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1 Einleitung 

Das Mammakarzinom ist der häufigste bösartige Tumor der Frau. In Deutschland er-

krankt heute etwa jede 10. Frau im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs. Damit hat das 

Mammakarzinom in Deutschland die höchste Inzidenz aller Tumorarten. Zudem ist das 

Mammakarzinom die häufigste Krebstodesursache bei Frauen in Deutschland [6, 15, 

30]. 

In den letzten Jahrzehnten konnten sowohl die Früherkennung als auch die Therapie 

des Mammakarzinoms und damit die Prognose der Patientinnen verbessert werden. 

Die fünf Jahres Gesamtüberlebensrate aller Mammakarzinompatientinnen (alle Tu-

morstadien zusammengefasst) liegt heute bei ca. 87 % [81]. Für Patientinnen, die zwi-

schen 1999 und 2005 an Brustkrebs erkrankten lag die 5-Jahres Gesamtüberlebensra-

te (alle Tumorstadien zusammengefasst) in den USA bei 90% [8]. Die Daten des Tu-

morregisters München liegen mit einer 5-Jahresüberlebensrate von 85,9% etwas nied-

riger [9]. 

Die Entwicklung neuer Therapieansätze erfordert eine langjährige intensive Forschung. 

Bevor neue Medikamente oder Therapieregime in den klinischen Alltag übernommen 

werden können, müssen Wirksamkeit, Verträglichkeit, Anwendungssicherheit und Ne-

benwirkungsprofil im Rahmen klinischer Studien überprüft werden. Danach muss die 

behördliche Zulassung erfolgen, die erneut mehrere Monate in Anspruch nimmt. So 

wurde beispielsweise Trastuzumab bereits Mitte der 80’er Jahre entdeckt aber erst ca. 

15 Jahre später im klinischen Alltag eingesetzt. 

Therapiestudien für Mammakarzinompatientinnen stehen für die neoadjuvante, ad-

juvante und palliative Situation zur Verfügung. Zur Verbesserung der Prognose, der 

Heilungschancen und auch der Lebensqualität zukünftiger Patienten ist es sinnvoll, 

möglichst viele geeignete Patienten im Rahmen klinischer Studien zu therapieren. 

Ob die Teilnahme an einer klinischen Studie, für die jeweilige Patientin zu einer besse-

ren Prognose oder einem längeren Gesamtüberleben führt, ist bisher nicht sicher be-

legt. Anhand von Patientinnen, die an einem metastasierten Mammakarzinom erkrankt 

sind und von 2002-2006 in der Frauenklinik des Klinikums Rechts der Isar behandelt 

wurden, soll diese Fragestellung untersucht werden. 
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2 Grundlagen 

2.1 Definition klinischer Studien 

Erste dokumentierte klinische Studien wurden bereits im 18. Jahrhundert durchgeführt. 

Allerdings basierte damals die gängige medizinische Vorgehensweise auf subjektiven 

Beobachtungen oder Erfahrungen der Ärzte. Kontrollierte klinische Studien werden zur 

Überprüfung neuer Behandlungsmöglichkeiten erst seit den 50er Jahren vermehrt ein-

gesetzt [24, 64 S:14-27]. 

Wenn heutzutage neue Medikamente und Therapiekonzepte entwickelt werden, müs-

sen diese vor ihrem Einsatz im Rahmen der Zulassung hinsichtlich ihrer Wirksamkeit, 

Verträglichkeit und Nebenwirkungen überprüft werden und können erst danach in die 

tägliche Verschreibungspraxis aufgenommen werden [87].  

Diese Überprüfung findet im Rahmen von klinischen Studien statt. Als Goldstandard 

gilt die zweiarmige, randomisierte, doppelblinde, evtl. Placebo-kontrollierte Studie. De-

finiert wird der Begriff „Klinische Studie“ als „ein geplantes Experiment an Patienten mit 

vorgegebener medizinischer Indikation – mit dem Ziel, die beste Behandlungsmöglich-

keit von weiteren Patienten mit derselben Indikation zu finden“ [64]. 

Eine kontrollierte klinische Studie ist eine vergleichende Studie mit dem Ziel, eine neu 

entwickelte Behandlungsmöglichkeit mit einer Kontrollbehandlung zu vergleichen. Exis-

tiert bereits eine Standardtherapie des entsprechenden Krankheitsbildes, kann diese 

mit der experimentellen Therapie verglichen werden. 

Wichtiges Charakteristikum von klinischen Studien ist, dass Ergebnisse, die durch eine 

Stichprobe aus einem Patientenkollektiv gewonnen wurden, später auf die Grundge-

samtheit der Patienten mit der entsprechenden Indikation übertragen werden. Dies 

kann gleichzeitig eines der Hauptprobleme von klinischen Studien darstellen, da Daten, 

die anhand weniger Patienten gewonnen werden, auf die Gesamtheit aller Patienten 

übertragen werden.  

Vor dem eigentlichen Beginn der klinischen Testreihen werden zunächst in einer präk-

linischen Phase die neu entwickelten Substanzen beispielsweise im Tierversuch, mit 

Hilfe von Computersimulationen oder anderen in vitro Verfahren getestet. Stellen sich 

die Substanzen als sicher heraus, werden sie in Phase I klinischen Studien weiter 

überprüft. 
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Phase I Studien sollen ein erstes Einschätzen der Wirkungen und Nebenwirkungen der 

Substanzen auf den Menschen ermöglichen. Die Substanzen werden an freiwilligen, 

gesunden Probanden auf ihre Verträglichkeit und etwaig auftretende Toxizitäten getes-

tet. Des Weiteren werden mögliche Dosisstufen, Pharmakokinetik und Pharmakody-

namik der Substanz untersucht. Fallen die Ergebnisse der Phase I Studien positiv aus, 

wird sie in Phase II Studien weiter untersucht.  

In Phase II werden die Substanzen erstmalig an Patienten mit der entsprechenden 

Erkrankung erprobt. Diese Studien erfordern nur kleine Fallzahlen. Sie helfen die Ver-

träglichkeit der Medikamente zu verifizieren und geben Anhaltspunkte zur Abschätzung 

der richtigen Dosierung. Die Ergebnisse dieser Studien bilden die Grundlage für weiter-

führende konfirmatorische Phase III Studien. 

In Phase III Studien werden die Substanzen mit den derzeit gängigen Standardthera-

pien verglichen. In großen Studien werden nochmals die Sicherheit und vor allem die 

Überlegenheit der neuen Therapie überprüft. Zudem wird im Rahmen dieser Studien 

auch die optimale Dosierung der Substanzen ermittelt. Im Idealfall sind diese kontrol-

lierten klinischen Studien mindestens zweiarmig, randomisiert und doppelblind. Ein 

erfolgreicher Abschluss der Phase III Studie ist die Voraussetzung für die Zulassung 

des Medikamentes.  

Auch nach Erfüllung aller Zulassungskriterien werden Medikamente weiterhin über-

prüft. Im Rahmen von Anwendungsbeobachtungen (Phase IV Studien) werden bei be-

reits zugelassenen Substanzen langfristige Sicherheitsüberprüfungen durchgeführt. 

Dabei werden eine große Anzahl an behandelten Patienten nachuntersucht um even-

tuell aufgetretene seltene Nebenwirkungen zu identifizieren, genaue Dosierungsemp-

fehlungen zu erarbeiten, sowie Langzeitergebnisse zu ermitteln [64: S.23]. 

 

2.2 Studiendesign 

Studien müssen wissenschaftlichen, ethischen und organisatorischen Ansprüchen ge-

nügen. Ist die Idee zu einer Studie entstanden, muss in weiteren Schritten ein detaillier-

tes Design entwickelt werden. Es müssen Hypothesen aufgestellt, Endpunkte, ebenso 

wie Ein- und Ausschlusskriterien definiert werden [46, 64]. 
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Anforderungen an die Studienqualität 

Um valide Ergebnisse zu erzielen, müssen klinische Studien definierte Anforderungen 

erfüllen. Insbesondere zählen dazu: 

 Ausreichend große Fallzahl z.B. durch multizentrische Studien [73, 83] 

 Vermeidung von systematischen Fehlern bei der Planung, Durchführung und 

Auswertung (z.B. durch subjektive Ergebnisbeurteilung durch unterschiedliche 

Ärzte oder verschiedene Compliance der Patienten) [88] 

 Randomisierung der Teilnehmer (Verhinderung von „selection bias“) [10,17,19] 

 Homogenität der Vergleichsgruppen durch definierte Ein- und Ausschlusskrite-

rien [22] 

 Generalisierbarkeit der Ergebnisse [73] 

 Integrierbarkeit in den klinischen Alltag [73]  

Studienplanung 

Bei der Planung einer Studie wird ein Studienprotokoll entworfen, das die Ziele, Vorge-

hensweise und Ergebnisauswertung regelt [34]. 

Die folgende Tabelle gibt stichpunktartig die Hauptbestandteile des Studienprotokolls 

wieder.  

Tabelle 1: Hauptbestandteile eines Studienprotokolls [64: S.30] 

1 Hintergrund und allgemeine Ziele 

2 Spezifische Endpunkte 

3 Einschlusskriterien 

4 Behandlungspläne 

5 Methoden der Evaluierung von Patienten 

6 Studiendesign 

7 Registrierung und Randomisierung der Patienten 

8 Einverständniserklärung 

9 notwendige Patientenzahlen 

10 Überwachen des Studienfortschrittes 

11 Datenmanagement 

12 Protokollabweichungen  

13 Statistische Analysen 

14 Organisatorisches und Verwaltungsdetails 

 



Grundlagen 

 11 

Zusätzliche Voraussetzung vor der Durchführung einer Studie ist zudem die Zustim-

mung der Ethikkommission sowie die ausführliche Patientenaufklärung [14]. 

Entscheidender Schritt bei der Studienplanung ist die Definition der Ein- und Aus-

schlusskriterien. Eine ausreichende Generalisierbarkeit der Ergebnisse kann so bei 

sorgfältiger Auswahl der Teilnehmergruppe sichergestellt werden. Dabei müssen auch 

Sicherheitsaspekte beachtet werden. Patienten für die eine bestimmte Therapie ge-

fährlich wäre (z.B. Patienten mit beeinträchtigten Leber-, Nieren- oder Herzfunktionen, 

schlechtem Allgemeinzustand oder auch schwangere Frauen) müssen von der Stu-

dienteilnahme ausgeschlossen werden [32, 34, 74, 64: S.35-38]. 

Im Studienprotokoll werden zudem die genauen Behandlungsabläufe festgelegt (z.B. 

Dosierungen, Applikationsarten, Dosismodifikationen, Vorgehen bei Auftreten v. Ne-

benwirkungen). Die benötige Teilnehmerzahl muss vor Studienbeginn festgelegt und 

ein Zeitraum für die Rekrutierung definiert werden [43,86]. 

Im Verlauf der Studie werden häufig Zwischenauswertungen eingesetzt, um Anpas-

sungen im Vorgehen vornehmen zu können. Eine deutliche Über- oder Unterlegenheit 

einer Therapie kann so ebenfalls frühzeitig erkannt werden [64: S. 41-49]. 

Randomisierung 

Durch eine Randomisierung der teilnehmenden Patienten lässt sich effektiv ein selec-

tion bias vermeiden. Das heißt durch die zufällige Verteilung der Teilnehmer auf die 

verschiedenen Therapie- und Kontrollgruppen lässt sich vermeiden, dass beispielswei-

se in einer Gruppe überproportional viele Patienten mit besserer Prognose sind und 

somit Ergebnisse verfälscht werden [64: S.50]. 

Die Anwendung der Randomisierung kann zu Problemen führen:  

Für viele Ärzte und Patienten ist eine Einschränkung in ihrer Entscheidungsfreiheit 

problematisch. Von Seiten der Patienten wird dem Prozess der Randomisierung oft ein 

gewisses Unverständnis entgegengebracht. Viele Patienten bevorzugen es, wenn der 

Arzt, dem sie vertrauen, die Entscheidungen über das therapeutische Vorgehen trifft 

[29]. Manche Patienten haben zudem falsche Vorstellungen und gehen beispielsweise 

davon aus, dass trotz Randomisierung ihr Arzt sie der für sie am besten geeigneten 

Therapiegruppe zuteilt. Daher ist es wichtig, dass beteiligte Ärzte vor Beginn der Studie 

sicherstellen, dass alle Teilnehmer über das Prozedere der Randomisierung und deren 

Nutzen informiert sind [49]. 

Studientypen 

Im Wesentlichen werden drei Studientypen unterschieden: 
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1. Verblindete Studie:   

Die Teilnehmer werden auf Therapiegruppen aufgeteilt und wissen nicht wel-

cher sie angehören. Falls der behandelnde Arzt ebenfalls die Gruppenzugehö-

rigkeit nicht kennt, spricht man von einer Doppelblindstudie. In verblindeten 

Studien sind Verfälschungen durch subjektive Beurteilung verringert. Die An-

wendung erfolgt primär bei Medikamentenstudien.  

2. Placebo kontrollierte Studien:  

Diese kommen zum Einsatz, wenn keine Standardtherapien zur Verfügung ste-

hen. Placebogruppen sind nur unter bestimmten Umständen ethisch zu vertre-

ten, im Rahmen von onkologischen Studien wird diese Art kaum eingesetzt [31, 

64: S.90-99]. 

3. Parallel-Gruppen-Studien  

Das klassische Design klinischer Studien ist heute zweiarmig. Dabei werden 

zwei Gruppen (experimentelle Therapie vs. Standardtherapie) miteinander ver-

glichen. Die große Heterogenität des teilnehmenden Patientenkollektivs stellt 

bei diesem Studiendesign ein Problem dar. Patienten mit unterschiedlichen Vo-

raussetzungen und Ansprechen auf die Therapie nehmen an der Studie teil, 

daher sind möglichst große Zahlen an Teilnehmern unerlässlich, um Unter-

schiede zwischen den Therapiegruppen verlässlich zu ermitteln. Das Prinzip 

lässt sich auch auf ein mehrarmiges Design erweitern [64: S.90-99]. 

2.3 Warum nehmen Patienten an Studien teil? 

In einer repräsentativen Umfrage unter gesunden erwachsenen Amerikanern im Jahr 

2000 gaben 32 % der Befragten an, dass sie an einer onkologischen Studie teilnehmen 

würden, falls sie erkranken. 38 % der Befragten würden mit Vorbehalt teilnehmen. Nur 

6 % gaben an im Falle einer Krebserkrankung nicht an einer klinischen Studie teilneh-

men zu wollen. Es wurden insgesamt 887 Personen befragt, davon waren 35 % jünger 

als 35, der Großteil der Teilnehmer war zwischen 35 und 65 Jahren (52 %), der Rest 

älter als 65 [23].  

Die Anzahl der Patienten, die im Falle einer Erkrankung tatsächlich an einer Studie 

teilnehmen ist allerdings deutlich geringer. In Deutschland nehmen gerade mal 3 % der 

Mammakarzinompatientinnen an Studien teil [25]. In den USA ist die Situation ähnlich, 

in den 80er und 90er Jahren nahmen ebenfalls weniger als 5 % aller erwachsenen 

Krebspatienten an Studien teil [28, 33, 55, 73, 75, 80, 86]. 
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Es ist wenig darüber bekannt, welche Faktoren Patienten dazu bewegen an einer klini-

schen Studie teilzunehmen. Verschiedene psychologische Modelle werden zur Erklä-

rung des Verhaltens angesichts einer Erkrankung herangezogen: Verheggen et al. 

erklären das Verhalten von Patienten bezüglich einer Studienteilnahme mit Hilfe des 

„Health Believe Models“. Demnach basiert ein bestimmtes Verhalten auf einem Wert, 

den ein Ziel für eine Person aufweist, d.h. in diesem Fall dem Wunsch wieder gesund 

zu werden oder zu bleiben. Bezogen auf die Teilnahme an klinischen Studien bedeutet 

dies, dass die Überzeugung der Patienten, dass eine Studienteilnahme ihnen helfen 

kann, den Entscheidungsprozess maßgeblich beeinflusst [84].  

Natürlich werden für jeden einzelnen Patienten individuelle Faktoren eine Rolle spielen. 

Neben den persönlichen Gründen beeinflussen auch äußere Einflussfaktoren die Ent-

scheidung: 

Hierzu zählt unter Anderem das Studiendesign. So sind Studien, die zwei oder mehre-

re aktive Behandlungsmöglichkeiten vergleichen, besser akzeptiert als Studien, bei 

denen eine Gruppe entweder keine Behandlung oder ein Placebo erhält [45].  

Darüber hinaus beeinflusst auch die öffentliche Meinung zu klinischer Forschung im 

Allgemeinen oder zu der durchführenden Klinik im speziellen die Entscheidung eines 

Patienten. Voraussetzung für eine positive Entscheidung der Patienten ist auch, dass 

ihr Arzt sie über eine mögliche Studienteilnahme in Kenntnis setzt und umfassend in-

formiert. Darüber hinaus spielt die Kostenübernahme durch die Krankenkasse eine 

wichtige Rolle [51]. 

Neben diesen äußeren Faktoren sind individuelle Überlegungen der Patienten von Be-

deutung: 

Nach der Motivation für eine Studienteilnahme befragt, geben viele Patienten altruisti-

sche Gründe an. Für sie ist es wichtig, dass sie mit ihrer Teilnahme zukünftigen Patien-

ten helfen können [12, 23, 26, 40, 45, 57, 71, 75]. 

Entscheidend für Patienten ist aber vor allem auch das eigene Wohlergehen. Patienten 

werden an klinischen Studien teilnehmen, wenn sie sich davon einen Nutzen bezüglich 

ihres eigenen Therapieerfolges versprechen. Wird das Risiko einer experimentellen 

Behandlung geringer eingeschätzt als der Nutzen, wird der entsprechende Patient eher 

zu einer Teilnahme tendieren. Darüber hinaus spielt auch die engmaschigere Kontrolle 

im Rahmen regelmäßiger follow-up Untersuchungen in klinischen Studien sowie die 

Behandlung durch ein spezialisiertes Team eine wichtige Rolle [12, 23, 26, 40, 45, 57, 

84].   
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Vertrauen in ihren Arzt ist für viele Patienten ein Grund an einer von ihm vorgeschla-

genen Studie teilzunehmen. Zudem wird der Kompetenz, Freundlichkeit und den kom-

munikativen Fähigkeiten des Arztes eine große Bedeutung beigemessen [26, 40, 45, 

71, 84]. Auch das persönliche Umfeld des Patienten beeinflusst seine Entscheidung. 

Stehen Familienangehörige, Freunde oder andere Vertrauenspersonen einer Stu-

dienteilnahme positiv gegenüber, wird sich dies in der Entscheidung des Patienten 

wieder spiegeln. 

2.4 Warum nehmen Patienten nicht an Studien teil? 

Da weltweit nur ein sehr kleiner Prozentsatz der erwachsenen onkologischen Patienten 

an Studien teilnimmt, kommt dieser Frage eine besondere Bedeutung zu. Nur wenn die 

Gründe bekannt sind, die zu der niedrigen Teilnehmerzahl führen, können Methoden 

entwickelt werden, um die Rekrutierungsraten für klinische Studien zukünftig zu ver-

bessern. 

2.4.1 Mögliche Gründe von Seiten der Patienten 

Den meisten Patienten ist ein persönliches, vertrauensvolles Verhältnis zu ihrem Arzt 

sehr wichtig. Einige Patienten lehnen eine Studienteilnahme auf Grund von fehlendem 

Vertrauen zu ihrem Arzt ab. Erstaunlicherweise führt aber im Einzelfall auch großes 

Vertrauen zum behandelnden Arzt zu einer Ablehnung der Studienteilnahme. Diese 

Patienten schätzen den persönlichen Kontakt zu ihrem Arzt und vertrauen auf seine 

Kompetenz. Sie fühlen sich durch eine, von ihrem Arzt durchgeführte, auf sie individu-

ell abgestimmte Therapie besser betreut [38, 45, 47, 71]. Manche befürchten durch das 

standardisierte Vorgehen im Rahmen einer klinischen Studie einen Verlust des persön-

lichen Kontaktes zum Arzt, der im Heilungsprozess eine sehr wichtige Rolle spielen 

kann [68].  

Des Weiteren geben Patienten an, sich als „Versuchskaninchen“ der medizinischen 

Forschung zu fühlen. Viele Patienten wissen wenig über Sinn und Zielsetzung sowie 

Ablauf einer klinischen Studie [29, 47, 75]. Umfassende Aufklärung der Patienten be-

züglich aller Aspekte der Studie und ihrer Erkrankung ist daher wichtig. Allerdings er-

folgt diese Aufklärung kurz nach der Diagnosestellung und die Patienten befinden sich 

in einer Ausnahmesituation. Es fällt daher vielen Patienten in so einer Situation schwer, 

die Fülle der erhaltenen Informationen richtig einzuordnen und zu bewerten [75].  

Viele Patienten geben Vorbehalte gegenüber bestimmten Aspekten oder Abläufen ei-

ner klinischen Studie an. Am häufigsten werden Schwierigkeiten mit der Randomisie-
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rung genannt. Viele Patienten verstehen den Sinn und die Notwendigkeit einer Rand-

omisierung nicht und fühlen sich in dieser Situation „ausgeliefert“. Sie wollen die Kon-

trolle über die Entscheidung bezüglich ihrer Therapie nicht verlieren [23, 26, 29, 31, 47, 

52, 68]. Da Randomisierungen nötig sind, um verwertbare Ergebnisse zu erhalten, 

lässt sich dieses Problem, wenn überhaupt, nur durch ausreichende Aufklärung über 

Art und Notwendigkeit der Randomisierung beseitigen. 

Einige Patienten geben eine Furcht vor der experimentellen Therapie an sowie vor den 

eventuell damit verbundenen Toxizitäten und auftretenden Nebenwirkungen. Gleichzei-

tig überschätzen sie oft die Erfolge der Standardtherapie und sehen somit keine Ver-

besserung ihrer Prognose durch eine Studienteilnahme, bzw. durch eine neue experi-

mentelle Therapie [40, 44, 51, 52, 71, 75].  

Weitere Gründe, sind die Bevorzugung einer bestimmten Behandlung [55] sowie logis-

tische Probleme. Viele Patienten schreckt der Zeitaufwand ab, den eine Teilnahme an 

einer klinischen Studie meist mit sich bringt. Abhängig von der Studie können viele 

zusätzliche Termine für Untersuchungen und Nachkontrollen nötig sein. Dies verur-

sacht teilweise erhebliche Unannehmlichkeiten für die Patienten [26, 34, 47, 52, 55, 

68]. 

