Praparat dieser
Tumorentitdt ausgewertet werden konnte, ist die&gebnis allerdings nicht
reprasentativ.

Zusammenfassend zeichnet sich ab, dass bei dersueiieen Tumorentitaten —
mit Ausnahme des Ependymom Grad Ill, welches nichteine reprasentative

Auswertung miteinbezogen werden konnte — ein neglaZusammenhang zwischen
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dem Erhaltungszustand der Tumorzellen und dem ptoaken Anteil zytolytischer

mononukleadrer Zellen im Liquorpraparat besteht. ath des prozentualen Anteils
zytolytischer mononuklearer Zellen im Liquorpragaralein kann jedoch keine

definitive Zuordnung zu einer Tumorentitat erfolgdfs scheint, dass Préparate, in
denen ein hoher prozentualer Anteil zytolytischetleh gefunden wird, eher einem
Pineoblastom oder einem Medulloblastom zuzuordimeh) and Praparate, in denen nur
relativ wenig zytolytische Zellen vorhanden sindeevon einem an einem PNET oder
einem Ependymom Grad Ill erkrankten Patienten stammnAuch hier gibt es aber
wieder viele Uberschneidungen. Als statistisch ifikant erweist sich jedoch, dass in
Liguorpraparaten von Medulloblastompatienten sigaift haufiger zytolytische

mononukleare Zellen gefunden wurden, als in Zytgs@iparaten von PNET-Patienten.

4.5  Auswirkung der Geschlechtszugehdorigkeit der Panten auf die Prognose

Die Geschlechtszugehorigkeit des erkrankten Kirgtdseint in Bezug auf die
Prognose in mehrfacher Hinsicht eine Rolle zu spieSo sind zum einen signifikante
Unterschiede der Jungen-Madchen-Verteilung bei dam den verschiedenen
Tumorentitdten erkrankten Kindern aufgefallen. Béledulloblastomen und
Ependymomen Grad Il - IV war hier ein klarer Ubérsgs an mannlichen Patienten zu
verzeichnen, bei Pineoblastomen waren Uberwiegenbliche Patienten betroffen und
bei PNETs gab es, die Geschlechtszugehoérigkeitedaiankten Kinder betreffend,
keinen statistisch signifikanten Unterschied. Zumdeaen wurden signifikante
Unterschiede der Geschlechtszugehorigkeit der matiebei verschiedenen anderen
untersuchten Parametern wie der Haufigkeit des tialen radiologischen oder
zytologischen Meningeosenachweises oder des Awffindsolider Metastasen sowie
der Anzahl der eingetretenen Todesfalle beobactBietvohl diese Unterschiede sich
einzeln und unabhangig von anderen Faktoren beéétacls statistisch signifikant
darstellen, darf hier jedoch nicht Ubersehen werdiass diese zum Grof3teil durch
unterschiedliche Ausgangsbedingungen, namlich die nterschiedliche
Geschlechterverteilung der an den verschiedenenofientitdten erkrankten Kinder,
bedingt sind. Zwar bleiben, auch wenn diese Ausgla@gdingungen rechnerisch

angeglichen werden, um eine Vergleichbarkeit demjikgen untersuchten Parameter

113



zu gewabhrleisten, Unterschiede in Bezug auf dieceshterverteilung bestehen, diese
erweisen sich dann jedoch nicht mehr als stattstssgnifikant und kénnen sowohl die
durch das urspriingliche Jungen-Madchen-Verhdltner &n den jeweiligen
Tumorentitdten erkrankten Kinder gesetzte Tendeagtdtigen oder aber in die
gegenteilige Richtung umschlagen und das andereh(@est bevorzugen.

Aufgrund der eben dargestellten Sachverhalte fislstsagen, dass die Prognose
des Patienten nicht durch seine Geschlechtszuggdedribeeinflusst wird. Mannliche
Patienten haben ein hoheres Risiko, an einem Msaa#tom oder Ependymom zu
erkranken, weibliche Patienten erkranken hingegefativ haufiger an einem
Pineoblastom. Sowohl Medulloblastome als auch Epaonde Grad Il bzw. Il sind
mit einem weitaus geringerem Rezidiv- als auch Stakisiko assoziiert als
Pineoblastome. Darauf basierend konnte indirekaufageschlossen werden, dass an
einem Hirntumor erkrankte Madchen insgesamt eitdeshtere Prognose aufweisen.
Da jedoch Pineoblastome weit seltener vorkommerMadulloblastome, kann dieser
Argumentationsansatz nicht aufrecht erhalten werded auch der Vergleich der
Geschlechterverteilung in Bezug auf eingetretende$fille zeigt keinen statistisch

signifikanten Unterschied.

