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Methoden der Überlebenszeitanalyse in retrospektiven Kohorten
Michael Gerken

Beispiele für Untersuchungen des therapieabhängigen Überlebens 
in retrospektiven Kohorten:
• Langzeit-Outcome nach adjuvanter Chemotherapie bei Patienten 

mit Kolonkarzinom UICC II T4 
• Vergleich des Gesamtüberlebens und des rezidivfreien 

Überlebens nach laparoskopischer und offener Lymphknoten-
dissektion bei Patientinnen mit Endometriumkarzinom

Regionalzentrum Regensburg, Bayerisches Krebsregister



Chemotherapie bei Patienten mit Kolonkarzinom UICC II T4 

Hintergrund und Fragestellung: 

** LoE 3b: Aussagen einer einzelnen Fall-Kontroll-Studie

**

*** Studien zum Einfluss der Anzahl untersuchter Lymphknoten

***

*

* T4: Tumor infiltriert direkt in andere Organe oder Strukturen und/oder 
perforiert das viszerale Peritoneum
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Methoden: 

•retrospektive bevölkerungsbasierte multizentrische Kohortenstudie 

•Einfluss von adjuvanter Chemotherapie auf  Gesamt- und rezidivfreies Überleben 
bei Patienten mit UICC Stadium II T4N0M0 Tumoren  

•Basierend auf einem anonymisierten landesweiten ADT-Datensatz aus 31 
klinischen Krebsregistern. 

•6651 Patienten mit Diagnose eines T4-Tumors des Dickdarms in den Jahren 2000 -
2016, von denen 6131 für eine Überlebensanalyse geeignet waren.

•Matched-Pair-Analyse in einer Untergruppe von 3986 Patienten (nearest 
neighbour- Propensity Score Matching-Analyse (PSM) 1:1 mit caliper 0,2). 

•Kaplan-Meier und multivariable Cox-Regressions-Analysen mit Adjustierung für 
Einflussfaktoren 

Chemotherapie bei Patienten mit Kolonkarzinom UICC II T4 
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Check: 
Definition des Auswertekollektivs

möglichst nahe an Indikationsgruppe:

•nur Adenokarzinome
•keine Mehrfachtumore
•keine vorherigen Kolonkarzinome
•nur R0-operierte Patienten (Def. Adjuvanz, 
Rezidive nur nach R0- Situation!)
•Ausschluss von postoperativ verstorbenen 
Patienten (Adjuvanz nicht möglich!)

Check: 
Definition der Therapie

Problem:
„Therapie nein“ vs „Therapie keine Angabe“
Erster Ansatz: alle begonnenen Therapien

Abb: Flow chart mit Ein- und Ausschlusskriterien.
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Check:
Definition und Verteilung 
der Einflussfaktoren

Prüfung auf:
•Unabhängigkeit
•Einfluss auf Überleben
•Einfluss auf zu 
untersuchende Variable 
(Therapie)

Tabelle: Patienten- und 

Tumoreigenschaften nach adjuvanter 

Chemotherapie (CTX) in vollständiger 

Kohorte (N = 6131).
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Theoretischer Hintergrund 
Risikoadjustierung

• Randomisierte klinische Studie RCT: 
- gleichmäßige Verteilung aller bekannten und unbekannten Patientenmerkmale auf  
Therapie- und Kontrollgruppe 
- kausale Aussagen über Therapieeffekte möglich.

• Nichtrandomisierte Studien: Therapiezuteilung nicht randomisiert
- Systematische Unterschiede bezüglich bekannter und unbekannter Patientenmerkmale 
zwischen Therapie- und Kontrollgruppe. 
- Mögliche Unterschiede im Outcome sind daher nicht notwendigerweise durch  
unterschiedliche Behandlung bedingt. 

