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1. Einleitung 

 

1.1 Epidemiologie des Mammakarzinoms 

 
Das  Mammakarzinom  ist  mit  über  2  Millionen  Neuerkrankungen  pro  Jahr  (Breast 

Cancer Statistics And Resources) weltweit der häufigste bösartige Tumor der Frau und 

die zweithäufigste  Krebsart insgesamt. Im Jahr 2020 wurden weltweit 2,3  Millionen 

Frauen mit Brustkrebs und 685.000 Todesfälle an Brustkrebs diagnostiziert. Ende 

2020 lebten 7,8 Millionen Frauen, bei denen in den letzten 5 Jahren Brustkrebs diag- 

nostiziert wurde (WHO 2021). In Deutschland wird ungefähr 70.000 Mal (2016 RKI) im Jahr 

die Diagnose eines Brustkrebses bei einer Frau gestellt. (112 pro 100.000 Frauen pro 

Jahr, 2016 RKI). 

Das Risiko einer Frau, jemals in ihrem Leben an Brustkrebs zu erkranken, beträgt in 

Deutschland 12,8 % (1 von 8), das Risiko, daran zu versterben 3,5 % (1 von 29). Bei 

den 35- bis unter 55-jährigen ist Brustkrebs die häufigste Todesursache überhaupt 

(RKI 2016). Trotz der in den letzten Jahrzehnten deutlich angestiegenen Heilungsrate 

versterben in Deutschland noch ca. 19.000 Frauen jährlich an einem metastasierten 

Mammakarzinom und weltweit (RKI) über eine halbe Million Frauen (Ferlay J.et 

al.2018). Männer können ebenfalls an Brustkrebs erkranken aufgrund der zwar rudi- 

mentären, aber vorhandenen Brustdrüse, allerdings viel seltener mit einem Lebens- 

zeitrisiko von nur 0,1 % (jeder 800.) 

Das mittlere Erkrankungsalter für weiblichen Brustkrebs liegt bei etwa 64 Jahren, wo- 

bei jede vierte Betroffene jünger als 55 Jahre und jede Zehnte jünger als 45 Jahre alt ist. 

Der wichtigste populationsbezogene Risikofaktor für eine Brustkrebsentstehung ist bei 

Frauen und Männern das fortgeschrittene Alter. Ab dem ca. 70. Lebensjahr sinkt das 

Risiko wieder. 

 
Die Brustkrebsinzidenz ist in Deutschland seit 1998 angestiegen und seit 2010 leicht 

rückläufig (RKI/ GEKID 2015). Eine Ursache hierfür liegt im seit 2005 in Deutschland 

schrittweise eingeführten Mammografie-Screening. Viele Karzinome werden in einem 

asymptomatischen  Stadium  entdeckt,  sodass  grundsätzlich  nach  Einführung  eines 

Screenings die Inzidenz zunächst ansteigt, in den Folgejahren sinkt die Neuerkran- 

kungsrate dagegen wieder, denn die Tumoren, die zu diesem Zeitpunkt symptoma- 

tisch geworden wären, wurden bereits frühzeitig entdeckt (Malek D. et al. 2015). 
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1.2 Diagnose 

 
 

Ein Brustkrebs wird klinisch oder bildgebend entdeckt, ersteres durch die Patientin 

selbst oder im Rahmen einer ärztlichen (Vorsorge) Untersuchung. Hierbei sind die 

Standarduntersuchungen die Inspektion und Palpation beider Mammae und der axillä- 

ren Lymphknotenregionen. Als bildgebende Untersuchungen werden die Mammogra- 

fie und Mammasonografie eingesetzt. Die Methode der ersten Wahl bei Frauen <40 

Jahre ist die Sonografie, bei Frauen >40 Jahren ist die Sonografie komplementär zur 

Röntgen-Mammografie. 

In ausgewählten Fällen kann der Einsatz einer Kernspintomographie (MRT) erfolgen. 

Bei verdächtigen Befunden wird zumeist eine präoperative histologische Abklärung 

durch eine sonografische Stanzbiopsie oder eine mammografische Vakuumbiopsie 

vorgenommen. Ist ein invasives Mammakarzinom nachgewiesen, erfolgt bei einem er- 

höhtem Metastasierungsrisiko ein perioperatives onkologisches Staging. Zur Metasta- 

sensuche gehören ein CT-Thorax, die Oberbauchsonografie (ggf. Oberbauch-CT) und 

die Skelettszintigraphie (Gerber et al.2004). 

 

1.3 Pathologie 

 
 

Das histologische Bild von Mammakarzinomen hat eine große Variationsbreite und 

wird nach der aktuellen Nomenklatur der WHO in zwei Hauptgruppen eingeteilt: Inva- 

sive Karzinome ohne speziellen Typ (invasive carcinoma of no special type, NST), 

frühere Bezeichnung: invasiv-duktales Karzinom (etwa 75 % aller Mammakarzinome), 

und invasive Karzinome mit speziellem Typ (etwa 25 % aller Mammakarzinome) (WHO 

2019, 5th edition). Dabei werden die speziellen Typen des Mammakarzinoms durch in 

der WHO-Klassifikation bestimmte Kriterien definiert. Die mit Abstand größte Gruppe, 

nämlich die NST-Karzinome, ergibt sich im Sinne einer Ausschlussdiagnose, d. h. 

dadurch, dass die Kriterien für spezielle Typen nicht erfüllt sind. In die letztere Gruppe 

gehörend zählt das lobuläre Mammakarzinom mit 12 % nach dem NST zum zweithäu- 

figsten histologischen Karzinomtyp. 

 
In der üblichen pathohistologischen Routineaufarbeitung eines malignen Brusttumors 

werden die folgende Parametern erhoben: histologischer Typ, Grading, TNM-Status 

https://www.amboss.com/de/wissen/Allgemeine_Onkologie%252525252525252523xid%3DWM0Png%26anker%3DZ75aa8b706f903246482bf8d9568a6aae
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(Tumorausbreitung, Nodalstatus und Fernmetastasierung), Multifokalität/Multizentrizi- 

tät, Resektionsrand (R0/R1), peritumorale Gefäßinvasion, Östrogenrezeptor (ER)- und 

Progesteronrezeptor (PR)-Status, human Epidermal Growth Factor Receptor (HER)2- 

und Ki-67-Status. Die makroskopische Aufarbeitung bzw. die Bestimmung der Tumor- 

größe erfolgt nach festgelegten Standards. Das Operationspräparat wird dem Patho- 

logen zusammen mit dezidierten klinischen Angaben übersandt. Im Labor erfolgt zu- 

nächst eine makroskopische Begutachtung, bei der die Art sowie Größe, Konsistenz 

und Gewicht des Operationspräparates beschrieben werden. Das Operationspräparat 

ist an seinen Rändern markiert, sodass es räumlich orientiert aufgearbeitet werden 

kann. Es wird in einer festgelegten und dokumentierten Vorgehensweise komplett la- 

melliert. Anzahl und Dicke der jeweiligen Scheiben werden dokumentiert. Der zu die- 

sem Zeitpunkt makroskopisch erkennbare Tumor wird in drei Dimensionen in Bezug 

auf seine Größe beschrieben. Darüber hinaus wird der Abstand zu den Resektionsli- 

nien in sechs Richtungen dokumentiert. Die endgültige, in das pT-Stadium eingehende 

Tumorgröße ergibt sich aus dem makroskopisch primär bestimmten Maß, welches am 

histologischen Präparat (hier typischerweise am Großflächenschnitt) noch einmal 

überprüft wird. Bei brusterhaltenden Eingriffen ist ein tumorfreier Resektionsrand (“no 

ink on tumor“, R0) das Behandlungsziel. Das Präparat wird entsprechend der Faden- 

markierung mit formalinresistenter Tusche markiert, um den Resektionsrand sicher 

beurteilen zu können 

Basierend auf den Arbeiten von Perou (Perou et al. 2000) wurde eine sogenannte 

molekulare Klassifikation des Mammakarzinoms etabliert. Diese kann näherungs- 

weise immunhistochemisch, also durch Einsatz von Antikörpern gegen das Östrogen- 

und Progesteron Rezeptor Protein, das HER2 neu Antigen, Ki-67 sowie unter Umstän- 

den zusätzlich noch durch Antikörper gegen basale Keratine, im Sinne von Surrogat- 

markern ersetzt werden. 

Das Mammakarzinom wird hierdurch aktuell in 4 verschiedene molekulare Subtypen 

unterteilt. 

1) Luminal A – Typ: hoch ER-positiv (bzw. ER/PR+) low grade (G1,2), Ki-67 niedrig 

2) Luminal B – Typ: schwach ER-positiv (bzw. ER+/PR-), high grade (G3,2), Ki-67 

hoch 

3) HER2-Typ: HER2 positiv, überwiegend ER/PR-negativ 

4) Tripelnegativ: ER-negativ, PR-negativ, HER2 negativ 

https://www.amboss.com/de/wissen/Gewebshormone%252525252525252523xid%3DV60GPS%26anker%3DZc40e706405bc6cdcad02629ca3a199fe
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Perou%2BCM&cauthor_id=10963602
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Ki-67 ist ein nukleäres Protein, das in proliferierenden Zellen exprimiert wird. Die An- 

wendung von Ki-67 als tumorbiologischer Parameter ist weit verbreitet trotz einer ho- 

hen Ergebnisvariabilität zwischen Untersuchern und einer fehlenden internationalen 

Standardisierung zur Unterscheidung von hoher vs. niedriger Proliferation (Varga et 

al. 2012). Die Ki-67 Expression ist eine kontinuierliche Variable. Es gibt bisher keine 

international validierten Grenzwerte. Ein pragmatisches Vorgehen ist, Ki-67 als Para- 

meter zur Therapieentscheidung nur bei sehr niedrigen Werten (<10 %) oder sehr ho- 

hen Werten (>30 %) zu verwenden. 

Die Mammakarzinom-Subtypen bilden eine der wichtigsten Grundlagen sowohl für 

die Einschätzung der individuellen Prognose der Patientin als auch für die Auswahl 

der optimalen Systemtherapie, z. B. einer zielgerichteten Therapie wie der endokri- 

nen oder Anti-HER2 Therapie. 

 

1.4 Therapie 

 
 

Die Standardtherapie des Mammakarzinoms besteht in der Operation (ca. 80 % brust- 

erhaltend und ca. 20 % ablativ), der adjuvanten Systemtherapie (endokrine Therapie, 

Chemotherapie, ggf. Antikörpertherapie) und der postoperativen Strahlentherapie. 

Der Lymphknotenstatus wird präoperativ durch eine klinische und bildgebende Unter- 

suchung beurteilt. Bei unauffälligen Untersuchungsergebnissen (cN0) ist die Sentinel- 

lymphonodektomie (SLNB) das Standardverfahren. Bei suspekten Lymphknoten kann 

eine Stanzbiopsie zur Sicherung einer nodalen Tumorinfiltration erfolgen. Bei klinisch 

oder sonografisch suspekten oder stanzbioptisch gesichert befallenen Lymphknoten 

und bei Nachweis von mehr als 2 befallenen Sentinel-Lymphknoten gilt derzeit noch 

die axilläre Lymphonodektomie der Level I und II als operativer Standard. Bei geplanter 

neoadjuvanter Chemotherapie sollten klinisch auffällige, bioptisch gesicherte Lymph- 

knoten (Target-Lymphknoten) mit einem Clip markiert werden. Zu der Frage eines Ver- 

zichtes auf die Axillaintervention laufen international eine Reihe von Studien, in 

Deutschland die INSEMA-Studie (Reimer et al. 2017). 

 
Nach brusterhaltender Operation ist eine Bestrahlung zur Reduktion des Rezidivrisikos 

indiziert. Hierbei erfolgt eine homogene Bestrahlung der ganzen Mamma, je nach Ri- 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Varga%252520Z%25255BAuthor%25255D&cauthor=true&cauthor_uid=22662150
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sikofaktoren mit oder ohne „Boost“-Verstärkung auf das Tumorbett und in Abhängig- 

keit von einem axillären Lymphknotenbefall mit oder ohne radiotherapeutischer Erfas- 

sung des Lymphabflussgebietes. 