4.6  Einsatz bildgebender Verfahren

Wie bereits oben beschrieben, wurde beim Vergleidar initialen
Detektionsraten keine statistisch signifikante Ukmgnheit der radiologischen bzw.
zytologischen Verfahren festgestellt. Anderersaiisss man einrdumen, dass, nur in
15,6% aller radiologisch oder zytologisch Meningegmsitiv diagnostizierten Falle
beide Verfahren einen positiven Befund ergaben. Dedeutet, dass mit Hilfe
bildgebender Verfahren bei 8,4% der Patienten KRftler) initial eine Meningeose
erkannt werden konnte, die allein mikroskopischelngisch nicht sichtbar war. Bei
diesen Patienten fanden sich trotz der in vieldfefrdnehrfach und zu verschiedenen
Zeitpunkten der Erkrankung angefertigten Prapardeine metastasierenden
Tumorzellen im Liquor. Die Zunahme der Patienteiadhzdie durch die Kombination
beider Verfahren im Vergleich zur alleinigen Anwend zytologischer

Nachweismethoden, als Meningeose positiv eingestaftien konnte, erwies sich als
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statistisch signifikant (p=0,0056; X2-Test). Untdresem Aspekt ware, um eine
Meningeose mit relativ hoher Wahrscheinlichkeit smidie3en bzw. bestatigen zu
kénnen, die Anwendung beider Verfahren sinnvollr Biagnostik solider Metastasen
sind bildgebende Verfahren ohnehin die Methode/dahl.

Diese Ergebnisse kbénnen somit die in der Literaagchriebenen Empfehlungen
bestatigen, zur Durchfihrung des Tumorstagings umar Festlegung des
Therapieerfolges sowohl ein MRT als auch eine Ligyimlogie bei Tumoren, die
haufig in den Liquor streuen, anzufertigen [17].

Die im Rahmen der HIT-2000-Studie festgelegtendfenparameter zur
Stratifizierung und Evaluation der Therapie umfassementsprechend sowohl eine
Bildgebung zur Feststellung des initialen Metastasigsstadiums, des postoperativen
Resttumorbefundes, des Response und Remissiossstawie therapiebedingter
Verdnderungen am ZNS als auch die Anfertigung vaqudrpraparaten zur
Untersuchung auf das Vorliegen einer Meningeoseiesayes Response und des

Remissionsstatus [22].

4.7  Vergleich der ermittelten Ergebnisse mit den Datellungen verschiedener
Hirntumore der Weltgesundheitsorganisation [26,30,3,33]

4.7.1 Medulloblastom

Nach Angaben der WHO sind 65% der an einem Medialésbm erkrankten
Kinder ménnlich. Der Datenlage der HIT-Studie 2@sprechend belduft sich der
Anteil mannlicher Patienten auf 66,8% und ist sodd@in oben genannten Wert sehr
ahnlich. Auch die Medulloblastomen zugesprochene& @ehr stark ausgepragte
Tendenz, Uber die zerebrospinale Flussigkeit zuastasieren, d.h. eine Meningeose
auszubilden, konnte hier bestatigt werden, da ugten analysierten Tumorentitaten
Medulloblastome den bei weitem hdchsten Prozenttadiologisch gesicherter
Meningeosen aufwiesen und auch bei der zytologis&egutachtung bei einem grof3en
Teil der im Rahmen der Studie angefertigten Liquépprate maligne Zellen gesehen
wurden. Auch die Angaben der WHO beziglich der kkeit von Mitosen und

apoptotischen Zellen im histologischen Praparaggan die Ergebnisse wieder, die im
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Rahmen dieser Arbeit bei der Analyse der zytoldgscPraparate gewonnen wurden.
So konnen der WHO zufolge bei einem Grolidteil derdifleblastome bei der
histologischen Untersuchung viele Mitosen gesehenden und auch Apoptose ist
relativ haufig anzutreffen. In der nun durchgeféhrtzytologischen Analyse wurde
beim Vergleich der verschiedenen Tumorentitaten Ndbedulloblastomen sowohl der
hdchste prozentuale Anteil mitotischer als aucblytischer maligner Zellen gesehen.
Die von der WHO als signifikant erachteten, die dPmmse von
Medulloblastompatienten beeinflussenden Faktoneth sim einen ein Alter von jinger
als drei Jahren sowie der Nachweis von Metastasem ZZeitpunkt der
Diagnosestellung, und zum anderen eine inkompletiieurgische Tumorresektion.
Diese Faktoren sind in der hier durchgefiihrten ys&lnur zum Teil berlcksichtigt
bzw. erneut untersucht worden. Es scheint sichcjedauch hier der Einfluss des
operativen Resektionsausmalles auf die Prognosatesten zu bestatigten, wobei
der prognostische Faktor “Resektionsausmal3” inedigstersuchung nicht unabhéngig
von anderen Faktoren gesehen werden kann. So kewatebei einem grof3en Teil der
Medulloblastompatienten eine totale Tumorresekimgestrebt und gleichzeitig ein
Abnehmen der Rezidivraten im Vergleich zu anderammdrentitaten beobachtet
werden, es kann jedoch nicht mit Sicherheit davosgagangen werden, dass diese
beiden Parameter unabhangig von anderen aul3ereardérakniteinander korrelieren.
Ein groR3er Einfluss des Resektionsausmalles alPrdignose ist jedoch anzunehmen.
Darlber hinaus ist, wie bereits oben beschriebenZesammenhang zwischen dem
Nachweis einer initialen zytologischen Meningeosd dem Auftreten eines Rezidivs —
und damit auch der Prognose — sowie eine deutli€bgelation zwischen dem
radiologischen Nachweis einer Meningeose bzw. Masséerung und der Haufigkeit

