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Zusammenfassung
▼
Hintergrund: In der Feldstudie „Qualitätssiche-
rung in der Mammakarzinom-Nachsorge“ des
Onkologischen Schwerpunkts Stuttgart (OSP)
wurde die intensiv-apparative (anhand eines vor-
gegebenen Zeitplans auf apparative Untersuchun-
gen gestützte) Mammakarzinom-Nachsorge mit
der symptomorientierten Nachsorge (gezielter
Einsatz apparativer Untersuchungen erst bei Auf-
treten von Symptomen) verglichen. Die 5-Jahres-
Überlebensdaten zeigten, dass eine symptomori-
entierte Nachsorge hinsichtlich des Gesamtüber-
leben einer apparativen Nachsorge nicht unterle-
gen ist. Nun präsentieren wir die aktuellen 10-
Jahres-Überlebensdaten; verglichen wurde wie-
der die Gesamtüberlebenszeit der Studienteilneh-
merinnen mit der der Nichtteilnehmerinnen („Re-
al-World“ [RW]-Beobachtungsgruppe).
Patienten und Methoden: Zwischen 1995 und
2000 wurden in einer multizentrischen prospek-
tiven, nicht randomisierten Kohortenstudie 244
Frauen mit kurativ erstoperiertem Mammakarzi-
nom nach apparativem Nachsorgeplan betreut
(Labor, einschließlich CEA und CA 15–3, Röntgen-
Thorax und Lebersonographie). Bei weiteren 426
Frauen erfolgte die Nachsorge symptomorien-
tiert. In beiden Armen waren jedoch strukturier-
te Anamnese und klinische Untersuchung sowie
regelmäßige Mammographien vorgeschrieben.

Ergebnisse: In der Gruppe mit symptomorienti-
erter Nachsorge wurden 90 Todesfälle (21,2 %)
beobachtet; die geschätzte 10-Jahres-Überleben-
srate betrug 83,0 % (95 %-Konfidenzintevall [KI] 
79,1–86,3 %). In der Gruppe mit intensiv-appara-
tiver Nachsorge kam es zu 59 Todesfällen
(24,2 %), geschätzte 10-Jahres-Überlebensrate
78,5 % (95 %KI 72,6 –83,2 %). Das Cox-Proportional-
Hazards-Model ergab unter Einschluss von Nach-
sorgeform, Primärtumor-, Lymphknoten- und
Hormonrezeptorstatus, Grading sowie Alter bei
der Diagnose eine Hazard-Ratio von 1,10 (95 %KI 
0,78–1,54) für die Nachsorgeform (intensiv-ap-
parativ vs. klinisch). Im Wellek-Test war die sym-
ptomorientierte Nachsorge bezüglich Gesamt-
überleben der Gruppe mit apparativer Nachsorge
auch nach 10 Jahren nicht unterlegen (p < 0,05 für
eine Toleranz von –7 % Unterschied nach 10 Jah-
ren). Beim Vergleich der Teilnehmerinnen mit den
Nichtteilnehmerinnen zeigte sich ein Überlebens-
vorteil für die Studienteilnehmerinnen (p=0,03).
Folgerungen: Die Analyse der 10-Jahres-Überle-
bensdaten von Brustkrebspatientinnen nach ku-
rativer primärer Therapie bestätigt, dass die
symptomorientierte Nachsorge der intensiv-ap-
parativen Nachsorge bezüglich des Gesamtüber-
lebens nicht unterlegen ist. Inwieweit die neuen
therapeutischen Konzepte bei Mammakarzinom
sich auf die Nachsorge auswirken, wird in weite-
ren Studien zu untersuchen sein.

Einleitung
▼
Im Fokus der Nachsorge primär kurativ behan-
delter Mammakarzinom-Patientinnen steht die
frühe Erkennung von lokoregionären Rezidiven
und gegebenenfalls von Zweittumoren [4, 5]. Seit
1995 empfehlen nationale und internationale
Leitlinien [5, 12, 13, 14, 18, 27] auf dem Boden ei-
ner breiten Datenbasis [3, 6, 9, 15, 16, 17, 18, 
20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 28, 29, 31, 32, 33] eine
symptomorientierte Nachsorge. Diese Untersu-

chungen zeigen, dass die frühe Diagnose von
asymptomatischen Fernmetastasen offenbar
nicht zu einer Verlängerung des Gesamtüberle-
bens führt.