Schließlich halten auch eventuell entstehende Mehrkosten, die durch die Versicherung 

nicht getragen werden, potenzielle Studienpatienten von einer Teilnahme ab [51, 54, 

55, 68]. 

2.4.2 Gründe von Seiten der Ärzte 

Der überwiegende Teil der geeigneten Patienten nimmt nicht an einer Studie teil, weil 

Ärzte sie nicht anbieten. Einer Untersuchung zufolge wird in den USA nur 20 – 50 % 

der Patienten eine Studienteilnahme angeboten [39]. Abgesehen von der Problematik, 

dass viele Studien nur langsam Patienten rekrutieren, stellt dieses Verhalten der Ärzte 

auch eine Form von Bias dar. Die Studienergebnisse könnten durch die Vor-

selektionierung der Ärzte an Aussagekraft verlieren [16, 55].  

Oft ist Ärzten das Vorhandensein von passenden Studien für ihre Patienten nicht be-

kannt [55, 68, 72]. Des Weiteren halten Ärzte einige Patienten für ungeeignet an einer 

klinischen Studie teilzunehmen, obwohl sie formell die Einschlusskriterien erfüllen. Be-

stimmte Patienten scheinen beispielsweise auf Grund des Vorliegens von Comorbiditä-

ten ungeeignet. Im Einzelfall können dies internistische, bzw. psychische Erkrankun-

gen oder das fortgeschrittene Alter der Patienten sein. Dies kann auch zu Problemen 

bezüglich der Generalisierbarkeit der Studienergebnisse führen [52, 55, 72]. 
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Darüber hinaus bevorzugen Ärzte unter Umständen eine bestimmte Therapie für einen 

Patienten. Dies wird in einigen Fällen auch zu einer Ablehnung eines Studienprotokolls 

seitens des Arztes führen [16, 44, 52, 79]. Zudem ist es für viele Ärzte problematisch,, 

mit ihren Patienten über Unsicherheiten bezüglich der bestmöglichen Behandlung zu 

diskutieren [16, 27, 58, 86].  

Als weiteren Grund gegen ein Anbieten einer Studie führen einige Ärzte den damit ver-

bundenen hohen Zeit- und Arbeitsaufwand an. Durch die ausführliche Aufklärung, oft 

aufwendige und häufige Zusatzuntersuchungen, die regelmäßigen Nachuntersuchun-

gen sowie den hohem Dokumentationsaufwand, entsteht für den Arzt zusätzliche Ar-

beit [27, 52, 86]. 

Letztendlich entscheidet jeder Arzt individuell ob er seinen Patienten eine Studienteil-

nahme empfiehlt. Abhängig ist dies zudem von seinem Arbeitsumfeld und in welchem 

Maße dort klinische Forschung betrieben wird.  

2.5 Epidemiologie des Mammakarzinoms 

Das Mammakarzinom ist mit über einer Million Neuerkrankungen pro Jahr weltweit der 

häufigste bösartige Tumor der Frau [30]. In Deutschland erkrankten nach Angaben des 

Robert-Koch-Institutes im Jahr 2002 ca. 50.000 Frauen an Brustkrebs, 18.000 verstar-

ben daran [6, 15]. Damit ist das Mammakarzinom für Frauen zwischen 35 und 55 Jah-

ren die häufigste Todesursache in Deutschland [2: S.5]. Im internationalen Vergleich ist 

die Inzidenz in den westlichen Ländern deutlich höher als in den so genannten Ent-

wicklungsländern [7].  

In Deutschland liegt das Lebenszeitrisiko einer Frau an Brustkrebs zu erkranken der-

zeit bei etwa 9 %, das entspricht jeder 11. Frau [35]. Die Inzidenz ist stark altersabhän-

gig. So liegt sie in der Altersgruppe der 60 bis 64 Jährigen bei etwa 300/100.000 Frau-

en, während in der Gruppe der 35 bis 39 Jährigen die Inzidenz mit 50/100.000 Frauen 

angegeben wird [6]. 

Betrachtet man den Inzidenzverlauf des Mammakarzinoms in Deutschland über die 

letzten 40 Jahre, zeigt sich ein deutlicher Anstieg der Neuerkrankungen. Besonders gilt 

dies für frühe Krankheitsstadien [36]. Gleichzeitig sinkt die Mortalität in den letzten Jah-

ren deutlich ab. Durch den medizinischen Fortschritt konnte in den USA die 5-Jahres-

Überlebensrate von 75 % (70-er Jahre) auf 87 % (Ende der 90-er) gesteigert werden 

[15, 63, 81]. Durch effektive Früherkennungsprogramme ist die Diagnose in sehr frü-

hen, prognostisch günstigen Stadien möglich. Durch Studien belegt ist ein Rückgang 
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der Mortalität um etwa 35 % durch Mammographieuntersuchungen im Sinne eines 

Screening Programms [82]. 

2.6 Therapie des metastasierten Mammakarzinoms 

Die Therapie des Mammakarzinoms erfolgt stadienabhängig. Sie basiert dabei auf vier 

grundlegenden Therapiesäulen: Operation, Chemotherapie, Radiatio und der Antihor-

mon- bzw. Immuntherapie. Am Anfang einer Behandlung des Mammakarzinoms steht 

bei entsprechendem Tumorstadium die operative Entfernung. Eine primär systemische 

Therapie wird bei inflammatorischen oder inoperablen Tumoren durchgeführt. Die neo-

adjuvante Chemotherapie bei primär operablem Mammakarzinom kommt derzeit noch 

nicht routinemäßig zum Einsatz, wird aber im Rahmen von Studien untersucht [4: 

S.49]. Das gängige therapeutische Vorgehen besteht aus Operation mit anschließen-

der adjuvanter systemischer Therapie. Diese besteht aus Strahlentherapie, adjuvanter 

Chemotherapie und/oder Hormon- bzw. Immuntherapie.  

Beim metastasierten Mammakarzinom liegt der Therapieschwerpunkt im palliativen, 

nicht im kurativen Bereich. Das metastasierte Mammakarzinom ist eine auch heute 

noch weitgehend unheilbare Erkrankung. Entscheidend bei der Behandlung ist die 

krankheits- und patientenadaptierte Therapie. Zu berücksichtigen sind dabei in beson-

derem Maße Wunsch und Erwartung der Patientin, Beschwerdebild, Alter, Allgemein-

zustand, Aggressivität der Erkrankung, Lokalisation der Metastasen, Art der Vorbe-

handlung, Hormonrezeptor-, HER-2-, sowie Menopausenstatus [2: S.51]. 

Bei Vorliegen von Fernmetastasen sollte immer eine systemische Therapie in Betracht 

gezogen werden. Dabei kommt zum einen eine systemisch endokrine Therapie in Be-

tracht, wenn bei der Patientin ein positiver Hormonrezeptorstatus vorliegt. Diese ist, 

wenn möglich, einer systemischen Chemotherapie vorzuziehen, da sie im Allgemeinen 

besser vertragen wird und weniger toxisch ist [2: S.52]. Besonders Patientinnen mit 

relativ langem rezidivfreiem Intervall oder Knochen- und Weichteilmetastasen scheinen 

von einer endokrinen Therapie zu profitieren. Diese ist nicht indiziert, wenn eine 

schnelle Remission erzielt werden muss, ein negativer Hormonrezeptorstatus oder 

Hirnmetastasierung vorliegt [2: S.53]. 

Die systemische endokrine Therapie wird in der Prämenopause entweder durch Aus-

schalten der Ovarialfunktion (Ovarektomie, GnRH-Analoga, Bestrahlung der Ovarien) 

in Kombination mit Tamoxifen oder bei Progression der Erkrankung auch mit Aromata-

sehemmern sowie hoch dosierten Gestagenen durchgeführt. In der Postmenopause 

werden vorwiegend Aromatasehemmer eingesetzt. Bei erneuter Progression ist auch 

die Gabe von Antiöstrogenen und hoch dosierten Gestagenen zu erwägen [2: S.53]. 
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Wird eine systemische Chemotherapie durchgeführt, sollte diese wenn möglich als 

Monotherapie erfolgen. Lediglich bei sehr hohem Remissionsdruck kann eine Poly-

chemotherapie erwogen werden.  

Aufgrund des sehr heterogenen Patientengutes ist eine einheitliche Therapiestrategie 

schwer zu definieren. So stehen im Rahmen der Chemotherapie eine Fülle von Medi-

kamenten (-kombinationen) zur Verfügung. Grundsätzlich gilt, dass Patientinnen, die 

noch nicht mit Anthrazyklinen im Rahmen einer adjuvanten Therapie vorbehandelt 

wurden, bevorzugt diese erhalten sollten. Darüber hinaus kommen weitere Substan-

zen, wie Anthrachinone, Taxane, Vinorelbin oder Antimetabolite in Frage. Entschei-

dend ist, dass der Vorteil für die Patientin größer ist als die therapiebedingten Neben-

wirkungen [2: S.54-55]. 

Eine weitere Substanz für den systemischen Einsatz in der Therapie des metastasier-

ten Mammakarzinoms ist Trastuzumab. Indiziert ist dies bei Patientinnen mit einer pri-

mären Überexpression des HER-2/neu Rezeptors [2: S.56]. 

Bei vorliegender Skelettmetastasierung ist bei Schmerzen, Frakturgefährdung oder 

bereits eingetretener Fraktur eine Strahlentherapie indiziert. Dadurch ist im Mittel nach 

2-3 Monaten bei ca. 70 % der osteolytischen Metastasen mit einer Rekalzifizierung zu 

rechnen. Bei pathologischen Frakturen der unteren Extremität, bei instabilen Wirbel-

körperfrakturen sowie bei medullären oder radikulären Kompressionen ist eine operati-

ve Stabilisierung dringend indiziert [2: S.57]. 

Bei Hyperkalzämie, metastasenbedingten Knochenschmerzen oder tumorinduzierter 

manifester Osteoporose können zusätzlich zur systemischen endokrinen oder zytosta-

tischen Therapie auch Bisphosphonate mit gutem Erfolg eingesetzt werden. Dadurch 

kann die Progredienz bestehender Läsionen verzögert und das Auftreten neuer ossä-

rer Metastasen verhindert werden. Bei viszeralen Fernmetastasen kommt im Einzelfall 

eine lokale Therapie in Betracht [2: S.58]. 

Prognose- und Risikofaktoren 

Grundsätzlich ist zwischen Parametern, die das individuelle Rezidivrisiko bzw. den 

Krankheitsverlauf vorhersagen (Prognosefaktoren) sowie Parametern, die den voraus-

sichtlichen Erfolg einer bestimmten Therapie angeben (prädikative Faktoren) zu unter-

scheiden [1: S.67]. 

Zu den klassischen Prognosefaktoren, die bei allen Mammakarzinompatientinnen be-

stimmt werden, gehören der TNM Status, die Morphologie des Tumors (Grading, histo-

logischer Typ, peritumorale Lymphgefäßinvasion) und der Steroidhormonrezeptorsta-

tus (Östrogen- und Progesteronrezeptoren). Die größte Bedeutung hat dabei der axillä-
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re Lymphknotenstatus. Die Anzahl der befallenen Lymphknoten korreliert positiv mit 

dem Rezidivrisiko [21]. 

Neuere tumorbiologische Prognosefaktoren sind: 

o Tumorassoziierte Proteolysefaktoren: Plasminogenaktivator vom Urokinasetyp (u-

PA), sein Inhibitor (PAI-1), wobei jeweils hohe Werte im Primärtumor mit einem er-

höhten Rezidivrisiko bzw. mit einem geringeren Gesamtüberleben verbunden sind.  

o Immunzytochemischer Nachweis disseminierter epithelialer Zellen im Knochen-

mark: Erste Ergebnisse aus Studien deuten auf ein geringeres rezidivfreies Überle-

ben bei Patientinnen mit Nachweis von disseminierten Zellen im Knochenmark hin.  

o HER-2/neu-Onkoprotein (Transmembranöser Wachstumsfaktorrezeptor vom Tyro-

sinkinase Typ): bei ca. 25 % der Mammakarzinome findet sich eine HER-2/neu 

Überexpression. Diese Tumore zeigen ein aggressiveres Wachstum.  

Als prädikative Faktoren werden vor allem der Hormonrezeptorstatus, der Menopau-

senstatus sowie der HER-2/neu Status eingesetzt. Sie entscheiden über die Möglich-

keit einer endokrinen Therapie bzw. dem Einsatz von HerceptinTM [1: S.68-70]. Hilfreich 

könnte die Berechnung des individuellen Erkrankungsrisikos anhand der Risikofaktoren 

sein. Hierzu existieren derzeit zwei gängige Modelle nach Gail bzw. nach Claus [11]. 
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3 Problemstellung und Zielsetzung 

Nachdem für das Mammakarzinom bereits prädiktive tumorbiologische und prognos-

tisch relevante Faktoren für die jeweilige Behandlungssituation identifiziert wurden, ist 

die Frage evident, ob die Teilnahme an einer Therapiestudie per se für die jeweiligen 

Patientinnen einen Prognosefaktor darstellt: ist das Vorhandensein eines so genannten 

„inclusion benefit“ nachweisbar?  

Die zur Verfügung stehende Literatur zeigt wenige Untersuchungen zu diesem Thema. 

Mit bisher teilweise gegensätzlichen Ergebnissen.  

Der behandelnde Arzt befindet sich damit oft in dem Dilemma, ob eine Studienteilnah-

me in der spezifischen Behandlungssituation zu empfehlen ist oder nicht. Ein evidenz-

basierter Nachweis der Effektivität eines „inclusion benefit“, neben der Intention, wis-

senschaftliche Zukunftsarbeit zu unterstützen, ist nicht gegeben.  

Im Rahmen einer Literaturrecherche wurden in einem 2004 publizierten Artikel Unter-

suchungen nach dem Kriterium Studienteilnahme versus keine Studienteilnahme ver-

glichen. Insgesamt 24 der identifizierten bisher publizierten onkologische Studien wur-

den in diese Untersuchung mit aufgenommen. 81% der Studien waren dabei retrospek-

tiv. Die identifizierten Studien wurden bezüglich möglicher Vorteile für Studienteilneh-

mer analysiert. 14 Studien gehen von Vorteilen für Teilnehmer aus, hier sind aber auch 

methodische Mängel zu erwähnen. Nur bei 8 der 24 analysierten Studien lag ein Ver-

gleich zwischen Teilnehmern und Nichtteilnehmern, die theoretisch an der Studie hät-

ten teilnehmen können vor. Nur in 3 Studien konnten Vorteile für Studienteilnehmer 

nachgewiesen werden. Zusammengefasst gehen die Autoren dieser Analyse davon 

aus, dass die Datenlage zur Zeit nicht ausreichend ist, um von einem besseren Ergeb-

nis bei Studienteilnehmern sprechen zu können [62]. 

Vor diesem Datenhintergrund soll im Folgenden untersucht werden, ob Patientinnen 

des Klinikum rechts der Isar der Technischen Universität München, die im Rahmen 

einer klinischen Studie aufgrund ihrer Mammakarzinomerkrankung behandelt wurden, 

eine bessere Prognose haben, als Patientinnen, die nicht an einer Studie teilnehmen. 

Analysiert werden soll, ob die Patientinnen von einer Studienteilnahme per se profitie-

ren. 

Vorbereitende Untersuchung: Studienlage für Mammakarzinompatientinnen 

In einer zusätzlich durchgeführten, vorbereitenden Untersuchung wird zunächst die 

aktuelle Studiensituation für Mammakarzinompatientinnen der Frauenklinik analysiert. 

Untersucht wurden die Daten von Mammakarzinompatientinnen (aus dem Jahr 2006) 
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die in der Frauenklinik eine Chemotherapie (adjuvant, neoadjuvant oder palliativ) er-

hielten. Sie dient zum einen dazu die Studienlandschaft bezüglich der Chemotherapie 

des Mammakarzinoms der Frauenklinik der TU München näher zu beleuchten. An wie 

vielen Studien (adjuvant, neoadjuvant, palliativ) zur Therapie des Mammakarzinoms 

beteiligt sich die Frauenklinik? Wie viele Patienten werden für die Studien rekrutiert? 

Zum anderen wird im Rahmen dieser Vorstudie die Hypothese untersucht, dass sich 

Studienteilnehmerinnen von der Gruppe der Nichtteilnehmerinnen in wesentlichen 

prognostischen Merkmalen nicht unterscheiden.  

 

Hauptanalyse: Benefit für Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom 

Die Frage, ob Studienteilnehmerinnen per se von einer Teilnahme profitieren wird an-

hand einer retrospektiven Analyse der Daten metastasierter Patientinnen der Jahre 

2002 bis 2006 untersucht. In die Analyse werden Patientinnen aufgenommen, die in-

nerhalb dieses Zeitraums im Rahmen einer klinischen Studie behandelt wurden (so-

wohl im experimentellen, als auch im Standardarm), sowie Patientinnen, die nicht teil-

nahmen und mit der Standardtherapie behandelt wurden.  

Anhand dieser Grundüberlegung leiten sich die beiden Hypothesen ab, die im Rahmen 

dieser Hauptanalyse der Arbeit statistisch überprüft werden: 

1. Hypothese: Das Gesamtüberleben ab dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung ist in 

der Gruppe der Studienteilnehmerinnen länger  

2. Hypothese: Das progressfreie Überleben nach Fernmetastasierung ist in der Gruppe 

der Studienteilnehmerinnen länger 

Die Auswertung der Untersuchung erfolgt in der Gruppe der Patientinnen in der meta-

stasierten Situation im Hinblick auf die Endpunkte Überlebensdauer sowie Zeitpunkt 

bis zum ersten Progress. Der Zeitpunkt des Progresses wird dabei definiert durch den 

Zeitpunkt des ersten Therapiewechsels.  
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4 Material und Methodik 

4.1 Patientenkollektive 

Es wurden zwei Patientenkollektive im Rahmen der Dissertation untersucht. Im folgen-

den Kapitel wird auf das Patientenkollektiv einer vorbereitend durchgeführten Untersu-

chung zur Studienlage eingegangen (100 Patientinnen). Die Charakteristika des Pati-

entenkollektives der Hauptanalyse zum Benefit durch Studienteilnahme werden im 

darauffolgenden Kapitel erläutert (152 Patientinnen).  

4.1.1 Vorbereitende Untersuchung zur Studienlage für Mammakarzinom-

patientinnen 

Die Grundlage der Untersuchung bildet die Erfassung der Mammakarzinompatientin-

nen der Frauenklinik rechts der Isar, die aktuell an Therapiestudien (neoadjuvant, ad-

juvant und palliativ) teilnehmen und wie sie sich eventuell von Nichtteilnehmerinnen 

unterscheiden. In diese Analyse wurden 100 Patientinnen einbezogen, die im Zeitraum 

zwischen 4.7.2006 und 24.11.2006 in der Frauenklinik eine Systemtherapie erhielten. 

Die Datenanalyse erfolgte auf der Basis der Aktenlage der Chemotherapieeinheit der 

Frauenklinik. 

Neben dem Alter und genauem Tumorstadium (entsprechend der TNM Klassifikation) 

wurde erfasst, ob für die Patientin eine Studienteilnahme seitens der Ärzte empfohlen 

wurde, bzw. welche Studie für die Patientin in Frage kam und ob eine Teilnahme er-

folgte.  

Im Klinikum rechts der Isar wird jede Mammakarzinompatientin im Rahmen einer inter-

disziplinären Tumorkonferenz vorgestellt und eine Empfehlung bezüglich der Thera-

pieplanung von den Experten aus der Frauenklinik, der Mammadiagnostik, der Patho-

logie, der Strahlentherapie, evtl. der plastischen Chirurgie sowie bei Bedarf anderer 

Fachgebiete ausgesprochen. Im Rahmen dieses Mammaboards wird festgelegt, ob der 

Patientin eine Studienteilnahme empfohlen werden kann.  

Soweit möglich wurde versucht Gründe für ein Nicht-empfehlen einer Studienteilnahme 

zu dokumentieren (beispielsweise vorliegende Comorbiditäten oder Fehlen entspre-

chend passender Studienprotokolle). Da diese Information oftmals nicht schriftlich in 

der Patientenakte vorliegt, war es nur in wenigen Fällen möglich, den Grund für ein 

Nicht-empfehlen der Studienteilnahme zu erfassen. Es ist zu vermuten, dass in einem 

hohen Prozentsatz bei nicht Studienteilnehmerinnen kein passendes Protokoll vorlag.  
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Falls keine Studienteilnahme erfolgte, wurde zudem das angewandte Therapieregime 

erfasst. Darüber hinaus gibt die Untersuchung Aufschluss darüber, ob die Therapie, 

unabhängig ob Studie oder nicht, bis zum entsprechenden Zeitpunkt (Juni 2006) proto-

kollgemäß durchgeführt wurde oder ob ein Abbruch oder eine Modifikation der Thera-

pie notwendig wurde. 

4.1.2 Hauptanalyse: Benefit für Patientinnen mit metastasiertem Mamma-

karzinom durch Studienteilnahme 

Ausgewertet wurden metastasierte Patientinnen, die in den Jahren 2002-2006 in der 

Frauenklinik des Klinikums rechts der Isar behandelt wurden. Die Namen der Patien-

tinnen wurden über die Patientenbücher in der Chemotherapieeinheit der Frauenklinik 

erfasst. In den Büchern sind Namen, Geburtsdatum und Therapie, bzw. Medikament 

aller Patientinnen vermerkt. Man ging zunächst davon aus, dass die Patientin sich in 

der metastasierten Situation befindet, wenn eine der folgenden Substanzen gegeben 

wurde: 

 Zoledronsäure 

 Ibandronat 

 Trastuzumab 

 Navelbine  

 Gemcitabine 

 Bendamustin 

 Capecitabine 

 Doxorubicin liposomal 

 Docetaxel + Epirubicin oder Adriamycin in Kombination gegeben 

Anhand der Aktendurchsicht wurde diese Annahme verifiziert. Insgesamt fanden sich 

152 Patientinnen im metastasierten Stadium ihrer Mammakarzinomerkrankung, die in 

oben genanntem Zeitraum in der Frauenklinik chemotherapiert wurden. Dies waren 

sowohl Patientinnen mit in diesem Zeitraum diagnostiziertem primär metastasiertem 

Mammakarzinom als auch Patientinnen, mit früherer Erstdiagnose, die im Verlauf 

Fernmetastasen entwickelten. 

