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Abkürzungsverzeichnis 

r: Rezidiv 

R: Residual 

w: weiblich 

m: männlich 

N: Anzahl Fälle 

ACTH: Adrenocorticotropes Hormon 

CRH: Corticotropin releasing hormone 

AVP: Arginine vasopressin 

GH / STH: Growth-hormone / Somatotropes Hormon 

GHRH: Growth-hormone releasing hormone 

IGF1: Insulin-like growth factor 1 

TSH: Thyreotropin 

TRH: Thyreotropin releasing hormone 

FSH: Follikelstimulierendes Hormon 

LH: Luteinisierendes Hormon 

GnRH: Gonadotropin releasing hormone 

POMC: Proopiomelanocortin 

MSH: Melanotropin 

MIB-1: Mindbomb E3 Ubiquitin Protein Ligase 1 

LI:  Labeling index 

z.B.: zum Beispiel 

vgl.: vergleiche 

Abb.: Abbildung 

Tab.: Tabelle 

bzw.: Beziehungsweise 

etc.: et cetera 

pos.: positiv 

KK: Korrelation 

Sig.: Signifikanz 

TVDT: Tumor Volume Double Time 

Pit-1: pituitary protein transcription factor 1 

1 Einleitung 

1.1 Einführung 

Die Hypophyse ist die wichtigste Hormondrüse des menschlichen Körpers, ohne die ein 

Leben nicht möglich wäre. Im Zeitalter von Vor- und Nachsorgeuntersuchungen ist es 
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hilfreich, Parameter messen zu können, die anzeigen ob es nach einer erfolgreichen Resektion 

eines Hypophysenadenoms zu einem Rezidiv kommen wird. Relevante Proliferationsmarker 

der Tumorprogression sind hierbei vor allem das Ki-67 Antigen und das Tumorsuppressorgen 

p53. Eine genaue Bestimmung dieser Marker ist wichtig für die Nachsorge. Laut einer Studie 

von Righi et al. (2012) herrscht die Auffassung, dass Adenome mit erhöhtem Ki-67 Index 

(>3%) häufiger als andere Adenome postoperativ rezidivieren[37]. Matsuyama et al. (2012) 

betonen in ihren Studien, dass der Vorhersagewert von solchen Markern im klinischen Alltag 

kritisch zu betrachten sei, da Hypophysenadenome mit Ki-67-Werten über 3% und massiver 

p53-Expression selten seien. Dies gelte auch für postoperative und aggressive Tumoren[26]. 

1.2 Die Hypophyse und ihre Hormone 

Die weitere Einführung in die Thematik wird im Folgenden von Cohnen (2012) und Löffler et 

al. (2014) veranschaulicht: 

 

Die Hypophyse liegt in der Sella turcica und besteht aus der ventral gelegenen 

Adenohypophyse (75% der Hypophyse), der beim Menschen sehr kleinen Pars 

media und der dorsal gelegenen Neurohypophyse, die über das Infundibulum mit 

dem Hypothalamus verbunden ist.[7] 

 

Die Hypophyse teilt sich in die aus dem nicht-neuronalen Kopfektoderm gebildete 

Adenohypophyse (Hypophysenvorderlappen) sowie in die Neurohypophyse 

(Hypophysenhinterlappen), die aus Neuronen des Hypothalamus entsteht. 

Die fünf endokrin aktiven Parenchymzelltypen der Adenohypophyse 

synthetisieren und sezernieren folgende sechs Proteohormone: 

 

ACTH steigert die Glucocorticoidbiosynthese der Nebennierenrinde. Die 

Sekretion wird durch hypothalamisches CRH und AVP stimuliert und durch 

Glucocorticoide inhibiert. 

 

GH stimuliert die hepatische IGF1-Sekretion. Die Sekretion wird durch 

hypothalamisches GHRH und gastrisches Ghrelin stimuliert sowie durch 

Somatostatin und IGF1 inhibiert. 

 

Prolactin stimuliert die Milchproduktion. Die Sekretion wird durch 

hypothalamisches Dopamin inhibiert. 
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TSH steigert die Biosynthese und Sekretion von Schilddrusenhormonen. Die 

Sekretion wird durch hypothalamisches TRH stimuliert und durch 

Schilddrusenhormone inhibiert. 

 

FSH und LH sind für die normale Funktion der Gonaden unerlasslich. Die 

Sekretion wird durch GnRH stimuliert und durch Sexualsteroide, Inhibine und 

GnIH inhibiert. 

 

Aus der Neurohypophyse werden Arginin-Vasopressin und Oxytocin sezerniert: 

Arginin-Vasopressin steigert die Reabsorption von Wasser in den Nieren und den 

Blutdruck. Oxytocin stimuliert die Kontraktion glatter Muskelzellen des Uterus 

und die Lactation.[22] 

 

Des Weiteren sei von Jesko et al. (2007) erwähnt, dass in den kortikotropen Zellen der 

Adenohypophyse Pro-Opio-Melanocortin (POMC) gebildet wird. Hierbei handelt es sich um 

ein Pro-Hormon bei der Synthese der Hormone ACTH, MSH sowie der Mediatoren β-

Lipotropin und β-Endorphin (Schmerzhemmer). Deshalb werden diese durch CRH 

stimulierten Zellen auch POMC-Zellen genannt[19]. 

1.3 Das Hypophysenadenom 

Cohnen (2012) gibt in seinem Werk an, dass von allen intrakraniellen Neoplasien 10% 

Hypophysenadenome sind, die in der Adenohypophyse entstehen. Dabei handelt es sich bei 

etwa der Hälfte um Prolaktinome und ca. 75% von allen Hypophysenadenomen sind 

hormonaktiv[7]. 

Per definitionem handelt es sich  laut Saeger (2015) bei Hypophysenadenomen um gutartige 

glanduläre Geschwulste, die sich von den adenohypophysären Parenchymzellen ableiten. Je 

nach Differenzierungsgrad sind sie diesen mehr oder weniger strukturell vergleichbar. 

Untersuchungen haben ergeben, dass Hypophysenadenome nicht selten sind. Im 

unausgewählten Sektionsgut ergaben sich Häufigkeiten zwischen 8 und 22,5%. 

Hypophysenadenome, die eine bedeutsame Klinik aufweisen, sind eher selten und finden sich 

bei 8-12% der Patienten mit intrakraniellen Tumoren. Sie kommen in jedem Lebensalter mit 

einem Häufigkeitsgipfel zwischen 45 und 50 Jahren vor, wobei ein Auftreten vor dem zehnten 

Lebensjahr sehr selten ist. Ebenso nimmt die Rate im höheren Lebensalter ab. Eine relevante 

Geschlechterverteilung ist nicht zu verzeichnen[2]. 
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Außerdem werden seit 2004 Adenome, die ein invasives Wachstum sowie einen Ki-67-

Proliferationsindex von >3%, eine erhöhte Mitoserate und eine extensive p53-

Immunreaktivität aufweisen, als „atypische“ Hypophysenadenome klassifiziert[9].  

1.4 Einteilung von Hypophysenadenomen 

1.4.1 Funktionell 

 

Die funktionelle Einteilung erfolgt in endokrin inaktive und endokrin aktive 

Hypophysenadenome, wobei letztere einen Anteil von ca. 60% ausmachen[30]. 

1.4.2 Radiologisch 

 

Unter radiologischen Gesichtspunkten werden Hypophysenadenome von Siewert et al. (2012) 

in Mikroadenome (<1cm Durchmesser) und Makroadenome (>1cm Durchmesser) eingeteilt. 

Mikroadenome können in 80-90% der Fälle mittels MRT identifiziert und lokalisiert werden. 

Da die Hypophyse eine starke Vaskularisierung aufweist, erscheinen sie nach 

Kontrastmittelanreicherung hypointens (wash-in-wash-out-Phänomen).  

 

Bezüglich der Größe kann man sich auf folgende Einteilung einigen:  

 

 Intraselläre Mikroadenome: Durchmesser <1cm 

 Intraselläre Makroadenome: Durchmesser >1cm 

 Adenom mit suprasellärer Ausdehnung 

 Adenom mit parasellärer Ausdehnung 

 Invasives Adenom[41]. 

1.4.3 Klassifikation von Hypophysenadenomen 

 

Die folgende Tabelle zeigt die empfohlene Klassifikation von Hypophysenadenome nach der 

WHO: 
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   Abb. 1 (Empfohlene Klassifikation von Hypophysenadenomen entsprechend der WHO) [43] 

1.4.4 Spezielle Klassifikation der Hypophysenadenome 

 

In puncto spezielle Klassifikation sagt Saeger (2015) dazu: 
 

Die am weitesten entwickelte, d.h. subtypisierende Enteilung der 

Hypophysenadenome beruht auf einer detaillierten lichtmikroskopischen Analyse 

und dem Einsatz der Immunhistologie mit Antikörpern gegen alle bekannten 

Hypophysenhormone (STH, Prolaktin, ACTH, TSH, FSH und LH). Die 

Elektronenmikroskopie wird nur noch im Einzelfall benötigt, wenn besondere 

Adenomtypen (insbesondere das azidophile Stammzelladenom und bestimmte 

plurihormonale Adenome) von der Lichtmikroskopie zu erahnen sind. Es wird 

ansosnten in der WHO-Klassifikation empfohlen, den Aufwand mindestens den 

klinischen Erfordernissen anzupassen. Eine Einteilung nur nach 

lichtmikroskopischen Kriterien ist heute als unzureichend abzulehnen. Eine 
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lediglich immunhistologische Einteilung führt nicht selten zu unerklärbaren 

Diskrepanzen mit der Struktur und klinischen Symptomatik. Die Klassifikation 

nach färberischen Eigenschaften (azidophil, basophil, chromophob) ist völlig 

überholt, die Einteilung nach dem Bautyp bzw. Wachstumsmuster ist unergiebig. 

Eine vom Adenomtyp unabhängige zusätzliche Einteilung ist nach proliferativen 

bzw. prognostischen Kriterien sinnvoll. 

Es sind dabei 

 

  umschriebene, sowie nicht invasive, 

  invasive 

  invasive mit Zeichen der erhöhten Proliferation und 

  atypische Adenome (siehe oben) 

 

zu unterscheiden.[2] 

 

1.5 Das Tumorsuppressorgen p53 

Eines der am meisten untersuchten Tumorsuppressorgene kodiert für das p53-Protein. Nach 

heutigem Wissensstand ist davon auszugehen, dass Mutationen im Suppressorgen p53 einen 

entscheidenen Schritt für die Karzinogenese darstellen. Das p53-Gen kodiert für einen 

Transkriptionsfaktor, der an der Regulation von Zellzykluskontrolle, Apoptose und DNA-

Reperatur beteiligt ist. Eine der am besten untersuchten Funktionen des p53-Proteins besteht 

in der Aktivierung des G1-Checkpoints des Zellzyklus, wodurch die Zelle vor dem Eintritt in 

die S-Phase wichtige Zeit zur DNA-Reperatur gewinnt. Ist der DNA-Schaden zu groß und 

kann nicht mehr vollständig repariert werden, leitet das p53-Protein proapoptotische Faktoren 

ein, was letztendlich zur Apoptose führt. Das p53-Gen ist auf dem Chromosom 17 

lokalisiert[36]. Laut Oliveira et al. (2002) ist die Expression von p53 bisher in 

Zusammenhang mit Hypophysenadenomen selten untersucht worden und in den verfügbaren 

Studien konnten unterschiedliche Ergebnisse beobachtet werden. Einige Studien schlugen fehl 

p53 zu ermitteln, während andere ein mutiertes Protein entdeckten. Gründe für diese 

Diskrepanzen sind unklar aber unter anderem auf verschiedene Techniken der 

Immunhistochemie zurückzuführen[32]. 
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1.6 Der Proliferationsmarker Ki-67 

Beim Ki-67-Index handelt es sich um ein nukleäres Antigen (Protein), welches in 

proliferierenden Zellen während den G1-, S-, G2- und M-Phasen des Zellzyklus exprimiert 

wird.  Zur Bestimmung des Ki-67-Antigens wird der Zellmarker MIB-1 verwendet[32]. 

 

Das Ki-67-Protein unterscheidet zwischen proliferierenden und ruhenden Zellen. Eine 

Auszählung der Ki-67 markierten Zellen ergibt schließlich den Proliferationsindex bzw. Ki-

67-Labelling-Index[44]. 

1.7 Ziel der vorliegenden Dissertation 

Ziele der vorliegenden Arbeit sind: 

 

 Vergleich der Proliferationsindices zwischen Ersttumor und Rezidiv 

 Veränderung der Adenomtypen zwischen Ersttumor und Rezidiv 

 Veränderungen im Hormongehalt 

 

 

Fragestellung: 

 

 Steigert sich die Proliferation? 

 Ändert sich die Morphologie? 

 Ändert sich die Hormonexpression? 
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2 Material und Methoden 

2.1 Statistische Grundlagen 

Für die statistische Analyse und Auswertung der vorliegenden Arbeit wurde das Programm 

SPSS 21 für das Betriebssystem Windows verwendet. Zur Analyse wurden folgende Tests 

herangezogen: 

 

 Korrelationsanalysen nach Pearson und Spearman 

 T-Test 

 Wilcoxon-Test (Rangkoeffizienten) 

2.1.1 Der Korrelationskoeffizient nach Pearson 

 

Um einen Zusammenhang zwischen Variablen in einer Maßzahl auszudrücken, kann man 

sich, wie Brosius (1999) sagt,  Korrelationen zu Nutze machen. Dabei wird ein Koeffizient 

berechnet. Der am häufigsten verwendete Korrelationskoeffizient ist der Pearson'sche 

Korrelationskoeffizient, meist einfach abgekürzt mit dem Buchstaben "r".  

