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1 Einleitung 

Das Aufgabengebiet eines Pathologen umfasst zu einem großen Teil die Klassifi-

kation einer Läsion in Patientenprobenmaterial anhand definierter mikroskopischer 

Merkmale. Aus dem histologischen Bild kann in der Regel ohne Probleme be-

stimmt werden, ob es sich um eine benigne oder maligne Erkrankung handelt. Im 

histopathologischen Befundbericht wird aufgrund klar festgelegter Kriterien ange-

geben, ob eine Entzündung oder ein Tumor vorliegt und wie die Prognose der Er-

krankung einzuschätzen ist. 

Probleme bei der Unterscheidung zwischen Gut- und Bösartigkeit im histologi-

schen Probenmaterial existieren in nur wenigen Teilbereichen der Pathologie. 

Hierzu zählen im Besonderen die Tumore der endokrinen Organe, da hierbei nicht 

einfach aus dem histologischen Bild angegeben werden kann, ob ein Tumor des 

Patienten metastasiert oder nicht.  

Zu den endokrinen Tumoren, die eine besondere Herausforderung für den (Neu-

ro-)Pathologen darstellen, gehören die Neoplasien des Hypophysenvorderlap-

pens. Es ist bisher trotz intensiver Forschung nicht gelungen, klare feingewebliche 

Kriterien, die eine Aussage zu deren biologischen Verhalten erlauben, zu definie-

ren. Daher wurde und wird der Einsatz zahlreicher immunhistologischer Marker 

zur Dignitätsbewertung von Hypophysenvorderlappentumoren diskutiert. Gegen-

stand jahrelanger wissenschaftlicher Diskussionen sind u. a. der Proliferations-

marker Ki-67 und der Apoptosemarker p53. 
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1.1 Ki-67 

Ki-67 ist als wesentlicher Zellzyklusmarker in der klinischen Tumorpathologie etab-

liert (Gerdes et al. 1983), insbesondere seitdem kommerziell der Paraffin-gängige 

Marker Mib-1 verfügbar ist (Cattoretti et al. 1992). Ki-67 demonstriert in epithelia-

len, aber auch mesenchymalen, neuronalen und lymphatischen Tumoren das 

Proliferationsausmaß durch nukleäre Expression. Diese kann von sehr geringen (1 

% oder weniger) bis zu sehr hohen Werten (99 %) variieren, woraus sich ein In-

dex, gemessen an der Prozentzahl der positiven Zellkerne, ergibt (Landolt et al. 

1987). Ein niedriger Index korreliert dabei zumeist mit einem langsameren Wachs-

tum und einer besseren Prognose, ein hoher Index mit schnellerem Wachstum 

und schlechterer Prognose.  

Eine Übertragung dieser Beobachtungen auf Tumoren des Hypophysenvorderlap-

pens war bis dato wissenschaftlich nicht zweifelsfrei möglich. Die Graduierung von 

HVL-Tumoren, basierend auf dem Proliferationsindex (analog zu endokrinen Tu-

moren anderer Lokalisationen), wurde daher in die derzeit gültige, 5. Auflage der 

WHO-Klassifikation nicht aufgenommen. Dennoch wird, neben der klassifikations-

relevanten Bestimmung der Hormonexpression, die immunhistologische Bestim-

mung der Proliferationsfraktion von der WHO weiterhin empfohlen (Asa et al. 

2022). 

Der Ki-67-Index weist bei Hypophysentumoren meist sehr geringe Werte aus, er 

liegt zumeist unter 3 %. Üblicherweise werden Ki-67 Indizes in der täglichen Rou-

tine durch Schätzungen (sog. Eyeballing) ermittelt (Castaneda et al. 2017). Wenn 

dabei nur Unterscheidungen im 10-%-Bereich erforderlich sind, ist dieses durch 

mit in Schätzungen erfahrenen Pathologen ohne Gefahr größerer Fehler möglich. 

Im engen Bereich zwischen 1 und 3 % ist demgegenüber trotz aller Erfahrungen 

des einzelnen Untersuchers mit höheren Fehlerraten zu rechnen. In Studien wur-

de sowohl eine geringe Konkordanz zwischen verschiedenen Untersuchungen als 

auch eine moderate Intraobserver-Variabilität bei der Ki-67 Schätzung im Bereich 

zwischen 2 und 3 % verifiziert (Tang et al. 2012). Abhilfe wäre in diesem Rahmen 

durch das Vier-Augen-Prinzip (zwei erfahrene Pathologen befunden) möglich, was 

aber aufgrund der heutigen geringen Fachärztepersonaldichte kaum zu bewerk-

stelligen ist. Bei der Bestimmung des Ki-67-Index zur Graduierung neuroendokri-

ner Tumoren des gastro-entero-pankreatischen Systems wird die Zählung von 

mindestens 500 bis 2000 Zellen mit Bestimmung der positiven Farbsignale in die-
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ser Gruppe empfohlen (Assarzadegan und Montgomery 2021). Dieses Verfahren 

ist jedoch sehr zeitaufwendig.  

 

1.2 p53 

TP53 gehört zur Gruppe der Tumorsuppressorgene und codiert ein 53 KD nukleä-

res Phosphorprotein (Baker et al. 1990). Das Protein p53 ist Bestandteil eines 

komplex regulierten, intrazellulären Mechanismus, der die Zellintegrität beein-

flusst. Bei einwirkendem Stress steuert dieses System eine Zelle in Richtung Ar-

rest oder programmierten Zelltod, die Apoptose. Eine Mutation im p53-Gen, die zu 

einem Ausfall dieser Zellreaktion führt, stellt einen grundlegenden Schritt in der 

Entstehung einer Vielzahl von Neoplasien dar (Hanahan und Weinberg 2011). Mu-

tationen und der Verlust von Allelen sind mit vielen verschiedenen Malignomtypen 

assoziiert (Balint und Vousden 2001). Durch immunhistologische Untersuchungen 

können mutierte Formen des p53-Proteins durch eine nukleäre Farbreaktion vi-

sualisiert werden. Aufgrund der geringen Stabilität des Wildtypproteins ist bei feh-

lender Mutation keine nukleäre Farbreaktion erkennbar.  

p53-Mutationen sind in Hypophysenadenomen sehr selten, in Karzinomen aber 

regelmäßig nachweisbar (Tanizaki et al. 2007, Uzilov et al. 2021). In einer Studie 

von Harvey im Jahr 1995 wurde bei Mäusen mit Mutationen in beiden Allelen des 

p53-Gens sowie einem weiteren Gen, das ein Tumorsuppressorprotein codiert, 

eine frühzeitige Entwicklung von Hypophysentumoren festgestellt (Harvey et al. 

1995). Zhou et al. folgerten in einer Veröffentlichung im Jahr 2014, dass p53-

Mutationen nicht bei der Initiation einer Hypophysenneoplasie (Sumi et al. 1993), 

sondern eine Rolle in der fortschreitenden Tumorentwicklung spielen (Zhou et al. 

2014). 

In einer Untersuchung von Tanizaki aus dem Jahr 2007 wurde festgestellt, dass 

ein hoher p53-Färbeindex (> 50 % der Tumorzellen) eher mit einer Mutation im 

p53-Gen assoziiert ist (Tanizaki et al. 2007). Unter Einbeziehung der Ergebnisse 

von Lopes et al. sei eine immunhistologische Untersuchung für p53 sei nur in Ver-

bindung dann für die Identifikation prognostisch ungünstiger Hypophysenadenome 

sinnvoll (Lopes et al. 2005). 
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1.3 Arbeithypothese und Fragestellungen 

Als hilfreich bei der Auswertung immunhistologischer Reaktionen wird zunehmend 

in vielen Teilbereich der Pathologie die computergestützte, digitale Bildanalyse 

angesehen.  

Der Einsatz der digitalen Bildanalyse zur Bestimmung des Proliferationsindex 

wurde zunächst an invasiven Mammakarzinomen evaluiert (Zhong et al. 2016). 

Sie findet zunehmend auch bei der Ermittlung der Ki-67-Rate neuroendokriner 

Neoplasien des gastro-entero-pankreatischen Systems Anwendung, bei denen 

speziell die präzise Detektion kleiner Werte von Relevanz ist (Luchini et al. 2022). 

Die Verwendung bei Tumoren des Hypophysenvorderlappens ist bislang noch 

nicht wissenschaftlich untersucht worden. 

Mit der vorliegenden Arbeit sollen Methoden zur Ki-67- und p53-Bestimmung bei 

Hypophysentumoren durch Vergleich der Auswertung durch zwei erfahrene Patho-

logen mit einem digitalen Bildanalysesystem gegenübergestellt werden. Es wird 

hierbei der Frage nachgegangen, ob die digitale Auswertung der konventionellen 

Bestimmung gegenüber eine potenzielle Verbesserung gewährleistet. 

Speziell sollen damit folgende Fragestellungen beantwortet werden:  

1. Inwieweit unterscheiden sich die Schätzungsangaben der beiden erfahre-

nen Pathologen? 

2. Ist daraus die Forderung abzuleiten, bei Hypophysentumoren das Urteil von 

zwei Pathologen einzufordern? 

3. Besteht eine Korrelation zwischen den Ergebnissen der Ki-67-Expression 

und der p53-Positivität? 

4. Führt der Einsatz einer Computergestützten Morphometrie zu einer signifi-

kanten Verbesserung der prognostischen Aussage? 
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2 Material und Methoden 

2.1 Untersuchungsmaterial 

Für die vorliegende Arbeit stand Untersuchungsmaterial des Deutschen Hypophy-

sentumorregisters der Jahre 2013 bis 2015 zur Auswertung zur Verfügung.  

Nach den Angaben auf der Webseite der Deutschen Gesellschaft für Endokrinolo-

gie ist das Hypophysentumorregister eine „nationale Einrichtung der AG Hypophy-

se“. Zu den primären Aufgaben gehören die konsiliarische Begutachtung von Lä-

sionen im Bereich der Sellaregion, die Sammlung, Dokumentation und Auswer-

tung der Einsendungen in einem nationalen Register, die Unterstützung und Initiie-

rung wissenschaftlicher Projekte, die Weiterbildung in der Hypophysentumordiag-

nostik sowie Aktivitäten in der Qualitätssicherung (Deutsche Gesellschaft für En-

dokrinologie 2016). 

Das Register ist am Institut für Neuropathologie des UKE ; Direktor des Instituts: 

Prof. Dr. Markus Glatzel, Leiter des Registers: Prof. Dr. Wolfgang Saeger) ange-

siedelt.  

Zur Referenzbegutachtung wird Untersuchungsmaterial, in der Regel in Form ei-

nes in formalinfixierten, in einen Paraffinblock eingebetteten Resektionsmaterials, 

übersandt. Das Gewebe wird häufig durch eine transsphenoidale Operation ge-

wonnen; im Falle einer radikalen Entfernung des Tumorgewebes beinhaltet der 

Eingriff u. U. auch das Ausfräsen des umgebenden Knochengewebes sowie die 

Eröffnung des Sinus cavernosus.  

Dem Hypophysentumor-Register wurde im betreffenden Zeitraum zur Referenz-

begutachtung Material verschiedener Institute für Pathologie und Neuropathologie 

sowie Klinken für Neurochirurgie aus ganz Deutschland eingesandt. Von den Kli-

niken für Neurochirurgie der Universitätsklinika Hamburg-Eppendorf und Erlangen-

Nürnberg sowie der Klinik für Neurochirurgie in Minden wurden alle Hypophysen-

präparate in das Register aufgenommen.  

Von den, dem Hypophysentumorregister übersandten Paraffinblöcken wurden am 

Institut für Neuropathologie des UKE ca. 4µm dicke, HE- und PAS-gefärbte 

Schnittpräparate hergestellt. Immunhistologische Untersuchungen zur Darstellung 

der Expression der Hypophysenhormone STH, Prolaktin, TSH, ACTH, FSH, LH 

und der Alpha-Untereinheit der Gonadotropine wurden standardmäßig durchge-

führt. Des Weiteren wurden die Ki-67- und die p53-Expression bestimmt. Tran-



11 

skriptionsfaktoren wurden im damaligen Zeitraum nicht regelmäßig bestimmt, da 

diese noch nicht für die Klassifikation erforderlich waren. Auf der Basis dieser Un-

tersuchungen wurden die Hypophysentumoren klassifiziert. 

 

2.2 Bestimmungsmethoden 

 
2.2.1 Konventionelle Bestimmung des Ki-67-Index und der p53-Expression 

Die Bestimmung des prozentualen Anteils Ki-67-positiver und p53-positiver Zellen 

erfolgte an den oben beschriebenen Schnittpräparaten. Zur Auswertung wurden 

Lichtmikroskope der Firmen Carl Zeiss (Axio Scope.A1) und Olympus (BX-40) 

verwendet. Diese wurde von zwei Fachärzten für Pathologie unabhängig vonei-

nander durchgeführt. Als positiv wurden braun gefärbte Kerne der Tumorzellen 

gewertet, angegeben sind jeweils die Prozentwerte der positiven Zellen in Bezug 

auf alle Zellen.  

Die erste Schätzung erfolgte durch den Untersucher WS  im Rahmen der Refe-

renzbegutachtung, das Ergebnis wurde schriftlich im Befundbericht festgehalten.  

Die zweite Schätzung der beiden Parameter wurde von der Untersucherin JK , 

ohne Kenntnis der oben genannten Ergebnisse, klinischer Daten oder der Refe-

renzdiagnose durchgeführt. 

 

2.2.2 Digitale Analyse des Ki-67-Index und der p53-Expression 

Die Computergestützte Auswertung erfolgte mit dem Modul „Ki-67-Quantifier“ der 

Cognition Master Professional Suite der Firma VMscope (Berlin), im Folgenden 

mit VM  bezeichnet. Es handelt sich um ein System, das kein vorheriges Training 

oder eine Kalibrierung bzw. eine sonstige Interaktion mit dem Anwender voraus-

setzt (Klauschen et al. 2015).  

