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1. Einleitung und Fragestellung

Die epidemiologischen Fakten und die immense Studienlage zum Mamma-

karzinom der Frau zeigen, welchen Stellenwert diese Erkrankung makro-

ökonomisch und medizinisch einnimmt. Aktuelle Statistiken gehen davon aus, 

dass jede achte Frau im Laufe ihres  Lebens in Deutschland an Brustkrebs 

erkrankt [124]. Das Mammakarzinom ist die häufigste Krebserkrankung der Frau 

in Deutschland und weist eine Inzidenz von 123 pro 100.000 Einwohner auf [124]. 

Für Frauen zwischen 35 und 39 Jahre liegt die Inzidenz bei etwa 50 pro 100.000 

Frauen, gleichzeitig macht das Mammakarzinom bei Frauen im Alter von 35 bis 59 

Jahren etwa 40% aller Krebsneuerkrankungen aus und verursacht annähernd 

30% aller Krebs bedingter Todesfälle in dieser Altersgruppe [37,117]. Darüber 

hinaus beliefen sich die direkten Kosten, die durch die Diagnostik und Therapie 

des Mammakarzinoms in Deutschland entstehen, im Jahr 2002 auf rund 1,6 Mrd. 

Euro, damit machten sie in diesem Jahr 0,074% des Bruttoinlandproduktes der 

Bundesrepublik aus. Etwa 65.000 Erwerbsfähigkeitsjahre gingen 2002 aufgrund 

der Brustkrebserkrankungen verloren und sind ein Indikator für die zusätzlich 

entstehenden indirekten Kosten [125,126].

Zwar liegt derzeit das mittlere Erkrankungsalter bei 65 Jahren [124], allerdings ist 

ein Anstieg der Inzidenz junger Patientinnen unter 40 Jahren in den letzten 

Dekaden zu beobachten [9,77]. Nach aktuellen Zahlen des Robert-Koch-Instituts 

ist etwa ein Zehntel der betroffenen Frauen bei Diagnosestellung noch keine 45 

Jahre alt [124].

Diese Patientinnengruppe ist aufgrund ihrer beruflichen und familiären Situation 

und sozialen Verantwortung häufig besonders belastet. Hier sind ein individuelles 

Therapiekonzept und meist eine intensive Aufklärung notwendig. Diese 

eingehende Beratung umfasst neben der wesentlichen Frage der Prognose auch 

Fragen der Operationsmöglichkeiten und deren kosmetischen Ergebnissen.  

Innerhalb der weiteren Therapien sind insbesondere die akuten, aber auch die 

Langzeitnebenwirkungen zu beachten, um einschätzen zu können, ob und wie 

z.B. eigene Kinder versorgt werden können. Mögliche weitere Themen speziell 

dieser Altersgruppe sind der Kinderwunsch und die endokrinen Nebenwirkungen 

der Behandlung.

Bislang existieren keine repräsentativen Daten aus  Deutschland, die die 

Besonderheiten junger Patientinnen mit Mammakarzinom in Bezug auf ihre 

Einleitung und Fragestellung

9



Tumorbiologie, das Stadium bei Ersterkrankung und die durchgeführten Therapien 

beschreiben. Eine bundesweite Datensammlung im Rahmen klinischer 

Krebsregister soll diesbezüglich Abhilfe schaffen; allerdings werden die 

entsprechenden Strukturen vielerorts erst geschaffen.

Bislang liegen unseres Wissens nur Studien aus  dem Ausland und Deutschland 

zum Mammakarzinom bei jungen Frauen vor, die entweder nur Teilaspekte in den 

Fokus stellten oder nicht den Querschnitt der in Deutschland behandelten 

Patientinnen widerspiegeln.

Hier konnte bisher z.T. festgehalten werden, dass sich prognostisch ungünstigere 

Tumoreigenschaften gerade bei jüngeren Brustkrebspatientinnen zeigten. Liedtke 

et al. wiesen nach, dass das Outcome trotz aggressiverer Therapie bei triple-

negativen Tumoren signifikant schlechter für junge Frauen als für ältere ausfällt 

[72]. Studien aus Europa, den USA und dem Nahen Osten zeigten einen 

Zusammenhang sowohl zwischen jüngeren Patientenalter und Hormonrezeptor-

negativität als auch zwischen jüngeren Patientenalter und einem höheren Grading 

[6,13,25,39,73,84]. Andere Studien wiederum konnten keine signifikante 

Assoziation zwischen Grading bzw. Hormonrezeptorstatus und jungem Alter 

beobachten oder fanden doch eine signifikante Kohärenz zwischen Alter und 

Tumorbiologie, konnten aber in beiden Fällen kein schlechteres Outcome für 

jüngere Brustkrebspatientinnen folgern [32,59,91].

Darüber hinaus ist kontrovers, ob das  Alter bei Diagnosestellung als unabhängiger 

Prognosefaktor zu betrachten ist. Verschiedene Studiengruppen sind der 

Auffassung, dass das Alter einen unabhängigen Prognoseparameter darstellt 

[18,20,25,33,73]. Anderseits zeigten Kheirelseid et al. und Rapiti et al. zwar 

ungünstigere Tumorparameter für jüngere Frauen, konnten aber das Alter nicht als 

unabhängigen Parameter nachweisen [59,91].

Bislang ist ebenfalls unklar, inwieweit sich Brustkrebs einer jungen Patientinnen-

gruppe gegenüber einem altersgemischten Kollektiv hinsichtlich der 

Tumorbiologie, des Stadiums und der durchgeführten Behandlungen 

unterscheidet.

Studien zeigen bezüglich des Stadiums bei Erstdiagnose bei der Gegenüber-

stellung von jüngeren und älteren Brustkrebspatientinnen ein uneinheitliches  Bild: 

Einige Untersucher wiesen einen signifikanten Unterschied in der Tumorgröße 
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nach [6,11,14,39,76,84,91], andere wiederum stellten keinerlei Differenz zwischen 

diesen Patientinnengruppen fest [20,25,26,32,59,65,73].

Ebenso inkongruente Ergebnisse lassen sich für den Lymphknotenbefall finden. 

Während z.B. Bharat et al., Gnerlich et al. und Kroman et al. zu dem Ergebnis 

kommen, dass es einen signifikanten Unterschied zwischen älteren und jüngeren 

Frauen gibt [6,39,65], konnten andere Studien dieses nicht bestätigen 

[11,20,25,26,32,73].

In Bezug auf mögliche Besonderheiten in der Behandlung besonders junger 

Frauen gibt es innerhalb der S3-Leitlinie und Expertentreffen (z.B. St.Gallen oder 

San Antonio) Hinweise [61,62].

Studien, die Unterschiede in der Therapie zwischen den Altersgruppen untersucht 

haben, zeigen uneinheitliche Ergebnisse. Einige Untersucher wiesen nach, dass 

jüngere Frauen signifikant häufiger radikal operiert wurden, indem sowohl häufiger 

mastektomiert als auch eine primäre Axilladissektion durchgeführt wurde 

[6,11,33,39,59,76]. Andere Studien sahen keine signifikante Differenz hinsichtlich 

der OP-Verfahren [11,14,20,32,91] oder beobachteten sogar ein radikaleres 

Vorgehen bei älteren Patientinnen [25].

Bezüglich einer Bestrahlung zeigt sich in der überwiegenden Mehrzahl der Studien 

keine signifikante Differenz, wobei der prozentuale Anteil an bestrahlten Frauen 

enorm schwankt (zwischen 40% und annähernd 90% bestrahlter Frauen) 

[6,14,20,25,33,59,91]. Doch auch hier ermittelten einige Studien signifikante und 

z.T. widersprüchliche Unterschiede [32,39,76].

Hinsichtlich des Einsatzes einer Chemotherapie stellt sich die Situation konstant 

so dar, dass junge Frauen signifikant häufiger chemotherapeutischen 

Behandlungen zugeführt werden, wobei auch hier eine äußerst große Streuung 

hinsichtlich des prozentualen Anteils  festzustellen ist. Endokrin wurden junge 

Frauen im Vergleich mit älteren Patientinnen signifikant seltener behandelt 

[20,25,26,32,33,59,91].

Repräsentative Daten zur Antikörpertherapie, die speziell den Einsatz bei einer 

jungen Patientinnenkohorte abbilden, sind unseres Wissens derzeit nicht 

verfügbar. Die bisherigen Studien zur Etablierung von Trastuzumab zeigten bei 

Her2neu-positiven einen Outcome-Vorteil [88,99,100].

Einleitung und Fragestellung
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Da diese Dissertation Daten der Dekade von 2002 bis 2011 erfasst, kann darüber 

hinaus festgehalten werden, ob und wie sich über diesen Zeitraum in den 

Parametern Diagnosestadium, Tumorbiologie und Therapien Veränderungen und 

Entwicklungen ergeben haben. Dies ist insofern von besonderem Interesse, da 

sich die diagnostischen und therapeutischen Möglichkeiten in den letzten 20 

Jahren immens entwickelt haben.

Mammographie und Sonographie identifizieren schon frühzeitig und mit hoher 

Zuverlässigkeit das Mammakarzinom und führen ggf. zu einer weiteren 

histologischen Abklärung [1,61,62]. Inwiefern der technische Fortschritt auch zu 

einer Detektion in einem früheren Stadium der Erkrankung bei den jüngeren 

Frauen geführt hat, ist offen.

Die Therapien wurden durch das Verständnis des Mammakarzinoms als 

systemische Erkrankung generell verändert. Die von William S. Halsted 1882 

erstmalig systematisch propagierte radikale Mastektomie galt aufgrund der 

Senkung der Lokalrezidivrate als großer Erfolg. Allerdings waren die 

Nebenwirkungen beträchtlich [48]. Fast 70 weitere Jahre dauerte es, bis Patey 

und Dyson dieses Operationsverfahren modifizierten [85]. Die BET 

(brusterhaltende Therapie) wurde erstmalig von Hirsch 1927 beschrieben, konnte 

sich aber erst im Laufe der zweiten Hälfte des 20. Jahrhunderts  durch die parallele 

Verbesserung der Radiatio etablieren [53]. Durch den weniger radikalen Eingriff 

konnte bei gleicher onkologischer Sicherheit die Nebenwirkungsrate und die 

Lebensqualität nachweislich verbessert werden [28,30,106].

Ähnliches gilt auch für die Sentinelnode-Biopsie. Dieses inzwischen etablierte 

Verfahren ist durch die geringere Morbidität im Vergleich zur konventionellen 

Ausräumung der Axilla von größter Bedeutung [31,66,83].

Durch die Entdeckung der Chemotherapie im 20. Jahrhundert und durch die 

Entwicklung der spezifischen endokrinen Therapie und der Antikörpertherapien 

sind die Behandlungsansätze um ein Vielfaches erweitert worden und haben stetig 

zur Verbesserung der Prognose beigetragen. Wie und in welcher Form allerdings 

diese Therapieansätze bei jungen Patientinnen ihre Wirkung entfalten können, 

wird nach wie vor kontrovers diskutiert und erforscht [11,14,15,16,21,35,36, 

45,65,86,88,94,100]. Hinzu kommt, dass  zurzeit nicht vollständig absehbar ist, 
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welche Langzeitfolgen für junge Frauen zu erwarten sind, die therapeutisch 

maximal versorgt werden und noch eine durchschnittliche Lebenserwartung von 

40-50 Jahren haben.

Ziel der vorliegenden retrospektiven Dissertation ist es, deskriptiv Tumorstadien, 

Tumorbiologie und durchgeführte Therapien junger Brustkrebspatientinnen an 

einer repräsentativen Kohorte aus Deutschland zu untersuchen. Ausgewählt 

wurden dafür Patientinnen, die sich zur Mutter-Kind-Rehabilitation in der Klinik 

„Ostseedeich“ in Grömitz aufhielten. Hierbei handelt es sich um Erkrankte, die 

frühestens sechs Wochen nach Abschluss ihrer Primärbehandlung mit mindestens 

einem Kind unter zwölf Jahren für eine dreiwöchige Reha in Grömitz anreisten. 

Aufnahmekriterium ist auch das Fehlen von Fernmetastasen.

Folgende Fragestellungen wurden untersucht:

1. Welches Tumorstadium und welche Tumorbiologie weisen junger Brustkrebs-

patientinnen bei Erstdiagnose in Deutschland auf?

2. Welche Behandlungen erfahren diese Patientinnen?

3. Gibt es Unterschiede in Bezug auf die Tumoreigenschaften und die Therapien 

bei Frauen unter und über 40 Jahren?

4. Welche Charakteristika weisen junge Brustkrebspatientinnen im Vergleich mit 

altersgemischten Kollektiven auf?

5. Ob und wenn ja, wie haben sich Tumoreigenschaften und Behandlungen junger 

Frauen mit Brustkrebs in der beobachteten Dekade verändert?

Einleitung und Fragestellung
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2. Material und Methoden

2.1. Die Patientenkollektive

In die vorliegenden Studien wurden Frauen einbezogen, die an dem 

Rehabilitationsprogramm „gemeinsam gesund werden“ in der Klinik „Ostseedeich“ 

in Grömitz (Schleswig-Holstein) teilgenommen haben [122].

Dieses Projekt wird von gynäkologischer Seite von der Klinik für Frauenheilkunde 

und Geburtshilfe des Universitätsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Lübeck, 

unterstützt und betreut.

Das Rehabilitationsprogramm richtet sich an Frauen aus ganz Deutschland mit 

Mammakarzinom oder duktalem sowie lobulärem Carcinoma in Situ der Brust. 20 

bis 30 dieser Patientinnen werden pro Reha-Zyklus stationär gemeinsam mit ihren 

Kindern für drei Wochen in Grömitz für einen Reha-Aufenthalt aufgenommen.

Als  Aufnahmekriterium für die Mutter-Kind-Rehabilitationsmaßnahme gilt u.a. eine 

seit mindestens sechs Wochen abgeschlossene Primärtherapie des Brustkrebses 

bei nachgewiesener Freiheit von Fernmetastasen. Des Weiteren muss mindestens 

ein Kind der Patientin jünger als zwölf Jahre alt sein. 

Der Schwerpunkt des Projekts liegt auf der psychoonkologischen Betreuung von 

Mutter und Kind(ern).

Die Erhebung der Daten erfolgte anhand der Akten aller aufgenommenen 

Patientinnen aus den Aufenthaltszeiträumen Februar 2007 bis September 2008 

(Kohorte I) und November 2010 bis November 2011 (Kohorte II). Die 

Therapiezeiträume der Dokumentierten lagen zwischen 2002 und 2006 für die 

Kohorte I und zwischen 2006 und 2011 für die Kohorte II. Im ersten Zeitraum 

wurden die Daten von 535 Patientinnen erhoben und ausgewertet, im zweiten 

Zeitraum Daten von 518 Patientinnen. Da sich diese Studie mit der Erfassung der 

Primärtherapie nach Erstdiagnose befasst, wurden Patientinnen mit Rezidiven und 

primärer Metastasierung, CUP-Syndrom und Morbus Paget ausgenommen.

Die Planung und Gestaltung der Studie wurde in Übereinkunft mit der Klinikleitung 

in Grömitz vorgenommen. Die Patientinnen der Kohorte I wurden nicht für ein 

Follow-up angeschrieben, da diese während ihres Aufenthaltes in Grömitz 

zwischen 2007 und 2008 kein Einverständnis  zur Teilnahme an der Studie erklärt 
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hatten und von Seiten der Klinikleitung ein Anschreiben der Patientinnen zur 

Einholung der Einverständniserklärung abgelehnt wurde. Diese Patientinnen 

wurden anonym ausgewertet. Die Patientinnen der Kohorte II wurden bereits vor 

Ihrer Aufnahme in Grömitz um ihr Einverständnis zur Studienteilnahme schriftlich 

gebeten.