 
Während Operation und Nachbestrahlung der lokalen Tumorsanierung dienen, ist für 

eine Verhinderung der Fernmetastasierung eine systemische adjuvante Therapie not- 

wendig. Patientinnen mit östrogen- und/oder progesteronrezeptor-positiven invasiven 

Tumoren erhalten immer eine adjuvante endokrine Therapie. Zur antiöstrogenen The- 

rapie stehen zwei Substanzgruppen zur Verfügung: der Östrogenrezeptormodulator 

Tamoxifen (als Antiöstrogen) oder ein Aromataseinhibitor (AI), von welchem drei 

Wirkssubstanzen zugelassen sind (Anastrozol, Letrozol, Exemestan). Bei der Wahl der 

endokrinen Therapie muss der Menopausenstatus der Patientin berücksichtigt 

werden. Bei noch vorhandener ovarieller Aktivität kann keine Aromatasehemmer The- 

rapie erfolgen, es sei denn, es erfolgt eine hypophysäre Suppression durch einen 

GnRH-Agonisten (bei praemenopausalen Hochrisikopatientinnen). Die adjuvante en- 

dokrine Standard Therapie ist die sequentielle Kombination von Tamoxifen und AI über 

eine Dauer von mindestens 5 Jahren, bei einer Risikokonstellation auch verlängert. 

 
Ist eine Chemotherapie indiziert, kann diese vor der Operation (neoadjuvant) oder da- 

nach (adjuvant) durchgeführt werden. Die Entscheidung zur neoadjuvanten bzw. ad- 

juvanten Systemtherapie wird heute überwiegend aufgrund der Tumorbiologie getrof- 

fen und weniger aufgrund der traditionellen Parameter Tumorgröße und Nodalstatus, 

die früher ausschlaggebend waren. Eine Indikation für eine Chemotherapie wird übli- 

cherweise gestellt bei HER2 positiven Tumoren, tripelnegativen Tumoren, Luminal- 

Tumoren mit erhöhtem Rezidivrisiko sowie nodalpositiven Tumoren. Das derzeitige 

Standardschema ist die Kombination von Epirubicin und Cyclophosphamid (E/C) über 

4 Zyklen in zwei- bzw. dreiwöchigem Abstand, gefolgt von Paclitaxel über 12 Zyklen in 

wöchentlichem Abstand. 

 

1.5. Prognose 

 
 

Prognostische Faktoren geben Auskünfte über den zu erwartenden individuellen 

Krankheitsverlauf; prädiktive Faktoren weisen auf geeignete therapeutische Maßnah- 

men hin. 
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Die Prognose von Patientinnen mit einer primären Mammakarzinom-Erkrankung ist 

durch das voraussichtliche rezidivfreie Intervall bzw. durch das voraussichtliche Ge- 

samtüberleben definiert, basierend auf bisher vorliegende Studienergebnisse. Prog- 

nostische Faktoren, die das rezidivfreie Intervall bzw. das Gesamtüberleben beeinflus- 

sen, sind Tumorgröße/Tumorstadium, der axilläre Lymphknotenstatus, Differenzie- 

rungsgrad, Hormon- und Her2-Rezeptorstatus, histologischer Tumortyp, Proliferati- 

onsrate und das Alter der Patientin. 

Durch die Fortschritte in der Diagnostik und Therapie ist die brustkrebsspezifische 

Mortalität in den letzten Jahren deutlich gesunken. Hormonrezeptorpositive Patientin- 

nen zeigen die höchste 5-Jahres-Überlebensrate auf, hormonrezeptornegative Tumo- 

ren die geringste. 

Grundsätzlich stellt sich die Frage nach der Notwendigkeit einer prä- oder postopera- 

tiven Chemotherapie, um die Prognose der Erkrankung zu verbessern, d. h. mit dem 

Ziel der dauerhaften Heilung. Während eine Chemotherapie bei den tumorbiologi- 

schen Subtypen HER2 positiv und tripelnegativ praktisch immer indiziert ist, ist die 

Entscheidungsfindung bei hormonrezeptorpositiven Luminal-Tumoren deutlich 

schwieriger. Hier gilt es zwischen Über- und Untertherapie abzuwägen. Einen neue- 

ren Ansatz stellen Genexpressionsanalysen des Tumorgewebes dar. Einer von ver- 

schiedenen etablierten Testverfahren ist der Test Oncotype DX, bei dem in Studien 

die Wirkung einer Chemotherapie gegenüber einer alleinigen endokrinen Therapie 

bei Frauen mit hormonrezeptorpositiven (aber HER2 negativen) Mammakarzinomen 

mit Befall von maximal 3 Lymphknoten untersucht wurde. Hierbei profitierte die High- 

Risk-Gruppe (RS(Risikoscore) >26) von einer Chemotherapie. Es wurde gezeigt 

(TAILORx positiv Studie), dass bei Frauen, bei denen die Lymphknoten nicht befallen 

waren, und welche ein RS Ergebnis unter 25 haben, die alleinige adjuvante Hormon- 

therapie der kombinierten Chemo- und Hormontherapie nicht unterlegen ist und da- 

mit eine adjuvante Chemotherapie verzichtbar scheint. Das SEER-Register stützt die 

Ergebnisse der explorativen Analyse von TAILORx, wonach Patientinnen <50 Jahren 

mit einem RS von ≥16 möglicherweise von einer Chemotherapie profitieren (Sparano 

et al. 2018). Ein möglicher Nachteil von Oncotype DX bzw. der ausschließlichen Be- 

achtung tumorbiologischer Faktoren könnte die Vernachlässigung tumorbiometri- 

scher Faktoren wie die der Tumorgröße sein. 
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1.6 Tumorgröße 

 
 

Jeder Brustkrebs wird wie alle solide Tumore nach dem TNM-System klassifiziert. Ta- 

belle (Tab.) 1 zeigt die Klasseneinteilung des Mammakarzinoms entsprechend der 

Union internationale contra le cancer (UICC) (Paris, 1959) bzw. AJCC. 

 
Tab. 1. TNM Stadienbestimmung 

 

Stadium Primärtumor  Fernmetastasen 

0 Tis N0 (keine) M0 

I T1mic N0 M0 

 T1a (1 – 5 mm) N0 M0 

 T1b (6 – 10 mm) N0 M0 

 T1c (11 – 20 mm) N0 M0 

IIA T0, T1mic, T1 N1 (1-3 LK in der 
Axilla und/oder der 
ipsilateralen 
Mammaria-Interna- 
Region) 

M0 

 T2 (21- 50 mm) N0 M0 

IIB T2 N1 M0 

 T3 (≥51 mm) N0 M0 

IIIA T0, T1mic, T1, T2 N2 (4-9 LK in der 
Axilla) 

M0 

 T3 N1 M0 

IIIB T4 (Infiltration der 
Brustwand und/o- 
der der Haut, 
und/oder ipsilate- 
rale Satellitenmeta- 
stasen und/oder in- 
flammatorisches 
Mammakarzinom) 

N0 – 2 M0 
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Stadium Primärtumor  Fernmetastasen 

IIIC alle T N3 (≥10 LK n der 
Axilla und/oder Be- 
fall infra- oder sup- 
raklavikulärer LK) 

M0 

IV alle T alle N M1 (Metastasen 
außerhalb der 
Brust und der be- 
nachbarten 

 
 

 

Seit langem ist bekannt, dass die Tumorgröße einen Prognoseparameter darstellt. 

T bezeichnet die Ausdehnung des Primärtumors und ist beim Mammakarzinom wie 

folgt unterteilt: T1 1-20 mm, T2 21-50 mm, T3 >51 mm und T4 jede Größe mit direkter 

Ausdehnung auf die Brustwand oder Haut. 

Ein Nachteil der T-Klassifikation ist, dass die kontinuierliche Größenzunahme des Tu- 

mors und damit die Zellzahl nicht ausreichend Berücksichtigung finden. Aufgrund der 

Zusammenfassung in Größengruppen besteht die Problematik der Unterteilungen ste- 

tiger Merkmale immer bei den Extremen der benachbarten Gruppen. So wird das Ma- 

ximum der unteren Gruppe in statistischen Modellen, die sich an dieser T-Klassenein- 

teilung orientieren, einen anderen Einflussparameter bekommen, als das Minimum der 

oberen Gruppe. Beim Tumordurchmesser bekommt so ein Durchmesser von 18 mm 

ein geringeres Gewicht als ein Tumordurchmesser von 21 mm. Dieser Tumordurch- 

messer von 21 mm besitzt in einem statistischen Modell allerdings denselben Einfluss 

wie ein Durchmesser von 45 mm. In Untersuchungen mit wenigen Fällen kann hinge- 

gen eine Unterteilung sinnvoll sein, unterliegt dennoch diesen Einschränkungen. 

 

1.7 Fragestellung 

 
Diese Arbeit hatte zum Ziel, die Bedeutung des Tumordurchmessers eines 

Mammakarzinoms auf die Prognose der Erkrankung zu untersuchen und zu prüfen, 

ob die Erfassung der tatsächlichen Tumorgröße (kontinuierlicher Turmordurchmes- 

ser) eine höhere Aussagekraft hat als die Angabe in zusammengefassten Größen- 

gruppen (T1-4). 
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2. Material und Methoden 

 
2.1 Patientinnenkollektiv 

 
 

Diese Arbeit sollte die kontinuierliche und diskontinuierliche Beschreibung der Größe 

eines Mammakarzinoms in Bezug auf ihren prognostischen Aussagewert, d. h. in Hin- 

blick auf das Überleben der Patientin, untersuchen. Dafür wurden die Daten von Pati- 

entinnen untersucht, welche in dem Zeitraum von 1996 bis 2016 an der Frauenklinik 

des Agaplesion Diakonieklinikum Hamburg (DKH, Chefarzt: Prof. Dr. Christoph Lind- 

ner) an einem Mammakarzinom behandelt wurden und deren Tumorpräparate in der 

Pathologie Hamburg-West (PHW, Leitung: Prof. Dr. Axel Niendorf) histologisch aufge- 

arbeitet wurden. Es handelt sich hierbei um ein kontinuierlich erfasstes Patientenkol- 

lektiv im Sinne einer Kohorte. 

 
Zunächst wurden 3.531 Fälle durch eine Volltextrecherche im Praxisinformationssys- 

tem der PHW (NEXUS) identifiziert, die im DKH operiert worden waren. Aus dieser 

Recherche ergab sich ein Kollektiv, welches anhand der Parameter, so wie sie dem 

schriftlichen histologischen Befundbericht zu entnehmen waren, definiert wurde. Ein 

solcher Bericht enthält den Leitlinien entsprechend eine Größenangabe des Tumors 

in drei Dimensionen gemäß der makroskopischen Aufbereitung des Präparates. Zu- 

sätzlich wird der Tumor nach der Größenangabe entsprechend der UICC-basierten 

Stadieneinteilung klassifiziert. Mit dem Ziel, diese Daten zu überprüfen, wurde jeder 

einzelne Fall im Krankenhaus-Informationssystem (KIS) des DKH analysiert, um die 

hier enthaltene Information mit der des histopathologischen Befundberichtes zu ver- 

gleichen. 

Von den ursprünglichen mehr als 3.500 Fällen wurden ausschließlich weibliche Pati- 

entinnen mit einer Brustkrebserkrankung in Betracht gezogen. Während der Erfassung 

wurden weiterhin Patientinnen mit multifokalen Tumoren und reinen in-situ-Karzino- 

men ausgeschlossen. Auch Zweitkarzinome und Rezidive, sowie ein bekannter Zu- 

stand nach neoadjuvanter Behandlung führten zum Ausschluss, wodurch schlussend- 

lich Daten zu den kontinuierlichen Tumorgrößen von insgesamt 2.112 Patientinnen 

erhoben wurden. 

In der Pathologie existiert eine Tumordatenbank (TDB), die auf den Angaben der 

Einsender, dem Pathologiebefund und dem Ergebnis einer Fragebogenaktion beruht. 

Dafür werden Patienten im Fünfjahresrhythmus angeschrieben, um sie grundsätzlich 
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um ihr Einverständnis zu bitten, dass ihre klinisch-pathologischen Daten im Rahmen 

von wissenschaftlichen Untersuchungen analysiert werden. Die Patientinnen werden 

weiterhin gefragt, ob es in der Zwischenzeit zu einem Lokalrezidiv bzw. zu einer Me- 

tastasierung gekommen ist. Zusätzlich werden diese Daten mit dem Krebsregister 

der Freien und Hansestadt Hamburg abgeglichen, um gegebenenfalls Todesfälle und 

den entsprechenden Todeszeitpunkt in Erfahrung zu bringen. Diesem Vorgehen liegt 

ein umfangreicher Antrag sowie ein positives Votum der Ethikkommission der Ärzte- 

kammer Hamburg zugrunde. 

Mit dem Ziel, die in diesem Kollektiv gemessenen Tumorgrößen mit den Daten aus 

einem weiteren Kollektiv zu vergleichen, wurden die SEER (Surveillance, Epidemio- 

logy, and End Results Program des National Cancer Institutes) Daten herangezogen. 

 

2.2 Statistische Analysen 

 
Für die Beschreibung der stetigen Variablen wurden entweder Median und Interquan- 

tilsbereich oder mittels Mittelwert und Standardabweichung die diskreten Merkmale 

durch absolute und relative Häufigkeiten gewählt. Gruppenvergleiche wurden je nach 

Verteilung der Variablen entweder durch Mann Whitney U oder durch t-Test, bzw. 

