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Morphology versus Prognosis in  Renal  Cell Carcinoma 
a Statist ical  Approach 

Summary. In a group of 102 selected eases of renal cell carcinoma which at various periods 
after nephrectomy terminated fatally, age, sex, and 23 gross and/or histologic tumor charac- 
teristics were examined, subclassified, and evaluated. An attempt was made to correlate these 
parameters statistically to postoperative survival time. A newly developed and programmed 
statistical method, i.e. "dichotomic variance analysis", proved to be superior to both multiple 
regression and cluster analysis. Using infiltrative-destructive tumor growth, polymorphy, 
and chromatin density of tumor cell nuclei, extension of renal vein invasion, age and sex, as 
the only 6 required out of 25 distinguished tumor parameters, this statistical multivariate 
method comprised 7 distinctive groups of different mean geometrical postoperative survival 
time, obviously corresponding to 7 tumor types of increasing degree of malignancy. By step- 
wise dichotomie splitting of tumor groups it therefore was possible to delinate schematically 
some of the complex connections between the criteria or variables of prognostic significance. 
Conceivable sources of errors possibly influencing reproducibility and practical applicability 
of the presented diehotomic variance analysis in evaluating prognostic criteria in renal cell 
carcinoma are discussed. 

Key words: Renal cell carcinoma - -  Prognosis - -  Pathologic paramete rs -  Multivariate 
statistical analysis - -  Dichotomic variance analysis. 

Zusammen/assun9. In einer Stichprobe yon 102 Nierencarcinomen, die nach vorangegange- 
ner Nephrektomie letztlich zum Tode der Patienten ffihrten und nach bestimmten Kriterien 
ausgew/~hlt worden waren, wurden 25 Patienten- bzw. makroskopisch und/oder histologisch 
erfali;bare Tumormerkmale crmittelt und klassifiziert. Beim Versuch, diese Parameter zur 
postoperativen ~berlebenszeit in Beziehung zu setzen, erwies sich die neu entwickelte und 
programmierte statistische Methode der ,,dichotomischen Varianzanalyse" der multiplen 
Regressions- und Clusteranalyse fiberlegen. Unter Heranziehung yon nur 6 der urspriinglich 
25 Differenzierungsmerkmale (n~mlich infiltrativ-destruktives Tumorwachstum, Tumor- 
zellkernpolymorphie und-chromatindichte, Tumoreinbruch in Venen sowie Alter und Ge- 
schlecht des Patienten), konnten 7 Gruppen mit untersehiedlichem geometrischem Mittel der 
postoperativen i)berlebenszeit ermittelt, d.h. 7 Tumortypen unterschiedlichen Malignit/its- 
grades abgegrenzt werden. Mit Hilfe dieser stufenweisen dichotomischen Gruppenauftrennung 
war es auch mSglich, einige der komplexen Zusammenh~nge zwischen prognostisch bedeut- 
samen Einflu/3grSl3en schematisch darzustellen. Denkbare Fehlerquellen und Probleme der 
Reproduzierbarkeit bei der praktischen Anwendung der Gruppenauftrennung mittels der 
dichotomischen Varianzanalyse werden diskutiert. 

* Mit Unterstiitzung dutch die Ludwig-Boltzmann-Gesellschaft zur FSrderung der wissen- 
schaftlichen Forschung in 0sterreich. 
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Bei Aufarbeitung der morphisehen Unterlagen ftir vorausgegangene vorzugs- 
weise kliniseh und rSntgenologiseh orientierte Untersuehungen yon Nierenparen- 
chymcareinomfgllen (hypernephroide Niereneareinome oderNierenadenoeareino- 
me) (Bolterauer et al., 1971) war aufgefallen, dad kaum Beziehungen zwisehen 
dem allgemein gebri~uchlichen histologischen Grading (Tumordignits 
rung) und der postoperativen (~berlebenszeit bestanden (siehe dazu aueh Benning- 
ton, 1973). Dies veranlaBte uns, das uns zur Verfiigung stehende Nierentumor- 
material dahingehend zn iiberpriifen, welche Aussagekraft den dem Pathologen 
geli~ufigen Tumor-Malignits bzw. -Dignits zuzuschreiben sei. 
Das Ziel dieser retrospektiven Untersuchung war nieht, anf Grund pathologisch- 
anatomischer Befunde die MSgliehkeit einer Voraussage der wahrseheinliehen 
postoperativen ]Tber]ebenszeit im Einzel /al l  zu linden, sondern mittels Pr&zisierung 
yon l%isikofaktoren auf Basis statistischer Verfahren wenn mSglieh prognostisch 
giinstige bzw. ungfinstige Tumormerkmale oder -merkmalskombinationen heraus- 
zuarbeiten; letztlich also die vorliegenden einze]nen Tumoren unterschiedlicher 
Dignits in Gruppen ann~hernd gleieher Dignitgt zusammenzufassen, die auf 
Grund bestimmter morphologiseher Befunde oder Befundkombinationen trenn- 
bar  sind. 

Untersuchungsmaterial 
A_us den beobachteten 251 Nierenparenchymgeschwiilsten der Jahre 1945--1970 der 

Urologischen Abteilung der Allgemeinen Poliklinik der Stadt Wien 1 konnten 196 F~lle ver- 
wertet werden. A,uswahlkriterien waren: Vorliegen einer malignen epithelialen Prim~rge- 
schwulst des •ierenparenchyms; radikale einfache oder erweiterte einseitige Nephrektomie 
(keine Teilresektion) ; m6glichst vollst~ndige A,ngaben fiber das Schicksal des Patienten bis zu 
seinem Tode oder bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes (31.12.1970); Eliminierung 
unmittelbar postoperativ Verstorbener. 

Von diesen 196 Patienten starben 96 am Tumor im 1.--13. Jahr und 23 aus anderer 
Ursache im 1.--21. Jahr postoperativ. 76 Patienten leben 1--24 Jahre nach der Nephrektomie 
und lediglich 1 Patient mul~te nachtr~glich als verschollen eingestuft werden. Das Alter zum 
Zeitpunkt der Operation betrug bei den 103 M~nnern (54real links, 49real rechts) 36--83 Jahre 
(ira Mittel 57,1 gahre), bei den 93 Frauen (49real links, 44real rechts) 19--82 Jahre (im Mittel 
59,8 Jahre) ; insgesamt betrug das Alter zum Zeitpunkt der Nephrektomieim Mitre158,4 Jahre. 

