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1 Einleitung  

1.1 Problemstellung 
Brustkrebs ist bei Frauen in jeder Lebensphase die häufigste maligne Erkrankung 

und eine der häufigsten krebsbedingten Todesursachen bei Frauen in Europa 

und weltweit (Harbeck and Gnant, 2017). 

Aufgrund dessen ist eine stetige Forschung und Weiterbildung in diesem The-

menbereich für die medizinische Entwicklung heute und auch in Zukunft uner-

lässlich. Da nur etwa 1% aller Brustkrebserkrankungen bei Männern auftreten 

(Robert Koch Institut, 2020), werde ich der Einfachheit halber im Folgenden die 

weibliche Form verwenden.  

Die Verringerung der Mortalitätsrate durch eine bessere und präzisere Diagnostik 

und die Analyse der prognostisch relevanten Faktoren einer Mammakarzinom-

Erkrankung unterstreichen zudem die Bedeutung der weiteren Forschung. Rück-

schlüsse auf die Überlebensprognose bzw. ein Rezidiv-freies Leben zu stellen, 

bleibt trotz der Entwicklung verschiedenster Prognoseparameter schwierig.  

Die histologische Beurteilung des Karzinomgewebes durch den Pathologen hat 

bei der Diagnostik und der daraus resultierenden Therapieentscheidung eine ele-

mentare Schlüsselfunktion.  

Durch diese Erkenntnis entstand die Idee für den Aufbau einer umfassenden Tu-

mordatenbank (TuDaBa), die sowohl klinisch relevante Daten, als auch wichtige 

pathologische Befunde miteinander verknüpft. Dies unterscheidet die TuDaBa 

der Pathologie Hamburg West (PHHW) von einem konventionellen Krebsregis-

ter. Vor dem in der Einleitung beschriebenen Problemhintergrund hat die vorlie-

gende Arbeit das folgende Ziel:  

Anhand unserer retrospektiven Studie kommt es zu einer Weiterführung der um-

fangreichen TuDaBa, welche unter anderem dazu dient, das Hamburger Brust-

krebskollektiv ausführlich zu beschreiben.  Des Weiteren ist das Ziel der vorlie-

genden Arbeit, anhand dieser Datensammlung dazu beizutragen, Rückschlüsse 

auf die Überlebensprognose zu ziehen, indem der 2021 entwickelte API ange-

wendet wird, sowie den API und im Vergleich dazu den lange bekannten NPI zu 

validieren.  
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 Diese werden in der vorliegenden Arbeit anhand eines regionalen Mammakarzi-

nom-Kollektivs diskutiert, um dadurch einen Beitrag zur Verbesserung der prog-

nostischen Aussage bei der Diagnose eines Mammakarzinoms zu leisten.  

 
 

1.2 Anatomie und Histologie der weiblichen Brust  
Die Brust besteht aus Fettgewebe und Drüsengewebe, wobei die weibliche Brust 

in der Regel einen höheren Anteil von Drüsengewebe aufweist als die männliche 

(Akram et al., 2017). 

Die weibliche Brust besteht aus 12-20 kegelförmigen tubuloalveolären Einzeldrü-

sen vom apokrinen Typ. Jeder dieser Drüsenläppchen besitzt einen Milchgang, 

der von ein- bis zweischichtigem Epithel ausgekleidet ist. Die Milchgänge weiten 

sich unterhalb der Mamille zu spindelförmigen Milchsäckchen (Sinus lactiferi). 

Diese gehen in Höhe der Mamillenbasis in die Ausführungsgänge über 

(Leonhardt, 1974). 

Die Milchgänge und die Lobuli bestehen aus zwei unterschiedlichen Zelltypen. 

Zum einen die kontraktilen Myoepithelzellen mit Myofilamenten, welche sich auf 

der Basalmembran befinden, unterstützend für den Milcheinschuss während der 

Laktation sind und strukturelle Unterstüzung für die Lobuli bieten. Zum anderen 

die luminalen Epithelzellen, die auf den Myoepithelialzellen lokalisiert sind. Nur 

die lobulären Luminalzellen besitzen die Fähigkeit der Milchproduktion. Die 

Milchfettkugel wird mittels der apokrinen Sekretion an das Lumen abgegeben, 

während Milchproteine über Exozytose freigesetzt werden (merokrine Sekretion); 

Milchzucker, Ionen und Wasser werden über Membrantransporter bzw Kanäle 

(Wasser) in das Lumen der Drüse transportiert.      

Es gibt zwei verschiedene Arten Bruststroma: das interlobuläre Stroma, welches 

aus dichtem, faserigem Bindegewebe mit Fettgewebe besteht und das 

intralobuläre Stroma, welches die Acini der Lobuli umgibt und sich aus 

brustspezifischen, hormonell sensitiven Fibroblasten- ähnlichen Zellen 

zusammensetzt und auch als Mantelgewebe bezeichnet wird (Kumar et al., 

2010).  
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Im Fettgewebe der Brust findet sich ein Netzwerk von Nerven, Blutgefäßen, 

Lymphgefäße und Lymphknoten (LK). Letztere sind zusätzlich in der Axilla loka-

lisiert und drainieren das Brustgewebe. Des Weiteren besteht die Brust aus fa-

serigem Bindegewebe und Ligamenten.  

Die Milchproduktion der weiblichen Brust bietet die optimale Grundlage zur Er-

nährung eines Säuglings. Die weibliche Brust reagiert besonders sensitiv auf die 

zyklischen Hormonveränderungen innerhalb des Körpers einer Frau und passt 

sich dem Menstruationszyklus an (Akram et al., 2017). 

Maligne Veränderungen der Brust entwickeln sich aus verschiedenen Zelltypen 

der normalen Epithelzellen des Brustgewebes. 

Beim DCIS (Duktales Carcinoma in situ) proliferieren Brustkrebszellen in den 

Milchgängen, ohne dass es zu einer Invasion durch die Basalmembran kommt.  

Das invasive duktale Karzinom der Brust entsteht in den Milchgängen und  

durchbricht die Basalmembran. Es ist der häufigste Mammakarzinomtyp und 

findet sich in mehr als 80% aller Fälle. Subtypen des invasiven duktalen 

Karzinoms sind das tubuläre, das muzinöse, das medulläre und das 

inflammatorische Karzinom. 

Das LCIS (Lobuläres Carcinoma in situ) ist die maligne Proliferation von Zellen 

in den Lobuli ohne Invasion in die Basalmembran.  

Das invasiv lobuläre Karzinom  ist eine maligne Proliferation von Zellen, dessen 

Ursprungsort in den Drüsenläppchen (Lobuli) der Brust liegt und das invasiv in 

das umliegende Gewebe einwächst (Sattar, 2011). 

 

1.3 Brustkrebs- Epidemiologie  

1.3.1 Inzidenz und Mortalität  
Unter allen malignen Erkrankungen ist Brustkrebs weltweit eine der führenden 

Todesursachen bei postmenopausalen Frauen und global verantwortlich für ca. 

23% aller krebsbedingten Todesfälle in dieser Patientengruppe. Es bestehen 

große Unterschiede in Bezug auf die Überlebensrate von Brustkrebserkrankun-

gen weltweit mit einer geschätzten 5 Jahres Überlebensrate von 80% in entwi-

ckelten Ländern und bis auf unter 40% in Ländern der Dritten Welt  (Akram et al., 

2017). Zudem zählt diese Erkrankung gemeinsam mit Lungen- und Darmkrebs 

international zu den drei häufigsten weiblichen Tumorerkrankungen (Harbeck 

and Gnant, 2017).  
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In den USA sind Brustkrebserkrankungen bei Frauen die zweithäufigste krebs-

bedingte Todesursache nach dem Bronchialkarzinom (Desantis et al., 2019). 

Dort starben 2020 ca. 42.170 Patientinnen an einem Mammakarzinom, dies sind 

etwa 7% der auf Krebs zurückzuführenden Todesfälle. Die Inzidenz lag im selben 

Jahr bei 276.480, das entspricht 15,3% der neu diagnostizierten Karzinome 

(National Cancer Institute, 2020). 

Auch in Deutschland ist Brustkrebs die häufigste maligne Tumorerkrankung bei 

Frauen, eine von acht Frauen erkrankt im Laufe ihres Lebens an einem 

Mammakarzinom (Harbeck and Gnant, 2017). 2016 lag die Neuerkrankungsrate 

bei 68.950 Fällen mit einem mittlerem Erkrankungsalter von 64 Jahren (Robert 

Koch Institut, 2020). 

In Deutschland starben 2019 18.712 Frauen an Brustkrebs, was 7,8% der krebs-

bedingten Todesfälle darstellte. Die Zahl der im Jahr 2017 stationär behandelten 

Brustkrebspatientinnen lag bei 129 692 (Statistisches Bundesamt, 2019). Insge-

samt stieg die altersstandardisierte  Erkrankungsrate von 2001 bis 2011 um 

9,0%, siehe Abbildung 1 (Robert Koch Institut, 2015).  

In Hamburg ist Brustkrebs nach Lungenkrebs die zweithäufigste Krebstodesur-

sache (Hamburger Krebsdokumentation, 2013-2015).  

Trotz einer Zunahme an Brustkrebsdiagnosen hat sich die Mortalität in den USA 

und Europa verringert, was vor allem auf eine bessere Früherkennung (flächen-

deckendes Mammographie-Screening, präzise Diagnosestellung) und eine Ver-

besserung der Therapiemaßnahmen zurückzuführen ist (Harbeck and Gnant, 

2017, Veronesi et al., 2005). In Abbildung 2 ist die altersstandardisierte Neuer-

krankungs- und Sterberate bei Frauen im internationalen Vergleich zu sehen.  
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Abbildung 2: Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten, Frauen, im interna-
tionalen Vergleich  

(Quelle: RKI 2020, Krebs in Deutschland, 3.17 Brustdrüse) 

Abbildung 1: Altersstandardisierte Erkrankungs- und Sterberaten nach Ge-
schlecht 

(Quelle: RKI 2020, Krebs in Deutschland, 3.17 Brustdrüse) 
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1.3.2 Risikofaktoren für Brustkrebs 
Bei der Entstehung von Brustkrebs spielen unterschiedliche Risikofaktoren eine 

Rolle. Ein besonders wichtiger ist zunächst das Alter, da die Inzidenz während 

der reproduktiven Jahre schnell ansteigt. Ab einem Alter von 50 Jahren, dem 

durchschnittlichen Beginn der Menopause, erfolgt der Anstieg langsamer. Die 

kumulative Inzidenz von Frauen aus Europa und den USA, welche an Brustkrebs 

erkranken, liegt bei 2,7% im Alter von 55 Jahren, bei 5% im Alter von 65 Jahren 

und bei ca. 7,7% im Alter von 75 Jahren (Key et al., 2001).  

Ein weiterer Risikofaktor sind hormonelle Einflüsse:  

Je länger eine Frau mit dem zyklischen Auf und Ab von Östrogen- und Gestagen-

spiegeln lebt, desto höher ist für sie die Wahrscheinlichkeit an Brustkrebs zu er-

kranken, etwa bei früher erster Regelblutung (Menarche), später erster bzw. keiner 

Schwangerschaft und spätem Eintritt in die Wechseljahre (Menopause).  

            (Hamburger Krebsdokumentation, 2013-2015) 

 

Einen protektiven Faktor stellt das Stillen dar (Key et al., 2001). 

Es wird diskutiert, ob die Einnahme von Hormonersatztherapien zu einer höheren 

Wahrscheinlichkeit der Erkrankung führt, insbesondere bei längerer Dauer und 

kombinierter Östrogen-Gestagen Einnahme. Ein nur geringes Risiko birgt 

dementgegen die Einnahme von hormonhaltigen Ovulationshemmern (Robert 

Koch Institut, 2020). 

Page, Dupont et al. untersuchen, inwieweit ein Zusammenhang zwischen fibro-

zystischen Veränderungen und der Entwicklung von Brustkrebs besteht. Patien-

tinnen mit einer leichten hyperplastischen Veränderung des Brustdrüsengewe-

bes haben ein 1,5 bis 2-fach, Patientinnen mit atypischen Veränderungen sogar 

ein 4 bis 5-fach erhöhtes Risiko zu erkranken (Solanki and Visscher, 2019). 

Auch die genetische Disposition spielt eine Rolle. 

„The association between family history and breast cancer had been known and 

documented for centuries“ (Solanki and Visscher, 2019). Besteht eine Erkran-

kung bei einer Verwandten ersten Grades, so erhöht sich das Risiko ebenfalls zu 

erkranken, um einen Faktor zwischen 1,5 und 2. 1980 ließ sich erstmals durch 

Stammbaum- und Genanalysen ein familiärer Zusammenhang bei Brustkrebser-

krankungen präzisieren (Solanki and Visscher, 2019). Basierend auf der Arbeit 
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von Jeff M.Hall et al. wurde auf dem Chromosom 17q21 erstmals die Lokalisation 

eines Genes nachgewiesen, welches für eine überdurchschnittlich frühe Brust-

krebserkrankung verantwortlich ist (Hall et al., 1990). 

1990 gelang es das BRCA1 Gen zu identifizieren, gefolgt von der Entdeckung 

des BRCA2 Gens 1995, die beide für die Vererbung einer Brustkrebs-Disposition 

verantwortlich sind. Inzwischen wurden 20 weitere ähnliche Allele gefunden. Ins-

gesamt wird angenommen, dass ca. 5-10% aller Mammakarzinome auf der 

Grundlage genetischer Mutationen entstehen (Solanki and Visscher, 2019, 

Mcpherson et al., 2000).  

Weitere Risikofaktoren sind sehr dichtes Brustdrüsengewebe, vorangegangene 

Brustkrebserkrankungen, Strahlentherapie des Brustkorbes während des Kin-

des- und Jugendalters, Übergewicht und Bewegungsmangel nach den Wechsel-

jahren sowie Alkoholkonsum. Eine geringe Erhöhung des Risikos scheint außer-

dem bei Nikotinkonsum zu bestehen (Robert Koch Institut, 2020). 

 

1.4 Brustkrebs- Diagnoseverfahren 
Die Diagnostik spielt im Zuge einer Brustkrebserkrankung eine zentrale Rolle. In 

erster Linie bestimmt die vom Pathologen gestellte histopathologische Diagnose 

die weiteren onkologischen Therapieentscheidungen. Ohne die Diagnostik der 

histologischen Parameter wäre eine adäquate Therapieauswahl undenkbar. Im 

Folgendem werden die wichtigsten diagnostischen Schritte erläutert. 

 

1.4.1 Klinische Untersuchung 
Bevor moderne Bildgebungsverfahren verfügbar waren, stand die Tastuntersu-

chung der Brust im Vordergrund, da die meisten fühlbaren Läsionen von den Pa-

tientinnen selbst ertastet wurden (Nelson, 2013). Die World Health Organization 

(WHO) empfahl die Tastuntersuchung, um Frauen in Bezug auf eine mögliche 

Erkrankung zu sensibilisieren, nicht aber als Screening-Methode (Nelson, 2013). 

Besonders in Ländern mit wenigen Ressourcen spielt dieses Diagnoseverfahren 

weiterhin eine zentrale Rolle (Pippin and Boyd, 2020).  

Laut der Richtlinie des „Gemeinsamen Bundesausschusses über die Früherken-

nung von Krebserkrankungen“ gilt, dass ab einem Alter von 30 Jahren Frauen 

einen Anspruch auf eine jährliche Tastuntersuchung der Brust und der lokalen 
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Lymphknoten durch eine Frauenärztin bzw. Frauenarzt haben. Das Ziel dieser 

Untersuchung ist es, tastbare Veränderungen (Knoten) festzustellen, die dann 

durch bildgebende Verfahren (Mammographie, Ultraschall) und ggf. durch histo-

logische Begutachtung von Gewebeproben weiter abgeklärt werden können 

(Gemeinsamer Bundesausschuss, 2020, Starker et al., 2017). 