Chi2-Tests durchgeführt. Für den Vergleich der beiden Tumorgrößenquellen wurden 

Punktwolken mit einer Pearson Korrelation verglichen. Zusätzlich wurden Bland-Alt- 

man-Diagramme erstellt, um einen zusätzlichen Vergleich zwischen den beiden Quel- 

len zu ermitteln. Um den Vergleich zwischen dem Hamburger und dem SEER Kollektiv 

zu verdeutlichen, wurden zum einen Boxplots und zum anderen Liniendiagramme er- 

stellt. 

Um das Überleben über die Zeit zu analysieren, wurden Kaplan Meier Kurven mit Log 

Rank Tests oder Cox Regressionen erstellt. Die Log Rank Tests dienten zur univaria- 

ten Betrachtung. Die Cox Regressionen wurden für die multivariaten Betrachtungen 

verwendet und um die Parameter Alter, Nodalstatus, Grad und Östrogenrezeptor-Sta- 

tus zu ergänzen. In diesen Modellen wurden mittels proportionalen χ2 Werten die Rei- 

henfolge der Variablen und damit ihre Wichtigkeit auf das Überleben der Patientin über 

die Zeit aufgezeigt. Dabei wird der durch das Regressionsmodel erreichte χ2 Wert, 

eine statistische Maßzahl für die Genauigkeit des Modells, auf die Faktoren des Mo- 

dells aufgeteilt. 

Um zu klären, ob es mögliche nicht-lineare Einflüsse der Tumorgröße auf das Über- 

leben über die Zeit gibt, wurden Klassifikationsbäume mit Überlebensfunktion und 
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Cox Regressionen mit fraktionellen Polynomen berechnet. In der Analyse der fraktio- 

nellen Polynome wurde versucht, den Algorithmus der verschiedenen Glättungspara- 

metern auf die Funktion anzuwenden und anhand des besten Models entschieden, 

welche Variante des Einflusses die maximale Erklärbarkeit des Modells liefert. Dabei 

kommen neben der linearen Anpassung auch quadratische und kubische, sowie lo- 

garithmische und exponentielle Funktionen zum Einsatz. Als Signifikanzniveau wurde 

ein Alpha von 5 % gewählt. 

 

3. Ergebnisse 

 
3.1 Übersicht über das Patientinnenkollektiv 

 
Nach Analyse des Betrachtungszeitraumes und unter Berücksichtigung der Aus- 

schlusskriterien wurden die Daten von 2.112 Patientinnen aus dem KIS des DKH aus- 

gewertet. Die Patientinnen waren im Mittel 59,7 (±11,4) Jahre alt, sie hatten zu über 

50 % einen G2 Tumor. In den meisten Fällen 1257 (65,5 %) war das Mammakarzinom 

nodalnegativ (pN0). Überwiegend waren die Tumoren hormonrezeptor-positiv (ER+: 

1672 Patientinnen 85,7 % und PR+: 1509 Patientinnen 77,7 %) (Tab. 2). 

 
Tab. 2. Übersicht über das Patientenkollektiv hinsichtlich der Variablen Alter, Tumor- 

grad (G), Nodalstatus (N) und in Bezug auf die Expression des Östrogenrezeptor- 

Proteins (ER) bzw. Progesteronrezeptor-Proteins (PR) 

 
 

n 
 

2112 

Alter 
(MW (Std. 

Abw.)) 

  
59,67 (11,40) 

 

 
G (%) 

1 392 (22,0) 

2 1066 (54,5) 

3 499 (25,5) 

 

 
N (%) 

pN0 1257 (65,5) 

pN1a 376 (19,6) 

pN1mi 68 (3,5) 
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pN2a 139 (7,2) 

pN3a 70 (3,6) 

pNX 9 (0,5) 

 
ER (%) 

- 279 (14,3) 

+ 1672 (85,7) 

 
PR (%) 

- 434 (22,3) 

+ 1509 (77,7) 

 

 

*pNX betrifft solche Fälle, bei denen kein Lymphknotengewebe zur Darstellung kam bzw. eine Situa- 

tion, in der ein Lymphknoten-Konglomerat untersucht wurde. Dies bedeutet, dass die eigentliche An- 

zahl der untersuchten und auch die Anzahl der befallenen Lymphknoten sich nicht feststellen lässt. 

 
3.2 Tumordurchmesser Arztbrief (AB) 

 

Der Mittelwert der maximalen Tumorgröße der Patientinnen betrug 1,97 cm (Stan- 

dardabweichung 1,47). Der Median lag bei 1,6 cm mit einem Minimum von 0,1 cm und 

einem Maximalwert von 17 cm (vgl. Tab. 3). 

 
Tab. 3. Maßzahlen der Tumorgröße aus dem AB. 

 

 

Anzahl 2112 

Mittelwert 1,97 

Standardabweichung 1,47 

Median 1,6 

Minimum 0,1 

Maximum 17 

 

Diese Tabelle zeigt den Mittelwert und Median der Tumorgrößen in Zentimeter für 

2112 Patientinnen 



18  

3.3 Vergleich zwischen dem Tumordurchmesser aus dem Arztbrief und den 
SEER-Daten 

 
Die Relevanz dieser Maße wurde in einem weiteren Schritt mit verfügbaren Daten aus 

dem SEER-Kollektiv (Surveillance, Epidemiology, and End Results Program des Nati- 

onal Cancer Institutes) verglichen. Dabei zeigten die Hamburger Fälle einen etwas 

größeren Median (1,6 cm vs. 1,5 cm), während die SEER-Daten einen größeren mitt- 

leren Wert (2,15 cm vs. 1,97 cm) aufwiesen (vgl. Tab. 4); dies erklärt sich v.a. über die 

zahlreichen Ausreißer innerhalb des SEER-Datensatzes. 

 
Tab. 4. Gegenüberstellung der Tumorgröße aus den Kollektiven Hamburg und SEER 

Mittlerer Median [IQR] und Mittelwert (±SD) 

 Hamburg SEER p Test 

n 2112 769261   

Tumorgröße 
(Median [IQR]) 

1,60 [1,10, 
2,50] 

1,50 [0,90, 
2,50] 

0,037 MWU 

Tumorgröße 
(MW (Std. Abw.)) 

1,97 (1,47) 2,14 (1,99) <0,001 t-Test 

 

Im Vergleich der Tumorgröße (Median und Mittelwert) zwischen den Hamburger und 

den SEER Daten ergab sich kein signifikanter Unterschied für den medianen Wert 

und ein signifikanter Unterschied für den Vergleich des Mittelwertes (Tab. 4). 

Die Verteilung der maximalen Tumordurchmesser mit zahlreichen Abweichungen, 

insbesondere im Bereich höherer Werte, ist in den Abbildungen (Abb.) 1 und 2 als 

Boxplot-Diagramm dargestellt. Hier wurde einmal der gesamte Bereich des Tumor- 

durchmessers dargestellt (Abb. 1). Um den Kernbereich des Tumordurchmessers 

(0 cm – 10cm) besser ersichtlich zu machen, wurde diese Darstellung auf den Be- 

reich unter 10 cm eingegrenzt (Abb. 2). 
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Abb. 1. Boxplot als Vergleich der Tumorgrößen aus den Kollektiven Hamburg und 

SEER 

 
 
 
 
 
 

 
Abb. 2. Boxplot als Vergleich der Tumorgrößen aus den Kollektiven Hamburg und 

SEER in vergrößerter Darstellung 

 
Bei der Betrachtung der Verteilung von Häufigkeiten über das Spektrum der hier ge- 

messenen Tumordurchmesser fiel eine diskontinuierliche Verteilung auf. Um dieser 
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Verteilung weiter nachzugehen, wurden erneut die SEER Daten herangezogen, wel- 

che ein vergleichbares diskontinuierliches Verteilungsmuster zeigen (vgl. Abb.3 und 

Abb. 4). 

 

 

 
Abb. 3. Häufigkeiten der einzelnen Tumorgrößenangaben in den beiden Kollektiven 

Hamburg und SEER 

 

 
Abb. 3 zeigt die Verteilung der Häufigkeiten der gemessenen Tumordurchmesser im 

Bereich zwischen null und 20 cm in dem Hamburger und dem SEER Kollektiv. So- 

wohl in dem Hamburger als auch in dem SEER-Kollektiv zeigt sich das gleiche Mus- 

ter einer nicht kontinuierlichen Verteilung von Tumorgrößen. 
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Abb. 4. Häufigkeiten der einzelnen Tumorgrößenangaben in den beiden Kollektiven 

Hamburg und SEER vergrößert auf den Bereich zwischen 0 cm und 3 cm 

 
3.4. Vergleich Tumordurchmesser AB und Tumordatenbank (TDB) 

 

3.4.1. Stetiger Vergleich 

 
Um zu überprüfen, inwieweit eine Übereinstimmung zwischen den Durchmessern in 

Stadien, wie sie im Pathologiebericht erfasst werden, und jenen aus dem KIS bzw. den 

Arztbriefen, Protokollen der Tumorkonferenzen besteht, wurde diese Werte gegen- 

übergestellt. Das Ergebnis ist in Abb.5 dargestellt. 

 
Sowohl das Bland-Altman-Diagramm (Abb. 5), als auch die Punktwolke (Abb. 6) zei- 

gen eine generelle gute Übereinstimmung der beiden Tumorgrößenangaben aus den 

unterschiedlichen Quellen. Der 95 % Konfidenzbereich der Schwankungsbreite liegt 

im Bland-Altman-Diagramm zwischen + und – 1,8 cm. Diese Schwankung liegt vor 

allem an den Streuungen im unteren Bereich der Tumorgrößen. Tab. 5 zeigt den Über- 

einstimmungsquotienten der beiden Quellenangaben und verdeutlicht, dass überwie- 

gend eine Übereinstimmung der Angaben in beiden Quellen in 92,5 % der Fälle vor- 

liegt, in 6,1 % der Fälle die Tumorgrößen im Arztbrief jedoch als größer und in 1,4 % 

der Fälle als kleiner angegeben werden. Bei den Unterschieden überschätzt der Arzt- 

brief eher. 
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Abb. 5. Bland-Altman-Diagramm der Tumordurchmesser aus dem AB und der TDB 
 
 
 

 

Abb. 6. Punktwolke zwischen den Tumorgrößendurchmessern aus dem AB und der 

TDB 

Die Korrelation der beiden Tumorgrößen liegt bei 0,972 (p<0,001). 
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Tab. 5. Einteilung der Tumorgrößenvergleiche aus dem AB und der TDB in Unter- 

schiede und Übereinstimmungen. 

 
 

 N(%) 

AB<TDB 27 (1,4%) 

gleich 1805 (92,5%) 

AB>TDB 118 (6,1%) 

 
 

3.4.2 Vergleich stetiger Tumordurchmesser versus Einteilung in pT-Stadien 

 
 

Weiterhin wurde die Plausibilität bzw. Übereinstimmung zwischen Tumorgröße und 

der daraus resultierenden Stadieneinteilung untersucht. Dabei zeigte sich, dass die 

dem AB entnommenen Tumorgrößen zum Teil mit den Klassen, die daraus resultieren 

müssten, nicht kompatibel sind (vgl. Abb.7 und Tab. 6). Die größte Fehlerquote liefer- 

ten dabei die Tumorklassen pT1a und pT3, hier wurden in 9,2 % und 6,2 % der Fälle 

abweichende Tumorgrößen festgestellt (Tab. 7). 

 

 

 
Abb. 7. Graphische Gegenüberstellung der Tumoreinteilungen nach pT und dem ma- 

ximalen Tumordurchmesser aus dem AB. 
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Hier wird die Tumorgröße, so wie sie aus dem KIS (AB) entnommen worden ist, in 

Bezug auf die jeweiligen Tumorstadien entsprechend der TNM-Klassifikation gezeigt. 

 
 

Tab. 6. Tabellarische Gegenüberstellung der Tumoreinteilung nach pT und dem Ma- 

ximalen Tumordurchmesser aus dem AB. 