Die Kohorten aus Grömitz wurden bezüglich ihrer Zeiträume (2002 bis 2006 bzw. 

2006 bis  2011) so gewählt, dass diese zum Zeitpunkt der Erhebung möglichst weit 

auseinander lagen. Damit sollten zeitabhängige Veränderungen der Therapie 

detektiert werden.

Die zum Vergleich mit der Grömitzer Kohorte herangezogenen altersgemischten 

Kohorten sind aus der Studie zur „Onkologischen Versorgung in Schleswig-

Holstein“ (OVIS) und dem Disease-Management-Programm-Bericht (DMP) aus 

Nordrhein-Westfalen hervorgegangen. 

In der OVIS-Studie wurde die medizinische Versorgung von Krebspatienten mit 

Karzinomen der Mamma (für diese Promotion relevant) und der Prostata sowie 

des malignen Melanoms über eine schriftliche Befragung von Betroffenen 

erhoben. Die Patienten wurden über das  Krebsregister Schleswig-Holstein 

rekrutiert. Der Diagnosezeitraum für die OVIS-Patienten lag zwischen 2002 und 

2004 [89,113]. 

Das DMP ist ein von der kassenärztlichen Vereinigung Nordrhein seit 2002 

durchgeführtes Programm, das u.a. Brustkrebspatientinnen einer strukturierten 

Therapie und Nachsorge zuführt. Die DMP-Teilnahme beruht auf Freiwilligkeit. 

Dabei werden Behandlungs- und Diagnosedaten erhoben, regelmäßig zentral 

ausgewertet und veröffentlicht. Übergeordnetes Ziel des  DMP ist eine 

Qualitätssicherung und -verbesserung [123].

2.2. Studiendesign

Diese Studie ist als Kohortenstudie angelegt. Die primäre Datenerhebung erfolgte 

aus  den in Grömitz vorhandenen Patientenakten. Diese umfassten nebst 

Aufnahme- und Entlassungsbogen der Reha-Einrichtung, Arzt- und 

Entlassungsbriefe der vorbehandelnden Ärzte sowie z.T. Operationsberichte und 

histologische Befunde der Patientinnen. Dabei wurden die Grömitzer Kohorten 
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zunächst als Einzelstudien erhoben. So sollten Unterschiede im Vergleich mit 

altersgemischten Kohorten sowohl für Kohorte I als auch für Kohorte II festgestellt 

und die Grömitz Kohorten untereinander verglichen werden. Da in der Analyse 

größtenteils  keine signifikanten Unterschiede zwischen Kohorte I und II gefunden 

wurden, konnten die Grömitzer Patientinnengruppen zu einem Gesamtkollektiv 

zusammengefasst und mit altersgemischten Kohorten verglichen werden.

Folgende klinische Parameter wurden neben persönlichen Daten erfasst: 

Tumorstadium (TNM, Grading, Lymphangiosis, Hämangiosis, Resektionsrand), 

Rezeptorstatus (Östrogen-, Progesteron- und Her2neu-Rezeptoren) sowie die  

durchgeführten Therapien.

Die Operationsverfahren der Brust wurden unterteilt in brusterhaltende Therapie 

(BET) und Mastektomie, diese wiederum wurde noch danach differenziert, ob eine  

Rekonstruktion durchgeführt wurde oder nicht. Als  Operationsverfahren in der 

Axilla wurden  die alleinige Sentinelnode-Biopsie (SNB), die Kombination aus SNB 

und Axilladissektion sowie die primäre Axilladissektion unterschieden.

Zur endokrinen Therapie wurden Daten zur Behandlung mit Tamoxifen, 

Aromatasehemmern (Letrozol, Exemestan oder Anastrozol) u.a. festgehalten. 

Auch wurde der Einsatz von GnRH-Analoga dokumentiert. Die Antikörpertherapie 

mit Trastuzumab und Bestrahlung wurden ebenso ermittelt.

Zur chemotherapeutischen Behandlung wurde zunächst erfasst, ob eine 

Chemotherapie stattgefunden hat. Die Art der Chemotherapie wurde differenziert 

in FEC, taxanhaltige, leitliniengerechte Schemata, Regime unter Studien-

bedingungen und sonstige. Darüber hinaus wurde eruiert, ob die Chemotherapie 

adjuvant oder neoadjuvant verabreicht wurde.

In Anbetracht der Fragestellung und der verfolgten Strategie wurden die Kohorten 

aus Grömitz schließlich als eine Studie mit mehreren Zeiträumen betrachtet; denn 

zunächst wurden die Patientinnengruppen beider Zeiträume untereinander und 

anschließend die überwiegend nicht signifikant unterschiedlichen Kohorten als 

Gesamtkohorte mit den altersgemischten Studienkollektiven verglichen.
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2.3. Statistische Analyse

Zunächst wurde eine ausführliche deskriptive Analyse der Daten aus Grömitz 

vorgenommen. Sämtliche qualitativen Parameter (Tumorklassifizierung und 

Therapie) wurden auf ihre absoluten und relativen Häufigkeiten hin untersucht. 

Hierbei wurden fehlende Angaben nicht herausgerechnet. Für quantitative 

Parameter („Patientinnenalter“ und „Kinderanzahl“) wurden die statistischen 

Kenngrößen Mittelwert, Median, Standardabweichung und Spannweite berechnet.

Darüber hinaus wurden die beiden Grömitzer Kohorten miteinander verglichen, um 

eine mögliche Veränderung der Therapien über die Jahre zu erfassen. 

Des Weiteren konnte die Grömitzer Patientinnengruppe in Altersklassen von 40 

Jahren und jünger sowie über 40 Jahre geteilt werden, um die denkbare 

Altersabhängigkeit der Therapien noch deutlicher zu eruieren.

Ferner wurden die Kohorte I aus Grömitz den Kohorten aus der OVIS-Studie 

(Diagnosezeitraum 2001 bis  2004) und der DMP-Erhebung (Diagnosezeitraum 

2003 bis 2006) gegenübergestellt (Kap.3.5.). Die Kohorte II aus  Grömitz wurde 

nicht mit den altersgemischten Kollektiven aus Schleswig-Holstein und Nordrhein-

Westfalen verglichen, da dies durch die unterschiedliche zeitliche Erhebung zu 

e ine r Ve rze r rung ge füh r t hä t te . D ie Grömi t ze r Gesamtkohor te 

(Erstdiagnosezeitraum 2002 bis 2011) wurde mit dem DMP-Bericht 

(Erstdiagnosezeitraum 2003 bis  2011) verglichen. Hierbei wurden zur besseren 

Vergleichbarkeit fehlende Werte aus der Auswertung herausgenommen (Kap.3.6.).

Die Prüfung der Verteilungen und Zuordnung zu einer nichtnormalverteilten und  

einer normalverteilten Stichprobe der einzelnen Kenngrößen erfolgte mit Hilfe des 

Kolmogorow-Smirnow-Tests.

Zur Detektion eines  signifikanten Unterschiedes zwischen den Kohorten aus 

Grömitz wurde der Chi-Quadrat-Test und t-Test für normalverteilte Parameter 

sowie der Mann-Whitney-U-Test für nicht normalverteilte Parameter genutzt. Da 

die Originalstudiendateien der Vergleichskollektive der OVIS und DMP-Studie 

nicht vorlagen, wurde über die Rekonstruktion von Kreuztabellen und Anwendung 

des Chi-Quadrat-Tests die statistische Signifikanz berechnet. Dabei wurde ein p-

Wert von <0,05 als statistisch signifikant angesehen.
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Die zur Datenuntersuchung genutzten Computerprogramme waren Mikrosoft 

Excel 2004 für Mac Version 11.0 sowie IBM SPSS Statistics Version 19.

Die gesamte Auswertung der Studie erfolgte in enger Kooperation mit dem Institut 

für Sozialmedizin und Epidemiologie in Lübeck, Dr. A. Waldmann.

2.4. Datenschutz und Genehmigung durch die Ethikkommission

Es liegt ein positives Ethikvotum der Ethikkommission der Universität zu Lübeck 

vor (Aktenzeichen 10-096). Da die Patientinnen aus Kohorte I zum Zeitpunkt der 

Erhebung nicht um ihr Einverständnis  zur Studienteilnahme befragt werden 

konnten, wurden ihre Daten mit Genehmigung der Ethikkommission verschlüsselt 

und anonym analysiert. Alle Patientinnen aus Kohorte II haben zu Beginn ihres 

Reha-Aufenthalts in Grömitz ihre schriftliche Zustimmung zu dieser Studie erteilt. 
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3. Ergebnisse

3.1. Persönliche und soziale Daten der Patientinnen aus Grömitz

Die Daten von 535 Patientinnen, die im Zeitraum von 2007 bis 2009 in Grömitz 

stationär aufgenommen waren (Kohorte I), wurden ausgewertet. Für den 

Behandlungszeitraum 2010 bis 2011 konnten 518 Patientinnen berücksichtigt 

werden (Kohorte II). Der Zeitpunkt der Diagnosestellung lag in Kohorte I zwischen 

2002 und 2006, der in Kohorte II zwischen 2006 und 2011.

Die Herkunft der Patientinnen wurde nach der ersten Ziffer der Postleitzahl 

ermittelt. 

Legende:
PLZ beginnend mit 0: Sachsen und Sachsen-Anhalt
PLZ beginnend mit 1: Berlin und Brandenburg
PLZ beginnend mit 2: Bremen, Hamburg, nördliches Niedersachsen, Schleswig-Holstein
PLZ beginnend mit 3: Hessen, östliches Niedersachsen, Nordrhein-Westfalen
PLZ beginnend mit 4: südwestliches Niedersachsen, nordwestliches Nordrhein-Westfalen
PLZ beginnend mit 5: Nordrhein-Westfalen
PLZ beginnend mit 6: Hessen
PLZ beginnend mit 7: Baden-Württemberg
PLZ beginnend mit 8 und 9: Bayern
Abbildung 1: Regionale Herkunft der Grömitzer Patientinnen

Aufgrund der z.T. überschneidenden PLZ-Bereiche in einzelnen Bundesländern  

und den unterschiedlich großen PLZ-Gebieten lässt sich keine differenzierte 
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Analyse durchführen. Die meisten Patientinnen kamen mit ihren Kindern in beiden 

Kohorten (PLZ 2: KI 14,8%; KII 18,3%) aus den norddeutschen Bundesländern 

Niedersachsen, Hamburg, Bremen und Schleswig-Holstein. In Kohorte I fanden 

sich die wenigsten Patientinnen aus Sachsen und Sachsen-Anhalt zu einer 

Rehamaßnahme an der Ostsee ein (PLZ 0: KI 5,8%), während in Kohorte II aus 

Baden-Württemberg (PLZ 7: KII 5,6%) die wenigsten Frauen in den Norden 

reisten. Es  kann insgesamt festgehalten werden, dass die in beiden Kohorten 

aufgeführten jungen Patientinnen aus der gesamten Bundesrepublik Grömitz als 

Reha-Ort wählten.

Das mittlere Alter der Patientinnen in Kohorte I betrug 38,7 Jahre (SD 4,93 Jahre). 

Die Altersspannweite erstreckte sich von 25 bis 52 Jahre. Der Altersmedian der 

normalverteilten Kohorte betrug 39 Jahre. 

Für die Kohorte II zeigte sich ein mittleres  Alter von 39,8 Jahren (SD 5,54), eine 

Spannweite von 21 bis 56 Jahren und ein Median von 40 Jahren. Die Kohorten 

unterschieden sich in Bezug auf das mittlere Alter signifikant (p=0,001), allerdings 

ist dies ohne klinische Relevanz.

Die Patientinnen in Kohorte I hatten im Mittel 1,8 Kinder (SD 0,82). Für eine 

Patientin konnte die Anzahl der Kinder nicht ermittelt werden. Die durchschnittliche 

Kinderzahl der Patientinnen der Kohorte II lag bei 1,8 (SD 0,85). In Kohorte II es 

für zwei Patientinnen nicht möglich, die Kinderanzahl auszuwerten.

Tabelle 1: Anzahl der Kinder der Kohorten I und II

Kinderanzahl Kohorte I Kohorte II Gesamt

1 215 (40,3%) 224 (43,4%) 439 (41,8%)

2 230 (43,1%) 214 (41,5%) 444 (42,3%)

3 74 (13,9%) 58 (11,2%) 132 (12,6%)

4 11 (2,1%) 14 (2,7%) 25 (2,4%)

5 3 (0,6%) 5 (1,0%) 8 (0,8%)

6 1 (0,2%) 1 (0,2%) 2 (0,2%)

Gesamt 534 (100%) 516 (100%) 1050
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Die Auswertung des Personenstandes ergab in beiden Kohorten, dass die 

überwiegende Anzahl der Patientinnen zum Zeitpunkt der Aufnahme in Grömitz 

verheiratet waren (Kohorte I mit 73,1%, Kohorte II mit 72,4%). Darüber hinaus 

befanden sich in beiden Kohorten ca. 8% der Patientinnen in einer Partnerschaft.

Abbildung 2: Verteilung des Personenstandes der Kohorten I und II

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung dieser Arbeit konnte zur Berufstätigkeit 

festgehalten werden, dass sich bei Vollzeitbeschäftigung der Patientinnen kein 

wesentlicher Unterschied zwischen den Kohorten zeigte (19,1% bzw. 24,3%). Das 

Verhältnis  der teilzeitlich arbeitenden Patientinnen und denen, die keiner 

Beschäftigung nachgingen, stellte sich wie folgt dar: 34,2% (n=183) der ersten 

Kohorte und 40,3% (n=209) der zweiten Kohorte waren in Teilzeit berufstätig, 

während 46,4% (n=248) der Patientinnen in Kohorte I und 35,1% (n=182) der 

Kohorte II nicht berufstätig waren.

Abbildung 3: Verteilung der Berufstätigkeit der Kohorten I und II
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3.2. Tumorstadium und Tumorbiologie

Der überwiegende Teil der jungen Frauen wies kleinere Tumore auf (T1: KI 46% 

vs. KII 51,5%; T2: KI 37,6% vs. KII 36,9%), während T3- und T4-Stadien nur 

selten vorkamen (T3: KI 7,3% vs. KII 4,4%; T4: KI 1,9% vs. KII 1,2%). Bei 1,7% 

der Patientinnen aus Kohorte I konnte nach neoadjuvanter Chemotherapie kein 

Tumor mehr nachgewiesen werden; in Kohorte II waren dies 2,7%.

Abbildung 4: Verteilung der T-Stadien der Kohorten I und II

Hingewiesen sei auf die Tatsache, dass sich in Kohorte II vermehrt Patientinnen 

befanden, die einen T1-kategorisierten Tumor aufwiesen, während sich in Kohorte 

I häufiger höhere T-Stadien festhalten ließen. Die Tumorstadienverteilung 

zwischen den beiden Kohorten ist mit p=0,005 statistisch signifikant 

unterschiedlich.

Hinsichtlich des Nodalstatus  zeigte sich, dass die Patientinnen mehrheitlich ein 

pN0-Stadium aufwiesen (KI 48,9% vs. KII 58,1%) (s. Abbildung 5). Auch der 

Nodalbefall ist zwischen den beiden Patientinnengruppen statistisch signifikant 

verschieden (p=0,001).

Kohorte I Kohorte II

0

1

2

3

4

DCIS

Tx

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

3,3%

1,2%

4,4%

36,9%

51,5%

2,7%

0,7%

4,9%

1,9%

7,3%

37,6%

46,0%

1,7%

T-Stadium

Ergebnisse

22



Abbildung 5: Verteilung der N-Stadien der Kohorten I und II

Da von Seiten der Rehabilitationseinrichtung ein M0-Nachweis zur Aufnahme in 

das Projekt „gemeinsam gesund werden“ vorgegeben wurde, waren alle Frauen 

Fernmetastasen frei.