Erfasst wurden: Geburtsdatum und Alter, Zeitpunkt der Erstdiagnose in Monat/Jahr, 

Stadium der Erkrankung bei Erstdiagnose (TNM Klassifikation), Grading und Resekti-

onsstatus falls eine OP erfolgte, Hormonrezeptorstatus, Her-2 neu Status, Erhöhung 

der Proteasen. Zudem wurde der Zeitpunkt der Erstdiagnose der Fernmetastasierung 

erfasst.  

Als entscheidende Variable wurde die Studienteilnahme, das Studienprotokoll, der 

Studienarm (experimentelle - oder Standardtherapie), in den die Patientin randomisiert 
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wurde, sowie Informationen darüber, ob die Therapie studienkonform durchgeführt 

wurde, erfasst.  

Wurde die Studie abgebrochen, entweder auf Wunsch der Patientin oder weil bestimm-

te auftretende Komplikationen oder Nebenwirkungen zu einem Ausschluss aus der 

Studie führten, wurde die Patientin für die Auswertung nicht berücksichtigt. 

Erfolgte keine Studienteilnahme wurde die alternativ durchgeführte Chemotherapie 

erfasst.  

Die Endpunkte der Auswertung waren: 

 Dauer bis zum Progress (= Dauer bis zum ersten Therapiewechsel) 

 Tod der Patientin (infolge der Mamma Ca. Erkrankung) 

4.2 Statistische Auswertung 

Die Daten der 152 untersuchten Patientinnen wurden mit Hilfe einer Excel Datentabelle 

erfasst. Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS („Statis-

tical Package for the Social Sciences”, SPSS Inc., Chicago, IL, USA), Version 10.0. 

Die Darstellung von Überlebenskurven erfolgte nach der Methode von Kaplan-Meier, 

basierend auf einer univariaten Schätzung. Die Datenauswertung mit Hilfe von Kaplan- 

Meier Diagrammen ist besonders für diese Art von Daten geeignet, da alle Patienten in 

die Berechnung mit einbezogen werden. Auch jene, bei denen das statistisch relevante 

Ereignis (in diesem Fall der Progress, bzw. der Tod der Patientin) noch gar nicht einge-

treten ist. Die Wahrscheinlichkeit, dass das Ereignis bei den auf der x-Achse angezeig-

ten Monaten noch nicht eingetreten ist, ist mit Hilfe der Kurve abzulesen. Für jeden 

Patienten, bei dem nach x Monaten das Zielereignis eintritt, wird die Wahrscheinlich-

keitskurve neu angepasst. Im Diagramm wird dies als „Knick“ dargestellt. Für Patien-

ten, bei denen zum Zeitpunkt der Auswertung das Zielereignis noch nicht eingetreten 

ist, wird das bisherige Überleben als „zensiert“ in der Kurve dargestellt und fließt auch 

in die statistische Wahrscheinlichkeitsberechnung mit ein.  

Die so erhaltenen Kurven der Vergleichsgruppen wurden mit Hilfe des log-rank Tests 

auf ihre Signifikanz hin überprüft. Ein p ≤ 0,05 wird als signifikant angesehen. 

Das Zielereignis war je nach Analyse entweder der Tod der Patientin auf Grund ihrer 

fortschreitenden Mammakarzinomerkrankung bzw. der erste Progress der Erkrankung 

nach Metastasierung. Das Startereignis war je nach Analyse entweder der Zeitpunkt 

der Erstdiagnose oder der Zeitpunkt der Fernmetastasierung. 
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5 Ergebnisse 

5.1 Vorbereitende Untersuchung zur Studienlage für 

Mammakarzinompatientinnen 

In diese Analyse wurden 100 Patientinnen einbezogen. Untersuchungsbeginn war der 

4.7.2006, Untersuchungsende der 24.11.2006. In diesem Zeitraum erhielten alle Pati-

entinnen eine Chemotherapie auf Grund ihrer Mammakarzinomerkrankung. Zunächst 

wurden wichtige Merkmale des Gesamtkollektives erfasst, anschließend folgt der Ver-

gleich zwischen Studienteilnehmerinnen und Nichtteilnehmerinnen. 

5.1.1 Patientencharakteristika 

5.1.1.1 Altersverteilung 

Die Untersuchung der Altersverteilung des Kollektivs bezieht sich auf das Alter der 

Patientinnen zum Stichtag (30.6.2006), nicht zum Zeitpunkt der Erstdiagnose. Der 

Stichtag wurde gewählt, da bis zu diesem Datum gesicherte Daten für die Auswertung 

zur Verfügung standen. Krankheitsfortschritt, Tod oder ähnliche Vorkommnisse, die im 

Verlauf dieser Untersuchung eintraten, wurden nach diesem Stichtag nicht mehr er-

fasst. So konnte sichergestellt werden, dass zum Zeitpunkt der Auswertung alle Patien-

tendaten vorlagen. 

Die jüngste Patientin war zu diesem Zeitpunkt 32 Jahre alt, die Älteste 93. Der Alters-

median lag bei 59 Jahren, das Durchschnittsalter bei 57 Jahren. Es zeigte sich, dass 

16 % der Patientinnen zwischen 65 und 69 Jahre alt waren, jeweils 13 % zwischen 60 

und 64, 55 und 59, sowie 45 und 49 Jahre alt waren. 9 % der Patientinnen waren zum 

Stichtag unter 40 Jahre.  
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Abbildung 1: Altersverteilung der Patientinnen zum Stichtag 30.6.2006 (n = 100) 

5.1.1.2 Tumorstadium 

Die folgenden Diagramme geben einen Überblick über die Tumorstadien der Patientin-

nen (TNM, Grading, Resektionsstatus, Rezeptorstatus). 

5.1.1.2.1 T-Stadium 

Die Mehrheit der Patientinnen (42 %) zeigte zum Zeitpunkt der Analyse T1 Tumoren. 

Große Tumoren (T3 und T4) wurden bei 6 bzw. 8 % der Patientinnen diagnostiziert. 

6 % der Patientinnen litten unter einem inflammatorischen Mammakarzinom. 
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Abbildung 2: T-Stadium (n = 100) 

5.1.1.2.2 N-Stadium 

Bei einem Großteil der Patientinnen (51 %) fand sich ein negativer Nodalstatus, 32 % 

befanden sich in der N1, 12 % in der N2 und 5 % in der N3 Situation. 
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Abbildung 3: N-Stadium (n = 100) 

 

5.1.1.2.3 M-Stadium 

17 % der Patientinnen befanden sich zum Zeitpunkt der Analyse in der metastasierten 

Situation, 83 % zeigten keine Fernmetastasen. 

5.1.1.2.4 Grading 

Das Grading des Tumors war bei allen Patientinnen bekannt. Bei 56 % der Patientin-

nen wurde der Tumor als G2 klassifiziert, bei 33 % als G3 und bei 11 % als G1. 
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Abbildung 4: Grading (n = 100) 

5.1.1.2.5 R-Status 

15 % der Patientinnen wurden nicht operiert, daher wird in diesen Fällen der R-Status 

als nicht bekannt angegeben. Bei allen anderen Patientinnen wurde der endgültige R-

Status nach Abschluss eventuell nötiger Nachresektionen erfasst. Es konnte bei einem 

Großteil der Patientinnen eine R0 Situation erreicht werden. 
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Abbildung 5: R-Status (n = 100) 

 

5.1.1.2.6 Hormon- und Her-2/neu Rezeptorstatus 

Sowohl der Hormon- als auch der Her-2/neu Rezeptorstatus waren bei allen Patientin-

nen bekannt. Folgende Tabellen zeigen, bei wie vielen Patienten eine Expression der 

jeweiligen Rezeptoren auf der Tumoroberfläche nachgewiesen wurde. 

Tabelle 2: Östrogen- und Progesteronrezeptorstatus im Gesamtkollektiv (n = 100) 

Rezeptorstatus Anzahl

positiv 73

negativ 27

Gesamt 100  

Tabelle 3: Her-2/neu Rezeptorstatus im Gesamtkollektiv (n = 100) 

Her-2/neu-Status Anzahl

positiv 31

negativ 69

Gesamt 100  

 

5.1.2 Vergleich zwischen Studienteilnehmerinnen und 

Nichtteilnehmerinnen 

In dem oben genannten Zeitraum nahmen 50 % der Mammakarzinompatientinnen an 

Studien teil. Im Rahmen der interdisziplinären Tumorkonferenz wurde zunächst für 

64 % der Patientinnen eine Studienteilnahme empfohlen. 14 dieser Patientinnen nah-

men nicht teil. 7 dieser Patientinnen lehnten eine Studienteilnahme nach ausführlichem 

Aufklärungsgespräch aus unbekannten Gründen ab, eine Patientin stand einer Thera-

pie mit Taxanen, die sie im Rahmen der NNBC-3 Studie erhalten sollte, ablehnend 
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gegenüber. Bei 3 Patientinnen ließ sich aus der Krankenakte nicht entnehmen, warum 

kein Einschluss stattfand, obwohl alle Kriterien erfüllt waren und keine Ausschlusskrite-

rien vorlagen. Bei 3 weiteren Patientinnen lagen nach ausführlichen Untersuchungen 

Ausschlusskriterien vor, so dass eine Teilnahme nicht möglich war. Dies waren im Ein-

zelnen eine R1 Situation, ein beidseitiges Karzinom sowie ein zu großer zeitlicher Ab-

stand zwischen Operation und frühest möglichem Chemotherapiebeginn bei Patientin-

nen, die in die NNBC-3 Studie randomisiert werden sollten. 

Insgesamt nahmen im untersuchten Zeitraum Patientinnen an 14 verschiedenen Stu-

dien teil. Dies waren neoadjuvante, adjuvante sowie palliative Therapiestudien 

Das folgende Diagramm gibt einen Überblick über die empfohlenen Studien und zeigt, 

wie viele Patientinnen an der jeweiligen Studie teilgenommen haben.  
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Abbildung 6: Verteilung der Patientinnen bezüglich der einzelnen Studien (Studienteil-

nehmerinnen n = 50) 

Eine Aussage darüber, bei wie vielen Patientinnen die Behandlung studienkonform 

durchgeführt wurde, lässt sich nicht definitiv treffen, da bei 32 Patientinnen die Studie 

zum Zeitpunkt der Datenaufnahme noch nicht vollständig abgeschlossen war. Bis zu 

diesem Zeitpunkt wurde die jeweilige Studie bei 9 Patientinnen bereits abgebrochen. 7 

Patientinnen schieden auf eigenen Wunsch wegen erheblicher Nebenwirkungen der 

Chemotherapie aus der Studie aus. Bei einer Patientin war die Erkrankung progredient, 

bei einer weiteren sind die Gründe für das Ausscheiden nicht bekannt. 

Die oben genannten Probleme gelten auch für die Gruppe der Nichtteilnehmerinnen. 

Auch hier ist eine Aussage bezüglich der korrekten Durchführung der Therapie nicht 
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sicher zu treffen. Bei 7 Patientinnen war die Chemotherapie nach sechsmaliger Gabe 

von FEC (5-Floururacil, Epirubicin, Cyclophosphamid) bereits abgeschlossen. Sie er-

hielten zum Zeitpunkt der Untersuchung eine anschließende antihormonelle Therapie. 

Bei weiteren 6 Patientinnen musste die begonnene Chemotherapie abgebrochen wer-

den. Gründe dafür waren im Einzelnen bei 2 Patientinnen ein Progress der Erkran-

kung, bei 3 Patientinnen starke Nebenwirkungen, so dass die Therapie auf eigenen 

Wunsch abgebrochen wurde. Bei einer Patientin kam es unter der Chemotherapie zu 

einem akuten Nierenversagen, so dass die Therapie nicht fortgesetzt werden konnte. 

Bei 37 Nichtstudienteilnehmerinnen war die Therapie am Stichtag noch nicht abge-

schlossen. Bei 3 dieser sich noch unter Therapie befindenden Patientinnen waren be-

reits Dosismodifikationen (Reduktion) aufgrund auftretender Nebenwirkungen (in zwei 

Fällen wegen einer febrilen Neutropenie, bei einer Patientin aufgrund ihres sehr 

schlechten Allgemeinzustandes) nötig geworden. 

Therapieabbrüche oder Dosisanpassungen traten in beiden Vergleichsgruppen in ähn-

lichem Maße auf. Die Gründe für Veränderungen in der Behandlung unterschieden 

sich in den beiden Gruppen somit nicht. 

5.1.2.1 Altersverteilung 

Folgende Diagramme und Tabellen zeigen die Altersverteilungen in beiden Vergleichs-

gruppen. 
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Abbildung 7: Vergleich der Altersverteilung bei Studienteilnehmerinnen und Nichtteil-

nehmerinnen (n = 100) 
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Im Durchschnitt waren Studienteilnehmerinnen zum Zeitpunkt der Studie 56 Jahre alt, 

der Altersmedian lag bei 59 Jahren. Nichtstudienteilnehmerinnen waren zum Zeitpunkt 

der Analyse im Durchschnitt 58 Jahre, der Altersmedian in diesem Kollektiv lag eben-

falls bei 59 Jahren. 

Tabelle 4: Vergleich des durchschnittlichen Alters von Studienteilnehmerinnen und 

Nichtteilnehmerinnen (n = 100) 

Gesamtkollektiv Studienteilnehmerinnen Nichtteilnehmerinnen

Maximum 93 77 93

Minimum 32 33 32

Mittelwert 57 56 58

Median 59 59 59  

Der durchgeführte t-Test für unabhängige Stichproben zeigte keinen signifikanten Un-

terschied bezüglich der Altersstruktur zwischen Studienteilnehmerinnen und Nichtteil-

nehmerinnen (p = 0,4). In der Gruppe der Nichtteilnehmerinnen waren einzelne Patien-

tinnen im Senium. Von den Studienteilnehmerinnen war jedoch keine über 80 Jahre alt. 

Dies zeigt auch die häufige Problematik, dass Daten aus Studien für ältere Patientin-

nen >80 Jahre) seltener vorliegen. Die Ergebnisse auf diese Altersgruppe somit nicht 

immer übertragbar sind.  

5.1.2.2 Tumorgröße 

Bei Patientinnen, die zusätzlich zum invasiven Karzinom eine in situ Komponente auf-

wiesen, wurde nur das T-Stadium des invasiven Tumoranteils berücksichtigt. Insge-

samt zeigten 5 Nichtteilnehmerinnen und 8 Studienteilnehmerinnen eine in situ Kom-

ponente. 

Insgesamt befanden sich 42 Studienteilnehmerinnen (84 %) in einem T1 oder T2 Sta-

dium, 8 (16 %) in bereits fortgeschrittenem (T3 oder T4) Stadium. Bei den Nichtteil-

nehmerinnen befanden sich 12 Teilnehmerinnen (24 %) in einem fortgeschrittenen 

Stadium. 

Auch diese Unterschiede befinden sich nicht auf signifikantem Niveau (p = 0,46). 
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Abbildung 8: Vergleich der T-Stadien bei Studienteilnehmerinnen und Nichtteilnehme-

rinnen (n = 100) 

5.1.2.3 Nodalstatus 

Insgesamt lag bei 28 Studienteilnehmerinnen (56 %) ein positiver Nodalstatus vor. Dies 

war in der Gruppe der Nichtteilnehmerinnen bei 21 Patientinnen (42 %) der Fall.  
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Abbildung 9: Vergleich der N-Stadien bei Studienteilnehmerinnen und Nichtteilnehme-

rinnen (n = 100) 

Auch bezüglich der Verteilung nodalpositiver und –negativer Patientinnen unterschie-

den sich die beiden Vergleichsgruppen nicht signifikant. Der durchgeführte Chi-

Quadrat Test ergab einen p-Wert von 0,16 

5.1.2.4 Metastasierungsstadium 

46 Studienteilnehmerinnen (92 %) befanden sich zum Zeitpunkt der Studienteilnahme 

in der nichtmetastasierten Situation. Demgegenüber war dies nur bei 37 Nichtteilneh-
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merinnen (74 %) der Fall. Im Stadium der Fernmetastasierung werden deutlich mehr 

Patientinnen außerhalb von Studien therapiert. 
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Abbildung 10: Vergleich der M-Stadien bei Studienteilnehmerinnen und Nichtteilneh-

merinnen (n = 100) 

5.1.2.5 Grading 

Auch das Grading ist ein wichtiger Prognosefaktor. Studienpatientinnen zeigten am 

häufigsten G2 Tumore (64 %). 30 % der Studienteilnehmerinnen litten unter schlecht 

differenzierten G3 Karzinomen. Bei Nichtteilnehmerinnen fand sich dagegen in 42 % 

der Fälle ein schlecht differenziertes Karzinom. 
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Abbildung 11: Vergleich des Gradings bei Studienteilnehmerinnen und Nichtteilnehme-

rinnen (n = 100) 

Auch bezüglich des Gradings mittels Chi-Quadrat Tests kein signifikanter Unterschied 

aufgezeigt werden (p = 0,10) 
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Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass sich Studienteilnehmerinnen in keinem 

der untersuchten Punkte signifikant von Patientinnen unterschieden, die nicht an einer 

klinischen Studie teilnahmen. Die beiden Gruppen stimmen in wesentlichen Charakte-

ristika wie Alter oder TNM Stadien weitgehend überein. 

5.1.2.6 Hormonrezeptor- und des Her-2/neu Status 

Tabelle 5: Vergleich des Hormonrezeptorstatus bei Studienteilnehmerinnen und Nicht-

teilnehmerinnen 

Hormonrezeptorstatus Studienteilnehmerinnen Nichtteilnehmerinnen

positiv 37 36

negativ 13 14

Gesamt 50 50  

Der durchgeführte Chi-Quadrat Test bestätigte, dass sich beide Gruppen bezüglich des 

Hormonrezeptorstatus nicht signifikant unterschieden (p = 0,82). 

Ein ähnliches Ergebnis zeigte sich bezüglich des Her-2/neu Status. Auch hier ergaben 

sich keine signifikanten Unterschiede (p = 0,52).  

Tabelle 6: Vergleich des Her-2/neu Rezeptorstatus bei Studienteilnehmerinnen und 

Nichtteilnehmerinnen 

Her-2/neu-Rezeptorstatus Studienteilnehmerinnen Nichtteilnehmerinnen

positv 17 14

negativ 33 36

gesamt 50 50  
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5.1.2.7 Zusammengefasste Ergebnisse der Vorstudie 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass an der Frauenklinik der TU München 2/3 der 

an einem Mammakarzinom erkrankte Frauen eine Studienteilnahme angeboten wird. 

Zum Zeitpunkt der Datenerfassung beteiligte sich die Frauenklinik an 14 Therapiestu-

dien für das Mammakarzinoms. Dies waren sowohl Chemotherapie, als auch Hormon- 

oder Immuntherapiestudien für Patientinnen in der neoadjuvanten, adjuvante oder pal-

liativ Situation. Zu einem großen Prozentsatz (64%) wird den Patientinnen eine Stu-

dienteilnahme angeboten. Auch nach Aktendurchsicht war im Einzelfall nicht zu eruie-

ren aus welchen Gründen eine Studie nicht angeboten wurde. Ein Großteil der Patien-

tinnen wurde vermutlich von den Ärzten als nicht geeignet eingestuft. Einige Patientin-

nen befanden sich im Senium und eine Studienteilnahme war somit ausgeschlossen. 

Insgesamt nahmen 50% der Patientinnen an einer Studie teil. Gründe für ein Ablehnen 

der Studienteilnahme lagen zumeist in der individuellen Entscheidung der Patientin. In 

3 Fällen verhinderten Ausschlusskriterien eine Teilnahme. Zudem konnte gezeigt wer-

den, dass beide Vergleichsgruppen bezüglich wichtiger prognostischer Faktoren ho-

mogen sind. Dies ist wichtige Voraussetzung für die nachfolgenden Untersuchungen 

zum Einfluss der Studienteilnahme auf das progressfreie und Gesamtüberleben von 

Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom. 
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5.2 Hauptanalyse: 

Untersuchung der Behandlungseffektivität für Patientinnen 

mit metastasiertem Mammakarzinom in Abhängigkeit von 

einer Studienteilnahme 

Als Grundlage für die folgenden Auswertungen wurden die Daten von insgesamt 152 

Patientinnen betrachtet, die in den Jahren 2002 bis 2006 in der Frauenklinik chemothe-

rapiert wurden. Bei allen Patientinnen lag zum Zeitpunkt der Therapie eine metasta-

sierte Situation vor. Es wurden sowohl Patientinnen mit primär metastasierter Erkran-

kung als auch Patientinnen, deren Erstdiagnose schon länger zurücklag, in die Analyse 

einbezogen. Alle folgenden Auswertungen basieren damit auf einer Grundgesamtheit 

von n = 152. Sollten für einzelne Berechnungen weniger Daten zur Verfügung gestan-

den haben, ist die jeweils zugrunde gelegte Anzahl n immer angegeben. Prozentuale 

Angaben beziehen sich dann auf diese verfügbare Anzahl. 

5.2.1 Patientencharakteristika 

5.2.1.1 Altersverteilung 

Die folgende Altersverteilung der Patientinnen bezieht sich auf das Alter zum Zeitpunkt 

der Erstdiagnose. Die jüngste Patientin des Kollektivs war bei Erstdiagnose 26 Jahre, 

die älteste Patientin 89 Jahre alt. Das Durchschnittsalter der Patientinnen lag bei 55 

Jahren, das mediane Alter lag bei 56 Jahren.  

Die meisten Erkrankungen traten in der Altersgruppe der 55 bis 59 Jährigen mit 20 % 

auf, gefolgt von der Gruppe des 50 bis 54 Jährigen mit 17 %, sowie den Gruppen der 

45 bis 49 Jährigen und 60 bis 64 Jährigen mit jeweils 13 %. 

Insgesamt trat die Erkrankung nur bei 8 % der Patientinnen vor dem 40. Lebensjahr 

auf und bei 2 % nach dem 80.  