• Standardverfahren zur Risikoadjustierung, zur Berücksichtigung dieser Unterschiede:
- Design (nicht Auswertung!): Propensity-Score-Matching 
- Auswertung: Multivariable Cox-Regression.
Untersuchung des gleichzeitigen Einflusses von mehreren Variablen auf die Überlebenszeit
Voraussetzung: konstante Hazard Ratio über die Zeit - Cox Proportional Hazard Model
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Theoretischer Hintergrund
Propensity Score Matching

• Propensity Score (PS)  = Wahrscheinlichkeit, mit der ein Patient eine Therapie erhält  
(„Propensity“ ~ Neigung, Tendenz, Bereitschaft)

• In RCT  mit Matching 1:1 ist p = 0,5
• In nichtrandomisierter Studie  p=unbekannt, hängt von dessen Merkmalen ab
• In erstem Schritt Schätzung von PS aus den vorliegenden Daten
• Logistisches Regressionsmodell mit Therapie als abhängige Variable  und 

Patientenmerkmale als unabhängige Variablen.
• Schätzung des Propensity Score für jeden einzelnen Patienten
• Schätzung unbekannter oder nicht gemessener Faktoren sind natürlich nicht 

berücksichtigt
• verschiedene Methoden der Zuordnung: PS-Matching (zB next neighbour), IPTW 

(„inverse probability of treatment weighting“), Stratifizierung ua mit vollständiger 
oder nicht vollständiger Nutzung des Kollektivs
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Check:
Einflussfaktoren für 
Therapiewahl und Überleben

hier: Geschlecht, Alter, 
Lokalisation, Grading, Anzahl 
untersuchter Lymphknoten

Check:

Risikoadjustierung
• Design: Matched-Pair-

Analyse
• Auswertung: multivariable 

Cox-Regressions-Analyse

Tabelle: Patienten- und 

Tumoreigenschaften nach adjuvanter 

Chemotherapie (CTX) in Matched-Pair-

Kohorte (N = 3986).
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Check:
univariable 
Analysen 
(Kaplan-Meier, 
univariable Cox-
Regression)

Abb. : Kaplan-Meier-

Kurven zum Vergleich von 

(A) Gesamtüberleben und 

(C) rezidivfreiem Überleben 

von mit Chemotherapie 

(CTX) behandelten (blau) 

und nicht behandelten 

Patienten (rot) in 

vollständiger Kohorte (links) 

und Matched-Pair-Kohorte 

(rechts)
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Tabelle: Kaplan-Meier-Schätzungen zum Vergleich des Gesamtüberlebens, der kumulativen 
Rezidivrate und des rezidivfreien Überlebens von mit Chemotherapie behandelten Patienten (CTX) 
im Vergleich zu nicht behandelten Patienten in vollständiger Kohorte und Matched-Pair-Kohorte. 
Zusammenfassung der medianen Überlebenszeiten, 5-Jahres-Raten und p-Werte, abgeleitet aus 
dem Logrank-Test.
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Multivariable Cox-Regressionsanalyse 
(Cox-Proportional-Hazard-Model)

Check  vor Anwendung der multivariablen Anlayse über 
univariable Analysen (Kaplan-Meier, univariable Cox-Regression):

 Voraussetzung für Proportional Hazard Model 
(=multiplikativer Effekt in der Hazardfunktion ist über die Zeit konstant. 
Prüfung der Proportionality assumption mit Test über Interaktion mit 
zeitabhängiger Variablen, Residuenvergleich)

 Einfluss auf Variablen und Effekt 
(Confounding vs Effektmodifikation, Interaktion, Kurvenvergleich in 
Subgruppen!)

 Auswahl der Einflussfaktoren für multivariable Analyse  
(cut-off z.B. p=0.100 in univariabler Anlayse, backward oder forward 
stepwise selection?)
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Voraussetzung für Proportional Hazard Model :
Beispiel: Gesamtüberleben nach Lebermetastasentherapie

nicht proportional  (Überschneidung)

proportional  
(multiplikativ)

zeitversetzt (parallel , additiv)
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Einfluss auf Variablen und Effekt 
(Confounding vs Effektmodifikation)

Einflussvariable
(Therapie)

Zielvariable
(Überleben)

Confounder
(Diagnosealter)

Effektmodifikator
(Stadium)



Tabelle: Ergebnisse der multivariablen Cox-Regressionsanalyse des Gesamtüberlebens in 
Abhängigkeit von der adjuvanten Chemotherapie (CTX), den Patienten- und Tumoreigenschaften 
bei Patienten der vollständigen Kohorte.