Ein G1-Grading wurde bei 4,9% (n=26) der Tumore in Kohorte I klassifiziert, G2 

wiesen 45,8% (n=245) der Patientinnen auf, mit G3 wurden 43,6% (n=233) der 

Mammakarzinome bestimmt. Die Grading-Beurteilung war bei 5,8% (n=31) 

unbekannt. Eine annähernd vergleichbare Verteilung des Gradings fand sich in 

Kohorte II (p=0,131). Auf das Grading G1 entfielen 5,6% (n=29), auf G2 47,5% 

(n=246) und auf G3 45,8% (n=237). Bei 1,2% (n=6) konnte kein Grading evaluiert 

werden. 

Abbildung 6: Verteilung des Tumorgradings der Kohorten I und II
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Der Rezeptorstatus war in Hinblick auf eine Östrogen- bzw. eine Progesteron-

affinität bei der Mehrheit der Patientinnen sowohl aus Kohorte I (64,3%) als auch 

Kohorte II (67,6%) positiv (ER p=0,408; PR p=0,401).

Bezüglich des Her2neu-Status wurde ermittelt, dass 26,2% (n=140) in Kohorte I 

positiv und 72,7% negativ waren. Für 1,1% (n=6) war der Her2neu-Status 

unbekannt. Einen positiven Status wiesen in Kohorte II 21,8% (n=113) auf 

(p=0,079). 

21% (n=112) der Patientinnen in Kohorte I und 24,5% (n=127) der Patientinnen 

der Kohorte II waren tripelnegativ (p=0,018).

Tabelle 2: Status der Hormon- und Her2neu-Rezeptoren der Kohorten I und II

Rezeptor Kohorte I Kohorte II gesamt

ER negativ 34,4% (184) 32,4% (168) 33,7% (352)

ER positiv 64,3% (344) 67,6% (350) 66,3% (694)

keine Angaben 1,3% (7) 0

gesamt 535 518 1046

PR negativ 36,4 % (195) 39,4% (204) 38,2% (399)

PR positiv 62,2% (333) 60,4% (313) 61,8% (646)

keine Angaben 1,3% (7) 0,2% (1)

gesamt 535 518 1045

Her2neu negativ 72,7% (389) 78,2% (405) 75,8% (794)

Her2neu positiv 26,2% (140) 21,8% (113) 24,2% (253)

Keine Angaben 1,1% (6) 0

gesamt 535 518 1047

triplenegativ 21% (112) 24,5% (127) 22,6% (239)
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3.3. Durchgeführte Therapien

3.3.1. Operationsverfahren der Brust

Im direkten Vergleich der beiden Kohorten aus Grömitz war vor allem der 

Unterschied in den operativen Optionen einer modifiziert radikalen Mastektomie 

(MRM) und einer brusterhaltenden Therapie (BET) auffällig. Während in Kohorte I 

31% (n=166) der Patientinnen eine MRM ohne Rekonstruktion erhielten, waren es 

in Kohorte II 19,1% (n=99). Etwa im gleichen Maße kehrte sich das Verhältnis 

hinsichtlich der BET um: In der ersten Grömitz-Kohorte wurden 53,1% (n=284) der 

Patientinnen operativ mit einer BET versorgt, in Kohorte II waren es 62,7% 

(n=325). Dieser Unterschied war mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,001 

statistisch signifikant.

Abbildung 7: Verteilung der Operationsverfahren der Kohorten I und II

Abbildung 8: Verteilung der MRM-Eingriffe der Kohorten I und II
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Wurden die Operationsverfahren in Relation zum T-Stadium ausgewertet, so 

konnten Folgendes ermittelt werden: Die überwiegende Anzahl der Patientinnen 

bekamen in beiden Kohorten eine BET. Auffällig ist hierbei allerdings, dass sich 

das Verhältnis BET zu Mastektomie verkehrt. Während in Kohorte I 59,2% bei 

einem T1-Stadium eine BET erhielten, waren dies  in Kohorte II 69,4%. Hingegen 

nahm die Gesamtzahl der MRM von 40,8% in Kohorte I auf 30,6% in Kohorte II 

fast um ein Viertel ab. Statistisch signifikant ist diese Differenz mit einem p-Wert 

von p=0,007.

Abbildung 9: Verteilung der OP-Verfahren im Stadium T1 in Kohorte I und II

Patientinnen mit T2-Tumoren hatten im Vergleich zu den T1-Patientinnen 

insgesamt häufiger eine MRM und weniger eine BET-Operationen (z.B. MRM KI: 

T1 40,8% vs. T2 43,9%). Ansonsten stellte sich die Verteilung der 

Operationsverfahren der beiden Kohorten ähnlich wie bei den Patientinnen mit 

einem T1-Stadium dar (s. Abbildung 9). Der Vergleich der Operationsverfahren der 

Kohorten I und II ergab auch hier einen statistisch signifikanten Unterschied 

(p=0,019).

Abbildung 10: Verteilung der OP-Verfahren im Stadium T2 in Kohorte I und II
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Die Auswertung der Operationsverfahren in Abhängigkeit von einem T3- bzw. T4-

Stadium ergab aufgrund der fortgeschrittenen Klinik und der entsprechend 

radikaleren operativen Therapie deutlich, dass sowohl in Kohorte I als auch in 

Kohorte II rund 75% bei T3 mit einer MRM behandelt wurden (KI 74,4% (n=29) vs. 

KII 73,9% (n=17)). Bei T4-Tumoren hatten 90% der Kohorte I und 66,7% der 

Kohorte II eine MRM. Aus klinischer Sicht konnte aber auch ein außerordentlich 

großer Anteil an BETs in diesen Patientinnengruppen festgestellt werden (z.B. KII 

T3 26,1% (n=10) und T4 33,3% (n=2)). Allerdings war die Patientenzahl in diesen 

Tumorstadien verhältnismäßig klein, sodass diese Ergebnisse nur bedingt eine 

repräsentative Aussagekraft besitzen.

Abbildung 11: Verteilung der OP-Verfahren im Stadium T3 und T4 in Kohorte I und  

II

3.3.2. Operationsverfahren in der Axilla

Die Operationen der Axilla wurden folgendermaßen unterteilt: Sentinelnode-
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Auffällig ist die Verschiebung von einer reinen Axilladissektion zum SNB-

Verfahren. Während lediglich knapp ein Viertel (24,5%) der Patientinnen in 

Kohorte I eine alleinige SNB erhielten, machte die alleinige SNB in Kohorte II fast 

die Hälfte der Axillaeingriffe aus (47,5%). Umgekehrt verhält sich die AD in beiden 
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Prozedur. Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p<0,001). Insgesamt 

erhielten letztlich in Kohorte I 73,1% der Patientinnen eine AD, in Kohorte II 51,1% 

(p<0,001). 

Tabelle 3: Verteilung der Operationsverfahren der Axilla der Kohorten I und II

Operations- 
verfahren der Axilla

Kohorte I Kohorte II gesamt

Sentinelnode 131 (24,5%) 246 (47,5%) 377 (35,8%)

Axilladissektion 301 (56,3%) 137 (26,4%) 438 (41,6%)

SNB und Axilla-
dissektion

90 (16,8%) 128 (24,7%) 218 (20,7%)

DCIS, keine OP 13 (2,4%) 7 (1,4%) 20 (1,9%)

gesamt 535 518 1053

Um den Wert des SNB-Verfahrens zu zeigen, wurden in beiden Kohorten die 

Patientinnen mit einem N0-Status noch einmal separat hinsichtlich des 

Axillaeingriffs ausgewertet. Dabei zeigte sich, dass in Kohorte I noch 48,7% der 

Frauen mit einer AD behandelt wurden, während dieser Anteil auf 19,6% in 

Kohorte II sank. Eine SNB erfuhren Patientinnen aus Kohorte I in 48,3%, in 

Kohorte II hingegen 78,1%. Dieser Unterschied war statistisch signifikant 

(p<0,001).

Abbildung 12: Verteilung der Axilla-Eingriffe im Stadium N0 in Kohorte I und II
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Die Operationen in der Axilla wurden ähnlich den Operationsverfahren in Bezug 

auf das  T-Stadium ausgewertet: Auch hier zeigte sich, dass vermehrt SNB-

Verfahren in Kohorte II zum Einsatz kamen, während die AD-Eingriffe deutlich 

weniger wurden. Mit p<0,001 ist auch dieser Unterschied zwischen den Grömitzer 

Kohorten als statistisch signifikant anzusehen.

Abbildung 13: Verteilung der Operationen in der Axilla im Stadium T1 der Kohorten 

I und II

Bei Brustkrebspatientinnen mit einem T2-Tumor stellten sich ähnliche Ergebnisse 

ein. Während die SNB in Kohorte II zunahmen, wurden reine AD wesentlich 

seltener durchgeführt.

Auch hier zeigte sich, dass die angewandten Verfahren statistisch signifikant 

voneinander abwichen (p<0,001).

Abbildung 14: Verteilung der Operationen in der Axilla im Stadium T2 der Kohorten 

I und II
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3.3.3. Chemotherapie

Von 535 Patientinnen der ersten Kohorte haben 482 (90,1%) eine Chemotherapie 

erhalten. Dabei unterzogen sich 363 Patientinnen (75,3%) dieser therapeutischen 

Maßnahme im Rahmen der adjuvanten Weiterbehandlung, während 115 (23,9%) 

die Chemotherapie neoadjuvant bekamen (keine Angaben 0,8%). 

Im Vergleich dazu wurden etwas weniger Patientinnen aus Kohorte II mit einer 

Chemotherapie behandelt (454/518; 87,6%). Adjuvant wurde die Chemotherapie 

bei 323 (71,1%) Patientinnen durchgeführt, neoadjuvant wurden 131 (28,9%) 

therapiert. (Chemotherapie: p=0,148; adjuvante/ neoadjuvante Chemotherapie: 

p=0,252).

Abbildung 15: Verteilung der Chemotherapieverfahren in Kohorte I und II

In beiden Kohorten nahmen etwa 20% der Patientinnen im Rahmen ihrer 

Chemotherapie an Studien teil. Dabei waren in Kohorte I die GAIN-Studie mit 41, 

die Gepar-Quattro-Studie mit 14 und die SUCCESS-Studie mit 39 

Teilnehmerinnen am häufigsten vertreten. Die Studien mit den meisten 

teilnehmenden Patientinnen in Kohorte II waren die Gepar-Quinto-Studie mit 29, 

Plan-B-Studie mit 15 und die SUCCESS C-Studie mit 23.

Eine Übersicht der angewandten Chemotherapie-Schemata zeigt folgende 

Tabelle:

CTX adjuvant CTX neoadj. keine Angaben
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Tabelle 4: Verteilung der Chemotherapie-Schemata der Kohorten I und II

CTX-Schema Kohorte I Kohorte II gesamt

keine CTX 51 (9,5%) 49 (9,5%) 100 (9,5%)

6x FEC 114 (21,3%) 69 (13,3%) 183 (17,4%)

3x FEC + 3x DOC 68 (12,7%) 78 (15,1%) 146 (13,9%)

6x TAC 57 (10,7%) 75 (14,5%) 132 (12,5%)

Studienteilnahme 102 (19,1%) 94 (18,1%) 196 (18,6%)

andere 136 (25,4%) 135 (26,1%) 271 (25,7%)

keine näheren Angaben 7 (1,3%) 4 (0,8%) 11 (1,1%)

keine Angaben 0 14 (2,6%) 14 (1,3%)

gesamt 535 518 1053

3.3.4. Radiatio

Insgesamt wurden in Kohorte I 431 von 535 Patientinnen (80,6%) im Anschluss an 

ihre Operationen bestrahlt. Von den Patientinnen mit BET waren es 97,9% 

(n=278), die mit einer Radiatio behandelt wurden.

In der zweiten Patientinnengruppe aus Grömitz wurden 423 von 518 Frauen 

(81,3%) postoperativ mit einer Radiatio therapiert. Nach einer BET wurden 96,6% 

(314 von 325) der Patientinnen bestrahlt. Der Behandlungsunterschied war mit 

p=0,838 nicht statistisch signifikant verschieden.

Nach einer MRM ohne Aufbau wurden in Kohorte I 71,1% und in Kohorte II 67,7% 

bestrahlt. Hingegen wurden bei einer Mastektomie mit Aufbau anschließend nur 

39,2% in Kohorte I und 43,3% in Kohorte II mit einer Radiatio behandelt.
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Abbildung 16: Bestrahlung nach verschiedenen Operationsverfahren in Kohorten I 

und II

3.3.5. Endokrine Therapie

Von den 344 Frauen der Kohorte I mit hormonrezeptorpositiven Tumoren wurden 

insgesamt 328 (95,3%) mit einer antihormonellen Therapie behandelt. Davon 

wurden 301 (87,5%) mit Tamoxifen, weitere 7,6% mit Aromataseinhibitoren 

behandelt (0,3% andere, 4,7% keine Therapie).

Ähnliche Ergebnisse lassen sich für die Kohorte II festhalten. 350 Patientinnen 

wiesen einen östrogen- und/ oder progesteronpositiven Rezeptorstatus auf, von 

denen 329 (94%) eine endokrine Therapie erhielten. 310 (88,6%) Frauen wurden 

dabei mit Tamoxifen therapiert, 4,5% der Patientinnen aus Kohorte II erhielten 

einen Aromataseinhibitor (0,9% andere, 6% keine Therapie) (p=0,712 für den 

Vergleich von KI und KII).

Die Auswertung einer Therapie mit GnRH-Analoga beider Gruppen ergab, dass in 

Kohorte I 58,7% und in Kohorte II 34,9% hormonrezeptorpositive Patientinnen mit 

GnRH-Analoga behandelt wurden. Die Häufigkeit der GnRH-Analoga-Behandlung 

war zwischen den Kohorten I und II mit p<0,001 statistisch signifikant 

unterschiedlich.

3.3.6. Antikörpertherapie

Trastuzumab kam bei 137 von 140 (97,9%) Her2neu-positiven Patientinnen der 

ersten Grömitzer Kohorte zum Einsatz. In Kohorte II waren 113 Patientinnen 
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Her2neu-positiv, von denen entsprechend 109 (96,5%) mit Trastuzumab behandelt 

wurden (p=0,081).

Zusammenfassung der Kapitel 3.1. bis 3.3.

Es zeigte sich zwischen den Kohorten größtenteils kein statistisch signifikanter 

Unterschied in Bezug auf die klinischen und soziodemographischen Merkmale 

(s.Tabelle 5). Statistisch signifikant unterschiedlich waren die beiden 

Grömitzkohorten hinsichtlich des T- und N-Stadiums (p=0,005 bzw. p=0,001), der 

operativen Versorgung der Mamma (p<0,001), der axillaren Lymphknoten 

(p<0,001), der Therapie mit GnRH-Analoga (p<0,001) und des Alters (p=0,001). 

Aufgrund der hohen Patientinnenanzahl sind schon kleinere Abweichungen 

statistisch signifikant, können aber aus klinischer Sicht im Vergleich mit den 

altersgemischten Kollektiven vernachlässigt werden, sodass die beiden 

Einzelkohorten aus Grömitz für den Vergleich mit der gesamten Studienkohorte 

aus Nordrhein-Westfalen (DMP) zusammengefasst wurden. Dabei ergab sich ein 

mittleres Alter von 39,24 Jahren (SD 5,263) für die Grömitz-Patientinnen.