Bereits in den Jahren 1985 und 1989 wurde ge-
zeigt, dass nur 2–7 % der Rezidive durch eine
Röntgenaufnahme [33], jedoch 74 % der Rezidive
durch die klinische Untersuchung [22] entdeckt
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werden. Vor allem zwei wegweisende italienische Studien
[9, 24] führten Anfang der 1990er Jahre zu einem Umdenken in
der Mammakarzinom-Nachsorge, weg von einer apparativen,
hin zu einer symptomorientierten Nachsorge. Um diese Ergeb-
nisse für das deutsche Gesundheitssystem zu überprüfen, führte
der Onkologische Schwerpunkt Stuttgart von 1995 bis 2003
eine prospektive, nicht-randomisierte multizentrische Feldstu-
die „Qualitätssicherung in der Mammakarzinom-Nachsorge“
zum Vergleich der beiden Nachsorgestrategien durch. Primärer
Endpunkt der Studie war der Vergleich der beiden Nachsorge-
gruppen hinsichtlich der Gesamtüberlebenszeit. Die 2007 veröf-
fentlichte 5-Jahres-Überlebenszeit zeigte, dass die symptomori-
entierte Nachsorge der apparativen Nachsorge nicht unterlegen
ist (p < 0,05) [2].

Inzwischen liegen die Daten für die 10-Jahres-Überlebenszeit
vor, die nun im Rahmen dieses Updates veröffentlicht werden.
Darüber hinaus wurde analog zur Publikation 2007 die Gruppe
der Studienteilnehmerinnen mit der Gruppe der Nichtteilneh-
merinnen („Real-World“-Beobachtungsgruppe, im Folgenden
RW-Gruppe) aus dem Stuttgarter Klinischen Krebsregister hin-
sichtlich 10-Jahres-Gesamtüberleben verglichen. Hierbei han-
delt es sich um Patientinnen, die die Studienkriterien erfüllt ha-
ben, aber aus unterschiedlichen Gründen nicht an der struktu-
rierten Nachsorge teilnahmen. Von diesen Patientinnen ist nicht
bekannt, wie sie ihre Nachsorge durchführten.

Patienten und Methoden
▼
Patientenauswahl
Das Design dieser Studie ist eine Feldstudie. Mammakarzinom-
Patientinnen, die in einem der Stuttgarter OSP-Krankenhäuser
oder einer mit dem OSP Stuttgart kooperierenden Klinik zwi-
schen 1.12.1995 und 29.2.2000 aufgrund eines invasiven Mam-
makarzinoms primär kurativ behandelt wurden, wurde angebo-
ten, an einem strukturierten Follow-up teilzunehmen. Aus-
schlusskriterien für die Studie waren ein Alter bei Diagnose > 70
Jahre, das Vorliegen eines Zweittumors oder einer anderen
schweren Grunderkrankung. Eine Teilnahme an weiteren Studi-
en wurde nicht zugelassen (qAbb. 1). Geeignete und aufgeklär-
te Patientinnen wählten im Rahmen ihres ersten ambulanten
Nachsorgetermins eine der Nachsorge-Strategien aus und wur-
den entsprechend dem zuvor festgelegten Follow-up-Protokoll
betreut.

Nachsorge-Methoden
Bei allen Studienteilnehmerinnen wurden die Nachsorgeunter-
suchungen nach strukturierten Ärzte-Checklisten (einschließ-
lich Anamnese und körperliche Untersuchung) durchgeführt,
die der Arzt während der Untersuchung auszufüllen hatte. Die
Patientinnen erhielten zu jeder Nachsorgeuntersuchung einen
Fragebogen zur Lebensqualität (EORTC QLQ C30 [1]).

In Anamnese und klinischer Untersuchung wurden Beschwer-
den wie Schmerzen, Übelkeit, Appetitlosigkeit, Husten, Atem-
not, Sehstörungen, Unwohlsein oder Fatigue explizit abgefragt.
Die Patientinnen wurden ermutigt, bei jeder Veränderung des
Allgemeinbefindens ärztlichen Rat einzuholen. Um sicherzustel-
len, dass vergleichbare Symptome durch ein vergleichbares diag-
nostisches Prozedere abgeklärt werden, wurden die Checklisten
mit Nachsorge-Richtlinien ergänzt (qTab. 1). Bei den Frauen

der intensiven Nachsorgegruppe wurden darüber hinaus im
halbjährlichen Rhythmus eine Röntgenaufnahme des Thorax,
eine Lebersonographie sowie vierteljährlich Laboruntersuchun-
gen einschließlich CEA und Ca 15–3 (ab dem 4. Jahr halbjähr-
lich) durchgeführt. Bei Tumormarkeranstieg erfolgten umge-
hend Röntgen-Thorax, Abdomensonographie, Knochenszinti-
graphie; wenn diese Befunde nicht weiterführten, erfolgten CT-
Abdomen/-Thorax und gegebenenfalls CT-Schädel.

Den nationalen Leitlinien [14] entsprechend wurde in beiden
Gruppen eine ipsilaterale Mammographie während der ersten 3
Jahre halbjährlich, im Weiteren dann jährlich und die kontra-
laterale Mammographie durchgehend in jährlichem Abstand
durchgeführt. Während der ersten 3 Jahre wurden die Checklis-
ten vierteljährlich, im 4. und 5. Jahr halbjährlich und danach
jährlich an die kooperierenden Ärzte versandt.

