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Die Resultate der Proliferationsfrak-
tion (PF) haben fiir die Therapiepla-
nung des Mammakarzinoms zuneh-
mend an Bedeutung gewonnen. Die
PF kann an der Stanzbiopsie (SB)
oder am Operationspraparat (OP) be-
stimmt werden. Allerdings konnen
die fehlende klare Standardisierung
der immunhistochemischen Farbun-
gen, die Interobservervariabilitat und
die Auswahl des Untersuchungsma-
terials (d. h. SB oder OP) zu entschei-
denden Differenzen in der Bestim-
mung der Proliferationsfraktion fiih-
ren. In einigen Féllen kann es ratsam
sein, die Resultate der SB entspre-
chend am OP zu verifizieren.

Das Mammakarzinom ist in westlichen
Landern das haufigste Karzinom bei Frau-
en [11]. Somit hat die Mammapathologie
einen wichtigen Stellenwert in der Rou-
tinediagnostik. Dem Pathologen kommt
hinsichtlich der Therapieplanung eine
Schlisselrolle zu, da er therapierelevante
Parameter, wie z. B. Tumor-, Lymphkno-
ten-, Resektions-, Hormonrezeptoren-
und den HER2/neu-Status, bestimmt.
Diese Parameter wurden bei der Kon-
sensuskonferenz 2009 in St. Gallen durch
die Bestimmung der Proliferationsfrak-
tion erweitert, da diese neben den ande-
ren Messwerten als Entscheidungshilfe
fiir eine adjuvante Chemotherapie und/
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oder eine spezielle Form der endokrinen
Therapie hinzugezogen wird [8, 19].
Ki-67 wird bereits seit den 1980er Jah-
ren als Proliferationsmarker eingesetzt
[7] und ist in der Pathologie ein etablier-
ter diagnostischer Marker. Bei der Aus-
wertung bestehen jedoch methodische
Schwierigkeiten, welcher sich sowohl der
Untersucher als auch der Kliniker bewusst
sein sollten. Dazu gehoren z. B. technische
Aspekte wie die Zeit bis zur Fixation des
Gewebes (prianalytisch), Fixierungsver-
fahren, Antigendemaskierung, Verdiin-

nung des Antikérpers und Ablauf der
immunhistochemischen Firbung. Diese
Faktoren konnen die Vergleichbarkeit der
Analyse von Ki-67 zwischen unterschied-
lichen Laboratorien deutlich beeintréch-
tigen [12].

Insbesondere ist die Art der Auswer-
tung fiir ein korrektes Ergebnis wichtig.
Prinzipiell geht es darum, den prozentua-
len Anteil Ki-67 exprimierender Zellen an
allen Tumorzellen zu bestimmen. Hierfiir
werden sowohl automatisierte Verfahren
als auch Auszdhlung oder Schitzung der
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Abb. 1 A Schwellenwertbestimmung fiir die Proliferationskategorien anhand des Tumorgrades
[Bloom-Richardson-Elston (B.R.E.)-Grad].,Box plots”: Verteilung von Ki-67 bei definiertem B.R.E.-Grad.
Der weif3e Strich bezeichnet die 50%-Perzentile (Median). Die Grenzen der roten Markierung geben
die 25-75%-Perzentile an. Die blaue Farbe innerhalb der Box markiert das 95%-Konfidenzintervall. Die
Klammern unterhalb und oberhalb der Box geben jeweils die Spannweite an. Sog. AusreilSer sind als
Linien angegeben (z. B. B.R.E.-Grad 1). Neben der Graphik finden sich die 3 Proliferationskategorien,

welche anhand dieser Berechnung festgelegt wurden
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Tab. 1
biopsien und Operationspraparaten

Stanzbiopsien: n (%)

Ubereinstimmung der Pathologen beziiglich der Proliferationskategorie an Stanz-

Operationspraparate: n (%)

