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Zusammenfassung  

Sarkome stellen eine vielfältige Gruppe von seltenen Tumoren dar, welche größtenteils aus 

dem embryonalen Mesoderm hervorgehen und in Knochen-, neuroektodermale und 

Weichteilsarkome unterteilt werden. Primär kutane Leiomyome und Leiomyosarkome zählen 

zu einer Subgruppe der Weichteilsarkome und gehen aus Zellen der glatten Muskulatur 

hervor.  

Leiomyome sind benigne und machen 1-2 % aller Weichteiltumore aus. Sie weisen ein 

langsames Wachstum auf und sind hauptsächlich im Uterus lokalisiert, wo sie als uterine 

Leiomyome zu den häufigsten Neoplasien bei Frauen zählen. Die sehr viel seltenere Klasse 

der kutanen Leiomyome kann in drei Untergruppen eingeteilt werden: Piloleiomyome, 

ausgehend vom Musculus arector pili, Angioleiomyome, hervorgehend aus der Muskulatur 

kutaner Gefäße und dartoide Leiomyome, die ihren Ursprung in der Skrotalhaut haben.  

Leiomyosarkome stellen, im Gegensatz zu den Leiomyomen, aggressiv wachsende maligne 

Neoplasien dar und machen einen Anteil von 14 % aller Weichteiltumore aus. Sie sind 

maligne mesenchymale Neoplasien der glatten Muskelzellen. Es wird zwischen dem uterinen, 

dem vaskulären und dem kutanen Typ unterschieden, wobei die uterine Untergruppe den 

größten Anteil ausmacht. Kutane Leiomyosarkome können weiter unterteilt werden in 

dermale, subkutane und sekundäre Formen. 

Leiomyome und Leiomyosarkome entstehen am häufigsten an den Extremitäten (50%), am 

Rumpf (40%) und im Kopf-Hals-Bereich (15-20%). Das durchschnittliche Alter zum 

Diagnosezeitpunkt liegt bei Leiomyomen zwischen dem 20.-40. Lebensjahr, bei 

Leiomyosarkomen zwischen dem 40.-60. Lebensjahr. Die Verteilung zwischen den 

Geschlechtern zeigt eine Präferenz für das männliche Geschlecht.  

Histopathologisch zeigen sich sowohl beim Leiomyom als auch beim Leiomyosarkom 

spindelige Tumorzellen mit teilweise zigarrenförmigen Zellkernen. Die Zellen sind oft wirbel- 

oder fischzugartig angeordnet. Das Leiomyosarkom weist darüber hinaus eine erhöhte 

Mitoseaktivität auf. Färbungen für Vimentin, Desmin und a-SMA fallen für beide Entitäten 

positiv aus.  

In der vorliegenden Arbeit wurde die Expression von Proteinen des PI3K- und mTOR-

Signalwegs von kutanen Leiomyomen im Vergleich zu kutanen Leiomyosarkomen 

immunhistochemisch untersucht. Ziel der Arbeit ist es Unterschiede im Expressionsmuster 

herauszuarbeiten, um Rückschlüsse über die Aktivität der jeweiligen Signalkaskaden ziehen 

zu können.   
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In die Untersuchung der Expression von Proteinen des PI3K/Akt/mTOR-Signalwegs wurden 

41 Patienten einbezogen, darunter 19 mit der Diagnose eines kutanen Leiomyoms und 22 mit 

der Diagnose eines kutanen Leiomyosarkoms. Der Nachweis der Expression der für den 

Signalweg relevanten Proteine phospho-Akt, total-Akt, PTEN und phospho-P70S6K wurde 

immunhistochemisch mithilfe der Labelled-Streptavidin-Biotin-Methode an histologischen 

Resektionspräparaten durchgeführt. Zudem wurden demographische und klinische 

Patientendaten in die Auswertung miteinbezogen. 

Der jeweilige immunhistochemische Nachweis der Proteine phospho-Akt, total-Akt, PTEN 

und phospho-P70S6K in den untersuchten Gewebeproben ergab verschiedene 

Expressionsmuster in Leiomyomen und Leiomyosarkomen. Die Ergebnisse dieser Arbeit 

zeigten, dass in mehr als der Hälfte der Leiomyosarkome eine Koexpression von PTEN und 

phospho-P70S6K vorlag.  
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1 Einleitung  

1.1 Weichteiltumore  

Sarkome stellen eine vielfältige Gruppe von seltenen Tumoren dar, welche größtenteils aus 

dem embryonalen Mesoderm hervorgehen. Unterschieden werden Knochensarkome, wie 

Osteosarkome, Ewing Sarkome, neuroektodermale Sarkome und Weichteilsarkome, welche 

am häufigsten vorkommen (1).  

Weichteilsarkome, auch als Weichteiltumore bezeichnet, bilden eine heterogene Gruppe von 

Neoplasien, welche in Abhängigkeit der histologischen Ähnlichkeit mit ihrem 

Ursprungsgewebe in verschiedene Subklassen eingeteilt werden (2). Diese Tumore können 

überall im Körper vorkommen, jedoch häuft sich ihr Auftreten an den Extremitäten, am 

Rumpf und dem Retroperitoneum (1).  

 

 
Abbildung 1: Unterformen der Weichteilsarkome  
Prozentuale Häufigkeit der jeweiligen Unterform von Weichteilsarkomen (Cancer Management and Research 
2021: 13 8795-8802, Jeong et. al) 
 

1.2 Epidemiologie der Leiomyome  

Leiomyome machen nur ca. 1-2 % der benignen Weichteiltumore aus und gehen aus glatter 

Muskulatur hervor (3). Sie wurden erstmals 1854 von Virchow beschrieben (4). Sie weisen 

ein langsames Wachstum auf und sind vorwiegend im Uterus lokalisiert (5). Diese 

sogenannten uterinen Leiomyome zählen zu den häufigsten Neoplasien bei Frauen. Neben 

den uterinen Leiomyomen unterscheidet man zusätzlich zwischen kutanen und vaskulären 

Leiomyomen. 

Die uterinen Leiomyome stellen eine häufige Diagnose in der Gynäkologie dar und treten bei 

Frauen ab dem 30. Lebensjahr vermehrt auf. Sie enthalten muskuläre und bindegewebige 

Smooth muscle tumors 
Skeletal muscle tumors 
Nerve sheath tumors 
So-called fibrohistiocytic tumors 
Fibroblastic/ myofibroblastic tumors
Adipocytic tumors 
Vascular tumors 
Undifferentiated/ unclassified sarcomas
Tumors of uncertain differentiation 

13.01 %

3.10 %
3.20 %

4.70 %

21.02 %

14.71 %

7.45 %

22.87 %

10.01 %

Leiomyosarcoma 14%

Leiomyoma 1-2%
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Anteile des Myometriums und gehören zu einer Gruppe nicht epithelialer uteriner Tumore (6). 

Abhängig von ihrer Lokalisation, lassen sie sich in subseröse, intramurale und submuköse 

Myome einteilen (7). Uterine Leiomyome können je nach Ausprägung, Lokalisation und 

Größe zu starken Blutungen, Schmerzen, Unfruchtbarkeit oder Fehlgeburten führen (8). 

Sowohl eine medikamentöse als auch operative Therapie sind möglich, wobei die Leiomyome 

eine geringe Neigung zur Entartung und somit zur Metastasierung aufweisen. Vaskuläre 

Leiomyome treten sehr viel seltener auf als uterine und gehen aus der glatten Muskulatur der 

Gefäßwände hervor (9). Klinisch präsentieren sich vaskuläre Leiomyome in den unteren 

Extremitäten als solitäre, kleine, schmerzhafte Knoten. Die operative Exzision stellt die 

Therapie der Wahl dar, optional kann präoperativ eine Embolisation des Tumors durchgeführt 

werden, um starken Blutungen vorzubeugen (9).  

Kutane Leiomyome gehen von glatten Muskelzellen der Haut aus. Aufgrund ihrer Ätiologie 

können drei Entitäten unterschieden werden: die Piloleiomyome, ausgehend vom Musculus 

arector pili, die Angioleiomyome, ausgehend von der glatten Gefäßmuskulatur und die 

dartoiden Leiomyome, welche der glatten Muskulatur des Skrotums entspringen (10).  

Piloleiomyome sind die häufigste Form der kutanen Leiomyome und präsentieren sich als 

rötliche Papeln am Stamm, im Gesicht oder im Bereich der Extremitäten (11). Auf Druck 

oder bei Exposition gegenüber Kälte werden diese Hautveränderungen von Patienten häufig 

als schmerzhaft beschrieben. Das klinische Auftreten kutaner Leiomyome kann von einzelnen 

Läsionen bis zur massiven Aussaat disseminierter Leiomyome variieren (12). Dieses 

Krankheitsbild wird als hereditäre kutane Leiomyomatose bezeichnet. Man vermutet hierbei 

ein autosomal-dominantes Vererbungsmuster mit inkompletter Penetranz (10). Sie können 

über den ganzen Körper verteilt auftreten, werden jedoch am häufigsten an den Extremitäten 

und dem Oberkörper beobachtet (13). Kutane Leiomyome treten gehäuft zwischen dem 20.- 

40. Lebensjahr auf (13). Zum Auftreten der kutanen Leimyome bei Männern und Frauen gibt 

es unterschiedliche Angaben in der Literatur; diese reichen von einer gleichmäßigen 

Verteilung zwischen beiden Geschlechtern bis hin zu einem Verteilungsverhältnis von 1:3 mit 

einem vermehrten Vorkommen beim weiblichen Geschlecht (12, 14). Ätiologische 

Assoziationen mit Umweltfaktoren, Immundeffizienz, viraler Infektion und genetischen 

Faktoren betreffen nur einen geringen Teil der Leiomyome (15, 16). 

  

1.3 Histopathologie der kutanen Leiomyome  

Kutane Leiomyome präsentieren sich als unscharf begrenzte Tumore mit unregelmäßigen 

Konvoluten aus spindeligen glatten Muskelzellen, die oft wirbel- oder fischzugartig 
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angeordnet sind. Die Tumorzellen sind durch eine schmale Grenzzone von der Epidermis 

getrennt und können Strukturen von Bindegewebe enthalten (12, 17). Charakteristisch sind 

spindelförmige Kernformationen und unterschiedlich ausgeprägte Polymorphismen des Kerns 

sowie zigarrenförmige Zellkerne (18). Häufig stellt sich die Epidermis über der Läsion 

atrophisch dar und es können kleinere Ulzerationen entstehen (13). Der Tumor kann bis in die 

Subkutis vordringen (18).  

Zu den klinischen Differentialdiagnosen gehören unter anderem eruptive Syringiome, 

Neurofibrome, ekkrine Spiradenome, Trichofollikulome, papulöse Akneläsionen und 

Mastozystome (10).  

 

1.4 Diagnostik der kutanen Leiomyome  

Die Diagnose eines Leiomyoms erfolgt durch die histopathologische Beurteilung des 

Gewebes (10). Hierbei sind die unter 1.3 genannten histologischen Kriterien Grundlage, um 

die Diagnose eines Leiomyoms zu stellen. Mittels immunhistochemischer Färbungen mit 

Antikörpern gegen Desmin, Vimentin, S100, Melan A und alpha-smooth-muscle-Aktin (a-

SMA) wird die Expression der jeweiligen charakteristischen Proteine nachgewiesen (19, 20). 

Dieses Verfahren hilft, um die histologische Diagnose zu bestätigen bezeigungsweise andere 

Differentialdiagnosen (siehe Punkt 1.2) mit möglichst hoher Sicherheit auszuschließen. In 

Leiomyomen lassen sich in der Regel eine Expression von Desmin, Vimentin und a-SMA 

nachweisen (18, 21).  

 

1.5 Therapie und Prognose der kutanen Leiomyome  

Leiomyome sind benigne Weichteiltumoren, die nicht metastasieren. Durch fortschreitendes 

Größenwachstum können sie jedoch umliegendes Gewebe verdrängen und dadurch 

Schmerzen oder Missempfindungen verursachen (4, 18). Der Einsatz einer Schmerztherapie 

sowie einer Therapie mit Wirkstoffen wie Gabapentin oder Nifedipin ist in der Literatur 

beschrieben (10). Goldstandard ist jedoch die operative Entfernung des Tumors (12). 

Zusätzlich können bei multiplen bzw. disseminierten Läsionen Therapievarianten wie Laser- 

und Kryotherapie, Bestrahlung und Verödung in Erwägung gezogen werden (12, 13, 18). Die 

Zahl der Rezidiven ist mit fast 50% trotz großzügiger chirurgischer Exzisionen hoch (13, 22, 

23).  
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1.6 Epidemiologie der Leiomyosarkome  

Leiomyosarkome gehören ebenfalls den Weichteiltumoren an und machen einen Anteil von 

14 % aus (24). Sie stellen maligne Neoplasien dar, die von der glatten Muskulatur ausgehen 

(25, 26). Sie weisen ein lokal aggressives Wachstum auf und können an verschiedenen 

Lokalisationen entstehen (25, 27, 28). Sie treten gehäuft im Abdomen und im Becken auf, und 

gelten als vorherrschender vaskulärer Sarkom-Subtyp, mit Ursprung in den muskulären 

Gefäßwandanteilen großer Blutgefäße (29). Leiomyosarkome des Uterus sind häufige Tumore 

bei Frauen und bilden eine große Untergruppe der Leiomyosarkome (30). Neben den 

abdominellen, vaskulären und uterinen Leiomyosarkomen unterscheidet man zusätzlich 

primär kutane Leiomyosarkome, welche mit 2-5% insgesamt selten vorkommen (31).  

Diese lassen sich in drei weitere Untergruppen aufteilen: dermale, subkutane und sekundäre 

Leiomyosarkome (31, 32). Oberflächliche, dermale Leiomyosarkome zeigen kein tiefes 

Wachstum. Es wird angenommen, dass diese Tumoren von den Muskelzellen des Musculus 

arrector Pilii oder der Skrotalhaut abstammen, wohingegen die tieferliegenden, subkutanen 

Leiomyosarkome den glatten Muskelzellen der Gefäßwände zugeordnet werden (22). Der 

dritte Subtyp, sekundäre Leiomyosarkome, stellt Metastasen dar, welche von anderen 

Primärtumoren ausgehen. Häufig werden ebendiese bei uterinen Leiomyosarkomen 

festgestellt (25, 33). Dermale Leiomyosarkome kommen häufiger vor als die subkutane und 

sekundäre Form (27).  

Kutane Leiomyosarkome können theoretisch am gesamten Körper auftreten (26). Gemäß der 

vorhandenen Literatur hat sich jedoch eine Häufung im Kopf-Hals-Bereich gezeigt (22, 31, 

32). 

Im klinischen Erscheinungsbild imponieren die Läsionen als erythematös-bläuliche Papeln, 

Plaques und Knoten, die solitär oder gruppiert vorkommen. Sie können schmerzhaft sein, eine 

unregelmäßige Oberfläche bzw. Ulzerationen aufweisen und bluten (31, 34). Die Größe der 

Läsionen kann stark variieren, wobei subkutane Leiomyosarkome sich meist als gut 

abgrenzbare Knoten präsentieren (34).  

Das Patientenalter zum Diagnosezeitpunkt liegt im Durchschnitt zwischen 40 und 60 Jahren, 

Leiomyosarkome der Haut können jedoch auch bei Kindern oder älteren Patienten 

vorkommen (25, 27, 35, 36). Die Verteilung des kutanen Leiomyosarkoms zwischen Männern 

und Frauen präsentiert sich in einem Verhältnis von 2:1 bzw. 3:1 mit einem vermehrten 

Vorkommen beim männlichen Geschlecht (37-39).  

Ätiologisch wird eine Assoziation mit Verletzungen, Narben, Strahlung, Lupus vulgaris, 

vorhergehenden benignen Leiomyomen und Tätowierungen vermutet (12, 22, 34, 40, 41). 
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Zusätzlich zeigt sich ein vermehrtes Auftreten von kutanen Leiomyosarkomen bei Patienten 

mit HIV, EBV und Li-Fraumeni-Syndrom in der medizinischen Vorgeschichte (38, 42, 43).  

 

1.7  Histopathologie der kutanen Leiomyosarkome 

Kutane Leiomyosarkome bilden üblicherweise unscharf begrenzte Knoten, welche dermal 

oder subkutan liegen. Es kann nicht immer eindeutig zwischen dermalen und subkutanen 

Läsionen unterschieden werden. Die Tumoren weisen ein infiltrierendes und destruierendes 

Wachstum auf kombiniert mit den histologischen und immunhistologischen Eigenschaften 

glatter Muskulatur (31, 44, 45). Eine Grenzzone zwischen der Läsion und der Epidermis ist 

nicht zwingend vorhanden. Ulzerationen und Akanthosen über dem Tumor kommen 

vorwiegend bei dermalen oberflächlichen Tumoren vor (32). Charakteristisch ist ein 

faszikulärer Aufbau, ein spindeliger Zelltyp und zigarrenförmige Zellkerne (34). Die 

Tumorzellen organisieren sich in Bündeln und Nestern und es lassen sich neben 

Kernpolymorphien zahlreiche Mitosefiguren sowie Zellnekrosen erkennen, welche beim 

benignen Leiomyom fehlen (27, 32). 

Zu den Differentialdiagnosen gehören basosquamöse Karzinome, Epidermoidzysten, 

Dermatofibrome, Lipome, Neurofibrome und benigne Papillome (26, 34).  