von Todesféllen festgestellt worden.
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4.7.2 Supratentorielle primitive neuroektodermalenbre (PNET)

Hinsichtlich der Geschlechterverteilung der an eifeNET erkrankten Kinder
wird nach Angaben der WHO fur diese Tumorentitatt 6% ein deutlicher
Uberschuss an mannlichen Patienten dokumentiegseBi Ergebnis konnte anhand der
unserer Analyse zugrunde liegenden Daten nichtabgstwerden, da hier beide
Geschlechter gleich haufig betroffen waren. AuclBerzug auf die Morphologie der
malignen Zellen stellen sich Unterschiede zu den der WHO veroffentlichten
Ergebnissen dar. Wahrend die WHO PNET-Zellen anlvanstchiedener histologischer
Aufarbeitungen als Zellen mit kaum bzw. keinem d&ellkern umgebenden
Zytoplasma beschreibt, wurde in der nun durchgééithzytologischen Analyse der
malignen Zellen eine im Vergleich zu anderen Tumbi&en hdhere Plasma-Kern-
Relation gesehen. Mitosen werden Angaben der WH@Igei im histologischen
Praparat insgesamt relativ haufig gesehen, wobei thasbeziglich allerdings von
einer sehr grof3en Schwankungsbreite ausgehen Digsgytologische Analyse der im
Rahmen der HIT-Studie 2000 angefertigten Liquorgrafe von PNET-Patienten
konnte jedoch in keinem dieser Praparate den Nashsieh teilender maligner Zellen
und damit mitotischer Aktivitdt erbringen. Dartubéinaus ist laut WHO das
Vorkommen von Nekrose, insbesondere von Einzelkttvsen, fir PNETs tblich. In
der nun durchgefiihrten zytologischen Analyse wueder sowohl ein geringer
prozentualer Anteil zytolytischer mononuklearer I&@el als auch ein relativ guter
Erhaltungszustand der PNET-Zellen im mikroskopisdAgiparat gesehen.

Der einzige von der WHO genannte, die Prognose PINET-Patienten
beeinflussende Faktor, ist ein Alter des Kindes woter zwei Jahren zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung. Wahrend dieser Prognoseparameteer aktuell durchgefiihrten
Untersuchung nicht bertcksichtigt wurde, stellt hsiowun jedoch auch das
Resektionsausmall bzw. der postoperative Resttufnorbeals prognoserelevanter

Parameter dar.
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4.7.3 Pineoblastom

Angaben der WHO bezilglich der  Geschlechtervertgilunvon
Pineoblastompatienten verweisen auf eine leichteyoBeigung des mannlichen
Geschlechts der erkrankten Kinder. So sind etwa @6f42atienten in der Altersgruppe
von null bis 19 Jahren Jungen und nur etwa 40% Kealcim Unterschied dazu waren
unter den an der HIT-Studie 2000 teilnehmenden dbillastompatienten 69,2% der
erkrankten Kinder Madchen und nur 30,8% Jungen. 8ei morphologischen
Betrachtung der Tumorzellen sind laut der WHO teitg Nukleolen erkennbar und der
Nachweis mitotischer Zellen im histologischen Prapast variabel. Hinsichtlich der
Nukleolenanzahl pro Tumorzelle kann dies unsereriefdnchungen zufolge nur
bestatigt werden, Mitosen konnten in den  Zytosg@ppraten von
Pineoblastompatienten jedoch keine gesehen wekAderh der Nachweis von Nekrose
im histologischen Praparat ist der WHO zufolge digse Tumorentitat tblich. In den
untersuchten mikroskopischen Praparaten von Piastarhpatienten wurde ein relativ
hoher prozentualer Anteil zytolytischer mononukégdfellen und in Korrelation dazu
ein im Mittel nur befriedigender Erhaltungszustatet malignen Zellen gesehen. Ein
Ruckschluss vom Erhaltungszustand auf eine erhtiblkeoserate der Tumorzellen ist
jedoch nicht mdglich, da dieser auch herstellungsigg sein kann.