Proliferations- Ubereinstim- Keine Uberein- Ubereinstim- Keine Uberein-
kategorie mung stimmung mung stimmung
Niedrig (<15%) 35(71) 14 (29) 37(84) 7(16)

Mittel (20-39%) 15 (68) 7(32) 15 (65) 8(35)

Hoch (=35%) 18(95) 1(5) 22 (96) 1(4)

Ubereinstimmung Anzahl und Prozentangabe der Karzinome, bei welchen die Pathologen die gleiche Proli-
ferationskategorie vergeben haben; keine Ubereinstimmung Anzahl und Prozentangabe der Karzinome, bei
welchen die Pathologen eine unterschiedliche Proliferationskategorie vergeben haben.

Tab.2 Kategorisierung der Proliferationsfraktion von Stanzbiopsien vs. Operationspraparate

(Mittelwerte der Pathologen)

Operationspraparat: n (%)

Proliferations- Niedrig Mittel Hoch
fraktion

Stanzen n (%) Niedrig (<15%) 37 (41) 78)* 1(1)*
Mittel (20-30%) 6(7)y 13(14) 3(3)*
Hoch (=35%) 0 0 23(26)

*Mammakarzinome mit Heraufstufung der Proliferationsfraktion im Operationspraparat; Mammakarzinome
mit Herunterstufung der Proliferationsfraktion im Operationspraparat.

Ki-67-positiven Zellen angewandt, wo-
bei die beiden erstgenannten Verfahren
firr die Routinediagnostik sehr aufwén-
dig sind.

Weiterhin kann die Auswahl der zu
bewertenden Tumorprobe das Ergebnis
beeinflussen. Die Auswertung von Ki-67
kann an der SB oder am OP durchgefiihrt
werden. Bei der Auswertung am OP gibt
es sowohl Studien, bei welchen gezielt die
Areale der hochsten proliferativen Aktivi-
tat gewertet wurden (,,hot spots® [1]) oder
zufillig ausgewihlte Areale in der Tumor-
peripherie [18]. Auch werden in der Li-
teratur unterschiedliche Schwellenwer-
te (,,cut-offs) fiir Ki-67 in Zusammen-
hang u. a. auch mit Therapien beschrie-
ben, welche zwischen 3,5% und 34% lie-
gen konnen [5].

Ziel dieser Studie war es einerseits, an
einem grofleren Kollektiv von Mamma-
karzinompatientinnen die Interobserver-
variabilitdt hinsichtlich der Auswertung
von Ki-67 innerhalb eines Instituts zu
untersuchen. Zum anderen sollte vergli-
chen werden, ob die Ergebnisse der Ana-
lysen von Ki-67 an der SB und am OP mit-
einander korrelieren.

Patienten und Methodik

Wir analysierten retrospektiv mittels
Immunhistochemie (Ki-67) die PF von
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90 Patientinnen mit invasiven Mamma-
karzinomen, bei welchen innerhalb von
13 Monaten (2009-2010) am Institut fir
Pathologie des Universitdtsspitals Basel
eine SB und ein OP eingingen. Folgende
Mammakarzinomtypen waren vertreten:
72 duktale (80%),

8 lobulire (9%),

3 duktulolobulire (3,5%),

3 medullare (3,5),

1 tubulires (1%),

1 mikropapilldres (1%),

1 muzindses (1%) und

1 apokrines Mammakarzinom (1%).

Das mediane Alter der Patientinnen be-
trug 63 Jahre (Spannweite: 36-90 Jahre).

Der Bloom-Richardson-Elston
(B.R.E.)-Grad, welcher am OP erho-
ben wurde, zeigte folgende Verteilung:
19 Grad 1 (21%), 39 Grad 2 (43%) und
31 Grad 3 (35%). Bei einem Karzinom
(1%) wurde der B.R.E.-Grad wegen vor-
ausgegangener neoadjuvanter Therapie
nicht erhoben.

