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Compliance der Patientinnen 
in Bezug zur empfohlenen 
Strahlentherapie beim 
Mammakarzinom

Zusammenhang mit Rezidiv, 
Alter und Hormontherapie

Hintergrund

Die Effektivität des Gesundheitswesens 
bei der Brustkrebsbehandlung kann man 
annäherungsweise durch den Vergleich 
der brustkrebsspezifischen Mortalität 
von Jahrgangskohorten erkennen. Dabei 
überschneiden sich die Effekte einer mo-
derneren Diagnostik mit einer höheren 
Sensitivität – einschließlich Mammogra-
phiescreening – mit den Fortschritten in 
der operativen, radioonkologischen und 
systemischen (neoadjuvanten, adjuvan-
ten, palliativen) Therapie. In die brust-
krebsspezifische Mortalität gehen Ursa-
chen, die beispielsweise durch eine kar-
diotoxische Therapie oder die 0,1–0,5% 
strahlentherapieinduzierten Angiosarko-
me [14] bedingt sind, nicht mit ein. Zu-
dem müssen, um den unterschiedlichen 
Einfluss der einzelnen Therapien auf die 
Gesamtentwicklung der Mortalität an 
Brustkrebs einzuschätzen zu können, ers-
tens alle Patientinnen erfasst und zweitens 
die Angaben zur Compliance berücksich-
tigt werden.

Von den Brustkrebspatientinnen wen-
den 60–80% komplementäre Methoden 
an [15]. Es ist anzunehmen, dass ein Teil 
der Patientinnen nicht therapietreu ist 
und teilweise oder ganz auf die adjuvante 
Therapie verzichtet. Zunehmend werden 

deshalb randomisierte Studien als „Inten-
tion-to-treat“-Analyse publiziert. Zusätz-
lich ist dabei die Beeinflussung durch die 
Einholung von Zweitmeinungen in ande-
ren Brustzentren zu beachten. Außerdem 
gibt es Hinweise, dass auch bei der Strah-
lentherapie insbesondere ältere Patientin-
nen nicht leitliniengerecht behandelt wer-
den [8].

In der Versorgungsforschung wird 
die Versorgungsqualität hinsichtlich „der 
Unter-, Über- oder Fehlversorgungsbe-
reiche“ beleuchtet. Diese zusätzliche Per-
spektive ist wichtig, da „die Extrapolation 
der Ergebnisse klinischer Studien auf das 
gesamte Patientenkollektiv mit den er-
kennbaren Einschränkungen und offen-
sichtlichen Fehlbehandlungen“ [10] nicht 
ausreichend ist. Durch die Ergebnisse 
der Versorgungsforschung kommt es zu 
Sichtweisen, die randomisierte Studien 
teilweise nicht vermitteln können [3].

Ziel dieser Untersuchung zur Strahlen-
therapie nach brusterhaltender Therapie 
sollte es daher sein, die Therapietreue der 
Patientinnen im Verhältnis zum Beschluss 
einer interdisziplinären Tumorkonferenz 
eines zertifizierten Brustzentrums (hier 
speziell das interdisziplinäre Brustzent-
rums der Charité) zu untersuchen.

Dabei sollten folgende Fragen beant-
wortet werden:

F		Im welchen Prozentsatz werden die 
Tumorkonferenzempfehlungen zur 
lokoregionären Strahlentherapie im 
Versorgungsalltag umgesetzt?

F		Korreliert das Abweichungsverhalten 
mit dem Alter oder dem Tumorsta-
dium der Patientinnen?

F		Welchen Einfluss hat die Empfeh-
lungskonformität auf das rezidivfreie 
Überleben?

Patienten und Methoden

Retrolektiv wurden alle Patientinnen, bei 
denen vom 1. November 2003 bis zum 
31. Dezember 2008 im interdisziplinä-
ren Brustzentrum der Charité die Diag-
nose eines primären invasiven oder intra-
duktalen Mammakarzinom gestellt wur-
de, erfasst. Es waren in diesem Zeitraum 
11 verschiedene Fachärzte sowie unter de-
ren Anleitung verschiedene Ausbildungs-
assistenten an den Operationen beteiligt.

Als Diagnosedatum gilt das Datum der 
durchgeführten Stanzbiopsie. Wegen der 
Fragestellung bezüglich der Strahlenthe-
rapie wurde bei einem bilateralen Auftre-
ten (synchron oder asynchron) jeder Pri-
märtumor gesondert erfasst.

Bedingt durch die Einholung von 
Zweitmeinungen kam es teilweise zu 
einem Drop-Out während des Therapie-
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verlaufs. Andererseits wurden Patientin-
nen, die zwischen histologischer Siche-
rung (Stanzbiopsie) und definitiver Ope-
ration nach der Einholung einer Zweit-
meinung zu uns wechselten, in der Aus-
wertung erfasst.

Insgesamt wurden in diesem Zeitraum 
2041 Operationen wegen eines primären 
Mammakarzinoms oder DCIS durch-
geführt. Darin sind 68 Patientinnen mit 
beidseitigen (synchronen oder asynchro-
nen) Mammakarzinomen subsummiert. 
Auch 14 männliche Patienten (0,7%) wur-
den miterfasst.

Ausgeschlossen wurden Patientinnen 
entsprechend folgender Kriterien: 
F		Patientinnen, die nicht im o. g. Zeit-

raum erstdiagnostiziert wurden, 
F		Patientinnen mit einem malignen 

Phylloidestumor oder Sarkom, 
F		Patientinnen, die die operative The-

rapie am Brustzentrum der Charité 
nicht abschlossen, 

F		primär metastasierte Patientinnen 
und 

F		Patientinnen, bei denen aufgrund 
eines Klinikwechsels der Erhalt oder 
Nichterhalt einer Bestrahlung trotz 
intensiver Recherche nicht zu eruie-
ren war. 

