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Der Wert von Proliferationsmarkern bei der
Behandlung von Hypophysenadenomen

Kurzfassung: In der vorliegenden Publikation
wird der Stellenwert von Proliferationsmarkern
bei Hypophysenadenomen analysiert. Es wurden
zahlreiche Proliferationsmarker untersucht, als
wichtigster hat sich dabei Ki-67 bzw. MIB-1 in
der klinischen Routine bei Hirntumoren und im
Speziellen bei Hypophysenadenomen als Gold-
standard etabliert. Bei Hypophysenadenomen
besteht eine signifikante Korrelation des Ki-67/
MIB-1 mit der Wachstumsrate, der Invasivitat
und des Auftretens eines postoperativen Rezi-
divs bzw. der Progression eines bekannten Rest-
tumors. Der Proliferationsindex mittels Ki-67/
MIB-1 stellt somit einen wichtigen Zusatzpara-
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meter beim postoperativen Patientenmanage-
ment von Hypophysenadenomen dar.

Schliisselwaorter: Hypophysenadenom, Proli-
ferationsmarker, Ki-67, MIB-1, postoperatives
Patientenmanagement

Abstract: Value of Proliferation Markers in
the Treatment of Pituitary Adenomas. This
paper analyses the value of proliferation markers
in pituitary adenomas. Several proliferation
markers have been assessed and Ki-67/MIB-1
has turned out to be the most impartant marker
in clinical routine for brain tumors and the gold

standard of proliferation markers in pituitary
adenomas. In pituitary adenomas, Ki-67/MIB-1
has shown a significant correlation with growth
rate, invasiveness, and the occurrence of either
a recurrent adenoma or progression of a known
residual adenoma. The proliferation index as-
sessed by Ki-67/MIB-1 is therefore an important
additional parameter in the postoperative man-
agement of patients with pituitary adenomas.
J Neurol Neurochir Psychiatr 2012; 13 (4):
177-81.
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Einleitung

Hypophysenadenome stellen die haufigsten Tumoren der
Sellaregion dar und machen 10-15 % dller intrakraniellen
Neoplasien aus [1]. Sie werden anhand der endokrinologi-
schen Aktivitat bzw. des Farbeverhaltens in der Immunhisto-
logie eingeteilt. Die gangige immunhistol ogische Klassifizie-
rung der WHO geht auf die Arbeiten von Kovacs zuriick [2,
3]. Aufgrund der neuen histologischen Erkenntnisse sowie
der zunehmenden Erfahrung wurde eine prézisere Beurtei-
lung der Dignitét von Tumoren moglich. Vor knapp 30 Jahren
gelang durch die Entwicklung von Proliferationsmarkern eine
entscheidende Verbesserung in der Beurteilung der Wachs-
tumsrate von Tumoren. In den Einsatz von Proliferationsmar-
kern wurde speziell bei Hypophysenadenomen grof3e Hoff-
nung gesetzt.

Nach Entwicklung des monoklonalen Antikorpers Ki-67 im
Jahre 1983 wurde diese Technologie frih auch von uns bei
Hypophysenadenomen eingesetzt [4, 5]. Das erkléarte Ziel in
der Behandlung von Hypophysenadenomen ist, die Endo-
krinopathie zu heilen, neurologische Defizite wie z. B. Seh-
stérungen zu beheben und die Funktion der Normaldrise zu
normalisieren, fallsdiese gestort ist. Dieses Ziel kann medika-
mentds, chirurgisch oder radiochirurgisch erreicht werden,
gelegentlich ist eine Kombination der Methoden notwendig.

Ein wesentlicher Faktor in Bezug auf postoperative Remis-
sionsraten ist die Grofe des Adenoms, sodass eine Unter-
scheidung zwischen Mikroadenomen (< 1 cm) und Makro-
adenomen (> 1 cm) Ublich ist. Ein weiterer entscheidender
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Faktor bezuglich der Remissionsraten ist der Umstand, ob das
Hypophysenadenom invasiv wéchst oder nicht. Studien konn-
ten eine Korrelation zwischen Invasivitédt und Tumorgrofile
nachweisen [6, 7]. Eine Infiltration des Sinus cavernosus ist
aufgrund der Nahebeziehung zur Arteria carotis interna ein
weiterer wesentlicher Faktor fur inkomplette Tumorresektio-
nen.