Folgende T-Kategorien lagen vor:
48 T1 (53%), 29 T2 (32%), 8 T3 (9%) und
5T4 (6%). Einen negativen Lymphkno-
tenstatus wiesen 47 Patientinnen (52%)
auf, und 41 der Patientinnen (46%) hat-
ten bereits Lymphknotenmetastasen. Bei
2 Patientinnen (2%) wurde keine Lymph-
adenektomie durchgefiihrt.

Immunhistochemie

Fiir die Bestimmung der PF wurde der
vorverdiinnte, monoklonale Ki-67-
Antikérper (Klon: Mib-1von Dako®, Baar,
Schweiz) verwendet. Alle Tumorzellkerne
mit einer schwachen bis starken braunen
Farbereaktion wurden als positiv gewer-
tet. Beide Pathologen (EO, CT) schitzten
die PF in 5%-Stufen. An der Stanzbiopsie
wurden alle erfassten Tumorareale in die
Bewertung miteinbezogen. Am Resektat
wurde die PF im Bereich der Tumorfront
geschatzt, dabei wurden hochgradig proli-
ferativ aktive Areale (sog. ,,hot spots®) ge-
mieden.

Proliferationskate-
gorien und Statistik

Die kontinuierlichen PF-Ergebnisse wur-
den anhand des Korrelationskoeffizienten
nach Spearman sowie mithilfe von Co-
hen’s Kappa miteinander verglichen. Der
Mann-Whitney-U-Test zeigte eine signi-
fikant positive Korrelation der PF im OP
mit dem Tumorgrading (B.R.E.-Grad).

Da die klinische Relevanz der PF auf
Schwellenwerten basiert, welche die Tu-
morbiologie widerspiegeln sollten, be-
stimmten wir Schwellenwerte anhand
des B.R.E.-Grades des OP. Bei den meis-
ten Mammakarzinomen mit einem B.R.E-
Grad 1 lag die PF<15%, die meisten
B.R.E.-Grad-2-Karzinome zeigten hin-
gegen eine PF-Verteilung von >15% bis
30%. Die meisten B.R.E.-Grad-3-Mam-
makarzinome wiesen eine PF von 30%
und mehr auf (B Abb. 1). Somit definier-
ten wir 15% und 30% als Schwellenwerte,
um die PF in niedrig, mittel und hoch zu
Klassifizieren.

Die statistische Analyse wurde mit der
SPlus-Software (Version 6.1, Insightful
Corporation, Seattle, WA/USA) durch-
gefiihrt.

Ergebnisse

Ubereinstimmung bei
5%-Stufenangaben

Die gemessene PF ergaben folgende ho-
he und signifikante Korrelationskoeffi-
zienten nach Spearman: rho=0,85 fiir SB
vs. OP von Pathologe 1 sowie Pathologe 2.



Eine Verbesserung des rho-Wertes von
0,91 wurde erreicht, wenn die Werte der
beiden Pathologen in den SB vs. OP ver-
glichen wurden. Trotz der hohen Korrela-
tion wurden identische Werte nur in 43%
(n=39) der SB, 47% (n=42) der OP und
in 60% (n=>54) zwischen SB und OP er-
hoben. Die Interobservervariabilitét ist
deutlich, die Cohen’s Kappa-Werte zwi-
schen beiden Pathologen ergaben 0,32 fiir
SB, 0,34 fiir OP und 0,23 fiir SB vs. OP.

Ubereinstimmung nach
Proliferationskategorie

Die Ubereinstimmung der Pathologen
beziiglich der Proliferationskategorie an
Stanzbiopsien und Operationspraparaten
zeigt @ Tab. 1:
== Stanzbiopsien: niedrig 71% (n=35),
mittel 68% (n=15), hoch 95%
(n=18).
== Resektate: niedrig 84% (n=37), mittel
65% (n=15), hoch 96% (n=22).