Somit gingen 1903 Patienten in die Aus-
wertungen ein.

In 106 (5,6%) dieser 1903 Patientenfälle 
war ein „lost to follow-up“ wegen fehlen-
der Konsultation nach der Ergebnisüber-
mittlung der interdisziplinären Tumor-
konferenz zu verzeichnen, so dass insge-
samt zur Untersuchung der Rezidivraten 
1797 Patienten in die Berechnung einbe-
zogen wurden.

Bei der Auswertung der tumorhistolo-
gischen Befunde wurden Patienten nach 
neoadjuvanter Therapie ausgeschlossen, 
so dass schließlich nur 1792 Fälle eingin-
gen. Die Erfassung aller Primärkarzino-

me einschließlich der Beschlüsse der in-
terdisziplinären Tumorkonferenz, der an 
unserer Fakultät durchgeführten The-
rapien und der in der Hochschulambu-
lanz erfolgten Nachsorgen wurde grund-
sätzlich über die Datenbank ODSeasy or-
ganisiert, die aber im Nachgang im Zuge 
dieser Auswertung [7] ergänzt wurde (re-
trolektive Erfassung). Dies geschah durch 
Auswertung von auswärtigen Arztbriefen, 
mit Hilfe von Telefoninterviews bzw. von 
Anschreiben an die behandelnden Praxen 
und an die ursprünglich vorgesehenen ra-
diotherapeutischen Einrichtungen. Wenn 
dies ohne Erfolg blieb, wurden in Ausnah-
mefällen die Patientinnen direkt kontak-
tiert. In die Auswertungen gingen die In-
formationen bis einschließlich 30. Juni 
2010 ein. Die statistische Auswertung er-
folgte mit der Software SPSS (PASW 16).

In der vorliegenden Arbeit handelt es 
sich um einen explorativen Ansatz, so 
dass die Ergebnisse keinen „beweisenden“ 
Charakter haben. Aufgrund dessen wur-
de keine Bonferroni-Adjustierung der p-
Werte angewandt. Statistische Signifikanz 
wurde bei einer Irrtumswahrscheinlich-
keit von p≤0,05 angenommen.

Deskriptionen der Daten erfolgten mit 
Hilfe üblicher Lage- (Mittelwert, Median, 
Minimum, Maximum) und Streuungsma-
ße (Standardabweichung) für quantitati-
ve Variablen sowie absolute und relative 
Häufigkeiten für kategorielle Erhebungen.

Ergebnisse

Das durchschnittliche Ersterkrankungs-
alter betrug 59,9 Jahre bei einem Median 
von 62 Jahren (23–96 Jahre). .	Tab. 1 
zeigt die Umsetzung der lokoregionären 
Tumorkonferenzempfehlungen.

Dabei variiert in den Jahren die Abwei-
chungshäufigkeit von der Tumorkonfe-
renzempfehlung zwischen 3,6% und 5,8%, 
was jedoch keinen signifikanten Unter-
schied (Chi-Quadrat p=0,456) darstellt. 
Insgesamt sind bei 5,5% der Patientinnen 
die Tumorkonferenzempfehlungen hin-
sichtlich der Strahlentherapie nicht ein-
gehalten worden. Dabei zeigt sich erwar-
tungsgemäß ein signifikanter Zusammen-
hang zum Alter (Chi-Quadrat p<0,0005; 
.	Abb. 1).

Patientinnen, bei denen eine adjuvan-
te Hormontherapie durchgeführt wur-

Tab. 1 Umsetzung der lokoregionären Tumorkonferenzempfehlungen (n=1903)

  Bestrahlungserhalt Gesamt

Ja Nein

Tumorkon-
ferenzemp-
fehlung lo-
koregionäre 
Therapie

Ja Anzahl 1346 (93,4%) 95 (6,6%) 1441 (100%)

Anteil an den Ge-
samtbeschlüssen

70,7% 5,0% 75,7%

Nein Anzahl 9 (1,9%) 453 (98,1%) 462 (100%)

Anteil an den Ge-
samtbeschlüssen

0,5% 23,8% 24,3%

Gesamt Anzahl 1355 548 1903

Anteil an den Ge-
samtbeschlüssen 

71,2% 28,8% 100%

Tab. 2 Multiple logistische Regressionsanalyse der Einflussfaktoren auf die Nichtumsetzung 
der Tumorkonferenzempfehlungen

Parameter %-Rate der Nicht-
umsetzung je Sub-
gruppe (n)

OR 95%-Konfidenzintervall p-Wert

Untere 
Grenze

Obere 
Grenze

Alter (Jahre) 5,5 (1903) 1,04 1,02 1,05 <0,0005

pT-Klas-
sifika-
tion

Tis 6,0 (228) 1   0,219

T1 4,2 (838) 0,82 0,43 1,56 0,543

T2 6,3 (580) 1,19 0,62 2,27 0,604

T3 8,0 (97) 1,71 0,70 4,17 0,241

T4 11,5 (49) 1,75 0,61 4,99 0,295

Adju-
vante 
Chemo-
therapie

Ja 3,2 (402) 1 0,75 2,56 0,301

Nein 6,1 (1501) 1,38

Adju-
vante 
Hormon-
therapie

Ja 3,0 (696) 1 1,49 3,98 <0,0005

Nein 6,9 (1207) 2,44

OR adjustierte Odds Ratio. Referenzkategorie hat den Wert 1
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de, verhielten sich eher konform (97,0%) 
als Patientinnen ohne Hormontherapie 
(93,1%). Dies entspricht einem p<0,0005. 
Das trifft auch für Patientinnen mit adju-
vanter Chemotherapie (96,8%) versus Pa-
tientinnen ohne Chemotherapie (93,9%) 
bei einem p=0,027 zu. Patientinnen mit 
größeren Tumoren (pT3/4) verhielten 
sich ebenfalls weniger konform (p=0,024).

