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Abkürzungen 

ABBI  Systems – advanced breast biopsy instrumentation  

ADT   Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e.V 

AgNOR mit Silber angefärbte Nukleolus-organisierende Region  

AGR2  Anterior gradient protein 2 homolog 

ALCAM  Activated Leucocyte Cell Adhesion Molecule 

AMBA  Automatisierten Mikroskopbildanalyse 

AQUA  Institut für angewandte Qualitätsförderung und Forschung im 

Gesundheitswesen 

BQS  Bundesgeschäftsstelle für Qualitätssicherung GmbH  

COX-2 Cyclooxygenase-2 

CD 24   cluster of differentiation 24 

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials 

DCIS  duktales Carcinoma in situ 

DMP   Disease-Management-Programm 

EBCTCG  Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group 

EUSOMA The European Society of Breast Cancer Specialists 

GABG  German Adjuvant Breast Cancer Study Group 

GBSG  German Breast Cancer Study Group 

GEKID Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V 

GKR  Gemeinsames Krebsregister der Länder Berlin, Brandenburg, Mecklenburg- 

Vorpommern, Sachsen-Anhalt und der Freistaaten Sachsen und Thüringen 

GTDS  Gießener Tumordokumentationssystem 

IQTIG  Institut für Qualität und Transparenz im Gesundheitswesen 

Her2/neu  human epidermal growth factor receptor 2 

Ki-67  ein in Kiel erstbeschriebenes Antigen während der Zellteilung 

KIS  Krankenhausinformationssystem 

NCI-EORTC National Cancer Institute-European Organization for Research and Treatment 

of Cancer 

NCSS  Number Cruncher Statistical System 

ODSeasy Onkologisches Dokumentationssystem easy 

OnkoZert  eingetragener Name eines unabhängigen Instituts mit Zertifizierungssystemen 

zur Überprüfung von Organkrebszentren im Auftrag der Deutschen Krebsgesellschaft 
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OS  Overall survival 

PFS   Progression-free survival 

PIK3CA Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase, Catalytic Subunit Alpha 

QUOROM quality of reports of meta-analyses of randomized controlled trials  

REACT Randomized Europe An Celecoxib Trial 

STARD Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy 

StuDoQ Studien-, Dokumentations- und Qualitätszentrum 

UICC   Union internationale contre le cancer 

VEGF  Vascular Endothelial Growth Factor 

WBC  Westdeutsches Brustzentrum GmbH
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1. Einleitung 

Für Analysen zu Prognosefaktoren oder Therapievergleichen muss auf klinische Verlaufsdaten 

zurückgegriffen werden. Nicht immer ist es möglich im Rahmen von prospektiv randomisie rten 

Studien diese Daten zu erheben. Eine retrospektive Datenerhebung wird wegen der 

möglicherweise unvollständigen Erfassung der Patienten in einem bestimmten Zeitraum 

kritisch bewertet. Einen Ausweg stellen retrolektive [1] Analysen dar, wobei die Daten bei ihrer 

Entstehung erfasst werden, ohne dass jedoch schon eine bestimmte Fragestellung definie rt 

wurde. Bei den hier zu besprechenden Krebsregistern unterscheidet man grundsätzlich in 

epidemiologische und klinische Register. Dabei werden zunehmend klinische Krebsregister 

sowie weitere Register für Qualitätssicherungen oder für laufende Studien aufgebaut, die sich 

jeweils parallel zu den epidemiologischen Registern entwickelt haben. Über deren 

Qualitätsstandards haben wir keine wirklich zielführende Diskussion in der uns zugänglichen 

Literatur gefunden. 

1.1. Epidemiologische Register und klinische Krebsregister 

Die epidemiologischen Register erstellen eine bevölkerungsbezogene Analyse. Die daraus 

gewonnenen Daten erlauben Rückschlüsse auf die Zu-oder Abnahme einer definie rten 

Krebserkrankung, auf mögliche Unterschiede zwischen den Geschlechtern oder zwischen 

verschiedenen Regionen. Damit lässt sich letztendlich der Versorgungsbedarf im 

Gesundheitswesen planen. Exakte Aussagen in wie weit sich ein Krebs-Screening oder die 

Einführung neuer Behandlungskonzepte wirklich auswirkten, sind schon schwieriger, weil sich 

diese Maßnahmen im Speziellen oder auch untereinander teils überschneiden können.  

Eine Analyse des Standes vom Anfang des Jahrtausends wurde von Katalinic publiziert [2]. 

Vornehmlich aus Datenschutzgründen sind die Register auf eine passive Entgegennahme der 

Daten angewiesen, obwohl das Extrahieren und Codieren durch geschultes Personal vor Ort aus 

methodischen Gründen vorzuziehen wäre. Die Exaktheit hängt zunächst im Wesentlichen von 

der lückenlosen Bereitstellung durch die pathologischen Institute ab. Obwohl Deutschland mit 

dem Krebsregister Hamburg seit 1929 weltweit eines der ersten Register hatte, waren zunächst 

die skandinavischen Länder die Vorreiter, da sie günstigere Bedingungen hatten und haben. 

Jeder Bürger dieser Länder hat lebenslang ein eindeutiges Personenkennzeichen. Ein analoges 

Vorgehen ist in Deutschland bereits 1987 im Bundestag wegen Bedenken des individue llen 

Persönlichkeitsschutzes gescheitert. Das 1953 gegründete „Nationale Krebsregister“ der DDR 

auf der Grundlage einer gesetzlichen Meldepflicht galt jahrelang als weltweit größtes 

Krebsregister. [3] 



6 

Diese Datenerfassung könnte noch optimiert werden. Daher sind in den Zielen des vom 

Gesetzgeber 2008 beschlossenen Nationalen Krebsplans im Handlungsfeld 2 

„Weiterentwicklung der onkologischen Versorgungsstrukturen und der Qualitätssicherung“ 

unter Ziel 8 „Es existiert eine aussagekräftige onkologische Qualitätsberichterstattung für 

Leistungserbringer, Entscheidungsträger und Patienten“ unter anderem der „Flächendeckende 

Ausbau der klinischen Krebsregister zur Erfassung der Qualität der Versorgung aller 

Krebskranken“, die „Stärkung der Vernetzung regionaler klinischer Krebsregister“ und die 

„Stärkere Vernetzung von klinischen und epidemiologischen Krebsregistern“ aufgenommen 

worden [4]. Für Berlin beträgt die Melderate in das GKR (gemeinsames Krebsregister) nur 84 

% und ist somit „so niedrig wie in keinem anderen Bundesland“. Selbst die Zusammenfassung 

der fünf trägerbezogenen Tumorzentren scheiterte an den unterschiedlichen IT-Systemen [5]. 

Auch der demografische Wandel geht in diese Statistik ein. Zudem muss man beim Vergleich 

der absoluten Überlebensrate beim Brustkrebs mit der relativen Überlebensrate eigentlich 

beachten, dass die Brustkrebssterblichkeit auch darin einen nicht unwesentlichen Prozentsatz 

ausmacht. Die relative Überlebensrate stellt den Quotienten vom absoluten Überleben der 

Krebspatienten mit der Sterblichkeit von Personen gleichen Geschlechts und gleichen Alters 

dar. Daher werden jetzt Modelle zu konkurrierenden Risiken bearbeitet.  

Wegen der begrenzten Aussage der epidemiologischen Register wurden zunehmend klinischen 

Register erstellt. Diese haben je nach Datenerfassung mehr oder weniger genaue Informationen 

zum Erfolg einzelner Krebstherapien und der daraus resultierenden Lebensqualität der 

Betroffenen. Daher sollen in dieser Arbeit aus der Praxis resultierende Hinweise zur Erstellung 

eines Organ-bezogenen Krebsregisters am Beispiel des Mammakarzinoms diskutiert werden. 

1.2. Zentral angelegte Patientendateien 

Ärzte sind zunehmend gesetzlich verpflichtet, Patientendaten in verschiedene zentrale Register 

einzuspeisen. Dies betraf oder betrifft beim Mammakarzinom beispielsweise das 

Krankenhausinformationssystem (KIS), das epidemiologische Krebsregister, das Disease -

Management-Programm (DMP), die externe Qualitätssicherung und Studienregister. Zudem 

können beim Mammakarzinom Daten zur Zertifizierung nach den Kriterien der Deutschen 

Krebsgesellschaft von Brustzentren oder der EUSOMA-Akkreditierung [6] benötigt werden. 

Diese Register sind in ihren Parametern oder Konfiguration nicht unbedingt kongruent, so dass 

einmal eingegebene Daten erneut vollständig eingegeben werden müssen. 

Die ältesten Register sind die bereits erwähnten epidemiologischen Krebsregister. 

Beispielsweise auch alle Brustkrebspatientinnen der Charité wurden an das „Nationale 

Krebsregister“ der DDR gemeldet. Dieses wurde wegen seiner Vollständigkeit und guten 
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Qualität wiederum auch frühzeitig in das weltweit führende Standardwerk „Cancer Incidence 

in five Continents“ aufgenommen. Eine Rückmeldung zusätzlich erfasster Daten durch das 

„Nationale Krebsregister“ an die Kliniken erfolgte in der Regel nicht, weil es nur durch 

Eigeninitiative erstellte klinische Datenbänke unterschiedlicher Qualität zu 

Publikationszwecken gab. Das DDR-Register wird als „Gemeinsames Krebsregister der Länder 

Berlin, Brandenburg, Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen-Anhalt und der Freistaaten Sachsen 

und Thüringen“ GKR fortgeführt. Dieses Register ist Mitglied der Gesellschaft der 

epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (GEKID). 

Auch nach §137a des Sozialgesetzbuches V zur sektorenübergreifenden Qualitätssicherung 

werden von den Kliniken Daten angefordert. Diese Aufgabe hatte zunächst die 

Bundesgeschäftsstelle für Qualitätssicherung gGmbH (BQS) in Düsseldorf bzw. seit 2010 das 

„Institut für angewandte Qualitätsförderung und Forschung im Gesundheitswesen“ (AQUA) in 

Göttingen inne und geht ab 2016 an das „Institut für Qualität und Transparenz im 

Gesundheitswesen“ (IQTIG) in Berlin über, wobei jeweils eine größere Anzahl von 

Softwareanbietern zugelassen wurden. 

Zum 1.1.2001 wurden die Disease-Management-Programme (DMPs) in das 5. 

Sozialgesetzbuch als strukturierte Behandlungsprogramme aufgenommen. Dadurch sollten 

„der Aufbau sektorenübergreifender, interdisziplinärer Netzwerke forciert werden, die durch 

eine evidenzbasierte, leitlinienadaptierte Behandlung den betroffenen eine definie rte 

Mindestbehandlungsqualität garantieren“. Langfristig rechnete man auch mit einer 

Kostenreduktion [7]. Für das Mammakarzinom wurde das DMP schrittweise in den einzelnen 

Bundesländern ab 2003 eingeführt. Begründet wurde dies unter anderen mit dem Fehlen 

flächenhafter Tumorregister und andererseits mit dezentralen Versorgungsstrukturen. Damals 

diskutierte Lösungsansätze waren integrierte Versorgungskonzepte (DMP), die Etablierung von 

Brustzentren, die Einführung des Mammografie-Screenings und die Entwicklung von S3-

Leitlinien. Die Entwicklungen überschnitten sich teilweise und für Brustzentren sowie das 

Mammografie-Screening wurde neue Datensätze erstellt. „ Aus Sicht der Krankenkassen ist die 

zentrale Motivation für die Entwicklung eines DMP dessen Abhängigkeit von Geldern aus dem 

Risiko-Struktur-Ausgleich.“ [8]. Daher wurde in der Dokumentation zum 108. Deutschen 

Ärztetag auch folgerichtig gefordert: „Der Gesetzgeber wird aufgefordert, die Disease -

Management-Programme von Risikostrukturausgleich der Krankenkassen zu entkoppeln.“ [8]. 

Dazu kommt, dass die Dokumentation nur über 5 Jahre gehen sollte und diese nicht mit den 

gültigen S3-Leitlinien [9] abgestimmt waren. So wurde am Anfang in Berlin vom DMP immer 

noch bei allen Patientinnen die Untersuchung von mindestens 10 axillären Lymphknoten 

gefordert, obwohl bereits die Sentinel-Lymph-Node-Biopsie etabliert worden war.  
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Für klinische Krebsregister wurden verschiedene EDV-gestützte 

Tumordokumentationssysteme entwickelt: KRAZTUR, GTDS, Tudoch, OncoDoc, ODSeasy, 

AlcedisMED, ONDIS, AKOS, OnkoSuite und andere. Bereits 1980 wurde im Tumorzentrum 

Heidelberg/Mannheim KRATZTUR inauguriert. Das GTDS (Gießener 

Tumordokumentationssystem) wurde seit 1991 mit der Förderung des Bundesministeriums für 

Gesundheit entwickelt. Inzwischen erfolgt die Weiterentwicklung und Pflege vom Institut für 

Medizinische Informatik der Universität Gießen. GTDS wie auch OncoDoc (mit der 

Notwendigkeit der Installation von PARADOX) enthielten von Beginn an alle Merkmale für 

die Basisdokumentation für Tumorkranke [10] und wurden daher zeitweise von der Deutschen 

Krebsgesellschaft gefördert. AlcedisMED warb mit einer Internet-basierten Dokumentat ion. 