Als prognoserelevanter Faktor wird von der WHO @i®l3e des Tumors zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung genannt, und die fipste Todesursache von
Pineoblastompatienten scheint die Metastasierung Bkalignoms in ZNS und
Wirbelsaule zu sein. In der nun durchgefihrten gsmlzeigt sich dartiber hinaus, dass
bei Pineoblastompatienten, im Vergleich zu Patmentke an anderen Tumorentitaten
erkrankt waren, signifikant seltener eine totalenbuesektion durchgefuhrt werden
konnte. Auch in diesem Zusammenhang wurde eine Horig des Rezidivrisikos
dokumentiert. Des weiteren wurde bei Pineoblastdimpi@n eine eindeutige
Korrelation zwischen dem Nachweis von Tumorzelléaden im Liquorpraparat und

einem gesteigerten Rezidivrisiko gesehen.
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4.7.4 Ependymom

Die von der WHO herausgegebenen Daten bezliglicksdschlechterverteilung
bei Ependymomen Grad Il, ndmlich ein ausgewogerafahnis erkrankter Madchen
und erkrankter Jungen, konnten in der nun durclgefii Analyse nicht bestatigt
werden. Unter den an der HIT-Studie 2000 teilnerdeanPatienten waren 77,8% der
an einem Ependymom Grad Il erkrankten Kinder m&hntind nur 22,2% weiblich.
Auch fur Ependymom Grad Ill- bzw. IV-Patienten @er vorliegenden Arbeit wurde
wie bereits erwahnt keine Reklassifikation von Ep@nomen Grad IV nach neuerer
WHO-KIassifikation vorgenommen) ergab sich eine thighe Bevorzugung des
mannlichen Geschlechts. Angaben der WHO zufolgd Blitosen bei Ependymomen
Grad Il im histologischen Préparat selten oder agahn nicht nachweisbar, bei
hohergradigen, anaplastischen Ependymomen isthedioe@ hohe mitotische Aktivitat
vorhanden. Diese Aussagen koénnen durch die hiexhdafiihrte Untersuchung weder
bestétigt noch widerlegt werden, da wie bereitsnodrgvahnt fir Ependymome Grad |l
bzw. Grad IV kein und fur Ependymome Grad Ill num einziges Liquorpréaparat fur
die zytologische Analyse zur Verfigung stand. lesém einen Zytospinpraparat eines
Ependymom Grad Il wurden trotz der Zugehorigkeilesér Tumorentitat zu
hohergradigen Malignomen keine Mitosen gesehen.

In Bezug auf fir Ependymompatienten prognosereteviaktoren wurden von
der WHO ein Alter des Kindes von unter drei Jahremm Zeitpunkt der
Diagnosestellung, anaplastische Merkmale des Tumokemplette Resektion, der
Nachweis einer Meningeose sowie ein Einfluss dekalisation des Malignoms
genannt. So sollen supratentoriell gelegene Epeadhgnmit einer besseren Prognose
assoziiert sein als Ependymome der hinteren Soféudbe, spinale Ependymome
wiederum haben eine gunstigere Prognose als z&elitme schlechtere Prognose
anaplastischer Ependymome konnte in der nun dufichgen Analyse nicht bestatigt
werden, da sich beim Vergleich der Ependymome satézdlichen Malignitatsgrades
(Ependymom Grad II-1V) hinsichtlich der Uberlebemtsin der erkrankten Kinder keine
statistisch signifikanten Unterschiede ergaben.ubar hinaus erbrachte auch der
Vergleich der verschiedengradigen Ependymome inu@eauf die Haufigkeit des

Auftretens eines Rezidivs ein @hnliches Ergebnes; Wwurden ebenfalls keine statistisch
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signifikanten Unterschiede gesehen. Das Auftretaerdnitialen radiologischen oder
zytologischen Meningeose konnte ebenso nicht algnmserelevant bestétigt werden,
wohl aber der Nachweis einer Metastasierung. Sd &pendymome Grad Il mit
Nachweis solider Metastasen unseren Untersuchuzgésige mit einer erhéhten
Rezidivwahrscheinlichkeit verbunden. Das von der QVHals prognoserelevant
erachtete Resektionsausmall des Tumors wurde awchals prediktiver Faktor
gesehen. So konnte, wie bereits oben beschriebammhs bei Ependymomen Grad I
als auch bei Ependymomen Grad Il im Vergleich ZzneBblastomen oder PNETSs
Uberdurchschnittlich oft eine totale Tumorresektdurchgefuhrt werden. Gleichzeitig
wurde, wieder verglichen mit diesen beiden Tumat&etn, fir Ependymome Grad Il
bzw. Il ein relativ niedriges Rezidivrisiko dokumteert, was wiederum mit einer

gunstigeren Prognose korreliert.
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5 Zusammenfassung