Die Ubereinstimmung zwischen Stanz-
biopsien, Resektaten und Stanzbiopsien
vs. Resektaten betrug: 76% (n=68) SB,
82% (n=74) OP und 81% (n=73) zwi-
schen SB und OP. Die Interobserver-Kap-
pa-Werte stiegen auf 0,62 fiir SB, 0,72 fiir
OP und 0,7 von SB zu OP.

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer

Die Ubereinstimmung zwischen
Stanzbiopsie vs. Resektat ist in @ Tab. 2
dargestellt: niedrig (n=37), mittel (n=13)
und hoch (n=23). Es gilt jeweils der Mit-
telwert der Pathologen. Eine Heraufstu-
fung der PF von niedrig in der SB auf eine
hohere PF am OP fand sich in 12% der
Fille (11/90; @ Tab.2).

Diskussion

In den S3-Leitlinien und in den Qua-
litatsrichtlinien der Schweizerischen
Gesellschaft fiir Pathologie werden die
Analysen der pradiktiven Faktoren an der
Stanzbiopsie empfohlen.

Der pradiktive Wert von Ki-67 ist um-
stritten [19], auch wenn eine Korrelation
mit dem Ansprechen auf eine Chemothe-
rapie beschrieben wurde [14]. In den erst
kiirzlich veréffentlichten Empfehlungen
zur Evaluation der Proliferationsfraktion
[6] werden sowohl SB wie auch OP fiir die
Bestimmung der PF akzeptiert.

Wir wollten wissen, wie gut die Re-
sultate von SB und OP korrelieren. Zu-
dem wollten wir die Interobservervaria-
bilitdt in einer Studie messen, bei welchen
sich die Pathologen zuvor hinsichtlich der
Auswertung auf gewisse Kriterien festge-
legt haben (Schwellenwert fiir positives
Reaktionsprodukt; auszuwertende Tu-
morareale).

Die Bestimmung der Proliferations-
fraktion wird beim Mammakarzinom
zunehmend wichtig (fiir die Therapiepla-
nung).

Wir haben einerseits die semiquantita-
tiven Werte der Schétzung (in 5%-Stufen)
und andererseits die Resultate der Eintei-
lung in Proliferationskategorien analy-
siert.

Um Proliferationskategorien festzu-
legen, haben wir die Schwellenwerte an-
hand der Korrelation mit dem B.R.E.-
Grad validiert. Wir erhielten mit dem
unteren Schwellenwert von 15% dhnliche
Schwellenwerte wie sie in anderen Studien
veroffentlicht wurden [3, 13].

Hierzu muss man allerdings bemer-
ken, dass aufgrund der unzureichenden
Standardisierung beziiglich der Ki-67-
Methodik die Internationale Ki-67-Ar-
beitsgruppe bisher keine Schwellenwerte
festgelegt hat [6].

Unterschiedlich hohe
Interobservervariabilitat

In unserer Studie konnten wir zeigen, dass
die Ubereinstimmung der PF zwischen
den beiden Pathologen lediglich bei einer
niedrigen Proliferationskategorie (SB:71%;
OP: 84%) gut war. Gut bis sehr gut war die
Ubereinstimmung bei einer hohen Proli-
ferationskategorie (SB:95%; OP:96%).
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Eine schlechte Ubereinstimmung fand
sich aber bei Mammakarzinomen mit
einer mittleren PE, dies sowohl bei den
exakt erhobenen Werten (5%-Stufen), als
auch bei der Bildung von Proliferations-
kategorien. Dies erklart sich wohl daraus,
dass man eine sehr niedrige oder einer
sehr hohe PF auf Anhieb erkennt und
sich festlegt. Bei einer mittleren PF iiber-
legt der Pathologe wohl noch eher, ob
das Karzinom evtl. doch wenig oder be-
reits stark proliferiert. Das ein oder ande-
re Karzinom wird er so subjektiv herab-
(niedrige PF) oder heraufstufen (hohe PF)
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und nicht zu den mittelgradig proliferie-
renden Karzinomen zihlen.