Auch das Tumorzentrum Charité hatte mit „Tudoch“ frühzeitig ein eigenes System mit Daten 

aus dem KIS (Krankenhausinformationssystem) zur Erstellung der Basisdokumentation für 

Tumorkranke der ADT (Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e.V). Andere 

Softwareentwickler (ODSeasy) integrierten Zusatzmodule zur Fotodokumentation oder 

Screeningmodule für die Psychoonkologie. Neben der Übermittlung der Daten an die 

epidemiologischen Krebsregister waren oder sind von den klinisch tätigen Ärzten auch Daten 

an andere Register zu melden. Um Zweiteingaben zu vermeiden sind in einigen dieser 

Software-Programme (ODSeasy, OnkoSuite) Schnittstellen (DMP, BQS etc.) integriert. Die 

Deutsche Gesellschaft für Allgemein- und Viszeralchirurgie hat beispielsweise seit 2013 ihr  

Dokumentationssystem StuDoQ (Studien-, Dokumentations- und Qualitätszentrum) so 

konzipiert, dass die erforderlichen Kennzeichen für OnkoZert enthalten sind. Auch ist hier eine 

Risiko-Adjustierung möglich. 

1.3. Ziel der Arbeit 

Die hier vorgelegte Arbeit soll den Nutzen einer retrolektiv angelegten Datenbank von 

Brustkrebspatientinnen einer Klinik (als Vorläufer der heutigen klinischen Krebsregister) sowie 

Möglichkeiten bei der Erweiterung der Datenbank durch neue Parameter aufzeigen. Schließ lich 

werden in der Diskussion sich nun aufzeigende Begrenzungen bei nur unizentrisch geplanten 

Datenbanken und Fragestellungen zu sehr selektiven Patientendatensätzen der Datenbank wie 

auch die Wertigkeit von Krebsregister allgemein gegenüber prospektiv randomisierten Studien 

erläutert. Zuletzt sollen sich daraus ergebende zukünftige Möglichkeiten besprochen werden. 

Daher werden in den kurzen Zusammenfassungen der vorgelegten Originalarbeiten diese 

Aspekte unabhängig vom Gesamtanteil in der entsprechenden Arbeit gesondert hervorgehoben.  
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2. Ergebnisse eigener Arbeiten 

2.1. Klinische Datenbank zur Behandlung des primären Mammakarzinoms an der 

Chirurgischen Klinik der Charité 1984-1998  

 

Literatur: Winzer KJ, Buchholz A, Guski H, Frohberg HD, Diekmann F, Possinger K, 

Sauerbrei W. Treatment of primary breast cancer at the surgical unit of the Charité 1984-1998. 

Onkologie. 2013; 36: 727-736 

 

Um für Vorträge und Publikationen eine Aussage auch hinsichtlich des Gesamtkrankengutes 

zu treffen, wurde eine Datenbank aller primär operierten Fälle von 1984-1998 mit einer 

routinemäßigen Nachsorge bis 01.07.2007 erstellt.  

Diese Datenbank wurde in der Form konzipiert, wie sie für eine statistische Analyse 

ursprünglich und auch heute häufig gemacht wird. Für jede Patientin besteht nur ein Datensatz.  

Die in der Datenbank enthaltende Patientenpopulation wird in der Publikation, soweit es für 

das weitere Verständnis notwendig ist, an Hand der sinnvoll statistisch auswertbaren Parameter 

ausführlich dargestellt. Dabei ist zu beachten, dass in diesem Zeitraum nicht nur die technischen 

Möglichkeiten und Therapierichtlinien sondern auch die Sozialversicherung nach der 

Wiedervereinigung für diesen Teil Deutschlands wechselte. Zum Zeitpunkt der Erarbeitung 

dieser Publikation fanden sich im deutschsprachigen Raum nur wenige Analysen von Kliniken 

zum Brustkrebs.  

Von den zunächst 2062 erfassten Patientinnen gingen durch festgelegte Ausschlusskrite r ien 

1560 Patienten mit primärem Mammakarzinom in die Studie ein. Die Ergebnisse und 

Therapiestrategien dieser Patientengruppe wurden über 3 Zeitperioden 

(1984–1990, 1991–1993 und 1994–1998) dargestellt. Die ungleiche Jahresverteilung ist eher 

dem Zeitablauf des politischen Umbruches geschuldet. Die Ergebnisse scheinen aber nur vom 

Fortschritt des medizinischen Wissens hinsichtlich Diagnostik, Operationstechnik und 

multimodaler Therapie beeinflusst zu sein.  Der Prozentsatz der pT1-Tumoren stieg von 50,7 

in der ersten Periode auf 63,1 in der dritten Periode. Die Lymphknotennegativität 

(durchschnittlich 61,6%) variiert kaum, jedoch fiel der Prozentsatz von Patientinnen mit 

weniger als 10 untersuchten Lymphknoten von 48,4 über 6,7 auf 2,5. Da die Operationstechnik 

während dieses Zeitraumes kaum variiert wurde, liegt das wohl an der exakteren 

Präparationstechnik, die wiederum den Vorgaben der führenden deutschen Pathologen 

angepasst wurden. 



10 

Die weiteren Effekte von Prognosefaktoren und Therapievarianten sowie deren univar iate 

Analysen für die Gesamtüberlebenszeit sind der Originalarbeit zu entnehmen. Wie auch 

international stieg im Laufe der Zeitperioden das Gesamtüberleben offensichtlich bedingt durch 

die zunehmenden adjuvanten Therapieregime an. 

Bezüglich des übergreifenden Themas dieser Habilitationsarbeit zur grundsätzlichen Erstellung 

einer klinischen Datenbank bzw. eines Registers sei auf mögliche Wechsel der Software und 

der benutzen Klassifikationen sowie auf die Datenschutzproblematik hingewiesen.  

Bei Beginn der Datenerhebung der hier zu besprechenden Datenbank erfolgte die Kodierung 

der erfassten Parameter in Papierform, um dies dann auf Lochkarten zu übertragen und die  

Möglichkeit der damals vorhandenen Datenverarbeitung zu nutzen. Bevor es aber zu der 

Übertragung auf  Lochkarten kam, ergab sich die Möglichkeit der Nutzung von PCs auf DOS-

Basis. Darauf lief als relevantes Statistikprogramm nach 1990 in unserer Klinik das seit 1981 

vorhandene NCSS (Number Cruncher Statistical System). Schließlich erfolgte noch der 

Umstieg auf SPSS, wobei in SPPS nicht die Dateien aus NCSS importiert werden konnten, 

sondern etwas umständlich über PARADOX transferiert wurden.  

Während der Erstellung dieser Datenbank und der anschließenden Auswertung hat mehrfach 

die TNM-Klassifikation der UICC (Union internationale contre le cancer). Gewechselt. Es 

galten ab 1978 die 3. Auflage, ab 1987 die 4. Auflage, ab 1997 die 5. Auflage und ab 2002 die 

6. Auflage. 

Bei Beginn der Erfassung gab es keine vorgeschriebene schriftliche Einwilligung der Patienten 

zur Möglichkeit der Datenverarbeitung. Die letztlich entstandene SPSS-Datei wurden dem 

behördlichen Datenschutzbeauftragten der Charité vorgelegt und von diesem die Verwendung 

zur wissenschaftlichen Auswertung genehmigt. Zudem gab es eine gesetzliche Verpflichtung 

zur Meldung von Krebserkrankungen in der DDR. Während dieser Periode gab eigentlich zur 

Diagnosesicherung der Todesursache bei Krebserkrankungen auch eine Sektionspflicht, die 

aber aus personellen Gründen nicht durchgängig durchgesetzt werden konnte. 
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2.2. In andere Projekte eingegangene selektierte Patientendatensätze   

Für spezielle Auswertungen wurden nur die Patientendatensätze selektiert, bei denen die 

interessierenden Merkmale auch gemessen worden sind. 

2.2.1. Abschätzung des prozentualen Anteils der geeigneten Patienten für die 

Anwendung von neuen Therapiemethoden anhand des „Advanced Breast 

Biopsie Instrumentation“ 

 

Literatur: Winzer K-J, Filimonow S, Frohberg H-D, Hamm B, Guski H: 3-dimensionale 

Mammabiopsie und Chirurgie, Chirurg 70 (1999) 384-393 

 

Im Mai 1996 begann der Erstautor dieser Publikation als erster in Europa das ABBI-System 

(ABBI = advanced breast biopsy instrumentation) einzusetzen. Es gab zu diesem Zeitpunkt 

zunächst nur zwei weitere Anwender in den USA. Die Publikation setzt sich im Wesentlichen 

mit der Problematik der sicheren intraoperativen Diagnostik nicht palpabler Mammaläsionen 

und deren sicheren Entfernung auseinander. Es wurden die Auffassungen zur intraoperat iven 

Diagnostik bezüglich Schnellschnitt versus Präparateradiografie diskutiert. Mit dem Beginn des 

routinemäßigen Einsatzes der digitalen Mammografie erweiterten sich die Möglichkeiten der 

Stanzbiopsie. Man unterschied damals und auch heute in nur sonografisch, nur mammografisch 

und mit beiden Methoden detektierbare nicht palpable Mammaläsionen. Aus praktikablen 

Gründen ist es bei der grundsätzlichen Möglichkeit der Anwendung beider Methoden sinnvo ll, 

sonografische Stanzbiopsien oder Markierungen durchzuführen. Die mammografisch gestützte 

Variante ist technisch aufwendiger. Nach der Einführung der Vakuumstanzbiopsie wurde 

parallel die digitale Mammografie weiter entwickelt. Jedoch war es zunächst nicht möglich, 

eine vollständige digitale Mammografie zu erstellen. Eine gezielte Spotaufnahme ermöglichte 

die gezielte Stanzbiopsie und in der Weiterentwicklung die teils vollständige Entfernung kleiner 

Läsionen durch die Vakuumstanzbiopsie. Im Unterschied zum offenen operativen Vorgehen 

konnte man bei dem so zerstückelten Präparat keine Aussage zur wirklichen Größe und erst 

Recht nicht zum Sicherheitssaum des entnommenen Präparates sagen. Die logische 

Konsequenz daraus war die Entwicklung einer dreidimensionalen Mammabiopsie in Form 

einer Zylinderexstirpation, wie es mit dem hier vorgestellten ABBI-System möglich war. Damit 

konnte man intraoperativ digitale Mammografien erstellen, was ermöglichte, die Läsion zu 

markieren, das Präparat als Zylinder zu gewinnen und die vollständige Entfernung in der 

Restbrust zu dokumentieren. Man erhoffte sich, Lokalisationsfehler zu korrigieren und 

Inzisionsfehler vermeiden zu können. 
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Betrachtete man dabei die drei röntgenmorphologischen Leitsymptome suspekter Mikrokalk, 

Herdschatten und Strukturunregelmäßigkeit, so ist beim Mikrokalk die digitale Mammographie 

des ABBI-Systems gegenüber der konventionellen Mammographie sensitiver, jedoch waren die 

sogenannten Herdschatten und die Strukturunregelmäßigkeiten bei der digitalen Technik 

damals schlechter sichtbar, daher sollten letztere präoperativ sonografisch gestützt markiert und 

offen operiert werden. 

Über die Einsatzmöglichkeiten des ABBI-Systems wurde auf den damaligen Fachkongressen 

heftig gestritten und so wurde in dem hier zu besprechenden Artikel eine Statistik der in der 

Zeit vom 30. 5. 1996 bis zum 29. 10. 1998 an der Chirurgischen Klinik der Charité (Campus 

Mitte) operierten nicht palpablen Läsionen integriert (Tabelle 1). Alle unilokulären Läsionen, 

die bildgebend eine Größe bis 15 mm aufwiesen, erhielten die „ABBI-Prozedur“ und alle 

übrigen wurden konventionell operiert. Es zeigte sich, dass nur bei 80 von 206 auffäll igen 

mammografischen Herden eine Indikation für das ABBI-System bestand und dass zudem 

damals die bildgebend geschätzte Größe doch teils erheblich abwich, so dass die 

durchschnittliche Tumorgröße der Patientinnen mit einem DCIS oder invasiven Karzinom in 

beiden Gruppen fast identisch war.  

Aus heutiger Sicht muss man sagen, dass damals im deutschsprachigen Raum die Indikation 

zum Einsatz wohl in vielen Kliniken aus Werbungszwecken zu weit gestellt wurde und im 

nordamerikanischen Raum stritten sich Radiologen und Chirurgen aus abrechnungstechnischen 

Gründen über die Zuständigkeit, so dass die Methode heute weitestgehend verlassen wurde. 
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Winzer K-J, Filimonow S, Frohberg H-D, Hamm B, Guski H: 3-dimensionale Mammabiopsie 

und Chirurgie, Chirurg 70 (1999) 384-393 

http://dx.doi.org/10.1007/s001040050661 

http://dx.doi.org/10.1007/s001040050661
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2.2.2. Langzeitanalysen zu prognostischen Faktoren 

Beweggrund für die beiden folgenden Arbeiten war das durch die inter- und intraobserver 

Variabilität geprägte Grading zu objektivieren und zusätzliche Prognosefaktoren für 

lymphknotennegative Mammakarzinome zu generieren. 

2.2.2.1. AgNOR-Analyse 

 

Literatur: Winzer KJ, Bellach J, Hufnagl P. Long-term analysis to objectify the tumour grading 

by means of automated microscopic image analysis of the nucleolar organizer regions 

(AgNORs) in the case of breast carcinoma. Diagn Pathol. 2013; 8: 56 

http://dx.doi.org/10.1186/1746-1596-8-56 

 

Seit den achtziger Jahren des vorigen Jahrhunderts hat man sich in der Abteilung für 

automatische Mikroskopbildanalyse mit der AgNOR-Analyse maligner Tumoren befasst. Die 

damals speziell gebildete Arbeitsgruppe zum Mammakarzinom und dessen Präkanzerosen hat 

unter Beteiligung des Autors die Ergebnisse publiziert, die im Literaturverzeichnis der hier 

eingefügten Publikation verzeichnet sind. Obwohl einige dieser AgNOR-Parameter als 

Prognosefaktoren mit dem Überleben korrelierten, war eine wirkliche Zusatzinformation im 

Verhältnis zu den etablierten Prognosefaktoren nicht zu verzeichnen gewesen. Auch eine 

disjunkte Unterscheidung der Referenzbereiche zwischen Malignom und Präkanzerose war so 

nicht erzielt worden. 

