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1 Einleitung

1.1 Grundlegendes zum Thema Mammakarzinom

Das Mammakarzinom ist weltweit die haufigste Tumorerkrankung der Frau [56].

Jede zehnte Frau erkrankt an Brustkrebs [84]. Als Vorsorgeuntersuchung steht
das regelmallige  Abtasten der Brust im  Vordergrund. Die
Vorsorgeuntersuchung kann das Auftreten des Tumors nicht verhindern. Sie
dient aber dazu, den Tumor so friih wie mdglich zu entdecken. Die Diagnose in
einem frihen Tumorstadium mit anschlie3ender adaquater Therapie steigert die
Heilungswahrscheinlichkeit. In Deutschland wird das Mammographie-Screening

fur Frauen ab dem 50.-70. Lebensjahr empfohlen [56].

Friher war die Ablatio mammae bei einem diagnostizierten Mammakarzinom
die Therapie der Wahl. Heute wird die Therapie unter Berlcksichtigung des
tumorbiologischen Profils zunehmend individualisiert. Die Systemtherapie in

Form von Chemotherapie oder Hormontherapie hat an Bedeutung gewonnen.

Je nach Histologie, TumorgroRe und Stadium steht heute die brusterhaltende
Therapie (BET) im Vordergrund. Kontraindikationen fir die BET sind die
inkomplette Tumorentfernung, multizentrische Karzinome, inflammatorische
Karzinome, ein ungunstiges Tumor-Brust-Grol3enverhaltnis, Schwangerschaft
oder eine frihere Strahlentherapie der entsprechenden Brust [56]. Eine relative
Kontraindikation der BET stellt die Ablehnung der Therapie durch die Patientin
dar.

Demzufolge hat die Ablatio mammae auch heute noch einen Stellenwert in der
Therapie des Mammakarzinoms. Je nach Zentrum werden etwa 20-30% der

Patientinnen mit diesem operativen Verfahren behandelt [56].

1.2 Stellenwert der Strahlentherapie

Seit langem ist bekannt, dass eine adjuvante Radiatio der Brust und ggf. der
Lymphabflusswege das Rickfallrisiko um zwei Drittel senkt [104]. Die adjuvante
Radiatio stellt bei brusterhaltender Operation einen obligaten Bestandteil der
Priméartherapie dar [37, 39, 52, 75].
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Aktuell wurde nachgewiesen, dass durch die Bestrahlung in Kombination mit
einer Systemtherapie auch das Gesamtiberleben verbessert wird. Die
Uberlebensrate, bezogen auf einen Zeitraum von 20 Jahren, verbessert sich
durch die Strahlentherapie um 5-10%. Der absolute Benefit flr die Patientin ist
abhangig vom primaren Tumorstadium und anderen Risikofaktoren [46, 87, 89,
96, 104].

Die Strahlentherapie kann aber auch nach erfolgter Ablatio notwendig sein.

Nach den aktuellen S3-Leitlinien [56] ist die Strahlentherapie der Brustwand bei
lokal fortgeschrittenen Tumoren (T3/T4), bei inkompletter Resektion (R1/R2)
oder bei metastatischem Befall von mehr als drei axillaren Lymphknoten
indiziert. Hinzu kommen weitere relative Indikationen, die im Einzelfall
berticksichtigt werden missen wie der Befall der Pektoralisfaszie, ein
Sicherheitsabstand < 1 mm, T2-Tumoren, die groRer als 3 cm sind, Rezidive,
Alter < 40 Jahre, Lymph- oder Hamangiosis und das Grading des Tumors [56].
Fir Patientinnen mit ein bis drei befallenen Lymphknoten existiert noch keine
allgemeine Empfehlung zur Strahlentherapie, sie kdnnen jedoch von einer

adjuvanten Radiatio profitieren [56].

2005 wurde ein Update der EBCTCG-Metaanalyse (Early Breast Cancer
Trialists’ Collaborative Group) veroffentlicht [104]. Darin wurden die Daten nach
15 Jahren Nachbeobachtungszeit von 8505 nodal positiven abladierten

Patientinnen vorgestellt.

Ein Ergebnis war, dass die Strahlentherapie die lokale Ruckfallrate bei nodal
positiven Patientinnen mit Ablatio von 29,2% auf 7,8% nach 15 Jahren senkt
und zu einer Verbesserung des Gesamtiberlebens von 5,4% (p=0,0002) fihrt.

In  der 2006 vertffentlichten Subgruppenanalyse [104] senkt die
Strahlentherapie bei Patientinnen mit Ablatio und ein bis drei befallenen
Lymphknoten die lokale Rickfallrate nach 15 Jahren von 24,3% auf 5,3%. Das
Gesamtuberleben wird um 5,3% (p=0,05) verbessert. In der Gruppe der
Patientinnen mit mehr als drei befallenen Lymphknoten wird die lokale
Ruckfallrate von 40,6% auf 12,9% gesenkt, was zu einer verbesserten
Uberlebensrate von 6,2% (p=0,003) fiihrt [104].
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Diese Daten legen nahe, dass allen nodal positiven Patientinnen eine adjuvante

Strahlentherapie empfohlen werden sollte [104].

1.2.1 Indikation fir eine adjuvante Strahlentherapie bei nicht

invasiven Karzinomen (DCIS, Duktales Carcinoma in situ)

Friher war die Standardtherapie der invasiven Tumoren und des duktalen
Carcinoma in situ die Mastektomie. Bei den invasiven Tumoren, jedoch
zunachst nicht bei dem duktalen Carcinoma in situ, gewann die brusterhaltende
Therapie (BET) zunehmend an Bedeutung. So entstand die paradoxe Situation,
dass Karzinomvorstufen wie das DCIS aggressiver als ein invasiver Tumor
behandelt wurden. Mittlerweile wird empfohlen, bei BET eines DCIS eine
adjuvante Strahlentherapie mit 50 Gy durchzufiihren. Es konnte nachgewiesen
werden, dass die Rate an invasiven und nicht invasiven Rezidiven signifikant

durch die Strahlentherapie gesenkt wird [56].

Der absolute Zugewinn an lokaler Kontrolle ist bei bestimmten Risikogruppen
gering (hohes Lebensalter, kleiner Tumor, gute Differenzierung, sicher
tumorfreier Resektionsrand). Im Einzelfall kann hier auf die adjuvante

Strahlentherapie verzichtet werden.
Nach Mastektomie ist in der Regel keine adjuvante Radiatio indiziert.

Diese kann jedoch auch nach Mastektomie zum Einsatz kommen, wenn der
Abstand zu den  Resektionsrandern, Risikofaktoren ~ oder  das
Sicherheitsbedurfnis der Patientin eine Indikation daflr begriinden.

1.2.2 Indikation fir eine adjuvante Strahlentherapie nach Ablatio

Eine gesicherte Indikation fir eine adjuvante Strahlentherapie nach
Mastektomie (Empfehlungsgrad A) besteht laut den Leitlinien in der

Radioonkologie [33] bei:
e pT3- und pT4-Karzinom (inklusive inflammatorisches Karzinom),
e RI1- oder R2-Resektion,

e mehr als drei befallene Lymphknoten.
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Empfehlungsgrad B:
e ein bis drei befallene Lymphknoten.
Fakultative Indikationen bei Kombination (Empfehlungsgrad C):
e Alter < 40 Jahre,
e Lymphangiosis carcinomatosa oder Gefal3einbriiche,
e pT2>3cm,
e entdifferenziertes Karzinom (G3),
e Multizentrizitat oder —fokalitat,
e Infiltration der Pektoralisfaszie oder < 5 mm Sicherheitsabstand.

1.2.3 Indikation  fur die adjuvante Strahlentherapie der

Lymphabflusswege

Folgende Indikationen gelten fur die Bestrahlung der axillaren Lymphknoten
(Empfehlungsgrad A) [56]:

e Resttumor in der Axilla,

e eindeutiger klinischer Befall oder positiver Sentinel-Node-Status und

nicht erfolgte oder inkomplette Axilladissektion.

Folgende Indikationen gelten fir die Bestrahlung der supra-/infraklavikularen

Lymphknoten (Empfehlungsgrad B) [56]:
e mehr als drei befallene axillare Lymphknoten,
o Befall des Levels Il der Axelhéhle,
e Dbei Indikation zur Bestrahlung der Axelhdhle.

Folgende Indikationen gelten fiur die Bestrahlung der parasternalen

Lymphknoten:

Eine Strahlentherapie der Mammaria-interna-Lymphabflussregion wird generell

nicht empfohlen [56]. Besteht die Indikation fur die Bestrahlung der supra-
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/infraklavikularen Lymphabflusswege, dann ist auch die Indikation fir die

Radiatio der Mammaria-interna-Lymphregion zu prifen [56].

1.2.4 Indikation fir eine Boost-Bestrahlung

Die fur Rezidive problematischste Region liegt im bzw. in unmittelbarer Nahe
zum ehemaligen Tumorbett. 65-80% aller In-Brust-Rezidive nach BET liegen
innerhalb eines Radius von 2 cm um den Primartumor, so dass dort eine
kleinvolumige Dosisaufsattigung (Boost) nach brusterhaltender Therapie mit 10-
16 Gy empfohlen wird. Den grol3ten absoluten Benefit der Boost-Bestrahlung
haben Patientinnen unter 40 Jahren [42].

Eine Boost-Bestrahlung senkt die lokale Ruckfallrate und ist in der Regel
indiziert [56]. Bei einigen Patientinnen (Alter > 60 Jahre, kleiner Tumor,
postmenopausaler Hormonstatus) kann ggf. auf eine Boost-Bestrahlung
verzichtet werden [56].

Nach Mastektomie stellen die R1-Situation, ein knapper Resektionsrand (< 5
mm tumorfreier Randsaum) oder die lokalisierbare Infiltration der
Pektoralisfaszie, der Pektoralismuskulatur oder der Thoraxwand eine Indikation
fur die Boost-Bestrahlung dar [33].

Ein Photonenboost fiihrt oft zu einer homogenen Bestrahlung grof3er

Mammaanteile bzw. groRer Anteile der Thoraxwand.

Durch Mixed-Beam-Technik (Photonen und Elektronen) kdénnen konformale
Dosisverteilungen erreicht werden. Auch eine alleinige Dosisaufsattigung mit
Elektronen ist moglich. Der Vorteil von Elektronen ist, dass das restliche
Mammagewebe gut geschont werden kann. Die Energiewahl héngt von der

praoperativen Tumorgrél3e und -lage ab (zwischen 4 und 20 MeV).

Ein Nachteil stellt die héhere Hauttoxizitat durch Elektronen dar, da diese
Strahlenart eine relativ hohere Oberflichendosis als die vergleichbare

Photonenenergie aufweist.
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1.2.5 Adjuvante Bestrahlung der Thoraxwand bzw. der

rekonstruierten Brust: Bestrahlungsplanung

Alle Patientinnen erhalten zun&chst ein CT-Thorax zur Bestrahlungsplanung.

In diesem CT-Thorax wird das Zielvolumen definiert. Es besteht abh&angig von
der jeweiligen Ausgangssituation aus der kompletten Brustdriise (nach BET),
dem Implantat/Expander, der autolog rekonstruierten Brust oder der
Thoraxwand inklusive Ablationsnarbe mit 2 cm Sicherheitssaum zu allen Seiten.
Eine optimale Planung sollte neben der vollstandigen Erfassung des
Zielvolumens eine minimale Strahlenbelastung der Lunge und des
Mediastinums, exakte Feldanschlisse zu benachbarten Feldern und eine

taglich zuverlassig reproduzierbare Lagerung der Patientin zum Ziel haben.

Die kraniale Feldgrenze bildet in der Regel der zweite Interkostalraum vom
Ansatzbereich der Klavikula, die kaudale Feldgrenze wird durch die
ursprungliche Mammaumschlagsfalte mit 1 cm Sicherheitssaum gebildet. Nach
medial begrenzt der ipsilaterale Sternumrand das Bestrahlungsfeld und nach
lateral die mittlere Axillarlinie [42].

Nach Fertigstellung des Bestrahlungsplanes erfolgt die Simulation der
Bestrahlungsfelder. Zur Lagerungsreproduktion wird das mit Laserlinien auf die
Haut projizierte Bestrahlungsfeld mit Stiften nachgezeichnet. Fur die

Dokumentation wird am Simulator eine Rontgenaufnahme angefertigt.

Die Bestrahlung erfolgt in Rickenlage und in der Regel mit 90 Grad abduzierten
und im Ellenbogengelenk abgewinkelten Armen (,Arme Uber Kopf‘). Die
Behandlung wird Gber isozentrische Tangenten ggf. unter Zuhilfenahme von
Stutzfeldern mit 5 x 2 Gy bis 50 Gy oder 5 x 1,8 Gy bis 50,4 Gy durchgefuhrt.
Zur Dosishomogenisierung kdénnen Keilfilter eingesetzt werden. Dosiert wird auf
einen Referenzpunkt (ICRU-Referenzpunkt), der in Brustmitte mindestens 2 cm

unter der Haut liegen sollte.

Die Dosis im Zielvolumen sollte zwischen 95% und 107% liegen. Bei der

dreidimensionalen Planung zeigen sich in den Isodosenplanen gelegentlich
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auch hohere Maxima. Hot spots von mehr als 1,5 cm Durchmesser sollten aber

immer unter 115% liegen.

In der Regel werden 6 MV Photonen verwendet. Bei groliem Querdurchmesser
(> 20 cm) konnen auch hohere Energien hinzugenommen werden, um

Inhomogenitaten zu vermeiden oder zu reduzieren.

Bolusmaterial kann verwendet werden um eine Unterdosierung der Haut bei T4-
Karzinomen, inflammatorischem Karzinom oder bei knapper Resektion im
hautnahen Bereich zu vermeiden. Unter einem Bolus versteht man eine
Hautauflage z. B. aus Silikon oder Wachs mit gewebsaquivalenter
Rontgendichte. Ist ein Boost indiziert, kann dieser in einer Dosierung von 10-16
Gy kleinvolumig tber tangentiale Photonenfelder, mit Elektronen oder in Mixed-

Beam-Technik verordnet werden.
Der miterfasste Lungensaum sollte nicht mehr als 2 cm betragen.

Am Linearbeschleuniger werden Verifikationsaufnahmen zur Dokumentation

und zur Uberpriifung von Lagerungsungenauigkeiten angefertigt [42].

1.2.6 Adjuvante Bestrahlung der supra-/infraklavikularen und

axillaren Lymphknoten

Die supra-/infraklavikularen Lymphknoten bilden das Zielvolumen fur die
Bestrahlung des supra-/infraklavikularen Lymphabflusses [33]. Das Zielvolumen

des axillaren Lymphabflusses beinhaltet Level I, Level 1l und Level Il [33].

Zur Ruckenmarksschonung wird das Bestrahlungsfeld 10-15 Grad nach lateral

gewinkelt.

Die kraniale Feldgrenze liegt 1 cm kaudal der Schultergrenze. Nach kaudal
grenzt der zweite Interkostalraum das Bestrahlungsfeld ab. Hier grenzt das Feld
an die Bestrahlungsfelder der Thoraxwand. Die ipsilaterale seitliche
Halswirbelsdule (Bogenwurzeln) bildet die mediale Grenze. Nach lateral
begrenzt das Akromion, in Ausnahmefallen die Apex axillae das

Bestrahlungsfeld. Diese anatomischen Referenzpunkte dienen zur Orientierung.
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Grundlage der Felddefinition ist heute die Zielvolumenkonturierung im

Bestrahlungsplanungs-CT.

Bestrahlt wird mit 4-6 MV Photonen Uber opponierende Felder. Eine Einzeldosis
von 2 Gy pro Tag und eine Gesamtdosis von 50 Gy sollte nicht Gberschritten
werden. Als Risikoorgan liegt der Plexus brachialis im Bestrahlungsfeld, dessen
Toleranzdosis TD5/5 50 Gy betragt [42].

1.2.7 Adjuvante Bestrahlung der parasternalen Lymphknoten

Das Zielvolumen bildet das Abflussgebiet der A. mammaria interna. Es liegt in
den ersten vier bis funf Interkostalraumen (3-4 cm von der Sternummitte

entfernt).

Die kraniale Feldgrenze liegt kaudal des Sternoklavikulargelenks parallel zur
Oberkante der Mammatangente. Nach kaudal begrenzt der Unterrand des

Sternalansatzes der finften Rippe das Bestrahlungsfeld.

5 cm von der Sternummitte liegt die mediale Begrenzung und nach dorsal sollte
die Grenze mindestens 1 cm dorsal der Sternumrickflache liegen. Die

Feldbreite betragt 4-6 cm (laterale Grenze).

Zur Parasternalbestrahlung werden unterschiedliche Techniken verwendet. In
der Regel werden direkte Photonen-Stehfelder (Photonenenergie 4-6 MV) und
Elektronen-Stehfelder (Energie 10-21 MeV) in einer Mischtechnik (Mixed-Beam-

Technik) verwendet. Die Gesamtdosis betragt 50 Gy im Zielvolumen.

1.3 Psychische Morbiditat

Durch die Tumorerkrankung und die nachfolgende Therapie kann die

psychische Belastung der Patientin zunachst sehr groR3 sein.

Meyer und Ringberg [71] beobachteten 24 Patientinnen mit Mastektomie im
ersten Jahr nach der Operation und fanden bei 46% Angstsymptome. Fiunf
Jahre nach der Operation wurden noch bei 18% der Patientinnen

Angstsymptome festgestellt.

Die Therapie kann als belastend und anstrengend empfunden werden. Sowohl

die Chemotherapie als auch die Strahlentherapie sind zeitlich aufwendig und
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konnen die Patientin physisch und psychisch beeintrachtigen. Nach
Uberstandener Therapie bei brusterhaltender Situation koénnen die
Erinnerungen an die anstrengende Zeit nach und nach verblassen. Ubrig bleibt
die Angst vor den Nachsorgeuntersuchungen und die Unsicherheit, ob durch

die Therapie eine Heilung erreicht werden konnte.

Etwas anders verhalt es sich bei Patientinnen mit Ablatio. Nicht alle, jedoch
einige von ihnen, erhielten ebenfalls eine belastende Therapie bestehend aus
Operation, Chemotherapie und Bestrahlung.

Diese Patientinnen werden aber zudem taglich durch die sichtbare
Veréanderung des eigenen Koérpers an die Erkrankung erinnert. Sie fuhlen sich
moglicherweise nicht mehr attraktiv. und weiblich und kdnnen ihr
Selbstwertgefiihl verlieren. Auch die Lebensqualitdt kann beeintrachtigt sein,
wenn beispielsweise Schwimmbadbesuche oder Strandurlaube gemieden
werden, oder wenn die Sexualitat nicht mehr ausgelebt wird. Zu den Sorgen um
die eigene Gesundheit kann dann noch die Sorge um die Partnerschaft

hinzukommen.

Die plastische Brustrekonstruktion ist eine Méglichkeit die Veranderungen des
Kdrperbildes zu korrigieren und damit psychische und kérperliche Folgen der
Behandlung zu lindern. Nach Ablatio sollte mit jeder Frau die Option eines
Brustaufbaus besprochen werden.

1.4 Brustrekonstruktion

Prinzipiell besteht die Madoglichkeit einer frihen oder einer verzdgerten
Brustrekonstruktion, einer autologen Rekonstruktion mit Eigengewebe z. B. mit
dem M. latissimus dorsi (LD-Lappen) [3] oder dem M. transversus abdominis
(TRAM-Lappen) [88], oder einer heterologen Brustrekonstruktion, entweder
direkt mit einem Brustimplantat oder zunachst mittels Expander [93] und
anschlieBender Implantation eines Permanentimplantates [62]. Die
verschiedenen Verfahren mit ihren Vor- und Nachteilen sollten der Patientin
dargelegt werden. Aul3erdem muss die onkologische Situation betrachtet und
das moglicherweise gewlnschte Rekonstruktionsverfahren auf die adjuvante

Therapie des Mammakarzinoms abgestimmt werden.
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Die Durchfihrung einer Brustamputation bzw. einer modifizierten radikalen
Mastektomie bei einer an Mammakarzinom erkrankten Patientin war
Grundvoraussetzung fir den Einschluss der Patientin in diese retrospektive
Studie. Unter einer Ablatio mammae bzw. unter einer modifizierten radikalen
Mastektomie versteht sich die vollstandige Entfernung des

Brustdrisengewebes und der Mamillenregion [12].

Die Mamma wird samt der Cooper-Faszie vom M. pectoralis major und der

Unterhaut abgel6st. Der Hautanteil iber dem Tumor sollte mit reseziert werden.

Bei der Mobilisierung der Hautlappen muss darauf geachtet werden, dass dem

Subkutangewebe keine Anteile des Driisenkdrpers anhaften.

Bei Tumorinfiltration der Pektoralisfaszie sollte der Muskel zumindest teilweise

mit entfernt werden.

1.4.1 Die autologe Brustrekonstruktion

Eine Brustrekonstruktion kann mit einem TRAM-Lappen oder mit einem LD-
Lappen erfolgen. Beide Techniken werden nachfolgend kurz beschrieben.
Weitaus seltenen sind Rekonstruktionen mit einem freien superioren oder
inferioren M.  Gluteus-Lappen, mit dem lateralen transversen

Oberschenkelmuskel oder dem ,Taylor-Rubens peri-iliac free flap*.

1.4.1.1 Die Brustrekonstruktion mit einem TRAM-Lappen

TRAM-Lappen ist die Abkirzung fur die Brustrekonstruktion mittels

transversalem muskulokutanem Rektus Abdominis Lappen.

Unterschieden werden Rekonstruktionen mit einem einseitig oder doppelseitig
gestielten Rektuslappen und die Brustrekonstruktion mittels freiem TRAM-
Lappen. Gestielte Lappen konnen ipsilateral oder kontralateral enthommen
werden. Die Brustrekonstruktion mit einem TRAM-Lappen kann direkt nach

Ablatio mammae erfolgen oder erst zu einem spateren Zeitpunkt [68].
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Vorteile der autologen Brustrekonstruktion mit einem TRAM-Lappen sind [68]:

Verfugbarkeit eines grof3en Volumens von kdrpereigenem Gewebe,

maoglicher Verzicht auf eine Brustprothese, damit kein Risiko einer
Protheseninfektion, einer Prothesendislokation oder einer Kapselfibrose,

gute Modellierbarkeit der Brust mit natirlicher Ptosis, natirlichem

Aussehen und Gefuhl der Brust,
postoperative Radiatio méglich,

Anwendung moglich nach erfolgter Strahlentherapie im

Rekonstruktionsgebiet
bei guter Lappendurchblutung schnelle Wundheilung,

Gewebereduktion abdominell.

Nachteile der Brustrekonstruktion mit einem TRAM-Lappen sind [68]:

grof3e Oparation mit langer Operationsdauer (3-8 Stunden),
langer Krankenhausaufenthalt,

Fett- und Lappenteilnekrosen,

Risiko des Lappenverlustes,

erhodhtes Risiko fur Bluttransfusionen,

erhohtes Risiko fir postoperative Komplikationen wie tiefe
Beinvenenthrombose (TBVT), Pneumonie, adult respiratory distress
syndrom (ARDS), Lungenembolie (LAE),

grof3e abdominelle Narbe,
Schwachung der Bauchwand,

abdominelle Hernien.

Als Kontraindikationen fir eine Rekonstruktionstechnik mit einem TRAM-

Lappen gelten [68]:
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e Patientinnen mit Kontraindikationen fur die Durchfuhrung einer langen

Operation,
e iltere Patientinnen,

e zu schlanke Patientinnen (zu wenig vorhandenes Gewebe abdominell fur

die Rekonstruktion),

e Patientinnen mit massivem Ubergewicht (> 25% Korpergewicht oberhalb

der Norm),
e Rauchen,
e Diabetes mellitus,
e Autoimmunerkrankungen,
e vorhandene grol3e abdominelle Narben.

Zur Operationsplanung wird Folgendes empfohlen [7]: Eigenblutspende,
Darmentleerung zur Erleichterung des Bauchdeckenverschlusses, Planung und
Markierung des Lappens bei der stehenden Patientin. Die Hautspindel wird
horizontal im Unterbauch eingezeichnet. Glnstig ist die gleichzeitige Operation
in zwei Teams an Brust und Abdomen, um die Operationszeit zu verklrzen. Ein
Team prapariert den TRAM-Lappen, das zweite Operationsteam bereitet das
Empfangergebiet vor. Dort entsteht eine Wundhohle, die von der Klavikula bis
zur praoperativ markierten Submammarfalte reicht. Als Anschlussgefal3e im
Empfangergebiet stehen die Aa. thorakodorsalis, circumflexa scapulae,

thoracoacrominalis und mammaria interna zur Verfiigung.

Der Lappen wird nach beendeter Praparation kranial und medial im
Empfangergebiet eingenéht, um die mogliche Verschiebung nach lateral unten
zu kompensieren. Im weiteren Verlauf wird die Brust modelliert und die Haut an

Brust und Bauchdecke verschlossen.

Postoperativ ist auf eine leichte Huftflexion zu achten, um den
Bauchdeckenverschluss zu entlasten. Die Patientinnen erhalten eine
Thromboseprophylaxe. Die Farbe, die kapillare Fullung und die Temperatur des

Lappens mussen stundlich Gberpruft werden [7].
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1.4.1.2 Die Brustrekonstruktion mit einem Latissimus dorsi Lappen

Urspriinglich  wurde der Latissimus dorsi Lappen (LD-Lappen) zur
Defektdeckung nach erfolgter Mastektomie verwendet [68]. Mittlerweile wird der
LD-Lappen aber auch fir die Brustrekonstruktion mit Expander/Implantat bzw.

zur alleinigen autologen Brustrekonstruktion verwendet [68].

Vorteile der Brustrekonstruktion mit einem Latissimus dorsi Lappen sind [68]:
¢ einfachere Operationstechnik als die TRAM-Rekonstruktion,
e Kkirzere Erholungszeit,
e verlassliche Blutversorgung.

Nachteile der Brustrekonstruktion mit einem LD-Lappen sind [68]:

e kleineres Volumen zur Brustrekonstruktion verfigbar im Vergleich zu

einem TRAM-Lappen,

e kosmetisches Ergebnis nicht so naturlich wie bei einer TRAM-
Rekonstruktion,

e Gewebsdefekt an der Entnahmestelle am Riucken mit mdoglichen
Einschrankungen und ggf. schlechtem kosmetischem Ergebnis der
Narbe.

Als Indikation fur eine Brustrekonstruktion mit einem LD-Lappen gelten [68]:
e Uberdeckung einer Brustrekonstruktion mit Expander/Implantat,

e Patientinnen mit unzureichendem Hautanteil nach Mastektomie, die flr
eine Brustrekonstruktion mit einem TRAM-Lappen nicht in Frage

kommen,

e Patientinnen mit massiver Fettleibigkeit (Kontraindikation fur eine

Rekonstruktion mit TRAM-Lappen),

e Patientinnen mit einer friher durchgefuhrten Strahlentherapie und Z. n.

Ablatio (z. B. wegen eines Rezidivs),
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e Patientinnen mit einer kontralateralen Brustrekonstruktion mit einem
abdominellen Muskel, die nun eine Brustrekonstruktion der anderen

Brust wiinschen,
e Brustrekonstruktion einer kleinen bis mittelgrof3en Brust.

Als haufige postoperative Komplikation wird das Auftreten eines Seroms an der
Entnahmestelle beschrieben (Inzidenz 9-33%). Selten sind Lappennekrose und

Lappenverlust [68].

Die Sicherheit einer adaquaten Blutversorgung des Latissimus dorsi Lappens
ist durch die Versorgung aus der A. thoracodorsalis und ihren Aufzweigungen

gewabhrleistet [79].

Die vaskulare Versorgung erlaubt meist die Aufteilung in zwei unabhéangig
voneinander vaskularisierte Lappen im kranialen und kaudalen Anteil des

Muskels.

Der M. latissimus dorsi hat die Funktion den elevierten Arm zu senken und ist
fur die Adduktion und Innenrotation zustandig. AuRerdem wirkt der Muskel bei
forcierter Exspiration und beim Husten sowie bei der Bewegung der Skapula
nach kaudal und dorsal mit. Bei Funktionsausfall des M. latissimus dorsi wird

die Funktion vom M. teres major ibernommen.

Préaoperativ sollte die Funktion des Muskels Uberpruft werden. Sinnvoll ist die
Uberpriufung der Durchblutung mittels Doppler. Die Durchfilhrung einer
Angiographie ist in der Regel nicht notwendig.

Die Planung der Brustrekonstruktion ist abhangig von der Lage und Richtung

der Mastektomienarbe sowie von der gewiinschten BrustgréRe und Form.