 

Er lässt sich mittels folgender Formel berechnen[3]: 

 

   

    YX

XY

N

i

i

N

i

i

N

i

ii

SS

S

YY
N

XX
N

YYXX
N

r























1

2

1

2

1

1

1

1

1

1

1

 

 

 

Dabei bezeichnet N die Anzahl der Fälle in der Stichprobe, X und Y stehen für die 

beiden Variablen, deren Zusammenhang gemessen werden soll, SX sowie SY sind 

die Standardabweichungen der beiden Variablen, und SXY ist die Kovarianz 

zwischen X und Y.[3] Der Koeffizient nimmt Werte zwischen +1 und -1 an. Je 

größer der absolute Wert des Koeffizienten ist, desto stärker ist der lineare 

Zusammenhang zwischen den Variablen. Ein Wert von +1 zeigt an, daß zwischen 

den betrachteten Variablen ein perfekter positiver linearer Zusammenhang 

besteht.[3] 
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Ergibt sich ein Korrelationskoeffizient von Null, bedeutet dies, daß kein linearer 

Zusammenhang zwischen den Variablen besteht (oder zumindest ein solcher 

Zusammenhang in der betrachteten Stichprobe nicht beobachtet werden 

konnte).[3] Ein Wert von -1 kennzeichnet entsprechend einen perfekten negativen 

linearen Zusammenhang.[3] 

 

2.1.2 Der Spearman's Rho Test 

 

Dieser Koeffizient wird ähnlich wie Pearsons Korrelationskoeffizient berechnet. 

Der Unterschied besteht lediglich darin, daß bei Spearmans Koeffizienten nicht 

die Variablenwerte, sondern deren Rangwerte betrachtet werden. Wie bei den 

beiden übrigen Korrelationskoeffizienten liegen auch hier die Werte in dem 

Bereich zwischen +1 und -1. Das Vorzeichen des Koeffizienten gibt die Richtung 

und der Betrag die Stärke des Zusammenhangs zwischen den beiden betrachteten 

Variablen an.[3] 

 

2.1.3 Test auf Signifikanz 

 

Um nun festzustellen ob ein signifikanter Zusammenhang zwischen den zu überprüfenden 

Variablen besteht muss das Signifkanzniveau berechnet werden[3]: 

 

²1

2

r

N
rt




  

 

Dabei gibt N die Anzahl der Fälle in der Stichprobe an, und r ist der Pearson’sche 

Korrelationskoeffizient. SPSS berechnet mithilfe des Signifikanzniveaus die 

Irrtumswahrscheinlichkeit "p". Für den p-Wert wird von der Nullhypothese (maximale 

Irrtumswahrscheinlichkeit) ausgegangen. Die Signifikanz ist eine 

Sicherheitswahrscheinlichkeit. Der Wert gibt an wie groß die Wahrscheinlichkeit ist, dass mit 

dem Ergebnis ein Irrtum vorliegt. Bei dieser Art der Berechnung wird in der Regel, wie auch 

hier mit einem Signifikanzniveau von 5% gearbeitet. 

Das heißt, alle Ergebnisse die mit einer Signifikanz von unter 5 % behaftet sind gelten als 

glaubwürdig. Ist die Wahrscheinlichkeit höher als 5%, sollte das Ergebnis verworfen werden. 

SPSS kennzeichnet in den Ergebnistabellen Werte mit einer Signifikanz von p<0,05 mit 

einem * und Werte von p<0,01 mit **.  
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2.1.4 Der T-Test 

 

Mit Hilfe der T-TEST-Prozeduren werden Aussagen über Mittelwerte getroffen. 

Dabei wird versucht, aus den Beobachtungen einer Stichprobe Rückschlüsse auf 

die Grundgesamtheit zu ziehen.[3] Um anhand von Stichprobenbeobachtungen 

Rückschlüsse über Mittelwerte auf die Grundgesamtheit ziehen zu können, wird 

oftmals der Wert t als Prüfmaß herangezogen. Dieser Wert folgt einer bekannten 

Verteilung, der t-Verteilung, so daß durch Vergleich eines für eine konkrete 

Stichprobe berechneten t-Wertes mit den Werten, die nach der t-Verteilung zu 

erwarten gewesen wären, Rückschlüsse von der Stichprobe auf die 

Grundgesamtheit möglich sind.[3] 

 

2

2

2

1

2

1

21

N

S

N

S

XX
t




  

 

X1und X2 sind die Stichprobenmittelwerte der beiden miteinander zu 

vergleichenden Gruppen, S12 und S22 bezeichnen die empirischen Varianzen, und 

N1 und N2 geben die Anzahl der Fälle in den beiden Gruppen an.[3] 

 

2.1.5 Der Wilcoxon-Test 

 

Dieser Test wurde hier nur am Rande verwendet, um eventuell vorhandene Tendenzen 

abzuschätzen. Für die Ergebnisse spielte er allerdings keine Rolle.  

2.2 Das Patientenkollektiv 

 

In die vorliegende Studie wurden Patienten eingeschlossen, bei denen es möglich war 

Vergleiche zwischen Ersttumor und Rezidiv/-en anzustellen. Dabei wurden ausschließlich 

Patienten mit „echten“ Rezidiven beachtet. Patienten mit Residualtumoren wurden nicht mit 

eingeschlossen. Als Grundlage diente das Hypophysentumorregister der Deutschen 

Gesellschaft für Endokrinologie am Institut für Pathologie am Marienkrankenhaus Hamburg 

(Alfredstraße 9, 22087 Hamburg), welches einen Umfang von mehr als 11,000 Fällen hat. Für 

die Studie konnten aus diesem Kollektiv 312 Fälle im Zeitraum zwischen April 1975 und 

Dezember 2012 verglichen werden. Bei den Fällen handelte es sich um 145 weibliche und 
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167 männliche Patienten im Alter zwischen 9 und 74 Jahren. Die Daten wurden aus dem 

Programm NEXUS extrahiert, in einer Excel-Tabelle aufgelistet und statistisch ausgewertet. 

Damit ein Fall in die Liste aufgenommen wurde, musste in der Patientenakte mindestens ein 

Rezidiv dokumentiert sein. Fälle, in denen ein Rezidiv zu verzeichnen war, die aber zu wenig 

bis keine weiteren Informationen enthielten, wurden verworfen. 

 

Die Excel-Tabelle enthielt folgende Parameter: 

 

 N-Nr. (Die Nummer/Code unter der der Fall in NEXUS wiederzufinden ist) 

 Geschlecht 

 Geburtsdatum 

 Eingangsdatum (Aufnahmetag in der Klinik) 

 Alter (zum Zeitpunkt des Klinikaufenthalts) 

 Klinik (Inaktiv, Cushing, Nelson, Akromegalie, LH/FSH, TSH, Hyperprolaktinämie,  

 Hyperthyreose) 

 Intervall (Dauer zwischen den einzelnen Aufenthalten) 

 Adenomtyp 

 Ki67 (in %) 

 p53 (in %) 

 STH (schwach – mäßig – stark) 

 Prolaktin (schwach – mäßig – stark) 

 ACTH (schwach – mäßig – stark) 

 TSH (schwach – mäßig – stark) 

 FSH (schwach – mäßig – stark) 

 LH (schwach – mäßig – stark) 

 α – Untereinheit (schwach – mäßig – stark) 

 Stützzellen S100 (schwach – mäßig – stark) 

 ACTH (polykolonal) (schwach – mäßig – stark) 

 ACTH (monoklonal) (schwach – mäßig – stark) 

 STH (polykolonal) (schwach – mäßig – stark) 

 MSH (schwach – mäßig – stark) 

 Prolaktin (polyklonal) (schwach – mäßig – stark)  
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Für den Adenomtyp wurde die Tabelle „Kurzdiagnosen für Hypophysen ab 01.01.2005“ 

verwendet (siehe Anhang bzw. Tabelle 27). 

 

Die Liste mit der Anzahl aller diagnostizierten Adenome und Rezidive findet sich im Anhang 

bzw. Tabelle 28. 

 

Für Ki67 konnten verglichen werden: 

 

 Ersttumor mit erstem Rezidiv in 162 Fällen 

 Erstes Rezidiv mit zweitem Rezidiv in 37 Fällen 

 Zweites Rezidiv mit drittem Rezidiv in 5 Fällen 

 

Anzahl der Fälle für Ki67 

 Vergleich 

Ersttumor / 

Erstes Rezidiv 

Vergleich 

erstes Rezidiv/ 

Zweites Rezidiv 

Vergleich 

zweites Rezidiv / 

Drittes Rezidiv 

Anzahl Fälle 162 37 5 

Tab. 1 (Anzahl der Fälle für Ki67) 

 

 

Für p53 konnten verglichen werden: 

 

 Ersttumor mit erstem Rezidiv in 9 Fällen 

 Erstes Rezidiv mit zweitem Rezidiv in 4 Fällen 

 Zweites Rezidiv mit drittem Rezidiv in 3 Fällen 

 

Anzahl der Fälle für p53 

 Vergleich 

Ersttumor / 

Erstes Rezidiv 

Vergleich 

erstes Rezidiv / 

Zweites Rezidiv 

Vergleich 

zweites Rezidiv / 

Drittes Rezidiv 

Anzahl Fälle 9 4 3 

 Tab. 2 (Anzahl der Fälle für p53) 
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Die histologische und immunzytochemische Klassifikation der untersuchten Präparate 

erfolgte entsprechend der WHO.  

2.3 Adenomtypen 

 

Ohne im Einzelnen auf jeden Adenomtyp einzugehen spielten für die Studie folgende Typen 

eine Rolle: 

 

 dicht granuliertes STH-Zelladenom 

 gering granuliertes STH-Zelladenom 

 dicht granuliertes Prolaktin-Zelladenom 

 gering granuliertes Prolaktin-Zelladenom 

 dicht granuliertes ACTH-Zelladenom 

 gering granuliertes ACTH-Zelladenom 

 Crooke-Zell-Adenom 

 TSH-Zell-Adenom 

 FSH/LH-Zell-Adenom 

 alpha-subunit-only-Adenom 

 gemischt STH/Prolaktin-Zelladenom 

 mammosomatotropes Adenom 

 azidophiles Stammzelladenom 

 plurihormonales Adenom, Typ I 

 plurihormonales Adenom, Typ II 

 Nullzelladenom 

 Nullzelladenom, onkozytär 

 nicht klassifizierbares Adenom 

 Hypophysenkarzinom  
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2.4 Typen rezidivierter Adenome 

 

Die Entstehung von rezidivierten Hypophysenadenomen ist vielfältig. Man unterscheidet  

 

 Rezidive aus postoperativem Residualtumorgewebe 

 Rezidive durch  Überstimulation (z.B. Morbus Cushing) 

 De-novo Bildung eines (zweit-) Adenoms 

 Entdeckung eines zweiten Adenoms, das während der Operation des Ersttumors nicht 

            gefunden wurde  

 

 

Studien von Zhao et al. (2014) zeigten mithilfe von PET-CT-Untersuchungen den Grad der 

Aufnahme von Gallium-68-Dotatate und Fluordesoxyglucose in verbliebenem 

Hypophysengewebe und einem Rezidiv bzw. Residualtumor. Hierbei konnte die kombinierte 

Analyse einen Hinweis auf eine Möglichkeit zur Differenzierung von Rezidiv/Residualtumor 

und verbliebenem Gewebe nach einer Nachresektion liefern[51]. Im Fall einer 41-jährigen 

Patientin mit Symptomen eines Cushing-Syndroms, konnten Timmers et al. (2006) zeigen, 

dass eine langanhaltende ACTH-Stimulation, ausgelöst von einem Hypophysenadenom, zu 

einer unilateralen makronodulären Nebennierenhyperplasie mit autonomer Kortisolproduktion 

führen kann[45]. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Vergleich des Ki-67-Werts ohne Berücksichtigung eines Cut-Off-Werts 

Bei einer ersten Analyse der Daten konnten keine signifikanten Ergebnisse bezüglich einer 

Korrelation zwischen Ersttumor und Rezidiv ermittelt werden. Die Auswertung zeigte bei der 

Untersuchung der Daten ohne Rücksichtnahme auf einen Cut-Off-Wert für Ki-67 folgende 

Ergebnisse (in den folgenden Tabellen bedeutet Ki67_1 = 1. Messzeitpunkt bzw. Ersttumor,  

2 = Erstes Rezidiv, 3 = Zweites Rezidiv etc.): 

 

 

Statistik bei gepaarten Stichproben 

 
Mittelwert N Standardabweichung Standardfehler 

des Mittelwertes 

Paaren 1 
Ki67_1 1,78 162 1,808 ,142 

Ki67_2 2,24 162 3,409 ,268 

Tab. 3 (Statistik bei gepaarten Stichproben) 

 

 

Korrelationen bei gepaarten Stichproben 

 
N Korrelation Signifikanz 

Paaren 1 Ki67_1 & Ki67_2 162 ,077 ,331 

Tab. 4 (Korrelationen bei gepaarten Stichproben) 

 

 

Test bei gepaarten Stichproben 

 
Gepaarte Differenzen T df Sig. 

(2-

seitig) 

Mittelwert Standardabweichung Standardfehler 

des 

Mittelwertes 

95% 

Konfidenzintervall 

der Differenz 

Untere Obere 

Paaren 

1 

Ki67_1 - 

Ki67_2 

-,466 3,733 ,293 -1,045 ,113 -1,589 161 ,114 

Tab. 5 (Test bei gepaarten Stichproben) 
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162 Fälle wiesen keine Korrelation auf (0,077) und das Signifikanzniveau betrug 0,331. 