14



Tabelle: Hazard Ratios (HR) für das Gesamtüberleben, die kumulative Rezidivrate und das 
rezidivfreie Überleben für adjuvante Chemotherapie CTX im Vergleich zu keiner CTX, geschätzt 
aus univariablen und multivariablen Cox-Regressionsanalysen in der vollständigen Kohorte und in 
der Matched-Pair-Kohorte.
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Abb: Kaplan-Meier-Kurven 
zum Vergleich des 
Gesamtüberlebens von 
Patienten der Matched-
Pair-Kohorte in Subgruppen 
von 
(A) männlichen Patienten, 
(B) weiblichen Patienten, 
(C) Tumorgrad G1 / G2 und 
(D) Tumorgrad G3 / G4.

Check:
Subgruppenanalysen
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Abb: Kaplan-Meier-Kurven zum 
Vergleich des Gesamtüberlebens 
von Patienten der Matched-Pair-
Kohorte in Subgruppen nach 
Diagnosealter.
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Tabelle: Hazard Ratios (HR) für das Gesamtüberleben CTX vs. keine CTX, geschätzt aus 
univariablen und multivariablen Cox-Regressionsanalysen für Gesamt- und Subgruppen in 
der vollständigen Kohorte und in der Matched-Pair-Kohorte.
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Schlussfolgerung: Die große retrospektive Kohortenstudie zeigte einen 
signifikanten Vorteil der adjuvanten Chemotherapie für Patienten mit 
Dickdarmkrebs im Stadium II T4 in Bezug auf das Gesamtüberleben, die 
Rezidivrate und das rezidivfreie Überleben im Gesamtkollektiv und in einer 1:1 
gematchten Kohorte. Unter Berücksichtigung der Limitationen dieser 
retrospektiven Untersuchung kann eine adjuvante Chemotherapie empfohlen 
werden.

Benefit of adjuvant chemotherapy in high-risk colon cancer - A 17-year population-based analysis of 6131 patients 
with UICC stage II T4N0M0 colon cancer 
Andreas Teufel1, Michael Gerken2, Alois Fürst3, Matthias Ebert1, Ina Hohenthanner4, Monika Klinkhammer-Schalke2,5

Eur J Cancer 2020 Sep;137:148-160. doi: 10.1016/j.ejca.2020.06.036.

1 Department of Medicine II, Division of Hepatology, Division of Clinical Bioinformatics, University Medical Center 
Mannheim, Medical Faculty Mannheim, Heidelberg University, Mannheim, Germany 

2 Regensburg Tumor Center, Institute for Quality Assurance and Health Services Research at the University of 
Regensburg, Regensburg, Germany

3 Colorectal Cancer Center, Caritas Hospital St. Josef, Regensburg, Germany
4 Stuttgart Medical Center, Department of Child and Adolescent Psychiatry, Stuttgart, Germany
5 Association of German Tumor Centers ADT, Berlin, Germany
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Checkliste - Zusammenfassung:

 Definition des Auswertekollektivs
 Definition der Therapie
 Definition der Einflussfaktoren
 Einflussfaktoren für Therapiewahl und Überleben
 Design (nicht Auswertung!): Matched-pair-Design, Propensity-Score-

Methode
 Auswertung: univariable Analysen (Kaplan-Meier, univariable Cox-

Regression)
 Auswertung: multivariable Cox-Regression 

-  Voraussetzung für Proportional Hazard Model (Residuenvergleich, 
Test über Interaktion mit zeitabhängiger Variablen)

-  Einfluss auf Effekt (Confounding vs Effektmodifikation, Interaktion, 
Kurvenvergleich in Subgruppen!)

-  Auswahl der Einflussfaktoren für multivariable Analyse (cut-off z.B. 
p=0. 100, stepwise selection?)

 Darstellung der Limitationen und Vorteile retrospektiver Untersuchungen
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Vergleich des Gesamtüberlebens und des rezidivfreien 
Überlebens nach laparoskopischer und offener 
Lymphknotendissektion bei Patientinnen mit 

Endometriumkarzinom

Papathemelis T, Oppermann H, Grafl S, Gerken M, Pauer A, Scharl S, Scharl A, 
Inwald E, Ignatov A, Ortmann O, Klinkhammer-Schalke M, Hein A, Beckmann MW, Lux MP (2020).