Bei der Brustrekonstruktion mittels Eigengewebe mit einem Latissimus dorsi
Lappen muss das Uber dem Latissimuslappen gelegene subkutane Fettgewebe
erhalten bleiben, um ausreichend Gewebe fiir die Modellierung des

Brustvolumens zur Verfigung zu haben [79].
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1.4.2 Die heterologe Brustrekonstruktion

1.4.2.1 Die Brustrekonstruktion mit einer Prothese

Die Brustrekonstruktion mit Prothesenimplantat unter der Muskulatur eignet sich
fur Patientinnen bei denen die Brustmuskulatur erhalten werden konnte [13]. Es
muss nicht nur der M. pectoralis major mobilisiert werden, sondern auch die
Umgebungsmuskulatur (M. obliquus externus, M. serratus anterior und die
Faszie des M. rectus abdominis). Dies sollte erfolgen, weil der M. pectoralis im
kaudalen Anteil nicht bis zum sechsten Interkostalraum reicht, wo die
Submammarfalte lokalisiert ist. Aul3erdem ist zu berucksichtigen, dass die
Dissektion 1-2 cm tiefer zur Submammarfalte gefuhrt wird, um die
Verschiebung des Implantats nach oben auszugleichen. Die postoperative

Kontraktion der Kapsel kann hierzu fuhren.
Als Indikation fur eine Brustrekonstruktion mit Implantat gelten [68]:

e Patientinnen mit relativ kleiner Brust (Cup A/B, oder Brustvolumen < 400

ml),
e erhaltene Brustmuskulatur.
Vorteil einer Rekonstruktion mit Implantat ist [68]:
e einfache Operationstechnik.
Nachteil einer Brustrekonstruktion mit Implantat ist [86]:

e Wegen der unnatirlichen Ptosis ist oft eine kontralaterale

Brustanpassung zur Herstellung der Symmetrie notwendig.

Eine subkutane Implantation der Brustprothese nach Mastektomie sollte wegen
der hohen Rate an Nekrosen, Wunddehiszenz, Kapselkontraktur
Implantatdislokation und Infektion vermieden werden [68].

Als Hauptkomplikation der Brustrekonstruktion mit Implantat wird die

Kapselkontraktur beschrieben [68].

Die direkte Implantation einer Silikonprothese ist nur fur eine kleine Brust
geeignet [13].



Seite 16 Einleitung

Bei einer groReren Brust kann es durch die Hautspannung im unteren
Brustbereich zur Abflachung der Kontur kommen. Um die mangelnde Ptosis zu
vermeiden, wird in solchen Fallen die Expander-Technik empfohlen [13].

Es existieren ganz unterschiedliche Prothesenmodelle [86]. Drei Hauptgruppen
werden unterschieden: Implantate mit einer Silikonhille und einer inneren
Kapsel, die mit Kochsalz gefullt wird, Silikonimplantate, die mit Gel gefllt sind
und in unterschiedlichen GréRen und Formen erhéltlich sind und Expander-

Prothesen. Diese werden im nadchsten Abschnitt beschrieben.

AulRerdem werden Prothesen mit glatter und beschichteter Oberflache

unterschieden [86].

1.4.2.2 Die Brustrekonstruktion mit einem Expander

Zur vollstandigen Deckung des Expanders mussen der M. pectoralis major, der
M. serratus anterior, der M. obliquus externus und die Faszie des M. rectus
abdominis prapariert werden [13]. Die Praparation sollte erst 2-3 cm kaudal der
ursprunglichen Submammarfalte enden. Im unteren Brustbereich soll eine
starke Projektion erzielt werden. Dort wird die Haut massiv unter Spannung
gesetzt, was dazu fuhrt, dass das Implantat nach kranial gepresst wird.
AuRBerdem verkleinert sich die Implantathéhle nach Bildung der
Bindegewebskapsel. Dieses sind die Grinde fir die notwendige weit reichende

Préaparation.

FrGher war das Hauptproblem der sofortigen Rekonstruktion der
Wundverschluss. Durch das Einsetzen einer Brustprothese lag eine erhebliche

Spannung auf den Wundrandern.

Das Brustvolumen ist dank des Expanders regulierbar. Erst nach Abheilung der
Narbe, etwa zwei Wochen postoperativ, wird der Expander schrittweise in ein-
bis zweiwdchigem Intervall mit durchschnittich 50-100 ml Kochsalzlsung
aufgefullt, um das zur Gegenseite passende Brustvolumen herzustellen. Eine
zu grof3e Fullmenge fuhrt zu starker Spannung und Schmerzen und sollte
vermieden werden. Durchschnittlich werden finf bis sechs Wochen zur

Auffullung bis zum gewtinschten Volumen bendtigt.
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Ist dies erfolgt, verbleit der Expander noch ca. zwei weitere Monate zur
Konsolidierung des Uberdehnten Hautmantels. AnschlieBend kann der
Austausch gegen ein definitives Implantat in der entsprechenden GroR3e
erfolgen. Die Uberexpansion soll dazu dienen, dass die Uiberdehnte Kapsel eine

Ptosis bilden kann.
Vorteile durch einen Expander sind [68]:

e Brustrekonstruktion mit Hautgewebe von ahnlicher Farbe, Beschaffenheit

und Unterhautfettgewebe,
e relativ einfaches Verfahren,
e kurze Operationsdauer.
Nachteile einer Brustrekonstruktion mit einem Expander sind [68]:
e Schwierigkeit eine natirliche Ptosis zu erreichen,
e Fremdkoérpergefihl, keine natirliche Gewebekonsistenz,
o Kapselkontraktur als haufige Nebenwirkung.

Die Brustrekonstruktion kommt idealerweise fiir folgende Patientinnen in Frage
[68]:

Patientinnen mit kleiner Brust und minimaler Ptosis,

e Patientinnen, die eine sofortige Rekonstruktion winschen und eine
bilaterale Brustrekonstruktion bendtigen, da die Brustsymmetrie relativ
einfach erreicht werden kann,

e Patientinnen ohne vorherige oder spater geplante Strahlentherapie,

e Patientinnen mit  Kontraindikationen  fir ein  aufwendigeres

Operationsverfahren.

Es besteht auch die Mdoglichkeit die Brustrekonstruktion mit einer
.permanenten* Expanderprothese durchzufihren [13]. Diese Prothese ist
einerseits wie ein Expander auffullbar, andererseits kann sie als endgultiges
Implantat belassen werden. Es gibt verschiedenen Typen. Beispielsweise ist die

aulBere Hulle der Prothese mit Silikon geflllt, die Kammer zum Auffillen
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befindet sich innen und wird mit Kochsalz gefillt. Das Ventil ist raumlich

getrennt.

Nach erreichter Brustgré3e kann das Ventil zum Auffullen in Lokalan&sthesie
entfernt werden. Denkbar ist aber auch, dass das Ventil belassen wird, um
eventuell zu einem spateren Zeitpunkt noch eine Volumenregulierung

durchfuhren zu kénnen [13].

Die Indikationen, die Vor- und Nachteile eines Permanentexpanders sind

ahnlich wie bei einer Rekonstruktion mit Expander und Implantat.

1.4.2.3 Die Brustrekonstruktion mit einer kombinierten Technik

Prinzipiell wird bei der kombinierten Rekonstruktionstechnik koérpereigenes
Gewebe und heterologes Material (Expander oder Brustimplantat) verwendet.
Beispiele far die Brustrekonstruktion mit einer kombinierten
Rekonstruktionstechnik sind: der Turn-over flap, der thorakoepigastriche
Lappen oder der thorakodorsale, laterale fasziokutane Lappen. Aul3erdem ist
natlrlich die Brustrekonstruktion mit einem Latissimus dorsi Lappen und
Implantat sowie die Brustrekonstruktion mittels TRAM-Lappen und Implantat
denkbar.

Bei der Technik des Turn-over flap werden der M. obliquus externus zusammen

mit der Rektusfaszie zur VergréRerung der Implantathdhle verwendet [13].

Kommt es zum EinreiRen des Pektoralismuskels, bzw. muss der
Pektoralismuskel in seinem unteren Anteil durchtrennt werden, kann der Defekt

mit einem Turn-over flap verschlossen werden [13].

Der thorakoepigastrische Lappen wird vom Epigastrium und der unteren
Thoraxregion gebildet. Der grof3te Anteil des Lappens wird von den Gefalen
der A. epigastrica superior direkt versorgt, der laterale Anteil hat keine direkte
Gefallversorgung. Mit dem Lappen wird eine Hautdecke in der Brustregion
gewonnen, die die Konturwiederherstellung mit Silikonprothesen nach radikaler

Mastektomie ermaoglicht [13].
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Eine weitere Mdoglichkeit stellt die Brustrekonstruktion mit einem
thorakodorsalen, lateralen fasziokutanen Lappen mit Expanderprothese dar
[63].

Die chirurgische Behandlung eines eventuellen Lokalrezidivs ist nach einer
solchen Rekonstruktionstechnik kaum erschwert. Fir die Deckung groferer
Gewebsdefekte stehen dann noch der M. latissimus dorsi und Rectus

abdominis zur Verfiigung [63].

1.4.3 Zeitpunkt der Brustrekonstruktion

Uber den optimalen Zeitpunkt der Rekonstruktion existieren bereits einige
Publikationen [109, 110]. Auch hier gibt es Uneinstimmigkeit. Bei der autologen
Rekonstruktion scheint eine vorher abgeschlossene Strahlentherapie von
Vorteil zu sein [19]. Bei der heterologen Rekonstruktion scheint es besser zu
sein, zuerst die Rekonstruktion und anschlieend die Radiatio durchzufuhren
[28].

Die meisten Studien befassen sich aus chirurgischer Sicht mit dem optimalen
Rekonstruktionszeitpunkt. Griunde fur eine frihe Rekonstruktion sind zum
Beispiel die Vermeidung einer zusatzlichen Operation mit entsprechendem
zusatzlichem Narkoserisiko, psychologische Vorteile fur die Patientin [77, 97],
bessere Bedingungen fir den Operateur (Operation in einem durch die
Bestrahlung noch nicht veranderten Gewebe) und ein besseres kosmetisches
Ergebnis [98].

Dean et al. [30] stellten bei Patientinnen mit einer frihen Brustrekonstruktion
verglichen mit solchen ohne Rekonstruktion eine signifikante geringere
psychiatrische Morbiditat fest. Auch Dowden [36] erwdhnte die Vorteile einer
frihen Rekonstruktion (kirzere Operationszeit, weniger Narben und ein
geringeres psychologisches Trauma). Aus diesen Griinden entschlie3en sich

viele Patientinnen fir eine friihe Brustrekonstruktion [5, 65, 90, 115].

Die friihe Brustrekonstruktion muss aber ein onkologisch sicherer Eingriff sein.
Es darf dadurch im Vergleich mit der alleinigen Ablatio nicht zu einer erhghten

Lokalrezidivrate kommen [44]. Gemeint ist damit, dass eine frihe
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Brustrekonstruktion im Falle einer notwendigen adjuvanten Therapie

(Chemotherapie und Strahlentherapie) diese Therapie nicht storen sollte.

Als nachteilig werden in zwei Studien [72, 98] Einschrankungen bei der
Bestrahlungsplanung bei Patientinnen mit rekonstruierter Brust beschrieben.
Bei der Bestrahlungsplanung mussten relevante Kompromisse in beiden
Untersuchungen eingegangen werden. Die Folge war eine schlechtere
Erfassung der Zielvolumina bei gleichzeitig hoherer Strahlenbelastung der
Risikoorgane. Diese Planungsstudien sprechen dafir, dass aus
strahlentherapeutischer Sicht mdglicherweise die Rekonstruktion nach der

Radiatio gunstiger sein konnte.

Der Vorteil einer verzogerten Brustrekonstruktion besteht darin, dass eine
Interferenz zwischen adjuvanter Therapie und Brustrekonstruktion vermieden
wird (eine notwendige adjuvante Chemotherapie oder Strahlentherapie wird

durch eventuelle operative Komplikationen nicht spater begonnen) [19].

Der Nachteil der verzogerten Brustrekonstruktion ist die Zeitspanne von der
Amputation bis zur Rekonstruktion und der relative Hautverlust, der

anschlieBend ebenfalls ersetzt werden muss [44].

Die Patientin sollte vor der Operation Uber die Vor- und Nachteile einer frihen

und spéaten Brustrekonstruktion aufgeklart werden [98].

1.4.4 Onkologische Sicherheit der Brustrekonstruktion

Fir die Patientinnen ist das kosmetische Ergebnis der Rekonstruktion wichtig.

Noch viel wichtiger als das kosmetische Ergebnis ist aber die lokoregionare
Tumorkontrolle und das Gesamtiberleben. Zur Verringerung des Ruckfallrisikos
und zur Verbesserung des Gesamtiberlebens kann eine Radiatio nach Ablatio
und Rekonstruktion notwenig sein [64]. Einige randomisierte Studien haben
gezeigt, dass das Uberleben bei Patientinnen mit Mastektomie und Radiatio
gegenuber Patientinnen mit Mastektomie ohne Radiatio verbessert wird [81, 82,
89].
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Das onkologische Ergebnis wird durch die Brustrekonstruktion und die
Bestrahlung nicht beeinflusst. Malata et al. [68] wiesen nach, dass die

Rezidivrate durch die friihe Brustrekonstruktion nicht ansteigt.

1.5 Wirkung der Strahlentherapie auf die Komplikationsrate
und die Kosmetik bei erfolgter Brustrekonstruktion

Die Strahlentherapie erhoht die Komplikationsrate und die Rate der
notwendigen operativen Zweiteingriffe im Vergleich zu den nicht bestrahlten
Brustrekonstruktionen erheblich [104]. Das kosmetische Ergebnis kann im
Vergleich zu einer nicht bestrahlten Brustrekonstruktion schlechter sein. Auch

die Rate der Kapselfibrose bei heterologer Rekonstruktion ist erhdht.

Bayet et al. [9] beschrieben bei Patientinnen mit einer Implantatrekonstruktion
und durchgefiihrter Radiatio einen Implantatverlust von 10% und eine
Kapselfibrose nach der Baker-Klassifikation Grad Ill bzw. IV von 90%. Dies war
Anlass, die frihe Brustrekonstruktion in diesem Patientenkollektiv nicht mehr

durchzufiihren.

Auch Contant et al. [28] verglichen 28 Patientinnen mit Implantatrekonstruktion
und Radiatio mit 87 Brustrekonstruktionen ohne Radiatio und fanden eine

signifikant hohere Rate an Kapselfibrosen in der Bestrahlungsgruppe.

Die Frage welche Rekonstruktionstechnik bei notwendiger Strahlentherapie am

besten geeignet ist, ist noch nicht geklart.

In der Literatur finden sich zahlreiche kleine und Uberwiegend retrospektive
Studien mit unterschiedlichen Ergebnissen, so dass sich keine einheitliche

Therapieempfehlung ergibt.

Tendenziell lasst sich aus den Daten in der Literatur jedoch ableiten, dass die
autologe Rekonstruktion beispielsweise mittels TRAM-Lappen fir die Radiatio

gunstiger als die heterologe Rekonstruktion ist [61, 100, 118, 119].

Demgegeniber steht die Erkenntnis von Anderson et al. [2]. Sie verglichen die
autologe Rekonstruktion mit der Rekonstruktionstechnik Expander/Implantat in

Bezug auf die Komplikationsrate. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass sich die
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Rate der hohergradigen Komplikationen nicht signifikant unterscheidet, und
dass bei entsprechender Indikation allen Patientinnen mit Brustrekonstruktion
unabhangig vom Rekonstruktionsverfahren eine Radiatio empfohlen werden
kann [2].

1.6 Motivation der Studie

Bei den meisten Studien auf diesem Themengebiet handelt es sich
Uberwiegend um retrospektive Studien mit relativ kleinen Fallzahlen,
heterogenen Behandlungsgruppen, sehr lang  zurick liegenden
Behandlungszeitraumen und (berwiegend auf operative Endpunkte
ausgerichteten Analysen. Oft findet in der Literatur kein Vergleich der
verschiedenen Rekonstruktionstechniken in Kombination mit Radiatio, sondern
nur der Vergleich alleinige Radiatio versus Radiatio mit Rekonstruktion statt.
Beim letztgenannten Vergleich ist das Ergebnis erwartungsgemal eine erhdhte
allgemeine Komplikationsrate durch die Strahlentherapie in der Gruppe Radiatio
und Rekonstruktion. Was ist jedoch die richtige Strategie, wenn weder auf die
Brustrekonstruktion noch auf die Strahlentherapie verzichtet werden kann?

Darlber hinaus sind die Ergebnisse der publizierten Studien in vielen Aspekten
widerspruchlich, so dass es sehr schwierig ist, allgemeine Empfehlungen fir die

Sequenz der Therapie und die Wahl des Rekonstruktionsverfahrens abzuleiten.

Um speziell die Frage nach der optimalen Rekonstruktionstechnik zu
beleuchten gibt es in der hier vorgelegten Arbeit (im Folgenden wird die Studie

als ,Tubinger Studie" bezeichnet) strenge Einschlusskriterien.

In die Tubinger Studie wurden nur Patientinnen mit Ablatio, Rekonstruktion und
Radiatio aufgenommen. Die in dieser Studie ausgewerteten Gruppen
unterscheiden sich in der Art der Brustrekonstruktion. Patientinnen mit BET

wurden ausgeschlossen.

Ziel der Arbeit ist es, die Erfahrungen aus Tubingen auf diesem Gebiet
darzustellen, mit den Berichten aus der Literatur zu vergleichen und ggf. neue

Empfehlungen abzuleiten.
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Die Arbeit soll die Frage nach der geeigneten Rekonstruktionstechnik bei
diesem speziellen Patientinnenkollektiv beantworten. Sie analysiert die Daten in
Bezug auf die lokoregionare Tumorkontrolle und das Gesamtuberleben der
Tubinger Patientinnen und soll die Frage nach dem optimalen
Rekonstruktionszeitpunkt (vor oder nach der Radiatio) beantworten. Weitere

Endpunkte sind die Rate der Nebenwirkungen und das kosmetische Ergebnis.
Aul3erdem dient die Arbeit der Qualitatssicherung.

Es handelt sich auch in der Tubinger Studie um eine retrospektive Auswertung.
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2 Material und Methodik

2.1 Einschlusskriterien und Identifikation der Patientinnen

Fur diese retrospektive Auswertung wurden Patientinnen bertcksichtigt, die in
der Zeit von 1985 bis 2004 in der Klinik fir Radioonkologie der Universitatsklinik
Tlbingen bestrahlt wurden.

Als Einschlusskriterien wurden definiert:

e ein- oder zweiseitiges Mammakarzinom,

e Ablatio mammae auf Grund der Tumorerkrankung,

e Brustrekonstruktion nach Ablatio mammae,

e Bestrahlung der entsprechenden Brustwand (entweder vor oder nach der
Brustrekonstruktion).

Als Ausschlusskriterien wurden definiert:

e Strahlentherapie nach BET eines Mammakarzinoms mit sekundarer
Ablatio und plastischem Brustaufbau wegen eines Rezidivs,

e Teilbrustentfernung mit nachfolgender Strahlentherapie und
plastischer Brustrekonstruktion.

Die Patientinnenidentifikation erfolgte in mehreren Schritten. Zunachst wurde
die Datenbank der elektronischen Arztbriefe der Strahlentherapie nach

Schlagwortern wie ,Ablatio” und ,Brustrekonstruktion* durchsucht.

Zur genaueren Analyse wurden dann die entsprechenden Akten bestellt. So
wurde entschieden, ob die Patientin in die Studie eingeschlossen werden
konnte. Auf diese Weise wurden die Daten der Frauen erfasst, die eine

Brustrekonstruktion vor der Strahlentherapie erhalten hatten.

Des Weiteren wurde vom Tumorzentrum Tubingen eine Liste angefordert.
Diese Liste enthielt die Namen der Frauen, die an einem Mammakarzinom
erkrankten, und bei denen die Therapie mittels Ablatio mammae mit
anschlieBend adjuvanter Strahlentherapie durchgeftihrt wurde. Die Namensliste
deckte den Zeitraum von 1990-1996 und von 1997-2003 ab. Zusatzlich wurde
in der Universitatsfrauenklinik Tdbingen und in der Reutlinger Frauenklinik
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anhand dieser Liste und anhand der Operationsbicher Uberprift, ob bei
abladierten und bestrahlten Patientinnen zu einem spéateren Zeitpunkt noch
eine Brustrekonstruktion durchgefuhrt wurde. Die genannten Kliniken sind die

Hauptzuweiser von Brustkrebspatientinnen fir die Tubinger Strahlenklinik.

2.1.1 Mammakarzinom

Die Beschreibung des Mammakarzinoms erfolgte anhand der TNM-
Klassifikation UICC 1992 (siehe Tabelle 1). Die Angaben wurden den
Pathologiebefunden der Patientenakten entnommen. Lag dieser Befund nicht

vor, wurde die in den Arztbriefen genannte Klassifikation ibernommen.

T: Primartumor

Tis Carcinoma in situ

Tla Tumor 0,5 cm oder weniger in groRter Ausdehnung

Tib Tumor mehr als 0,5 cm, aber nicht mehr als 1 cm in gréRter Ausdehnung

Tlc Tumor mehr als 1 cm, aber nicht mehr als 2 cm in grof3ter Ausdehnung

T2 Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 5 cm in grof3ter Ausdehnung

T3 Tumor mehr als 5 cm in grof3ter Ausdehnung

T4a Tumor jeder Grof3e mit direkter Ausdehnung auf die Brustwand

T4b Tumor jeder GroRe mit Odem, Ulzeration der Brusthaut oder

Satellitenmetastasen der Haut der gleichen Brust

T4c Kriterien 4a und 4b gemeinsam

T4d Entziindliches Karzinom

N: Regionéare Lymphknoten

NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

Nla Nur Mikrometastasen (keine groRer als 0,2 cm)

N1bi Metastasen in 1-3 Lymphknoten, eine > 0,2 cm, aber alle <2 cm

N1bii Metastasen in 4 oder mehr Lymphknoten

N21biii Ausdehnung der Metastasen uber die Lymphknotenkapsel hinaus

N1biv Metastasen in Lymphknoten 2 cm oder mehr in gréf3ter Ausdehnung

N2 Metastasen in ipsilateralen axillaren Lymphknoten, untereinander oder an

andere Struktur fixiert

N3 Metastasen in ipsilateralen Lymphknoten entlang der A. mammaria interna

Nx Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
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M: Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Mx Das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
G-Stadium

G1 Hohe Differenzierung, geringer Malignitatsgrad

G2 Mittelgradige Differenzierung, mittlerer Malignitatsgrad
G3 Geringgradige Differenzierung, hoher Malignitatsgrad
G4 Keine Differenzierung, sehr hoher Malignitatsgrad

Gx Die Differenzierung kann nicht beurteilt werden
R-Stadium

RO Im Gesunden

R1 Mikroskopische Tumorreste

R2 Makroskopische Tumorreste

Rx Resektionsrand nicht beurteilbar

Stadiengruppierung

Stadium 0 Tis, NO, MO
Stadium | T1, NO, MO
Stadium IIA TO, N1, MO

T1, N1, MO

T2, NO, MO
Stadium IIB T2, N1, MO

T3, NO, MO
Stadium II1A TO, N2, MO

T1, N2, MO

T2, N2, MO

T3, N1,N2, MO
Stadium 1IIB T4, jedes N, MO

Jedes T, N3, MO
Stadium IV Jedes T, jedes N, M1

Tabelle 1: TNM-System mit Erklarung (UICC 1992)
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2.1.2 Systemtherapie

Um den mdglichen Einfluss einer begleitenden Systemtherapie auf den
primaren Studienendpunkt zu erfassen, wurde die Durchfiihrung einer Chemo-
oder Hormontherapie oder einer Kombination aus beidem analysiert. Bei
einigen Patientinnen wurde das ,Sandwich-Verfahren®* angewandt, d. h. die

Durchfihrung der Chemotherapie vor und nach der Strahlentherapie.

2.1.2.1 Chemotherapie

Die Erfassung der speziellen Chemotherapie erfolgte mittels Gruppierung der
Therapieschemata. Die Anthrazykline gehdren in die Gruppe der Antibiotika, die
Taxane in die Gruppe der Pflanzenalkaloide, CMF steht fir Cyclophosphamid,
Methotrexat und 5-Fluorourazil. Cyclophosphamid gehort zu den Alkylanzien,
Methotrexat ist ein Folsaureanalogon und 5-Fluorouracil ist ein
Pyrimidinanalogon. In der Studie sind folgende Therapieschemata

zusammengefasst:
e Anthrazykline,
e Taxane,
o CMF,

e Taxan + Anthrazyklin.

2.1.2.2 Hormontherapie

Tamoxifen zahlt zu den Antiéstrogenen, Anastrozol (Arimidex) und Letrozol
(Femara) zahlen zu den Aromatasehemmern und somit ebenfalls zu den

Antiostrogenen.

Goserelin (Zoladex) gehort zu den LHRH-Agonisten.

In der Studie sind folgende Therapieschemata zusammengefasst:
e Tamoxifen,
e Aromatasehemmer,

e LHRH-Agonist,



Material und Methodik Seite 29

Tamoxifen + LHRH-Agonist,

Aromatasehemmer + LHRH-Agonist,

Tamoxifen + Aromatasehemmer,

Tamoxifen + Aromatasehemmer + LHRH-Agonist.

2.1.3 Erfassung der Risikofaktoren fir die Entwicklung operativer

Komplikationen

Als haufige Erkrankungen und als Risikofaktoren fir Komplikationen im
Zusammenhang mit einer plastischen Brustrekonstruktion wurden in der Studie

folgende Parameter erfasst:

e Hypertonie,

Diabetes mellitus,

kardiovaskulare Erkrankungen,

Adipositas,

Rauchen.

2.2 Lokoregionare Tumorkontrolle

Die lokoregiondre Tumorkontrolle gibt Auskunft dariber, ob bei der Patientin
wahrend der Nachbeobachtung ein Lymphknoten- oder Lokalrezidiv aufgetreten
ist. FUr die Auswertung wurde separat die lokale Tumorkontrolle im Bereich der
Brustwand (Thoraxwandrezidiv) und im Bereich der Lymphabflussgebiete
(Lymphknotenrezidiv) erhoben.

2.3 Datenerhebung

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie. Die Daten

wurden hauptsachlich anhand von Aktenauswertungen erhoben.

Die Daten der Strahlentherapie wurden dem Bestrahlungsprotokoll entnommen,
ebenso die Nebenwirkungen der Strahlentherapie. Aul3erdem befanden sich in
den meisten Bestrahlungsakten Photos zur Dokumentation der Nachsorge, mit

deren Hilfe das kosmetische Ergebnis beurteilt werden konnte. Wo es mdglich
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war, wurde zusatzlich die Akte in der entsprechenden Frauenklinik (Reutlingen
und Tubingen) eingesehen. Dort wurden die operativen Komplikationen
dokumentiert, und der Lokalbefund wurde zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge

beschrieben.

Zusatzlich wurde an die betreuenden niedergelassenen Gynakologen oder
Hausarzte ein Fragebogen verschickt. Dieser sollte die Daten der Nachsorge
vervollstandigen bzw. aktualisieren und weitere spezielle Fragen in Bezug auf
die Kosmetik beantworten. Bei ausstehenden Fragebdgen wurde der
Fragebogen nach einem Zeitraum von ca. zwei Monaten noch einmal

verschickt.

Blieb auch dieser unbeantwortet, erhielt der Arzt einen Anruf mit der Bitte den

Fragebogen zu beantworten.
Der Fragebogen befindet sich im Anhang Seite 201.
Die Daten haben also drei Quellen:
1. die Unterlagen der Klinik fur Radioonkologie,

2. die Akten und OP-Biucher der Tubinger und Reutlinger

Frauenkliniken,
3. die niedergelassenen Kollegen.

Folglich ergaben sich manchmal unterschiedliche Einschatzungen, was z. B.
das Auftreten von Nebenwirkungen betrifft. Bei der Auswertung wurde das
jeweils maximal vorgekommene Ereignis gewertet, d. h. die hdchstgradige

Nebenwirkung.

2.4 Gruppierungen

In die Studie wurden nur Patientinnen mit Mammakarzinom, Ablatio,
Brustrekonstruktion und Bestrahlung eingeschlossen. Die  Gruppen
unterscheiden sich in der Art der Brustrekonstruktion und in der
Therapieabfolge (Bestrahlung nach der Brustrekonstruktion oder vor der
Brustrekonstruktion).
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Die verschiedenen Rekonstruktionstechniken wurden eingeteilt nach autologer
Brustrekonstruktion (transverser Rectus abdominis Muskellappen = TRAM,
Latissimus  dorsi Muskellappen = LD-Flap), nach heterologer
Brustrekonstruktion (Expander + Implantat, direktes Einsetzen eines
Implantates ohne Expander) und nach kombinierter Rekonstruktionstechnik
(Kombination aus autologer und heterologer Rekonstruktionstechnik, z. B. LD-

Flap + Implantat).

Da durch die hohere Strahlenbelastung einer Boost-Bestrahlung ein
schlechteres kosmetisches Ergebnis denkbar ist, wurde die Gruppe der
Patientinnen mit Boost-Bestrahlung mit der Gruppe der Patientinnen ohne

Boost-Bestrahlung bei folgenden Endpunkten verglichen:
e ,Operationen wegen Operationskomplikationen®,
e ,Operationen wegen Rekonstruktionskomplikationen®,
e  kontralaterale Brustanpassung®,

e .maximal beobachtete héhergradige Fibrose, eingeteilt nach der Baker-

Klassifikation®,

e ,maximal beobachtete hohergradige Fibrose, eingeteilt nach der CTCAE
V3.0-Klassifikation*

e ,Asymmetrie/Kosmetik".