Grundlegendes Prinzip des Ki-67-Quanifiers ist eine objektbasierte Bildauswer-

tung, bei der gleichartige Bildobjekte zusammengefasst werden. Das Objekt kann 

auf diese Weise vom digitalen Analysesystem als „Zellkern“, und damit letztlich als 

Zelle, identifiziert werden. Dieser Vorgang wird als Segmentierung bezeichnet. 

Wienert et al. beschreiben erstmalig in ihrer Arbeit eine Zellkernsegmentierung, 

die unabhängig von der Eingabe vorheriger Informationen (z. B. Kernform) in das 
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digitale System ist, da sich bei malignen Neoplasien charakteristische Kerngrö-

ßenschwankungen und infiltrierende Immunzellen mit unterschiedlich großen Zell-

kernen ergeben (Wienert et al. 2012). Das hier angewandte System segmentiert 

die Kerne stattdessen aufgrund ihrer Kontur. In einem mehrstufigen Verfahren 

werden zunächst alle geschlossenen, konvexen Konturen erfasst. Nach einer Kon-

turoptimierung und dem Ausschluss konkaver Konturen erfolgt die Identifikation 

als „Zellkern“ aufgrund der kernspezifischen Hämatoxylinfärbung, wobei der Ab-

gleich zum Ausschluss anderer Objekte mithilfe eines berechneten Schwellen-

werts erfolgt. Diese Art der Zellkernsegmentierung wurde an zahlreichen Zellen 

aus Hämatoxylin- und Eosin-gefärbten Normal- und Tumorgeweben evaluiert.  

Die besagte Methode findet Anwendung im Kontext des Ki-67-Quantifiers und 

wurde im Jahr 2015 an Stanzbiopsien aus Mammakarzinomen im Rahmen der 

„GeparTrio Breast Cancer Study“ evaluiert. Die Segmentierung wurde dabei für 

Zellkerne von Mammakarzinomzellen optimiert. Die Anwendbarkeit immunhistolo-

gisch gefärbter Schnittpräparate, einschließlich der Unterscheidung zwischen Ki-

67-positiven und -negativen Zellkernen, fußt auf einem Abgleich der immunhisto-

logischen Reaktion und der Gegenfärbung, basierend auf einem daraus errechne-

ten Grenzwert (Klauschen et al. 2015).  

Im praktischen Einsatz des Ki-67-Quantifiers lassen sich neben gescannten histo-

logischen Schnittpräparaten auch Fotografien der Präparate unkompliziert, zum 

Beispiel per Drag-and-Drop, einfügen. Die Auswertung erfolgt innerhalb weniger 

Sekunden (Klauschen et al. 2015). Sie kann gleichzeitig für jeweils für mehrere 

Fotografien bzw. Scans durchgeführt werden. 

Für die vorliegende Studie wurde für jeden Fall mit der Mikroskopkamera „Jenoptik 

Gryphax“ ein repräsentatives Bild des HE-Schnitts (209 Bilder) und jeweils drei 

repräsentative Bilder der immunhistologischen Reaktionen für Ki-67 und p53 er-

stellt. Insgesamt entstanden 1254 Bilder immunhistologischer Präparate. In die 

Auswertung wurden alle Fälle mit mindestens 2 auswertbaren Bilden eingeschlos-

sen. Fotografien von 61 Fällen waren aus technischen Gründen mit der digitalen 

Bildanalyse nicht auswertbar. Die Untersuchung umfasst daher 148 Fälle, bei der 

Reaktion für p53 waren aus technischen Gründen nur 84 Fälle durch die digitale 

Analyse auswertbar. 
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Abbildung 1: HE- gefärbtes Präparat I eines 
HVL-Adenoms (40 x) 

 

Abbildung 2: Immunhistologische Reaktion 
Ki-67 zu Präparat I (40 x) 

 

 

Abbildung 3: Immunhistologische Reaktion 
p53 zu Präparat I (40 x) 

  

 

Abbildung 4: HE- gefärbtes Präparat II eines 
HVL-Adenoms (40 x) 

 

Abbildung 5: Immunhistologische Reaktion 
Ki-67 zu Präparat II (40 x) 

 

 

Abbildung 6: Immunhistologische Reaktion 
p53 zu Präparat II (40 x) 
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Abbildung 7: Immunhistologische Reaktion 
Ki-67 (40 x) 

 

Abbildung 8: Auswertung der Reaktion Ki-67 
mit dem Quantifier (rot = positive 
Tumorzellen, grün = negative Tumorzellen) 

 

  

Abbildung 9: Immunhistologische Reaktion 
p53 (40 x) 

Abbildung 10: Auswertung der Reaktion p53 
mit dem Quantifier (rot = positive 
Tumorzellen, grün = negative Tumorzellen) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



15 

2.3 Statistische Verfahren 

Für die statistische Auswertung wurde das Programm SPSS (Firma IBM) in der 

Version 28.0.1.1 verwendet. Da es für die Bestimmung der Proliferationsrate und 

des p53-Wertes kein absolutes Richtigkeitskriterium gibt, an dem menschliche 

Schätzungen oder auch neue, computergestützte Bestimmungsmethoden abge-

glichen werden könnten, wurden statistische Maße herangezogen, die den Über-

einstimmungsgrad verschiedener Messmethoden bestimmen.  

In Studien mit ähnlicher Fragestellung an Mammakarzinomen wurde die Aussage-

kraft der Computermessung am klinischen Verlauf (z. B. Auftreten von Rezidiven) 

abgeglichen. Prospektive Untersuchungen an HVL-Neoplasien sind jedoch auf-

grund der großen Seltenheit von Hypophysenkarzinomen nur mit sehr geringer 

Probengröße und somit geringer Aussagekraft möglich. 

Bei der vorliegenden Untersuchung wurde besonderes Augenmerk auf der Schät-

zung der Proliferationsfraktion bei geringen Werten (≤ 3 %), da ein Ki-67-

Grenzwert von 3 % in früheren Auflagen der WHO-Klassifikation als aussagekräf-

tig für das biologische Verhalten eingestuft wurde (Lloyd et al. 2004, Osamura et 

al. 2017). 

Bei der statistischen Auswertung der hier erhobenen Daten musste zunächst eine 

einheitliche Skalierung der menschlichen Schätzung, die Originalwerte sind hier 

ordinal skaliert, und der computergestützten Ermittlung (metrisch skalierte Werte) 

erfolgen. 

Wie aus den folgenden Tabellen mit den konventionellen Schätzungen ersichtlich, 

wird häufig ein Schätzwertbereich angegeben. Die Angabe eines Bereichs be-

rücksichtigt die Tatsache, dass Neoplasien Antigene inhomogen exprimieren kön-

nen (Castaneda et al. 2017). Diese Inhomogenitäten werden in der Auswertung 

bspw. des Ki-67-Index bei verschiedenen Tumorentitäten unterschiedlich berück-

sichtigt. Bei HVL-Adenomen werden sog. Ki-67-“Hot Spots“ nicht explizit ausge-

wertet, es erfolgt eine gedankliche Mittelung der Signale über den gesamten 

Schnitt hinweg. Bei Tumoren mit einer starken Expressionsinhomogenität ist es 

daher üblich, einen Prozentbereich der positiven Reaktionen anzugeben (bspw. 10 

% bis 20 %). Das computergestützte Auswertesystem liefert demgegenüber De-

zimalzahlen.  
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Einen Überblick über die Auswerteübereinstimmung gibt zunächst der Intraklas-

senkorrelationskoeffizient (ICC) nach Pearson (Koch und Sporl 2007).  

Grundlage für die Ermittlung der Intraklassenkorrelation ist die Verwendung met-

risch skalierter Daten. Die in dieser Studie von beiden Untersuchern vorgenom-

menen Schätzungen sind ordinal skaliert. Die Umwandlung in die metrische Skala 

erfolgte durch Bestimmung der Mittelwerte. So ersetzt bspw. ein Wert von 2,5 die 

Schätzung von „2 bis 3“. Die Angabe von < 1 wurde durch 0,5 ersetzt. Für die Be-

stimmung des ICC) wurde von einem doppelt gemischten Modell ausgegangen, 

da jeder der 148 Fälle berücksichtigt wurde und die Auswahl der Untersu-

cher/Rater nicht zufällig erfolgte. Der Typ „absolute Übereinstimmung“ wurde für 

die Auswertung ausgewählt, da durch die Erstellung der Fotografien durch JK sys-

tematische Fehler nicht auszuschließen waren.  

Der Bland-Altman-Plot ist eine weitere statistische Möglichkeit, die zum Vergleich 

zweier Untersuchungsverfahren geeignet ist und diesen grafisch darstellt.  

Es werden zunächst die Differenzen beider, durch die zwei unterschiedlichen Ver-

fahren erhaltenen, Messwerte bestimmt. Wesentlich für die grafische Darstellung 

ist der Mittelwert dieser Differenzen. Die obere und untere Schranke (Konfidenzin-

tervalle) des Plots ergeben sich aus der Summe bzw. Differenz des Differenzmit-

telwerts und der statistisch ermittelten Standardabweichung multipliziert mit 1,96. 

Der Mittelwert gibt den systematischen Messfehler beider Untersuchungen, um 

den diese durchschnittlich schwanken, an.  

Der Bland-Altman-Plot stellt, abweichend vom Korrelationskoeffizienten, die Höhe 

des Unterschieds beider Untersuchungsmethoden. 

Eine zusätzliche Möglichkeit des Untersuchungsvergleichs ist die Darstellung der 

Ergebnisse in Form von Kreuztabellen.  
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3 Ergebnisse 

Der folgende Teil der Arbeit beinhaltet die Ergebnisse für die Schätzungen der Ki-

67-und p53-Indizes durch zwei Pathologen (WS und JK) sowie deren Bestimmung 

durch digitale Bildanalyse (VM). 

Die Werte der Untersuchungen werden dabei zunächst in tabellarischer Form ge-

genübergestellt, um einen Überblick über Übereinstimmungen und Abweichungen 

durch die verschiedenen Bestimmungsmethoden zu geben.  

Es folgen anschließend verschiedene statistische Analysen, die die Grade einer 

kongruenten oder inkongruenten Indexbestimmung aus unterschiedlichen Blick-

winkeln heraus beleuchten. Durch die Anwendung verschiedener statistischer Ver-

fahren ist es möglich, zunächst nicht auffällige Abweichungen zwischen den Un-

tersuchungsmethoden sichtbar zu machen und zu begründen. 

 

3.1 Ergebnisse der Ki-67-Bestimmung in tabellarischer Form 

In Tabelle 1 sind alle Ergebnisse der Ki-67-Schätzung an histologischen Schnitten 

von 148 Hypophysenadenomen, ausgeführt durch beide Pathologen (WS und JK) 

und durch die digitalen Bildanalyse (CognitionMaster der Firma VMscope, VM) 

angegeben. 

 

Tabelle 1: Alle Ergebnisse der Ki-67-Schätzung 
Nummer Ki-67 WS Ki-67 JK Ki-67 VM 

1 20 20 16,5 
2 1 1 2,1 
3 2 1 bis 2 3,1 
4 2 < 1 0,4 
5 10 10 11,9 
6 1 < 1 0,2 
7 2 1 0,2 
8 3 bis 5 1 bis 2 3,5 
9 1 bis 2 1 bis 2 1,5 

10 1 1 0,7 
11 2 bis 3 2 2,2 
12 2 bis 3 1 0,5 
13 < 1 < 1 0,6 
14 3 < 1 0,8 
15 1 bis 2 3 1,3 
16 1 < 1 0,5 
17 1 1 bis 2 1 
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18 1 1 0,6 
19 1 1 1,2 
20 3 bis 5 2 bis 3 3,9 
21 < 1 2 0,7 
22 1 bis 2 1 bis 2 2,8 
23 < 1 < 1 0,3 
24 < 1 < 1 1,4 
25 5 5 3,9 
26 2 1 bis 2 1,3 
27 1 < 1 0,6 
28 < 1 1 5,4 
29 5 1 bis 2 3,8 
30 < 1 < 1 2,2 
31 2 1 1,4 
32 5 2 bis 3 5,9 
33 < 1 < 1 0,8 
34 1 < 1 1,2 
35 1 < 1 0,7 
36 < 1 0 3,3 
37 1 < 1 0,9 
38 3 1 1,8 
39 < 1 < 1 2,4 
40 < 1 < 1 1,2 
41 5 1 bis 2 3,5 
42 1 < 1 1,4 
43 1 < 1 1,3 
44 2 bis 3 1 bis 2 3,6 
45 3 1 1,8 
46 1 < 1 0,9 
47 2 1 1,4 
48 5 < 1 0,9 
49 2 1 3,4 
50 1 1 1,6 
51 1 < 1 1 
52 1 < 1 0,9 
53 < 1 < 1 1,7 
54 1 1 bis 2 1,6 
55 1 1 1,7 
56 < 1 1 1,4 
57 1 bis 2 < 1 0,9 
58 30 20 26 
59 3 bis 4 3 bis 5  3,7 
60 < 1 < 1 0,6 
61 2 1 bis 2 0,9 
62 1 1 1,2 
63 1 < 1 0,7 
64 5 bis 8 5 5,4 
65 < 1 0 0,9 
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66 3 bis 4 1 bis 2 1,9 
67 1 < 1 1,6 
68 3 10 5,4 
69 1 < 1 1,8 
70 1 1 1,5 
71 5 3 bis 5  2,9 
72 2 1 1,2 
73 1 1 0,9 
74 1 bis 2 1 1,3 
75 5 1 bis 2 3,7 
76 1 < 1 0,9 
77 1 < 1 0,6 
78 3 bis 5 1 1,5 
79 < 1 < 1 1,3 
80 1 1 1,9 
81 < 1 < 1 0,8 
82 1 1 bis 2 3,6 
83 1 1 bis 2 0,9 
84 1 < 1 0,9 
85 < 1 < 1 0,6 
86 2 1 1,3 
87 < 1 < 1 0,7 
88 5 3 4,2 
89 1 1 1,1 
90 1 < 1 1,9 
91 1 < 1 0,9 
92 1 1 1,2 
93 < 1 < 1 1,1 
94 < 1 < 1 0,4 
95 < 1 < 1 0,6 
96 2 bis 3 1 3 
97 2 bis 3 1 3,2 
98 4 2 2,9 
99 3 bis 4 2 2,9 
100 6 2 3,7 
101 1 < 1 1,2 
102 2 bis 3 2 2,4 
103 1 1 1,3 
104 1 < 1 1,2 
105 < 1 < 1 0,8 
106 1 < 1 1,1 
107 < 1 < 1 0,3 
108 < 1 < 1 0,5 
109 4 1 bis 2 2,7 
110 1 < 1 1,1 
111 1 < 1 0,9 
112 1 < 1 0,5 
113 2 < 1 2,1 
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114 1 < 1 0,8 
115 1 1 1,2 
116 3 1 3,5 
117 3 1 bis 2 2,7 
118 2 1 2,7 
119 1 < 1 0,8 
120 20 bis 40 20 bis 25 28,6 
121 1 < 1 0,9 
122 1 bis 2 1 1,4 
123 1 bis 2 < 1 0,9 
124 3 < 1 1,3 
125 2 bis 3 1 0,9 
126 1 1 1 
127 < 1 < 1 2,3 
128 3 bis 5 1 bis 2 2,9 
129 1 bis 2 1 1,5 
130 5 2 bis 3 3,2 
131 < 1 < 1 2,4 
132 < 1 < 1 0,3 
133 1 0 0,4 
134 3 10 12,2 
135 1 1 0,7 
136 1 < 1 1,7 
137 1 < 1 0,1 
138 1 < 1 1 
139 1 bis 2 1 bis 2 1,6 
140 1 1 1,3 
141 1 1 2 
142 < 1 < 1 1,5 
143 1 bis 2 1 1,5 
144 1 1 1,8 
145 < 1 < 1 1,5 
146 2 1 bis 2 2,6 
147 1 1 2,1 
148 < 1 2 1,7 
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3.1.1 Ergebnisse der Ki-67-Bestimmung durch zwei Pathologen 