In der Studienzentrale wurden die zurückgesandten Checklisten
auf Vollständigkeit und Plausibilität geprüft, fehlende Angaben
wurden nachgefragt und ergänzt. Diskrepante Angaben zwi-
schen Arzt-Checkliste und Lebensqualitätsbogen der Patientin
wurden an den Arzt zurückgemeldet. Bei Durchführung appara-
tiver Untersuchungen, die laut Nachsorgeprotokoll nicht vorge-
sehen waren, wurde beim nachsorgenden Arzt eine Begründung
eingeholt.

Abb. 1 Consort-Diagramm.
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Für die vorliegende Auswertung wurden Nachsorgeuntersu-
chungen zwischen März 1996 und September 2005 berücksich-
tigt. Alle Patientinnen mit mindestens einer Nachsorgeuntersu-
chung bis September 2005 wurden als Studienteilnehmerinnen
gewertet. Für die Cox-Regressions-Analyse wurden alle Patien-
tinnen mit fehlenden Werten zu prognostischen Faktoren in der
Berechnung nicht berücksichtigt (qAbb. 1). Die Überlebensda-
ten wurden sowohl für die Studienteilnehmerinnen als auch für
die RW-Gruppe aus dem jährlichen Abgleich mit den Einwoh-
nermeldeämtern gewonnen.

Datenmanagement und statistische Analyse
Primärer Endpunkt der Studie war der Nachweis der Nicht-Un-
terlegenheit der symptomorientierten Nachsorge gegenüber der
apparativen Nachsorge bezüglich des Gesamtüberlebens nach
einer Beobachtungsdauer von mindestens 5 Jahren nach der pri-
mären Operation [2]. Erläuterungen zur ursprünglichen Fall-
zahlschätzung finden sich im Anhang.

Für die Analyse des 10-Jahres-Gesamtüberlebens wurden einer-
seits die beiden Studiengruppen und andererseits die Studien-
teilnehmerinnen mit der RW-Gruppe verglichen. Das Gesamt-
überleben wurde als das Intervall zwischen operativer Tumor-
entfernung und Tod (jeglicher Ursache) definiert. Überlebende

Patientinnen wurden bis zum letzten Termin des Abgleichs mit
den Melderegistern als überlebend gewertet und für die Berech-
nung der Cox-Modelle zensiert.

Da es sich um eine nicht-randomisierte vergleichende Beobach-
tungsstudie handelt, wurden zu den Gruppenvergleichen Cox-
Proportional-Hazards-Modelle berechnet, um damit mögliche
Unterschiede bei der Verteilung für bekannte Risikofaktoren
rechnerisch auszugleichen. Analog zu den Berechnungen in der
früheren Publikation [2] wurden die in qTab. 2 dargestellten
Faktoren bei der Adjustierung berücksichtigt.

Die Selektion der Prognosefaktoren für das Cox-Modell (basiert
auf den Ergebnissen einer schrittweisen Prozedur (forward selec-
tion, entry criteria p = 0,25) kombiniert mit einer „Best Subset
Procedure“, die für die bereits publizierten Daten erfolgte. Neben
den fünf im Modell verbliebenen Faktoren standen noch folgende
Prognosefaktoren zur Auswahl: Body-Mass-Index, primär operie-
rende Klinik, Compliance mit den Nachsorgeterminen, globale
Lebensqualität (EORTC) zu Beginn der Nachsorge, multipler Pri-
märtumor und Operationsmethode. Diese Faktoren zeigten in der
Berechnung keinen Einfluss. Die Histologie stand ebenfalls in der
Auswahl. Kürzlich konnte anhand der Daten des Stuttgarter Klini-
schen Krebsregisters nachgewiesen werden, dass die histologi-
sche Subtypisierung (duktal/lobulär) keine prognostische Aussa-
gekraft besitzt [7]. Weitere Faktoren wurden in die Auswahl nicht
aufgenommen. Therapiefaktoren wurden grundsätzlich nicht be-
rücksichtigt, da innerhalb aller OSP-Zentren eine gleichartige leit-
liniengemäße Therapie gewährleistet ist [2]. Die OSP-Leitlinie
wird in Anlehnung an die St. Gallen-Konsensus-Konferenz in 2-
jährigem Rhythmus aktualisiert [10]. Da 94,1 % der Patientinnen
aus der Region Stuttgart stammen (Stadtgebiet Stuttgart und di-
rekt angrenzende Landkreise), wurde auch der Wohnort der Pati-
entin nicht berücksichtigt.

Tab. 1 Diagnostik bei Symptomen.