2.5 Endpunkte

Die akute Hautreaktion, die akute und spate Pigmentierung, die spat
aufgetretenen Teleangiektasien, akute und spate Schmerzen und die
Beschreibung der Fibrose wurden mit Hilfe der Einteilung nach CTCAE V3.0
(Common Terminology Criteria for Adverse Events) beschrieben.

2.5.1 Akute Hautreaktion als Nebenwirkung

Unter der Kategorie ,Hautreaktion® wurden die akuten Nebenwirkungen der

Strahlentherapie beschrieben. Nach CTCAE V3.0 gibt es sechs Schweregrade:
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e Grad 0: keine Hautreaktion,

e Grad 1: geringes Erythem, trockene Desquamation,

e Grad 2: maRiges Erythem, unregelmafiig feuchte Epitheliolyse,
hauptsachlich auf Hautfalten begrenzt, maRiges Odem,

e Grad 3: feuchte Epitheliolyse nicht nur auf Hautfalten begrenzt,
konfluierende Epitheliolyse, ausgepragtes Erythem, Blutung ausgelost
durch Mikrotraumen oder Hautabschurfung,

e Grad 4: tiefe Ulzera, Nekrose, Spontanblutung von betroffener
Lokalisation,

e Grad5: Tod.

2.5.2 Akute postoperative Komplikationen

Zu den akuten postoperativen Komplikationen zahlen Infektion, Serom,
Lungenarterienembolie (LAE), Hamatom, Pneumonie, adult respiratory distress
syndrome (ARDS), tiefe Beinvenenthrombose (TBVT), Allergie, Schmerz,
Nekrosen, Wundheilungsstérung, Blutungsanamie, Odem,
Prothesendislokation, Expanderentfernung wegen Infektion und

AbstoRRungsreaktion.

Die akuten postoperativen Nebenwirkungen wurden unterteilt in héhergradige
und nicht hohergradige Nebenwirkungen. Zu den Ho6hergradigen zahlen in
dieser Auswertung LAE, Pneumonie, ARDS, TBVT, Allergie, Nekrose,
Blutungsanamie, Prothesendislokation, Expanderentfernung wegen Infektion

und Abstol3ungsreaktion.
Alle anderen postoperativen Komplikationen zéhlen zu den nicht hohergradigen

Nebenwirkungen.

2.5.3 Akute und spéate Pigmentierung als Nebenwirkung

Nach CTCAE V3.0 wird die Hyperpigmentierung in zwei Grade eingeteilt.
e Grad 1: Geringe oder lokalisierte Hyperpigmentierung,

e Grad 2: Starke oder generalisierte Hyperpigmentierung.
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Auch bei der Hypopigmentierung werden zwei Grade unterschieden.
e Grad 1: geringe oder lokalisierte Hypopigmentierung,

e Grad 2: starke oder generalisierte Hypopigmentierung.

2.5.4 Akute und chronische Schmerzen als Nebenwirkung

Es existiert eine Klassifikation mit funf Graden nach CTCAE V3.0.

e Grad 0: kein Schmerz,

e Grad 1: leichter Schmerz, keine Funktionseinschrankung,

e Grad 2: maldiger Schmerz; Schmerz oder Analgetika beeintrachtigen die
Funktion, nicht aber das tagliche Leben,

e Grad 3: starker Schmerz, Schmerz oder Analgetika beeintrachtigen das
tagliche Leben stark,

e Grad 4: Behinderung.

Als hohergradige Schmerzen wurden in dieser Auswertung Schmerzen ab Grad

3 gewertet.

2.5.5 Teleangiektasien als spate Nebenwirkung

Fir Teleangiektasien sieht die Einteilung nach CTCAE V3.0 wie folgt aus:

e Grad 0: keine,

e Grad 1: wenige,

e Grad 2: malige Anzahl,

e Grad 3: viele und konfluierend.
Als hohergradige Teleangiektasien wurden in dieser Auswertung
Teleangiektasien ab Grad 3 gewertet.

2.5.6 Weitere Operationen

Zu den ,weiteren Operationen“ wurden Operationen, die durch die primare
Rekonstruktionstechnik nicht geplant waren, gezahlt. Beispielsweise wurde die
Implantat-Operation bei der Rekonstruktionstechnik ,Expander + Implantat* zu

der primaren Rekonstruktionstechnik gezéhlt. Traten aber in diesem Fall
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Komplikationen auf, so dass das Implantat ausgetauscht werden musste, wurde

diese Operation zu den ,weiteren Operationen* gezabhilt.

Um die Ursachen der weiteren Operationen tUbersichtlicher darzustellen, wurde

eine Unterteilung nach folgenden Kategorien unternommen:

e Rezidiv-Operationen,
e Operationen wegen Operationskomplikationen:

o Nahtdehiszenz,

0 operative Infektausraumung,

o hypertrophe Narbe/Narbenkorrektur,
O organisiertes Hamatom.

e Operationen wegen Rekonstruktionskomplikationen:

o Lappenverlust,

o Expanderkomplikation,

0 schlechtes kosmetisches Ergebnis (bei Implantat),
0 Expanderentfernung/Implantatentfernung,

o Einsetzen eines neuen Implantates/neuen Expander,
o Dislokation,

o Kapselfibrose,

o Volumenabnahme nach Strahlentherapie,

o Prothesenprotrusion,

o Anderung der Rekonstruktionstechnik,

o “Dog-ear-resection”.

e Mamillenrekonstruktion,

e kontralaterale Brustanpassung.
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2.5.7 Fibrose, eingeteilt nach der Baker-Klassifikation

Die Fibroseklassifikation nach Baker bezieht sich nur auf Brustrekonstruktionen
mit Expander oder Implantaten. Es werden vier Graduierungen unterschieden
[67]:

e Grad I: Die operierte Brust fuhlt sich genauso weich an wie die
unoperierte Brust.

e Grad II: Minimal - die Brust ist weniger weich und das Implantat kann
getastet werden, es ist aber nicht sichtbar.

e Grad Ill: MaRig - die Brust ist harter, das Implantat kann leicht getastet
werden, es (oder dessen Verformung) ist sichtbar.

e Grad IV: Schwerwiegend - die Brust ist hart, gespannt, schmerzhaft und
kalt, Verformung ist haufig.

Als hohergradige Fibrose nach der Baker-Klassifikation wurde in dieser

Auswertung eine Fibrose ab Grad Il gewertet.

Die Beurteilung der Fibrose nach der Baker-Klassifikation erfolgte im Rahmen
der Nachsorgeuntersuchungen, d. h. zu verschiedenen Zeitpunkten. Da die
meisten Patientinnen mehrere Nachsorgetermine in der Frauenklinik und in der
Strahlentherapie wahrgenommen hatten, wird die Fibrose mehrmals fir jede
Patientin  beschrieben. Unter der Kategorie ,maximal beobachtete
Nebenwirkung“ wird fir jede Patientin die jeweils héchstgradige aufgetretene
Fibrose verstanden. Zum Zeitpunkt der letzten Nachsorgeuntersuchung wurde
der Grad der Fibrose unter der Kategorie ,Kapselfiorose nach der Baker-
Klassifikation zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge* dokumentiert.

2.5.8 Fibrose, eingeteilt nach der CTCAE V3.0-Klassifikation
Neben der Baker-Klassifikation wurden die Bindegewebsveranderungen
zusatzlich nach dem CTCAE-Score erhoben.

e Grad 1: Dichtezunahme, ,spongidses Gefuhl*,

e Grad 2: Dichtezunahme mit Festigkeit oder Ziehen,

e Grad 3: Dichtezunahme zusatzlich mit Gewebefixierung,

Operationsindikation, interferierend mit der taglichen Lebensaktivitat,
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e Grad 4: lebensbedrohlich, Behinderung, Beeinflussung lebenswichtiger
Organe,
e Grad5: Tod.
Als hohergradige Fibrose wurde in dieser Auswertung eine Fibrose ab Grad 3

gewertet.

Die Beurteilung der Fibrose nach der CTCAE V3.0-Klassifikation erfolgte wie
die Beurteilung der Fibrose nach der Baker-Klassifikation im Rahmen der
Nachsorgeuntersuchungen, d. h. zu verschiedenen Zeitpunkten. Unter der
Kategorie ,maximal beobachtete Nebenwirkung® wird fur jede Patientin die
jeweils hoéchstgradige aufgetretene Fibrose verstanden. Zum Zeitpunkt der
letzten Nachsorgeuntersuchung wurde der Grad der Fibrose unter der
Kategorie ,Fibrose nach der CTCAE V3.0-Klassifikation zum Zeitpunkt der

letzten Nachsorge" dokumentiert.

2.5.9 Asymmetrie/Kosmetik
Zur Beurteilung der Brustrekonstruktion im Hinblick auf die Symmetrie der

Mammae wurden die Photos oder die Arztberichte aus der Nachsorge

herangezogen. Es werden drei Kategorien unterschieden:

e keine/minimale Asymmetrie,

e sichtbare, nicht stérende Asymmetrie,

o Kosmetik inakzeptabel, Nachoperation empfohlen.
Als hohergradige Asymmetrie wurde in dieser Auswertung das Vorliegen einer
.inakzeptablen“ Asymmetrie gewertet.

2.5.10 Gewebekonsistenz

Als weiterer Aspekt zur Beurteilung der Kosmetik wurde die Gewebekonsistenz
erhoben. Es wird zwischen ,weich”, ,akzeptabel* und ,stérend verhartet*

unterschieden.

2.5.11 Weitere spate Nebenwirkungen

Als weitere spate Nebenwirkungen wurden folgende Komplikationen erfasst:
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e Rippennekrose,

e Lungenfibrose,

e Ulcus cultis,

e Lymphddem,

e Osteitis,

e Odem der Brust,

e Infektion der Prothese,
e Mamillennekrose,

¢ Pilzinfektion der Brust.

Zum Zweck der Strukturierung wurden in der Kaplan-Meier-Analyse der ,spéaten
Nebenwirkungen“ das Auftreten eines oder mehrerer der folgenden Ereignisse

zusammengefasst:

e Fettgewebsnekrose,

¢ Dislokation/Ruptur,

e Schmerzen,

e Hyper-, Hypopigmentierung,

e Teleangiektasien,

e alle anderen spaten Nebenwirkungen (Rippennekrose, Lungenfibrose,
Ulcus cutis, Lymphodem, Osteitis, Odem der Brust, Infektion der
Prothese, Mamillennekrose, Pilzinfektion der Brust).

AulRerdem fand eine Auswertung der héhergradigen spaten Nebenwirkungen
statt. Zu den ,h6hergradigen spaten Nebenwirkungen® zahlen:

o Fettgewebsnekrose,

e Dislokation/Ruptur,

e hohergradige Schmerzen,

¢ Rippennekrose,

e Lungenfibrose,

e Ulcus cutis,

e Infektion der Prothese,



Seite 38 Material und Methodik

e Mamillennekrose.
Die Fibrose ist zwar auch eine spate Nebenwirkung, sie wurde aber separat

analysiert.

2.6 Auswertung

Die Daten wurden in eine Exceltabelle eingetragen. Nach Beendigung der
Datenerhebung wurde die Exceltabelle in das Statistikprogramm importiert. Die
statistische Auswertung erfolgte mit ,STATISTICA".

Die Berechnung des 95% Konfidenzintervalls wurde mit der Formel Xx+/-
1,96*Std.Fehler durchgefihrt.

Getestet wurde mit dem Log Rang Test und mit dem Vierfeldertest.

Ein p-Wert von 0,05 entspricht einem alpha von 0,05. Ein p-Wert <0,05 gilt als

signifikant.

Da die Gruppe der Patientinnen mit kombinierter Rekonstruktionstechnik klein
war (n=7), wurde auf den Vergleich mit dieser Gruppe verzichtet.

Verglichen wurde die Gruppe der autolog rekonstruierten Patientinnen mit der

Gruppe der heterolog rekonstruierten Patientinnen.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenpopulation

Mit den oben genannten Verfahren wurden 178 Patientinnen identifiziert.

Hiervon wurden 69 von der Analyse ausgeschlossen.
Grunde fur den Ausschluss waren:

e keine Bestrahlung der Brust/Thoraxwand (ausschliel3lich Bestrahlung
des parasternalen oder supraklavikularen Lymphabflussgebietes): 25
Patientinnen,

e Dbrusterhaltende Therapie (BET), es erfolgte keine Ablatio: 10
Patientinnen,

¢ initial BET mit Radiatio auf Grund der BET, sekundar erfolgte eine
Ablatio: 5 Patientinnen,

e kein Mammakarzinom: eine Patientin,

e keine erfolgte Rekonstruktion (nur Hautverschiebeplastiken oder
Expander-/Implantatentfernung ohne erneute Rekonstruktion): 19
Patientinnen,

¢ keine Unterlagen verfugbar, fraglich ob eine Bestrahlung stattfand: 5
Patientinnen,

e Patientenausschluss wegen zu vielen fehlenden Daten: 4 Patientinnen.
Die Daten der verbleibenden 109 Patientinnen wurden ausgewertet. Das
mediane Alter lag bei 47 Jahren (Range 31-74). Die mediane
Nachbeobachtungsdauer betrug 34 Monate (Range 3-227 Monate).

Die gynakologische Betreuung fand bei 54 Patientinnen in der
Universitatsfrauenklinik Tibingen (UFK), bei 29 Patientinnen in der Frauenklinik
Reutlingen und bei 26 Patientinnen in anderen Kliniken (Balingen, Albstadt,
Ulm, Stuttgart, Boblingen, Mainz, Karlsruhe, Nirtingen, Annaberg) statt. Die
Strahlentherapie wurde bei allen Patientinnen im Universitatsklinikum Tubingen
(UKT) durchgefuhrt.
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3.2 Merkmale der Patientinnen

3.2.1 Mammakarzinom

49 Patientinnen (45%) erkrankten an einem rechtsseitigen Mammakarzinom
und wurden rechts rekonstruiert und bestrahlt. 60 Patientinnen (55%) wurden

links auf Grund des Karzinoms rekonstruiert und bestrahlt.

Von den 109 Patientinnen erkrankten 11 Patientinnen (10,1%) an einem
beidseitigen Mammakarzinom. Darunter befanden sich zwei Patientinnen, die
an einem beidseitigen Mammakarzinom erkrankten und beidseits so behandelt
wurden, dass sie in die Studie eingeschlossen werden konnten, d. h. zwei
Patientinnen mit  erfolgter Therapie (Ablatio, Rekonstruktion und
Strahlentherapie) der linken und rechten Brust und 9 Patientinnen mit
beidseitigem Mammakarzinom und Studieneinschluss auf Grund der Therapie

(Ablatio, Rekonstruktion und Strahlentherapie) einer betroffenen Brustseite.

Die Verteilung des TNM-Status, des Gradings und des Resektionsstatus findet
sich in Tabelle 2.

T-Status | Tis [ Tla [ Tib | Tic | T2 | T3 | T4a |T4b | T4c |T4d
Anzahl 7 6 7 25|44 |14 |12 (2|03

N-Status | NO | Nla |Nibi|N1bii |Nibiii [ N1biv| N2 [ N3 | Nx
Anzahl 33 (12 (12| 7 (29 |10 | 5|01

M-Status MO M1 Mx
Anzahl 103 3 3

Grading Gl G2 | G3 | G4 Gx
Anzahl 3 73 126 O 7

R-Status RO R1 | R2 | Rx
Anzahl 96 6 0 7

Tabelle 2: Verteilung TNM, Grading, R-Status (UICC 1992)

Im Median betrug die Zahl der befallenen Lymphknoten 5 (Range 1-40) bei 76

Patientinnen mit Lymphknotenmetastasen.
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Der Median des Van-Nuys-Prognostic-Indexes lag bei 8 (Range 3-9). Der Van-

Nuys-Index war nur bei 5 Patientinnen bekannt.

Die Ostrogen- oder Progesteronrezeptoren waren bei 92 Patientinnen (87,6%)
positiv. Bei 13 Patientinnen (12,4%) waren die Rezeptoren negativ und bei 4

Patientinnen war der Rezeptorstatus nicht bekannt.

Die Einteilung der Patientinnen nach den UICC-Stadien (1992) ist in Abbildung
1 dargestellt.
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Abbildung 1: Haufigkeit der Tumorstadien, klassifiziert nach UICC (1992); absolute Angabe

3.2.2 Strahlentherapie

3.2.2.1 Indikation fur die Strahlentherapie

Bei 95 Patientinnen (87,2%) erfolgte die Bestrahlung auf Grund der
Tumorerkrankung als Primarbehandlung. Bei 14 Patientinnen (12,8%) erfolgte

die Bestrahlung auf Grund eines Rezidivs des Mammakarzinoms.

Von den Patientinnen mit Rezidivbestrahlung war bei 12 Patientinnen (85,7%)
das erste Rezidiv die Indikation und bei zwei Patientinnen (14,3%) das zweite
Rezidiv die Indikation zur Strahlentherapie (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Indikation fur die Strahlentherapie; absolute Angabe

3.2.2.2 Thoraxwandbestrahlung

Alle 109 Patientinnen (100%) wurden an der Thoraxwand bestrahlt. Die
mediane Bestrahlungsdosis betrug 50,4 Gy (Range 45-56 Gy). Die mediane
tagliche Fraktionsdosis betrug 1,8 Gy (Range 1,8-2,5 Gy). 105 Patientinnen
(96,3%) wurden mit Photonen bestrahlt und 4 Patientinnen (3,7%) mit
Elektronen.

Die mediane Bestrahlungszeit betrug 42 Tage (Range 29-60 Tage).
Bei zwei Patientinnen (1,8%) wurde ein Bolus verwendet.

Bei 44 Patientinnen (40,4%) wurde zusatzlich eine Boost-Bestrahlung
durchgefuhrt. Bei 26 Patientinnen erfolgte die Boost-Bestrahlung mit
Elektronen, bei 15 Patientinnen mit Photonen und bei drei Patientinnen mit
.Mixed-Beam-Technik* (Elektronen und Photonen). Die mediane Boost-Dosis
betrug 10 Gy (Range 6-16 Gy).

Die mediane Gesamtdosis im Bereich der Brustwand (Thoraxwanddosis +
Boost-Dosis) lag bei 50,4 Gy (Range 45-66,4 Gy).
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3.2.2.3 Lymphabflussbhestrahlung

Die Haufigkeit der Strahlentherapie des supraklavikuléren
Lymphabflussgebietes ist in Abbildung 3 wund die Haufigkeit der
Strahlentherapie des parasternalen Lymphabflussgebietes ist in Abbildung 4
dargestellt.

nein ja

Abbildung 3: Bestrahlung des supraklavikuldren Lymphabflussgebietes; absolute Angabe

nein ja

Abbildung 4: Bestrahlung des parasternalen Lymphabflussgebietes; absolute Angabe

Die Supraklavikularbestrahlung erfolgte bei allen Patientinnen mit Photonen.
Die mediane Bestrahlungsdosis betrug 50,4 Gy (Range 45-50,5 Gy). Fur die
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Parasternalbestrahlung wurde als Strahlenart bei 32 Patientinnen (29,4%) eine
.Mixed-Beam-Technik* (Elektronen und Photonen) verwendet. Die mediane
Bestrahlungsdosis der parasternalen Lymphknoten betrug 50,4 Gy (Range 48-
50,4 Gy).

3.2.2.4 Therapiedauer

82 Patientinnen (75,2%) wurden ohne Unterbrechung bestrahlt. Bei 27
Patientinnen (24,8%) wurde die Strahlentherapie im Median fir einen Tag
unterbrochen (Range 1-6). Grinde  hierfir waren ein defektes
Bestrahlungsgerat, starke Hautreaktionen oder personliche Grinde wie z. B.

eine Hochzeit.

3.2.3 Systemtherapie

Die Verteilung der unterschiedlichen Systemtherapie bei den beobachteten

Patientinnen ist in Abbildung 5 dargestellt.

8 Patientinnen (7,3%) erhielten keine Systemtherapie. 19 Patientinnen (17,4%)
wurden mit Hormonpraparaten behandelt, 18 Patientinnen (16,5%) erhielten
eine Chemotherapie und bei 64 Patientinnen (58,7%) erfolgte eine Chemo- und
Hormontherapie. 29 Patientinnen (26,6%) wurden im ,Sandwich-Verfahren®
behandelt.
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Abbildung 5: Systemtherapie; absolute Angabe
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Die absolute Verteilung der unterschiedlichen Chemotherapeutika im
beobachteten Patientinnenkollektiv ist in Abbildung 6 dargestellt. Als
Chemotherapeutika wurden bei 45 Patientinnen (41,3%) Anthrazykline
appliziert. Die Kombination aus Anthrazyklin und Taxan war bei 21 Patientinnen
(19,3%) am zweithaufigsten. 16 Patientinnen (14,7%) wurden mit CMF

behandelt und 27 Patientinnen (24,8%) erhielten keine Chemotherapie.
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Abbildung 6: Chemotherapie; absolute Angabe;
Legende: CMF = Cyclophosphamid, Methotrexat, 5-Fluorouracil

Zwei Patientinnen (1,8%) erhielten eine Antikorpertherapie und bei 107

Patientinnen (98,2%) wurde keine Antikorpertherapie durchgefihrt.

Bei 101 Patientinnen (92,7%) erfolge die Systemtherapie adjuvant. 4
Patientinnen (3,7%) erhielten eine neoadjuvante Therapie und weitere 4
Patientinnen (3,7%) erhielten sowohl eine adjuvante als auch eine

neoadjuvante Therapie.

Bei 26 Patientinnen (23,9%) wurde keine Hormontherapie durchgefihrt.
Abbildung 7 zeigt die Verteilung der verschiedenen Formen der

Hormontherapie im beobachteten Patientinnenkollektiv.
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Abbildung 7: Hormontherapie; absolute Angabe;
Legende: LHRH-Agonist = Gonadotropin releasing hormone-Agonist

3.2.4 Erfassung der Risikofaktoren fir die Entwicklung operativer

Komplikationen

13 Patientinnen (11,9 %) litten an einer arteriellen Hypertonie, zwei
Patientinnen (1,8 %) waren an Diabetes mellitus erkrankt, bei 5 Patientinnen
(4,6 %) bestand eine kardiale Pathologie, 19 Patientinnen (17,4%) waren

adip6s und 18 Patientinnen (16,5 %) waren Raucherinnen.
3.3 Endpunkt: Lokoregionare Tumorkontrolle

3.3.1 Lokale Tumorkontrolle

Bei 107 Patientinnen konnte der Status zur Tumorkontrolle an der Thoraxwand

erhoben werden. 101 Patientinnen blieben tumorfrei (94,4%).

6 Patientinnen (5,6%) hatten nach der Bestrahlung ein Lokalrezidiv der

Thoraxwand. Die mediane Zeit bis zum Auftreten des Rezidivs betrug 26,5
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Monate (Range 11-66 Monate). Abbildung 8 stellt die Wahrscheinlichkeit kein

Rezidiv an der Thoraxwand zu erleiden mittels Kaplan-Meier-Analyse dar.

Die statistische Wahrscheinlichkeit kein Rezidiv an der Thoraxwand zu erleiden
wird zum Zeitpunkt drei Jahren nach beendeter Strahlentherapie angegeben

(Drei-Jahres-Tumorkontrolle).

Die Drei-Jahres-Tumorkontrolle bezlglich des Thoraxwandrezidivs liegt bei
95% (95% KI 0,89-1).

Da nur die Patientinnen mit autologer Rekonstruktion mit den Patientinnen mit
heterologer Brustrekonstruktion verglichen werden, sind in der Kaplan-Meier-
Analyse (Abbildung 9) nur die Daten von 100 beobachteten Patientinnen
dargestellt, d. h. die Daten der 7 Patientinnen aus der kombinierten
Rekonstruktionsgruppe werden nicht beriicksichtigt. Ebenso verhalt es sich
beim Gruppenvergleich bezlglich der Lymphknotenrezidive und der

lokoregionaren Tumorkontrolle.

Es besteht kein signifikanter Unterschied in der Rezidivhaufigkeit zwischen

autolog und heterolog rekonstruierten Patientinnen (p=0,27) (

Abbildung 9).
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Analyse Wahrscheinlichkeit fur die Rezidivfreiheit an der
Thoraxwand; 107 beobachtete Patientinnen
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Analyse Wahrscheinlichkeit fir die Rezidivfreiheit an der
Thoraxwand, Vergleich autologe versus heterologe Rekonstruktionstechnik; 100 beobachtete
Patientinnen;

Legende: Autolog = autologe Brustrekonstruktion, heterolog = heterologe Brustrekonstruktion

3.3.2 Tumorkontrolle im Bereich der Lymphabflusswege

Bei 107 Patientinnen konnte der Status zur Tumorkontrolle im Bereich der
Lymphabflusswege erhoben werden.

102 Patientinnen (95,3%) hatten kein Lymphknotenrezidiv nach der
Strahlentherapie. 5 Patientinnen (4,7%) hatten ein Lymphknotenrezidiv nach
der Strahlentherapie (Abbildung 10), davon hatten zwei Patientinnen axillare
Lymphknotenmetastasen, zwei Patientinnen supraklavikulare
Lymphknotenmetastasen und eine Patientin retrosternale
Lymphknotenmetastasen. Die axillaren Lymphknotenmetastasen bei den oben
genannten zwei Patientinnen traten nach erfolgter Strahlentherapie der
supraklavikuldren und parasternalen Lymphabflusswege auf. Von den beiden

Patientinnen mit supraklavikularen Lymphknotenmetastasen erhielt eine
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Patientin vor Auftreten des Rezidivs eine Strahlentherapie der supraklavikuléaren
und parasternalen Lymphabflusswege, bei der anderen Patientin wurde keine
Radiatio der Lymphabflusswege durchgefiihrt. Die Patientin mit retrosternaler
Lymphknotenmetastasierung erhielt vor dem Auftreten des Rezidivs eine

Strahlentherapie der supraklavikularen Lymphabflusswege.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten des Lymphknotenrezidivs betrug 24 Monate
(Range 3-86 Monate). Die statistische  Wahrscheinlichkeit  kein
Lymphknotenrezidiv zu erleiden wird zum Zeitpunkt drei Jahren nach beendeter

Strahlentherapie angegeben (Drei-Jahres-Tumorkontrolle).

Die Drei-Jahres-Tumorkontrolle beziglich des Lymphknotenrezidivs liegt bei
94% (95% KI 0,89-1).

Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit lymphogener
Rezidive bezogen auf die unterschiedlichen Rekonstruktionsverfahren (p=0,27)
(Abbildung 11).
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Analyse Wahrscheinlichkeit fiir die Rezidivfreiheit der
Lymphknoten; 107 beobachtete Patientinnen
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Analyse Wahrscheinlichkeit fiir die Rezidivfreiheit der
Lymphknoten, Vergleich autologe versus heterologe Rekonstruktionstechnik; 100 beobachtete
Patientinnen;

Legende: Autolog = autologe Brustrekonstruktion, heterolog = heterologe Brustrekonstruktion

3.3.3 Lokoregionéare Tumorkontrolle

Fur die gemeinsame Auswertung der lokalen und lymphogenen Tumorkontrolle
(,lokoregionare Tumorkontrolle®) konnten 107 Patientinnen analysiert werden.

Bei 98 Patientinnen (91,6%) wurde kein lokoregionares Rezidiv nach der
Strahlentherapie festgestellt. 9 Patientinnen (8,4%) hatten ein lokoregionéres
Rezidiv nach beendeter Strahlentherapie (Abbildung 12). Die statistische
Wahrscheinlichkeit kein lokoregionares Rezidiv zu erleiden wird zum Zeitpunkt
drei Jahren nach beendeter Strahlentherapie angegeben (Drei-Jahres-

Tumorkontrolle).

Die Drei-Jahres-Tumorkontrolle beziglich der lokoregionaren Kontrolle liegt bei
90% (95% KI 0,83-0,97).

Es besteht kein statistisch signifikanter Unterschied in der lokoregionaren
Rezidivhaufigkeit bezogen auf die unterschiedlichen Rekonstruktionsverfahren
(p=0,26) (Abbildung 13).
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Analyse Wahrscheinlichkeit fiir die lokoregionare Tumorkontrolle;
107 beobachtete Patientinnen
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Analyse Wahrscheinlichkeit fiir die lokoregionare Tumorkontrolle,
Vergleich autologe versus heterologe Rekonstruktionstechnik; 100 beobachtete Patientinnen;
Legende: Autolog = autologe Brustrekonstruktion, heterolog = heterologe Brustrekonstruktion
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3.3.4 Fernmetastasen

Im Verlauf der Tumornachsorge traten bei 23 Patientinnen (21,1%)
Fernmetastasen neu auf. 5 Patientinnen (4,6%) hatten bereits vor der
Strahlentherapie Fernmetastasen. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung des
Mammakarzinoms waren darunter drei Patientinnen mit  primérer
Metastasierung (M1). Die Ubrigen zwei Patientinnen hatten bei
Diagnosestellung keine Fernmetastasen (MO), bei ihnen traten aber vor der
Strahlentherapie noch Metastasen auf. 81 Patientinnen (74,3%) blieben

metastasenfrei.