Ergebnisse 

 37 

Altersverteilung bei ED

0

5

10

15

20

25

30

35

< 25
25 - 29

30 - 34

35 - 39

40 - 44

45 - 49

50 - 54

55 - 59

60 - 64

65 - 69

70 - 74

75 - 79

80 - 84

85 - 90

> 90

Alter

Patientinnen

 

Abbildung 12: Altersverteilung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (n = 152) 

Zusätzlich veranschaulicht die folgende Abbildung die Altersverteilung im Gesamtkol-

lektiv zum Zeitpunkt des Auftretens von Fernmetastasen.  
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Abbildung 13: Altersverteilung zum Zeitpunkt des Auftretens von Fernmetastasen (n = 

152) 

5.2.1.2 Tumorstadium 

5.2.1.2.1 T-Stadium 

Der größte Teil der Patientinnen befand sich bei Diagnosestellung im T2 Stadium (n = 

56 bzw. 36 %). Bei 26 % der Patientinnen lag ein T1 Stadium vor, bei jeweils 14 % ein 

T3 bzw. T4 Stadium vor. Ein inflammatorisches Mammakarzinom (Stadium 4d) lag bei 

9 % der Patientinnen vor. Lediglich bei einer Patientin fand sich zum Zeitpunkt der 
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Erstdiagnose ein Carcinoma in situ. Ob in diesem Fall ein invasiver Anteil vorlag und 

wie groß dieser war, ließ sich anhand der Befunde in der Krankenakte nicht nachvoll-

ziehen. 
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Abbildung 14: T-Stadium bei Erstdiagnose (n = 152) 

5.2.1.2.2 N-Stadium 

Bei der Festlegung des Nodalstatus wurde auf eine genaue Klassifizierung der Unter-

gruppen verzichtet, da in den meisten Krankenakten genauere Angaben dazu fehlten. 

Es wurde zwischen N0, N1, N2 und N3 unterschieden. Das jeweilige Stadium konnte 

so bei allen Patientinnen erhoben werden. Bei einem Großteil der Patientinnen (n = 74 

bzw. 49 %) lag zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ein N 1 Stadium vor. Bei jeweils 

22 % der Patientinnen ein N0 oder N2, bei 7 % der Patientinnen bereits ein N3 Stadi-

um. 
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Abbildung 15: N-Stadium bei Erstdiagnose (n = 152) 

5.2.1.2.3 M-Stadium 

Bei 63 Patientinnen (41 %) lag bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eine Fern-

metastasierung der Erkrankung vor. 59 % der Patientinnen entwickelten im Zeitintervall 

nach der adjuvanten Therapie eine Metastasierung. 
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5.2.1.2.4 Grading 

Bei einem Großteil der Patientinnen (n = 90 bzw. 60 %) lag bei Diagnosestellung ein 

schlecht differenzierter G3 Tumor, bei 39 % ein G2 Tumor und bei 2 Patientinnen ein 

gut differenzierter G1 Tumor vor. 
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Abbildung 16: Grading des Tumors bei Erstdiagnose (n = 152) 

5.2.1.2.5 R- Status 

Der R- Status konnte nur bei 102 Patientinnen angegeben werden, da 50 Patientinnen 

nicht primär operiert, bzw. zu keinem Zeitpunkt operiert wurden. In diesem Fall wurde 

der R-Status als „nicht bekannt“ bezeichnet. Bei 61 % der primär operierten Patientin-

nen gelang dies mit tumorfreien Resektionsrändern (R0). Bei 13 % der Patientinnen 

konnte nur eine R1 Situation (mikroskopischer Tumorrest am Absetzungsrand) erreicht 

werden. Eine R2 Situation lag bei keiner der Patientinnen nach der Operation vor.  
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Abbildung 17: R-Status bei Erstdiagnose (n = 152) 

5.2.1.2.6 Hormonrezeptorstatus 

Eine Unterteilung der Primärtumore in Hormonrezeptor positiv und negativ zeigte, dass 

bei 119 Patientinnen eine Expression zumindest eines Hormonrezeptors an der Ober-

fläche der Tumorzellen zu finden waren. Als „Hormonrezeptor positiv“ wurden alle Pa-

tientinnen gewertet bei denen entweder eine Expression des Östrogen-, des Progeste-
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ron- oder beider Rezeptoren nachzuweisen war. Bei einer Patientin war der Hormonre-

zeptorstatus unbekannt. 

Die prozentuale Verteilung zeigt die folgende Tabelle: 

Tabelle 7: Hormonrezeptorstatus (Östrogen + Progesteronrezeptoren) 

Rezeptorstatus Anzahl Anteil [%]

positiv 119 78

negativ 32 21

Gesamt 151 99

unbekannt 1 1

Gesamt 152 100  

5.2.1.2.7 Her-2/neu Rezeptor Status 

Eine Bestimmung des Her-2/neu Status wird erst seit einigen Jahren durchgeführt. Bei 

Patientinnen, deren Erstdiagnose vor dem Jahr 2000 erfolgte, war primär keine Be-

stimmung des Her-2/neu Status im Primärtumor erfolgt.  

In diesem Fall wurde nur der Her-2/ neu Status des Primärtumors erfasst. Dieser war 

bei 44 Patientinnen nicht bekannt. Bei 35 % der Patientinnen war eine Überexpression 

des Rezeptors nachzuweisen, bei 65 % lag diese nicht vor (n = 108).  

Tabelle 8: Her-2/neu Rezeptor Status 

Her-2/neu-Status Anzahl Anteil [%] bekannte Fälle [%]

positiv 38 25 35

negativ 70 46 65

Gesamt 108 71 100

unbekannt 44 29

Gesamt 152 100  

 

5.2.2 Operationsart 

Insgesamt wurden 112 der 152 Patientinnen primär operiert. Eine allgemeine Eintei-

lung in brusterhaltende Operation (BET) und Mastektomie zeigte, dass 54 Patientinnen 

(36 %) brusterhaltend operiert wurden und 58 (38 %) mastektomiert wurden. Bei 40 

Patientinnen erfolgte auf Grund des bereits bei Diagnosestellung weit fortgeschrittenen 

Tumorleidens keine primäre OP.  
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Tabelle 9: Operationsart 

Operationsart Anzahl Anteil [%]

BET 54 36

Mastektomie 58 38

keine OP 40 26

Gesamt 152 100  

Neuere Daten haben gezeigt, dass eine Operation des Primärtumors an der Brust auch 

in der metastasierten Situation zu einem längeren progressfreien und Gesamtüberle-

ben der Patientinnen führt [13, 18, 41, 65]. Daher ist davon auszugehen, dass sich die 

Behandlungsstrategien im Beobachtungszeitraum grundsätzlich geändert haben. Es 

werden heute vermehrt auch Patientinnen mit weit fortgeschrittener Erkrankung ope-

riert. Ein OP erfolgte heute nicht nur dann, wenn die lokale Symptomatik (Blutung aus 

dem Tumor, Ulzerationen) es erfordert. Zahlen aus dem Jahr 2002 gehen von einer 3- 

Jahres- Überlebensrate von 35 % aus, wenn lokal an der Brust R0 operiert wurde. Im 

vergleich dazu liegt die 3-Jahres-Überlebensrate bei nicht operierten Patientinnen bei 

17 % [50]. Diese geänderte Behandlungsstrategie kann zu besseren Überlebensraten 

der Patientinnen mit später diagnostizierter Erkrankung geführt haben. Dies gilt nur für 

Patientinnen mit bereits primär bei Diagnosestellung metastasierter Erkrankung. Es ist 

davon auszugehen, dass Studienteilnehmerinnen und Nichtteilnehmerinnen gleicher-

maßen von den neuen Therapiekonzepten profitieren. Patientinnen die erst im Lauf der 

Erkrankung Fernmetastasen entwickelten, wurde alle primär operiert. 

5.2.3 Strahlentherapie 

Insgesamt erhielten 102 Patientinnen (67 %) des Kollektivs mindestens einmal eine 

Strahlentherapie im Bereich des Primärtumors (Restbrust oder Brustwand) oder der 

Axillarregion. 

5.2.4 Auftreten von Fernmetastasen 

Bei Erstdiagnose lag bei 41 % der Patientinnen bereits eine Fernmetastasierung vor 

(M1). Die folgenden Auswertungen beziehen sich auf 89 Patientinnen, die zum Zeit-

punkt der Erstdiagnose noch keine Metastasen hatten. 

Bei 58 Patientinnen (65 %) wurde eine Fernmetastasierung in den ersten fünf Jahren 

nach Ersterkrankung diagnostiziert. Bei 13 Patientinnen (15 %) traten Metastasen 6 bis 

10 Jahre nach Diagnosestellung auf. Ebenfalls bei 13 Patientinnen (15 %) zeigten sich 

Metastasen erst nach mehr als 11 Jahren.  
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Die kürzeste Zeitdauer bis zur Diagnose von Metastasen lag bei 6 Monaten, die längs-

te Zeitdauer dagegen bei über 22 Jahren. Im Durchschnitt dauerte es bei diesem Kol-

lektiv 62 Monate bis zum Auftreten von Fernmetastasen, der Median lag bei 40 Mona-

ten. 
Dauer von Erstdiagnose bis M1

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

< 1
1 - 2

2 - 3
3 - 4

4 - 5
5 - 6

6 - 7
7 - 8

8 - 9
9 - 10

10 - 11

11 - 12

12 - 13

> 13

Jahre

P
a

ti
e

n
ti

n
n

e
n

 (
n

 =
 8

9
)

 

Abbildung 18: Dauer bis zum Auftreten von Fernmetastasen seit Erstdiagnose 

5.2.4.1 Entwicklung von Metastasen in Abhängigkeit vom Grading 

Da das Grading des Tumors ein wichtiger Prognosefaktor ist, wurde zusätzlich ein 

Vergleich der Zeitdauer seit Diagnosestellung bis zum Auftreten von Fernmetastasen 

in Abhängigkeit vom Grading des Primärtumors durchgeführt. Es zeigt sich, dass vor 

allem Patientinnen mit G3 (schlecht differenzierten) Tumoren früh Metastasen entwi-

ckeln. In den ersten 5 Jahren entwickelten 58 der Patientinnen Fernmetastasen, 40 

von ihnen mit G3 Tumoren. Das heißt, dass 69 % der Patientinnen, die früh Metasta-

sen entwickelten, an einem schlecht differenzierten Tumor litten.  

In der zusätzlich durchgeführten univariaten Varianzanalyse für unabhängige Stichpro-

ben zeigte sich, dass das Grading einen signifikanten Einfluss auf die Dauer zwischen 

Erstdiagnose und Auftreten von Fernmetastasen hat (p = 0,02). Patientinnen mit 

schlecht differenzierten Tumoren (G3) entwickelten in diesem Kollektiv signifikant frü-

her Fernmetastasen. 

Veranschaulicht wird dieser Sachverhalt durch die folgende Grafik: 
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Dauer bis M1 nach Erstdiagnose in Abhängigkeit des Gradings
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Abbildung 19: Dauer bis zum Auftreten von Fernmetastasen in Abhängigkeit vom Gra-

ding 

Tabelle 10: Durchschnittliche Dauer bis zum Auftreten von Fernmetastasen in Abhän-

gigkeit vom Grading (n = 89) 

Grading Anzahl durchschnittl. Zeit bis M1 [Monate] Median [Monate]

G1 2 83 83

G2 35 80 64

G3 52 49 34

Gesamt 89 62 40  

 

5.2.4.2 Entwicklung von Metastasen in Abhängigkeit von der Tumorgröße 

Beim Vergleich der Zeitdauer bis zur Entwicklung von Fernmetastasen in Abhängigkeit 

vom T-Stadium des Primärtumors (ebenfalls ein Prognosefaktor) zeigte sich, dass 

32 % der Patientinnen, die in den ersten fünf Jahren eine Fernmetastasierung entwi-

ckelten, primär an einem T1 Tumor erkrankt waren, 44 % an einem T2 und jeweils 12 

% an einem T3 und T4 Tumor. Eine Patientin, die primär nicht metastasiert war und 

deren Primärtumor als Carcinoma in situ angegeben wurde, wurde in dieser Analyse 

nicht mit berücksichtigt. 

Zu bedenken ist, dass insgesamt jeweils 21 Patientinnen an einem sehr großen Tumor 

(T3 oder T4) erkrankt waren. 43 % der Patientinnen mit T3 Tumoren und 38 % der Pa-

tientinnen mit T4 Tumoren befanden sich aber bereits bei Diagnosestellung in der me-

tastasierten Situation und werden in dieser Analyse nicht berücksichtigt. Somit erlitten 

78 % der primär nicht metastasierten T3 Patientinnen innerhalb der ersten 5 Jahre eine 

Fernmetastasierung und 88 % der primären T4 Patientinnen. Bis auf zwei Ausnahmen 
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entwickelten alle Patientinnen mit T3 oder T4 Tumoren erste Fernmetastasen innerhalb 

von maximal 7 Jahren nach Diagnosestellung. 

Demgegenüber befanden sich 80 % der Patientinnen mit T1 Tumoren und 70 % der 

Patientinnen mit T2 Tumoren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung noch in der nichtme-

tastasierten Situation. 56 % der Patientinnen mit T1 Tumoren, sowie 64 % mit T2 Tu-

moren entwickelten Metastasen in den ersten fünf Jahren. 

Eine univariate Varianzanalyse zeigte, dass die Größe des Primärtumors keinen signi-

fikanten Einfluss auf die Zeitdauer bis zur Entwicklung von Fernmetastasen in diesem 

Kollektiv hatte (p = 0,91). 

Das folgende Diagramm veranschaulicht diesen Sachverhalt: 
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Abbildung 20: Dauer bis zum Auftreten von Fernmetastasen in Abhängigkeit von der 

Tumorgröße 

Die mediane Zeitdauer bis zum Auftreten von Fernmetastasen bei Patientinnen mit 

primär kleinen Tumoren (T1) bei 57 Monaten lag. Bei Patientinnen mit großem Primär-

tumor (T3 und T4) lag sie dagegen nur bei 25 Monaten.  
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Tabelle 11: Durchschnittliche Dauer bis zum Auftreten von Fernmetastasen in Abhän-

gigkeit von der Tumorgröße (n= 88) 

T-Stadium Anzahl durchschnitll. Zeit bis M1 [Monate] Median [Monate]

T1 32 67 57

T2 39 60 44

T3 9 62 39

T4 8 47 25

Gesamt 88 62 40  

5.2.4.3 Entwicklung von Metastasen in Abhängigkeit vom Nodalstatus 

Die gleiche Analyse wurde noch in Abhängigkeit eines weiteren Prognosefaktors, des 

Nodalstatus durchgeführt. 

Hier zeigte sich, dass insgesamt 52 % der Patientinnen, die in den ersten 5 Jahren 

eine Fernmetastasierung entwickelten, ein N1 Stadium aufwiesen, 27 % ein N0, 14 % 

ein N2, sowie 7 % ein N3. Zu bedenken ist auch hier wieder, dass 11 Patientinnen mit 

N2 Stadium (32 %) und 4 Patientinnen mit N3 Stadium (40 %) nicht primär metastasiert 

waren. Betrachtet man diese Patientinnen in den ersten fünf Jahren nach Diagnose-

stellung, so zeigt sich, dass 100 % der Patientinnen mit N3 Stadium, sowie 73 % der 

Patientinnen mit N2 Stadium in diesem Zeitraum Metastasen entwickelten.  Dauer bis M1 nach Erstdiagnose in Abhängigkeit von N-Stadium
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Abbildung 21: Dauer bis zum Auftreten von Fernmetastasen in Abhängigkeit vom No-

dalstatus 

Die Analyse der Zeitdauer bis zum Auftreten von Metastasen zeigt, dass in Abhängig-

keit vom Nodalstatus bei Erstdiagnose Patientinnen in der N0 Situation durchschnittlich 

nach 71 Monaten (die mediane Dauer lag bei 55 Monaten) Fernmetastasen entwickel-

ten. Bei Patientinnen mit N3 Status betrug die mediane Dauer bis zur Metastasierung 

27 Monate. 
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Es zeigten sich somit deutlich längere Zeitintervalle bis zum Auftreten von Fernmeta-

stasen bei nodalnegativen Patientinnen, jedoch war der Einfluss des Nodalstatus nicht 

signifikant. Der t-Test für unabhängige Stichproben ergab einen p Wert von 0,22. 

Tabelle 12: Durchschnittliche Dauer bis zum Auftreten von Fernmetastasen in Abhän-

gigkeit vom Nodalstatus (n = 89) 

N- Stadium Anzahl durchschnittl. Zeit bis M1 [Monate] Median [Monate]

N0 28 71 55

N1 43 59 41

N2 10 60 36

N3 4 27 27

Gesamt 89 62 40  

5.2.5 Studienteilnahme 

Insgesamt nahmen 72 der 152 Patientinnen (47 %) an klinischen Studien teil. Die Pati-

entinnen wurden nur dann als Studienteilnehmerinnen gewertet, wenn sie erst in der 

metastasierten Situation an Studien teilgenommen haben. Fand eine Studienteilnahme 

in der neoadjuvanten oder adjuvanten Situation bei noch nicht vorhandenen Fernmeta-

stasen statt, so wurde die betreffende Patientin als Nichtstudienteilnehmerin gewertet. 

Auch wenn eine Studienteilnahme erst nach einer oder mehreren außerhalb einer Stu-

die durchgeführten, palliativen Chemotherapie erfolgte, wurde die Patientin nicht als 

Teilnehmerin gewertet. 

Als Studienteilnehmerinnen wurden jene Patientinnen gewertet, die ihre erste Chemo-

therapie nach Auftreten der Fernmetastasierung im Rahmen einer klinischen Studie 

erhielten und nicht vorzeitig aus der Studie ausschieden. Patientinnen, die vorzeitig 

aus einer Studie ausschieden (z.B. auf eigenen Wunsch, Auftreten von Nebenwirkun-

gen, Toxizitäten oder anderen Abbruchkriterien), wurden im Rahmen der Untersuchung 

nicht berücksichtigt. Somit ist die betrachtete Patientinnengruppe hinsichtlich des 

Merkmals Studienteilnahme als homogen anzusehen.  

Das folgende Diagramm zeigt die Verteilung der Studienteilnehmerinnen auf die ver-

schiedenen Studien. Insgesamt wurden 11 verschiedene Studien für Patientinnen mit 

fortgeschrittenem Mammakarzinom in die Analyse aufgenommen. Eine Kurzfassung 

der häufigsten Studienprotokolle, inklusive Ein- und Ausschlusskriterien findet sich im 

Anhang. Die Vielzahl der unterschiedlichen Studien, die in die Analyse mit einbezogen 

wurde, spiegelt die Mannigfaltigkeit der klinischen Behandlungsmöglichkeiten in der 

palliativen Situation, die sich sehr stark am Individualfall ausrichtet wieder. Damit wird 

eine klare Basis für eine Übertragbarkeit der Analyseergebnisse in die klinische Praxis 

ermöglicht.  



Ergebnisse 

 47 

Verteilung Studienteilnehmerinen

D2

7%
D4

18%

Elektra

22%Alimta

17%

Pelican

17%

Hercules

4%

Vinorelbin Studie D1

1%

Ibandronat Studie

6%

Zometa Studie

4%

Andere

4%

D2 D4 Elektra Alimta

Pelican Hercules Vinorelbin Studie D1 Ibandronat Studie

Zometa Studie Andere

 

Abbildung 22: Verteilung der Patientinnen bezüglich der einzelnen Studien (Stu-

dienteilnehmerinnen n = 72) 

5.2.6 Vergleich zwischen Studienteilnehmerinnen und 

Nichtteilnehmerinnen 

Vorteile für eine der beiden Vergleichsgruppen könnten sich auch durch Unterschiede 

beispielsweise bei Prognosefaktoren ergeben. In den folgenden Schritten wird unter-

sucht, ob zwischen den beiden Vergleichsgruppen signifikante Unterschiede bezüglich 

zweier wichtiger Prognosefaktoren (Alter der Patientinnen und krankheitsfreies Überle-

ben nach Erstdiagnose) bestehen. 

5.2.6.1 Alter bei Erstdiagnose und bei Auftreten von Fernmetastasen 

Im durchgeführten t-Test für unabhängige Stichproben zeigte sich kein signifikanter 

Unterschied bezüglich der Altersverteilung der beiden Gruppen, sowohl bei Erstdiag-

nose (p = 0,91), als auch zum Zeitpunkt der Fernmetastasierung (p = 0,71). 

Tabelle 13: Altersverteilung Studienteilnehmerinnen und Nichtteilnehmerinnen (n = 

152) 

Alter bei Erstdiagnose[a] Studienteilnehmerinnen Nichtteilnehmerinnen

Mittelwert 55 55

Median 56 56

Alter bei Fernmetastasierung [a]

Mittelwert 58 58

Median 58 59  

In der Gruppe der Studienteilnehmer war die jüngste Patientin bei Erstdiagnose 35, die 

älteste 74 Jahre alt. Zum Zeitpunkt der Fernmetastasierung (also zum Zeitpunkt der 

Studienteilnahme) war die jüngste Studienteilnehmerin 38, die Älteste 74 Jahre alt. 
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In der Gruppe der Nichtteilnehmerinnen war zum Zeitpunkt der Erstdiagnose die jüngs-

te Patientin 26, die älteste 89 Jahre alt. Diese beiden Patientinnen zeigten bereits bei 

Diagnosestellung Metastasen. 

5.2.6.2 Krankheitsfreies Überleben nach Erstdiagnose bis zum Auftreten von 

Fernmetastasen 

Es wurden in diese Analyse nur Patientinnen einbezogen, die zum Zeitpunkt der Diag-

nose noch keine Fernmetastasierung zeigten (n = 89). 31 der Patientinnen (39 %), die 

nicht an einer Studie teilnahmen, litten bereits bei Erstdiagnose unter Fernmetastasen. 

Bei den Studienteilnehmerinnen lag bei 32 (44 %) Patientinnen ein primär metastasier-

tes Mammakarzinom vor. 

Tabelle 14: Krankheitsfreies Überleben bei Studienteilnehmerinnen und Nichtteilneh-

merinnen (n = 89) 

Studienteilnehmerinnen Nichtteilnehmerinnen

Dauer bis M1 [Monate] Dauer bis M1 [Monate]

Maximum 153 265

Minimum 15 6

Mittelwert 59 65

Median 44 39  

Durchschnittlich vergingen bei Patientinnen, die an einer Studie teilnahmen 59 Monate 

bis zum Auftreten von Fernmetastasen, bei Nichtteilnehmerinnen hingegen 65 Monate. 

Der t-Test für unabhängige Stichproben zeigte auch hier keinen signifikanten Unter-

schied des krankheitsfreien Überlebens nach Erstdiagnose in beiden Gruppen (p = 

0,49).  