Folgende kumulative postoperative ~berlebensraten wurden (nach den An- 
gaben bei Berg, 1964 und Arner et al., 1965) errechnet: 1 Jahr :  7 9 ~  2 Jahren:  
68,3 %, 3 Jahre : 57,4 %, 5 Jahre : 51,9 %, 8 Jahre : 44 %, 10 Jahre : 32,7 %, 13 Jahre : 
27 %. Diese Werte liegen innerhalb der yon anderen Autoren gefundenen (Literatur- 
fibersieht bei Holland, 1973). Es sei festgehalten, dad beim Vergleich dieser vor- 
gefundenen Absterbekurve mit  den entsprechend Alter und Geschlecht korrigier- 
ten Lebenserwartungen ((~sterreichische Sterbetafel 1967, 1970/72) die relative 
(~berlebensrate (l~berlebensrate der Tumorpatienten in Prozent der ~berlebens- 
rate der Normalbev5lkerung) auch nach 8 Jahren noeh nicht konstant  bleibt. Es 
scheint also die yon d/inischen Autoren (Amtrup et al., 1974, Bech Hansen et al., 
1972) vertretene Meinung, dal3 Nierentumorpatienten, die die Nephrektomie um 
mehr als 8 Jahre iiberleben, als vom Tumor geheilt gelten k6nnen (d.h. eine der 

1 Wir d~nken tIerrn Prof. Dr. H. Hasehek, Vorstand der Urologischen Abteilung der Allge- 
meinen Poliklinik der Stadt Wien, ffir die Erm6gliehung der Einblicknahme in die Krankheits- 
geschichten. 
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NormalbevSlkerung entsprechende Lebenserwartung aufweisen), fiir unser Material 
nieht zuzutreffen. 

Dazu ist allerdings zu bemerken, dab sich bei graphischer Darstellung der 
lJberlebensrate unserer 196 Patienten eine in etwa bimodale Verteilung (nieht so 
sehr bei Mgnnern, vor allem aber bei den Frauen; mit  zwei Sterbliehkeitsgipfeln 
0--4: und 7--11 Jahre postoperativ) finder, die auf t teterogenitgt des Ausgangs- 
materials hinweist. Fiir krankheitsorientierte Untersuchungen wird jedoeh u.a. 
eine m6glichst homogene Stiehprobe ben6tigt (Berg, 1964). Dieses Ziel hofften 
wir bei unserem Material durch Aufstoekung der Fallauswahlkriterien und ihre 
Prgzisierung - -  mit  notwendigerweise damit  verbundener Einengung des Stieh- 
probenumfanges - -  zu erreiehen. Folgende vorgegebene Forderungen sollten daher 
jetzt bei der Fallauswahl erfiillt sein: 

a) maligner epithelialer }cierenparenchymtumor; b) Primgrtumor (kein Rezi- 
divtumor, kein Zweitgesehwulst nach I Tumor der kontralateralen }ciere) ; e) keine 
nachweisbaren Organ- oder Fernmetastasen zum Operationszeitpunkt; d) keine 
prgoperative antitumorale Therapie; e) }cephrektomie (keine Teilresektion); 
f) Radikaloperation (Fglle der Stadien 1, 2, 3a, b, c nach Robson; Robson, 1963; 
Holland, 1973); g) postoperativer Verlauf bis zum Ted des Patienten naehzuver- 
folgen; h) Ted des Patienten am Tumor (Metastasen und/oder Tumorkaehexie 
und/oder Rezidiv mit  unmittelbaren Folgen) ; i) keine Beriicksichtigung unmittel- 
bar postoperativ oder an Operationsfolgen Verstorbener; j) Operationsberieht 
einsehbar; k) makroskopisehe Tumorbesehreibung vorhanden und vollstgndig; 
1) histologisches Material (zumindest yon drei versehiedenen Stellen des Tumors 
stammende Schnitte) vorhanden und auswertbar. 

}Cur 41 F/*lle unseres Ansgangsmaterials entspraehen den geforderten Kriterien, 
doeh konnten noch 61 zusgtzliche gleiehermagen geeignete Fglle im Register des 
0sterreichisehen Krebsforschungsinstitutes gefunden werden. Diese Patienten 
waren in vier weiteren Wiener Spitglern nephrektomiert  worden2). 

Folgende Aufteilung dieser nun insgesamt 102 Fglle auf die Stadien nach 
Robson war naehzuweisen: Stadium 1: n = 4 7 ,  2: n = 2 1 ,  3: n = 3 4 ;  die post- 
operative 13berlebenszeit war 7 2 4 6 7 3 ,  im Mittel 804 Tage; die postoperative 
lJberlebensrate betrug nach 1 Jahr  61,7 %, nach 2 Jahren 34,3%, nach 3 Jahren 
19,6%, nach r Jahren 12,7%, nach 5 Jahren  10,7%, naeh 8 Jahren 5,8%, naeh 
10 Jahren 0,9% und nach 12 Jahren 0. 

Diese Kurve wird nach semilogarithmischer Umgestaltung und Probittransformation zu 
einer Geraden. Damit entsprieht dieses bereinigte Material den Anforderungen von ]~erg (1964=) 
f/it Endresultatauswertung bei krankheitsorientierten Untersuchungen (ira Gegensatz zu 
patientenorientierter S~atistik). 

2 Wir danken tterrn Prof. Dr. K. Karrer yore Institut ffir Krebsforsehung der UniversitM~ 
Wien (Vorstand Prof. Dr. H. Wrba) ffir die ErmSgliehung der Einsiehtnahme in das Tumor- 
register, sowie folgenden Pathologen fiir die leihweise ~berlassung yon Prgparatbesehreibungen 
und histologisehen Sehnitten: Prof. Dr. J. It. I-Iolzner, Path.-anatom. Institut der Universit~t 
Wien, Prof. Dr. J. Zeitlhofer, Path.-anatom. Institut des Kaiser Franz-Josef-Spitals der 
Stadt Wien, Prim. Dr. St. Wuketieh, Path.-anatom. Institut des Krankenhauses der Stadt 
Wien Lainz und Prim. Dr. E. Zandanell, Path.-anatom. Institut der Krankenanstalt der 
Stadt Wien I~udolfstiftung. 
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Patienten- und  Tumormerkmale  

Folgende Differenzierungsmerkmule bzw. Einflul~grS~en wurden un te rsuch t  
und  registriert (D~tenmaterial)  : 

A. Zielgr6fie: postoperative IJ-berlebenszeit. Wegen der Schiefe der numerischen Verteilung 
wurde eine aueh sonst bei ~berlebenszeitangaben fibliehe (Oak, zit. bei Jacobs et al., 1960) 
logarithmische Transformation vorgenommen. Danaeh finder sieh eine nahezu symmetrische 
log-Verteilung mit dem Charakteristikum log t ~ 2,709 • 0,416, d.h. das geometrische Mittel 
betr~gt 512 Tage (ca. 17 Monate), die Streuung yon • 0,416 entspricht einem Fal~tor yon 
ca. 2,6. 