Daraus folgt, dass die Ergebnisse für p<0,05 nicht angenommen werden können. 

Es wurden zudem Berechnungen durchgeführt, die zwar nicht auf die ursprüngliche 

Fragestellung abzielten, allerdings zeigten sich hierbei in 37 Fällen eine hoch signifikante 

positive Korrelation (p<0,001) zwischen einem Rezidiv und einem Zweitrezidiv. 

 

 

Tab. 6 (Statistik bei gepaarten Stichproben) 

 

Korrelationen bei gepaarten Stichproben 

 
N Korrelation Signifikanz 

Paaren 3 Ki67_1 & Ki67_3 34 -,118 ,507 

Paaren 4 Ki67_2 & Ki67_3 37 ,746 ,000 

Tab. 7 (Korrelationen bei gepaarten Stichproben) 

 

 

Test bei gepaarten Stichproben 

 
Gepaarte Differenzen T df Sig. 

(2-

seitig) 

Mittelwert Standardabweichung Standardfehler 

des 

Mittelwertes 

95% 

Konfidenzintervall 

der Differenz 

Untere Obere 

Paaren 

3 

Ki67_1 - 

Ki67_3 

-3,176 12,801 2,195 -7,643 1,290 -1,447 33 ,157 

Paaren 

4 

Ki67_2 - 

Ki67_3 

-,203 3,246 ,534 -1,285 ,879 -,380 36 ,706 

Tab. 8 (Test bei gepaarten Stichproben) 

 

 

Um eventuell vorhandene Tendenzen zwischen Ersttumor und Rezidiv abzuschätzen, wurde 

außerdem ein Wilcoxon-Test durchgeführt. Dieser bildet sog. Rangkoeffizienten und gilt als 

Statistik bei gepaarten Stichproben 

 
Mittelwert N Standardabweichung Standardfehler 

des Mittelwertes 

Paaren 3 
Ki67_1 2,68 34 2,579 ,442 

Ki67_3 5,85 34 12,239 2,099 

Paaren 4 
Ki67_2 3,36 37 4,549 ,748 

Ki67_3 3,57 37 4,552 ,748 
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Nichtparametrischer Test um Gruppen vor und nach einer Behandlung bezüglich eines 

Parameters zu untersuchen. 

Allerdings zeigten sich bei Vergleich des Ersttumors mit dem Erstrezidiv keine statistisch 

signifikanten Ergebnisse (p<0,174). 

 

Ränge 

 N Mittlerer Rang Rangsumme 

Ki67_2 - Ki67_1 

Negative Ränge 50
a
 61,21 3060,50 

Positive Ränge 69
b
 59,12 4079,50 

Bindungen 43
c
   

Gesamt 162   

Ki67_3 - Ki67_1 

Negative Ränge 11
d
 12,91 142,00 

Positive Ränge 16
e
 14,75 236,00 

Bindungen 7
f
   

Gesamt 34   

Ki67_3 - Ki67_2 

Negative Ränge 14
g
 15,50 217,00 

Positive Ränge 15
h
 14,53 218,00 

Bindungen 8
i
   

Gesamt 37   

Tab. 9 (Test auf Ränge) 

 

a. Ki67_2 < Ki67_1 

b. Ki67_2 > Ki67_1 

c. Ki67_2 = Ki67_1 

d. Ki67_3 < Ki67_1 

e. Ki67_3 > Ki67_1 

f. Ki67_3 = Ki67_1 

g. Ki67_3 < Ki67_2 

h. Ki67_3 > Ki67_2 

i. Ki67_3 = Ki67_2 

 

Statistik für Test
a
 

 
Ki67_2 - 

Ki67_1 

Ki67_3 - 

Ki67_1 

Ki67_3 - 

Ki67_2 

Z -1,358
b
 -1,130

b
 -,011

b
 

Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,174 ,258 ,991 

Tab. 10 (Statistik) 

a. Wilcoxon-Test 

b. Basiert auf negativen Rängen 
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3.2 Vergleich des Ki-67-Werts mit Berücksichtigung eines Cut-Off-Werts 

Die folgenden Ergebnisse zeigten sich für den Zeitraum von 1970 bis 2012: 

 

    Verglichene Ki67-Werte 

 

Ki-67 

Ersttumor / 

 Rezidiv 

Erstrezidiv / 

Zweitrezidiv 

Zweitrezidiv / 

Drittrezidiv 

Unverändert N = 43 (26,5%) N = 8 (21,6%) N = 1 (20%) 

Angestiegen N = 69 (42,6%) N = 15 (40,5%) N = 2 (40%) 

Gesunken N = 50 (30,9%) N = 14 (37,9%) N = 2 (40%) 

Tab. 11 (Ki67-Werte die miteinander verglichen werden konnten) 

 

Für einen möglichen Zusammenhang zwischen Ersttumor und Rezidiv, bzw. Rezidiv und 

Zweitrezidiv sowie Zweitrezidiv/Drittrezidiv konnten insgesamt 168 Fälle untersucht werden. 

Davon waren 70 Personen weiblich und 98 männlich. Bei 6 Fällen konnte auf Grund 

fehlender Daten kein Vergleich zwischen Ersttumor und Rezidiv durchgeführt werden, dafür 

aber in der Gruppe von Erstrezidiv und Zweitrezidiv (siehe auch Tabelle 29 im Anhang). 

In der ersten Gruppe, die den Ersttumor mit dem Erstrezidiv verglich, zeigte sich bei 43 

Fällen ein unveränderter Ki-67-Wert, bei 69 Fällen stieg der Wert an, aber bei 50 Fällen ist er 

auch gesunken. In der zweiten Gruppe, in der noch 37 Fälle verglichen werden konnten, 

zeigten sich 8 Werte unverändert, 15 wiesen einen Anstieg auf und 14 sind gesunken. Als 

letzes konnte ein Zweitrezidiv mit einem Drittrezidiv vergleichen werden und von 5 Patienten 

war der Wert in einem Fall unverändert, in 2 Fällen stieg er an und in 2 Fällen sank er. In den 

Ergebnissen konnte sogar 2 Fälle beobachtet werden in denen ein Drittrezidiv mit einem 

Viertrezidiv und in einem Fall ein Viertrezidiv mit einem Fünftrezidiv vergleichen werden 

konnte. Wegen der Seltenheit und Ungewöhnlichkeit wurden diese Ausreißer verworfen. 

Dabei sei trotzdem erwähnt, dass sich bei Ersterem ein gesunkener und ein unveränderter 

Wert zeigte und in der letzten Gruppe ein unveränderter Wert. 
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Im Vergleich zur Datenlage davor (ohne Cut-Off-Werte für Ki-67) wurden die Daten neu 

analysiert und die Werte für Ki-67 dieses Mal in Gruppen eingeteilt: 

 

 Gruppe 1 0 – < 1   

 Gruppe 2 1 – 3 

 Gruppe 3 4 – 10  

 Gruppe 4 > 10 

 

Ki67-Werte in Gruppen 

 

Ki 67 - 1 

(N) 

Ki 67 - 2 

(N) 

Ki 67 - 3 

(N) 

Ki 67 - 4 

(N) 

Ki 67 - 5 

(N) 

Ki 67 - 6 

(N) 

Gruppe 1 49 52 10 0 0 0 

Gruppe 2 122 133 19 1 1 0 

Gruppe 3 22 28 10 3 1 1 

Gruppe 4 0 3 4 3 0 0 

       Gesamt 193 216 43 7 2 1 

Tab. 12 (Alle ermittelten Ki67-Werte in Gruppen 1970 – 2012) 

 

 

 

Wie in den vorherigen Tabellen, werden die Messzeitpunkte von 1-6 angegeben, wobei         

Ki 67-1 der Primärtumor ist und Ki-67-2 bis 6 das Erst- bzw. Zweitrezidiv etc. sind. 

Der Spearman’s Rho Test zeigte folgende Ergebnisse: 

 

     Spearman’s Rho Test 

 Ki67  

1 

Ki67 

2 

Ki67 

3 

Ki67 

4 

Ki67 

5 

Ki67 

6 

Spearman’s 

Rho 

Ki67_1 

Korrelationskoeffizient 1,000 ,238
**

 ,118 ,029 . . 

Sig. (2-seitig) . ,002 ,508 ,956 . . 

N 193 162 34 6 2 1 

Ki67_2 

Korrelationskoeffizient ,238
**

 1,000 ,517
**

 ,205 -1,000 . 

Sig. (2-seitig) ,002 . ,001 ,741 . . 

N 162 217 37 5 2 1 

Ki67_3 

Korrelationskoeffizient ,118 ,517
**

 1,000 ,667 -1,000 . 

Sig. (2-seitig) ,508 ,001 . ,219 . . 

N 34 37 43 5 2 1 
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Ki67_4 

Korrelationskoeffizient ,029 ,205 ,667 1,000 1,000 . 

Sig. (2-seitig) ,956 ,741 ,219 . . . 

N 6 5 5 7 2 1 

Ki67_5 

Korrelationskoeffizient . -1,000
**

 -1,000
**

 1,000
**

 1,000 . 

Sig. (2-seitig) . . . . . . 

N 2 2 2 2 2 1 

Ki67_6 

Korrelationskoeffizient . . . . . . 

Sig. (2-seitig) . . . . . . 

N 1 1 1 1 1 1 

Tab. 13 (Ergebnisse des Spearman’s Rho Tests für Ki-67) 

 

Im Spearman’s Rho Test konnte in 162 Fällen eine signifikante positive Korrelation 

(p<0,002) zwischen Ersttumor und Erstrezidiv gezeigt werden. Zwischen Erstrezidiv und 

Zweitrezidiv konnte in 37 Fällen eine signifikante positive Korrelation (p<0,001) ermittelt 

werden. Aufgrund der geringen Fallzahl konnten keine Vergleiche zwischen einem 

Zweitrezidiv und einem Drittrezidiv durchgeführt werden. 

3.3 Vergleich des p53-Index 

Die folgenden Ergebnisse zeigten sich für den Zeitraum von 1970 bis 2012: 

 

    Verglichene p53-Werte 

 Ersttumor / 

 Rezidiv 

Erstrezidiv / 

Zweitrezidiv 

Zweitrezidiv / 

Drittrezidiv 

Unverändert N = 4 (44,4%) N = 1 (25%) N = 1 (33,3%) 

Angestiegen N = 3 (33,3%) N = 2 (50%) N = 1 (33,3%) 

Gesunken N = 2 (22,2%) N = 1 (25%) N = 1 (33,3%) 

Tab. 14 (p53-Werte die miteinander verglichen werden konnten) 

 

Für einen möglichen Zusammenhang zwischen Ersttumor und Rezidiv, bzw. Rezidiv und 

Zweitrezidiv sowie Zweitrezidiv/Drittrezidiv konnten insgesamt 14 Fälle untersucht werden. 

Davon waren 3 Personen weiblich und 11 männlich. Bei 5 Fällen konnte auf Grund fehlender 

Daten kein Vergleich zwischen Ersttumor und Rezidiv durchgeführt werden, dafür aber in der 

Gruppe von Erstrezidiv und Zweitrezidiv (siehe auch Tabelle 30 im Anhang). 
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In der ersten Gruppe, die den Ersttumor mit dem Erstrezidiv verglich, zeigte sich bei 4 Fällen 

ein unveränderter p53-Wert, bei 3 Fällen stieg der Wert an, aber bei 2 Fällen ist er auch 

gesunken. In der zweiten Gruppe, in der noch 4 Fälle verglichen werden konnten zeigte sich 1 

Wert unverändert, 2 wiesen einen Anstieg auf und 1 ist gesunken. Als letzes konnte ein 

Zweitrezidiv mit einem Drittrezidiv vergleichen werden und von 3 Patienten war der Wert in 

einem Fall unverändert, in einem Fall stieg er an und in einem Fall sank er. In den 

Ergebnissen konnte auch ein Fall beobachtet werden in dem ein Drittrezidiv mit einem 

Viertrezidiv und in einem Fall ein Viertrezidiv mit einem Fünftrezidiv vergleichen werden 

konnte. Wegen der Seltenheit und Ungewöhnlichkeit wurden diese Ausreißer verworfen. 

Dabei sei trotzdem erwähnt, dass sich bei ersterem ein unveränderter und in der letzten 

Gruppe ein gesteigerter Wert zeigte.  

 

 

     Alle ermittelten p53-Werte 

 

P53 - 1 

(N) 

P53 - 2 

(N) 

P53- 3 

(N) 

P53- 4 

(N) 

P53- 5 

(N) 

P53 - 6 

(N) 

Gruppe 1 10 19 6 0 0 0 

Gruppe 2 10 26 5 0 1 0 

Gruppe 3 3 10 5 2 1 1 

Gruppe 4 1 0 0 1 0 0 

      

 

Gesamt 24 55 16 3 1 1 

Tab. 15 (Alle ermittelten p53-Werte in Gruppen von 2000 – 2011) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Auch hier wurden die Werte für p53 in Gruppen eingeteilt: 

 

 

 Gruppe 1 0 – < 1   

 Gruppe 2 1 – 3 

 Gruppe 3 4 – 10  

 Gruppe 4 > 10 
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Spearman’s Rho Test 

 
p53_1 p53_2 p53_3 p53_4 p53_5 p53_6 

Spearman’s 

Rho 

p53_1 

Korrelationskoeffizient 1,000 ,553 -1,000 . . . 