Studienteilnehmerinnen und Nichtteilnehmerinnen unterscheiden sich somit in diesen 

zwei wichtigen Prognosefaktoren nicht signifikant. Mögliche Vorteile für eine der beiden 

Gruppen sollten sich daher nicht auf Grund unterschiedlicher, prognostischer Voraus-

setzungen ergeben. 
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5.3 Analyse des progressfreien Überlebens 

5.3.1 Gesamtkollektiv 

Insgesamt erlitten 107 der 152 Patientinnen (70 %) im Laufe des Beobachtungszeit-

raumes bis zum 30.06.2007 einen Progress ihrer Erkrankung. Der Zeitpunkt des ersten 

Therapiewechsels nach Metastasierung wurde als Progress gewertet, wenn kein ande-

rer definierter Zeitpunkt angegeben war. 

Die minimale Dauer vom Auftreten der Fernmetastasierung bis zum Progress der Er-

krankung betrug einen Monat, die maximale Dauer über 7 Jahre (89 Monate), die 

durchschnittliche Dauer 17 Monate (mediane Zeitdauer bis zum Progress: 12 Monate).  

Die folgende Kaplan-Meier Kurve stellt das progressfreie Überleben seit Fernmetasta-

sierung für das Gesamtkollektiv dar. 
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Abbildung 23: Progressfreies Überleben des Gesamtkollektivs (n = 152) 
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Die 1-Jahresrate des progressionsfreien Überlebens betrug im Gesamtkollektiv 61 %, 

die 2-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit 41 %. Die Wahrscheinlichkeit nach Fern-

metastasierung noch fünf Jahre progressfrei zu überleben, betrug 19 %. 

 

5.3.2 Progressfreies Überleben in Abhängigkeit von einer 

Studienteilnahme 

45 % der Patientinnen mit progredienter Erkrankung waren Studienteilnehmerinnen, 

55 % Nichtteilnehmerinnen. Die folgende Tabelle zeigt die durchschnittliche Dauer des 

progressfreien Überlebens nach Metastasierung von Studienteilnehmerinnen und 

Nichtteilnehmerinnen. Von insgesamt 72 Studienteilnehmerinnen erlitten 48 (67 %) bis 

zum Stichtag einen Progress ihrer Erkrankung. 80 Patientinnen des Kollektivs nahmen 

nicht an einer klinischen Studie teil. Bei 59 von ihnen (74 %) war die Erkrankung bis 

zum Stichtag progredient. 

Tabelle 15: Gegenüberstellung der Studienteilnehmerinnen und Nichtteilnehmerinnen 

(n = 107) 

Gesamt Studienteilnehmerinnen Nichtteilnehmerinnen

Dauer bis Progress [Monate]

Maximum 89 89 71

Minimum 1 7 1

Mittelwert 17 18 16

Median 12 11 12  

Die folgende Kaplan-Meier Kurve stellt die progressfreien Überlebensraten für Stu-

dienteilnehmerinnen und Nichtteilnehmerinnen dar. 
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Progressfreies Überleben [Monate]
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Abbildung 24: Progressfreies Überleben in Abhängigkeit einer Studienteilnahme (n = 

107) 

Es lassen sich tendenziell leichte Vorteile bezüglich des progressfreien Überlebens für 

Studienteilnehmer aus der Kurve ablesen. Die 1-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit 

(progressfreies Überleben) lag sowohl für Nichtteilnehmerinnen als auch für Stu-

dienteilnehmerinnen bei 63 %. Die 2-Jahres-Überlebensraten lagen für Nichtteilnehme-

rinnen bei 32 %, bei Studienteilnehmerinnen hingegen bei 48 %. Betrachtet man die 5-

Jahres-Wahrscheinlichkeit für progressfreies Überleben ergab sich für Nichtteilnehme-

rinnen ein Wert von 13 %, für Studienteilnehmerinnen ein Wert von 21 %. 

Der log-rank Test zeigt keinen signifikanten Unterschied bezüglich des progressfreien 

Überlebens nach Fernmetastasierung zwischen Studienteilnehmerinnen und Nichtteil-

nehmerinnen (p = 0,14).  

Da sich tendenzielle Vorteile für Studienteilnehmerinnen aus der Kaplan-Meier Kurve 

ablesen lassen, wurden entsprechende log-rank Tests zu definierten Zeitpunkten (nach 

12, 24, 36, 48, 60 und 72 Monaten) durchgeführt. Es lassen sich zu keinem Zeitpunkt 

signifikante Vorteile für eine der beiden Vergleichsgruppen nachweisen. Aus der grafi-

schen Darstellung scheinen die größten Unterschiede nach ca. 24 Monaten aufzutre-

ten. Statistisch signifikant ist der Unterschied auch nach 24 Monaten nicht (p = 0,07). 
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Die nachfolgende Tabelle zeigt absoluten Zahlen und p Werte zu den entsprechenden 

Zeitpunkten. 

Tabelle 16: Progressfreies Überleben in Abhängigkeit einer Studienteilnahme zu defi-

nierten Zeitpunkten 

Zeitpunkt der Auswer-

tung [nach Monaten] 

Anzahl Studienteil-

nehmer mit Progress 

Anzahl Nichtteilneh-

mer mit Progress 

n p Wert 

12 29 29 58 0,91 

24 36 51 87 0,07 

36 42 52 94 0,21 

48 45 53 98 0,31 

60 46 58 104 0,17 

72 47 60 107 0,11 

5.3.3 Progressfreies Überleben in Abhängigkeit vom Alter bei 

Fernmetastasierung 

In einer weiteren univariaten Analyse wurde der Einfluss des Alters bei Fernmetasta-

sierung auf das progressfreie Überleben untersucht. 
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Abbildung 25: Progressfreies Überleben in Abhängigkeit des Alters bei Fernmetasta-

sierung (< 45 Jahre: n = 16; 45 – 60 Jahre: n = 69; > 60 Jahre: n = 67) 
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Der log-rank Test zeigt, dass das Alter bei Fernmetastasierung keinen signifikanten 

Einfluss auf das progressfreie Überleben im Gesamtkollektiv hat (p = 0,83). 

 

5.3.4 Progressfreies Überleben in Abhängigkeit vom krankheitsfreien 

Intervall nach Erstdiagnose  

In diese Analyse wurden nur Patientinnen einbezogen, die zum Zeitpunkt der Erstdiag-

nose noch keine Fernmetastasen zeigten (n = 89). Wie bereits zuvor gezeigt, unter-

schieden sich Studienteilnehmerinnen und Nichtteilnehmerinnen nicht bezüglich des 

krankheitsfreien Intervalls nach Erstdiagnose. 

Für die folgende Analyse wurden die Patientinnen je nach Zeitdauer bis zum Auftreten 

von Fernmetastasen in Gruppen eingeteilt. Die absoluten Werte werden in der folgen-

den Tabelle dargestellt. 

Tabelle 17: Krankheitsfreies Überleben nach Erstdiagnose bei primär nicht metasta-

sierten Patientinnen (n = 89) 

Krankheitsfreies Überleben

 nach ED [Monate]

Anzahl 

Patientinnen

Anzahl

 Patientinnen mit Progress

< 25 22 13

25 - 48 28 20

49 - 72 11 9

73 - 96 8 7

> 97 20 18

Gesamt 89 67  

Veranschaulicht werden die Ergebnisse durch die folgende Kaplan-Meier Kurven: 
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Progressfreies Überleben [Monate]

706050403020100

W
a
h
rs

c
h

e
in

lic
h

k
e

it
 [

%
]

1,0

,8

,6

,4

,2

0,0

Zeit bis M1

> 96 Monate

> 96 Monate-zensiert

73 - 96 Monate

73 - 96 Monate

-zensiert

49 - 72 Monate

49 - 72 Monate

-zensiert

25 - 48 Monate

25 - 48 Monate

zensiert

< 25 Monate

< 25 Monate-zensiert

 

Abbildung 26: Progressfreies Überleben in Abhängigkeit der Zeitdauer bis zum Auftre-

ten von Fernmetastasen (n = 89) 

Der log-rank Test zeigt keinen signifikanten Einfluss des krankheitsfreien Intervalls 

nach Erstdiagnose auf das progressfreie Überleben (p = 0,34). Im vorliegenden Kollek-

tiv ergibt auch der Vergleich von Patientinnen mit krankheitsfreiem Intervall > 25 Mona-

ten, bzw. < 25 Monate keinen signifikanten Einfluss auf das progressfreie Überleben. 

(p = 0,27) 

5.4 Analyse der Überlebensdaten 

5.4.1 Überlebensraten des Gesamtkollektives  

Während des Nachbeobachtungszeitraumes verstarben insgesamt 54 der 152 Patien-

tinnen (36 %). Nach Durchsicht der Krankenakten zeigte sich, dass alle Patientinnen 

an den Folgen ihrer fortschreitenden Mammakarzinomerkrankung verstorben waren. 

Im Folgenden werden die Überlebensraten seit Auftreten der Fernmetastasierung für 

das Gesamtkollektiv (n = 152) dargestellt.  
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Abbildung 27: Überlebensraten des Gesamtkollektivs (n = 152) 

Die 1-Jahres-Überlebensrate nach Diagnose der Fernmetastasierung betrug für das 

Gesamtkollektiv 89 %, die 2-Jahres-Überlebensrate 78 %. Die 5-Jahres-Überlebens-

rate nach Fernmetastasierung lag bei 60 %. 

Die mittlere Überlebensdauer nach Fernmetastasierung lag in diesem Kollektiv bei 95, 

die mediane bei 76 Monaten. Insgesamt starben 16 Patientinnen (11 %) innerhalb des 

ersten Jahres nach Auftreten von Metastasen. Während der ersten fünf Jahre starben 

48 Patientinnen (32 %) an den Folgen ihrer Erkrankung. 

Zusätzlich wurden noch die Überlebenskurven des Gesamtkollektivs seit der Erstdiag-

nose ermittelt. Veranschaulicht wird das Ergebnis durch die folgende Kaplan-Meier 

Kurve. 
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Abbildung 28: Überlebensraten des Gesamtkollektivs seit Erstdiagnose (n = 152) 

Bei 4 Patientinnen erfolgte die Erstdiagnose des Mammakarzinoms bereits zwischen 

1984 und 1989. Sie alle zeigten zu diesem Zeitpunkt noch keine Metastasierung. Zwi-

schen 1990 und 1995 wurde bei 22 Patientinnen die Erkrankung diagnostiziert, weitere 

39 Patientinnen erkrankten zwischen 1996 und 2000. Bei 87 Patientinnen wurde die 

Erkrankung zwischen 2001 und 2006 diagnostiziert. 

Die mittlere Überlebenszeit betrug vom Zeitpunkt der Erstdiagnose ausgehend für alle 

Patientinnen 142 Monate. Die 5-Jahres-Überlebensrate für das Gesamtkollektiv betrug 

83 %, die 10-Jahres-Überlebensrate 57 %.  
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5.4.2 Überlebensraten in Abhängigkeit von einer Studienteilnahme 

Gesamtüberleben seit Fernmetastasierung
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Abbildung 29: Gesamtüberleben in Abhängigkeit von einer Studienteilnahme (n = 152) 

Zielsetzung dieser Arbeit war die Überprüfung der These, dass Studienteilnehmerinnen 

Überlebensvorteile gegenüber Nichtteilnehmerinnen haben. Die Kaplan-Meier Kurven 

zeigen, dass dies am untersuchten Kollektiv nicht bestätigt werden kann. Es ergibt sich 

für Studienteilnehmerinnen und Nichtteilnehmerinnen kein signifikanter Unterschied 

bezüglich des Gesamtüberlebens nach Fernmetastasierung. Bestätigt wird dieses Er-

gebnis durch den log-rank Test (p = 0,88) 

Insgesamt verstarben 29 der 80 Patientinnen (36 %), die an keiner Studie teilnahmen 

während des Nachbeobachtungszeitraumes. Von den 72 Studienteilnehmerinnen ver-

starben 25 (35 %). 

Die 2-Jahres-Überlebensrate betrug für Nichtteilnehmerinnen 76 %, für Studienteil-

nehmerinnen 80 %. Die 5-Jahres-Überlebensraten lagen für die Nichtteilnehmerinnen 

bei 63 %, für Teilnehmerinnen nur bei 58 %.  

Die leichten Vorteile bezüglich des progressfreien Überlebens nach Diagnose der 

Fernmetastasierung für Studienteilnehmerinnen zeigten sich im Gesamtüberleben nicht 

mehr. Allenfalls bei der 2-Jahres-Überlebensrate lassen sich Vorteile für Studienteil-
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nehmerinnen erkennen. Bei Betrachtung der 5-Jahres-Überlebensraten sind diese 

nicht mehr darstellbar.  

Vergleicht man die beiden Gruppen (Teilnehmer und Nichtteilnehmer) bezüglich des 

Gesamtüberlebens seit der Erstdiagnose, so unterscheiden sie sich auch in diesem 

Fall nicht signifikant (p = 0,66). 
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Abbildung 30: Gesamtüberleben seit Erstdiagnose in Abhängigkeit von einer Stu-

dienteilnahme (n = 152) 
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5.4.3 Überlebensraten in Abhängigkeit vom Alter bei Fernmetastasierung 

In allen folgenden Berechnungen der Überlebenskurven wurde jeweils der Zeitpunkt 

der Fernmetastasierung als Startereignis definiert.  

Gesamtüberleben seit Fernmetastasierung [Monate]
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Abbildung 31: Gesamtüberleben seit Fernmetastasierung in Abhängigkeit vom Alter (n 

= 152) 

Die folgende Tabelle gibt einen Überblick über die absoluten Zahlen. 

Tabelle 18: Altersverteilung bei Fernmetastasierung 

Alter bei M1 [Jahre] Anzahl Patientinnnen Anzahl Verstorbene

< 45 16 4

45 - 60 69 23

> 60 67 27

Gesamt 152 54  

Der log-rank Test erbrachte keinen statistisch signifikanten Einfluss des Alters bei Me-

tastasierung auf das Gesamtüberleben dieses Kollektivs (p = 0,42). Aus den Kurven 

lassen sich jedoch leichte Überlebensvorteile für jüngere Patientinnen ablesen. 
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Im Einzelnen ergaben sich 2-Jahres-Überlebensraten von 85 % in der Gruppe der un-

ter 45 jährigen Patientinnen. Zu bedenken ist, dass nur insgesamt 16 Patientinnen zum 

Zeitpunkt der Fernmetastasierung unter 45 Jahre alt waren und im Nachbeobach-

tungszeitraum 4 von ihnen verstarben. In der Gruppe der 45 bis 60 jährigen Patientin-

nen zeigte sich eine 2-Jahres-Überlebensrate von 82 %. Es verstarben 13 Patientinnen 

von 69 dieser Altersgruppe (19 %) innerhalb der ersten 2 Jahre. 21 Patientinnen 

(30 %) dieser Gruppe verstarben innerhalb von 5 Jahren nach Fernmetastasierung. 

Die 5-Jahres-Überlebensrate betrug 58 %.  

Für die über 60 jährigen Patientinnen ergab sich eine 2-Jahres-Überlebensrate von 

73 %. 16 Patientinnen (24 %) dieser Altersgruppe verstarben in den ersten beiden Jah-

ren nach Fernmetastasierung. 24 Patientinnen (36 %) verstarben innerhalb der ersten 

5 Jahre. Die 5-Jahres-Überlebensrate betrug 54 %. 

 

5.4.4 Überlebensraten in Abhängigkeit vom krankheitsfreien Überlebens 

Die folgende Analyse geht der Frage nach, ob die Dauer des krankheitsfreien Überle-

bens nach der Erstdiagnose Einfluss auf die Gesamtüberlebensdauer der Patientinnen 

hat. Eingeschlossen in diese Analyse wurden wiederum nur jene 89 Patientinnen, die 

zum Zeitpunkt der Erstdiagnose noch keine Metastasen zeigten. 
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Gesamtüberleben seit Fernmetastasierung [Monate]
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Abbildung 32: Gesamtüberleben seit Fernmetastasierung in Abhängigkeit vom krank-

heitsfreien Überleben (n = 89) 

Wie aus der Grafik ableitbar, zeigte die Dauer des krankheitsfreien Überlebens keinen 

signifikanten Einfluss auf das Gesamtüberleben in diesem Kollektiv. Dies bestätigte 

auch der zusätzlich durchgeführte log-rank Test (p = 0,93). In diesem Kollektiv gab es 

keine Überlebensvorteile ab dem Zeitpunkt der Metastasierung, für Patientinnen, die 

nach der Erstdiagnose lange krankheitsfrei geblieben waren.  

Analog zum progressfreien Überleben, ist dies auch hier nicht in Übereinstimmung zu 

Daten aus anderen Untersuchungen. Dort ging ein längeres krankheitsfreies Intervall 

(> 25 Monate) auch mit einem längeren Gesamtüberleben einher. Ein Vergleich am 

vorliegenden Patientenkollektiv mit 2 Gruppen (Krankheitsfreies Intervall >, bzw. < 25 

Monate) ergab ebenfalls keinen signifikanten Unterschied. (p = 0,38) 
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6 Diskussion 

6.1 Literaturüberblick 

Im Rahmen dieser Dissertation wurde neben der Datenaufnahme und -auswertung 

eine umfangreiche Literaturrecherche durchgeführt, um bisher publizierte Studien mit 

ähnlichen Fragestellungen zu identifizieren. Die Ergebnisse werden im folgenden Kapi-

tel präsentiert und diskutiert. 

Insgesamt wurden 17 Publikationen ausgewertet, davon beziehen sich 15 auf onkolo-

gische und zwei auf nichtonkologische Erkrankungen [5, 70].  

6.1.1 Allgemeine onkologische Erkrankungen 

Elting et al. [28] analysierten die Daten von 19.340 Krebspatienten, die zwischen 1990 

und 1997 an einer Klinik in Texas behandelt wurden. Studienteilnehmer waren signifi-

kant jünger und in besserem Allgemeinzustand. Zudem traten seltener Comorbiditäten 

auf. Bei Patienten mit lokalisierten soliden Tumoren oder hämatologischen Erkrankun-

gen hatten Studienteilnehmer ein signifikant kürzeres Gesamtüberleben als Nichtteil-

nehmer. Lag andererseits schon ein metastasiertes Stadium vor, waren signifikante 

Überlebensvorteile für Studienteilnehmer nachzuweisen. Als möglicher Grund für die-

ses Ergebnis wird in der Untersuchung angegeben, dass in Studien für die metasta-

sierte Situation, eher Patienten in besserem Allgemeinzustand und mit besserer Prog-

nose aufgenommen werden. In der nicht-metastasierten Situation scheinen hingegen 

oft Patienten teilzunehmen, die auf die Standardtherapie vermutlich nicht ansprechen 

würden, das heißt Patienten mit schlechterer Prognose. Dies führt zu besseren Über-

lebensraten bei den Nichtteilnehmern. Die wahrscheinliche Erklärung für diese Ergeb-

nisse ist daher ein systematischer Fehler bei der Auswahl der Studienteilnehmer. 

Vorteil dieser Studie ist die große Anzahl an untersuchten Patienten. Zudem wurden 

Patienten mit verschiedenen onkologischen Erkrankungen in verschiedenen Stadien 

mit einbezogen. Daraus ergibt sich, dass auch eine große Anzahl an unterschiedlichen 

Studien in die Analyse mit aufgenommen wurde. Allerdings wurden im Rahmen dieser 

Gruppe keine Untergruppen, beispielsweise einzelne Tumorentitäten ausgewertet. 
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6.1.2 Hämatologische Erkrankungen 

6.1.2.1 Pädiatrische Patienten 

6.1.2.1.1 Akute nicht lymphatische Leukämie 

Stiller und Eatock [77] untersuchten das Überleben von Kindern, die zwischen 1971 

und 1988 in England an akuter, nicht lymphatischer Leukämie erkrankt waren. Sie ver-

glichen Patienten, die an Studien teilnahmen, mit Patienten, die nicht teilnahmen, aber 

in Krebsregistern registriert wurden. Insgesamt wurden 1258 Kinder in die Untersu-

chung mit aufgenommen. Die follow-up Daten wurden bis Ende des Jahres 1992 erho-

ben. Insgesamt, unabhängig von einer Studienteilnahme, verbesserten sich die 5-

Jahres-Überlebensraten der Kinder. Die Anzahl der Studienteilnehmer war abhängig 

sowohl vom Zeitpunkt der Diagnose als auch vom Alter der Patienten. Durchschnittlich 

wurden 46-53 % der Kinder in Studien behandelt. Es zeigte sich, dass Studienteilneh-

mer ein signifikant besseres Outcome mit höheren Überlebensraten erreichten, als 

Nichtstudienteilnehmer.  

6.1.2.1.2 Akute lymphatische Leukämie 

Stiller und Draper [76] untersuchten 1989 den Einfluss von Studienteilnahme und Grö-

ße der behandelnden Klinik auf das Überleben von Kindern mit akuter lymphatischer 

Leukämie, die in den Jahren 1971-1982 in Großbritannien diagnostiziert und behandelt 

wurden. Die Studienteilnehmer wurden mit Daten von Patienten aus nationalen Krebs-

registern verglichen. Insgesamt wurden die Daten von 4070 Kindern analysiert. Die 

Anzahl der Studienteilnehmer schwankte abhängig von Zeitpunkt der Diagnose zwi-

schen 46 % (1971-1972), 64 % (1977-1979) und 44 % (1980-1982). Die zu verglei-

chenden Gruppen waren bezüglich Geschlechterverteilung und Anzahl der weißen 

Blutkörperchen (ein Prognosefaktor) ähnlich. Nur Kinder zwischen 0 und 1 Jahr, die 

eine schlechtere Prognose aufwiesen, waren seltener unter den Studienteilnehmern. In 

beiden Gruppen (Studienteilnehmer und Nichtteilnehmer) ließ sich ein konstanter An-

stieg der Überlebensraten nachweisen. Der Vergleich zeigte signifikant höhere Überle-

bensraten für Studienteilnehmer. Allerdings war dieser Effekt nur in den ersten 5 Jah-

ren nach Diagnosestellung nachweisbar. Danach zeigte sich kein Unterschied zwi-

schen Studienteilnehmern und Nichtteilnehmern mehr. 

6.1.2.1.3 Non-Hodgkin Lymphom 

Wagner et al. [85] untersuchten den Unterschied zwischen Studienteilnehmern und 

Nichtteilnehmern an 162 Kindern, die zwischen 1976 und 1991 in der Schweiz an ei-

nem Non-Hodgkin Lymphom erkrankten. 120 von ihnen waren Studienteilnehmer. Die 
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Ergebnisse zeigten signifikant höhere Überlebensraten für Studienpatienten. Zudem 

verbesserte sich die Prognose der Studienpatienten abhängig vom Zeitpunkt der Diag-

nose. Bei Nichtstudienteilnehmern blieb die Überlebensrate relativ konstant (58 % von 

1980-1985 und 53 % von 1986-1991). 