 

1.8 Diagnostik der kutanen Leiomyosarkome  

Zur Diagnose eines kutanen Leiomyosarkoms werden Gewebeproben aus Probeexzisionen 

und Operationen herangezogen, welche histopathologisch untersucht werden. Die unter 1.7 

aufgeführten histologischen Eigenschaften dienen zur Erkennung eines Leiomyosarkoms. Um 

andere potenzielle Differentialdiagnosen auszuschließen, werden zusätzlich 

immunhistochemische Färbungen vorgenommen. Man untersucht das Gewebe hierbei auf 

Expression von Desmin, Vimentin, a-SMA, S100, Melan A und stellt den Ki67 Index fest 

(31, 34). Die Färbungen auf Desmin, Vimentin und a-SMA erscheinen positiv, wohingegen 

S100 und Melan A vorwiegend negativ sind. Die Feststellung des Ki67 Index dient zur 

Beurteilung des Grads an Zellproliferation, welche bei malignen Tumoren typischerweise 

erhöht ist (46).  

Das jeweilige Leiomyosarkom wird gemäß der TNM-Klassifikation für Weichteiltumore nach 

UICC/AJCC eingeteilt (47) (siehe Tabelle 1-3). Diese Einteilung spielt jedoch überwiegend 

bei den anderen Untergruppen, wie den uterinen und vaskulären Leiomyosarkomen, eine 

wichtige Rolle (siehe 1.6.).  
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Tabelle 1: TNM-Klassifikation für Weichteiltumoren (UICC/AJCC 2017)   

Klassifikation Extremitäten/ 

Stamm 

Retroperitoneum Kopf-Hals Eingeweide 

Thorax 

/Abdomen  

TX Primärtumor kann nicht beurteilt werden 

T0 Kein Anhalt für Primärtumor 

T1 Tumor 

</=5cm 

Tumor </=5cm Tumor </=2cm Tumor begrenzt 

auf ein Organ  

T2a T2, Tumor >5 

</=10 cm 

T2, Tumor >5 

</=10 cm 

T2, Tumor >2 >/=4cm Serosa des visz. 

Peritoneums 

infiltriert 

T2b Mikroskopische 

Ausbreitung 

jenseits Serosa 

T3 Tumor >10 

</=15 cm 

Tumor >10 

</=15cm  

Tumor >4 cm Makroskopische 

Ausbreitung 

jenseits Serosa/ 

zusätzlich 

Organ infiltriert 

T4a T4, Tumor 

>15cm  

T4, Tumor >15cm T4a, Infiltration 

Orbita/Schädelbasis/Dura/ 

zentrale Eingeweide/ 

Gesichtsknochen/ 

Musc.pterygoidei  

Multifok. 

Tumor, > 2 

Lokalisationen 

in einem Organ 

T4b T4b, Infiltration Gehirn/ 

prävertebrale Muskulatur/ 

A. carotis/ perineurale 

Beteiligung  

Mutlifok. 

Tumor, >2 <5 

Bezirke 

T4c Mutlifok. 

Tumor, >5 

Bezirke 

NX Regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden 

 Keine regionären Lymphknotenmetastasen 

N1 Regionäre Lymphknotenmetastasen 

M0 Keine Fernmetastasen 
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M1 Fernmetastasen 

 

 
Tabelle 2: Histopathologisches Grading Sarkom (48) 

zweistufig dreistufig 

niedriggradig Grad 1 

hochgradig Grad 2 

Grad 3 

  
Tabelle 3: Stadieneinteilung Extremitäten und Stamm, Retroperitoneum (UICC/AJCC 2017)  

Stadium T N M Grading 

dreistufig 

Grading 

zweistufig 

IA T1 N0 M0 G1 niedriggradig 

IB T2, T3 N0 M0 G1, GX niedriggradig 

II T1 N0 M0 G2, G3 hochgradig 

IIIA T2 N0 M0 G2, G3 hochgradig 

IIIB T3, T4 N0 M0 G2, G3 hochmaligne 

IIIC Jedes T N1 M0 Jedes G  

IV Jedes T Jedes N M1 Jedes G  

 

Trotz der genannten Charakteristika ist eine eindeutige Diagnose eines kutanen 

Leiomyosarkoms anspruchsvoll und kann oft erst nach mehreren Untersuchungen gestellt 

werden (31). 

  

1.9 Therapie und Prognose der kutanen Leiomyosarkome  

Die Therapie der Wahl bei malignen Leiomyosarkomen der Haut ist eine operative 

Entfernung des Tumors (27). Hierbei sollte auf einen ausreichenden Sicherheitsabstand 

geachtet werden; 3 cm zur Seite und in die Tiefe bis einschließlich zur Muskelfaszie, 

insbesondere bei subkutaner Lokalisation (34, 49). Je nach Ausmaß der Infiltration können 

auch Muskelanteile entfernt werden. Sofern eine radikale Entfernung mit ausreichendem 

Sicherheitsabstand nicht möglich ist, ist mit einer hohen Rezidivrate und einer schlechteren 

Prognose zu rechnen (27, 49-51).  

Nicht vollständig resektable Tumoren können zusätzlich einer Strahlentherapie zugeführt 

werden (34, 52).  
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Falls ein Tumor bei Diagnosestellung bereits metastasiert ist, ist eine Systemtherapie indiziert. 

Eine Auswahl von möglichen Medikamenten ist in Abbildung 1 im Pfeildiagramm dargestellt 

(53, 54) (siehe Abbildung 1). 

 

 
Abbildung 2: Chemotherapie metastasierter Leiomyosarkome  

Auswahl von Chemotherapeutika zur Behandlung eines metastasierten Leiomyosarkoms. Je nach Symptomen 

und Progress oder Rezidiv besteht die Option zu operieren, zu bestrahlen, abzuwarten bzw. mit Doxorubicin und 

Dacarbazin zu therapieren. Sollten die beiden Wirkstoffe keinen Behandlungserfolg zeigen, steht eine Eskalation 

der Therapie mit Trabectedin, Pazopanib, Gemcitabin, Docetaxel, Ifosfamid und Dacarbazin zur Debatte. 

(onkopedia Leitlinie, Weichgewebssarkome des Erwachsenen, Schütte et.al) 

 
 

Oberflächliche dermale Leiomyosarkome metastasieren sehr selten und haben daher eine 

bessere Prognose als tiefer gelegene subkutane Tumore (25, 39). Die Metastasierung bei 

Leiomyosarkomen erfolgt zunächst lymphogen in die regionalen Lymphknoten sowie 

hämatogen in die Lunge. Subkutane Leiomyosarkome haben mit 30-40% ein deutlich höheres 

Rezidivrisiko als der dermale Subtyp mit ca. 20% (54-58).  

  

1.10  Signalwege  

Tumore entstehen aufgrund von genetischen und epigenetischen Veränderungen, welche die 

Expression und Aktivität von Onkoproteinen und Turmorsuppressorproteinen beeinflussen 

(59, 60). Das Zusammenspiel aller signalübertragenden Proteine ist im Netzwerk der 

intrazellulären Signaltransduktion vereint (59). Dieses Netzwerk umfasst mehrere Signalwege 

bzw. Pfade, welche im Falle eines Tumors fehlerhaft oder defekt sind. Die Signalwege setzen 

Leiomyosarkom fortgeschritten, 
Metastasen

Längeres rezidivfreies Intervall, 
günstige Histologie, 1 Organ 
betroffen, oligometastatisch

SymptomaAsch, rasch 
progredient

Doxorubicin

Doxorubicin + 
DacarbazinProgress/ Refraktarität/ Toxizität

w & w Metasta-
sektomie

Bestrahlung/ 
lokale 

Verfahren

oder

Progress/ Rezidiv

oder

DacarbazinIfosfamid
Gemcitabin / 
Docetaxel/ 

DTIC
PazopanibTrabectedin
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sich aus unterschiedlichen Rezeptoren und Proteinen zusammen und unterscheiden sich in 

ihrer Wirkung auf die Zielzellen. Sie beeinflussen unter anderem Vorgänge wie 

Genexpression, Zellproliferation, Apoptose und DNA-Reparatur (60).  

Signalwege sind die Voraussetzung für die Verarbeitung und Reaktion von Zellen auf 

eintreffende Reize und Informationen der interzellulären Kommunikation (61). Zu den 

Molekülen eines Signalwegs gehören Rezeptoren, Adapterproteine, Enzyme und Second-

Messenger-Moleküle. Diese führen im Zusammenspiel zur Aktivierung oder Inhibierung von 

Signalkaskaden (62, 63).  

Im Folgenden werden zwei für die Tumorentstehung wichtige Signalwege erläutert, der 

Phosphoinositid-3-Kinase-(PI3K) und mammalian-Target-Of-Rapamycin-(mTOR) 

Signalweg.  

  

1.10.1 Der PI3K-Signalweg  

Der PI3K-Signalweg ist ein wichtiger intrazellulärer Signalweg, der bei zahlreichen 

Zellaktivitäten, welche das Wachstum, die Proliferation und den Zellstoffwechsel regulieren, 

eine übergeordnete Rolle spielt. Bis heute sind nicht all seine Funktionen im Detail geklärt 

(64-66). Die Aktivierung von PI3K kann durch verschiedene Faktoren, wie beispielsweise 

Wachstumsfaktoren oder G-Proteine, vermittelt werden. Es wird eine Autophosphorylierung 

hervorgerufen, wodurch die PI3K aktiviert wird (65). Die aktive PI3K phosphoryliert 

Membranlipide, sodass aus PIP2 (Phosphatidylinositol-4,5-Bisphopshat) PIP3 

(Phosphatidylinositol-3,4,5-Triphopshat) entsteht. PIP3 bindet an die Serin/Threonin-Kinase 

Akt und aktiviert diese (67). Die Kinase Akt ist eine Proteinkinase B (PKB) und fungiert als 

Pro-Onkogen (67). Zusätzlich wird durch die Entstehung von PIP3 die Protein-3-

Phosphoinositid-dependant Proteinkinase-1 (PDK1) aktiv. Durch die Aktivierung und 

Inhibierung verschiedener Prozesse kann PKB/Akt diverse Signalketten beeinflussen. Zu den 

wichtigsten gehört die Hemmung der Apoptose, die Aktivierung der Proteintranslation und 

die Steigerung der Proliferation (68). Somit hat Akt auch Einfluss auf nachgeschaltete 

Signalpfade, wie beispielsweise den mTOR-Signalweg (69). In unterschiedlichen malignen 

Tumoren konnte bereits eine erhöhte Aktivität des PI3K-Signalweges und PKB/Akt-Kaskade 

nachgewiesen werden (68).  

 

1.10.1.1 Akt 

AKT1 ist ein Gen, welches gemeinsam mit AKT2 und AKT3 für die Proteinkinasen B (PKB 

a/b/g) kodiert (65). Es kann in allen Geweben des menschlichen Körpers nachgewiesen 
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werden. Seine Lokalisation befindet sich im Nukleoplasma (70). Die drei von AKT kodierten 

PKB-Enzyme gehören zu den Serin/Threoninkinasen und übertragen Phosphatgruppen auf 

andere Proteine, wodurch die veränderten Proteine Bestandteil wichtiger Signalwege im 

Körper werden. Dadurch sind die Proteinkinasen B (PKB) selbst Teil der Signaltransduktion 

(71). In Tumorzellen weisen diese PKBs häufig eine erhöhte Aktivität auf, weshalb AKT1/2/3 

als Onkogene gelten (66).  

Zu den zellulären Prozessen, bei denen die PKBs und somit auch AKT1/2/3 eine zentrale 

Rolle spielen, gehören Wachstum, Zellproliferation, Zellzyklus, Zellüberleben bzw. 

Apoptose, und Stoffwechsel. All diese Abläufe können durch die PKBs erheblich beeinflusst 

werden (70).  

PKBs werden vor allem durch Insulin und Wachstumsfaktoren stimuliert und aktiviert. 

Zusätzlich können die PKBs durch den ihnen übergeordneten PI3K-Signalweg beeinflusst 

werden (70).   

Im Rahmen des Signalweges bindet die PKB an PIP3 und wird an der Zellmembran von der 

Phosphoinositide-dependent Kinase 1 (PDK1) an ihrem Serin (473) und Threonin (308) 

phosphoryliert (siehe Abbildung 2). Durch die Phosphorylierung entsteht Phospho-Akt (68). 

Dieser Aktivierungsschritt befähigt die PKBs andere Substrate ebenfalls zu phosphorylieren 

und damit zu aktivieren bzw. inaktivieren.  

Genau wie Akt ist Phospho-Akt in allen Geweben des menschlichen Körpers nachweisbar, 

bevorzugt im Nukleoplasma (70).  

Das phopshorylierte Akt fördert das Überleben der Zellen durch die Inhibierung der 

Zellapoptose sowie die Inaktivierung von diversen Faktoren, beispielsweise Kaspasen. Je 

mehr der Serin und Threonin-Abschnitte phosphoryliert vorliegen, desto höher ist die AKT-

Aktivität (70). Neben den oben aufgeführten Wirkungen von Akt und Phospho-Akt auf 

Proteine beeinflussen sie zudem den mTOR-Signalweg.  

 

1.10.2 Der mTOR-Signalweg  

Neben dem phosphorylierten PKB/Akt kann auch das Polypeptid mTOR in phosphorylierter 

Form vermehrt in Tumoren nachgewiesen werden (72). mTOR ist eine Serin/Threonin-

Kinase, die sowohl beim Menschen als auch bei allen anderen Säugetieren vorkommt. mTOR 

bewirkt die Phosphorylierung von Molekülen und führt zu deren Aktivierung (73). Durch die 

in 1.3.1 beschriebene Phosphorylierung und somit Aktivierung von Akt indiziert dieses in 

nachfolgenden Schritten die Phosphorylierung von mTOR, wodurch dieses ebenfalls aktiv 
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wird (72). Zusätzlich kann der mTOR-Signalweg auch von Aminosäuren aktiviert werden 

(73).  

Der Signalweg um mTOR reguliert Prozesse der Proliferation, Differenzierung und 

Vermehrung von Gewebe und kann die Signalkaskade von Immunantworten unterstützen 

(66). 

mTOR kann zwei Signalkomplexe bilden, mTOR-Komplex 1 (mTORC1) und mTOR-

Komplex 2 (mTORC2). mTORC1 setzt sich zusammen aus mTOR, dem regulatory-

associated protein of mTOR, kurz Raptor, PRAS40 (proline-rich AKT substrate 40 kDa), 

mLST8 (mammalian lethal with sec-13 protein 8) und DEP-domain-containing mTOR 

interacting protein (Deptor). Eine Aktivierung von mTORC1 führt zur Phosphorylierung 

zweier Schlüsselproteine, welche die Translation von Proteinen regulieren, nämlich 4E-BP1 

(eukaryotic factor E4 binding protein1) und S6K1 (protein S6 kinase 1). Dadurch werden 

Vorgänge wie Zellproliferation und Zellwachstum beeinflusst. mTORC1 kann durch 

exogenes Rapamycin, ein Immunsuppressivum, gehemmt werden. 

mTORC2 besteht aus mTOR, Rictor (rapamycin-insensititve companion of mTOR), mLST8, 

mSIN1 (mammalian stress-activated protein kinase interacting protein1), Protor-1 (protein 

observed with rictor-1) und Deptor. Es ist unempfindlich gegenüber Rapamycin und führt zu 

einer Aktivierung von AKT. 

Dementsprechend führt die Aktivierung von mTOR und mTORC1 bzw. mTORC2 zur 

Synthese und Phosphorylierung von Proteinen, welche im Zellhaushalt eine wichtige Rolle 

spielen.  

Eine Hemmung von mTOR ist ebenfalls möglich. Einerseits kann PTEN durch eine 

Dephosphorylierung die Wirkung von PI3K aufheben. Andererseits hemmt der Tuberous 

Sclerosis Complex (TSC) mTOR. Dieser besteht aus zwei Proteinen, Hamartin (TSC1) und 

Tuberin (TSC2); dies sind Tumorsuppressoren. TSC1 und TSC2 inaktivieren die Hydrolyse 

von GTP zu GDP, sodass mTOR nicht aktiviert wird (siehe Abbildung 2) (73).  

 

1.10.2.1 PTEN  

PTEN ist eine Phosphatase, welche die Hydrolyse von diversen Phosphorsäureestern 

katalysiert (70). Das Enzym kommt in fast allen Geweben des menschlichen Körpers vor und 

ist sowohl im Zellkern als auch im Zytoplasma lokalisiert (70). Zu den von PTEN 

hydrolysierten Substraten gehören signalübertragende Moleküle wie PIP1/2/3 und AKT1 (74). 

PTEN ist unter anderem an der Regulation der Apoptose beteiligt, weshalb es als 

Tumorsuppressor gilt (71). Im normalen Zellzustand wird PTEN durch den Faktor TGF-b 
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gehemmt. PTEN-Mutationen oder Defekte am PTEN-Enzym können zur unkontrollierten 

Zellvermehrung führen und somit die Entstehung von Tumoren begünstigen (66).  

Eine wichtige Funktion von PTEN ist die Dephosphorylierung von 

Phosphatidylinositolphosphaten (PIP) und die Inhibition des PI3K/AKT-Signalweges. Somit 

wirkt es der aktiven Form von Akt entgegen und reduziert die Zellteilungsrate (75).  