Der Wert von klinischer Tastuntersuchung wird hauptsächlich in Verbindung mit 

Bildgebungsverfahren gesehen. Die Palpation durch einen Arzt wird weiterhin 

empfohlen, da bei Mammographien ca. 10- 15% der ertastbaren Veränderungen 

nicht erfasst werden können und eine klinische Tastuntersuchung zusammen mit 

einer Mammographie die Anzahl der entdeckten Brustkrebserkrankungen erhöht. 

Eine Tastuntersuchung ist weiterhin eine wichtige Maßnahme, um die Mortalität 

von jungen Frauen zu senken, die unterhalb der Altersgrenze für das Routine- 

Mammographie-Screening liegen (Nelson, 2013). 

 

1.4.2 Bildgebende Verfahren 

1.4.2.1 Mammographie  
2002 wurde in Deutschland ein organisiertes, bevölkerungsbasiertes, nationales 

Brustkrebs-Screening-Programm für Frauen im Alter von 50-69 Jahren einge-

führt. Diese Altersgruppe wird alle 2 Jahre zum Mammographie-Screening ein-

geladen. Die komplette Etablierung folgte schließlich 2009 (Katalinic et al., 2020). 

Im Rahmen der Einführung des Mammographie-Screening-Programms im Jahre 

2005 kam es anfangs zu einem Anstieg der Erkrankungsrate, welche seit 2009 

allerdings wieder rückläufig ist (Starker et al., 2017). Das Ziel des Mammogra-

phie- Screenings ist die Senkung der Brustkrebsmortalität.  

In Deutschland wurde schon vor 2005 eine konstante Abnahme der Sterberate 

beobachtet, die möglicherweise die verbesserten Therapiemaßnahmen wider-

spiegelt. Die beobachtete Abnahme der Inzidenz von Brustkrebs im Spätstadium 

und der Abnahme der Brustkrebs Mortalität in den folgenden Jahren ist vermut-

lich auf die Einführung des nationalen Mammographie-Screenings zurückzufüh-

ren (Katalinic et al., 2020). Die Mammographie bleibt weiterhin die wichtigste 

Screening-Methode für Frauen mit nicht verdichtetem Brustdrüsengewebe und 

ist besonders bei postmenopausalen Frauen zur Erfassung von kleinen, nicht 
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tastbaren Läsionen geeignet. Sie bleibt außerdem die einzige Screening-Me-

thode, welche die Mortalität senken kann, vorausgesetzt ein großer Anteil an 

Frauen nutzt diese Möglichkeit im Rahmen eines Screening-Programms 

(Veronesi et al., 2005). 

Als mögliche Nachteile des Mammographie-Screening-Programms gelten 

Überdiagnosen, u.a. durch Entdeckung einer vermehrten Anzahl von Fällen mit 

einem in situ-Karzinom oder auch falsch-positiven Diagnosen, die zu psychischer 

Belastung und unnötigen diagnostischen Eingriffen führen können (Starker et al., 

2017, Katalinic et al., 2020). 

Die Strahlenbelastung durch eine Mammographie ist heutzutage aufgrund der 

modernen Röntgengeräte sehr gering (Yaffe et al., 2008).  

 

1.4.2.2 Sonographie, MRT, PET 
 Zu den weiteren bildgebenden Verfahren gehören Sonographie, Computertomo-

graphie (CT), Magnetresonanztomographie (MRT) und die Positronen - Emissi-

ons -Tomographie (PET). Diese  bildgebenden Verfahren bilden zusammen mit 

der Mammographie die Grundlage für Diagnose, Therapie- und Verlaufskontrolle 

(Cain et al., 2017). 

Eine sonographische Untersuchung eignet sich für prämenopausale Frauen mit 

verdichtetem Brustgewebe sowie um solide Läsionen von zystischen Verände-

rungen zu unterscheiden (Veronesi et al., 2005). Ein Vorteil der Sonographie ist 

außerdem die fehlende Strahlenbelastung. Zudem ist es für Gynäkologen eine 

einfache und zugängliche Methode der Diagnostik. 

Ein MRT eignet sich vor allem zur Diagnostik von Tumoren, die durch konventi-

onelle Methoden nur schwer diagnostiziert werden können. Es handelt sich hier-

bei um eine hochsensitive Methode, die zum Beispiel für das Screening von 

BRCA-positiven Patientinnen geeignet ist. Mit einer MRT-Untersuchung lässt 

sich die Wirksamkeit einer neoadjuvanter Chemotherapie (NAC) gut beurteilen. 

Nachteilig könnte sein, dass es häufiger zur Diagnose von falsch-positiven Be-

funden kommen kann.  (Veronesi et al., 2005). 

Eine PET ist besonders zur Metastasensuche geeignet. Außerdem kann sie bei 

der Beurteilung des axillären Nodalstatus im präoperativen Staging eine Rolle 

spielen. Nachteilig kann sein, dass die Methode für niedrig-gradige Läsionen und 

Tumoren unter 5 mm nicht sensitiv genug ist (Veronesi et al., 2005). 
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1.4.3 Histopathologische Diagnostik 
Der Beweis für ein Karzinom kann nur durch eine Biopsie und deren histologische 

Untersuchung erbracht werden (Schmidt-Matthiesen et al., 2002). Durch eine Bi-

opsie oder einen offenen chirurgischen Eingriff wird Brustdrüsengewebe entnom-

men, das dann durch den Pathologen histologisch befundet wird (American 

Cancer Society, 2019b). 

Folgende Untersuchungen sind für eine histopathologische Beurteilung wichtig. 

 

1.4.3.1 Typing, Staging, Grading 
 
Das „Typing“ definiert den Tumortyp. Hierbei handelt es sich um eine genauere 

Klassifizierung des invasiven Mammakarzinoms durch den Pathologen, festge-

legt durch bestimmte histomorphologische Kriterien. 

In den meisten Fällen besteht kein spezieller Tumortyp (NST = no special type).  

In den übrigen Fällen liegen unterschiedliche spezielle Karzinomtypen vor. Bei 

diesen speziellen Tumorarten kann es sich beispielsweise um ein lobuläres, in-

vasives, ein mikropapilläres oder aber tubuläres bzw. ein muzinöses Karzinom 

handeln (Niendorf and Scheidel, 2016). 

Die Einteilung in die jeweilige Kategorie wird in ihrer Grundordnung durch die 

WHO vorgegeben. Bei der WHO „Classification of Tumors of the Breast”(Female 

Genital Tumors, WHO Classification of Tumors. Fifth Edition, 2019) handelt es 

sich um eine standardisierte Klassifikation dieser Tumore (siehe Anhang Abbild-

ung 18 und 19: “WHO classification of tumours of the breast“). Der jeweilige Tu-

mortyp hat Auswirkungen auf die Prognose (Niendorf and Scheidel, 2016). 

Ausgehend von der TNM- Klassifizierung, welche die Ausdehnung des Primärtu-

mors (T), die Beteiligung regionaler Lymphknoten (N) sowie eine Fernmetasta-

sierung berücksichtigt (M) (Abbildung 3), wird in die UICC-Stadien 0 bis IV unter-

teilt (Staging). Diese fasst die TNM- Ergebnisse zusammen. Das System wurde 

von der Internationalen Union gegen Krebs konzipiert (englische Abkürzung: 

UICC) (Deutsches Krebsforschungszentrum, 2018). 

• UICC-Stadium 0: Tis N0 M0 

• UICC- Stadium I A: T1 N0 M0 

• UICC- Stadium I B: T0/T1 N1mi M0 
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• UICC- Stadium II A: T0/1 N1 M0 und T2 N0 M0 

• UICC- Stadium II B: T2 N1 M0 und T3 N0 M0 

• UICC- Stadium III A: T0-T2 N2 M0 und T3 N1/N2 M0 

• UICC- Stadium III B: T4 N0/N1/N2 M0 

• UICC- Stadium III C: jedes T, N3, M0 

• UICC- Stadium IV: jedes T, jedes N, M1 

 

Neben dem pTNM-Status gilt das Grading als das wichtigste Prognosemerkmal. 

Das Grading basiert auf der histologischen Untersuchung des Tumorgewebes 

(Schmidt-Matthiesen et al., 2002): 

• G1: Gut differenziert (17-28%) 

• G2: Mäßig differenziert (34-55%) 

• G3: Schlecht differenziert (30-47%) 

• G4: Undifferenziert (neue Klassifikation) 

• GX: Nicht differenzierbar  

 

Für das Grading von Mammakarzinomen wird ein Bloom-Richardson-Elston 

Grad/Score herangezogen. Dieser Score legt das eigentliche Grading fest. Er 

wird aufgrund des prozentualen Anteils von drüsigen und soliden Tumorarealen, 

Zellatypien und der Anzahl von Mitosen definiert. Diese Parameter nehmen dann 

einen Wert von eins bis drei an, welche dann einen Summenscore ergeben 

(Schulze, 2016): 

• Score 3-5 = G1 

• Score 6-7 = G2 

• Score 8-9 = G3 

Hormonrezeptorbestimmung 

Ein immunhistochemischer Test ermöglicht es dem Pathologen festzustellen, ob 

die Tumorzellen Östrogen- oder Progesteronrezeptoren besitzen. Diese Tester-

gebnisse sind essenziell, um eine geeignete Therapieentscheidung zu treffen. 

Wenn sich Östrogen oder Progesteron an diese Rezeptoren anheften, wird 

dadurch das Tumorwachstum induziert. Aus diesem Grund unterteilt man 
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Mammakarzinome in Hormonrezeptor-positive oder Hormonrezeptor-negative 

Karzinome.  

Brustkrebszellen haben möglicherweise einen, zwei oder keinen der folgenden 

Rezeptoren:  

• ER-positive Zellen besitzen Östrogenrezeptoren  

• PR-positive Zellen besitzen Progesteronrezeptoren  

• Hormonrezeptor-negative Zellen – besitzen weder Östrogen- noch Pro-

gesteronrezeptoren 

 

Bei einer Hormonrezeptor-positiven Patientin kann eine medikamentöse antihor-

monelle Therapie bewirken, dass die zirkulierenden Östrogenspiegel vermindert 

werden oder verhindern, dass Östrogen an die Rezeptoren der Brustkrebszellen 

angeheftet wird und diese so weiter stimuliert. Bei Hormonrezeptor-negativen 

Patientinnen ist eine medikamentöse antihormonelle Therapie nicht erfolgsver-

sprechend (American Cancer Society, 2019b).  Am häufigsten sind Mammakar-

zinome mit Östrogenrezeptor-positiven (ER+) und Her2-negativen (HER2 – ne-

gativen) Eigenschaften (65% aller Fälle bei Frauen unter 50 Jahren und 75% der 

Fälle bei älteren Frauen) (Burstein, 2020). 

 

Onkogenbestimmung HER2/neu (c-erb B2) 

HER2 (humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor) ist ein Protein an der 

Zelloberfläche, welche bei HER2-positiven Brustkrebszellen überexprimiert wird. 

HER2-positive Karzinome neigen dazu, schneller zu wachsen als andere. Aller-

dings ist ein Ansprechen auf die therapeutische Gabe mit monoklonalen Antikör-

pern wahrscheinlicher (American Cancer Society, 2019a) (siehe Punkt 1.5.5). 

Eine Überexpression von HER2 auf den Krebszellen wird entweder mittels Im-

munhistochemie (IHC) an Paraffinschnitten oder mit Hilfe einer Fluoreszenz-in-

situ-Hybridisierung (FISH) bzw. einer chromogenen in-situ-Hybridisierung (CISH) 

diagnostiziert (Schmidt-Matthiesen et al., 2002). 

Mithilfe des DAKO-Tests wird anhand der immunohistochemischen Färbung mit-

tels spezieller Antikörpern die Menge der Proteine an der Oberfläche der Krebs-

zellen, welche den HER2 Faktor enthalten, quantifiziert (Mamazone, 2022). 

• Ist das IHC Ergebnis 0 oder 1+ so ist das Karzinom HER2-negativ. 
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• Ist das IHC Ergebnis 3+ so ist das Karzinom HER2-positiv.  

• Ist das IHC Ergebnis 2+ so ist der Status des Tumors indifferent, zu wei-

teren Differenzierung ist eine FISH- oder CISH-Untersuchung notwendig. 

 

Triple-negative Brustkrebstypen haben keine HER2 Expression und keine Östro-

gen- oder Progesteronrezeptoren (American Cancer Society, 2019a). 

 
Ki-67 

Ki-67 ist ein Protein, das man in den Zellen vermehrt findet, welche sich auf die 

Zellteilung vorbereiten (Niendorf and Scheidel, 2016). Es wurde in den frühen 

1980er Jahren von Scholzer und Gerdes identifiziert (Li et al., 2015). Der Prolife-

rationsmarker Ki-67 ist ein prognostischer Faktor für Brustkrebspatientinnen 

(Tagliafico et al., 2019). Prinzipiell gilt ein Ki67 Wert ≤ 10% als niedrige Prolifera-

tionsrate, Werte zwischen 20-29% werden als Minimalgrenzwerte für eine hohe 

Proliferationsrate angesehen, die ab 30% beginnt. Mittlere Ki67 Werte zwischen 

10 und 30 % werden anhand der fehlenden methodischen Standardisierung nur 

ergänzend zur Therapieentscheidung verwendet (Harbeck, 2015). 

 

Molekulare Subtypen  

Charles M. Perou et al. waren mit ihrer Studie „molecular portraits of human 

breast tumors“ in der Lage, vier große molekulare Gruppen zu identifizieren, wel-

che im Zusammenhang mit Merkmalen stehen, die prognostisch relevant sind. 

Diese „molekularen Portraits“ zeigten unterschiedliche Genexpressione der Tu-

more, Unterschiede in der Wachstumsrate, der Aktivität spezifischer Signalwege 

und der zellulären Zusammensetzung der Tumore (Perou et al., 2000). 

Die vier therapierelevanten molekularen Subtypen sind Luminal A (Hormonre-

zeptor-positiv, HER2-negativ mit niedriger Proliferationsrate), Luminal B (Hor-

monrezeptor-positiv mit hoher Proliferationsrate; HER2-negativ oder -positiv), 

HER2-Typ non-Luminal: (HER2- positiv und Hormonrezeptor- negativ) sowie Ba-

sal-like Typ (Hormonrezeptor-negativ und HER2-negativ, die man als „triple ne-

gative“ bezeichnet) (Harbeck, 2015).  
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Diese haben unterschiedliche klinische Verläufe, z.B. haben kleinere Tumore mit 

Luminal A - Charakteristiken ohne Lymphknoten-Befall das geringste Rezidivri-

siko. Luminal B - Typen haben im Vergleich ein höheres Rezidivrisiko (Burstein, 

2020). 

Diese Subtypen werden anhand immunhistochemischer Expressionsmuster (ER, 

PR, Her2, Ki67) oder mittels Multigenassays (z.B. Prosigna ® oder Blueprint ®) 

bestimmt. Die Entscheidung zur Systemtherapie wird unter anderem anhand die-

ser Subtypen festgelegt (Harbeck, 2015). 

„Lokalbefund und molekularer Subtyp sind Basis der Konzepte für die Therapie. 

Bei luminalen Tumoren helfen Multigenassays, das Rezidivrisiko und das An-

sprechen auf die Chemotherapie abzuschätzen. Über- und Untertherapie lassen 

sich zunehmend besser vermeiden “(Harbeck, 2015). 

 
 
1.4.3.2 Genexpressionstests 
 
Eine weitere Innovation fand im Bereich der Entwicklung molekularer Diagnostik 

im Rahmen von Genexpressionstest/Prognosetests statt, welche für die Evaluie-

rung eines positiven Nutzens einer adjuvanten Chemotherapie (CHT) eingesetzt 

werden können (Harbeck and Gnant, 2017). 