Kein Zusammenhang (Chi-Qua-
drat-Test) hinsichtlich der Tumorkon-
ferenzempfehlung fand sich beim Tu-
morstadium (p=0,177), dem Nodalsta-
tus (p=0,466), dem Grading (p=0,063) 
und der Durchführung einer primären 
versus einer adjuvanten Chemotherapie 
(p=0,374). Bei der durchgeführten mul-
tiplen logistischen Regressionsanalyse 
der Einflussfaktoren, die nach univariater 
Analyse einen signifikanten Einfluss auf 
die Nichtumsetzung der Tumorkonfe-
renzempfehlungen hatten, zeigte sich nur 
noch beim Alter und beim Erhalt einer 
Hormontherapie ein signifikanter Zu-
sammenhang zur Abweichungshäufigkeit 
(.	Tab. 2).

Trotz aller Bemühungen war eine Be-
gründung der Abweichung von der Tu-
morkonferenzempfehlung nur bei 55 
(52,9%) der 104 Patientinnen zu eruieren. 
Zweiundfünfzig Patientinnen hatten die 
Konferenzempfehlung abgelehnt. Eine Pa-
tientin entschloss sich nach dem Tumor-
konferenzbeschluss doch noch zur Mast-
ektomie. Eine Patientin setzte wegen einer 
Erkältung die Empfehlung nicht um und 
eine Patientin überschritt den Zeitraum, 
währenddessen eine adjuvante Strahlen-
therapie noch sinnvoll ist.

In .	Tab. 3 werden zum Vergleich mit 
anderen Klinikstatistiken die postoperati-
ven tumorhistologischen Befunde der Pa-
tienten (n=1792) angezeigt.

Der Tumorbefund war in 48,9% 
rechtseitig und in 51,1% linksseitig loka-
lisiert. Der mediane Beobachtungszeit-
raum der Patienten betrug hier 2,18 Jahre 
(Maximum 6,39 Jahre). Innerhalb unse-
res Beobachtungszeitraums (vom Ope-
rationsdatum bis 30 Juni 2010) ereigne-
ten sich im Gesamtkollektiv (n=1797) 
70 Lokalrezidive (brusterhaltende Ope-
rationen und Mastektomien). Dies ent-
spricht einer Lokalrezidivrate von 3,9%. 
Das lokalrezidivfreie 5-Jahres-Überle-
ben aller Patientinnen betrug 92,5%. Der 
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Compliance der Patientinnen in Bezug zur empfohlenen 
Strahlentherapie beim Mammakarzinom. Zusammenhang 
mit Rezidiv, Alter und Hormontherapie

Zusammenfassung
Hintergrund. In Projekten der Versorgungs-
forschung werden im Gegensatz zu klini-
schen Studien alle Patienten einer Erkran-
kungsgruppe unabhängig von anderen Fak-
toren in einem bestimmten Zeitraum analy-
siert. Im hier vorliegenden Projekt zur Com-
pliance der Strahlentherapie bei Brustkrebs 
soll untersucht werden, in welchem Prozent-
satz letztlich von den Leitlinien zur Strahlen-
therapie beim Brustkrebs abgewichen wird, 
welche Patientengruppe prädestiniert ist und 
welchen Einfluss dies auf die Lokalrezidivra-
te hat.
Patienten und Methoden.  Retrospektiv 
wurden alle Patientinnen (n=1903) erfasst, 
bei denen vom 1. November 2003 bis zum 
31. Dezember 2008 im interdisziplinären 
Brustzentrum der Charité ein primär invasives 
oder intraduktales Mammakarzinom diag-
nostiziert wurde. Die mediane Nachbeobach-
tung betrug 2,18 Jahre.
Ergebnisse. Die entgegen des Vorschlags 
der interdisziplinären Tumorkonferenz nicht 
postoperativ bestrahlten Patientinnen hat-
ten ein 5-fach erhöhtes Lokalrezidivrisiko 
(p<0,0005), was einem lokalem rezidivfrei-

em 5-Jahres-Überleben von 75,4% entspricht. 
Das lokale rezidivfreie 5-Jahres-Überleben 
der bestrahlten Patienten lag bei 93,3%. Alter 
der Patienten, Akzeptanz einer adjuvanten 
Hormon- oder Chemotherapie und größere 
Tumordurchmesser korrelieren mit dem nicht 
leitlinienkonformen Verhalten. In einer mul-
tiplen logistischen Regressionsanalyse der 
Einflussfaktoren zeigte sich nur noch beim Al-
ter und beim Erhalt einer Hormontherapie 
ein signifikanter Zusammenhang zur Abwei-
chungshäufigkeit.
Schlussfolgerung. Um Lokalrezidive zu ver-
meiden, sollten die Patienten zu einer leit-
linienkonformen Therapie bewogen wer-
den. Da in der klinischen Praxis letztlich doch 
mehr Lokalrezidive zu verzeichnen sind, als 
es die Ergebnisse von Studien erwarten las-
sen, sollten zusätzliche Studien zur adjuvan-
ten Therapie nach Lokalrezidiven durchge-
führt werden.