 

1.10.2.2 P70S6 Kinase 

Die P70S6 Kinase ist ein Enzym, welches zu den Serin/Threonin-Kinasen gehört. Sie kommt 

sowohl im Zytoplasma als auch im Nukleoplasma vor und kann fast jedem Gewebe des 

menschlichen Körpers nachgewiesen werden (70). Die P70S6 Kinase hat 

proliferationsfördernde Eigenschaften und gehört zu einem Signalweg, welcher dem PI3K- 

und mTor-Signalweg nachgeschaltet ist (76). Verschiedene Signale von beispielsweise 

Insulinrezeptoren oder Wachstumsfaktoren können zu einer Phosphorylierung führen, 

wodurch die phospho-P70S6 Kinase (pP70S6K) entsteht (77). Durch die Phosphorylierung 

des Enzyms kommt es zu einer Signalwegsaktivierung und somit Stimulation der Proliferation 

des jeweiligen Gewebes. Eine gesteigerte Aktivität der pP70S6 Kinase steht in Assoziation 

mit einem erhöhten Risiko für Tumoren im menschlichen Körper (66). 

 
Abbildung 3: PI3K/Akt/mTOR -Signalkaskade  

PI3K wird durch Wachstumsfaktoren oder Insulin an Rezeptoren der Zellmembranen aktiviert, sodass PI3K PIP2 

zu PIP3 phosphorylieren kann. Dieser Vorgang kann durch PTEN gehemmt werden. Bei einer Phosphorylierung 

von PIP2 zu PIP3 folgt eine Aktivierung der PDK1, welche wiederum AKT phosphoryliert. Das phosphorylierte 

AKT reguliert den mTOR-Signalweg hoch, indem einerseits die Aktivität von mTOR gesteigert wird und 

andererseits TSC1&2 vom aktivierten AKT gehemmt werden. TSC1&2 (Hamartin und Tuberin) sind 
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Tumorsuppressorgene, welche die Aktivität von mTOR unterdrücken können. Nachgeschaltete Proteine, wie die 

p70S6Kinase, werden ebenfalls phosphoryliert. Diese aktivierten Proteine haben Einfluss auf die Proliferation 

und das Wachstum der Zellen.  

 
 

1.11  Fragestellung und Zielsetzung  

In dieser Arbeit wurde die Aktivität des PI3K- und mTOR-Signalwegs in benignen 

Leiomyomen und malignen Leiomyosarkomen der Haut bestimmt und miteinander 

verglichen. Hierfür wurden mittels immunhistochemischer Analysen die Expression von 

Proteinen der PI3K- und mTOR-Signalkaskade untersucht. Ziel war es ein besseres 

Verständnis der Pathophysiologie dieser beiden Entitäten zu erlangen.  
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2 Material und Methodik  

2.1 Material 

2.1.1 Gewebeproben  

Im Rahmen dieser experimentellen Arbeit wurden Gewebeproben des kutanen Leiomyoms 

und Leiomyosarkoms histologisch gefärbt sowie analysiert. Zur Durchführung der Färbungen 

wurde Material von Patienten gewählt, welche im Zeitraum von 2011 bis 2021 die Diagnose 

eines kutanen Leiomyoms beziehungsweise Leiomyosarkoms erhielten und jenes daraufhin 

operativ in der dermatologischen Klinik des Universitätsklinikums Regensburg (UKR) 

entfernen ließen. Die Fixierung des Patientenmaterials in Formalin sowie die Einbettung in 

Paraffin erfolgte durch das Routinelabor der Klinik für Dermatologie des UKRs. Die Biopsien 

wurden retrospektiv auf die Expression ausgewählter Proteine des PI3K- und mTOR-

Signalwegs analysiert. Die vorliegende Studie wurde von der Ethikkommission der 

Universität Regensburg genehmigt (21-2300-101) und erfüllt die Anforderungen der 

Deklaration von Helsinki. 

Im Rahmen dieser Arbeit wurden 19 Leiomyome (LM1-LM19) und 22 Leiomyosarkome 

(LMS1-LMS22) analysiert. Somit wurden Proben von insgesamt 41 Personen untersucht. 

Darunter waren 14 Frauen und 27 Männer im Alter zwischen 32 und 96 Jahren bei 

Erstdiagnose. Die Patienten mit der Diagnose Leiomyom setzten sich zusammen aus 9 Frauen 

und 10 Männern zwischen 32 und 75 Jahren; die Leiomyosarkome wurden bei 5 Frauen und 

17 Männern diagnostiziert, die zwischen 40 und 96 Jahren alt waren (Tabelle 4). Eine 

detailliertere Auflistung der demografischen und klinischen Charakteristika der Patienten 

erfolgt im Ergebnisteil unter Kapitel 3.1.  
Tabelle 4: Anzahl, Geschlecht und Alter zum Diagnosezeitpunkt der Patienten  

 

 

2.1.2 Geräte und Equipment  

Die folgende Tabelle führt die verwendeten Geräte und Equipment auf und enthält Angaben 

zu deren Herstellern.  

 

 Leiomyom Leiomyosarkom 

Menge (n) 19 22 

Geschlecht (w/m) 9/10 5/17 

Alter zu Diagnosezeitpunkt 

in Jahren 

32-75 40-96 
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Tabelle 5: Geräte und Equipment 

Geräte und Equipment Hersteller Artikelnummer 

Adhäsive Objektträger 

Superfrost PLUS 

Thermo Fisher Scientific 270908123 

Digitales Mikroskop & Scanner 

M8 

Preci Pointl, ViewPoint Light  

Deckgläser 24x60mm Roth Gem. ISO 8255-1 

Fettstift Roti.Liquid Barrier 

Marker 

Roth AN92.1 

Kühlplatte Microm, Typ CP 60  

Mikroskop Biomed Leitz, Typ 020-507.010  

Mikrotomklingen Feather, Typ S 35  

Mikrotom Thermo Scientific, Typ HM 

350 SV 

 

Trockenschrank WTB binder, Typ 

15115300002020 

 

Wasserbad Microm, Typ SB 80  

 

2.1.3 Reagenzien und Chemikalien 

In der folgenden Tabelle sind Informationen zu den Reagenzien und Chemikalien der Arbeit 

vermerkt.  
Tabelle 6: Reagenzien und Chemikalien 

Reagenzien und 

Chemikalien 

Hersteller Artikelnummer 

AEC Plus high sensitivity 

Substrat Chromogen Ready-

to-use 

Dako K3469 

Akt (pan) (C67E7) Rabbit 

mAb 

Cell Signaling #4691 

Antibody Diluent Zytomed REF ZUCO 25-100 

Aquatex Eindeckmittel Merck 1.08562.0050 

Antibody Diluent Zytomed REF ZUCO 25-100 

Citrate Buffer pH6 Zytomed REF ZUC028 

Dulbecco’s Phosphate Sigma-Aldrich D8537 
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Buffered Saline 

Eosin Sigma Aldrich HT110116 

Ethanol vergällt Universität Regensburg 

Einkauf 

 

Hämalaunlösung sauer nach 

Mayer 

Roth T865.3 

Wasserstoffperoxid 30% in 

Wasser 

Fisher Scientific 1404697 

Isotyp Pp70S6K Rabbit 

mAb 

Invitrogen 08-6199, LOT VC293193 

Isotyp (DA1E) Rabbit mAb, 

Phospho Akt, Pan Akt, 

PTEN 

cell signaling, 3900S, LOT 40 

Phospho-Akt (Ser473) 

(D9E) XP Rabbit mAb 

cell signaling #4060 

PTEN (138G6) Rabbit mAb cell signaling #9559 

Phospho-p70 S6 Kinase 

(Ser371) Polyclonal 

Antibody 

Thermo Fisher #PA5-104841 

Roti- Histokitt II Roth T 160.1 

Xylol Merck 8.08691.1000 

ZytoChemPlusHRP 

Kit/Rabbit 

Zytomed REF HRP060-Rb 

 

2.1.4 Software  

Die folgende Tabelle enthält die in dieser Arbeit verwendeten Softwares. 
Tabelle 7: Softwares  
Software, Datenbanken Version Anwendung 

GraphPad Prism Version 9.0.1 (128) Statistik 

Microsoft Office  Version 2019 Dokumenterstellung, 

Auswertung, 

grafische 

Darstellung  

Precipoint Scan M8 Schnitte Scan  



                                                                                                                                                              Material und Methodik 

 
 

26 

ViewPoint Light 1.0.0.9628 Bild-/ 

Fotoprogramm  

 

Der humane Proteinatlas wurde als Datenbank zu den jeweiligen Antikörpern und 

Signalwegen verwendet (https://www.proteinatlas.org/ ) (78); dieser enthält Informationen 

zum Vorkommen, der Funktion und der Wirkweise bzw. Interaktion der jeweiligen 

Antikörper und Signalwegmoleküle.  

 

2.2 Methoden 

2.2.1 Anfertigen histologischer Schnitte 

Um das Gewebe immunhistochemisch anfärben und analysieren zu können, mussten 

histologische Schnitte der FFPE-Gewebeproben angefertigt werden. Die FFPE-

Gewebeproben wurden zuerst auf einer Kühlplatte auf -20°C gekühlt. Mithilfe eines 

Rotationsmikrotoms wurden 2 μm dicke Schnitte aus den Paraffinblöcken angefertigt. Danach 

wurden die Schnitte in ein auf 42°C erwärmtes Wasserbad transferiert. Durch das Wasser 

sollten die Schnitte gestreckt werden, um sie anschließend faltenfrei auf vorbeschriftete, 

adhäsive Objektträger aufzubringen.  

 

2.2.2 Anfertigen einer Hämatoxylin-Eosin-Färbung  

Von jedem Präparat wurde zunächst eine Hämatoxylin-Eosin-Färbung (H.E. Färbung) 

angefertigt, um einen Eindruck des Vorkommens und des Aufbaus des entarteten Gewebes zu 

gewinnen.  

Zunächst wurden die Paraffinschnitte in einem Wärmeschrank für 20 Minuten bei 72°C 

erwärmt, um ein besseres Haften des Gewebes an den Objektträgern zu ermöglichen und das 

Paraffin von den Schnitten abtropfen zu lassen.  

Im nächsten Schritt wurden die Schnitte zweimal für jeweils 5 Minuten mit Xylol gewaschen, 

um Paraffinreste zu entfernen. Anschließend wurde dem Gewebe nach der folgenden Tabelle 

durch zweimaliges Eintauchen in Flüssigkeiten einer absteigenden Alkoholreihe Flüssigkeit 

zugeführt.  
Tabelle 8: Absteigende Alkoholreihe 

Konzentration des Alkohols Verweildauer 

2x 100% Ethanol  

Je 5 Minuten 2x 96% Ethanol 

2x 70% Ethanol 
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Daraufhin wurden die Schnitte in destilliertem Wasser gewaschen und für 10 Minuten mit 

Mayers Hämalaunlösung gefärbt. Danach wurden die Schnitte für 10 Minuten mit lauwarmem 

Leitungswasser gespült und im Anschluss wurde die Färbung mikroskopisch kontrolliert. Die 

Hämalaunlösung geht im sauren Milieu mit basophilen Strukturen, wie beispielsweise 

Zellkernen, eine Bindung ein, wodurch diese Strukturen rötlich braun gefärbt werden (79). 

Durch das Spülen mit Leitungswasser wird der pH-Wert auf über drei angehoben, sodass es 

zum Farbumschlag in eine blau-violette Farbe kommt (79). 

Als nächstes wurden die Objektträger mit destilliertem Wasser gespült und dann für 3 

Sekunden mit Eosin gegengefärbt. Eosin färbt die eosinophilen Bestandteile der Zelle bzw. 

des Zytoplasmas an (79). Anschließend wurden die Schnitte in destilliertem Wasser gespült 

und durch eine aufsteigende Alkoholreihe (Tabelle 9) gezogen, um dem Gewebe Flüssigkeit 

zu entziehen. 
Tabelle 9: Aufsteigenden Alkoholreihe 

Konzentration des Alkohols Verweildauer 

2x 70% Ethanol 2-3 Sekunden 

2x 96% Ethanol 2-3 Sekunden 

100% Ethanol 2 Minuten 

 

Zum Schluss wurden die Proben zweimal für je 5 Minuten in Xylol inkubiert und nach 

Auftragen eines wasserfreien Eindeckmediums (RotiHistokitt) ein Deckglas aufgelegt.  

 

2.2.3 Immunhistochemie 

2.2.3.1 Prinzip der Streptavidin-Biotin-Methode  

Die immunhistochemische Färbung von Gewebeproben beruht auf einer Antigen-

Antikörperbindung, welche durch Zuhilfenahme eines gekoppelten Nachweissystems farblich 

dargestellt wird. Hierbei nutzt man die Affinität eines Antikörpers zu einem Epitop des 

jeweiligen Antigens. In der Immunhistochemie wird zwischen direkten und indirekten 

Methoden unterschieden. Bei der direkten Methode bindet ein enzymmarkierter Antikörper 

direkt an das Antigen, sodass es unter Zugabe eines Chromogens zwischen dem Enzym und 

dem Chromogen-Substrat zu einer Farbreaktion kommt. Bei der indirekten Methode kommen 

zwei verschiedene sekundäre Antikörper zum Einsatz. Ein Beispiel für eine indirekte 

Methode ist die Labelled-Strepatvidin-Biotin-Methode (LSAB), welche auch in dieser Arbeit 

zum Einsatz kam. 
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Bei dieser Methode bindet der spezifische unkonjugierte Primärantikörper direkt an das 

gesuchte Antigen im Gewebe. Im nächsten Schritt wird der Sekundärantikörper aufgetragen, 

der gegen die Wirtsspezies und den Isotyp des Primärantikörpers gerichtet ist und außerdem 

mit einem Nachweissystem markiert ist. Das Nachweissystem in diesen Untersuchungen ist 

an den Sekundärantikörper gekoppeltes Biotin, ein wasserlösliches Vitamin aus dem B-

Komplex.  

Ein Vorteil der LSAB Methode ist, dass mehrere Sekundärantikörper an den Primärantikörper 

binden können, wobei es letztendlich zu einer Verstärkung des Farbsignals kommt. Im dritten 

Schritt wird ein Enzymkonjugat hinzugefügt, welches an das Detektionssystem bindet.  

Streptavidin, welches eine sehr hohe Affinität für das Biotin-Molekül auf dem 

Sekundärantikörper aufweist, bildet mit dem Biotin einen Biotin-Streptavidin-Komplex. Nach 

Zugabe eines Chromogens kommt es zu einer Farbreaktion, welche das Vorhandensein des 

gesuchten Antigens aufzeigt. Das Chromogen, in der vorliegenden Arbeit AEC (3-Amino-9-

ethylcarbazol), reagiert gemeinsam mit einem sogenannten Reporterenzym, beispielsweise 

einer Meerrettich-Peroxidase. Dieser Peroxidase wird Wasserstoffperoxid angeboten, 

wodurch es zur Freisetzung von Protonen kommt und somit zur Oxidation des zuvor nahezu 

farblosen Chromogens zu einem farbigen Endprodukt. Im Fall von AEC erscheint die 

Färbung rot.  

 

 
Abbildung 4: Ablauf der LSAB-Methode  

Zunächst bindet der Primärantikörper an das passende Epitop des gesuchten Antigens (1). In einem weiteren 

Schritt wird ein Sekundärantikörper, welcher gegen den Primärantikörper gerichtet ist, hinzugefügt. Dieser liegt 

in biotinylierter Form vor (2). Nun bindet das enzymmarkierte Streptavidin an das Biotin, welches sich auf dem 
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Sekundärantikörper befindet (3). Im letzten Schritt wird das Chromogen AEC hinzugefügt, welches durch die 

Freisetzung von Protonen zu einem farbigen Produkt oxidiert wird (4).  
 

2.2.3.2 Ablauf der immunhistochemischen Färbung  

Der Ablauf der immunhistochemischen Färbungen erfolgte gemäß den Empfehlungen des 

Herstellers des Zytochem-Plus HRP Kits (Rabbit). Im Folgenden wird das Färbeprotokoll 

erläutert. 

Die ersten Schritte des Färbeprotokolls deckten sich mit denen der H.E.-Färbung (siehe 

Kapitel 2.2.2) und wurden inklusive der absteigenden Alkoholreihe identisch durchgeführt. 

Nach dem letzten Alkoholschritt wurden die Schnitte für 10 Minuten in 200 mL einer 3%-

Wasserstoffperoxid (H2O2)-Lösung inkubiert und anschließend in destilliertem Wasser 

gewaschen. Zur Herstellung der 3%-H2O2 Lösung wurden 20 mL 30% H2O2 und 180 mL 

70% Ethanol vermengt. Das H2O2 blockiert die endogene Peroxidase. Somit wird einer 

unspezifischen Hintergrundfärbung vorgebeugt.  

Anschließend wurden die Schnitte in einem zuvor auf ca. 100°C erhitztem einfachem 

Citratpuffer (pH 6) für 30 Minuten in einem Dampfgarer gekocht. Der einfache Citratpuffer 

setzt sich aus 100 mL zehnfachem Citratpuffer (pH 6) und 900 mL destilliertem Wasser 

zusammen. 

Das Kochen der Schnitte im Citratpuffer ermöglicht eine Demaskierung der Antigene (80). 

Dieser Vorgang ist notwendig, da durch die Fixierung von Gewebe postoperativ in Formalin 

Kreuzvernetzungen reaktiver Gruppen entstehen (81), welche die Antigene für Antikörper 

unzugänglich werden.  

Nach dem Kochen kühlten die Schnitte 20 Minuten auf Eis ab und wurden danach dreimal für 

jeweils fünf Minuten mit einfachem Phosphat Saline Puffer (PBS) gewaschen. Anschließend 

wurden die Schnitte auf einer feuchten Kammer ausgebreitet, welche zuvor mit destilliertem 

Wasser befüllt wurde. Dieses sollte verhindern, dass die Schnitte im weiteren Verlauf 

austrocknen. 