Knochenszintigraphie - bei Schmerzen
- bei neurologischen Ausfällen

Röntgen Skelett, 
evtl. Schichtaufnahmen (CT)

- bei positivem Knochenszintigramm 
- (immer Schichtaufnahme, wenn 

Röntgen in 2 Ebenen den Verdacht 
nicht ausräumt)

- bei neurologischen Ausfällen
Notabene: Wenn mit o. g. Metho-
den persistierende Knochenschmer-
zen oder neurologische Ausfälle 
nicht geklärt werden können, 
sind zusätzlich nötig:

- neurologische Konsilaruntersuchung 
(frühzeitig, umgehend)

- MRT (bei neurologischen Ausfällen 
im Bereich der Neuroachse)

- Liquoruntersuchung
- Knochenmarkuntersuchung
- Schädel-CT (Gehirn/Schädelbasis)
- MRT (wenn Schädel-CT nicht 

weiterführend)
Ein Schädel-CT muss 
sofort veranlasst werden:

- bei Halbseitensymptomatik
- bei Hirnnervenausfällen
- bei Krampfanfall

Sonographie der Leber 
(evtl. des ganzen Abdomens)

- bei Übelkeit
- bei Bauchschmerzen
- bei Schmerz an der rechten unteren 

Thoraxapertur
- bei pathologischen Laborwerten (s. u.)

Röntgen-Thorax in 2 Ebenen - bei Atemnot
- bei Schmerzen
- bei Husten (> 4 Wochen)
- bei pathologischem 

Auskultations-/Perkussionsbefund
BSG, Blutbild, LDH, AP - bei jedweden Symptomen
Calcium - bei Müdigkeit

- bei Übelkeit
- bei Desorientiertheit

CEA/CA 15–3 - bei Beschwerden (wenn initial erhöht)

Tab. 2 Charakteristika der Studienteilnehmerinnen.

Nachsorgeform

apparativ
n (% von 
gesamt)

symptom-
orientiert
n (% von ge-
samt)

p Gesamt
n (% von 
gesamt)

Stadium Primärtumor 0,003 362 (54,4)
pT1 111 (45,9) 251 (59,3)
pT2 101 (41,7) 139 (32,9) 240 (36,1)
pT3 oder pT4 30 (12,4) 33 (7,8) 63 (9,5)
Lymphknotenstatus 0,016
pN0 148 (61,2) 298 (70,4) 446 (67,1)
pN1 oder pN2 94 (38,8) 125 (29,6) 219 (32,9)
Alter bei Diagnose 0,352
< 50 90 (37,2) 141 (33,3) 231 (34,7)
50 bis 70 152 (62,8) 282 (66,7) 434 (65,3)
Grading 0,772
G1 oder G2 187 (77,3) 331 (78,3) 518 (77,9)
G3 oder G4 55 (22,7) 92 (21,7) 147 (22,1)
Hormonrezeptorstatus 0,623
Mindestens ein 
Hormonrezeptor positiv

141 (58,3) 255 (60,3) 396 (59,5)

Alle Hormonrezeptoren 
negativ

101 (41,7) 168 (39,7) 269 (40,5)

Gesamt 242 (100) 423 (100) 665 (100)
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Zur graphischen Darstellung wurden Überlebenszeitkurven aus
den Cox-Modellen abgeleitet. Zur statistischen Überprüfung der
Nicht-Unterlegenheit der symptomorientierten gegenüber der
apparativen Nachsorgeform wurde gemäß Wellek [34, 35] ein
Test auf Nicht-Unterlegenheit (Toleranz –7 % bezüglich Differenz
der Überlebensraten) durchgeführt.

Die Toleranzgrenze nach Wellek soll unter klinischen Gesichts-
punkten gewählt werden. Bei der vorliegenden Studie handelt
es sich um die maximale Verschlechterung der Überlebensrate
nach einem gewissen Zeitraum (5 Jahre/10 Jahre), die man noch
akzeptieren würde, um von einer Nicht-Unterlegenheit der
symptomorientierten Nachsorgeform zu sprechen. Die Tole-
ranzgrenze für 10 Jahre wurde höher als die Toleranzgrenze für
5 Jahre (5 %) gewählt, da bei einer proportionalen Hazard-An-
nahme die Unterschiede zwischen den beiden Überlebenswahr-
scheinlichkeiten im Laufe der Zeit größer werden. Die Wahl der
größeren Toleranz soll dies berücksichtigen.

Die Langzeitbeobachtung (10 Jahre) der Studienkohorte und der
RW-Gruppe war im ursprünglichen Studienprotokoll nicht vor-
gesehen. Deshalb handelt es sich hier um eine explorative statis-
tische Auswertung, die zur Bestätigung der bereits publizierten
Ergebnisse beiträgt und auf langfristige Trends hinweisen kann.
Zur Orientierung werden p-Werte und 95 %-Konfidenzintervalle
(95%-KI) angegeben, die nicht im Sinne einer konfirmatorischen
Statistik zu interpretieren sind. Die Datenanalyse wurde mit ei-
ner SAS-Software, Version 9.1.3 (SAS-Institut, Cary NC, USA) er-
stellt.