 
 

  
 

pT1a 

 
 

pT1b 

 
 

pT1c 

 
 

pT2 

 
 

pT3 

 
 

pT4 

Andere 
Stadien 

n 87 404 819 567 48 13 10 

 
Maximaler Tu- 
mordurchmes- 

ser (Median 
[range]) 

0,40 
[0,10, 
3,50] 

0,80 
[0,10, 
4,20] 

1,50 
[0,10, 
4,00] 

2,60 
[0,90, 
9,00] 

6,00 
[1,80, 
13,00] 

5,50 
[0,50, 
17,00] 

5,50 
[0,40, 
11,00] 

 
 
 

 

Tab. 7. Übersicht über die Anzahl der nicht im Definitionsbereich liegenden Tumor- 

größenangaben aus dem AB 

 
 pT1a 

(N=87) 

pT1b 

(N=404) 

pT1c 

(N=819) 

pT2 

(N=576) 

pT3 

(N=48) 

Ausreisser      

Im Bereich 
79 (90,8%) 

384 

(95,0%) 

803 

(98,0%) 

572 

(99,3%) 
45 (93,8%) 

Außerhalb des 

Bereichs 
8 (9,2%) 20 (5,0%) 16 (2,0%) 4 (0,7%) 3 (6,2%) 

 
 

 

3.5 Überleben über die Zeit 

 
Um den klinischen Wert einer kontinuierlichen Tumorgrößenbestimmung in Kontrast 

zu einer diskreten Klassifizierung zu überprüfen und auch einen Vergleich zwischen 



25  

den beiden Varianten der Größenbestimmung (PHW vs. DKH bzw. histologischer Be- 

fund vs. Arztbrief, Tumorkonferenzprotokoll) vorzunehmen, wurden verschiedene Cox- 

Regressions-Modelle erstellt. Um festzustellen, welches Modell die bessere Vorher- 

sage erstellt, wurden Konkordanzwerte ermittelt. Es zeigte sich, dass die besten Er- 

gebnisse durch die Daten aus den Pathologie-Befunden, gefolgt von den aus dem KIS 

erfassten Daten erreicht wurden. Das schlechteste Ergebnis ergab sich aus der UICC- 

Klassifizierung. Die genauen Konkordanzwerte sind Tab.8 zu entnehmen. Die Ergeb- 

nisse der Cox Regressionen lassen sich aus den Tab. 6-8 entnehmen. 

 
 
3.5.1 Allgemeines Überleben 

 
Das allgemeine Überleben des in dieser Arbeit untersuchten Patieninnenkollektivs ist 

in Abb. 8 dargestellt 

 
 
 

Abb. 8. Darstellung des Überlebens über die Zeit mittels Kaplan Meier Kurve mit An- 

gaben der unter Risiko stehenden Patientinnen (Numbers at risk) sowie der kumulati- 

ven Ereigniszahl (Cumulative number of Events) 

 

Die Abb. 8 zeigt die Überlebenskurve von 1659 Patientinnen, für die Follow-up Infor- 

mation vorlag. Insgesamt 453 weitere Patientinnen mussten wegen fehlenden Ver- 

laufsangaben ausgeschlossen werden. 
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3.5.2 Univariate Modelle 

 
Tab. 8. Konkordanzwerte mit standardabweichender univariaten Cox Regressionen 

mit Vergleich der beiden stetigen Tumordurchmesser. (Ein Vergleich zwischen den 

Konkordanzwerten einer stetigen und einer diskreten Variable ist statistisch nicht mög- 

lich) 

 
 

 
Konkordanz Std. Abw P-Wert 

Arztbrief 0,652 0,032 0,098 

Datenbank 0,662 0,032 

Faktor (pT) 0,647 0,030  

 
 
 

 

Tab. 8 zeigt die Konkordanzwerte der 3 verschiedenen Cox Regressionen mit dem 

Vergleich der beiden Modelle mit stetigen Einflussfaktoren. Ein Vergleich zwischen 

diskret und stetig ist statistisch nicht möglich. Es zeigt sich, dass die jeweils kontinu- 

ierlichen Werte aus der TDB die höchsten Konkordanzwerte aufzeigen. Die beiden 

stetigen Modelle (AB und TDB) unterscheiden sich nicht signifikant voneinander. 

Diese Arbeit zeigt, dass der Konkordanzwert für die beiden stetige Modelle jeweils 

besser ist als der für das diskrete Modell. 

 
Tab. 9. Ergebnis der univariaten Cox Regression der maximalen Tumorgröße aus 

dem AB. Angegeben sind das Hazard Ratio, das 95%ige Konfidenzintervall (95 % KI) 

sowie der p-Wert 

 
 

 Hazard Ratio [95% KI] p-Wert 

Tumorgröße aus Arztbrief 1,36 [1,25-1,49] <0,001 
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Tab. 10. Ergebnis der univariaten Cox Regression der Tumorgröße aus der TDB. An- 

gegeben sind das Hazard Ratio, das 95%ige Konfidenzintervall (95 % KI) sowie der 

p-Wert 

 
 

 Hazard Ratio [95% KI] p-Wert 

Tumorgröße aus Daten- 
bank 

1,38 [1,26-1,51] <0,001 

 
 

Tab. 11. Modell diskrete Tumorgröße 
 

 
 Hazard Ratio [95 % KI] p-Wert 

pT  <0,001 

T: pT1b 2,19 [0,28-17,00] 0,453 

T: pT1c 2,89 [0,40-21,20] 0,296 

T: pT2 6,32 [0,87-41,60| 0,069 

T: pT3 21,30 [2,70,168,00] 0,004 

T: pT4 0,00 [0,00-Inf] 0,996 

 
 

Die Tab. 11 zeigt das Ergebnis der univariaten Cox Regression der eingeteilten Tum- 

orgröße mit dem Referenzwert pT1a. Angegeben sind das Hazard Ratio, das 95%ige 

Konfidenzintervall (95 % KI) sowie der p-Wert. Die Hazard Ratios der univariaten 

Coxregressionen der beiden stetigen Tumorgrößenangaben lieferten vergleichbare 

Ergebnisse (HR Arztbrief =1,36 [1,25-1,49]; HR Datenbank 1,38 [1,26-1,51] (Tab. 9 & 

Tab. 10). Die Coxregression der pT-Einteilung zeigte ein signifikantes Ergebnis mit 

einem p-Wert von <0,0001. Die nachfolgen Gruppenunterschiede waren auf Grund 

der unterschiedlichen Gruppengrößen weniger aussagekräftig. 

 

3.5.3 Multivariate Modelle 

 
 

Um den Einfluss der Tumorgröße auf das Überleben der Patientin über die Zeit un- 

abhängig von anderen bekannten Faktoren zeigen zu können, wurden im nächsten 
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Schritt die Modelle der stetigen Tumorgrößenangaben aus dem vorherigen Abschnitt 

um die Parameter Malignitätsgrad, Alter, pN-Status sowie ER-Status ergänzt. Auf 

eine multivariate Betrachtung der pT-Gruppen wurde verzichtet aufgrund der Multiko- 

llinearität. Eine Multikollinearität liegt dann vor, wenn 2 Parameter eine hohe Korrela- 

tion haben. Diese hohe Korrelation macht die Modellschätzung auf der einen Seite 

sehr instabil, auf der anderen Seite erschwert sie auch die Interpretation des Modell- 

ergebnisses. Je höher die Multikollinearität ist, desto schwerer wird die Berechnung 

des Regressionsmodells. Die Folge sind entweder Fehler bei der Berechnung oder 

p-Werte, die identische Werte von 0,999 aufweisen. 

 
 

Tab. 12. Ergebnis der multivariaten Cox Regression mit der Tumorgrößenangabe 

aus dem AB, dem Grad, dem Alter, der pN Einteilung sowie dem ER 

 
 

 
Hazard Ratio KI (lower) KI (upper) p-Wert 

Tumorgröße aus dem AB 1,22 1,06 1,41 0,007 

G 
   

0,863 

G: 2 1,13 0,583 2,20 0,713 

G: 3 0,981 0,416 2,31 0,966 

Alter 1,07 1,04 1,09 <0,001 

pN 
   

<0,001 

N: pN1a 2,31 1,35 3,97 0,002 

N: pN1mi 1,63 0,385 6,89 0,507 

N: pN2a 3,57 1,68 7,60 0,001 

N: pN3a 9,74 4,20 22,6 <0,001 

N: pNX 13,6 2,81 65,7 0,001 

ER: + 0,687 0,348 1,35 0,278 
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Tab. 13. Ergebnis der multivariaten Cox Regression mit der Tumorgrößenangabe 

aus der TDB, dem Grad, dem Alter, der pN Einteilung sowie dem ER 
 

 
 

Hazard Ratio KI (lower) KI (upper) Pr(>|z|) 

Tumorgröße aus Datenbank 1,22 1,05 1,41 0,010 

G 
   

0,855 

G: 2 1,13 0,582 2,20 0,715 

G: 3 0,974 0,414 2,29 0,952 

Alter 1,06 1,04 1,09 <0,001 

    <0,001 

N: pN1a 2,33 1,36 4,00 0,002 

N: pN1mi 1,65 0,389 6,98 0,498 

N: pN2a 3,60 1,70 7,64 0,001 

N: pN3a 10,4 4,46 24,1 <0,001 

N: pNX 14,3 2,94 69,3 0,001 

ER: + 0,661 0,336 1,30 0,232 

 
 

In beiden Modellen bestätigte sich der Einfluss der Tumorgröße auf das Überleben 

der Patientinnen über die Zeit. Beide Modelle (Tab.12 und Tab.13) zeigen praktisch 

gleiche Hazard Ratios mit nur marginal variierenden p-Werten (0,007 und 0,010). 

Darüber hinaus zeigen beide Modelle keinen signifikanten Einfluss des Malignitäts- 

grades und des Östrogenrezeptor-Status auf das Überleben. Die Konkordanzwerte 

der beiden Modelle waren mit einem Wert von 0,76 (±0,03) gleich (p=1,000). 

 
Diese beiden Modelle liefern gleichzeitig eine Information über den Erklärwert der 

Tumorgröße auf das Patientenüberleben im zeitlichen Verlauf. Abb. 9 und Abb.10 

zeigen die χ2 -Werte der einzelnen Einflussfaktoren auf das Modell. In beiden Fällen 

ist der axilläre Nodalstatus der Faktor mit dem größten Einfluss, gefolgt von dem Pa- 

tientenalter. Die Tumorgröße stellt sich als dritter Einflussfaktor dar, gefolgt von dem 

ER-Status und dem Malignitätsgrad. 
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Abb. 9. Anteile der Parameter Nodalstatus, Patientenalter, Tumorgröße, Malignitäts- 

grad am Erklärwert der multivariaten Cox Regression im Modell mit dem Tumor- 

durchmesser aus dem AB 
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Abb. 10. Anteile am Erklärwert der multivariaten Cox Regression im Modell mit dem 

Tumordurchmesser aus der Tumordatenbank 

 
3.5.3 Untersuchung nicht linearer Zusammenhänge zwischen der Tumorgröße und 

dem Überleben über die Zeit. 

 
In einem weiteren Schritt wurden mögliche nicht-lineare Einflüsse der Tumorgröße 

auf den Mortalitätsverlauf untersucht. Diese Nicht-Linearität wurde durch eine Coxre- 

gression mit fraktionellen Polynomen der Tumorgröße, sowohl aus der Datenbank 

als auch aus dem Arztbrief, geprüft. 

Weder in den beiden univariaten noch in den beiden multivariaten Modellen konnte 

eine Funktion gefunden werden, die der linearen Betrachtungsweise überlegen war. 
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Für diese Analyse wurden erneut Klassifikationsbäume mit den beiden stetigen Tum- 

orgrößen bestimmt. Die Abb.11 zeigt den Klassifikationsbaum mit dem Tumordurch- 

messer aus dem Arztbrief. Dieser Entscheidungsbaum klassifiziert 4 Durchmesser- 

Gruppen: ≤1,8 cm; >1,8 cm bis ≤ 2,4 cm; >2,4 cm bis ≤5,0 cm sowie >5,0 cm. 

 
 
 
 

 

Abb. 11. Klassifikationsbaum des Überlebens über die Zeit mit dem maximalen Tu- 

mordurchmesser aus dem AB. 
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3.6 Aufteilung der Analyse getrennt nach Östrogenrezeptor-Status 

 
 
3.6.1 Stetiger Vergleich aufgeteilt nach ER+ und ER- 

 

 

Abb. 12. Punktwolke zwischen den Tumorgrößendurchmessern aus dem AB und aus 

der TDB nach Östrogenrezeptor-Status aufgeteilt 

 
 

Die Abb. 12 zeigt die Übereinstimmungen der beiden Datenquellen nach ER-Status 

aufgeteilt. In der ER-negativ-Gruppe lag der Korrelationskoeffizient bei 0,99 (0,987- 

0,992), bei der ER-positiv-Gruppe bei 0,97 (0,967-0,973). In der Tab.14 sind die 

Übereinstimmungen zu erkennen. Bei der ER-negativ-Gruppe gab es prozentual 

mehr Übereinstimmungen als in der ER-positiv-Gruppe. 

 
Tab. 14. Einteilung der Tumorgrößenvergleiche aus dem Arztbrief und der Daten- 

bank in Unterschiede und Übereinstimmungen nach Östrogenrezeptor-Status aufge- 

teilt. 