Durch eine endoskopisch-transsphenoidale Operation hat
sich die Beurteilbarkeit der Sellaund vor allem des parasel|&-
ren Raumes wesentlich verbessert (Abb. 1). Daraus resultie-
ren bessere Ergebnisse bei geringeren Komplikationsraten.

Rezidivraten bzw. Resttumor nach transsphenoidaler Opera-
tion werden in Abhéngigkeit von der Tumorgrof3e und des
Tumorwachstums mit 12—41 % angegeben [8, 9].

Problematik der Hypophysenadenome

Invasivitat

Hypophysenadenome kdnnen sowohl makroskopisch als
auch histologisch in parasellére Gewebestrukturen (Dura
mater, Sinus cavernosus, Knochen) invasiv einwachsen, wo-
durch die vollstandige Entfernung des Adenoms erschwert
bzw. unmdglich wird. Eine intraoperative makroskopische
Invasivitét in den Sinus cavernosus wurde in der Literatur in
10 % [10] und in die Dura mater bzw. den Knochen in 35 %
[11] der Félle beschrieben. Die histologische Invasivitat wur-
de in 46-85 % der Adenome beobachtet [12, 13]. In eigenen
Untersuchungen war die histologische Invasivitét in 66 % der
Féalle vorhanden [5]. Von erfahrenen Chirurgen wurde eine
intraoperative Invasivitét bei 39 % der Patienten detektiert [7].

Wachstumsrate

Das Wachstum von Hypophysenadenomen ist sehr unter-
schiedlich: Es werden Adenome beobachtet, die Uber einen
langen Zeitraum stabil bleiben bzw. nur langsam wachsen,
andere Adenome zeigen hingegen eine extrem rasche Wachs-
tumstendenz.
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Abbildung 1: (A) Einsatz der endoskopisch-transsphenoidalen Operationstechnik
bei Hypophysenadenomen. (B) Durch die endoskopische Technik wird die Beurteil-
barkeit der Sella und vor allem des paraselldren Raumes deutlich verbessert.

Auftreten von Rezidiven bzw. Progression eines
postoperativen Resttumors

Trotz kompletter Entfernung des Adenoms kdnnen Rezidive
im postoperativen Follow-up auftreten. Zusétzlich kann ein
inkomplett entfernter Tumor eine Progression zeigen.

Prognostische Parameter zur Abschétzung der Invasivitédt und
der Wachstumsrate von Hypophysenadenomen sowie des
Auftretens von Rezidiven bzw. der Progression eines bekann-
ten Resttumors sind somit von grofRer Bedeutung fir die Pla-
nung des postoperativen Managements.

Proliferationsindex mittels Ki-67/MIB-1

Dasim Zellkern lokalisierte Ki-67-Antigenist ein Nicht-His-
ton-Protein, das nur in proliferierenden Zellen, jedoch nicht
in ruhenden Zellen exprimiert wird: Detaillierte Zellzyklus-
analysen zeigten eine Ki-67-Antigenexpression ausschlief3-
lichin der G1-, S-, G2-Phase und Mitose, jedoch nicht in der
GO-Phase [14].

Gerdes et a. konnten 1983 einen Ki-67-Antikdrper identifi-

zieren, der direkt gegen das Ki-67-Antigen gerichtet ist.
Dabei handelt es sich um einen monoklonalen Antikdrper der
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IgG1-Subklasse, der jedoch nur fur Gefrierschnitte und
Smear-Préparationen verwendet werden kann [4].

Gerdes et a. entwickelten 1992 den MIB-1-Antikorper, der
auch bei der routinemaiig durchgefiihrten Paraffinfixierung
angewendet werden kann [15].