Einen Überblick über die konventionelle Ki-67-Schätzung durch WS und JK gibt 

das Streudiagramm in Abbildung 4.  

Anschließend sind die Ergebnisse der manuellen Ki-67-Schätzung in Abhängigkeit 

vom Grad der Übereinstimmung in verschiedenen Tabellen aufgeführt. 

 

 

Abbildung 11: Streudiagramm zur konventionellen Ki-67-Schätzung durch beide 
Pathologen 

 

In Tabelle 2 sind zunächst die Fälle zusammengestellt, bei denen die Ki-67-

Schätzungen durch beide Pathologen um weniger als einen Punktwert auseinan-

derlagen.  

 

Tabelle 2: Ki-67-Schätzungen der beiden Pathologen mit weniger als einem 
Punktwert Unterschied 

Nummer Ki-67 WS Ki-67 JK 
1 20 20 
2 1 1 
3 2 1 bis 2 
4 10 10 
5 1 < 1 
6 1 bis 2 1 bis 2 
7 1 1 
8 2 bis 3 2 
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9 < 1 < 1 
10 1 < 1 
11 1 bis 2 1 bis 2 
12 1 1 
13 1 bis 2 1 bis 2 
14 < 1 < 1 
15 < 1 < 1 
16 5 5 
17 2 1 bis 2 
18 1 < 1 
19 < 1 1 
20 < 1 < 1 
21 < 1 < 1 
22 1 < 1 
23 1 < 1 
24 < 1 0 
25 1 < 1 
26 < 1 < 1 
27 < 1 < 1 
28 1 < 1 
29 1 < 1 
30 1 < 1 
31 1 1 
32 1 < 1 
33 1 < 1 
34 < 1 < 1 
35 1 1 bis 2 
36 1 1 
37 < 1 1 
38 3 bis 4 3 bis 5  
39 < 1 < 1 
40 2 1 bis 2 
41 1 1 
42 1 < 1 
43 5 bis 8 5 
44 < 1 0 
45 1 < 1 
46 1 < 1 
47 1 1 
48 5 3 bis 5  
49 1 1 
50 1 bis 2 1 
51 1 < 1 
52 1 < 1 
53 < 1 < 1 
54 1 1 
55 < 1 < 1 
56 1 1 bis 2 
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57 1 1 bis 2 
58 1 < 1 
59 < 1 < 1 
60 < 1 < 1 
61 1 1 
62 1 < 1 
63 1 < 1 
64 1 1 
65 < 1 < 1 
66 < 1 < 1 
67 < 1 < 1 
68 1 < 1 
69 2 bis 3 2 
70 1 1 
71 1 < 1 
72 < 1 < 1 
73 1 < 1 
74 < 1 < 1 
75 < 1 < 1 
76 1 < 1 
77 1 < 1 
78 1 < 1 
79 1 < 1 
80 1 1 
81 1 < 1 
82 20 bis 40 20 bis 25 
83 1 < 1 
84 1 1 
85 < 1 < 1 
86 1 bis 2 1 
87 < 1 < 1 
88 < 1 < 1 
89 1 0 
90 1 1 
91 1 < 1 
92 1 < 1 
93 1 < 1 
94 1 bis 2 1 bis 2 
95 1 1 
96 1 1 
97 < 1 < 1 
98 1 bis 2 1 
99 1 1 

100 < 1 < 1 
101 2 1 bis 2 
102 1 1 
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In den folgenden Tabellen (Nummer 4 bis 6) werden Schätzwerte mit einem Un-

terschied von einem Punktwert oder mehr erfasst: Tabelle 4 stellt Fälle mit einem 

Punkt Unterschied, Tabelle 5 mit zwei Punkten und Tabelle 6 mit mehr als zwei 

Punkten Differenz zusammen.  

 

Tabelle 3: Ki-67-Schätzungen der beiden Pathologen mit einem Punktwert 
Unterschied 

Nr. Ki-67 WS Ki-67 JK 
1 2 < 1 
2 2 1 
3 2 bis 3 1 
4 1 bis 2 3 
5 < 1 2 
6 2 1 
7 2 1 
8 2 1 
9 2 < 1 
10 3 1 bis 2 
11 2 1 
12 2 bis 3 1 
13 < 1 2 

 

Tabelle 4: Ki-67-Schätzungen der beiden Pathologen mit zwei Punktwerten 
Unterschied 

Nummer Ki-67 WS Ki-67 JK 
1 3 bis 5 1 bis 2 
2 2 bis 3 1 
3 3 < 1 
4 1 bis 2 3 
5 5 2 bis 3 
6 3 1 
7 2 bis 3 1 bis 2 
8 3 1 
9 3 bis 4 1 bis 2 
10 5 3 
11 4 2 
12 3 bis 4 2 
13 4 1 bis 2 
14 3 < 1 
15 2 bis 3 1 
16 3 bis 5 1 bis 2 
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Tabelle 5: Ki-67-Schätzungen beider Pathologen mit mehr als zwei Punktwerten 
Unterschied 

Nummer Ki-67 WS Ki-67 JK 
1 5 2 bis 3 
2 5 1 bis 2 
3 30 20 
4 3 10 
5 6 2 
6 4 1 bis 2 
7 3 < 1 

8 3 bis 5 1 bis 2 
9 5 2 bis 3 

 
 

In der Zusammenschau bestehen Abweichungen von weniger als einem Punkt-

wert bei der Schätzung durch beide Pathologen in 102 Untersuchungen. Bei der 

Zusammenstellung werden Werte bspw. von < 1 % und 1 % gleichgesetzt, da bei 

einer Spanne von 0 % bis 100 % die Differenz von weniger als eins marginal ist.  

Ein Unterschied von einem oder mehr Prozent ergab sich in 38 Fällen. In 13 Un-

tersuchungen lag eine Abweichung von einem Punkt, in 16 Untersuchungen von 

zwei Punkten und in neun ein Unterschied von mehr als zwei Punkten vor.  

Bei der Ki-67-Schätzung durch die beiden Pathologen stellte sich eine hohe Über-

einstimmung der Bewertung heraus, eine geringe Tendenz zu größeren Differen-

zen zeigte sich bei hohen Proliferationsfraktionen. 
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3.1.2 Ki-67-Quantifier (Cognition Master Professional Suite) 

Tabelle 6 stellt alle Ergebnisse der konventionellen und digitalen Ki-67-

Bestimmung mit einem Unterschied von weniger als einem Punktwert gegenüber. 

Auch in dieser Übersicht wurden Fälle als annähernd gleichwertig betrachtet, die 

einen Schätzunterschied von weniger als einem Punktwert aufwiesen.  

 

Tabelle 6: Konventionelle und digitale Ki-67-Schätzungen mit weniger als einem 
Punktwert Unterschied 

Nummer Ki-67 WS Ki-67 JK Ki-67 VM 
1 1 < 1 0,2 
2 1 bis 2 1 bis 2 1,5 
3 1 1 0,7 
4 2 bis 3 2 2,2 
5 < 1 < 1 0,6 
6 1 < 1 0,5 
7 1 bis 2 1 bis 2 1 
8 1 1 1,2 
9 3 bis 5 2 bis 3 3,9 

10 < 1 < 1 0,3 
11 < 1 < 1 1,4 
12 2 1 bis 2 1,3 
13 1 < 1 0,6 
14 < 1 < 1 0,8 
15 1 < 1 1,2 
16 1 < 1 0,7 
17 1 < 1 0,9 
18 < 1 < 1 1,2 
19 1 < 1 1,4 
20 1 < 1 1,3 
21 2 bis 3 1 bis 2 3,6 
22 1 < 1 0,9 
23 1 1 1,6 
24 1 < 1 1 
25 1 < 1 0,9 
26 1 1 1,7 
27 < 1 1 1,4 
28 3 bis 4 3 bis 5  3,7 
29 < 1 < 1 0,6 
30 1 1 1,2 
31 1 < 1 0,7 
32 5 bis 8 5 5,4 
33 < 1 0 0,9 
34 1 < 1 1,6 
35 1 1 1,5 
36 2 1 1,2 
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37 1 1 0,9 
38 1 bis 2 1 1,3 
39 1 < 1 0,9 
40 1 < 1 0,6 
41 < 1 < 1 1,3 
42 < 1 < 1 0,8 
43 1 1 bis 2 0,9 
44 1 < 1 0,9 
45 < 1 < 1 0,6 
46 < 1 < 1 0,7 
47 1 1 1,1 
48 1 < 1 1,9 
49 1 < 1 0,9 
50 1 1 1,2 
51 < 1 < 1 1,1 
52 < 1 < 1 0,4 
53 < 1 < 1 0,6 
54 1 < 1 1,2 
55 2 bis 3 2 2,4 
56 1 1 1,3 
57 1 < 1 1,2 
58 < 1 < 1 0,8 
59 1 < 1 1,1 
60 < 1 < 1 0,3 
61 < 1 < 1 0,5 
62 1 < 1 1,1 
63 1 < 1 0,9 
64 1 < 1 0,5 
65 1 < 1 0,8 
66 1 1 1,2 
67 1 < 1 0,8 
68 20 bis 40 20 bis 25 28,6 
69 1 < 1 0,9 
70 1 bis 2 1 1,4 
71 1 1 1 
72 1 bis 2 1 1,5 
73 < 1 < 1 0,3 
74 1 0 0,4 
75 1 1 0,7 
76 1 < 1 1 
77 1 bis 2 1 bis 2 1,6 
78 1 1 1,3 
79 < 1 < 1 1,5 
80 1 bis 2 1 1,5 
81 1 1 1,8 
82 < 1 < 1 1,5 
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In Tabelle 7 sind die Ergebnisse der konventionellen und digitalen Ki-67-

Schätzung mit mehr als einem Prozentwert Unterschied angegeben.  

 

Tabelle 7: Konventionelle und digitale Ki-67-Schätzungen mit mehr als einem 
Punktwert Unterschied 

Nummer Ki-67 WS Ki-67 JK Ki-67 VM 
1 20 20 16,5 
2 1 1 2,1 
3 2 1 bis 2 3,1 
4 10 10 11,9 
5 2 1 0,2 

6 2 bis 3 1 0,5 
7 5 5 3,9 
8 5 1 bis 2 3,8 
9 5 2 bis 3 5,9 

10 3 1 1,8 
11 < 1 < 1 2,4 
12 5 1 bis 2 3,5 
13 2 bis 3 1 bis 2 3,6 
14 3 1 1,8 
15 5 < 1 0,9 
16 30 20 26 
17 5 1 bis 2 3,7 
18 1 < 1 0,9 
19 3 bis 5 (4) 1 1,5 
20 4 2 2,9 
21 6 2 3,7 
22 20 bis 40 20 bis 25 28,6 
23 5 2 bis 3 3,2 
24 3 10 12,2 
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Tabelle 8 gibt die Schätzungsergebnisse an, bei denen die digitale Auswertung in 

Richtung eines Untersuchers tendiert. 

 

Tabelle 8: Digitale Untersuchung weicht in Richtung eines Pathologen ab 
Nummer Ki-67 WS Ki-67 JK Ki-67 VM 

1 1 bis 2 3 1,3 
2 2 1 1,4 
3 5 2 bis 3 5,9 
4 2 1 1,4 
5 5 < 1 0,9 
6 1 1 bis 2 1,6 
7 1 bis 2 < 1 0,9 
8 2 1 bis 2 0,9 
9 3 bis 4 1 bis 2 1,9 

10 1 < 1 1,8 
11 2 bis 3 1 3 
12 4 1 bis 2 2,7 
13 2 < 1 2,1 
14 3 1 bis 2 2,7 
15 2 1 2,7 
16 1 bis 2 < 1 0,9 
17 3 < 1 1,3 
18 2 bis 3 1 0,9 
19 3 bis 5 1 bis 2 2,9 
20 1 < 1 1,7 
21 1 < 1 0,1 
22 < 1 2 1,7 
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Die folgenden Streudiagramme illustrieren ein ähnliches Verhältnis beim Abgleich 

der Ki-67-Schätzung durch den Untersucher WS und dem digitalen System sowie 

der Ki-67-Schätzung durch die Untersucherin JK und dem digitalen System. 