Dies zeigt, dass die unter den Patho-
logen minimal festgelegten Auswertungs-
kriterien nicht ausreichen, um dieses Pro-
blem zu lésen. In diesen Féllen wire eine
objektive Messung von groflem diagnos-
tischem Wert.

Es ist somit nicht verwunderlich, dass
gerade bei den maflig stark proliferie-
renden Karzinomen die Interobserver-
variabilitat am grofiten ist (bei 5%-Stu-
fen-Schitzung: SB: kappa=0,1, OP: kap-
pa=0,32; PF-Kategorien: SB: kappa=0,29,
OP: kappa=0,42). Markante Unterschiede

Abb. 2 <« Mammakarzino-
me, die von den Patholo-
gen unterschiedlich einge-
schétzt wurden.

a, b An dieser Stanzbiospie
hat der eine Pathologe eine
hohe Proliferationsfraktion
(PF) von 70% geschétzt, der
andere Pathologe lediglich
eine PF von 20%.

¢, d An diesem Operations-
préparat haben beide Pa-
thologen eine hohe PF ge-
schatzt, jedoch mit unter-
schiedlichem Prozentsatz,
80% bzw. 35%

Abb. 3 < Mammakarzi-
nom mit Heraufstufung der
niedrigen Proliferations-
fraktion (PF) an der Stanz-
biopsie auf eine hohe PF
am Operationsprdparat.

a An der Stanzbiopsie
schétzten beide Patholo-
gen eine tiefe PF (15%),

b am Operationsprapa-
rat schatzten beide Patho-
logen eine hohe Prolifera-
tionsfraktion (>40%)

konnten allerdings auch bei scheinbar kla-
ren Féllen mit wenig Tumoranteil und gu-
tem immunhistochemischem Reaktions-
produkt beobachtet werden (8 Abb. 2a,
b). Hier scheint die subjektive Wahrneh-
mung eine grofie Rolle zu spielen.

Bei Mammakarzinomen mit starker
Begleitentziindung und schwer abzu-
grenzendem Tumorinfiltrat ist die Uber-
einstimmung zwischen den Pathologen
ebenfalls schlechter. Die Abgrenzung von
proliferierenden Entziindungs- von Tu-
morzellen kann vor allem dann schwie-
rig sein, wenn der Tumor sehr dicht ent-
zundlich durchsetzt ist (8 Abb. 2¢,d) oder
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wenn Artefakte vorliegen (8 Abb. 3a).
Bei Artefakten, z. B. eine starke zytoplas-
matische Farbereaktion bei mechanischer
Alteration des Gewebes, sollte auch daran
gedacht werden, die Reaktion am OP er-
neut zu bestimmen.

Losungsmaoglichkeiten

Die Problematik der Interobservervaria-
bilitdt ist auch bei anderen Tumoren be-
kannt, so z. B. bei Hirntumoren, wo in
einer Studie gar aufgrund der hohen
Interobservervariabilitat die prognosti-
sche Bedeutung der Testung ohne Opti-
mierung infrage gestellt wurde [9].

Das Problem scheint erkannt, sowohl
fir Mammakarzinome als auch fiir andere
Tumortypen. So wird nach Alternativen
zur manuellen Auswertung gesucht. Spe-
zielle Computerprogramme sollten die
Auswertung perfektionieren, aber ein Teil
der Probleme bleiben und neue kommen
hinzu. So z. B. das Problem des Schwel-
lenwertes. Was gilt als positiver Zellkern?
Der Pathologe muss dies auch bei compu-
terassistierten Auswertungen selber festle-
gen. Zudem koénnen auch bei Computer-
programmen Ausreifler beobachtet wer-
den, dann namlich, wenn keine optimale
Immunhistochemie (zytoplasmati-
scher Hintergrund) oder keine optimale
Gegenfarbung (Hamalaun) vorliegen [17].
Allerdings kann das Problem der Interob-
servervariabilitdt innerhalb des Institutes
gelost werden.