Nicht jede Patientin profitiert gleichermaßen von einer Chemotherapie. Dies ist 

abhängig von der Aggressivität des Tumors und dem individuellen Rezidivrisiko. 

Nach Angaben der Herstellerfirmen können mit modernen Prognosetests über-

flüssige Chemotherapien vermieden werden.(Onko Internetportal, 2017).  

„Bei mittlerem Rückfallrisiko (pN0-1, siehe Abbildung 3) können zusätzliche Tests 

wie der uPA/PAI-1- Proteintest (Femtelle®) oder Multigenassays (zum Beispiel: 

EndoPredict®   , MammaPrint®  ,Onkotype DX® , Prosigna® ) zur Abschätzung des 

Rezidivrisikos und des Ansprechens auf eine Chemotherapie eingesetzt werden“ 

(Harbeck, 2015).   
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1.5 Brustkrebs – Klassifizierung  

1.5.1 TNM 
Im Anschluss an die histologische Bestätigung eines Karzinoms erfolgt die Ein-

teilung des Tumors anhand der TNM- Klassifikation (siehe Abbildung 3) (Le Glaz, 

2016).  

 

Abbildung 3: Klinische prätherapeutische Klassifikation des Mammakarzinoms- TNM.  

(Quelle: Schmidt-Matthiesen;Bastert;Wallwiener, Gynäkologische Onkologie, 7. Auflage, 2002; 

8. Auflage TNM-Klassifikation, Christian Wittekind 2017, ab S. 195) 

 

1.5.2 Nottingham Prognostic Index (NPI) 
1982 führte eine Studie im City Hospital Nottingham zur Entwicklung eines prog-

nostischen Indexes, dem „Nottingham Prognostic Index“. Der Index basiert auf 

dem Lymphknoten-Status, der Tumorgröße und dem Grading (Haybittle et al., 

1982). Seit fast 40 Jahre ist der NPI der bekannteste und am meisten verwen-

dete, mehrfach validierte Prognose-Index zur Risikostratifizierung der Überle-

bensprognose von Brustkrebspatientinnen. Im NPI werden allerdings einige 
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wichtige Informationen wie beispielsweise das Alter der Patientin oder der histo-

pathologische Typ des Tumors (welcher in „special“ oder „non- special“ Typen 

unterteilt wird) nicht berücksichtigt (Wegscheider et al., 2021). 

Außerdem ist hervorzuheben, dass die Hormonrezeptoren im NPI keine Berück-

sichtigung finden. Der NPI teilt Patienten in Bezug auf ihre Überlebenswahr-

scheinlichkeit in 3 Gruppen ein: gute Überlebenswahrscheinlichkeit (≤3.4), mä-

ßige (3.41- 5.4), und schlechte (>5.4). (Tan et al., 2016).  

Der Nottingham Prognostic Index wird mit folgender Formel berechnet:  

 NPI = LK-Status (1-3) + histologisches Grading (1-3) + Tumorgröße (cm) x 0,2  

(Lee and Ellis, 2008). 

=1, wenn keine LK befallen sind, N=2, bei 1-3 positiven LK und N=3 bei mehr als 

3 positiven LK (Wegscheider et al., 2021). 

 

1.5.3 Altona Prognostic Index (API) 
Im Jahre 2021 wurde im Rahmen der Studie „Altona prognostic index: A new 

prognostic index for er-positive and her2-negative breast cancer of no special 

type“ von Wegscheider et al. der Altona Prognostic Index entwickelt. 

Der Altona Prognostic Index wird mit folgender Formel berechnet: 

 

 
 

 

 

 

 

(Quelle: Wegscheider et al., 2021, Altona Prognostic Index: A New Prognostic Index for ER-Pos-

itive and HER2- Negative Breast Cancer of No Special Type) 

 

 

1.6 Brustkrebs- Therapieverfahren 

1.6.1 Operatives Verfahren 
Die moderne Behandlung der Brustkrebserkrankungen begann mit der Mastek-

tomie nach Halsted in den 1880er Jahren. Die Mastektomie nach Halsted um-

fasste die Entfernung der Brust, zusammen mit dem Musculus pectoralis und den 

Abbildung 4: Formel zur Berechnung des Altona Prognostic Index 
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axillären Lymphknoten. Diese Operation war während eines Großteils des 20. 

Jahrhunderts die Standardtherapie, allerdings mit der Folge von persistierenden 

Schmerzen und Störungen des Lymphabflusses. Es wurde versucht, eine weni-

ger aggressive Therapie zu entwickeln. Eine 1981 durchgeführte Studie, in wel-

cher die Mastektomie nach Halsted mit einer brusterhaltenden Therapie (BET) 

(Quadrantektomie), kompletter axillärer Ausräumung und postoperativer Be-

strahlung der Brust verglichen wurde, zeigte keine Unterschiede in Bezug auf die 

Überlebensrate. Als Resultat verschiedener Studien etablierte sich ab 1990 die 

BET als bevorzugte Therapie in frühen Stadien einer Brustkrebserkrankung 

(Zurrida and Veronesi, 2015). 

Das National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) trug in be-

deutender Weise dazu bei, den Umfang von operativen Eingriffen an der Brust 

zu reduzieren und die Prognose für Patientinnen in einem frühen Brustkrebssta-

dium zu verbessern. Die NSABP führte hierfür große randomisierte klinische Stu-

dien durch, in welchen die lokale und systemische Therapie evaluiert wurde 

(Rastogi et al., 2017). 

Auch in einer jüngeren Studie von 2019 wurde das onkologische Outcome einer 

Mastektomie mit einer BET verglichen. Teilnehmer der Studie waren 7565 

Frauen mit einer früh diagnostizierten, invasiven Brustkrebserkrankung. Das Er-

gebnis zeigte, dass die mit BET und Radiatio therapierten Patientinnen ein bes-

seres Outcome hatten, als diejenigen, die eine radikale Mastektomie als Behand-

lung erfuhren (Corradini et al., 2019). 

In den 1990er Jahren wurde die Sentinel-LK (SNL) Biopsie entwickelt, ein weite-

rer Meilenstein der operativen Therapie. War der Sentinel-LK nicht befallen, 

konnte man auf eine weitere Lymphonodektomie der Axilla verzichten. Dies 

führte zu deutlich weniger Spätfolgen wie Lymphödem, Schmerzen und Schwä-

chegefühl, Taubheit im Arm oder limitierte Handbewegungen (Zurrida and 

Veronesi, 2015). 

Der angestrebte Therapiestandard bei Brustkrebserkrankungen ist zum jetzigen 

Zeitpunkt eine BET mit SNL Entfernung. Die Entfernung von möglichen Tumor-

resten und dem Tumorbett ist jedoch weiterhin das Therapieziel (Harbeck and 

Gnant, 2017). Eine generelle Empfehlung ist, dass Patienten mit BET eine Radi-

otherapie (RT) erhalten. Eine BET führt zu verbesserten kosmetischen Ergebnis-

sen sowie zu einem besseren psychosozialen Outcome (Cain et al., 2017). 



 
  22 
 
 

Mastektomien werden von Patientinnen präferiert, die eine vererbbare Variante 

von Brustkrebs besitzen, um damit der erhöhten Gefahr eines Rezidivs vorzu-

beugen (Burstein, 2020). 

Eine Vielzahl von plastisch-rekonstruktiven Operationsverfahren stehen heute 

zur Verfügung, um kosmetisch befriedigende Ergebnisse zu erzielen. 

 

1.6.2 Chemotherapie (CHT) 
Bei der chemotherapeutischen Therapie des Mammakarzinoms unterscheidet 

man zwischen adjuvanter (postoperativer) und neoadjuvanter (präoperativer) 

Chemotherapie. 

Eine adjuvante CHT sollte innerhalb der ersten Wochen nach der Operation be-

gonnen werden (Harbeck and Gnant, 2017). Prämenopausale jüngere Patientin-

nen oder Patientinnen mit einem hohen genetischen Risikoprofil profitieren von 

einer adjuvanten CHT (Burstein, 2020). Faktoren, die zur Entscheidung für eine 

CHT führen, sind Tumorgröße, Nodalstatus, molekularer Subtyp und weitere Ri-

sikofaktoren für das Wiederauftreten eines Tumors (Onko Internetportal, 2017). 

Eine Entscheidungshilfe zur Gabe einer CHT kann auch Ki67-Proliferationsindex 

sein, der allerdings bisher nicht standardisiert ist. Das Standard-Regimen besteht 

aus: Anthracyclinen und Taxanen in Kombination oder als Sequenz-Gabe über 

einen Zeitraum von 18-24 Wochen. Generell gibt es jedoch zwischen einem ne-

oadjuvanten und adjuvanten Regime keine Unterschiede (Harbeck and Gnant, 

2017). 

Randomisierte Studien haben gezeigt, dass die Gabe einer CHT keinen Vorteil 

in Bezug auf Rezidivfreiheit für postmenopausale Frauen mit karzinomfreien 

Lymphknoten oder limitiertem Lymphknoten- Befall (1-3positive LK), rezeptorpo-

sitiven Tumoren und einem niedrigen genetischen Risikoprofil bringt. Dieses Pa-

tientinnenkollektiv profitiert von einer alleinigen endokrinen Therapie (Burstein, 

2020). 

Anders verhält es sich bei prämenopausalen, jüngeren Patientinnen. Wenn bei 

dieser Patientengruppe eine kombinierte adjuvante CHT und endokrine Therapie 

gegeben wird, führt dies zu einer Verringerung des Rezidivrisikos. Möglicher-

weise ist dieser Effekt auf die Chemotherapie induzierte Ovarialsupression, einer 

vorgezogenen Menopause, zurückzuführen (Burstein, 2020).  
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Eine neoadjuvante Chemotherapie (NAC) gilt als wichtiger Therapieansatz bei 

der präoperativen Verkleinerung eines lokal fortgeschrittenen Mammakarzinoms. 

Patientinnen, die eine Mastektomie benötigt hätten, erhalten die Chance durch 

die Gabe einer NAC auf eine BET. Doch es gibt weiterhin Situationen, in welchen 

eine Mastektomie trotz eines möglicherweise guten Ansprechens des Tumors 

auf eine NAC indiziert ist. Dies ist beispielsweise das Vorliegen von multiplen 

Mikrokalzifikationen, BRCA1/2 Mutationen, bei multifokalen Tumoren oder beim 

Wunsch der Patientin auf eine radikale Operation (Cain et al., 2017). Ein großer 

Vorteil der neoadjuvanten systemischen Therapie besteht darin, herauszufinden, 

ob die Therapie wirksam ist (Veronesi et al., 2005). Faktoren, bei denen eine 

NAC indiziert ist, sind z.B. ein großes Tumorvolumen im Vergleich zur Brust-

größe, ein Lymphknotenbefall, bestimmte biologische Charakteristika, ein hohes 

Grading, Hormonrezeptor-negative, HER2- positive Karzinome, Triple-negative 

Karzinome und ein junges Erkrankungsalter (Cain et al., 2017). 

Der histologische Subtyp spielt eine Rolle bei der Beurteilung des durch CHT 

erwarteten Therapieerfolgs. So ist die NAC beispielsweise bei invasiv lobulären 

Subtypen, welche meist Hormonrezeptor-positiv sind und einen histologischen 

Grad 2 aufweisen, weniger erfolgreich. Eine Anthracyclin- und Taxan-basierte 

CHT (siehe oben) ist die am meisten benutzte NAC für alle frühen Brustkrebs- 

Subtypen und führt zu einer hohen Remissionsrate (bis zu 90%) (NSABP B-27). 

Obwohl die Effizienz einer NAC häufig bewiesen wurde, gibt es oftmals große 

Variationen in der Nutzung (Cain et al., 2017). 

 

1.6.3 Radiotherapie (RT) 
Therapiestandard für Patientinnen in einem frühen Brustkrebsstadium sind BET, 

gefolgt von fünf bis sechs Wochen postoperativer Bestrahlung (Veronesi et al., 

2005).  

 

Standard für alle Patientinnen ohne Einschränkungen ist die konventionelle Frak-

tionierung mit sequenziellem Boost (Bestrahlung der ganzen Brust mit 50 Gy in 25 

bis 28 Fraktionen, anschließend Boost bis 60/66 Gy mit fünf bis acht weitere Frak-

tionen). Die Gesamtbehandlungszeit beträgt sechs bis sieben Wochen. 

(Dunst et al., 2013)  
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Die Radiotherapie bietet außerdem die Möglichkeit, bei einem positiven Sentinel 

LK eine axilläre Lymphonodektomie durch eine Radiatio der Axilla zu vermeiden. 

Die Weiterentwicklung der RT-Methoden führte zu weniger invasiven Therapien, 

wie zum Beispiel die partielle Bestrahlung der Brust, die hypofraktionierte RT      

oder die intraoperative Bestrahlung. Es ist allerdings zu bedenken, dass durch 

eine aggressive RT die Vorteile zunichtegemacht werden, welche durch eine     

intraoperative Schonung der LK gewonnen wurden (Harbeck and Gnant, 2017). 

Nebenwirkungen einer Bestrahlung sind unter anderem ein erhöhtes kardiotoxi-

sches Risiko (Taylor and Kirby, 2015), eine bestrahlungsinduzierte Perikard-Er-

krankung, die sich beispielsweise als akute Perikarditis oder als Perikarderguss 

manifestieren kann (Marinko, 2018) und ein Lymphödem des Arms nach            

Bestrahlung der Axilla (Gillespie et al., 2018). Eine weitere Nebenwirkung ist eine       

mögliche Strahlenfibrose der Brust (Kaidar-Person et al., 2018). 

 

1.6.4 Endokrine Therapie 
Eine adjuvante hormonelle Therapie über fünf bis zehn Jahre wird für fast alle 

Hormonrezeptor-positiven Brustkrebstypen empfohlen, um Metastasen, lokale 

Rezidive und kontralaterale Tumore zu verhindern. Eine endokrine adjuvante 

Therapie ist effektiv für Luminal A und Luminal B Subtypen. Das Ausmaß von 

Hormonrezeptor-Expression ist dabei ein Schlüsselfaktor zur Vorhersage des 

Vorteils einer endokrinen Therapie. Brustkrebstypen, die Hormonrezeptor-nega-

tiv sind, profitieren nicht von einer adjuvanten endokrinen Therapie (Burstein, 

2020). 

Bei der endokrinen Therapie einer Brustkrebserkrankung gibt es generell zwei 

verschiedene Wirkstoffgruppen: Östrogenrezeptormodulatoren (Tamoxifen) oder 

Aromatasehemmer.  

Aromatasehemmer (AH) blockieren die Umwandlung von Androgenen zu Östro-

genen und senken somit bei postmenopausalen Frauen den Östrogenspiegel um 

ca. 90%. AH sind dagegen kontraindiziert bei prämenopausalen Frauen ohne 

Ovarialsupression, da sie die Östrogenproduktion der Ovarien erhöhen würden.  

Eine Verlängerung der Behandlung mit Tamoxifen oder AH von fünf auf zehn 

Jahre verringert das Rezidivrisiko. Von einer Therapieverlängerung profitieren 
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speziell Patientinnen, die durch einen ungünstigen Nodalstatus oder durch un-

günstige biologische Charakteristiken ein größeres Rezidivrisiko haben 

(Burstein, 2020). 

Bei prämenopausalen Patientinnen sind 20mg Tamoxifen der Therapiestandard. 

Für prämenopausale Patientinnen mit einem hohen Rezidivrisiko können Gona-

dotropin- Releasing Hormon (GnRH) ggf. plus Tamoxifen oder GnRH plus AH die 

Wirksamkeit steigern (SOFT, TEXT Studie) (Harbeck and Gnant, 2017). 

In retrospektiven Studien hatten Frauen mit Rezeptor-positivem Brustkrebs und 

einem durch die CHT induziertem Ovarialversagen eine günstigere Prognose als 

solche, die prämenopausal blieben. Eine Adnektomie kann zur Sicherstellung 

des postmenopausalen Status in Betracht gezogen werden.  