B. Merkmale: Alle Merkmale lagen im Datenmaterial als Klassen-Zahlen vor. Die Klassen- 
zugehSrigkeit wurde bei Merkmal 1--3 exakt (Jahre, Gesehlecht, Zentimeter), im iibrigen 
dureh subjektive graduelle Abschi%zung erraittelt (angegeben sind Anzahl der Patienten pro 
~erkmalsklasse) : 

1. Patientenalter zum Zeitpunkt der 1Vephrelctomie: unter 50 Jahre: 12 ; 50 bis unter 60 Jahre: 
35; 60 bis unter 70 Jahre: 42; 70 bis unter 80 Jahre: 13. 

2. Gesehlecht: 69 M~nner, 33 Frauen. 
3. Gr6[3ter Tumordurehmesser: unter 5 cm: 14; 5--10 em: 63 ; 10--15 em: 23; fiber 15 cm: 2. 
Die KlassenzugehSrigkeit wurde bei Merkmal 3 makroskopisch, bei Merkmal 4--8 makro- 

skopisch und histologiseh, bei Merkmal 9--25 histologisch in zahlreiehen nicht degenerativ 
ver~nderten Tumorarealen ermittelt. Die mikroskopische Beurteilung erfolgte ohne Kenntnis 
der jeweiligen l~berlebenszeit durch zwei Untersucher (K. K., W.Z.-K.) unabh~ngig von- 
einander je zweimal, bei diskordantem Ergebnis durch nochmalige gemeinsame Durchsicht 
der histologischen Pri~parate. 

6. Veneneinbrueh (VE; Naehweis yon Tumorgewebe in Venenliehtungen, unabh~ngig 
davon, an welcher oft peripherer gelegenen Stelle die eigentliehe Gefi~l~wandinfiltration er- 
folgte) : kein VE : 35; VE nut histologisch nachweisbar: 7 ; VE in kleinen peripheren J~sten: 9; 
in Haupt~isten 17; im Stamm der Vena renalis: 29; in der Vena cava inferior: 5. 

5.--8. : Merkmale l~ierenhohlraumsystemeinbruch, Kapseleinbruch, infiltratives Wachs- 
turn, regressive Ver~nderungen: Folgende subjektive Klassentrennung wurde durchgeffihrt 
(wobei im weiteren nur die Anzahl der insgesamt jeweils positiven F~lle vermerkt ist) : 
0 negativ bzw. nicht nachweisbar; 
~- nur histologisch nachweisbar; 
-~ ~- in kleinen umschriebenen Arealen; 
~- -~ ~- in mittelgroi3en Arealen oder an mehreren Stellen wie unter -~ + ; 
~- -~- ~- + ausgedehnt oder an mehreren Stellen entsprechend ~- ~- + nachweisbar. 

5. Nierenhohlraumsystemeinbruch: positiv: 66. 
6. Nierenlcapseleinbruch: positiv: 43. 
7. In/iltrativ.destruktives Tumorwachstum an der Grenze zwischen Tumor]cnoten und Nieren. 

parenehym (unabh~ngig yon Venen-, Nierenhohlraumsysten- oder Kapseleinbruch): positiv: 
87. 

8. Regressive bzw. degenerative Ver&:nderungen im Tumorgewebe, ohne Beriicksiehtigung 
einer eventuell unterschiedlichen prognostischen Wertigkeit der einzelnen Degenerations- 
formen: positiv: 100. 

Merkmal 9--15, 17--23: Quantitative oder qualitative KlassenzugehSrigkeitsabseh~tzung 
naeh folgenden Gesichtspunkten: 
0 nicht vorhanden, nieht ausgepr~gt, negativ, etc. 
~- klein, sp~rlich, herdf6rmig oder geringgradig, etc. 
-~ q- mEBiggradig, m~Big zahlreich, odor ~ber auch: wenn VerEnderungen wie unter q- an 

mehreren Stellen nachzuweisen; bzw. weder -j- noch -[- ~--~. 
~ - - ~  ausgeprEgt, iiberwiegend, zahlreich, groB, ausgedehnt, oder auch: Ver~inderungen wie 

unter ~- ~ an mehreren Stellen nachweisbar. 
9. Vorlcommen spindelzelliger pseudosarlcomat6ser Tumorareale: positiv: 10. 
10. Vorleommen papillgrer bzw. adenomat6s-papillSrer oder papill~reystischer Tumorareale 

(dieses Merkmal wurde herausgegriffen, um die sonst vielfach als getrennte Einheiten beschrie- 
benen Tumoren [Zollinger, 1966] wie malign entartete papillEre 1%indenadenome und papillEre 
Adenoearcinome gemeinsam mit den hypernephroiden Careinomen mit papillEren Strukturen 
erfassen zu kSnnen). Positiv: 30. 



Nierencarcinom: l~orphologie und Prognose; statistische Beziehungen 351 

11. Gleichzeitiges Vorkommen yon Tumorarealen unterschiedlicher Struktur bzw. Mikro- 
architektonilc (adenomat6s, alveoli~r, solide, papill~r, skirrh6s, spindelzellig, etc.). Positiv: 80. 

12,13,14.  A usdehnung p/lanzen-, intermediiir- bzw. eosinophilzelliger Tumorareale : Positiv: 
85, 95 resp. 38. 

15. Gleiehzeitiges Vorlcommen yon Tumorarealen untersehiedliehen Zelltyps : 1%sitiv: 94. 
17. Vorkommen kleinzelliger Tumorareale (Regionen, in denen auff~illig kleinzellige Tumor- 

strukturen dominieren. Proliferationszentren ? Beziehungen zur Prognose ?) : Positiv: 88. 
Merkmal 18 23: Schnittcytologisehe Tumorzellkerneharakteristika (in Anlehnung an 

die yon Jaffe, 1964, erarbeiteten Kriterien zur Abgrenzung chondrosarkomat6ser Geschwiilste) : 
Kernverplumpung, zweikernige Tumorzellen, mehrkernige Tumorzellen, Tumorzellkernpoly- 
morphie, Tumorzellkernpolychromasie, Riesentumorzellen: Positiv: 86, 51, 26, 102, 100 resp. 44. 