Die adjuvante (und neoadjuvante) systemische Therapie verringert die klinisch bedeutsame 

Metastasierung je nach Subtyp des primär nicht metastasierten Mammakarzinoms in einem 

unterschiedlichen prozentualen Anteil. Die Patientin erwartet vom behandelnden Arzt die 

Abwägung zwischen dem Nutzen (besseres tumorspezifisches Überleben) und den sogenannten 

Kosten  (schlechtere therapiebedingte Lebensqualität). Gegenüber dem tumorspezifischen 

Überleben gehen jedoch beim Gesamtüberleben auch im geringen Maße verzögerte 

therapiebedingte Todesfälle (durch kardiotoxische Medikamente oder die Entwicklung von 

soliden Zweittumoren oder akuten Leukämien) ein, die den Kosten zuzurechnen sind. Zur 

Abschätzung des individuellen Risikos einer Fernmetastasierung  wurden die etablierten 

Prognosefaktoren Tumorgröße, Lymphknotenstatus, Grading, PVI (peritumora le 

Gefäßinvasion)  und der Östrogen- und Hormonrezeptorstatus sowie die HER-2/neu-

Überexpression hinzugezogen. Diese risikoadaptierte Selektion zur adjuvanten Therapie 

spiegelt sich den St. Gallen-Konferenzen zum Mammakarzinom wieder. 

http://dx.doi.org/10.1186/1746-1596-8-56
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Interessant für die Evaluierung neuer Prognosefaktoren ist die Teilmenge der 

lymphknotennegativen Patientinnen, weil hier mit dem Lymphknotenstatus der zurzeit härteste 

Prognosefaktor unter den etablierten Parametern wegfällt. Deshalb wurden zur Generierung 

möglicher weiterer Studien aus der vorhandenen Datei neue Teilgruppen gebildet. Dabei geht 

neben dem üblichen Grading, ein sechsstufiges Grading (pkt_grad) und die Polymorphie sowie 

die AgNOR-Parameter „Lage der NOR´s“ (locat_v) und Mittelwert des mittleren Anteils des 

Mittelwerts der maximale Fläche einer AgNOR in µm² am Mittelwert der Summenfläche der 

AgNORs pro Zellkern in µm² in Promille (mrat2_m) ein. Eine Langzeitanalyse der hierfür 

speziell selektierten Patientendatensätze mit Hilfe der Cox-Regression ergab unter Benutzung 

der hier beschriebenen Patientendatei und einer durchschnittlichen Nachbeobachtung von 106,6 

Monaten, dass ausgewählte AgNOR-Parameter zusätzliche Informationen hinsichtlich des 

Überlebens aufzeigen. Als Erklärung dieser Korrelationen wird unter anderem angeführt, dass 

die ribosomale Biogenese  durch die morphometrische Analyse von  AgNORs quantifizie rt 

werden kann.  

Gleiches galt im Übrigen bei der Regressionsanalyse, wenn man statt des üblichen Grading 

(Grad 1-3) die Summe der zugrunde liegenden Punktzahl (3-9 Punkte) berücksichtigt. Bei der 

in Tabelle 7 aufgelisteten Cox-Regression dieser Arbeit erkennt man, dass beim 

Gesamtüberleben das konventionelle Grading keine zusätzliche Information zur Prognose 

erbringt, wenn man bereits die Summe der Punktezahl (pkt_grad), die Polymorphie (als 

Teilaspekt des konventionellen Grading) sowie die AgNOR-Parameter „locat_v“ und 

„mrat2_m“ berücksichtigt. Letztlich erbringt aber sowohl beim Gesamtüberleben als auch beim 

tumorspezifischen Überleben (Tabelle 9) der Grad der Kernpolymorphie einen zusätzlichen 

prognostischen Hinweis bei lymphknotennegativen Mammakarzinomen gegenüber den 

konventionellen Parametern. 

Daraus ergibt sich die Hypothese, dass ausgewählte AgNOR-Parameter als standardisier tes 

Maß für die Mitoserate zusammen mit dem Pleomorphiegrad das konventionelle Grading als 

Prognoseparameter ersetzen könnten, wobei bei der Bestimmung des Grades der Pleomorphie 

noch immer ein sehr subjektiver Bestandteil verbleibt. 

 



35 

 



36 

 



37 

 



38 
 



39 

 



40 

  



41 
 



42 
 



43 

2.2.2.2. CD24 

 

Literatur: Winzer KJ, Bellach J, Kristiansen G: Long-Term Analysis of Ab-2 (Clone SN3b) 

Immunoreactivity as a Prognostic Factor in Breast Carcinoma. Breast Care 2015; 10: 273-

276 

 

Die CD24 Expression wurde bei verschiedenen soliden Tumoren als ein signifikanter 

prognostischer Faktor beschrieben. Die meisten der Studien verwendeten den Ab-2 antibody 

(clone SN3b), der jedoch nicht das CD24 Protein selbst detektiert, sondern ein CD24 

assoziiertes Carbohydrat. Obwohl dessen biologische Identität unklar war, besteht eine 

prognostische Bedeutung. Diese wurde von unserer Arbeitsgruppe bereits 2003 beschrieben 

[15]. Jedoch konnte die Heidelberger Gruppe, die den monoklonalen Antikörper SWA11 

benutzte und der das CD 24 Protein selbst detektiert, diese prognostische Relevanz nicht 

nachvollziehen. In einer gemeinsamen Arbeit wurden diese unterschiedlichen Ergebnisse der 

Arbeitsgruppen nochmals an einem gemeinsamen Patientengut evaluiert [16].  

Schließlich wurde am Patientengut der Charité unter Benutzung der erhobenen Daten eine 

Langzeitanalyse durchgeführt. Von den durchgeführten SN3b - Bestimmungen im Institut für 

Pathologie der Charité wurden 139 Fälle bei Patientinnen mit einem primären Mammakarzinom 

identifiziert, die an der Klinik für Chirurgie am Campus Mitte der Charité operiert worden 

waren. Von diesen Patientinnen hatten zwei vorher oder gleichzeitig ein anderes Malignom, 

weshalb diese beiden Patientinnen von der Analyse ausgeschlossen wurden. Die fünf 

Patientinnen, die im weiteren Verlauf einen anderen malignen Tumor entwickelten, verblieben 

aber in der Analyse. Ebenfalls ausgeschlossen wurden weitere vier Patientinnen, bei denen vor 

dem untersuchten Mammakarzinom bereits ein kontralaterales Mammakarzinom diagnostizie rt 

wurde. Nicht ausgeschlossen wurden aber die vier Patientinnen mit einem simultan  

aufgetretenen kontralateralen Mammakarzinom und die sieben Patientinnen, die zu einem 

späteren Zeitpunkt ein kontralaterales Mammakarzinom entwickelten. So verblieben 133 Fälle 

für die Auswertung. Davon waren 127 M0-Fälle und sechs M1-Fälle. Ausgewertet wurde das 

Gesamtüberleben bis zum Stichtag 30.06.2007 nach durchschnittlich 96,1 Monaten. Bei der 

zytoplasmatischen Färbeintensivität von CD 24 wurde in negativ (0), schwach positiv (1+), 

gemäßigt positiv (2+) oder stark positiv (3+) unterschieden.  

Es besteht für CD 24 (Ab-2/clone SN3b) eine signifikante Korrelation zum Lymphknotensta tus 

wie auch zum Gesamtüberleben. Die zytoplasmatischen Färbeintensivität von CD 24 ist ein 

unabhängiger Prognosefaktor für das Gesamtüberleben. Dies gilt auch für 

lymphknotennegative Karzinome und könnte so die axilläre Dissektion relativieren. 
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2.2.3. In multizentrische Studien eingegangene selektierte 

Patientendatensätze  

 

Literatur: Winzer KJ, Sauerbrei W, Braun M, Liersch T, Dunst J, Guski H, Schumacher M; 

German Breast Cancer Study Group (GBSG). Radiation therapy and tamoxifen after breast-

conserving surgery: updated results of a 2 x 2 randomised clinical trial in patients with low 

risk of recurrence. Eur J Cancer 2010; 46: 95-101 

 

Im Jahr 1991 begann eine multizentrische prospektiv randomisierte Studie durch die German 

Breast Cancer Study Group (GBSG), die die Wertigkeit einer adjuvanten Strahlentherap ie 

und/oder einer antihormonellen Therapie mit Tamoxifen für Patientinnen mit einem geringen 

Risiko für einen Tumorrückfall untersuchte. Um beide Fragestellungen bearbeiten zu können, 

wurde ein 2x2-faktorielles Design verwendet und daher innerhalb von folgenden Gruppen 

randomisiert: Gruppe 1 – brusterhaltende Operation (BCS), Gruppe 2 – BCS plus 

Strahlentherapie, Gruppe 3 – BCS plus Tamoxifen (30 mg/d über 2 Jahre), Gruppe 4 – BCS 

plus Strahlentherapie plus Tamoxifen. Das geringe Rezidivrisiko wurde definiert als primäres 

Mammakarzinom pT1 pN0 M0 G1-2 R0 V0 L0 bei Patientinnen mit einem Alter zwischen 45 

und 75 Jahren. Zusätzlich mussten ein extensives intraduktales Karzinom ausgeschlossen, der 

tumorfreie Rand  mindestens 2 mm betragen und der Östrogen- oder Progesteronrezep tor 

positiv (≥ 10 fmol/mg) sein. 

Von den zwischen 1991 und 1998 361 randomisierten Patientinnen verblieben nach dem 

Ausschluss von sieben Zentren mit 14 Patientinnen 347 Patientinnen aus 26 Institutionen für 

die intention-to-treat Analysen. Eine erste Auswertung war bereits mit einem follow-up von 5,9 

Jahren publiziert worden. Diese letzte Auswertung hatte ein durchschnittliches follow-up von 

über 10 Jahren. Nachteilig war, dass das ursprüngliche Rekrutierungsziel von 700 Patientinnen 

nicht erreicht wurde, weshalb eine 10- statt einer 5-jährigen Nachbeobachtungszeit angestrebt 

wurde. 

Die Rate der Lokalrezidive war bei den nur operierten Patientinnen höher als in den drei anderen 

Gruppen. Keine signifikante Differenz bestand zwischen den vier Gruppen hinsichtlich des 

Fernmetastasen-freien Überlebens (DDFS). Für eine weitere statistische Aussage der drei 

adjuvant behandelten Gruppen untereinander war die Power auf Grund der Fallzahl zu gering. 

Wegen der zunehmend schleppenden Rekrutierung wurde die Studie damals abgebrochen. Die 

aktuellen Leitlinien empfahlen zwischenzeitlich bei allen hormonrezeptor-posit iven 

Karzinomen die adjuvanten Therapie mit Tamoxifen und zudem in einer Dosierung von nur 20 
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mg/d aber über 5 Jahre. Trotzdem ging die Studie in die aktuellen Empfehlungen der Early 

Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group ein, worauf in der Diskussion eingegangen wird. 
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Literatur: Winzer KJ, Sauerbrei W, Braun M, Liersch T, Dunst J, Guski H, Schumacher M; 

German Breast Cancer Study Group (GBSG). Radiation therapy and tamoxifen after breast-

conserving surgery: updated results of a 2 x 2 randomised clinical trial in patients with low risk 

of recurrence. Eur J Cancer 2010; 46: 95-101 

http://dx.doi.org/10.1016/j.ejca.2009.10.007 

 

http://dx.doi.org/10.1016/j.ejca.2009.10.007
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2.3. Arbeiten zur Datenqualität in verschiedenen klinischen Registern 

2.3.1. Datenübernahme aus dem Gemeinsames Krebsregister der Länder 

Berlin, Brandenburg, Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen-Anhalt und der 

Freistaaten Sachsen und Thüringen bzw. dem Einwohnermeldeamt 

 

Literatur: Winzer K-J, Bellach J: Wertigkeit der routinemäßig erfassten Nachsorgedaten bei 

Brustkrebspatientinnen. Zentbl Chir 153 (2010) 257-261 

 

In die aktuellen Leitlinien gehen oft nur die Ergebnisse von prospektiv randomisierten Studien 

ein. Patientinnen, die nicht Leitlinien-gerecht behandelt werden oder sich der Therapie 

verweigern, werden nicht berücksichtigt. Klinische Krebsregister können diese Populationen 

total oder unter Umständen abgestuft je nach Vervollständigung der Leitlinien-gerechten 

Therapie besser abbilden. 