6.1.2.2 Erwachsene Patienten 

6.1.2.2.1 Multiples Myelom 

Karjalainen und Palva [48] gingen in ihrer Studie der Frage nach, ob an multiplem 

Myelom erkrankte Patienten bessere Überlebensraten erzielten, wenn sie in Studien 

behandelt wurden. Verglichen wurden Patienten, die in Finnland in den Jahren 1959-

1985 erkrankten und therapiert wurden. Insgesamt wurden 1978 Patienten aus den 

Jahren 1959-1985 untersucht. 76 % der erkrankten Patienten nahmen teil. Die Daten 

fast aller Tumorpatienten wurden im Krebsregister erfasst und stellten somit die Ver-

gleichsgruppe der Nichtstudienteilnehmer dar. Für die Patienten, die zwischen 1979-

1985 diagnostiziert wurden, ergab sich eine um 10 % erhöhte Überlebensrate für Stu-

dienteilnehmer. Anders ausgedrückt, die 5-Jahres-Überlebensraten lagen bei Stu-

dienteilnehmern bei 38 %, bei Nichtteilnehmern bei 28 %. Die Vergleichsgruppen wa-

ren bezüglich Alter, Geschlechterverteilung und anderen prognostischen Variablen 

ähnlich.  

6.1.2.2.2 Hodgkin-Lymphom 

Roy et al. [66] untersuchten die Langzeitüberlebensraten von Hodgkin Patienten, die 

an Studien teilnahmen im Vergleich mit Patientendaten aus Krebsregistern. Untersucht 

wurden die Daten von 2755 erwachsenen Patienten mit Morbus Hodgkin, die zwischen 

1970-1987 in Großbritannien an klinischen Studien teilnahmen und 5064 Patienten, 

deren Daten zwischen 1978-1984 an das Krebsregister gemeldet wurden. Es zeigten 

sich 10-Jahres-Überlebnsraten von 79 % in frühen, 56 % in fortgeschrittenen Stadien 

bei den Studienteilnehmern. Bei den Nichtteilnehmern lagen die 10-Jahres-

Überlebensraten für alle Stadien zusammengefasst bei 58 %. Wurde die Analyse be-

züglich der Altersverteilung korrigiert (Alter ist ein wichtiger Prognosefaktor mit schlech-

terer Prognose für ältere Patienten), so zeigte sich kein signifikanter Unterschied der 

10-Jahres-Überlebensraten zwischen Teilnehmern und Nichtteilnehmern bei Patienten 

unter 45 Jahren. Nur bei Patienten über 45 Jahren zeigten sich Vorteile für Studienteil-

nehmer.  
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6.1.2.2.3 Lymphom 

Chen et al. [22] verglichen Patientencharakteristika, Therapien und Gesamtüberleben 

von Patienten, die an einem aggressiven Lymphom erkrankt waren, in Abhängigkeit 

einer Studienteilnahme. Zuvor führten die Autoren eine Phase II Studie für ältere, an 

einem Lymphom erkrankte Patienten durch. Alle Patienten, die die Einschlusskriterien 

erfüllten, wurden dabei registriert. 68 Patienten erfüllten alle Einschlusskriterien, 38 

wurden schließlich randomisiert. 30 nahmen nicht teil. Vor allem weil entweder Aus-

schlusskriterien vorlagen oder die Patienten ablehnten. Nichtteilnehmer waren älter, in 

schlechterem Allgemeinzustand und wurden häufiger palliativ therapiert als Stu-

dienteilnehmern. Die 5-Jahres-Überlebensraten waren für Teilnehmer signifikant höher 

(44 % vs. 10 %). Allerdings lässt sich in diesem Fall der Überlebensvorteil für Stu-

dienteilnehmer zum größten Teil durch sehr unterschiedliche Vergleichsgruppen be-

züglich prognostischer Faktoren erklären. Zudem wurden nur eine Studie und nur sehr 

wenige Patienten untersucht. Größtes Problem dieser Studie ist die zu geringe Patien-

tenzahl, darüber hinaus wird auch darauf hingewiesen, dass Nichtstudienteilnehmer 

bereits vor Beginn der Therapie eine schlechtere Prognose hatten.  

6.1.2.3 Fazit 

50% der Untersuchung zu hämatologischen Krankheitsbildern beziehen sich auf Kinder 

[76, 77, 85]. Diese drei Studien zeigen signifikant höhere Überlebensraten der Kinder, 

die an Studien teilnahmen. Bei den Studien für erwachsene Patienten konnte in zwei 

Analysen ein signifikant längeres Überleben für Studienteilnehmer nachgewiesen wer-

den [22, 48]. Chen et al. konnten zwar signifikant höhere Überlebensraten für Stu-

dienteilnehmer zeigen, weisen aber auf die erheblich schlechteren prognostischen Fak-

toren bei den Nichtteilnehmern hin. Eine Studie zeigte keine Unterschiede bezüglich 

der Überlebensraten zwischen Studienteilnehmern und Nichtteilnehmern [66]. Eindeu-

tig signifikante Vorteile für Studienteilnehmer zeigen sich somit nur im pädiatrischen 

Bereich. Eine grafische Zusammenfassung der Ergebnisse der Literaturrecherche zeigt 

die Tabelle im Anhang.  

6.1.3 Lungenkarzinom 

6.1.3.1 Nicht kleinzelliges Lungenkarzinom 

Davis et al. [24] verglichen die Daten von 78 Patienten mit operativ entferntem, nicht 

kleinzelligem Lungenkarzinom, die an einer klinischen Studie teilnahmen, mit den Da-

ten von 478 Nichtteilnehmern. Die Daten der Nichtteilnehmer stammen aus bevölke-

rungsbezogenen Krebsregistern (aus dem CSS (cancer surveillance system) in den 
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USA). Die Überlebensraten für Studienpatienten waren besser. Die Überlebensrate 

betrug 93 % nach 12 Monaten und 82 % nach 24 Monaten. Für Nichtteilnehmer lag die 

Rate bei 72 % nach 12, bzw. 50 % nach 24 Monaten. Die Kontrollgruppe enthielt nur 

Patienten, die aufgrund der Tumorgröße, Histologie und Lymphknotenstatus selbst an 

einer adjuvanten Studie hätten teilnehmen können. Auch bei Analyse einzelner Sub-

gruppen zeigten sich immer signifikant bessere Überlebensraten für Studienteilnehmer.  

6.1.3.2 Kleinzelliges Lungenkarzinom 

1) In einer weiteren Studie [20] mit an Lungenkarzinom erkrankten Patienten (kleinzel-

liges Lungenkarzinom) fanden Burgers et al. keine Unterschiede bezüglich des Ge-

samtüberlebens zwischen Studienteilnehmern und Nichtteilnehmern. Es wurden 

Daten von Patienten verglichen, die in den Jahren 1994-1998 an einer Klinik in den 

USA behandelt wurden. Während dieser Zeit fanden zwei Phase III Studien statt. 

Insgesamt wurden die Daten von 106 Patienten untersucht, 60 nahmen an einer 

der Chemotherapiestudien teil. Teilnehmer und Nichtteilnehmer unterschieden sich 

nicht in ihren prognostischen Faktoren. Zudem erhielten die Nichtteilnehmer die 

gleiche Chemotherapie wie die Studienteilnehmer im Standardarm der Studie. Die 

mittlere Überlebenszeit für Studienteilnehmer betrug 330 Tage, für Nichtteilnehmer 

346 Tage. Es konnte somit kein Vorteil für Studienteilnehmer nachgewiesen wer-

den.  

2) Schea et al. [69] untersuchten in einer Studie an 81 Lungenkarzinompatienten 

(kleinzelliges Lungenkarzinom) zwischen 1987 und 1992 das Gesamtüberleben bei 

Studienteilnehmern und Nichtteilnehmern. 41 Patienten wurden im Rahmen klini-

scher Studien chemotherapiert, 40 außerhalb von Studien behandelt. Die Progno-

sefaktoren beider Gruppen unterschieden sich nicht signifikant. Die mittlere Über-

lebenszeit der Studienteilnehmer betrug 29 Monate, die der Nichtteilnehmer nur 17 

Monate. Es zeigte sich also auch hier eine signifikant bessere Prognose für Teil-

nehmer an klinischen Studien. Problem dieser Studie ist die relativ kleine Anzahl an 

untersuchten Patienten. 

6.1.3.3 Fazit 

Für Lungenkarzinompatienten zeigt die bisherige Studienlage Vorteile für Studienteil-

nehmer. Zwei der drei identifizierten Studien konnten signifikante Überlebensvorteile 

für Studienteilnehmer nachweisen [24, 69]. In einer Studie zeigte sich kein Unterschied 

bezüglich des Gesamtüberlebens [20]. 
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6.1.4 Ovarialkarzinom 

Bertelsen et al. [17] untersuchten in ihrer Studie Überlebensunterschiede zwischen 

Studienteilnehmern und Nichtteilnehmern bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom in Dä-

nemark in den Jahren 1981 bis 1984. In dieser Zeit wurden in Dänemark zwei Chemo-

therapiestudien für Ovarialkarzinompatientinnen durchgeführt. Eine Studie für frühe 

Stadien und eine für fortgeschrittene Stadien (FIGO III und IV). 120 Patientinnen erfüll-

ten die Einschlusskriterien für die Studie für frühe Stadien, aber nur 60 % davon wur-

den randomisiert. 161 Patientinnen erfüllten die Einschlusskriterien der anderen Studie. 

Hier wurden 73 % randomisiert. Die vorliegende Studie ging zudem der Frage nach, 

aus welchen Gründen geeignete Patientinnen nicht teilnahmen. 

Es zeigte sich, dass randomisierte Patientinnen ein signifikant besseres outcome er-

langten als nicht randomisierte. Dies gilt aber nur für Patientinnen im fortgeschrittenen 

Stadium der Erkrankung (FIGO III und IV). Darüber hinaus zeigte sich, dass die höhe-

ren Überlebensraten der randomisierten Patienten nicht mehr nachweisbar waren, 

wenn Gruppen, die mit gleichen Therapieregimes behandelt wurden, verglichen wur-

den. Somit scheint das bessere outcome der Studienpatientinnen auf Grund einer Se-

lektion des Patientengutes zustande gekommen zu sein. In der Gruppe der Stu-

dienteilnehmer waren signifikant mehr Patientinnen mit besserer Prognose.  

6.1.5 Mammakarzinom 

6.1.5.1 Adjuvante Studien 

1) Gnant [37] zeigte in seiner Analyse aus dem Jahr 2000, dass Patientinnen mit 

Mammakarzinom, die an einer Studie teilnahmen, signifikant bessere 5- und 10- 

Jahres-Überlebensraten aufwiesen als Nichtteilnehmerinnen. 7985 Patientendaten 

wurden analysiert, 5532 nahmen an insgesamt 9 klinischen Studien teil. Die Patien-

tinnen befanden sich alle in frühen Stadien ihrer Erkrankung und wurden zwischen 

1980 und 1999 diagnostiziert. Die beiden Vergleichsgruppen stimmten in ihren Ri-

siko- und Prognosefaktoren weitgehend überein. Nicht nur das Gesamtüberleben 

betreffend sondern auch bezüglich des krankheitsfreien Überlebens zeigten sich für 

Studienteilnehmer signifikante Vorteile. Die 5-Jahres-Überlebensrate betrug für 

Studienteilnehmer 84 %, für Nichtteilnehmer 78 %, die 10 Jahres Überlebensrate 

lag bei 69 % für Teilnehmer und 64 % für Nichtteilnehmer. Ähnliche Vorteile für 

Studienteilnehmer ergaben sich bezüglich des Krankheitsfreien Überlebens (5-

Jahres-Krankheitsfreies Überleben für Studienteilnehmer 74 %, für Nichtteilnehmer 

70 %; nach 10 Jahren 58 %, bzw. 55 %) Alle Ergebnisse waren signifikant. Die un-

tersuchten Studienteilnehmerinnen profitierten somit eindeutig von ihrer Teilnahme. 
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Besonders profitierten postmenopausale Patientinnen von einer Teilnahme, die 

signifikanten Überlebensvorteile waren in allen Tumorstadien nachweisbar. Mögli-

che Gründe für dieses Ergebnis könnten die engmaschige klinische Überwachung 

im Rahmen der Studie, sowie das frühzeitige diagnostizieren eins möglichen Re-

zidives sein. Vorteil dieser Untersuchung ist die große Patientenzahl sowie die Ein-

beziehung von 9 verschiedenen adjuvanten Studien.  

2) Mayers et al. [60] gingen in ihrer Studie der Frage nach, ob eine Studienteilnahme 

einen Einfluss auf das Gesamtüberleben bei Brustkrebspatientinnen hat. Sie vergli-

chen die Daten von 680 Patientinnen, die zwischen 1980 und 1990 an einer Klinik 

in Kanada eine adjuvante Chemotherapie erhielten. Patientinnen mit fortgeschritte-

ner Erkrankung (T4 oder N2), sowie metastasierte Patientinnen wurden in die Ana-

lyse nicht miteinbezogen. 160 Patienten erhielten die Chemotherapie im Rahmen 

einer klinischen Studie. Bei allen Studienpatientinnen waren Lymphknoten befallen. 

In einer univariaten Analyse zeigten die Studienteilnehmer signifikant bessere 

Überlebensraten. Wurden bekannte prognostische Faktoren (Anzahl der befallenen 

Lymphknoten, T-Stadium, Hormonrezeptorstatus) in die multivariate Analyse mit 

einbezogen, so zeigte sich ein nicht signifikanter Trend zu besseren Überlebensra-

ten bei Studienpatientinnen.  

3) In einer weiteren Studie [42] fanden Hébert-Croteau et al. einen signifikanten Über-

lebensvorteil für Teilnehmer an Brustkrebsstudien. Sie analysierten die Daten von 

1727 Frauen mit lokalisierter Mammakarzinomerkrankung (keine befallenen 

Lymphknoten, keine Fernmetastasierung), die zwischen 1988 und 1994 in Kanada 

behandelt wurden. Die Daten stammen größtenteils aus dem Quebec tumor re-

gistry, ergänzt durch Informationen aus den Krankenakten. 207 Patienten (12 %) 

wurden im Rahmen eines adjuvanten Studienprotokolls behandelt, 951 der insge-

samt 1520 Nichtteilnehmer erhielten eine systemische Therapie entsprechend der 

aktuellen Empfehlungen. In einer multivariaten Analyse zeigte sich eine 7-Jahres-

Überlebensrate von 91 % der Studienteilnehmer und 82 % bei den Nichtteilneh-

mern, die entsprechend der Leitlinien behandelt wurden. Nichtstudienteilnehmer, 

die nicht entsprechend der zu diesem Zeitpunkt gültigen Leitlinien behandelt wur-

den, erreichten eine 7-Jahres-Überlebensrate von 76 %. Es konnte somit ein signi-

fikant besseres outcome für Studienpatientinnen gezeigt werden. 

6.1.5.2 Operative Studie 

1973 begann in Italien eine Studie [59], die die Ergebnisse nach einer Mastektomie 

nach Halsted mit denen nach Quadrantektomie + Axilladissektion verglich. Marubini et 

al. untersuchen, ob Patientinnen, die im Rahmen dieser Studie operiert wurden, besse-
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re Überlebensraten zeigten als Nichtteilnehmerinnen. Beide Vergleichsgruppen stimm-

ten weitgehend in Bezug auf bekannte Prognose- und Risikofaktoren überein. Insge-

samt wurden die Daten von 1658 Patientinnen analysiert. Es zeigte sich kein signifi-

kanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen bezüglich Mortalität, Auftreten von 

Fernmetastasen oder Auftreten eines kontralateralen Zweitkarzinoms.  

6.1.5.3 Fazit 

Die bisher publizierten Untersuchungen bei Mammakarzinompatientinnen beziehen 

sich auf frühe Stadien der Erkrankung und adjuvante Therapien. Eine Studie bezieht 

sich auf operative Verfahren [59]. Es konnte keine bisher publizierte Untersuchung zum 

Vergleich Studienteilnehmer und Nichtteilnehmer beim metastasierten Mammakarzi-

nom identifiziert werden. Die Untersuchungen mit Patientinnen in der adjuvanten Situa-

tion zeigen in zwei Fällen signifikant höhere Überlebensraten für Studienteilnehmer 

[37, 42]. In einer Studie ergaben sich signifikant längere Überlebenszeiten für Stu-

dienteilnehmer nur bei der univariaten Analyse. Wurden prognostische Faktoren im 

Rahmen einer multivariaten Analyse miteinbezogen, waren die Ergebnisse nicht signi-

fikant [60]. 

6.1.6 Vergleichende Literaturanalyse 

Eine 2004 publizierte Studie von Joffe et al. [62] unterstützt die These, dass Stu-

dienteilnehmer keine Vorteile gegenüber Nichtteilnehmern haben. Die Arbeit bezieht 

sich ausschließlich auf Krebspatienten. Die Autoren analysierten die Daten von 24 

publizierten Studien zu diesem Thema. 14 dieser Studien zeigten (teilweise nur in ein-

zelnen Subgruppen) Vorteile für Studienteilnehmer. Eine genauere Analyse der Daten 

ergab, dass nur in 8 Publikationen auch die Gruppe der Nichtteilnehmer alle Ein-

schlusskriterien für eine Studienteilnahme erfüllt haben. Von diesen 8 Studien zeigten 

sich nur in 3 Fällen signifikante Vorteile für die Studienteilnehmer. Eine einheitliche 

Aussage mit eindeutigem Ergebnis bezüglich möglicher Vorteile für Studienteilnehmer 

lässt sich somit nicht treffen. 

6.1.7 Zusammenfassung der Literaturrecherche 

Mit Ausnahme einer Studie [70] wurden durchweg Überlebensanalysen durchgeführt. 

12 der Publikationen zeigen zumindest in einigen Endpunkten signifikante Vorteile für 

Studienteilnehmer. Teilweise war nach einer multivariaten Analyse oder Einbeziehung 

wichtiger Prognosefaktoren jedoch nur ein Trend in Richtung Vorteile für Teilnehmer 

nachweisbar [60].  
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Bei 8 Publikationen konnte zumindest in einem Endpunkt kein Vorteil für Studienteil-

nehmer nachgewiesen werden. In einem Fall zeigten sich in einer Subgruppe der Ana-

lyse sogar signifikant schlechtere Überlebensraten für Studienteilnehmer [28]. 

Betrachtet man den Endpunkt „Gesamtüberleben“ näher, so zeigt sich, dass 50 % der 

Studien einen signifikanten Überlebensvorteil für Studienteilnehmer nachweisen konn-

ten [37, 69, 76, 77, 85]. Als mögliche Gründe für diesen Vorteil wurde zum Beispiel die 

engmaschigere Kontrolle im Verlauf der Studie angegeben. Abgesehen davon können 

auch systematische Fehler, z.B. bei der Auswahl des Patientenkollektivs, Einfluss auf 

das Ergebnis nehmen. In einer weiteren Studie zeigte sich zwar kein signifikantes Er-

gebnis, aber es scheint doch einen Trend zu längeren Überlebenszeiten bei Stu-

dienteilnehmern zu geben [60]. Bei drei Studien konnte kein Unterschied bezüglich des 

Überlebens bei Studienteilnehmern und Nichtteilnehmern nachgewiesen werden [17, 

20, 59]. 

Die retrospektive Analyse von Elting et al. mit 19.340 einbezogenen Krebspatienten 

erbrachte Überlebensvorteile für Studienteilnehmer, wenn sich die Erkrankung bereits 

im metastasierten Stadium befand. Der Vergleich bei Patienten mit lokalisiertem, soli-

dem Tumor ergab ein signifikant schlechteres Gesamtüberleben für Studienteilnehmer 

[28]. 

Prospektiv wurde die Studie von Schmidt et al. [70] durchgeführt. Im Rahmen dieser 

Untersuchung, die sich nicht auf ein onkologisches Krankheitsbild bezieht, wurden kei-

ne Überlebensanalysen durchgeführt und es zeigte sich in einem der drei Endpunkte 

signifikante Vorteile für Studienteilnehmer. Bezüglich der Anzahl der Todesfälle der 

Frühgeborenen zeigte sich kein Unterschied zwischen Studienteilnehmern und Nicht-

teilnehmern.  

Einen Überblick über die Endpunkte der oben zusammengefassten, bisher publizierten 

Studien sowie über deren Ergebnisse in Tabellenform findet sich im Anhang 9.3 (S. 

94). 
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6.2 Diskussion der Ergebnisse im Kontext der Literatur 

Bei der von uns durchgeführten retrospektiven Analyse von 152 Patientinnen mit fort-

geschrittenem Mammakarzinom wurden zwei Endpunkte für den statistischen Ver-

gleich zwischen Studienteilnehmerinnen und Nichtteilnehmerinnen gewählt. Zum einen 

das „progressfreie Überleben“, definiert als Zeitraum bis zum ersten Therapiewechsel, 

zum zweiten das „Gesamtüberleben“, d.h. der Endpunkt wird durch den Tod der Pati-

entin auf Grund der Karzinomerkrankung bestimmt.  

6.2.1 Ergebnisse hinsichtlich des progressfreien Überlebens 

Die Analyse zeigte keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des progressfreien 

Überlebens zwischen Studienteilnehmerinnen und Nichtteilnehmerinnen. Die Auswer-

tung über das Gesamtkollektiv nach Kaplan-Meier zeigt, dass beide Kurven nah beiei-

nander liegen und sich in zwei Abschnitten berühren bzw. kreuzen (Abbildung 24). 