Schlüsselwörter
Brustkrebs · Strahlentherapie · Leitlinien · 
Behandlungserfolg · Rezidiv

Compliance of patients concerning recommended 
radiotherapy in breast cancer. Association with 
recurrence, age, and hormonal therapy

Abstract
Background and purpose. In this study, we 
investigated how often guidelines for radi-
ation therapy in patients with breast cancer 
are not complied with, which patient group 
is mostly affected, and how this influences lo-
cal recurrence.
Patients and methods. All patients 
(n=1,903) diagnosed between November 
2003 and December 2008 with primary inva-
sive or intraductal breast cancer in the inter-
disciplinary breast center of the Charité Hos-
pital Berlin were included and followed for a 
median 2.18 years.
Results. Patients who, in contrast to the rec-
ommendation of the interdisciplinary tumor 
board, did not undergo postoperative radi-
ation experienced a fivefold higher local re-
currence rate (p<0.0005), corresponding to 
a 5-year locoregional recurrence-free surviv-
al of 74.5% in this group. The 5-year locore-
gional recurrence-free survival of patients fol-

lowing the recommendations was 93.3%. 
Guideline compliance was dependent on age 
of patients, acceptance of adjuvant hormon-
al treatment or chemotherapy, and increased 
diameter of the primary tumor. Multiple lo-
gistic regression analysis showed an associ-
ation between compliance and age or hor-
monal therapy. 
Conclusion. In order to avoid local recur-
rence patients should be motivated to com-
ply with guideline driven therapy. Since a 
higher number of local recurrences is ob-
served in health services research compared 
to clinical research, studies on the value of 
adjuvant treatment following local recur-
rence should be performed.

Keywords
Breast cancer · Radiation therapy · 
Guidelines · Treatment outcome · Recurrence

790 |  Strahlentherapie und Onkologie 9 · 2012

Originalien



Vergleich des lokalrezidivfreien 5-Jahres-
Überlebens zwischen den empfehlungs-
konformen Patienten und den nicht emp-
fehlungskonformen Patienten ergibt ent-
sprechend 93,3% und 75,4% (.	Abb. 2), 
wobei mögliche Kofaktoren in .	Tab. 2 
ersichtlich sind. Bei einem Signifikanz-
niveau von 5% konnte mittels univariater 
Cox-Regression ein unterschiedliches Ri-
siko zwischen den beiden Patientengrup-
pen bezüglich des Auftretens eines Lokal-
rezidivs nachgewiesen werden (p<0,0005; 
HR 4,056; 95%-KI 2,13–7,72). Patientin-
nen, die sich nicht empfehlungskonform 
verhielten, hatten ein 5,02-fach erhöhtes 
Risiko ein Lokalrezidiv zu erleiden als Pa-
tientinnen, die sich empfehlungskonform 
verhielten. .	Tab. 4 zeigt die Cox-Regres-
sion von Prädiktoren für das Rezidivauf-
treten univariat und 5 multivariat. Dabei 
ergibt sich neben den bekannten Prädik-
toren (multivariat nur Grading) die Emp-
fehlungskonformität als signifikant be-
deutsam.

Diskussion

Die hier vorgestellte Patientengruppe hin-
sichtlich der Seitenlokalisation entspricht 
den Angaben des gemeinsamen Krebsre-
gisters der Länder Berlin, Brandenburg, 
Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen-
Anhalt und der Freistaaten Sachsen und 
Thüringen (GKR). Bei invasiven Karzi-
nomen zeigte sich eine signifikante Risi-
koerhöhung von 7% zugunsten der linken 
Seite [20]. In unserer Studie sind 51,1% der 
Karzinome linksseitig lokalisiert.

Der Anteil der nichtinvasiven Karzi-
nome betrug 12,2% (Vergleich GKR: 2003 
bis 2005 8,2%; 2008 13,4% für die 50- bis 
69-Jährigen und entsprechend für die 
nicht vom Screening erfassten Altersgrup-
pen, also für die 0- bis 49-Jährigen 7,5% zu 
8,2% bzw. für die über 70-Jährigen 4,8% 
zu 6,7%; [20]). Damit kamen in die Cha-
rité mehr Patientinnen mit intraduktalen 
Karzinomen als durchschnittlich in Ber-
lin und den umliegenden Bundesländern.

Die Aufklärung zur Strahlenthera-
pie erfolgt präoperativ bei brusterhalten-
der Therapie, da nach der Übersicht der 
„Early Breast Cancer Trialists‘ Collabora-
tive Group“ (EBCTCG; [6]) auf Grund-
lage aller auswertbaren randomisierten 
Studien zu dieser Fragestellung eine ad-

Tab. 3 Postoperative tumorhistologische Befunde der Patienten (n=1792a)

Patientencharakteristika Anzahl (n) Häufigkeit (%)

Resektionsrand   

R0 1753 97,8

R1 36 2,0

Rx 3 0,2

Fernmetastasen   

M0 1516 84,6

Mx 276 15,4

Östrogenrezeptorexpression ER    

invasiver Karzino-
me (n=1564)

nichtinvasiver 
Karzinome 
(n=228)

  

Negativ Negativ 262 36 16,8 15,8

Positiv Positiv 1298 130 83,0 57,0

Keine Angabe Keine Angabe 4 62 0,2 27,2

Progesteronrezeptorexpression     

invasiver Karzino-
me (n=1564)

nichtinvasiver 
Karzinome 
(n=228)

  