Ta b e l l e 5 : p - W e r t e d e s V e r g l e i c h s v o n K o h o r t e I u n d I I

Kategorie p-Wert Kategorie p- Wert

Alter 0,001 GnRH-Analoga < 0,001

T 0,005 Operationverfahren < 0,001

N 0,001 T1 & OP-Verfahren 0,007

G 0,131 T2 & OP-Verfahren 0,019

ER 0,408 Operation d. Axilla < 0,001

PR 0,401 T1 & OP d. Axilla < 0,001

Her2neu 0,079 T2 & OP d. Axilla < 0,001

Antikörper-Th. 0,081 Chemotherapie 0,148

endokrine Th. 0,712 adj. oder neoadj. CTX 0,252

Bestrahlung 0,383
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3.4. Vergleich der Patientinnen ≤ 40 und > 40 Jahren der Grömitzer 
Kohorten

Die Gesamtkohorte wurde hinsichtlich des Alters in zwei neue Kohorten geteilt, um 

etwaige Unterschiede zwischen sehr jungen Frauen (≤ 40 Jahren) und älteren 

Patientinnen (> 40 Jahren) mit Brustkrebs aufzudecken. 615 Patientinnen (58,5%) 

waren jünger oder 40 Jahre alt, 438 Patientinnen (41,6%) waren älter als 40 

Jahre.

3.4.1. Tumorstadium und Tumorbiologie - ≤ 40 und > 40 Jahren

Das T-Stadium der Mammakarzinome (p=0,73) und des Nodalstatus (p=0,931) 

unterschied sich nicht signifikant zwischen den Altersgruppen.

Abbildung 17: Vergleich der T-Stadien in den Altersgruppen ≤ 40 und > 40 J.

Abbildung 18: Vergleich der N-Stadien in den Altersgruppen ≤ 40 und > 40 J.
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Auffällig erschien der Unterschied hinsichtlich des Tumorgradings. Als hoch 

differenzierten Tumor (G1) wurden 4,2% (n=26) der Tumore bei Patientinnen ≤ 40 

Jahren klassifiziert, hingegen waren es  6,6% (n=29) Patientinnen > 40 Jahren. Ein 

Grading G2 hatten 41,1% (n=253) aus der Kohorte ≤ 40 Jahre und 54,3% (n=238) 

aus der Kohorte > 40 Jahre. Niedrig differenzierte Tumore (G3) zeigten sich bei 

51,1% der Frauen ≤ 40 Jahren und 35,6% (n=156) der Frauen > 40 Jahren. Dieser 

Unterschied war statistisch signifikant mit p<0,001. 

Abbildung 19: Vergleich des Tumorgradings in den Altersgruppen ≤ 40 und > 40 J.

Wurde der Hormonrezeptorstatus hinsichtlich seiner Verteilung auf die 

Altersgruppen untersucht, so konnte festgestellt werden, dass einen positiven 

Rezeptorstatus  60,2% der Patientinnen unter 40 Jahren und 72,9% der 

Patientinnen über 40 Jahren aufwiesen. Bei einem negativen Rezeptorstatus 

waren 39,8% der Frauen ≤ 40 und 27,1% > 40 Jahre (p<0,001).

Abbildung 20: Vergleich der Altersverteilung bzgl. des Hormonrezeptorstatus

Kohorte ≤ 40 Jahre Kohorte > 40 Jahre

0%

50%

100%

1 2 3 keine Angaben

3,4%

35,6%

54,3%

6,6% 3,6%

51,1%
41,1%

4,2%

Grading

positiv negativ

0%

50%

100%

< 40 J. > 40 J.

27,1%39,8%

72,9%
60,2%

Hormonrezeptorstatus

Ergebnisse

35



3.4.2. Durchgeführte Therapien - ≤ 40 und > 40 Jahren

Die OP-Verfahren zeigten keine signifikante Differenz bei den Patientinnen ≤ 40 

und > 40 Jahre (p=0,856).

Abbildung 21: Vergleich der OP-Verfahren in den Altersgruppen ≤ 40 und > 40 J.

Die Auswertung der Operationsverfahren in der Axilla ergab, dass sich junge 

Patientinnen ≤ 40 Jahre signifikant häufiger einer Ausräumung der Axilla 

unterzogen haben und seltener ein Sentinelnode-Verfahren erhielten (p<0,001).

Abbildung 22: Vergleich der OP-Verfahren in der Axilla in den Altersgruppen ≤ 40 

und > 40 J.
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Gleichzeitig wurden die älteren Patientinnen bei N0 mit 72,3% einem SNB-

Verfahren unterzogen, hingegen nur 58,6% der Patientinnen ≤ 40 Jahren.

Signifikante Unterschiede zwischen Patientinnen ≤ 40 Jahren und > 40 Jahren  

zeigten sich im Vergleich der Durchführung einer Chemotherapie. Lediglich 6,7% 

(n=41) der Patientinnen ≤ 40 Jahren führten keine Chemotherapie durch,  

hingegen erhielten 17% (n=74) der älteren Frauen keine Chemotherapie. 

Entsprechend wurden 93,3% (n=574) der jungen und 83% (n=362) der älteren 

Brustkrebspatientinnen mit einer Chemotherapie behandelt (p<0,001).

Abbildung 23: Vergleich durchgeführter Chemotherapien in den Altersgruppen

≤ 40 und > 40 J.

Bei der Durchführung einer Bestrahlung der Brust konnten keine Unterschiede 

festgestellt (p=0,505) werden.

Abbildung 24: Vergleich durchgeführter Bestrahlungen in den Altersgruppen

≤ 40 und > 40 J.
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Von allen Frauen mit einer endokrinen Therapie waren 56,5% (n=365) der 

Patientinnen ≤ 40, während 43,5% > 40 Jahre alt waren. Nicht endokrin behandelt 

wurden insgesamt 66,1% der Patientinnen ≤ 40 und 33,9% der Patientinnen > 40. 

Entsprechend ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden 

Altersgruppen (p=0,003). In der Kohorte ≤ 40 Jahre mit einem hormon-

rezeptorpositiven Status wurden 95,7% antihormonell therapiert, dabei 92,1% mit 

Tamoxifen. In der Kohorte > 40 Jahren und mit entsprechend östrogen- bzw. 

progesteronpositiven Tumoren erhielten 93,6% eine endokrine Therapie, dabei zu 

83,4% mit Tamoxifen.

68,5% der Frauen ≤ 40 Jahre wurden mit einem GnRH-Analogon behandelt. 

Hingegen wurden 22,1% der Frauen > 40 Jahren mit einem GnRH-Analogon 

therapiert.

Eine Therapie mit dem Antikörper Trastuzumab ergab ebenfalls eine 

nennenswerte Diskrepanz zwischen den beiden Alterskohorten. Bei allen 

Her2neu-positiven Patientinnen mit einer Antikörpertherapie waren 67,6% jünger 

als 40 Jahre und 32,4% über 40 Jahre (p=0,001).

Abbildung 25: Vergleich der Antikörpertherapie in den Altersgruppen 

≤ 40 und > 40 J.
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3.5. Vergleich Kohorte I (ED 2002-2006) mit den Kohorten der OVIS-

Studie (ED 2001-2004) und des DMP-Bericht (ED 2003-2006)

Die Daten des DMP-Berichts aus Nordrhein-Westfalen und der OVIS-Studie aus 

Schleswig-Holstein wurden zum Vergleich herangezogen. Damit wurden einer 

jungen Patientinnengruppe, die im Mittel ca. 20 Jahre jünger war, zwei 

altersnormalverteilten Stichproben gegenübergestellt (Durchschnittsalter der 

Vergleichskohorten: 38,7 Jahre Grömitz; 58,8 Jahre OVIS; 59,7 Jahre DMP). Eine 

statistische Signifikanz des Altersunterschieds lag sowohl im Vergleich der 

Grömitzkohorte mit der OVIS-Studie als auch mit der DMP-Studie vor (p<0,001). 

Ein Einzelvergleich zwischen der Kohorte II und OVIS bzw. DMP wurde aus 

Gründen der zeitlichen Verzerrung unterlassen.

3.5.1. Tumorstadium und Tumorbiologie - Kohorte I, OVIS und DMP

Es zeigten sich bei den jüngeren Patientinnen aus Grömitz signifikant häufiger 

größere Tumore und auch häufiger ein Befall der axillaren Lymphknoten. Während 

sowohl in der OVIS- als auch in der DMP-Studie etwas mehr als 50% der 

Patientinnen (53,8% OVIS, 52,3% DMP) ein T1-Stadium bei Diagnosesicherung 

aufwiesen, waren es  46,8% in der ersten Grömitz-Kohorte (Grömitz vs. OVIS 

p=0,002; Grömitz vs. DMP p<0,001). Nodalnegative Patientinnen waren in der 

Grömitz-Kohorte seltener anzutreffen als  in den altersgemischten Kohorten (50% 

Grömitz, 60,3% OVIS, 65,8% DMP; Grömitz vs. OVIS p<0,001; Grömitz vs. DMP 

p<0,001). 

Des Weiteren fielen die Progesteron- und Östrogenrezeptorempfindlichkeiten der 

Grömitzer Patientengruppe öfter negativ aus (35,7% zu 16,6% OVIS und 17,1% 

DMP; Grömitz vs. OVIS p<0,001; Grömitz vs. DMP p<0,001). Ebenso waren die 

Tumore häufiger schlechter differenziert (G3) als  in den Vergleichskohorten 

(46,2% Grömitz, 29% OVIS, 28,5% DMP; Grömitz vs. OVIS p<0,001; Grömitz vs. 

DMP p<0,001).
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Abbildung 26: Vergleich der T-Stadien zw. Kohorte I, OVIS und DMP

Abbildung 27: Vergleich der N-Stadien zw. Kohorte I, OVIS und DMP
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Abbildung 28: Vergleich des Tumorgradings zw. Kohorte I, OVIS und DMP

Fehlende Werte OVIS: 3,7%

Abbildung 29: Vergleich des Hormonrezeptorstatus zw. Kohorte I, OVIS und DMP
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wie folgend: 

Während die Patientinnen aus Grömitz in 53,1% der Fälle eine BET erhielten, 

waren dies in der OVIS-Studie 67,7%. Dieser Unterschied war hochsignifikant 

(p<0,001).

Ferner wurden die Grömitzer Patientinnen mit einem T1-Stadium zu 58,9% mit 
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auf einen signifikanten Unterschied hin (p<0,001). Für den DMP-Bericht lagen 

hierzu keine Zahlen vor.

45,8% der Grömitz-Patientinnen, 28,9% der OVIS-Studienteilnehmerinnen und 

29,1% der Brustkrebserkrankten des DMP-Berichts mussten sich einer 

Mastektomie unterziehen (Grömitz vs. OVIS p=0,34; Grömitz vs. DMP p=0,499). 

In Folge einer Mastektomie wurden bei 14,8% der jungen Grömitz-Patientinnen 

eine Rekonstruktion der Brust durchgeführt, vergleichend waren es im OVIS-

Kollektiv 6,6% (p<0,001). (Auch hierzu lagen keine Zahlen vom DMP-Bericht vor.)

Abbildung 30: Vergleich der Operationsverfahren zw. Kohorte I, OVIS und DMP
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Sowohl im direkten Vergleich zwischen Grömitz und OVIS als auch zwischen 
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statistisch kein Unterschied zwischen der Grömitzer Kohorte und der OVIS-Studie 

(p=0,078), allerdings zwischen Grömitz und DMP (p=0,007).

Insgesamt haben sich 90,1% aller Grömitz-Patientinnen einer Chemotherapie 

unterzogen, in der OVIS-Studie waren es lediglich 58,4% (p<0,001). Der DMP-

Bericht enthielt hierzu keine konkreten Zahlen. In der jungen Kohorte erhielten 

98,6% der nodal-positiven Patientinnen mit negativem Rezeptorstatus eine 

Chemotherapie. Patientinnen der OVIS-Studie bzw. des DMP-Berichts  mit eben 

den gleichen Tumorcharakteristika hatten in 81,4% bzw. in 93,7% der Fälle eine 

Chemotherapie. In beiden Vergleichen errechnete sich ein signifikanter 

Unterschied mit p<0,001.

Abbildung 31: Vergleich der Chemotherapie und Bestrahlung zw. Kohorte I, OVIS 

und DMP

3.5.4. Endokrinen Therapie - Kohorte I, OVIS und DMP

Junge Patientinnen aus Grömitz wiesen im Vergleich zu den Patientinnen der 

OVIS-Studie und des DMP-Berichts folgende Zahlen auf: Die jungen Patientinnen 

der Kohorte I wurden zu 66% mit einer endokrinen Therapie behandelt. Waren die 

Patientinnen Hormonrezeptor positiv, so wurden 95,3% antihormonell therapiert. 

Nach der OVIS-Studie wurden in Schleswig-Holstein im altersnormalverteilten 

Kollektiv insgesamt 70,9% und von den Hormonrezeptor positiven Patientinnen 

77,4% einer endokrinen Therapie unterzogen. Eine Gesamtzahl antihormonell 

behandelter Frauen gab es für die Kohorte des DMP-Berichts nicht, allerdings 

wurden 91,6% der dortigen Patientinnen mit einem positiven Östrogen- bzw. 

Progesteronstatus endokrin behandelt. Signifikante Unterschiede ergaben sich 
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folglich zwischen Grömitz und OVIS im Hinblick auf die endokrine Therapie, 

sowohl in Relation zur Gesamtkohorte (p=0,029) als auch in Abhängigkeit von 

einem Hormonrezeptor positiven Status (p<0,001). Ebenso wurde eine Signifikanz 

zwischen der Grömitzer und DMP-Kohorte ermittelt (p<0,001).

Abbildung 32: Vergleich der endokrine Therapie von Kohorte I, OVIS und DMP

3.6. Vergleich der Gesamtkohorte aus Grömitz mit der Gesamtkohorte 

des DMP-Berichts

Um eine bessere Abbildung der klinisch und statistisch relevanten Unterschiede 

zwischen den jungen Brustkrebspatientinnen aus Grömitz und einem 

altersgemischten Kollektiv zu erhalten, wurden die beiden Grömitzer Kohorten zu 

einer Gesamtkohorte zusammengefasst und den Zahlen des DMP-Berichts von 

2003 bis 2010 gegenübergestellt. Dadurch vergrößerten sich die Patientenanzahl 

und der Zeitraum der Studienbeobachtung. Somit wurden 1053 Patientendaten 

der Grömitzer Gesamtkohorte einen Zeitraum von 2002 bis  2011 betreffend den 

15784 Patientendaten des DMP-Berichts von 2003 bis 2010 gegenübergestellt. 

Das Durchschnittsalter der Grömitzer Kohorte betrug 39,2 Jahren (SD 5,3) und lag 

damit knapp 20 Jahre unter dem Durchschnittsalter der altersgemischten Kohorte 

des DMP Berichts (60,8 ± 11,7 Jahre) (p<0,001).

3.6.1.Tumorstadium und Tumorbiologie - Gesamtkohorte Grömitz und DMP

Bei den jungen Patientinnen aus Grömitz wurde seltener ein Carcinoma in situ 

diagnostiziert (4,2% Grömitz vs. 8,3% DMP), aber dafür häufiger Tumore mit 

einem T2-Stadium (38,2% Grömitz vs. 33,9% DMP). T3- bzw. T4-Tumore waren in 
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beiden Kohorten seltener (T3: 6% Grömitz vs. 3,7% DMP. T4: 1,6% Grömitz vs. 

2,6% DMP). Der Unterschied ist mit p<0,001 signifikant.

Abbildung 33: Vergleich der T-Stadien zw. Grömitz und DMP

Keinen Lymphknotenbefall (Nodalstatus N0) wiesen nur 54% der jungen Frauen 

aus Grömitz auf, wo hingegen 67,4% der Patientinnen des DMP-Berichts diesen 

Nodalstatus bei Erstdiagnose besaßen. Dazu passend hatten wiederum mehr 

junge Brustkrebspatientinnen einen höheren Nodalstatus als  die Patientinnen des 

altersgemischten Kollektivs (s. Abbildung 34). Auch hier zeigte sich eine 

statistische Signifikanz von p<0,001.