In einer Vorabauswertung der bereits im Kapitel 2.1. vorgestellte 2062 Patientinnen, die 

zwischen dem 1.1.1984 und dem 31.12.1998 behandelt wurden, sollte das Gesamtüberleben 

und das brustkrebsspezifische Überleben unter stufenweiser Hinzuziehung aller bis zum 

1.7.2007 bekannten Nachsorgedaten unterschiedlicher Provenienz untersucht werden. Dabei 

wurde weder die erhaltene Therapie noch das Tumorstadium oder Mehrfachtumoren 

berücksichtigt. Es ging allein um die Datenqualität je nach Hinzuziehung zusätzlicher 

Informationen. Die Patientinnen waren zwischen 1892 und 1972 geboren und zum Zeitpunkt 

der Aufnahme in diese Datei zwischen 21 und 93 Jahre alt. Neben  der klinikinterne Erfassung 

(Gruppe1) wurden jeweils neue Informationsquellen, die die eigentlich schon zensierten Fälle 

ergänzten, hinzugefügt, wodurch es zu Über- oder Unterschätzung der 

Überlebenswahrscheinlichkeit kam. Gruppe 2 entsprach der Gruppe 1 plus der Sterbedaten im 

gemeinsamen Krebsregister der neuen Bundesländer und Berlin. Bei der Gruppe 3 kamen 

zusätzlich fehlende Sterbedaten und Überlebensdaten aus den Einwohnermeldeämtern des 

Landes Berlin hinzu. Die Gruppe 4 beinhaltet die Sterbedaten der Gruppe 3, während die 

Nachbeobachtungszeit bei allen nicht Verstorbenen auf dem 1.7.2007 festgelegt wurde. So 

ergab sich eine mittlere Nachbeobachtungszeit für die Gruppe 1 von 68,6 Monaten, für die 

Gruppe 2 von 78,3 Monaten, für die Gruppe 3 von 95,2 Monate und für die Gruppe 4 von 138,3 

Monaten. Die zusätzlichen Todes-Daten aus den Krebsregistern senkte die Überlebenskurve 

wie erwartet stark ab, während die Überlebenskurve der Gruppe 3 wieder günstiger erscheint 

und von der Gruppe 4 noch übertroffen wird, aber keine Gruppe erreicht die Überlebenskurve 
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der Gruppe 1. Derartige unvollständige Datenbanken sind trotz des systematischen Fehlers für 

die klinische Relevanz von Prognosefaktoren oder für Therapievergleiche aber nicht für ein 

Benchmarking verwertbar. 
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Winzer K-J, Bellach J: Wertigkeit der routinemäßig erfassten Nachsorgedaten bei 

Brustkrebspatientinnen. Zentbl Chir 153 (2010) 257-261 

http://dx.doi.org/10.1055/s-0030-1247381 
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2.3.2. Verpflichtende Qualitätssicherung in Deutschland 

 

Literatur: Winzer K-J, Schleiz W, Reiter A: Operative axilläre Diagnostik beim DCIS – 

Sonderauswertung der BQS-Daten 2008. Senologie 2010; 7: 218-222 

 

Der Erstautor dieser Publikation war zum Zeitpunkt deren Erstellung Mitglied der 

Bundesfachgruppe Mammachirurgie der damals für die externe Qualitätssicherung zuständigen 

BQS (Bundesgeschäftsstelle Qualitätssicherung gGmbH). Es wurde damals diskutiert, ob beim 

stanzbioptisch gesicherten intraduktalen Karzinom (DCIS) überhaupt eine axilläre Diagnost ik 

in Form einer axillären Lymphknotendissektion (ALND) oder einer Sentinel Lymph Node 

Biopsy (SLNB) durchgeführt werden müsste. Der Hintergrund dieser Diskussion ergab sich aus 

der Tatsache, dass sich bei der definitiven Operation ein Anteil der DCIS als invasive 

Karzinome herausstellte und dann die Kenntnis des Lymphknotenstatus für die Art der weiteren 

systemischen Therapie notwendig war. Es bot sich daher außerhalb des eigentlich 

auszuwertenden Qualitätsindikators „Möglichst wenige Patientinnen mit primärer 

Axilladissektion bei DCIS“ an, diese Fragestellung auf Grund der bereits 2008 erfassten 7128 

DCIS-Datensätze auszuwerten. Dabei erwies sich als vorteilhaft, dass 2007 der Aufbau des 

Datensatzes verändert wurde, indem bei mehrzeitigem Operieren diese zu einem Vorgang 

zusammengefasst wurden. 

Folgende Fragestellungen wurden in der Publikation aufgeworfen: "Wie sieht die 

Versorgungssituation bei der operativen axillären Diagnostik beim präoperativ histologisch 

gesicherten DCIS aus?" „Wie hoch ist die Rate an metastatischem Lymphknotenbefall unter 

den derzeitigen diagnostischen und operativen Bedingungen beim reinen DCIS nach 

histologischem Befund?“ Als Nebeneffekt wird die Datenqualitä t diskutiert. 

Zwischen 20,40 und 25,57% aller stanzbioptisch gesicherten DCIS zeigten im 

Operationspräparat invasive Herde. Bei mindestens 17,51% dieser diagnostizierten Karzinome 

ergaben sich axilläre Lymphknotenmetastasen. Eine nicht indizierte ALND beim reinen DCIS 

wurde zwischen 4,27% und 2,21% gefunden, währen bei 64,4% auf eine axilläre Diagnost ik 

verzichtet wurde. 33,10% der Fälle hatten keine präoperative Sicherung, so dass sie nicht in die 

Auswertung der speziellen Fragestellung einbezogen werden konnten. 

In Kenntnis der Auswertung der Datensätze muss man von einer bestimmten Anzahl an 

Eingabe- bzw. Software-Fehlern ausgehen. Daher konnten korrekterweise auch nur „von 

…bis“-Bereiche angegeben werden. Aus heutiger Sicht ist dies erstaunlich, da das BQS-

Verfahren seit Jahren eingeführt war und über den „Gemeinsamen Bundesauschuss“ staatlich 
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reglementiert wurde. Jedoch werden oft nur die auswertungsrelevanten Datensätze für die 

vorgegebenen Qualitätsindikatoren klinikintern mittels spezieller Software überprüft.  
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Winzer K-J, Schleiz W, Reiter A: Operative axilläre Diagnostik beim DCIS – 

Sonderauswertung der BQS-Daten 2008. Senologie 2010; 7: 218-222 

http://dx.doi.org/10.1055/s-0030-1247429 
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3. Diskussion 

In der Diskussion wird darauf eingegangen, worauf bei der Erstellung klinischer Krebsregister 

aus der Sicht des Autors geachtet werden sollte, welcher langzeitiger Nutzen sich daraus 

ergeben könnte und welche Verbesserungen für die Zukunft möglicherweise zu erwarten sind. 

 

3.1. Erstellung der klinischen Datenbank zur Behandlung des primären 

Mammakarzinoms an der Chirurgischen Klinik der Charité 1984-1998  

Neben der schon in der Einleitung besprochenen Problematik des Datenschutzes und des 

Wechsels der Software im zeitlichen Verlauf fiel dem Autor dieser Habilitationsschrift auf, dass 

die Vergleichbarkeit an Hand der TNM-Klassifikation der UICC durch ständige veränderte 

Neuauflagen nicht gegeben war. 

So wurde bei pT zunächst nicht zwischen invasiven und nichtinvasiven Tumorante i l 

unterschieden. Nachdem ab der 4. Auflage nur noch der invasive Anteil gemessen wurde, ergab 

sich bei den Mammakarzinomen mit einem extensiven intraduktalen Anteil ein Shift zu 

kleineren Tumoren. Auch wurden zunächst alle Tumoren über 10 cm pT4 zugeordnet. Bei der 

hier zu besprechenden Datei konnte aber auf die wirklichen invasiven Größen zurückgegrif fen 

werden, weil diese zusätzlich dokumentiert waren. 

In der TNM-Klassifikation wird für Staging-Zwecke für pN eigentlich nur die Entfernung von 

mindestens 6 Lymphknoten des Levels I der Axilla gefordert [20]. Dabei sei angemerkt, dass 

natürlich nur die vom Pathologen präparierten und untersuchten Lymphknoten als entfernt 

gelten. Allgemein wurden aber 10 entfernte Lymphknoten gefordert [21,22]. In 

mathematischen Modellen hatte Kiricuta beschrieben, dass 10 Lymphknoten des Level I 

notwendig sind, um mit 90%iger Wahrscheinlichkeit eine pN0-Situation charakterisieren zu 

können [23]. Zudem gab es auch in der pN-Klassifikation wiederholt Veränderungen. So galt 

der Befall der supraklavikularen Lymphkonten zunächst als regionales Geschehen, dann ab der 

4. Auflage als Metastasierung und schließlich ab der 6. Auflage wieder als regionaler Befall 

(pN3c). Außerdem gingen die Anzahl der befallenen Lymphknoten different in die  

Klassifizierung ein und wechselte noch formal die Nomenklatur bei der Kombination von 

Zahlen und Buchstaben. Beispielsweise wurden 1987 in der 4. Auflage 1-3 

Lymphknotenmetastasen als pN1bi und vier und mehr als pN1bii bezeichnet, wenn die 

Ausdehnung der Metastasen unter 2 cm maß und nicht über die Lymphknotenkapse l 

hinausging. Ab 2002 wurden in der 6. Auflage 1-3 ipsilaterale axilläre Lymphknotenmetastasen 

als pN1a, 4-9 ipsilaterale axilläre Lymphknotenmetastasen als pN2a und schließlich mehr als 9 
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ipsilateralen LK als pN3a klassifiziert. Auf die Klassifikation  der Lymphknoten entlang der A. 

mammaria interna wird hier nicht gesondert eingegangen, weil diese im untersuchten Zeitraum 

praktisch nie entfernt wurden. Es erwies sich für unsere Datei daher im Nachhinein als sinnvo ll, 

dass immer das Verhältnis aus metastatisch befallenen Lymphknoten zur Gesamtzahl der 

entnommenen Lymphknoten angegeben wurde.  

Nicht nur der bereits erwähnte Wechsel in der Klassifikation kann eine Stadienverschiebung 

bewirken und so veränderte Überlebensraten vortäuschen, sondern auch durch eine veränderte 

Diagnostik oder Therapie. Schon K.H. Bauer vom Krebsforschungsinstitut in Heidelberg, der 

früher in Breslau tätig war, hatte beschrieben, dass die Axillapräparation in Heidelberg nicht so 

exakt durchgeführt wurde wie früher in Breslau [24]. Durch den daraus resultierenden Shift 

zwischen den Stadien veränderten sich die Überlebensraten in den einzelnen Stadien. Später 

wurden diese Beeinflussungen als Will-Rogers-Phänomen [25] bezeichnet.  

In der Tabelle 1 der hier zu besprechenden Datei der im Original beigefügten Publikation [11] 

steigt die Anzahl der positiven Lymphknoten nicht proportional mit der Anzahl der 

entnommenen Lymphknoten. Offensichtlich ließen sich die befallenen Lymphknoten leichter 

präparieren, so dass sich nachträglich die Frage stellt, ob wirklich erst eine Anzahl von 

mindestens 10 Lymphknoten repräsentativ ist, wie dies ursprünglich im Konsens von den 

deutschen Pathologen gefordert wurde [26], obwohl in der TNM-Klassifikation der UICC nur 

6 Lymphknoten gefordert werden [20]. 

Das Grading erfolgte nach Bloom und Richardson [27] und dann unter Beachtung des 

Durchmessers des mikroskopischen Gesichtsfeldes in der Variante nach Elston und Ellis [28]. 

Seit der vierten Auflage (1987) und fortbestehend mit der 5. Auflage (1997) der TNM-

Klassifikation bestand das Grading des Mammakarzinoms aus vier Kategorien (G1 bis G4), 

aber die deutschen Pathologen einigten sich weiter auf nur drei Grade, weil es für ein 

undifferenziertes Karzinom der Mamma bisher keine verbindliche histologische Definition gab, 

die einem G4-Tumor entsprach [29]. Daher gibt es in der zu besprechenden Datei nur drei 

Grade.  

Auch die Einschätzung zur Positivität des Östrogenrezeptors wechselte im Verlauf des hier 

untersuchten Zeitraumes. Bei der zunächst angewendeten biochemischen Methode (Dextran-

Kohle-Verfahren) galten Karzinome als rezeptorpositiv, wenn sie mehr als 10 fmol/mg des 

Steroidhormons banden [30], während die Deutsche Krebsgesellschaft 1994 in ihren Standards 

20fmol/mg [21] angab. Bei der später ausschließlich benutzten immunhistochemischen 

Bestimmung mittels monoklonaler Antikörper lag der cut off zunächst bei 10%, dann bei5% 

und in neuerer Zeit schließlich bei 1% positiver Zellen [31]. Bei dem zwischenzeitlich auch 

benutzten Remmele Score [32] wurde neben dem prozentualen Anteil positiver Zellen auch die 
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Färbeintensität mit berücksichtigt. Beim Vergleich der internationalen Studien fiel bis in die 

neunziger Jahre auf und wurde auf Kongressen diskutiert, dass in Großbritannien offensichtl ich 

wenig Wert auf die Bestimmung der Hormonrezeptoren gelegt wurde. Auch in Deutschland 

war die Standardisierung der Bestimmung mangelhaft und deshalb werden zur 

Qualitätssicherung Ringversuche durchgeführt [33]. Der Wechsel der Methode und des 

Cutpoints innerhalb einer Methode im Verlauf der Jahre macht vergleichende Untersuchungen 

schwierig. In unserer 2013 veröffentlichten Arbeit der Auswertung der hier zu besprechenden 

Datei [11] hatten wir keinen Prozentsatz angegeben, weil in diesem Zeitraum der 

Östrogenrezeptor zunächst mittels dem Kohle-Dextran-Verfahren klassifiziert wurde. Dann 

wurden bei den immunhistochemischen Methoden zunächst der Remmele Score und erst zuletzt 

nur der prozentuale Anteil bewertet. Bei beiden letzteren Varianten wurde damals aber erst bei 

> 10 % hormonsensibler Zellen diese Karzinome als Rezeptor-positiv gewertet. Zusätzlich sei 

angemerkt, dass bei negativen Östrogenrezeptor und positiven Progesteronrezeptor der Tumor 

als Rezeptor-positiv gilt und entsprechend antihormonell behandelt wurde und wird.   