Dann wurden die Schnitte mit einem Fettstift umrandet. Dieser Fettstift schafft eine Barriere, 

sodass ein Herunterlaufen der später aufgetragenen Flüssigkeiten verhindert werden kann und 

eine gleichmäßige Benetzung der Objektträger ermöglicht wird. Außerdem konnte somit 

Material und Antikörper gespart werden.  

Im Anschluss wurden die Proben 10 Minuten mit einer im Zytochem-Plus HRP (Rabbit) Kit 

enthaltenen Blocking Solution geblockt, diese danach abgeklopft und die Schnitte für 5 

Minuten mit 1x PBS-Puffer gewaschen. Währenddessen wurde der entsprechende 
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Primärantikörper vorbereitet, indem er mit dem Antibody-Diluent, welches ebenfalls 

Bestandteil des Zytochem-Plus HRP (Rabbit) Kits war, verdünnt wurde (siehe Tabelle 10).  
Tabelle 10: Verdünnung der Antikörper der jeweiligen Färbung 

Antikörper Verdünnung 

phopsho-Akt 1/50 

total-Akt 1/300 

PTEN 1/200 

phospho-P70S6Kinase 1/200 

 

Die Schnitte wurden anschließend über Nacht bei 4 °C mit dem Primärantikörper inkubiert. 

Die Verdünnung der Antikörper wurde zuvor im Rahmen der Etablierung mithilfe von 

Positiv- und Negativkontrollen festgelegt (siehe 2.2.4).  

Am Folgetag wurde der Primärantikörper abgeklopft und die Schnitte dreimal für jeweils fünf 

Minuten in 1x PBS gewaschen. Im nächsten Schritt wurde der im Zytochem-Plus HRP 

(Rabbit) Kit enthaltene biotinylierte Sekundärantikörper für 30 Minuten aufgetragen. 

Nachfolgend wurden die Schnitte dreimal für jeweils 5 Minuten mit 1x PBS gewaschen. 

Anschließend wirkte das Streptavidin HRP-Konjugat aus dem Zytochem-Plus HRP (Rabbit) 

Kit für 30 Minuten ein, bevor die Schnitte dann erneut für dreimal 5 Minuten in 1x PBS 

gewaschen wurden.  

Im nächsten Schritt wurde durch das Auftragen des Chromogens AEC eine Farbreaktion 

hervorgerufen. Die jeweilige Einwirkdauer variierte abhängig vom jeweiligen Antikörper und 

ist in Tabelle 11 aufgezeigt.  
Tabelle 11: Einwirkzeit des Chromogens bei der jeweiligen Färbung 

Antikörper Einwirkzeit Chromogen 

phospho-Akt 30 Minuten 

total-Akt 30 Minuten 

PTEN 11 Minuten 

phospho-P70S6Kinase 6 Minuten 

 

Die Farbreaktion wurde mit destilliertem Wasser gestoppt. Danach wurden die Schnitte in 

Hämalaunlösung gegengefärbt und dann 10 Minuten mit lauwarmem Leitungswasser gebläut. 

Nach dem Bläuen wurde mikroskopisch überprüft, ob die Schnitte die gewünschte 

Gegenfärbung angenommen haben.  
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Im letzten Schritt wurden die Schnitte mit wässrigem Eindeckmedium (Aquatex) 

eingedeckelt. 

 

2.2.4 Etablierung der Antikörper 

Zur Qualitätssicherung wurden alle verwendeten Antikörper vor der immunhistochemischen 

Färbung der Patientenbiospien getestet, um deren Spezifität und Sensitivität zu überprüfen, 

sowie die passende Antikörperverdünnung herauszufinden. Gleichzeitig wurde die Dauer der 

Inkubation der Schnitte mit dem Chromogen festgelegt.  

Im Rahmen der Etablierung wurden zu jedem Antikörper mehrere Kontrollen angefertigt.  

Die erste Kontrolle war eine Positivkontrolle. Hierzu wurde vom jeweiligen Hersteller 

Gewebe empfohlen, welches das gesuchte Protein sicher exprimiert und somit eine positive 

Farbeaktion mit dem Antikörper zeigt (Tabelle 12). 
Tabelle 12: Positivkontrollgewebe der Antikörper 

 

Zusätzlich wurden Negativkontrollen zu jedem Antikörper angefertigt. Diese beinhalteten 

eine Isotypkontrolle, die das Ausmaß unspezifischer Bindung an das untersuchte Gewebe 

aufzeigt sowie eine weitere Negativkontrolle, um unspezifische Hintergrundfärbungen des 

Sekundärantikörpers und des an diesen gebundenen Detektionssystems (Biotin) 

auszuschließen. Bei dieser Kontrolle wurde das Färbeprotokolls wie oben beschrieben 

durchgeführt, allerdings der primäre Antikörper nicht aufgetragen.  

Bei der Auswahl der Positiv- und Negativkontrollen wurde sich an der Empfehlung des 

jeweiligen Herstellers des Antikörpers orientiert oder der humane Proteinatlas zur Hilfe 

genommen.  

Die Kontrolle des Isotyps und die Negativkontrolle ohne den primären Antikörper wurde an 

dem gleichen Gewebe wie dem der Positivkontrolle durchgeführt. Die Verdünnung der 

Isotypkontrollen orientierte sich an der Verdünnung des jeweiligen Primärantikörpers.  

Der für die Etablierung verwendete Kontrollblock (K5 Block) ist ein sogenannter Tissue 

Microarray (TMA), welcher vom Institut für Pathologie des UKRs zur Verfügung gestellt 

Antikörper Gewebe Positivkontrolle 

phospho-Akt Mamma Karzinom 

total-Akt Mamma Karzinom 

PTEN Colon Karzinom 

phospho-P70S6Kinase K5 Block (Hoden, Niere, Darm) 
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wurde. Auf diesem TMA befinden sich Gewebestanzen von 24 verschiedenen gesunden 

Geweben (siehe Abbildung 5). 

 

 
Abbildung 5: Gewebe des K5 Kontrollblocks  

In dieser Abbildung sind die jeweiligen Gewebestanzen, welche sich auf dem K5 Block befinden, abgebildet. In 

der nebenstehenden Spalte ist den Nummern das Gewebe zugeordnet.  
 

Der Ablauf der Etablierung folgte dem oben aufgeführten immunhistochemischen 

Färbeprotokoll, bis zum Schritt des Auftragens des Chromogens. Zum Zeitpunkt der 

Etablierung war die genaue Einwirkdauer des Chromogens noch nicht festgelegt. Es wurden 

die Positiv-, Negativ- und Isotypkontrolle mit dem Chromogen inkubiert, eine Stoppuhr 

gestartet und die Färbung unter einem Mikroskop beobachtet. Sobald ein eindeutiges 

Färbeergebnis vorlag, wurde die Zeit gestoppt. So wurde die jeweilige Einwirkzeit des 

Chromogens für jeden Antikörper etabliert (siehe 2.2.3.2.). Entsprechende Aufnahmen der 

Etablierung jedes Antikörpers finden sich im Anhang (siehe 5.4). 

 

2.2.5 Auswertung der immunhistochemischen Färbung  

Die immunhistologischen Färbungen wurden unabhängig von drei Individuen bewertet: 

Barbara Schwertner (M.Sc., Klinik- und Poliklinik für Dermatologie, UKR), Sebastian 

Haferkamp (MD, PhD, Klinik- und Poliklinik für Dermatologie, UKR) und Carolin Scherer 

(Medizinstudentin, UKR).  

21
21

19 2

1 2 3 4

5 6 7 8

9 10 11 12

M

13 14 15 16

17 18 19 20

21 22 23 24

1: Colon
2: Mamma
3: Dünndarm
4: Nebenniere
5: Uterus
6: Prostata
7: Ovar
8: Leber
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10: Speicheldrüse
11: Hirn
12: Herz
13: Niere
14: Appendix
15: Haut
16: Nerv
17: Lunge
18: Hoden
19: Plazenta
20: Milz
21: Pankreas
22: Endometrium
23: Magen
24: Parotis

K 5 Kontrollblock:



                                                                                                                                                              Material und Methodik 

 
 

33 

Zuvor wurden die gefärbten Schnitte mit dem digitalen Mikroskop und Scanner Preci Point 

M8 eingescannt. Anschließend konnten die Scans mit dem Programm ViewPoint Light 

geöffnet und von dem/der jeweiligen Evaluator*in ausgewertet werden.  

Zur Auswertung der Färbungen wurde ein Bewertungsschema festgelegt. Jeder Schnitt wurde 

nach der Prozentmenge an positiv gefärbten Zellen des LM oder LMS beurteilt. Die 

Prozentschritte erfolgten in 10er Intervallen: 0%, 1-10%, 11-20%..., 91-100%. 

Des Weiteren wurden die Schnitte in die Kategorien „negativ, leicht, mittel, stark“ eingeteilt. 

Die Zuordnung zu der jeweiligen Kategorie erfolgte anhand der prozentualen Auswertung der 

Färbungen (Tabelle 13).  
Tabelle 13: Grenzwerte der Kategorien „Negativ, Leicht, Mittel, Stark“ 

Färbekategorie Anteil an gefärbten Zellen in % 

Negativ 0 

Leicht 1-30 

Mittel 31-60 

Stark 61-100 

 

Tabelle 18 gibt eine Übersicht, in welchem subzellulären Bereich die Proteine (phospho-Akt, 

total-Akt, PTEN, phospho-P70S6K) lokalisiert sind und demnach eine spezifische Färbung zu 

erwarten ist (70). Die Information über die zu erwartende Lokalisation der jeweiligen Färbung 

war hilfreich, um die Farbreaktionen der Schnitte bestmöglich auszuwerten. Die 

Lokalisationen der jeweiligen Proteine konnten dem humanen Proteinatlas entnommen 

werden (70). 
 Tabelle 14: Antikörper und die zu erwartende Lokalisation der Farbreaktion 

 

2.2.6 Statistik  

Die statistische Auswertung erfolgte mit den Programmen GraphPad Prism Version 9.0.1 

(128) und Microsoft Excel Version 2019. Statistische Details werden bei der entsprechenden 

Grafik angegeben. 

 

Antikörper: Lokalisation der Färbung: 

phospho-Akt Kernfärbung 

total-Akt Kernfärbung 

PTEN Kern- / Zytoplasmafärbung 

phospho-P70S6K Kern- /Zytoplasmafärbung 
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3 Ergebnisse 

3.1 Demographische und klinische Charakteristika des Patientenkollektivs 

Die Tabellen 15 und 16 zeigen eine Übersicht über die klinischen und demographischen 

Charakteristika des Patientenkollektivs. Zusätzlich sind Informationen zur anatomischen 

Lokalisation, dem Ki67 Index und der a-SMA Expression aufgelistet. Der Ki67 Index ist ein 

Proliferationsindex, welcher in Tumoren häufig erhöht ist und Zeichen für ein unkontrolliertes 

Zellwachstum sein kann. a-SMA ist ein Protein, welches als histologischer Marker zur 

Diagnosesicherung für Leiomyome und Leiomyosarkome eingesetzt wird (siehe Kapitel 1.8).  
Tabelle 15: demographische und klinische Informationen zum Patientenkollektiv mit der Diagnose Leiomyom 

(LM) 

 

 

LM Geschlecht* Alter** Lokalisation Zweittumor/ 

Rezidiv 

Ki67*** a-SMA**** 

LM1 m 55 Unterarm li.  n. erhöht positiv 

LM2 w 53 Oberarm li. Lymphom n. erhöht positiv 

LM3 w 64 Schulter re.  n. erhöht positiv 

LM4 m 68 Rücken  n. erhöht positiv 

LM5 m 66 Rücken  n. erhöht positiv 

LM6 w 38 Oberschenkel 

re. 

SLE* n. erhöht positiv 

LM7 m 58 Oberarm re. Psoriasis vulg. erhöht positiv 

LM8 m 67 Brust  n. erhöht positiv 

LM9 m 39 Brust  n. erhöht positiv 

LM10 m 32 Unterarm li.  n. erhöht positiv 

LM11 w 53 Brust  n. erhöht positiv 

LM12 m 43 Unterarm li.  n. erhöht positiv 

LM13 w 75 Mamille  n. erhöht positiv 

LM14 w 68 Brust  n. erhöht positiv 

LM15 m 69 Brust  n. erhöht positiv 

LM16 w 74   n. erhöht positiv 

LM17 m 40   n. erhöht positiv 

LM18 w 43 Handfläche re.  n. erhöht positiv 

LM19 w 50 Unterarm li.  n. erhöht positiv 
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* m = männlich, w = weiblich, re. = rechts, li. = links  

** Alter zum Diagnosezeitpunkt 

*** Ki67 Index: Proliferationsindex 

**** a-SMA: Alpha SMA  
 

Tabelle 16: demographische und klinische Informationen zum Patientenkollektiv mit der Diagnose 

Leiomyosarkom (LMS) 

LMS Geschlecht* Alter** Lokalisation Zweittumor/ 

Rezidiv 

Ki67*** a-SMA**** 

LMS1 m 76 Schädel re.  erhöht positiv 

LMS2 m 73 Stirn re.  n.erhöht positiv 

LMS3 m 73 Schädel Rezidiv n.erhöht positiv 

LMS4 m 96 Nase  n.erhöht positiv 

LMS5 m 52 Pektoral re.  n.erhöht positiv 

LMS6 w 61 Schulter re.  erhöht positiv 

LMS7 m 72 Schädel li.  n.erhöht positiv 

LMS8 m 55 Schulter li. Melanom n.erhöht positiv 

LMS9 w 81 Stirn li.  erhöht positiv 

LMS10 m 65 Oberschenkel 

li. 

Lymphom n.erhöht positiv 

LMS11 m 69   n.erhöht positiv 

LMS12 m 74 Kapillitium  n.erhöht positiv 

LMS13 m 78 Schädel li.  erhöht positiv 

LMS14 w 70 Unterschenkel 

re. 

 erhöht positiv 

LMS15 m 76 Stirn Rezidiv n.erhöht positiv 

LMS16 w 40   n.erhöht positiv 

LMS17 w 92 Wange li.  n.erhöht  

LMS18 m 78 Stirn re.  n.erhöht  positiv 

LMS19 m 81 Schädel re. Rezidiv n.erhöht positiv 

LMS20 m 79 Schädel li.  n.erhöht positiv 

LMS21 m 90 Schädel re. Rezidiv erhöht positiv 

LMS22 m 72   erhöht  
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3.1.1 Auswertung demographischer und klinischer Daten des Patientenkollektivs mit 

Diagnose Leiomyom  

Ziel der Analyse der demographischen und klinischen Daten der Patienten war es mögliche 

Assoziationen herauszuarbeiten.  

Tabelle 17 zeigt die Verteilung der Leiomyome auf die jeweiligen anatomischen 

Lokalisationen unterteilt in obere Extremitäten (oEx), Brust, Rücken und untere Extremitäten 

(uEx). 
Tabelle 17: Lokalisation der Leiomyome 

Lokalisation oEx Brust Rücken uEx unbekannt 

Leiomyome 8 6 2 1 2 

Anteil in % 42 32 10,5 5 10,5 

 

Die 19 Leiomyome traten bei 9 Frauen und 10 Männern auf, die zum Zeitpunkt der Diagnose 

im Mittel 55,5 Jahre alt waren.  

Die hier untersuchten Leiomyome entsprechen bezüglich anatomischer Lokalisation, 

geschlechtlicher Verteilung, Durchschnittsalter bei Diagnose und histologischen Merkmalen 

denen in der Literatur angegebenen Eigenschaften (siehe 1.3). Bei allen Leiomyomen konnte 

die Expression von a-SMA nachgewiesen werden. Lediglich bei einem der untersuchten 

Leiomyome (LM7) wurde ein erhöhter Ki67 Index festgestellt.  

 

 

3.1.2 Auswertung demographischer und klinischer Daten des Patientenkollektivs mit 

Diagnose Leiomyosarkom  

Auch im Patientenkollektiv der Leiomyosarkome wurden demographische und klinische 

Faktoren erhoben und analysiert. 

Bei 4 (18%) Leiomyosarkomen handelte es sich um Rezidive (LMS 3, 15, 19, 21); zwei der 

Patienten wiesen ein Melanom (LMS8) und ein Lymphom (LMS10) in der klinischen 

Anamnese auf. Dies ist von Interesse, da Rezidive vor allem bei subkutanen 

Leiomyosarkomen häufig vorkommen und ein Zusammenhang zwischen Vorerkrankungen 

und der Entstehung der Leiomyosarkome angenommen wird (siehe Kapitel 1.7). Tabelle 18 

zeigt die Verteilung der Leiomyosarkome in Bezug auf ihre Lokalisation.  
Tabelle 18: Lokalisation der Leiomyosarkome 

Lokalisation  Caput/Kopf oEx Brust uEx unbekannt 

Leiomyosarkome 14 2 1 2 3 
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Anteil in % 64 9 4 9 14 

 

Die Verteilung zwischen weiblich und männlich betrugt 5 zu 17, das Durchschnittsalter zum 

Zeitpunkt der Diagnose lag bei 72,8 Jahren. Die geschlechtliche Verteilung und das Alter zum 

Diagnosezeitpunkt weichen deutlich von den Daten der Leiomyom-Patienten ab. Die Daten 

unserer Kohorte sind vergleichbar mit größeren Fallsammlungen von kutanen 

Leiomyosarkomen. Die histopathologischen Untersuchungen ergaben bei allen 22 

Leiomyosarkomen den Nachweis von a-SMA sowie einen erhöhten Ki67 Index bei 7 von 22 

Leiomyosarkomen (32%).  