Ergebnisse
▼
Zwischen dem 1.12.1995 und dem 29.2.2000 wurden 1929 den
Studienkriterien entsprechende Patientinnen über die Studie
informiert. Von diesen nahmen 670 an der strukturierten Nach-
sorgestudie teil. 244 Patienten (36,4 %) wählten die apparative
und 426 Patientinnen (63,6 %) die symptomorientierte Nachsor-
gestrategie. Die Baseline-Charakteristika der beiden Studiengrup-
pen, die für die Erstellung der Cox-Modelle angewandt wurden,
sind in qTab. 2 dargestellt. Fünf Studienteilnehmerinnen (0,7 %)
wurden aufgrund fehlender Daten nicht berücksichtigt.

Die Baseline-Charakteristika der Studienteilnehmerinnen und
der RW-Gruppe, die für das Cox-Modell verwendet wurden, sind
in qTab. 3 dargestellt. Für die RW-Gruppe gelten dieselben Aus-
schlusskriterien, wie für die Studienkohorte (s. o. Patientenaus-
wahl). Aus der RW-Gruppe (n=1259) wurden 8 Patientinnen
(0,6 %) nicht berücksichtigt, die beim Vitalstatusabgleich nicht ge-
funden wurden. Weitere 151 Patientinnen (11,9 %) wurden auf-
grund einzelner fehlender Prognosefaktoren nicht berücksichtigt.

In der symptomorientierten Nachsorgegruppe (n=423) wurden
90 Todesfälle (21,2 %) beobachtet. Die geschätzte 10-Jahres-Ge-
samtüberlebensrate lag damit bei 83,0 % (95 %KI 79,1 –86,3 %).
Für 24 Patientinnen (5,6 %) liegen keine aktuellen Follow-Up-
Daten vor. In der apparativen Nachsorgegruppe (n=242) fanden
sich 59 Todesfälle (24,2 %) mit einer geschätzten 10-Jahres-
Überlebensrate von 78,5 % (95 %-KI 72,6 –83,2 %). In dieser Grup-
pe liegen für 18 Patientinnen (7,4 %) keine aktuellen Follow-up-
Daten vor. Das Cox-Proportional-Hazards-Modell für das Ge-
samtüberleben (qTab. 4, Abb. 2) umfasst die Variablen Nach-

sorgeform, Initialstadium des Tumors, Lymphknoten- und Hor-
monrezeptorstatus, Grading und Alter bei Diagnose. Es ergab
eine Hazard-Ratio von 1,10 (95 %-KI 0,78–1,54) für das Nachsor-
geprotokoll (apparativ vs. symptomorientiert). Der Wellek-Test
auf Nicht-Unterlegenheit zeigte bei einer Toleranz von -7 %, dass
die symptomorientierte Nachsorge der apparativen Nachsorge
nicht unterlegen ist (P < 0,05).

Für den Vergleich der Studienteilnehmerinnen mit der RW-Grup-
pe wurden für beide Gruppen nur Todesfälle berücksichtigt, die
über den jährlichen Vitalstatusabgleich registriert wurden. Dies
waren bis zum 10-Jahres-Zeitpunkt insgesamt 336 Todesfälle. 119
(17,9 %) davon entfallen auf die Studiengruppen und 217 (19,7 %)
auf die RW-Gruppe. Die geschätzte 10-Jahres-Gesamtüberlebens-
rate in der Studiengruppe beträgt 81,7 % (95 %-KI 78,5–84,5 %) und
79,5 % (95 %-KI 76,9 –81,8 %) in der RW-Gruppe. qTab. 5 zeigt die
Einflussfaktoren, die für das Cox-Modell verwendet wurden. Ana-
log zu den Studienteilnehmerinnen wurden Operationsweise und
adjuvante Therapie nicht eingeschlossen (Begründung s. o.).

Tab. 3 Charakteristika der Studienteilnehmerinnen und RW-Gruppe.

Studienteil-
nehmerin-
nen
n (% von 
gesamt)

Real-World-
Beobachtungs-
gruppe
n (% von ge-
samt)

p Gesamt
n (% von 
gesamt)

Stadium Primärtumor 0,004
pT1 362 (54,4) 517 (47,0) 879 (49,8)
pT2 240 (36,1) 483 (43,9) 723 (41,0)
pT3 oder pT4 63 (9,5) 100/(9,1) 163 (9,2)
Lymphknotenstatus 0,046
pN0 446 (67,1) 685 (62,3) 1131 (64,1)
pN1 oder pN2 219 (32,9) 415 (37,7) 634 (35,9)
Alter bei Diagnose 0,002
< 50 231 (34,7) 306 (27,8) 537 (30,4)
50 bis 70 434 (65,3) 794 (72,2) 1228 (69,6)
Grading 0,077
G1 oder G2 518 (77,9) 815 (74,1) 1333 (75,5)
G3 oder G4 147 (22,1) 285 (25,9) 432 (24,5)
Hormonrezeptorstatus 0,654
Mindestens ein 
Hormonrezeptor positiv