Abbildung 34: Vergleich der N-Stadien zw. Grömitz und DMP

Da ein metastasenfreier Status Voraussetzung für die Aufnahme in Grömitz war, 

hatten 100% der Grömitzer Patientinnen einen M0-Status. In der altersgemischten 

Kohorte des DMP-Berichts zeigten 97,1% der Frauen diesen Status.
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Deutliche Unterschiede ergaben sich hinsichtlich des Gradings. Während 5,4% 

(Grömitz) bzw. 13,8% (DMP) der Frauen mit einem G1-Grading eingestuft wurden, 

hatten 48,3% (Grömitz) bzw. 60,3% (DMP) ein G2-Grading. 46,3% der jungen 

Frauen aus Grömitz und nur 25,9% der Frauen des DMP-Berichts wiesen ein G3-

Grading auf. Mit p<0,001 ist dieses Ergebnis ebenfalls signifikant verschieden.

Abbildung 35: Vergleich des Tumorgradings zw. Grömitz und DMP

Die Daten zum Östrogen- bzw. Progesteronrezeptorstatus machten einen weiteren 

Unterschied zwischen den Kohorten deutlich: Lediglich 66,3% der jungen 

Brustkrebspatientinnen hatten einen positiven Hormonrezeptorstatus, während bei 

84,5% der altersgemischten Kohorte dieser Rezeptorstatus diagnostiziert wurde 

(negativer Hormonrezeptorstatus: 33,7% Grömitz vs. 15,5% DMP, p<0,001).

Abbildung 36: Vergleich des Hormonrezeptorstatus zw. Grömitz und DMP

3.6.2. Operationen - Gesamtkohorte Grömitz und DMP

In beiden Kohorten wurden die Patientinnen im Rahmen der operativen 

Versorgung mastektomiert (41,6 % Grömitz vs. 25,8% DMP; p<0,001). 

Ein signifikanter Unterschied (p<0,001) zeigte sich auch bei Patientinnen eines T1-

Tumor mit BET. In der Grömitzer Kohorte wurden 64,1% der Patientinnen mit T1 

auf diese Weise behandelt, wo hingegen 81,7% der Patientinnen aus NRW nach 

T1-Diagnose operativ mit einer BET versorgt wurden.
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Während 98,1% der Patientinnen aus Grömitz operative Eingriffe in der Axilla 

erhielten, waren es 83,9% in der DMP-Kohorte. Auch hier war dieses Ergebnis mit 

p<0,001 hochsignifikant verschieden.

Abbildung 37: Vergleich der Operationsverfahren zw. Grömitz und DMP

3.6.3. Radiatio und Chemotherapie - Gesamtkohorte Grömitz und DMP

Die obligatorische Bestrahlung nach BET erhielten 97,2% der Frauen in der 

Grömitzer Kohorte. In der DMP-Kohorte waren es 89,1% (p=0,025). 

Patientinnen mit einem nodalpositiven und Hormonrezeptor negativen Tumor 

bekamen in 97,7% der Grömitzer Fälle eine Chemotherapie. Frauen des DMP-

Berichts, die ebenfalls  diese Tumorbiologie aufwiesen, wurden nur in 90,0% 

chemotherapeutisch behandelt (p<0,001).

Abbildung 38: Vergleich der Bestrahlung und Chemotherapie zw. Grömitz und 

DMP
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3.6.4. Endokrinen Therapie - Gesamtkohorte Grömitz und DMP

Bei einem Hormonrezeptor positiven Status  wurden anschließend 94,2% der 

Grömitzer Patientinnen und 88,9% der DMP-Patientinnen mit einer endokrinen 

Therapie behandelt (p=0,001).
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4. Diskussion

Die Dissertation wertet die Besonderheiten in Bezug auf Tumorstadium, -biologie 

und Therapien junger Patientinnen mit Brustkrebs in Deutschland aus. Um die 

Ergebnisse einordnen zu können, wurden die Daten der jungen Patientinnen 

altersgemischten Studienkollektiven (OVIS und DMP) gegenübergestellt.

4.1. Die Studienkohorten

Während im Allgemeinen aufgrund des durchschnittlichen Erkrankungsalters von 

64 Jahren [54] Brustkrebs als Krebs der älteren Frau wahrgenommen wird, ist die 

Patientinnengruppe aus Grömitz mit einem Altersdurchschnitt von 39 Jahren als 

außerordentlich junge Kohorte zu betrachten. Auch wenn eine statistische 

Signifikanz bezüglich des Parameters Alter zwischen den beiden Grömitzer 

Kohorten zu erkennen ist, ist diese ohne klinische Relevanz. Das junge Alter der 

Grömitz-Patientinnen bringt folgerichtig einige soziale und ökonomische 

Besonderheiten mit sich, sodass diese Kohorte trotz der relativ geringen 

Prävalenz in dieser Altersgruppe (34 bis  39 Jahre) von etwa 50 erkrankten Frauen 

auf 100.000 Einwohner [54,117] von allgemeinem und gesellschaftlichem 

Interesse ist (Vgl. Prävalenz der 60 bis 64 Jährigen: etwa 300 pro 100.000 

Einwohner).

Ebenfalls spiegeln die Grömitzer Frauen als Mütter eine Gruppe von 

Brustkrebserkrankten wider, die ein etwaig erhöhtes Risiko nach 

Schwangerschaften und gleichzeitig eine schlechtere Prognose aufweist [10,27]. 

Vor allem längere Stillzeiten senken das allgemeine Brustkrebsrisiko  [5]. So 

zeigte sich nach Fasching et al., dass gerade die Brustdrüsenveränderungen 

während der Schwangerschaft Einfluss  auf das Erkrankungsrisiko haben [27]. 

Zudem scheint das  Risiko bei Müttern mit einem ersten Kind nach dem 35. 

Lebensjahr sogar höher auszufallen als bei gleichaltrigen Frauen ohne Kinder [68].

Zwar ist seit Mitte der 1990er Jahre eine generell sinkende Brustkrebsmortalität 

festzustellen [54], allerdings ist weiterhin zu sehen, dass in der Altersgruppe unter 

50 Jahren Brustkrebs die häufigste Todesursache ist. Ca. 10 % aller Sterbefälle 

sind hier auf Brustkrebs zurückzuführen [121]. In Anbetracht der sinkenden 

Mortalität und des jungen Alters gibt es mehr Langzeitüberlebende, sodass  noch 

relevanter ist, wie und mit welchen langfristigen Folgen die Therapien verlaufen.
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Hervorzuheben ist die Tatsache, dass die Studienkohorte aus Grömitz keiner 

regionalen Selektion unterlag. Wie die Auswertung der Postleitzahlen ergab (Vgl. 

Kap.3.1.), wurden Patientinnen aus ganz Deutschland dem Reha-Programm 

zugeführt, sodass keine etwaige regionale Verzerrung vorliegt, sondern von einer 

bundesweit repräsentativen Patientinnengruppe auszugehen ist. Unter Umständen 

muss berücksichtigt werden, dass die Wohnorte nur anhand der ersten Ziffer der 

Postleitzahl ausgewertet wurden. Aufgrund der unterschiedlich großen PLZ-

Bereiche und der Bevölkerungsdichte kann nicht von einer 100%igen 

ausgeglichenen, aber von einer repräsentativen Verteilung ausgegangen werden. 

Damit können die Zahlen aus Grömitz als deutsche Kohorte für internationale 

Vergleiche genutzt werden.

Ebenfalls für eine gewisse Repräsentativität spricht die recht hohe Fallzahl.  

Anzumerken ist, dass die Begrifflichkeit und die Relevanz der Repräsentativität mit 

Vorsicht zu behandeln ist. Schnell, Hill und Esser führen aus, dass „die 

Bestimmung des notwendigen Stichprobenumfangs (...) über die Festlegung, 

welche Fehlergrenzen bei der Schätzung noch toleriert werden können (, erfolgt). 

Streuen die interessierenden Merkmale in der Grundgesamtheit stark und werden 

nur sehr kleine Fehler toleriert, muß dementsprechend eine große Stichprobe 

gezogen werden.“ [96].

Dies legt den Schluss nahe, dass nicht zwangsläufig große Fallzahlen 

repräsentativ sind bzw. etwas Grundsätzliches über die Güte der Stichprobe 

aussagen [64]. Da aber in der Regel davon ausgegangen werden kann, dass 

Kohorten mit 1000 bis 3000 Fällen eine sinnvolle und gut abbildende 

Größenordnung darstellen [95], sind die gut 1000 Datensätze aus Grömitz eine 

gute Datengrundlage und repräsentieren ausreichend junge Brustkrebs-

patientinnen in Deutschland. 

Die Objektivität der Studie wird durch das Design gewahrt. Da allein die in Grömitz 

verfügbaren Akten Basis der Ergebnisse sind, bestand keinerlei persönlicher 

Kontakt zu den Patientinnen und daraus resultierende Interessenkonflikte. 

Darüber hinaus wurden die Patientendaten verschlüsselt ausgewertet.

Eine Verzerrung ergibt sich aus den Aufnahmebedingungen in Grömitz (Frauen 

mit mindestens einem Kind unter 12 Jahren in der adjuvanten Situation) und dem 

Wunsch, eine Reha in Anspruch zu nehmen, die einen psychoonkologischen 
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Schwerpunkt hat. So könnte es sich vornehmlich um Patientinnen mit größeren 

und prognostisch ungünstigen Tumoren handeln, die durch stärkere 

Therapieerfahrung und -belastung eher zu einer Reha geschickt werden. Eine 

Verzerrung der Repräsentativität ergibt sich zudem aus der Tatsache, dass es sich 

um Mütter handelt und sich diese ausschließlich im adjuvanten Setting befinden.

Es bereitet derzeit große Schwierigkeiten, in Deutschland Studienkohorten als 

Vergleichskollektive mit adäquat großen Fallzahlen zu finden, da es keine 

einheitlichen Krebsregister gibt und die Versorgungsforschung sich noch in ihren 

Anfängen befindet. Die vorhandenen Daten der Krebsregister sind häufig ungenau 

und ungenügend, sodass detaillierte Auswertungen nicht vorgenommen werden. 

Insbesondere zu sehr jungen Patientinnen liegen keine repräsentativen Daten vor, 

sodass die untersuchte Kohorte in Grömitz eine Besonderheit darstellt.

4.2. Studienergebnisse

4.2.1. Tumorstadium: T-  und N-Stadien

Bezüglich der Tumorgröße zeigte sich ein signifikanter Unterschied: Patientinnen 

der Kohorte II wiesen im Vergleich mit der Kohorte I häufiger kleinere Tumore (T1: 

KI 45,8% KII 51,5%) auf. Dieses Ergebnis spiegelt sich durch p=0,005 wider. 

Hierbei ist davon auszugehen, dass aufgrund der hohen Patientinnenanzahl pro 

Kohorte schon geringfügige Differenzen einen signifikanten Unterschied ergeben 

und dies nicht zwingend eine klinische Konsequenz mit sich bringen muss 

[4,60,69]. Um zu überprüfen, ob es eine Entwicklung von Mammakarzinomen hin 

zu kleineren Tumorstadien gibt, folgt derzeit die Erhebung weiterer Daten von 

Patientinnen aus Grömitz an nachfolgenden Patientinnen. Wenn dem so ist, 

könnte eine Ursache hierfür sein, dass durch größere Öffentlichkeitsarbeit und 

prominente Erkrankte die Sensibilität und das  Bewusstsein für die Früherkennung 

von Brustkrebs auch bei jüngeren Frauen erhöht sind. Unter Umständen haben 

auch bessere apparative Möglichkeiten dieses Ergebnis zur Folge.

Die überwiegende Mehrzahl der Patientinnen in beiden Grömitzkohorten hatten 

T1- bzw. T2-Tumoren. Es ist zu diskutieren, ob die Aufnahmebedingungen in der 

Reha-Klinik in Grömitz hierauf Auswirkungen haben. Da für die Aufnahme ein 

nachgewiesener cM0-Status vorausgesetzt wird, werden u.U. junge Frauen mit 
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fortgeschrittenen Tumorstadien nicht in diese Studie aufgenommen. Im 

Umkehrschluss könnte dies dazu führen, dass eine Selektion von Patientinnen mit 

kleineren Tumoren stattfindet. Dem aber steht der Aspekt entgegen, dass sich in 

anderen Studien vergleichbare Verteilungen der Tumorgröße bei jungen 

Brustkrebspatientinnen zeigen [11,65,84], sodass von keiner relevanten 

Verzerrung auszugehen ist.

Tabelle 6: Gegenüberstellung verschiedener Studien zur Tumorgröße

       Grömitz 
KI

Grömitz 
KII

Kroman 
et al. 

35-39 Jahre

Paluch-
Shimon 

et al. 
37-44 Jahre

Colleoni 
et al. 

<35 Jahren

N 535 518 1733 94 182

T1 46% 51,50% 54,70% 47% 53,90%

T2 37,60% 36,90% 34,30% 33% 41,70%

T3 7,30% 4,40% 7,70% 15% T3/ T4

T4 1,90% 1,20% - 1% 4,30%

Wesentlich entscheidender ist die Tatsache, dass sich ein signifikanter 

Unterschied hinsichtlich der Tumorgröße zwischen den jungen Patientinnen und 

den altersgemischten Kollektiven des DMP-Berichts und der OVIS-Studie (KI vs. 

OVIS p=0,002, KI vs. DMP p<0,001; Gesamtkohorte Grömitz vs. Gesamtkohorte 

DMP p<0,001) zeigte. Dass junge Brustkrebspatientinnen häufig größere Tumore 

haben als ältere Patientinnen, lässt sich an einer Vielzahl von Studien belegen 

[6,11,14,76,91] und widerlegt die These einer selektiven Patientinnenauswahl.

Die Gründe für tendenziell größere Tumore sind möglicherweise in einem 

fehlenden Zugang zu einem Screening-Programm für diese Altersgruppe und dem 

biologisch bedingten dichteren Brustdrüsengewebe und der damit verbundenen 

geringeren Detektierbarkeit zu suchen [1,61]. Der Nutzen eines Screenings bei 

Frauen unter 40 Jahren lässt sich bisher allerdings nicht nachweisen. Yankaskas 

et al. konnten bei einer groß angelegten Studie 2010 keine Empfehlung für 

Mammographie-Screening in dieser Altersklasse aussprechen, da die Werte für 
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Sensitivität, Spezifität und positiv prädiktiven Wert unbefriedigend ausfielen. 

Folgerichtig war die Zahl der erkannten Mammakarzinome sehr gering und die 

Rate weiterer Diagnostik zur Absicherung unklarer Befunde im Verhältnis hoch 

[115].

So ist derzeit der Stand der evidenzbasierten Wissenschaft dahingehend zu 

deuten, dass ein mammographisches Screening für Frauen unter 40 Jahren in 

keinem Verhältnis zu Kosten und Nutzen steht [1].

Ein möglicher weiterer Grund ist darin zu sehen, dass gynäkologische Fachärzte 

zunächst bei jungen Frauen kein Mammakarzinom vermuten und kleinere 

Herdbefunde als gutartig eingestuft werden. Daraus resultiert dann eine Diagnose- 

und Therapieverzögerung. Dieser Aspekt wird in der derzeit in Grömitz erhobenen 

Kohorte überprüft. Gleichzeitig muss auch bedacht werden, dass durch die 

tendenziell aggressivere und schlechtere Tumorbiologie die Tumore ein 

schnelleres Wachstum aufweisen und deshalb die jungen Patientinnen  

möglicherweise ein höheres T-Stadium aufweisen. Darüber hinaus könnte bei 

jungen Frauen aufgrund einer Schwangerschaft oder in der Stillzeit die Diagnostik 

zusätzlich verzögert und erschwert sein.