Negativ Negativ 477 61 30,5 26,7

Positiv Positiv 1081 106 69,1 46,5

Keine Angabe Keine Angabe 6 61 0,4 26,8

Her2neu-Amplifikation (nach Fish-
Test bei Her2neu++)

    

invasiver Karzino-
me (n=1564)

nichtinvasiver 
Karzinome 
(n=228)

  

Negativ Negativ 1246 32 79,7 14,0

Positiv Positiv 300 21 19,2 9,2

Keine Angabe Keine Angabe 18 175 1,1 76,8

pT-Klassifikation   

Tis 228 12,7

T1 838 46,8

T2 580 32,4

T3 97 5,4

T4 49 2,7

Keine Angabe 0 0

Grading     

invasiver Karzino-
me (n=1564)

nichtinvasiver 
Karzinome 
(n=228)

G1 G1 328 32 21,0 14,0

G2 G2 830 37 53,1 16,2

G3 G3 406 93 25,9 40,8

Gx Gx 0 66 0 29,0

Nodalstatus   

Negativ 1124 62,7

1–3 pos. LK 353 19,7

4–9 pos. LK 124 6,9

>10 pos. LK 80 4,5

Keine Angabe 111 6,2

Lymphgefäßinvasion   

Positiv 310 17,3

Negativ 955 53,3
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juvante Strahlentherapie nach brusterhal-
tender Therapie einen Vorteil hinsicht-
lich der Lokalrezidivrate erbringt. Selbst 
bei älteren Patientinnen geht der Verzicht 

auf eine Strahlentherapie nach bruster-
haltender Therapie, wie eine retrospek-
tive Kohortenanalyse zeigte, mit geringe-
rem Überleben einher [17].

Diese Daten sind konkordant mit der 
Kaplan-Meier-Analyse (.	Abb. 2), die 
ohne Strahlentherapie ein höheres Lokal-
rezidivrisiko aufzeigt. Die hier aufgezeigte 
Lokalrezidivrate einer universitären Aus-
bildungsklinik mit einer größeren Anzahl 
von Operateuren wird für die leitlinien-
konform behandelten Patienten voraus-
sichtlich nach 10 Jahren den Qualitätskri-
terien für zertifizierte Brustzentren (<10% 
nach Mastektomie und <15% nach brust-
erhaltender Therapie) entsprechen. Es 
zeigt sich jedoch, dass in der Versorgungs-
realität nicht exakt nach Leitlinie behan-
delt wird, was Auswirkungen auf die Re-
zidivrate hat. Die Lokalrezidivrate ist be-
deutsam für die Mortalitätsrate, da man 
davon ausgeht, dass 4 Lokalrezidive auf 
einen zusätzlichen Todesfall hinweisen 
[6]. Daher wird inzwischen sowohl nach 
einer brusterhaltenden Therapie als auch 
nach einer Mastektomie eine Strahlenthe-
rapie der regionalen Lymphabflussgebie-
te nicht nur bei über 3 befallenen Lymph-
knoten sondern bereits bei 1 bis 3 metas-
tatisch befallenen Lymphknoten empfoh-
len, weil man durch dieses Vorgehen we-
niger Rezidive erwartet [18]. Die Kennt-
nis der genauen Anzahl der Lokalrezidi-
ve ist gesundheitspolitisch wesentlich, da 
randomisierte Studien meist nur reine 
Klinikregister bzw. die Summe vieler Kli-
nikregister von ausgesuchten Patientin-
nen sind. Es könnte sein, dass auch die lo-
kalen Rezidive ähnlich wie die Todesfäl-
le in Klinikregistern unterschätzt werden 
[21]. Schon vorher schrieben Hölzel und 
Schubert-Fritschle [11]: „Die Aufforde-
rung evidenzbasierte Medizin (ebm) um-
zusetzen, ist aber auch ein nicht zu halten-
der moralischer Anspruch, solange ebm 
nicht evidenzbasiert ist. Es fehlt der Nach-
weis durch Anwendungsstudien. Versor-
gungsforschung, die unter anderem auf 
die Umsetzung von Studien im Versor-
gungsalltag schaut, sollte als integraler Teil 
von ebm gesehen werden“.

Offensichtlich wurde das Ausmaß und 
die Bedeutung der Lokalrezidive bisher 
unterschätzt, so dass noch keine Studien 
zum Wert einer systemischen Therapie 
nach einem Lokalrezidv beim Mamma-
karzinom beendet wurden [5], die eine 
Verringerung der Mortalität beweisen 
konnten. Die deutschen Studien GBSG 6 
und 7 der „German Breast Cancer Study 

Tab. 3 Postoperative tumorhistologische Befunde der Patienten (n=1792a) (Fortsetzung)

Patientencharakteristika Anzahl (n) Häufigkeit (%)

Keine Angabe 527 29,4

Veneninvasion   

Positiv 26 1,5

Negativ 803 44,8

Keine Angabe 963 53,7
aNicht eingeschlossen sind die Befunde von Patienten mit Z. n. neoadjuvanter Chemotherapie, die sich zum 
Operationszeitpunkt in der Tumorremission befanden

Tab. 4 Prädiktoren für das Rezidivauftreten (univariate Cox-Regression; Analyse n=1797)

Parameter %-Rate der 
Rezidive je 
Subgruppe 
(n)