Sig. (2-seitig) . ,123 . . . . 

N 24 9 2 1 0 0 

p53_2 

Korrelationskoeffizient ,553 1,000 ,333 . . . 

Sig. (2-seitig) ,123 . ,667 . . . 

N 9 55 4 1 0 0 

p53_3 

Korrelationskoeffizient -1,000
**

 ,333 1,000 ,866 . . 

Sig. (2-seitig) . ,667 . ,333 . . 

N 2 4 16 3 1 1 

p53_4 

Korrelationskoeffizient . . ,866 1,000 . . 

Sig. (2-seitig) . . ,333 . . . 

N 1 1 3 3 1 1 

p53_5 

Korrelationskoeffizient . . . . . . 

Sig. (2-seitig) . . . . . . 

N 0 0 1 1 1 1 

p53_6 

Korrelationskoeffizient . . . . . . 

Sig. (2-seitig) . . . . . . 

N 0 0 1 1 1 1 

Tab. 16 (Ergebnisse des Spearman’s Rho Tests für p53) 

 

 

 

 

 

Statistik bei gepaarten Stichproben 

 
Mittelwert N Standardabweichung Standardfehler 

des Mittelwertes 

Paaren 2 
p53_1 3,28 9 6,457 2,152 

p53_2 2,11 9 1,900 ,633 

Tab. 17 (Statistik bei gepaarten Stichproben) 

 

 

 

 

 

Korrelationen bei gepaarten Stichproben 

 
N Korrelation Signifikanz 

Paaren 2 p53_1 & p53_2 9 ,608 ,082 

Tab. 18 (Korrelationen bei gepaarten Stichproben) 
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Test bei gepaarten Stichproben 

 
Gepaarte Differenzen T df Sig. 

(2-

seitig) 

Mittelwert Standardabweichung Standardfehler 

des 

Mittelwertes 

95% 

Konfidenzintervall 

der Differenz 

Untere Obere 

Paaren 

2 

p53_1 - 

p53_2 

1,167 5,511 1,837 -3,070 5,403 ,635 8 ,543 

Tab. 19 (Test bei gepaarten Stichproben) 

 
In Bezug auf p53 konnten keinen statistisch signifikanten Korrelationen gefunden werden. 

Weitere Berechnungen zeigten zwar positive signifikante Korrelationen, allerdings wurden 

diese Ergebnisse aufgrund einer zu geringen Fallzahl verworfen. Auch hier wurde zum 

Abschätzen von Tendenzen der Wilcoxon-Test durchgeführt, der sich ebenfalls als nicht 

signifikant herausstellte (p<0,893 / p<0,655 / p<0,276).  

 

 

 

 

Ränge 

 
N Mittlerer Rang Rangsumme 

p53_2 - p53_1 

Negative Ränge 2
a
 4,00 8,00 

Positive Ränge 3
b
 2,33 7,00 

Bindungen 4
c
 
  

Gesamt 9 
  

p53_3 - p53_1 

Negative Ränge 1
d
 2,00 2,00 

Positive Ränge 1
e
 1,00 1,00 

Bindungen 0
f
 
  

Gesamt 2 
  

p53_3 - p53_2 

Negative Ränge 1
g
 1,00 1,00 

Positive Ränge 2
h
 2,50 5,00 

Bindungen 1
i
 
  

Gesamt 4 
  

Tab. 20 (Ränge) 

 

a. p53_2 < p53_1 
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b. p53_2 > p53_1 

c. p53_2 = p53_1 

d. p53_3 < p53_1 

e. p53_3 > p53_1 

f. p53_3 = p53_1 

g. p53_3 < p53_2 

h. p53_3 > p53_2 

i. p53_3 = p53_2 

 

 

 

Statistik für Test
a
 

 
p53_2 - p53_1 p53_3 - p53_1 p53_3 - p53_2 

Z -,135
b
 -,447

b
 -1,089

c
 

Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,893 ,655 ,276 

Tab. 21 (Statistik) 

a. Wilcoxon-Test 

b. Basiert auf positiven Rängen. 

c. Basiert auf negativen Rängen. 

 

 

3.4 Änderung in der Differenzierung der Adenome 

Veränderungen des Adenomtyps (1970 – 2012) konnten in folgenden Fällen gefunden 

werden: 

 

    Anzahl der Differenzierungen  

Adenomtyp Anzahl (N) 

Gering granuliertes STH-Zelladenom 3 

Gemischt STH/Prolaktin-Zelladenom 1 

Gering granuliertes Prolaktin-Zelladenom  4 

Dicht granuliertes ACTH-Zelladenom 16 

Gering granuliertes ACTH-Zelladenom 12 

Crooke-Zelladenom 4 

TSH-Zelladenom 1 

FSH/LH-Zelladenom 15 

Nullzelladenom 32 

Plurihormonales Adenom 4 

Summe 92 
Tab. 22 (Anzahl der Differenzierungen/Veränderung von Adenomen) 
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    Differenzierungen der Adenome 

Adenomtyp Erste 

Differenzierung 

Zweite 

Differenzierung 

Dritte 

Differenzierung 

Vierte 

Differenzierung 
Gering 

granuliertes 

STH-

Zelladenom 

(N=3) 

Atypisches gering 

granuliertes STH-

Zelladenom (N=2) 

Gemischt STH-

Prolaktin-

Zelladenom (N=1) 

  

Gemischt 

STH-

Prolaktin-

Zelladenom 

(N=1) 

Plurihormonales 

Adenom 

(N=1) 

   

Dicht 

granuliertes 

ACTH-

Zelladenom 

(N=16) 

Gering 

granuliertes 

ACTH-

Zelladenom (N=9) 

Crooke-Zelladenom 

(N=4) 

Atypisches dicht 

granuliertes ACTH-

Zelladenom (N=2) 

Gemischt STH-

Prolaktin-

Zelladenom (N=1) 

Tab. 23 (Differenzierung/Veränderung der Adenome) 

 

 

 

 

 

    Differenzierungen der Adenome 

Adenomtyp Erste 

Differenzierung 

Zweite 

Differenzierung 

Dritte 

Differenzierung 

Vierte 

Differenzierung 
Gering 

granuliertes 

ACTH-

Zelladenom 

(N=12) 

Dicht granuliertes 

ACTH-

Zelladenom (N=7) 

Crooke-Zelladenom 

(N=1) 

Atypisches dicht 

granuliertes ACTH-

Zelladenom (N=3)  

Nullzelladenom 

(N=1) 

Crooke-

Zelladenom 

(N=4) 

Dicht granuliertes 

ACTH-

Zelladenom (N=2) 

Gering granuliertes 

ACTH-Zelladenom 

(N=2) 

  

TSH-

Zelladenom 

(N=1) 

Nullzelladenom 

(N=1) 

   

Tab. 24 (Differenzierung/Veränderung der Adenome) 
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    Differenzierungen der Adenome 

Adenomtyp Erste 

Diff. 

Zweite 

Diff. 

Dritte 

Diff. 

Vierte 

Diff. 

Fünfte 

Diff. 
FSH/LH-

Zelladenom 

(N=15) 

Nullzelladenom 

(N=14) 

Atypisches 

gering 

granuliertes 

Prolaktin-

Zelladenom 

(N=1) 

   

Nullzelladenom 

(N=32) 

FSH/LH-

Zelladenom 

(N=25) 

Atypisches 

Nullzelladenom 

(N=1) 

Gering 

granuliertes 

ACTH-

Zelladenom 

(N=3) 

TSH-

Zelladenom 

(N=2) 

Gering 

granuliertes 

STH-

Zelladenom 

(N=1) 

Plurihormonales 

Adenom (N=4) 

Gemischt 

STH/Prolaktin-

Zelladenom 

(N=3) 

TSH-

Zelladenom 

(N=1) 

   

Gering 

granuliertes 

Prolaktin-

Zelladenom 

(N=4) 

Atypisches 

geringe 

granuliertes 

Prolaktin-

Zelladenom 

(N=4) 

    

Tab. 25 (Differenzierung/Veränderung der Adenome) 

 

 

Im Zeitraum zwischen 1970 und 2012 konnten insgesamt 92 geänderte Differenzierungen 

beobachtet werden. De-novo klassifizierte Differenzierungen, ausgehend von sekundären 

Adenomen, sind hingegen mit 6 aus 312 selten. Ein Wechsel des Tumortyps (sog. 

Transdifferenzierung) trat bei den folgenden Adenomen in Erscheinung: Gering granuliertes 

STH-Zell-Adenom in ein gemischtes STH-Zell-Adenom (n=1), gemischt STH/Prolaktin-Zell-

Adenom in ein plurihormonales Adenom (n=1), dicht granuliertes ACTH-Zell-Adenom in ein 

Crooke-Zell-Adenom (n=4) und in ein gemischt STH/Prolaktin-Zelladenom (n=1), gering 

granuliertes ACTH-Zelladenom in ein Crooke-Zelleadenom (n=1) und in ein Nullzelladenom 

(n=1), TSH-Zell-Adenom in ein Nullzelladenom (n=1), FSH/LH-Zell-Adenom in ein 

Nullzelladenom (n=14), Nullzelladenom (einschließlich okkozytäres oder alpha-subunit-

Subtypen in ein FSH/LH-Zell-Adenom (n=25), in ein gering granuliertes ACTH-Zell-

Adenom (n=3), in ein gering granuliertes STH-Zell-Adenom (n=1) und ein TSH-Zell-

Adenom (n=2), plurihormonales Adenom in ein gemischt STH/Prolaktin-Zell-Adenom (n=3) 

und in ein TSH-Zell-Adenom (n=1). Da Nullzelladenome und FSH/LH-Zell-Adenome nicht 

besonders unterschiedliche Typen darstellen bzw. nur zu einem gemeinsamen Typen gehören 
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ist ein Klassenwechsel zwischen diesen beiden Adenomen keine echte Transdifferenzierung. 

Der Wechsel von dicht granulierten zu gering granulierten ACTH-Zell-Adenomen und 

andersrum, wurde in neun bzw. sieben Fällen beobachtet, was keine Transdifferenzierung 

darstellt. Unter sämtlichen diagnostizierten Adenomen (neben den Transdifferenzierungen), 

entwickelten sich die Adenome für das erste Rezidiv in 10 Fällen in atypische Adenome,  in 

sieben Fällen für das zweite und in drei Fällen für das dritte Rezidiv (siehe hierzu auch „Liste 

aller diagnostizierten Adenome und Rezidive“ im Anhang – Tabelle 28). 

 

 

3.5 Änderungen im Hormongehalt 

Für die Berechnungen wurden die Hormone in Gruppen eingeteilt: 

 

 Gruppe 1 <10% positive Zellen 

 Gruppe 2 10 - 40% pos. Zellen (dabei auch mäßig stark oder 40 - 80% schwach) 

 Gruppe 3 40 - 80% positiv Zellen (dabei auch mäßig stark oder >80% schwach) 

 Gruppe 4 >80% positive Zellen (dabei auch mäßig stark) 

Die Korrelationsberechnungen zeigten folgende Ergebnisse:  

 

Änderungen im Hormongehalt 

Verglichene Hormone N Korrelation Signifikanz 

FSH 1 mäßig & FSH 2 stark 41 0,382 ,014 

FSH 2 mäßig & FSH 3 stark 13 0,843 ,000 

FSH 2 stark & FSH 3 stark 13 0,640 ,019 

STH 1 schwach & STH 2 mäßig 38 0,414 ,010 

STH 1 schwach & STH 2 stark 38 0,413 ,010 

STH 1 mäßig & STH 2 mäßig 39 0,605 ,000 

STH 1 mäßig & STH 2 stark 39 0,672 ,000 

STH 1 mäßig & STH 3 stark 10 0,816 ,004 

STH 1 stark & STH 2 stark 38 0,661 ,000 

STH 1 stark & STH 3 stark 9 0,800 ,010 

STH 2 schwach & STH 3 stark 11 0,957 ,000 
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STH 2 mäßig & STH 3 stark 11 0,957 ,000 

STH 2 stark & STH 3 stark 11 0,957 ,000 

LH 1 schwach & LH 2 schwach 26 0,529 ,005 

Tab. 26 (Ergebnisse für Änderungen im Hormongehalt) 

 

 

Signifikant positive Korrelationen bei der Änderung im Hormongehalt, konnten bei FSH, 

STH und LH beobachtet werden. Beispielsweise konnte im Primärtumor in 41 Fällen ein 

mäßiger Hormongehalt an FSH gemessen werden. Im Rezidiv zeigte sich eine Steigerung von 

mäßig zu stark.  Es ist eine Zunahme des Hormongehalts zwischen Ersttumor und Rezidiv, 

bzw. zwischen Rezidiv und Zweitrezidiv zu erkennen (auch bei dieser Tabelle bedeutet die 

Zahl nach dem Hormon den Messzeitpunkt, wobei 1 = Primärtumor, 2 = Rezidiv und 3 = 

Zweitrezidiv). In einigen Fällen blieb der Hormongehalt weitestgehend konstant. In diesen 

Fällen wurde z.B. bei einem Rezidiv ein starker Gehalt an STH gemessen, der ebenfalls im 

Zweitrezidiv stark ausgeprägt war. 