Mit Hilfe der im Rahmen der HIT-Studie 2000 gewonee Daten wurde eine
Analyse madglicher, die Prognose der Tumorpatientereinflussender Faktoren
bezuglich deren Signifikanz durchgefuhrt. Es zesjth, dass die Prognose der
erkrankten Kinder eng mit der jeweiligen Tumoréittitkorreliert. So weisen
Pineoblastom- und PNET-Patienten signifikant hoHeezidiv- bzw. Mortalitatsraten
auf als Medulloblastom- und EpendymompatienterAnialogie dazu zeigte sich, dass
bei Patienten, die an einem Pineoblastom oder elPlET erkrankt waren, signifikant
seltener eine Totalresektion des Tumors durchgefiterden konnte. Ebenso wurde
eine statistisch signifikante Korrelation zwischexiner totalen Resektion des
Malignoms und einer Abnahme der Rezidivhaufigkewshl in der Gesamtschau aller
Tumorentitdten sowie speziell fir Ependymome Giadnd Il gefunden. Auch ein
Zusammenhang zwischen einer Totalresektion des TWumand der
Mortalitatshaufigkeit Uber alle Tumorentitaten sewspeziell fur Medulloblastome
konnte aufgezeigt werden. Ein Zusammenhang zwisittigal positivem zytologischen
Meningeosenachweis und Rezidivhaufigkeit bzw. ziaesc dem Nachweis einer
initialen radiologisch gesicherten Meninigeose bzswlider Metastasen und der
Haufigkeit von Todesfallen konnte nur fur Medullalome nachgewiesen werden. Bei
Ependymom - Grad Il - Patienten wurde eine sigaifite Korrelation zwischen
Metastasen- und Rezidivhaufigkeit des Malignomselges. Des weiteren konnte fur
alle Tumorentitaten ein erhdhtes Mortalitatsrisik@i nachgewiesenem Rezidiv
aufgezeigt werden. Hinsichtlich der Geschlechteeieing der erkrankten Kinder
zeigen sich bei den jeweiligen Tumorentitidten digante Unterschiede. Eine
signifikante Korrelation zwischen dem Geschlechs datienten und der Prognose
konnte jedoch nicht aufgezeigt werden.

Bei der Untersuchung der angefertigten PraparateRatienten verschiedener
Tumorentitaten hinsichtlich morphologischer Merkenaler metastasierenden Zellen
stellte sich eine nicht signifikante Tendenz in HRimg zunehmender Kerngrol3e bei
Medulloblastomzellen dar. Mitosen wurden nur in d&ginpraparaten von
Medulloblastompatienten gesehen, dieses Ergebmnisesrsich im Vergleich zur

Mitosehaufigkeit bei anderen Entitaten jedoch nalktstatistisch signifikant. Bezuglich
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der Haufigkeit des Auftretens von Tumorzellverband®a Liquorpréparat zeigte sich
im Vergleich der verschiedenen Entitaten kein stigth signifikanter Unterschied.
Weder die Nukleolenanzahl pro Tumorzellkern noch Kernanzahl, Kernatypiegrad
oder Erhaltungszustand der malignen Zellen unteideh sich im Vergleich der

einzelnen Entitaten statistisch signifikant. Bemilgl des Anteils zytolytischer

mononuklearer Zellen zeigt sich in der praparatepezen Darstellung ein signifikant
schlechteres Ergebnis bei Zytospinpraparaten vonduNblastompatienten im

Vergleich zu Zytospinpraparaten von PNET-Patienten.der patientenbezogenen
Darstellung der Ergebnisse konnte kein statistisigmifikanter Unterschied gesehen
werden. Es wurde jedoch fur alle Tumorentitateberden Darstellungen ein negativer
Zusammenhang zwischen dem prozentualen Anteil ygigoher mononuklearer Zellen
und dem Erhaltungszustand der Tumorzellen beohbiadbtetber hinaus wurde ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen demeil zytolytischer Zellen an

den mononuklearen Zellen und der Haufigkeit des dzeilnachweises gesehen.

Allein anhand der Morphologie der Tumorzellen imquorpraparat konnte
jedoch keine Aussage beziglich der ZugehérigkeiksiTumors zu einer bestimmten
Tumorentitat getroffen werden. Ahnliches gilt fiie Prognose. Hier konnte lediglich
fur Pineoblastome eine statistisch signifikanterklation zwischen dem Auftreten von
Verbanden im Liquorpraparat und einem erhdohten di@miko der Patienten
beobachtet werden. Des weiteren scheint die Pregries Tumorpatienten rein
denominativ indirekt mit dem Erhaltungszustand aalignen Zellen im Praparat zu
korrelieren. So wurde bei verbessertem Erhalturgjand der Tumorzellen
interessanterweise eine Abnahme der Mortalitatereinnet.