 

3.2. In andere Projekte eingegangene selektierte Patientendatensätze 

Grundsätzlich kann man mit selektierten Patientendatensätze aus der Datenbank , bei denen  

zusätzliche Merkmale gemessen wurden, spezielle Fragestellungen bearbeiten oder mit anderen 

gleichartigen Datensätzen zusammenfügen, um so die notwendige statistische Power zu 

erreichen. 

Unsere Publikationen zur Einführung neuer Therapie- und Diagnostikmöglichkeiten sowie von 

Überlebenswahrscheinlichkeiten bestimmter Patientenpopulationen wurden auf der Grundlage 

von selektierten Datensätzen der oben beschriebenen Datenbank erstellt.  

Dementsprechend wurde unizentrisch die Verteilung neu eingeführter Parameter 

(beispielsweise in den achtziger Jahren die Östrogenrezeptoren) analysiert [34,35] und mit den 

Literaturangaben zur eigenen Qualitätskontrolle verglichen. 

Bei der zeitweisen Nutzung (Erstanwendung in Europa) des ABBI-Systems, welches eine 

intraoperativ mammografisch gestützte großvolumige Zylinderstanze ermöglichte, konnte die 

Sicherheit der mammografischen Größeneinschätzung sowie die daraus resultierende  

Fallschätzung des prozentualen Anteils der potentiellen Patienten erfolgen [12]. Auch der  

Vergleich der periareolären Injektion von 99Tc im Verhältnis zur konventione llen 

peritumoralen Injektion an jeweils identischen Patientinnen, um bei nicht tastbaren Tumoren 

die Diagnostik zu vereinfachen [36] basierte auf dieser Datenbasis. 
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Es konnte die Überlebenswahrscheinlichkeiten nach einem Lokalrezidiv im Vergleich zu einem 

Verlauf ohne Lokalrezidiv beim Mammakarzinom bearbeitet werden [37]. 

Weitere statistische Analysen erfolgten mit  aufbereiteten Dateien zu den Schwerpunkten 

Tumor-Grading, sowie Prognose- und prädiktive Faktoren. Um den subjektiven Faktor der 

Observer-Variabilität beim herkömmlichen Grading für weitere vergleichende Untersuchungen 

zu minimieren, hat zunächst der Autor dieser Arbeit an Hand der histologischen Schnitte bei 

einem hohen Anteil der Karzinome nochmals das Grading nach den Kriterien von Bloom–

Richardson [27] in der Modifikation von Elston und Ellis [28] überprüft. Dieses Grading ging 

in die Analysen der Publikationen ein, in denen der Autor der vorliegenden Schrift Erstautor 

war und die den Kapiteln 2.1. und 2.2. dargestellt wurden.  

Um sich von der  Inter- und Intra-Observer-Variabilität des konventionellen Gradings zu lösen, 

wurden immer wieder Methoden entwickelt, die eine korrekte Messung ermöglichten. In der 

Charité wurde unter Mitarbeit des Autors zeitweise in der Isotopenabteilung der Pathologie 

autoradiografisch die S-Phasenfraktion [38] und in einer anderen Arbeitsgruppe Methoden der 

“Automatisierten Mikroskopbildanalyse“ (AMBA) eingesetzt. Dabei konzentrierte sich die 

AMBA-Arbeitsgruppe auf die Bewertung der modifizierten Silberfärbung des Nucleolar 

organizer region - associated proteins (AgNOR). Idealerweise funktioniert dieses Verfahren an 

Karzinomen, die im histologischen Schnitt fast nur gleichartige Zellen, wie beispielsweise beim 

Harnblasenkarzinom aufweisen. [39]. In histopathologischen Schnitten des Mammakarzinoms 

findet man nicht nur Tumorzellen, so dass es notwendig war, die Tumorzellen auf dem 

Bildschirm zu markieren. Streng genommen handelt es sich somit um eine halbautomatische 

Mikroskopbildanalyse. Es wurden unterschiedliche Fragestellungen in der Arbeitsgruppe 

bearbeitet und man sah, dass einige der AgNOR-Parameter mit den üblichen 

Prognoseparametern korrelierten. Diese Vorläuferpublikationen sind in unserer 2013 in 

Diagnostic Pathology veröffentlichten und hier eingefügten Arbeit [13] enthalten. Interessant 

für die Evaluierung neuer Prognosefaktoren ist die Teilmenge der lymphknotennegativen 

Patientinnen, weil hier mit dem Lymphknotenstatus der zurzeit härteste Prognosefaktor unter 

den etablierten Parametern wegfällt. Erst eine Langzeitanalyse mit Hilfe der Cox-Regression 

unter Benutzung der hier beschriebenen Patientendatei und einer durchschnittlichen 

Nachbeobachtung von 106,6 Monaten ergab, dass ausgewählte AgNOR-Parametern 

zusätzliche Informationen hinsichtlich des Überlebens aufzeigen. Gleiches galt im Übrigen, 

wenn man statt des üblichen Grading (Grad 1-3) die Summe der zugrunde liegenden Punktzahl 

(3-9 Punkte) bei der Regressionsanalyse berücksichtigt [13].  Um 1990 war die Methode noch 

sehr personalintensiv und somit für eine Routineuntersuchung nicht gangbar. Durch die 

Fortschritte in der automatisierten Mikroskopbildanalyse [40] wären derartige Untersuchungen 
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heute weniger zeitintensiv, stehen aber nicht mehr im vordergründigen Interesse der 

onkologischen Forschung. 

Die Verlaufsdaten für die Evaluierung von Cyclooxygenase-2 (COX-2) als prognostischer 

Faktor in einer Arbeitsgruppe der Charité sind ebenfalls als aufbereitete Datei in der hier zu 

besprechenden Datenbank enthalten [41, 42, 43]. COX-2 regt die Bildung von Vascular 

Endothelial Growth Factor (VEGF) und somit die Neoangiogenese beispielsweise von 

Mammakarzinomen an. Therapeutisch wäre somit der Einsatz von COX-2-Hemmern denkbar. 

Unter anderem ergab diese Vorarbeit den Anstoß zur Durchführung der noch laufenden Studie 

REACT der German Breast Group. REACT (Randomised EuropeAn Celecoxib Trial) ist eine 

multizentrische randomisierte doppelblinde Phase-III-Studie zum Vergleich des COX-2 

Hemmers Celecoxib versus eines Placebos bei Patientinnen mit einem primären 

Mammakarzinom. Der Erstautor (Denkert C) der aus den Charité-Daten entstandenen obigen 

Publikationen fungiert in der Studie als Referenzpathologe. Weitere vermeintliche 

Prognosefaktoren wie die Expression von Kallikrein 14 [44], die cytoplasmatische 

Überexpression von ALCAM (Activated Leucocyte Cell Adhesion Molecule) [45], die 

Expression von AGR2 (Anterior gradient protein 2 homolog) [46], und schließlich die 

Expression von CD 24 als Prognosefaktor [15] wurden an Hand von aufbereiteten Dateien aus 

selektierten Patientendatensätzen der Datenbank in Arbeiten analysiert. Der Literaturvergle ich 

zu CD 24 zeigte, dass die Arbeitsgruppe Altevogt aus Heidelberg die prognostische Bedeutung 

von CD 24 nicht nachvollziehen konnte. Der Fortschritt in der Analyse ergab sich dann aus 

dem Datenvergleich beider Gruppen. Dabei zeigte sich, dass die von den Arbeitsgruppen in der 

Charité und in Heidelberg verwendeten Antikörper nicht völlig identische Strukturen 

identifizierten, weshalb der CD24 Antikörper der Heidelberger Arbeitsgruppe keinen 

prognostischen Parameter für das Mammakarzinom darstellte. In einer gemeinsamen erneuten 

Analyse beider Arbeitsgruppen an identischen Präparaten, wurde bestätigt, dass die Ursache 

durch die verschiedenen Antikörper bedingt war. Der von der Berliner Arbeitsgruppe benutzte 

Antikörper Ab-2 (Clone SN3b) bindet sich zusätzlich auch an Epitope, die nicht das CD 24 

spezifische Antigen repräsentieren, wodurch sich letztendlich die prognostische Wertigkeit 

ergab [16]. Auch hier erbrachte die Langzeitanalyse insbesondere für die interessante Gruppe 

der lymphknotennegativen Brustkrebspatientinnen einen Erkenntnisvorteil, wobei die 

ursprünglich verwendeten Berliner Patientendatensätze nochmals mit der hier beschriebenen 

Datenbank verglichen wurde und die Auswertung auf primäre Brustkrebspatientinnen der 

chirurgischen Klinik beschränkt wurde [14].  

Bei zukünftigen Analysen müssen wir beachten, dass Faktoren nicht immer nur prognostisch 

und eventuell auch prädiktiv positiv sind, sondern diese können auch prognostisch positiv und 
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prädiktiv negativ sein. Es können Faktoren eine prognostisch (hinsichtlich des Sterberisikos) 

negative und eine prädiktiv (hinsichtlich des spezifischen Therapieansprechens) positive 

Vorhersage wie beispielsweise der epidermale Wachstumsfaktorrezeptor HER2/neu [47] oder 

differente Aussagen unter Einbeziehung weiterer Marker wie beispielsweise Ki-67 beim triple 

negativen Mammakarzinom aufweisen [48]. Zudem gibt es Prognosefaktoren, die erst nach 

einer erfolgten systemischen Therapie als unabhängiger Prognosefaktor verfügbar sind. Dazu 

gehören beispielsweise die Rate von tumorinfiltrierenden Lymphozyten in 

Stromakompartimenten triple negativer Mammakarzinome [49] oder PIK3CA mutierte HER2-

positive Mammakarzinome, die eine geringere Chance auf eine pCR nach einer Chemotherap ie 

mit Anthrazyklinen und Taxanen plus Trastuzumab haben [50].  

Die meisten Studien zu prognostischen Faktoren leiden an zu kleinen Fallzahlen. Ähnliche 

Studien erbringen mitunter diskrepante Ergebnisse, wie es beispielsweise auch teils bei unseren 

Veröffentlichungen war. Das der Forschung zur Verfügung gestellte „Restmaterial“ an 

Paraffinblöcken aus der Pathologie spiegelte teilweise nicht das gesamte Patientengut innerha lb 

eines Zeitraumes wieder und insbesondere wurden nicht die sehr kleinen invasiven Tumoren 

ausreichend miterfasst oder die Auswahl war insgesamt willkürlich. Eine exakte Mitteilung zur 

Tumorgrößenverteilung der untersuchten Stichprobe im Verhältnis zur Gesamtverteilung in 

diesem Zeitraum erfolgte praktisch kaum. Auch aus diesen Gründen hat das National Cancer 

Institute-European Organisation for Research and Treatment of Cancer (NCI-EORTC) auf  dem 

First International Meeting on Cancer Diagnostics im Jahre 2000 eine Arbeitsgruppe gebildet. 

Diese hat Richtlinien zu relevante Aussagen über das Studiendesign, die geplanten Hypothesen, 

die Patientencharakteristik, die Beschreibung der Labormethoden und der statistischen 

Analysemethoden entwickelt. Zudem werden Hinweise zur Datenpräsentation und zur 

Diskussion gegeben [51]. Die wissenschaftlichen Journale fanden diese Initiative offensichtl ich 

so bemerkenswert, dass diese Arbeit in verschiedenen Zeitschriften (J Clin Oncol, Nat Clin 

Pract Oncol, Nat Clin Pract Urol, Br J Cancer, J Natl Cancer Inst, Eur J Cancer) identisch 

publiziert wurde. Die Idee wurde von ähnlichen Initiativen zu randomisierten Studien 

(CONSORT) [52], zu diagnostischen Studien (STARD) [53] und zu Metaanalysen (QUORUM) 

[54] übernommen. Eine kritische Analyse unserer bisherigen klinischen Studien ergab, dass wir 

die Zusammenarbeit zwischen Kliniker und Statistikern, insbesondere Mitgliedern der 

REMARK-Initiative verstärken müssen. Der Fortschritt in den statistischen Spezialdiszipl inen 

geht so rasant voran, dass dies den Kliniker überfordert, auch wenn er die Möglichkeiten und 

Grenzen dieser Disziplinen kennen sollte. Daher haben wir die Zusammenarbeit mit Willy 

Sauerbrei als Mitglied der REMARK-Initiative verstärkt und haben an Hand der hier zu 

besprechenden Datenbank eine Modifikation des Nottingham Prognose Index erarbeitet (Paper 
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in progress). Der Nottingham Prognose Index steht in der eher klinisch orientierten Literatur in 

Konkurrenz zu bei den St. Gallen Konferenzen definierten Risikogruppen [55]  bzw. den 

intrinsischen Subgruppen des Mammakarzinom [56,57], die wiederum in keiner eindeutigen 

Beziehung zu dem konventionell histologisch definierten Typing stehen [58]. Der Unterschied 

zwischen den beiden intrinsischen Subtypten Luminal A und B besteht im Wesentlichen im 

prozentualen Anteil der Wachstumsrate. 

Für zukünftige Analysen werden unizentrische Datenbanken wegen der notwendigen 

Mindestfallzahl für sich ergebende spezielle Untergruppen überfordert sein. 

Aus der jahrelangen Erfahrung sind klinische Krebsregister in jedem Behandlungszentrum 

wertvoll, da man damit eigene Auswertungen zum Therapieerfolg  durchführen kann. 

Gleichzeitig ist es möglich, daraus selektierte Patientendatensätze für andere größere Projekte 

zu versenden.  