 
 

Abbildung 12: Gegenüberstellung der Ki-67-Schätzung des Untersuchers WS mit 
dem digitalen System 

 
Abbildung 13: Gegenüberstellung der Ki-67-Schätzung der Untersucherin JK mit 
dem digitalen System 
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Bei Gegenüberstellung der konventionellen und digitalen Ki-67-Bestimmung kann 

festgestellt werden, dass eine nahezu übereinstimmende Beurteilung in 82 Unter-

suchungen, d. h. bei rund 64 %, erfolgte. Auch in dieser Übersicht wurden Fälle 

als annähernd gleichwertig betrachtet, die einen Schätzunterschied von weniger 

als einem Punktwert aufwiesen. In 24 Fällen konnten Differenzen von mehr als 

einem Punktwert ermittelt werden, eine Abweichung der digitalen Analyse in Rich-

tung eines Untersuchers bestand in 22 Fällen. Eine Tendenz in den Abweichun-

gen der digitalen von der konventionellen Bildanalyse war nicht erkennbar.  

 

3.2 Ergebnisse der p53-Bestimmung in tabellarischer Form 

Die immunhistologische Reaktion für p53 lag für alle 148 Fälle, an denen der 

Proliferationsindex Ki-67 bestimmt wurde, vor.  

Bei beiden Reaktionen wird die nukleäre Reaktivität gewertet, bei p53 gilt eine 

kräftige Farbreaktion im Zellkern als positiv. Schwierigkeiten bei der p53-

Auswertung ergeben sich durch einen weniger kräftigen Reaktionsausfall, der als 

negativ zu werten ist. Die Grenzziehung zwischen kräftiger (positiver) und noch 

mittelgradiger (negativer) Reaktion ist dabei in einigen Fällen subjektiv. Neben 

dem unterschiedlichen Ausfall der Kernfärbung kann die Auswertbarkeit der p53-

Reaktion zusätzlich durch eine unspezifische, zytoplasmatische Anfärbung der 

Zellen erschwert werden. 

Die Bestimmung des p53-Status erfolgte auf dem konventionellen Weg bei allen 

148 Fällen, die digitale Bestimmung war aus technischen Gründen an nur 86 Pro-

ben möglich. Die nicht mit dem Computer analysierbaren Fälle sind in den Tabel-

len mit einem Stern gekennzeichnet. 

 

Tabelle 9: Ergebnisse aller p53-Schätzungen 
Nummer p53 WS p53 JK p53 VM 

1 80 95 95,9 
2 2 < 1 * 
3 0 0 * 
4 5 1 * 
5 5 3 * 
6 0 0 0,2 
7 < 1 0 3,5 
8 0 0 0,4 
9 0 0 * 
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10 0 < 1 * 
11 2 0 * 
12 0 < 1 * 
13 0 0 * 
14 0 0 * 
15 < 1 0 2,6 
16 < 1 < 1 1 
17 0 0 0 
18 < 1 < 1 0 
19 < 1 < 1 1 
20 0 0 * 
21 0 < 1 * 
22 1 bis 2 < 1 3,2 
23 0 0 * 
24 0 < 1 * 
25 < 1 0 * 
26 1 1 * 
27 < 1 0 * 
28 1 < 1 * 
29 2 < 1 * 
30 0 0 * 
31 1 0 1,3 
32 5 bis 10 2 * 
33 < 1 0 * 
34 0   1,2 
35 0 0 * 
36 1 0 3,7 
37 0 0 33,2 
38 0 < 1 * 
39 0 0 2,4 
40 0 < 1 4,2 
41 3 bis 5 0 3,4 
42 0 0 2 
43 0 0 0,5 
44 < 1 < 1 1 
45 < 1 < 1 1,6 
46 0 0 2,1 
47 1 < 1 2 
48 20 bis 10 3 
49 0 < 1 2,4 
50 < 1 < 1 4,9 
51 0 0 2,3 
52 0 0 * 
53 0 0 2,7 
54 < 1 1 bis 2 2,3 
55 5 3 bis 5 4,7 
56 0 < 1 1,6 
57 5 bis 10 2 1,6 
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58 5 3 * 
59 2 < 1 * 
60 0 0 3,2 
61 2 2 1,6 
62 0 < 1 1,2 
63 0 < 1 * 
64 10 3 * 
65 0 0 * 
66 5 bis 8 < 1 3,3 
67 0 < 1 1,1 
68 < 1 3 bis 5 1,1 
69 0 < 1 4,9 
70 2 1 4,3 
71 5 bis 10 2 1 
72 3 2 2 
73 1 < 1 1,5 
74 1 2 1,5 
75 3 2 1,3 
76 0 0 0,8 
77 1 < 1 0,7 
78 1 bis 2 < 1 1,2 
79 < 1 0 3,6 
80 < 1 0 3,3 
81 0 0 3,2 
82 1 2 bis 3 4,1 
83 3 2 bis 3 1 
84 < 1 1 1,9 
85 0 0 * 
86 < 1 0 0,2 
87 0 0 * 
88 5 2 * 
89 0 0 * 
90 < 1 0 1,1 
91 1 1 * 
92 < 1 0 2,2 
93 0 0 * 
94 0 0 * 
95 0 < 1 * 
96 1 bis 2 < 1 3,9 
97 < 1 1 * 
98 8 3 bis 5 9,1 
99 5 3 bis 5 5,7 
100 3 1 * 
101 1 0 * 
102 2 bis 3 2 * 
103 0 < 1 * 
104 0 < 1 * 
105 0 0 * 
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106 1 0 * 
107 0 0 3 
108 0 0 0,1 
109 2 1 * 
110 < 1 < 1 * 
111 0 < 1 3,3 
112 1 < 1 5,9 
113 2 0 0,7 
114 < 1 0 2,4 
115 0 0 * 
116 1 1 1,9 
117 0 < 1 2 
118 2 bis 3 2 * 
119 0 0 * 
120 10 15 33,8 
121 1 < 1 3,2 
122 1 bis 2 0 * 
123 < 1 0 1,5 
124 2 < 1 2 
125 < 1 1 1,6 
126 0 0 2,1 
127 1 1 bis 2 2,9 
128 2 0 0,1 
129 1 < 1 1,5 
130 5 2 4,1 
131 0 0 * 
132 < 1 < 1 7,1 
133 0 0 * 
134 0 < 1 * 
135 < 1 < 1 * 
136 1 1 4,8 
137 0 0 * 
138 0 0 2,7 
139 < 1 1 4,8 
140 < 1 < 1 4,3 
141 0 0 * 
142 0 < 1 * 
143 1 1 bis 2 * 
144 0 < 1 3,9 
145 1 0 * 
146 < 1 < 1 2,4 
147 0 0 * 
148 0 0 3,2 
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3.2.1 Ergebnisse der p53-Bestimmung durch zwei Pathologen 

Wie im vorangegangenen Kapitel für Ki-67 finden sich im Anschluss die Schät-

zungen für p53 durch WS und JK, wobei auch hier die Fälle nach Abweichung von 

weniger als einem Punktwert, einem, zwei und mehr als zwei Punktwerten aufge-

schlüsselt sind.  

Eine starke Übereinstimmung in der Einschätzung der p53-Reaktivität wurde in 

107 von 146 Fällen (etwa 73 %) festgestellt. Abweichungen von einem Punktwert 

waren in 16 Fällen (etwa 10 %) zu verzeichnen. Bei 23 Untersuchungen (etwa 

16 %) lagen stärkere Abweichungen (zwei oder mehr Punktwerte) vor, diese traten 

eher bei relativ hohen p53-Werten auf (z. B. Fälle 3, 6 und 10 der Tabelle 13: 

Schätzung WS: 5 bis 10, Schätzung JK: 2).  

Bei Fällen mit höherer Abweichung schätzt JK den p53-Index geringer ein als WS. 

 

Tabelle 10: p53-Schätzungen beider Pathologen mit weniger als einem Punktwert 
Unterschied 

Nummer p53 WS p53 JK 
1 0 0 
2 0 0 
3 < 1 0 
4 0 0 
5 0 0 
6 0 < 1 
7 0 < 1 
8 0 0 
9 0 0 
10 < 1 0 
11 < 1 < 1 
12 0 0 
13 < 1 < 1 
14 < 1 < 1 
15 0 0 
16 0 < 1 
17 0 0 
18 0 < 1 
19 < 1 0 
20 1 1 
21 < 1 0 
22 1 < 1 
23 0 0 
24 < 1 0 
25 0 0 
26 0 0 
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27 0 < 1 
28 0 0 
29 0 < 1 
30 0 0 
31 0 0 
32 < 1 < 1 
33 < 1 < 1 
34 0 0 
35 1 < 1 
36 0 < 1 
37 < 1 < 1 
38 0 0 
39 0 0 
40 0 0 
41 < 1 1 bis 2 
42 0 < 1 
43 0 0 
44 2 2 
45 0 < 1 
46 0 < 1 
47 0 < 1 
48 0 < 1 
49 0 0 
50 1 < 1 
51 < 1 0 
52 < 1 0 
53 0 0 
54 3 2 bis 3 
55 < 1 1 
56 0 0 
57 < 1 0 
58 0 0 
59 0 0 
60 < 1 0 
61 1 1 
62 < 1 0 
63 0 0 
64 0 0 
65 0 < 1 
66 < 1 1 
67 5 3 bis 5 
68 1 0 
69 2 bis 3 2 
70 0 < 1 
71 0 < 1 
72 0 0 
73 1 0 
74 0 0 
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75 0 0 
76 < 1 < 1 
77 0 < 1 
78 1 < 1 
79 < 1 0 
80 1 1 
81 0 < 1 
82 2 bis 3 2 
82 0 0 
83 1 < 1 
84 1 bis 2 0 
85 < 1 0 
86 < 1 1 
87 0 0 
88 1 1 bis 2 
89 1 < 1 
90 0 0 
91 < 1 < 1 
92 0 0 
93 0 < 1 
94 < 1 < 1 
95 1 1 
96 0 0 
97 0 0 
98 < 1 1 
99 < 1 < 1 

100 0 0 
101 0 < 1 
102 1 1 bis 2 
103 0 < 1 
104 1 0 
105 < 1 < 1 
106 0 0 
107 0 0 
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Tabelle 11: p53-Schätzungen beider Pathologen mit einem Punktwert Unterschied 
Nr. p53 WS p53 JK 
1 2 < 1 
2 1 bis 2 < 1 
3 2 < 1 
4 1 0 
5 1 0 
6 < 1 1 bis 2 
7 2 < 1 
8 2 1 
9 1 2 
10 1 bis 2 < 1 
11 1 2 bis 3 
12 1 0 
13 2 1 
14 1 bis 2 0 
15 2 < 1 
16 1 0 

 

Tabelle 12: p53-Schätzunge beider Pathologen mit zwei Punktwerten Unterschied 
Nummer p53 WS p53 JK 

1 5 3 
2 2 0 
3 2 < 1 
4 5 3 
5 2 < 1 
6 1 2 bis 3 
7 3 1 
8 2 0 
9 < 1 0 
10 2 0 

 

Tabelle 13: p53-Schätzungen beider Pathologen mit mehr als zwei Punktwerten 
Unterschied 

Nummer p53 WS p53 JK 
1 5 3 
2 2 0 
3 3 < 1 
4 5 3 
5 2 < 1 
6 1 2 bis 3 
7 3 1 
8 2 0 
9 < 1 0 
10 2 0 
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3.2.2 Ergebnisse der p53-Bestimmung durch zwei Pathologen und durch 
den Quantifier (Cognition Master Profession Suite) 

In den folgenden Tabellen ist die manuelle Bestimmung der p53-Expression der 

digitalen Untersuchung mit dem Modul Ki-67-Quantifier gegenübergestellt.  

Da sowohl bei Ki-67- als auch bei der p53-Untersuchung eine nukleäre Reaktion 

mit Farbmarkierung erfolgt, sollte mit im Rahmen dieser Studie geprüft werden, ob 

das Ki-67-Modul auch zur Bestimmung des p53-Status eingesetzt werden kann. 

Es wird aus den folgenden Tabellen deutlich, dass das digitale Bildanalysesystem 

erheblich von der Einschätzung durch beide Pathologen abweicht: von den 86 di-

gital auswertbaren Fällen zeigte nur ein Anteil von 18 eine annähernde Überein-

stimmung zwischen der konventionellen und digitalen p53-Bestimmung (Abwei-

chungen von weniger als einem Punktwert; Tabelle 14).  

Abweichungen von mehr als einem Punktwert konnten in 43 Fällen festgestellt 

werden (siehe Tabelle 15). Die geringste Differenz lag bei 1,1 (2 Fälle), die größte 

Differenz betrug in einem Fall 33,2.  

In 13 Fällen wich das digitale Bildanalysesystem in Richtung der Bewertung eines 

Untersuchers ab. Aus Tabelle 16 wird deutlich, dass es häufiger Abweichungen in 

Richtung des Pathologen WS (in 10 Fällen) gab.  