Dennoch scheint ein tendenzieller Vorteil für Studienteilnehmerinnen bei rein optischer 

Bewertung der Graphiken vorzuliegen, der sich bei der statistischen Auswertung je-

doch als nicht signifikant erweist. Um diese Analyse zu vertiefen, wurde auf Teilberei-

che eingegangen, die einzeln verglichen werden. Es erfolgte dazu eine abschnittswei-

se Unterteilung des betrachteten Auswerteendpunktes. Dabei wurde die Auswertung 

nach Kaplan-Meier nach Zeiträumen von 1, 2, 3, 4, 5 und 6 Jahren vorgenommen 

(Kap. 5.3.2). Auch hierbei zeigte sich jedoch keine Signifikanz zwischen den beiden 

Gruppen. Berücksichtigt werden muss bei dieser Aussage, dass durch die geringere 

Fallzahl auch ausgeprägtere Unterschiede vorliegen müssten, damit das Signifikanzkri-

terium erfüllt ist (vgl. Tabelle 16). Des Weiteren wäre bei tatsächlich vorliegender Signi-

fikanz in Teilbereichen des Auswertezeitraumes die Aussagekraft dieses Ergebnisses 

auch geringer, als bei einer Analyse des Gesamtkollektives.  

Mithilfe der vorliegenden Daten konnte die Analyse zu zwei anderen interessanten 

Teilaspekte bzgl. des Krankheitsverlaufes beim metastasierten Mammakarzinom erfol-

gen: 

1. Untersuchung des progressfreien Überlebens in Abhängigkeit vom Alter bei Fern-

metastasierung (Kap. 5.3.3):  

Die Kaplan-Meier Kurve zeigt, dass die Gruppe der jüngeren Patientinnen < 60 

Jahre ein etwas längeres progressfreies Überleben aufweist als Patientinnen, die 

älter als 60 sind (Abbildung 25). Die statistische Auswertung zeigte hierfür jedoch 

keine Signifikanz. Dieses Ergebnis entspricht der Erwartung, dass für jüngere Pati-
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entinnen längere Intervalle bis zum Krankheitsfortschritt zutreffen, als für Patientin-

nen im Senium. Dass diese Aussage nach mathematischen Auswertungskriterien 

nicht signifikant ist, kann entweder an der zu geringen Fallzahl oder an dem zu ge-

ringen Unterschied liegen, der sich aus der Altersdifferenz ergibt.    

2. Progressfreies Überleben in Abhängigkeit vom krankheitsfreien Intervall nach Erst-

diagnose (Kap. 5.3.4):  

Die Auswertung nach Kaplan-Meier zeigt sehr eindeutig, dass hierbei keine klare 

Tendenz erkennbar ist. Die Kurven kreuzen sich mehrfach und deuten auf keine 

Reihenfolge anhand der Gruppierung hin (Abbildung 26). Auch der Signifikanztest 

ist dementsprechend negativ. Die Schlussfolgerung wäre, dass die Zeitdauer zwi-

schen Erstdiagnose und Metastasierung keine Prognose zulässt auf den weiteren 

Krankheitsverlauf, speziell auf das Intervall bis zum ersten Progress nach erfolgter 

Metastasierung.   

Dieses Ergebnis stimmt nicht mit Daten aus anderen Untersuchungen überein. Dort 

wird das krankheitsfreie Intervall nach Erstdiagnose als Prognosefaktor für das Ge-

samt- und progressfreie Überleben angeben. Ein krankheitsfreies Intervall von > 25 

Monaten geht dabei mit einem längeren Überleben und somit einer günstigeren 

Prognose einher [53, 56, 61, 67]. Im vorliegenden Kollektiv ergibt auch der Ver-

gleich von Patientinnen mit krankheitsfreiem Intervall > 25 Monaten, bzw. < 25 Mo-

nate keinen signifikanten Einfluss auf das progressfreie Überleben. 

Generell weißt der Parameter des krankheitsfreien Intervalls nach Erstdiagnose 

auch Schwächen auf, die zu Fehlinterpretationen führen können. Da zum Zeitpunkt 

der Erstdiagnose bei jeder Patientin unterschiedliche Tumorstadien vorliegen, 

kommt es zu einer Verfälschung der Intervalldauer.  

 

Für die Bewertung des zu erwartenden progressfreien Überlebens einer einzelnen 

Patientin, kann die Berücksichtigung des Intervalls nach Erstdiagnose gegebenen-

falls aussagekräftig sein. Für das vorliegende untersuchte Kollektiv von 89 Patien-

tinnen konnte dieser Prognosefaktor jedoch nicht bestätigt werden.  

6.2.2 Ergebnisse hinsichtlich des Gesamtüberlebens 

Für diese Analyse wurde unterschieden zwischen dem Gesamtüberleben nach Erst-

diagnose sowie nach Fernmetastasierung.  

Wie bei der Untersuchung des progressfreien Überlebens wurde auch für die Analyse 

des Gesamtüberlebens mit einer Auswertung für das Gesamtkollektiv begonnen und 

dann erst der Unterschied zwischen Studienteilnehmerinnen und Nichtteilnehmerinnen 
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herausgearbeitet. Die 1-Jahres-Überlebensrate nach Diagnose der Fernmetastasie-

rung betrug für das Gesamtkollektiv 89 %, die 2-Jahres-Überlebensrate 78 %. Die 5-

Jahres-Überlebensrate nach Fernmetastasierung lag bei 60 %. Im Gegensatz zu ande-

ren Untersuchungen sind die Überlebensraten in diesem Kollektiv ungewöhnlich hoch. 

Aktuelle Analysen konnten zeigen, dass die Überlebensraten nach Fernmetastasierung 

vor allem von der Metastasenlokalisation und Anzahl der Metastasen abhängen. Prog-

nostisch am günstigsten sind solitäre ossäre, am ungünstigsten viscerale und cerebra-

le Metastasen. Insgesamt zeigt sich ein medianes Überleben im Stadium der Fernme-

tastasierung von 28 bis 31 Monaten [56, 61, 78]. In einer Studie konnte gezeigt wer-

den, dass das mediane Überleben bei Patientinnen mit solitären ossären Metastasen 

bei 50 Monaten liegt. Dies verringert sich bei multiplen ossären Metastasen auf 25 und 

bei Vorliegen von visceralen Metastasen auf 15 Monate [53]. Gründe für die unge-

wöhnlich hohen Überlebensraten im betrachteten Kollektiv könnten zum einen daran 

liegen, dass für die vorliegende Studie die Metastasenlokalisation nicht erfasst wurde. 

Der Anteil der Patientinnen mit ossären Metastasen und somit besserer Prognose ist 

nicht bekannt. Zudem ist davon auszugehen, dass nicht bei jeder verstorbenen Patien-

tin dies auch in der Krankenakte vermerkt wurde. Das follow up der Patientinnen war 

vor allem zu Beginn des Beobachtungszeitraumes noch lückenhaft. Die Auswertungen, 

die in dieser Arbeit durchgeführt wurden, werden aber durch diese genannten Unter-

schiede der Überlebensraten nicht beeinflusst, da der statistische Vergleich innerhalb 

einer Gruppe erfolgte, die vergleichbare Überlebensraten aufwiesen. 

Der Vergleich des Gesamtüberlebens zwischen Studienteilnehmerinnen und Nichtteil-

nehmerinnen zeigte bei der statischen Signifikanzauswertung nach log-rank Test kei-

nen eindeutigen Unterschied.  

Bei der Bewertung der Kaplan-Meier Kurven (Kap. 5.4.2) zeigt sich ebenfalls kein deut-

lich erkennbarer Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Allenfalls bei der 2-

Jahres-Überlebensrate lassen sich geringe Vorteile für Studienteilnehmerinnen erken-

nen. Bei Betrachtung der 5-Jahres-Überlebensraten sind diese nicht mehr darstellbar. 

Somit scheint sich eine Studienteilnahme für Patientinnen mit metastasierter 

Mammakarzinomerkrankung zumindest in den ersten Jahren nach Auftreten von 

Fernmetastasen positiv auf das Gesamtüberleben der Patientinnen auszuwirken. Auch 

wenn ein längerfristiger Überlebensvorteil eindeutig nicht nachweisbar ist.  

Mit den Daten zum Gesamtüberleben wurde ebenfalls die Auswertung zur Abhängig-

keit von den zwei Prognoseparametern „Alter bei Erstdiagnose“ und „krankheitsfreies 

Intervall nach Erstdiagnose“ durchgeführt. Die Ergebnisse sind analog zu der Untersu-

chung, wie sie bzgl. des progressfreien Überlebens durchgeführt wurde. Die Abhängig-
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keit vom Alter bei Erstdiagnose ist ebenfalls statistisch nicht signifikant, aber in der 

graphischen Darstellung tendenziell zu erkennen. Eine Eignung des krankheitsfreien 

Intervalls nach Erstdiagnose als Prognoseparameter konnte ebenfalls nicht bestätigt 

werden.  

6.2.3 Ergebnisbewertung im Kontext zur Literatur 

Es wurde im Rahmen der Arbeit eine ausführliche Literaturstudie zu bereits veröffent-

lichten Auswertungen durchgeführt. Die Ergebnisse anderer Autoren zeigen ein äu-

ßerst indifferentes Bild. Häufig wurden Tendenzen erkannt, die jedoch nur in manchen 

Fällen signifikant waren. Neben der Zusammenfassung des Literaturüberblicks in Kapi-

tel 6.1.7, zeigt vor allem die Ergebnisstabelle im Anhang 9.3 (S. 94) in sehr übersichtli-

cher Art die Unterschiedlichkeit der verschiedenen Studienergebnisse. Deutlich wird, 

dass eine eindeutige Aussage nicht möglich scheint. Sofern signifikante Ergebnisse 

erzielt wurden, weisen diese bis auf eine Ausnahme, einen Vorteil für Studienteilneh-

mer aus. Durch die unterschiedlichen Rahmenbedingungen der verschiedenen Stu-

dien, ist es nicht sinnvoll, eine einfache Aufsummierung bzw. einen direkten Vergleich 

dieser Ergebnisse durchzuführen.  

Die in der vorliegenden Arbeit gewonnen Ergebnisse zeigen leichte Tendenzen, wie sie 

auch von einem Großteil der anderen Autoren beschrieben werden. Insofern passen 

die durchgeführten Analysen zu dem derzeitigen Stand des Wissens, bzw. bestätigen 

die aktuell in Publikationen vertretene Meinung. Betrachtet man die unterschiedlichen 

Einzelaspekte, die in dieser Arbeit ausgewertet wurden (s. Kap. 6.2), so fanden sich 

hier Teilergebnisse, die keinen Unterschied zeigten, als auch Teilergebnisse, die nicht-

signifikante Tendenzen auswiesen. Der Vergleich mit der Literatur zeigt ebenfalls End-

ergebnisse, die sich für die allermeisten Studien in diesem Feld zwischen „kein Unter-

schied“ bis „signifikant besser für Teilnehmer“ befinden. 

Die Ergebnisse dieser Arbeit unterstützen die These, dass Vorteile durch eine Stu-

dienteilnahme bestehen können und sind damit vereinbar mit der Ansicht anderer Au-

toren. Damit kann ein positives Gesamtfazit gezogen werden, da auf Basis der Unter-

suchung den Patienten vor zukünftigen Studien die Vorteile einer Studienteilnahme 

aufgezeigt werden können. Selbst wenn die Ergebnisse nach statistischen Methoden 

nicht signifikant waren, könnten sie dennoch einen Beitrag zur Motivation zukünftiger 

potenzieller Studienteilnehmerinnen liefern.  
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6.3 Limitierungen der Untersuchung  

Joffe et al. [62] verdeutlichen in ihrer Literaturanalyse, dass Ergebnisse bisher publi-

zierter Studien auf Grund der oft unzureichenden Datengrundlage mit Vorsicht zu in-

terpretieren sind. Ein häufiges Problem ist, dass sich Studienteilnehmer und Nichtteil-

nehmer in wichtigen Prognosefaktoren unterscheiden. Nichtteilnehmer sind oft älter, 

leiden häufiger unter Begleiterkrankungen oder ihr Allgemeinzustand ist schlechter. 

Wie bereits erwähnt, wurden nur in sehr wenigen Studien Vergleichsgruppen gewählt, 

die selbst an den einbezogenen Studien hätten teilnehmen können. Dies könnte ein 

möglicher Grund für das bessere Abschneiden der Studienteilnehmer in der Literatur-

auswertung sein. Bei der hier vorliegenden Untersuchung wurden diese eventuellen 

Bias-Möglichkeiten weitestgehend ausgeschlossen, so dass eine sichere Vergleichbar-

keit der untersuchten Gruppe vorauszusetzen ist. 

Vorteile für Studienteilnehmer könnten sich natürlich auch dadurch erklären, dass die 

experimentelle Therapie im Rahmen der Studie der Standardtherapie überlegen ist. 

Höhere Überlebensraten für Studienteilnehmer wären die Folge, aber nicht auf Grund 

eines positiven Aspektes der Teilnahme an sich, sondern, da Studienteilnehmer im 

experimentellen Arm eine besser wirksame Therapie erhalten würden. Ein Ausschluss 

dieses potenziellen Fehlers wäre zu erreichen, indem man Nichtstudienteilnehmer nur 

mit Teilnehmern vergleicht, die im Rahmen der Studie ebenfalls die Standardtherapie 

erhalten. 

Speziell für die in dieser Arbeit durchgeführten Analysen gelten einige Limitierungen, 

die für die Bewertung der Ergebnisse berücksichtigt werden müssen:  

Für die Untersuchung wurden ausschließlich Patientinnen mit metastasiertem 

Mammakarzinom analysiert. Die Ergebnisse sind somit nicht zwingend auf Patienten in 

früheren Stadien der Erkrankung oder mit anderen Tumorerkrankungen übertragbar.  

Ein weiteres Problem dieser Untersuchung könnte in der limitierten Nachbeobach-

tungszeit liegen. Wurde bei Patientinnen die Erkrankung bzw. die Fernmetastasierung 

erst im Jahr 2006 diagnostiziert, so wurde die Entwicklung der betreffenden Patientin 

über etwa 1 Jahr verfolgt. Langzeitergebnisse können somit nicht erhoben werden. 

Dies trifft jedoch nur auf einen geringen Anteil des Patientenkollektives zu (9 %). Zu-

dem werden bei der statistische Auswertung mittels Kaplan-Meier-Kurven Ergebnisse 

auch aus kürzeren Beobachtungszeiträumen berücksichtig.  

Darüber hinaus ist bei den Patientinnen, die nicht an einer Studie teilnahmen, nicht 

bekannt, aus welchem Grund dies geschah. Obwohl sich beide Gruppen bezüglich 

wichtiger Prognosefaktoren nicht unterscheiden, wäre es trotzdem möglich, dass die 
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Prognose vor Beginn der Therapie bei Nichtteilnehmerinnen schlechter war, da even-

tuell vorhandene Comorbiditäten oder Informationen über den Allgemeinzustand der 

Patientinnen in der Krankenakte nicht exakt erfasst wurden. Das heißt, dass begleiten-

de Erkrankungen von Nichtteilnehmerinnen in der vorliegenden Studie nicht berück-

sichtigt wurden, wodurch eine allgemein schlechtere Prognose in dieser Gruppe be-

gründet sein könnte. Dieses Problem ließe sich minimieren indem für die Gruppe der 

Nichtteilnehmer auch ein Studieneinschluss möglich gewesen wäre. 

Eine Stärke der vorliegenden Untersuchung ist die studienübergreifende Betrachtung. 

Es wurden Daten von Teilnehmerinnen aus mehreren Studien zur palliativen Chemo-

therapie analysiert. Zudem umfasst die Gruppe der Studienteilnehmerinnen Patientin-

nen, die auf Grund der Randomisierung eine experimentelle Therapie erhielten, aber 

auch Patientinnen, die im Rahmen der Studie mit der Standardtherapie behandelt wur-

den. Damit können die Vorteile bezüglich des progressfreien Überlebens für Stu-

dienteilnehmerinnen nicht ausschließlich durch eine mögliche Überlegenheit der expe-

rimentellen Therapie erklärt werden.  
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7 Zusammenfassung 

Bevor neue Medikamente oder Therapieschemata standardmäßig in der klinischen 

Routine zum Einsatz kommen, müssen sie im Rahmen von klinischen Studien über-

prüft werden. So können zukünftige Patienten von Erkenntnissen, die heute durch kli-

nische Studien gewonnen werden, auf allen Gebieten der Medizin profitieren, nicht nur 

im onkologischen Bereich. 

In der vorliegenden Arbeit wurde im Rahmen einer vorbereitenden Untersuchung die 

Studiensituation für das Mammakarzinom an der Frauenklinik der TU München näher 

beleuchtet. Dazu wurden die Daten von 100 Patientinnen, die im Jahr 2006 eine Che-

motherapie (neoadjuvant, adjuvant oder palliativ) auf Grund ihrer Mammakarzinomer-

krankung erhielten analysiert. Es konnte gezeigt werden, dass 64 % der Patientinnen 

eine Studienteilnahme angeboten wurde, insgesamt nahmen 50 % an einer Studie teil. 

Bezüglich wesentlicher Prognosefaktoren, wie Alter, Tumorstadium oder Nodalstatus 

waren die Unterschiede zwischen Studienteilnehmerinnen und Nichtteilnehmerinnen 

nicht signifikant.  

Im Rahmen der Hauptanalyse wurde in einer retrospektiven Analyse untersucht, ob 

Patienten, die an einer klinischen Studie teilnehmen, gegenüber Nicht-

Studienpatientinnen allein durch den Faktor der Studienteilnahme profitieren. Dem liegt 

die allgemeine These zugrunde, dass eine Studienteilnahme durch die Art und Weise 

der Behandlung, der kontrollierten Untersuchungen und den Einsatz neuer Medika-

mente oder Medikamentenkombinationen Überlebensvorteile für die Teilnehmer mit 

sich bringt. Die bisher in der Literatur vorliegenden Ergebnisse sind zu dieser Frage-

stellung nicht einheitlich. 

Überprüft wurde diese These anhand von 152 Patientinnen mit fortgeschrittenem 

Mammakarzinom, die in den Jahren 2002 bis 2006 an der Frauenklinik der TU-

München therapiert wurden. 72 Patientinnen nahmen an einer palliativen Therapiestu-

die teil, 80 Patientinnen wurden außerhalb einer Studie entsprechend der aktuellen 

Leitlinien behandelt. Studienteilnehmerinnen und Nichtteilnehmerinnen unterschieden 

sich nicht bezüglich wichtiger Prognosefaktoren, Alter oder Dauer des krankheitsfreien 

Intervalls bis zum Auftreten von Fernmetastasen. Die Auswertung erfolgte nach den 

zwei primären Endpunkten: 

- progressfreies Überleben  

- Gesamtüberleben.  
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Insgesamt wurden Patientinnen aus 11 verschiedenen klinischen Studien in die Analy-

se mit aufgenommen.  

In der univariaten Analyse konnte zwar eine Tendenz zum längeren progressfreien 

Überleben in der Gruppe der Studienteilnehmer gezeigt werden, signifikant war dieses 

Ergebnis nicht (p = 0,14). Die mediane Zeitdauer bis zur Progredienz der Erkrankung 

betrug bei Studienteilnehmerinnen 11 Monate, bei Nichtteilnehmerinnen 12 Monate, für 

das Gesamtkollektiv lag sie ebenfalls bei 12 Monaten. Insgesamt erlitten 70 % der Pa-

tientinnen des Kollektivs während des Nachbeobachtungszeitraumes einen Progress 

ihrer Erkrankung.  

45 % der Patientinnen mit progredienter Erkrankung waren Studienteilnehmerinnen. 

Bei 67 % aller Studienteilnehmerinnen, sowie bei 74 % der Nichtteilnehmerinnen war 

die Tumorerkrankung im Laufe des Nachbeobachtungszeitraumes progredient. 

Weitere Analysen zeigten keine signifikanten Einflüsse des Alters bei Fernmetastasie-

rung sowie der Zeitdauer des krankheitsfreien Überlebens nach Erstdiagnose auf das 

progressfreie Überleben.  

Die Analyse der Überlebensdaten ergab keine Überlebensvorteile für Studienteilneh-

merinnen. Beide Vergleichsgruppen unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich 

ihrer Überlebensdauer (p = 0,88). Insgesamt verstarben während des Nachbeobach-

tungszeitraumes 36 % der Patientinnen an ihrer fortschreitenden Mammakarzinomer-

krankung. Für das Gesamtkollektiv lag die mittlere Überlebensdauer nach Fernmetas-

tasierung bei 95 Monaten, die 5-Jahres-Überlebensrate betrug für dieses Kollektiv 60 

%. Aus der Gruppe der Studienteilnehmerinnen verstarben 35 %, aus der Gruppe der 

Nichtteilnehmerinnen 36 % der Patientinnen. Die 2-Jahres-Überlebensrate lag in der 

Gruppe der Studienteilnehmerinnen bei 80 %, bei den Nichtteilnehmerinnen bei 76 %. 

Ein Vergleich der 5-Jahres-Überlebensraten nach Fernmetastasierung ergab ähnliche 

Werte. Sie lag bei 58 % für Studienteilnehmerinnen und 63 % für Nichtteilnehmerinnen.  

Eine zusätzlich durchgeführte Analyse zeigte zudem keinen signifikanten Einfluss des 

Alters bei Fernmetastasierung sowie des krankheitsfreien Überlebens nach Erstdiag-

nose auf die Gesamtüberlebensdauer. 
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9 Anhang 

9.1 TNM Klassifikation 

9.1.1 UICC-Klassifikation (Union Internationale Contre le Cancer), 6. 

Auflage [3]  

 pT - Primärtumor  

o pT X Primärtumor kann nicht beurteilt werden  

o pT 0 kein Anhalt für Primärtumor  

o pT is Carcinoma in situ  

o pT 1 Tumor bis 2 cm in größter Ausdehnung  

o pT 1mic Tumor bis 0,1 cm 

o pT 1a Tumor bis 0,5 cm  

o pT 1b Tumor 0,5-1cm  

o pT 1c Tumor 1-2 cm  

o pT 2 Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 5 cm in größter Ausdehnung  

o pT 3 Tumor mehr als 5 cm in größter Ausdehnung  

o pT 4 Tumor jeder Größe mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut  

o pT 4a mit Ausdehnung auf Brustwand  

o pT 4b mit Ödem, Ulzeration der Brusthaut oder Satellitenmetastasen der Haut  

o der gleichen Brust  

o pT 4c Kriterien 4a und 4b gemeinsam  

o pT 4d inflammatorisches Karzinom  

 pN - Regionäre Lymphknoten  

o pN X regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden  

o pN 0 keine regionären Lymphknotenmetastasen  

o pN 1 Metastasen in beweglichen ipsilateralen axillären Lymphknoten  

o pN 1mic nur Mikrometastasen (keine größer als 0,2 cm)  

o pN 1a 1-3 Metastasen in axillären Lymphknoten 

o pN 1b Arteria mammaria interna Lymphknoten 

o pN 1c 1a und 1b 

o pN 2 Metastasen in ipsilateralen axillären Lymphknoten, untereinander oder an 
andere Strukturen fixiert  

o pN 2a 4-9 Metastasen in axillären Lymphknoten  

o pN 2b Arteria mammaria interna Lymphknoten  

o pN 3 Metastasen in infraclaviculären Lymphknoten  

o pN 3a mehr als 10 Metastasen in axillären Lymphknoten oder infraclaviculär  

o pN 3b a) axillär und A. mammaria interna, klinisch erkennbar b) mehr als 3 
axillär und A. mammaria interna, klinisch nicht erkennbar  

o pN 3c supraclaviculär 

 pM - Fernmetastasierung  

o pM X Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden  

o pM 0 keine Fernmetastasen  

o pM 1 Fernmetastasen  
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9.2 Ausgewertete Studienprotokolle 

Im Folgenden werden kurz die Studienprotokolle einiger palliativer Mammakarzinoms-

tudien zusammengefasst, deren Teilnehmerinnen in der vorliegenden Untersuchung 

analysiert wurden. Es konnten nur noch Protokolle von 6 Studien identifiziert werden. 