Bei postmenopausalen Patientinnen sind sowohl Tamoxifen, als auch AH eine 

therapeutische Option. Die Gabe erfolgt entweder als Monotherapie oder als Se-

quenztherapie („Switch“ Therapie). 

Bei postmenopausalen Patientinnen mit hohem Risiko oder einem lobulären Sub-

typ  wird empfohlen, die Therapie mit AH zu beginnen und gegebenenfalls eine 

Tamoxifen-Therapie im Anschluss durchzuführen (Harbeck and Gnant, 2017). 

Eine neoadjuvante endokrine Therapie von sechs Monaten bleibt für ältere 

Frauen oder Frauen, für die eine adjuvante CHT nicht in Frage käme, reserviert 

(Burstein, 2020). 

Nebenwirkungen der adjuvanten endokrinen Therapie sind bei Tamoxifen klima-

kterische Beschwerden (Hitzewallungen, Nachtschweiß und damit verbundene 

Schlafstörungen) (Burstein, 2020). Auch reversible Sehstörungen durch Katarakt 

werden beschrieben (Wenderlein, 2020). Tamoxifen führt selten zu einem erhöh-

ten Risiko von Endometriumkarzinomen und tiefen Venenthrombosen. AH haben 

mehr urogenitale Nebenwirkungen oder können ossäre Beschwerden verursa-

chen wie beispielsweise Arthralgien und Osteoporose. Sollte das Nebenwir-

kungs-Profil eines Medikamentes für eine Patientin nicht tolerabel sein, hat man 

die Möglichkeit, zwischen Tamoxifen und drei verschiedenen AH (Anastrozol, 

Letrozol und Exemestan) zu wählen. Die zusätzliche Gabe von Bisphosphonaten 

kann das Auftreten einer Osteoporose verringern und zusätzlich das Risiko eines 

Rezidivs vermindern (Burstein, 2020).  
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1.6.5 Therapie bei HER2- positiven Karzinomen  
Im Jahre 1980 kam es durch Experimente mit Neuroblastomzellen von Ratten 

zur bahnbrechenden Entdeckung des Medikamentes „Trastuzumab“, humani-

sierte monoklonale Antikörper, welche das Tumorwachstum eindämmen können 

(Solanki and Visscher, 2019). 

Gibt man Patientinnen mit einem Her2-positiven Mammakarzinom nach einer 

Anthracyclin-Taxane CHT anschließend Trastuzumab, wird dadurch das Ge-

samtüberleben deutlich verbessert. Die gleichzeitige Gabe von Trastuzumab mit 

Taxanen scheint sogar noch effektiver zu sein (Harbeck and Gnant, 2017).  

Eine alternative Möglichkeit ist eine Anthracyclin-freie Variante, welche die kar-

diotoxische Wirkung deutlich verringert, jedoch dadurch eventuell auch die Effi-

zienz der Therapie vermindert. Es bestehen kontroverse Ansichten darüber, ob 

eine duale vertikale HER2 Blockade (Trastuzumab und Lapatinib) effektiver ist 

als nur Trastuzumab alleine (NSABP B41 und CALCGB 40601) (Harbeck and 

Gnant, 2017)
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2 Material/Methoden  

2.1 Einleitung 

2.1.1 Gewebeproben 
Im Zeitraum von 1997-2019 wurden in der Pathologie Hamburg West (PHHW) 

insgesamt ca. 56.800 histologische Proben von Mammakarzinomen anhand von 

eingesandten Resektaten bzw. Abladaten von Patientinnen untersucht. Diese 

histologischen Proben wurden mit der Praxissoftware „Nexus“ erfasst. Aus die-

sem Archiv von Mammakarzinom-Fällen wurde die TuDaBa erstellt.  

 

2.1.2 Datenbank/vorherige Umfragen 
Ein positives Votum wurde von der zuständigen Ethikkommission der Ärztekam-

mer Hamburg eingeholt (Aktenzeichen 2946). Die geltenden Datenschutzbestim-

mungen, insbesondere gemäß des Datenschutzgesetztes Hamburg, werden so-

mit eingehalten.  

Im Jahr 2008 wurde durch Frau Katharina Köhler erstmals eine Umfrage bei den 

Patientinnen durchgeführt, deren Mammakarzinom-Präparate durch die PHHW 

untersucht worden waren. Eine Einverständniserklärung der teilnehmenden Pa-

tientinnen zur weiteren Verwendung ihres archivierten Materials wurde bei jeder 

Neubefragung zusätzlich miteingeholt. Im Jahr 2015 wurde eine Follow-up-Be-

fragung der 2008 kontaktierten Patientinnen durchgeführt. 

Mit Hilfe der gesammelten Daten konnte dann eine Datenbank mit den neu er-

fassten Daten erstellt werden. Dies führte zur Entwicklung der TuDaBa im heuti-

gen Format, in das die 2020 erhobenen Daten eingefügt wurden (siehe Abbildung 

19). 

 

2.2 Prozedere 

2.2.1 Kontakt mit Kooperationspartnern 
Ausgewählten Krankenhäusern, die routinemäßig Gewebeproben zur histologi-

schen Untersuchung an die PHHW schicken, wurde eine Kooperation bezüglich 

der Durchführung des angestrebten Projektes angeboten. Der Kooperation ha-

ben folgende Krankenhäuser zugestimmt: Mammazentrum Hamburg, Agaple-

sion DKH und die Helios Mariahilf. Anschließend an die positive Rückmeldung 
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der kooperierenden Krankenhäuser formulierten diese ein Anschreiben an die 

Patientinnen, in dem sie über die Kooperation mit der PHHW informierten.   

 

2.2.2 Auswahl der Fälle 
Zunächst wurden die Patientinnen in zwei Gruppen, Altbefragung (Block 1) und 

Neubefragung (Block 2), eingeteilt. Patientinnen in Block 1 wurden bereits im 

Rahmen der Umfrage von 2008 bzw. 2015 kontaktiert und nahmen an dieser 

auch teil. Patientinnen in Block 2 sind Patientinnen, die bisher an keiner vorheri-

gen Umfrage teilgenommen haben. Dies sind Patientinnen, welche im Zeitraum 

vom 01.01.2015 – 31.12.2020 in dem Praxissystem „Nexus“ der PHHW mit einer 

Mammakarzinom Diagnose erfasst wurden. Die Stichworte, die zur Identifikation 

der Fälle im Praxissystem dienten und die relevant für die angestrebte Studie 

waren, sind „Mammakarzinom“ und „Primärtumor”. 

 

2.3 Anschreiben/Versand 

2.3.1 Zusammensetzung der Fragebögen (FB) 
Es gibt zwei verschiedene Versionen der FB, abhängig davon, ob es sich um 

einen Block 1 FB oder Block 2 FB handelt. Die Block 1 Bögen, welche unter dem 

Titel „Forschungsprojekt Exprimage“ verschickt wurden, bestanden aus einer ein-

seitigen Beschreibung des Projektes mit Kontaktinformationen der PHHW (ggf. 

für Rückfragen) und einem einseitigem FB. Die Block 2 Bögen, welche unter dem 

Titel „Multidimensionale Gewebediagnostik zur Verbesserung von Prognoseein-

schätzung und Therapieempfehlung bei Krebserkrankung“ liefen, bestanden aus 

einem einseitigen Anschreiben des jeweiligen kooperierenden Krankenhauses, 

einer zweiseitigen Projektbeschreibung mit Kontaktinformationen der PHHW 

(ggf. für Rückfragen), einer einseitigen Einverständniserklärung (EVE) und einem 

einseitigem FB. Zum Zwecke des Datenschutzes wurde jeder angeschriebenen 

Patientin ein Pseudonym, bestehend aus Buchstaben und Zahlen, zufällig zuge-

wiesen, das verschlüsselt durch einen Barcode in der linken Ecke des Fragebo-

gens einlesbar ist. 

Die zwei Versionen der FB sind im Anhang Kapitel 10 zu finden. 
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2.3.2 Versand 
Die uns vorliegenden Adressen aus der 2015 durchgeführten Umfrage wurden 

mit eventuellen Neuadressen abgeglichen, um eine Zustellung der Briefe zu ge-

währleisten. Anschließend wurden die Block 2 Patientinnen in verschiedene „Pa-

tientenblöcke“ eingeteilt, abhängig davon, in welchem Krankenhaus die Behand-

lung stattgefunden hatte. Diesen wurde das jeweilige Anschreiben sowie der je-

weilige FB zugewiesen. Der Erstversand im September 2020 umfasste 12.095 

Patientinnen, von diesen gehörten 6.504 zu Block 1 und 5.591 zu Block 2. Ein 

Zweitversand fand bei 157 Patientinnen durch eine Adressaktualisierung statt. 

 

2.4 Bearbeitung der Daten 

2.4.1 Datenmanagement 
Zur übersichtlichen Datenerfassung wurde eine Excel-Tabelle „Rücklauf 2020“ 

erstellt, welche die Gesamtanzahl der 2020 angeschriebenen Patientinnen mit 

allen relevanten Informationen beinhaltet. Die verschiedenen Felder enthalten 

folgende Informationen: Pseudonym, Einsender, Nexusfallnummer, Vor- und 

Nachname, Geburtsdatum, Adresse, Eingang Rücklauf, Fragebogen, EVE, An-

merkung, Todesquelle (Person/Institution von welcher wir die Nachricht über das 

Versterben einer Patientin haben), Todesdatum. 

 

2.4.2 Rückmeldungen 
Die im Anschreiben genannte Telefonnummer gab den angeschriebenen Patien-

tinnen die Möglichkeit, direkt mit dem PHHW Kontakt aufzunehmen. Es kam zu 

vielen positiven Rückmeldungen der angeschriebenen Patientinnen, die zum 

Ausdruck brachten, dass sie die Brustkrebsforschung als wichtig empfanden und 

bereitwillig den zugeschickten FB ausfüllten, um damit einen Beitrag zur Brust-

krebsforschung zu leisten. 

Unter den Rückmeldungen waren ebenfalls Meldungen über verstorbene Patien-

tinnen. Die Angehörigen erkundigten sich, ob es möglich sei, den FB im Sinne 

der Verstorbenen auszufüllen. 

Eine der häufig gestellten Rückfragen zielte auf die Unklarheit ab, wie eine Er-

krankung der kontralateralen Brust vermerkt werden kann, da im FB nur die Op-

tion Rezidiv oder Metastase aufgeführt war. Zudem gab es Rückmeldungen von 
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Patientinnen, die sich aus persönlichen Gründen nicht mehr mit der Thematik 

beschäftigen wollten oder altersbedingt kein Interesse mehr hatten.  

Jede Rückmeldung (postalisch, telefonisch, per Fax oder E-Mail) wurde in der 

Rücklauf- Tabelle 2020 erfasst. Abbildung 5 zeigt eine Übersicht der Rückläufer 

pro Kalenderwoche. Hier ist deutlich erkennbar, dass der Rücklauf in der 38. KW 

am höchsten war. Der gesamte Rücklauf betrug 57,8%. Insgesamt waren unter 

den angeschriebenen Patientinnen 528, die bestätigt verstorben sind, davon 239 

in Block 1 und 289 in Block 2.  

 

 
Abbildung 5: Rückläufe pro Kalenderwoche (Quelle: Denise Helmer) 

 

2.4.3 Datenerfassung 
Zur Erfassung der erhaltenen Daten wurde die anfänglich erstellte Excel-Tabelle 

„Rückläufer 2020“ verwendet.  

Retouren der Post wurden in die Tabelle mit dem jeweiligen Eingangsdatum ein-

getragen und mit der vermerkten Ursprungsadresse abgeglichen. Für den Fall, 

dass die Adressen gleich waren, wurde der Eintrag als „Unbekannt verzogen“ 

klassifiziert. Für den Fall, dass der Brief fälschlicherweise an die Alt-Adresse ver-

schickt wurde (157 Einträge), erfolgte Anfang Oktober 2020 ein Zweitversand. 

Die Rückantworten der Patientinnen (FB und EVE) wurden den Blöcken 1 und 2 

zugeordnet. Die dem Block 2 zugeordneten FB wurden nach dem Datum der 
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unterschriebenen EVE geordnet, um den eigentlichen Prozess des Eintragens 

ins System zu erleichtern. In der Rücklaufliste 2020 gibt es drei Spalten, die wäh-

rend der Datenerfassung in diesem Schritt wichtig waren. Erstens die Spalte „Ein-

gang Rücklauf”, in der das Eingangsdatum des jeweiligen FB vermerkt ist, zwei-

tens die Spalte „Fragebogen”, in der angegeben wird, ob ein FB vorliegt oder 

nicht (j/n), und drittens die Spalte „Datum EVE“, in welcher das Datum der unter-

schriebenen EVE angegeben wird. Bei Patientinnen aus Block 1 wurde in dieser 

Spalte kein Datum eingetragen. 

Die Informationsquellen bezüglich des Versterbens einer Patientin waren die Ver-

merke der Post, telefonische oder schriftliche Rückmeldungen der Angehörigen, 

der Krankenhäuser in denen die Patientin behandelt wurde und das Hamburger 

Krebsregister (HKR). Diese Informationen wurden entsprechend in der Spalte 

„Verstorben Quelle“ vermerkt und um das Todesdatum in der Spalte „Tod Datum“ 

ergänzt. Nach Möglichkeit wurde die Todesursache und ein eventueller Zusam-

menhang mit der Brustkrebserkrankung in Erfahrung gebracht und sofern vor-

handen explizit vermerkt.  

Das HKR stellte freundlicherweise eine Liste mit allen verstorbenen Patientinnen 

zur Verfügung. Diese beinhaltete alle von der PHHW gemeldeten Krebspatien-

tinnen im Zeitraum vom 01.01.1980 bis 20.11.2020. Diese Liste diente zum er-

neuten Abgleich und ergänzenden Einträgen in der Rücklaufliste 2020. Insge-

samt wurden in der Follow–up-Befragung 2020 342 Todesfälle bestätigt bzw. 

durch die Information des HKRs ergänzt.  

 

2.5 Auswertung der FB 

2.5.1 Digitalisierung der FB 
Nach der Erfassung der Antworten wurden diese digitalisiert und mit den zusätz-

lichen Einsendungen, wie beispielsweise die schriftliche Benachrichtigung über 

den Tod einer Patientin, Entlassungsberichte, Medikationspläne oder weitere 

Hinweise der Patientinnen versehen. Während der Digitalisierung der Fragebö-

gen erfolgte erneut eine Differenzierung nach Block 1 und Block 2 und die chro-

nologische Ablage der Datei in dem jeweiligen Ordner. 
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2.5.2 Auswertung der FB 
Zu Beginn der Auswertung der FB wurde ein Gesamtverzeichnis für Block 1 und 

Block 2 erstellt, in welchem die „Idents“ der Patientinnen (verschlüsselter Bar-

code) für den zugehörigen Tag eingetragen wurden. Dieses Gesamtverzeichnis 

diente der Übersicht, welcher „Fragebogen-Block“ noch ausgewertet werden 

musste und welcher bereits ausgewertet worden war. 

Die Auswertung der Fragebögen erfolgte über das Programm „Form Pro Version 

3.0“ mit einer erworbenen Lizenz, die stets für einen Kalendermonat gültig ist. 

Eine parallele Nutzung des Programms war nicht möglich, so dass nur eine Per-

son das Programm verwenden konnte, während eine weitere die FB manuell di-

rekt in die erstelle Excel Tabelle „Auswertung Form Pro“ eintrug. Bei der Auswer-

tung anhand des Programms „Form Pro“ wurden die Daten aus dem Programm 

exportiert und anschließend in die zuständige Excel-Tabelle eingefügt. Nach Ab-

schluss eines „Fragebogen-Blocks“ wurde die Registerkarte des jeweilig bearbei-

teten Tages markiert, so dass man ständig eine Übersicht der ausgewerteten FB 

und der noch nicht ausgewerteten FB hatte. Die Auswertung der gesamten FB 

dauerte ca. 2 ½- 3 Wochen.  