 

Tabelle 14: Konventionelle und digitale p53-Bestimmung mit einer Abweichung von 
weniger als einem Punktwert 

Nr. p53 WS p53 JK p53 VM 
1 2 < 1 * 
2 0 0 * 
3 5 1 * 
4 5 3 * 
5 0 0 0,2 
6 0 0 0,4 
7 0 0 * 
8 0 < 1 * 
9 2 0 * 

10 0 < 1 * 
11 0 0 * 
12 0 0 * 
13 < 1 < 1 1 
14 0 0 0 
15 < 1 < 1 0 
16 < 1 < 1 1 
17 0 0 * 
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18 0 < 1 * 
19 0 0 * 
20 0 < 1 * 
21 < 1 0 * 
22 1 1 * 
23 < 1 0 * 
24 1 < 1 * 
25 2 < 1 * 
26 0 0 * 
27 5 bis 10 2 * 
28 < 1 0 * 
29 0 0 * 
30 0 < 1 * 
31 0 0 0,5 
32 < 1 < 1 1 
33 0 0 * 
34 5 3 bis 5 4,7 
35 2 < 1 * 
36 2 2 1,6 
37 0 < 1 * 
38 10 3 * 
39 1 2 1,5 
40 0 0 0,8 
41 1 < 1 0,7 
42 1 bis 2 < 1 1,2 
43 < 1 0 0,2 
44 0 0 * 
45 5 2 * 
46 0 0 * 
47 1 1 * 
48 0 0 * 
49 0 0 * 
50 0 < 1 * 
51 < 1 1 * 
52 5 3 bis 5 (4,5) 5,7 
53 1 0 * 
54 2 bis 3 2 * 
55 0 < 1 * 
56 0 < 1 * 
57 0 0 * 
58 1 0 * 
59 0 0 0,1 
60 < 1 < 1 * 
61 1 1 1,9 
62 2 bis 3 2   
63 0 0 * 
64 1 bis 2 0 * 
65 0 0 * 
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66 0 0 * 
67 0 < 1 * 
68 < 1 < 1 * 
69 1 1 4,8 
70 0 0 * 
71 0 0 * 
72 0 < 1 * 
73 1 1 bis 2 * 
74 1 0 * 
75 1 0 * 

 
 

Tabelle 15: Konventionelle und digitale p53-Bestimmung mit einer Abweichung von 
mehr als einem Punktwert 

Nummer p53 WS p53 JK p53 VM 
1 < 1 0 2,6 
2 1 bis 2 < 1 3,2 
3 1 0 3,7 
4 0 0 33,2 
5 0 0 2,4 
6 0 < 1 4,2 
7 0 0 2 
8 < 1 < 1 1,6 
9 0 0 2,1 

10 < 1 < 1 4,9 
11 0 0 2,3 
12 0 0 2,7 
13 < 1 1 bis 2 2,3 
14 0 < 1 1,6 
15 0 0 3,2 
16 2 1 4,3 
17 5 bis 10 2 1 
18 < 1 0 3,6 
19 < 1 0 3,3 
20 0 0 3,2 
21 1 2 bis 3 4,1 
22 3 2 bis 3 1 
23 < 1 0 2,2 
24 1 bis 2 < 1 3,9 
25 0 0 3 
26 0 < 1 3,3 
27 1 < 1 5,9 
28 < 1 0 2,4 
29 1 1 4,8 
30 0 < 1 2 
31 10 15 33,8 
32 1 < 1 3,2 
33 0 0 2,1 
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34 1 1 bis 2 2,9 
35 2 0 0,1 
36 < 1 < 1 7,1 
37 1 1 4,8 
38 0 0 2,7 
39 < 1 1 4,8 
40 < 1 < 1 4,3 
41 0 < 1 3,9 
42 < 1 < 1 2,4 
43 0 0 3,2 

 
 

Tabelle 16: Konventionelle und digitale p53-Bestimmung mit 
Abweichungstendenzen 

Nummer p53 WS p53 JK p53 VM Abweichung in 
Richtung  

1 80 95 95,9 JK 
2 1 0 1,3 WS 
3 3 bis 5 0 3,4 WS 
4 5 bis 8 < 1 3,3 WS 
5 < 1 3 bis 5 1,1 WS 
6 1 < 1 1,5 WS 
7 8 3 bis 5 9,1 WS 
8 2 0 0,7 JK 
9 2 < 1 2 WS 
10 < 1 1 1,6 JK 
11 1 < 1 1,5 WS 
12 5 2 4,1 WS 
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3.3 Statistische Auswertung 

 

3.3.1 Intraklassenkorrelationskoeffizienten für die Ki-67-Bestimmung 

Für den Proliferationsmarker Ki-67 wurde für alle drei Untersucher ein ICC von 

0,967 ermittelt (95 % Konfidenzintervall 0,953 bis 0,976).  

Bei 148 Fällen gab WS einen Proliferationsindex von 2,3 % im Mittel an, JK 

schätzte durchschnittlich 1,6 %. Das digitale System gab einen Ki-67-Wert von 

durchschnittlich 2,2 % an. 

 
3.3.2 Intraklassenkorrelationskoeffizienten für die p53-Bestimmung 

In den 86, durch alle Untersucher bezüglich p53 auswertbaren, Fällen ergab sich 

ein ICC von 0,966 (95 % Konfidenzintervall 0,946 bis 0,978). 

WS schätzte im Mittel einen p53-Wert von 2,4, die Schätzungen von JK lagen 

durchschnittlich gering darunter (Mittelwert 2,0). Der Mittelwert der p53-Evalutation 

durch das digitale System betrug 4,3. 

 
3.3.3 Verteilung der digital ermittelten Werte bei kleinen, manuellen Schätz-

werten 

Zur genaueren Analyse wurde die Verteilung der digitalen Analysewerte bei einem 

konventionell ermittelten Ki-67-Wert von ≤ 3 % untersucht.  

Bei kleinen Schätzwerten des Untersuchers WS (124 Untersuchungen) ergibt sich 

eine links betonte und steile Kurve der digitalen Bildanalyse.  
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Abbildung 14: Verteilung der digital ermittelten Ki-67-Indices bei Fällen, in den WS 
einen Index von ≤ 3 % schätzte 

 

Im Fall einer Schätzung auf sehr kleine Werte durch JK (138 Untersuchungen) 

ergab sich eine weniger links betonte und weniger steile Kurve.  

 

 
Abbildung 15: Verteilung der digital ermittelten Ki-67-Indices bei Fällen, in den JK 
einen Index von ≤ 3 % schätzte 
 
 

 



45 

3.3.4 Bland-Altman-Plots für die Ki-67-Schätzung 

Die nachfolgenden Illustrationen verdeutlichen sowohl beim Vergleich der Ki-67-

Schätzung durch beide Pathologen als auch bei der Gegenüberstellung der Patho-

logen mit dem digitalen System, dass die Abweichungen vom Differenzmittelwert, 

insbesondere bei geringer Proliferationsrate, innerhalb der oberen und unteren 

Grenze liegen. Die einzelnen, stark von den Grenzbereichen abweichenden Werte 

sind eher durch die Einbeziehung weniger, stark proliferativer Adenome als durch 

tatsächliche Messfehler zu erklären.  

 
Abbildung 16: Bland-Altman-Plot für die Ki-67-Schätzung durch beide Pathologen 
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Abbildung 17: Bland-Altman-Plot für die Ki-67-Schätzung durch den Pathologen WS 
und das digitale System VM 
 

 
Abbildung 18: Bland-Altman-Plot für die Ki-67-Schätzung durch die Pathologin JK 
und das digitale System VM 
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3.3.5 Bland-Altman-Plots für die p53-Schätzung 

Auch bei der p53-Schätzung liegen die Abweichungen der Differenzmittelwerte der 

beiden, jeweils verglichenen Untersuchungen innerhalb des oberen und unteren 

Grenzbereichs.  

 

 
Abbildung 19: Bland-Altman-Plot für die p53-Schätzung durch beide Pathologen 
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Abbildung 20: Bland-Altman-Plot für die p53-Schätzung des Pathologen WS und 
des digitalen Systems VM 
 
 
 

 
Abbildung 21: Bland-Altman-Plot für die p53-Schätzung durch die Pathologin JK 
und das digitale System VM 
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3.3.6 Kreuztabellen für die Ki-67-Schätzung 

Bei der Gegenüberstellung der Ki-67-Schätzung durch die beiden Untersucher 

zeigt sich, dass bei einer Angabe des Proliferationswertes von weniger als 3 % 

durch WS auch in etwa 99 % durch JK eine gleiche Einschätzung erfolgt. Lediglich 

in 1 % dieser Fälle gab JK eine Proliferationsrate von mehr als 3 % an. Ein Ki-67-

Wert von gleich oder größer 3 % wurde durch beide Untersucher in rund 34 % der 

Fälle angegeben. In rund 65 % dieser Fälle (bei 21 Patienten) schätzte JK die 

Proliferationsrate als weniger als 3 % ein. Grundsätzlich schätzt der Untersucher 

WS die Proliferationsrate gering höher ein: von insgesamt 148 Fällen wurden von 

ihm 116 mit einem Wert von weniger als 3 % und in 32 Fällen mit einem Wert von 

mindestens 3 % oder höher ausgewiesen. Die Accuracy der Ki-67-Schätzung 

durch WS und JK beträgt 0,85. 

 

Tabelle 17: Kreuztabelle mit Vergleich der Ki-67-Schätzungen beider Pathologen, 
relative Häufigkeiten von JK 

  Ki-67 JK  

  ≤ 3 % > 3 % Gesamt 

Ki-67 WS Anzahl 122 2 124 

≤ 3 %  % von Ki-67 WS 98,4 % 1,6 % 100,0 % 

 Anzahl 16 8 24 

> 3 %  % von Ki-67 WS 66,7 % 33,3 % 100,0 % 

Gesamt Anzahl 138 10 148 

 % von Ki-67 WS 93,2 % 6,8 % 100,0 % 
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Tabelle 18: Kreuztabelle zur Ki-67-Schätzung beider Pathologen, relative 
Häufigkeiten von WS 

  Ki-67 JK  

  ≤ 3 % > 3 % Gesamt 

Ki-67 WS Anzahl 122 2 124 

≤ 3 %  % von Ki-67 JK 88,4 % 20,0 % 83,8 % 

 Anzahl 16 8 24 

> 3 %  % von Ki-67 JK 11,6 % 80,0 % 16,2 % 

Gesamt Anzahl 138 10 148 

 % von Ki-67 JK 100,0 % 100,0 % 100,0 % 

 

Beim Vergleich der Ki-67-Schätzungen des Untersuchers WS mit dem digitalen 

System VM ist zu erkennen, dass in den von WS als kleiner 3 % eingeschätzten 

Fällen (bei 116 Proben) in 94 % die digitale Analyse einen ähnlichen Wertebereich 

auswies. In 6 % dieser Fälle ergab sich nach digitaler Analyse eine Proliferations-

rate von mindestens 3 %. Eine stärkere Unterscheidung bestand bei durch WS 

höher geschätzten Proliferationsraten. In etwa 60 % der Fälle wies auch das digi-

tale Analysesystem einen Wert von mindestens 3 % aus, in etwa 40 % der Fälle 

ermittelte das digitale System eine geringere Proliferationsrate. Die Accuracy bei 

der Ki-67-Schätzung durch den Untersucher WS und das digitale System beträgt 

0,86. 
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Tabelle 19: Kreuztabelle zur Ki-67-Schätzung durch WS und die digitale Analyse, 
relative Häufigkeiten von WS 

  Ki-67 VM  

  ≤ 3 % > 3 % Gesamt 

Ki-67 WS Anzahl 114 10 124 

≤ 3 %  % von Ki-67 VM 93,4 % 38,5 % 83,8 % 

 Anzahl 8 16 24 

> 3 %  % von Ki-67 VM 6,6 % 61,5 % 16,2 % 

Gesamt Anzahl 122 26 148 

 % von Ki-67 VM 100,0 % 100,0 % 100,0 % 

 
 

Tabelle 20: Kreuztabelle zur Ki-67-Schätzung durch WS und das digitale System, 
relative Häufigkeiten von VM 

  Ki-67 VM  

  ≤ 3 % > 3 % Gesamt 

Ki-67 WS Anzahl 114 10 124 

≤ 3 %  % von Ki-67 WS 91,9 % 8,1 % 100,0 % 

 Anzahl 8 16 24 

> 3 %  % von Ki-67 WS 33,3 % 66,7 % 100,0 % 

Gesamt Anzahl 122 26 148 

 % von Ki-67 WS 82,4 % 17,6 % 100,0 % 

 

Wie oben angegeben, schätzte die Untersucherin JK in 136 von 148 Fällen den 

Prozentwert der Ki-67-Reaktion auf weniger als 3 % ein. In rund 88 % der Fälle 

gab das digitale Bildanalysesystem einen gleichartigen Bereich an. In 83 % der 
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Fälle werteten JK und VM die Ki-67-Rate auf 3 % oder höher, in etwa 17 % gab 

die Untersucherin JK in diesen Fällen eine geringere Proliferationsrate an. Die 

Genauigkeit der Ki-67-Schätzung durch JK und das digitale System beträgt 0,87. 

 

Tabelle 21: Kreuztabelle zur Ki-67-Schätzung der JK und das digitale System, 
relative Häufigkeiten von VM 

   Ki-67 VM  

  ≤ 3 % > 3 % Gesamt 

Ki-67 JK Anzahl 121 17 138 

≤ 3 %  % von Ki-67 JK 87,7 % 12,3 % 100,0 % 

 Anzahl 1 9 24 

> 3 %  % von Ki-67 JK 10,0 % 90,0 % 100,0 % 

Gesamt Anzahl 122 26 148 

 % von Ki-67 JK 82,4 % 17,6 % 100,0 % 

 
 

Tabelle 22: Kreuztabelle für die Ki-67-Schätzung durch JK und das digitale System, 
relative Häufigkeiten JK 

  Ki-67 VM  

  ≤ 3 % > 3 % Gesamt 

Ki-67 JK Anzahl 121 17 138 

≤ 3 %  % von Ki-67 VM 99,18 % 65,4 % 93,2 % 

 Anzahl 1 9 24 

> 3 %  % von Ki-67 VM 0,82 % 34,6 % 6,8 % 

Gesamt Anzahl 122 26 148 

 % von Ki-67 VM 100,0 % 100,0 % 100,0 % 
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3.3.7 Kreuztabellen für die p53-Schätzung 

Ein klarer Grenzwert für p53 war in der WHO-Klassifikation von 2004 nicht vorge-

sehen, ein aggressiver Hypophysentumor sollte nach damaligen Angaben bei ei-

ner „kräftigen p53-Expression“ diagnostiziert werden (Lloyd et al. 2004). In einer 

Arbeit von Miermeister aus dem Jahr 2015 (Miermeister et al. 2015) wurde ein 

Grenzwert der p53-Expression von 2 % vorgeschlagen. Mithilfe dieser Schwelle 

wurden die folgenden Kreuztabellen erstellt. 