Merkmal 16, 24 und 25: Klassenwerte entsprechen Durchsehnittswerten bzw. bezeichnen 
iiberwiegende oder dominierende Charakteristika: 

23. TumorzellgrSfle: groB (29), mittelgroft (63), klein (10). 
24. TumorzellkerngrSfle: sehr klein (4), klein (18), mittelgroft (50), groB und sehr groB (30). 
25. Tumorzellkernehromatindiehte: blgschenf6rmig (5), hell (30), m~Big dicht (63), dieht 

bzw. sehr dunkel (4). 
Wegen der vorgegebenen 3/Ierkmals-HSehstanzahl konnten mehrere sicherlieh bedeutsame 

histologische Tumorcharakteristika nicht beriicksichtigt werden, wie z.B. Mitosenanzahl, 
Nukleolencharakteristika, Kern-Plasma-Relation und celluliir-entzfindliche l%eaktion im 
Tumor und in der Tumorumgebung. Dagegen erfolgte in Anbetracht der relativ hohen Anzahl 
yon Tumoren (n ~ 38), die eindeutig eosinol0hile Zellen zeigten, welche wir nur ungern mit den 
Intermedigrzellen zu einer Gruppe yon ,,Granularzellen" (Bennington, 1973) zusammenfassen 
wollten, eine Aufschliisselung naeh einzelnen Zelltypen (pflanzenzellartig, eosinophilzellig, 
intermedi~irzellig; - -  basophile Tumorzellen wurden nicht naehgewiesen). Es sei jedoch gleieh 
vorweggenommen, dab keines der herangezogenen statistischen Verfahren eine Beziehung 
zwisehen ~berlebenszeit und intermedi~ren oder eosinophilen Tumorzellen aufzeigte. 

Statistische Ver/ahren 

Zur  Auswahl  s t anden  die ffinf derzei t  gebr/~uchlichen Methoden  der  Multi-  
va r i a t enana lyse  : l%egressionsanalyse, Var ianzanalyse ,  Diskr iminanzana lyse ,  Fak -  
to rana lyse ,  Clusteranalyse.  Davon  seheide t  die Diskr iminanzana lyse  aus, da  eine 
Klassene in te i lung  des Unte r suchungsmate r i a l s  im t t i nb l i ck  auf die ZielgrSl3e 
, ,Uber lebensze i t"  a pr ior i  n ieh t  vorl iegt .  

Die Regress ionsanalyse  und  F a k t o r a n a l y s e  lassen nur  lineare Verkni ipfungen 
zwischen den Var iab len  zu und  scheinen dahe r  bei so r a g e  quant i f iz ier ten  Merk- 
malen,  wie sie hier  fas t  durchwegs  vorl iegen (s. Merkmalsbeschre ibung 9 - -15 ,  
17--23)  zumindes t  bedenklieh.  T ro tzdem wurde eine mul t ip le  Regress ionsanalyse  
nach  dam abbauenden  Verfahren mi t  al lan 25 EinfluBgrSgen und dem Logar i th-  
mus  der  l~berlebenszei t  als ZielgrSl3e durehgef i ihr t .  

F i i r  die Clusteranalyse wurde  ein yon  einem yon uns (E.R.I%.) p rogrammier t e s  
Verfahren  eingesetzt ,  das  naehs tehenden  Algor i thmus  verwendet  : 

a) alle Individuen werden zungehst als zu einer einzigen Grulope geh6rig betrachtet, 
b) fiir jede GrupI0e wird ein ,,Typus" festgelegt (ira verwendeten Verfahren der Vektor 

der Mittelwerte aller Merkmale innerhalb der Gruppe), 
c) jedes Individuum wird jener Gruppe zugeordnet, deren Typus es am n/tchsten steht 

(ira verwendeten Verfahren wird als J~hnlichkeitsmaB der normierte euklidisehe Abstand 
zwischen Individuum und Typus verwendet. NormierungsmaBstab ist die mittlere Standard- 
abweiehung des jeweiligen Merkmals innerhalb der Gruppe). 

d) hat mindestens ein Individuum im Schritt c) seine Grulopenzugeh6rigkeit gegndert, 
wird mit b) fortgesetz~, sonst mit e). 

Ie) wenn die vorgegebene maximale Anzahl der Gruppen erreicht ist, wird das Verfahren 
abgebrochen, sonst mit f) fortgesetzt. 

f) jenes Individuum, das am st/~rksten yore Typus seiner Gruppe abweieht, wird aus dieser 
Gruppe eliminiert und wird zum Typus einer neuen Gruppe. Fortsetzung mit b). 
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Als spezielle Var ianzana lyse  fiir die hier gegebene Problemste l lnng  wurde  ein 
Verfahren entwiekel t  a n d  p rogrammier t ,  das m a n  als ,,Diehotomische Varianz- 
analyse" bezeiehnen k6nnte.  Der  Algor i thmus  ist  folgender:  

a) Mle Individuen werden zunichst als zu einer einzigen Gruppe gehSrig betraehtet. 
b) fiir die gegebene ZielgrSBe wird die Varianz ,,innerhalb der Gruppen" (R.estvarianz) 

bereehnet. 
c) eine der existierenden Gruppen wird auf Grund eines der gegebenen Merkmale naeh 

folgenden Kriterien in zwei neue Gruppen geteilt: 
e. a) Die gestvarianz der ZielgrSge soll durch diesen Teilungssehritt so weit als m6glich 

redaziert werden, 
e. b) die statistisehe Signifikanz der Aufteilung darf eine vorgegebene Schranke nieht 

untersehreiten. 
Geniigt keine Aufteilung dem Kriterium c. b), wird das Verfahren abgebroehen. 
d) Gruppen mit (ira l~ahraen der gestvarianz) gleiehem Mittelwert der ZielgrSge werden 

nach bestimmten gegeln wieder vereinigt (hier: nut dann, wenn die Zusammenfassung logiseh 
einer einfaehen IJND- bzw. ODER-Verkniipfung entsprieht; dieser Schritt wurde bei der vor- 
liegenden Untersuchung allerdings nicht reulisiert) ; Fortsetzung des Ve~ffahrens bei c). 

Das Verfahren unterseheidet sieh, wenn man yon Sehritt d) absieht, nur geringffigig yon 
der sog. AID.Methode (Automatic Interaction Detection Method, Sonquist and Morgan, 1970, 
zit. bei Jereb et al., 1973), die inzwisehen yon Jereb et al. (1973) mit gutem Erfolg aueh bei 
Nephroblastomen eingesetzt wurde. 