 

2.5.3 Nachbearbeitung und Ergänzungen von Nexus 
Nach Auswertung der Fragebögen musste die Formatierung der Tabelle „Aus-

wertung Form Pro“ an die Formatierung der bereits existierenden Tumor Daten-

bank angepasst werden. 

Eingetragen wurden die Antworten als 0 = nein, 1 = ja, 2 = “weiß ich nicht mehr“. 

Ein kontralaterales Mamma-Rezidiv wurde als 1 in der Spalte Rezidiv und als 1 

in der Spalte Metastase dokumentiert. Als Lokalisation der Metastase wurde „an-

dere Brust“ vermerkt. Eine weitere Formatanpassung war die einheitliche Forma-

tierung des Datums zu 01.MM.JJJJ. Abschließend musste die jeweilige Patientin 

anhand des FB Idents in der Rücklauf- Liste gesucht werden und die Nexus- 

Eingangsnummer, welche als Schlüsselvariable dient, in die „Form Pro“-Auswer-

tungstabelle hineinkopiert werden.  

Der letzte Schritt zur Vervollständigung der TuDaBa bestand aus der Zusammen-

führung der aus den in dem Nexus- Praxissystem hinterlegten Patientendaten 

(histologische Parameter) mit den durch die FB erfassten Daten (erfasst in der 

Tabelle „Auswertung Form Pro“). 
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Eine abschließende stichprobenartige Qualitäts-Prüfung von ca.150 Fällen 

wurde durchgeführt.  
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3 Ergebnisse  
 
3.1 Grundkollektiv/Allgemeine Beschreibung 
 
Anhand des untersuchten Kollektivs soll der „Altona Prognostic Index“ (API) aus 

der Publikation von Wegscheider et al. (Cancers 2021, 13(15),3799, published 

28 July 2021) validiert werden. Die Einschlusskriterien des Grundkollektives 

(n=6654) in dieser eben genannten Publikation zur Erstellung des API waren das 

Vorliegen eines primären invasiven, unilateralen und unifokalen Mammakarzi-

noms, sowie ein Einverständnis der Patientinnen oder ein bekannter Todesfall 

(vor dem Jahr 2015). Folgend wurden weitere Filter angewandt und das Kollektiv 

in mehrere Subgruppen unterteilt. 

 

Die Einschlusskriterien des Grundkollektivs der vorliegenden Studie sind mit den 

Kriterien der Wegscheider Publikation identisch, allerdings mit Einverständnis o-

der Tod ab 2015. Alle Daten der vorliegenden Analyse stammen aus der TuDaBa 

der Pathologie Hamburg West (MVZ. Prof. Dr. med. A. Niendorf Pathologie Ham-

burg-West GmbH, Institut für Histologie, Zytologie und molekulare Diagnostik). 

Das untersuchte Kollektiv umfasste 3910 Patientinnen, die zwischen 2015 und 

2020 in die Datenbank der Pathologie Hamburg West aufgenommen wurden und 

entweder das Einverständnis zur Weiterverarbeitung ihrer Daten gegeben hatten 

oder verstorben waren.  

Keine Berücksichtigung in unserem Kollektiv fanden Patientinnen, die kein pri-

märes Mammakarzinom (n= 151) oder ein multifokales Karzinom hatten (n=436), 

sowie die, die sowohl ein nicht primäres als auch ein multifokales Karzinom hat-

ten (n=519).  

Somit blieben aus der erneuten Umfrage von 2020 letztendlich 2804 Fälle mit 

einem unifokalen Primärtumor übrig, die in die nachfolgenden Berechnungen ein-

geschlossen wurden. In dem vorliegenden Studienkollektiv lag die Altersvertei-

lung zwischen 17- 94 Jahren, das Durchschnittsalter betrug 63 Jahre. 

Die Mammakarzinome der Teilnehmerinnen lassen sich histologisch in mehrere 

Subtypen unterteilen. Die Differenzierung erfolgt nach der WHO-Klassifikation. 

Es wurde differenziert in:  

 

• M8500/3     NST (Invasive carcinoma of no special type)     
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• M8520/3  Invasive lobular carcinoma 

• M8480/3 Mucinous carcinoma 

• M8211/3 Tubular carcinoma  

• M8507/3 Invasive micropapillary carcinoma 

• M8575/3 Other types of mesenchymal differentiation  

• Other 

  

Die genannten Tumorentitäten wurden nach weiteren Kriterien unterteilt:  

 

• Histologischer Grad 

• Östrogenrezeptor- Status 

• pT-Klassifikation 

• Tumorgröße (cm) 

• pN-Klassifikation 

• Alter bei Diagnose 

• Her2neu- Status 

 

Die zwei größten Gruppen des Kollektivs sind M8500/3, das invasive carcinoma 

of no special type (NST) (n=2143), welches 76,4% der Fälle ausmacht und 

M8520/3, das invasive lobular carcinoma (n=532), welches 18,9 % des Gesamt-

kollektivs umfasst. Da die übrigen WHO-Subtypen zusammengefasst insgesamt 

nur 4,6% des Gesamtkollektivs ausmachen, wurden diese nicht weiter in der 

Analyse der Ergebnisse berücksichtigt.  

Im Vergleich des Gesamtkollektivs und des NST-Kollektivs fällt auf, dass beide 

Gruppen häufig ähnliche Werte haben. 

Dies erklärt sich aus der Tatsache, dass M8500/3 mit 76,4 % den größten Anteil 

des Gesamtkollektiv ausmacht.  

 

Tabelle 1 zeigt die Tumor-Charakteristika und das Alter aller berücksichtigten 

Patientinnen aufgeteilt nach WHO Klassifikationen. Dabei wurden Gruppen mit 

weniger als 10 Ausprägungen („andere“) zusammengefasst. 
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Tabelle 1: Grundkollektiv 

  WHO Klassifikation 
 Gesamt M 8500/3 M 8520/3 M 8507/3 M 8480/3 andere 

(N=2804) (N=2143) (N=532) (N=39) (N=37) (N=51) 
Grad 

1 530 
(18,9%) 

509 
(23,8%) 

3 (0,6%) 1 (2,6%) 9 (24,3%) 7 
(13,7%) 

2 1637 
(58,3%) 

1083 
(50,5%) 

479 
(90,0%) 

24 (61,5%) 25 
(67,6%) 

25 
(49,0%) 

3 637 
(22,7%) 

551 
(25,7%) 

50 (9,4%) 14 (35,9%) 3 (8,1%) 19 
(37,3%) 

ER 
Negativ - 285 

(10,2%) 
241 
(11,2%) 

16 (3,0%) 6 (15,4%) 0 (0%) 22 
(43,1%) 

Positiv + 2514 
(89,7%) 

1898 
(88,6%) 

516 
(97,0%) 

33 (84,6%) 37 
(100%) 

29 
(56,9%) 

Fehlend 5 (0,2%) 4 (0,2%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 
pT-Stadium 

pT1a 122 (4,4%) 100 (4,7%) 10 (1,9%) 0 (0%) 2 (5,4%) 9 
(17,6%) 

pT1b 615 
(21,9%) 

504 
(23,5%) 

90 (16,9%) 9 (23,1%) 5 (13,5%) 7 
(13,7%) 

pT1c 1111 
(39,6%) 

882 
(41,2%) 

180 
(33,8%) 

18 (46,2%) 15 
(40,5%) 

16 
(31,4%) 

pT1mi 13 (0,5%) 12 (0,6%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (2,0%) 
pT2 775 

(27,6%) 
550 
(25,7%) 

192 
(36,1%) 

6 (15,4%) 14 
(37,8%) 

13 
(25,5%) 

pT3 137 (4,9%) 71 (3,3%) 57 (10,7%) 5 (12,8%) 1 (2,7%) 3 (5,9%) 
pT4 30 (1,1%) 24 (1,1%) 3 (0,6%) 1 (2,6%) 0 (0%) 2 (3,9%) 
Fehlend 1 (0,0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

Tumordurchmesser (in cm) 

Mittelwert 
(Std. Abw.) 

2,05 (1,78) 1,89 (1,59) 2,60 (2,05) 2,96 (4,15) 2,23 
(1,46) 

2,19 
(2,30) 

Median 
[Min; Max] 

1,50 [0,01; 
22,0] 

1,50 [0,01; 
20,0] 

1,90 [0,10; 
14,0] 

1,50 [0,60; 
22,0] 

1,60 
[0,50; 
7,00] 

1,30 
[0,18; 
11,0] 

Fehlend 9 (0,3%) 5 (0,2%) 2 (0,4%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (2,0%) 
pN- Stadium 

pN0 1796 
(64,1%) 

1369 
(63,9%) 

356 
(66,9%) 

14 (35,9%) 28 
(75,7%) 

29 
(56,9%) 

pN1a 475 
(16,9%) 

365 
(17,0%) 

91 (17,1%) 12 (30,8%) 3 (8,1%) 4 (7,8%) 

pN1mi 88 (3,1%) 71 (3,3%) 12 (2,3%) 2 (5,1%) 1 (2,7%) 2 (3,9%) 
pN2a 95 (3,4%) 70 (3,3%) 20 (3,8%) 2 (5,1%) 1 (2,7%) 2 (3,9%) 
pN3a 39 (1,4%) 25 (1,2%) 10 (1,9%) 4 (10,3%) 0 (0%) 0 (0%) 
pNX 184 (6,6%) 141 (6,6%) 28 (5,3%) 4 (10,3%) 2 (5,4%) 9 

(17,6%) 
Fehlend 127 (4,5%) 102 (4,8%) 15 (2,8%) 1 (2,6%) 2 (5,4%) 5 (9,8%) 
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Anzahl positiver Lymphknoten 
Mittelwert 
(Std. Abw.) 

0,725 
(2,22) 

0,672 
(2,00) 

0,857 
(2,66) 

2,47 (5,20) 0,343 
(1,11) 

0,435 
(1,38) 

Median 
[Min; Max] 

0 [0; 31,0] 0 [0; 24,0] 0 [0; 31,0] 1,00 [0; 
27,0] 

0 [0; 6,00] 0 [0; 
7,00] 

Fehlend 129 (4,6%) 104 (4,9%) 15 (2,8%) 1 (2,6%) 2 (5,4%) 5 (9,8%) 
Alter 

Mittelwert 
(Std. Abw.) 

63,5 (12,3) 62,9 (12,4) 65,6 (11,2) 64,4 (12,4) 66,1 
(13,9) 

63,3 
(12,7) 

Median 
[Min; Max] 

64,0 [27,0; 
94,0] 

63,0 [27,0; 
94,0] 

66,0 [33,0; 
94,0] 

63,0 [38,0; 
84,0] 

69,0 
[31,0; 
87,0] 

64,0 
[38,0; 
88,0] 

Her2.neu 
? 6 (0,2%) 5 (0,2%) 1 (0,2%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 
0 2610 

(93,1%) 
1981 
(92,4%) 

515 
(96,8%) 

30 (76,9%) 36 
(97,3%) 

47 
(92,2%) 

1 178 (6,3%) 150 (7,0%) 15 (2,8%) 9 (23,1%) 1 (2,7%) 3 (5,9%) 
Fehlend 10 (0,4%) 7 (0,3%) 1 (0,2%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (2,0%) 

Nottingham prognostic Index (NPI) 
Mittelwert 
(Std. Abw.) 

3,76 (1,13) 3,71 (1,15) 3,92 
(0,941) 

4,63 (1,59) 3,52 
(0,759) 

3,87 
(1,18) 

Median 
[Min; Max] 

3,42 [2,02; 
9,40] 

3,38 [2,02; 
9,00] 

3,46 [2,10; 
7,80] 

4,33 [3,12; 
9,40] 

3,42 
[2,18; 
5,84] 

3,70 
[2,10; 
8,20] 

Fehlend 135 (4,8%) 107 (5,0%) 17 (3,2%) 1 (2,6%) 2 (5,4%) 6 
(11,8%) 

 

 

Die NST-Karzinome (WHO  8500/3) stellen die größte Klassifikationsgruppe dar. 

Diese Gruppe beeinflusst dementsprechend auch die Tumorzusammensetzun-

gen der Gesamtkohorte. 

In vielerlei Hinsicht war die sogenannte „andere“ WHO Klassifikationsgruppe, in 

der alle Tumorklassifikationen mit weniger als 10 Ausprägungen zusammenge-

fasst wurden, unterschiedlich zu den anderen Gruppen. Hier war G3 prozentual 

am höchsten, der ER-Status war fast zu gleichen Teilen positiv und negativ und 

pN war zu knapp ¾ pN0 oder pNx.  

Auffällig ist weiterhin, dass in der zweitgrößten WHO-Klassifikationsgruppe, der 

invasiv-lobulären Karzinome (WHO 8520/3), eine ziemliche Homogenität der 

Fälle bezüglich Grading (G2 in 90,0%) und Östrogenrezeptor-Expression (ER+ 

in 97,0%) besteht. Die Karzinome der Gruppe WHO 8507/3 (invasiv-mikropa-

pilläre Karzinome) waren im Durchschnitt größer als die übrigen Tumorarten und 

hatten eine größere Anzahl befallener Lymphknoten und dem größten Anteil an 

Her2-positiven Fällen.  
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Aufgrund dieser doch deutlichen Unterschiede zwischen den NST-Karzinomen 

und den unterschiedlichen „special types“ wurde das Kollektiv für eine gute Ver-

gleichbarkeit der Fälle im weiteren Verlauf u.a. nach histologischem Subtyp ge-

filtert.  

 

3.2 Filterung des Kollektivs und Differenzierung nach unterschiedlichen 
Parametern  

Da in dieser Arbeit die prognostische Aussagekraft des NPI mit dem API (analog 

der Publikation von Wegscheider et al.) verglichen werden soll, haben wir das 

Kollektiv (n=2804) weiter nach folgenden Kriterien gefiltert, um eine reinere Sub-

kohorte zu erhalten: es wurden nur Patientinnen < 70 Jahren mit einem              

Östrogenrezeptor-positiven und HER2-negativen primären, unifokalen 

Mammakarzinom eingeschlossen.   Somit verblieb eine Teilpopulation von 1548 

Probandinnen (56,5% des ursprünglichen Gesamtkollektivs).  

Patientinnen mit einem höheren Lebensalter (> 70 Jahre) wurden nicht berück-

sichtigt, da in dieser Gruppe Komorbiditäten häufig die Überlebenszeit                 

beeinflussen (Varghese and Wong, 2018 ) 

 
Tabelle 2: Gefiltertes Kollektiv 

  Overall M 8500/3 M 8520/3 M 8480/3 M 8507/3 andere 
(N=1584) (N=1224) (N=306) (N=18) (N=15) (N=20) 

Grad 
1 377 

(23,8%) 
365 
(29,8%) 

2 (0,7%) 4 (22,2%) 1 (6,7%) 4 (20,0%) 

2 990 
(62,5%) 

671 
(54,8%) 

284 
(92,8%) 

12 
(66,7%) 

11 
(73,3%) 

12 (60,0%) 

3 217 
(13,7%) 

188 
(15,4%) 

20 (6,5%) 2 (11,1%) 3 (20,0%) 4 (20,0%) 

pT-Stadium 
pT1a 70 (4,4%) 59 (4,8%) 6 (2,0%) 1 (5,6%) 0 (0%) 3 (15,0%) 

pT1b 390 
(24,6%) 

323 
(26,4%) 

53 (17,3%) 4 (22,2%) 5 (33,3%) 5 (25,0%) 

pT1c 669 
(42,2%) 

541 
(44,2%) 

107 
(35,0%) 

7 (38,9%) 6 (40,0%) 8 (40,0%) 

pT1mi 3 (0,2%) 3 (0,2%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

pT2 391 
(24,7%) 

271 
(22,1%) 

108 
(35,3%) 

6 (33,3%) 3 (20,0%) 3 (15,0%) 

pT3 52 (3,3%) 20 (1,6%) 31 (10,1%) 0 (0%) 1 (6,7%) 0 (0%) 

pT4 9 (0,6%) 7 (0,6%) 1 (0,3%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (5,0%) 
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Tumordurchmesser (in cm) 
Mittelwert 
(Std. Abw.) 