Bei der p53-Schätzung durch beide Pathologen besteht eine gute Übereinstim-

mung bei einem Grenzwert der p53-Expression von 2 %. Der Untersucher WS 

schätzt in 77,9 % der 86 einbezogenen Fälle Werte von weniger als 2 %, die Un-

tersucherin JK in 83,7 %. In den Situationen, in denen die Untersucherin JK eine 

geringe p53-Konzentration schätzte, konstatierte der Pathologe WS in etwa 89 % 

der Fälle eine ähnliche Einschätzung, während bei einer von WS ermittelten nied-

rigen p53-Konzentration eine Übereinstimmung mit JK in 95,5 % der Fälle festge-

stellt wurde. Größere Diskrepanzen zwischen beiden Pathologen treten bei p53-

Werten von mindestens 2 % auf. Die größte Divergenz zwischen den beiden Pa-

thologen ist bei höheren p53-Expressionen, die von WS geschätzt wurden - in et-

wa 42 % der Fälle schätzte JK einen Wert von unter 2 %. 

Die Accuracy p53-Schätzung durch beide Pathologen beträgt 0,87. 

Tabelle 23: Kreuztabelle p53-Schätzung beider Pathologen, relative Häufigkeiten 
von WS 
 

  p53 JK  

  < 2 % ≥ 2 % Gesamt 

p53 WS Anzahl 64 3 67 

< 2 %  % von p53 JK 88,9 % 21,4 % 77,9 % 

 Anzahl 8 11 19 

≥ 2 %  % von p53 JK 11,1 % 78,6 % 22,1 % 

Gesamt Anzahl 72 14 148 

 % von p53 JK 100,0 % 100,0 % 100,0 % 
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Tabelle 24: Kreuztabelle zur p53-Schätzung beider Pathologen, relative Häufigkeiten 
von JK 

  p53 JK  

  < 2 % ≥ 2 % Gesamt 

p53 WS Anzahl 64 3 67 

< 2 %  % von p53 WS 95,5 % 4,5 % 100,0 % 

 Anzahl 8 11 19 

≥ 2 %  % von p53 WS 42,1 % 57,9 % 100,0 % 

Gesamt Anzahl 72 14 148 

 % von p53 WS 83,7 % 16,3 % 100,0 % 

 

Bei der Gegenüberstellung der p53-Schätzungen der Pathologen mit dem digita-

len System finden sich demgegenüber deutliche Abweichungen. Es ist dabei her-

vorzuheben, dass aufgrund technischer Limitationen nicht alle 148 Fälle, die in die 

digitale Ki-67-Auswertung einbezogen wurden, auch für eine digitale p53-Analyse 

berücksichtigt werden konnten. 

In den folgenden beiden Tabellen werden die Werte des Untersuchers WS und 

VM verglichen. In den Fällen, in denen der Untersucher WS die p53-Expression 

auf unter 2 % schätzte, zeigte das digitale System einen gleichartigen Wertebe-

reich an. Kam das digitale System auf einem Wert von mindestens 2 %, stimmte in 

nur 23,5 % der Fälle der Untersucher WS zu. In diesen Fällen gab der Untersu-

cher WS in 76,5 % einen p53-Wert von weniger als 2 % an. 

Die Accuracy der p53-Ermittlung durch den Untersucher WS und das digitale Sys-

tem beträgt 0,46. 
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Tabelle 25: Kreuztabelle zur p53-Schätzung durch WS und das digitale System, 
relative Häufigkeiten von VM 

  p53 VM  

  < 2 % ≥ 2 % Gesamt 

p53 WS Anzahl 28 39 67 

< 2 %  % von p53 WS 41,8 % 58,2 % 100,0 % 

 Anzahl 7 12 19 

≥ 2 %  % von p53 WS 36,8 % 63,2 % 100,0 % 

Gesamt Anzahl 35 51 86 

 % von p53 WS 40,7 % 59,3 % 100,0 % 

 

 

Tabelle 26: Kreuztabelle zur p53-Schätzung durch WS und das digitale System, 
relative Häufigkeiten von WS 

  p53 VM  

  < 2 % ≥ 2 % Gesamt 

p53 WS Anzahl 28 39 67 

< 2 %  % von p53 VM 80,0 % 76,5 % 77,9 % 

 Anzahl 7 12 19 

≥ 2 %  % von p53 VM 20,0 % 23,5 % 22,1 % 

Gesamt Anzahl 35 51 86 

 % von p53 VM 100,0 % 100,0 % 100,0 % 
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Beim Vergleich der digitalen Bildanalyse mit der Untersucherin JK ergibt sich für 

die p53-Schätzung ein ähnlicher Befund. Wenn JK eine p53-Konzentration von 

weniger als 2 % oder mindestens 2 % schätzte, stimmte das digitale System in 

etwa der Hälfte der Fälle zu. Sehr deutlich Unterschiede bestehen in den Fällen, in 

denen VM einen p53-Wert von über 2 % schätzte. Zu einem gleichen Ergebnis 

kam JK hier in nur 15,7 % der Fälle. 

Die Genauigkeit der p53-Schätzung durch die Pathologin JK und das digitale Sys-

tem beträgt 0,43, was geringer ist als bei der Gegenüberstellung der Ergebnisse 

von WS und VM. 

 

Tabelle 27: Kreuztabelle zur p53-Schätzung durch JK und das digitale System, 
relative Häufigkeiten von VM 

  p53 VM  

  < 2 % ≥ 2 % Gesamt 

p53 JK Anzahl 29 43 72 

< 2 %  % von p53 JK 40,3 % 59,7 % 100,0 % 

 Anzahl 6 8 14 

≥ 2 %  % von p53 JK 42,9 % 57,1 % 100,0 % 

Gesamt Anzahl 35 51 86 

 % von p53 JK 40,7 % 59,3 % 100,0 % 
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Tabelle 28: Kreuztabelle zur p53-Schätzung durch JK und das digitale System, 
relative Häufigkeiten von JK 

  p53 VM  

  < 2 % ≥ 2 % Gesamt 

p53 JK Anzahl 29 43 72 

< 2 %  % von p53 VM 82,9 % 84,3 % 83,7 % 

 Anzahl 6 8 14 

≥ 2 %  % von p53 VM 17,1 % 15,7 % 16,3 % 

Gesamt Anzahl 35 51 86 

 % von p53 VM 100,0 % 100,0 % 100,0 % 

 
 
 
 
3.3.8 Überprüfung des Zusammenhangs eines höheren Ki-67-Index und der 

p53-Expression 

Ki-67-Werte von über 3 % lagen in 18 der 148 untersuchten Fälle vor. 

Schätzten beide Untersucher (WS und JK) Ki-67 größer als 3 % zeigte sich ein 

mäßig ausgeprägter Zusammenhang zu einer gesteigerten p53-Expression. In 7 

Fällen wurde eine nukleäre Färbbarkeit von p53 von über 4 % festgestellt, wobei 

in einem Fall bei einer Proliferationsrate von 26,25 % eine p53-Expression von 

12,5 % vorlag. In einem weiteren dieser Fälle wurde bei einer Proliferationsrate 

von 20 % eine p53-Expression von 87,5 % geschätzt. Es ergab sich ein Korrelati-

onskoeffizient von 0,484 (Konfidenzintervall -0,379 bis 0,807; 95 % Signifikanz 

0,091). 
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4 Diskussion 

4.1 Allgemeines zu Hypophysenadenomen 

Neuroendokrine Neoplasien des Hypophysenvorderlappens gehören zu den häu-

figsten intrakraniellen Tumoren. Etwa 10 % aller Hypophysen in unselektierten 

Obduktionspräparaten enthalten Mikroadenome, die klinisch nicht evident waren 

und in der Regel keine biologische Relevanz aufweisen (Buurman und Saeger 

2006). Symptomatische Hypophysentumoren sind demgegenüber sehr viel selte-

ner (Daly und Beckers 2020). Diese werden in Deutschland in der Regel chirur-

gisch behandelt (jährlich etwa 1500 Eingriffe) (Jaursch-Hancke et al. 2021), eine 

Ausnahme bilden die häufigen Prolaktinome, die gut auf Dopaminantagonisten 

ansprechen (Raverot et al. 2021).  

 

4.2 Schwierigkeiten in der histologischen Bewertung von Adenomen 

Innerhalb der Gruppe operierter Tumoren des Hypophysenvorderlappens konnten 

bisher nur wenige Kriterien, die prognostische Aussagen zum Verlauf der Erkran-

kung erlauben, identifiziert werden. Hierzu zählen einzelne Typen der Hypophy-

senadenome, bei denen ein klinisch aggressiverer Verlauf im Vergleich zu ande-

ren WHO-definierten Adenomtypen bekannt ist (Trouillas et al. 2020).  

Das lokal invasive Wachstum, das in der allgemeinen Pathologie als ein entschei-

dendes Malignitätsmerkmal von Neoplasien angesehen wird, erlaubt bei Hypo-

physentumoren keinen Rückschluss auf die Prognose der Erkrankung. Sautner 

und Saeger konnten im Operationsmaterial in etwa 41,9 % der Fälle ein lokal in-

vasives Wachstum histologisch nachweisen (Sautner und Saeger 1991). Zudem 

spiegeln viele, der in der Pathologie allgemein angewandten Bewertungskriterien 

(bspw. die Zellpleomorphie) nicht das biologische Verhalten von Hypophysenade-

nomen wider (Scheithauer et al. 1986).  

Der Nachweis von Metastasen ist der einzige Beweis eines malignen Hypophy-

sentumors. 

Um die prognostische Aussagekraft der histologischen Befundung von Hypophy-

sentumoren zu erhöhen, wurden in der Vergangenheit zahlreihe immunhistologi-

sche Marker, darunter Ki-67 und p53, diskutiert. 
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Landolt et al. konnten in ihrer Untersuchung im Jahr 1987 erstmals einen signifi-

kanten Unterschied der Höhe der Proliferationsraten nicht-invasiver und invasiver 

Adenome zeigen und folgerten daraus, dass der Marker Ki-67 eine prognostische 

Bedeutung bei HVL-Adenomen haben kann (Landolt et al. 1987). In den folgenden 

Jahren konnten weitere Autoren (Gejman et al., 2008, Das et al., 2019, Konto-

georgos, 2006, Lelotte et al., 2018) einen signifikanten Unterschied zwischen pro-

gredienten und nicht-progredienten Adenomen hinsichtlich der Proliferationsrate 

nachweisen. Sadeghipour et al. zeigten an ihrem Untersuchungsgut einen Zu-

sammenhang des Ki-67-Index von Hypophysenadenomen mit der Invasivität, nicht 

aber mit der Häufigkeit von Rezidiven (Sadeghipour et al. 2017). Zaidi et al. fan-

den eine Tendenz, aber keine signifikant höheren Ki-67-Raten bei klinisch aggres-

siven Adenomen (Zaidi et al. 2016). In der Forschungsarbeit von Mete et al. aus 

dem Jahr 2018 konnte keine prognostische Signifikanz für Ki-67 festgestellt wer-

den (Mete et al. 2018). Hadzhiyanev et al. demonstrierten 2014 an einer Kohorte 

von 91 HVL-Adenomen lediglich eine positive Korrelation des Proliferationsindex 

mit der Größe des Adenoms, nicht jedoch mit anderen klinischen Parametern wie 

der Rezidivrate (Hadzhiyanev et al. 2014). Zu einem ähnlichen Ergebnis kamen 

Petry et al. in ihrer Untersuchung aus dem Jahr 2019 (Petry et al. 2019). Grimm et 

al. fanden keinen Zusammenhang zwischen der Proliferationsrate von Hypophy-

senadenomen und deren biologischem Verhalten (Grimm et al. 2019). 

Zaidi et al. betonen in der oben genannten Arbeit aus dem Jahr 2016, dass die 

Entscheidung, ob klinisch ein aggressives Adenom vorliegt, sehr schwierig sein 

kann und daher auch unterschiedlich getroffen wird. Die beschriebenen wider-

sprüchlichen Ergebnisse zur Bedeutung des Ki-67-Index können daher durch eine 

uneinheitliche klinische Bewertung der Erkrankung bedingt sein.  

Noch stärker kontrovers sind die Forschungsergebnisse zur prognostischen Be-

deutung des Zellzyklusregulatorproteins p53. 

Im Jahr 2007 wurden von Tanizaki et al. erstmals p53-Mutationen in Karzinomen 

des Hypophysenvorderlappens gefunden (Tanizaki et al. 2007). Hierbei konnten in 

2 von 6 untersuchten Karzinomen Mutationen in der DNA-Bindungsdomäne des 

p53-Gens (Exone 5 bis 8) nachgewiesen werden. Mutationen im p53-Gen in Ade-

nomenzellen fanden sich nicht. Es wurde in dieser Untersuchung auch gezeigt, 

dass bei Tumoren mit einer sehr hohen, immunhistologischen p53-Expression die 

Wahrscheinlichkeit einer Mutation steigt. Kontogeorgos et al. hatten ein Jahr zuvor 
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in einer Studie eine prognostische Relevanz für die immunhistologische Untersu-

chung von p53 in HVL-Adenomen berichtet (Kontogeorgos 2006), die Autoren-

gruppen um Gejman und auch Hadzhiyanev konnten dieses Ergebnis nicht bestä-

tigen (Gejman et al. 2008, Hadzhiyanev et al. 2014). Eine Untersuchung aus dem 

Jahr 2015 berichtet, dass die immunhistologisch nachweisbare, nukleäre Akkumu-

lation von p53 sehr spezifisch, aber mit geringer Sensitivität bei HVL-Karzinomen 

nachweisbar ist (Miermeister et al. 2015). Neben der schon bei Ki-67 angegebe-

nen Problematik der klinischen Definition eines aggressiven HVL-Adenoms beste-

hen bei der Auswertung der immunhistologischen p53-Reaktion Schwierigkeiten 

aufgrund der Variabilität der Färbeintensität.  