Der MIB-1-Antikorper wird heutzutage routinemafdig zur
Beurteilung der Proliferationsrate von verschiedenen Tumor-
entitéten verwendet. Bereits 1987 konnten Landolt et a. eine
Immunreaktivitat des Ki-67-Antikorpers erstmals in Hypo-
physenadenomen nachweisen [16]. Auch an unserer Klinik
wurde der Stellenwert des Ki-67-Antikorpers bei Hypophy-
senadenomen friihzeitig analysiert [5].

Homogene Verteilung des Ki-67-Proliferations-
index bei Hypophysenadenomen

Anhand der histologischen Analyse von mehreren Tumorpro-
ben aus demselben Hypophysenadenom konnte 2004 durch
Wolfsberger et al. gezeigt werden, dass der Ki-67-Prolifera-
tionsindex intratumoral homogen verteilt ist [17]. Somit ist
eine einzelne Tumorprobe représentativ fir den Prolifera-
tionsindex des gesamten Adenoms.

Korrelation des Proliferationsindex Ki-67/MIB-1

bei Hypophysenadenomen mit klinischen Para-
metern

Der Proliferationsindex bei Hypophysenadenomen wurde
mittlerweile in zahlreichen Studien untersucht und mit ver-
schiedenen klinischen Parametern korreliert.

Geschlecht

Es konnte nachgewiesen werden, dass der Proliferationsindex
geschlechtspezifische Unterschiede aufweist: Das weibliche
im Vergleich zum mannlichen Geschlecht zeigt einen signifi-
kant htheren MIB-1-Proliferationsindex [7].

Alter

Weiters zeigte sich in der Literatur ein signifikant erhéhter
Proliferationsindex bei jungen Patienten, besonders in der
Altersgruppe von 21-40 Jahren im Vergleich zu den &teren
Patientengruppen [7, 18].

GroRe des Hypophysenadenoms
Obwohl in den meisten Studien kein signifikanter Unter-

schied im Proliferationsindex zwischen Mikro- und Makro-
adenomen nachgewiesen werden konnte, konnten wir einen
signifikant hoheren MIB-1-Proliferationsindex bei Adeno-
men mit einer GrofRe von > 3 cm als bei kleineren Adenomen
mit einer Groflze < 3 cm beobachten [7].

Der Proliferationsindex Ki-67/MIB-1 ist bei
hormonaktiven Hypophysenadenomen erhoht
In der Studie von Landolt et a. aus dem Jahre 1987 wurde der
Proliferationsindex mittels Ki-67-Antikorper bei 31 Hypo-
physenadenomen analysiert [16]. Es zeigte sich dabei ein ho-
herer Proliferationsindex bei hormonaktiven im Vergleich zu
hormoninaktiven Adenomen. Dies konnte in mehreren Stu-
dien bestétigt werden [7, 19]. In unserem Krankengut beob-
achteten wir dabel den hdchsten MIB-1-Proliferationsindex
bei ACTH- und prolaktinproduzierenden Adenomen [7].



Abbildung 2: Korrelation von Invasivitat und Proliferationsindex MIB-1: (A) Im MRT zeigt sich ein nicht-invasives Hypophysenadenom. (B) Der korrespondierende Prolifera-
tionsindex mittels MIB-1 betragt < 2 %. (C) Im MRT zeigt sich ein invasives Hypophysenadenom. (D) Der korrespondierende Proliferationsindex mittels MIB-1 betrégt > 6 %.