86  Patientinnen  (78,9%) lebten zum  Zeitpunkt der letzten

Nachsorgeuntersuchung.

23 Patientinnen (21,1%) sind gestorben. Die Wahrscheinlichkeit fir das
Gesamtuberleben wird in Abbildung 14 dargestellt.

Von den 23 verstorbenen Patientinnen verstarben 21 Patientinnen tumorbedingt
und zwei Patientinnen verstarben nicht tumorbedingt. Die Wahrscheinlichkeit fur

das tumorspezifische Uberleben ist in Abbildung 15 dargestellt.
Das Drei-Jahres-Gesamtuberleben betragt 89% (95% Kl 0,82-0,96).

In der Gesamtmortalitat ist der Unterschied zwischen der autologen und der

heterologen Gruppe nicht signifikant (p=0,67) (Abbildung 16).
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Analyse Gesamtiberleben; 109 beobachtete Patientinnen
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Analyse tumorspezifisches Uberleben; 109 beobachtete
Patientinnen
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Analyse Gesamtiiberleben, Vergleich autologe versus heterologe
Rekonstruktionstechnik; 102 beobachtete Patientinnen;
Legende: Autolog = autologe Brustrekonstruktion, heterolog = heterologe Brustrekonstruktion

3.4 Gruppierungen

Bei 16 Patientinnen (14,7 %) war eine autologe Rekonstruktion geplant. 87
Patientinnen (79,8 %) erhielten initial eine heterologe Rekonstruktion und die
Brust von 6 Patientinnen (5,5 %) wurde mit einer kombinierten Technik

rekonstruiert.

Abbildung 17 bezieht sich auf die ursprunglich geplante Rekonstruktionstechnik

bei der jeweiligen Patientin.
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Mammakarzinom
Ablatio
Brustrekonstruktion
Bestrahlung
n=109
autolog heterolog kombiniert
n=16 n=87 n=6
(14,7 %) (79,8 %) (5,5 %)
TRAM LD Expander & Implantat autolog &
-~ - Implantat — heterolog
n=3 n=13 n=66 n=21 n=6
0 0 8 0 -
(2,8 %) (11,9 %) (60,6 %) (19,3 %) (5.5 %)

Abbildung 17: Geplante Rekonstruktionstechnik;

Legende: n = Anzahl, autolog = autologe Brustrekonstruktion, heterolog = heterologe
Brustrekonstruktion, kombiniert = kombinierte Brustrekonstruktion, TRAM = Brustrekonstruktion
mit einem M. transversus abdominis Lappen, LD = Brustrekonstruktion mit einem M. latissimus

dorsi Lappen

55 Patientinnen (50,5 %) wurden mit einem Expander bestrahlt, 21 Patientinnen
(19,3%) mit Implantat, bei 18 Patientinnen (16,5 %) erfolgte die Bestrahlung
nach Durchfihrung einer autologen Brustrekonstruktion, und bei 7 Patientinnen
(6,4 %) erfolgte die Strahlentherapie nach einer Rekonstruktion mit kombinierter
Technik. 8 Patientinnen (7,3 %) wurden vor der Rekonstruktion bestrahlt.
Abbildung 18 stellt die Operationstechnik der Brustrekonstruktion kurz vor
Beginn und wahrend der Durchfiihrung der Strahlentherapie dar.

In der Gruppe ,Bestrahlung vor der Rekonstruktion® befanden sich zwei
Patientinnen (25 %) mit einer autologen Rekonstruktionstechnik und 6

Patientinnen (75 %) mit einer heterologen Rekonstruktionstechnik.

In der Gruppe ,Bestrahlung nach Rekonstruktion® erhielten 18 Patientinnen
(17,8 %) eine autologe, 76 Patientinnen (75,2 %) eine heterologe und 7

Patientinnen (6,9 %) eine kombinierte Rekonstruktionstechnik. Bei 5
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Patientinnen, die urspriinglich eine heterologe Rekonstruktion erhalten hatten,
fand noch vor Beginn der Strahlentherapie eine Anderung der
Rekonstruktionstechnik statt. Bei 4 Patientinnen erfolgte der Wechsel in eine

autologe Technik, bei einer Patientin in eine kombinierte Technik.

Abbildung 18 stellt die tatsachliche Bestrahlungssituation dar. Die folgenden

Vergleiche zwischen den Gruppen beziehen sich auf diese Situation.

Mammakarzinom
Ablatio
X-RT
n=109
autolog heterolog kombiniert
n=20 n=82 n=7
(18,3 %) (75,2 %) (6,4 %)
X-RT vor X-RT nach
Rekonstruktion Rekonstruktion
n=8 n=101
(7,3 %) (92,7 %)
autolog heterolog autolog heterolog kombiniert
n=2 n=6 n=18 n=76 n=7
(25 %) (75 %) (16,5 %) (75,2 %) (6,9 %)

Abbildung 18: Rekonstruktionstechnik zum Zeitpunkt der Radiatio;
Legende: X-RT = Strahlentherapie, n = Anzahl, autolog = autologe Brustrekonstruktion,
heterolog = heterologe Brustrekonstruktion, kombiniert = kombinierte Brustrekonstruktion

Bei 95 Patientinnen (87,2%) wurde die Brustrekonstruktion komplett
abgeschlossen. 4 Patientinnen (3,7 %) hatten bei beendeter Datenerhebung
eine inkomplette Brustrekonstruktion. Bei diesen 4 Patientinnen erfolgte die
Brustrekonstruktion mittels Expander. Es fehlen die Daten dartber, ob noch ein

endgultiges Implantat eingesetzt wurde.

Bei 10 Patientinnen (9,2 %) wurde die Rekonstruktion wegen Komplikationen

abgebrochen.



Ergebnisse Seite 57

3.5 Rucklauf des Fragebogens

Um die Daten aus der Nachsorge zu vervollstandigen bzw. um Informationen
Uber das kosmetische Ergebnis zu erhalten, wurde ein Fragebogen an die
niedergelassenen Gynékologen oder an die betreuenden Hausérzte verschickt.
Der Fragebogen von 68 Studienteilnehmerinnen (62,4%) wurde beantwortet
zuriickgeschickt. Die Arzte von 28 Patientinnen (25,7%) beantworteten den
Fragebogen nicht. Die Arzte von 13 Patientinnen (11,9 %) wurden nicht
angeschrieben, weil von der jeweiligen Patientin aktuelle Daten uber die
Nachsorge in der Klinik vorlagen, oder weil die Patientin bereits verstorben war.
Von den 68 beantworteten Fragebtgen waren 60 (88,2 %) nahezu vollstandig
und 8 (11,8 %) Fragebdgen nicht vollstandig beantwortet. Diese enthielten
beispielsweise nur die Information Uber den Todesfall oder Uber den letzten
Stand der Nachsorgeuntersuchung und nicht Gber spezielle Nebenwirkungen

der Strahlentherapie oder Gber das kosmetische Ergebnis.
3.6 Endpunkte: Akute Nebenwirkungen

3.6.1 Akute Hautreaktion

Bei zwei Patientinnen (1,8%) trat keine akute Hautreaktion auf. 96 Patientinnen
(88,1%) hatten ein Grad 1 Erythem und 11 Patientinnen (10,1%) eine Grad 2
Hautreaktion. Eine akute Hautreaktion Grad 3 bis 5 trat nicht auf.

Das Auftreten der akuten Hautreaktion im Gruppenvergleich ist in Abbildung 19

dargestellt. Die prozentuale Haufigkeit findet sich in Abbildung 20.
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Abbildung 19: Akute Hautreaktion im Gruppenvergleich; absolute Angabe;
Legende: Autolog = autologe Brustrekonstruktion, heterolog = heterologe Brustrekonstruktion,
kombiniert = kombinierte Brustrekonstruktion
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Abbildung 20: Akute Hautreaktion im Gruppenvergleich; prozentual;
Legende: Autolog = autologe Brustrekonstruktion, heterolog = heterologe Brustrekonstruktion,
kombiniert = kombinierte Brustrekonstruktion

Beziglich des Auftretens einer akuten Hautreaktion (Grad 1 und Grad 2
zusammengefasst) besteht im Vergleich beider Rekonstruktionstechniken

(autolog versus heterolog) kein signifikanter Unterschied (p=0,48).
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3.6.2 Akute Hyperpigmentierung

Das Auftreten einer akuten Hyperpigmentierung wahrend der Strahlentherapie
ist in Abbildung 21 dargestellt. Das Auftreten der akuten Hyperpigmentierung im

Gruppenvergleich findet sich in Abbildung 22, bzw. die prozentuale Verteilung in
Abbildung 23.
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Abbildung 21: Akute Hyperpigmentierung; absolute Angabe
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Abbildung 22: Akute Hyperpigmentierung im Gruppenvergleich; absolute Angabe;
Legende: Autolog = autologe Brustrekonstruktion, heterolog = heterologe Brustrekonstruktion,
kombiniert = kombinierte Brustrekonstruktion
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Abbildung 23: Akute Hyperpigmentierung im Gruppenvergleich; prozentual;
Legende: Autolog = autologe Brustrekonstruktion, heterolog = heterologe Brustrekonstruktion,
kombiniert = kombinierte Brustrekonstruktion

Bezuglich des Auftretens einer akuten Hyperpigmentierung (Grad 1 und Grad 2
zusammengefasst) besteht im Vergleich beider Rekonstruktionstechniken

(autolog versus heterolog) kein signifikanter Unterschied (p=0,21).

Zwei Patientinnen (1,8%) hatten eine akute hohergradige Hyperpigmentierung.
107 Patientinnen (98,2%) hatten keine akute hohergradige

Hyperpigmentierung.

In der autologen Gruppe kam eine akute hdhergradige Pigmentierung bei einer

Patientin (5%) vor.

In der heterologen Gruppe hatte eine Patientin (1,2%) eine akute hohergradige
Hyperpigmentierung. In der Gruppe der kombinierten Technik litt niemand unter

einer akuten hohergradigen Hyperpigmentierung.

Bezuglich des Auftretens einer hohergradigen akuten Hyperpigmentierung
(Grad 2) besteht im Vergleich beider Rekonstruktionstechniken (autolog versus

heterolog) kein signifikanter Unterschied (p=0,27).

3.6.3 Akute Schmerzen

Das Auftreten von Schmerzen wahrend der Strahlentherapie ist in Abbildung 24

dargestellt.
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Abbildung 24: Akute Schmerzen; absolute Angabe

Das Auftreten von akuten Schmerzen in  Abhangigkeit vom

Rekonstruktionsverfahren ist in Abbildung 25 dargestellt.
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Abbildung 25: Akute Schmerzen im Gruppenvergleich; absolute Angabe;
Legende: Autolog = autologe Brustrekonstruktion, heterolog = heterologe Brustrekonstruktion,
kombiniert = kombinierte Brustrekonstruktion

Hohergradige akute Schmerzen kamen insgesamt bei drei Patientinnen (2,8%)

Vvor.

106 Patientinnen (97,2%) gaben keine akuten héhergradigen Schmerzen an. In
der autologen Gruppe kamen bei zwei Patientinnen (10%) héhergradige akute

Schmerzen vor.
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In der heterologen Gruppe hatte eine Patientin (1,2%) hdhergradige akute

Schmerzen.
In der kombinierten Gruppe traten hohergradige akute Schmerzen nicht auf.

Bei der Testung hohergradiger Schmerzen im Vierfeldertest kommen diese in
der autologen Rekonstruktionsgruppe signifikant haufiger vor als in der

heterologen Gruppe (p=0,04).

Im Gruppenvergleich autolog versus heterolog besteht in der Kategorie akute
Schmerzen (leichte, maRige und starke Schmerzen zusammengefasst) kein

signifikanten Unterschied (p=0,16).

3.6.4 Akute postoperative Komplikationen bei der

Brustrekonstruktion

Bei 38 Patientinnen (34,9%) traten eine oder mehrere akute postoperative
Komplikationen im Rahmen der Brustrekonstruktion auf. Bei 71 Patientinnen
(65,1%) wurden keine akuten Komplikationen beobachtet. Die Haufigkeit der

verschiedenen Komplikationsarten ist in Abbildung 26 dargestellt.

Die akuten postoperativen Komplikationen traten im Median 13 Tage nach der

Operation auf (Range 0-90 Tage).
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Abbildung 26: Akute postoperative Komplikationen; absolute Angabe;
Legende: LAE = Lungenarterienembolie, ARDS = adult respiratory distress syndrome, TBVT =
tiefe Beinvenenthrombose, Expanderent. wg. Inf. = Expanderentfernung wegen Infektion
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In der autologen Gruppe traten akute postoperative Komplikationen bei 9
Patientinnen (45%) auf. 11 Patientinnen (55%) hatten keine akuten

postoperativen Komplikationen.

In der heterologen Gruppe kam es bei 25 Patientinnen (30,5%) zu akuten
postoperativen Komplikationen. Bei 57 Patientinnen (69,5%) wurden keine

akuten postoperativen Nebenwirkungen festgestellt.

In der kombinierten Gruppe kamen akute postoperative Komplikationen viermal
vor (57,1%). Bei drei Patientinnen (42,9%) kamen keine akuten postoperativen
Komplikationen vor. Die absolute Haufigkeit der akuten postoperativen

Komplikationen in jeder Gruppe ist in Abbildung 27 dargestellt.

Das Auftreten von akuten Operationskomplikationen ist im Gruppenvergleich
autologe versus heterologe Rekonstruktionstechnik nicht  signifikant
unterschiedlich (p=0,22), auch bezuglich der hohergradigen
Operationskomplikation besteht kein signifikanter Unterschied (p=0,21).
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Abbildung 27: Akute postoperative Komplikationen im Gruppenvergleich; absolute Angabe;
Legende: Autolog = autologe Brustrekonstruktion, heterolog = heterologe Brustrekonstruktion,
kombiniert = kombinierte Brustrekonstruktion



Seite 64 Ergebnisse

8 Patientinnen (7,3%) entwickelten eine hdhergradige postoperative
Komplikation. 101 Patientinnen (92,7%) litten nicht an einer hdhergradigen
akuten postoperativen Komplikation.

In der autologen Gruppe kamen hohergradige akute postoperative
Komplikationen nicht vor. In der heterologen Gruppe kam es bei 6 Patientinnen
(7,3%) zu einer hohergradigen akuten postoperativen Komplikation. 76
Patientinnen (92,7%) litten nicht unter einer hohergradigen postoperativen

Nebenwirkung.

In der kombinierten Gruppe trat bei zwei Patientinnen (28,6%) eine
hohergradige postoperative Nebenwirkung auf und bei 5 Patientinnen (71,4%)
wurde eine solche Nebenwirkung nicht bemerkt.

3.7 Endpunkte: Spate Nebenwirkungen

3.7.1 Spate Pigmentierung

65 Patientinnen (59,6%) hatten keine Hyper- oder Hypopigmentierung als spate
Nebenwirkung. Bei 39 Patientinnen (35,8%) wurde eine Grad 1
Hyperpigmentierung festgestellt. Bei drei Patientinnen (2,8%) wurde eine Grad
2 Hyperpigmentierung festgestellt. Zwei Patientinnen (1,8%) hatten eine Grad 1

Hypopigmentierung (Abbildung 28).
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Abbildung 28: Spéate Nebenwirkung Pigmentierung; absolute Angabe;
Legende: Hyperpig. = Hyperpigmentierung, Hypopig. = Hypopigmentierung

Die Gruppenverteilung der spaten Nebenwirkung Pigmentierung und die

jeweiligen Prozentangaben sind in Abbildung 29 und Abbildung 30 dargestellit.
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Abbildung 29: Spate Nebenwirkung Pigmentierung im Gruppenvergleich; absolute Angabe;
Legende: Autolog = autologe Brustrekonstruktion, heterolog = heterologe Brustrekonstruktion,
kombiniert = kombinierte Brustrekonstruktion, Hyperpig. = Hyperpigmentierung, Hypopig. =

Hypopigmentierung
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Abbildung 30: Spate Nebenwirkung Pigmentierung im Gruppenvergleich; prozentual;
Legende: Autolog = autologe Brustrekonstruktion, heterolog = heterologe Brustrekonstruktion,
kombiniert = kombinierte Brustrekonstruktion, Hyperpig. = Hyperpigmentierung, Hypopig. =
Hypopigmentierung
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Im Gruppenvergleich autologe versus heterologe Rekonstruktionstechnik
kommt die spate Hyperpigmentierung Grad 1 in der autologen Gruppe
signifikant haufiger vor (p=0,02). Die Grad 2 Hyperpigmentierung und die Grad
1 Hypopigmentierung unterscheiden sich im Gruppenvergleich autologe versus

heterologe Rekonstruktionstechnik nicht signifikant (p=0,54, p=0,48).

3.7.2 Spate Teleangiektasien

Die absolute Haufigkeit des Auftretens von Teleangiektasien ist in Abbildung 31

dargestellt.
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Abbildung 31: Spéte Teleangiektasien; absolute Angabe

In der autologen Gruppe waren 13 Patientinnen (65%) bezuglich

Teleangiektasien erscheinungsfrei.

Bei 6 Patientinnen (30%) traten Teleangiektasien Grad 1 und bei einer Patientin

(5%) Teleangiektasien Grad 2 auf.

In  der heterologen Gruppe hatten 68 Patientinnen (82,9%) keine
Teleangiektasien, 13 Patientinnen (15,9%) hatten Grad 1 Teleangiektasien und

eine Patientin (1,2%) hatte Telangiektasien Grad 2.

In der kombinierten Gruppe traten keine Teleangiektasien auf.
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Bezuglich Teleangiektasien (Grad 1 wund Grad 2 Teleangiektasien
zusammengefasst) besteht zwischen der autologen und der heterologen

Gruppe kein signifikanter Unterschied (p=0,76).

Bei keiner der 109 Patientinnen traten Teleangiektasien als hodhergradige

Nebenwirkungen auf.

3.7.3 Spéate Schmerzen
Bei 67 Patientinnen (61,5%) wurden keine Schmerzen als spate Nebenwirkung

beschrieben.

23 Patientinnen (21,1%) hatten leichte Schmerzen, 17 Patientinnen (15,6%)
hatten maRige Schmerzen und zwei Patientinnen (1,8%) hatten starke

Schmerzen als spate Nebenwirkung (Abbildung 32).
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Abbildung 32: Spate Schmerzen; absolute Angabe

In der autologen Gruppe hatten 12 Patientinnen (60%) keine Schmerzen, 5
Patientinnen (25%) hatten leichte Schmerzen und drei Patientinnen (15%)

hatten maRige Schmerzen.

In der heterologen Gruppe hatten 48 Patientinnen (58,5%) keine Schmerzen,
bei 18 Patientinnen (22%) wurden leichte Schmerzen, bei 14 Patientinnen
(17,1%) maRige Schmerzen und bei zwei Patientinnen (2,4%) starke

Schmerzen beschrieben.
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Keine Patientin aus der kombinierten Gruppe gab Schmerzen als spate

Nebenwirkung an.

In der Kategorie ,spat auftretenden Schmerzen“ (leichte, mafdige und starke
Schmerzen zusammengefasst ) besteht kein signifikanter Unterschied (p=0,91)

zwischen der autologen und heterologen Gruppe.

3.7.4 Weitere Operationen

Weitere Operationen waren bei 53 Patientinnen (48,6%) notwendig.
Bei 56 Patientinnen (51,4%) wurden keine weiteren Operationen durchgefihrt.

Die Ursachen fur die weiteren Operationen finden sich in Abbildung 33.
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Abbildung 33: Griinde fiir weitere Operationen; absolute Angabe;
Legende: X-RT = Strahlentherapie

Bei den 53 Patientinnen wurden insgesamt 114 Eingriffe durchgefihrt. Dies
bedeutet, dass im Durchschnitt (arithmetisches Mittel) bezogen auf alle 109
Patientinnen fur eine fertige Brustrekonstruktion eine (1,05) weitere Operation

notwendig war (Range 0-7).
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Werden die ,Rezidiv-Operationen” von den ,weiteren Operationen* abgezogen,
so waren im Durchschnitt 0,8 weitere Operationen fir eine fertige

Brustrekonstruktion nétig (Range 0-7).

Die absoluten Zahlen beziglich der weiteren Operationen im Gruppenvergleich
und die dazugehdrigen Prozentzahlen finden sich in Abbildung 34 und in
Abbildung 35.

Bei dem Endpunkt ,weitere Operationen” besteht zwischen der autologen und
der heterologen Gruppe mit dem Vierfeldertest getestet kein signifikanter
Unterschied (p=0,92).
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Abbildung 34: Weitere Operationen im Gruppenvergleich; absolute Angabe;
Legende: Autolog = autologe Brustrekonstruktion, heterolog = heterologe Brustrekonstruktion,
kombiniert = kombinierte Brustrekonstruktion
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Abbildung 35: Weitere Operationen im Gruppenvergleich; prozentual;
Legende: Autolog = autologe Brustrekonstruktion, heterolog = heterologe Brustrekonstruktion,
kombiniert = kombinierte Brustrekonstruktion

3.7.4.1 Rezidiv-Operationen

Bei 14 Patientinnen (12,8%) waren eine oder mehrere weitere Operationen
wegen Tumorektomie bei Rezidiv, wegen Lymphknotenexstirpation oder wegen

einer Nachresektion notig.
Bei 95 Patientinnen (87,2%) traf dies nicht zu.

In der autologen Gruppe wurde die Rezidivoperation bei 5 Patientinnen (25%)

durchgefuhrt. 15 Patientinnen (75%) hatten keine Rezidivoperation.

In der heterologen Gruppe wurden 8 Patientinnen (9,8%) wegen Rezidiven
operiert und bei 74 Patientinnen (90,2%) traf dies nicht zu.

In der kombinierten Gruppe kamen Rezidivoperationen bei einer Patientin

(14,3%) vor.

Bezuglich Rezidiv-Operationen besteht zwischen der autologen und der
heterologen Gruppe kein signifikanten Unterschied (p=0,067).

3.7.4.2 Operationen wegen Operationskomplikationen

Unter dieser Kategorie erfolgten bei 17 Patientinnen (15,6%) Operationen. 92
Patientinnen (84,4%) waren nicht betroffen. Bei 5 Patientinnen wurde die

zusatzliche Operation wegen einer operativen Komplikation zeitlich vor
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beendeter Strahlentherapie durchgefuhrt (jeweils bei einer Patientin aus der
autologen und aus der kombinierten Gruppe und bei drei Patientinnen aus der
heterologen Gruppe). Die Kaplan-Meier-Analyse Abbildung 36 bezieht sich auf
den Zeitraum nach der Strahlentherapie, d. h. es werden nur 104 Patientinnen
in der Analyse berlcksichtigt. Entsprechend werden in der Abbildung 37 beim

Gruppenvergleich 98 Patientinnen in der Analyse berlcksichtigt.

Die statistische Wahrscheinlichkeit drei Jahre nach beendeter Strahlentherapie
keine weitere Operation wegen Operationskomplikationen zu bendtigen betragt
84% (95% KI 0,76-0,93).
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Abbildung 36: Kaplan-Meier-Analyse Wahrscheinlichkeit fiir die fehlende Notwendigkeit weitere
Operationen wegen operativen Komplikationen nach beendeter Strahlentherapie
durchzufiihren; 104 beobachtete Patientinnen

In der autologen Gruppe waren 4 Patientinnen betroffen (20%), und bei 16

Patientinnen (80%) fand diese Art der Operation nicht statt.

In der heterologen Gruppe wurden 12 Patientinnen (14,6%) noch einmal wegen
operativer Komplikationen operiert. Bei 70 Patientinnen (85,4%) war eine
weitere Operation wegen operativer Komplikationen nicht notwendig.
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In der kombinierten Gruppe wurde eine Patientin (14,3%) ein weiteres Mal
operiert. Bei 6 Patientinnen (85,7%) war keine weitere Operation dieser Art
notig.

Es besteht kein signifikanter Unterschied zwischen der autologen und der
heterologen Gruppe beziglich weiterer Operationen wegen operativen
Komplikationen (p=0,81) (Abbildung 37).
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Abbildung 37: Kaplan-Meier-Analyse Wahrscheinlichkeit fir die fehlende Notwendigkeit weitere
Operationen wegen operativen Komplikationen nach beendeter Strahlentherapie
durchzufiihren, Vergleich autologe versus heterologe Rekonstruktionstechnik; 98 beobachtete
Patientinnen;

Legende: Autolog = autologe Brustrekonstruktion, heterolog = heterologe Brustrekonstruktion,
kombiniert = kombinierte Brustrekonstruktion

3.7.4.3 Operationen wegen Operationskomplikationen bei Patientinnen

mit Boost-Bestrahlung

Abbildung 38 stellt in der Kaplan-Meier-Analyse den Vergleich zwischen
Patientinnen mit und ohne Boost-Bestrahlung bezogen auf den Endpunkt
.weitere Operationen wegen Operationskomplikationen* dar. FUr diese

Auswertung konnten 104 Patientinnen analysiert werden.
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In der Boost-Gruppe wurde bei 6 Patientinnen (14%) und in der Gruppe ohne
Boost-Bestrahlung ebenfalls bei 6 Patientinnen (9,8%) eine weitere Operation

wegen operativen Komplikationen durchgefuhrt.

Zwischen beiden Gruppen besteht kein signifikanter Unterschied (p=0,47).
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Abbildung 38: Kaplan-Meier-Analyse Wahrscheinlichkeit fir die fehlende Notwendigkeit weitere
Operationen wegen operativen Komplikationen nach beendeter Strahlentherapie
durchzufiihren, Vergleich Patientinnen mit Boost-Bestrahlung versus Patientinnen ohne Boost-
Bestrahlung; 104 beobachtete Patientinnen;

Legende: Boost = Patientinnen mit Boost-Bestrahlung, kein Boost = Patientinnen ohne Boost-
Bestrahlung

3.7.4.4 Operationen wegen Rekonstruktionskomplikationen

Insgesamt waren 37 Patientinnen (33,9%) hiervon betroffen. Bei 72
Patientinnen (66,1%) trat diese Nebenwirkung nicht ein. Abbildung 39 zeigt die
Gesamtzahl der durchgefuhrten Operationen wegen
Rekonstruktionskomplikationen vor und nach beendeter Strahlentherapie im
Gruppenvergleich. Zwischen der autologen und der heterologen Gruppe
bestent kein signifikanter Unterschied (p=0,72) (getestet mit dem
Vierfeldertest).
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Abbildung 39: Gesamtzahl der weiteren Operationen wegen Rekonstruktionskomplikationen im
Gruppenvergleich; absolute Angabe;
Legende: Autolog = autologe Brustrekonstruktion, heterolog = heterologe Brustrekonstruktion,
kombiniert = kombinierte Brustrekonstruktion

Bei 5 Patientinnen mit urspringlich heterologer Brustrekonstruktion wurde die
weitere Operation wegen Rekonstruktionskomplikationen zeitlich vor der
Strahlentherapie durchgefiihrt. Es erfolgte bei drei Patientinnen die Anderung
der Rekonstruktionstechnik in eine autologe Brustrekonstruktion, bei einer
Patientin in eine kombinierte Brustrekonstruktion und bei einer Patientin wurde
die heterologe Rekonstruktionstechnik beibehalten, aber vor Beginn der
Strahlentherapie das Implantat gewechselt. Die Kaplan-Meier-Analyse
(Abbildung 40) bezieht sich nur auf die Situation nach der Strahlentherapie,

d. h. es werden nur 104 Patientinnen in der Analyse bertcksichtigt.

Die statistische Wahrscheinlichkeit drei Jahre nach beendeter Strahlentherapie
keine weitere Operation wegen Rekonstruktionskomplikationen zu benétigen,
betragt 68 % (95% KI 0,58-0,78).
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Abbildung 40: Kaplan-Meier-Analyse Wahrscheinlichkeit fiir die fehlende Notwendigkeit weitere
Operationen wegen Rekonstruktionskomplikationen nach erfolgter Strahlentherapie
durchzufiihren; 104 beobachtete Patientinnen

Abbildung 41 stellt den Vergleich zwischen autologer und heterologer
Rekonstruktion beziglich des  Endpunktes ,Operationen  wegen

Rekonstruktionskomplikationen” in der Kaplan-Meier-Analyse dar.

In der autologen Gruppe kam diese Art der Operation bei 6 Patientinnen (30%)
vor. 14 Patientinnen (70%) waren nicht betroffen. In Abbildung 41 sind nur drei
betroffene Patientinnen dargestellt, da die fehlenden drei Patientinnen die
Operation vor begonnener Strahlentherapie erhielten. Somit werden diese Falle

nicht in der Kaplan-Meier-Analyse dargestellt.

In der heterologen Gruppe waren 28 Patientinnen (34,1%) betroffen und 54
Patientinnen (65,9%) waren nicht betroffen. In Abbildung 41 sind 27 Falle
dargestellt, da bei einer Patientin die Operation vor begonnener

Strahlentherapie durchgefuhrt wurde.