In der 3. Auflage der WHO-Klassifikation wurde eine „extensive nukleäre Färbung 

der immunhistologischen Reaktion für p53“ als Kriterium für die Diagnose aggres-

siver (atypischer) Adenome angegeben (Lloyd et al. 2004). Es findet seit der 4. 

Auflage der WHO-Klassifikation von 2017 keine Anwendung mehr (Osamura et al. 

2017).  

Bei sämtlichen exemplarisch angeführten Untersuchungen zur Bedeutung von Ki-

67 und p53 erweist sich die Definition eines klinisch aggressiven Hypophysentu-

mors als offenkundiges Problem für die Festlegung eines Referenzrahmens zur 

histologischen Beurteilung (Zaidi et al. 2016, Hentschel et al. 2003, Lelotte et al. 

2018, Trouillas et al. 2020b). In der aktuell gültigen 5. Auflage der WHO-

Klassifikation endokriner Tumoren wird daher davon ausgegangen, dass alle Hy-

pophysenadenome potenziell metastasierungsfähig sind. Der Begriff des „Ade-

noms“ des Hypophysenvorderlappens wurde daher verlassen, die Neoplasien 

werden als „Pituitary neuroendocrine tumours (Pit-NET)“ bezeichnet (Asa et al. 

2022). 

 

4.3 Bisherige Vergleiche der manuellen und digitalen Morphometrie 

Im Gegensatz zu neuroendokrinen Neoplasien des gastro-entero-pankreatischen 

Systems hat sich bei den PitNET eine Graduierung anhand der Ki-67-Indices nicht 

durchgesetzt, die Bestimmung der Proliferationsrate wird jedoch allgemein in der 

aktuellen WHO-Klassifikation empfohlen (Asa et al. 2022). 

In der Praxis wird der Ki-67-Index durch prozentuale Abschätzung der nukleär po-

sitiv gefärbten Tumorzellen in Bezug auf alle sichtbaren Zellen der Neoplasie er-
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mittelt (sog. „Eyeballing“). Dieses Vorgehen setzt u. a. ein entsprechendes, jahre-

langes Training des Beurteilers voraus und geht bei Untersuchungswiederholung 

mit einer gewissen Intraobserver-Variabilität einher (Remes et al. 2012).  

Zur Verbesserung der Untersuchungsreliabilität bei gleichzeitiger Zeiteffizienz 

wurden computergestützte Analysesysteme etabliert (Bera et al. 2019). Es existie-

ren bereits zahlreiche Arbeiten, die zu positiven Ergebnissen beim Einsatz solcher 

Untersuchungssysteme bei der Graduierung von Mammakarzinomen kommen 

(Gudlaugsson et al. 2012, Alataki et al. 2021). Insbesondere bei mittleren Ki-67-

Indizes konnte eine gute Übereinstimmung zwischen manueller und digitaler Be-

stimmung nachgewiesen werden (Alataki et al. 2021). Außerhalb dieses Untersu-

chungsguts wurden in neuerer Zeit auch digitale Analysen an neuroendokrinen 

Neoplasien des gastro-entero-pankreatischen Systems durchgeführt (Volynskaya 

et al. 2019, Blank et al. 2015, Owens et al. 2020). Hierbei konnte eine hohe Ge-

nauigkeit ohne die bekannte Intra- und Interobserver-Variabilität in der Ki-67-

Bestimmung ermittelt werden. Eine zusätzliche Vergleichsstudie zweier manueller 

Methoden (durch Auszählung von Zellen anhand eines Ausdrucks eines histologi-

schen Bildes und durch Eyeballing) mit der digitalen Bildanalyse wurde 2012 von 

Tang et al. publiziert (Tang et al. 2012). Die manuelle Ki-67-Bestimmung erfolgte 

dort durch 18 Pathologen mit unterschiedlicher Erfahrung in beiden Auswerteme-

thoden. Bei der individuellen Ki-67-Schätzung zeigten sich sowohl eine hohe Int-

raobserver-Variabilität als auch eine schlechte Übereinstimmung der jeweiligen 

Schätzungswerte mit dem Ergebnis der digitalen Bildanalyse. Eine gute Überein-

stimmung zwischen Eyeballing und digitaler Analyse konnte lediglich bei einer Mit-

telung der der manuellen Ergebnisse aller Untersuchung gefunden werden.  

Die vorliegende Arbeit vergleicht nach meinem Kenntnisstand erstmals die kon-

ventionelle und die digitale Ki-67- und p53-Analyse bei HVL-Adenomen bzw. Pit-

NET. 

 

4.4 Diskussion der Untersuchungsergebnisse für Ki-67 

In der vorliegenden Untersuchung zeigt sich eine hohe Übereinstimmung bei der 

Ki-67-Schätzung durch die beiden Pathologen und durch das digitale Bild-

Analysesystem. 
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Der Intraklassenkorrelationskoeffizient nach Pearson für die Ki-67-Bewertung aller 

Untersucher beträgt 0,967. Da ein ICC von 1 einer vollständigen Übereinstimmung 

der Beurteiler entspricht, liegt hier eine hohe Kongruenz der Ki-67-Schätzung 

durch die Untersucher und die computergestützte Auswertung vor.  

Im Bland-Altman-Plot für Ki-67 zeichnet sich bei Vergleich beider Pathologen eine 

durchschnittliche Abweichung von 0,65 vom Mittelwert beider Schätzungen ab. Im 

Unterschied dazu schwanken die Schätzungsergebnisse des Pathologen WS und 

des digitalen Systems nur um 0,34 um den Untersuchungsmittelwert. Bei der Ge-

genüberstellung der Ergebnisse von JK und dem digitalen System zeigte sich, 

dass eine durchschnittliche Abweichung von 0,64 vom Untersuchungsmittelwert 

besteht. 

Mithilfe der Kreuztabellen kann eine hohe Übereinstimmung der beiden menschli-

chen Untersucher in der Abschätzung der Proliferationsrate gezeigt werden, die 

Accuracy beträgt 0,85. JK tendiert eher zu geringeren und WS zu höheren Werten 

des Proliferationsindex. Im Vergleich der Schätzungen von WS mit der Gesamt-

schätzung von JK offenbart sich eine hohe Übereinstimmung bei Werten von min-

destens 3 % (ungefähr 92 %), die bei Werten größer als 3 % geringer ist (85 %). In 

15 % der Fälle, in denen JK eine geringe Proliferation schätzt, gibt WS einen Wert 

von mind. 3 % an. 

Im Vergleich des digitalen Analysesystems mit dem Untersucher WS zeigt sich, 

dass in etwa 90 % der Fälle, in denen das System eine geringe Proliferationsrate 

auswies, auch der Untersucher WS einen Wert von weniger als 3 % angab. Bei 

einer digital ermittelten Proliferationsrate von über 3 % gab der Untersucher WS in 

26 Fällen (rund 73 %) eine gleichartige Proliferationsrate an. Auffällig ist eine Ab-

weichung in dieser Schätzkategorie des digitalen Systems, dass hier in rund 27 % 

eine geringere Proliferationsrate ermittelte. Die Accuracy der Untersucher WS und 

VM beträgt 0,79. 

Zusammenfassend ergibt sich eine hohe Übereinstimmung bei Schätzung des Ki-

67-Wertes mittels Eyeballing durch geübte Untersucher, besonders bei sehr ge-

ringen Ki-67-Werten. Eine übereinstimmende Beurteilung von Werten ≥ 3 % er-

folgte durch Eyeballing deutlich seltener, hauptsächlich aufgrund eines niedrigeren 

Ansatzes des Ki-67-Wertes durch JK. Hohe Übereinstimmungen wurden auch bei 

geringen Proliferationsraten festgestellt, die von beiden Untersuchern geschätzt 

und durch das digitale System ausgewertet wurden. Die Übereinstimmung war bei 
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WS etwas höher als bei JK, erreichte jedoch nicht den Konkordanzgrad von 99 % 

zwischen den beiden Untersuchern. Deutliche Abweichungen zeigten sich bei 

Proliferationsraten von 3 % oder mehr. Bei einer Übereinstimmung in 83 % der 

Fälle zwischen der Untersucherin JK und dem digitalen Analysesystem bestand 

bei hohen Proliferationsraten nur in 60 % der Fälle eine Übereinstimmung zwi-

schen dem Untersucher WS und dem digitalen Analysesystem.  

Bei dieser Auswertung ist eine Verzerrung der Interpretation durch eine eher ge-

ringe Fallzahl hoher Ki-67-Werte zu berücksichtigen. 

 

4.5 Diskussion der Untersuchungsergebnisse zu p53 

Bei der Beurteilung der immunhistologischen Reaktion von p53 besteht in der vor-

liegenden Untersuchung ein hoher Grad an Übereinstimmung bei beiden Patholo-

gen (Genauigkeit von 0,87). Der Intraklassenkorrelationskoeffizient für p53 ist für 

alle Beurteiler und über alle Untersuchungen gemittelt, ebenfalls als hoch (ICC 

0,966). Diskrepanzen zwischen der menschlichen Schätzung und durch den 

Computer ergeben sich insbesondere bei ausgeprägter p53-Expression. Da letzt-

genannter Bereich speziell diagnostisch wertvoll ist, ist das digitale System ohne 

weitere Anpassung nicht für die p53-Auswertung geeignet ist. 

 

4.6 Kritische Einordnung der Untersuchungsergebnisse 

Das in der vorliegenden Studie eingesetzte digitale System wurde an Zellen des 

Mammakarzinoms validiert (Klauschen et al. 2015).  

Unter „Material und Methoden“ wurden Grundzüge der Funktion der Cognition-

Master Professional Suite beschrieben. Wichtig ist in diesem Zusammenhang, 

dass Objekte durch den Computer aufgrund ihrer Kernkontur als „Zellen“ erkannt 

und in benigne bzw. maligne unterschieden werden. Bei der Anwendung des digi-

talen Systems ist zu berücksichtigen, dass bei Neoplasien der Mamma Kernkrite-

rien (unter anderem Kernpleomorphie) für die Malignitätsdiagnose und Graduie-

rung relevant sind, während diese bei neuroendokrinen Neoplasien, einschließlich 

solcher der Hypophyse, irrelevant sind.  

Bei der Durchführung der Untersuchung müssen zwingend Störgrößen bei der 

Untersuchung berücksichtigt werden. So wurden bei der Anwendung des Systems 
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62 Fälle als technisch nicht auswertbar eingeordnet. Eine wesentliche Fehlerquel-

le stellte hier eine ausgeprägte Hintergrundfärbung dar. Durch das digitale System 

wurden in diesen Fällen eine zu geringe Anzahl negativer Tumorzellen erkannt, 

wodurch eine fehlerhaft erhöhte Anzahl positiver Tumorzellen ausgegeben wurde. 

Da die Analyse auf Basis eines Graustufen-Bildes (durch Berechnung des Mittel-

wertes der Rot-, Grün- und Blauachse) erfolgt, ist zu vermuten, dass eine starke 

Hintergrundfärbung die Achsen verschieben und daher der Grad der Hämatoxylin-

Gegenfärbung der Tumorzellkerne fehlerhaft ermittelt wird, was eine Identifizie-

rung von Tumorzellkernen verhindert.  

Eine zytoplasmatische Färbung und auch eine Braunfärbung von Gefäßen führten 

zur falschen Identifikation als positiv gefärbte Tumorzellen. 

Knicke und Risse im Schnittpräparat führten ebenfalls zu einem falsch-positiven 

Ergebnis. Eine plausible Erklärung für das Auftreten von Artefakten könnte eine 

mangelhafte Entkalkung des Materials sein, welches gelegentlich knöcherne 

Komponenten enthalten kann, die im Zuge einer radikalen Tumorexstirpation mit-

entfernt wurden (Taqi et al. 2018). Zu beachten ist außerdem, dass möglichst un-

terschiedliche Tumorregionen ausgewertet werden, um den von Volynskaya 2019 

beschriebenen Dilutionseffekt zu vermeiden (Volynskaya et al. 2019). 

 

4.7 Schlussfolgerung und Beantwortung der eingangs gestellten Fragen 

In der Untersuchung wurde eine Evaluation eines digitalen Bildanalysesystems an 

Tumoren des Hypophysenvorderlappens durchgeführt. Das Ergebnis wurde mit 

der quantitativen Schätzung zweier immunhistologischer Marker durch Pathologen 

abgeglichen. Der Einsatz der Marker ist nicht speziellen diagnostischen Fragestel-

lungen vorbehalten, sondern erfolgt routinemäßig im Rahmen der täglichen Auf-

gabestellung in der Pathologie. Daher besteht auch bei Allgemeinpathologen Er-

fahrung im Umgang und in der Evaluierung dieser Antigene, aber auch ein Be-

wusstsein für das Möglichkeit einer inkorrekten Bewertung.  

Die fortwährende Debatte bezüglich der Auswertequalität, ist, wie die regelmäßig 

von der QUIP angebotenen Ringversuche (Ki-67-Bewertung an neuroendokrinen 

Neoplasien) Ausdruck für die Bewusstheit der Problematik. Schwierig ist dabei 

eine zuverlässige Auswertung besonders um definierte Grenzbereiche herum und 

bei einem geringen prozentualen Anteil positiver Zellen. In Hinblick auf eine ge-
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naue und gleichzeitig zeiteffektive Erhebung sollen daher die eingangs gestellten 

Fragen beantwortet werden. 

 

1. Inwieweit unterscheiden sich die Schätzungsangaben der beiden erfahre-

nen Pathologen? 

