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Das Chordom ist ein seltener Tumor des zentralen Nervensystems, der sich
durch einen schleichenden Beginn, langsames Wachstum und eine hohe
Rezidivrate auszeichnet. Dies fiihrt zu wiederholten Operationen, die wiederum die
Prognose der Patienten verschlechtern. Daher kann eine geeignete adjuvante
Therapie die Rezidivrate deutlich senken und die Uberlebenswahrscheinlichkeit
verbessern entsprechend ist die Erforschung der Immunbiologie des Chordoms
dringend erforderlich. Dementsprechend wurde in der vorliegenden Studie eine
Mehrfarben-Immunfluoreszenzfarbung (IF) in  Kombination mit einer
halbautomatischen Analyse ganzer Objekttriger-Scans von 53 Chordom-Geweben
verwendet, wobei auch klinische Daten einbezogen wurden. Das Ziel war ein
zweifaches: Erstens sollte der Einfluss der klinischen Merkmale auf das Uberleben
untersucht werden, und zweitens sollte die immunologische Mikroumgebung des
Chordoms untersucht werden, um potenzielle Immunmerkmale und -ziele zu
identifizieren und ihren Zusammenhang mit klinischen Parametern zu bestimmen.
Bei den klinischen Parametern erwiesen sich die Abwesenheit von
Weichteilinfiltrationen und die Vorgeschichte einer postoperativen Strahlentherapie
als glinstige prognostische Faktoren. Zur Untersuchung der Mikroumgebung des
Chordoms wurde eine Reihe von Antikorpern, CD68, CD163, CD3, CD8 und
FoxP3, eingesetzt, um das Vorhandensein von tumorassoziierten Makrophagen
(TAMs) M2-TAMs, tumorinfiltrierenden Lymphozyten (TILs), T-Helferzellen
(Ths), zytotoxischen T-Zellen (CTLs) und regulatorischen T-Zellen zu bestimmen.
Die Infiltration von TILs (Median 6,28 %) war hoher als die von TAMs (Median
3,67 %). Es wurde kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Infiltration der

verschiedenen Arten von Immunzellen und den klinischen Parametern,



einschlieBlich Geschlecht, Alter und Weichteilinfiltration, festgestellt. Ein
signifikantes Ergebnis wurde jedoch bei der Infiltration von T-Helferzellen
beobachtet, die bei neu diagnostizierten Chordomen hoher war als bei
rezidivierenden. Eine hohere TAM-Infiltration erwies sich in Uberlebensanalysen,
die neu diagnostizierte und rezidivierende Chordome einschlossen, als prognostisch
giinstig. In Analysen, die sich ausschlieBlich auf neu diagnostizierte Chordome
beschriankten, wurden jedoch nur CTLs als potenziell giinstiger prognostischer
Biomarker identifiziert. SchlieBlich bestitigten die RNA-seq-Daten den Befund aus
den IF-Farbedaten, dass TAMs der Schliisselfaktor fiir die Verbesserung des
Uberlebens von Chordompatienten sind. Zusammenfassend lisst sich sagen, dass
eine hohere Infiltration von TAMs und CTLs potenziell giinstige prognostische
Biomarker fiir das rezidivfreie und das Gesamtiiberleben bei Chordomen zu sein
scheinen und eine weitere Untersuchung der zugrunde liegenden Mechanismen

erfordern.