 
 

 ER- ER+ 

 N(%) N(%) 

Arztbrief<Datenbank 1 (0,4%) 22 (1,5%) 
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Gleich 234 (96,7%) 1302 (92,3%) 

Arztbrief>Datenbank 7 (2,9%) 87 (6,2%) 

 

 

Die Tab. 14 stellt das Ausmaß der Übereinstimmung zwischen den Tumorgrößen mit 

Bezug auf die Angaben in der Tumordatenbank versus dem KIS dar. 

 

3.6.2 Überleben und ER-Status 

 
Die ER-negativen Patientinnen hatten eine Eventrate von 14,8 % nach 20 Jahren 

verglichen mit 10,2 % bei den ER-positiven Patientinnen. Die Überlebenskurven un- 

terscheiden sich somit signifikant voneinander. Das mittlere Überleben war bei Pati- 

entinnen mit einem ER-negativen Tumor mit 14,7 Jahren (SE 0,49) etwa ein halbes 

Jahr kürzer als bei Erkrankungen mit einem ER-positiven Tumor mit 15,2 Jahren 

(SE 0,22) 

 

 

 
 

Abb. 13. Darstellung des Überlebens über die Zeit mittels Kaplan Meier Kurve mit An- 

gaben der unter Risiko stehenden Patientinnen (Numbers at risk) sowie der kumulati- 

ven Ereigniszahl (Cumulative number of Events) nach Östrogenrezeptor-Status auf- 

geteilt. P-Wert des log rank tests zwischen ER+ und ER- 
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Es wird die Überlebenskurven in Abhängigkeit von dem Rezeptorstatus (Östrogenre- 

zeptor-positiv versus Östrogenrezeptor-negativ) unabhängig von zusätzlichen Vari- 

ablen gezeigt. Man erkennt wiederum den Überlebensvorteil der Östrogenrezeptor- 

positiven im Vergleich zu den Östrogenrezeptor-negativen Brustkrebserkrankungen. 

 

3.6.3 Univariate Cox Regressionen 

 
 

Bei den ER-positiven Patientinnen bestätigte sich das Ergebnis der vorherigen Ana- 

lyse. Der Konkordanzwert der Coxregression mit dem Durchmesser aus der Tumord- 

atenbank hat einen höheren Erklärwert als die Angaben aus dem Arztbrief bzw.Kran- 

kenhausinformationssystem. Bei den ER-negativen Patientinnen hat die klassifizierte 

Tumorgröße den größten Erklärwert (Tab.15 und 16) 

 
Tab. 15. Konkordanzwerte mit Standardabweichungen der univariaten Cox Regressi- 

onen mit Vergleich der beiden stetigen Tumordurchmesser nach Östrogenrezeptor- 

Status aufgeteilt. (Ein Vergleich zwischen den Konkordanzwerten einer stetigen und 

einer diskreten Variable ist statistisch nicht möglich) 

 
 

 ER- ER+ 

  
Konkordanz 

Std. Abw P-Wert Konkor- 
danz 

Std. 
Abw 

P-Wert 

Arztbrief 0,574 0,066 0,211 0,656 0,037 0,105 

Datenbank 0,581 0,067 0,668 0,036 

Faktor (pT) 
 0,056  0,644 0,036  

 
 

Die Tab. 15 zeigt, dass univariaten Untersuchungen in der ER-negativen Gruppe in 

keinem der 3 Fälle ein signifikantes Ergebnis ergeben. Bei den ER-positiven Patien- 

tinnen sind alle Einflüsse signifikant. 
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Tab. 16. Ergebnis der univariaten Cox Regression der Tumorgröße aus der TDB und 

dem AB. Angegeben sind Hazard Ratio, das 95%ige Konfidenzintervall (95% KI) so- 

wie der p-Wert nach Östrogenrezeptor-Status. Die Bezugsgröße (ref) ist in diesem 

Fall pT1b. 

 
 

 ER- ER + 

 HR (95% KI) P HR (95% KI) P 

Tumorgröße 
aus Arztbrief 

 

1,16 (0,91, 1,49) 
 

0,24 
 

1,46 (1,32, 1,61) 
 

<0,001 

Tumorgröße 
aus Daten- 
bank 

 
1,20 (0,93, 1,56) 

 
0,17 

 
1,48 (1,33, 1,63) 

 
<0,001 

pT 
 

0,595 
 

<0,001 

pT1b (ref) 
    

p1a 0,00 (0,00, Inf) 1,00 1,96 (0,25-15,32) 0,521 

p1c 1,85 (0,22, 15,36) 0,57 2,43 (0,33-17,96) 0,384 

p2 2,68 (0,35, 20,79) 0,34 5,56 (0,75-40,99) 0,092 

p3 4,94 (0,45, 54,56) 0,19 28,74 (3,53-234,09) 0,002 

p4 0,00 (0,00, Inf) 1,00   



37  

4. Diskussion 

 
Das Ziel dieser retrospektiven Studie war es zu prüfen, inwieweit bei Patientinnen mit 

einem primärem Mammakarzinom die Prognose zum kontinuierlichen Tumordurch- 

messer korreliert und ob der kontinuierlich bestimmte Tumordurchmesser im Ver- 

gleich mit dem diskreten, d. h. klassifizierten Durchmesser eine bessere prognosti- 

sche Aussage erlaubt. 

 
Um diese Fragestellung zu untersuchen, wurde ein Kollektiv von 2112 Patientinnen 

analysiert, bei denen in der Frauenklinik des Agaplesion Diakonieklinikum Hamburg 

über einen 20-jährigen Zeitraum, zwischen 1996 und 2016, ein primäres Mammakar- 

zinom diagnostiziert und operiert worden war. 

 
Aus der im Ergebnisteil dargestellten beschreibenden Statistik dieses Kollektivs erge- 

ben sich in Bezug auf das Alter, den Tumormalignitätsgrad und den axillären Nodal- 

status Werte, die zeigen, dass es sich um eine für europäische Verhältnisse typische 

Patienten-Zusammensetzung handelt. 

 
In verschiedenen Studien wurde beschrieben, dass die Verteilung der Tumorgrößen 

in Abhängigkeit vom Malignitätsgrad erhebliche Streubreiten aufweisen kann. Rakha 

et al. (2010) berichten über eine Streuung dieser Werte in der Gruppe Malignitätsgrad 

G1 zwischen 17 und 38 %. 

 
In unserem Kollektiv ist der Anteil von Patientinnen mit einem Östrogenrezeptor-posi- 

tiven Mammakarzinom mit 86 % deutlich höher als zum Beispiel in einer Studie von 

Blamey et al. (2010) mit 75 %. Eine Erklärungsmöglichkeit ist, dass sich in dem eige- 

nen Kollektiv ein relativ hoher Anteil an Patientinnen befindet, deren Tumor im Rahmen 

des Mammografiescreening-Programmes diagnostiziert wurde. Bei diesen Patientin- 

nen ist grundsätzlich bekannt, dass es sich um eine Gruppe handelt, deren Tumore 

einen höheren Differenzierungsgrad und einen höheren Anteil an Östrogenrezeptor- 

Positivität aufweisen. In der Vergleichsarbeit von Blamey et al. (2010) war dagegen 

der Anteil von Patientinnen, die einen negativen axillären Lymphknotenstatus (pN0) 

aufwiesen, mit 66 % exakt übereinstimmend mit unseren Daten (65.5%). Gleichzeitig 

ist auch die mittlere Tumorgröße in dieser Publikation, in der insgesamt 16.944 Fälle 
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untersucht wurden, mit einer Größe von 1,8 cm mit unserem Tumorgrößen-Mittelwert 

von 1,97 cm gut vergleichbar. 

 
 

Ein weiterer Ansatz, der die Relevanz des hier untersuchten Datensatzes überprüfen 

und belegen sollte, ist der Vergleich zwischen den Werten des Hamburger Kollektivs 

mit den Werten des SEER-Kollektivs. 

Diese Daten sind im Ergebnisteil zusammengefasst und zeigen einen nicht signifikan- 

ten Unterschied in Bezug auf den Median des Tumordurchmessers und einen signifi- 

kanten Unterschied in Bezug auf den Mittelwert (vergleiche Tab. 4). Dies bedeutet, 

dass sich in dem SEER Kollektiv eine höhere Anzahl von Fällen mit einem relativ gro- 

ßen Tumordurchmesser befindet. 

Um die Datenqualität weiter zu analysieren, wurde, wie in Abb. 3 und 4 dargestellt, die 

jeweilige Häufigkeit von Tumordurchmessern in 0,5 bzw. 0,1 cm großen Abständen 

untersucht. Aus grundsätzlichen Überlegungen hätte man hier einen kontinuierlichen 

Kurvenverlauf erwartet. Dies ist allerdings nicht der Fall. Eine Erklärung könnte darin 

liegen, dass sich der untersuchende Pathologe in seiner Angabe überdurchschnittlich 

häufig auf bestimmte Tumorgrößen in metrischen Grenzbereichen, wie z.B.1,0 cm, 1,5 

cm oder 2,5 cm, festlegt. Es handelt sich hier um ein Phänomen, welches auch aus 

anderen nationalen und internationalen Untersuchungen bekannt ist. Inwieweit diese 

Tatsache eine statistische Relevanz hat, ist bislang nicht untersucht. Innerhalb der T- 

Klassifikation wären zum Beispiel Durchmesser von 1,5 bzw. 2,5 cm in Verbindung mit 

einer möglicherweise hier fehlenden Präzision nicht relevant, da geringe Abweichun- 

gen nach oben oder unten keine Veränderung des T-Stadiums bewirken würden. Dies 

gilt jedoch nicht für den Durchmesser von 1,0 cm, der im Einzelfall die Grenze zwi- 

schen pT1b und pT1c definieren würde und ggf. einen Stadiumunterschied ausma- 

chen könnte. Für die vorliegende Arbeit muss davon ausgegangen werden, dass es 

sich um ein systemimmanentes Phänomen handelt, welches in den weiteren Analysen 

keine weitere Berücksichtigung erfahren hat. 

 
Die Frage, inwieweit eine Übereinstimmung zwischen der Tumorgröße des Patholo- 

gieberichtes und ihrer Dokumentation im KIS vorhanden ist, wurde gleichfalls mit dem 

Ziel, die Datenqualität systematisch zu untersuchen, analysiert. Dabei ergibt sich eine 

Übereinstimmung in 92,5 % der Fälle und eine Tendenz dahingehend, dass in 6,1 % 



39  

der Fälle die Tumorgröße im Arztbrief größer angegeben wird als in der Tumordaten- 

bank. In 1,4 % wird der Tumordurchmesser im Arztbrief als kleiner angegeben. Eine 

Möglichkeit dies zu erklären wäre, dass die Angaben im KIS sich in einzelnen Fällen 

auf die mit klinisch-bildgebenden Verfahren bestimmte Tumorgröße beziehen. 

 
Die zentrale, in dieser Arbeit zu beantwortende Frage war, ob ein kontinuierlich ge- 

messener Tumordurchmesser gegenüber einem diskreten Tumordurchmesser in der 

univarianten Analyse von Vorteil ist bzw. eine höhere Aussagekraft hat, die klinisch 

von Bedeutung ist. 

Diese Frage konnte anhand der Konkordanzwerte dahingehend beantwortet werden, 

dass die kontinuierlich bestimmten Tumordurchmesser dem diskreten Tumordurch- 

messer hinsichtlich der Korrelation mit der Patientenüberlebenskurven und damit als 

prognostischer Wert überlegen sind (Tab. 8). Dabei zeigten die Daten aus der Tumor- 

datenbank (im Vergleich allerdings nicht signifikant) einen genaueren Wert als die Da- 

ten aus dem Arztbrief bzw. Krankenhausinformationssystem (Konkordanz 0,662 ver- 

sus 0,652, siehe Tab. 8). 

In der multivariaten Analyse, die jeweils um die Parameter Alter, Tumorgrad, Nodal- 

status und Östrogenrezeptor-Status ergänzt wurde, zeigten die beiden (AB und TDB) 

stetigen Tumordurchmesser signifikante Ergebnisse, die von den zuvor genannten Va- 

riablen unabhängig waren. Die Konkordanzwerte der beiden Modelle waren gleich. 

Dies ist auch begründet durch den Einfluss der Parameter Nodalstatus und Alter, die 

in beiden Fällen den größten Teil der Modellgenauigkeit beisteuerten. In beiden Mo- 

dellen waren die Tumorgrößen die drittwichtigsten Parameter, gefolgt von Östrogen- 

rezeptor-Status und Malignitätsgrad. Die ungewöhnlichen und auch nicht signifikanten 

Einflüsse der beiden letztgenannten Variablen ist vermutlich auf die Zusammenset- 

zung des Kollektivs und der unterdurchschnittlichen Verteilung der Malignitätsgrade III 

und der ER-negativen Fälle zurückzuführen (vergleiche Tab. 12 und 13). 