 

4 Diskussion 

4.1 Vergleich von Ki-67 und p53 in Ersttumor und Rezidiv 

Studien haben bereits in der Vergangenheit versucht, Zusammenhänge zwischen der 

Expression von Tumormarkern und der Aggressivität sowie der Vorhersage des Verhaltens 

eines Hypophysenadenoms festzustellen. Oliveira et. al. (2002) wiesen nach, dass sich p53 

nicht als Routineparameter dafür eignet. In der Studie waren nur 2 von 148 (1,3%) Patienten 

positiv getestet worden. Beide Patienten die positiv auf p53 waren zeigten ebenfalls geringe 

Aktivität bei Ki-67 (0,2 und 0,36). Aber auf Grund der geringen Fallzahl musste eine 

Korrelation zwischen p53 und Ki-67 verworfen werden[32]. Eine der zentralen Fragen der 

vorliegenden Arbeit war, ob sich bei einer hohen Proliferationsrate (Ki-67) die 

Wahrscheinlichkeit für ein Rezidiv vorhersagen lässt. Als einleitender Beitrag sei zu dieser 
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Arbeit der folgenden Abschnitt über Tumorwachstumsraten von Zimmermann (2009) 

genannt:  

 

Einige wenige Studien haben sich bisher mit der Korrelation der Wachstumsrate  

und dem Ki-67 LI befasst (Ekramullah et al. (1996), Honegger et al. (2003),  

Saeger et al. (2008)).  Ekramullah et al. (1996) gingen von exponentiellem 

Wachstum aus und  korrelierten bei Rezidiven die TVDT mit dem Ki-67 LI. Es 

zeigte sich eine  statistisch signifikante negative Korrelation.  Honegger et al. 

(2003) fanden eine statistisch signifikante Korrelation des Ki-67  LI und der 

Wachstumsrate. Alle schnell wachsenden Adenome mit einem  täglichen 

Volumenzuwachs von > 0,07% wiesen einen Ki-67 LI von > 1,5% auf.  

Langsam wachsende Adenome mit einem täglichen Volumenzuwachs < 0,7% 

zeigten einen Ki-67 LI < 1,5%.  Saeger et al. (2008) bestimmten die 

Wachstumsgeschwindigkeit bei inaktiven  Hypophysenadenomen mittels 

Zunahme des größten Tumordurchmessers pro  Jahr. Die Ergebnisse bezüglich 

des Ki-67 LI und des Zuwachses waren jedoch statistisch nicht signifikant.[52] 

 

Mete et al. (2012) stellten fest, dass die Vorhersage über aggressives bzw. malignes Verhalten 

von Hypophysenadenomen nach wie vor eine Herausforderung bleibt und sich der Nutzen für 

den Einsatz von Biomarkern schnell entwickelt. Die detaillierte histologische Subtypisierung 

sei in den meisten Fällen nach wie vor die beste Möglichkeit um aggressives Verhalten 

vorherzusagen. Eine zusätzliche Analyse von Parametern wie Ki-67 oder p53 steuern aber 

immer noch ihren Beitrag zum Management von aggressiven Hypophysenadenomen 

dazu[27]. Turner et al. (1999) stellten fest, dass auch inaktive Adenome zu Rezidiven neigen, 

unabhängig ob davon ausgegangen wurde, dass bei der Operation der komplette Tumor 

entfernt werden konnte[47]. Der Zusammenhang zwischen hohen Werten für Ki-67 und 

Invasivität konnte ebenfalls von Mastronardi et al. (2000) bei der Untersuchung von 

adrenocorticotropen Adenomen nachgewiesen werden[25].  

 

Bei einer Analyse von sekretorisch aktiven und sekretorisch inaktiven Adenomen konnte von 

Jaffrain-Rea et al. (2002) eine statistisch signifikante Korrelation zwischen Ki-67 und dem 

Auftreten von Invasivität und Rezidiven bei aktiven Adenomen gezeigt werden. Die 

Ergebnisse für inaktive Adenome waren nicht signifikant[17]. Pizarro et al. (2004) bestätigten 

ebenfalls eine statistisch signifikante Korrelation zwischen invasiven Adenomen und Ki-67 

Werten im Bereich 2,01 ± 3,15. Ein Unterschied, ob die Invasion in den Sinus Cavernosus 

oder in andere Strukturen erfolgte, war hierbei nicht signifikant bzw. spielte für das Auftreten 

hoher Ki-Werte keine Rolle[34]. Scheitauer et. al (2006) stellten fest, dass Patienten mit 

Rezidiven dazu neigten, invasive Tumoren aufzuweisen[40]. Prettin et al. (2006) konnten 
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einen Zusammenhang zwischen der Expression von Ki-67 und der 

Wachstumsgeschwindigkeit von Adenomen nachweisen, jedoch nicht von Ki-67 und deren 

Invasivität[35]. Kurz darauf haben Saeger et al. (2007) herausgefunden, dass invasive 

Hypophysenadenome einen statistisch höheren Ki-67 Index aufwiesen als nicht-invasive 

Adenome[39]. Die Invasion des Sinus cavernosus als ein wichtiger prognostischer Faktor für 

Rezidive in der Nachsorge von inaktiven Hypophysenadenomen konnte von Chang et al. 

(2008) nachgewiesen werden[5]. 

 

Hansen et al. (2014) fanden ebenfalls heraus, dass sich zur Einschätzung von Invasivität und 

Prognose von invasiven Adenomen der Ki-67 Wert am besten eignet. Vor allem für Werte 

über 10% besteht ein hohes Risiko für eine maligne Entartung, wobei dies auch in 

Zusammenschau mit p53 beobachtet werden sollte[14]. Knosp et al. (1989) konnten in 62 

Proben Ki-67-Werte zwischen 0,1 und 2,8 nachweisen, wobei sich aber kein Unterschied 

zwischen Proliferation und Hormonstatus zeigte. Im Gegensatz dazu konnte bereits 1989 ein 

statistisch signifikanter Nachweis für hohe Ki-Werte und Invasivität erbracht werden[20]. 

Yonezawa et al. (1997) konnten keine signifikante Beziehung zwischen dem Auftreten eines 

Rezidivs und Ki-67 feststellen. Bei den 85 inaktiven untersuchten Adenomen von denen 14 

rezidivierten hatte nur ein Patient einen erhöhten Wert und selbst bei den Patienten mit Ki-67 

Werten über 2 kam es nicht generell zu einem Rezidiv. Es konnte allerdings festgestellt 

werden, dass die Wachstumsrate bei Patienten unter 30 Jahren höher war als bei Patienten 

über 40 Jahren[50]. Die Studien von Losa et al. (2000) bei der 48 weibliche und 53 männliche 

Patienten mit inaktiven Hypophysenadenomen beobachtet wurden, kam es zu 23 Rezidiven. 

Es zeigte sich, dass Invasivität der stärkste Faktor für ein Rezidiv sei. Ki-67 hatte keinen 

unabhängigen prognostischen Wert um Patienten mit hohem Risiko für ein Rezidiv zu 

identifizieren[23].  

 

Fukui et al. (2002) die bei 61 operierten Patienten neben Ki-67 auch noch weitere Zellmarker 

bestimmt hatten konnte für keinen der untersuchten Marker Beziehungen für ein Rezidiv 

nachweisen[12]. Hentschel et al. (2003) versuchten einen Zusammenhang zwischen p53, Ki-

67 und Rezidiven nachzuweisen. Dazu wurden 51 inaktive Adenome untersucht von denen 19 

Rezidive waren. Für p53 zeigten sich bei den Rezidiven Werte bis 3,65% und für Ki-67 

konnte bei den nicht-rezidiverten Adenomen sogar höhere Werte beobachtet werden (9,36% 

im Vergleich zu 7,76 bei den Rezidiven). In der Studie konnte weder für p53 noch für Ki-67 

eine klinisch prognostische Relevanz nachgewiesen werden[15]. Baldeweg et al. (2005) 
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untersuchten 22 inaktive kortikotrope Adenome und fanden heraus, dass Rezidive häufiger 

auftraten wenn die Patienten eine adjuvante Radiotherapie erhalten hatten. Anhand von Ki-67 

konnte in ihrer Studie keine Vorhersage über die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs ermittelt 

werden[2]. Dubois et al. (2007) konnten Ki-67 in einer Studie mit 32 gonadotropen 

Adenomen nicht als unabhängigen Marker bestätigen. Das untersuchte Material stammte aber 

von Residualtumoren[10]. Widhalm et. al (2009) konnten für Ki-67 in Residualtumoren im 

Vergleich zur tumorfreien Kontrollgruppe keinen signifikanten Unterschied feststellen[49]. 

Chacko et al. (2010) führten bezüglich Ki-67 Studien mit 159 Fällen durch. 

 

Ein Zusammenhang zwischen Alter oder Geschlecht konnte nicht gefunden werden. Für 

Adenome, die größer als 4 cm waren und einen Ki-67 über ≥2% aufwiesen, konnten 

statistisch signifikante Unterschiede gezeigt werden. Die Ergebnisse waren aber ab einem Ki-

Wert von >3 nicht mehr signifikant[4]. Die Studien von Madsen et al. (2011) untersuchten 

Riesenhypophysenadenome und deren Korrelationen und Grenzen von p53 und Ki-67 wobei 

jede potentielle Rolle dieser Parameter im Vordergrund stand. In Anlehnung an ein Werk von 

Asa (2008) vertreten sie ebenfalls den Standpunkt, dass die Subtypisierung von Adenomen 

durch Immunhistochemie, zur Bestimmung des Hormongehalts wichtiger ist um Vorhersagen 

über die Tumorbiologie zu treffen, als die Betrachtung von Ki-67 und p53. In diesem 

Zusammenhang wurde auch über die kontroversen Diskussionen der Sinnhaftigkeit von Ki-67 

und p53 berichtet, da viele Studien den prognostischen Wert entweder verteidigen oder 

ablehnen. Es konnte gezeigt werden, dass sich zumindest bei aggressiven Riesenadenomen im 

Vergleich zu kleinen nicht aggressiven Adenomen, (in diesem Fall gonadotrope und 

Nullzelladenome) keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Expression von Ki-67 

und p53 bestimmen ließen. Zu erwähnen sei noch, dass in der Studie von Madsen et al. (2011) 

über eine Arbeit von Suliman et el. (2001), in der es um eine Korrelation zwischen Ki-67 und 

p53 selbst ging, berichtet wurde, dass keiner der beiden Werte mit Aggressivität zu vereinen 

war[24]. Aktuelle Studien von Lee et al. (2014) erwähnen, dass für die Assoziation zu Ki-67 

und p53 kein signifikantes Risiko für die Entwicklung einer Tumorprogression zu erwarten 

sei[21]. 

 

Hsu et al. (1993) wollten herausfinden, ob hohe Proliferationswerte Informationen für 

zukünftiges Tumorwachstum liefern. Es zeigte sich, dass bei hohen Werten die 

Wahrscheinlichkeit für ein Rezidiv steigt. Eine am Schluss der Studie aufgeworfene Frage 

über das Outcome einer generellen postoperativen Radiotherapie konnte von Chang et al. 
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(2008) mit dem Ergebnis, dass sich dadurch die Rezidivrate nicht ändert, wohl aber das 

Mortalitätsrisiko, beantwortet werden[16]. Bei 45 untersuchten Hypophysenadenomen von 

Abe et al. (1997) konnten für Ki-67 Werte zwischen 0,05 und 4,8 bestimmt werden. Es gab 

keine signifikante Korrelation zwischen Proliferation und Hormonstatus und im Gegensatz zu 

den Studien von Knosp et al. (1989) auch keinen Nachweis für Invasivität. Allerdings konnte 

ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Rezidiven und Ki-Werten beobachtet 

werden. In 50% der Fälle wuchs der Tumor bei Werten ≥ 1,5 wieder. Bei Werten unter 1,5 

betrug die Wahrscheinlichkeit für ein Rezidiv 16%[1]. In einer Studie von Miyagami et al. 

(1998) gab es bei 103 behandelten Patienten 22 Rezidive (21%). Beim Vergleich der beiden 

Gruppen zeigte sich, dass sowohl p53 als auch Ki-67 wichtige Faktoren für die Vorhersage 

von Rezidiven sind[28]. 

 

Paek et al. (2005) untersuchten in einem Zeitraum von 5 Jahren 44 Hypophysenadenome auf 

klinische Eigenschaften und Rezidivraten. Ihre Studien zeigten, dass Rezidive mit hohen Ki-

67 Werten korrelieren. Für andere Parameter, wie Geschlecht, Alter oder 

Tumorklassifikation- und Größe, ergab sich kein Anhalt auf einen Zusammenhang[33]. Fusco 

et al. (2008) lieferten Ergebnisse von 68 Patienten, die aufgrund eines STH-sezernierenden 

Adenoms an Akromegalie litten. In 25 von 68 Fällen zeigte sich Residualgewebe/ein Rezidiv. 

Für Ki-67 konnten keine Korrelationen für Alter, Tumorgröße oder Plasmahormonspiegel von 

STH nachgewiesen werden. Bezüglich Invasivität lieferte die Studie positive Ergebnisse. 

Ebenso zeigten sich signifikant höhere Werte für Ki-67 bei Patienten, die nicht durch eine 

Operation geheilt werden konnten[13]. Noh et al. (2009) zeigten, dass Rezidive von inaktiven 

Adenomen mit erhöhten Ki-67-Werten assoziiert sind[31]. Righi et al. (2012) postulieren, 

dass die Evaluation von Rezidiven und der potentiellen Progression schwierig sei. In ihrer 

Studie wird auch auf die Klassifikation der WHO für endokrine  Tumoren hingewiesen. 