Die dichotomische V~rianzanalyse  spa l te t  somit  das  Un te r suchungsmate r i a l  
n icht  wie die klassisehe Clusteranalyse  in Gruppen  mi t  a l lgemeiner  , ,Xhnl iehkei t"  
der  Ind iv iduen  auf, sondern in I-Iinbliek auf eine ZielgrSge (hier die pos tope ra t ive  
l~berlebenszeit)  und  f i ihr t  zu einer hierarehischen Gruppen t r ennung  in der gugeren 
F o r m  der klassischen bo tan ischen  oder  zoologisehen Bes t immungs tabe l le .  

Ergebnisse 
Regressionsanalyse 

Die mul t ip le  Regress ionsanalyse  wurde  in/~hnlicher Absicht  auch bei anderen  
Tumoren  (Mammacarc inom:  Alderson etal., 1971, Bronchusearc inom:  Jacobs  
etal., 1960, M. Hodgk in :  Axte l l  et al., 1972, N i c h t - H o d g k i n - L y m p h o m :  Bloom- 
field et al., 1974) mi t  unterschiedl ichem Erfolg eingesetzt .  Bei unserem Nieren- 
t u m o r m a t e r i a l  wurde die st / irkste g e d u k t i o n  der  l~estvarianz,  mi th in  der  engste 
Zusammenhang  zwischen Einfluggr6Ben und  Zielgr6Be, nach E l imina t ion  yon  
zwSK Var iablen  erreicht .  Die verb l iebenen Merkmale  und  ihr  posi t iver  oder  nega- 
t iver  EinfluB auf die ~be r l ebensze i t  s ind folgende:  

23 : giesentumorzellen 
9: spindelzellige pseudosarkomat. Areale 
3 : Tumordurehmesser 

23 : TumorzellkerngrSl3e 
12: pflanzenzellige Abschnitte 
2 : Gesehlecht 
7 : infiltratives Wachstum 

17 : kleinzellige Tumorareale 
8: regressive Veriinderungen 

10: papilHire Strukturen 
11 : Areale unterschiedl. Mikroarehitekt. 
15: Areale unterschiedl. Zelltyps 
4: Veneneinbruch 

vorhanden 
vorhanden 
groB 
grog 
vorhanden 
weiblieh 
vorhanden 
vorhanden 
vorhanden 
vorhanden 
vorhanden 
vorhanden 
vorhanden 

neg~tiv 
= negativ 
= negativ 
= neg~tiv 
= negativ 
= positiv 

negativ 
neg~tiv 
positiv 
positiv 
negativ 

= positiv 
= positiv 
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Im iiblichen Sinn (auf dem 95 %-Niveau) sind nur die Einfliisse der ftinf erst- 
genannten Merkmale ihrem Vorzeiehen nach gesiehert. Die Reststreuung betrs 

0,357 gegeniiber ~ 0,416 (entsprechend einem Faktor  yon ca. 2,26 bzw. ca. 2,6) 
vor Durehfiihrung der Regressionsrechnung: eine mit Hil/e der Regressions- 
gleichung vorgenommene Prognoseerstellung wiire um kaum 15% genauer als die 
stereotype Angabe einer ()berlebenszeit yon 512 Tagen in ]edem Einzel/all. 

Clusteranalyse 

Die Clusteranalyse, die z.B. yon H6pker et al. (1974), fiir Untersuchungen bei 
Kolon-I{ektum-Carcinom herangezogen wurde, hat  unser Material lediglieh in 
zwei grol3e Gruppen zerlegt. Eine Weiterfiihrung des Verfahrens hat  yon diesen 
beiden Gruppen nur noeh atypische Einzelindividuen, aber keine neuen Gruppen 
mehr abgespMtet. Die Aufnahme der Uberlebenszeit in den Merkmalskomplex 
hatte, wie erwartet, so gut wie keinen EinfluB auf die Gruppierung : nur ein einziges 
der 102 Individuen wurde in diesem Fall anders zugeordnet. - -  Es erfolgte nach- 
stehende Gruppenbildung A und B 

MerkmM MerkmMsauspr~gung 

Gruppe A (n = 75) Gruppe B (n = 27) 
vorwiegend vorwiegend 

20: mehrkernige Tumorzellen 
19: zweikernige Tumorzellen 
23 : Riesentumorzellen 
21: Kernpolymorphie 
18 : Kernverplumpung 
15: untersehiedl. Zelltyp 
6: Kaloseleinbrueh 

0 §  + + ,  + + §  
0 +,  + + .  + + + ,  
0 +, + + ,  + + +  
0, +, + +  + + +  
0, + + + ,  + + +  
0, + + + ,  + + +  
0, + + + ,  + + + ,  + + + +  

Logarithmus der ~berlebenszeit 

Entsprechend einem geomegrisehen 
Mittel der ~berlebenszeit yon 

und einem Reststreuungsfaktor yon 

2,776 ~: 0,394 2,506 -~ 0,394 

597 Tagen 317 Tagen 

2,48 2,48 

Beide Gruppen differieren somit auch in ihren l)berlebensehancen betr/tcht- 
lieh (es sei betont, dM3 die f3berlebenszeit in die Gruppenbildung gar nieht ein- 
ging!), wie es auf Grund der unterschiedliehen MerkmMsauspr~gung auch bei 
herk6mmlicher Tumorbeurteilung zu erwarten gewesen w/~re. Das Ergebnis be- 
friedigt zwar angesiehts der naeh wie vor hohen Streuung nieht reeht, immerhin 
erlaubt eine Gegeniiberstellung abet folgende Feststellung: 52 % der Patienten der 
Gruppe A lebten l~inger als 600 Tage, dagegen nut  15 % der Patienten der Gruppe B. 