 
Im Weiteren wurde die Hypothese des nicht linearen Einflusses der Tumorgröße auf 

das Überleben der Patientinnen untersucht. Es sollte gezeigt werden, dass z. B. der 

Unterschied zwischen Tumordurchmessern 1 cm und 2 cm nicht identisch ist mit dem 

Unterschied zwischen 2 cm und 3 cm. Dieser Annahme liegen die Berechnungen der 

Cox Regressionen zu Grunde. Diese Untersuchungen kamen nicht zu dem Schluss, 
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dass ein andersartiger Zusammenhang zwischen Tumordurchmesser und Überleben 

besteht. 

 
 

Schließlich wurde noch eine getrennte Betrachtung der Tumordurchmesser in Bezug 

auf Östrogenrezeptor-positive und Östrogenrezeptor-negative Mammakarzinom Fälle 

vorgenommen. Dabei ergaben sich in Bezug auf die Abweichungen für die Gruppe der 

Östrogenrezeptor-positiven Patientinnen vergleichbare Werte, wie sie in dem Gesamt- 

kollektiv bestimmt wurden. Für die Gruppe der Östrogenrezeptor-negativen Patientin- 

nen liegt der Anteil der übereinstimmenden Werte (AB und TDB) mit 96,7 % noch hö- 

her (siehe Tab. 14). 

Das Gesamtüberleben der Patientinnen mit positivem Östrogenrezeptor-Status lag 

nach 20 Jahren über dem der Patientinnen mit Östrogenrezeptor-negativen Status. So 

betrug die Eventrate bei Rezeptor-negativen Patientinnen 14,8 % und bei Östrogenre- 

zeptor-positiven Patientinnen 10,2 %. 

 
In der univariaten Betrachtung konnte für die Östrogenrezeptor-negativen Patientinnen 

in Verbindung mit der Tumorgröße, sei dies kontinuierlich oder diskret bestimmt, in 

Bezug auf das Überleben kein signifikantes Ergebnis erzielt werden. Eine Möglichkeit 

dies zu erklären wäre die Annahme, dass hier weitere biologisch relevante Faktoren 

eine so einflussreiche Rolle spielen, dass die Tumorgröße kein Signifikanzniveau er- 

reicht. Eine andere Möglichkeit wäre die Tatsache, dass die Eventrate zu gering ist, 

um eine entsprechende Signifikanz zu bestimmen. 

 
Im Gegensatz dazu konnte gezeigt werden, dass sowohl die Tumorgröße aus dem AB 

als auch die Tumorgröße aus der Tumordatenbank eine hoch signifikante Korrelation 

mit der Überlebenskurve der Patientinnen aufweisen. Dies gilt ebenfalls für die diskret 

bestimmten Tumordurchmesser. Auf die Tatsache, dass hier ein Vergleich zwischen 

diskret und kontinuierlich statistisch nicht möglich ist, wurde bereits verwiesen. 

 
Der Zusammenhang zwischen Tumorgröße, Lymphknotenstatus und Prognose bzw. 

Überleben ist bei Brustkrebs bekannt und vielfältig publiziert (Fisher et al.1969, Mi- 

chaelson JS et al. 2002, Laura S 2006, Sivaramakrishna R et al. 1997, Yu KD 2012, 

Zheng ZY et al. 2015, Narod 2012, Mirza 2002). In einer sehr großen Auswertung 

(Carter et al.1989) von fast 25.000 Fällen aus der SEER-Datenbank zeigte sich 
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ebenfalls eine starke Korrelation zwischen Tumordurchmesser und Lymphknotensta- 

tus bzw. metastatischem Lymphknotenbefall. Es wurde in dieser Publikation aber 

auch gezeigt, dass es sich um voneinander unabhängige Prognoseparameter han- 

delt, nämlich dass auch im Fall von nodal-negativen Erkrankungen die Tumorgröße 

eine Relevanz für die Prognose aufweist. In dieser Studie wurde geschlussfolgert, 

dass das metastatische Potenzial mit der Tumorgröße anwächst und dass der Nodal- 

status wiederum die Fähigkeit eines Tumors zu streuen reflektiert. Bereits in dieser 

Studie wurde jedoch darauf hingewiesen bzw. spekuliert, dass diese Tumoreigen- 

schaft nicht für alle Brustkrebstumoren gleich ist. Diese Annahme ist bereits ein Vor- 

griff auf die sich erst später etablierende Phänotypisierung unterschiedlicher Brust- 

krebstypen, die eine unterschiedlichen Tumorbiologie des Mammakarzinoms reflek- 

tieren. 

In einer Untersuchung von Anaid et al. war der stärkste Parameter, der das Überleben 

einer Brustkrebspatientin beeinflusst, ebenso der molekulare Subtyp (Anaid A et 

al.2017). 

 
Bei den aggressiven Subtypen TNBC, HER2 positiv und Luminal B/G3 besteht bereits 

bei kleinem Tumordurchmesser, also einer noch geringeren Zellzahl, ein erhöhtes Me- 

tastasierungsrisiko. Hier scheint die Korrelation zwischen Tumorgröße, Lymphknoten- 

status und Überleben schwächer ausgeprägt zu sein, was darauf hindeutet, dass die 

Tumorbiologie einen größeren Einfluss hat als die Metrik bzw. die Tumorzellzahl. Man 

könnte auch formulieren, dass der Zeitfaktor in diesen Fällen einen geringeren Einfluss 

auf die Krankheitsprognose hat (Dent R. et al. 2007, Gonzalez-Angulo et al. 2009, 

Curigliano G. et al. 2009, Ignatiadis M et al. 2013). 

 
In 2011 wurden von zwei verschiedenen Arbeitsgruppen (Wo et al. und Hernandez- 

Aya et al.) jeweils Untersuchungen publiziert, die ebenfalls die Parameter Tumor- 

größe und Lymphknotenstatus und ihre Korrelation zum Krankheitsverlauf analysier- 

ten. 

Wo et al. (2011) berichteten, dass bei Patientinnen mit ausgedehntem Lymphknoten- 

befall die entsprechenden Tumorgrößen in Abhängigkeit der Tumorbiologie, d. h. des 

Brustkrebs-Subtyps, erheblich variieren. In dieser Arbeit zeigte sich, dass in der Pati- 

entinnengruppe mit einem hohen Lymphknotenbefall (pN2 >=4) kleinere Tumoren des 
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Stadiums T1a (<=5 mm) eine schlechtere Prognose aufwiesen (höhere brustkrebsspe- 

zifische Mortalität) als die mit einem größeren Durchmesser im Stadium T1b (6-10 

mm). Dieses Paradoxon erklärt sich wiederum mit der Tumorbiologie, dass nämlich 

ein Tumor, welcher bereits mit einem sehr geringen Durchmesser streut, aggressiver 

ist, als wenn dies erst zu einem späteren Zeitpunkt der Tumorentwicklung stattfindet. 

Eine sehr kleine Tumorgröße im Zusammenhang mit einer ausgedehnten axillären 

Lymphknotenbeteiligung kann ein Surrogat für einen biologisch aggressiven Tumortyp 

sein. Obwohl die grundsätzliche Theorie der Krebsausbreitung besagt, dass Krebs 

durch eine Anhäufung von Mutationen an Metastasierungpotenzial gewinnt, ist davon 

auszugehen, dass sehr kleine Krebsarten mit hoher Lymphknotenbeteiligung eine Un- 

tergruppe darstellen, bei der die Invasions- / Metastasierungswege stärker ausgeprägt 

sind als der Prozess des „self-seedings“ zum Primärtumor (Norton et al. 2006, Kim et 

al. 2009). Diese Beobachtung gilt insbesondere dann, wenn Tumoren Cytokeratin 5 

oder den epidermal growth factor receptor oder beides (“core basal breast cancers”) 

exprimieren (Foulkes WD 2008). Anders ausgedrückt: tripelnegative Tumoren vom Ba- 

salzelltyp sind grundsätzlich mit größerer Wahrscheinlichkeit mit einem oder mehreren 

positiven Lymphknoten assoziiert als luminale Brusttumoren, also auch bereits bei ei- 

nem kleinem Tumordurchmesser, und haben ein schlechteres 10-Jahres-Überleben. 

Eine Hypothese hierfür lautet, dass Basalzell-Karzinome einen Anteil an Zellen auf- 

weisen, die stammzellähnliche Eigenschaften aufweisen, so dass kleine Tumoren eine 

höhere Neigung zur frühen Metastasierung aufweisen (Foulkes W.D. 2010). 

Dementsprechend sind die Vorteile der Früherkennung, z.B. durch ein Mammogra- 

fiescreening Programm, bei dieser Tumorart geringer ausgeprägt als bei langsam 

wachsenden Luminaltumoren. 

Die Korrelation von Tumorbiologie und Prognose stellt grundsätzlich die Prämisse in 

Frage, dass die Tumorgröße bei der Entscheidung zur adjuvanten Chemotherapie be- 

rücksichtigt werden sollte (Bertucci et al. 2012). 

 
Die Arbeit von Hernandez Aya et al. (2011) zeigte, dass bei tripelnegativen Brust- 

krebs-Typen die schlechtere Prognose nicht mit der absoluten Anzahl befallener 

Lymphknoten assoziiert ist. Der Analogieschluss ist, dass dies auch auf die hämato- 

gene Aussaat zu übertragen ist, wodurch die Prognose bestimmt wird. Diese Zusam- 

menhänge konnten jedoch nur bei Patientinnen mit hoher lymphatischer Tumorlast 

gezeigt werden, nicht hingegen bei Fällen mit geringerem Lymphknotenbefall (<4) 
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oder bei negativem Lymphnotenstatus (pN0). In diesen Fällen spielt somit der Tu- 

mordurchmesser, die Tumorzellzahl, wieder eine größere Rolle. 

 
Das Risiko für Lymphknotenmetastasen steigt mit zunehmender Tumorgröße unab- 

hängig vom Vorhandensein oder Fehlen einer Lymphangioinvasion. Wenn Tumore an 

Größe zunehmen, zeigen sie einen höheren Anteil an Lymphangioinvasion als auch 

an positiven Lymphknoten (Barth A et al. 1997, Chada et al. 1994, Port et al. 1998). In 

einer Arbeit von Csaba et al. (1999) war sowohl die zunehmende Tumorgröße als auch 

das junge Alter mit der Lymphknotenbeteiligung nach Berücksichtigung der Lymphan- 

gioinvasion signifikant verbunden. 

 
Bei den vermeintlich tumorbiologisch weniger aggressiven Brustkrebs-Tumortypen 

(Luminaltypen) hat dagegen auch bei einem Lymphknotenbefall die Tumorgröße einen 

Einfluss auf den weiteren Krankheitsverlauf. So hat zum Beispiel eine Patientin mit 

einem hohen positiven Nodalstatus von 4 oder mehr axillären Lymphknoten bei einem 

10 bis 20 mm großen Primärtumor ein besseres 5-Jahres-Überleben als eine Frau mit 

der gleichen Anzahl von befallenen Lymphknoten, aber einer Tumorgröße von 20– 30 

mm (Foulkes 2012). 

 
Sopik et al. (2018) untersuchten diese Zusammenhänge in einem sehr großen Kollek- 

tiv von ca. 800.000 Patientinnen aus der SEER-Datenbasis aus einem Zeitraum von 

1999-2014, somit sehr gut vergleichbar mit dem eigenen Untersuchungszeitraum die- 

ser Arbeit von 1996-2016. In der Studie von Sopik zeigten Tumoren mit einem Durch- 

messer zwischen 10 bis 60 mm eine klare lineare Korrelation zwischen Tumorgröße 

und Lymphknoten-Metastasierungsrisiko. Diese lineare Korrelation bestand jedoch bei 

kleinen Tumoren (unter 10 mm) und bei sehr großen Tumoren (60–90 mm) nicht. 

 
Generell gilt in der Onkologie der Grundsatz, dass eine möglichst frühe Detektion eines 

Malignoms, nämlich im asymptomatischen Stadium, die Krankheitsprognose verbes- 

sert. Dieses ist auch die Prämisse von sogenannten Screeningprogrammen, z.B. dem 

Mammografie-Screeningprogramm. Im gleichen Kontext zeigen verschiedene Studien 

eine Korrelation der zunehmenden Tumorgröße mit der brustkrebsspezifischen Mor- 

talität. In all diesen Studien wurden jedoch stets nur die T-Kategorien und nicht der 
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kontinuierliche Tumordurchmesser berücksichtigt (Abbner AL et al. 1998, Anderson 

WF et al. 2001). 