Langzeitanalysen könnten durch die inzwischen zusätzlich eingetretenen Ereignisse in der 

Regressionsanalyse signifikante Unterschiede ergeben, die bei der Erstanalyse noch nicht zu 

sehen waren. So sterben beispielsweise bei über 70jährigen hormonrezeptorposit iven 

Patientinnen an Brustkrebs zwar 50% in den ersten 5 Jahren aber die restlichen innerhalb von 

25 Jahren [59]. Somit sind hier Langzeitanalysen sinnvoll.  

Daher sind auch in unserer Datenbank Patientengruppen enthalten, die in multizentrische 

Therapie-Studien eingingen, weshalb auf Grund des Studiendesigns scheinbar die zur Zeit der 

Operation gültigen Leitlinien zur adjuvanten Therapie nicht bei der Gesamtheit der Patientinnen 

eingehalten wurden.  

Wir beteiligten uns an Fragestellungen der GBG (ursprünglich GABG: German Adjuvant 

Breast Cancer Study Group) und der GBSG (German Breast Cancer Study Group). Weil die 

Charité in der Nachwendezeit zunächst auf eigene Studien der neu berufenen Onkologen setzte, 

erfolgte die Randomisierung von Patientinnen sowohl der gynäkologischen Kliniken als auch 

der chirurgischen Klinik erst bei den schon laufenden multizentrischen GABG-Studien. Da wir 

nicht bei der Erarbeitung des Studienkonzepts mitgearbeitet haben und nicht Mitglied der 

Studienleitkommission waren sind wir nicht unter den Autoren sondern nur teilweise im 

PubMed unter den „Collaborators“ verzeichnet [60]. 

Dieses Beispiel zeigt aber auch, dass eine unizentrische tumorspezifische Datenbank nicht in 

der Zukunft bestehen kann, weil die Fragestellungen auf immer speziellere Patientengruppen 

abzielen, um zukünftig eine individuelle Krebstherapie zu verwirklichen.  

Inzwischen wurde von uns bereits das Update der GBSG-5-Studie veröffentlicht [17] Die 

Publikation wurde unter Kapitel 2.2.3 vorgestellt. Von den 347 randomisierten Patientinnen 

wurden 102 aus der chirurgischen Klinik der Charité eingebracht und nur durch das zusätzliche 
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persönliche Nachfragen des Autors der Habilitationsarbeit konnten trotz fehlender zusätzlicher 

Mittel genügend Daten für ein sinnvolles Update gewonnen werden. Trotzdem wurden durch 

dieses Vorgehen die überaus meisten zusätzlichen Daten nur durch die vollständig erfasste 

Nachsorge in der Grunddatei obiger 102 Patientinnen gewonnen. Aber weil die Power für eine 

eigene interne (nicht veröffentlichte) Auswertung nicht gereicht hatte, ergaben  sich keine 

Hinweise für Klinik-spezifische signifikante Rezidivraten. Uns schien eine erneute 

multizentrische Auswertung mit längerem Verlauf dennoch sinnvoll. Die GBSG-5-Daten 

wiederum wurden pseudonymisiert an die Oxford Gruppe um Richard Peto für weitere 

Auswertungen übermittelt und gingen so in eine Leitlinien-relevante Analyse der Early Breast 

Cancer Trialists' Collaborative Group (EBCTCG) ein [61]. Diese Gruppe hat in den Jahren seit 

1988 [62] bis heute [63] immer wieder die korrekt durchgeführten und statistisch korrekt 

ausgewerteten prospektiv randomisierten Studien zur selben Indikation hinsichtlich der zu 

empfehlenden Therapierichtlinien ausgewertet. Sowohl die GABG (heute GBG) als auch die 

GBSG sind Mitglied der EBCTCG. Ähnlich vorgegangen wurde beispielsweise auch bei der 

CTNeoBC–Analyse [64], wobei alle Gruppen ihre Daten in einen gemeinsamen Daten-Pool 

gaben.  

Auch Cochrane, ein 1993 gegründetes wissenschaftliches Netz von Wissenschaftlern und 

Ärzten und benannt nach Archibald Leman Cochrane, verfasst systematische Übersichten und 

überprüft dabei die vorhandenen Studien und die Aufarbeitung der darin enthaltenen Ergebnisse 

entsprechend den gültigen wissenschaftlicher Kriterien. Diese von der Industrie unabhängigen 

Auswertungen der Cochrane-Gruppe werden laufend aktualisiert und in der Cochrane Library 

veröffentlicht. 

Beide hier aufgeführten Arbeitsgruppen geben aber nur eingeschränkt Auskunft über die 

Qualität der Registerdaten, weshalb wir in Kapitel 3.3. dazu gesondert Stellung nehmen. 

Letztere Ausführungen machen die Diskussion folgender Fragestellung notwendig: Sind nur 

prospektiv randomisierte Studien der Goldstandard und damit eigentlich ein klinisches 

Krebsregister für spezielle therapierelevante Fragestellungen völlig sinnlos? 

Insbesondere in der Senologie sind die Fortschritte meistens evidenzbasiert durch prospektiv 

randomisierte Studien begründet worden. Nichtrandomisierte Studien neigen jedoch trotz 

relativ guter Korrelation gegenüber randomisierten Studien dazu, quantitativ größere 

Behandlungseffekte darzustellen [65]. 

In der operativen Therapie des Mammakarzinoms war die Arbeitsgruppe um Bernhard Fisher 

gegenüber anderen Arbeitsgruppen auf Dauer besonders wegweisend. Diese Gruppe bewies 

sowohl die Gleichwertigkeit der Radikal-Operation nach Rotter-Halsted und der einfachen 

Mastektomie [66] als auch bei speziellen Indikationen die Gleichwertigkeit von einfacher 
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Mastektomie und brusterhaltender Operation [67]. Der Vergleich von 

Überlebenswahrscheinlichkeiten in den verschiedenen Zeitperioden unserer Datenbank [11] 

erscheint auf den ersten Blick problematisch, da das Verhältnis von brusterhaltender Therapie 

zum radikalen Vorgehen nicht identisch ist und sich prozentual immer mehr in Richtung 

brusterhaltende Therapie verschiebt. Die Arbeitsgruppen von Bernhard Fisher bzw. Umberto 

Veronesi [68] zeigten bereits in ihren ersten Publikationen zu dieser Thematik die 

Gleichwertigkeit von Mastektomie zu brusterhaltender Therapie plus Radiatio auf. 2010 wurde 

in einem Abstract auf dem San Antonio Breast Cancer Symposium ein Vorteil für die 

brusterhaltende Therapie demonstriert. Die Vollpublikation [69] zeigt dies nun detailliert an 

einer Analyse von 112 154 Patientinnen für das Gesamt- und das tumorfreie Überleben auf. 

Jedoch ist der Effekt für über 50 jährige hormonrezeptorpositive Patientinnen größer als für 

jüngere hormonnegative Patientinnen. Alle Untergruppen mit Ausnahme der Tumoren über 4-

5 cm Durchmesser haben mindestens gleichwertige Ergebnisse. Frauen mit Mastektomie hatten 

eine höhere Sterblichkeit an anderen Erkrankungen, was für eine Indikation bei einer größeren 

Komorbidität spricht und somit die Vergleichbarkeit relativiert. Nach Meinung der Autoren 

erklärt dies den aufgezeigten Effekt nicht allein, zumal in randomisierten Studien jünger 

Patientinnen eher schlechter abschnitten. 

Derartige Ergebnisse beweisen aber nicht, dass nur allein prospektiv randomisierte Studien 

einen operativen oder andersartigen medizinischen Fortschritt ermöglichen und somit  klinisc he 

Register fast überflüssig wären. David Sacket hat in seinen verschiedenen Publikationen zur 

„evidence based medicine“ [70] darauf hingewiesen, dass die heute als absoluten Goldstandard 

bezeichneten prospektiv randomisierten Studien nur eine Säule darstellen. Die anderen beiden 

Säulen sind einerseits die individuelle klinische Erfahrung sowie andererseits die 

Wertvorstellungen und Wünsche der Patienten. Auf der Festsitzung am 4.9.2015 im Berliner 

Langenbeck-Virchow-Haus erläuterte der Chirurg Axel Haverich von der Medizinischen 

Hochschule Hannover, dass heute gängige Methoden in der Chirurgie wie der „elephant trunk“ 

[71], die endoskopische Appendektomie [72], die laparoskopische Cholezystektomie [73], die 

duodenumerhaltende Pankreaskopfresektion bei chronischer Pankreatitis [74] oder die 

Splitting-transplantation bei der Lebertransplantation [75] nicht auf prospektiv randomisie rten 

Studien beruhen und zudem zumeist auch nicht in Zeitschriften mit einem hohen Impact-Faktor 

erstpubliziert wurden. Teilweise waren es zunächst nur Kongressbeiträge. Es wird also auch 

außerhalb der Auswertung von klinischen Krebsregistern und prospektiv randomisie rten 

Studien immer die wissenschaftliche Bearbeitung von anstehenden Fragen geben. Der Vorteil 

bei prospektiv randomisierten Studien besteht darin, dass auch ohne multivariab le 

Modellbildung eine sinnvolle Auswertung möglich ist [76]. 
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Wie aber an eigenen Arbeiten zu Prognosefaktoren bereits ausgeführt, können beispielswe ise 

durch Langzeitüberlebensanalysen an vorhandenen Paraffin-eingebetteten histologischen 

Schnitten mit neuen Labormethoden neue Fragestellungen bearbeitet werden und dazu benötigt 

man eben entsprechende Datenbänke. Da auch Studienpatienten in derartige Datenbänke 

aufgenommen werden, können so auch unter Umständen die Studiendaten vervollständ igt 

werden, wie bereits am Beispiel der Studie GBSG-5 erwähnt. Da teilweise in multizentrische 

Studien auch Patienten aus Kliniken mit wenigen Fällen eingehen und diese Studien damit die 

Gesamtheit der medizinischen Dienstleister widerspiegeln, sind unizentrische Analysen 

manchmal auch sinnvoll, denn das Langzeitüberleben hängt offensichtlich auch von der Anzahl 

der Behandlungen ab [77, 78, 79]. Bereits 1998 wurde in einer Analyse an mehr als 45 000 

Patientinnen aus über 250 Krankenhäusern im Zeitraum von 1984 bis 1989 festgestellt, dass 

das 5-Jahres-Mortalitätsrisiko in Abhängigkeit von den jährlich in der Einrichtung operierten 

primären Mammakarzinomen abhängt, da Krankenhäuser mit weniger als 10 Fälle pro Jahr ein 

60%ig höheres Sterberisiko aufweisen als Krankenhäuser mit mehr als 150 Fällen pro Jahr [80]. 

Zudem konnte für Deutschland gezeigt werden, dass der Zertifizierungsprozess und damit eine 

gewisse Zentralisierung der Patientinnen offensichtlich zu einer Verbesserung der Prognose 

von Mammakarzinompatientinnen führt [81]. 

Die Notwendigkeit des parallelen Bestehens von klinischen Registern und prospektiv 

randomisierten Studien beweist zudem der etwa von 2004 bis 2006 im Deutschen Ärzteblatt 

dokumentierte Streit über eine mögliche Lebensverlängerung beim metastasierten 

Mammakarzinom [82]. Prospektiv randomisierte Studien beweisen immer wieder, dass eine 

neue Therapie gegenüber der bisherigen Standardtherapie beim metastasierten 

Mammakarzinom eine Lebensverlängerung erbringt. Das Tumorregister München mit seiner 

Verknüpfung von epidemiologischen und klinischen Daten konnte zumindest zu diesem 

Zeitpunktraum keinen Fortschritt erkennen. Der damalige Leiter Dieter Hölzel verglich das 

weitere Überleben nach dem dokumentierten Metastasierungszeitpunkt und stellte fest, dass 

sich die Überlebenskurven der bis 1990 und der nach 1990 behandelten Patientinnen mit einem 

Mammakarzinom nicht signifikant unterschieden. Derartige Ergebnisse von klinischen 

Registern regen zumindest zur Diskussion an. Hypothetisch könnte man die Theorie von Hölzel 

so erklären, dass für das Medikament X die Lebensverlängerung gegenüber dem 

Standardvorgehen sich sehr wohl darstellen lässt, dass aber nach einem neuen Progress der 

Erkrankung dass nun eingesetzte Medikament Y kürzer in der mit X vorbehandelten Gruppe 

als bei der Standardtherapiegruppe wirkt. Diese Kurvenverläufe können auch dafür sprechen, 

dass es eben damals eine Zeit benötigte, bis sich wissenschaftlich bewiesene neue Therapien 

im klinischen Alltag durchgesetzt haben. Zudem wurde 1995 eine neue (damals noch S1) 
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Leitlinie verfasst, an der der Autor dieser hier vorgelegten Arbeit selbst mitwirkte, wonach 

zukünftig auf eine bildgebende Nachsorge bezüglich der Metastasensuche verzichtet wurde, 

weil dieses Vorgehen kein besseres Überleben gezeigt hatte. Damit wird sich auch der 

Diagnosezeitpunkt der Metastasierung nach hinten verschoben haben, womit sich die wirkliche 

Lebensverlängerung durch neue Therapien mit der diagnosebedingten erfassten kürzeren 

Lebensdauer miteinander aufheben. Ob sich das ständig verbesserte Gesamtüberleben nach den 

Daten des Robert-Koch-Instituts [83] nun durch die verbesserte Früherkennung 

(Mammografiescreening), die bessere adjuvante Therapie, die palliative Systemtherapie oder 

eine irgendwie geartete Kombination dieser Faktoren ergibt, können die vorhandenen Register 

wegen fehlender Stratifizierung noch nicht erklären. 