 

3.2 Ergebnisse der immunhistochemischen Färbungen  

3.2.1 Auswertung der Farbreaktionen  

Bei einer Auswertung durch mehrere Personen ist eine gewisse Streuung der Ergebnisse zu 

erwarten. In Abbildung 6 und 7 sind die Ergebnisse inklusive der jeweiligen Streuungen 

dargestellt. Aus den Diagrammen geht hervor, dass die Färbungen teilweise unterschiedlich 

bewertet wurden; dennoch gab es überwiegend eine ähnliche Tendenz in der Kategorisierung 

der Färbeergebnisse der einzelnen Schnitte. In dieser Arbeit wurde mit dem Mittelwert der 

drei Einzelbewertungen gearbeitet.  
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Abbildung 6: Auswertung der einzelnen immunhistochemischen Färbungen der Leiomyom-Biopsien  

Bewertung der Immunfärbung durch drei unabhängige Personen, die die Farbreaktion der gefärbten Leiomyome 

für jeden Antikörper in Prozent (A-E) kategorisiert (0%, 1-10%, ..., 91-100%). Die Daten zeigen die Mittelwerte 

sowie den größten und kleinsten evaluierten Wert für jede Läsion, geordnet nach aufsteigender Positivität für 

jeden Antikörper.  
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Abbildung 7: Auswertung der einzelnen immunhistochemischen Färbungen der Leiomyosarkom-Biopsien  

Bewertung der Immunfärbung durch drei unabhängige Personen, die Farbreaktion der gefärbten 

Leiomyosarkome für jeden Antikörper (F-J) kategorisiert (0%, 1-10%, ..., 91-100%). Die Daten zeigen neben 

Mittelwert die minimalen und maximalen evaluierten Werte für jede Läsion.  

 

 
3.2.2 Darstellung der Bewertungskategorien für die untersuchten Proteine 

Die Farbreaktionen wurden nach der Auswertung durch die Individuen und der Berechnung 

der jeweiligen Mittelwerte entsprechend dem prozentualen Anteil der positiv gefärbten 

Leiomyom- und Leiomyosarkomzellen in die Kategorien „Negativ“, „Leicht“, „Mittel“ und 

„Stark“ eingeteilt. Die Einteilung in diese Kategorien spiegelt die Zuordnung der Leiomyome 

und Leiomysarkome zu einem bestimmten Färbeverhalten wider. Die Kategorien sind wie 

folgt definiert: „Negativ“ = 0%, „Leicht“ zwischen 1-30% positiv gefärbter Zellen, „Mittel“ 

bei 31-60% und „Stark“ ab 61% positiver Farbreaktionen in den Leiomyomen bzw. 

Leiomyosarkomen. Eine ausführliche Erläuterung der Auswertung ist im Methodenteil (siehe 

Kapitel 2.2.5) zu finden. 

Abbildung 8 zeigt immunhistochemische Färbungen von ausgewählten Leiomyomen bzw. 

Leiomyosarkomen, um die jeweiligen Färbekategorien (Negativ, Leicht, Mittel und Stark) für 

phospho-Akt, total-Akt, PTEN und phospho-P70S6K beispielhaft darzustellen. Es lassen sich 

klare Unterschiede in den Farbreaktionen jeder Kategorie feststellen, welche vor allem in den 

vergrößerten Bildausschnitten gut zu erkennen sind. 
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Abbildung 8: Beispielhafte Darstellungen der Kategorien „Negativ“, „Leicht“, „Mittel“ und „Stark“ 

A zeigt die einzelnen Kategorien für phospho-Akt, B für das Protein total-Akt, C für PTEN und D für phospho-

P70S6K. Entsprechende Größenbalken sind angegeben; unten rechts ist in jedem Bild zusätzlich eine höhere 

Vergrößerung dargestellt. Die Beschriftungen der Bilder geben Auskunft über die abgebildete Läsion sowie den 

genauen Prozentwert der positiv gefärbten Anteile und der daraus resultierenden Färbekategorie.  

 

 
3.2.3 Darstellung starker Farbreaktionen aller untersuchten Proteine in Leiomyom 19 

und Leiomyosarkom 9  

Abbildung 9 zeigt beispielhaft Aufnahmen eines ausgewählten Leiomyoms und 

Leiomyosarkoms für alle vier immunhistochemischen Färbungen. Das Färbeverhalten einer 

Gewebebiopsie für alle verwendeten Proteine soll dadurch veranschaulicht werden.  
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Abbildung 9: Beispiel für die Immunfärbung von phospho-Akt, total-Akt, PTEN und phospho-P70S6K 

Die Färbungen werden jeweils in einer Leiomyom Läsion und einer Leiomyosarkom Läsion gezeigt. 

Entsprechende Größenbalken sind repräsentativ in Bild 1 und 5 enthalten; unten rechts ist in jedem Bild 

zusätzlich eine höhere Vergrößerung dargestellt.  

 

3.2.4 Vergleich des Färbeverhalten der Leiomyome gegenüber der Leiomyosarkome  

Im Rahmen dieser Arbeit sollten die benignen Leiomyome und die malignen 

Leiomyosarkome basierend auf Unterschieden in der Proteinexpression (phospho-Akt, total-

Akt, PTEN und phospho-P70S6K) und der daraus resultierenden Aktivierung 

beziehungsweise Inaktivierung des PI3K/Akt/mTOR-Signalweges näher beleuchtet werden. 

In Abbildung 10 sind die immhunhistochemischen Färbeergebnisse aller untersuchten 

Leiomyome und Leiomyosarkome zusammengefasst grafisch gegenübergestellt. Für jedes 

gefärbte Protein wurde dazu der prozentuale Anteil aller „Negativ“, „Leicht“, „Mittel“ und 

„Stark“ gefärbten Leiomyome und Leiomyosarkome ermittelt.  
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Abbildung 10: Balkendiagramm der immunhistochemischen Färbungen  

Es werden die Färbungen phospho-Akt/total-Akt; phospho-Akt; total-Akt, PTEN und phospho-P70S6K aller 

untersuchten Leiomyome im Vergleich zu allen untersuchten Leiomyosarkomen abgebildet. Die positive 

Farbreaktion in Prozent der Leiomyome bzw. Leiomyosarkome (%LM; %LMS) für jeden Antikörper wurde in 

die Färbekategorien „Negativ“, „Leicht“, „Mittel“ und „Stark“ kategorisiert (p-Akt =phospho-Akt; t-Akt =total-

Akt). 

 

Bei malignen Tumoren ist der PI3K/Akt/mTOR-Signalweg häufig aktiviert. Signifikante 

Unterschiede in der Färbeintensität von phospho-Akt und total-Akt konnten in den von uns 

untersuchten Leiomyomen im Vergleich zu Leiomyosarkomen nicht festgestellt werden. 

Anders zeigte sich das Färbeverhalten und somit die Expression von PTEN. Während in den 

Leiomyomen bei mehr als 60% negative und leichte Färbungen vorkamen, zeigten sich die 

Leiomyosarkome in mehr als 60% mit einer starken und in 20% der Fälle mit einer mittleren 

Reaktion. Dies spricht für eine Hochregulation von PTEN in Leiomyosarkomen.  

Die phospho-P70S6K-Färbung fiel in beiden Entitäten mit jeweils über 60% in der Kategorie 

„Stark“ aus. Bei den Leiomyomen konnte kein negatives Färbeergebnis nachgewiesen 

werden, bei den Leiomyosarkomen dafür keines der Kategorie „Leicht“. Insgesamt weist 

dieses Verhalten auf eine verstärkte Expression von phospho-P70S6K in beiden Geweben hin, 

unabhängig der Dignität (benigne versus maligne). Unsere Ergebnisse weisen auf eine 

Aktivierung des mTOR-Signalwegs sowohl in Leiomyomen als auch Leiomyosarkomen hin. 

Um signifikante Unterschiede in der Expression der jeweiligen Proteine in Leiomyomen und 

Leiomyosarkomen zu bestimmen, wurden unter Einbeziehung der ermittelten Mittelwerte t-

Tests durchgeführt (siehe Abbildung 11 A-C). Ein t-Test der Mittelwerte der Färbung 
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phospho-Akt/total-Akt in Leiomyomen und Leiomyosarkomen zeigte keinen signifikanten 

Unterschied zwischen beiden Entitäten auf (p = 0,86) (Abbildung 11 A). Dies geht mit den 

oben aufgeführten Erkenntnissen aus der Untersuchung des Färbeverhaltens einher. Im 

Gegensatz dazu ergab die Untersuchung der Mittelwerte der PTEN-Färbung deutliche 

Unterschiede (Abbildung 11 B). Der starke Expressionsunterschied zwischen Leiomyomen 

und Leiomyosarkomen bestätigte sich bei der Durchführung eines t-Tests. Es wurde ein 

signifikanter Unterschied in der Expression von PTEN festgestellt mit p = 0,0011 (Abbildung 

11). 

 

 
Abbildung 11: Vergleich der Expressionsniveaus von phospho-Akt /total-Akt, PTEN und phospho-P70S6K in 

Leiomyomen und Leiomyosarkomen 

Prozentualer Anteil der Tumore mit positiver Färbung in % für (A) phospo-Akt/total-Akt, (B) PTEN und (C) 

phospho-P70S6K. Jeder abgebildete Punkt stellt einen gefärbten Schnitt dar. Dargestellt sind außerdem die 

Mittelwerte und die Standardabweichungen; die Statistiken wurden mit dem t-Test berechnet. LM: Leiomyom, 

LMS: Leiomyosarkom. B: Der t-Test zum Vergleich der PTEN-Expression in Leiomyomen zu den 

Leimyosarkomen fiel mit p=0,0011 signifikant aus (**). Somit ist die Expression von PTEN in 

Leiomyosarkomen signifikant abweichend von der in Leiomyomen, wobei der Unterschied im Färbeverhalten 

bereits in Abbildung 10 auffällt. C: Passend zu Abbildung 10 zeigt der t-Test der Leiomyome und 

Leiomyosarkome bezüglich phospho-P70S6K keinen signifikanten Unterschied mit p= 0,21 zwischen beiden 

Entitäten. 

 

 
Erwartungsgemäß konnte in einem t-Test über die Expression von phopsho-P70S6K kein 

signifikanter Unterschied bezüglich der Leiomyome gegenüber den Leiomyosarkomen 

festgestellt werden (siehe C). Der p-Wert betrug 0,21. 

Zusammenfassend wurde in den untersuchten Leiomyomen und Leiomyosarkomen eine sehr 

geringe Expression von phosphoryliertem Akt in Kombination mit einer verstärkten 

Expression von phospho-P70S6K in beiden Entitäten festgestellt. Ein signifikanter 

Unterschied beider Tumore stellt sich in Bezug auf PTEN dar. Die Expression von PTEN 

konnte in den Leiomyosarkomen besonders stark nachgewiesen werden.  
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3.2.5 Analyse von Expressionsmustern  

In einem nächsten Schritt sollte untersucht werden, ob es innerhalb der Leiomyome und 

Leiomyosarkome eine Häufung eines bestimmten Proteinexpressionsmusters sowie 

Interaktionen zwischen diesen gibt. Unter Proteinexpressionsmustern wird die Koexpression 

von verschiedenen Proteinen, in diesem Fall phospho-Akt, total-Akt, PTEN und phospo-

P70S6K, innerhalb einer Gewebeprobe verstanden. Zunächst wurde eine Heatmap erstellt 

(Abbildung 13); in dieser wurde den einzelnen Antikörperfärbungen je nach Stärke der 

Farbreaktion und somit Expression eine Farbe zugeordnet. Um sich einen besseren Überblick 

über das Vorkommen der einzelnen Proteine in den benignen und malignen Läsionen zu 

verschaffen und die Unterschiede zu erkennen, wurden diese im Folgenden voneinander 

getrennt begutachtet.  

 

 
Abbildung 12: Stärke der Expression der Proteine phospho-Akt/total-Akt, PTEN und phospho-P70S6K in 

Leiomyomen und Leiomyosarkomen 
Die Stärke der Expression des jeweiligen Proteins wurde in die Kategorien 0-4 eingeteilt (0=0%; 1= 1-20%, 2= 

21-40%, 3=41-60%, 4=61-100%). Es lässt sich erkennen, dass die Expression von phospho-Akt/total-Akt in 

beiden Entitäten nur sehr gering nachgewiesen wurde (Kategorie 0-2). Phospho-P70S6K zeigt vorwiegend starke 

Expressionen in beiden Gruppen (Kategorie 3-4), PTEN bewegt sich dazwischen mit einer stärkeren Expression 

des Proteins in den Leiomysarkomen (Kategorie 3-4) als den Leiomyomen (Kategorie 1-2).  Die gehäufte 

Koexpression von PTEN und phospho-P70S6K in den Leiomyosarkomen lässt sich in dieser Heatmap optisch 

darstellen. Ein vermehrtes gemeinsames Vorliegen der Kategorien 3-4 in den Spalten PTEN und phospho-

P70S6K verdeutlicht dies. Somit liegt ein Hinweis auf die Existenz eines dominanten Expressionsmusters in 

Leiomyosarkomen vor. 
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3.2.6 Expressionsmuster in Leiomyomen 

Als nächstes wurden Expressionsmuster von phospho-Akt/total-Akt, PTEN und phospho-

P70S6K in den Leiomyomen näher beleuchtet. Abbildung 13 zeigt die Expression von 

phospho-Akt/total-Akt, PTEN und phospho-P70S6K in unterschiedlichen Leiomyomen.  

 

 
Abbildung 13: Vorkommen der Expression von phospho-Akt/total-Akt, PTEN und phospho-P70S6K (LM) 
Auf der X-Achse sind die Leiomyome 1-19 aufgeführt, die y-Achse zeigt unterteilt in die Farben türkis (PTEN), 

rosa (phospho-P70S6K) und orange (phospho-Akt/total-Akt) durch variierende Balkenlängen die Stärke der 

Expression der einzelnen Färbungen in den jeweiligen Leiomyomen.  

 

Zur Einteilung in Expressionsmuster wurden die jeweiligen Färbreaktionen der 

Gewebeschnitte anschließend in </>50% positive Färbung eingeteilt. Insgesamt konnten 6 

Expressionsmuster identifiziert werden (siehe Tabelle 19), von denen das Muster B1 mit 37% 

am häufigsten vorkam. In 37% der Leiomyome liegt die Kombination aus vermindertem 

phospho-Akt, PTEN und hochreguliertem phospho-P70S6K vor. Neben dem 

Expressionsmuster B1 traten 5 weitere Muster zu geringeren Häufigkeiten auf. Diese sind 

ebenfalls in Tabelle 19 dargestellt. 
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Tabelle 19: Expressionsmuster Leiomyome. Die jeweiligen Expressionsmuster B1-B6 kommen mit 

unterschiedlichen Häufigkeiten in den Leiomoymen vor 

Muster phospho-Akt/ total-Akt PTEN phospho-P70S6K Häufigkeit 

B1 <50% <50% >50% 37% 

B2 <50% <50% <50% 26% 

B3 <50% >50% >50% 16% 

B4 >50% <50% >50% 11% 

B5 <50% >50% <50% 5% 

B6 >50% >50% >50% 5% 

 

 
Abbildung 14: Prozentuale Mengenverteilung der Expressionsmuster in Leiomyomen 

Das Expressionsmuster B1 zeigt sich in der Mehrheit der Leiomyome mit einem deutlichen Abstand zum 

Expressionsmuster B2. 

 

3.2.7 Expressionsmuster in Leiomyosarkomen 

Im Folgenden sind die Expressionsmuster in den Leiomyosarkomen (LMS1-22) von phospho-

Akt/total-Akt, PTEN und phospho-P70S6K abgebildet.  
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Abbildung 15: Vorkommen der Expression von phospho-Akt/total-Akt, PTEN und phospho-P70S6K (LMS) 
Auf der X-Achse sind die Leiomyosarkome 1-22 aufgeführt, die y-Achse zeigt unterteilt in die Farben türkis 

(PTEN), rosa (pP70S6K) und orange (phospho-Akt/total-Akt) die Stärke der Expression der einzelnen 

Färbungen in den jeweiligen Leiomyosarkomen, welche durch unterschiedliche Länge der Balken verbildlicht 

wird. Hierbei fallen beispielsweise in den Leiomoysarkomen 1, 4, 6, 7, 9, 10, 11, 12 und 17 auf den ersten Blick 

die sehr breiten Balken in den beiden Farben türkis für PTEN und rosa für phospho-P70S6K auf, was für eine 

starke Farbreaktion der Leiomyosarkome in Bezug auf diese Proteine spricht.  

  

Die Einteilung der Expressionsmuster in </> 50% erfolgte wie beim Leiomyom beschrieben 

(siehe 3.4.1).  

Bei Betrachten der Farbreaktion der Leiomyosarkome auf die Antikörper der vier Färbungen 

lässt sich ein vermehrt wiederkehrendes Muster erkennen, genauer eine verstärkte 

Koexpression von PTEN und pP70S6K und einer geringen Expression von phospho-

Akt/total-Akt. Dieses Expressionsmuster kommt bei einem Großteil von 55% in Form des 

Expressionsmusters M1 (siehe Tabelle 20) vor und stellt auch das dominante 

Expressionsmuster dar. Zusätzlich lassen sich 4 weitere Kombinationen nachweisen, welche 

jedoch deutlich seltener auftreten und ebenso in Tabelle 20 aufgeführt sind.  