 
 

Die Schwäche der T(NM)-Klassifikation beim Mammakarzinom betrifft insbesondere 

die große Gruppe der T2-Tumoren von 21-50 mm Durchmesser. Dieses ist eine hete- 

rogene Klasse, vor allem, wenn man zusätzlich das Tumorvolumen berücksichtigt. So 

gehört in diese Gruppe der T2-Tumoren sowohl ein Mammakarzinom von 21 mm, wel- 

ches ein Volumen von 4.500 mm3 aufweist (Volumen = 4/3 x Kreiszahl x Radius hoch 

3) als auch ein Tumor von 49 mm mit einem Volumen von 60.000 mm3, somit über das 

13-fache, während der Durchmesser das 2,3-fache beträgt. Dies verdeutlicht, dass es 

grundsätzlich problematisch ist, mit der T-Klassifikation Vergleiche vorzunehmen bzw. 

darauf Studienergebnisse zu beziehen. 

 
Es stellt sich aber die Frage, ob der Tumordurchmesser bei dem häufigsten Subtyp 

Luminal A eine größere Gewichtung erfahren sollte? 

Luminal A-Tumoren sind langsam wachsend und haben einen niedrigen Ki67-Wert. 

Wenn diese Mammakarzinome einen größeren Tumordurchmesser erreichen, haben 

sie zum einen eine höhere Zellzahl erreicht und zum anderen aber auch eine längere 

maligne Existenz erfahren. Beide Faktoren steigern mit großer Wahrscheinlichkeit das 

Metastasierungsrisiko. Mit zunehmender Zellzahl steigt die Wahrscheinlichkeit bzw. 

das Risiko einer Zellwanderung, lymphogen wie auch vaskulär, und mit der zuneh- 

menden Exzistenzdauer, also dem Zeitfenster, besteht die gleiche Korrelation. 

 
Eine Studie von Zheng YZ et.al (2015) zeigte, dass der prognostische Wert der Tum- 

orgröße in Abhängigkeit vom Hormonrezeptorstatus unterschiedlich sein kann. Pati- 

entinnen mit hormonrezeptor-positiven Tumoren und einer Tumorgröße bis 10 mm 

zeigten die besten Überlebensraten, während Patientinnen mit Tumoren über 80 mm 

die schlechtesten Überlebensraten aufwiesen. Patientinnen mit hormonrezeptor-nega- 

tivem Mammakarzinomen wiesen eine erhöhte brustkrebsspezifische Mortalität auf, 

wenn die Tumorgröße in allen Größenkategorien zunahm (P <0,001). Unerwarteter- 

weise ergab die stratifizierte Analyse, dass Patienten mit ER-positiven und PR-positi- 

ven Tumoren in den 50- bis 80 mm Gruppen ähnliche Überlebensraten aufwiesen, 

während die brustkrebsspezifische Mortalitätsrate positiv mit Tumoren <51 mm korre- 
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lierte. Das heißt, dass die zunehmende Tumorgröße in der ER-positiven und PR-posi- 

tiven Gruppe über dem Schwellenwert von über > 51 mm möglicherweise ihren prog- 

nostischen Wert verloren hat. 

 
Ein seit langer Zeit etablierter Prognoseindex für das Mammakarzinom, der auch wei- 

terhin in der S3-Leitlinie Berücksichtigung findet, ist das Nottingham Grading System 

(NGS), auch Nottingham Prognostic Index (NPI) genannt. In diesem Risikoscore spielt 

die Tumorgröße eine gewichtige Rolle. Als Parameter werden Tumorgröße, Tumor- 

grading und Nodalstatus bewertet und in Form eines Summenscores graduiert (Galea 

et al.1992, Balslev I et al. 1994). Dieser Score berücksichtigt somit die tatsächliche 

Tumorgröße und nicht die T-Klassifikation (Siehe Tabelle in Anhang). 

Ein weiterer, aktuell allerdings nur noch selten eingesetzter Test zur Abschätzung der 

Brutkrebs Prognose ist das Tool „Adjuvant! Online (AOL)“, in welchem ebenfalls die 

Tumorgröße als wichtiger Faktor eingeht. In einer Arbeit von Lambertini et al. (2016) 

wurde der Wert des AOL mit dem des Nottingham Prognostic Index (NPI) verglichen. 

Beide Tests zeigten gute Vorhersagewerte, wobei sie sich ihrer Zuverlässigkeit in Ab- 

hängigkeit der Altersgruppen unterschieden. 

 
Ein ganz neuer Brustkrebs-Prognoseindex ist der Altona Prognostic Index (API) (Weg- 

scheider et al. (2021), der aus dem hießigem Pathologie Labor Hamburg-West (PHW, 

Prof. Dr. Axel Niendorf) stammt und auch Daten dieser Arbeit bzw. des hier vorgestell- 

ten Patientenkollektivs enthält. 

 
Die Tumorgröße kann auch einen Einfluss auf das Lokalrezidivrisiko haben, nämlich 

auf das Risiko eines intramammären Rezidives nach brusterhaltender Therapie oder 

eines Thoraxwandrezidives nach ablativer Therapie. Die Mehrzahl der Lokalrezidive 

treten zu einem relativ frühen Zeitpunkt nach der Primärtherapie auf. So werden intra- 

mammäre Rezidive zu etwa 60 % innerhalb der ersten 5 Jahre nach BET diagnostiziert 

(Wapnir et al. 2006). Untersuchungen zeigen, dass die Lokalrezidivrate mit zunehmen- 

der initialer Tumorgröße ansteigt. In diesen Analysen war das Lokalrezidivrisiko auch 

erhöht bei negativem Hormonrezeptor-Status, was wiederum auf die Bedeutung der 

Tumorbiologie auch für das Lokalrezidivrisiko hinweist (Kunos et al. 2006, Wapnir et 

al. 2009). 

https://link.springer.com/article/10.1007/BF00666005#auth-Ingegerd-Balslev
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Hinsichtlich des Risikos für ein Thoraxwandrezidiv nach primärer Mastektomie zeigte 

die Analyse des Tumorregisters München, dass das T-Stadium ein wichtiger Progno- 

sefaktor hierfür ist. Für pT3/4-Tumoren liegt nach 10 Jahren die Lokalrezidivrate um 

16%, für pT1-Tumoren unter 10 %. 

 
Die neuen Erkenntnisse zur Tumorbiologie und Tumorgenetik führten zur Entwicklung 

von Tumor-Genexpressionsanalysen wie Oncotype DX, EndoPredict und MammaPrint 

sowie Prosigna. 

Oncotype DX gilt als der auch prospektiv am besten validierteste Test und ist seit 2020 

in Deutschland zugelassen. Der Oncotype DX Test wurde zur Beurteilung der Krank- 

heitsprognose und Vorhersage des Chemotherapienutzens bei Patientinnen mit hor- 

monrezeptor-positivem, HER2 negativem Brustkrebs im Frühstadium entwickelt. Mit 

dem Oncotype DX Test wird die Expression von 21 Genen in fixiertem, Paraffin-einge- 

bettetem Tumorgewebe mittels Hochdurchsatz-Echtzeit-RT-PCR quantifiziert. Auf der 

Grundlage von drei unabhängigen Brustkrebsstudien wurden 16 Krebs-relevante Gene 

und fünf Referenzgene ausgewählt, die mit dem Oncotype DX Test untersucht werden. 

Anhand des Expressionsniveaus dieser 21 Gene wird das Recurrence Score Ergebnis 

für jede Tumorprobe errechnet. Ein möglicher Nachteil von Oncotype DX bzw. der 

ausschließlichen Beachtung tumorbiologischer Faktoren könnte die Vernach- lässigung 

tumorbiometrischer Faktoren wie die der Tumorgröße sein. 

 
In Arbeiten von Paik et al. (2004) konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einem 

nodalnegativen und hormonrezeptor-positiven Mammakarzinom, die einen erhöhten 

RS-Wert aufweisen, einen signifikanten Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie be- 

sitzen, hingegen Patienten mit niedrigem RS nicht davon profitieren. 

Die Ergebnisse dieser wie auch anderer Studien legen nahe, dass nicht alle Frauen 

mit Brustkrebs gleichermaßen von einer adjuvanten Chemotherapie profitieren, d. h. 

diese in bestimmten Fällen (niedriger RS) vermeidbar ist. 

 
Sparano et al. (2019) klassifizierten das klinische Risiko eines erneuten Auftretens von 

Brustkrebs bei ER-positiven, nodalnegativen, HER2 negativen Mammakarzinomen als 

niedrig oder hoch auf der Grundlage der Tumorgröße und des histologischen Grades 

bei prämenopausalen Patientinnen unter 50 Jahren bei denen ein Oncotype Assay 
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durchgeführt wurde. Das Niveau des klinischen Risikos war prognostisch für ein Fern- 

rezidiv bei Frauen mit einem mittleren RS-Score von 11 bis 25 und bei Frauen mit 

einem hohen Rezidiv-Score (26 bis 100) signifikant. Die klinische Risikostratifizierung 

lieferte somit weitere prognostische Informationen, wenn sie zum RS hinzugefügt wer- 

den, um prämenopausale Frauen mit erhöhtem Rezidiv Risiko zu identifizieren, die von 

einer wirksameren Therapie profitieren könnten. 

 
Die jüngste und größte prospektive, randomisierte adjuvante klinische Studie zur Aus- 

sagekraft des Oncotype DX war die TAILORx-Studie, in die über 10.000 Patientinnen 

eingeschlossen wurden. 

Die Vorhersagekraft des Tests auch bei nodalpositiven, hormonrezeptor-positiven Pa- 

tientinnen wurde in der zweiarmigen prospektiven-retrospektiven klinischen Studie 

SWOG-8814 validiert. Patientinnen mit ein bis drei positiven Lymphknoten und einem 

RS von 0-17 zeigten einen günstigen Krankheitsverlauf auf, wenn sie ausschließlich 

mit einer adjuvanten endokrinen Therapie behandelt wurden. Nach Schätzungen be- 

trifft dieses fast 60 % der HR-positiven, HER2 negativen Patientinnen mit ein bis drei 

positiven Lymphknoten (Albain et al. 2020). 

Die Studie RxPONDER hat den Test an den Frauen erprobt, bei denen bereits ein 

bis drei axilläre Lymphknoten befallen waren. Bei allen Frauen lag der Score unter 

25 Punkten, was eine geringe Aggressivität der Krebszellen anzeigt. Alle Patientin- 

nen erhielten eine Hormontherapie. Die Hälfte wurde zusätzlich auf eine adjuvante 

Chemotherapie randomisiert. Die Ergebnisse waren ähnlich wie in der Studie TAI- 

LORx. Von den prämenopausalen Frauen waren nach 5 Jahren noch 89 % ohne Re- 

zidiv und am Leben, wenn sie ausschließlich eine adjuvante Hormontherapie erhal- 

ten hatten. Bei einer zusätzlichen Chemotherapie stieg der Anteil auf 94,2 %. Prä- 

menopausale Frauen können demnach ihr Risiko auf Rezidiv oder Tod um 46 % sen- 

ken, wenn sie eine Chemotherapie durchführen (Kalinsky et al. 2021). 

 
Ein Kritikpunkt am Oncotype DX Test ist die Nichtberücksichtigung von klinischen Pa- 

rametern, wie eben der Tumorgröße. Hier unterscheidet sich der Test EndoPredict 

bzw. der EndoPredict/clin vom Oncotypec DX, der die Parameter Tumorgröße und 

Nodalstatus inkludiert. Im EndoPredict benutzt man einen Score von 0 bis 15 und un- 

terscheidet mit einem Cut-off-Wert von 5 eine Low- und eine High-Risk-Gruppe. 
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Der dritte aktuelle Genexpressionstest MammaPrint unterscheidet ebenfalls eine Low- 

Risk- und High-Risk-Gruppe. Der Test ist gleichfalls prädiktiv für einen signifikanten 

Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie in der Hochrisikogruppe, während in der 

Niedrigrisikogruppe keine Verbesserung hinsichtlich der Rezidivrate und des Überle- 

bens durch eine Chemotherapie erreicht wurde (Knauer et al. 2010). In der prospekti- 

ven MINDACT-Studie konnte gezeigt werden, dass Patientinnen mit einem niedrigen 

molekularen Risiko im MammaPrint Test auch ohne eine adjuvante Chemotherapie 

trotz eines erhöhten Risikos nach klinisch-pathologischen Faktoren (Grading 2-3, T>2 

cm, N+(1-3)) ein exzellentes metastasenfreies 5-Jahres Überleben von 94,7 % hatten 

(Cardoso et al. 2016). 

 
Der prognostische Wert dieser drei Genexpressionsanalyse-Untersuchungen für das 

metastasenfreie Überleben von Brustkrebspatientinnen in den ersten 10 Jahren 

konnte in verschiedenen Studien für eine nodalnegative Erkrankung bestätigt werden. 