Der Proliferationsindex Ki-67/MIB-1 korreliert
mit der Invasivitat (Abb. 2)

1987 konnte erstmals beobachtet werden, dass der Ki-67-
Proliferationsindex signifikant héher in invasiv wachsenden
im Vergleich zu nicht invasiv wachsenden Hypophysenadeno-
men ist [16]. Knosp et a. konnten 1991 nachweisen, dass
Adenome, die den Sinus cavernosusinfiltrieren, einen signifi-
kant hoheren Ki-67-Proliferationsindex as nicht-invasive
Adenome aufweisen [6]. Dieser Zusammenhang zwischen
Invasivitét und erhdhtem Proliferationsindex konnte mittler-
weile in zahlreichen Studien bestétigt werden [5-7, 16, 20—
29]. Thapar et a. haben 1996 einen M1B-1-Cut-off-Wert von
3 % vorgeschlagen, um zwischen nicht-invasiven und invasi-
ven Hypophysenadenomen mit einer Sensitivitat von 73 %
und Spezifitét von 97 % zu unterscheiden [28].

Die Invasivitat und der damit assoziierte erhdhte Prolifera-
tionsindex spiegeln sich mittlerweile auch in der aktuellen
WHO-K assifikation 2004 wider: Adenome mit einem invasi-
ven Wachstum, einem Ki-67-Proliferationsindex > 3 %, einer
erhdhten Mitoserate und einer extensiven p53-Immunreak-
tivitét werden seit 2004 al s, atypische” Hypophysenadenome
klassifiziert [1].

Proliferationsindex Ki-67/MIB-1 als prognosti-
scher Faktor bei hormoninaktiven Adenomen
(Abb. 3)

Das postoperative Management (Intervalle der MRT-Ver-
laufskontrollen, Planung einer Re-Operation, Strahlenthera-
pie oder Radiochirurgie) von hormoninaktiven Adenomen
stellt fir den behandelnden Arzt eine grof3e Herausforderung
dar. Im Gegensatz zu den hormonaktiven Adenomen gab es
bisher keinen verlésslichen prognostischen Marker fir die
Heilung sowie das Progressionsverhalten von hormoninakti-
ven Adenomen. Widhalm et a. konnten in einer Studie 2009
erstmals aufzeigen, dass Patienten mit einem postoperativen
Resttumor und einer anschlieffenden Tumorprogression einen
signifikant héheren Proliferationsindex aufweisen im Ver-
gleich zu Patienten mit einem Resttumor ohne Progression
(MIB-1: 3,4 % vs. 1,1 %) [30]. Zusétzlich war die Zeitspanne
bis zur Re-Operation signifikant kirzer bei Patienten mit
einem bekannten Resttumor und hohem MIB-1 (> 3 %). Zu-
sammenfassend konnte die Studie somit den MIB-1-Proli-
ferationsindex bei hormoninaktiven Adenomen mit einem
postoperativen Resttumor als einen viel versprechenden prog-
nostischen Faktor fir das postoperative Management identifi-
zieren.
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Abbildung 3: Proliferationsindex MIB-1 bei Patienten mit bekanntem Resttumor
nach Hypophysenadenomoperation: (A) Es zeigt sich nach transsphenoidaler Re-
sektion im postoperativen MRT ein kleiner Resttumor. (B) In der MRT-Verlaufs-
kontrolle zeigt sich innerhalb von 5 Jahren eine deutliche Progression des bekann-
ten Resttumors. (C) Der Proliferationsindex mittels MIB-1 betragt > 5 %.

Der Proliferationsindex Ki-67/MIB-1 kor-
reliert mit der Wachstumsrate von
Hypophysenadenomen
Auch die Wachstumsrate von Hypophysenadenomen wurde
mit dem Proliferationsindex korreliert. Dabei zeigte sich in
einer Arbeit von Honegger et a. ein MIB-1> 1,5 % bei schnell
wachsenden Adenomen, wahrend bei langsam wachsenden
Adenomen ein MIB-1 von < 1,5 % beobachtet wurde [31].