In dem Muster M1 liegt phospho-Akt mit weniger als 50% vor, PTEN und phospho-P70S6K 

hingegen zu über 50%.  
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Tabelle 20: Expressionsmuster der Leiomyosarkome. Die Muster M1-M6 treten mit unterschiedlicher 

Häufigkeit auf, wobei das Muster M1 deutlich dominiert  

Muster phospho-Akt/ total-Akt PTEN phospho-P70S6K Häufigkeit 

M1 <50% >50% >50% 55% 

M2 <50% <50% <50% 13,3% 

M3 <50% <50% >50% 13,3% 

M4 >50% >50% >50% 13,3% 

M5 >50% <50% >50% 5% 

 

 
Abbildung 16: Mengenverteilung der Expressionsmuster in Leiomyosarkomen  

Das Expressionsmuster M1 sticht deutlich als vorherrschendes Expressionsmuster hervor.  
 

Um den linearen Zusammenhang der erhöhten Koexpression von PTEN und phospho-

P70S6K zusätzlich zu belegen, wurde der Korrelationskoeffizient berechnet (siehe Abbildung 

17). Die Expression von phospho-Akt/total-Akt wurde hierbei bewusst exkludiert, da diese in 

allen Gewebeproben, sowohl Leiomyom als auch Leiomyosarkom, ähnlich gering ausfiel und 

daher wenig Aussagekraft in Bezug auf die Expressionsmuster hat. Durch einen 

Korrelationstest wird der lineare Zusammenhang zweier Variablen bestimmt, wobei der 

Korrelationskoeffizient ein Maß der Stärke der Korrelation ist. Der Korrelationskoeffizient, 

bzw. Pearson Wert betrug zwischen phospho-P70S6K und PTEN r = 0,67, was für einen 

verstärkten linearen Zusammenhang spricht. Der p-Wert ist mit p = 0,0005 signifikant. Der p-

Wert und somit die Signifikanz des Korrelationskoeffizienten gibt die Wahrscheinlichkeit 

eines systemischen Zusammenhangs zweier Variablen an.   

Dies belegt, dass in Leiomyosarkomen mit einer vermehrten Expression von PTEN mit hoher 

Wahrscheinlichkeit ebenfalls mit einem erhöhten Vorkommen von phospho-P70S6K zu 

rechnen ist.  
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Abbildung 17: Korrelationsanalyse der Koexpression von PTEN und phospho-P70S6K in Leiomyosarkomen 
Die PTEN-Expression wurde mit der phospho-P70S6K-Expression, beides ermittelt durch Immunhistochemie, 

korreliert. Die Spearman-Korrelationskoeffizientanalyse wurde durchgeführt. Der Korrelationskoeffizient r 

=0,67 bestätigt den linearen Zusammenhang.  

 

3.3 Korrelation von Expressionsmustern und demographischen sowie klinischen Faktoren  

Bezugnehmend auf die demographischen und klinischen Faktoren (Kapitel 3.1) der Patienten 

in der Anamnese konnte keine eindeutige Korrelation zwischen dem Auftreten von 

Leiomyomen und Leiomyosarkomen mit den häufigen Expressionsmuster B1 bzw. M1 und 

Rezidiven, Vorerkrankungen, dem Alter oder dem Geschlecht gefunden werden.  
Tabelle 21: Korrelation der Expressionsmuster B1/M1 in LM und LMS mit Alter, Geschlecht, 

Rezidiv/Vorerkrankung. 
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LMS13 m 78 - M1 

LMS16 w 40 - M1 

LMS17 w 92 - M1 

LMS18 m 78 - M1 

LMS20 m 79 - M1 

LMS22 m 72 - M1 
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4 Diskussion 

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es onkologisch bedeutsame Signalwege in kutanen 

Leiomyomen und Leiomyosarkomen zu charakterisieren. Hierzu zählen der PI3K- und 

mTOR-Signalweg, welche vorwiegend wichtige Funktionen in den Bereichen der 

Zellproliferation und des Zellwachstums innehaben.  

Detaillierte Untersuchungen dieser Signalwege können zu einem besseren Verständnis der 

Entstehung von Tumoren und deren gegenseitige Abgrenzung verhelfen sowie 

Therapiemöglichkeiten aufzeigen.  

Eine gängige Methode zur Detektion von Molekülen und Proteinen in Gewebeproben stellt 

die Immunhistochemie dar. Diese Methode ermöglicht einen kostengünstigen und bei 

Einhalten der standardisierten Protokolle validen Nachweis von Proteinen. 

 

4.1 Diskussion der Patientenwahl und Einschlusskriterien 

In dieser Arbeit wurden Gewebeproben von insgesamt 41 Patienten untersucht, darunter 19 

Leiomyome und 22 Leiomyosarkome. Das Einschlusskriterium war die histopathologische 

Diagnose eines kutanen Leiomyoms bzw. Leiomyosarkoms durch die dermatologische Klinik 

des UKRs innerhalb der letzten zehn Jahre (2010-2020). Kutane Leiomyome und 

Leiomyosarkome sind sehr seltene Entitäten, welche sich klinisch vielseitig präsentieren 

können, was die Diagnosefindung erschwert (12, 32).  

Die Anzahl der von uns untersuchten Proben ergab sich einerseits durch die Seltenheit von 

kutanen Leiomyomen und Leiomyosarkomen (17, 31), andererseits wurden bewusst 

ausschließlich Patienten des UKRs in die Arbeit aufgenommen, um eine möglichst 

vollständige Auswertung der Ergebnisse in Kombination mit den demographischen und 

klinischen Daten sowie Vorbefunden zu ermöglichen.  

 

4.2 Diskussion der Methode 

Die Immunhistochemie stellt eine bewährte Methode zum Nachweis von Proteinen und 

anderen Molekülen in Geweben dar. Sie hat sich über die letzten Jahrzehnte stetig 

weiterentwickelt und durch Fortschritte in den Färbemethoden sowie der Herstellung 

spezifischer und sensitiver Antikörper an Genauigkeit und Aussagekraft gewonnen (82). In 

den vorliegenden Färbereihen wurde in den Gewebeproben die Expression von  phospho-Akt, 

total-Akt, PTEN und phospho-P70S6K untersucht, welche sich allesamt durch 

immunhistochemische Färbungen nachweisen lassen (70).  
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Trotz standardisierter Abläufe sowie der Anwendung qualitativ hochwertiger Antikörper 

existieren in immunhistochemischen Versuchen Faktoren, welche die Reliabilität der 

Ergebnisse beeinflussen können und die Reproduzierbarkeit erschweren (83).  

 

4.2.1 Schwächen der Immunhistochemie 

Die Immunhistochemie ist ein Verfahren, durch welches Biomaterialien hinsichtlich ihrer 

Proteinausstattung untersuchen werden können. Die Anwendbarkeit der IHC bezieht sich auf 

den Nachweis von Proteinen und die jeweiligen Verteilungsmuster. Somit ergibt sich ein 

breites Einsatzspektrum in den Bereichen der klinischen Routinediagnostik sowie der 

Forschung (84). Einen besonders hohen Stellenwert hat die IHC in der Diagnostik von 

Tumoren (85). Trotz der häufigen Anwendung wurde bis heute keine allgemeine 

Standardisierung der Analysekriterien bzw. der Färbemethoden eingeführt (84), sodass 

unterschiedliche Protokolle in unterschiedlichen Laboren befolgt werden. 

Allerdings können trotz Befolgen eines standardisierten Färbeprotokolls, methodische 

Unterschiede auftreten, welche die Vergleichbarkeit erschweren und zu abweichenden 

Ergebnissen der Färbereihe führen können (86). Insbesondere finden sich bei den manuellen 

Abläufen Fehlerquellen, wie beispielsweise Verunreinigungen des Arbeitsplatzes und 

ungenaues Pipettieren, welche die Ergebnisse beeinflussen können (84).  

Neben den Fehlerquellen bei der Durchführung der IHC-Färbung können auch in der 

anschließenden Auswertung durch unabhängige Individuen Diskrepanzen auftreten. Hinzu 

kommt, dass die Auswertung der Farbreaktionen von den subjektiven Eindrücken der 

Betrachter abhängt, was sie schwer reproduzierbar macht. Zudem führt ein unterschiedliches 

Maß an Erfahrung und Präzision zu abweichenden Ergebnissen (85, 87). 

Daraus resultierend lässt sich ableiten, dass immunhistochemische Untersuchungen und 

Anaylsen eine Intra- und Interobserver-Variabilität aufweisen (88). Unter Intraobserver-

Variabilität versteht man die voneinander abweichenden Ergebnisse, die ein und dieselbe 

Person produziert, allerdings zu verschiedenen Zeitpunkten. Die Interobserver-Variabiltität 

beschreibt die Unterschiede in der Auswertung zwischen den jeweiligen Individuen.  

Aus diesen Gründen ist es ratsam, die Färbereihe von mehreren Betrachtern beurteilen zu 

lassen, um eine möglichst valide Aussage treffen zu können und der Inter-/Intraobserver-

Variabilität entgegenzuwirken. Jeder weitere Begutachter erhöht die Präzision (85). Ein 

wichtiges Bias, welches unbedingt vermieden werden sollte, ist die Beeinträchtigung der 

jeweiligen Auswertung durch die Individuen untereinander (89).  
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Bei der Durchführung dieser Arbeit wurde versucht, potenzielle Fehlerquellen bestmöglich zu 

vermeiden. Die jeweiligen Färbereihen wurden mit Antikörpern einer Charge inkubiert, es 

wurde auf exaktes Pipettieren und Berechnen der Verdünnungen geachtet, einheitliche 

Einwirkzeiten der Substrate berücksichtigt und Verunreinigungen durch regelmäßiges 

Reinigen der Materialien vorgebeugt. Die Schnitte in dieser Arbeit wurden von drei 

unabhängigen Individuen analysiert und ausgewertet.  

 

4.2.2 Auswertung durch menschliche Individuen versus durch künstliche Intelligenz  

Wie im vorhergehenden Abschnitt beschrieben ergeben Auswertungen durch menschliche 

Individuen potenzielle Fehlerquellen, da aufgrund der Intra- und Interobserver-Variabilität die 

Ergebnisse mitunter stark voneinander abweichen können (90). Zusätzlich können 

Unterschiede im Equipment, der Erfahrung und der Interpretation von Bewertungskriterien zu 

Diskrepanzen in der Analyse führen (siehe 4.2.1) (89). 

 

In den letzten Jahren hat es auf dem Feld der künstlichen Intelligenz zahlreiche Fortschritte 

und Errungenschaften gegeben. Unter anderem erreichten bildanalytische Verfahren der 

künstlichen Intelligenz in vielen Fällen die für den klinischen Einsatz geforderte Genauigkeit 

und konnten teilweise die Leistung menschlicher Fachexperten übertreffen (91).  

Im Jahr 2017 veröffentlichten A. Esteva, et al. der Stanford University in der Zeitschrift 

„Nature“ einen Artikel, der für großes Aufsehen sorgte. Es handelte sich um die Auswertung 

von Bildern dermaler Läsionen durch ein sogenanntes „gefaltetes neuronales 

Netzwerk/künstliches neuronales Netzwerk“ (KNN), auf Englisch „Convolutional Neural 

Network“ (CNN) (92). Dieses gefaltete neuronale Netzwerk ist eine Sonderform eines 

künstlichen neuronalen Netzes, das speziell auf maschinelles Lernen und die Verarbeitung 

von Bilddaten ausgelegt ist. Um das neuronale Netzwerk mit Informationen zur Auswertung 

von Bildern zu speisen, ist der Vorgang des „Deep Learnings“, zu Deutsch „mehrschichtiges 

Lernen“, notwendig. Dieser beschreibt maschinelles Lernen, wodurch künstliche neuronale 

Netzwerke mit zahlreichen Zwischenschichten gespeist werden, sodass sich eine 

umfangreiche Informationsstruktur ausbildet (93). Dadurch können Informationen besser und 

detaillierter verarbeitet werden.  

Die Arbeitsgruppe der Stanford University strebte die Entwicklung eines Computers an, 

welcher der Tätigkeit eines Dermatologen in drei grundlegenden diagnostischen Verfahren 

gerecht werde: die Unterscheidung zwischen Plattenepithel Karzinomen und Melanomen, die 

Beurteilung beider Entitäten sowie die Einteilung von Plattenepithel Karzinomen und 
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Melanomen mithilfe eines Dermatoskops (92). Es wurden die Befunde von 21 zertifizierten 

Dermatologen über dermale Läsionen mit den Ergebnissen des KNNs zu selbigen verglichen. 

Sowohl im Bereich der Sensitivität sowie der Spezifität war das KNN System den 

Dermatologen überlegen. Das KNN übertraf bei der Bewertung von Plattenepithel 

Karzinomen und Melanomen 96 % bzw. 94 % der Dermatologen in Bezug auf die Sensitivität 

und zu 96 % in Bezug auf die Spezifität (92). Dieses Experiment zeigte, dass die Einspeisung 

großer Daten- und Informationsmengen Maschinen bzw. Computer befähigt, je nach 

Fachbereich Krankheitsbilder mit gleichwertiger, wenn nicht sogar höherer Sensibilität und 

Spezifität als Menschen zu erkennen und diese zu diagnostizieren. Der Einsatz künstlicher 

Intelligenz im Bereich der Medizin ist somit Realität geworden (94).  

Trotz der großen Fortschritte und positiven Ergebnisse bringt die Arbeit mit künstlicher 

Intelligenz zum momentanen Zeitpunkt Herausforderungen mit sich.  

Zum einen sind diese aufwendigen Technologien aufgrund ihrer Neuheit weder im klinischen 

Alltag erprobt noch den Ärzten und Patienten im Umgang geläufig (95). Somit könnte es 

durch Unwissenheit in der Anwendung zu Fehlern kommen, welche letztendlich die Diagnose 

und adäquate Therapie verfälschen oder verzögern könnten (96). Dies würde das Vertrauen 

der Patienten und somit die Basis guter Betreuung und Behandlung schwächen. Hinzu 

kommt, dass die Erstellung künstlicher Intelligenz (KI) gestützter Programme zum 

momentanen Zeitpunkt einen außerordentlich großen Arbeitsaufwand und Kosten für 

Kliniken bedeutet, da die Entwicklung eines entsprechenden Logarithmus bis dato wenig 

etabliert und sehr zeitintensiv ist sowie von Experten vorgenommen wird, um der 

Komplexität der Technologie gerecht zu werden (91, 97). Bezugnehmend auf die vorliegende 

Arbeit wären die Kosten einer Auswertung durch KI bei begrenztem Budget weder durch die 

Menge an Gewebeproben noch den Umfang der Färbungen gerechtfertigt gewesen. Eine 

Auswertung der 41 Läsionen war durch drei Personen gut durchführbar, weshalb auch keines 

der oben aufgeführten Auswertungsprogramme angewendet werden musste.  

Zuletzt ist noch aufzuführen, dass das Misstrauen der Gesellschaft in diesen neuen 

Technologiebereich nach wie vor sehr stark ausgeprägt ist, wodurch die Anwendung im 

Alltag nicht erleichtert wird (96). Abhilfe könnte hier verstärkte Aufklärung und Transparenz 

in Bezug auf die Funktionsweise schaffen.  

Trotz der aktuellen Schwierigkeiten stellen die Entwicklungen der KNNs und des Deep 

Learnings langfristig zukunftsträchtige Bereiche dar, welche in den nächsten Jahren 

zunehmend in den medizinischen Alltag integriert sein werden (94).  
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Insgesamt lässt sich festhalten, dass eine Diagnose und Auswertung von medizinischem 

Material und Experimenten mithilfe künstlicher Intelligenz oder einem digitalen 

Auswertungsprogramm einige Vorteile bietet, wobei bei der Entscheidung der Kosten-

Nutzen-Faktor sowie der Aufwand mitberücksichtigt werden sollten (97). Ein Beispiel, in 

dem die Verwendung künstlicher Intelligenz sowie Bildauswertungsprogrammen einen 

Vorteil bieten würden, wären Experimente mit sehr hohen Fallzahlen sowie der Beurteilung 

großer Bildmengen. Hierbei können diese neuen Technologien einen wertvollen Beitrag 

leisten, sodass der Nutzen die Kosten und den Aufwand rechtfertigen würde (98). 

 

4.3 Interpretation der Ergebnisse  

4.3.1 Signalwege in Leiomyomen  

Die Rolle des PI3K/Akt/mTOR-Signalwegs für die Pathogenese des Leiomyoms und 

Leiomyosarkoms wurde bereits von mehreren Arbeitsgruppen untersucht (99-105).  

In Bezug auf Leiomyome wurde das Auftreten von PI3K/Akt/mTOR-Signalweg relevanten 

Proteinen vorwiegend in uterinen Leiomyomen festgestellt. So beschrieben Boharay, et al. 

(99) in ihrer Studie einen klaren Zusammenhang zwischen dem Vorkommen von Östrogen, 

Progesteron und Wachstumsfaktoren und der Entwicklung von uterinen Leiomyomen. Der 

PI3K/Akt/mTOR-Signalweg wurde neben Wachstumsfaktoren wie Rezeptor-Tyrosin-Kinasen 

(RTK) (106) und dem Insulin-like-growth Factor (IGF) auch von G-Protein- und Membran-

gekoppelten Steroid Rezeptoren stimuliert (51). Die Aktivität der Signalwege und somit ihr 

Einfluss auf die Pathogenese dieser Tumore konnte in Karra L, et al. (2010) (107) und 

Crabtree JS, et al. (2009) (108) ebenfalls belegt werden.  