HR 95%-Konfidenzintervall p-Wert

Untere Gren-
ze

Obere Gren-
ze

Empfeh-
lungskon-
formität

Ja 3,4 (1711) 1   <0,0005

Nein 12,8 (86) 4,06 2,13 7,72

Alter <35 Jahre 6,4 (31) 1   0,556

35–44 Jahre 4,2 (192) 0,65 0,14 3,07 0,587

45–54 Jahre 3,8 (371) 0,57 0,13 2,51 0,456

55–64 Jahre 4,1 (487) 0,63 0,15 2,70 0,534

65–74 Jahre 3,3 (543) 0,58 0,13 2,49 0,463

75–84 Jahre 4,0 (151) 0,72 0,14 3,57 0,687

>85 Jahre 9,1 (22) 2,66 0,37 18,94 0,328

Tumor-
größe

Tis 2,8 (214) 1   0,029

T1 2,9 (849) 1,16 0,48 2,83 0,742

≥T2 5,2 (716) 2,14 0,91 5,08 0,083

Nodalsta-
tus

Negativ 2,9 (1109) 1   0,007

1–3 pos. LK 6,0 (366) 2,20 1,28 3,78 0,004

4–9 pos. LK 5,3 (132) 1,98 0,87 4,49 0,102

>10 pos. LK 7,1 (84) 3,08 1,29 7,36 0,012

Tumorsta-
dien

0 2,8 (214) 1   0,009

I 2,2 (630) 0,88 0,34 2,29 0,797

II 4,8 (647) 1,87 0,78 4,48 0,160

III 6,0% (268) 2,73 1,07 6,99 0,036

Grading G1 1,4 (351) 1   <0,0005

G2 2,9 (854) 2,07 0,79 5,41 0,137

G3 6,9 (495) 5,46 2,13 13,98 <0,0005

Hormonre-
zeptorex-
pression 
ER/PgR

Positiv 2,8 (1434) 1    <0,0005

Negativ 8,2 (294) 3,07 1,85 5,081

Her2neu-
Amplifika-
tion

Negativ 4,6 (731) 1   0,721

+ 3,1 (550) 0,78 0,44 1,41  

++ 2,5 (80) 0,53 0,13 2,20  

+++ 4,8 (250) 0,99 0,51 1,91  

Adjuvante 
Strahlen-
therapie

Ja 3,2 (1346) 1   0,022

Nein 6,0 (451) 1,76 1,08 2,84  

HR adjustierte Hazard Ratio. Referenzkategorie hat den Wert 1
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Group“ und die internationalen Studien 
der NSABP („National Surgical Adju-
vant Breast and Bowel Project“) und der 
IBCSG („International Breast Cancer 
Study Group“) wurden schon vor über 
10 Jahren geplant, aber trotz begonnener 
Randomisierung nie beendet.

Entsprechend den Angaben des ge-
meinsamen Krebsregisters der Länder 
Berlin, Brandenburg, Mecklenburg-Vor-
pommern, Sachsen-Anhalt und der Frei-
staaten Sachsen und Thüringen (GKR) 
wurden von 2003 bis 2005 35,2% und 
2008 38,5% aller diagnostizierten Mam-
makarzinome dem Stadium 1 zugeord-
net, wobei man die Verschiebung zuguns-
ten des niedrigeren Stadiums der Einfüh-
rung des Mammografiescreenings zuord-
net. „Das Lebenszeitrisiko an Brustkrebs 
zu erkranken, beträgt für Frauen im GKR-
Einzugsgebiet 10,8%“ [20]. Dies unter-
streicht nochmals die gesundheitspoliti-
sche Bedeutung der Verhinderung von 
Lokalrezidiven bei einer günstigen Sta-
dienverteilung.

Für die Versorgungsrealität in 
Deutschland beim Mammakarzinom fin-
det sich eine Analyse der Organgruppe 
„Mamma“ der Arbeitsgemeinschaft Gy-
näkologische Onkologie (AGO, [12]), die 
dies für die systemische Therapie des Jah-
res 2004 untersucht hatten. Dort wurden 
62% im Vergleich zu 66,4% in unserer Ko-
horte brusterhaltend operiert. Zur Strah-
lentherapie wurde nur vermerkt, dass 73% 
aller Patientinnen im Rahmen der adju-
vanten oder neoadjuvanten Therapie be-
strahlt wurden. In unserer Studie sind es 
71,2%. Die Auswertung der OVIS-Studie 
(Schleswig-Holstein) zeigte, dass von den 
71% der brusterhaltend therapierten Pa-
tienten 96% eine Radiatio des Restbrust-
gewebes erhielten [19]. 

.	Tab. 5 zeigt die Ergebnisse der mul-
tivariaten Cox-Regression der Prädik-
toren für das Lokalrezidivauftreten, wo-
bei nur das leitlinienkonforme Verhal-
ten und das Grading einen Einfluss auf-
weisen. Andere Arbeitsgruppen bestätig-
ten, dass es einen Zusammenhang zwi-

schen der leitlinienkonformen Thera-
pie und dem lokalrezidivfreien Überle-
ben gibt und fanden sogar ein signifikant 
höheres Gesamtüberleben [9, 23]. Für die 
Aussage zum Gesamtüberleben ist unsere 
Nachbeobachtungszeit (median 2,18 Jah-
re) noch zu kurz, da es sich um eine kli-
nische Nachsorge und kein Tumorregis-
ter handelt. Es sei aber angemerkt, dass 
eine ähnliche Auswertung aus der Region 
Mittelfranken für die Jahre 2004 bis 2008 
auch nur eine Nachbeobachtungszeit von 
1,5 bis 1,9 Jahre ergab [2].

Übereinstimmend mit der Literatur 
fanden wir eine seltenere Umsetzung der 
radiotherapeutischen Empfehlungen mit 
zunehmendem Patientenalter [19, 22] und 
bei sehr jungen Patientinnen (<35 Jahre; 
[22]).