Weitere Proliferationsmarker bei Hypo-
physenadenomen
Neben dem Ki-67/MIB-1 wurden zahlreiche weitere Proli-
ferationsmarker bei Hypophysenadenomen untersucht, je-

doch nur wenige der folgenden Marker schafften esin diekli-
nische Routine:
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— Das p53-Protein wurde vor alem auf eine Korrelation mit
der Tumoraggressivitét untersucht. Thapar et al. beobach-
teten in ihrer Studie einen signifikanten Zusammenhang
zwischen Tumorbiologie und p53-Expression: Es zeigte
sich dabei eine fehlende p53-Expression bei nicht-invasi-
ven Adenomen, eine p53-Expression von 15 % bei invasi-
ven Adenomen und 100 % bei Hypophysenkarzinomen
[32]. Aufgrund der prognostischen Bedeutung der p53-Ex-
pression wurde dieser Marker in der aktuellen WHO-Klas-
sifikation 2004 bericksichtigt.

— DieAnti-Topoisomerase 1o wird in proliferierenden Zel-
len in der G2- und M-Phase des Zellzyklus exprimiert.
Wolfsberger et a. beobachteten eine starke Korrelation
von MIB-1 mit der Anti-Topoisomerasello.. Eskonnten je-
doch nur signifikant hohere Werte des MIB-1-Prolifera-
tionsmarkers bei invasiv wachsenden Adenomen, aber
nicht von der Anti-Topoisomerase |lo. nachgewiesen wer-
den [7].

— Das p27-kipl ist ein cyclinabhangiger Kinase-Inhibitor,
welcher in die Regulation des Zellzyklusinvolviert ist [33—
35]. Lloyd et a. beobachteten eine verminderte Expression
von p27-kipl bei Hypophysentumoren im Vergleich zur
gesunden Drise. Eine weitere Studie untersuchte die
Expression von p27-kipl bei Hypophysenkarzinomen vs.
-adenomen: Es zeigten sich dabei niedrigere Werte von
p27-kipl bei Hypophysenkarzinomen im Vergleich zu
Adenomen [36]. Zusétzlich konnte eine Studie eine ver-
minderte Expression von p27-kipl bel Adenomrezidiven
im Vergleich zu nicht rezidivierenden Adenomen nachwei-
sen [37].

Zusammenfassung

Der Proliferationsindex Ki-67/MIB-1 stellt einen wichtigen
prognostischen Parameter bei Hypophysenadenomen dar. Es
besteht eine starke Korrelation des Ki-67/MIB-1 mit der im
MRT beobachteten Wachstumsrate der Adenome und der
Invasivitét. Dartber hinaus korreliert der Proliferationsindex
Ki-67/MIB-1 mit dem Auftreten eines postoperativen Rezi-
divs bzw. einer Progression eines bekannten Resttumors. Der
Proliferationsindex Ki-67/MIB-1 stellt somit einen wichtigen
Zusatzparameter fir das postoperative Patientenmanagement
von Hypophysenadenomen dar: Zur (1) Abschétzung der Fre-
quenz der postoperativen MRT-Verlaufskontrollen, (2) Pla-
nung einer Re-Operation, Strahlentherapie oder Radiochirur-
gie und (3) eventuell Einleitung einer Chemotherapie (mit
Temozolomid) [38].

Diese zusétzlichen neuropathologischen Untersuchungen
sind ein starkes Argument fUr eine Behandlung von Hypophy-
senadenomen in einem kompetenten endokrinologischen,
neurochirurgischen und neuropathol ogischen Umfeld.
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Relevanz fiir die Praxis

Bei Hypophysenadenomen hat sich als Goldstandard bel
den Proliferationsmarkern der Ki-67 bzw. MIB-1 in der
klinischen Routine etabliert. In mehreren Studien konnte
eine eindeutige Korrelation des Ki-67 bzw. MIB-1 mit der
Wachstumsrate, der Invasivitdt und dem Auftreten eines
postoperativen Rezidivs bzw. der Progression eines be-
kannten Resttumors nachgewiesen werden. Beim Ki-67-
bzw. MIB-1-Proliferationsindex handelt es sich somit um
einen wichtigen Zusatzparameter beim postoperativen Ma-
nagement von Patienten mit einem Hypophysenadenom.
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