Interessanterweise konnte Jeong YJ, et al. (2010) (109) ein erhöhtes Vorkommen von PTEN 

in Leiomyomen nachweisen, wohingegen phosphoryliertes Akt vermindert vorlag.  

Crabtree JS, et al. konnte eine Hochregulation des mTOR-Signalwegs sowohl in humanen als 

auch tierischen Leiomyomen vorfinden. Somit lässt sich festhalten, dass Mutationen in Genen 

des PI3K/Akt/mTOR-Signalweg oder in PTEN, welche eine Hochregulation bzw. 

Inaktivierung bewirken, mit hoher Wahrscheinlichkeit Einfluss auf die Pathogenese von 

uterinen Leiomyomen haben. 

Hinsichtlich der Rolle von Signalwegen in kutanen Leiomyomen ist bisher nur wenig 

bekannt. In Zusammenhang mit familiären Krebs Syndromen, wie beispielsweise dem der 

Hereditäre Leiomyomatose und Nierenzellkarzinom (HLRCC), auch Reed Syndrom genannt 

(110), kommt es zum Auftreten von Leiomyomen. Hierbei liegen Mutationen der Fumarat 

Hydratase (FH) vor, einem mitochondrialen Gen (111). Dies führt unter anderem zur 
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Ausbildung zahlreicher Leiomyome, welche mitunter kutan auftreten. Bei bis zu 15% der 

betroffenen Patienten treten zusätzlich Nierenzellkarzinome auf (112, 113).  

In Fallberichten zu primär kutanen Leiomyomen (11) wird vor allem auf die Lokalisation, 

Symptome und potentielle Behandlungsmöglichkeiten eingegangen (114, 115), nicht jedoch 

auf Analysen von Signalkaskaden. In dieser Arbeit wurden 19 Leiomyome und 22 

Leiomyosarkome durch immunhistochemische Färbungen von phospho-Akt, total-Akt, PTEN 

und phospho-P70S6K charakterisiert. Die gefärbten Schnitte wurden durch drei unabhängige 

Individuen ausgewertet. Anschließend erfolgte eine Einteilung der Färbereaktionen in die 

Kategorien „Negativ“, „Leicht“, „Mittel“ und „Stark“, sodass Tendenzen der einzelnen 

Färbungen herausgearbeitet werden konnten. Bereits hier fielen Gemeinsamkeiten sowie 

Unterschiede in dem Färbeverhalten von Leiomyomen und Leiomyosarkomen auf.  

Bei der Gesamtheit der Leiomyome fielen die Färbungen für phospho-Akt überwiegend 

schwach aus (26% „Negativ“, 42% „Leicht“, 16% „Mittel“, 16% „Stark“), wohingegen total-

Akt in einem Großteil der Gewebeproben hochgradig positiv nachgewiesen werden konnte 

(11% „Negativ“, 89% „Stark“). In Bezug auf die Proteine PTEN und phospho-P70S6K fiel 

ein klarer Unterschied in der Expression auf. PTEN konnte nur in wenigen Leiomyomen 

deutlich positiv nachgewiesen werden (5% „Negativ“, 63% „Leicht“, 21% „Mittel“, 11% 

„Stark“). Phopsho-P70S6K wurde in einem Großteil der Leiomyome sehr stark exprimiert 

(26% „Leicht“, 5 % „Mittel“, 69% „Stark“). PTEN ist ein Tumorsuppressorprotein, welches 

als Inhibitor gilt und die Aktivität von PI3K/AKT/mTOR hemmt. Es wurde erwartet, dass 

PTEN in den benignen LMs vermehrt exprimiert vorliegt und somit den PI3K/Akt/mTOR 

Signalweg behindert. Dementsprechend fiel das Färbeverhalten von PTEN in den hier 

untersuchten Leiomyomen überraschend gering aus.  

Da die Interaktion der Proteine untereinander von großem Interesse ist, wurde beschlossen, 

aus den vorliegenden Färbeergebnissen sogenannte Expressionsmuster zu generieren, um 

einen besseren Überblick bezüglich der Regulation der Signalwege in den Leiomyomen zu 

erlangen. Die häufigste Konstellation, welche bei 37% aller Leiomyome auftrat, war das 

Expressionsmuster B1, bei welcher die Färbungen phospho-Akt/total-Akt und PTEN mit 

weniger als 50% positiv gefärbten Zellen vorlagen und phospho-P70S6K mit über 50% 

positiv anfärbte. Dies würde, ebenfalls wie bei der gesamten Betrachtung aller Leiomyome, 

für das Vorliegen eines inaktiven PI3K/Akt-Signalwegs sowie für eine Hochregulierung des 

mTOR-Signalwegs sprechen. Daraus ließe sich ableiten, dass eine Aktivierung des mTOR-

Signalwegs auch unabhängig von einer Aktivierung des PI3K/Akt-Komplexes vorliegen 

kann, welcher dem mTOR-Signalweg vorgeschaltet ist (72). In dem Artikel von Wang, et al. 
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(2001) wurde in Bezug auf die Phosphorylierung der P70S6-Kinase ähnliches festgestellt 

(116). Hier zeigte sich, dass die Aktivierung der P70S6-Kinase überwiegend abhängig von 

der Phosphoinositide-dependent kinase 1 (PDK1) ist (116). Die PDK1 gehört den 

sogenannten AGC Kinasen an, einer Subgruppe von Proteinkinasen mit katalytischen 

Funktionen (117). Diese Subgruppe enthält 60 Kinasen, darunter PDK1 sowie Akt und die 

phospo-P70S6Kinase. Im Falle einer Aktivierung der PDK1 könnte diese das P70S6K 

unabhängig von Akt phosphorylieren und aktivieren, sodass ein Nachweis der PDK1 in 

Leiomyomen in weiteren Studien nachgewiesen werden sollte. 

In der Arbeit von Nicklin, et al. (2009) wurde festgestellt, dass neben dem Signalweg 

PI3K/Akt auch die Aufnahme von Aminosäuren, wie beispielsweise L-Glutamin, in Zellen 

mTORC1 aktivieren können (118). mTORC1 ist ein Bestandteil des mTOR-

Proteinkomplexes und führt bei Aktivierung zur Phosphorylierung von Funktionsproteinen. 

Diese Aktivierung läuft über Signalwege der Rag GTPase, MAP/ERK Kinase Kinase Kinase 

3 (MEKKKK3) (119, 120). Somit könnte eine Aktivität der phospho-P70S6 Kinase 

unabhängig vom PI3K/Akt Signalweg und bedingt durch andere Signalwege bei gleichzeitig 

niedrigem phospho-Akt vorliegen.  

Das Expressionsmuster B2 zeigte mit 26% Häufigkeit in allen untersuchten Leiomyomen 

weniger als 50% positiv gefärbte Zellen bzw. Zellkerne für alle 3 Antikörper, was sowohl auf 

eine Inaktivierung des PI3K/Akt/mTOR-Signalwegs als auch eine Herabregulation des 

PTEN-Proteins hinweist. In diesem Falle könnten onkogene Signale durch anderweitige 

Einflüsse von Proteinen oder Signalwegen begründet sein (121).  

Das Muster B3 hingegen präsentiert sich mit einer Häufigkeit von 16% in den Leiomyomen.  

Positiv mit über 50% waren PTEN und phospho-P70S6K, phospho-Akt/total-Akt lag bei 

unter 50%. Auch diese Koexpression würde die obige These einer PI3K/Akt unabhängigen 

Aktivierung stützen. Hinzu kommt, dass PTEN als Tumorsuppressorprotein die Aktivierung 

von PI3K/Akt unterbindet (75), sodass die Aktivierung von phospho-P70S6K auf anderem 

Wege stattgefunden haben muss.  

Das Expressionsmuster B4 lag zu 11% vor und zeigte im Gegensatz zu den vorigen Mustern 

eine erhöhte Expression von phospho-Akt und phospho-P70S6 Kinase, sowie einer 

verminderten Expression von PTEN. Dies würde für ein Zusammenspiel der 

PI3K/Akt/mTOR-Signalwege sprechen. PTEN liegt hier in geringer Menge vor, sodass die 

Phosphorylierung von Akt und dessen Aktivierung stattfinden kann. Daraus resultiert die 

nachfolgende Phosphorylierung von P70S6K und Aktivierung des mTOR-Signalweges.  
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Die Muster B5 und B6 wurden jeweils in 5% der Proben nachgewiesen. B5 zeigte eine 

Hochregulation von PTEN und eine geringe Expression von phospho-Akt und phospho-

P70S6 Kinase. PTEN hat unter anderem die Funktion, die Interaktion von PI3K/Akt zu 

unterdrücken, sodass eine Hochregulation von PTEN eine geringe Aktivität von phospho-Akt 

und der P70S6-Kinase durchaus erklären würde (122). In B6 liegen alle drei Färbungen 

verstärkt positiv vor.  

Die Heterogenität in den Expressionsmustern des Leiomyoms, welche in dieser Arbeit 

festgestellt wurde, kann verschiedene Gründe haben. Osaki, et al. (2004) beschrieben in ihrem 

Artikel, dass die Interaktion von Akt und mTOR noch unzureichend erforscht ist (72), da 

beide Kinasen neben dem gegenseitigen Einfluss aufeinander durch Signale von außen 

beeinflusst werden können.  

Auch das Vorkommen und die Funktion von PTEN und seinen diversen Subtypen in 

Signalwegen bzw. Tumoren ist nur zu einem bestimmten Anteil geklärt. PTEN gilt als 

Tumorsuppressor Gen, welches die Aktivität von Tumor-Signalwegen mindert (123); durch 

Mutationen und Protein-Instabilität kann es zu einem Verlust von PTEN oder einer Änderung 

dessen Wirksamkeit kommen, wodurch sich die onkogenen Signalwege durchsetzen können. 

Diese Mutationen konnten wiederholt in Tumoren nachgewiesen werden (123). Zudem gilt 

PTEN zunehmend als prognostischer und prädiktiver Biomarker für die Entwicklung 

maligner Erkrankungen und Syndrome. Das Fehlen von PTEN in Tumoren hat sich als 

relevant für das Outcome, die Überlebensrate und die Ansprechrate auf Therapieoptionen 

gezeigt (124). Des weiteren sind Mutationen im PTEN Gen oft mit Syndromen 

vergesellschaftet, den sogenannten PTEN Hamartom Syndromen (PHTS) (125). 

In dem Artikel von HU, et al. (2020) wurden uterine Leiomyome von 9 weiblichen Patienten 

genetisch untersucht. Hierbei konnte erstaunlicherweise das gleichzeitige Vorliegen des 

Tumorsuppressor Protein PTEN im Wildtyp sowie aktives phospho-Akt und mTOR in allen 9 

Proben nachgewiesen werden (126). Das gemeinsame Auftreten von Proteinen der 

PI3K/Akt/mTOR-Signalkaskade und Tumorsuppressor Proteinen wie PTEN stellt die 

gegenseitige Wirkung von PI3K/Akt/mTOR und PTEN aufeinander in Frage.  

Ergänzend dazu konnte Slipicevic, et al. (2005) das Vorliegen aktivierten phospho-Akts mit 

zeitgleich hochreguliertem PTEN in Melanomen nachweisen (127). Slipicevic führt einen 

interessanten Gedanken in Bezug auf die zeitliche Verkettung der gegenseitigen Aktivierung 

bzw. Hemmung von Proteinen untereinander an; es wurde überlegt, ob beispielsweise eine 

Aktivierung des PI3K/Akt/ mTOR-Signalwegs nicht akut, sondern zeitlich versetzt zu einer 
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Hemmung des PTENs führen könnte, sodass je nach Zeitpunkt der Untersuchung mehr bzw. 

weniger aktives PTEN zeitgleich mit phospho-Akt nachgewiesen werden kann (127).  

Neben der Erforschung der Aufgaben von PTEN in der Zellzyklusregulation wurde auch den 

unterschiedlichen Mutationen, welche zu einer Strukturänderung von PTEN führen, sowie der 

potenziellen Rolle der Haploinsuffizienz Aufmerksamkeit zuteil (121, 128, 129). Das 

Zusammenspiel von PI3K/Akt/mTOR und PTEN, sowie zahlreichen weiteren Proteinen bleibt 

weiterhin Gegenstand der Forschung (121, 130).  

 

4.3.2 Interpretation demographischer und klinischer Faktoren in Leiomyomen  

Bezüglich demographischer und klinischer Parameter zeigte das Patientenkollektiv der in 

dieser Arbeit untersuchten Leiomyome sowohl Übereinstimmungen als auch Abweichungen 

zu publizierten Kollektiven.  

Das durchschnittliche Alter zum Diagnosezeitpunkt lag bei 55,5 Jahren, die geschlechtliche 

Verteilung bei 9:10 von Frauen zu Männern. In der Arbeit von Fisher, et al. (1963) wurde das 

Auftreten zwischen dem 20-40 Lebensjahr angegeben, jedoch wird ebenso eine Diagnose im 

höheren Alter als verbreitet beschrieben (13). Ein möglicher Grund für eine spätere Diagnose 

könnte das teils sehr langsam voran schreitende Größenwachstum von Leiomyomen sein, 

sodass diese erst nach Erreichen eines gewissen Ausmaß störend auffallen (5). Die 

geschlechtliche Verteilung präsentiert sich entsprechend der in publizierten Kollektiven 

aufgeführten Verteilung; Orellana-Diaz, et al. (1983) stellten ein vermehrtes Auftreten von 

Leiomyomen bei Frauen fest, Raj, et al (1997) wiederum sprachen sich für eine gleichmäßige 

Verteilung aus (12, 14).  

Die anatomischen Lokalisationen der 19 untersuchten Leiomyome zeigten keine 

Auffälligkeiten oder Besonderheiten im Vergleich zu publizierten Daten; am häufigsten 

zeigten sich Läsionen an den oberen Extremitäten (42%) und der Brust (32%), was den mit 

den Beschreibungen von Fisher et al. und dem Artikel von Mitra, et al. (2009) einhergeht (11, 

13) . 

In der Veröffentlichung von Magg, et al. (2018) wurde der Zusammenhang zwischen 

Immunschwächen aufgrund einer Transplantation oder HIV und dem Vorkommen von 

Weichteiltumoren, wie beispielsweise Leiomyomen, aber vor allem Leiomyosarkomen, 

untersucht (15). Hier ließ sich eine klare Korrelation nachweisen, welche allerdings 

überwiegend bei Kindern mit entsprechenden Krankheitsbildern auffiel (131, 132). In dem 

Patientenkollektiv dieser Arbeit sind keine Kinder inbegriffen; ebenso konnten keine 
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immunologischen Erkrankungen oder Transplantationen in der Anamnese der Patienten 

festgestellt werden.  

 

4.3.3 Signalwege in Leiomyosarkomen  

Cuppens, et al. (2018) konnten in uterinen Leiomyosarkomen Veränderungen des 

PI3K/Akt/mTOR-Signalwegs sowie einen Verlust des PTEN-Gens nachweisen (133). 

Ähnliche Entdeckungen wurden von Fourneaux, et al. (2017) gemacht; ein Zusammenhang 

der Änderungen in PI3K/Akt/mTOR-Signalwegen und der Entstehung von Leiomyosarkomen 

ist Gegenstand aktueller Forschungsarbeiten. Owusus-Bracket, et al. (2019) veranschaulichten 

in ihrer Arbeit in einem breiter gefassten Rahmen die Auswirkung der Signalwege auf die 

Karzinogenese und führten als Tumoren mit Aberrationen des PI3K-Signalwegs mitunter 

Sarkome auf (134). Zudem wurden Inhibitoren der Signalwege als potentielle 

Therapieoptionen untersucht (135).  

Im Falle von primär kutanen Leiomyosarkomen wurde die Bedeutung dieser Signalwege 

bisher nur spärlich beleuchtet. Miller, et al. (2020) untersuchten in ihrer Arbeit genetische 

Mutationen in malignen kutanen Entitäten. In Bezug auf kutane Leiomyosarkome stellte sich 

vor allem eine Mutation oder Deletion des RB1-Gens heraus (136). Das RB1-Gen ist ein 

Tumorsuppressor, dessen Produkt RBp involviert ist in die Regulation des Zellzyklus, wobei 

es Hyperproliferationen inhibiert (137-139). Mutationen bzw. Funktionsverluste des RB1-

Gens wurden bereits in Weichteilsarkomen nachgewiesen (140).  

Des Weiteren konnte Miller, et al. einen Verlust des PTEN-Gens und Mutationen im TP53-

Gen nachweisen. TP53 gehört ebenfalls der Gruppe der Tumorsuppressor Gene an und 

kodiert einen Transkriptionsfaktor, welcher abhängig von Zellstress aktiviert vorliegt und 

antiproliferativ wirkt (141). Somatische Aberrationen im TP53-Gen treten gehäuft in 

Tumoren auf und können zu einer Prädisposition für Tumor Syndrome führen, beispielsweise 

dem Li-Fraumeni-Syndrom(142).  

Wie bereits oben beschrieben, stellt PTEN ebenfalls einen Tumorsuppressor dar, dessen 

Verlust bzw. verringertes Vorkommen mit der Entwicklung maligner Entitäten assoziiert ist. 

Die Interaktion zwischen PTEN und dem PI3K/Akt/mTOR-Signalweg in Bezug auf die 

Entstehung von Tumoren konnte bereits mehrfach belegt werden, unter anderem auch in 

uterinen Leiomyosarkomen (122, 125, 133, 143).  