 

3.3. Arbeiten zur Datenqualität in verschiedenen klinischen Registern 

Es wurde bereits auf die Problematik des Wechsels der Klassifikationen, des Wechsels der 

Software während eines längeren Zeitraums und des Datenschutzes eingegangen.  Zum 

Datenschutz seien hier noch weitere Aspekte hinzugefügt, wodurch unterstrichen werden soll, 

dass diese Vorgaben klinische Auswertungen zunehmend behindern können. Der 

Krebsinformationsdienst des Deutschen Krebsforschungszentrums führt aus: “Für den 

Datenschutz in klinischen Krebsregistern gibt es bisher keine spezifischen Regelungen. Es 

gelten dort die allgemeinen Bundes- und Landesdatenschutzgesetze. Sie setzen die 

Datensicherheit auf Basis aller rechtlichen Vorgaben aus der Datenschutzgesetzgebung voraus 

- ein unberechtigtes Zugreifen Dritter oder die unerlaubte Verwendung von persönlichen Daten 

muss ausgeschlossen sein. Nach dem 2013 beschlossenen Gesetz zur Qualitätssicherung durch 

klinische Krebsregister sollen die Bundesländer aber auch für diese Register gesetzliche 

Datenschutzregelungen erarbeiten.“ [84] Diese Länderhoheit verursacht vielleicht die bisher 

ungenügende Datenlage. Bei den epidemiologischen Registern besteht eine Meldepflicht oder 

ein Melderecht, was somit nicht verpflichtend ist. Es muss die Einwilligung der Patienten 

erfolgen und es gibt ein ständiges Widerspruchsrecht. In Skandinavischen Ländern dagegen 

besteht kein Widerspruchsrecht und in Schweden erfolgt der Abgleich mit dem Todesursachen-  

und Bevölkerungsregister anhand einer Identifikationsnummer, die lebenslang gilt. So sind 

diese Personen auch bei Namensänderungen im Gegensatz zu Deutschland leichter wieder 

auffindbar. Diese Problematik existiert im Prinzip auch für die klinischen Krebsregister., Die 

den hier zitierten eigenen Arbeiten zugrunde liegende Datenbank wurde seit 1984 erstellt, wo 

derartige datenrechtliche Probleme zunächst noch untergeordnet waren. Die pseudonymisie rte 
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Datei wurde aber 2011 dem zuständigen Datenschutzbeauftragten gemeldet und dieser sah 

keine Beanstandungen. 

Wegen der insgesamt ungenügenden Datenlage ist ein direkter Vergleich von scheinbar 

gleichartigen Statistiken oft schwierig. Besonders interessant für die vorgelagerte Diagnost ik 

der Einweiser ist die Anzahl der kleinen Karzinome bis 20 mm Größe, die wiederum Einfluss 

auf das Gesamtüberleben hat. Im Zeitraum 1/1994-12/1998 fanden sich in der chirurgischen 

Klinik der Charité unter Ausschluss der intraduktalen Karzinome 63,1% pT1-Karzinome [11]. 

Unter Einschluss der intraduktalen Karzinome in der Prozentrechnung fanden sich im Vergleich 

folgende Prozentsätze für pT1-Tumoren: Land Brandenburg 1/1994-12/1998 36,9%, Aachen 

1/1995-2/1998 36,8%, München 4/1996-3/1998 49,7% und Region Süd- und Mittellimburg 

(Niederlande) 1995-1997 42,4% [85]. Vergleiche von klinischen Krebsregistern untereinander 

wurden zum Benchmarking unter dem Motto „von den Besten Lernen“ durchgeführt. Dabei 

wurde insbesondere die Einhaltung der gültigen Leitlinien teils nur an Hand von Befragungen 

untersucht und damit ergab sich auch indirekt ein Instrument der Wettbewerbsanalyse [86]. Für 

den direkten Vergleich wurden andererseits privatrechtliche Institutionen wie das WBC 

(Westdeutsches Brustcentrum GmbH) gegründet. 

Ziel der hier zu führenden Diskussion soll aber nicht das Benchmarking zwischen Kliniken 

sein, sondern was eine unizentrische klinische Datenbank in Bezug auf mögliche Datenanalysen 

leisten kann und wo Grenzen eines möglichen Datenaustausch zu überwinden sind. 

Dazu sei zunächst auf die Schwierigkeiten einer vollständigen Datenerfassung eingegangen. Es 

sei angemerkt, dass vorgesehene Publikationen zu diesen internen Problemen Deutschlands 

Herausgebern internationaler Zeitschriften offenbar kaum zu vermitteln sind. Daher muss bei 

Zitaten anderer Autoren und eigener Arbeiten teilweise auf wenig renommierte 

deutschsprachige Zeitschriften Bezug genommen werden. Die routinemäßige Eingabe von 

Daten wird in den Kliniken, anders als bei der hier vorgestellten Datenbank und wenn es 

überhaupt eine ärztliche Aufgabe ist, den jüngsten Assistenten aufgetragen. Dabei können bei 

häufigem Wechsel der eingebenden Ärzte oder Dokumentare und  in deren Einarbeitungsphase 

gehäuft Fehler auftreten. Beispielsweise sei hier die Datenerfassung der externen 

Qualitätssicherung angeführt. Der Autor dieser Arbeit war jahrelang in der Bundesfachgruppe 

Mamma der externen Qualitätssicherung (damals BQS gGmbH), die dem Gemeinsamen 

Bundesausschuss (G-BA) direkt unterstellt war. Für diese Meldungen der externen 

Qualitätssicherung gibt es auf Grund des zugesicherten Wettbewerbs sogar spezifische 

Softwares von verschiedenen Firmen, die für dieses Verfahren zugelassen sind. Diese so 

erzeugten Daten werden zentral zum Benchmarking der Kliniken und zur Kontrolle der 

Einhaltung der von der Bundesfachgruppe festgelegten Qualitätsindikatoren übermittelt. Um 
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Eingabefehler und ähnliches auszumerzen, laufen jetzt in den meisten beteiligten Klinken 

gesonderte Software-Programme, die die Prozeduren identifizieren, die nicht den Vorgaben zu 

den  Qualitätsindikatoren entsprechenden, so dass vor der zentralen Versendung noch 

Korrekturen vorgenommen werden könnten. Dies geschah aber nicht für alle Eingaben, wie bei 

einer Sonderauswertung zur operativen axillären Diagnostik beim DCIS (Daten von 2006) 

bemerkt wurde, die unter 2.3.2 als Originalarbeit eingefügt ist [20].  Dazu muss aber  angemerkt 

werden, dass eigentlich seit 2006 eine Datenvalidierung zur Dokumentationsqualität 

hinsichtlich Plausibilität, Vollständigkeit, Vollzähligkeit und Korrektheit durchführt wird. Dies 

erfolgt aber nur stichpunktartig. 2014 waren circa 3,25 Millionen Datensätze zum inzwischen 

zuständigen Aqua-Institut übermittelt worden. Aber immer noch sieht man beim 

Qualitätsindikator „Lymphknotenentnahme bei DCIS und brusterhaltender Therapie“ 

bezüglich der vorgegebenen Qualität Handlungsbedarf. Die Datenqualität scheint sich von Jahr 

zu Jahr verbessert zu haben, aber in der Analyse wurde bei den rechnerischen Auffälligke iten 

nach den angeforderten Stellungsnahmen der Kliniken in der Mammachirurgie in 48,5 % die 

fehlerhafte Dokumentation bestätigt. Im strukturierten Dialog wurden als Ursache weiterhin 

fehlerhafte Eingaben und Softwareprobleme genannt [86]. Den derzeitigen prozentualen Anteil 

hochgerechnet auf alle Fälle konnte der Autor dem Bericht nicht entnehmen. Man muss 

annehmen, dass ähnliche Ungenauigkeiten bei allen Datenerfassungen vorkommen. 

Seit 1999 wurden in diese hier besprochene Datenbank keinen neuen Fälle mehr aufgenommen, 

weil ein einheitliches Zentrum für die Charité mit einer neuen Datenerfassung (ODSeasy bzw. 

GTDS) absehbar war, wobei die Eingaben von wechselnden angelernten Datenassistenten 

durchgeführt wurden. Bei einer Auswertung zur Compliance der Brustkrebspatientinnen in 

Bezug zur von der interdisziplinären Tumorkonferenz empfohlenen Strahlentherapie stellte sich 

heraus, dass die Daten in der damals verwendeten Software ODSeasy teilweise unvollständ ig 

oder unlogisch waren. Daher hat die bearbeitende Promovendin alle Eingaben überprüft und 

Fehler in der nun neu erstellten Datei für die anstehende Auswertung korrigiert. Im Nachhine in 

stellte sich dies als Einarbeitungsfehler bei oft wechselnden Personal heraus. Auch ergab sich 

bereits im Zeitraum direkt nach der Tumorkonferenz ein „lost to follow-up“ von 5,6% wegen 

fehlender weiterer Konsultationen [88]. Neben wechselnden Personal wirkte sich hier die 

immer noch fehlende Sektor-übergreifende Qualitätssicherung aus. Auch bei einer Auswertung 

von Screeningpatientinnen, die im Brustzentrum der Charité behandelt wurden, musste teils 

eine komplizierte Nachkodierung erfolgen [89]. Hier bestand der Grund vor allem darin, dass 

die Daten eine Kombination aus zertifizierter Software der Screeningeinheiten, der 

verschiedensten Patientenakten und den Befundberichten des Brustzentrums darstellten und die 

hier zu bearbeitende Fragestellung bei der ursprünglichen Datenerhebung nicht bekannt war. 
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So war beispielsweise die Exaktheit der deskriptiven Histologie der Stanzbiopsien nicht immer 

gegeben. Aus all dem hier Ausgeführten ergibt sich, dass ohne ausreichend geschultem Personal 

mit einer besonderen persönlichen Motivierung eine ausgezeichnete Datenqualität nicht zu 

erzielen ist. Es gibt außerdem Autoren die zu bedenken geben, dass beim Benchmarking eine 

genauere Dokumentation der Kliniken unter Umständen durch die Kostenträger bestraft wird, 

weil so beispielsweise mehr Komplikationen dokumentiert wurden [90]. 

Bei einer Ereigniszeitanalyse muss ein Endpunkt definiert werden. Bei Krebspatienten ist das 

sinnvollerweise die Zeit von der Diagnose bis zum Tod als Gesamtüberleben oder dem 

tumorspezifischen Überleben. Die Endpunkte tumorfreies Überleben (ohne Diagnose von 

Metastasen oder Lokalrezidiven - PFS) oder metastasenfreies Überleben werden auch 

verwendet, bergen aber eine gewisse Unschärfe, da meist die Art und das Zeitintervall einer 

regelmäßigen Untersuchung nicht definiert sind oder diese von den Patienten zeitweise nicht 

wahrgenommen werden. Zudem ist die Sensitivität der diagnostischen Verfahren von der 

Konstitution der Patienten abhängig und es kann zusätzlich der Zeitpunkt des Ereignisses von 

beschwerdebedingten Diagnosen im untersuchungsfreien Intervall beeinflusst werden. Die 

Berechnung des tumorfreien Überlebens wurde oft bei Arzneimittelzulassungen gewählt. weil 

man damit so schneller  eine genügend hohe Zahl an Ereignisse für einen möglichen 

signifikanten Unterschied erreichen kann und damit eine schnellere Zulassung erhält. Es gibt 

zu dieser Thematik eine Studie zum kolorektalen Karzinom, wo man bei der Auswertung von 

24 randomisierten Studien eine  Korrelation des HR-Wertes für das OS und das PFS von 0,83 

erhielt [91].  

In der Auswertung der hier zu besprechenden Datenbank haben wir als Endpunkt daher das 

Gesamtüberleben gewählt. Dabei steigt die Unsicherheit der Kaplan-Meier-Schätzung mit der 

Reduzierung der Patienten, die noch unter Risiko stehen, d.h. noch nachbeobachtet werden. Bei 

nicht vollständiger Registrierung der Todesfälle erfolgt eine Überschätzung der 

Überlebensraten [92].  

Bei der Analyse der Nachsorgedaten stellte sich heraus, dass in der Datei des Einwohneramtes 

von Berlin mehr Verstorbene aufgeführt waren, als an das epidemiologische Krebsregister 

gemeldet wurden. Andere Autoren berichten, dass 1999 im epidemiologischen Krebsregister 

von Berlin 32,6% als pTX und 42,0% als pNX klassifiziert wurden [92]. Es müsste ein 

Datenaustausch zwischen allen Patientendateien (Krankeninformationssysteme, klinische und 

epidemiologische Krebsregister, Studienregister) unter Wahrung des Datenschutzes möglich 

sein. Dabei „muss eine Aktenzusammenführung mit Historienweiterführung bei Heirat, 

Krankenkassenwechsel etc. erfolgen: Das gilt sowohl für die „führenden“ bzw. sendenden 
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Komponenten des Krankenhausinformationssystems als auch für die empfangenden 

Dokumentenmanagement- und Archivierungssysteme.“ [94].  

Wegen dieser komplizierten Datenlage haben wir uns bei den Auswertungen auf die klinische 

Nachbeobachtung bzw. die uns übermittelten Informationen beschränkt und sind uns aber 

bewusst, dass auch durch dieses Vorgehen nicht der exakte Verlauf widergespiegelt wird. Diese 

Drop-Outs werden selbst bei gut geführten prospektiv randomisierten Studien verzeichnet. 

Wir bevorzugen auch deshalb als Endpunkt das Gesamtüberleben (OS) gegenüber dem 

tumorspezifischen (hier speziell das brustkrebsspezifische) Überleben, weil einerseits ein 

kleiner Teil der Patientinnen therapiebedingt früher stirbt [95] und andererseits ist die 

Todesursachenstatistik national aus Görlitz [96] und international (SEER-Medicare data) [97] 

mit einer erheblichen Fehlerquote behaftet. Eine erneute Obduktionsstudie in Görlitz ergab 

aber, dass die volle Übereinstimmung zwischen Klinik und Sektion von 41% (1987) auf 62% 

(2007) zugenommen hatte [98]. 