Ein weiterer Losungsansatz sind Gen-
tests, z. B. Oncotype DX, welcher u. a.
das Ki-67-Gen enthalt [15]. Ob sich sol-
che Tests allerdings durchsetzen werden,
wird die Zukunft zeigen.

Diese Beispiele zeigen, dass eine Stan-
dardisierung der Auswertung von grofi-
tem diagnostischem und klinischem In-
teresse ist.

Die Bildung von Kategorien konnte so-
mit sinnvoll sein. Diese konnen dazu bei-
tragen, die Interobservervariabilitt zu
reduzieren (SB: von kappa =0,32 auf kap-
pa=0,62; OP: von kappa=0,34 auf kap-
pa=0,72) und vergleichbare, klinisch be-
deutende Resultate zu erhalten (von 60%
auf 81%). Die Interobservervariabilitit
ist bei SB und OP in etwa gleicherma-
en deutlich ausgefallen (B Tab. 1), auch
wenn anzumerken ist, dass die Variabili-

© Springer-Verlag 2012

Zusammenfassung

Hintergrund. Die Bestimmung der Prolife-
rationsfraktion beim invasiven Mammakar-
zinom wird immer wichtiger und eine klare
Standardisierung ist noch ausstehend. Je
nach Institut wird die Proliferationsfraktion
an der Stanzbiopsie (SB) oder am Operations-
préaparat (OP) bestimmt.

Material und Methode. Wir untersuchten
die Interobservervariabilitdt und die Resulta-
te von SB und entsprechendem OP. Zwei Pa-
thologen evaluierten unabhangig vonein-
ander die mittels Ki-67 bestimmte Prolifera-
tionsfraktion an 90 Mammakarzinomen. Die
Resultate wurden quantifiziert, kategorisiert
und miteinander verglichen.

Ergebnisse. Identische Resultate (Schat-
zung in 5%-Stufen) wurden in 43% der Félle
(n=39) SB, 47% (n=42) OP und in 60%
(n=54) zwischen SB und OP erhoben. Die

E.C. Obermann - S. Eppenberger-Castori - C. Tapia

Bestimmung der Proliferation: Stanze oder
Resektat? Diskrepanzen bei niedrig und stark
proliferierenden Mammakarzinomen

Pathologe 2012 - 33:245-250  DOI 10.1007/500292-012-1583-y

Bildung von Proliferationskategorien (nie-
drig: < 15%; mittel: 20-30%; hoch: >35%)
ergab folgende Resultate: 76% (n=68) SB,
82% (n=74) OP und 81% (n="73) zwischen
SBund OP.

Schlussfolgerung. Die Interobservervaria-
bilitat ist deutlich (SB: kappa=0,32; OP: kap-
pa=0,34), wird aber durch Bildung von Proli-
ferationskategorien markant verbessert (SB:
kappa=0,62; OP: kappa=0,72; 60% auf 81%).
Eine Neubestimmung bei niedriger Prolifera-
tionsfraktion an der SB ist zu erwégen, da die-
se in 12% der Félle am OP hoher liegen kann.

Schliisselworter
Proliferationsfraktion - Stanzbiopsie -
Resektat - Ki-67 - Mammakarzinom

Abstract

Background. The assessment of the prolife-
ration fraction is becoming more and more
important; however, there is no consensus
concerning optimal validation. Depending on
the institute the proliferation fraction is de-
termined either from a core biopsy (SB) or re-
section specimen (OP).

Patients and methods. The interobserver
variability and the results of SB and OP were
investigated whereby two pathologists inde-
pendently estimated the proliferation frac-
tion of 90 cases of invasive breast cancer. The
results (Ki-67) were quantified, categorized,
and compared.