Bezuglich des Einsatzes bildgebender Verfahrenteegh, dass zytologische
und radiologische Detektionsmdglichkeiten einer Mgaose einander erganzende
Verfahren sind. Mit Hilfe zytologischer Methoden rkde, bezogen auf die
Gesamthaufigkeit des initialen Meningeosenachweet®sgs haufiger eine Meningeose
nachgewiesen werden als mit radiologischen MethoD@ser Unterschied erwies sich
jedoch nicht als statistisch signifikant. Der Eizshildgebender Verfahren fuhrte bei
einem nicht zu vernachlassigenden Teil der Patentien Nachweis einer Meningeose,
die nur mit Hilfe der Zytologie nicht erkennbar wabiese Zunahme der

Detektionsraten bei alleiniger Durchfihrung eingttologischen Untersuchung im
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Vergleich zur Kombination der beiden Verfahren @svsich als statistisch signifikant.
Der Vergleich radiologischer bzw. zytologischer Neden beziglich des Nachweises
von Tumorabsiedlungen allgemein (radiologischetdlpgische Meningeose und / oder
solide Metastasen), ergab in der Gesamtschau di&tEn statistisch signifikant hbhere
Detektionsraten der radiologischen Verfahren. BedMIoblastomen zeichnete sich

hier lediglich eine Tendenz zugunsten hoéhereotadischer Detektionsraten ab.
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7 Bilderanhang

7.1

Erlauterungen zu den Bildern

7.1.1 Zytologische Varianten von Medulloblastomen

Bild 1:

Bild 2:

Bild 3:

Bild 4:

Bild 5:
Bild 6:

Bild 7:

Bild 8:

Pappenheim-Farbung, 2400x, blastare Tunlerzenit sehr kleiner Plasma-
Kern-Relation (1,0)

Pappenheim-Farbung, 1700x, gelappter Zeflider Tumorzelle
Pappenheim-Farbung, 1000x, Nachweis difierse

Pappenheim-Farbung, 1000x, stark gelappterne der Tumorzellen
entsprechend einem Atypiegrad von ,drei*

Pappenheim-Farbung, 1500x, zweikernige draalle

Pappenheim-Farbung, 2200x, Tumorzellvedhadiavon eine maligne Zelle
mit intrazytoplasmatischem Einschluss)

Pappenheim-Farbung, 1300x, sehr stark i#atdnzierte Tumorzellen
(Atypiegrad 3)

Pappenheim-Farbung, 1000x, vakuolisiemtendrzellen im Verband,

Mitose (-)

7.1.2 Zytologische Varianten von Ependymomen Ghad |

Bild 9:

Pappenheim-Farbung, 1800x, Tumorzellenaldtiv grol3er Plasma-Kern-
Relation (1,7)

Bild 10: Pappenheim-Farbung, 2300x, maligne Zellegalapptem Zellkern
Bild 11: Pappenheim-Farbung, 2200x, Verband, gatapZellkern, wenig Zytoplasma

Bild 12: Pappenheim-Farbung, 3500x, Tumorzellvedba

7.1.3 Zytologische Varianten von Pineoblastomen

Bild 13: Pappenheim-Féarbung, 2300x, Tumorzellvedbaus relativ kleinen, blastaren

Zellen
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Bild 14:

Bild 15:
Bild 16:

Pappenheim-Farbung, 2000x, doppelkernggdle, grol3ere Plasma-Kern-
Relation (1,5)

Pappenheim-Farbung, 2100x, Tumorzellvedba

Pappenheim-Farbung, 2300x, Tumorzellvedba

7.1.4 Zytologische Varianten von PNETs

Bild 17:
Bild 18:

Bild 19:
Bild 20:

Pappenheim-Farbung, 1000x, Tumorzellvedoand einzelne maligne Zellen
Pappenheim-Féarbung, 1500x, sehr gro3ke@ehit hoher Plasma-Kern-
Relation (durchschnittlich 2,0), Fixationsartefa&thrumpfung*
Pappenheim-Farbung, 1300x, grofRe vakigotes Tumorzellen

Pappenheim-Farbung, 1200x, mehrkernigemdmzellen

7.1.5 Beispiele verschiedener Plasma-Kern-Relatiomeler Auswertung

Bild 21:

Bild 22:

Bild 23:

Bild 24:

Bild 25:

Bild 26:

Bild 27:

Bild 28:

Pappenheim-Farbung, 2400x, Medulloblastellen, Plasma-Kern-Relation
entspricht in etwa dem Wert von 1,0

Pappenheim-Farbung, 3300x, Pineoblastdmzelasma-Kern-Relation
entspricht in etwa dem Wert von 1,1