In einer Vorabanalyse der Patientinnen unserer Datenbank konnten auch wir feststellen, dass es 

zu einer Überschätzung der Todesrate kommt, wenn die eigentlich schon zensierten 

Brustkrebspatientinnen mit den Todesdaten aus dem epidemiologischen Krebsregister ergänzt 

werden, weil parallel nicht alle Daten aus den Einwohnermeldeämtern zum Überleben zur 

Verfügung stehen, wie den Kaplan-Meier-Kurven der unter 2.3.1. eingefügten Originalarbe it 

zu entnehmen ist [18]. 

Bei Betrachtungen der Wertigkeit von zu erstellenden klinischen Krebsregistern muss man sich 

auch der Diskussion stellen, dass durch die Benutzung von Routinedaten viel personeller 

Aufwand gespart werden könnte. Vergleichbare Diskussionen gab es zur externen 

Qualitätssicherung (BQS), indem die Helios-Kliniken u.a. in Zusammenarbeit mit der AOK seit 

2002 die Routine-Daten auswerteten und 2007 veröffentlichten [99], aber anderer Autoren 

sahen darin noch keine Alternative zum etablierten BQS-Verfahren [100]. In letzterer 

Publikation wird ausgeführt, dass bei der Auswertung von Routinedaten diese  nicht manipulie rt 

werden können, was vorteilhaft ist. Aber nachteilig ist, dass nicht wie bei der BQS 

„Qualitätsindikatoren, Referenzbereiche, Risikoadjustierungsvariablen“ vorab definiert werden 

können. Weiterhin wird als möglicher Vorteil aufgeführt, dass ein „geringer Erhebungs- und 

Entwicklungsaufwand“ besteht, weil alles schon für Abrechnungszwecke  getestet wurde. 

Zudem bestehe eine „hohe Vollständigkeit“, weil dies eine „Mindestvoraussetzung für 

kostendeckende Erlöse“ sei, und eine „Möglichkeit von Längsschnittanalysen (durch 

personenbezogene Verknüpfung von Versichertendaten)“. 

Wie dieser Streit in der Zukunft ausgehen wird, schein dem Autor ungewiss, denn die knappen 

personellen Ressourcen schienen limitierend zu sein. Noch am 30. Oktober 2015 kommentie rte 
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Hölzel im Deutschen Ärzteblatt: „Der Prozess der Umsetzung des Krebsfrüherkennungs- und 

Registergesetztes ist enttäuschend.“ Und zu den epidemiologische Registern führt er weiter aus: 

„Einige Bundesländer haben noch nicht einmal (die zur vollständigen Erfassung notwendigen) 

90 Prozent der Daten erreicht.“ [101] 

 

3.4. Zukünftige Möglichkeiten klinischer Krebsregister 

Die aktuelle Gesetzgebung hat die flächendeckende Einführung von klinischen Krebsregistern 

in Deutschland geregelt, wobei die Organisation den Bundesländern obliegt, so dass sich lokal 

durchaus unterschiedliche Strukturen ergeben. Die Ergebnisse der hier vorliegenden Arbeit 

können helfen, die Strukturen der zukünftigen und bestehenden klinischen Krebsregister so zu 

gestalten, dass ein maximaler Nutzen der Daten für die medizinische Forschung und damit für 

gegenwärtige und zukünftige Patienten und Patientinnen, für die Gesellschaft und die tägliche 

Arbeit der Ärzte möglich wird. 

Was ist durch die Fortschritte in der Datenverarbeitung und der -auswertung zukünft ig 

prinzipiell möglich? 

Viele Projekte, auch im Ausland, setzen primär  auf die Auswertung von Routinedaten [102]. 

Dies wird aber, wie oben dargelegt, nur einen begrenzten Fortschritt ermöglichen, da der Grund 

der Erfassung auch ein vordergründiges Erfüllen von Richtlinien sein kann, so dass sich kein 

echter wissenschaftlicher Fortschritt ergibt. Die alleinige Erfassung von schon vorhandenen 

Routinedaten ist aus ökonomischen Gründen sinnvoll, aber für die medizinische Forschung oft 

weitgehend belanglos. Notwendig ist, dass sich die Gemeinschaft der Versicherungsträger 

darauf verständigt, durch entsprechendes Personal die Datenqualität so zu verbessern (über 90% 

Vollständigkeit), damit eine statistische Auswertung auch für zukünftige wissenschaftliche 

Fragestellungen sinnvoll ist. Die Leiter des bisher gut arbeitsfähigen Tumorregisters München 

beklagen zunehmend auf Kongressen den Personalabbau und die damit verbundene fehlende 

Möglichkeit von Plausibilitätsprüfungen. Die Erfahrungen mit der hier vorgestellten Datenbank 

sollen belegen, dass derartige Einsparungen der falsche Weg wäre. Stattdessen wäre es von 

wissenschaftlichen Interesse, bisher zusätzlich kaum erfasste Daten, die aber klinisch hoch-

relevant sind, in die Register zu integrieren. Zum Beispiel ist die Lebensqualität aktuell 

praktisch nicht berücksichtigt. In Bezug auf Lebensqualität betrachtet man in der 

Gesundheitsvorsorge nur diejenigen Bereiche, die durch gesundheitliche Störungen beeinflusst 

werden, und dafür findet man den Terminus „health-related quality of life“ [103]. Viel zu selten 
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erfolgt zudem die Erweiterung der epidemiologischen Daten durch die individuelle genetische 

Disposition. Selbstverständlich sind hier alle datenschutzrechtlichen Anforderungen zu 

beachten, aber die erfolgreiche Integration derartiger Daten könnten in besseren 

Präventionsprogramme mit unmittelbarem Nutzen für die betroffenen Patienten und 

Patientinnen resultieren. Durch eine epidemiologische Stratifizierung wäre so mit Hilfe der 

Gen-Umwelt-Relation die Relevanz der umweltbedingten Manifestationsbedingungen zu 

erörtern. 

Durch die Zusammenfassung aller Daten von möglichst vielen Patientinnen könnten 

selbstlernende Systeme sinnvolle Ergebnisse neu und selbstständig generieren oder zumindest 

neue diagnostische und therapeutische Hinweise liefern. Die Idee ist nicht neu. Beispielswe ise 

war in einer Kooperation der Arbeitsgruppen um den Berliner Charité Onkologen Kurt 

Possinger und Manfred Wischnewsky vom Zentrum für angewandte Informationstechnologie 

der Universität Bremen der Versuch gestartet worden, eine computergestützte individualisie rte 

Therapieführung aufzubauen [104]. Bei der konventionellen Statistik (forward conditiona l 

logistic regression) werden nämlich nur Parameter berücksichtigt, die für die Gesamtheit der 

Patienten relevant sind, während bei maschinellen Lernverfahren (beispielsweise durch den 

Data-Mining-Algorithmus) auch Faktoren berücksichtigt werden können, die nur bei 

Untergruppen bedeutungsvoll sind. [105]. Letztlich kam das Projekt aber nicht in die breite 

klinische Anwendung, weil sich damals die Pflege des Systems durch die ständigen neuen 

Erkenntnisse in der Medizin als personell sehr aufwendig erwies. 

Es gibt auch bereits international etablierter Ansätze, die ausgiebig evaluiert wurden, allerdings 

ohne Berücksichtigung von zusätzlichen molekularen und genomischen Analysen. Mit 

„Adjuvant! Online“ konnte (heute teils durch Genexpressionsteste ersetzt) man den Wert einer 

adjuvanten Hormon- und Chemottherapie abschätzen. Grundlage sind Überlebensdaten aus 

einer Vielzahl von klinischen Studien. Innerhalb dieser Datei gilt das Todesdatum als robust, 

aber der Wahrheitsgehalt der Todesursache ist, wie bereits oben ausgeführt, von schlechter 

Qualität [97].  

Für die Zukunft gibt es integrierte Konzepte wie z.B.Treatment Map [106]. Dafür erfolgt 

zunächst eine parallele genomische Analyse des Menschen allgemein und des Tumors speziell. 

Über diese Kombination könnte man zukünftig an Hand der Genmutationen des Tumors das 

Typing sowie die prognostischen und prädiktiven Marker analysieren. Außerdem könnte die 

individuelle Verträglichkeit hinsichtlich Dosierung und Nebenwirkungen getestet werden, weil 

das individuelle Genom des Patienten Rückschlüsse auf die Metabolisierung der eingesetzten 
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Medikamente erlaubt. Schließlich wird die medizinische Literatur in ein Bewertungs- oder 

Klassifikationssystem eingepflegt, um diese Daten mit dem Patientenprofil zu verknüpfen, um 

dann die besten Wirkstoffe hinsichtlich Überleben und Lebensqualität auswählen zu können. 

Dieser Ansatz erscheint im Prinzip richtig und zukunftsweisend, die Herausforderung wird aber 

die valide klinische Umsetzung sein. 

 

4. Zusammenfassung 

Die Aussagen der rein epidemiologischen Krebsregister sind begrenzt, daher werden klinische 

Krebsregister erstellt.  

Alleinige unizentrische organspezifische klinische Datenbanken als Vorläufer der 

Krebsregister hatten eine Bedeutung für die Evaluierung von prognostischen und prädiktiven 

Faktoren. Dies ist aber jetzt durch eine zunehmende Stratifizierung von speziellen 

Patientengruppen durch die lokal zu geringe Patientenanzahl nicht mehr zu leisten.  

Es müssten landesweit identische klinische Krebsregister bestehen, um den Datenaustausch 

gewährleisten zu können. Die dazu benutzte Software sollte die Daten so umfänglich erfassen, 

dass eine personalaufwendige Mehrfacheingabe für andere Abfragen (Qualitätssicherung etc.) 

unnötig wird und administrative Angaben von den Krankenhausinformationssystemen 

übernommen werden können. Ein derartiges Vorgehen ist aus aktuellen Datenschutzgründen 

und der beispielsweise öffentlichen Ausschreibung eines jeden Krankenhauses oder –konzerns 

zur Entwicklung von Softwares bisher nicht wirklich in Sicht. Bei der Entwicklung einer 

derartigen Software müssen auch unabhängig von Lizenzbedingungen klinikinterne 

Erweiterungen möglich sein, um ein erweitertes Datenpaket für Studien elektronisch 

weitergeben zu können oder kleinere Auswertungen mit zusätzlichen Parametern unizentr isch 

zu ermöglichen. Es muss auch in Zukunft möglich sein, Inhalte von Datenbanken 

unterschiedlicher Entwickler zusammenzufassen. Bei der Entwicklung sind weiterhin die im 

Zeitverlauf veränderten Klassifikationen bzw. cut-offs so zu berücksichtigen, dass ein 

Vergleich möglich ist. Daher sind Parameter detailliert zu dokumentieren und nicht 

beispielsweise statt eines Prozentsatzes oder einer Anzahl nur als „positiv“ oder „negativ“ zu 

kodieren. Dieses erfordert aber ausreichend personelle Kapazität. Diese Mitarbeiter müssen vor 

dem Beginn der Eingaben in das Dokumentationssystemausreichend geschult sein. Bei den zum 

Teil nur geringen Unterschieden in den statistischen Analysen besteht die Möglichkeit, dass 

durch Eingabefehler eigentlich signifikante Ergebnisse nicht erkannt werden.  
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In die Planung zur Auswertung von Prognoseparametern und somit eigentlich auch bei der 

Softwareentwicklung sollten die Ideen von statistisch ausgerichteten Arbeitsgruppen wie die 

der REMARK-Initiative berücksichtigt werden. 

Eine exakte Analyse ist zudem erst wirklich aussagekräftig, wenn mehr als 90% der jeweiligen 

Parameter erfasst werden konnten. Schon bei epidemiologischen Daten ist dies deutschlandweit 

immer noch nicht gegeben. Auch die Exaktheit der den Totenscheinen zu entnehmenden 

Todesursachendiagnosen ist immer noch verbesserungswürdig. Aus diesem Grund und weil es 

auch eine über die Jahre therapiebedingte Sterberate gibt, wird international dem 

Gesamtversterben gegenüber dem krebsspezifischen Versterben in der statistischen 

Auswertung der Vorzug gegeben. 

Prospektiv randomisierte Studien gelten als der Goldstandard im Therapievergleich, sind aber 

an Hand der Kohortenanalysen der klinischen Krebsregister auf ihren wirklichen Einfluss auf 

die Krankheitsentwicklung der Gesamtbevölkerung zu evaluieren, um auch andere Einflüsse 

nicht außer Acht zu lassen. 

Klinische Krebsregister erlauben nicht nur ein Benchmarking zwischen verschiedenen 

Behandlungseinrichtungen hinsichtlich der Berücksichtigung neuer Therapieleitlinien sondern 

erlauben auch Langzeitanalysen bei eigentlich schon abgeschlossenen prospektiv 

randomisierten Studien mit teils neuen Fragestellungen. 

Zukünftig könnten klinische Krebsregister mit den erhobenen individuellen genetischen 

Analysen und auch mit den Daten zur Lebensqualität ergänzt werden. Den Fortschritt in der 

Datenverarbeitung würde auch eine selbstlernende Datenbank ermöglichen, die dem 

behandelnden Arzt fallspezifisch verschiedene alternative Therapievorschläge unterbreitet, 

wenn personell ständig aktuell die neuesten Studienergebnisse und Leitlinien 

informationstechnisch-gerecht eingepflegt werden könnten.
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