1,84 (1,53) 1,67 
(1,33) 

2,54 (1,99) 1,98 
(1,28) 

2,07 
(1,97) 

1,71 (1,61) 

Median 
[Min; Max] 

1,50 [0,01; 
16,0] 

1,40 [0,01; 
16,0] 

1,90 [0,15; 
11,0] 

1,55 
[0,50; 
4,70] 

1,50 
[0,60; 
8,10] 

1,15 [0,30; 
7,00] 

Fehlend 3 (0,2%) 2 (0,2%) 1 (0,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

pN- Stadium 
pN0 1056 

(66,7%) 
807 
(65,9%) 

216 
(70,6%) 

14 
(77,8%) 

6 (40,0%) 13 (65,0%) 

pN1a 268 
(16,9%) 

206 
(16,8%) 

56 (18,3%) 2 (11,1%) 3 (20,0%) 1 (5,0%) 

pN1mi 65 (4,1%) 55 (4,5%) 6 (2,0%) 1 (5,6%) 1 (6,7%) 2 (10,0%) 

pN2a 37 (2,3%) 28 (2,3%) 8 (2,6%) 0 (0%) 1 (6,7%) 0 (0%) 

pN3a 15 (0,9%) 9 (0,7%) 5 (1,6%) 0 (0%) 1 (6,7%) 0 (0%) 

pNX 80 (5,1%) 65 (5,3%) 10 (3,3%) 0 (0%) 2 (13,3%) 3 (15,0%) 

Fehlend 63 (4,0%) 54 (4,4%) 5 (1,6%) 1 (5,6%) 1 (6,7%) 1 (5,0%) 

Anzahl positiver Lymphknoten 
Mittelwert 
(Std. Abw.) 

0,584 
(1,78) 

0,550 
(1,66) 

0,718 
(2,22) 

0,294 
(0,686) 

1,50 
(2,77) 

0,158 
(0,375) 

Median 
[Min; Max] 

0 [0; 19,0] 0 [0; 19,0] 0 [0; 19,0] 0 [0; 2,00] 0 [0; 10,0] 0 [0; 1,00] 

Fehlend 65 (4,1%) 56 (4,6%) 5 (1,6%) 1 (5,6%) 1 (6,7%) 1 (5,0%) 

Alter 
Mittelwert 
(Std. Abw.) 

56,5 (8,46) 56,0 
(8,62) 

58,2 (7,61) 54,7 
(9,46) 

59,1 
(6,20) 

56,6 (7,89) 

Median 
[Min; Max] 

57,0 [27,0; 
69,0] 

56,0 [27,0; 
69,0] 

59,0 [33,0; 
69,0] 

53,5 
[31,0; 
69,0] 

58,0 
[49,0; 
69,0] 

55,5 [40,0; 
68,0] 

Fehlend 2 (0,1%) 1 (0,1%) 1 (0,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

Nottingham prognostic Index (NPI) 
Mittelwert 
(Std. Abw.) 

3,56 (1,04) 3,48 
(1,07) 

3,86 
(0,885) 

3,53 
(0,596) 

4,15 
(1,10) 

3,51 
(0,772) 

Median 
[Min; Max] 

3,32 [2,03; 
9,00] 

3,30 [2,03; 
9,00] 

3,44 [2,10; 
7,20] 

3,34 
[2,18; 
4,94] 

3,76 
[3,12; 
6,36] 

3,56 [2,10; 
4,44] 

Fehlend 68 (4,3%) 58 (4,7%) 6 (2,0%) 1 (5,6%) 1 (6,7%) 1 (5,0%) 

 

In allen nach der WHO-Klassifikationen differenzierten Gruppen zeigt sich das 

Vorliegen eines mäßig differenzierten Karzinoms (G2) am häufigsten. In der 

größten WHO-Klassifikationsgruppe der NST (M8500/3) waren 54,8% G2-Tumo-

ren, bei der zweitgrößten Gruppe (M8520/3) lag der Anteil sogar bei 92,8%. 

In den meisten Fällen waren die Tumoren unter 2 cm groß, entsprechend der 

hohen Anzahl an pT1-Stadien.  
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Die invasiv-lobulären Karzinome waren mit einem mittleren Tumor-Durchmesser 

von 2,54 cm bei Diagnosestellung deutlich größer. 10,2% der lobulären Karzi-

nome befanden sich bereits in einem pT3-Stadium, im Gegensatz dazu nur        

1,6% der NST-Tumore. Dadurch, dass nur Frauen berücksichtigt wurden, die un-

ter 70 Jahre alt waren, glichen sich die Mittelwerte und Mediane des Alters an. 

Man kann nun von einer Normalverteilung des Alters ausgehen.  

Der Großteil der untersuchten Patientinnen wies einen pN0-Status auf. Im ge-

samten Kollektiv lag diese Rate bei 66,7%, am niedrigsten war sie mit 40% bei 

den WHO 8507/3 Tumoren und am höchsten bei den WHO 8480/3 Tumoren 

(77,8%). 

 

3.3 Vergleich der 8500/3 Kohorten (NST-Tumore)  
In der folgenden Tabelle wurden die Kollektive aus drei verschiedenen Zeiträu-

men miteinander verglichen.  

 
  2015-2021 2009-2014 Vergleich 

2009-2014 zu 
2015-2021 

1997-2014 Vergleich  
1997-2014 

zu 2015-2021 
(N=1224) (N=1448)  (N=2964)  

G 

1 365 (29,8%) 418 (28,9%) 0,20 865 (29,2%) 0,87 

2 671 (54,8%) 770 (53,2%) 1628 (54,9%) 

3 188 (15,4%) 260 (18,0%) 471 (15,9%) 

pT- Stadium  
pT1a 59 (4,8%) 74 (5,1%) 0,044 135 (4,6%) 0,001 

pT1b 323 (26,4%) 403 (27,8%) 752 (25,4%) 

pT1c 541 (44,2%) 625 (43,2%) 1304 (44%) 

pT1mi 3 (0,2%) 0 (0%) 0 (0%) 

pT2 271 (22,1%) 326 (22,5%) 724 (24,4%) 

pT3 20 (1,6%) 20 (1,4%) 48 (1,6%) 

pT4 7 (0,6%) 0 (0%) 1 (0%) 

Tumordurchmesser (in cm) 

Mittelwert 
(Std. Abw.) 

1,67 (1,33) 1,61 (1,10) 0,197 1,7 (1,1) 0,901 

Median 
[Min; Max] 

1,40 [0,01; 
16,0] 

1,30 [0,12, 
15,0] 

0,303 1,4 [0,1, 
15,0] 

0,279 

Fehlend 2 (0,2%) 0 (0%)  0 (0%)  

pN- Stadium 
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pN0 807 (65,9%) 1066 (73,6%) <0,001 2079 (70,1%) <0,001 

pN1a 206 (16,8%) 214 (14,8%) 500 (16,9%) 

pN1mi 55 (4,5%) 61 (4,2%) 104 (3,5%) 

pN2a 28 (2,3%) 66 (4,6%) 158 (5,3%) 

pN3a 9 (0,7%) 31 (2,1%) 77 (2,6%) 

pNX 65 (5,3%) 6 (0,4%) 7 (0,3%) 

Fehlend 54 (4,4%) 0 (0%) 39 (1,3%) 

Anzahl positiver Lymphknoten 

Mittelwert 
(Std. Abw.) 

0,550 (1,66) 0,847 (2,58) 0,001 0,294 (0,686) <0,001 

Median 
[Min; Max] 

0 [0; 19,0] 0 [0, 34,0] 0,33 0 [0; 2,00] <0,001 

Fehlend 56 (4,6%) 5 (1,6%)  1 (5,6%)  

Alter 

Mittelwert 
(Std. Abw.) 

56,4 (9,06) 56,0 (8,62) 0,26 56,8 (9,16) 0,01 

Median 
[Min; Max] 

58 [26;69] 56 [27;69] 0,140 58 [25;69] 0,001 

Nottingham prognostic Index (NPI) 

Mittelwert 
(Std. Abw.) 

3,48 (1,07) 3,54 (1,14) 0,167 3,58 (1,16) 0,012 

Median 
[Min; Max] 

3,30 [2,03; 
9,00] 

3,28 [2,03 , 
9,00] 

0,693 3-30 [2,02 , 
9,00] 

0,102 

Fehlend 58 (4,7%) 0 (0%)  1 (5,6%)  

 
Tabelle 3: Vergleich der Kollektive 

 
Im Vergleich der „invasive carcinoma of no special type“ (NST) -Kollektive (WHO 

8500/3) aus dieser Arbeit und aus der Publikation von Wegscheider et al. kann 

man in den unterschiedlichen Zeiträumen signifikante Unterschiede in den pT-

Stadien, den pN-Stadien und der Anzahl der betroffenen Lymphknoten erkennen 

(siehe Tabelle 3). Im neueren Kollektiv waren beispielsweise 8% weniger Karzi-

nome mit einem pN0-Stadium, allerdings ein deutlich höherer Anteil einer pNX-

Klassifikation (5,3% pNX-Fälle in den letzten 5 Jahren, verglichen mit 0,4% pNX-

Fälle in dem älteren Kollektiv). 

Der Nottingham Prognostic Index war in den Kollektiven vergleichbar.  

Die übrigen Tumorcharakteristika zeigen keine signifikanten Unterschiede in den 

zeitlich unterteilten Kollektiven.  
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3.4 Progressionsfreies Überleben über die Zeit 
 
Im weiteren Verlauf dieser Arbeit wird ausschließlich das Kollektiv der WHO 

8500/3 Tumore (NST) zwischen 2015 und 2021 berücksichtigt. Dieses umfasst 

1224 Patientinnen.  

Das allgemeine progressionsfreie Überleben ist in Abbildung 5 dargestellt, es lag 

im Mittel bei 5,5 Jahren mit einer Standardabweichung von 0,05. Insgesamt hat-

ten 123 (10%) Patientinnen im zeitlichen Verlauf ein Ereignis. Als Ereignis wird 

das Auftreten eines lokalen Rezidivs oder einer Metastase über die Zeit sowie 

auch das Eintreten des Todes definiert.  

 
Abbildung 6: Progressionsfreies Leben über die Zeit 
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3.5 Univariante Betrachtung einzelner Parameter  

3.5.1 Grading  
Die drei Tumorgrade hatten signifikant unterschiedliche Verläufe über die Zeit. 

Die Verläufe der Patientinnen mit G1-Karzinomen unterschieden sich signifikant 

von denen mit G2- und G3-Karzinomen. Zwischen G2 und G3 gab es keinen 

signifikanten Unterschied, was sich eventuell durch den relativ kurzen Beobach-

tungzeitraum erklären lässt. In der Gruppe der Patientinnen mit G1-Tumoren gab 

es die längste mittlere Überlebenszeit mit der kleinsten Ereignisquote (5,5%).  

 

 
Abbildung 7: Vergleich G1-G3 

Tabelle 4: Vergleich G1-G2 

G n Ereignisse % Ereignisse rmean* se(rmean) 

1 365 20 
5,5% 

5.76 0.0699 

2 671 77 
11,5% 

5.42 0.0702 

3 188 26 
13,8% 

5.26 0.1451 

 
Tabelle 5: p-Werte G1-G3 

 G1 G2 
G2 0.003  
G3 0.003 0.425 
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3.5.2 pT- Einteilung  
Insgesamt zeigen sich zwischen den pT-Gruppen signifikante Unterschiede im 

progressionsfreien Überleben über die Zeit. Die höchste Ereignisrate lässt sich 

in der Gruppe mit großen Tumoren > 5 cm Durchmesser (pT3) erkennen.  

 

 
Abbildung 8: Progressionsfreies Überleben über die Zeit im Zusammenhang mit pT- 
Klassifikation 

 
Tabelle 6: Progressionsfreies Überleben über die Zeit im Zusammenhang mit pT- Klassi-
fikation 

 n Ereig-
nisse 

% Ereig-
nisse 

rmean* se(rmean) median 0.95 
LCL 

0.95 
UCL 

pT1a 59 10 16,9% 5,07 0.2795    
pT1b 323 32 9,9% 5,50 0.0965    
pT1c 541 40 7,4% 5,63 0.0682    
pT1mi 3 0 0,0% 60,8 0.0000    
pT2 271 29 10,7% 5,49 0.1030    
pT3 20 9 45,0% 3,37 0.6449 2,53 1.896  

pT4 7 3 42,9% 3,87 0.9657  0.995  

 
 

Bei den pT post-hoc Tests zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen pT3 

und fast allen anderen pT Gruppen. Hier waren nur pT4 und pT1mi nicht signifi-

kant unterschiedlich. pT1a unterschied sich signifikant von pT1c, die hier ein län-

geres mittleres progressionsfreies Überleben hatten.  

 

++ ++++ +++ + ++ ++++ ++++ ++ ++ + ++
+ +++ +

++ + ++ + + ++ + ++ +++

+ + ++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ ++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ +++++++++++++++++++++++++++++++ ++++ +++++++++++++++++++ +++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ ++++++++++ +++++++++++

+ + +++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ + +

+ + ++ ++++++++++++++++ +++++++++++++++ +++++++++++++++++++++++++++++++++ ++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ ++++++ ++++++++++++++++++++++++++++++ ++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ ++++ + +

+

+
+
++ ++

++

+ +

+

+ + +

p < 0.0001

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

0 1 2 3 4 5 6
Zeit [Jahre]

Pr
og

re
ss

io
ns

fre
ie

s 
Ü

be
rle

be
n

+
+

+
+

+
+

+pT1a
pT1b

pT1c
pT1mi

pT2
pT3

pT4

59 55 38 23 13 6 0
323 290 217 150 102 37 0
541 500 368 236 139 58 0
3 2 2 2 2 0 0
271 247 189 126 89 42 1
20 20 12 1 0 0 0
7 5 5 3 2 1 0pT4

pT3
pT2

pT1mi
pT1c
pT1b
pT1a

0 1 2 3 4 5 6
Zeit [Jahre]

Number at risk

0 1 4 8 10 10 10
0 6 20 26 29 31 32
0 5 21 32 36 39 40
0 0 0 0 0 0 0
0 6 12 20 26 29 29
0 0 6 9 9 9 9
0 2 2 3 3 3 3pT4

pT3
pT2

pT1mi
pT1c
pT1b
pT1a

0 1 2 3 4 5 6
Zeit [Jahre]

Cumulative number of events



 
  45 
 
 

 

 
Tabelle 7: pT post-hoc Test 

 pT1a pT1b pT1c pT1mi pT2 pT3 
pT1b 0.1988 - - - - - 
pT1c 0.0254 0.3666 - - - - 
pT1mi 0.5312 0.6855 0.6946 - - - 
pT2 0.2412 0.8504 0.3503 0.6723 - - 
pT3 0.0050 2.3e-07 3.6e-12 0.2980 9.7e-09 - 
pT4 0.2661 0.0192 0.0026 0.3666 0.0192 0.8270 

 

 

 
Abbildung 9: Progressionsfreies Überleben über die Zeit - pT1 im Vergleich zu pT2,3 und 
4 

 
 
 
Tabelle 8: Progressionsfreies Überleben über die Zeit - pT1 im Vergleich zu pT2, 3 und 4 

 n events  rmean* se(rmean) 

pT1 926 82 8,9% 5,55 0.0553 

pT2,pT3,pT4 298 41 13,8% 5,31 0.1094 
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Bei der Gegenüberstellung des progressionsfreien Überlebens der pT1 a-c 

Gruppe und der pT2 – pT4 Gruppe ergab sich ein signifikanter Unterschied. Das 

progressionsfreie Überleben war in der Gruppe der pT2, pT3 und pT4 Tumoren 

kürzer und die Ereignisquote lag hier über der des pT1 Kollektivs. 