Die Bedeutung des PI3K-Signalwegs in kutanen Leiomyosarkomen ist noch nicht endgültig 

erfasst und bedarf noch weiterer Untersuchungen. In der vorliegenden Arbeit wurden neben 
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kutanen Leiomyomen auch kutane Leiomyosarkome auf die Expression von 

PI3K/Akt/mTOR-Signalweg relevanten Proteinen und PTEN untersucht. 

Nach Anfertigung der Färbungen wurden auch diese von drei unabhängigen Individuen 

bewertetet und in die Kategorien „Negativ“, „Leicht“, „Mittel“ und „Stark“ eingeteilt. 

Phospho-Akt konnte, wenn alle untersuchten Leiomyosarkome betrachtet wurden, nur zu 

einem kleinen Anteil mittel bis stark exprimiert nachgewiesen werden, total-Akt kam in der 

Mehrzahl der Gewebeproben verstärkt vor. Ähnlich wie bei den Leiomyomen lag hier eine 

geringe Phosphorylierung von total-Akt vor, was auch in diesem Fall für eine 

Herunterregulation des PI3K/Akt-Signalwegs spräche. Die Färbung auf phospho-P70S6K 

präsentierte sich similär zu den Leiomyomen überwiegend stark positiv, was auch hier für 

eine Aktivierung des mTOR-Signalwegs spricht. Eine deutliche Diskrepanz ließ sich 

zwischen den Leiomyomen und den Leiomyosarkomen bei der PTEN-Färbung feststellen. 

Dieses Protein wurde in einem Großteil der Leiomyosarkome stark exprimiert wohingegen 

PTEN in einem Großteil der Leiomoyme schwach exprimiert vorlag. Dementsprechend wies 

diese Entdeckung auf eine Hochregulation des PTEN-Proteins in den malignen 

Leiomyosarkomen hin. Zum direkten Vergleich der Färbeergebnisse wurden für die 

Leiomyosarkome Expressionsmuster gemäß derer der Leiomyome erstellt. Die Sichtung der 

Expressionsmuster in den 22 eingeschlossenen Leiomyosarkomen ergab 5 verschiedene 

Proteinexpressionsmuster.  

Die Proteinexpressionsmuster M2 und M3 lagen jeweils zu 13,3 % in den untersuchten 

Leiomoysarkomen vor. In M2 waren phospho-Akt, PTEN und phopsho-P70S6K mit weniger 

als 50% exprimiert; in M3 verhielt es sich ähnlich, jedoch war die Färbung von phospho-

P70S6K mehr als 50% positiv.  

Das Muster M3 zeigte bei der phospho-P70S6K-Färbung eine verstärkte Phosphorylierung. In 

dem Artikel „Amino Acid- dependent Signal Transduction“ von Dubbelhuis, et al. (2002) 

wurden die Einflüsse der Aminosäuren Leucin, Tyrosine und Phenylalanin außerhalb des 

PI3K/Akt/mTOR-Signalwegs auf die Aktivierung der P70S6-Kinase behandelt und belegt 

(144). Ein entsprechender Nachweis dieser Aminosäuren und Proteine könnte Aufschluss 

über Aktivierungsmechanismen von P70S6K geben. 

In M4 liegen alle drei Färbungen mit mehr als 50% positiv gefärbter Zellen vor, sodass eine 

Aktivierung des PI3K/Akt/mTOR-Signalwegs zeitgleich mit einer erhöhten Aktivität von 

PTEN vorliegt. Somit stellt sich die Frage, inwiefern der PI3K/Akt/mTOR-Signalweg und 

PTEN unabhängig voneinander aktiviert werden. Ein alternativer Grund für den verstärkten 

Nachweis von PTEN könnte das Vorliegen des Proteins in mutierter Form sein, wie es von 
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Lotan, et al. (2016) in ihrer Arbeit nachgewiesen wurde. Es wurden mutierte Formen von 

PTEN mit abweichender Struktur immunhistochemisch positiv angefärbt, welche sich in 

malignen Prostata Karzinomen nachweisen ließen (145). Pallares, et al. zeigten in ihrer Arbeit 

die Anwesenheit von PTEN in Karzinomen des Endometriums (146). Ob der Tatsache, dass 

PTEN bisher als Tumorsuppressorgen agiert, konnte das gleichzeitige Vorkommen von PTEN 

und Proteinen des aktiven PI3K/Akt/mTOR-Signalwegs bereits wissenschaftlich belegt 

werden.  

Eine Aktivierung von PTEN unabhängig von PI3K kann beispielsweise durch einen 

Transkriptions-Faktor, PPARg (peroxisome proliferator-activated receptor), hervorgerufen 

werden und somit einen verstärkten immunhistochemischen Nachweis hervorrufen (109). 

Jeong, et al. (2010) konnten in ihrer Arbeit eine Steigerung von PTEN in Abhängigkeit vom 

PPARg in uterinen Leiomyomen nachweisen.  

Das Muster M5 lag mit einem Anteil von 5% vor. Hier präsentierten sich phospho-Akt und 

phospho-P70S6K mit mehr als 50% positiv gefärbten Zellen und PTEN mit weniger als 50%. 

Dementsprechend liegt eine Aktivierung des PI3K/Akt/mTOR-Signalwegs vor, welcher in der 

Folge auch die P70S6-Kinase phosphoryliert. Die Rolle dieses Signalwegs konnte bereits 

wiederholt in zahlreichen Tumoren und auch speziell in kutanen Leiomyosarkomen 

nachgewiesen werden (103, 147).  

Das Expressionsmuster M1 konnte mit einer Häufigkeit von 55% festgestellt werden. Hier 

lagen PTEN und phospho-P70S6K jeweils mit mehr als 50% positiver Farbreaktion vor, 

phospho-Akt präsentierte sich mit weniger als 50%. Diese Konstellation spricht für eine 

Aktivierung des mTOR-Signalwegs sowie PTENs. Der lineare Zusammenhang der 

Koexpression von PTEN und phospho-P70S6K für das Expressionsmuster M1 bestätigte sich 

in einem Korrelationstest (r= 0,07 und p= 0,0005).  

In der Arbeit „Targeting the PI3K/PTEN/Akt/mTOR Pathway in Treatment of Sarcoma Cell 

lines” von Lim , et al. (148) wurden fünf Sarkom-Ziellinien der pathologischen Subtypen 

Liposarkom, Fibrosarkom, Synovialsarkom und malignes Histiocytom auf die Expression von 

PTEN und Proteinen des PI3K-Signalwegs untersucht. Bei der genetischen Analyse von 

PTEN wurde lediglich in einer Zelllinie eine Missense Mutation entdeckt, welche zum 

Verlust PTENs führte; die restlichen Zelllinien beinhalteten keine Mutationen (148). Es 

wurde in malignen Sarkomen eine erhöhte Aktivität des Tumorsuppressorgens PTEN 

nachgewiesen.  

Bezüglich der nachgewiesenen gesteigerten Phosphorylierung von P70S6K ohne erhöhte 

Expression von phospho-Akt vermuteten die Autoren Mutationen im mTOR-Signalweg. In „ 
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A diverse array of cancer-associated mTOR mutations are hyperactivating and can predict 

rapamycin sensitivity” von Grabiner, et al. (2014) wurden Signalweg-Mutationen in mTOR 

untersucht, welche teils unabhängig von PI3K/Akt zu einer gesteigerten Aktivität der mTOR 

Kinase führen können und somit eine Phosphorylierung der P70-Kinase zur Folge haben 

(149). Hierbei wurden diverse Krebsarten miteingeschlossen. Neben geläufigen Mutationen 

wie KRAS, PI3K und Akt konnten mehr als 33 neue Mutationen gefunden werden, welche zu 

einer gesteigerten Interaktion von mTOR führen.  

Mit Blick auf die nachgewiesene Expression von PTEN in Sarkomen und die Aktivierung von 

mTOR unabhängig von PI3K stellt sich eine Koexpression beider Proteine in kutanen 

Leiomyosarkomen mitunter als Katalysator für die Entartung durchaus nachvollziehbar dar.  

 

Stellt man die Ergebnisse der untersuchten Leioymome in Vergleich mit den untersuchten 

Leiomoysarkomen, so lässt sich festhalten, dass ein deutlicher Unterschied in der Aktivität 

sowie möglicherweise in der Aufgabe von PTEN in den beiden Entitäten besteht. Der 

Tumorsuppressor konnte in den Leiomoymen dieser Arbeit nur vereinzelt stark exprimiert 

nachgewiesen werden, wobei PTEN allgemeinhin dafür bekannt ist, in benignen Geweben 

vermehrt vorzukommen (121). Im Rahmen dieser Arbeit wurde hingegen eine erhöhte PTEN-

Expression in Leiomyosarkomen nachgewiesen. Im Gegensatz dazu steht die Expression von 

phospho-Akt bzw. dessen Anteil an total-Akt. Diese zeigte sich in beiden Gruppen sehr 

gering, obwohl gemäß einer Aktivierung des PI3K/Akt/mTOR-Signalwegs in den 

Leiomyosarkomen eine deutlich stärkere Expression vorbeschrieben wurde (66). phospho-

P70S6K hatte eine deutlich stärkere Expression in den Leiomyosarkomen als in den 

Leiomyomen, was wiederum einer Aktivität des mTOR-Signalwegs in Leiomyosarkomen 

entsprechen würde. Die Ergebnisse der Leiomyome und Leiomyosarkome lassen sich gut 

voneinander abgrenzen. Der Einfluss der Signalwege und Proteine des PI3K/Akt/mTOR-

Signalwegs auf die Entstehung von Leiomyomen und Leiomyosarkomen und einer deutlichen 

Unterscheidung der beiden Entitäten kann somit durchaus als eindeutig vorhanden angesehen 

werden.  

 

4.3.4 Interpretation demographischer und klinischer Faktoren in Leiomyosarkomen  

Bezugnehmend auf demographische und klinische Parameter zeigte sich das 

Patientenkollektiv des Leiomyosarkoms regelrecht.  

Das Alter zum Diagnosezeitpunkt lag im Durchschnitt bei 72,8 Jahren; aus anderen Arbeiten 

geht ein ähnliches Durchschnittsalter ab der 6. Lebensdekade aufwärts hervor (31, 39). Das 
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Auftreten von kutanen Leiomyosarkomen ist in der Literatur um den Faktor 3 höher beim 

männlichen Geschlecht beschrieben als bei Frauen (39). In dieser Arbeit lag ein Verhältnis 

von 5 Leiomyosarkomen in weiblichen Patienten zu 17 Leiomyosarkomen im männlichen 

Geschlecht vor, was der aus der Literatur hervorgehenden Verteilung entspricht.  

Die häufigsten Lokalisationen der kutanen Leiomyosarkome des Patientenkollektivs waren 

der Kopf mit 64% und die Extremitäten mit jeweils 9%. Dies entspricht den Lokalisationen, 

die in einem Großteil der Literatur beschrieben wurden, und somit keine neuen Erkenntnisse 

bringt (22, 32).  

Bei allen 22 Entitäten wurde a-SMA nachgewiesen, was mit ausschlaggebend für die 

Diagnosefindung war (150) sowie der Ki67 Index untersucht. Dieser war in 7 der 22 

Leiomyosarkome erhöht. Der Ki67 Index ist ein Proliferations-Marker und Richtwert für 

maligne Entartungen. Er beschreibt die Hyperproliferation von Gewebe und ist somit 

vermehrt in Tumoren vorzufinden (46). Die Leiomyosarkome mit erhöhtem Ki67 Index 

wiesen in Hinblick auf Lokalisation, Aggressivität oder Wachstumsmuster keine Unterschiede 

zu den Ki67 negativen Läsionen auf. Dementsprechend ließ sich nicht in allen Tumoren eine 

erhöhte Proliferation im Sinne eines gesteigerten Ki67 Index nachweisen. Die Auswirkung 

des Ki67 Index auf die Entwicklung maligner Entitäten ist belegt, jedoch noch nicht 

abschließend geklärt (151).  

In der Arbeit „Association of Epstein-Barr virus with leiomyosarcomas in young people with 

AIDS” von McCLain, et al. (1995) wurde der Zusammenhang zwischen Erkrankungen des 

Immunsystems und der Entstehung von Leiomyomen und Leiomyosarkomen beleuchtet (43). 

Das gemeinsame Auftreten von Immunerkrankungen und Tumoren der glatten Muskulatur 

konnte mehrfach beobachtet werden, bzw. die RNA des Epstein-Barr Virus konnte in den 

Zellen des entarteten Gewebes bestimmt werden. Dieser Zusammenhang wurde in weiteren 

Arbeiten belegt (15, 131). In der vorliegenden Arbeit wies keiner der Patienten in diesem 

Sinne klassische Erkrankungen bzw. Schwächen des Immunsystems auf.  

 

4.4 Perspektive für die Zukunft 

In den letzten Jahren hat es auf dem Gebiet der therapeutischen Optionen für Tumortherapien 

neue Errungenschaften gegeben. Unter anderem wurde zunehmend die Anwendung 

monoklonaler Antiköper und Immuntherapien etabliert, welche für eine Vielzahl von 

malignen Erkrankungen große Erfolge feierte (152).  

Die Therapie kutaner Leiomyome und Leiomyosarkome sieht in einem Großteil der Fälle die 

operative Entfernung der Entität vor (18, 26). In den meisten Fällen ist dieses Vorgehen 
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möglich, allerdings nur solange es die Lokalisation und Größe des Tumors zulässt (18, 34). 

Bei großflächigen Leiomyomen bzw. multiplen Läsionen kommen Behandlungen wie 

Kryotherapie und CO2 Laser zum Einsatz, jedoch mit einer nicht unerheblichen Rezidiv Rate 

(16). Bei Leiomyosarkomen können ab einer Größe von mehr als 5 cm, postoperativen R1 

Rändern, lokalen Rezidiven, Metastasen oder einer hochgradigen Atypie adjuvante Therapien 

wie Doxorubicin und Dacarbazin oder monoklonale Antikörper wie Olaratumab verwendet 

werden (31, 34). Allerdings hatten diese bisher nur eine mäßige Erfolgsrate vorzuweisen und 

bedürfen weiterer Erforschung (57).  

Inhibitoren des PI3K/Akt/mTOR-Signalwegs wurden in den Arbeiten „PI3K/Akt/mTOR 

inhibition in combination with doxorubicin is an effective therapy for leiomyosarcoma“ von 

Babichev, et al. (2016) (105) und „MK-2206, an Akt Inhibitor, Promotes Caspase-

Independent Cell Death and Inhbitis Leiomyoma Growth” von Sefton, et al. (2013) (153) an 

pelvinen Leiomyosarkomen und uterinen Leiomyomen untersucht. Hierbei stellten Babichev, 

et al. fest, dass die Kombination aus Dactolisib (BEZ235), einem Imidazochinolinderivat, 

welches als PI3K Inhibitor fungiert, und Doxorubicin, einem Chemotehrapeutikum, welches 

in der Therapie metastasierter Leiomyosarkome vorkommt, besonders potente Wirksamkeit 

zeigte (105).  

Sefton, et al. konnten durch Verwendung des Medikamentenkanditats MK-2206, einem sehr 

selektiven Akt Inhibitor, die Hemmung der Akt Aktivität, sowie die Induktion von Caspase 

unabhängigem Zelltod belegen (153). Demzufolge stellen Inhibitoren des PI3K/Akt/mTOR-

Signalwegs sowohl in Leiomyomen als auch in Leiomyosarkomen vielversprechende 

Therapieoptionen dar.  

Alternativen zu chirurgischen Eingriffen bzw. Therapien mit geringeren Nebenwirkungen als 

der klassischen Chemotherapie könnte die Behandlung von Leiomyomen und 

Leiomyosarkomen, unabhängig von ihrer Lokalsiation, weiter voranbringen sowie die 

Lebensqualität und das Outcome der Patienten erheblich verbessern.  
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5 Anhang  

5.1 Abkürzungsverzeichnis  

AEC                     3-Amino-9-ethylcarbazol 

AG                       Antigen 

AK                       Antikörper 

a-SMA                 alpha SMA/ alpha smooth muscle actin  

atyp.                     atypisch  

BCC                     Basazellkarzinom  

CA                        Karzinom  

dyspl.                   dysplastisch  

EBV                     Epstein Barr Virus  

FFPE                    formalin-fixiertes paraffin-gebettetes Gewebe  

H.E. Färbung       Hämalaun Eosin Färbung  

histol.                   histologisch  

HIV                      humanes Immundefizienzvirus 

hypertrophe Ak    hypertrophe Akanthose  

IHC                      Immunhistochemie 

Ki67                     Ki67 Index  

li.                          links  

LM                       Leiomyom 

LMS                     Leiomyosarkom 

LSAB                   labelled Streptavidin-Biotin 

multifok.              multifokal  

m                          männlich  

oEx                       obere Extremität  

p.Akt                    phospho-Akt 

PBS                      Phosphat Saline Puffer 

PDK1                   Protein-3-Phosphoinositid-abhängige Proteinkinase-1 

PI3K                     Phosphoinositid-3-Kinase 

PIP2                      Phosphatidylinositol-4,5-Biphosphat 

PIP3                      Phosphatidylinositol-3,4,5-Triphosphat 

pP70S6K              phospho-P70S6-Kinase  

re.                         rechts 

Spi Ca                  spinozelluläres Karzinom  
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t.Akt                      total-Akt 

TGF-b                   Tumor growth factor b 

TMA                     Tissue Microarray 

uEx                        untere Extremität 

UKR                      Universitätsklinikum Regensburg 

visz.                       viszeral 

w                            weiblich 
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