396 (59,5) 643 (58,5) 1039 (58,9)

Alle Hormonrezeptoren 
negativ

269 (40,5) 457 (41,5) 726 (41,1)

Gesamt 665 (100) 1100 (100) 1765 (100)

Tab. 4 Cox-Proportional-Hazards-Model für den Vergleich des Gesamtüber-
lebens apparative vs. symptomorientierte Nachsorge: Ergebnisse für alle Fak-
toren, die zur Adjustierung berücksichtigt wurden.

Faktor Hazard Ratio 
(95 %-KI)

P

Nachsorgeform 
(apparativ vs. symptomorientiert)

1,10 (0,78–1,54) 0,592

Nodalstatus (pN0 vs. pN1 oder 2) 2,40 (1,64–3,49) < 0,0001
Tumorstadium (pT1vs. pT2, pT3 oder pT4) 1,67 (1,29–2,17) 0,0001
Hormonrezeptorstatus (positiv vs. negativ) 1,45 (1,04–2,02) 0,028
Grading (G1 oder G2 vs. G3) 1,33 (0,93–1,90) 0,125
Alter (< 50 vs. 50–70 Jahre) 0,74 (0,53–1,03) 0,078
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Mit einer Hazard-Ratio von 0,80 (95 %-KI 0,66–0,98) für die Stu-
dienteilnehmerinnen versus der RW-Gruppe zeigte sich nach 10
Jahren eine verbesserte Prognose für die Studienteilnehmerin-
nen (p < 0,05) (qAbb. 3).

Diskussion
▼
Auch nach einer Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren ergab sich
kein Hinweis darauf, dass die symptomorientierte Nachsorge nach
kurativ behandeltem Mammakarzinom der apparativen, Tumor-
marker-unterstützten Nachsorgeform hinsichtlich des Gesamt-
überlebens unterlegen ist. Dieses Ergebnis der vorliegenden Stutt-
garter Nachsorgestudie korreliert mit den einheitlichen Aussagen
der in der Einleitung zitierten Studien und Leitlinien.

Allerdings kann für die Stuttgarter Nachsorgestudie nicht der
höchste Grad der Evidenz beansprucht werden. Die Einschrän-
kungen ergeben sich aus dem Studiendesign. Aufgrund offen-
sichtlicher Umstände konnte diese Beobachtungsstudie nicht
als randomisierte Untersuchung durchgeführt werden. Eine feh-
lende Akzeptanz der Patientinnen hätte eine symptomorien-
tierte Nachsorgeuntersuchung möglicherweise durch weitere
von Seiten der Ärzte oder der Patientinnen geforderte zusätzli-
che Untersuchungen unterlaufen. Die Patientinnen waren ange-
wiesen, bei der ersten Nachsorgeuntersuchung gemeinsam mit
ihrem Arzt den Nachsorgearm zu wählen. Trotz neutraler Auf-

klärungsbroschüren über die Nachsorgestrategien von der Stu-
dienzentrale wählte nur ca. 1/3 der Teilnehmerinnen die appa-
rative Nachsorge; diese Patientinnen wiesen im Durchschnitt
auch die schlechteren Stadien auf, so dass hier ein Zusammen-
hang mit der Beratung vermutet werden kann.

Um den systematischen „selection bias“ durch die Nicht-Rando-
misierung auszugleichen, wurde in einer multivariaten Analyse
durch das Cox-Proportional-Hazards-Model die Adjustierung ei-
niger wichtiger Prognosefaktoren durchgeführt, deren Auswahl
aufwendige Berechnungen vorausgingen. Neben den Faktoren,
die in das Cox-Modell eingingen, waren noch folgende weitere
mögliche Einflussgrößen geprüft worden, für die kein Effekt ge-
funden wurde: Body-Mass-Index, Histologie, Compliance mit
den Nachsorgeterminen, globale Lebensqualität (EORTC) zu Be-
ginn der Nachsorge, multipler Primärtumor und Operationsme-
thode und – trotz kleiner Gruppen bei 25 teilnehmenden Klini-
ken – auch der Einfluss der primär operierenden Klinik.

Einschränkend muss auch der Rekrutierungszeitraum 1995 bis
2000 angeführt werden, in dem es noch keine molekularpatho-
logischen Prognoseparameter, keine routinemäßige Her2-neu-
Bestimmung und weniger therapeutische Alternativen gab. Es
liegt jedoch im Wesen von Langzeitstudien, die diagnostischen
oder therapeutischen Situationen erst entsprechend später ana-
lysieren und publizieren zu können.