Zu den übrigen, teilweise länger zurückliegenden Studien konnte, auch mit Hilfe des 

Studiensekretariates kein Protokoll ausfindig gemacht werden.  

9.2.1 Elektra 

Titel: Offener, randomisierter Vergleich von Femara 2,5mg täglich mit oder ohne wö-

chentliche Gabe von Herceptin bis zur Krankheitsprogredienz als first-line Behand-

lung von postmenopausalen Frauen mit fortgeschrittenem Mammakarzinom. 

Ziel der Studie ist die Untersuchung, ob die zusätzliche wöchentliche Gabe von Her-

ceptin bei einer first-line Therapie mit Femara, die Ergebnisse für die Patientinnen 

verbessert. Teilnehmen können postmenopausale Patientinnen mit HER-2/NEU-neu 

Überexpression und positivem Hormonrezeptorstatus mit fortgeschrittenem oder be-

reits metastasiertem Mammakarzinom. 

Die teilnehmenden Patientinnen werden in drei Therapiearme randomisiert. Behand-

lungsarm 1 erhält einmal täglich Femara, Behandlungsarm 2 erhält hingegen zusätz-

lich zu der einmal täglichen Femara Gabe, einmal wöchentlich Herceptin. In beiden 

Therapiegruppen sind Patientinnen mit Her-2/neu positiven Karzinomen. In einer drit-

ten Gruppe (Kontrollarm) erhalten Her-2/neu negative Patientinnen Femara allein. 

Als primärer Studienendpunkt wurde die Zeitdauer bis zum Progress der Erkrankung 

festgelegt. 

Ansprechrate, Zeitpunkt bis zum Versagen der Therapie und Gesamtüberleben wurden 

als sekundäre Studienendpunkte definiert. 

Die Behandlung des fortgeschrittenen Mammakarzinoms ist nach wie vor nur palliativ 

möglich. Daher ist es besonders wichtig, eine möglichst schonende, aber gleichzeitig 

wirksame Behandlung zu finden, die Patientinnen nicht unnötig belastet und trotzdem 

die Tumorprogression stoppen oder zumindest verlangsamen kann. Patientinnen mit 

positivem Hormonrezeptorstatus erhalten derzeit eine Hormontherapie, da diese meist 

wesentlich besser verträglich als eine systemische Chemotherapie ist. Eine jüngere 

Studie konnte zeigen, dass die Therapie mit Femara der Tamoxifentherapie überle-

gen ist.  
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Patientinnen mit HER-2/NEU Überexpression im Tumorgewebe haben eine schlechte-

re Prognose, daher wird nun bei diesen Patientinnen die Effizienz einer zusätzlichen 

Herceptin Gabe überprüft. 

Für diese Studie wurden folgende Einschlusskriterien festgelegt: 

- Postmenopausale Patientinnen, Status auf Grund einer der folgenden Kriterien 

gesichert: 

 Alter  55 Jahre 

 Alter  55 Jahre aber Amenorrhoe mindestens während des letzten Jahres 

 Alter  55 Jahre und Menstruation innerhalb des letzten Jahres, aber derzeitige 
Amenorrhoe (z.B. Hysterektomie) und mit postmenopausalen Gonadotropin 
Werten 

 beidseitige Ovarektomie 

 Strahlentherapie- induzierte Menopause 

 

- positiver Hormonrezeptorstatus 

- HER-2/neu Überexpression 

- Metastasiertes oder lokal fortgeschrittenes Mammakarzinom 

- keine vorangegangene Therapie des metastasierten oder lokal fortgeschrittenen 

Mammakarzinoms ausgenommen Letrozol für maximal 4 Wochen 

- LVEF (Ejektionsfraktion)  55 % 

- Leistungsstatus nach ECOG 0 oder 1 

- schriftliche Einverständniserklärung der Patientin 

- Nachuntersuchungen müssen möglich sein 

Des Weiteren wurden folgende Ausschlusskriterien festgelegt: 

- Patientinnen mit bekannten ZNS Metastasen, beidseitige diffuse Lymphangitis car-

cinomatosa der Lunge, Lebermetastasen, die mehr als 1/3 der Leber einnehmen 

(durch Sonographie oder CT nachzuweisen) 

- Inflammatorisches Mammakarzinom 

- andere maligne Erkrankungen, ausgenommen kontralaterales Mammakarzinom, in 

situ Karzinom der Zervix, Basaliom der Haut oder andere Neoplasien, die mindes-

tens vor 5 Jahren kurativ behandelt wurden 

- Patientinnen mit instabilen oder nicht ausreichen einstellbaren kardialen Vorerkran-

kungen (instabile Angina pectoris, Arrhythmien, Hypertension), Myokardinfarkt in-

nerhalb der letzten 6 Monate und/oder nicht eingestellter Diabetes mellitus 

- Vorangegangene anti HER-2 Therapie, ausgenommen Herceptin als adjuvante 

Therapie. Diese muss dann mindestens 1 Jahr zurückliegen 

- Bekannte Hypersensivität gegenüber einem der Inhaltsstoffe der Behandlung 



Anhang 

 87 

- Laborwert: Kalzium  11,6 mmg/dl 

- Patientinnen mit Hormonrezeptor negativem Tumor 

- Bekannte non-Compliance 

- Adrenalektomie oder Hyphophysenektomie 

- bekannte HIV Infektion 

- Patienten, die derzeit eine Hormonersatztherapie erhalten 

9.2.2 D2- Studie 

Titel: Docetaxel dreiwöchentlich versus Docetaxel wöchentlich als first-line Chemothe-

rapie des metastasierten Mammakarzinoms bei älteren Patientinnen oder bei Patien-

tinnen mit eingeschränktem Allgemeinzustand 

Eine randomisierte, offene, multizentrische Phase III Studie. 

Docetaxel gehört derzeit zu den wichtigsten Medikamenten in der Therapie des 

Mammakarzinoms, aber auch anderer Tumorentitäten. Es wird üblicherweise dreiwö-

chentlich verabreicht (Standardtherapie). Im Rahmen dieser Studie soll ein direkter 

Vergleich zwischen den beiden Darreichungsformen erzielt werden. Das Hauptzielkrite-

rium der D2 Studie ist zum einen die Zeitdauer bis zum Progress der Erkrankung, zum 

anderen soll die Studie Aufschluss über möglicherweise auftretende Toxizitäten der 

Therapie bringen. Darüber hinaus wird im Rahmen der Studie die Analyse weiterer 

sekundärer Studienziele, wie der Vergleich von Remissionsraten, Überlebenszeit, so-

wie der Lebensqualität angestrebt. 

Es wurden folgende Einschlusskriterien festgelegt: 

- Alter  60 Jahre oder 

Alter  18 Jahre und Karanofsky Performance Status 60-80 % 

- Histologisch nachgewiesenes Mammakarzinom 

- Nachweis einer radiologisch messbaren Läsion mit einem Durchmesser von min-

destens 1 X 1cm 

- Hormonrezeptornegativität oder nachgewiesene Unwirksamkeit mindestens einer 

Hormontherapie 

- Es dürfen mehrere adjuvante oder palliative Hormontherapien stattgefunden ha-

ben, die auch während der Studie fortgesetzt werden können. Der Neubeginn einer 

Hormontherapie zu Beginn oder während der Studienteilnahme ist nicht erlaubt. 
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- Die Patientinnen dürfen eine lokale Strahlentherapie erhalten haben. Die vorher 

durchgeführte Strahlentherapie sollte die Knochenmarksfunktion nicht beeinträchti-

gen. Indikatorläsionen dürfen nicht gleichzeitig bestrahlt werden. 

- Die Patientinnen dürfen eine adjuvante Chemotherapie erhalten haben. Ein thera-

piefreies Intervall ist nicht zu berücksichtigen. 

- Alle Frauen, bei denen eine Schwangerschaft nicht auszuschließen ist, müssen 

einen negativen Schwangerschaftstest innerhalb von sieben Tagen vor Behand-

lungsbeginn (Serum oder Urin) aufweisen. Frauen im gebährfähigen Alter müssen 

für eine ausreichende Kontrazeption während und über einen Zeitraum von 3 Mo-

naten nach Beendigung der Studie sorgen. 

- Lebenserwartung von 12 Wochen und mehr 

- Einverständniserklärung der Patientin 

- Angemessene hämatologische, renale, kardiale und hepatische Funktion 

 

Zudem wurden folgende Ausschlusskriterien definiert: 

- palliative Vorbehandlung mir Zytostatika 

- Ausschließlich ossäre Metastasierung oder ausschließlich ossäre Markerläsionen 

- Vorliegen eines Niedrig-Risiko Mammakarzinoms charakterisiert durch hormonre-

zeptor-positive Erkrankung ohne rasch progrediente Leber- oder Lungenmetasta-

sierung, die noch keiner Hormontherapie zugeführt wurde. 

- Vorbestehende motorische oder sensorische Neurotoxizitäten  Grad 2 

- Klinisch manifeste zerebrale oder meningeale Metastasen 

- Aktive Infektionen oder andere gravierende medizinische Beeinträchtigungen 

- Applikation anderer chemotherapeutischer Medikamente während der Studiendau-

er 

- Myokardinfarkt in den letzten 6 Monaten 

- Schwangere oder stillende Frauen oder Frauen ohne angemessenen Verhütungs-

schutz 

- Zweitmalignome außer Carcinoma in situ der Zervix,, Basaliom oder kontralaterales 

Mammakarzinom 

- Fehlendes Einverständnis, mangelnde Kooperation der Patientin oder keine Mög-

lichkeit zu Nachuntersuchungen 
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9.2.3 D4- Studie 

Titel: First-line Therapie des metastasierten Mammakarzinoms: Docetaxel dreiwö-

chentlich Doxorubicin versus Docetaxel wöchentlich plus Doxorubicin 

Eine randomisierte, offene multizentrische Phase III Studie. 

In der D4 Studie werden zwei first-line Protokolle, die beide Docetaxel und Docorubicin 

in verschiedenen Applikationsregimes enthalten, verglichen. Hauptzielkriterien sind die 

Toxizitätsrate (bestimmt über das Auftreten von Leukopenien Grad ¾) sowie die Zeit-

dauer bis zum Progress. 

Zusätzlich werden die Remissionsraten, die Überlebenszeit und die Lebensqualität als 

Nebenzielkriterien untersucht. 

Folgende Einschlusskriterien wurden festgelegt: 

- Histologisch nachweisbares Mammakarzinom im metastasierten Stadium 

- Bidimensional messbare Metastase 

- Die Patientinnen dürfen eine oder mehrere adjuvante oder palliative Hormonthera-

pien gehabt haben, die ggf. auch während der Studie fortgeführt werden können. 

Der Neubeginn einer Hormontherapie zu Beginn oder während der Studienteilnah-

me ist nicht erlaubt. 

- Die Patientinnen dürfen eine adjuvante Chemotherapie erhalten haben. Das Ende 

einer Anthrazyklin-haltigen Chemotherapie muss jedoch mindestens 12 Monate zu-

rückliegen. Nach einer CMF Therapie ist die Aufnahme in die Studie ohne therapie-

freies Intervall möglich. 

- Die Patientinnen dürfen eine lokale Strahlentherapie erhalten haben. Die vorher 

durchgeführte Strahlentherapie sollte die Knochenmarksfunktion nicht beeinträchti-

gen. Indikatorläsionen dürfen nicht gleichzeitig bestrahlt werden. 

- Alle Frauen, bei denen eine Schwangerschaft nicht auszuschließen ist, müssen 

einen negativen Schwangerschaftstest innerhalb von sieben Tagen vor Behand-

lungsbeginn (Serum oder Urin) aufweisen. Frauen im gebährfähigen Alter müssen 

für eine ausreichende Kontrazeption während und über einen Zeitraum von 3 Mo-

naten nach Beendigung der Studie sorgen. 

- Alter zwischen 18 und 65 Jahren 

- Lebenserwartung von 12 Wochen und mehr 

- Karnofsky Performance Status 70 – 100 % 

- Einwilligungserklärung der Patientin 

- Angemessene hämatologische, renale, kardiale und hepatische Funktion 
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- Echokardiographisch normal Pumpfunktion 

Folgende Ausschlusskriterien wurden festgelegt: 

- Palliative Vorbehandlung mit Zytostatika 

- Ausschließlich ossäre Metastasierung oder ausschließlich ossäre Markerläsionen 

- Vorliegen eines Niedrig-Risiko Mammakarzinoms charakterisiert durch hormonre-

zeptor-positive Erkrankung ohne rasch progrediente Leber- oder Lungenmetasta-

sierung, die noch keiner Hormontherapie zugeführt wurde. 

- Vorbestehende motorische oder sensorische Neurotoxizitäten  Grad 2 

- Klinisch manifeste zerebrale oder meningeale Metastasen 

- Akute oder chronische Infektionen 

- Schwerwiegende internistische Begleiterkrankungen 

- Applikation anderer chemotherapeutischer Medikamente während der Studiendau-

er 

- Vorangegangene adjuvante Adriblastin- Behandlung mit einer kumulativen Dosis > 

200mg/m2 

- Dekompensierte Herzinsuffizienz oder Myokardinfarkt in den letzten 6 Monaten 

- Schwangere oder stillende Frauen oder Frauen ohne angemessenen Verhütungs-

schutz 

- Zweitmalignome außer Carcinoma in situ der Zervix,, Basaliom oder kontralaterales 

Mammakarzinom 

- Fehlendes Einverständnis, mangelnde Kooperation der Patientin oder keine Mög-

lichkeit zu Nachuntersuchungen 

9.2.4 Pelican 

Titel: Eine offene, randomisierte Studie zum Vergleich von Doxorubicin liposomal und 

Capecitabine als first-line Therapie des metastasierten Mammakarzinoms bei älteren 

Patientinnen. 

Eine Studie für Patientinnen mit klinisch oder pathologisch erwiesenem metastasieren-

dem Brustkrebs, die noch keine Chemotherapie in der metastatischen Situation erhal-

ten haben und die gegenwärtig keine Strahlentherapie, keine Hormontherapie und kein 

Trastuzumab erhalten. 

Primäre Zielkriterien:  

Vergleich des Zeitraums bis zur Krankheitsprogression (TTP) bei Patientinnen, die 

entweder mit pegyliertem liposomalen Doxorubicin (einmal 50 mg/m2 alle 28 Tage) 
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oder Capecitabin (1250 mg/m2, 14 Tage lang 2x täglich, Wiederholung alle 21 Tage) 

als First-Line-Chemotherapie behandelt werden. 

Sekundäre Zielkriterien: 

Vergleich der beiden Behandlungsgruppen bezüglich: 

- Bestimmung der Gesamt-Responderate (komplett und partiell) 

-  Sicherheit und Verträglichkeit 

-  Gesamtüberlebensrate 

-  Einfluss auf die Lebensqualität (Erfassung mittels standardisierter Patienten-

Fragebögen) 

-  des Zeitraums bis zum Therapieversagen 

-  Bewertung von behandlungsbedingten Belastungen, die im Zusammenhang mit 

Alter und Begleiterkrankungen stehen, mittels geriatrischer Bewertungsverfahren 

Folgende Einschlußkriterien wurden definiert: 

-  Alter ≥ 18 Jahre 

-  Metastatische Erkrankung eines histologisch verifizierten Mammakarzinoms 

-  Messbare Erkrankung entsprechend RECIST 

-  ECOG 0–2 

-  Lebenserwartung > 3 Monate 

-  Adäquate Nieren- und Leberfunktion 

-  Elektrolyte im Normbereich 

Zusätzlich festgelegte Ausschlußkriterien: 

-  Vorangegangene Chemotherapie in der metastasierten Krankheitsphase 

-  Vorangegangene Therapie mit Capecitabin oder mit pegyliertem liposomalen 

- Doxorubicin in der Adjuvans und Anthrazyklinbehandlung (> 1 Jahr zurückliegend – 

- kein Ausschlusskriterium) 

-  Anthrazyklin-Resistenz (def. als Auftreten einer Metastasierung oder eines Re-

zidivs 

- innerhalb von 6 Monaten oder danach) 

-  Primärer oder metastatischer Befall des ZNS 

-  Indikation für Herceptin oder endokrine Therapie 

-  Herzerkrankungen nach NYHA II od. größer; Myokardinfarkt innerhalb der letzten 

- 6 Monate 

-  Eingeschränkte Leberfunktion 
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9.2.5 Vinorelbin- Studie 

Titel: Eine offene, randomisierte, multizentrische Phase III Studie zum Vergleich von 

Vinorelbin dreiwöchentlich und Capecitabine 2x täglich für 2 Wochen bei Patientinnen 

mit metastasiertem Mammakarzinom nach Progress unter Therapie mit Taxanen und 

Anthrazyklinen. 

Das primäre Ziel dieser Studie war der Vergleich des progressfreien Überlebens unter 

Vinorelbin, bzw. Capecitabine Therapie. Die Ansprechrate, die Dauer des Ansprechens 

und das Gesamtüberleben wurden als sekundäre Studienziele definiert.  

Folgende Einschlusskriterien liegen vor: 

- Histologisch gesichertes metastasiertes Mammakrzinom 

- Vorangegangene Therapie mit Anthrazyklinen und Taxanen (in der adjuvanten o-

der metastasierten Situation) 

- Abschluss aller Chemotherapien, Immuntherapien (einschließlich Herceptin) und 

Strahlentherapie mindestens 3 Wochen vor Beginn der Studie. 

- Messbare Markerläsionen 

- Leistungsstatus nach ECOG 0,1 oder 2 

- Angemessene hämatologische, renale, kardial und hepatische Funktion 

- Alle Frauen, bei denen eine Schwangerschaft nicht auszuschließen ist, müssen 

einen negativen Schwangerschaftstest innerhalb von sieben Tagen vor Behand-

lungsbeginn (Serum oder Urin) aufweisen. Frauen im gebährfähigen Alter müssen 

für eine ausreichende Kontrazeption während und über einen Zeitraum von 3 Mo-

naten nach Beendigung der Studie sorgen. 

- Einwilligungserklärung der Patientin 

- Nachuntersuchungen müssen möglich sein 

 

Zudem wurden folgende Ausschlusskriterien definiert: 

- Andere maligne Erkrankungen, ausgenommen kontralaterales Mammakarzinom, in 

situ Karzinom der Zervix, Basaliom der Haut oder andere Neoplasien, die mindes-

tens vor 5 Jahren kurativ behandelt wurden 

- Taxan Unverträglichkeit 

- Vorangegangene Therapie mit Capecitabine oder Taxanen außer Paclitaxel oder 

Docetaxel 

- Gleichzeitige Teilnahme an einer anderen klinischen Studie 
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- Patientinnen mit bekannten ZNS Metastasen, beidseitige diffuse Lymphangitis car-

cinomatosa der Lunge, Lebermetastasen, die mehr als 1/3 der Leber einnehmen 

(durch Sonographie oder CT nachzuweisen) 

- Anamnestisch bekannte entzündliche Darmerkrankungen oder chronische Diarrho-

en 

- Neuropathie > Grad 2 

- Akute oder chronische Infektionen 

- Schwerwiegende internistische Begleiterkrankungen 

- Bekannte HIV Infektion 

- Schwangere oder stillende Frauen 

 

9.2.6 Hercules Studie 

Titel: Kardiale Sicherheit von Trastuzumab in Kombination mit Epirubicin und Cyclo-

phosphamid in der first-line Therapie bei Patientinnen mit Her2-neu positiven metasta-

siertem Mammakarzinoms, die noch nicht mir Anthrazyklinen vorbehandelt wurden. 

Eine offene, multizentrische Phase II Studie 

Das primäre Ziel dieser Studie war die Überprüfung der kardialen Sicherheit der Kom-

binationstherapie von Trastuzumab und Epirubicin/Cyclophosphamid im Vergleich zum 

alleinigen Epirubicin/Cyclophosphamid Therapieregime. 

Das sekundäre Studienziel war die Analyse der Wirksamkeit des Kombinationsregimes 

mit Trastuzumab im Gegensatz zu EC allein. 

Einschlußkriterien: 

- histologisch gesichertes metastasiertes Mammakarzinom 

- keine anthrazyklinhaltige Vorbehandlung 

- ECOG Status < 2 

- LVEF > 55% 

- keine ernsthaften kardialen Vorerkrankungen 
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9.3 Zusammenfassung der Literaturrecherche 

Die folgende Tabelle gibt einen Überblick über die Endpunkte der zusammengefass-

ten, bisher publizierten Studien sowie über deren Ergebnisse.  

Tabelle 19: Überblick Ergebnisse bisher publizierter Studien (Überlebensanalysen) 
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Stiller und Eatock [77]

Stiller und Draper [76]

Karjalainen und Palva [48]

Roy [66]

Wagner[85]

Chen [22]

Davis [24]

Burgers [20]

Schea [69]

Bertelsen [17]

Gnant [37]

Marubini [59]

Mayers [60]

Hébert-Croteau [42]

Elting [28]

Schmidt [70]
CASS [5]  

 

Zeichenerklärung:  signifikant bessere Ergebnisse für Studienteilnehmer 

   signifikant schlechtere Ergebnisse für Studienteilnehmer 

   nicht signifikant bessere Ergebnisse für Studienteilnehmer 

   nicht signifikant schlechtere Ergebnisse für Studienteilnehmer 

kein Unterschied zwischen Teilnehmern und Nichtteilnehmern 
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