Andere Autoren führten folgende wei-
tere Gründe für eine Therapieverweige-
rung an: Die Daten von SEER-Medica-
re (n=24.510) von den Jahre 1992 bis 2002 
im Stadium I–III zeigen in einer multiva-
riaten logistischen Regressionsanalyse für 
Patientinnen im Alter von 66 und älter 
bei insgesamt 87% eine korrekte Durch-
führung der vorgeschlagenen Strahlen-
therapie. Patientinnen nach einer Mast-
ektomie, mit einem längeren stationären 
Aufenthalt während der Strahlenthera-
pie, einem frühen Operationsdatum in-
nerhalb des Analysezeitraums oder farbi-
ge Patientinnen („black race“) brachen die 
Strahlentherapie eher ab. Das rezidivfreie 
5-Jahres-Überleben bei den 21.269 Patien-
ten mit brusterhaltender Therapie verrin-
gerte sich so von 98,7% auf 97,5% [16].

Eine komplizierte Anfahrt und die 
Wintermonate verringerten in den USA 
die Akzeptanz einer weiteren Strahlenthe-
rapie [1, 4, 13].

Schlussfolgerung

Um eine evidenzbasierte Medizin durch 
Anwendungsstudien zu untermauern, 
sind entsprechende Patientenanaly-
sen notwendig. Derartige Register be-
nötigen neben der Einhaltung daten-
rechtlicher Bestimmungen eine sektor-
übergreifende (stationär und ambulant) 
Datensammlung der beteiligten Fach-
disziplinen in pseudonymisierter Form 
und unter Benutzung einheitlicher Do-
kumentationsvorlagen. Da offensichtlich 

Tab. 5 Prädiktoren für das Lokalrezidivauftreten (multivariate Cox-Regression; Analyse 
n=1797)

Parameter %-Rate der 
Rezidive je 
Subgruppe 
(n)

HR 95%-Konfidenzintervall p-Wert

Untere 
Grenze

Obere Gren-
ze

Empfeh-
lungskonfor-
mität

Ja 3,4 (1711) 1   <0,0005

Nein 12,8 (86) 5,02 2,50 10,05  

Tumorgröße pTis 2,8 (214) 1   0,370

T1 2,9 (849) 0,70 0,32 1,54 0,370

≥T2 5,2 (716) 0,84 0,42 1,23 0,420

Nodalstatus Negativ 2,9 (1109) 1   0,051

1–3 pos. LK 6,0 (366) 2,16 1,21 3,86 0,009

4–9 pos. LK 5,3 (132) 1,61 0,66 3,90 0,296

>10 pos. LK 7,1 (84) 2,04 0,83 5,00 0,121

Tumorsta-
dium

0 2,8 (214) 1   0,495

I 2,2 (630) 3,27 0,42 25,33 0,256

II 4,8 (647) 3,45 0,45 26,58 0,234

III 6,0 (268) 6,02 0,60 60,88 0,128

Grading G1 1,4 (351) 1    <0,0005

G2 2,9 (854) 2,22 0,77 6,46 0,142

G3 6,9 (495) 6,75 2,37 19,24 <0,0005

Hormonre-
zeptorex-
pression 
ER/PgR

Positiv 2,8 (1434) 1   0,185

Negativ 8,2 (294) 1,51 0,82 2,77  

Adjuvante 
Strahlenthe-
rapie

Ja 3,2 (1346) 1   0,249

nein 6,0 (451) 1,45 0,77 2,71  

HR adjustierte Hazard Ratio. Referenzkategorie hat den Wert 1
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mehr Lokalrezidive auftreten, als ent-
sprechend den Ergebnissen von prospek-
tiv randomisierten Studien zu erwarten 
sind, weil in diesen Studien im Allgemei-
nen alle Patienten leitlinienkonform be-
handelt werden, sollte überlegt werden, 
ob nicht eine Studie zum Nutzen einer 
systemischen Therapie nach einem Lo-
kalrezidiv geplant wird, zumal bei Auf-
treten von Lokalrezidiven das Überle-
ben gegenüber Patienten ohne Lokalre-
zidiv sinkt.
Insgesamt sollte versucht werden, die 
Patienten zu überzeugen, den von der in-
terdisziplinären Tumorkonferenz vorge-
schlagenen individuellen Empfehlungen 
zu folgen, da diese sich, wenn keine Kon-
traindikationen vorliegen, an den Leitli-
nien orientieren.

Korrespondenzadresse

Dr. K.-J. Winzer
Brustzentrum, Klinik für Gynäkologie,  
Charité am Campus Benjamin Franklin 
und am Campus Charité Mitte, Charité – 
Universitätsmedizin Berlin
Charité-Platz 1, 10117 Berlin
klaus-juergen.winzer@charite.de

Interessenkonflikt. Der korrespondierende Autor 
gibt für sich und seine Koautoren an, dass kein Interes-
senkonflikt besteht.