In der kombinierten Gruppe wurden drei Patientinnen (42,9%) operiert und 4
Patientinnen (57,1%) hatten diesbezlglich keine Komplikation.
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Zwischen der autologen und der heterologen Gruppe besteht beziglich des
Endpunktes ,weiterer Operationen wegen Rekonstruktionskomplikationen® kein
signifikanter Unterschied (p=0,23).
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Abbildung 41: Kaplan-Meier-Analyse Wahrscheinlichkeit fiir die fehlende Notwendigkeit weitere
Operationen wegen Rekonstruktionskomplikationen nach erfolgter Strahlentherapie
durchzufiihren, Vergleich autologe versus heterologe Rekonstruktionstechnik, 98 beobachtete
Patientinnen;

Legende: Autolog = autologe Brustrekonstruktion, heterolog = heterologe Brustrekonstruktion,
kombiniert = kombinierte Brustrekonstruktion

Insgesamt liegt die Rate des Rekonstruktionsversagens bei 9,2%. In der
heterologe Gruppe betragt sie 9,8% und in der autologe Gruppe 0%. Zwischen

beiden Gruppen besteht kein signifikanter Unterschied (p=0,146).

87,2% der Patientinnen hatten eine abgeschlossene Brustrekonstruktion.

3.7.4.5 Operationen wegen Rekonstruktionskomplikationen bei

Patientinnen mit Boost-Bestrahlung

Abbildung 42 stellt in der Kaplan-Meier-Analyse den Vergleich zwischen
Patientinnen mit und ohne Boost-Bestrahlung bezogen auf den Endpunkt
.weitere Operationen wegen Rekonstruktionskomplikationen* dar. Fiur diese

Auswertung konnten 104 Patientinnen analysiert werden.
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Bei 10 Patientinnen (25%) mit Boost-Bestrahlung und bei 22 Patientinnen
(34,4%) ohne Boost-Bestrahlung wurde eine weitere Operation wegen

Rekonstruktionskomplikationen durchgefihrt.

Zwischen beiden Gruppen besteht kein signifikanter Unterschied (p=0,48).
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Abbildung 42: Kaplan-Meier-Analyse Wahrscheinlichkeit fur die fehlende Notwendigkeit weitere
Operationen wegen Rekonstruktionskomplikationen nach erfolgter Strahlentherapie
durchzufiihren, Vergleich Patientinnen mit Boost-Bestrahlung versus Patientinnen ohne Boost-
Bestrahlung, 104 beobachtete Patientinnen;

Legende: Boost = Patientinnen mit Boost-Bestrahlung, kein Boost = Patientinnen ohne Boost-
Bestrahlung

3.7.4.6 Mamillenrekonstruktion

Bei 18 Patientinnen (16,5%) fand eine Mamillenrekonstruktion statt. 91

Patientinnen (83,5%) erhielten keine Mamillenrekonstruktion.

In der autologen Gruppe wurde bei drei Patientinnen (15%) eine
Mamillenrekonstruktion und bei 17 Patientinnen (85%) keine

Mamillenrekonstruktion durchgefinhrt.
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In der heterologen Gruppe wurde bei 15 Patientinnen (18,3%) die
Mamillenregion rekonstruiert, 67 Patientinnen (81,7%) wuinschten diese
Operation nicht.

In der kombinierten Gruppe hatte keine Patientin eine Mamillenrekonstruktion.

Es besteht zwischen der autologen und der heterologen Gruppe kein
signifikanter  Unterschied (p=0,71) bezuglich der Haufigkeit einer

Mamillenrekonstruktion.

3.7.4.7 Kontralaterale Brustanpassung

Insgesamt erfolgte bei 43 Patientinnen (39,4%) eine kontralaterale

Brustanpassung. Bei 66 Patientinnen (60,6%) fand diese Operation nicht statt.

Bei 11 Patientinnen wurde die Kkontralaterale Brust vor Beginn der
Strahlentherapie operiert. Die Daten diese Patientinnen werden in der Kaplan-
Meier-Analyse nicht dargestellt.

Die Abbildung 43 stellt in der Kaplan-Meier-Analyse die Wahrscheinlichkeit dar,

keine kontralaterale Brustoperation zu benétigen.

Die statistische Wahrscheinlichkeit drei Jahre nach beendeter Strahlentherapie
keine kontralaterale Brustanpassung zu bendtigen betragt 70% (95% KI 0,60-
0,79).
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Abbildung 43: Kaplan-Meier-Analyse Wahrscheinlichkeit fiir die fehlende Notwendigkeit nach
beendeter Strahlentherapie eine kontralaterale Brustanpassung durchzufiihren; 98 beobachtete
Patientinnen

Abbildung 44 zeigt den Gruppenvergleich autologe versus heterologe
Rekonstruktionstechnik in der Kaplan-Meier-Analyse. Mit dem Log Rang Test
untersucht, besteht zwischen der autologen und der heterologen Gruppe kein

signifikanter Unterschied (p=0,14).
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Abbildung 44: Kaplan-Meier-Analyse Wahrscheinlichkeit fiir die fehlende Notwendigkeit nach
beendeter Strahlentherapie eine kontralaterale Brustanpassung durchzufiihren, Vergleich
autologe versus heterologe Rekonstruktionstechnik; 92 beobachtete Patientinnen;
Legende: Autolog = autologe Brustrekonstruktion, heterolog = heterologe Brustrekonstruktion,
kombiniert = kombinierte Brustrekonstruktion

In der autologen Gruppe fand bei 7 Patientinnen (35%) eine kontralaterale
Brustanpassung statt (bei 4 Patientinnen vor Durchfihrung der

Strahlentherapie). 13 Patientinnen (65%) hatten diese Operation nicht.

In der heterologen Gruppe wurde die kontralaterale Brust bei 34 Patientinnen
(41,5%) operiert (bei 6 Patientinnen vor Durchfiihrung der Strahlentherapie) und
bei 48 Patientinnen (58,5%) war dies nicht der Fall.

In der kombinierten Gruppe hatten zwei Patientinnen (28,6%) eine
kontralaterale Brustanpassung (eine Patientin vor Durchfiuhrung der
Strahlentherapie) und bei 5 Patientinnen (71,4%) wurde diese Operation nicht

durchgefuhrt.

Bei der Haufigkeit der kontralateralen Brustanpassung besteht kein signifikanter
Unterschied (p=0,6) zwischen der heterologen und der autologen Gruppe (mit

dem Vierfeldertest getestet).
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3.7.4.8 Kontralaterale Brustanpassung bei Patientinnen mit Boost-

Bestrahlung

Abbildung 45 stellt in der Kaplan-Meier-Analyse den Vergleich zwischen
Patientinnen mit und ohne Boost-Bestrahlung bezogen auf den Endpunkt
.purchfihrung einer kontralateralen Brustanpassung® dar. Fur diese
Auswertung konnten 98 Patientinnen analysiert werden. Bei 11 Patientinnen
fand eine kontralaterale Brustanpassung bereits vor Durchfihrung der
Strahlentherapie statt. Da sich die Abbildung 45 auf den Zeitraum nach der
Strahlentherapie bezieht, werden die Daten der 11 Patientinnen dort nicht

analysiert.
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Abbildung 45: Kaplan-Meier-Analyse Wahrscheinlichkeit fir die fehlende Notwendigkeit nach
beendeter Strahlentherapie eine kontralaterale Brustanpassung durchzufiihren, Vergleich
Patientinnen mit Boost-Bestrahlung versus Patientinnen ohne Boost-Bestrahlung, 98
beobachtete Patientinnen;

Legende: Boost = Patientinnen mit Boost-Bestrahlung, kein Boost = Patientinnen ohne Boost-
Bestrahlung

Bei 13 Patientinnen (33,3%) mit Boost-Bestrahlung und bei 19 Patientinnen

(32,2%) ohne Boost-Bestrahlung wurde eine kontralaterale Brustanpassung
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durchgefuhrt. Zwischen beiden Gruppen besteht kein signifikanter Unterschied
(p=0,8).

3.7.5 Fibrose, eingeteilt nach der Baker-Klassifikation

Bei 23 Patientinnen (21,1%) konnte keine Aussage uber eine Kapselkontraktur
nach der Baker-Klassifikation gemacht werden. Darunter bei 18 Patientinnen
aus der autologen Gruppe (die Baker-Klassifikation bezieht sich nur auf
Rekonstruktionen mit Implantaten/Expander). In der autologen Gruppe
befanden sich eigentlich 20 Patientinnen. Zwei Patientinnen aus der autologen
Gruppe erhielten im Verlauf zusatzlich Implantate, so dass eine Einteilung nach

der Baker-Klassifikation moglich wurde.

Zwei Patientinnen aus der heterologen Gruppe verloren ihr Implantat bzw. ihren
Expander wegen Komplikationen und verzichteten auf eine erneute
Rekonstruktion. Bei drei Patientinnen aus der heterologen Gruppe fehlten die
Angaben zur Beurteilung der Fibrose nach der Baker-Klassifikation. Die
Verteilung der Kapselfibrose Grad I-IV nach der Baker-Klassifikation ist in
Abbildung 46 dargestellit.
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Abbildung 46: Maximal beobachtete Kapselfibrose, eingeteilt nach der Baker-Klassifikation, in
IV Schweregrade eingeteilt; absolute Angabe
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In der autologen Gruppe wurde bei einer Patientin (5%) eine Grad |
Kapselfibrose und bei einer Patientin (5%) eine Grad Il Kapselfibrose
beschrieben. Es handelte sich hierbei um die zwei Patientinnen, die im Verlauf
zusatzlich ein Implantat erhielten. Bei den 18 ubrigen Patientinnen (90%) aus
der autologen Gruppe entfallt die Einteilung nach der Baker-Klassifikation, da

die Brust bei ihnen ausschlief3lich mit autologem Gewebe rekonstruiert wurde.

In der heterologen Gruppe kam die Grad | Kapselfibrose bei 11 Patientinnen
(14,3%), die Grad Il Kapselfibrose bei 33 Patientinnen (42,9%), die Grad lll
Kapselfibrose bei 32 Patientinnen (41,6%) und die Grad IV Kapselfibrose bei
einer Patientin (1,3%) vor. Bei zwei Patientinnen entfallt die Beurteilung, da das
Implantat entfernt wurde und bei drei Patientinnen fehlen die Angaben zur

Kapselfibrose.

In der kombinierten Gruppe trat bei einer Patientin (14,3%) eine Grad |
Kapselfibrose, bei drei Patientinnen (42,9%) eine Grad Il Kapselfibrose, bei
zwei Patientinnen (28,6%) eine Grad Il Kapselfiorose und bei einer Patientin
(14,3%) eine Grad IV Kapselfibrose auf. Abbildung 47 stellt die absolute Anzahl
der maximal beobachteten Fibrose nach der Baker-Klassifikation in Grad I-IV

eingeteilt im Gruppenvergleich dar.

Abbildung 48 zeigt die prozentuale Verteilung der maximal beobachteten
Fibrose nach der Baker-Klassifikation in Grad I-IV eingeteilt im

Gruppenvergleich.
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Abbildung 47: Maximal beobachtete Kapselfibrose, eingeteilt nach der Baker-Klassifikation, in
IV Schweregrade eingeteilt, im Gruppenvergleich; absolute Angabe;
Legende: Autolog = autologe Brustrekonstruktion, heterolog = heterologe Brustrekonstruktion,
kombiniert = kombinierte Brustrekonstruktion
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Abbildung 48: Maximal beobachtete Kapselfibrose, eingeteilt nach der Baker-Klassifikation, in
IV Schweregrade eingeteilt, im Gruppenvergleich; prozentuale Angabe;
Legende: Autolog = autologe Brustrekonstruktion, heterolog = heterologe Brustrekonstruktion,
kombiniert = kombinierte Brustrekonstruktion

Die Kapselfibrose nach der Baker-Klassifikation Grad | (p=1), Grad Il (p=1) und
Grad Ill (p=0,5) kommt im Gruppenvergleich heterologe versus kombinierte
Technik in keiner Gruppe signifikant haufiger vor. Die Kapselfibrose nach der
Baker-Klassifikation Grad IV kommt im Gruppenvergleich in der kombinierten
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Gruppe signifikant haufiger vor (p=0,031). Getestet wurde mit dem

Vierfeldertest.

3.7.5.1 Maximal beobachtete hdhergradige Kapselfibrose, eingeteilt nach

der Baker-Klassifikation

Eine hohergradige Kapselfibrose eingeteilt nach Baker-Klassifikation als
maximal beobachtete Nebenwirkung (Erklarung siehe Seite 35) trat insgesamt
bei 37 Patientinnen (43%) auf. Bei 49 Patientinnen (57%) wurde diese
Nebenwirkung nicht beschrieben. Bei 23 Patientinnen kann keine Aussage

bezuglich einer Kapselkontraktur gemacht werden (Erklarung siehe Seite 82).

In der autologen Gruppe kam die hohergradige Kapselfibrose bei einer Patientin
(5%) vor. Die andere Patientin entwickelte keine hdhergradige Kapselfibrose

und bei 18 Patientinnen (90%) entfallt die Angabe Uber die Kapselfibrose.

In der heterologen Gruppe trat eine hohergradige Kapselfibrose bei 33
Patientinnen (42,9%) auf und bei 44 Patientinnen (57,1%) wurde diese
Nebenwirkung nicht beschrieben. Bei 5 Patientinnen fehlen die Angaben Uber

eine Kapselfibrose.

In der kombinierten Gruppe entwickelten drei Patientinnen (42,9%) eine
hohergradige Kapselfiborose und 4 Patientinnen (57,1%) hatten Kkeine

hohergradige Kapselfibrose.

Abbildung 49 stellt die absolute Anzahl der maximal beobachteten
hohergradigen Kapselfiborose eingeteilt nach der Baker-Klassifikation im
Gruppenvergleich dar.

Abbildung 50 zeigt die prozentuale Verteilung der maximal beobachteten
hohergradigen Kapselfibrose eingeteilt nach der Baker-Klassifikation im

Gruppenvergleich.

Mit dem Vierfeldertest untersucht, besteht kein signifikanter Unterschied in
Bezug auf die Haufigkeit einer hdhergradigen Kapselfibrose eingeteilt nach der
Baker-Klassifikation zwischen der Gruppe mit heterologer
Rekonstruktionstechnik ~ und der  Gruppe mit der  kombinierter
Rekonstruktionstechnik (p=1,0).
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Abbildung 49: Maximal beobachtete héhergradige Kapselfibrose, eingeteilt nach der Baker-
Klassifikation, im Gruppenvergleich; absolute Angabe;
Legende: Heterolog = heterologe Brustrekonstruktion, kombiniert = kombinierte
Brustrekonstruktion
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Abbildung 50: Maximal beobachtete héhergradige Kapselfibrose, eingeteilt nach der Baker-
Klassifikation, im Gruppenvergleich; prozentuale Angabe;
Legende: Heterolog = heterologe Brustrekonstruktion, kombiniert = kombinierte
Brustrekonstruktion

Abbildung 51 stellt die Kaplan-Meier-Analyse der héhergradigen Kapselfibrose
dar. Die statistische Wahrscheinlichkeit drei Jahre nach beendeter
Strahlentherapie keine hohergradige Kapselfibrose zu entwickeln betragt 57%
(95% Kl 0,44-0,70).
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Abbildung 51: Kaplan-Meier-Analyse Wahrscheinlichkeit keine héhergradige Kapselfibrose,
eingeteilt nach der Baker-Klassifikation, als maximal beobachtete Nebenwirkung zu entwickeln,
86 beobachtete Patientinnen

Abbildung 52 stellt den Gruppenvergleich bezlglich der hohergradigen

Kapselfibrose in der Kaplan-Meier-Analyse dar.

Getestet mit dem Log Rang Test unterscheiden sich die zwei Gruppen
(heterologe versus kombinierte Rekonstruktionstechnik) bezlglich der
hohergradigen Kapselfibrose nicht signifikant (p=0,34).



Seite 88 Ergebnisse

o vorhanden + nicht vorhanden
1,0

0.9 — heterolog

---- kombiniert

0.8 p=0,34

0,7
0,6
0,5

0,4

Wahrscheinlichkeit

0,3
0,2

0,1

0,0
0 60 120 180 240

Monate nach Radiatio

Abbildung 52: Kaplan-Meier-Analyse Wahrscheinlichkeit keine héhergradige Kapselfibrose,
eingeteilt nach der Baker-Klassifikation, als maximal beobachtete Nebenwirkung zu entwickeln,
Vergleich heterologe versus kombinierte Rekonstruktionstechnik; 84 beobachtete Patientinnen;

Legende: Heterolog = heterologe Brustrekonstruktion, kombiniert = kombinierte
Brustrekonstruktion

3.7.5.2 Maximal beobachtete hohergradige Kapselfibrose, eingeteilt nach

der Baker-Klassifikation, bei Patientinnen mit Boost-Bestrahlung

Abbildung 53 stellt in der Kaplan-Meier-Analyse den Vergleich zwischen
Patientinnen mit und ohne Boost-Bestrahlung bezogen auf den Endpunkt
.hohergradige Kapselfibrose, eingeteilt nach der Baker-Klassifikation* dar. Fur

diese Auswertung konnten 86 Patientinnen analysiert werden.

15 Patientinnen (40,5%) mit Boost-Bestrahlung und 22 Patientinnen (44,9%)
ohne Boost-Bestrahlung entwickelten eine hohergradige Kapselfibrose,

eingeteilt nach der Baker-Klassifikation.

Zwischen beiden Gruppen besteht kein signifikanter Unterschied (p=0,25).
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Abbildung 53: Kaplan-Meier-Analyse Wahrscheinlichkeit keine héhergradige Kapselfibrose,
eingeteilt nach der Baker-Klassifikation, als maximal beobachtete Nebenwirkung zu entwickeln,
Vergleich Patientinnen mit Boost-Bestrahlung versus Patientinnen ohne Boost-Bestrahlung, 86

beobachtete Patientinnen;
Legende: Boost = Patientinnen mit Boost-Bestrahlung, kein Boost = Patientinnen ohne Boost-
Bestrahlung

3.7.5.3 Hohergradige Kapselfibrose, eingeteilt nach der Baker-

Klassifikation, zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge

Zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge wurde bei 20 Patientinnen (26,7%) eine
hohergradige Kapselfibrose, eingeteilt nach der Baker-Klassifikation,
beschrieben. 55 Patientinnen (73,3%) litten nicht an einer hohergradigen
Kapselfibrose (Abbildung 54).
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Abbildung 54: Hohergradige Kapselfibrose, eingeteilt nach der Baker-Klassifikation, zum
Zeitpunkt der letzten Nachsorge; absolute Angabe

Bei 34 Patientinnen war eine Beurteilung der Kapselfiborose nach der Baker-

Klassifikation zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge nicht moglich.

Darunter befanden sich 18 Patientinnen mit einer autologen Rekonstruktion
(zwei Patientinnen erhielten nach der Bestrahlung noch ein Implantat, also fand
eine Anderung der Rekonstruktionstechnik statt, und damit wurde die
Klassifizierung nach Baker moglich). AuRerdem befanden sich darunter 13
Patientinnen mit einer heterologen/kombinierten Rekonstruktion, die auf Grund
von Komplikationen kein Implantat mehr haben (11 Patientinnen stammen aus
der Gruppe der heterologen Rekonstruktionstechnik und zwei Patientinnen aus
der Gruppe der kombinierten Rekonstruktionstechnik). Grinde fur die
Implantatentfernung waren operative Komplikationen (7 Patientinnen), Rezidive

(zwei Patientinnen) und Kapselfibrose (4 Patientinnen).

Bei drei Patientinnen aus der heterologen Gruppe fehlen die Daten zur
Beurteilung der Kapselfibrose, eingeteilt nach der Baker-Klassifikation, zum

Zeitpunkt der letzten Nachsorge.

Zwei Patientinnen (10%) mit Implantaten aus der autologen Gruppe

entwickelten keine hohergradige Kapselfibrose.
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In der heterologen Gruppe hatten 49 Patientinnen (72,1%) keine hohergradige
Kapselfibrose, eingeteilt nach der Baker-Klassifikation und 19 Patientinnen
(27,9%) hatten eine hohergradige Kapselfibrose. Bei 11 Patientinnen konnte
keine Angabe Uber die Entwicklung einer Kapselfiborose gemacht werden, da die
Implantate zwischenzeitlich entfernt wurden. Bei drei Patientinnen fehlen die

Daten bezuglich der Beurteilung einer Kapselfibrose.

In der kombinierten Gruppe entwickelten 4 Patientinnen (80%) keine
hohergradige Kapselfibrose. Eine Patientin (20 %) hatte eine hodhergradige
Kapselfibrose und bei zwei Patientinnen waren Angaben hiertiber nicht méglich,
da die Implantate zwischenzeitlich entfernt wurden (Abbildung 55 und
Abbildung 56).

Es besteht kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen bezlglich
einer héhergradigen Kapselfibrose zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge (p=0,7)
(Vierfeldertest).
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Abbildung 55: Hohergradige Kapselfibrose, eingeteilt nach der Baker-Klassifikation, zum
Zeitpunkt der letzten Nachsorge im Gruppenvergleich; absolute Angabe;
Legende: Heterolog = heterologe Brustrekonstruktion, kombiniert = kombinierte
Brustrekonstruktion
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Abbildung 56: Hohergradige Kapselfibrose, eingeteilt nach der Baker-Klassifikation, zum
Zeitpunkt der letzten Nachsorge im Gruppenvergleich; prozentuale Angabe;
Legende: Heterolog = heterologe Brustrekonstruktion, kombiniert = kombinierte
Brustrekonstruktion

Abbildung 57 zeigt die Kaplan-Meier-Analyse der hohergradigen Fibrose,
eingeteilt nach der Baker-Klassifikation, zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge.
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Abbildung 57: Kaplan-Meier-Analyse Wahrscheinlichkeit keine hdhergradige Kapselfibrose,
eingeteilt nach der Baker-Klassifikation, zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge zu entwickeln, 75
beobachtete Patientinnen
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Die  statistische = Wahrscheinlichkeit ~zum  Zeitpunkt  der letzten
Nachsorgeuntersuchung keine hohergradige Kapselfiborose zu entwickeln
betragt drei Jahre nach beendeter Strahlentherapie 82% (95% Kl 0,71-0,92).

Abbildung 58 zeigt ebenfalls in der Kaplan-Meier-Analyse dargestellt den
Gruppenvergleich  zwischen der heterologen und der kombinierten
Rekonstruktionstechnik in Bezug auf eine hohergradige Kapselfibrose zum
Zeitpunkt der letzten Nachsorgeuntersuchung. Es besteht zwischen beiden
Gruppen kein signifikanter Unterschied (p=0,93) (Log Rang Test).
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Abbildung 58: Kaplan-Meier-Analyse Wahrscheinlichkeit keine héhergradige Kapselfibrose,
eingeteilt nach der Baker-Klassifikation, zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge zu entwickeln,
Vergleich heterologe versus kombinierte Rekonstruktionstechnik, 73 beobachtete Patientinnen;
Legende: Heterolog = heterologe Brustrekonstruktion, kombiniert = kombinierte
Brustrekonstruktion

3.7.6 Fibrose, eingeteilt nach der CTCAE V3.0-Klassifikation

Die Haufigkeit des Auftretens einer Fibrose, eingeteilt nach der CTCAE-
Klassifikation, ist in Abbildung 59 dargestellt. Bei 6 Patientinnen fehlen die

Daten zur Beurteilung der Fibrose nach der CTCAE-Klassifikation.
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Abbildung 59: Maximal beobachtete Fibrose, eingeteilt nach der CTCAE-Klassifikation; absolute

Angabe

Abbildung 60 zeigt die absolute Haufigkeit beziglich des Auftretens einer

Fibrose, eingeteilt nach der CTCAE-Klassifikation, im Gruppenvergleich und

Abbildung 61 stellt die prozentualen Anteile dar.

Getestet mit dem Vierfeldertest besteht kein signifikanter Unterschied zwischen

der autologen und der heterologen Rekonstruktionsgruppe bezuglich einer Grad
3 Fibrose (p=0,37), einer Grad 2 Fibrose (p=0,64) und einer Grad 1 Fibrose

(p=0,25).
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Abbildung 60: Maximal beobachtete Fibrose, eingeteilt nach der CTCAE-Klassifikation, im

Gruppenvergleich; absolute Angabe;

Legende: Autolog = autologe Brustrekonstruktion, heterolog = heterologe Brustrekonstruktion,
kombiniert = kombinierte Brustrekonstruktion
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Abbildung 61: Maximal beobachtete Fibrose, eingeteilt nach der CTCAE-Klassifikation, im
Gruppenvergleich; prozentuale Angabe;
Legende: Autolog = autologe Brustrekonstruktion, heterolog = heterologe Brustrekonstruktion,
kombiniert = kombinierte Brustrekonstruktion
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3.7.6.1 Maximal beobachtete hdhergradige Fibrose, eingeteilt nach der
CTCAE V3.0-Klassifikation

Eine héhergradige Fibrose als maximal beobachtete Nebenwirkung (Erklarung
siehe Seite 35) entwickelten insgesamt 18 Patientinnen (17,5%). 85
Patientinnen (82,5%) litten nicht unter einer héhergradigen Fibrose. Die Daten

von 6 Patientinnen fehlen.

In der autologen Gruppe wurde eine hohergradige Fibrose als maximal
beobachtete Nebenwirkung bei zwei Patientinnen (10%) diagnostiziert. 18
Patientinnen (90%) litten nicht unter einer Grad 3-5 Fibrose.

In der heterologen Gruppe hatten 14 Patientinnen (18,4%) eine hdhergradige
Fibrose, eingeteilt nach der CTCAE-Klassifikation. 62 Patientinnen (81,6%)
entwickelten keine hohergradige Fibrose als maximale Nebenwirkung. Die
Daten von 6 Patientinnen fehlen.

In der kombinierten Gruppe wurde eine hdhergradige Fibrose bei zwei
Patientinnen (28,6%) beschrieben, 5 Patientinnen (71,4%) litten nicht unter
dieser Nebenwirkung (Abbildung 62 und Abbildung 63).

Es besteht zwischen der autologen und der heterologen Rekonstruktionsgruppe
in Bezug auf die hohergradige maximal beobachtete Fibrose kein signifikanter
Unterschied (p=0,37) (Vierfeldertest).

Insgesamt bestand bei 5 Patientinnen (4,6%) bereits vor Beginn der

Strahlentherapie eine Kapselfibrose.

104 Patientinnen (95,4%) hatten vor der Strahlentherapie keine Kapselfibrose.
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Abbildung 62: Maximal beobachtete hdhergradige Fibrose, eingeteilt nach der CTCAE-
Klassifikation, im Gruppenvergleich; absolute Angabe;

Legende: Autolog = autologe Brustrekonstruktion, heterolog = heterologe Brustrekonstruktion,
kombiniert = kombinierte Brustrekonstruktion
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Abbildung 63: Maximal beobachtete héhergradige Fibrose, eingeteilt nach der CTCAE-
Klassifikation, im Gruppenvergleich; prozentuale Angabe;

Legende: Autolog = autologe Brustrekonstruktion, heterolog = heterologe Brustrekonstruktion,
kombiniert = kombinierte Brustrekonstruktion

Abbildung 64 zeigt die Kaplan-Meier-Analyse in Bezug auf die hdhergradige

Fibrose, eingeteilt nach der CTCAE-Klassifikation.
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Die statistische Wahrscheinlichkeit drei Jahre nach beendeter Strahlentherapie
keine hohergradige Fibrose, eingeteilt nach der CTCAE-Klassifikation, zu
entwickeln betragt 80% (95% KI 0,7-0,9).
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Abbildung 64: Kaplan-Meier-Analyse Wahrscheinlichkeit keine héhergradige Fibrose, eingeteilt
nach der CTCAE-Klassifikation, als maximal beobachtete Nebenwirkung zu entwickeln, 103
beobachtete Patientinnen

Abbildung 65 zeigt den Vergleich zwischen autologer und heterologer
Rekonstruktionstechnik im Hinblick auf die Entwicklung einer héhergradigen

Fibrose, eingeteilt nach der CTCAE-Klassifikation, in der Kaplan-Meier-Analyse.

Zwischen beiden Gruppen besteht diesbezlglich kein signifikanter Unterschied
(p=0,46).
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Abbildung 65: Kaplan-Meier-Analyse Wahrscheinlichkeit keine héhergradige Fibrose, eingeteilt
nach der CTCAE-Klassifikation, als maximal beobachtete Nebenwirkung zu entwickeln,
Vergleich autologe versus heterologe Rekonstruktionstechnik, 96 beobachtete Patientinnen;
Legende: Autolog = autologe Brustrekonstruktion, heterolog = heterologe Brustrekonstruktion

3.7.6.2 Maximal beobachtete hdohergradige Fibrose, eingeteilt nach der
CTCAE V3.0-Klassifikation, bei Patientinnen mit Boost-
Bestrahlung

Abbildung 66 stellt in der Kaplan-Meier-Analyse den Vergleich zwischen

Patientinnen mit und ohne Boost-Bestrahlung bezogen auf den Endpunkt

.hohergradige Fibrose, eingeteilt nach der CTCAE V3.0-Klassifikation* dar. Fur

die Auswertung konnten 103 Patientinnen analysiert werden.