Der Vergleich der betreuten Studienpatientinnen mit der „Real-
World“-Beobachtungsgruppe aus dem Stuttgarter Klinischen
Krebsregister zeigt nach 10 Jahren für die Studiengruppe einen
Gesamt-Überlebensvorteil. Auch hier wurde durch das Cox-Mo-
dell versucht, die besseren Prognosefaktoren der Studienteilneh-
merinnen auszugleichen. Die bessere Überlebenszeit könnte ein
Hinweis darauf sein, dass eine Betreuung der Patientinnen mit ei-
ner Anlaufstelle für alle Fragen bezüglich des Mammakarzinoms,
Terminerinnerungen, wiederholter Ermutigung, Beschwerden
ernst zu nehmen und mit dem nachsorgenden Arzt zu klären und
die ausführliche Aufklärung über die Bedeutung der Mammogra-
phie einen Einfluss auf die Überlebenszeit haben könnten.

Hier ist anzumerken, dass sich die Studienpatientinnen trotz
Betreuungssituation und guter Aufklärung nur zu 75,1 % (appa-
rativ) bzw. 77,7 % (symptomorientiert) exakt an das Nachsorge-

Abb. 2 Vergleich des Gesamtüberlebens über 10 Jahre in den Studiengrup-
pen (symptomorientierte versus apparative Nachsorge), abgeleitet aus
dem Cox-Proportional-Hazards-Model (s. Tab. 4).
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Tab. 5 Cox-Proportional-Hazards-Modell für den Vergleich des Gesamtüber-
lebens der Gruppe der Studienteilnehmerinnen vs. „Real-World“-Beobach-
tungsgruppe: Ergebnisse für alle Faktoren, die zur Adjustierung berücksichtigt
wurden.

Faktor Hazard Ratio 
(95 % KI)

P

Gruppe (Teilnehmerinnen vs. Real-World-
Beobachtungsgruppe)

0,80 (0,66–0,98) 0,030

Nodalstatus (pN0 vs. pN1 oder 2) 2,49 (2,02–3,07) < 0,0001
Tumorstadium (pT1vs. pT2 vs. pT3 oder pT4) 1,84 (1,58–2,14) < 0,0001
Hormonrezeptorstatus (positiv vs. negativ) 1,53 (1,26–1,86) < 0,0001
Grading (G1 oder G2 vs. G3) 1,31 (1,06–1,61) 0,011
Alter (< 50 vs. 50–70 Jahre) 1,06 (0,86–1,30) 0,603

Abb. 3 10-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit (Studienteilnehmerinnen
versus „Real-World“-Beobachtungsgruppe), abgeleitet aus dem Cox-Pro-
portional-Hazards-Modell (s.Tab. 5).
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protokoll hielten [2]. Die Analyse der Compliance nach 5 Jahren
Beobachtungszeit (Dauer der Studie) ergab den Hinweis, dass
Patientinnen vor allem in den ersten beiden Jahren nach Opera-
tion regelmäßig ihre Nachsorgetermine wahrnahmen, danach
nahm die Frequenz der Nachsorgeuntersuchungen ab. Der in
beiden Gruppen fast gleich hohe Anteil an Patientinnen, die sich
nicht genau an das Protokoll hielten, könnte sich in der Nachsor-
ge angeglichen und damit beim Vergleich der beiden Studien-
gruppen zur Nichtunterlegenheit der symptomorientierten
Nachsorge beigetragen haben. Über das Nachsorgeverhalten der
RW-Gruppe ist nichts bekannt, so dass hier – ohne Betreuung –
eine schlechtere Compliance nur vermutet werden kann.

Es gibt bisher keine prospektiven randomisierten Studien, die
zeigen können, dass das frühe Entdecken asymptomatischer
Fernmetastasen zu einer Überlebensverlängerung führt. Ob sich
durch die zwischenzeitlich neu eingeführten Diagnose- und
Therapiekonzepte unterschiedliche Nachsorgestrategien bei un-
terschiedlicher Risikosituation in unterschiedlicher Überlebens-
zeit ausdrücken, wird in weiteren Studien zu überprüfen sein.
Eine prospektive Nachsorgestudie unter diesen Gesichtspunkten
wäre wünschenswert und zwingend erforderlich.