Diehotomisehe Varia~zanalyse (AID-Methode) 

Der Algorithmus der diehotomischen Varianzana]yse zog die Merkmale irffil- 
tratives Wachstum, Veneneinbruch, PatientenMter, Gesehlecht, Tumorzellkern- 
chromatindichte und -polymorphie als brauchbar ftir die Gruppentrennung heran. 
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Tabelle I. Dichotomische Varianzanalyse 
Gruppierung von 102 Nierentumorf&llen nach den 6 zur 
Differenzierung herangezpgenen Merkmalen mit der 
Zielgr6Be postoperalive Uberlebenszeit (GM0= geome- 
trisches M~ttet der ~ber~ebenszeit in Tagen = Ordinaten- 
werte). 
I -VI I:  Endgruppen der Aufteilung 0-+++++: Merkmalsklassen 
Kleindiagramme: 0berlebenskurven der Zwi~chen- und 

Endgruppen in den ersten vier post- 
operativen Jahren (Prozentwerte) 

< 6 0 ~  

>/60a 

Die Reststreuung nach Berficksichtigung dieser 6 Merkmale betrggt ! 0,336 
(entsprechend einem Faktor yon ca. 2,17) und liegt somit betrgchtlich niedriger 
als bei der multiplen t~egressionsanalyse mit 13 Einflu~grSBen. 

Aus der Ta,belle 1 sind die dichotomischen Aufteilungsschritte sowie die ge- 
bildeten Zwischen- und Endgruppen, Falizahlen und rdberlebenshs 
ersichtlich. Die 7 Endgruppen (d.h. Fglle mit bestimmter Kombin~tion einiger, 
nicht ~ller !, Merkmale und ghnlichen Werten der ZielgrSl]e postoperative Uber- 
lebenszeit) sind entsprechend dem geometrischen Mittel ihrer postoper~tiven 
l~berlebenszeit (GMU) geordnet und wie folgt zu charakterisieren: 

Gruppe I :  K e ~  io_filtratives W~cbstum, gleicbzeitig chromatindichte dunkle 
Zellkerne (n =7 ,  GM~ =1841Tage ;  alle Fglle iiberlebten die Operation urn 
2 Jahre, 2 Patienten um mehr als 6 J~hre) : Beste Prognose. 

Gruppe I I :  Infiltratives Wachstum, gleichzeitig Veneneinbruch, Kernpoly- 
morphie maximal mgl~iggrudig, Patienten jiinger als 60 Jabre (GMI[T = 1014 Tage; 
17 der 19 Patientcn iiberlebten das 1., 13 das 2. und 3 auch das 6. postoperative 
Jahr). 

Die Gruppe II  zeigt somit zwar eine deutlich kiirzere mittlere Uberlebenszeit 
als die Gruppe I (1014 im Gcgensatz zu 1841 Tagen), hebt sich abet noch deut]ich 
yon den nachfolgenden Gruppen I I I  bzw. IV his VII  ab. Somit stellt auch die 
Kombination yon Veneneinbruch und infiltr~tivem Wachstum nicht unbedingt 
ein Kriterium einer schlechten Prognose dar, wenn z.B. in Gruppe II  der Grad 
der Tumorzelikernpoiymorphie schon yon vorlxherein ~uf einell eher giins~igen 
Verlauf deutet. Ob allerdings nur das schnittcytologische Bild ausschlaggebend 
ist oder ob hier wie auch weiterhin die nur klinisch erfaBb8ren Merkmale bzw. 
Variablen mehr oder weniger mitentscheidend wirken, muB dahingestellt bleiben, 
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da die Bedeutung nur einzelner praoperativer EinfluggrSl3en bekannt ist (Benning- 
ton, 1973; Bolterauer et al., 1971). 

Gruppe I I I :  Kein infiltratives Waehstum, eher helle oder ehromatinarme 
Tumorzellkerne. Diese Tumoren zeigen im Gegensatz zu denen der Gruppe I, yon 
der sie sieh nur dureh die ehromatinarmeren Zellkerne unterseheiden, eine bereits 
wesentlieh kfirzere mittlere Uberlebenszeit (GMIJ = 679 Tage ; nur 4 der 8 Patien- 
ten iiberlebten das 2., l allerdings aueh das 6. postoperative Jahr). Untersehiede 
im Chromatingehalt der Tumorzellkerne erlauben also wahrseheinlieh ebenfalls 
gewisse prognostisehe Riieksehliisse (siehe dazu aueh oben bei Gruppe I I  sowie 
sparer, nS~mlieh die Untersehiede zwisehen Gruppe II  bzw. IV und VI). 

Gruppe IV:  Infiltratives Waehstum, Veneneinbrueh, Kernpolymorphie maxi- 
mal mal?iggradig, Patienten 60 Jahre und alter. Die Gruppe IV unterseheidet 
sieh yon Gruppe I I  nur dutch das hShere Alter der Patienten, das somit einen 
bedeutsamen prognostisehen Faktor  darstellen diirfte ( G M U =  502 Tage, im 
Gegensatz zu 101r bei Gruppe II ;  7~=18, 11 Patienten iiberlebten das 
1. und nut  5 Patienten aueh das 2. postoperative Jahr). 

Gruppe V: Infiltratives Waehstum, kein Veneneinbruch, nut  Frauen. Das 
GMIJ dieser relativ sehwach besetzten Gruppe (n ~ 6) betragt 456 Tage. 3 der 
6 Patientinnen tiberlebten das 1., keine das 4. postoperative Jahr. 

Gruppe VI: Infiltratives Waehstum, Veneneinbrueh, ausgepragte Zellkern- 
polymorphie. Diese Tumoren zeigen die erwartet sehleehte Prognose (Tt =27,  
GMU =356 Tage). Die Untersehiede zu Gruppe IV und vor allem I I  liegen im 
Auspragungsgrad der Kernpolymorphie. 

Gruppe VII:  Infiltratives Waehstum, kein Veneneinbrueh, nut  Manner: 
sehleehteste Prognose. Die 17 Falle zeigen ein GMU yon lediglieh 232 Tagen, nur 
2 Patienten iJberlebten das 2., keiner das 3. postoperative Jahr. - -  Neben dem 
Patientenalter (siehe Gruppentrennung II  und IV) zeigt somit in bestimmten 
Kombinationen aueh das Gesehleeht der Patienten einen deutliehen Einflug auf 
die Prognose (siehe Gruppenaufteilung V und VII). 

Die pralctische Bedeutung der Gruppenbildung durch die diehotomisehe 
Varianzanalyse liegt darin, dal] direkt bei der histologisehen Untersuehung und 
neben der herk6mmliehen Befunderstellung an Hand der konsekutiven Teilungs- 
schritte der Tabelle 1 versueht werden kann, die wahrscheinliche (Hamperl, 1951) 
Dignitat des nntersuehten Tmnors yore pathologisehen Gesiehtspunkt aus bzw. 
nnter Beriieksiehtigung der dem Pathologen bekannten Tumor- und Patienten- 
merkmale anzugeben. 