Ein ähnliches Bild lässt sich für den Nodalstatus der jungen Patientinnen im 

Vergleich mit den älteren Brustkrebspatientinnen feststellen. Die jungen Frauen 

sind signifikant häufiger von befallenen Lymphknoten betroffen. Die Einordnung 

dieses Ergebnisses ist in Einklang mit einigen internationalen Studien zu bringen. 

Auch hier weisen junge Frauen vermehrt Lymphknotenmetastasen auf [32,33,116]. 

Mit der tendenziell ungünstigeren Tumorbiologie der jungen Patientinnen steigt 

zudem das Risiko für einen Lymphknotenbefall. Möglicherweise fände sich ein 

noch höherer Anteil an Frauen mit befallenen Lymphknoten, wenn nicht ein 

Ausschlusskriterium für die Aufnahme in Grömitz die fehlende Fernmetastasierung 

wäre.

Der signifikante Unterschied des Nodalstatus  zwischen den beiden Grömitzer 

Kohorten ist äquivalent zum T-Stadium vorhanden, wobei auch hier aufgrund der 

hohen Fallzahl davon auszugehen ist, dass kleinere Differenzen eine Signifikanz 

mit sich bringen. Die offensichtlich große Abweichung der beiden Grömitzer 
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Kohorten in Bezug auf einen N0-Status (KI 48,8% vs. KII 58,1%) ist mit dieser 

Arbeit nicht begründend zu klären.

Sowohl das  signifikant höhere T- als auch das N-Stadium der jungen Frauen im 

Vergleich mit älteren Brustkrebspatientinnen werden von verschiedenen 

internationalen Ergebnissen mehrheitlich untermauert [11,14,46,91,116]. 

Anderseits  zeigen einige Analysen aus Italien, Asien und Saudi-Arabien z.T. keine 

signifikanten Abweichungen hinsichtlich der Tumorgrößen und Lymphknoten-

metastasen [13,11,73,25]. Bei letzteren Studien ist die Frage zu stellen, wie die 

Detektierung und Rekrutierung der Patientinnen für die Studien erfolgte und 

inwiefern dies repräsentativ ist. 

Durch mehrere Studien [6,18,33,39,65,72,76] ist belegt, dass junge 

Brustkrebspatientinnen eine schlechtere Prognose und höhere Brustkrebs 

bedingte Mortalität haben. Diese ungünstige Vorhersage für junge Frauen ist 

sowohl im Alter selbst [20,59,72,73] als auch in den Einflussfaktoren eines 

höheren T- und N-Stadiums zu suchen [78,79,102]. Inwieweit sich allerdings diese 

Prognosefaktoren gegenseitig bedingen oder unabhängig voneinander sind, ist 

weiterhin offen.

4.2.2. Tumorbiologie: Grading

Das signifikant höhere Grading im Vergleich mit den altersgemischten Kohorten 

lässt sich mit internationalen Ergebnissen in Übereinstimmung bringen. Sowohl 

Studien aus  Europa und Amerika [14,39,59,65,76,91] als auch vom asiatischen 

Kontinent [25,26,73,84] verweisen darauf, dass junge Frauen mit einem 

Mammakarzinom signifikant häufiger schlecht differenzierte Tumore aufweisen.

Das Grading ist als Prognosefaktor relevant: Je höher das Grading, desto 

schlechter ist das Outcome [51,70,75,81,97,102].

Darüber hinaus ist eine geringe Differenzierung häufig mit höheren T- und N-

Stadien, negativem Hormonrezeptorstatus und mit jungem Lebensalter sowie 

triple-negativen und Her2neu-positiven Tumoren verbunden [47,51,72,75]. Diese 

Erkenntnisse decken sich mit den Ergebnissen aus Grömitz.
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Ein Problem ist die wenig objektiv messbare Bewertung des Pathologen und damit 

mit telmäßige Reproduzierbarkeit des Gradings  [7,50,93,104]. Die 

Übereinstimmungsrate des Gradings variiert je nach Studie zwischen 31% [7] und 

86% [50]. Daher stellt sich die Frage, inwieweit  das Grading valide ist und sichere 

Therapiekonsequenzen gezogen werden können. 

4.2.3. Tumorbiologie: Hormonrezeptorstatus

Die signifikante Differenz der Hormonrezeptorstatusverteilung zwischen den 

jungen Frauen aus Grömitz und den altersgemischten Kollektiven war insofern 

nicht überraschend, da diese durch mehrere Studien bestätigt wird. Sowohl 

Kheirelseid et al. als auch Rapiti et al. zeigten, dass junge Patientinnen signifikant 

öfter einen negativen Östrogen- bzw. Progesteronstatus  aufweisen [59,91]. Diese 

Erkenntnis  wird in Kapitel 4.2.10. erneut aufgegriffen und unter den daraus 

resultierenden therapeutischen Konsequenzen diskutiert.

Um die pathologische Bewertung des  Hormonrezeptorstatus in Deutschland zu 

verbessern, werden seit 2002 jährliche Ringversuche durchgeführt. Dennoch 

muss mit einer gewissen Anzahl von Fällen gerechnet werden, in denen der 

Hormonrezeptorstatus fehlerhaft beurteilt wird [49]. Die Auswertung der 

Ringversuche deutscher Pathologie-Institute zeigte zwar, dass sich 86% der 

teilnehmenden Labore bei einer geforderten Übereinstimmungsrate von über 85% 

bei eindeutig positiven bzw. negativen Bestimmungen in diesem Korridor 

befanden, allerdings bei grenzwertigem PR-Status  nur noch 75% der Labore in 

ihren Ergebnissen übereinstimmten [110]. Möglicherweise fehlerhafte Angaben 

dürften sich allerdings sowohl bei den jungen als  auch bei den altersgemischten 

Kohorten gleichermaßen auswirken.

Auf der internationalen Konferenz in St. Gallen 2009 wurde durch die Teilnehmer 

festgelegt, dass ein Tumor dann als  östrogenpositiv zu werten ist, sobald eine 

Tumorzelle eine Reaktion in der pathologischen Untersuchung zeigt [41]. Zuvor 

lag die Grenze für einen positiven Status und damit für ein endokrines Ansprechen 

bei 10 % der Tumorzellen. Diese erneuerte Definition fand ihren Niederschlag 

auch in der S3-Leitlinie von 2012 [61]. Da sich diese Änderung in der 

Hormonrezeptorbewertung ab 2009 durchgesetzt hat, wäre zu erwarten, dass die 

beiden Kohorten aus Grömitz sich hinsichtlich der auftretenden Häufigkeit 

signifikant unterscheiden. Dies ließ sich aber nicht beobachten. Der Anteil 
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östrogenpositiver Tumore nahm von 64,3% in Kohorte I auf 67,6% in Kohorte 

geringfügig zu und war statistisch nicht signifikant different (p=0,408).

4.2.4. Tumorbiologie: Her2neu-Status

Die Ergebnisse des Her2neu-Status zeigten keinen signifikanten Unterschied 

zwischen den beiden Grömitzer Kohorten. In beiden Kohorten wurden in rund ein 

Viertel der Fälle positive Tumore nachgewiesen. Damit liegt das Auftreten von 

Her2neu-positiver Tumore der Kohorten im zu erwartenden Bereich von 15 bis 30 

% [82,88,98,99]. Die international angegebene durchschnittliche Prävalenz liegt 

zwischen 15 und 30%. Studien, die einen Vergleich zwischen jungen und älteren 

Patientinnen anstellten, wiesen zwar z.T. einen häufigeren positiven Her2neu-

Status in der Gruppe der jüngeren Patientinnen nach, konnten aber teilweise 

keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich Rezidivgeschehen, Metastasen, 

krankheitsfreiem Überleben und Gesamtüberleben ausmachen [11,73].

Demgegenüber konnte die Forschungsgruppe um Colleoni [14] keinen 

signifikanten Unterschied in der Rezeptorpositivität bei Frauen <35 Jahren und 

zwischen 35 bis 50 Jahren feststellen. Ähnliches  gilt für die Studie von Paluch-

Shimon et al. [84]. Interessant wäre es daher gewesen, zwischen den Grömitzer 

Patientinnen und den altersgemischten Kollektiven einen Vergleich herzustellen. 

Leider war dies aufgrund der nicht erhobenen Daten zum Her2neu-Status in OVIS 

und DMP nicht möglich. 

Die pathologische Analyse des Her2neu-Status wird laut S3-Leitlinie sowohl 

mittels  IHC als auch mit ISH empfohlen. Als eindeutig Her2neu-positiv werden 

Tumore bewertet, die entweder einen IHC-Score von 3+ oder eine Gen-

amplifikation aufweisen. Das in Deutschland vorherrschende Nachweisverfahren 

ist die IHC [110]. Dieser IHC-Score von 3+ ist seit 2007 als  „einheitliche, intensive 

Membranfärbung bei über 30% der invasiven Tumorzellen“ definiert [114]. Zuvor 

bezog sich dieser Wert auf 10% reagierende Zellen. Da die Therapie mit 

Trastuzumab an einen eindeutig positiven Her2neu-Status  gebunden ist, liegt die 

Schlussfolgerung nahe, dass vor 2007 die Prävalenz von Her2neu-positiven 

Tumoren höher war und mehr Frauen mit Trastuzumab behandelt wurden. 

Tatsächlich fand sich prozentual ein Unterschied zwischen den beiden Grömitzer 

Kohorten hinsichtlich einer Her2neu-positiven Beurteilung (KI 26,1%, KII 21,8%), 

allerdings war dieser nicht signifikant. 
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Ähnlich wie die Fehlerquote der Hormonrezeptorbestimmung liegt diese bei der 

Her2neu-Auswertung bei ca. 20% [114]. Probleme zeigten sich laut Wasielewski et 

al. vor allem bei der Analyse von schwach positiven (2+) Her2neu-Status; nur 41% 

der Labore wiesen hier in Ringversuchen eine Übereinstimmung auf [110].

Abschließend zu den Rezeptoreigenschaften der Grömitzer Patientinnen sollte auf 

den recht hohen Anteil an triple-negativen Tumoren (ER-/PR-/HER2-) 

eingegangen werden. In Kohorte I wiesen 21% der Tumore für sämtlich bestimmte 

Rezeptoren ein negatives  Ergebnis auf, in Kohorte II waren es 24,5%. Dieser 

Unterschied war statistisch mit p=0,018 signifikant. Gründe hierfür lassen sich 

nicht eruieren. Da die Bestimmungsgrenzen für Östrogen-Rezeptoren seit 2009 

nach unten gesetzt wurden (s.Kap.4.2.3.), wäre eher mit einem geringeren Anteil 

an triple-negativen Tumoren in Kohorte II zu rechnen.

Generell wird die Inzidenz von triple-negativen Mammakarzinomen mit 10 bis  20% 

angegeben [8,74,87,90]. Dass gerade junge bzw. prämenopausale Frauen 

häufiger triple-negativ sind, ist insofern naheliegend, weil bei Patientinnen höheren 

Alters  ein hormonpositiver Status  häufiger vorkommt [72]. So legten Vona-Davis  et 

al. Ergebnisse vor, in denen von allen Frauen mit triple-negativen Tumoren 20% 

unter 40 Jahren waren. Bei allen Frauen, die irgendeine Rezeptoraffinität zeigten, 

waren gleichzeitig nur 9,4% unter 40 Jahren [108]. Trivers et al. beobachteten, 

dass 34,1% der Patientinnen mit triple-negativen Tumoren zwischen 20 und 39 

Jahre alt war. Im Gegensatz dazu traten in der Altersklasse 50 bis 54 Jahren 

gerade einmal 19,6% triple-negative Tumore auf [105]. Leider lagen aus der OVIS-

Studie und dem DMP-Bericht hierzu keine Zahlen vor, sodass ein Vergleich 

hinsichtlich dieser Rezeptorkonstellation nicht vorgenommen werden konnte.

Der Einfluss des triple-negativen Status auf die Prognose geht nach 

internationalen Studien dahin, dass dieser häufiger mit höherem Grading, 

fortgeschrittenem Tumorstadium, familiärer Belastung und höheren Raten an 

Rezidiven und Mortalität einhergeht [8,12,72,90,108].

4.2.5. Operationsverfahren der Brust

Sehr eindrucksvolle Ergebnisse lassen sich sowohl für die Operationsverfahren 

der Brust als  auch in der Axilla festhalten. Ein Wandel in der operativen 

Versorgung beim Mammakarzinom hat sich insofern vollzogen, als dass im 

dokumentierten Therapiezeitraum von 2002 bis 2011 die Eingriffe weg von der 

Mastektomie hin zur brusterhaltenden Therapie tendierten. Während noch in der 

Diskussion

57



ersten Grömitzer Kohorte knapp 45 % der Patientinnen sich einer Mastektomie mit 

und ohne anschließenden Aufbau unterzogen, waren dies  in der zweiten 

Patientinnengruppe lediglich rund 35 % (p<0,001). Etwa gleiche Ergebnisse 

ergeben sich für T1- und T2-Tumore. Nur Tumore der Größen T3 und T4 wurden 

folgerichtig und leitlinienkonform [61] überwiegend mit einer Mastektomie 

therapiert und wiesen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen 

auf. Aus klinischer Sicht ist allerdings  hier auffällig, dass  auch bei Patientinnen mit 

Tumorgrößen jenseits der 5 cm auch BETs in rund 25% der Fälle durchgeführt 

wurden (s.Kap.3.3.1.). Eine überzeugende Begründung hierfür lässt sich nicht 

finden. Zu vermuten ist, dass hier einzelne individuelle Entscheidungen der 

Patientinnen und Brustgrößen zu diesen Ergebnissen führten. Stets  zu 

berücksichtigen ist, dass die Gesamtzahl dieser Fälle äußerst klein war. 

Die zunehmende Bedeutung der BET im Rahmen der operativen Versorgung 

zeigt, dass sich diese Methode in den vergangenen zehn Jahren mehr und mehr 

als Alternative zur Mastektomie gerade bei kleineren Tumoren auch bei jungen 

Brustkrebspatientinnen etabliert hat. Mehrere Studien [28,102,107] legten in den 

letzten drei Jahrzehnten nahe, dass eine brusterhaltende Therapie mit 

anschließend obligater Bestrahlung einer Mastektomie gleichwertig ist. Sowohl 

Veronesi et al. als auch Fisher et al. haben 2002 eine auf 20 Jahre angelegte 

Follow-up-Studie bei unterschiedlichen Tumorgrößen und Lymphknotenbefall 

vorgelegt [30,106]. Veronesi et al. kamen zu dem Ergebnis, dass es zwar eine 

signif ikant höhere Rate an Lokalrezidiven bei BETs gibt und die 

Rezidivwahrscheinlichkeit gerade nach fünf Jahren bei der BET kontinuierlich 

zunimmt, während diese bei mastektomierten Patientinnen nahezu gleich bleibt, 

aber es keinen Vorteil der Mastektomie hinsichtlich Metastasenbildung und 

Versterben gibt. Zugleich wiesen Fisher et al. nach, dass einzig eine alleinige BET 

ohne Bestrahlung signifikant häufiger zu Rezidiven führt, dies aber in keinster 

Weise zu einem schlechteren Outcome im Vergleich mit einer Mastektomie oder 

BET mit anschließender Radiatio führt. Kreike et al. konnte zudem nahelegen, 

dass Lokalrezidive gerade dann bei BETs  auftreten, wenn bestimmte 

Risikofaktoren vorliegen. Diese umfassen unter anderem einen R1-Status, eine 

zusätzliche DCIS-Komponente sowie eine vaskuläre Invasion des  Tumors und 

junges Alter  [63] (hierzu s. auch Kap. 4.2.7.).