Pappenheim-Farbung, 2400x, Medulloblastelte, Plasma-Kern-Relation
entspricht in etwa dem Wert von 1,15

Pappenheim-Farbung, 2200x, Medulloblastellen, Plasma-Kern-Relation
entspricht in etwa dem Wert von 1,35

Pappenheim-Farbung, 3500x, Ependymom-@Fatkllen

mit unterschiedlicher Plasma-Kern-Relation, mdrékthier einen mittleren
Wert von etwa 1,4

Pappenheim-Farbung, 1800x, Ependymom-@Fatklle, Plasma-Kern-
Relation entspricht in etwa dem Wert von 1,7

Pappenheim-Féarbung, 2400x, Medulloblastelte, Plasma-Kern-Relation
entspricht in etwa dem Wert von 2,0

Pappenheim-Farbung, 1500x, PNET-Zelldasia-Kern-Relation
entspricht in etwa dem Wert von 2,1
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7.1.6 Darstellung einiger Mitosen

Bild 29-32: Pappenheim-Farbung, 1000x, Darstellmg Mitosen in Liquorpraparaten
verschiedener Medulloblastome

7.1.7 Darstellung verschiedener Verbédnde

Bild 33: Pappenheim-Farbung, 3500x, kleiner Vedbans Medulloblastomzellen

Bild 34: Pappenheim-Féarbung, 2000x, Tumorzellvedbaines Medulloblastoms

Bild 35: Pappenheim-Féarbung, 670x, grol3er, sehedhaltener Tumorzellverband
eines Medulloblastoms mit Mitosen: {|

Bild 36: Pappenheim-Farbung, 500x, grof3er Tumbrzddand eines Medulloblastoms

mit nur randstandig gut erhaltenen malignen Zellen

7.1.8 Beispiele fur Tumorzellen mit unterschiedéicKernanzahl pro maligner Zelle

Bild 37: Pappenheim-Farbung, 2900x, Medulloblasgtelle mit einem Zellkern
Bild 38: Pappenheim-Féarbung, 2100x, Pineoblastdemzenit je einem Zellkern
Bild 39: Pappenheim-Féarbung, 2000x, Pineoblastdeeat zwei Zellkernen
Bild 40: Pappenheim-Farbung, 1800x, PNET-Zellehmehreren Zellkernen

7.1.9 Beispiele fur unterschiedliche Nukleolenahpab Tumorzellkern

Bild 41: Pappenheim-Farbung, 3300x, Medulloblasteilen mit unterschiedlicher
Nukleolenanzahl pro Tumorzellkern
Bild 42: Pappenheim-Féarbung, 2700x, Medulloblagteilen mit unterschiedlicher

Nukleolenanzahl pro Tumorzellkern

7.1.10 Darstellung unterschiedlicher Kernatypiegrad

Bild 43: Pappenheim-Farbung, 3400x, blastar wideeMedulloblastomzellen mit
rundlichem Zellkern entsprechend einem Atypiegrad {/eins” bis) ,zwei*
Bild 44: Pappenheim-Féarbung, 670x, Medulloblastellen mit gleichmafiigen

Zellkernen entsprechend einem Kernatypiegrad wovej,
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Bild 45:

Bild 46:

Bild 47:

Bild 48:

Bild 49:

Bild 50:

Pappenheim-Farbung, 1000x, Medulloblastellen mit unregelmafiger

geformten aber nicht gelappten Zellkernen ents$ened einem

Kernatypiegrad von ,zwei"

Pappenheim-Farbung, 3400x, Zellen eingsrdymom Grad Il mit

gelapptem Zellkern entsprechend einem Kernatypiegran (,zwei* bis)

Larei®

Pappenheim-Farbung, 3100x, Medulloblastelte entsprechend einem
Kernatypiegrad von ,drei*

Pappenheim-Féarbung, 1000x, Medulloblagteltlen entsprechend einem
Kernatypiegrad von ,zwei) bzw. ,drei” ()

Pappenheim-Farbung, 2900x, Medulloblastelle entsprechend einem
Kernatypiegrad von ,drei”

Pappenheim-Farbung, 1700x, stark entdifieierte Medulloblastomzellen

mit kleeblattformigen Zellkernen entsprechend einEernatypiegrad von

Jarei”

7.1.11 Immunzytologische Farbungen

Bild 51:
Bild 52:
Bild 53:
Bild 54:

NSE-Farbung, 3300x, Medulloblastomzellen
NSE-Farbung, 1300x, Medulloblastomzellen
NSE-Farbung, 1000x, Medulloblastomzellen
NSE-Farbung, 1000x, Medulloblastomzellen

7.1.12 Darstellung verschiedener Erhaltungszustdad@umorzellen

Bild 55:

Bild 56:

Bild 57:

Pappenheim-Féarbung, 1700x, sehr gut eghalMedulloblastomzelle mit klar
abgrenzbarem Zellkern- bzw. Zytoplasmarand urekiet nuklearer sowie
zytoplasmatischer Struktur entsprechend einemltarigszustand von eins
Pappenheim-Farbung, 3200x, gut erhalféineoblastomzellen entsprechend
einem Erhaltungszustand von zwei, Kern- bzw. Zg&magrenzen sind nicht
immer klar erkennbar

Pappenheim-Farbung, 2000x, Medulloblagtelten mit deutlich veranderter
zellularer Struktur entsprechend einem Erhaltuagisend von drei
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Bild 58: Pappenheim-Farbung, 1000x, Medulloblastellen mit schwer abgrenzbaren
Zellrdndern entsprechend einem Erhaltungszustand/ier

Bild 59: Pappenheim-Féarbung, 1400x, Medulloblagteilen mit kaum bestimmbaren
Zellgrenzen und weiterer Verschlechterung der edéndn Struktur
entsprechend einem Erhaltungszustand von fiinf

Bild 60: Pappenheim-Farbung, 1900x, Medulloblastellen mit vollig aufgelost

wirkender Kernstruktur entsprechend einem Erhglaostand von sechs

7.1.13 Beispiele fur Praparate mit zytolytischemorukledren Zellen

Bild 61: Pappenheim-Farbung, 500x, Tumorzellvedoanit einer zytolytischen Zelle

rechts
Bild 62-63: Pappenheim-Farbung, 500x, Tumorzellaarbin der Bildmitte und

mehrere zytolytische Zellen in der Peripherie
Bild 64: Pappenheim-Farbung, 400x, Tumorzellvedoiader Bildmitte und sehr viele

zytolytische Zellen in der Peripherie
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Zytologische Varianten von Medulloblastomen

Bild 1

Bild 2

132



Zytologische Varianten von Medulloblastomen

Bild 3

Bild 4
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Zytologische Varianten von Medulloblastomen

Bild 5

Bild 6
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Zytologische Varianten von Medulloblastomen

Bild 7

Bild 8
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Zytologische Varianten von Ependymomen Grad Il

Bild 9

Bild 10
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Zytologische Varianten von Ependymomen Grad Il

Bild 11

Bild 12
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Zytologische Varianten von Pineoblastomen

Bild 13

Bild 14
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Zytologische Varianten von Pineoblastomen

Bild 15

Bild 16
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Zytologische Varianten von PNETs

Bild 17

Bild 18
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Zytologische Varianten von PNETs

Bild 19

Bild 20
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Beispiele verschiedener Plasma-Kern-Relationen ined Auswertung

Bild 21

Bild 22
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Beispiele verschiedener Plasma-Kern-Relationen ined Auswertung

Bild 23

Bild 24
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Beispiele verschiedener Plasma-Kern-Relationen ined Auswertung

Bild 25

Bild 26
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Beispiele verschiedener Plasma-Kern-Relationen ined Auswertung

Bild 27

Bild 28
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Darstellung einiger Mitosen

Bild 29

Bild 30
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Darstellung einiger Mitosen

Bild 31

Bild 32
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Darstellung verschiedener Verbande

Bild 33

Bild 34
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Darstellung verschiedener Verbénde

Bild 35

Bild 36
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Beispiele fur Tumorzellen mit unterschiedlicher Kenanzahl pro maligner Zelle

Bild 37

Bild 38
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Beispiele fur Tumorzellen mit unterschiedlicher Kenanzahl pro maligner Zelle

Bild 39

Bild 40
7
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Beispiele fur unterschiedliche Nukleolenanzahl pr@umorzellkern

Bild 41

Bild 42
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Darstellung unterschiedlicher Kernatypiegrade

Bild 43

Bild 44
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Darstellung unterschiedlicher Kernatypiegrade

Bild 45

Bild 46 '
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Darstellung unterschiedlicher Kernatypiegrade

Bild 47

Bild 48
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Darstellung unterschiedlicher Kernatypiegrade

Bild 49

Bild 50
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Immunzytologische Farbungen

Bild 51

Bild 52
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Immunzytologische Farbungen

Bild 53

Bild 54
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Darstellung verschiedener Erhaltungszustande der Tmorzellen

Bild 55

Bild 56
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Darstellung verschiedener Erhaltungszustande der Tmorzellen

Bild 57

Bild 58
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Darstellung verschiedener Erhaltungszustande der Tmorzellen

Bild 59

Bild 60
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Beispiele fur Praparate mit zytolytischen mononukléren Zellen

Bild 61

Bild 62
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Beispiele fur Praparate mit zytolytischen mononukléren Zellen

Bild 63 v v

Bild 64
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