Bei Patientinnen mit nodalpositiver Erkrankung zeigten diejenigen Scores einen prog- 

nostischen Vorteil, die die Tumorlast (Tumorgröße, Nodalstatus) mit in die Bewertung 

einbeziehen (Prosigna (ROR) und Epclin) (Sestak et al. 2016). 

 
Diese modernen, heute angewandten Genexpressionsanalysen zur prognostischen 

Einschätzung einer Mammakarzinomerkrankung sind daher möglicherweise zuverläs- 

siger, wenn sie den klinischen Parameter Tumorgröße mitberücksichtigen. 
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5. Zusammenfassung 

 
Das Ziel dieser Arbeit war es, die Aussagekraft und prognostische Bedeutung des 

Tumordurchmessers beim invasiven Mammakarzinom zu evaluieren und zu prüfen, 

ob ein kontinuierlich gemessener Tumordurchmesser gegenüber einem diskreten Tu- 

mordurchmesser eine höhere Aussagekraft hat. Es sollte die Frage beantwortet wer- 

den, ob die in der T(NM)-Klassifikation etablierte Zusammenfassung der Tumor- 

durchmesser in den Klassen T1 - T4 einen Informationsverlust im Hinblick auf das 

voraussichtliche Gesamtüberleben impliziert und deswegen zugunsten der exakten 

metrischen Durchmesserangabe verlassen werden sollte. Für diese Fragestellung 

wurden die Daten eines über 20-jährigen Zeitraumes ausgewertet, nämlich aller Pati- 

entinnen, die von 1996 bis 2016 an der Frauenklinik bzw. im zertifizierten Brustzent- 

rum des Agaplesion Diakonieklinikums Hamburg (DKH, Prof. Dr. Christoph Lindner) 

an einem Mammakarzinom behandelt und deren Tumorpräparate in der Pathologie 

Hamburg-West (PHW, Prof. Dr. Axel Niendorf) histologisch aufgearbeitet wurden. Es 

wurden für diese Arbeit verschiedene statistische Untersuchungen an dem genann- 

ten Patientinnen Kollektiv durchgeführt. Zunächst wurden insgesamt 3.531 Fälle 

durch eine Volltextrecherche im Praxisinformationssystem der PHW (NEXUS) identi- 

fiziert, die im beschriebenen Zeitraum im DKH operiert worden waren. Es wurden 

dann im Sinne der exakten Fragestellung Patientinnen mit multifokalen Tumoren, rei- 

nen in-situ-Karzinomen, Zweitkarzinome und Rezidiven sowie mit einer vorausge- 

gangenen neoadjuvanten Chemotherapie identifiziert und ausgeschlossen. Hierdurch 

ergab sich schließlich ein Datenpool von insgesamt 2.112 Patientinnen mit einem 

unifokalen, nicht vorbehandeltem primären invasiven Mammakarzinom. Die Analyse 

diese Untersuchungsgruppe zeigte ein mittleres Alter von 59,7 (±11,4) Jahren. In der 

Mehrzahl (über 50 %) lag ein mittleres Tumorgrading vor (G2 Tumor). In den meisten 

Fällen, in 65,5 %, war das Mammakarzinom nodalnegativ (pN0) und ebenfalls in der 

Mehrzahl waren die Tumoren hormonrezeptor-positiv (ER+: 1672 Patientinnen 

85,7 % und PR+: 1509 Pat. 77,7 %). Der Mittelwert der maximalen Tumorgröße lag 

bei 1,97 cm (Standardabweichung 1,47). Der Median lag bei 1,6 cm, mit einem Mini- 

mum von 0,1 cm und einem Maximalwert von 17 cm. Um den klinischen Wert der 

kontinuierlichen Tumorgrößenbestimmung versus der diskreten Klassifizierung zu 

überprüfen und zusätzlich einen Vergleich zwischen den beiden Varianten der Grö- 

ßenbestimmung (PHW vs. DKH bzw. histologischer Befund vs. Klinischer Angaben) 

vorzunehmen, wurden verschiedene Cox-Regressions-Modelle erstellt. Ein direkter 
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Vergleich zwischen diskretem und stetigem Tumordurchmesser ist statistisch nicht 

möglich. Es zeigte sich, dass die jeweils kontinuierlichen Werte aus der Tumordaten- 

bank die höchsten Konkordanzwerte aufzeigen. Die beiden stetigen Modelle unter- 

schieden sich nicht signifikant voneinander. 

In der multivariaten Analyse, die den Einfluss der Tumorgröße auf das Überleben der 

Patientinnen über die Zeit unabhängig von anderen bekannten Faktoren zeigen sollte, 

wurden die stetigen Tumorgrößenangaben um die Parameter Malignitätsgrad, Alter, 

pN-Status sowie ER-Status ergänzt. Auf eine multivariate Betrachtung der pT-Grup- 

pen wurde aufgrund der Multikollinearität verzichtet. Hierbei bestätigte sich der Ein- 

fluss der Tumorgröße auf das Überleben der Patientinnen über die Zeit. Der axilläre 

Nodalstatus war der Faktor mit dem größten Einfluss, gefolgt von dem Patientenalter. 

Die Tumorgröße stellte sich als dritter Einflussfaktor dar, gefolgt von dem ER-Status 

und dem Malignitätsgrad. 

Die ER-negativen Patientinnen hatten eine Eventrate von 14,8 % nach 20 Jahren, ver- 

glichen mit 10,2 % bei den ER-positiven Patientinnen. Die Überlebenskurven unter- 

schieden sich signifikant voneinander. Das mittlere Überleben war bei Patientinnen mit 

einem ER-negativen Tumor mit 14,7 Jahren (SE 0,49) etwa ein halbes Jahr kürzer als 

bei Erkrankungen mit einem ER-positiven Tumor mit 15,2 Jahren (SE 0,22). Bei den 

ER-negativen Patientinnen hat die klassifizierte Tumorgröße den größten Erklärwert. 

In der univariaten Betrachtung konnte für die Östrogenrezeptor-negativen Patientinnen 

in Verbindung mit der Tumorgröße, unabhängig ob kontinuierlich oder diskret be- 

stimmt, in Bezug auf das Überleben kein signifikantes Ergebnis erzielt werden. Die 

Konkordanzwerte der beiden Modelle waren gleich. Eine Möglichkeit dies zu erklären, 

wäre die Annahme, dass hier weitere tumorbiologisch relevante Faktoren eine ein- 

flussreiche Rolle spielen, sodass die Tumorgröße kein Signifikanzniveau erreicht. Eine 

andere Möglichkeit wäre die Tatsache, dass die Eventrate zu gering ausfiel, um eine 

entsprechende Signifikanz zu bestimmen. Die Daten aus der Tumordatenbank zeigten 

einen genaueren Wert als die klinischen Daten aus dem Krankenhausinformationssys- 

tem, jedoch keine signifikanten Unterschiede (Konkordanz 0,662 versus 0,652). 

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass die Zusammenfassung der Tumordurch- 

messer beim Mammakarzinom in Größengruppen (Tumorklassen T1-4) einen prog- 

nostischen Informationsverlust mit sich bringt und zugunsten der Angabe des exak- 

ten (kontinuierlichen) Tumordurchmessers verlassen werden sollte. 
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Abstract 

 
 

The aim of this work was to evaluate the importance and prognostic significance of the 

tumor diameter in invasive breast cancer and to examine whether a continuously 

measured tumor diameter is more relevant, than a discrete tumor diameter. The ques- 

tion to be answered is whether the combination of tumor diameters established in the 

T(NM) classification in the classes T1 - T4 leads to an imprecise assessment of the 

probable overall survival and whether the exact metric measurements should be used 

instead. 

For this question, the data for a period of over 20 years has been evaluated, including 

namely all patients who were treated for breast cancer from 1996 to 2016 at the Gy- 

necological Clinic respectively certified Breast Center of the Agaplesion Diakonieklin- 

ikum Hamburg (under the direction of Prof. Dr. Christoph Lindner), and pathology spec- 

imens were histologically processed in the Pathologie Hamburg-West (PHW, 

Prof.Dr.Axel Niendorf). For this work, various statistical studies were carried out on the 

patient population mentioned. First, a total of 3,531 cases were identified through a full 

text search in the electronic medical records system (EMR) of the PHW (NEXUS), 

which had been operated in the DKH in the period described. In terms of the exact 

question, patients with multifocal tumors, pure in situ carcinomas, secondary carcino- 

mas and Tumor recurrences as well as the patients who had undergone previous ne- 

oadjuvant chemotherapy were then identified and excluded. This resulted a data pool 

of a total of 2,112 patients with unifocal, untreated primary invasive breast cancer. The 

analysis of this study group showed a mean age of 59.7 (±11.4) years. The majority 

(more than 50%) had an intermediate tumor grade (G2 tumor). In most cases, 65.5%, 

the breast cancer was node-negative (pN0) and the majority of the tumors were also 

hormone receptor-positive (ER+: 1672 patients 85.7% and PR+: 1509 patients 77.7%). 

The mean maximum tumor size was 1.97 cm (standard deviation 1.47). The median 

was 1.6 cm, with a minimum of 0.1 cm and a maximum of 17 cm. Various Cox regres- 

sion models were created to examine the clinical value of continuous tumor sizing ver- 

sus discrete classification and also to make a comparison between the two variants of 

sizing (PHW vs. DKH or histological findings vs. clinical data). A direct comparison 

between discrete and continuous tumor diameter is not statistically possible. It was 
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shown that the continuous values from the EMR of the PHW show the highest con- 

cordance values. The two continuous models did not significantly differ from each 

other. 

In the multivariate analysis, which was intended to show the influence of tumor size on 

patients survival over time independently of other known factors, the continuous tumor 

size information was supplemented by the parameters of degree of malignancy, age, 

pN status and ER status. A multivariate consideration of the pT groups was omitted 

due to the multicollinearity. This confirmed the influence of tumor size on patients sur- 

vival over time. Axillary nodal status was the factor with the greatest influence, followed 

by the patients age. The tumor size turned out to be the third influencing factor, fol- 

lowed by the ER status and the degree of malignancy. 

 
The ER-negative patients had an event rate of 14.8% at 20 years compared to 10.2% 

in the ER-positive patients. The survival curves significantly differed from each other. 

The median survival of patients with an ER-negative tumor was 14.7 years (SE 0.49) 

about half a year shorter than that of patients with an ER-positive tumor at 15.2 years 

(SE 0.22). In the ER-negative patients, the classified tumor size has the greatest pre- 

dictive value. In the univariate analysis, no significant result could be achieved with 

regard to survival for the estrogen receptor-negative patients in connection with the 

tumor size, regardless of whether it was determined continuously or discretely. The 

concordance values of the two models were the same. One possible explanation would 

be an assumption that other relevant factors play such an influential role in the tumor 

biology, so that the tumor size does not reach a significant level. Another possibility 

could be the fact that the event rate was too low to determine significance. The data 

from the PHW EMR showed a more accurate value than the data gathered from the 

hospital records., but no significant differences were seen (concordance 0.662 versus 

0.652). 

The results of this work shows that the summary of tumor diameters in breast cancer 

in size groups (tumor classes T1-4) entails a loss of prognostic information and should 

be abandoned in favor of specifying the exact (continuous) tumor diameter. 
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6. Abkürzungsverzeichnis 
 
 

AB Arztbrief 

Abb. Abbildung 

BET Brusterhaltende Therapie 

CT Chemotherapie 

DKH Diakonieklinikum Hamburg 

ER Östrogenrezeptor 

EMR Electronic medical records 

GEKID Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister 

HER2 Human Epidermal Growth Factor Receptor 

KIS Krankenhaus-Informationssystem 

KI Konfidenzintervall 

NPI Nottingham Prognostic Index (NPI) 

PR Progesteronrezeptor 

PHW Pathologie Hamburg West 

RKI Robert Koch-Institut 

RS Reccurence Score 

SEER Surveillance, Epidemiology and End Results 

SLNB Sentinellymphonodektomie 

Tab. Tabelle 

TDB Tumordatenbank 

WHO World Health Organization 

Vgl. Vergleich 
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11. Anhang 
 
Nottingham Prognostic Index (NPI) 

 

Merkmale Kriterien Scorewerte 

Grading (Elston/Ellis) G1 1 

 G2 2 

 G3 3 

Lymphknotenstatus pN0 1 

 1-3 LK positiv 2 

 ≥ 4 LK positiv 3 

 
 

Indexwert = Größe [cm] x 0,2 + Score (Grading) + Score (LK-Status) 

Indexwert Prognose 15-Jahresüberlebensrate 

3,4 Gut 80 % 

3,41 – 5,40 Intermediär 42 % 

> 5,40 Schlecht 13 % 

 