Indikatoren für aggressives Verhalten seien demnach: 

 

 Invasion in umliegende Strukturen 

 Tumorgröße 

 gesteigerte Mitoseaktivität 

 Ki-67 höher als 3% 

 ausgeprägte p53 Expression 
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Die Studie über einen prognostischen Wert von Ki-67 und p53 in einem Follow-up von 6 

Jahren mit 166 Patienten zeigte bei einem Schwellenwert für Ki-67 von 3% eine hohe 

Spezifität (89.5%) aber eine niedrige Sensitivität (53.8%). Im Gegensatz dazu waren die 

Ergebnisse für p53 unbefriedigend. Überraschend und besonders hervorzuheben war, dass 

jeder Hypophysenadenom-Subtyp einen spezifischen prognostischen Faktor aufwies. Vor 

allem für Ki-67 konnte ein Nutzen für Inaktive Adenome, ACTH-positive Adenome und 

Prolaktinome gezeigt werden[37]. Espay et al. (2001) zeigten in ihren Studien einen nicht zu 

vernachlässigenden Unterschied zwischen den Ki-67- und p53-Werten in der Kindheit und in 

der Adoleszenz[11]. Diesbezüglich postulieren auch Matsuyama et al. (2012) mehr Progress 

sowie einen höheren Ki-67 Wert bei jüngeren Patienten (<60 Jahre)[26]. 

 

Trouillas et al. (2013) stellten einen neuen Vorschlag zur Klassifikation von 

Hypophysenadenomen vor, da es bis heute an Prognosefaktoren mangelt. Ihre Einteilung 

erfolgte in Schweregrade basierend auf Invasivität und Proliferation. Neben den üblichen 

Kriterien der Histologie und Immunzytochemie fehlen in der alten Klassifikation eindeutige 

prognostische Korrelationen. Es konnte ein hoher Vorhersagewert für die Wahrscheinlichkeit 

von postoperativer Remission bzw. Tumorprogression gezeigt werden. Die Ergebnisse der 

Studie rechneten der Invasivität einen hohen Stellenwert zu. Weitere Parameter waren Größe, 

Typ, Ki-67, p53 und Grad der Invasivität des Tumors. Es konnte allerdings für den Ersttumor 

als auch für Rezidive keine Beziehung zwischen Invasivität und Proliferation gezeigt werden. 

Es kommt scheinbar weniger auf die Proliferation als auf die Invasivität an. Da aber 

zahlreiche Studien zeigen, dass ein hoher Proliferationswert mit Invasivität einhergeht, ist dies 

kritisch zu betrachten. Desweiteren zeigten ihre Studien keine Wechselwirkung zwischen 

Proliferation und Tumortyp. Die Invasivität hingegen zeigte vor allem für Prolaktinome und 

ACTH-Tumoren einen großen Effekt[46].  

 

Matsuyama et al. (2012) stellten eine Progression mit hoher Spezifität dar, wenn Ki-67 größer 

2 war. Außerdem konnte eine erhöhte Rate für invasive, funktionelle und Riesen- Adenome 

beobachtet werden. Eine Korrelation zwischen Tumorgröße bzw. Invasion und Progression 

war nicht signifikant. Der Ki-67 Wert eignet sich laut den Ergebnissen gut für 

Residualtumoren. Auch in deren Studie wurde die Kontroverse zwischen einem Nutzen von 

Ki-67 aufgeworfen da in der Literatur Uneinigkeit herrscht. Einen Zusammenhang zwischen 

einem Fortschreiten des Tumors und Invasivität war nicht zu belegen. Die Tatsache, dass die 

Gruppe mit weniger Residualgewebe  auch weniger Progression zeigte, deutet darauf hin wie 
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wichtig es ist eine komplette Resektion anzustreben[26]. Šteňo et al. (2014) untersuchten über 

einen Zeitraum von 8 Jahren das Tumorwachstum von nicht-funktionellen Residualtumoren 

in Zusammenhang mit Ki-67. Es konnte signifikant belegt werden, ab einem Schwellenwert 

von 2,2 mit Tumorwachstum zu rechnen. Im Gegensatz dazu konnte kein Nachweis über 

einen Zusammenhang zwischen Ki-67 und Invasivität erbracht werden. Studien über Ki-67 

und Invasivität sind ebenso widersprüchlich wie über Ki-67 und Tumorwachstum. Mögliche 

Erklärungen könnten unterschiedlichen Methoden zur Ermittlung von Ki-67 sowie zur 

Bestimmung von Proben und Invasivität sein. In ihrem Patientenkollektiv von 127 Patienten 

konnten nur 3 Rezidive ermittelt werden, wodurch eine Analyse für die Beziehung zwischen 

Ki-67 und Rezidiven nicht durchführbar war. Rezidive seien generell selten und in einigen 

Tumoren war Ki-67 sogar höher als 2,2 ohne dass es zu einem Rezidiv kam. Auch hier sei 

erwähnt, dass der Subtyp möglicherweise eine Rolle spielt, da in dieser Studie nur nicht-

funktionelle Adenome (inaktive) untersucht wurden[42]. 

 

In einer Studie von Chiloiro et al. (2014) mit 191 Fällen von denen 49 Rezidive zu 

verzeichnen waren, wurde auf den prognostischen Nutzen von Ki-67 für Werte über 1,5 

hingewiesen. Eine signifikante Korrelation zwischen Tumorfreiheit und den einzelnen 

Subtypen der Adenome konnte nicht gezeigt werden[6]. 

 

 

Wie in vielen Studien gezeigt wurde, konnte man durch hohe Ki-67-Werte und auch 

entsprechend hohe Werte für p53 einen Hinweis auf Invasivität und Proliferation erwarten. 

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit haben bestätigt, dass sich diese Parameter für eine 

Vorhersage von Rezidiven gut eigenen. Eine statistisch signifikante positive Korrelation 

zwischen hohen Werten für Ki-67 und Rezidiven von Hypophysenadenomen konnte somit in 

dieser Studie belegt werden. 

 

Wichtig war dabei die Einteilung in Gruppen für die entsprechenden Cut-Off-Werte für Ki-

67. Ein möglicher Grund für die allgemeine Diskrepanz in Bezug auf die kontroversen 

Ergebnisse anderer Studien kann die Definition eines Rezidivs sein. Für die Ergebnisse spielt 

es sicherlich eine Rolle, ob Rezidive und Residualtumoren einzeln betrachtet werden oder sie 

zusammengefasst und gemeinsam betrachtet wurden. Für das hier gewählte Studiendesign 

wurden ausschließlich "echte" Rezidive nach kompletter Tumorentfernung im Sinne einer R0-

Resektion eingeschlossen. Desweiteren sind die Schwellenwerte für Ki-67 studienabhängig. 
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Ein definitiver Wert wurde bis jetzt nicht festgelegt. Weitere Faktoren wie beispielsweise die 

Fallzahlen, Invasivität und nicht zuletzt die Art der Bestimmung von Ki-67 sind letztendlich 

wahrscheinlich für die unterschiedlichen Ergebnisse verantwortlich. Für die Vorhersage zur 

Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines Rezidivs werden auf Molekularebene wohl auch 

weiterhin neben Ki-67 andere Biomarker das Interesse der Pathologen erwecken. 

Die Feststellung, dass sich die verschiedenen Subtypen der Adenome unterschiedlich 

verhalten, wird Gegenstand der weiteren Forschung sein. In der vorliegenden Studie wurden 

sämtliche Subtypen eingeschlossen und unabhängig von Differenzierung eine Korrelation 

zwischen Ki-67/p53 und dem Auftreten von Rezidiven untersucht. Eine Arbeit über das 

Verhalten von einzelnen Adenomsubtypen und dem Auftreten von Ki-67/p53 wäre vermutlich 

weiterführend. Nichts desto trotz lässt sich ein Vorteil der Bestimmung von Ki-67 und p53 

nicht abstreiten und auf Patienten mit steigen Werten für Ki-67 sollte auch nach wie vor ein 

besonderes Augenmerk gelegt werden. Für die Gewährleistung einer erfolgreichen 

Therapieplanung sowie eine dementsprechend adäquate Nachsorge in der Verlaufskontrolle 

von Ersttumoren sowie Rezidiven, besteht nach wie vor großer Handlungsbedarf. Eine 

eindeutige Vorgehensweise in Zusammenschau mit MRT-Bildern wäre wünschenswert. Ein 

möglicher limitierender Faktor dieser und auch anderer Studien ist, dass sich möglicherweise 

das Wachstumsverhalten und somit auch die Proliferationsfaktoren durch adjuvante Therapien 

geändert haben.  

4.2 Transdifferenzierungen 

In den Daten zwischen 1970 und 2012 konnten insgesamt 92 Differenzierungen beobachtet 

werden. In diesem Zeitraum haben sich die Methoden der Immunhistochemie und 

Klassifizierung entscheidend weiterentwickelt. Im Gegensatz dazu trat eine de-novo-

Entwicklung aus sekundären Adenomen nur vereinzelt auf (in 6 von 312 Fällen). Vidal et al. 

(2001) konnten in Ihren Studien im Rahmen einer somatotropen Hyperplasie, eine 

Umwandlung von lactotropen in mammosomatotrope Zellen nachweisen[48]. Mukdsi et al. 

(2004) untersuchten die Rolle des Transkriptionsfaktors Pit-1 bei der Transdifferenzierung 

von gonadotropen zu laktotropen Zellen, in Prolaktinomen, die durch Östrogen entstanden 

sind. Pit-1 reguliert die Differenzierung und Proliferation von somatotropen, laktotropen und 

thyreotropen Zellen. Ihre Ergebnisse legen nahe, dass die Anwesenheit von immunoreaktivem 

Pit-1, in Kernen von gonadotropen Zellen, dazu beiträgt, dass dieser Transkriptionsfaktor 
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Gene aktiviert, die an der Transdifferenzierung beteiligt sind. Der Nachweis von Pit-1 in 

gonadotropen Zellen, unterstützt ein Vorkommen von zellulären 

Transdifferenzierungsmechanismen, die bei der Entstehung von Hypophysenadenomen 

beteiligt sind[29].  

 

In einer Studie von de Oliveira et al. (2005) wurden 664 inaktive Hypophysenadenome 

untersucht, um herauszufinden ob es sich bei deren Expression von LH/FSH aber klinischer 

Unauffälligkeit, um "Gonadotropinome" handelt oder die Hormonsekretion durch 

Transdifferenzierung hervorgerufen wurde. Von der Bezeichnung "Gonadotropinom", zur 

Beschreibung inaktiver Hyophysenadenome, die mit LH- und/oder FSH-Sekretion assoziiert 

sind, wurde Abstand genommen, da sich bei in-vitro-Untersuchungen nur vereinzelt Zellen 

fanden. Es wurde vorgeschlagen, dass sich primäre Hypophysentumorzellen in einen 

sekretorischen Typ differenzieren (Transdifferenzierung). Dafür konnten veränderte 

Serumhormonlevel wie beispielsweise ein gesunkener Steroidspiegel verantwortlich sein. Um 

die Triggerfaktoren zu identifizieren seien allerdings weitere Studien erforderlich[8]. 

 

Die Arbeit von Jentoft et al. (2012) beschäftigte sich mit einer Hyperplasie der 

Adenohypophyse, ausgelöst durch primäre Hypothyreose und dadurch vermehrter 

Ausschüttung von hypothalamischem TRH. Kürzlich konnte bei klinischer und 

experimenteller primärer Hypothyreose gezeigt werden, dass eine Transformation von STH-

Zellen in TSH-Zellen stattfindet. Solche Wechsel von einem Zelltyp in einen anderen, mit 

begleitender Veränderung der Hormonproduktion, werden Transdifferenzierung genannt, in 

diesem Fall somatothyreotrop. In einem Casereport wurde über eine 40-jährige Frau mit 

primärer Hypothyreose berichtet, bei der die gesteigerte TSH-Produktion durch Prolaktin-

Zellen unterhalten wurde. Die entstandenen lactothyreotropen Zellen unterlagen der TSH-

Zellmorphologie, waren aber immunoreaktiv für beide Hormone. Eine Co-Expression von 

STH war nicht zu verzeichnen[18]. 

4.3 Änderungen im Hormongehalt 

Was den Hormongehalt in Rezidiven betrifft, mag dieser im Vergleich zum Ersttumor stärker 

sein. Die statistisch signifikant positiven Ergebnisse sind allerdings kritisch zu betrachten, da 

die Datenlage für weitere Berechnungen dafür nicht ausreichend war. Statistische Analysen 
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von immunzytochemischem Hormongehalt zwischen Ersttumor und Rezidiv zeigten zwar in 

vielen Fällen eine Zunahme (von schwach zu mäßig bzw. stark). Ein limitierender Faktor ist 

allerdings, dass sich die immunzytochemischen Methoden über den langen Zeitraum 

zwischen Ersttumor und Rezidiv geändert haben. Der Hormongehalt in Rezidiven ist 

wahrscheinlich stärker als im Ersttumor, allerdings war die Datenlage wie gesagt unergiebig. 

Außerdem trat das Rezidiv später auf und wurde daher teils mit sensitiveren Antikörpern 

untersucht. 

5 Zusammenfassung 

Rezidivierte Hypophysenadenome sind nicht selten. Sie sind abhängig von Tumorgröße, 

Ausmaß der Invasivität und Proliferationsgrad. Anhand des auszuwertenden Materials, das 

über 11.000 Präparate enthielt, konnten für die Studie 312 Tumore aus den Jahren 1967 bis 

2012 verwendet werden, wobei letztendlich 162 rezidivierte Adenome mit dem 

ursprünglichen Ersttumor und 37 Zweitrezidive mit dem Erstrezidiv verglichen werden 

konnten.  