Als Beispiel k6nnte angefiihrt werden, dab ein Nierenparenehymeareinom, das, im 1. Tei- 
lungssehritt, fiffiltratives Waehstum im oben Iestgelegten Sinn zeigt, zus/~tzlieh Veneneinbrueh 
(2. Sehrit~), jedoeh nur maximal mgl3iggradige Kernpolymorphie aufweist. (3. Differenzie- 
rungssehritt), bei einem Pagienten, der noeh nieht 60 Jahre alt ist (4. Sehri~t) in Gruppe II 
fallt und somit wahrscheinlich eine noeh relativ gute Prognose aufweisen sollte. 

Zusammenfassend ergibt sich, dag die diehotomisehe Varianzanalyse die beste 
NiiherungslSsung ftir die unserer Untersuehung zugrundeliegende Fragestellung 
darstellt, d.h. die starkste Reduktion der Restvarianz erreieht. Dazu wnrden 
lediglieh 6 (vgl. Tabelle 1) der 25 untersuehten DifferenzierungsmerkmMe heran- 
gezogen. Wahrend die Gruppentrennung auf Grund yon infiltrativem Waehstum, 
yon Tumorzellkernpolymorphie, -chromatindiehte, Alter und Gesehleeht mit 

6 Virchows Arch. A Path. Anat. and l-listol. 
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ihrer iiblichen Wertung iibereinstimmt und sich ins geltende System gut einfiigt, 
iehlt uns bisher fiir die unerwartete Auswirkung eines nieht nachweisbaren Venen- 
einbruches (siehe Endgruppe VII in Tabelle 1) eine geniigend stiehhaltige Er- 
klarung. 

Zur (/berprii/ung tier Anwendbarlceit der gewonnenen Gruppenaufteilung bzw. 
zur Bestatigung der Aussagekraft und Bestimmung der Reproduzierbarkeit 
wurde eine Stichprobe yon 27 weiteren Tumorfallen untersueht. Hierbei bestanden 
nur 3 Auswahlkriterien: a) Nierenparenehymcarcinom, b) radikal operiert (l~ob- 
sonstadium 1 : n ~ 22, 2 : n = 1, 3 : n ~ 4), c) Uberleben nach Tumoroperation zu- 
mindest 8 Jahre. - -  Von diesen 27 Fallen biologiseh benigner Tumoren waren 
entsprechend den Merkmalen und Klassenteilungssehritten der Tabelle 1 18 Falle 
bzw. 67 % in die Gruppen I - - I I I  einzuordnen, wahrend in der zuerst dargestellten 
Stiehprobe nur 34 yon 102 Fallen oder 33 % auf diese Endgruppen entfielen. Dies 
spricht fiir die Anwendbarkeit der hier dargestellten diehotomischen Varianz- 
analyse. DaB sieh ein Drittel der 27 Kontrollfalle auf die Endgruppen IV- -VI I  
verteilte, war auf Grund der noeh bestehenden erhebliehen t~estvarianz durehaus 
zu erwarten, zumal die beiden Stiehproben naeh ganz kontraren Gesiehtspunkten 
selektiert worden waren. 

I)iskussion 

Ein Vergleich von 1]berlebenszeitkurven, die lediglich anhand der verschiede- 
nen Auspr~gungsgrade eines einzelnen Tumormerkmales erstellt werden, gibt oft 
zu falschen prognostisehen l~ticksehliissen AnlaB, da die Wechselwirkungen 
zwischen mehreren Merkmalen unberiicksichtigt bleiben. Multivariate statistisehe 
Analysen dagegen versuchen, diese Zusammenhange soweit als mSglieh zu erfassen. 
Abet auch die multiple Regressionsanalyse erbraehte fiir unsere Problemstellung 
nut  reeht mal]ige Ergebnisse, da sieh die Einfltisse der Einzelmerkmale offensicht- 
lich nieht in so einfacher Weise addieren, wie es das Modell dieses linearen Ver- 
fahrens voraussetzt. Die Clusteranalyse erwies sieh als etwas besser geeignet, 
differenzierte das Untersuchungsgut jedoch nur in zwei Gruppen. Die spezie]l fiir 
die Beantwortung der unserer Untersuehung zugrundeliegenden Fragestellung 
entwiekelte diehotomisehe Varianzanalyse erbraehte die beste IgaherungslSsung. 
Einer ihrer Vorteile liegt in der tabel]arisehen t0bersichtlichkeit der Aufteilungs- 
sehritte, die eine abschatzende Zuordnung des gerade untersuehten Einzelfalles 
zu einer der prognostisch untersehiedlichen Endgruppen ermSglicht. Einen weite- 
ren Vorteil sehen wir darin, dab 4 der 6 Teilungssehritte auf objektivierbaren 
Alternativentscheidungen beruhen (Geschlecht, Alter; bzw. ja oder nein bei infil- 
trativem Waehstum und Veneneinbrueh). Die Anwendung dieses Verfahrens auf 
eine weitere Stiehprobe erbrachte ein verniinftiges gesul tat  und deutete dieM5g- 
lichkeit seiner weiteren Reproduzierbarkeit an. Wir betraehten aber dennoch die 
hier vorgestellte Aufteilung und Gruppentrennung naeh dem Modell der dichoto- 
mischen Varianzanalyse nur als Vorschlag, dessen Brauchbarkeit fiir eine pro- 
gnostisch orientierte Bewertung von Tumormerkmalen an einem grSl~eren Be- 
obachtungsmaterial gepriift werden sollte, zumal sieh eine exakte Signifikanz- 
priifung bei diesem Verfahren guBerst schwierig gestaltet. 

Aber auch unserem Untersuchungsmaterial selbst, seiner Aufbereitung und 
Ausarbeitung haften, wie nicht anders zu erwarten bei retrospektiven Unter- 
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suchungsans/~tzen (Mantel et al., 1959; Sartwell, 1974), viele Fehlerquellen und 
St6rungsm6glichkeiten an, die die Pr~gnanz und Best immthei t  der Aussage fiber 
die gew/~hlte Stiehprobe einerseits und die der statistischen Verfahren anderer- 
seits schm~lern. Dazu gehSren z.B. : 

1. BewuBte Auf~eraehtlassung klinischer Parameter  (auBer Alter und Ge- 
sehlecht) und zuss postoperat iver  therapeutischer Ma6nahmen.  