7 Patientinnen (17,1%) mit Boost-Bestrahlung und 11 Patientinnen (17,7%)
ohne Boost-Bestrahlung entwickelten eine hohergradige Fibrose, eingeteilt
nach der CTCAE V3.0-Klassifikation.

Zwischen beiden Gruppen besteht kein signifikanter Unterschied (p=0,73).
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Abbildung 66: Kaplan-Meier-Analyse Wahrscheinlichkeit keine héhergradige Fibrose, eingeteilt
nach der CTCAE-Klassifikation, als maximal beobachtete Nebenwirkung zu entwickeln,
Vergleich Patientinnen mit Boost-Bestrahlung versus Patientinnen ohne Boost-Bestrahlung, 103
beobachtete Patientinnen;

Legende: Boost = Patientinnen mit Boost-Bestrahlung, kein Boost = Patientinnen ohne Boost-
Bestrahlung

3.7.6.3 Hohergradige Fibrose, eingeteilt nach der CTCAE V3.0-

Klassifikaiton, zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge

Es wurde bei 5 Patientinnen (5,1%) eine hohergradige Fibrose zum Zeitpunkt
der letzten Nachsorge festgestellt. 94 Patientinnen (94,9%) litten nicht unter
dieser Nebenwirkung. Die Angaben von 10 Patientinnen aus der heterologen

Gruppe fehlen.

Abbildung 67 stellt die absolute Haufigkeit einer hohergradigen Fibrose,
eingeteilt nach der CTCAE-KIlassifikation, zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge
im Gruppenvergleich dar. In Abbildung 68 ist die prozentuale Verteilung zu

sehen.

Zwischen der autologen und der heterologen Rekonstruktionsgruppe besteht in
Bezug auf eine héhergradige Fibrose zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge kein
signifikanter Unterschied (p=0,87) (Vierfeldertest).
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Abbildung 67: Maximal beobachtete hdhergradige Fibrose, eingeteilt nach der CTCAE-
Klassifikation, zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge im Gruppenvergleich; absolute Angabe;
Legende: Autolog = autologe Brustrekonstruktion, heterolog = heterologe Brustrekonstruktion,
kombiniert = kombinierte Brustrekonstruktion
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Abbildung 68: Maximal beobachtete hthergradige Fibrose, eingeteilt nach der CTCAE-
Klassifikation, zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge im Gruppenvergleich; prozentuale Angabe;
Legende: Autolog = autologe Brustrekonstruktion, heterolog = heterologe Brustrekonstruktion,
kombiniert = kombinierte Brustrekonstruktion

In Abbildung 69 ist die Kaplan-Meier-Analyse der hohergradigen Fibrose,
eingeteilt nach der CTCAE-Klassifikation, zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge
dargestellt. Die statistische Wahrscheinlichkeit zum Zeitpunkt der letzten

Nachsorgeuntersuchung keine hohergradige Fibrose nach der CTCAE-
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Klassifikation zu entwickeln betragt drei Jahre nach beendeter Strahlentherapie
98% (95% KI 0,95-1,0).
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Abbildung 69: Kaplan-Meier-Analyse Wahrscheinlichkeit keine hdhergradige Fibrose, eingeteilt
nach der CTCAE-Klassifikation, zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge zu entwickeln, 99
beobachtete Patientinnen

In Abbildung 70 wird die hodhergradige Fibrose zum Zeitpunkt der letzten
Nachsorgeuntersuchung im Gruppenvergleich autologe versus heterologe
Rekonstruktionstechnik dargestellt. Zwischen beiden Rekonstruktionsgruppen

besteht kein signifikanter Unterschied (p=0,6).
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Abbildung 70: Kaplan-Meier-Analyse Wahrscheinlichkeit keine héhergradige Fibrose, eingeteilt
nach der CTCAE-Klassifikation, zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge zu entwickeln, Vergleich
autologe versus heterologe Brustrekonstruktion, 92 beobachtete Patientinnen;
Legende: Autolog = autologe Brustrekonstruktion, heterolog = heterologe Brustrekonstruktion

3.7.7 Asymmetrie/Kosmetik

Insgesamt wurde bei 11 Patientinnen (11,1%) eine minimale Asymmetrie
gesehen, bei 65 Patientinnen (65,7%) eine sichtbare, aber nicht stérende
Asymmetrie der Briste und bei 23 Patientinnen (23,2%) ein inakzeptables

kosmetisches Ergebnis (Abbildung 71). Die Daten von 10 Patientinnen fehlen.
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Abbildung 71: Asymmetrie; absolute Angabe

In der autologen Gruppe wurde bei drei Patientinnen (15,8%) ein gutes
kosmetisches Ergebnis beschrieben (keine/minimale Asymmetrie). 13
Patientinnen (68,4%) hatten eine sichtbare Asymmetrie der Briste und bei drei
Patientinnen (15,8%) musste auf Grund der Asymmetrie von einem schlechten
kosmetischen Ergebnis (inakzeptabel, Nachoperation empfohlen) gesprochen
werden. Bei einer Frau fehlen die Daten.

In der heterologen Gruppe sah man bei 7 Patientinnen (9,6%) nur eine
minimale Asymmetrie, bei 48 Patientinnen (65,8%) eine sichtbare Asymmetrie
und bei 18 Patientinnen (24,7%) eine deutliche Asymmetrie (inakzeptabel,
Nachoperation empfohlen). Die Daten von 9 Patientinnen fehlen.

In der kombinierten Gruppe wurde bei einer Patientin (14,3%) kaum eine
Asymmetrie festgestellt (minimal), bei 4 Patientinnen (57,1%) eine sichtbare
und bei zwei Patientinnen (28,6%) eine deutliche Asymmetrie, d. h. ein

inakzeptables kosmetisches Ergebnis.

In allen Kategorien (minimale, sichtbare und stérende Asymmetrie) besteht
zwischen der autologen und der heterologen Rekonstruktionsgruppe kein
signifikanter Unterschied (p=0,44, p=0,83, p=0,41) (Vierfeldertest).

Eine hohergradige Asymmetrie (inakzeptables kosmetisches Ergebnis)
entwickelten 23 Patientinnen (23,2%). 76 Patientinnen (76,8%) litten nicht unter
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einer hohergradigen Asymmetrie (Abbildung 72). Bei 10 Frauen fehlen die

Daten.
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Abbildung 72: H6hergradige Asymmetrie (inakzeptables kosmetisches Ergebnis); absolute
Angabe

Die Verteilung der h6hergradigen Asymmetrie auf die einzelnen Gruppen wird
oben beschrieben. Zwischen der autologen wund der heterologen
Rekonstruktionsgruppe besteht in Bezug auf die héhergradige Asymmetrie kein

signifikanter Unterschied (p=0,41) (Vierfeldertest).

3.7.7.1 Asymmetrie/Kosmetik bei Patientinnen mit Boost-Bestrahlung

10 Patientinnen (24,4%), die eine Boost-Bestrahlung erhielten, hatten ein
.Schlechtes kosmetisches Ergebnis mit empfohlener Nachoperation®“. Bei drei
Patientinnen mit einer Boost-Bestrahlung fehlen die Daten bezlglich der

Asymmetrie.

Verglichen mit den Patientinnen, die keinen Boost erhielten, besteht in der
Kategorie ,Asymmetrie® kein signifikanter Unterschied (p=0,42) (Log Rang
Test).

3.7.8 Gewebekonsistenz: Hohergradige Nebenwirkung

Insgesamt hatten 13 Patientinnen (13,4%) eine hohergradige Veranderung der
Gewebekonsistenz der rekonstruierten Brust. 84 Frauen (86,6%) litten nicht

unter dieser Nebenwirkung. Bei 12 Patientinnen fehlen die Daten hierzu.
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Auf Grund ahnlicher Ergebnisse bei Fibrose, Baker und Gewebekonsistenz wird

hier auf eine weitere Analyse bzw. auf Graphiken verzichtet.

3.7.9 Weitere spate Nebenwirkungen

Insgesamt traten bei 23 Patientinnen (21,1%) weitere spate Nebenwirkungen
auf. Bei 86 Patientinnen (78,9%) wurden weitere spate Nebenwirkungen nicht
beobachtet.

Bei zwei Patientinnen trat ein Ulcus cutis auf, 16 Patientinnen entwickelten ein
Lymphodem, bei drei Patientinnen konnte ein Brustddem festgestellt werden,
bei einer Patientin kam es zu einer Protheseninfektion, eine Patientin hatte eine
Mamillennekrose, eine Patientin hatte eine Osteitis und bei einer Patientin

wurde eine Pilzinfektion der Brust dokumentiert (Abbildung 73).
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Abbildung 73: Weitere spate Nebenwirkungen, absolute Angabe

In der autologen Gruppe traten bei 16 Patientinnen (80%) keine weiteren

Nebenwirkungen auf.
4 Patientinnen (20%) entwickelten ein Lymphédem.

In der heterologen Gruppe wurde bei 66 Patientinnen (80,5%) keine weitere
Nebenwirkung beobachtet. Bei 16 Patientinnen (19,5%) traten weitere
Nebenwirkungen auf. Davon entwickelten zwei Patientinnen ein Ulcus cutis.

Von beiden Patientinnen hatte eine Patientin zuséatzlich eine Osteitis. 11
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Patientinnen hatten ein Lymphédem, eine Patientin hatte zusatzlich noch eine
Mamillennekrose, bei zwei Patientinnen kam es zu einem Odem der Brust, bei

einer Patientin wurde eine Infektion der Prothese diagnostiziert.

In der kombinierten Gruppe war bei 4 Patientinnen (57,1%) der Verlauf im
Hinblick auf weitere spate Nebenwirkungen komplikationslos. Drei Patientinnen
(42,9%) entwickelten weitere Nebenwirkungen. Das Lymphdédem kam bei einer
Patientin vor, eine Patientin hatte ein Brustddem und eine Patientin eine

Pilzinfektion der Brust.

Bei der Testung der Nebenwirkungen Ulcus cutis, Lymphdédem, Brustodem,
Protheseninfektion, Mamillennekrose und Osteitis ergibt sich im Vergleich
autologe versus heterologe Gruppe kein signifikanter Unterschied (p=0,48,
p=0,36, p=0,48, p=0,62, p=0,62, p=0,62).

Die weiteren spaten Nebenwirkungen traten im Median nach 8 Monaten (Range
3-80 Monate) auf.

Im Median taten die spaten Nebenwirkungen insgesamt betrachtet
(Fettgewebsnekrose, Pigmentierung, Teleangiektasien, weitere

Nebenwirkungen, etc.) nach 10 Monaten auf (Range 0-136 Monate).

Bei einer Patientin trat die Fettgewebsnekrose vor Beginn der Strahlentherapie
auf (0 Monate). In diesem Fall ist die Fettgewebsnekrose eine spéte operative
Komplikation, wird hier aber als spate Komplikation im Allgemeinen akzeptiert.

3.7.9.1 Kaplan-Meier-Analyse der spaten Nebenwirkungen

Zu den hier dargestellten Nebenwirkungen in der Kaplan-Meier-Analyse
(Abbildung 74) zahlen: Fettgewebsnekrose, Dislokation, Ruptur, Schmerzen,
Hyper-, Hypopigmentierung, Teleangiektasien, Rippennekrose, Lungenfibrose,
Ulcus cutis, Lymphodem, Brustddem, Protheseninfektion, Mamillennekrose,
Pilzinfektion der Brust und Osteitis.

Akute Nebenwirkungen, weitere Operationen, die Fibrose nach der Baker- bzw.
nach der CTCAE-Klassifikation werden in der Grafik nicht beriicksichtigt.

In die Auflistung flie3t keine Einteilung nach Schweregrad der Nebenwirkung

ein.
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Die statistische Wahrscheinlichkeit drei Jahre nach beendeter Strahlentherapie
keine der oben genannten spaten Nebenwirkungen zu erleiden betragt 34%
(95% Kl 0,24-0,44).
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Abbildung 74: Kaplan-Meier-Analyse Wahrscheinlichkeit fiir das Nicht-Auftreten von spaten
Nebenwirkungen, 109 beobachtete Patientinnen;
Legende: NW = Nebenwirkung
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Abbildung 75: Kaplan-Meier-Analyse Wahrscheinlichkeit fiir das Nicht-Auftreten von spaten
Nebenwirkungen, Vergleich autologe versus heterologe Brustrekonstruktion, 102 beobachtete
Patientinnen;

Legende: Autolog = autologe Brustrekonstruktion, heterolog = heterologe Brustrekonstruktion,
NW = Nebenwirkung

Beim Vergleich zwischen der autologen und der heterologen
Rekonstruktionsgruppe (Abbildung 75) ergibt sich beziglich der allgemeinen

spaten Nebenwirkungen kein signifikanter Unterschied (p=0,065).

Bei drei Patientinnen kam die spate Nebenwirkung vor der Strahlentherapie vor,

d. h. sie muss als operative Spatkomplikation gewertet werden.

3.7.9.2 Kaplan-Meier-Analyse der hohergradigen spaten Nebenwirkungen

Zu den hier in der Kaplan-Meier-Analyse (Abbildung 76) dargestellten
Nebenwirkungen zahlen unter der Kategorie ,hohergradige spate
Nebenwirkungen“: Fettgewebsnekrose, Dislokation, Ruptur, hodhergradige
Schmerzen, Rippennekrose, Lungenfibrose, Ulcus cutis, Protheseninfektion und

Mamillennekrose.
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Die haufig vorkommenden Nebenwirkungen wie Hyper-, Hypopigmentierung,
Teleangiektasien, Lymphédem und Brustddem werden bei dieser Auswertung
nicht bericksichtigt, ebenso wenig die Pilzinfektion der Brust und die Osteitis.

Akute Nebenwirkungen, weitere Operationen, die Fibrose nach der Baker- bzw.
nach der CTCAE-Klassifikation werden auch in der Abbildung 76 nicht
berucksichtigt.

Die statistische Wahrscheinlichkeit drei Jahre nach beendeter Strahlentherapie
keine der hohergradigen spaten Nebenwirkungen zu erleiden betragt 87% (95%
Kl 0,79-0,94).
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Abbildung 76: Kaplan-Meier-Analyse Wahrscheinlichkeit fiir das Nicht-Auftreten von
hdhergradigen spaten Nebenwirkungen, 109 beobachtete Patientinnen;
Legende: NW = Nebenwirkung
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Abbildung 77: Kaplan-Meier-Analyse Wahrscheinlichkeit fiir das Nicht-Auftreten von
héhergradigen spaten Nebenwirkungen, Vergleich autologe versus heterologe
Brustrekonstruktion, 102 beobachtete Patientinnen;

Legende: Autolog = autologe Brustrekonstruktion, heterolog = heterologe Brustrekonstruktion,
NW = Nebenwirkung

Abbildung 77 stellt den Vergleich zwischen der autologen und der heterologen
Rekonstruktionsgruppe bezuglich der hohergradigen spaten Nebenwirkungen
dar. Mit dem Log Rang Test untersucht, besteht kein signifikanter Unterschied
(p=0,47).

3.7.9.3 Fettgewebsnekrose
Bei 11 Patientinnen (10,1%) wurde eine Fettgewebsnekrose beschrieben.
Bei einer Patientin kam die Fettgewebsnekrose bereits vor der Strahlentherapie

vor. 98 Patientinnen (89,9%) entwickelten keine Fettgewebsnekrose als spate
Nebenwirkung.

In der autologen Gruppe wurde eine Fettgewebsnekrose bei einer Patientin

(5%) diagnostiziert. 19 Patientinnen (95%) hatten keine Fettgewebsnekrose.

In der heterologen Gruppe wurde bei 8 Patientinnen (9,8%) eine

Fettgewebsnekrose beschrieben, bei 74 Patientinnen (90,2%) fand sich keine.
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In der kombinierten Gruppe entwickelten zwei Patientinnen (28,6%) eine
Fettgewebsnekrose. Bei 5 Patientinnen (71,4%) wurde diese Nebenwirkung
nicht bemerkt.

Zwischen der autologen und der heterologen Gruppe besteht beziglich der

Fettgewebsnekrose kein signifikanter Unterschied (p=0,5).

3.7.9.4 Dislokation/Ruptur

Bei 12 Patientinnen (11%) trat eine Dislokation der Prothese auf. Bei einer
Patientin (0,9%) wurde eine Ruptur beschrieben. Bei 96 Patientinnen (88,1%)
wurden diese Nebenwirkungen nicht beobachtet.

Bei 5 Patientinnen (41,7%) von den 12 betroffenen Patientinnen wurde die
Dislokation beschrieben, ohne dass diese Patientinnen eine weitere Operation
erhielten. Bei zwei Patientinnen (16,7%) trat die Dislokation der Prothese
bereits vor Beginn der Strahlentherapie auf.

In der autologen Gruppe wurde bei einer Patientin (5%) eine Dislokation

beschrieben.

In der heterologen Gruppe kam eine Dislokation bei 10 Patientinnen (12,2%)
vor, bei einer Patientin (1,2%) kam eine Ruptur vor. 71 Patientinnen (86,6%)
hatten keine Dislokation oder Ruptur.

In der kombinierten Gruppe trat bei einer Patientin (14,3%) eine Dislokation auf.

Zwischen der autologen und der heterologen Rekonstruktionsgruppe besteht
kein signifikanter Unterschied im Hinblick auf die H&aufigkeit einer Dislokation
oder Ruptur (p=0,35).

In der heterologe Gruppe kann das Auftreten einer Dislokation nach der Art der
Rekonstruktionstechnik (direkt Implantat oder Expander + Implantat) weiter

aufgeteilt werden:

4 Patientinnen mit Dislokation hatten eine Brustrekonstruktion direkt mit einem
Implantat. Eine Patientin der autologen Gruppe hatte urspringlich eine
Brustrekonstruktion  direkt mit einem Implantat. Auf Grund der

Prothesendislokation erhielt die Patientin vor der Bestrahlung eine
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Rekonstruktion mit einem Latissimus dorsi Lappen. Deswegen wird sie in der
Tlbinger Studie der Gruppe der autologen Rekonstruktion zugeordnet, auch
wenn sie bezogen auf die Komplikation ,Dislokation® auch der Gruppe der
heterologen Rekonstruktion zugeordnet werden konnte.

6 Patientinnen mit Dislokation hatten eine Brustrekonstruktion mit Expander +

Implantat.

Die Patientin, die eine Ruptur erlitt, erhielt eine Brustrekonstruktion mit
Expander + Implantat.
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4 Diskussion

Diese Arbeit soll helfen, die Frage nach der geeigneten Rekonstruktionstechnik
bei Patientinnen mit Ablatio und notwendiger Strahlentherapie auf Grund eines
Mammakarzinoms zu beantworten. Als Endpunkte gelten die lokoregionéare
Tumorkontrolle, das Uberleben, die Komplikationsrate und das kosmetische
Ergebnis der Brustrekonstruktion. Die wesentlichen Ergebnisse der Tubinger
Studie werden kurz dargestellt und mit den Daten aus der Literatur verglichen.

4.1 Tumorstadium

Die meisten in die Studie eingeschlossenen Patientinnen befanden sich im
Stadium [1IB (38 Patientinnen). 30 Patientinnen wurden dem Stadium IIA
zugeteilt. Es handelt sich also zu meist um eine fortgeschrittene
Tumorerkrankung mit T2- bzw. T3-Tumoren. Dies ist allerdings im
Zusammenhang mit der  Fragestellung  Ablatio mammae und
Brustrekonstruktion auch zu erwarten, da bei kleinen Tumoren die

brusterhaltende Therapie im Vordergrund steht.

Aber es wurden auch Patientinnen mit DCIS und Ablatio bestrahlt. Laut der
Konsensusempfehlung zur Behandlung des DCIS ist eine Radiatio nach Ablatio
selbst bei knappen Resektionsrandern nicht indiziert [101]. In der Tubinger
Studie wurden 7 Patientinnen mit einem DCIS eingeschlossen. Bei zwei
Patientinnen lag als Bestrahlungsursache ein Rezidiv vor. Bei 5 Patientinnen
wurden knappe Resektionsrander beschrieben. Der Nachsorgezeitraum lag bei
diesen Frauen zwischen drei und 82 Monaten. Es wurden in dieser Zeit keine
Lokalrezidive beschrieben. Eine der so behandelten Patientinnen erhielt eine
autologe Brustrekonstruktion, alle anderen erhielten eine heterologe
Brustrekonstruktion mittels Expander/Implantat. Das kosmetische Ergebnis
bezuglich der Asymmetrie war bei 6 Patientinnen ,sichtbar, nicht stérend” und
bei einer Patientin sogar ,minimal“. Au3erdem wurde nur bei einer Patientin

eine Baker-Fibrose Grad Ill beschrieben.

Bei allen widersprichlichen Daten in der Literatur im Zusammenhang mit einer

Brustrekonstruktion und Bestrahlung konnte eventuell am ehesten bei
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Patientinnen mit DCIS, Ablatio und Rekonstruktion auf eine adjuvante Radiatio
verzichten werden, da es sich beim DCIS um eine Vorstufe des invasiven

Karzinoms handelt.

Allerdings konnte bei 7 Patientinnen in der Tubinger Studie durch die
Strahlentherapie ein Rezidiv bzw. ein erneutes Rezidiv verhindert und ein gutes

kosmetisches Ergebnis der Brustrekonstruktion erreicht werden.

4.2 Strahlentherapie

Alle Patientinnen erhielten eine Thoraxwandbestrahlung mit einer medianen
Bestrahlungsdosis von 50,4 Gy. Nur zwei Patientinnen wurden mit einem Bolus
bestrahlt.

Die Indikation flr einen Bolus war ein T4-Tumor oder eine Hautinfiltration. 6

Patientinnen hatten einen T4-Tumor.

Nach Angaben aus der Literatur ist bei Patientinnen, die mit einem Bolus
bestrahlt werden, mit einem schlechten kosmetischen Ergebnis zu rechnen
[114].

Kuske et al. [64] untersuchten eine Patientengruppe mit Ablatio,
Brustrekonstruktion und Strahlentherapie. Die meisten Patientinnen wurden mit
einem Bolus bestrahlt. Nur 37% der Patientinnen mit Bolus erreichten ein
exzellentes oder gutes kosmetisches Ergebnis im Vergleich zu 81% der
Patientinnen, die ohne Bolus bestrahlt wurden [64].

Ein anderes Ergebnis findet sich bei Anderson [2]. Dort wurden die
Komplikationsraten der autologen Rekonstruktion im Vergleich mit denen der
heterologen Rekonstruktion (Expander/Implantat) untersucht. Alle Patientinnen
wurden mit einem Bolus bestrahlt. 85% aller Patientinnen hatten ein exzellentes
oder gutes kosmetisches Ergebnis. Getestet wurde ein neuer Wachsbolus im
Vergleich mit einem herkdmmlichen Bolus. Die Patientinnen mit dem neuen
Bolus hatten signifikant weniger Komplikationen als die Patientinnen mit dem
herkbmmlichen Bolus. Der Grund hierfir bleibt unklar. Verbesserte
Dosishomogenitat durch einen individuell angepassten Bolus wird als mdgliche

Erklarung angefuhrt.
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Demgegeniber steht die Erkenntnis von Victor et al. [114], dass Bolusmaterial
zu einer besonders hohen Dosisbelastung der oberflachlichen Haut und damit

madglicherweise zu einem ungunstigen kosmetischen Ergebnis fuhrt.

Unter Berucksichtigung der Literatur ist es schlissig, dass in der Tubinger
Studie nur zwei von 6 Patientinnen mit einem T4-Tumor mit Bolus bestrahlt
wurden. Bei nur zwei betroffenen Patientinnen kann in der Tubinger Studie Uber

den Effekt eines Bolus keine Aussage getroffen werden.

40,4% der Patientinnen wurden mit einem Boost und einer medianen
Boostdosis von 10 Gy bestrahlt. Der Stellenwert der Boostbestrahlung ist fir die
brusterhaltende Operation unzweideutig [8], fir die Behandlungssituation der
Ablatio jedoch nicht systematisch untersucht. Dennoch hat die
Boostbestrahlung auch hier eine optimierte lokale Tumorkontrolle zum Ziel. Da
die Boostbestrahlung zu einer hoheren radiogenen Belastung von Haut und
Bindegewebe und zu einer Zunahme der Fibroserate flhrt, ist ein schlechteres
kosmetisches Ergebnis fur diese Technik denkbar. Tats&chlich bestatigt sich
diese Annahme anhand der Tubinger Studie nicht.

Trotz der hoheren Strahlendosis haben diese Patientinnen kein schlechteres
kosmetisches Ergebnis verglichen mit den Patientinnen, die keinen Boost
erhielten. Getestet wurde die Haufigkeit weiterer Operationen wegen
Operationskomplikationen und wegen Rekonstruktionskomplikationen, die
Haufigkeit einer kontralaterale Brustanpassung, die hohergradige Fibroserate
nach der CTCAE V3.0-Klassifikation und nach der Baker-Klassifikation und die
Asymmetrie (p=0,47, p=0,48, p=0,8, p=0,73, p=0,25, p=0,42).

In der Literatur fand sich ebenfalls kein Einfluss der Bestrahlungsdosis auf das

kosmetische Ergebnis nach Brustrekonstruktion und Strahlentherapie [64].

4.2.1 Bestrahlungsplanung

Motwani et al. [72] berichteten 2006 Uber den Einfluss der frihen
Brustrekonstruktion auf die Strahlentherapieplanung nach Ablatio. Bei einer
frihen autologen Rekonstruktion konnten in 52% von 112 Bestrahlungsplanen
keine optimalen Bestrahlungsplane erstellt werden. Als ,optimaler
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Bestrahlungsplan®“ wurde in dieser Arbeit die vollstandige Zielvolumenerfassung
der Thoraxwand, der ipsilateralen Mammaria interna Lymphabflusswege, sowie
eine Minimierung der Lungen- und Herzbelastung definiert. Analysiert wurden
112 Patientinnen mit Mastektomie, autologer Brustrekonstruktion und Radiatio
im Vergleich mit 106 Patientinnen mit einer radikalen Mastektomie und einer
Nachbestrahlung ohne rekonstruktive Verfahren. Alle Patientinnen aus der
Kontrollgruppe hatten optimale Bestrahlungsplane. Bei ihnen konnte in vielen
Fallen mit Elektronen bestrahlt werden. Ein Ergebnis der Studie war, dass bei
einer rekonstruierten Brust wegen der steil geneigten medialen und apikalen
Brustkontur und wegen der grofReren Entfernung von der Hautoberflache nicht
mit Elektronen bestrahlt werden kann. Im Gegensatz zur natirlichen Brust, die
im Liegen auf die Seiten fallt, bleibt die rekonstruierte Brust tendenziell
prominent auf der Brustwand stehen [98]. Die Patientinnen wurden mit einem
Tangentialfeld bestrahlt, was mehr Tiefe abdeckt, gleichzeitig aber auch mehr
Lungengewebe oder sogar Teile des Herzens miterfasst. Diese Erkenntnis
sollte fur den optimalen Rekonstruktionszeitpunkt beriicksichtigt werden. Fur die
optimale Planung scheint nach dieser Analyse eine Rekonstruktion nach der
Bestrahlung gunstiger zu sein. Psychologisch profitiert die Patientin allerdings
von einer frihen Rekonstruktion [98]. Die Entscheidung tber den optimalen
Zeitpunkt ist von vielen Faktoren abhéngig und kann im Besonderen nicht
unabhangig vom Tumorstadium getroffen werden. AulRerdem muss
berticksichtigt werden, dass die Arbeit von Motwani et al. [72] keine
onkologischen Endpunkte wie Lokalrezidivraten untersucht hat, so dass unklar
bleibt, in wieweit die schlechtere Zielvolumenerfassung bzw. die hoéhere
Normalgewebsbelastung zu einer Zunahme der Lokalrezidivrate oder zu

schlechteren funktionellen Ergebnissen flhrt.

In der Tubinger Studie wurden nur 4 Patientinnen mit Elektronen bestrahlt.
Darunter wurden zwei Patientinnen mit einer Latissimus-dorsi-Rekonstruktion,
eine Patientin mit einem Expander und spaterem Implantat und eine Patientin
direkt mit einem Implantat bestrahlt. Da alle 4 Patientinnen vor der
Brustrekonstruktion bestrahlt wurden, konnte die Bestrahlung mit Elektronen
erfolgen. Alle Ubrigen Patientinnen der Tubinger Studie, die mit erfolgter
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Rekonstruktion bestrahlt wurden, erhielten eine tangentiale Bestrahlung mit
Photonen. Vergleichende Aussagen zur Zielvolumenerfassung oder
Normalgewebsbelastung kénnen aus der Tubinger Studie nicht abgeleitet

werden, da keine entsprechenden Parameter erhoben wurden.