Die Schätzungsangaben der beiden Pathologen weisen eine hohe Übereinstim-

mung für Ki-67 und p53 auf. Der Bland-Altman-Plot zeigt sowohl für Ki-67 als auch 

für p53, dass die manuellen Schätzwerte innerhalb des tolerablen Grenzbereichs 

liegen. Mit Kreuztabellen kann eine hohe Übereinstimmung, besonders bei niedri-

gen Proliferationsraten dargestellt werden. Abweichende Ergebnisse fanden sich 

demgegenüber für p53. Diese beziehen sich eher auf eine hohe, diagnostisch be-

deutsame p53-Expression. 

 

2. Ist daraus die Forderung abzuleiten, bei Hypophysentumoren das Urteil von 

zwei Pathologen einzufordern? 

Aufgrund der sehr hohen Übereinstimmung der Schätzungen beider Pathologen 

kann diese Forderung nicht abgeleitet werden. Voraussetzung für eine zuverlässi-

ge Ki-67- und p53-Schätzung ist jedoch ein ausreichendes Training / Berufserfah-

rung, die idealerweise durch externe Evaluation (regelmäßige Teilnahme an Ring-

versuchen) abgesichert wird.  

 

3. Besteht eine Ähnlichkeit in den Ergebnissen der Ki-67-Expression und der 

p53-Positivität? 

Bei Betrachtung aller Untersuchungsergebnisse der manuellen Ki-67- und p53-

Schätzung besteht ein lediglich mäßiger Zusammenhang. Eine aus der Erfahrung 

heraus unterstellte Korrelation, dass hochproliferative Neoplasie gleichzeitig eine 

starke p53-Expression aufweist, kann nicht gezeigt werden. Das Untersuchungs-

gut ist für diese Fragestellung allerdings nur begrenzt geeignet, da in lediglich 16 

von 148 Fällen ein hoher Ki-67-Index oder eine hohe p53-Expression vorlagen. 

 

4. Führt der Einsatz der Computergestützten Morphometrie zu einer signifi-

kanten Verbesserung der prognostischen Aussage? 
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Die Untersuchung offenbarte eine hohe Kongruenz zwischen der digitalen Bilda-

nalyse und der manuellen Schätzung von Ki-67. Erhebliche Limitationen ergeben 

sich bei der Auswertung der p53-Reaktion. In 62 von 148 Fällen generierte das 

digitale System Fehlwerte, die in den statistischen Analysen ausgeschlossen wur-

den.  

Die fünfte Auflage der WHO-Klassifikation endokriner Tumoren empfiehlt die re-

gelmäßige Bestimmung des Ki-67-Indexes bei der Diagnostik von PitNET. Defi-

nierte Schwellenwerte sind im Gegensatz zu den vorherigen Auflagen der Klassifi-

kation nicht vorgesehen. Die p53-Bestimmung wurde aktuell nicht in das diagnos-

tische Markerprofil aufgenommen. Sehr wahrscheinliche Ursache hierfür ist, dass 

für beide Marker widersprüchliche Resultate für die prognostische Bedeutung ge-

funden wurden.  

In einer Arbeit von Chiloiro et al. (Chiloiro et al. 2014) werden wahrscheinliche 

Gründe für die diskrepanten Studienergebnisse genannt. Die Limitationen der 

Studien sind primär im Studiendesign zu finden. Insbesondere ergeben sich Un-

schärfen durch den Vergleich divergenter Patientengruppen und Adenomtypen, 

durch unterschiedliche Definitionen des Vorhandenseins eines aggressiven Tu-

mors, der vollständigen chirurgischen Entfernung und eines Rezidivtumors. Des 

Weiteren sind die Unterschiede durch die Stichprobengröße erklärbar. Volynskaya 

et al. konnten in ihrer Untersuchung im Jahr 2019 an neuroendokrinen Neoplasien 

unter anderem aufzeigen, dass bei einer Erhöhung der Zahl der evaluierten Zellen 

in der immunhistologischen Reaktion der Ki-67-Index eher in Richtung niedrigerer 

Werte tendiert. Dies trifft speziell auf Proliferationsindizes in unteren Bereichen zu 

(Volynskaya et al. 2019). In der gleichen Untersuchung wurde auch eine Auswir-

kung der Probenart auf die Höhe der Proliferationsfraktion gezeigt: Die Auswer-

tung vieler kleiner Biopsien erhöht den Ki-67-Wert im Vergleich zu einem Resek-

tat. Schließlich wird von Chiloiro et al. auch der Modus der Beurteilung als Grund 

für divergente Studienergebnisse angeführt. Neben den bekannten Unterschieden 

zwischen der „Hot-Spot“-Methode und der Betrachtung des Gesamtpräparats 

spiele es eine Rolle, ob konventionell oder digital ausgewertet wurde. Dem letzt-

genannten Punkt widmet sich die vorliegende Arbeit. 

Für den zukünftigen Einsatz der hier genutzten digitalen Analyse sind Verbesse-

rungen sowohl auf der digitalen Ebene als auch im Bereich der Materialgewinnung 

und des Umgangs mit der Probe von Relevanz. 
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Zunächst muss bedacht werden, dass der Ki-67-Quantifier an Stanzbiopsien aus 

Mammakarzinomen evaluiert wurde. Die Zellkernerkennung wurde durch Schät-

zung der Größen, speziell Zellkerne von Mammakarzinomzellen optimiert. Endo-

krine Tumoren weisen häufig eher rundliche, gleichförmige Zellkerne auf, regel-

mäßig sind Zellen mit ungewöhnlich großen, teils auch entrundeten Kernen einge-

schlossen (Saeger et al. 2007). Diese unterscheiden sich damit deutlich von Zel-

len des Mammakarzinoms mit einer eher homogen ausgeprägten Kernvergröße-

rung und -pleomorphie. Um eine korrekte Zellerkennung mit dem digitalen System 

zu gewährleisten, wäre eine Berücksichtigung der Kerngrößenvarianz neuroendo-

kriner Tumoren anzustreben. Diese Problematik wurde bereits in der Veröffentli-

chung der Validierungsstudie 2015 mit diskutiert (Klauschen et al. 2015). 

Obwohl eine vorherige Schulung in der Anwendung des Quantifizierers nicht er-

forderlich ist, wird daraus deutlich, dass auch eine einfache Ki-67-Bestimmung 

nicht zuverlässig durch nicht-medizinisches Fachpersonal durchgeführt werden 

kann (Hacking et al. 2020).  

Die digitale Unterscheidung Ki-67-positiver und -negativer Zellkerne beruht auf 

einem Abgleich der immunhistologischen Färbung und der Gegenfärbung mit ei-

nem daraus errechneten Grenzwert (Klauschen et al. 2015).  

In Bezug auf die praktische Implementierung des digitalen Analysesystems lässt 

sich folgern, dass sämtliche Störfaktoren, die eine Auswirkung auf die immunhisto-

logische Reaktion haben können (zum Beispiel Materialfixation), auf ein Minimum 

reduziert werden sollten (Start et al. 1990). Bei der Gewinnung von Mammastanz-

zylindern gibt es präzise Vorgaben zur Extraktion und Fixation des Materials; bei-

spielsweise ist auch die Dokumentation der Zeitpunkte der Materialentnahme und 

des Beginns der Fixation vorgesehen. Derartige Anweisungen existieren im Um-

gang mit Probenmaterial neuroendokriner Tumoren, auch des Hypophysenvorder-

lappens, nicht. Einfluss auf den Fixationsgrad hat selbstverständlich auch die Pro-

benart (Resektat versus Biopsie). 

Aus der vorliegenden Untersuchung ist abzuleiten, dass der Ki-67-Quantifier 

grundsätzlich für die Bestimmung der Proliferationsfraktion an endokrinen Neopla-

sien. Wesentlich sind klare Vorgaben zur Fixation, Durchführung der konventionel-

len Färbungen und immunhistologischen Untersuchungen sowie auch Vorgaben 

zur Auswertung.  
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Um eine Vergleichbarkeit zu gewährleisten, hat die EPPG im Jahr 2019 eine stan-

dardisierte Befundung vorgeschlagen (Villa et al. 2019). Sie sollte im klinischen 

Alltag berücksichtigt werden, insbesondere sollten stets klinische Angaben zum 

Hormonstatus, einer potenziellen präoperativen Vorbehandlung und den radiologi-

schen Befunden gemacht werden (Asa 2021, Cai et al. 2021).  

Asa und Evans formulierten 2020 in einem „Letter to the Editor“ in der Zeitschrift 

Archives of Pathology & Laboratory Medicine folgende Anforderungen an die Ein-

führung eines digitalen Bildanalysesystems in die pathologische Routinediagnos-

tik: Die Implementierung sollte so erfolgen, dass eine schnelle und genaue Mor-

phometrie sichergestellt werden kann, darüber hinaus sollten Algorithmen entwi-

ckelt werden, die den Pathologen eine effizientere Arbeit mit reduziertem Risiko 

bedeutender Fehler ermöglichen (Asa und Evans 2020).  

Nach Optimierung der oben genannten Punkte werden die aufgestellten Forde-

rungen für die digitale Ki-67-Analyse erfüllt.  
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5 Zusammenfassung 

Die immunhistologische Bestimmung des Proliferationsmarkers Ki-67 und des 

Proteins des Tumorsuppressorgens p53 sind bei zahlreichen Neoplasien für die 

Dignitätsbewertung wichtig. Der Proliferationsindex ist bei neuroendokrinen Tumo-

ren im geringen einstelligen Prozentbereich relevant. Bei Untersuchungen zur Er-

mittlung des Ki-67-Index bei Neoplasien an anderen Lokalisationen wurde eine 

bemerkenswerte Intra- und Interobservervariabilität bei der Wertabschätzung 

durch menschliche Beurteiler sowie deren Reduktion durch den Einsatz digitaler 

Analysesysteme nachgewiesen. Die vorliegende Arbeit stellt die Bestimmung 

durch Pathologen und eine computergestützte Methode erstmals bei Hypophy-

senadenomen gegenüber. Es sollte überprüft werden, ob die Ki-67-Ermittlung bei 

Hypophysenadenomen durch ein digitales System effizienter als durch die kon-

ventionelle Bestimmung durch Pathologen ist. Da die immunhistologische Reakti-

on von p53, ähnlich wie bei Ki-67, ebenfalls eine Kernfärbung darstellt, sollte zu-

sätzlich geprüft werden, ob das digitale System auch zur parallelen Auswertung 

des p53-Status geeignet ist. Es wurde Material des Deutschen Hypophysentumor-

registers, Universitätsklinikum Hamburg Eppendorf, von 148 Patienten untersucht. 

Dabei ergab sich eine hohe Übereinstimmung beider Pathologen für beide ge-

nannten Marker. Bei der Ermittlung der Ki-67-Indizes durch die digitale Analyse 

konnte ein hoher Konsens mit der menschlichen Einschätzung gezeigt werden. 

Starke Unstimmigkeiten bestanden bei Vergleich der digitalen und der menschli-

chen p53-Bestimmung. Aufgrund dieser Untersuchung ist das digitale Bildanaly-

sesystem zur Bestimmung der Proliferationsrate bei Hypophysenadenomen ge-

eignet, jedoch sollten technische Anpassungen vorgenommen werden, um den 

histologischen Besonderheiten endokriner Neoplasien gerecht zu werden. Eine 

Übertragung des Systems auf die p53-Bestimmung ist nicht ohne weiteres mög-

lich. Trotz einer Reaktion beider Marker im Zellkern gelten für p53 andere Auswer-

terichtlinien, die das digitale System nicht kennt. 
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The immunohistological determination of the proliferation marker Ki-67 and the 

protein of the tumour suppressor gene p53 are important for dignity assessment in 

numerous neoplasms. The proliferation index is relevant in neuroendocrine tu-

mours in the low single-digit percentage range. Studies on Ki-67 determination in 

neoplasms located elsewhere have shown a significant intra- and interobserver 

variability in value estimation by human examiners and its reduction using a digital 

analysis system. The present work compares the determination by pathologists 

and a computer-assisted method in pituitary adenomas for the first time. The aim 

was to test whether Ki-67 determination in pituitary adenomas by a digital system 

is more efficient than conventional determination by pathologists. In addition, since 

the immunohistological reaction of p53, like Ki-67, is also a nuclear staining, it 

should be tested whether the digital system is also suitable for the evaluation of 

the p53 status in parallel. Material from the German Pituitary Tumour Registry, 

University Hospital Hamburg-Eppendorf, from 148 patients was examined. A high 

level of agreement between the two pathologists was shown for both markers 

mentioned. In the determination of the Ki-67 indices by digital analysis, a high 

consensus with human estimation was shown. There was strong disagreement 

when comparing digital and human p53 determination. Based on this study, the 

digital image analysis system is suitable for determining the proliferation rate in 

pituitary adenomas, but technical adaptations to the histological specificities of 

endocrine neoplasms should be made. A transfer of the system to p53 determina-

tion is not readily possible. Despite a reaction of both markers in the cell nucleus, 

other evaluation guidelines apply to p53, which the digital system does not know. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



71 

6 Abkürzungsverzeichnis 

ACTH ........................................................................................ Adrenocorticotropin 

AG ...................................................................................................... Arbeitsgruppe 

EPPG .............................................................. European Pituitary Pathology Group 

FSH ........................................................................... Follikelstimulierendes Hormon 

HE ........................................................................................ Hämatoxylin und Eosin 

HVL .................................................................................. Hypophysenvorderlappen 

ICC ...................................................................... Intraklassenkorrelationskoeffizient 

JK ........................................................................................................... Judith Klein 

LH ...................................................................................... Luteinisierendes Hormon 

Mib-1 ................................................................................................ made in Borstel 

PAS ............................................................................................ periodic acid-Schiff 

Pit-NET ................................................................... Pituitary neuroendocrine tumour 

QUIP ................................................ Qualitätssicherungsinitiative in der Pathologie 

STH ..................................................................................................... Somatotropin 

TSH ...................................................................................................... Thyreotropin 

UKE ..........................................................Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf 

VM .................................. „Ki-67-Quantifier“ der CognitionMaster Professional Suite 

WHO ............................................................................... World Health Organisation 

WS ......................................................................... Prof. Dr. med. Wolfgang Saeger 
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