Anhang: Die Fallzahlschätzung der Studie beruht auf dem ur-
sprünglichen Studienprotokoll von 1996. Dabei war der primäre
Parameter zur biometrischen Bewertung der beiden Nachsorge-
strategien die Häufigkeit des Auftretens von Todesfällen im Be-
obachtungszeitraum von 3 Jahren nach Ende der primären The-
rapie (synonym: 3-Jahres-Überlebensrate). Die Zahl der zu rek-
rutierenden Patientinnen wurde mit der Absicht bestimmt, die
Äquivalenz der Nachsorgestrategien nachzuweisen. Dabei wur-
de von einer 3-Jahres-Überlebensrate von 85 % ausgegangen. Als
äquivalent dazu wurde eine 3-Jahres-Überlebensrate betrachtet,
die sich um höchstens 7 % davon unterscheidet (Δ=0,07, Äquiva-
lenzbereich: 78–92 %). Die Irrtumswahrscheinlichkeit α wurde
mit 5 %, die Wahrscheinlichkeit für einen Fehler II. Art mit 20 %
vorgegeben. Für die Fallzahlschätzung nach Rodary et al. (1989)
wurde davon ausgegangen, dass nach Abschluss der Studie mit
Hilfe eines statistischen Tests nach Dunnet/Gent (1977) geprüft
werden sollte, ob die beiden Nachsorgestrategien hinsichtlich
des Zielkriteriums äquivalent sind. Dazu werden mindestens
358 auswertbare Patientinnen pro Gruppe benötigt. Unter Be-
rücksichtigung einer vermuteten Lost-to-follow-up-Rate nach 3

Jahren von maximal 15 % und der Notwendigkeit der stratifizier-
ten Datenanalyse sollten insgesamt 1000 Patientinnen in die
Studie aufgenommen werden. Im Auswertungsplan der Studie,
der vor Beginn der Analyse erstellt wurde, wurde dann die Min-
destnachbeobachtungszeit für die primäre Analyse auf 5 Jahre
verlängert und die statistische Methodik verändert: Statt Äqui-
valenz wurde die Analyse der Nicht-Unterlegenheit der sympto-
morientierten Nachsorge und statt der Methodik von Dun-
net/Gent (1977) wurde das Verfahren von Wellek [34, 35] vorge-
sehen.
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Symptom-oriented follow-up of early breast cancer 
compared to intensive surveillance.
Results of a prospective multicentre study:
update and 10-year overall survival
▼
Background and objective: In a prospective, non-randomised,
multicentre cohort study we compared intensive surveillance to
symptom-oriented control in the follow-up of patients with ear-
ly breast cancer after curative surgical treatment. Five-year
overall survival had shown that symptom-oriented follow-up
was not inferior to intensive control. However, a more intensive,
instrumental based follow-up is still claimed by many patients
and their physicians. In this context the recent data of 10-year
overall survival (OS) are reported.
Patients and methods: In the prospective, non-randomised,
multicentre cohort study carried out between 1995 and 2000,
244 patients underwent an intensive follow-up (scheduled labo-
ratory tests including CEA and CA 15–3, chest X-rays and liver ul-
trasound). 426 patients were monitored in a symptom-oriented
manner (additional tests only in the case of symptoms indicating
possible recurrence). Mammography, structured histories and
physical examinations were done regularly in both groups.
Results: In the clinical follow-up group, 90 deaths (21.2 %) were
observed with an estimated 10-year overall survival rate of 83.0 %
(95 % CI 79.1 –86.3 %).  In the intensive follow-up group, 59 deaths
(24.2 %) were observed with an estimated 10-year overall survival
rate of 78.5 % (95 % CI 72.6 –83.2 %). The Cox proportional hazards
model for OS includes the variables follow-up form, stage of pri-
mary tumor and lymph nodes, hormone receptor status, grading
and age at diagnosis. This model resulted in a hazard ratio of 1.10
(95 % CI 0.78–1.54) for the follow-up protocol (intensive vs. clini-
cal). Welleks’ test for non-inferiority showed that clinical follow-
up is not inferior in comparison to intensive follow-up (p < 0.05)
for a non-inferiority limit of + 7 % at 10-years.

Konsequenz für Klinik und Praxis

3Die apparative Nachsorge mittels regelmäßiger bildgebender 
Diagnostik und Tumormarker bringt aufgrund der vorliegen-
den Daten im Vergleich zur symptomorientierten klinischen 
Nachsorge keine Vorteile im Sinne eines verlängerten Ge-
samtüberlebens.

3Sinnvoll, ressourcensparend, evidenzbasiert und durch Leitli-
nien empfohlen ist bis zum Vorliegen neuer Studienergebnis-
se, die auf neuer Diagnostik und neuen Therapien basieren, 
eine sorgfältig durchgeführte, symptomorientierte klinische 
Nachsorge.

3Davon abzugrenzen ist die regelmäßige Mammographie. Nur 
durch die Erkennung eines lokoregionären Rezidivs oder ei-
nes Zweittumors in einem möglichst frühen Stadium kann 
die Chance auf Heilung durch eine erneute Operation ge-
wahrt werden.
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Conclusion: This analysis of 10-year overall survival of patients
with early breast cancer after curative primary treatment con-
firms that follow-up without regular imaging and laboratory
tests is not inferior in the sense of a relevant higher mortality.
To what extent new concepts in the treatment of breast cancer
have any influence on follow-up care has to be examined in fur-
ther studies.
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