Results. Identical (accuracy of 5% steps)
results between the 2 pathologists were
achieved in 43% (n=239) for SB, 47%

(n=42) for OP and 60% (n=>54) for SB ver-

Assessment of proliferation: core biopsy or resection specimen?
Discrepancies in breast cancer with low and high proliferation

sus OP. When categorizing the proliferation
fraction (low <15%, moderate 20-30%

and high >35%) the following results were
achieved: 76% (n=68) for SB, 82% (n=74) for
OP and 81% (n=73) for SB versus OP.
Conclusions. There was a clear interobserver
variability (SB: kappa=0.32, OP: kappa=0.34)
but this could be dramatically improved

by forming proliferation categories (SB:
kappa=0.62, OP: kappa=0.72, 60 vs. 81%).

In SB with a low proliferation fraction a
repeated analysis in OPs can be advisable as a
higher proliferation fraction is observed in up
to 12% of OPs.

Keywords
Cell proliferation - Biopsy - Resection
specimen - Ki-67 - Breast cancer

tat der Auswertungen an der SB grofler
war als am OP. Man wiirde eigentlich da-
von ausgehen, dass je weniger Areale aus-
gewertet werden miissen, desto besser die
Ubereinstimmung ist. Méglicherweise
zeigen die Pathologen am OP eine etwas
bessere Ubereinstimmung, da man sich
an einem grofieren Schnitt einen besseren

Uberblick verschaffen und die PF besser
einschitzen kann.

Insgesamt zeigen die Befundungen der
SB und der OP eine gute Ubereinstim-
mung (81%), wenn man Kategorien bil-
det (rho=0,87, p>0,001). In einer Studie
mit Einsatz eines dichotomen Systems fiir
Ki-67 lag die Ubereinstimmung ebenfalls
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bei 80% [16], was ein durchaus akzeptab-
les Ergebnis ist.

Eine Heraufstufung der PF am Resek-
tat findet sich in 12% der Fille. Hierzu
muss man aber bemerken, dass die Her-
aufstufung einer niedrigen auf eine hohe
PF selten vorkommt (1%), meist liegt am
SB bereits eine mittlere PF vor. Eine hohe-
re PF in der SB ist etwas weniger haufig zu
beobachten (7%). Diskrepanzen zwischen
SB und OP betreffen aber nicht nur die PF,
sondern auch den B.R.E.-Grad, der auch
abhingig ist von der Mitoserate und so-
mit auch von der Proliferation [2]. Solche
Unterschiede sind wohl auf die Tumor-
heterogenitit bei Mammakarzinomen zu-
riickzufiithren [10], d. h. in der Stanze wur-
de kein représentatives Areal erfasst [4].

Dies kann v. a. bei stark diskrepanten
Ki-67-Resultaten klinische Konsequen-
zen haben, daher empfiehlt sich bei nied-
riger PF an der SB eine erneute Bestim-
mung am OP durchzufiihren.

Fazit fiir die Praxis

Die Bestimmung der PF wird beim inva-
siven Mammakarzinom fiir die Thera-
pieplanung gefordert. Die PF kann so-
wohl an der Stanzbiopsie (SB) wie auch
am Operationspraparat (OP) erfolgen,
da die Ubereinstimmung relativ gut ist.
Man sollte aber daran denken, dass v. a.
an der SB nicht immer reprasentative
Tumorareale getroffen werden, sodass
man insbesondere bei einer niedrigen PF
an der SB eine Neubestimmung am OP in
Erwagung ziehen sollte.

Die Interobservervariabilitdt bei der Be-
stimmung der PF ist sowohl an der SB
wie auch am OP deutlich, v. a. bei maBig
proliferierenden Karzinomen. Die Bil-
dung von Proliferationskategorien und
entsprechenden Schwellenwerten konn-
ten helfen, die Interobservervariabilitat
zu vermindern. Eine Standardisierung
der immunhistochemischen Auswertung
ist anzustreben.
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