Das Ergebnis bei Motwani et al. [72] lasst sich damit erklaren, dass die
Bestrahlungsplane von Patientinnen mit alleiniger Mastektomie mit denen von
Patientinnen mit Mastektomie und Brustrekonstruktion verglichen wurden.
Interessant ware allerdings der Vergleich der Bestrahlungsplane von
Patientinnen mit brusterhaltender Therapie mit denen von Patientinnen mit
Mastektomie und Brustrekonstruktion. Anzunehmen wére, dass die
Bestrahlungsplane von Patientinnen mit Brustrekonstruktion sich bezglich der
vollstandigen Zielvolumenerfassung nicht wesentlich von den
Bestrahlungsplanen der Patientinnen mit  brusterhaltender Therapie

unterscheiden.

Letztendlich ist es Aufgabe der Strahlentherapie mit Hilfe moderner Technik
den fur die Patientin best moglichen Bestrahlungsplan zu erstellen.

4.2.2 Dosisinhomogenitat durch veranderte Prothese

Es gibt viele Studien, die sich mit dem kosmetischen Ergebnis nach bestrahlter
und rekonstruierter Brust beschaftigen [21, 41, 48, 49, 50, 69, 93, 112]. In der
Tlbinger Studie haben Patientinnen mit Expander den gréf3ten Anteil.

Es gibt aber wenig Literatur dartber, wie das Monitoring unter Therapie bei
Patientinnen mit Expander aussehen kann [102]. Durch die Strahlentherapie

kann es z. B. zu einer Volumen- oder Formanderung des Expanders kommen.

Shankar [102] schlug vor, in regelméaiigen Abstadnden bei Patientinnen, die mit
Expander bestrahlt werden, CT-Bilder anzufertigen, um zu tberprtfen, ob eine
Dosisinhomogenitat vorhanden sei. Durch Dosisinhomogenitat kann spater in
Folge von Uber- oder Unterdosierungen ein schlechtes kosmetischen Ergebnis
oder sogar ein Lokalrezidiv eintreten. Um dies zu verhindern, ist eine konstante

Expanderfiullung fur die Therapieplanung und -durchfiihrung wichtig.
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In der Studie von Shankar [102] wurde eine Patientin mit Expander-
Rekonstruktion nach Mastektomie bestrahlt. Die Patientin erhielt vor, wahrend
und nach der Strahlentherapie CT-Untersuchungen, um eventuelle
Lageveranderungen des Expanders frihzeitig zu erkennen. Es wurden keine
Veranderungen festgestellt, insbesondere kein Absinken des Expanders, kein
Zuspitzen des Expanders und kein Kréuseln. Ebenso wurden in der
unmittelbaren  Umgebung  (Rippen, Muskeln,  Thoraxwand) keine
Verédnderungen festgestellt. Die Dosisverteilung wéahrend der Behandlung
schwankte um +/- 2%, was als unkritisch betrachtet werden kann. Es kam zu
keinen Komplikationen. Die definitive Prothese konnte planmé&Rig eingesetzt

werden und die Patientin war mit dem kosmetischen Ergebnis zufrieden.

In der gleichen Studie wurden Expander experimentell bestrahlt. Der Expander
der Patientin hatte ein Fullungsvolumen von 750ml. Experimentell wurde ein
Expander an einem Phantom mit einem 50ml gréf3eren Fillungsvolumen
(insgesamt 800ml) bestrahlt. Dies fuihrte dazu, dass der Expander uUber einen
Zentimeter nicht mehr im Bestrahlungsfeld lag. Weitere experimentelle
Bestrahlungen fanden mit abgesenktem Expander und leerem Expander statt.
Beides filhrte zu Dosisabweichungen um mehr als 10% von der geplanten

Therapiedosis, was fur die Strahlentherapie eine inakzeptable Abweichung ist.

In einer anderen Studie zeigten Kuske et al. [64] bei der experimentellen
Bestrahlung verschiedener Silikonimplantate, dass die Prothese selbst nicht zu
einer Dosisinhomogenitat im Sinne von Uber- oder Unterdosierung fiihrt [64].
Allerdings wurde bei einem Silikonimplantat nachgewiesen, das dessen
Verformbarkeit von 12 mm auf 9 mm abnahm. Diese Beobachtung koénnte
darauf zurlickzufiihren sein, dass das Implantat durch die Strahlentherapie die
Elastizitdt und die Haltbarkeit &ndert. Bei einer Patientin mit Brustimplantat und
Strahlentherapie ware durch die reduzierte Verformbarkeit eine Verhartung der
Brust denkbar.

Deswegen kann es gunstiger sein, die Strahlentherapie mit einem Expander

durchzufiihren und spéater eine bleibende Prothese zu implantieren.
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Bei Verwendung von Expandern kann es gelegentlich zu Mikrorissen und nicht
sichtbaren Leckagen kommen, die durch die klinische Untersuchung nicht zu
entdecken sind. Erst wenn sich eine Entziindung oder ein Odem zeigt, gibt es
klinische Hinweise. Derartige Verdnderungen kénnen jedoch bei Bild gebenden
Kontrollen beispielsweise mit Réntgen- oder Kernspinmammaographie, teilweise

auch in der Sonographie erkannt werden.

Bei 0. g. Studie wurde jedoch nur eine Patientin untersucht, und prazise
Vorschlage fir die praktische Durchfihrung des Monitorings fehlen.

Kuske et al. [64] schlugen vor, Keilfilter zu benutzen, um die Komplikationsrate
bei bestrahlten Implantaten zu verringern. Ohne diese Filter kann es zu
Dosisinhomogenitat in der Brustspitze der rekonstruierten Brust kommen,
welche das Implantat anféallig machen kdonnten. In der Studie von Kuske et al.
[64] wurden experimentell Implantate bestrahlt und es wurden keine

Dosisinhomogenitaten nachgewiesen.

Keilfilter befinden sich heute in jedem Linearbeschleuniger und werden zur
Dosishomogenisierung eingesetzt. Ein Verzicht auf Keilfilter mit dem dann
maoglicherweise schlechteren kosmetischen Ergebnis ist angesichts der

heutigen Technik kein praktisch relevanter Aspekt.

Die Tubinger Patientinnen wurden wahrend der Bestrahlung klinisch untersucht,
und es wurden regelmaliiig Verifikationen durchgefiihrt. Moglicherweise kénnte
eine CT-Kontrolle unter Therapie die Bestrahlung weiter préazisieren, Form- und
Volumenéanderungen wahrend der Bestrahlung nachweisen und so zu einem
besseren kosmetischen Ergebnis beitragen. Andererseits liegen bisher keine
sicheren Hinweise auf eine spontane Veranderung von Brustimplantaten unter
Radiatio vor, so dass auch die zusatzliche Strahlenbelastung durch die CT-
Untersuchung gegeniber dem eher fraglichen Nutzen kritisch abgeschatzt
werden muss. Aul3erhalb einer wissenschaftlichen Untersuchung scheint eine
wiederholte Computertomographie der rekonstruierten Brust wahrend einer
Bestrahlungsserie im Sinne einer adaptiven Bestrahlungsplanung daher nicht

sinnvoll.
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4.2.3 Dosisabschwachung durch Prothese

Jackson [57] verglich experimentell die Bestrahlung eines mit Kochsalzlésung
geflllten Expanders mit der Bestrahlung eines Phantoms mit &hnlicher Dicke
und Gewebsbeschaffenheit. Bestrahlt wurde mit 4mV Photonen bis zu einer
Dosis von 100cGy. Der Photonenstrahl war bei der Expanderbestrahlung um
lediglich 3% gegeniber dem Phantom abgeschwacht und somit
vernachlassigbar. Bei der therapeutischen Bestrahlung der Patientinnen mit

Expander wurde aus diesem Grund keine Dosisanpassung vorgenommen.

Viele Autoren haben sich mit der Dosisverteilung durch Prothesen beschéftigt
und sind zu dem Schluss gekommen, dass die Prothese keinen negativen

Einfluss auf die Dosisverteilung in der Umgebung hat [59, 64, 70, 103].

Dies ist auch deswegen plausibel, da heute bei allen Patientinnen eine
individuelle Dosisberechnung auf Basis des Planungs-CTs erfolgt, aus dem die
Elektronendichte zur Kalkulation der Monitoreinheiten der Bestrahlung
entnommen wird. Unter- oder Uberdosierungen koénnen auf diese Weise
erkannt und durch zusétzliche Bestrahlungsfelder, Anderung der Feldwichtung,
der Normierung oder der Keilfilterstarke bericksichtigt werden. Planerische
Unsicherheiten kdnnen sich allenfalls noch bei implantierten Materialien mit
hoher Elektronendichte wie beispielsweise metallhaltigen Ventilen u. a.
ergeben. Hier ist die Genauigkeit der lokalen Dosiskalkulation eingeschrankt. In
der Praxis ist diese Konstellation jedoch selten, und die betroffenen Volumina

sind in der Regel sehr klein.

4.2.4 Rekonstruktionszeitpunkt

Anderson et al. [2] fanden keine erhdohte Komplikationsrate im Vergleich einer
Brustrekonstruktion vor und nach der Bestrahlung. Allerdings waren die
Gruppen ungleich (70 Patientinnen mit Radiatio nach erfolgter Rekonstruktion

und 15 Patientinnen mit Rekonstruktion nach erfolgter Radiatio).

In der Tubinger Studie sind die Gruppen ebenfalls ungleich (Bestrahlung vor der

Rekonstruktion n=8, Bestrahlung nach der Rekonstruktion n=101). Auf Grund
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dieser unterschiedlichen Gruppengréf3e wurde auf eine statistische Auswertung

zur Analyse des optimalen Zeitpunktes fur eine Brustrekonstruktion verzichtet.
Aus vielen eher kleinen retrospektiven Arbeiten lasst sich Folgendes ableiten:

Bei der autologen Rekonstruktion scheint eine zuvor abgeschlossene

Strahlentherapie gunstiger zu sein [26, 64, 110].

Die Komplikationsrate betragt ca. 30% im Vergleich zu einer Komplikationsrate
von ca. 60% bei der Sequenz autologe Rekonstruktion mit anschlieRender
Radiatio [26].

Als Beleg dient exemplarisch die Arbeit von Tran et al. [110]. Es wurde die
Auswirkung der Therapiereihenfolge auf die Komplikationsrate nach TRAM-
Rekonstruktion untersucht. Dazu wurden frihe und spate Komplikationen
verglichen. In der Studie befanden sich nur Patientinnen mit Radiatio und
TRAM-Rekonstruktion.

32 Patientinnen mit TRAM-Rekonstruktion und anschlieRender Strahlentherapie
wurden mit 70 Patientinnen verglichen, bei denen zuerst die Strahlentherapie
mit anschlielender TRAM-Rekonstruktion durchgefuhrt wurde. Bei den frihen
Komplikationen (Thrombose, Lappenverlust, Hautnekrose,
Wundheilungsstorung) fand sich kein Unterschied. Die spaten Komplikationen
(Fettnekrose 43,8% vs. 8,6%, Volumenverlust 87,5% vs. 0%, Fibrose 75% vs.
0%) waren in der Gruppe ,frihe Rekonstruktion, dann Radiatio* signifikant

héher.

Die Autoren der Arbeit empfehlen als Konsequenz ihrer Untersuchung, bei
Patientinnen mit TRAM-Rekonstruktion die Rekonstruktion erst nach
abgeschlossener Strahlentherapie durchzufihren.

Ahnliche Ergebnisse findet man bei Dickson und Sharpe [35].

Williams et al. [118] hingegen fanden keine Anderung der Komplikationsrate bei
der Bestrahlung einer TRAM-Brustrekonstruktion vor und nach erfolgter
Rekonstruktion. Lediglich die Art der Komplikationsrate war unterschiedlich. So
war die Fibrose haufiger bei der Reihenfolge ,Rekonstruktion mit
anschlieBender Strahlentherapie® (31,6% vs. 0%).
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Aus der Literatur geht hervor, dass fir die heterologe Rekonstruktion
(Expander/Implantat) die Reihenfolge mit initialer Rekonstruktion und
anschlielender Strahlentherapie von Vorteil ist.

Komplikationsraten bei dieser Therapiesequenz liegen bei ca. 35% im Vergleich

zu ca. 70% bei umgekehrter Reihenfolge [26].

Forman et al. [41] gingen der Frage nach, wie sich Komplikationsraten und
kosmetisches Ergebnis bei Patientinnen mit Strahlentherapie bei erhaltener
Brust und zu einem spateren Zeitpunkt wegen eines Rezidivs durchgefiihrter
Mastektomie mit anschlieBender Expander- und Implantatimplantation verhalten
(entspricht etwa der Situation Radiatio vor Rekonstruktion). Die autologe
Rekonstruktion ist in diesem Zusammenhang gut untersucht [14, 61, 73, 100,
117]. Forman et al. [41] untersuchten hingegen 10 Brustrekonstruktionen mit
Expander und Implantatoperationen. In 4 Fallen war der Verlauf
komplikationslos. Bei zwei Patientinnen kam es zu einer Kapselfiborose nach
Baker Grad IlI-1V. Wegen einer Infektion wurde bei einer Patientin das Implantat
entfernt und eine TRAM-Rekonstruktion durchgefiihrt. Insgesamt waren
durchschnittlich 1,8 Reoperationen pro Brust nétig. Insgesamt kam es bei 60%
zu Komplikationen oder zu einem schlechten kosmetischen Ergebnis. Es gab
keine Korrelation zwischen Komplikationen und der Latenz der

Strahlentherapie.

In der Tubinger Studie erhielten 8 Patientinnen die Brustrekonstruktion nach
beendeter Strahlentherapie. Davon erhielten 5 Patientinnen einen Expander,
eine Patientin direkt ein Implantat und zwei Patientinnen hatten eine autologe
Rekonstruktion mittels Latissimus dorsi Lappen. Eine Kapselfibrose nach der
Baker-Klassifikation Grad 1ll und Grad IV kam nicht vor. Bei einer Patientin
musste das Implantat wegen eines Infektes ausgetauscht werden, bei einer
Patientin mit autologer Rekonstruktion war eine operative Narbenkorrektur

notwendig.

Das kosmetische Ergebnis ist nur in einem Fall schlecht, bei 4 Patientinnen ist
das kosmetische Ergebnis zufrieden stellend und die Daten von drei

Patientinnen bezuglich der Kosmetik fehlen.
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Zwar erfolgte in der TUbinger Studie keine statistische Auswertung zur Analyse
des optimalen Zeitpunktes fur die Brustrekonstruktion, die oben beschriebenen
Ergebnisse lassen jedoch vermuten, dass in der Tubinger Studie der Zeitpunkt
der Brustrekonstruktion keinen wesentlichen Einfluss auf die Komplikationsrate

und das kosmetische Ergebnis hatte.

Spear et al. [106] kamen in einer retrospektiven Auswertung mit 79 Patientinnen
mit Brustrekonstruktion und Strahlentherapie zu dem Schluss, dass fir ein
kosmetisch erfolgreiches Ergebnis die sorgféltige Patientenauswahl sowie die
zentrumsabhéngige  Erfahrung des Operateurs wichtiger als die
Operationstechnik oder der Rekonstruktionszeitpunkt sind. Spear et al. [106]
empfehlen jedoch mdglichst die autologe Brustrekonstruktion nach beendeter
Strahlentherapie und die heterologe Brustrekonstruktion mit Expander/Implantat

vor der Strahlentherapie durchzuftihren.

Die Tubinger Studie kann jedoch die Frage nach dem optimalen Zeitpunkt der
Brustrekonstruktion bei notwendiger Strahlentherapie auf Grund der kleinen
Patientenanzahl und der fehlenden Daten nicht klaren.

Psychologisch profitiert die Patientin von einer friilhen Brustrekonstruktion [30,
36, 76, 100].

In manchen Fallen muss jedoch auf Grund der fortgeschrittenen
Tumorerkrankung auf die frihe Brustrekonstruktion verzichtetet werden, um
moglichst  frth  mit der Chemotherapie beginnen zu  kdnnen.
Operationskomplikationen ~ wie  Nekrose, Infektion,  Revision  oder
Implantataustausch kdnnen dazu fuhren, dass die Chemotherapie nur verzdgert
begonnen werden kann. Bei Risikopatientinnen empfiehlt es sich, zunachst die
onkologisch notwendige Therapie und anschlieBend die Brustrekonstruktion
durchzufiihren [86].

Aldermann et al. [1] untersuchten in einer prospektiven Studie mit 326
eingeschlossenen Patientinnen den Effekt der Rekonstruktionsmethode (freier
TRAM-Lappen, gestielter TRAM-Lappen, Expander/Implantat-Rekonstruktion),
des Rekonstruktionszeitpunktes (friihe versus verzégerte Rekonstruktion) und

anderer klinischer Parameter (Strahlentherapie, Chemotherapie, Rauchen,
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Adipositas) auf die Komplikationsrate. Die Komplikationsrate wurde unterteilt in
allgemeine Komplikationsrate und hohergradige Komplikationen, die eine
erneute Operation oder einen Krankenhausaufenthalt zur Folge hatten.

Die Gruppe der ,frihen Rekonstruktionen® hatte eine signifikant hohere
Komplikationsrate  verglichen mit der Gruppe der ,verzdgerten
Rekonstruktionen®. Ebenso wirkte sich ein erhohter Body-MalRR-Index negativ
auf die Komplikationsrate aus.

Alle anderen Parameter insbesondere der Rekonstruktionstyp und die erfolgte
Strahlentherapie (verglichen mit der Kontrollgruppe) hatten keinen signifikanten
Einfluss auf die Komplikationsrate. Man sah lediglich einen Trend hin zu einer
erhéhten Komplikationsrate bei Patientinnen mit Implantatrekonstruktion und

Strahlentherapie.

Auch wenn wie oben bereits erwahnt die Tubinger Datenlage beztiglich des
Rekonstruktionszeitpunktes auf Grund der mangelnden Patientenanzahl nicht
sehr aussagekraftig ist, so scheint wie bei Aldermann et al. [1] auch in der
Tldbinger Studie eine verzogerte Brustrekonstruktion ohne erhohte

Komplikationsrate einherzugehen.

4.3 Systemtherapie

In der Tubinger Studie erhielten 64 Patientinnen (58,7%) eine Kombination aus
Chemotherapie und Hormontherapie. Nur 8 Patientinnen (7,3%) erhielten weder
eine Chemotherapie noch eine Hormontherapie. Anthrazykline (41,3%) wurden
als Chemotherapeutikum am haufigsten verwendet. Bei der Hormontherapie

wurde am haufigsten Tamoxifen (52,3%) verwendet.

Die haufige Verordnung von Chemotherapeutika kann damit erklart werden,
dass die Mehrzahl der Patientinnen sich in einem fortgeschrittenen

Tumorstadium (1I1B) befanden.

Die Systemtherapie hat zum Ziel, eine frihe systemische Metastasierung zu
verhindern. Die Strahlentherapie jedoch zielt darauf ab, ein Lokalrezidiv zu

verhindern. Nur wenn beide Therapieformen erfolgreich angewandt werden,
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kann das Gesamtiberleben von Patientinnen nachhaltig verbessert werden
[26].

Anderson et al. [2] fanden in ihrer Arbeit keinen negativen Einfluss der
Systemtherapie (Chemotherapie und Tamoxifen) auf die Komplikationsrate.

Auch bei Rosato [94] wurde kein Zusammenhang zwischen der Chemotherapie

und einer erhdhten Fibroserate gesehen.

Krueger et al. [62] fanden bei Patientinnen, die eine Tamoxifentherapie
erhielten, ein grenzwertig erhdhtes Risiko eine hohere Komplikationsrate zu
entwickeln und ein signifikant hoheres Risiko fiur das Entwickeln eines

Rekonstruktionsverlustes.

Da es in der Literatur keinen eindeutigen Hinweis fir eine erhohte
Komplikationsrate durch eine Systemtherapie gibt, wurde in dieser
Untersuchung auf eine weitere Analyse beziglich der Systemtherapie

verzichtet.

4.4 Risikofaktoren fur die Entwicklung operativer
Komplikationen

Lin et al. [66] suchten in einer retrospektiven Studie nach Risikofaktoren fir ein
ungunstiges Ergebnis der Brustrekonstruktion bei Patientinnen  mit
Mammakarzinom. Als signifikante Risikofaktoren fur das Auftreten von
Komplikationen fand sich Rauchen, Adipositas und eine frihere Radiatio.
Beobachtet wurden 123 Brustrekonstruktionen mit gestielten und freien TRAM-
Lappen sowie mit Expander. Nur 14 Patientinnen wurden bestrahlt (5
Patientinnen vor der Expander-Rekonstruktion und 9 Patientinnen nach der
TRAM-Rekonstruktion). 4 von den 5 Patientinnen mit Expander-Rekonstruktion
entwickelten héhergradige Komplikationen, wéahrend in der TRAM-Gruppe nur
eine hohergradige Komplikation beschrieben wurde. Die allgemeine
Komplikationsrate lag bei 21,1%. Lin et al. [66] sprechen sich zwar auf Grund
einer fehlenden statistischen Analyse nicht fir eine Therapieempfehlung aus,

raten jedoch dazu, die Risikofaktoren bei der Therapiewahl zu bertcksichtigen.
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Rauchen als Risikofaktor wird in verschiedenen Untersuchungen kontrovers

beurteilt.

In der Studie von Anderson et al. [2] hatte Rauchen keinen Einfluss auf die
Komplikationsrate, wohingegen Raucherinnen mit einer TRAM-Rekonstruktion
bei Deutsch et al. [32] eine Komplikationsrate von 71% gegeniber den

Nichtraucherinnen mit einer Komplikationsrate von 50% hatten.

Bei Aldermann et al. [1] war in einer prospektiven Studie mit 326 untersuchten
Patientinnen ein erhdhter Body-Maf3-Index mit einer signifikant erhdhten
Komplikationsrate und hohergradigen Komplikationen in allen untersuchten
Gruppen (freier TRAM-Lappen, gestielter TRAM-Lappen und
Expanter/Implantat-Rekonstruktion) assoziiert.

Aus der Literatur ist bekannt, dass Risikofaktoren wie Rauchen [22] und
Adipositas [111] das kosmetische Ergebnis und die operative Komplikationsrate
beeinflussen kdonnen. Deswegen wurden in der Tudbinger Analyse ebenfalls
Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, kardiale Erkrankungen,

Adipositas und Rauchen) erfasst.

Wegen des geringen Vorkommens von Risikofaktoren wurde jedoch auf eine

weitere Auswertung verzichtet.

4.5 Lokoregionare Tumorkontrolle

Obwohl in der Tubinger Studie Uberwiegend Patientinnen mit einem
fortgeschrittenen Tumorstadium, mit G2- und G3-Tumoren und 6 Patientinnen
mit einer R1-Resektion eingeschlossen wurden, hatten nur 6 Patientinnen nach

der Bestrahlung ein Lokalrezidiv der Thoraxwand.

Es findet sich kein signifikanter Unterschied in der Rezidivhaufigkeit zwischen

autologer und heterologer Rekonstruktion (p=0,27).

Die Drei-Jahres-Tumorkontrolle bezlglich des Thoraxwandrezidivs liegt bei
95% (95% KI 0,89-1).
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5 Patientinnen entwickelten nach der Strahlentherapie ein Lymphknotenrezidiv.
Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied bezlglich der Haufigkeit

lymphogener Rezidive in Abhangigkeit vom Rekonstruktionsverfahren (p=0,27).

Die Drei-Jahres-Tumorkontrolle beziglich des Lymphknotenrezidivs liegt bei
94% (95% KI 0,89-1).

Neun Patientinnen hatten nach der Bestrahlung ein lokoregiondres Rezidiv.
Auch hier besteht kein signifikanter Unterschied in Bezug auf die
Rekonstruktionstechnik (p=0,26). Die Drei-Jahres-Tumorkontrolle beziiglich der
lokoregionaren Tumorkontrolle liegt bei 90% (95% Kl 0,83-0,97).

Die Kaplan-Meier-Analyse ergibt, dass die Wahrscheinlichkeit kein
lokoregiondres Rezidiv zu erleiden fur die heterolog rekonstruierte Gruppe
hoher als fur die autolog rekonstruierte Gruppe ist. Allerdings ist die Gruppe der
autologen Rekonstruktionen mit 20 Patientinnen deutlich kleiner als die Gruppe
der heterologen Rekonstruktionen mit 82 Patientinnen, so dass der Unterschied
nicht signifikant ist (p=0,26). Die Gruinde hierfur sind unklar, ein zufalliger Trend

ware denkbar.
86 Patientinnen leben zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge.

Die Drei-Jahres-Tumorkontrolle beztiglich der lokoregionaren Kontrolle liegt bei
90% und das Drei-Jahres-Gesamtuberleben bei 89%. In diesem
Zusammenhang sollte erwdhnt werden, dass 21 von 23 Todesfallen
tumorbedingt durch Fernmetastasen eintraten. Hier driickt sich mdglicherweise
auch die Negativselektion des Tubinger Patientinnenkollektivs aus. In die Studie
wurden relativ viele Patientinnen mit Rezidiven eingeschlossen, diese
Patientinnen metastasieren haufiger und haben eine schlechte Prognose.
AulRerdem sind in der Tubinger Studie viele Patientinnen mit
Lymphknotenmetastasen. Diese Patientinnen haben ein gro3es Risiko fur das
Auftreten einer sekundaren Metastasierung. Um das Uberleben dieser
Patientinnen zu verbessern, leitet sich die Forderung nach einer wirksamen und

noch konsequenteren systemischen Behandlung ab.

Bei Newman [74] wurden 50 Patientinnen in einem fortgeschrittenen

Tumorstadium (Stadium 1B und IIl), mit Mastektomie und frither Rekonstruktion
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mit 72 Patientinnen mit Mastektomie ohne Rekonstruktion in einer prospektiven

Studie verglichen.

Es ging um die Frage, ob eine frihe Rekonstruktion die operativen
Komplikationen erhdht, damit zu einem verzdgerten Beginn der postoperativen
Chemotherapie fuhrt und dadurch das Risiko eines Rezidivs erhéht wird. Die
Lokalrezidivrate war gleich fur alle Patientinnen (mit und ohne Rekonstruktion).
In der Rekonstruktionsgruppe lag die Lokalrezidivrate bei 10% und in der
Gruppe ohne Rekonstruktion lag sie bei 13%. Die Metastasierungsrate lag in
der Rekonstruktionsgruppe bei 32% und in der Gruppe ohne Rekonstruktion bei
36%. Bei den Patientinnen mit Rekonstruktion wurde die Chemotherapie
tatsachlich etwas spater begonnen, was nicht signifikant war, und auf die

Rezidivrate keine Auswirkung hatte.

In der Gruppe ohne Brustrekonstruktion wurden alle Patientinnen bestrahlt. In

der Gruppe mit Rekonstruktion erhielten 20 Patientinnen (40%) eine Radiatio.

Beziglich des Tumorstadiums waren in der Tlbinger Studie T2-Tumoren und
ein Stadium IIA bzw. IIB am haufigsten. Die Drei-Jahres-Tumorkontrolle
bezuglich des Thoraxwandrezidivs liegt bei 95% und die lokoregionare Drei-
Jahres-Tumorkontrolle liegt bei 90%. 22 Patientinnen hatten Fernmetastasen.
Verglichen mit der oben genannten Studie sind die Ergebnisse in der Tubinger
Studie etwas besser, was daran liegen kdnnte, dass in der oben genannten
Studie Patientinnen mit einem fortgeschritteneren Tumorstadium untersucht
wurden (Stadium [IB und Ill), wahrend in der Tubinger Analyse die meisten
Patientinnen dem Stadium IIA und IIB zugeordnet wurden. Im Stadium Il
befanden sich nur 15 Patientinnen.

Kuske et al. [64] fanden bei 44 untersuchten Brustrekonstruktionen mit
adjuvanter Strahlentherapie einen Fall mit einem Lokalrezidiv (2,3%). Die T2-

Tumoren hatten den grof3ten Anteil mit 40%, gefolgt von T1-Tumoren mit 29%.

Von den 15 Patientinnen, die auf Grund eines Lokalrezidivs bestrahlt wurden,

erlitten 4 Patientinnen ein erneutes Rezidiv (27%).
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In der Tubinger Studie findet sich mit 5% eine ahnliche Rate der Lokalrezidive
bei vergleichbarem Tumorstadium (in der Tdbinger Studie lagen die T2-
Tumoren bei 40,4%).

Vandeweyer et al. [113] fanden beztglich der lokalen Tumorkontrolle zwischen
Patientinnen mit Implantatrekonstruktion und solchen ohne Brustrekonstruktion
keinen signifikanten Unterschied. Aus onkologischer Sicht kann also eine

Brustrekonstruktion empfohlen werden.

Ringberg et al. [92] analysierten die Daten von 79 frihen Brustrekonstruktionen
nach Mastektomie. Die Briste wurden mit Expander und Implantat
rekonstruiert. Endpunkte  waren Lokalrezidivrate, Kosmetik  und
Patientenzufriedenheit. Es wurden 14 Patientinnen bestrahlt. 4 Patientinnen
entwickelten ein Lokalrezidiv. Insgesamt kommen die Autoren zu dem Schluss,
dass eine frihe Rekonstruktion in Bezug auf die Tumorsicherheit empfohlen

werden kann.