Voogd et al. zeigten in einem aktuellen Abstract auf, dass die Anzahl der 

Kontrolluntersuchungen bei jungen Brustkrebspatientinnen mit zunehmendem 
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zeitlichen Abstand zur Operation abnahm, während über 50% aller Rezidive in 

dieser Studie erst nach über 5 Jahren Follow-up-Zeit erfasst wurden. Daraus kann 

gefolgert werden, dass gerade bei der Nachsorge von brusterhaltend operierten 

Patientinnen nachgebessert werden muss [112].

Die Ergebnisse der Grömitzer Patientinnen legen die These nahe, dass sich 

Operateure möglicherweise bei jüngeren Patientinnen „vorsichtiger“ verhalten, 

indem sie eine Mastektomie durchgeführten. Die altersgemischten Kollektive der 

OVIS-Studie und des DMP-Berichts erhielten im Vergleich zu den Grömitzer 

Frauen häufiger eine BET und wurden seltener mastektomiert. Unter Umständen 

könnte aber auch der Nachweis einer genetischen Belastung (derzeit bekannt 

BRCA1/2 und RAD51C) zu einem radikaleren operativen Vorgehen mit Entfernung 

des gesamten Drüsenkörpers geführt haben.

4.2.6. Operationsverfahren in der Axilla

Die radikalere operative Therapie zeigte sich auch bei Eingriffen in der Axilla. 

Nahezu 100% der jungen Patientinnen erfuhren eine Axilla-OP. In den 

Vergleichskohorten aus Schleswig-Holstein und des DMP-Berichts waren dies nur 

knapp 90%. Die Ursachen für diese vergleichsweise konsequentere und radikalere 

Behandlung sind im jungen Alter und den damit verbundenen Risikofaktoren und 

der geringen Komorbidität zu suchen.

Hervorragend konnte an der Grömitzer Studie gezeigt werden, dass sich das 

Sentinelnode-Biopsieverfahren über die Jahre als Standardeingriff etablieren 

konnte. Die Zahl der SNB-Eingriffe hat sich im direkten Vergleich der beiden 

Kohorten aus Grömitz prozentual innerhalb des beobachteten Zeitraums nahezu 

verdoppelt. Wurden nur rund 25% in Kohorte I derart in der Axilla therapiert, waren 

dies in Kohorte II knapp 50%. Auch die Zahl von Patientinnen, die erst im 

Anschluss an eine Wächterlymphknotentestung eine Axilladissektion erhielten, 

stieg von 16,8% in Kohorte I auf 24,7% in Kohorte II. Folgerichtig sank die Zahl 

ausschließlicher Axilladissektionen von 56,3% der Fälle der ersten 

Patientinnengruppe auf 26,4% der Frauen aus Kohorte II.

Diese Entwicklung entspricht den Vorgaben der AGO- und S3-Leitlinien. Bis 2005 

galt die SNB als  mögliche Alternative, allerdings war die Axilladissektion der 

Standard. Ab 2006 wurden Indikationen zur SNB-Empfehlung schrittweise 

hinzugefügt [118,119,120]. Dieses schrittweise Vorgehen zeichnet sich auch 
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indirekt durch die Ergebnisse aus Grömitz ab. Frauen der Kohorte I erhielten bei 

einem N0-Status  in 48,3% der Fälle eine SNB. Patientinnen aus der zweiten 

Kohorte bekamen schon in 78,1% der Fälle eine SNB bei N0. So ist es nur 

nachvollziehbar, dass insgesamt der Anteil an SNB bei den Grömitzer 

Patientinnen gestiegen und in gleicher Weise der Anteil an AD gesunken ist.

Seit 2008 wird auch in der S3-Leitlinie die SNB als Standardverfahren empfohlen 

[62]. Die Gleichwertigkeit zur AD hinsichtlich der geringen Lokalrezidivrate [83,101] 

sowie die deutlich verringerte Arm- und Schulter-Problematik nach Lymphknoten-

entfernung [31] haben zur Etablierung der SNB beigetragen. Am deutlichsten lässt 

sich dies auch bei den Patientinnen mit einem N0-Status festmachen. Während 

bei nodalnegativen Patientinnen in Kohorte I noch an die 50% der Frauen eine AD 

erhielten, waren dies in Kohorte II nur noch 20% der Betroffenen.

Der Anteil an neoadjuvanten Chemotherapie-Behandlungen fiel in beiden 

Grömitzer Kohorten mit etwa 25% vergleichsweise hoch aus. Im Rahmen dieses 

chemotherapeutischen Settings war bis vor kurzem unklar, inwieweit und zu 

welchem Zeitpunkt eine SNB sinnvoll durchzuführen ist. Kühn et al. zeigten in der 

Sentina-Studie, dass eine SNB nur vor Beginn der neoadjuvanten Chemotherapie 

qualitätsgerecht operiert werden kann [67]. Es könnte daher sein, dass 

Patientinnen aufgrund ihrer neoadjuvanten Chemotherapie keine SNB erhielten, 

obwohl sie eventuell geeignet gewesen wären und somit der Anteil an SNB sogar 

geringer ausfallen könnte, als zu erwarten ist.

4.2.7. Radiatio

Die meisten Patientinnen aus Grömitz wurden im Anschluss an die operativen 

Eingriffe bestrahlt (ca. 80% in beiden Kohorten). Es gab in dieser Hinsicht keinerlei 

signifikante Unterschiede zwischen den Kohorten I und II und Frauen ≤ 40 und > 

40 Jahren. Dies zeigt, dass die Bestrahlung in der letzten Dekade in dieser 

Patientinnengruppe konsequent und gleichbleibend eingesetzt wurde.

Im Vergleich zu den Patientinnen der OVIS-Studie wurden allerdings die jungen 

Frauen signifikant häufiger bestrahlt. Zudem wurden nahezu 97% aller Grömitzer 

Patientinnen nach einer BET und sogar ca. 70% nach einer Mastektomie einer 

Radiatio unterzogen. Ebenso unterschieden sich die Gesamtkohorten aus  Grömitz 

und des DMP-Berichts signifikant hinsichtlich einer Bestrahlung nach BET. Dies 

deutet darauf hin, dass  auch der Behandlungsanteil der Radiatio bei jungen 

Frauen radikaler und konsequenter durchgeführt wird. Denn Voogd et al. stellten 
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fest, dass Frauen unter 35 Jahren im Vergleich mit älteren Patientinnen nach einer 

BET ein 9fach höheres Risiko für ein Lokalrezidiv haben [111]. Die EORTC-Studie 

22881-10882 nannte ergänzend als signifikanten Risikofaktor für ein Lokalrezidiv 

vor allem ein junges Alter [2]. Ohne Radiatio wäre von einem signifikanten Anstieg 

der Lokalrezidivrate und der Mortalität auszugehen [22]. Somit sind die Ergebnisse 

aus Grömitz Ausdruck dieser Erkenntnisse.

Zwei Drittel der Patientinnen aus Grömitz wurden nach einer Mastektomie 

bestrahlt. Auf der St. Gallen Konferenz von 2011 wurde festgehalten, dass gerade 

Brustkrebspatientinnen mit mehr als vier befallenen Lymphknoten oder jünger als 

45 Jahren mit ein bis drei befallenen Lymphknoten nach einer Mastektomie 

bestrahlt werden sollten [40]. Dies  spiegelt das höhere Risiko für diese Gruppe 

wider und könnte in der Gruppe der Frauen aus Grömitz zu einem höheren Anteil 

an bestrahlten Patientinnen geführt haben, da hier ebenso vermehrt positive 

Lymphknoten detektiert wurden.

Auffällig ist, dass es  einen erheblichen Unterschied zwischen Patientinnen mit und 

ohne Aufbau nach einer MRM und anschließender Radiatio gab. Während 

annähernd 70% der Patientinnen in beiden Kohorten nach einer alleinigen MRM 

bestrahlt wurden, unterzogen sich nur rund 40% der Patientinnen, die einen 

Aufbau erhielten, einer Bestrahlung. Worauf dies zurückzuführen ist, lässt sich 

pauschal nicht herleiten, wird aber in Folgestudien evaluiert.

Noch zur Diskussion steht, ob gerade junge Brustkrebspatientinnen von der 

Bestrahlung einen Benefit haben. Wie einige Studien feststellten, profitieren von 

einer Radiatio und Chemotherapie durchaus junge Patientinnen [3,18,24]. 

Ähnliches hielt auch die EORTC-Studie fest. Hier wurde eindeutig festgestellt, 

dass Patientinnen unter 50 Jahren nach einer BET deutlich einen Vorteil von einer 

Bestrahlung mit Boost haben [2]. Darüber hinaus zeigte sich innerhalb von der 

EBCTCG geführten Studie zur Bestrahlung, dass das Rezidivrisiko jüngerer 

Frauen im Verhältnis zu älteren Frauen durch eine Radiatio nach BET am 

deutlichsten gesenkt werden kann [22]. Unstrittig ist insgesamt, dass durch eine 

Bestrahlung die Lokalrezidiv- und Mortalitätsrate sinkt [22,28,30]. Insofern ist der 

therapeutische Nutzen einer Radiatio für junge Patientinnen im Vergleich mit 

älteren Patientinnen noch größer einzuschätzen.
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4.2.8. Endokrine Therapie

Die endokrine Therapie der Grömitzer Patientinnen wurde sowohl in Kohorte I als 

auch in Kohorte II konsequent durchgeführt. Über 90% der Frauen wurden beim 

Vorliegen eines östrogenpositiven Rezeptorstatus  entsprechend behandelt. Wie 

Goldhirsch et al. feststellten, wäre eine alleinige Chemotherapie bei ER+-Tumoren 

junger Patientinnen nicht ausreichend [44,45]. Der zusätzliche Einsatz endokriner 

Adjuvanzien erhöht die Rezidivfreiheit und das krankheitsfreie Überleben auch bei 

jungen Frauen deutlich [11,13,14,16,43,45,55,80]. Tamoxifen ist die 

Standardtherapie bei prämenopausalen Patientinnen [41,42,43,62]. Dies deckt 

sich mit den Ergebnissen aus Grömitz, denn von allen endokrin therapierten 

Patientinnen bekamen in beiden Kohorten über 85% Tamoxifen. Die konsequente 

und erfolgreiche endokrine Therapie ist wesentlich von der Compliance und 

Mitarbeit jeder Patientin abhängig.

Der Anteil von Aromatase-Inhibitoren war folgerichtig gering, da der Nutzen für 

prämenopausale Frauen nicht erwiesen bzw. bei alleiniger Gabe kontraindiziert ist 

und der Anteil postmenopausaler Frauen in Grömitz sehr gering war [34,41,61]. 

Noch deutlicher wird die stringente Anwendung von Tamoxifen bei den 

Patientinnen unter 40 Jahren, von denen über 90% mit Tamoxifen behandelt 

wurden (s.Kap.3.4.2.).

Dass die adjuvante Therapie gerade bei jungen Frauen noch konsequenter 

erfolgte, ließ sich auch im Vergleich der Gesamtkohorte Grömitz mit der 

Gesamtkohorte DMP festhalten. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied  

hinsichtlich des Anteils behandelter Patientinnen.

Die Untersuchungen der EBCTCG-Studie wiesen unabhängig vom Alter und 

Menopausenstatus bei östrogenrezeptorpositivem Mammakarzinom eine 

Verbesserung der Rezidiv- und der Sterblichkeitsrate nach [21]. Demgegenüber 

konnten Morales et al. zwar einen Einfluss auf die Rezidivrate, allerdings  nicht auf 

das Gesamtüberleben festmachen (mittlere Follow-up-Zeit 6,5 Jahre) [80]. 

Ähnliche Ergebnisse wies die „International Breast Cancer Study Group“ nach 

(mittlere Follow-up-Zeit 7 Jahre). Der fehlende Therapienutzen für das 

Gesamtüberleben wird hierbei allerdings  auf den etwaig erst später einsetzenden 

Benefit bei ER+-Tumoren zurückgeführt [55]. Insgesamt muss hier die recht kurze 

Follow-up-Zeit von etwa sieben Jahren berücksichtigt werden, da sichere 
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Aussagen über das  Gesamtüberleben sich in dieser Zeitspanne noch nicht treffen 

lassen.

Die derzeitige Empfehlung ist dahingehend, dass mindestens fünf Jahre eine 

endokrine Therapie eingesetzt werden sollte [23,61]. Daher ist Tamoxifen für 

prämenopausale Patientinnen ein elementarer Baustein der Behandlung, auch 

wenn der generelle Therapienutzen immer im Zusammenhang mit durchgeführten 

Chemotherapien zu sehen ist.

Die Häufigkeit des Einsatzes von GnRH-Analoga wie Goserelin zur 

Ovarsuppression bei ER+-Patientinnen wies zwischen Kohorte I und II einen 

signifikanten Unterschied auf (p<0,001). Während 58,7% der Frauen aus Kohorte I 

zusätzlich ein GnRH-Analogon verabreicht bekamen, waren es in Kohorte II nur 

noch 34,9% der Patientinnen. Ursachen für diese Differenz lassen sich nicht 

aufdecken. Die Behandlung mit GnRH-Agonisten wird Patientinnen unter 40 

Jahren empfohlen. Insofern entsprechen die Zahlen aus Grömitz dieser Vorgabe, 

da annähernd 70% mit einem GnRH-Analogon behandelt wurden. GnRH-Analoga 

sind bei Frauen über 40 Jahren nicht indiziert. Warum dennoch über 20% der 

Grömitzer Patientinnen dieser Altersgruppe derart therapiert wurden, lässt sich 

nicht klären.

Mit der kombinierten Therapie von Tamoxifen und GnRH-Analogon bzw. der 

alleinige Gabe von Goserelin konnte u.a. gezeigt werden, dass diese mindestens 

ebenso effektiv ist wie eine Chemotherapie nach CMF-Schema und diese 

Kombination einer alleinigen Gabe von GnRH-Agonisten überlegen ist [17,56,57]. 

Auf den St. Gallen Konferenzen 2007, 2009 und 2011 wurde eine endokrine 

Therapie mit Tamoxifen mit und ohne zusätzlicher Ovarsuppression durch ein 

GnRH-Analogon als Standardtherapie bei hormonpositiven, jungen Brustkrebs-

patientinnen festgelegt [40,41,42,52]. Gnant et al. haben innerhalb des ABCSG 

Trials 12 nachgewiesen, dass eine Kombinationstherapie (Goserelin mit Tamoxifen 

oder Anastrozole) plus Zoledronsäure eine signifikante Reduktion des 

Rezidivrisikos mit sich bringt. Allerdings handelt es sich hier um Patientinnen, die 

überwiegend keine Chemotherapie erhalten haben [38]. Schon 2008 wurde in 

Bezug auf die Metaanalyse der LHRH-agonists in Early Breast Cancer Overview 

Group in die S3-Leitlinie ebenfalls  die Ovarsuppression für prämenopausale 

Patientinnen als zusätzlichen Benefit aufgenommen [15,62]. Es könnte allerdings 

sein, dass die Patientinnen ohne GnRH-Agonist-Therapie schon durch die 
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Chemotherapie die reguläre Ovarfunktion verloren haben und eine weitere 

Ovarsuppression damit hinfällig wird (s.u.). Der signifikante Unterschied zwischen 

den Grömitzer Kohorten kann damit allerdings nicht allein erklärt werden.