Literatur

 1. Athas WF, Adams-Cameron M, Hunt WC et al (2000) 
Travel distance to radiation therapy and receipt of ra-
diotherapy following breast-conserving surgery. J Natl 
Cancer Inst 92:269–271

 2. Beckmann MW, Brucker C, Hanf V et al (2011) Quality 
assured health care in certified breast centers and im-
provement of the prognosis of breast cancer patients. 
Onkologie 34:362–367

 3. Black N (1996) Why we need observational stu-
dies to evaluate the effectiveness of health care. BMJ 
312:1215–1218

 4. Celaya MO, Rees JR, Gibson JJ et al (2006) Travel dis-
tance and season of diagnosis affect treatment choi-
ces for women with early-stage breast cancer in a pre-
dominantly rural population (United States). Cancer 
Causes Control 17:851–856

 5. Dunst J, Eiermann W, Rauschecker HF et al (2002) 
Das lokale Rezidiv beim Mammakarzinom. Onkologe 
8:867–873

 6. Early Breast Cancer Trialists‘ Collaborative Group 
(EBCTCG) (2011) Effect of radiotherapy after breast-
conserving surgery on 10-year recurrence and 15-ye-
ar breast cancer death: meta-analysis of individual pa-
tient data for 10801 women in 17 randomised trials. 
Lancet (Early Online Publication)

 7. Gruber C (2011) Realisierung der lokoregionären Tu-
morkonferenzempfehlungen im Versorgungsalltag 
von Mammakarzinom-Patientinnen des Brustzen-
trums der Charité Berlin. Medizinische Fakultät der 
Charité – Universitätsmedizin Berlin 2011

 8. Hancke K, Denkinger MD, König J et al (2010) Stan-
dard treatment of female patients with breast can-
cer decreases substantially for women aged 70 years 
and older: a German clinical cohort study. Ann Oncol 
21:748–753

 9. Hébert-Croteau N, Brisson J, Latreille J et al (2004) 
Compliance with consensus recommendations for 
systemic therapy is associated with improved survi-
val of women with node-negative breast cancer. J Clin 
Oncol 22:3685–3693

10. Höfken K (2006) Versorgungsforschung- was ist das? 
Onkologe 12:307–308

11. Hölzel D, Schubert-Fritschle G (2008) Evidenzbasierte 
Medizin in der Onkologie: spiegelt die Studienlage die 
klinische Realität wider? Zentralbl Chir 133:15–19

12. Jackisch C, Untch M, Chatsiproios D et al (2006) Das 
Mammakarzinom: Versorgungslage und Therapiequa-
lität in Deutschland 2004. Zentralbl Gynakol 128:352–
361

13. Nattinger AB, Kneusel RT, Hoffmann RG et al (2001) 
Relationship of distance from a radiotherapy facility 
and initial breast cancer treatment. J Natl Cancer Inst 
93:1344–1346

14. Nestle-Krämling C, Bölke E, Budach W et al (2011) Hä-
mangiosarkom nach brusterhaltender Therapie beim 
Mammakarzinom: vier Fallbeispiele mit molekularge-
netischer Diagnostik und Literaturübersicht. Strahlen-
ther Onkol 187:656–664

15. Saquib J, Madlensky L, Kealey S et al (2011) Classifica-
tion of CAM use and its correlates in patients with ear-
ly-stage breast cancer. Integr Cancer Ther 10:138–147

16. Srokowski TP, Fang S, Duan Z et al (2008) Completi-
on of adjuvant radiation therapy among women with 
breast cancer. Cancer 113:22–29

17. Truong PT, Bernstein V, Lesperance M et al (2006) Ra-
diotherapy omission after breast-conserving surgery 
is associated with reduced breast cancer-specific sur-
vival in elderly women with breast cancer. Am J Surg 
191:749–755

18. Voordeckers M, Vinh-Hung V, Lamote J et al (2009) 
Survival benefit with radiation therapy in node-posi-
tive breast carcinoma patients. Strahlenther Onkol 
185:656–662

19. Waldmann A, Pritzkuleit R, Raspe H et al (2008) S3-
Leitlinien-gerechte Versorgung von Patientinnen mit 
Mammakarzinom. Dtsch Arztebl 105:337–343

20. Wilsdorf-Köhler H, Streller B, Stabenow R (2011) Brust-
krebs. Gemeinsames Krebsregister der Länder Berlin, 
Brandenburg, Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen-
Anhalt und der Freistaaten Sachsen und Thüringen 
GKR – Fakten und Wissenswertes Juni 2011, Ausgabe 
2

21. Winzer K-J, Bellach J (2010) Wertigkeit der routinemä-
ßig erfassten Nachsorgedaten bei Brustkrebspatien-
tinnen. Zentralbl Chir 153:257–261

22. Wöckel A, Kurzeder C, Geyer V et al (2010) Effects of 
guideline adherence in primary breast cancer-a 5-ye-
ar multi-center cohort study of 3976 patients. Breast 
19:120–127

23. Wöckel A, Varga D, Atassi Z et al (2010) Impact of gui-
deline conformity on breast cancer therapy: results 
of a 13-year retrospective cohort study. Onkologie 
33:21–28

8,8%
5,5%

2,9% 3,2%
6,6%

10,3%

23,3%

5,5%

0%

5%

10%

15%

20%

25%

<35 35--44 45--54 55--64 65--74 75--84 >85 Gesamt
Altersgruppen in Jahren

A
bw

ei
ch

un
g 

in
 %

Abb. 1 9 Abweichung 
von den lokoregionä-
ren Tumorkonferenz-
empfehlungen je Al-
tersgruppe

1,0

0,8

0,6

Ku
m

ul
ie

rt
es

 re
zi

di
vf

re
ie

s 
Ü

be
rl

eb
en

0 2 4 6
Beobachtungszeit in Jahren

empfehlungskonforme

nicht-empfehlungskonforme
Patienten

nicht-empfehlungskonforme
Patienten, zensiert

empfehlungskonforme
Patienten, zensiert 

Patienten

Abb. 2 9 Kaplan-
Meier-Kurve zum re-
zidivfreien Überleben 
für empfehlungskon-
forme und nicht emp-
fehlungskonforme Pa-
tienten

794 |  Strahlentherapie und Onkologie 9 · 2012

Originalien