Long-term outcome of patients with intermediate- and high-risk endometrial cancer 
after pelvic and paraaortic lymph node dissection: a comparison of laparoscopic vs. open procedure.

J Cancer Res Clin Oncol. 2020  Apr;146(4):961-969

1 Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Klinikum St. Marien Amberg, Amberg, Germany
2 Tumor Center, Institute for Quality Management and Health Services Research, University of Regensburg, Regensburg, Germany

3 Frauenklinik, Universitätsklinikum Friedrich-Alexander-Universität Erlangen, Germany
4 Department of Radiation Oncology and Nuclear Medicine, Medizinisches Versorgungszentrum am Klinikum Rosenheim, Germany

5 Department of Gynecology and Obstetrics, University Medical Center, Regensburg, Regensburg, Germany
6 Klinik für Gynäkologie und Geburtshilfe, St. Vincenz-Krankenhaus Paderborn, Paderborn, Germany



Methoden

Flow-chart mit Ein- und Ausschlusskriterien

Studiendesign:  populationsbasierte, retrospektive 
Kohortenstudie an Patientinnen mit Diagnose eines  
Endometriumkarzinoms von 2011 bis 2017 
Daten: klinisches Krebsregister am Regensburger 
Tumorzentrum und am Universitätsklinikum Erlangen 
Einschlusskriterien:  419 Patienten mit intermediate (IA + 
G3 / 4 oder IB + G1 / 2 Typ1) oder high risk (jedes andere II, 
III oder G3/4) Endometriumkarzinom,  die eine 
Lymphadenektomie mit laparoskopischem (N = 110) oder 
offenem (N = 309) Zugang hatten (ohne Konversionen,  mit 
R0-Resektion)
Endpunkte:  Gesamtüberleben, Rezidivraten, rezidivfreies 
Überleben nach chirurgischem Zugang
Statistische Analyse:  Kaplan-Meier-Methode, uni- und 
multivariable Cox-Regression, zusätzliche Matched-Pair-
Analyse (357 Patienten, nearest neighbour 1: 3 Propensity 
Score Matching PSM, caliper 0,2). Risikoaadjustierung für 
Alter, Komorbidität, Stadium und weitere 
histopathologische Faktoren
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Ergebnisse

Tabelle: Patienteneigenschaften 
nach Operationszugang in der 
Gesamtkohorte
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Tabelle: Patienteneigenschaften 
nach Operationszugang in der 
Matched-Pair-Kohorte
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Ergebnisse

Gesamtüberleben:  Benefit für laparoskopisch 
gegenüber offen Lymphadenektomie sowohl bei 
univariabler (p = 0,002; PSM: p = 0,016) als auch 
bei multivariabler Analyse (HR 0,435; 95% CI 
0,217-0,871; p = 0,019; PSM: HR 0,362; 95% CI 
0,174-0,757; p = 0,007). 
Kumulative Rezidivraten:  Kein statistisch 
signifikanter Unterschied zwischen beiden 
Patientengruppen. 
Rezidivfreies Überleben:  Eine univariable 
Analyse ergab einen signifikanten Vorteil für die 
Laparoskopie (p = 0,003; PSM: p = 0,029). Eine 
multivariable Analyse konnte diesen Befund 
nicht bestätigen (p = 0,108; PSM: p = 0,118).

Abb: Gesamtüberleben in Gesamt- und 
Matched-pair-Kohorte
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 Ein Nachteil ist die mögliche Verzerrung in retrospektiven Studien durch unbalancierte 
Vergleichsgruppen, insbesondere bei der Untersuchung des behandlungsabhängigen 
Überlebens. 

 Diesem Bias wurde mit multivariablen Regressionsmethoden und einer zusätzlichen 
Matched-Pair-Analyse so gut wie möglich entgegengewirkt. 

 In der Risikoadjustierung wurde die Komorbidität mit berücksichtigt.

Diskussion

Fazit

 Unsere Studie liefert Hinweise darauf, dass die laparoskopische Lymphadenektomie im 
Hinblick auf die onkologische Sicherheit bei der Behandlung von Endometriumkarzinom 
nicht schlechter abschneidet als eine offene Operation.
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Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit!
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