Dass gerade junge, prämenopausale Frauen mit einem zusätzlichen GnRH-

Analogon behandelt wurden, konnte an der Gegenüberstellung der Patientinnen 

aus Grömitz unter und über 40 Jahren (68,5% vs. 22,1%) gezeigt werden. Wann 

genau und zu welchen Zweck die GnRH-Analoga gegeben wurden, lässt sich 

Anhand der Daten aus Grömitz nicht nachvollziehen. Möglicherweise sollte eine 

Ovarprotektion unter der Chemotherapie erwirkt werden, um den Frauen eine 

spätere Schwangerschaft zu ermöglichen [19,92]. Die bisherigen Ergebnisse der 

Zoro-Studie konnten diesbezüglich allerdings keinen signifikanten Vorteil durch 

Goserelin nachweisen [35]. Eine weitere mögliche Zielsetzung des Einsatzes  von 

GnRH-Analoga wäre eine Verbesserung des  Outcomes. Patientinnen, die unter 

einer Therapie eine Amenorrhoe entwickeln, zeigen in einer Untersuchung von 

Swain et al. ein günstigeres Outcome [103]. Ähnliche Ergebnisse konnte auch die 

„International Breast Cancer Study Group“ vorweisen, da sowohl mit als auch 

ohne Tamoxifentherapie die Amenorrhoe einen Vorteil bezüglich des 

krankheitsfreien Überlebens mit sich brachte. Darüber hinaus wies  diese 

Studiengruppe nach, dass sich bei Frauen unter 35 Jahren signifikant seltener 

eine Amenorrhoe nach einer Chemotherapie einstellte als bei älteren Patientinnen 

[55]. Allerdings konnte durch die Gabe von GnRH-Analoga mit dem Ziel einer 

Menorrhoe die Prognose nicht verbessert werden.

Eine weitere Ursache für die GnRH-Analogatherapie könnte auch darin liegen, 

eine Ovarialzystenbildung unter Tamoxifen zu minimieren.

4.2.9. Antikörpertherapie mit Trastuzumab

Da über 95% der jungen Frauen mit Her2neu-positivem Tumor mit Trastuzumab 

behandelt wurden, kann dies als Zeichen einer konsequenten Therapie und 

eventuell als Verbesserung des Outcomes dieser Patientinnen gewertet werden. 

Seit 2001 konnte innerhalb von großen, internationalen Multicenterstudien (HERA, 

NCCTG N9831, NSABP B-31) der signifikante Vorteil durch den Einsatz von 

Trastuzumab sowohl für das krankheitsfreie Überleben als  auch für das 

Gesamtüberleben nachgewiesen werden [88,94]. 2008 ist die Empfehlung zur 

einjährigen Antikörpertherapie in die S3-Leitlinie eingegangen [62]. Insbesondere 

konnte auch für Frauen ≤ 40 Jahren mit Her2neu-positiven Tumoren der Einsatz 
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bestätigt werden: Die Rate krankheitsfreier Patientinnen nach 4 Jahren konnte 

durch die Gabe von Trastuzumab zur Chemotherapie von 69,2% auf 84,2% 

gehoben werden [86].

Der hohe Prozentsatz Her2neu-positiver und mit Trastuzumab behandelter Frauen 

aus Grömitz könnte auch darauf zurückzuführen sein, dass diese primär kardial 

gesund sind. Vor der Gabe von Trastuzumab, besonders in der Kombination mit 

den kardiotoxischen Anthrazyklinen, muss  die Herzfunktion überprüft werden, um 

eine möglicherweise vorbestehende Insuffizienz durch die Medikation nicht zu 

verstärken. Unter der Behandlung mit Trastuzumab ist insbesondere bei 

Vorschädigungen mit kardialen Nebenwirkungen von etwa 4% zu rechnen [86]. 

Bei den jungen Patientinnen dürfte nur in Ausnahmefällen eine kardiale 

Vorerkrankung bestehen.

4.2.10. Chemotherapie

Die chemotherapeutische Behandlung ist vor allem bei jüngeren Brustkrebs-

patientinnen von großer Bedeutung und von größerem Vorteil für 

prämenopausalen Frauen, sogar bei ER+-Tumoren [29]. Gerade in Abhängigkeit 

der Tumorcharakteristika: nodalpositiv, ER-negativ und triple-negativ, die vor allem 

für die Grömitzer Patientinnen im Vergleich mit den altersgemischten Kollektiven 

von OVIS und DMP zutreffen (s.Kap.3.5.1., 3.6.1. & 4.2.3.), ist die Chemotherapie 

essentiell für eine günstige Prognose der jungen Frauen [40,65,71,91]. Kroman et 

al. zeigten, dass  das relative Risiko, an Brustkrebs zu versterben, durch eine 

ergänzende Chemotherapie bei jungen Patientinnen noch einmal deutlich gesenkt 

werden konnte bzw. das Risiko ohne adjuvant zytotoxische Therapie signifikant 

erhöht ist [65]. Die Ergebnisse der Grömitzer Kohorten spiegeln diese Relevanz 

wider: In beiden Kohorten enthielt das Therapiekonzept bei knapp 90% aller 

Patientinnen eine Chemotherapie. Dies ist ein außerordentlich hoher Anteil. 

Studien aus der Schweiz und Schweden stellten in vergleichbaren Altersklasse 

lediglich bei rund 60% der Patientinnen fest, dass diese eine Chemotherapie 

erhielten [33,91].

Die Empfehlung zur Chemotherapie wird auch in Abhängigkeit des Alters 

gegeben. Der Vergleich der Grömitzer Patientinnen unter und über 40 

Lebensjahren und die Gegenüberstellung der Kohorte I mit dem OVIS-Kollektiv 

zeigen dies deutlich (s.Kap.3.4.2. & 3.5.3.). Dies wird auch in der Literatur 
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bestätigt: In den Studien von Rapiti et al. und Fredholm et al. [33,91] wurden junge 

Frauen im Vergleich zu älteren Patientinnen signifikant häufiger einer 

Chemotherapie zugeführt. Allerdings ist bei der Betrachtung zu berücksichtigen, 

dass die Tumorbiologie in beiden Altersgruppen eine andere ist. Colleoni et al. 

konnte im Vergleich zweier Altersklassen (<35 Jahren und 35 bis 50 Jahren) 

keinen Unterschied im Einsatz von einer Chemotherapie zwischen den 

Patientinnen bei östrogennegativem Status finden (ca. 90% in beiden 

Altersklassen). Allerdings zeigte sich bei Patientinnen mit ER+-Status, dass sich 

signifikant mehr jüngere Frauen einer Chemotherapie unterzogen [14]. Selbst in 

Anbetracht gleicher pathologischer Stadien (N+ und ER-) unterschieden sich die 

jungen Frauen aus Grömitz gegenüber den altersgemischten Kollektiven von 

OVIS und DMP signifikant (s.Kap.3.5.3.), sodass davon ausgegangen werden 

kann, dass das Alter zu Behandlungsbeginn die Entscheidung für eine 

Chemotherapie beeinflusst. Sicherlich ist ebenfalls zu berücksichtigen, dass 

behandelnde Gynäkologen bei jungen Patientinnen im Wissen um ein höheres 

Rezidivrisiko und eine höhere Mortalität noch konsequenter eine Chemotherapie 

in die Gesamtbehandlung einschließen. Es ist allerdings  nicht abschließend zu 

klären, ob nun das Alter als unabhängiger Faktor eine Chemotherapie 

wahrscheinlicher macht oder das Alter eine bestimmte Tumorbiologie bedingt und 

dadurch eine Chemotherapie obligat wird.

Erwartungsgemäß wurde die Chemotherapie in beiden Grömitzer Kohorten 

überwiegend adjuvant durchgeführt (s. Kap.3.3.3.). In Kohorte II nahm die Zahl der 

Patientinnen mit neoadjuvanter Chemotherapie zu und spiegelt so die Entwicklung 

der letzten Jahre wieder. Das neoadjuvante Setting hat zunehmend an Bedeutung 

gewonnen, da durch mehrere große Studien, u.a. im Rahmen des  Gepar-Projekts, 

der Nutzen, die Vorteile und die Optimierung der Therapie dargestellt werden 

konnten [58,71,109]. Die Vorteile liegen vor allem in der zügigen Abschätzung der 

chemotherapeutischen Wirkung und der Reduktion der Tumormasse, sodass 

brusterhaltend operiert werden kann.

Viele der Frauen wurden in neoadjuvanten CTX-Studien (z.B. Gepar Quattro, 

Gepar Quinto) eingeschleust. Daten aus den USA zeigten hierzu passend, dass 

sehr junge und junge Patientinnen (<40 Jahren) im Vergleich mit älteren Frauen 

(>40 Jahren) häufiger neoadjuvant mit einer Chemotherapie therapiert wurden 

[72].

Diskussion

66



Die überwiegend Taxane und Anthrazykline haltigen Schemata (6x FEC/ 3x FEC 

und 3x Doc/ 6x TAC) machten in Kohorte I 44,7% und in Kohorte II 42,9% der 

angewandten Chemotherapien aus. Hinzu kommen in beiden Kohorten etwa 20% 

Studienteilnehmerinnen, deren Studiendesign Chemotherapien mit Taxanen und 

Anthrazyklinen enthielten. Somit sind mehr als die Hälfte aller Grömitzer 

Patientinnen mit Taxanen und/ oder Anthrazyklinen chemotherapeutisch behandelt 

worden. Dies weist indirekt darauf hin, dass  die Patientinnen aus Grömitz 

tendenziell prognostisch ungünstige Tumorcharakteristika aufweisen. Zudem 

scheinen die zytotoxischen Therapien der Tumorbiologie entsprechend den 

aktuellen Erkenntnissen und Leitlinien angewendet worden zu sein 

[41,42,43,61,62].

Etwa 25% der Grömitzer Patientinnen erhielten andere CTX-Schemata, die nicht 

den o.g. Schemata entsprachen, aber überwiegend Taxan- und Antrazyklin haltig 

waren. Die Studie von Liedtke et al. zeigte, dass mehr als 90% der Patientinnen 

mit Antrazyklinen und/ oder Taxanen behandelt wurden, wobei hier nur alle Daten 

der adjuvanten Gabe einflossen [72].

Festzuhalten ist somit, dass die jungen Frauen aus Grömitz ein signifikant 

fortgeschritteneres Tumorstadium und eine ungünstige Tumorbiologie aufwiesen. 

Dies gipfelte in einer deutlich konsequenteren und aggressiveren Therapie im 

Vergleich zur Behandlung älterer Frauen. Damit ist zunächst ein Status quo der 

Situation von jungen Brustkrebspatientinnen in Deutschland erfasst.

Wie dies sich nun hinsichtlich der Prognose und der Lebensqualität für diese 

Patientinnen auswirkt, wird derzeit überprüft, um aus den bisherigen und 

zukünftigen Erkenntnissen die Behandlungsstrategien für junge Patientinnen zu 

optimieren und weiter anzupassen.
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5. Zusammenfassung

Das Mammakarzinom ist die häufigste Krebserkrankung der Frau, für unter 

Vierzigjährige ist es die Erkrankung mit der höchsten Mortalität. Es liegt bislang 

keine systematische Erfassung der Erkrankung im Rahmen von Krebsregistern in 

Deutschland, insbesondere für jüngere Patientinnen vor.

Ziel der Arbeit war zu überprüfen, inwiefern sich die Tumor- und Therapiedaten im 

Zeitraum 2002 bis 2011 für junge Frauen mit Mammakarzinom verändert haben. 

Gleichzeitig wurden die Merkmale junger Frauen mit denen altersgemischter 

Kollektive verglichen, um altersspezifische Besonderheiten zu erkennen.

Als Studienkohorten wurden die Daten von 535 Patientinnen mit dem 

Erstdiagnosezeitraum 2002–2006 und von 518 Patientinnen mit einem 

Erstdiagnosezeitraum von 2008-2011 ausgewertet. Alle haben an einer Mutter-

Kind-Rehamaßnahme in Grömitz teilgenommen und kamen aus ganz 

Deutschland. Die Angaben zum Stadium, zur Tumorbiologie und zu den Therapien 

wurden den Akten entnommen. Verglichen wurden zum einen die beiden Kohorten 

untereinander, darüber hinaus wurden diese jungen Frauen in Patientinnen ≤40 

Jahre und >40 Jahre aufgeteilt und gegenübergestellt. Zusätzlich dienten als 

altersgemischte Vergleichskollektive Patientinnen mit Brustkrebs aus Schleswig-

Holstein und aus dem DMP-Programm.

Das mittlere Alter der Frauen aus den Studienkohorten betrug 39 bzw. 40 Jahre. 

Es zeigten sich zwischen den Diagnosezeiträumen signifikante Differenzen 

bezüglich der Tumorgröße und des Nodalstatus hin zu kleineren und geringer lokal 

metastasierten Stadien. Im späteren Zeitraum wurden signifikant häufiger eine 

brusterhaltende Therapie sowie eine Sentinel-Biopsie durchgeführt. GnRH-

Analoga wurden in der zweiten Kohorte signifikant seltener eingesetzt.  

Patientinnen ≤40 und >40 Jahre zeigten keinen signifikanten Unterschied im 

Tumorstadium, aber in der -biologie: Die sehr jungen Frauen wiesen signifikant 

häufiger ein geringes Grading, einen negativen Hormonrezeptor- und Her2-neu-

Status auf. Sie wurden signifikant aggressiver in der Axilla operiert und häufiger 

mittels Chemotherapie und GnRH-Analoga behandelt.

Im Vergleich mit den altersgemischten Kollektiven mit einem mittleren Alter von 59 

Jahren zeigten sich bei den jungen Patientinnen ein signifikant ungünstigeres 
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Tumorstadium (Größe und Nodalstatus) sowie Tumorbiologie (Grading, Hormon-

rezeptor). Damit erhielten die jüngeren Patientinnen erwartungsgemäß eine 

signifikant aggressivere Operation sowohl der Brust als  auch der Axilla. 

Gleichzeitig wurden signifikant häufiger eine Chemotherapie und eine endokrine 

Therapie eingesetzt.

Insgesamt decken sich die Ergebnisse mit denen anderer Studiengruppen, 

allerdings liegen aus Deutschland keine entsprechend repräsentativen Daten vor. 

Einschränkend ist bei der Studie zu bemängeln, dass es sich bei den untersuchten 

Patientinnen ausschließlich um Mütter handelt, wodurch ein bias gegeben sein 

könnte. Darüber hinaus muss davon ausgegangen werden, dass  nur eine 

bestimmte Gruppe an Patientinnen eine Mutter-Kind-Reha mit psycho-

onkologischem Schwerpunkt durchführt, sodass dadurch ebenfalls  eine 

Verzerrung möglich ist.

Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass junge Frauen mit Brustkrebs in 

Deutschland signifikant anders erkranken als ältere. Sowohl die Diagnostik als 

auch die Therapie sollte individualisiert erfolgen und diesen Besonderheiten 

gerecht werden.
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7. Anhang

7.1. TNM-Klassifikation für Brustkrebs [127]

Tx: Primärtumor kann nicht beurteilt werden.

T0: Kein Anhalt für einen Primärtumor.

Tis: Carcinoma in Situ.

T1: Tumor maximal 2cm in Maximaldurchmesser.

T2: >2 bis 5cm.

T3: > 5cm.

T4: Infiltration der Brustwand/ Haut.

Nx: Lymphknoten können nicht beurteilt werden.

N0: keine regionären Lymphknoten-Metastasen.

N1: Metastasen in 1 bis 3 ipsilateralen axillaren Lymphknoten.

N2: Metastasen in 4 bis 9 ipsilateralen axillaren Lymphknoten.

N3: Meastasen in mehr als 9 ipsilateralen axillaren Lymphknoten oder in 
ipsilateralen infraklavikulären Lymphknoten.

Mx: Fernmetastasen können nicht beurteilt werden.

M0: keine Fernmetastasen.

M1: Fernmetastasen.
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7.2. Ethikvotum
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