 

Dicht granulierte STH-Zell-Adenome (n=6, Rezidive (r) n=7), gering granulierte STH-Zell-

Adenome (n=24, r n=33), gemischt STH-Prolaktin-Zell-Adenome (n=13, r n=15), 

mammosomatotrope Adenome (n=2, r n=1), dicht granulierte ACTH-Zell-Adenome (n=41, r 

n=38), gering granulierte ACTH-Zell-Adenome (n=48, r n=46), Crooke-Zell-Adenome (n=5, 

r n=3), TSH-Zell-Adenome (n=8, rn=10), FSH/LH-Zell-Adenome (n=61, r n=91), 

Nullzelladenome (n=78, r n=89), plurihormonales Adenom (n=2, r n=2). 

Bei dem Vergleich des Proliferationsindex (Ki-67) des Ersttumors mit dem ersten Rezidiv 

konnte in 43 Fällen (26%) ein unveränderter Index, ein Abfall in 50 Fällen (31%) und ein 

Anstieg in 69 Fällen (43%) festgestellt werden. Die Untersuchung zwischen erstem und 

zweitem Rezidiv ergab einen unveränderten Wert in acht Fällen (22%), einen Abfall in 14 

Fällen (38%) und einen Anstieg in 15 Fällen (40%). Für das dritte Rezidiv ergab sich in 

einem Fall (20%) ein unveränderter Index, ein Abfall in zwei Fällen (40%) und ein Anstieg in 

zwei Fällen (40%). Insgesamt wurde in 162 Fällen ein signifikanter Anstieg (p<0,002) 

(Spearman’s Rho Test) zwischen dem Ersttumor und erstem Rezidiv gemessen. Bei 
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Betrachtung zwischen erstem und zweitem Rezidiv ergab sich in 37 Fällen (p<0,001) ein 

signifikanter Anstieg. Aufgrund der geringen Fallzahl konnten zwischen zweitem und drittem 

Rezidiv keine Unterschiede festgestellt werden. 

 

Ein Wechsel des Tumortyps (sog. Transdifferenzierung) trat bei den folgenden Adenomen in 

Erscheinung: 

Gering granuliertes STH-Zell-Adenom (n=3), gemischt STH/Prolaktin-Zell-Adenom (n=1), 

dicht granuliertes ACTH-Zell-Adenom (n=16), gering granuliertes ACTH-Zell-Adenom 

(n=12), Crooke-Zell-Adenom (n=4), TSH-Zell-Adenom (n=1), FSH/LH-Zell-Adenom 

(n=15), Nullzelladenom (einschließlich okkozytäres oder alpha-subunit-Subtypen) (n=32), 

plurihormonales Adenom (n=4), gering granuliertes Prolaktin-Zell-Adenom. Da 

Nullzelladenome und FSH/LH-Zell-Adenome nicht besonders unterschiedliche Typen 

darstellen bzw. nur zu einem gemeinsamen Typen gehören, ist ein Klassenwechsel zwischen 

diesen beiden Adenomen keine echte Transdifferenzierung. Der Wechsel von dicht 

granulierten zu gering granulierten ACTH-Zell-Adenomen und andersrum, wurde in neun 

bzw. sieben Fällen beobachtet, was keine Transdifferenzierung darstellt. Insgesamt wurden 

bei 92 Adenomen Differenzierungen beobachtet. In 6 von 312 Fällen trat eine de-novo-

Entwicklungen aus sekundären Adenomen auf. In 10 Fällen entwickelten sich die Adenome 

für das erste Rezidiv in atypische Adenome, in sieben Fälle für das zweite und in drei Fälle 

für das dritte Rezidiv. 

 

Der Hormongehalt in Rezidiven ist wahrscheinlich stärker als im Ersttumor, allerdings haben 

sich die immunzytochemischen Methoden über den langen Zeitraum zwischen Ersttumor und 

Rezidiv geändert. Die Ergebnisse sind somit kritisch zu betrachten. 

Durch diese Studien kann man annehmen, dass 1) Rezidivierte Hypophysenadenome mit 

steigender Proliferation häufig und 2) echte Transdifferenzierungen selten sind. Für den 

Nachweis einer Änderung des Hormongehalts bei Rezidiven sind weitere Studien 

erforderlich. Im Bezug auf Ki-67 und p53 ist bei den Fällen mit gesunkener Proliferation des 

Rezidivs anzunehmen, dass die postoperative Therapie (Medikamente, Bestrahlung) dafür 

verantwortlich ist.  
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9 Anhang 
 

Kurzdiagnosen für Hypophysen ab 01.01.2005 

Diagonse Kurzdiagnose 

dicht granuliertes STH-Zelladenom M-8272/0,11 

dicht granuliertes STH-Zelladenom, Rezidiv M-8272/0,11r 

dicht granuliertes STH-Zelladenom, Residualtumor M-8272/0,11R 
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dicht granuliertes STH-Zelladenom, atypisches Adenom M-8272/1,11 

gering granuliertes STH-Zelladenom M-8272/0,12 

gering granuliertes STH-Zelladenom, Rezidiv M-8272/0,12r 

gering granuliertes STH-Zelladenom, Residualtumor M-8272/0,12R 

gering granuliertes STH-Zelladenom, atypisches Adenom M-8272/1,12 

dicht granuliertes Prolaktin-Zelladenom M-8272/0,21 

dicht granuliertes Prolaktin-Zelladenom, Rezidiv M-8272/0,21r 

dicht granuliertes Prolaktin-Zelladenom, Residualtumor M-8272/0,21R 

dicht granuliertes Prolaktin-Zelladenom, atypisches Adenom M-8272/1,21 

gering granuliertes Prolaktin-Zelladenom M-8272/0,22 

gering granuliertes Prolaktin-Zelladenom, Rezidiv M-8272/0,22r 

gering granuliertes Prolaktin-Zelladenom, Residualtumor M-8272/0,22R 

gering granuliertes Prolaktin-Zelladenom, atypisches Adenom M-8272/1,22 

dicht granuliertes ACTH-Zelladenom M-8272/0,31 

dicht granuliertes ACTH-Zelladenom, Rezidiv M-8272/0,31r 

dicht granuliertes ACTH-Zelladenom, Residualtumor M-8272/0,31R 

dicht granuliertes ACTH-Zelladenom, atypisches Adenom M-8272/1,31 

gering granuliertes ACTH-Zelladenom M-8272/0,32 

gering granuliertes ACTH-Zelladenom, Rezidiv M-8272/0,32r 

gering granuliertes ACTH-Zelladenom, Residualtumor M-8272/0,32R 

gering granuliertes ACTH-Zelladenom, atypisches Adenom M-8272/1,32 

Crooke-Zell-Adenom M-8272/0,33 

Crooke-Zell-Adenom, Rezidiv M-8272/0,33r 

Crooke-Zell-Adenom, Residualtumor M-8272/0,33R 

Crooke-Zell-Adenom, atypisches Adenom M-8272/1,33 

TSH-Zell-Adenom M-8272/0,4 

TSH-Zell-Adenom, Rezidiv M-8272/0,4r 

TSH-Zell-Adenom, Residualtumor M-8272/0,4R 

TSH-Zell-Adenom, atypisches Adenom M-8272/1,4 

FSH/LH-Zell-Adenom M-8272/0,5 

FSH/LH-Zell-Adenom, Rezidiv M-8272/0,5r 
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FSH/LH-Zell-Adenom, Residualtumor M-8272/0,5R 

FSH/LH-Zell-Adenom, atypisches Adenom M-8272/1,5 

alpha-subunit-only-Adenom M-8272/0,6 

alpha-subunit-only-Adenom, Rezidiv M-8272/0,6r 

alpha-subunit-only-Adenom, Residualtumor M-8272/0,6R 

alpha-subunit-only-Adenom, atypisches Adenom M-8272/1,6 

gemischt STH/Prolaktin-Zelladenom M-8272/0,13 

gemischt STH/Prolaktin-Zelladenom, Rezidiv M-8272/0,13r 

gemischt STH/Prolaktin-Zelladenom, Residualtumor M-8272/0,13R 

gemischt STH/Prolaktin-Zelladenom, atypisches Adenom M-8272/1,13 

mammosomatotropes Adenom M-8272/0,14 

mammosomatotropes Adenom, Rezidiv M-8272/0,14r 

mammosomatotropes Adenom, Residualtumor M-8272/0,14R 

mammosomatotropes Adenom, atypisches Adenom M-8272/1,14 

azidophiles Stammzelladenom M-8272/0,15 

azidophiles Stammzelladenom, Rezidiv M-8272/0,15r 

azidophiles Stammzelladenom, Residualtumor M-8272/0,15R 

azidophiles Stammzelladenom, atypisches Adenom M-8272/1,15 

plurihormonales Adenom, Typ I M-8272/0,91 

plurihormonales Adenom, Typ I, Rezidiv M-8272/0,91r 

plurihormonales Adenom, Typ I, Residualtumor M-8272/0,91R 

plurihormonales Adenom, Typ I, atypisches Adenom M-8272/1,91 

plurihormonales Adenom, Typ II M-8272/0,92 

plurihormonales Adenom, Typ II, Rezidiv M-8272/0,92r 

plurihormonales Adenom, Typ II, Residualtumor M-8272/0,92R 

plurihormonales Adenom, Typ II, atypisches Adenom M-8272/1,92 

Nullzelladenom M-8272/0,7 

Nullzelladenom, Rezidiv M-8272/0,7r 

Nullzelladenom , Residualtumor M-8272/0,7R 

Nullzelladenom, atypisches Adenom M-8272/1,7 

onkozytäres Adenom M-8272/0,8 
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onkozytäres Adenom, Rezidiv M-8272/0,8r 

onkozytäres Adenom, Residualtumor M-8272/0,8R 

onkozytäres Adenom, atypisches Adenom M-8272/1,8 

nicht klassifizierbares Adenom, strukturell/immunhistologisch M-8272/0, nk 1 

nicht klassifizierbares Adenom, methodische Gründe M-8272/0, nk 2 

Hypophysenkarzinom M-8272/3 

Hypophysenkarzinom, Rezidiv M-8272/3, r 

Hypophysenkarzinom, Residualtumor M-8272/3, R 

Metastase eines Hypophysenkarzinoms M-8272/6 

Tab. 27 (Kurzdiagnosen für Hypophysen ab 01.01.2005) 

 

 

 

     Anzahl aller Adenome und Rezidive 

Diagnose / Primärtumor N 

Primär

-tumor 

N 

Rezidiv 

1 

N 

Rezidiv 

2 

N 

Rezidiv 

3 

N 

Rezidiv 

4 

N 

Rezidiv 

5 

        dicht granuliertes ACTH - Zelladenom 41 39 2 0 0 0 0 

dicht granuliertes ACTH - 

Zelladenom, Rezidiv 38 0 35 3 0 0 0 

dicht granuliertes ACTH - 

Zelladenom, atypisches Adenom 2 0 2 0 0 0 0 

gering granuliertes ACTH - 

Zelladenom 48 37 10 1 0 0 0 

gering granuliertes ACTH - 

Zelladenom, Rezidiv 46 1 32 9 3 1 0 

gering granuliertes ACTH - 

Zelladenom, atypisches Adenom 9 2 1 3 2 1 0 

Crooke - Zelladenom 5 3 1 1 0 0 0 

Crooke - Zelladenom, Rezidiv 3 2 1 0 0 0 0 

Nullzelladenom 58 55 2 1 0 0 0 

Nullzelladenom, Rezidiv 68 7 55 6 0 0 0 

Nullzelladenom, atypisches Adenom 2 0 1 1 0 0 0 

gemischt STH/Prolaktin Zelladenom 13 11 2 0 0 0 0 

gemischt STH/Prolaktin Zelladenom, 

Rezidiv 15 1 12 2 0 0 0 

plurihormonales Adenom Typ I 2 2 0 0 0 0 0 

plurihormonales Adenom Typ I, 

Rezidiv 2 1 1 0 0 0 0 
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plurihormonales Adenom Typ II 1 1 0 0 0 0 0 

plurihormonales Adenom Typ II, 

atypisches Adenom 1 0 1 0 0 0 0 

TSH - Zelladenom 8 8 0 0 0 0 0 

TSH - Zelladenom, Rezidiv 10 7 3 0 0 0 0 

FSH/LH - Zelladenom 61 57 4 0 0 0 0 

FSH/LH - Zelladenom, Rezidiv 91 10 68 13 0 0 0 

Onkozytäres Adenom 17 0 0 0 0 0 0 

Onkozytäres Adenom, Rezidiv 20 3 15 2 0 0 0 

gering granuliertes STH - Zelladenom 24 23 1 0 0 0 0 

gering granuliertes STH - Zelladenom, 

Rezidiv 33 4 22 7 0 0 0 

gering granuliertes STH - Zelladenom, 

atypisches Adenom 2 0 2 0 0 0 0 

dicht granuliertes STH - Zelladenom 6 6 0 0 0 0 0 

dicht granuliertes STH - Zelladenom, 

Rezidiv 7 0 5 2 0 0 0 

gering granuliertes Prolaktin - 

Zelladenom 12 11 1 0 0 0 0 

gering granuliertes Prolaktin - 

Zelladenom, Rezidiv 10 0 9 1 0 0 0 

gering granuliertes Prolaktin - 

Zelladenom, atypisches Adenom 5 0 2 3 0 0 0 

mammosomatotropes Adenom 2 1 1 0 0 0 0 

mammosomatotropes Adenom, 

Rezidiv 1 0 0 1 0 0 0 

Hypophysenkarzinom 2 0 0 1 1 0 0 

Metastase eines 

Hypophysenkarzinoms 3 1 1 0 0 0 1 

alpha-subunit-only - Adenom 3 3 0 0 0 0 0 

alpha-subunit-only - Adenom, Rezidiv 1 0 1 0 0 0 0 

alpha-subunit-only - Adenom, 

atypisches Adenom 1 0 0 0 1 0 0 
Tab. 28 (Anzahl aller diagnostizierten Adenome / Rezidive 1967 bis 2012) 

 

 

    Änderungen des Ki67-Wertes 

N - Nr. Ge-schlecht 

Ki 67 

Primär

-tumor 

Ki 67 1. 