 

3.5.3 pN- Einteilung  
 

 

Abbildung 10: Progressionsfreies Überleben über die Zeit im Zusammenhang mit pN- 
Klassifikation  

 
Tabelle 9: Progressionsfreies Überleben über die Zeit im Zusammenhang mit pN Klassifi-
aktion 

 n Ereig-
nisse 

% Ereig-
nisse 

rmean* se(rmean) median 0.95 
LCL 

0.95 
UCL 

pN0 807 57 7,1% 5,66 0.0539    
pN1a 206 23 11,2% 5,41 0.1290    
pN1mi 55 3 5,5% 5,80 0.1613    
pN2a 28 7 25,0% 4,18 0.2528 4,64 4,64  
pN3a 9 5 55,6% 3,18 0.8149 2,16 1,01  
pNX 65 12 18,5% 5,01 0.2722    

 
 

Die prozentual geringsten Ereignisse fanden sich in der Patientinnengruppe mit 

einem pN1mi-Stadium (5,5%). Diese Gruppe unterschied sich signifikant von 
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pN2a, pN3a und pNX. Es konnten signifikante Unterschiede zwischen den Ver-

läufen der Patientinnen mit einem pN3a-Stadium und fast allen anderen pN-Klas-

sifikationen festgestellt werden, nur der Vergleich mit pNX war nicht signifikant. 

In der Gruppe der pN3-Patientinnen gab es eine Ereignisquote von über 50% mit 

dem geringsten mittleren Überleben und einer medianen progressionsfreien 

Überlebenszeit von 2,16 Jahren. 

 
Tabelle 10: p-Werte pN0 bis pN3a 

 pN0 pN1a pN1mi pN2a pN3a 

pN1a 0.07 - - - - 
pN1mi 0.55 0.178 - - - 
pN2a 0.001 0.06 0.01 - - 
pN3a <0,001 <0,001 <0,001 0.19 - 
pNX 0.002 0.15 0.04 0.57 0.01 

 

 

 

3.6 Vergleich API vs. NPI von 8500/3 
Für einen Vergleich zwischen dem hier erfassten „neuen“ Kollektiv und dem bei 

Wegscheider et al. eingeschlossenen „alten“ Kollektiv wurden aus dem zweitge-

nannten die Patientinnen ausgewählt, die ab dem Jahr 2009 aufgenommen wur-

den, um einen repräsentativen Vergleich (6 Jahres-Zeitraum) der beiden Grup-

pen sicherzustellen. 

Im „alten“ Kollektiv hatten 171 Frauen (11,4%) ein Ereignis innerhalb der 6 Jahre 

Nachbeobachtungszeit. Das „neue“ Kollektiv umfasste ebenfalls eine maximale 

Nachbeobachtungszeit von 6 Jahren. Innerhalb dieser Zeit hatten 123 Patientin-

nen (10,0%) ein Ereignis. Die Gruppen wiesen keinen signifikanten Unterschied 

auf.  
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Abbildung 11: Progressionsfreies Überleben über Zeit- Vergleich Kollektiv bis bzw. ab 
2015 

 
 

 
Abbildung 12: Vergleich API und NPI 
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Tabelle 11: Vergleich API und NPI - iAUC, P Value, CIndex 

 iAUC P Value CIndex P Value 
API 0.627 <0.001 0.625 0.01 
NPI 0.547 0.581 

 

Sowohl die iAUC als auch der CIndex waren bei dem API signifikant höher. Die 

Verlaufskurve der iAUC Werte über die Zeit zeigt einen vergleichbaren Verlauf 

innerhalb des ersten Jahres um die 0,5. Beide Risiko-Indizes verbessern sich in 

den iAUC-Werten nach dem ersten Jahr. Dabei verzeichnet die Kurve des API 

einen stärkeren Anstieg als die NPI-Kurve. Insgesamt ergibt sich aus dieses Ver-

läufen eine iAUC von 0,627 bei dem API und 0,547 bei dem NPI. Der NPI ist in 

diesem Kollektiv etwas besser als das „einfache Raten“, dessen iAUC auf 0,5 

festgelegt wurde. Der API zeigt hingegen einen signifikant besseren Wert. Ver-

gleicht man weiter die Werte nach dem ersten Nachbeobachtungsjahr, zeigt sich, 

dass der API vor allem nach Ablauf des ersten postoperativen Jahres signifikant 

bessere Prognoseaussagen zum ereignisfreien Überleben über die Zeit liefert.  

 
 

 

Abbildung 13: Risikogruppen API 
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Nach Anwendung des API im „neuen“ Kollektiv unterschieden sich die Kurven 

der Risikogruppen mit niedrigem und mittlerem Risiko nicht signifikant voneinan-

der. Beide unterschieden sich aber signifikant von der Gruppe mit hohem Risiko. 

In dieser Gruppe ist also die Wahrscheinlichkeit, ein Ereignis zu erleiden, deutlich 

höher. 

 
Tabelle 12: p-Werte Risikogruppen 

 Low Risk Medium Risk High Risk 
Low Risk  0.8 <0.0001 
Medium Risk 0.86  <0.0001 
High Risk <0.0001 <0.0001  

 

 

3.7 Konfidenz Intervalle API vs. NPI 
 
Tabelle 13: API vs. NPI - iAUC und CIndex 

 iAUC [95% CI] P Value CIndex [95% CI] P Value 

API 0.627 [0.523 - 0.672] <0.001 0.625 [0.566 - 0.686] 0.01 NPI 0.547[0.472 - 0.620] 0.581 [0.519 - 0.639] 
 

 
 
 
 

 
Abbildung 14: AUC-Werte HH vs. NPI 
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Die API-Kurve (in der Abbildung 14 als HH bezeichnet) ist nach Jahr 1 häufig, 

aber nicht konstant über dem 95% CI der NPI Kurve. Der iAUC Wert des NPI ist 

nicht signifikant von 0,5 verschieden, da das 95% CI die 0,5 umschließt. 

Bei iAUC-Werten von 0.547 [0.472 – 0.620] zeigt sich, dass der NPI nicht signifi-

kant besser ist als „zufälliges Raten“. Die entsprechenden Werte im Vergleich für 

den API, bei einer iAUC von 0.627 [0.523 – 0.672], belegen in der Summe eine 

signifikant bessere Aussagefähigkeit für die Prognose über die Zeit. Im Gegen-

satz zum NPI ist der API in 95% der Fälle besser als der Zufall. 
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4 Diskussion 
Die Fragestellung in der vorliegenden Studie war, zu untersuchen, inwieweit ein 

neu entwickelter prognostischer Index beim Mamma-Karzinom – der API – im 

Vergleich zum dem etablierten Score – dem NPI – belastbare prognostische Aus-

sagen erlaubt. Dafür wurden die kumulativ im Laufe der Jahre erhobenen patho-

logischen Befunde eines großen pathologischen Institutes mit Daten aus einer 

katamnestischen Patientenbefragung verknüpft, welche eine Validierung des API 

erbrachte.  

 

4.1 Limitationen von Material und Methoden  
Der Zeitraum von September 2020 bis Dezember 2020, in dem die Fragebögen 

zur Erhebung neuer Follow-up-Daten (Neubefragung, Block 2, siehe Kapitel 2.3) 

versandt wurden, stellte für einen Großteil der allgemeinen Gesellschaft eine be-

sondere Zeit inmitten der Corona-Pandemie dar.  

Aufgrund der dadurch geltenden Einschränkungen im Alltagsleben ist anzuneh-

men, dass die Antwortquote durch die gegebenen Umstände leicht erhöht war, 

da wahrscheinlich viele der kontaktieren Patientinnen mehr Zeit zuhause ver-

brachten und sich so die Zeit nehmen konnten, sich mit der Umfrage zu beschäf-

tigen und die Fragebögen angemessen auszufüllen.  

Der Rücklauf war mit 57,8% insgesamt hoch und erfolgte in einer angemessenen 

Zeitspanne von 3 Monaten. 2015 betrug der Rücklauf im Vergleich nur 48,8%. 

Die Antwortrate der in Block 1 angeschriebenen Patientinnen lag bei 56,2% und 

der in Block 2 kontaktierten Patientinnen bei 59,6%.  

 
Die Frage, warum die übrigen 42,2% nicht auf die Umfrage reagiert haben, bleibt 

offen. Neben persönlichen Gründen spielte eine Rolle, dass einige der Patientin-

nen unbekannt verzogen waren, was im System dementsprechend vermerkt 

wurde. Bei 157 Einträgen wurde Anfang Oktober ein Zweitversand durchgeführt, 

da es eine Diskrepanz zwischen der im System vermerkten neuen Adresse und 

der tatsächlich verschickten Adresse gab.  

Das HKR meldete 196 Patientinnen als verstorben, von denen wir vorher keine 

Rückmeldung der Angehörigen erhalten hatten. 

Die Daten der verstorbenen Patientinnen wurden bei der Erstellung der Statistik 

berücksichtigt.  
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Vermutlich hat bei einem Großteil der Patientinnen, die nicht auf das Anschreiben 

reagierten, ein Adressenwechsel stattgefunden oder die Teilnehmerinnen wollten 

sich, wie bereits erwähnt aus persönlichen Gründen, nicht weiter mit der Thema-

tik auseinandersetzen. Die Patientinnen, die nicht auf das Anschreiben reagier-

ten, wurden nicht erneut kontaktiert, da eine erneute Kontaktaufnahme einen 

zeitlichen Verzug und einen erheblichen finanziellen Aufwand zur Folge gehabt 

hätte.  

 

Der Datenerhebung in Form eines anonymisierten Fragebogens wurde gegen-

über einem persönlichen Interview der Vorzug gegeben, um eine Beeinflussung 

durch die verschiedenen Interviewer auszuschließen. Des Weiteren ermöglichte 

diese Form der Datenerhebung, möglichst viele Patientinnen zeitgleich zu befra-

gen.  

Eine Umfrage in Form eines anonymisierten Fragebogens ist eine etablierte und 

gut bewährte Methode. Außerdem ist es mit weniger Zeitaufwand und einer ge-

ringeren Belastung für die Patientinnen verbunden. Der für die vorliegende Arbeit 

konzipierte FB wurde in Anlehnung an den 2015 konzipierten FB entworfen, mit 

dem Unterschied, dass 2015 die Teilnehmerinnen zusätzlich nach einer potenti-

ellen Bisphosphonat-Therapie befragt wurden.  

 

Die Auswertung der FB erfolgte durch zwei Personen, was eine Objektivierung 

durch mehrere Untersucher gewährleistete. Die Qualität der beantworteten FB 

erwies sich als gut, sie waren überwiegend vollständig, gut leserlich und adäquat 

ausgefüllt. 

Bei der Auswertung der FB und der Eingabe der Daten einer Patientin in die Tu-

DaBa bleibt zu bedenken, dass die FB von den Patientinnen ohne professionelle 

Hilfe ausgefüllt wurden.  

Potentielle Fehlerquellen waren beispielsweise falsche Angaben bezüglich der 

durchgeführten CHT oder einer neoadjuvanten CHT und einer adjuvanten endo-

krinen Therapie. 

 

Es wurde bewusst eine Begrenzung des Zeitraums gewählt, da die statistischen 

Daten zur Auswertung der vorliegenden Arbeit benötigt wurden. Den Teilnehme-

rinnen wurde allerdings keine Begrenzung der Rückantworten gesetzt, sodass 
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auch weiterhin Informationen von Rückantworten in die TuDaBa aufgenommen 

werden. Die Begrenzung des Zeitraumes hat den Nachteil, dass Patientinnen, 

bei denen noch nicht alle Untersuchungen abgeschlossen waren, nicht mehr in 

der statistischen Auswertung berücksichtigt werden konnten.  

 

Da in die Behandlung von Brustkrebs immer ein multidisziplinäres Team (Gynä-

kologen, Pathologen, Onkologen, Radiologe) involviert ist, hätte man Ergebnisse 

der Tumorkonferenzen in die Studie miteinfließen lassen können. Allerdings er-

hielten wir diesbezügliche Informationen nicht im nötigen Umfang. Ebenso wenig 

war es möglich, die unterschiedlichen Therapieformen der Mammakarzinome zu 

berücksichtigen. Wir gehen aber davon aus, dass die Patientinnen leitlinienge-

recht therapiert wurden.   

 

4.2 Inhaltliche Diskussion  
Brustkrebs stellt bei Frauen in jeder Lebensphase in Europa und weltweit die 

häufigste maligne Tumorerkrankung dar (Harbeck and Gnant, 2017). Das 

Mammakarzinom ist unter Frauen weltweit eine der führenden Todesursachen. 

Diese Tatsachen berücksichtigend sind weiterführende, zielgerichtete Forschun-

gen auf dem Gebiet der besseren Prognoseeinschätzung und eine daraus resul-

tierende Senkung der Mortalitätsrate unabdingbar.  

 

Wichtige Instrumente zur Prognoseeinschätzung und Therapieplanung sind die 

neu entwickelten Genexpressionstest, sowie der NPI und der an dem MVZ Pa-

thologie Hamburg- West entwickelte API.  

In der Studie Buus et al. wird der Genexpressionstest Endopredict (EP clin) mit 

Oncotype Dx Recurrence Score (RS) zur Vorhersage des Risikos einer Fernme-

tastasierung innerhalb von zehn Jahren nach endokriner Therapie verglichen. 

Die Einschätzung des Risikos einer Fernmetastasierung bei Frauen mit Hormon-

rezeptorpositiven- und HER2negativen-Mammakarzinomen hilft bei der Thera-

pieplanung einer gegebenenfalls ergänzenden adjuvanten CHT. Der 21- gene 

Oncotype Dx recurrence score (RS) wird häufig hierfür angewendet. Endopredict 

(EP clin) stellt einen Alternativtest dar, der prognostischen Informationen anhand 

einer „eight-gene signature“ (EP score) mit Addierung der Tumorgröße und No-

dalstauts ermittelt. Das Studienergebnis zeigte, dass der EP clin eine besonders 
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gute Aussage bezüglich des Auftretens von Fernmetastasierungen innerhalb von 

10 Jahren bei Patientinnen mit endokriner Therapie bei einem ER-positiven und 

HER2-negativen Mammakarzinom liefern kann. EP clin ist dem RS bezüglich der 

Aussagekraft überlegen, was teilweise darauf zurückzuführen ist, dass der EP 

clin molekulare Informationen, Nodalstatus und Tumorgröße miteinbezieht (Buus 

et al., 2016). Es wird deutlich, dass selbst modernere molekulare Diagnostik sich 

weiterhin auf die klassischen pathologischen Parameter wie Tumorgröße und 

Nodalstatus bezieht und diese somit auch zukünftig weiterhin wichtig für eine 

präzise Prognosestellungen bleiben.  

 

Eine weitere Studie von Mokbel et al. untersucht, inwieweit EP clin, eine Zusam-

mensetzung von klinisch-pathologischen Daten und EndoPredict score, einen 

Einfluss auf chemotherapeutische Empfehlungen basierend auf dem NPI hat. 

Das Ergebnis dieser Studie war, dass „genomic profiling“ mit EP clin die Anzahl 

von adjuvanten CHT bei Frauen mit einem ER+/HER2- Mammakarzinom, die ei-

gentlich Kandidaten für eine CHT laut NPI wären, verringert. Die Kohorte bestand 

allerdings nur aus 120 Patientinnen (Mokbel et al., 2018) . Die Studie zeigt, wie 

wichtig es ist, den NPI und seine „pathologischen Basisdaten“ weiterzuentwi-

ckeln.  