2. Nur  inkomplet te  Beriicksichtigung der histologisch erfaBbaren Parameter .  
3. Keine differenzierte Berficksichtigung des in allen F~llen postoperat iv  

nachweisbaren metasta t ischen Tumorgeschehens.  
4. Verwendung yon Tumorf~llen verschiedener Spit~ler mit  damit  fast zwangs- 

l~ufig verbundener  Heterogenits 
5. Fehler bei der Erfassung der Todesursaehe trotz genfigend verwertbarer  

und glaubhafter  Angaben nicht  auszusehlieBen. 
6. Kleiner St ichprobenumfang bzw. relativ kleine Fallzahl:  
a) Unsiehere Erfassung des Materials in seiner sicherlieh grogen biologisehen 

Streuungsbreite,  d.h. St ichproben anderer Untersueher  k6nnten,  mfissen aber 
nieht zu divergierenden Sehlui3folgerungen ffihren. 

b) Die graduelle Abstufung der meisten betraehteten Merkmale erm6glichte 
zwar eine genauere Zustandsbesehreibung, als mit  blogen Al ternat ivangaben 
mSglieh wgre, ffihrte abet  zwangsl/~ufig zu mi tunter  sehr kleinen Besetzungs- 
diehten in einzelnen Klassen. 

7. Subjektive AbsehS~tzung anstelle der weitgehend fehlenden objektiven 
Graduierungsparameter  bei der histologisehen Untersuehung.  

8. Sehwierigkeiten bei der subjektiven Graduierung best immter  histologiseher 
Merkmale : 

Wegen notwendiger Beschriinkung auf eine bestimmte Variablenh6chstzahl muBten bei 
bestimmten Eigensehaften etwa herdf6rmig oder geringgradig bzw. ausgedehnt oder ausgel0rggt 
jeweils gleichrangig klassifiziert werden (Beispiel: Merkmal Polymorphie). Nur teilweise konnte 
dieser Fehler dutch Einfiihrung einer weiteren Eigensehaft verringert werden (Beispiel: Poly- 
morphie - -  durehsehnittliche ZellkerngrSge; oder: Polyehromasie - -  durchsehnittliehe 
Chromatindiehte). 

I-Iier wgre zu verweisen auf das Problem, ob histologische Tumoreigensehaften nut naeh 
durehsehnittliehem oder fiberwiegendem oder vor allem nach dem extremsten Grad der 
Eigensehaftsexpression, wenn aueh vielleieht nut ganz herdfSrmig anzutreffen, eharakterisiert 
werden sollen, wobei die letztgenannte NSgliehkeit derzeit yon der WHO bevorzugt wird 
(Sobin, 1974). 

9. Redukt ion  der Aussagekraft  der statistisehen Verfahren dutch  Besehr/~n- 
kung des Untersuehungsmaterials  auf am Tumor  verstorbene Indiv iduen:  

Diesen verstorbenen Patienten, deren Tumoren einen weitgehend natiirliehen Verlauf 
nahmen und zum Tod fiihrten, stehen einerseits jene noeh lebenden Patienten gegeniiber, die 
a) das Tumorgesehehen iiberlebten und als geheilt gelten mfissen, bzw. b) trotz Tumoropera- 
tion wahrscheinlieh le~zten Endes doch noeh am Tumor sterben werden, sowie andererseits 
jene nieht am Tumor verstorbenen Patienten, die a) sonst wahrseheinlieh sp~iter am Tumor 
verstorben w~ren, bzw. b) als vom Tumor bereits geheilt hgtten gelten miissen. I)a somit zwar 
sowohl die prognostiseh gSnstigen als auch eine l%eihe prognostisch schleehter F/ille in unserem 
Material nieht beriicksichtigt sind, andererseits aber aueh eine objektive zeitliehe Grenze, yon 
der an yon effektiver Heilung gesproehen werden darf, nieht mit geniigender Sicherheit fest- 
zulegen ist (die Aehtjahresgrenze d~niseher Autoren (Amtrup et al., 1974; Beeh I-Iansen et al., 
1972) scheint auf unser Primgruntersuehungsmaterial nieht zuzutreffen), miissen wit doeh 
annehmen, dab unser Material haupts~iehlich aus prognostisch eher ungtinstigen und schlechten 
F~llen besteht: Patienten, die entweder friiher oder spgter, aber letztlieh doeh am Tumor 
sterben ! 
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Dementsprechend ist zu erwarten, dab in der Datenmatr ix  die prognostisch 
ungiinstigen Auspr~gungsgrade yon Merkmalen dominieren und a priori nut 
Unterschiede innerhalb der Gruppe der prognostisch mehr oder weniger sehlechten 
Fglle analysiert wurden. Vergleiche mit  giinstig bzw. benign verlaufenden F~llen 
sind damit  unmSglich und unzuls Daher k6nnen die statistischen Verfahren 
bei unserem l~aterial h6chstens zur Aufdeckung prognostisch ungiinstiger oder 
nieht ganz so ungiinstiger Merkmale fiihren, nicht jedoeh zur Auffindung yon 
Tumoreigenschaften, die auf einen benignen Verlauf deuten. Nur mit  diesen Ein- 
schri~nkungen sind die dargestellten Ergebnisse der statistisehen Auswertungen zu 
betrachten. 

Unser Versuch, histologisch-prognostisehe Korrelationen bei Nierenearcinomen 
aufzudecken zeigt, dab sicherlich die anch bisher schon vermuteten Beziehungen 
zwisehen diversen Tumormerkm~len und der Prognose bestehen und dab jedes 
statistisehe Verf~hren andere Parameter  in den Vordergrund stellt, doeh kann 
kein einziges Merkmal als unbedingt vorrangig bezeiehnet werden. Komplexe 
Zusammenhi~nge sind nieht nut  unter den bier gepriiften EirdluBgr6Ben zu er- 
warten, sondern sicherlich auch im Hinbliek auf klinisehe Parameter,  worauf 
bereits Hamperl  (195]) und yon Albertini (1951) bei der Er6rterung yon Tumor- 
diginit~tsffagen eindriieklieh hingewiesen haben. Die vorliegenden Ausfiihrungen 
und Ergebnisse sind daher lediglich als Versueh zu verstehen, die wesentliehen 
morphologischen Parameter  zu iso]ieren, sowie die gangbaren statistisehen Ver- 
fahren zu iiberdenken. Es bleibt abzuwarten, ob bei Einbeziehung weiterer Ein- 
fluBgr6Ben aus Klinik, Morphologie und Therapie, Erweiterung des Stichproben- 
umfanges (noeh Lebende, nicht am Tumor Verstorbene, am Tumor Verstorbene) 
und adaptiver Modifizierung der statistischen Verfahren pri~gnantere gesicherte 
Aussagen erreieht werden k6nnen. 
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