Rezidiv 

Ki 67 1. 

Rezidiv 

Ki 67 2. 

Rezidiv 

Ki 67 2. 

Rezidiv 

Ki 67 3. 

Rezidiv 

Ki 67 3. 

Rezidiv 

Ki 67 4. 

Rezidiv 

N.1994.0

00583 w gesunken 

 

  

 

  

 

  

N.1997.0

00672 w unverändert 

 

  

 

  

 

  

N.1998.0 m unverändert 
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00583 

N.1998.0

00633 w gesunken 

 

  

 

  

 

  

N.1997.0

00689 w unverändert 

 

  

 

  

 

  

N.1999.0

00622 m unverändert 

 

  

 

  

 

  

N.1980.0

00008 w angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.1999.0

00484 m gesunken 

 

  

 

  

 

  

N.1978.0

00093 m 

 

  gesunken 

 

  

N.2000.0

00542 m gesunken angestiegen angestiegen 

 

  

N.1998.0

00528 w angestiegen angestiegen 

 

  

 

  

N.2000.0

00781 m 

 

unverändert 

 

  

 

  

N.2000.0

00721 w angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.2001.0

00476 m gesunken angestiegen 

 

  

 

  

N.2001.0

00483 m angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.1999.0

00735 w angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.2001.0

00409 w gesunken 

 

  

 

  

 

  

N.1998.0

00746 m gesunken 

 

  

 

  

 

  

N.2000.0

00811 m angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.2002.0

00420 m angestiegen gesunken 

 

  

 

  

N.1998.0

00725 m angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.1998.0

00483 m angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.2001.0

00476 m gesunken angestiegen 

 

  

 

  

N.2002.0

00617 w unverändert gesunken 

 

  

 

  

N.2002.0

00818 w 

 

gesunken 

 

  

 

  

N.2000.0

00812 m angestiegen 
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N.2002.0

00636 w gesunken 

 

  

 

  

 

  

N.1998.0

00407 w unverändert 

 

  

 

  

 

  

N.2001.0

00661 w angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.2003.0

00698 w angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.2002.0

00862 w unverändert gesunken 

 

  

 

  

N.2000.0

00483 w angestiegen angestiegen 

 

  

 

  

N.1998.0

00464 w gesunken 

 

  

 

  

 

  

N.2000.0

00795 m gesunken gesunken 

 

  

 

  

N.2000.0

00515 w gesunken gesunken 

 

  

 

  

N.2003.0

00664 w unverändert 

 

  

 

  

 

  

N.1996.0

00562 w angestiegen     

 

  

 

  

N.2001.0

00732 w gesunken     

 

  

 

  

N.2003.0

00581 m unverändert     

 

  

 

  

N.2004.0

00686 m gesunken     

 

      

N.2002.0

00415 m unverändert     

 

      

N.2001.0

00495 m angestiegen angestiegen unverändert     

N.2003.0

00624 m 

 

gesunken         

N.1998.0

00625 w unverändert             

N.2005.0

00415 w angestiegen             

N.2000.0

00430 m gesunken             

N.2004.0

00823 w angestiegen             

N.2003.0

00681 m unverändert unverändert         

N.2003.0

00582 m unverändert unverändert         

N.2003.0

00890 m angestiegen unverändert angestiegen unverändert 
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N.2001.0

00694 w unverändert 

 

          

N.2004.0

00851 m angestiegen 

 

          

N.2003.0

00491 m angestiegen gesunken         

N.2006.0

00580 m unverändert 

 

          

N.2001.0

00837 m gesunken 

 

          

N.2006.0

00653 w angestiegen 

 

          

N.2003.0

00904 w angestiegen 

 

          

N.2003.0

00681 m unverändert unverändert         

N.2006.0

00636 m gesunken angestiegen         

N.2003.0

00588 w unverändert angestiegen         

N.2003.0

00636 w gesunken unverändert         

N.2007.0

00839 m 

 

unverändert         

N.1997.0

00483 m angestiegen 

 

  

 

      

N.2006.0

01100 w angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.2006.0

01103 w angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.2003.0

00861 w angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.2006.0

00653 w angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.2007.0

00559 m unverändert 

 

  

 

  

 

  

N.2003.0

00814 w angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.2004.0

01058 w angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.1998.0

00450 m unverändert 

 

  

 

  

 

  

N.2004.0

00420 w unverändert 

 

  

 

  

 

  

N.2007.0

00674 w gesunken 

 

  

 

  

 

  

N.2004.0

00866 m unverändert 
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N.2007.0

00720 m gesunken angestiegen 

 

  

 

  

N.2000.0

00624 m angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.1999.0

00523 w gesunken angestiegen 

 

  

 

  

N.2003.0

00524 m angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.1998.0

00591 m angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.2006.0

01084 m gesunken 

 

  

 

  

 

  

N.2006.0

00602 m gesunken 

 

  

 

  

 

  

N.2000.0

00458 m angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.2007.0

01041 w gesunken 

 

  

 

  

 

  

N.2007.0

00720 m gesunken angestiegen 

 

  

 

  

N.2008.0

00430 m angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.2001.0

00643 w angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.2000.0

00402 w unverändert 

 

  

 

  

 

  

N.2004.0

00906 m angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.2008.0

00618 w gesunken 

 

  

 

  

 

  

N.2000.0

00721 w angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.2004.0

00534 m gesunken 

 

  

 

  

 

  

N.2006.0

00636 m gesunken angestiegen 

 

  

 

  

N.1998.0

00462 w angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.1999.0

00605 w gesunken 

 

  

 

  

 

  

N.2001.0

00538 m gesunken 

 

  

 

  

 

  

N.2008.0

00872 m unverändert 

 

  

 

  

 

  

N.2003.0

00880 m gesunken 

 

  

 

  

 

  

N.2003.0

00582 m unverändert unverändert 
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N.1999.0

00412 m gesunken 

 

  

 

  

 

  

N.1999.0

00446 w angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.2008.0

01006 m angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.2006.0

00846 m angestiegen gesunken 

 

  

 

  

N.1999.0

00710 w 

 

gesunken 

 

  

 

  

N.2007.0

00978 m gesunken 

 

  

 

  

 

  

N.2007.0

00559 m unverändert 

 

  

 

  

 

  

N.2007.0

00591 m gesunken 

 

  

 

  

 

  

N.2004.0

00731 m angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.2009.0

00617 m unverändert 

 

  

 

  

 

  

N.2001.0

00598 m angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.2001.0

00597 m gesunken 

 

  

 

  

 

  

N.2004.0

00686 m gesunken 

 

  

 

  

 

  

N.2000.0

00523 w gesunken 

 

  

 

  

 

  

N.1998.0

00590 m angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.2009.0

00762 m gesunken angestiegen 

 

  

 

  

N.2004.0

00533 m unverändert gesunken 

 

  

 

  

N.2008.0

00962 m gesunken 

 

  

 

  

 

  

N.1999.0

00617 m unverändert 

 

  

 

  

 

  

N.2009.0

00865 w unverändert 

 

  

 

  

 

  

N.2009.0

00942 w angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.2008.0

01025 w angestiegen angestiegen gesunken gesunken 

N.2006.0

01078 w angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.2005.0

00927 w gesunken 
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N.2010.0

00572 m angestiegen gesunken 

 

  

 

  

N.2004.0

00850 m angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.2002.0

00820 w angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.1999.0

00622 m unverändert 

 

  

 

  

 

  

N.2008.0

00560 m gesunken 

 

  

 

  

 

  

N.2010.0

00731 w angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.2002.0

00445 m unverändert 

 

  

 

  

 

  

N.2009.0

00864 m gesunken 

 

  

 

  

 

  

N.2003.0

00932 m angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.2006.0

00580 m unverändert 

 

  

 

  

 

  

N.2010.0

00960 m angestiegen gesunken 

 

  

 

  

N.2009.0

00681 w unverändert 

 

  

 

  

 

  

N.2010.0

00996 m angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.2007.0

01023 m gesunken 

 

  

 

  

 

  

N.2005.0

00881 w angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.1999.0

00557 m gesunken 

 

  

 

  

 

  

N.2005.0

00737 w angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.2008.0

00683 m gesunken 

 

  

 

  

 

  

N.2009.0

01026 m gesunken 

 

  

 

  

 

  

N.2003.0

00496 w gesunken 

 

  

 

  

 

  

N.2010.0

00603 m angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.2008.0

00569 m unverändert 

 

  

 

  

 

  

N.2007.0

01032 w unverändert 

 

  

 

  

 

  

N.2011.0

00808 m angestiegen 
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N.2004.0

00540 w gesunken 

 

  

 

  

 

  

N.2009.0

00765 m unverändert 

 

  

 

  

 

  

N.2006.0

00837 m gesunken 

 

  

 

  

 

  

N.2001.0

00420 w angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.2004.0

00963 w angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.2009.0

00484 m unverändert 

 

  

 

  

 

  

N.2010.0

00731 w angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.2006.0

00435 w unverändert 

 

  

 

  

 

  

N.2005.0

00643 w angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.2008.0

00548 m angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.2009.0

00481 m unverändert 

 

  

 

  

 

  

N.2012.0

00218 m angestiegen angestiegen 

 

  

 

  

N.2001.0

00420 w angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.2006.0

00846 m angestiegen gesunken 

 

  

 

  

N.2011.0

00833 m unverändert 

 

  

 

  

 

  

N.2004.0

00963 w angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.2009.0

00484 m unverändert 

 

  

 

  

 

  

N.2010.0

00731 w angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.2005.0

00717 m unverändert 

 

  

 

  

 

  

N.2008.0

00834 m unverändert 

 

  

 

  

 

  

N.2011.0

00521 m angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.2006.0

00892 m gesunken 

 

  

 

  

 

  

   

  

 

  

 

  

 

  

 

N (w) = 70 

N (angestiegen) = 

69 

N (angestiegen) = 

15 N (angestiegen) = 2 N (angestiegen) = 0 
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Tab. 29 (Änderungen des Ki67-Wertes 1978 – 2012) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    Änderungen des p53-Wertes 

 

N (m)= 98 N (gesunken) = 50 N (gesunken) = 14 N (gesunken) = 2 N (gesunken) = 1 

 

N (gesamt) = 

168 

N ( unverändert) = 

43 

N ( unverändert) = 

8 

N ( unverändert) = 

1 

N ( unverändert) = 

1 

  

N (gesamt) = 162 N (gesamt) = 37 N (gesamt) = 5 N (gesamt) = 2 

N - Nr. Geschlecht 

p53  

Primär 

p53 

1.Rezi

div 

p53 

1.Rezi

div 

p53 

2.Rezi

div 

p53 

2.Rezi 

div 

p53 

3.Rez

idiv 

p53 

3.Rezi

div 

p53 

4.Rezi

div 

p53 

4.Rezi 

div 

p53 

5.Re

zidiv 

N.2000.

000542 m gesunken unverändert unverändert 

 

  

 

  

N.2001.

000495 m 

 

  

 

  angestiegen 

 

  

 

  

N.2003.

000890 m 

 

  

 

  gesunken unverändert angestiegen 

N.2007.

000674 w unverändert 

 

  

 

  

 

  

 

  

N.2008.

001006 m angestiegen 

 

  

 

  

 

  

 

  

N.2006.

000846 m 

 

  angestiegen 

 

  

 

  

 

  

N.2007.

000591 m unverändert 

 

  

 

  

 

  

 

  

N.2009.

000617 m unverändert 

 

  

 

  

 

  

 

  

N.2009.

000762 m unverändert 

 

  

 

  

 

  

 

  

N.2004.

000533 m 

 

  gesunken 

 

  

 

  

 

  

N.2009.

000681 w angestiegen 

 

  

 

  

 

  

 

  

N.2009.

001026 m gesunken 

 

  

 

  

 

  

 

  

N.2007.

001032 w angestiegen 

 

  

 

  

 

  

 

  

N.2006.

000846 m 

 

  angestiegen 
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Tab. 30 (Änderungen des p53-Wertes 2000 - 2009) 

 

 

N (w) = 3 

N(angestiegen) = 

3 

N (angestiegen) 

= 2 

N (angestiegen) 

= 1 

N (angestiegen) 

= 0 

N (angestiegen) 

= 1 

 

N (m) = 11 

N (gesunken) = 

2 

N (gesunken) = 

1 

N (gesunken) = 

1 

N (gesunken) = 

0 

N (gesunken) = 

0 

 

N (gesamt) 

= 14 

N 

(unverändert) = 

4 

N ( unverändert) 

= 1 

N ( unverändert) 

= 1 

N ( unverändert) 

= 1 

N ( unverändert) 

= 0 

  

N (gesamt) = 9 N (gesamt) = 4 N (gesamt) = 3 N (gesamt) = 1 N (gesamt) = 1 