 

Seit fast 40 Jahren ist der NPI in Europa und weltweit der am meisten verwendete 

Index, um eine Risikostratifizierung für die Gesamtüberlebenszeit nach einer 

Brustkrebsdiagnose zu erstellen (Winzer et al., 2016). 

Im Jahr 1982 wurde dieser Prognose-Index für Patienten mit primärem, operier-

barem Brustkrebs entwickelt. Der Index basierte auf einer retrospektiven Analyse 

von neun Faktoren bei 387 Patienten. Von diesen neun Faktoren erwiesen sich 

drei als besonders wichtig – Tumorgröße, Lymphknotenstatus und Tumorgrad 

(Galea et al., 1992). 

Der NPI wurde in vielen unabhängigen Kollektiven extern validiert und weiterent-

wickelt, aber bis heute hat sich noch kein neuerer bzw. erweiterter Index durch-

gesetzt.  

Die Studie von Kurshumliu et al. befasste sich 2014 damit, den NPI bei der Sub-

gruppe der NST-Karzinome durch immunohistologischen Marker zu ergänzen. 



 
  56 
 
 

Durch diese Studie wurde der NPI verbessert, nicht aber neu entwickelt 

(Kurshumliu et al., 2014).  

Unsere Ergebnisse bestätigen die bereits im Jahr 1999 veröffentlichte Ansicht 

von Sundquist et al., welche zeigen, dass der NPI weiterhin als guter Prognos-

eindex nutzbar ist. In dieser Studie wurden 630 Patienten mit invasivem Brust-

krebs nach Tumorgrad, Lymphknotenstatus und Tumorgröße differenziert und 

diese dann anhand einer Cox Regressionsanalyse untersucht. Die Studie ergab, 

dass Grad, Lymphknotenstatus und Tumorgröße statistisch wichtige Parameter 

zur Abschätzung der Überlebenszeit sind (Sundquist et al., 1999). Damit wurde 

der NPI als Prognoseindex erneut validiert.  

Im Jahre 2018 entwickelte die Studiengruppe Elwood et al. ein Model, „The New 

Zealand Model (NZM)”, welches dazu dienen sollte, Patienten aus Neuseeland 

mit verschiedenen Risikofaktoren in Subgruppen einzuteilen und damit das 

Brustkrebs-spezifische Überleben innerhalb von 10 Jahren in diesen Gruppen 

abzuschätzen. Dieses Model wurde dann mit dem NPI verglichen. Das Ergebnis 

des „New Zealand Model“ war eine erneute Validierung in einem externen Kol-

lektiv, sowie eine Erstellung eines neuen Modells mit klarer Überlegenheit ge-

genüber dem NPI in dieser regional unterschiedlichen Kohorte. Es werden aller-

dings noch weitere Studien benötigt, um andere potentielle Faktoren der Risi-

kostratifizierung zu identifizieren, die Anwendbarkeit in anderen Subgruppen zu 

überprüfen und mit weiteren Modellen zu vergleichen. (Elwood et al., 2018) 

Wie wir sehen, wurde der NPI in vielen unabhängigen Kollektiven extern validiert, 

aber es hat sich bislang kein neuerer Index durchgesetzt, obwohl der NPI bereits 

vor knapp 40 Jahren an einem relativ kleinen Patientenkollektiv entwickelte 

wurde.  

Die Publikation von Wegscheider et al., auf die sich meine Arbeit bezieht, setzte 

sich zum Ziel, anhand einer großen Tumordatenbank für Mammakarzinome aus 

dem Raum Hamburg sowohl einen Prognoseindex mit signifikant besserer Risi-

kostratifizierung zu erstellen, den „Altona Prognostic Index“ (API), als auch die 

generelle Gültigkeit des NPI erneut zu beweisen.  

Neben den im NPI einbezogenen Tumorcharakteristika wurde zusätzlich das Pa-

tientinnen-Alter in die Formel mit aufgenommen (siehe Formel Kapitel 1.4.3).   

Eine weitere wichtige Erkenntnis war, den Stellenwert des histologischen Sub-

typs des invasiven Mammakarzinoms zu erkennen, da er einen zentralen Faktor 
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für die Reproduzierbarkeit des Index darstellt. Das Kollektiv wurde gefiltert und 

nur primäre, unifokale, unilaterale invasive Mammakarzinome des WHO-Subtyps 

NST (no special type, M8500/3) bei Patientinnen unter 70 Jahren mit Östrogen-

rezeptorpositiven-  und HER2-negativen Tumoren berücksichtigt.  

Diese Filterung wurde hier analog zum Kollektiv, das für die Erstellung des API 

verwendet wurde, durchgeführt, um bestmöglich vergleichbare Daten zu erhal-

ten. 

Untersuchungen in den Subgruppen mit der Diagnose eines anderen histologi-

schen Subtyps („special types“) – erbrachten weder unter Anwendung des NPIs 

noch des APIs verlässliche, prädiktive Daten. Einer der Gründe für diese Be-

obachtung liegt in der Tatsache, dass z.B. bei den lobulären Karzinomen über 

90% ein G2 Grading haben und somit eine wichtige diskriminierende Variable in 

der Formel zur Prognoseberechnung verloren geht.  

Der zusätzliche Filter „< 70 Jahre“ war notwendig, da somit größtenteils die Pati-

entinnen mit Komorbiditäten und nicht Tumor-assoziierten Todesursachen aus-

geschlossen werden konnten (Wegscheider et al., 2021). 

Diesen Voraussetzungen folgend wurde in der vorliegenden Arbeit das Kollektiv, 

das die Fälle von 2015 – 2021 eingehender untersucht, nach den oben genann-

ten Kriterien gefiltert, um einerseits eine homogene Gruppe zu erhalten und an-

dererseits eine Gruppe untersuchen zu können, die dem Kollektiv entspricht, an 

dem der API entwickelt wurde.  

Dieses neu gefilterte Kollektiv wurde nun mit dem Kollektiv von Wegscheider et 

al. verglichen (siehe 3.3 Tabelle 3). Nur in der Anzahl der karzinominfiltrierten 

Lymphknoten finden sich signifikante Unterschiede (p= < 0,001). Die Fallzahlen 

ohne Lymphknotenbefall (pN0) sind im hier untersuchten Kollektiv um 8% gerin-

ger als im Vergleichskollektiv bei einer gleichzeitig 4,9% höheren Rate der Fälle 

mit unbekanntem Nodalstatus (pNX).  

Eine Erklärung mag darin zu finden sein, dass eine Tendenz zu schonenderen 

OP-Verfahren besteht und daher gelegentlich auf eine SNL-Biopsie verzichtet 

wurde und dass in Rahmen einer zunehmend häufiger durchgeführten neoad-

juvanten Chemotherapie kein praetherapeutischer Lymphknotenstatus erhoben 

wurde.      

Die übrigen Tumorcharakteristika in den beiden zu vergleichenden Kollektiven 

zeigen keine signifikanten Unterschiede.  
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Unter diesen optimierten Bedingungen wurden nun in dem hier untersuchten Kol-

lektiv aus 1224 Fällen mit einer Beobachtungszeit von bis zu 5 Jahren die Mo-

delle des NPI und API zur Prognose des progressionsfreien Überlebens ange-

wandt. In Abbildung 12 (Kapitel 3.6 - Vergleich API und NPI) wird ersichtlich, dass 

im ersten Jahr nach Diagnose eines invasiven Mammakarzinoms des histologi-

schen Subtyps NST die Werte für NPI und API vergleichbar sind. Dies mag an 

dem sehr kurzen Beobachtungszeitraum liegen. Bereits nach Ablauf des ersten 

Jahres zeigt sich allerdings eine signifikant bessere Prognoseaussage beim API 

im Vergleich zu dem NPI. Dies wird belegt durch einen iAUC des APIs von 0,627 

im Vergleich zu einen iAUC des NPIs von 0,547.  

Die vorliegenden Daten beweisen, dass sich in einem vergleichbaren, gefilterten 

Kollektiv unter Berücksichtigung des histologischen Subtyps und des Alters der 

API validieren lässt und dieser für Mammakarzinom-Patientinnen mit den ge-

nannten Kriterien eine signifikant bessere Prognoseeinschätzung bezüglich ei-

nes Event- freien Überlebens gegenüber dem NPI liefern kann, der weder den 

histologischen Subtyp noch das Alter berücksichtigt. 

Mit den hier vorliegenden Ergebnissen konnte somit der API an einem neuen 

Kollektiv mit vergleichbaren Eigenschaften validiert werden.  
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5 Zusammenfassung/Abstract  
 
Brustkrebs stellt bei Frauen in jeder Lebensphase in Europa und den USA die 

häufigste maligne Tumorerkrankung dar. Das Mammakarzinom ist weltweit einer 

der führenden Todesursachen. Diese Tatsachen berücksichtigend ist eine wei-

terführende, zielgerichtete Forschung im Gebiet der besseren Prognoseeinschät-

zung und eine damit verbundene Senkung der Mortalitätsrate unabdingbar.  

Das Ziel der vorliegenden retrospektiven Studie, für die Daten von 5590 Patien-

tinnen erfasst wurden, war, den bisher bekannten Prognoseindex für Mammakar-

zinome, den NPI („Nottingham Prognostic Index“) zu validieren und diesen Index 

mit dem kürzlich entwickelten API („Altona Prognostic Index“) zu vergleichen. Im 

Gegensatz zum NPI berücksichtigt der API zusätzlich histologische Subtypen 

und das Alter der Patientinnen. Es wurde untersucht, ob sich durch den API die 

Prognoseabschätzung für eine definierte Gruppe von Mammakarzinom- Patien-

tinnen optimieren lässt.  

Es konnte gezeigt werden, dass für die Gruppe der unter 70jährigen Patientinnen 

mit rezeptorpositiven, Her2- negativen NST Karzinomen („no special type CAs“), 

die ca. 50% der Mammakarzinome ausmachen, der API dem NPI bei der Ab-

schätzung der Prognose überlegen ist. Im Gegensatz zum NPI ist der API in 95% 

der Fälle besser als der Zufall. 

Sowohl in der deutschen als auch in der englischen Literatur finden sich keine 

wissenschaftlichen Ergebnisse, durch die der NPA oder API bezüglich der hete-

rogenen Gruppe der „speial-types“ – Tumoren, zu denen auch das lobuläre Kar-

zinom zählt, prognostisch stratifiziert werden kann. Daher existiert auch weiterhin 

kein valider Prognoseindex für diese Entität.  
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Breast cancer is one of the most common malignant tumors and one of the lead-

ing causes of death worldwide in women. 

Considering this, it is inevitable to continue research with the aim of improvement 

of existing or development of new prognostic tools to further decrease mortality 

rate. 

The aim of this dissertation, in which the data of 5590 patients was analyzed, is 

on the one hand to prove the validity of the well-known Nottingham prognostic 

Index (NPI) and on the other hand compare the findings with the recently devel-

oped Altona Prognostic Index (API) in a large retrospective study. In contrast to 

the NPI, the API considers additional histologic subtypes as well as the age of 

patients. In this study, we investigated whether the API and its prognostic validity 

could be optimized for a defined group of breast cancer patients. 

It was proven that a better prognostic forecast could be given using the API in-

stead of the NPI in a defined group of patients concerning following criteria: age 

< 70 years with hormone receptor positive, HER2 negative, “no special type car-

cinomas”. This group encompasses roughly 50% of all breast cancer cases. For 

the heterogenous group of “special type”tumours—which also includes the lobu-

lar carcinoma—neither the NPI nor the API shows valid prognostic stratification. 
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6 Verzeichnisse 
 
6.1 Abkürzungsverzeichnis 
 
AH........................................................................................... Aromatasehemmer 
API……………………………………………………………Altona Prognostic Index 
BET............................................................................... Brusterhaltende Therapie 
CHT .............................................................................................. Chemotherapie 
CISH................................................................chromogene in-situ-Hybridisierung 
CT ...................................................................................... Computertomographie 
EVE ................................................................................ Einverständniserklärung 
FB ....................................................................................................... Fragebögen 
FISH ............................................................... Fluroeszenz-in-situ-Hybridiesirung 
GnRH............................................................... Gonadotropin- Releasing Hormon 
HER2 ...................................................................................................... Herceptin 
HER2 – .................................................................................. Herceptin-negativen 
HKR ............................................................................... Hamburger Krebsregister 
ICH .......................................................................................... Immunhistochemie 
LK .................................................................................................... Lymphknoten 
MRT ........................................................................ Magnetresonanztomographie 
NAC ........................................................................ neoadjuvante Chemotherapie 
NPI........................................................................... Nottingham Prognostic Index 
NST............................................................Invasive carcinoma of no special type  
NSABP .............................. National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project 
PET............................................................. Positronen- Emissions- Tomographie 
PHHW .......................................................................... Pathologie Hamburg West 
RT .................................................................................................... Radiotherapie 
SNL....................................................................................................Sentinel- LK 
TuDaBa .................................................................................... Tumor Datenbank 
WHO ............................................................................ World Health Organisation 
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10 Anhang 

 
Abbildung 15: Fragebogen – Neubefragung 
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Abbildung 16: Fragebogen – Altbefragung 

 
 
 

Um festzustellen, welche der von uns untersuchten Merkmale wirklich aussagekräftig sind, benötigen wir ihre
Informationen über den Verlauf Ihrer Erkrankung. Bitte beantworten Sie uns dazu den folgenden kurzen Fragebogen, der

maschinell ausgewertet wird.
Bitte in BLOCKSCHRIFT ausfüllen. Markieren Sie eine Antwort bitte in der folgenden Weise: . 
Wenn Sie eine Antwort korrigieren möchten, füllen Sie bitte den falsch markierten Kreis und noch etwas darüber hinaus aus,
ungefähr so: . 
Ziffern sollen ungefähr so aussehen: ; Korrekturen so:  
Erneute Erkrankung

1. Ist seit der Ersterkrankung eine weitere Brustkrebserkrankung
aufgetreten? (Falls ja, beantworten Sie bitte die Fragen 6.1 - 6.3.)

 Nein, ich bin nicht
erneut erkrankt.

 Ja, ich bin erneut
erkrankt.

1.1 Wie hat sich die erneute Erkrankung bei Ihnen bemerkbar
gemacht? (Mehrfachantworten möglich.)

 Rezidiv - die gleiche Brust ist erneut von Krebs
betroffen
 Metastasen - andere Organe sind von Krebs
betroffen

1.2 Wo genau sind Metastasen aufgetreten? (Mehrfachantworten
möglich.)

 Lymphknoten  Knochen
 Lunge  Gehirn
 Leber
 andere Organe    

1.3 Wann ist die Krebserkrankung erneut aufgetreten? (Bitte geben
Sie ein Datum im Format MM/JJJJ an) /

Möchten Sie zu Ihrer Erkrankung noch etwas anmerken?

Vorausgesetzt, dass unsere Untersuchungen zu Ergebnissen führen, die in Ihrem persönlichen Fall für den weiteren Verlauf
wichtig sind, können Sie entscheiden, ob Sie über diese Ergebnisse informiert werden wollen.

Ich möchte informiert werden, sollten Ergebnisse vorliegen, die nur
mich bzw. meinen Krankheitsverlauf betreffen.

 nein
 ja

Dürfen wir Sie auch per E-Mail kontaktieren, für den Fall, dass wir
zukünftig noch Fragen oder Informationen für Sie haben?

 nein
 Ja, meine E-Mail-Adresse lautet:

   
 Vielen Dank für Ihr Vertrauen!

Seite 1 von 1
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Abbildung 17: WHO classification of tumours of the breast  

(Quelle: IARC, WHO Classification of Breast Tumours, 2019) 
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Abbildung 18: WHO classification of tumours of the breast  

(Quelle: Iarc, WHO Classification of Breast Tumours, 2019) 
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Abbildung 19: Aufbau der TuDaBa 