In der Tubinger Studie wird eine gute lokale Tumorkontrolle beobachtet, was
auch mit der durchgefiihrten Strahlentherapie zusammenhangt. Die Daten aus
der Tubinger Studie bezuglich der lokoregionaren Tumorkontrolle stehen im

Einklang mit der existierenden Literatur.

Manche Patientinnen &auf3ern Bedenken Uber die Auswirkungen eines
Fremdkoérpers wie z. B. eines Silikonimplantates auf die eigene Gesundheit und

Uber die Konsequenzen fir die spatere Nachsorge.

Gerszten et al. [45] berichteten Uber den moglichen karzinogenen Effekt von
Silikonimplantaten, die onkologische Sicherheit der bestrahlten und
rekonstruierten Brust und die Durchfihrbarkeit von
Mammographieuntersuchungen bei Silikonimplantaten. Ein karzinogener Effekt
des Silikons wurde nur in Tierversuchen bei Nagern in Form von
Bindegewebssarkomen nachgewiesen [80]. Implantiertes Silikon wurde nicht
mit Sarkomen beim Menschen in Verbindung gebracht [40]. Eine erhdhte Rate
an Brustkrebs bei Frauen mit Silikonimplantaten wurde ebenfalls nicht
nachgewiesen [10, 20, 31, 85].
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Brustimplantate kdnnen die Beurteilung der Mammographie erschweren, welil
das Zusammenpressen des Brustgewebes beeinflusst wird. Die Transparenz
des Implantats spielt dabei eine untergeordnete Rolle [40]. In der Praxis scheint
dieser mdgliche Nachteil jedoch nicht relevant zu sein. So wurde bei Frauen mit
Implantaten weder eine erhéhte Inzidenz von Brustkrebs noch eine erhdhte
Inzidenz eines fortgeschritteneren Tumorstadiums zum Zeitpunkt der

Diagnosestellung beobachtet [25, 31, 85].

4.6 Akute Nebenwirkungen der Strahlentherapie

Erwartungsgemald trat das akute Erythem bei fast allen Patientinnen der
Tlbinger Studie auf. Allerdings trat eine hdhergradige akute Radiodermatitis

nicht auf.

Beim Vergleich der Grad 1 und Grad 2 Hautreaktion zwischen autologer und

heterologer Rekonstruktion besteht kein signifikanter Unterschied (p=0,48).

Im Trend kommt die Grad 2 Hautreaktion in der autologen Gruppe haufiger vor

(autolog 15% versus heterolog 9,8%).

Die Tatsache, dass die meisten Patientinnen keine akute Hyperpigmentierung

aufweisen ist positiv zu bewerten.
Eine Grad 2 Hyperpigmentierung kam lediglich bei zwei Patientinnen vor.

Beim Vergleich der Grad 1 und Grad 2 Hyperpigmentierung zwischen autologer
und heterologer Rekonstruktion besteht kein signifikanter Unterschied (p=0,21).
Im Trend kommt die Grad 1 Hyperpigmentierung in der heterologen Gruppe
haufiger vor (heterolog 39% versus autolog 20%). Mdoglicherweise ist das
transplantierte Gewebe einer anderen Korperregion beziglich akuter
Hyperpigmentierung weniger empfindlich und bezlglich des akuten Erythems

empfindlicher als die orthotope Haut der Mamma.

Die allgemeine akute postoperative Komplikationsrate betragt 34,9%. Am

haufigsten waren Serome und Wundheilungsstorungen.

In der autologen Gruppe liegt die allgemeine akute postoperative

Komplikationsrate bei 45% und in der heterologen Gruppe bei 30,5%. Das
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Auftreten von akuten Operationskomplikationen ist im Gruppenvergleich autolog

versus heterolog nicht signifikant unterschiedlich (p=0,22).

Im Trend scheint die autologe Rekonstruktion mit mehr Risiken fir akute
postoperative Komplikationen verbunden zu sein. Allerdings handelt es sich
hierbei nicht um hdhergradige Nebenwirkungen wie LAE, Pneumonie, ARDS,
TBVT, Allergie, Nekrose, Blutungsanamie und AbstoRungsreaktion. Die erhéhte
akute postoperative Komplikationsrate bei der autologen Rekonstruktion kann
mit dem grofReren Operationstrauma erklart werden. Damit verbunden sind
moglicherweise  auch  mehr  akute  Komplikationen wie  Serom,

Wundheilungsstoérung, Hamatom und Infektion.

Auch wenn in der Tubinger Studie akute starke Schmerzen kaum vorkamen, so
gaben doch einige Patientinnen leichte bis malige akute Schmerzen an.
Grinde hierfur kénnten das Brusterythem und das damit verbundene
Spannungsgefuhl mit Brennen der Haut sein. Wie bereits oben erwahnt, ist das

Erythem eine haufige akute Nebenwirkung der Strahlentherapie.

Im Gruppenvergleich autolog versus heterolog besteht in der Kategorie ,akute
Schmerzen“ (leichte, maRige und starke Schmerzen zusammengefasst) kein
signifikanter Unterschied (p=0,16). Betrachtet man jedoch nur die
hohergradigen akuten Schmerzen, so kommen diese in der autologen Gruppe
signifikant haufiger vor (p=0,04).

Insgesamt legen die erhobenen Daten den Schluss nahe, dass die autologe
Brustrekonstruktion mit mehr akuten Nebenwirkungen verbunden ist, wobei es
sich bis auf die Kategorie ,akute Schmerzen“ nicht um hohergradige
Nebenwirkungen handelt und nur zwei Patientinnen aus der autologen Gruppe

hohergradige Schmerzen angaben.

Hanks et al. [51] fanden hingegen keine erhoéhte Inzidenz von akuten
Nebenwirkungen bei autologer Rekonstruktion mittels TRAM-Lappen und
Strahlentherapie. Eine Therapiepause war bei keiner Patientin notwendig. Auch
hier war das Erythem die haufigste akute Nebenwirkung (gering 48%, stark
52%).
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4.7 Spate Nebenwirkungen der Strahlentherapie

39 Patientinnen (35,8%) haben eine Grad 1 Hyperpigmentierung als spate
Nebenwirkung. In der autologen Gruppe kommt die spate Hyperpigmentierung
Grad 1 signifikant haufiger vor (p=0,02). Das konnte daran liegen, dass bei der
autologen Rekonstruktion nicht Brustgewebe, sondern in den meisten Féllen
der Latissimus dorsi Lappen bestrahlt wurde. Moéglicherweise neigen manche

Kdrperpartien eher zu Hyperpigmentierung.

Auffallig ist, dass die akute Hyperpigmentierung in der heterologen
Rekonstruktionsgruppe haufiger vorkam. Dieser Widerspruch macht deutlich,
dass es zwischen dem Auftreten akuter und chronischer Nebenwirkungen keine
Korrelation gibt [54].

Tran et al. [109] stellten bei 41 Patientinnen mit autologer Rekonstruktion
(TRAM) in 37% der Falle eine spate Hyperpigmentierung fest. In der Tubinger
Studie kommt die Hyperpigmentierung sogar mit 65% noch haufiger als bei
Tran et al. [109] vor.

Beim Auftreten von Teleangiektasien gibt es zwischen der autologen und der
heterologen Gruppe keinen signifikanten Unterschied (p=0,76) (Grad 1 und
Grad 2 Teleangiektasien zusammengefasst). Insgesamt sind Teleangiektasien
mit 19,3% keine haufigen Nebenwirkungen. Im Trend kommen
Teleangiektasien in der autologen Gruppe haufiger vor (Grad 1 autolog 30%

versus heterolog 15,9% und Grad 2 autolog 5% versus heterolog 1,2%).

Auch diese Beobachtung konnte damit zusammenhangen, dass das
verwendete heterotope Gewebe in Bezug auf spate Nebenwirkungen
strahlenempfindlicher ist.

4.7.1 Weitere spate Nebenwirkungen

Bei 23 Patientinnen (21,1%) traten spate Nebenwirkungen auf. Fur die

Definition sei auf Seite 35 im Kapitel ,Material und Methodik* verwiesen.

Das Lymphddem war die haufigste Nebenwirkung (16-mal).
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Bei der Testung der Nebenwirkungen Ulcus cutis, Lymphdédem, Brustédem,
Protheseninfektion, Mamillennekrose und Osteitis ergeben sich im Vergleich
der Rekonstruktionsverfahren (autologe versus heterologe Gruppe) keine
signifikanten Unterschiede (p=0,48, p=0,36, p=0,48, p=0,62, p=0,62, p=0,62).

Die Kaplan-Meier-Analyse der spaten Nebenwirkungen (Abbildung 74, Seite
108 und Abbildung 75, Seite 109) zeigt die Wahrscheinlichkeit, keine der
folgenden Nebenwirkungen zu erhalten: Fettgewebsnekrose, Dislokation,
Ruptur, Schmerzen, Hyper-, Hypopigmentierung, Teleangiektasien, Ulcus cutis,
Lymphoédem, Brustédem, Protheseninfektion, Mamillennekrose, Pilzinfektion
und Osteitis. Nach 5 Jahren liegt diese Wahrscheinlichkeit bei ca. 25%. Wobei
in diese Darstellung keine Gewichtung nach Schweregrad eingeht, d. h. auch
alle ,geringen Nebenwirkungen“ werden bericksichtigt. Im Gruppenvergleich
(autologe versus heterologe Rekonstruktion) zeigt sich kein signifikanter
Unterschied (p=0,065). Im Trend ist der Verlauf der Kaplan-Meier-Kurve fiur die

heterologe Gruppe jedoch gunstiger als fur die autologe Gruppe.

Die Kaplan-Meier-Graphik in Abbildung 76 (Seite 110) und Abbildung 77 (Seite
111) stellt die Wahrscheinlichkeit dar, keine hohergradige spate Nebenwirkung
zu erleiden. Nach 5 Jahren liegt diese Wahrscheinlichkeit bei ca. 85%. Im
Gruppenvergleich (autologe versus heterologe Rekonstruktion) zeigt sich
ebenfalls kein signifikanter Unterschied (p=0,47). Der unterschiedliche Verlauf
der Kurven in der Abbildung 74 ,spate Nebenwirkungen® und in der Abbildung
76 ,hohergradige spate  Nebenwirkungen® macht deutlich, dass
Nebenwirkungen wie Hyper- und Hypopigmentierung, Teleangiektasien und
Odeme haufig sind. Erfreulicherweise stellen diese Nebenwirkungen kaum

Probleme dar und sind selten behandlungsbedurftig.

Anderson et al. [2] untersuchten die Komplikationsraten der autologen
Rekonstruktion im  Vergleich mit der heterologen Rekonstruktion
(Expander/Implantat). Es wurde zwischen schweren Komplikationen (operative
Korrektur notwendig, Verlust der Rekonstruktion) und leichten Komplikationen
(Infektion, Fibrose, Fettnekrose, Kontraktur) unterschieden. Als sekundarer

Endpunkt wurde die Kosmetik beschrieben.
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Die allgemeine Komplikationsrate lag bei 21%. Es bestand zwischen beiden
Gruppen kein signifikanter Unterschied in Bezug auf die Komplikationsrate
(TRAM 27% vs. Expander/Implantat 19%). In Bezug auf die schweren
Komplikationen bestand ebenfalls kein signifikanter Unterschied (TRAM 0% vs.
Expander/Implantat 5%). Bei den leichteren Komplikationen sah man einen
signifikanten Unterschied (TRAM 27% vs. Expander/Implantat 14%, p=0,04).
Alle Patientinnen wurden mit einem Bolus bestrahlt. Getestet wurde ein neuer
Wachsbolus und der herkdbmmliche Bolus. Die Patientinnen mit dem neuen
Bolus hatten signifikant weniger Komplikationen als die Patientinnen mit dem
herkbmmlichen Bolus. Der Grund hierfur blieb unklar. Verbesserte
Dosishomogenitat durch einen individuell angepassten Bolus ist eine mdgliche
Erklarung. 85% aller Patientinnen hatten ein exzellentes/gutes kosmetisches

Ergebnis.

In der Tubinger Studie besteht ahnlich wie bei Anderson [2] ebenfalls kein
signifikanter Unterschied der Komplikationsrate beim Vergleich beider
Rekonstruktionstechniken. Interessant ist aber, dass auch Anderson [2]
zumindest bei den leichten Komplikationen einen Trend zu einer erhéhten
Komplikationsrate in der autologen Gruppe sah. Am ehesten kann dies wohl mit
dem groRBeren Operationstrauma erklart werden. Die Komplikationsrate von
21,1% in der Tubinger Studie kann nicht direkt mit der allgemeinen
Komplikationsrate von 21% bei Anderson [2] verglichen werden, da in der
Tlbinger Studie die Komplikationen, die eine weitere Operation zur Folge
hatten, und die Fibrose separat aufgefihrt werden und nicht zu den 21,1%
zahlen, wahrend bei Anderson weitere Operationen und Fibrose als allgemeine

Komplikationen erfasst wurden.

Krueger et al. [62] fuhrten eine prospektive Studie durch. Sie verglichen die
Komplikationsrate, das Rekonstruktionsversagen und die
Patientenzufriedenheit bei Patientinnen mit Brustrekonstruktion
(Expander/Implantat) und Strahlentherapie mit einer Kontrollgruppe ohne
Strahlentherapie. In der Strahlentherapie-Gruppe befanden sich 19
Patientinnen, in der Kontrollgruppe waren 62 Patientinnen. Zu den
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Komplikationen zahlten Infektion, Kontraktur, Wunddehiszenz,
Flissigkeitsverlust, Ruptur, Hamatom,  Serom, Lymphédem  und
Ruckenschmerzen. Die Komplikationen wurden nicht nach Schweregrad
eingeteilt. Die Patientenzufriedenheit wurde mittels Fragebogen erhoben.

Die Komplikationsrate betrug 68% (31% in der Kontrollgruppe). Der Unterschied
war signifikant (p=0,006). Zu einem Rekonstruktionsverlust kam es bei 37%
(8% in der Kontrollgruppe). Der Rekonstruktionsverlust war mit dem
Vorhandensein von Komplikationen und der Strahlentherapie korreliert.

Infektionen kamen in 37% der Falle (19% in der Kontroligruppe) und die

Kapselkontraktur in 26% der Falle (10% in der Kontrollgruppe) vor.

Die Patientenzufriedenheit war in beiden Gruppen nicht signifikant
unterschiedlich. Tamoxifen war mit einem schlechten kosmetischen Ergebnis
assoziiert, moglicherweise wegen der Induktion des TGF-3, einem Modelator
der Fibrose durch Tamoxifen und Bestrahlung. TGF-[3 ist ein Protein, welches
die Zellproliferation steuert. Ebenso war eine durchgefihrte Chemotherapie mit
einem schlechteren kosmetischen Ergebnis assoziiert. Die Strahlentherapie

dagegen war nicht damit assoziiert.

Die hohe Rate an Komplikationen wurde mit dem ausgewahlten
Patientenkollektiv erklart. Patientinnen mit Risikofaktoren wie Diabetes,
Adipositas, Rauchen und Alter tUber 65 Jahre wurden fiir eine autologe
Rekonstruktion ausgeschlossen und erhielten eine heterologe Rekonstruktion.
Diese Risikofaktoren sind mit einer héheren Komplikationsrate assoziiert [28 29,
60, 83, 99].

Die Studie von Krueger et al. [62] ist deswegen so wichtig, da es auf diesem
Gebiet kaum prospektive Arbeiten gibt. Aul3erdem haben in der Tubinger Studie
die Patientinnen mit heterologer Rekonstruktion den gréf3ten Anteil, so dass
speziell der Vergleich der 19 Patientinnen bei Krueger mit den 82 Patientinnen
in der TUbinger Studie interessant ist. Allerdings handelt es sich bei Krueger mit
19 Patientinnen eher um eine kleine Studie, deren Aussagekraft - obwohl es
sich um eine prospektive Untersuchung handelt - durch die niedrige

Patientenanzahl limitiert ist. Die Komplikationsrate von 68% scheint recht hoch
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zu sein. Eine Erklarung konnte sein, dass nicht nach Schweregrad der
Nebenwirkung kategorisiert wurde. Interessant ist auch, dass trotz grol3er
Komplikationsrate in der Gruppe mit Strahlentherapie beziglich der
Patientenzufriedenheit kein Unterschied bestand. Dies kénnte ein Hinweis

darauf sein, dass es sich nicht um gravierende Komplikationen handelte.

Wenn man in der Tubinger Studie nur die Gruppe der heterologen
Rekonstruktion betrachtet und die Gradierung der Nebenwirkungen auf3er Acht
lasst, dann hatten 36,6% der Patientinnen eine spate Pigmentierung, 17,1%
Teleangiektasien, 41,5% hatten Schmerzen, 48,8% erhielten weitere
Operationen (wegen Rekonstruktions- oder Operationskomplikationen). 100%
der Patientinnen hatten eine Fibrose nach der Baker-Klassifikation (aber nur
43% der Patientinnen eine Grad Il oder Grad IV Fibrose). Ein

Rekonstruktionsverlust kam in 9,8% der Féalle vor.

Insbesondere der Endpunkt ,Fibrose nach der Baker-Klassifikation" macht
deutlich, dass eine Einteilung in verschiedene Schweregrade sinnvoll ist. Eine
allgemeine Fibroserate von 100% wirkt abschreckend, wobei beispielsweise
eine Kapselfibrose Grad | mit grol3er Wahrscheinlichkeit keine Beschwerden

verursacht.

Das niedrige Rekonstruktionsversagen von 9,8% ist positiv zu bewerten.
Zusammen mit der hohen Rate an weiteren Operationen ist dies ein Hinweis
auf die hohe Motivation der Patientinnen, die fur ein zufrieden stellendes
kosmetisches Ergebnis der Brustrekonstruktion oft zahlreiche Eingriffe auf sich

nahmen.

Weitere Beispiele fur die Heterogenitat der in der Literatur berichteten

Komplikationsraten werden nun aufgelistet.

Autologe Rekonstruktionen:

Zimmermann et al. [119] fanden bei 21 Patientinnen mit einer TRAM
Rekonstruktion und Bestrahlung eine Komplikationsrate von 0%.

Proulx et al. [88] berichteten von einem Rekonstruktionsverlust in 7% der Féalle

bei TRAM-Rekonstruktion mit Bestrahlung und ebenso von einem schlechten
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kosmetischen Ergebnis in 7% der Falle. Untersucht wurden nur 15

Patientinnen.

Hunt et al. [55] fanden einen Rekonstruktionsverlust von 0% und in 84% der
Falle ein gutes/exzellentes kosmetisches Ergebnis bei 19 untersuchten
Patientinnen, die eine TRAM-Rekonstruktion und eine Strahlentherapie

erhielten.

Williams et al. [118] fanden bei Patientinnen mit TRAM-Rekonstruktion und
Radiatio in 31% der Félle schwere Komplikationen, die einer chirurgischen

Intervention bedurften.

Heterologe Rekonstruktionen:

Ein Vergleich bei Evans [38] zwischen bestrahlten und nicht bestrahlten
Patientinnen mit Brustimplantat zeigte eine Komplikationsrate von 43% in der

bestrahlten Gruppe im Vergleich zu 12 % in der nicht bestrahlten Gruppe.

Chawla et al. [23] fanden eine Komplikationsrate von 53% bei Patientinnen mit

Brustimplantat und Bestrahlung.

Tallet et al. [108] berichteten Uber eine Komplikationsrate von 51% bei
Patientinnen mit Implantat und Radiatio. Ein Rekonstruktionsverlust kam in 24%

der Falle vor.

Die Komplikationsrate bei Patientinnen mit Brustimplantaten war bei Anderson
[2] mit 19% deutlich geringer als in der Gbrigen Literatur beschrieben.

Contant et al. [28] verglichen die Komplikationsrate von 28 Patientinnen mit
Implantatrekonstruktion und Radiatio mit 87 Brustrekonstruktionen ohne
Strahlentherapie. Komplikationen (Infektion, Kapselkontraktur, Wundnekrose),
die zum Verlust der Implantatrekonstruktion fuhrten, traten in der Gruppe mit

Radiatio bei 18% und in der Gruppe ohne Radiatio bei 7% (signifikant) auf.

Bei der Radiatio vor der Rekonstruktion bildete sich in 60% der Félle eine
Kapselfibrose und bei der Bestrahlung nach der Brustrekonstruktion mit
Implantat in 39% der Falle. In der Gruppe ohne Radiatio trat die Kapselfibrose
bei 11% der Félle auf.
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Autologe/heterologe Rekonstruktionen:

Kuske et al. [64] fanden bei Patientinnen mit einer TRAM-Rekonstruktion eine
Komplikationsrate von 63% verglichen mit einer Komplikationsrate von 46% bei
Patientinnen mit heterologer und gemischter Rekonstruktionstechnik.
Interessant war, dass zwischen dem Zeitpunkt der Rekonstruktion, dem
Auftreten und der Schwere der Komplikation keine signifikante Verkntpfung

festzustellen war.

Zusammenfassend werden Komplikationsraten von 0%-68% in der Literatur
beschrieben. In der Tubinger Studie liegt die Komplikationsrate in Bezug auf die
operativen Komplikationen bei 34,9%. Weitere Operationen waren bei 48,6%
der Patientinnen notwendig (wegen operativer Komplikationen bei 15,6%,
wegen  Rekonstruktionskomplikationen  bei  33,9%). Weitere spate
Nebenwirkungen (Definition siehe Material und Methodik Seite 36) kommen bei
21,1% der Falle vor, und ein inakzeptables kosmetisches Ergebnis besteht bei
23,2%. Insgesamt liegt die Rate des Rekonstruktionsversagens bei 9,2%
(heterologe Gruppe 9,8% versus autologe Gruppe 0%, kein signifikanter
Unterschied p=0,146).

Damit unterscheiden sich die Daten nicht wesentlich von den in der bisher

existierenden Literatur beschriebenen Daten.

Die Unterschiede der Komplikationsraten sind auf die Heterogenitéat der in der
Literatur  beschriebenen Patientengruppen, auf die unterschiedliche
Gruppengro3e, unterschiedliche Definition der erhobenen Endpunkte, den weit
Uberwiegend retrospektiven Charakter der Studien mit fehlender
Beobachtungsgleichheit der Patientinnen und die insgesamt Kkleinen

Patientinnenkollektive zurlickzufiihren.
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4.7.2 Fettgewebsnekrose

Bei 11 Patientinnen (10,1%) trat eine Fettgewebsnekrose auf.

In der autologen Gruppe kam die Fettgewebsnekrose bei einer Patientin (5%)
vor und in der heterologen Gruppe bei 8 Patientinnen (9,8%). Es besteht kein
signifikanter Unterschied (p=0,5).

Bei einer Patientin trat die Fettgewebsnekrose bereits vor der Strahlentherapie
auf. D. h. in diesem Fall ist sie als Nebenwirkung der Brustrekonstruktion zu

werten und nicht als Nebenwirkung der Strahlentherapie.

Williams et al. [118] fanden bei den bestrahlten TRAM-Lappen eine héhere
Inzidenz der Fettgewebsnekrose verglichen mit den nicht bestrahlten TRAM-

Lappen (18% versus 10%).

Somit tritt in der Tubinger Studie trotz Strahlentherapie aller Patientinnen keine
erhohte Rate der Fettgewebsnekrose auf.

4.7.3 Dislokation/Ruptur/Leckage

In der Literatur wird als weiteres, wenn auch nicht haufiges Problem bei

Verwendung eines Expanders, die Expander-Leckage beschrieben.

Jackson [57] beschrieb bei einer von 10 beobachteten Patientinnen eine
Expander-Leckage.

Chisolm et al. [24] berichtete Uber drei Expander-Leckagen bei 26

beobachteten Fallen.

Dick und Brown [34] untersuchten 208 Falle. Sie fanden keinen Fall von
Flussigkeitsverlust bei Verwendung von Expandern und kommen zu dem
Schluss, dass die Leckage ein seltener mechanischer Fehler ist und nicht im

Zusammenhang mit der Durchfiihrung der Strahlentherapie steht.

In der Tubinger Studie wurde bei 55 bestrahlten Expandern lediglich ein Fall mit
einem undichten Ventil, also einer Leckage, beobachtet. Mit 1,8% kann die
Leckage auch in der Tubinger Studie als seltene Komplikation betrachtet

werden.
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Eine Dislokation trat in der Tubinger Studie bei 12 Patientinnen (11%) auf, bei

zwei Patientinnen trat die Dislokation vor Beginn der Strahlentherapie auf.

In der autologen Gruppe kam die Dislokation bei einer Patientin (5%) vor und in
der heterologen Gruppe bei 10 Patientinnen (12,2%). Es besteht zwischen

beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied (p=0,35).

Bei einer Patientin wurde eine Ruptur beschrieben. Dabei handelte es sich um
eine iatrogene Ruptur nach Stichinzision zur Entfernung eines

Fadengranuloms.

In verschiedenen Studien lag die Rate der Implantat-Ruptur jeweils bei
ungefahr 5% [6, 43, 53]. Die ungenaue Datenlage lieRe sich damit erklaren,
dass eine Ruptur haufig nur bei einer weiteren Operation entdeckt wird. Ein
rupturiertes Implantat in einer intakten Kapsel kann asymptomatisch sein, und
somit nicht zu einer Explantation des Implantats fihren. Die tatsdchliche Rate

der Ruptur kann also deutlich hdher als die beschriebene Haufigkeit sein.

In Ubereinstimmung mit den Daten aus der Literatur legt auch die Tibinger
Studie nahe, dass es sich bei einer Ruptur um eine seltene Nebenwirkung

handelt, die durch die Strahlentherapie vermutlich nicht beeinflusst wird.

4.8 Brustrekonstruktion

Bei 53 Patientinnen (48,6%) der Tubinger Studie waren weitere Operationen

notwendig.

Im  Durchschnitt waren fur eine fertige Rekonstruktion (ohne

Rezidivoperationen) 0,8 weitere Operationen notwendig.

Die haufigsten Grinde fur weitere Operationen waren die Kapselfibrose, die

Implantat-/Expanderentfernung und die Mamillenrekonstruktion.

In der autologen Gruppe waren bei 50% der Patientinnen weitere Operationen
notig, in der heterologen Gruppe waren bei 48,8% weitere Operationen

notwendig.

Es besteht kein signifikanter Unterschied zwischen der autologen und der

heterologen Gruppe bei dem Endpunkt ,weitere Operationen” (p=0,92).
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Wegen Rekonstruktionskomplikationen waren bei 37 Patientinnen (33,9%)
weitere Operationen notwendig. Zwischen der autologen und der heterologen
Gruppe besteht bei dem Endpunkt ,weitere Operationen wegen
Rekonstruktionskomplikationen* kein signifikanter Unterschied (p=0,23).

In der Kaplan-Meier-Analyse kann ein Trend zu Gunsten der autologen Gruppe
festgestellt werden. Zum Zeitpunkt der medianen Nachbeobachtungszeit von
drei Jahren liegt die Wahrscheinlichkeit keine weitere Operation wegen
Rekonstruktionskomplikationen erhalten zu missen in der autologen Gruppe
bei 86%, wahrend in der heterologen Gruppe die Wahrscheinlichkeit keine
Operation zu bendétigen bei 65% liegt. Eine mogliche Erklarung ist, dass in der
heterologen Gruppe in dieser Kategorie die Kapselfibrose eine grof3e Rolle
spielt und oft Anlass fir eine weitere Operation ist. In der autologen Gruppe

kommt die Kapselfibrose nicht vor, da dort kein Implantat verwendet wird.

Die Durchflhrung einer kontralateralen Brustanpassung kann fur das endgultige
kosmetische Ergebnis entscheidend sein. Da diese Operation aber mit der
eigentlich geplanten Brustrekonstruktion nichts zu tun hat, wurde diese
Operation nicht in der Kategorie ,weitere Operationen durch

Rekonstruktionskomplikationen” erfasst, sondern separat aufgefthrt.

Bei 43 Patientinnen (39,4 %) wurde eine kontralaterale Brustanpassung
durchgefuhrt. Bei der H&aufigkeit der kontralateralen Brustanpassung besteht
zwischen der autologen und der heterologen Gruppe kein signifikanter
Unterschied (p=0,14).

In der Kaplan-Meier-Analyse zeigt sich bezuglich der kontralateralen
Brustanpassung nach drei Jahren ein Trend. Die Wahrscheinlichkeit in der
autologen Gruppe keine kontralaterale Brustanpassung zu bendétigen liegt zum
Zeitpunkt drei Jahre nach beendeter Strahlentherapie bei 86% und in der

heterologen Gruppe bei 68%.

Die Brustsymmetrie scheint demnach bei der autologen Rekonstruktion
gunstiger zu sein. Die grof3e Rate der Kapselfibrose in der heterologen Gruppe

stellt eine Erklarungsmoglichkeit dar. Die Kapselfibrose kann dazu fihren, dass
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die rekonstruierte Brust mit der Zeit kleiner wird und nicht die urspringlich

geplante Form beibehalt.

Denkbar ist auch, dass Patientinnen aus der heterologen Gruppe, die eine
weitere Operation auf Grund von Rekonstruktionskomplikationen bendétigen,
dann in gleicher Sitzung auch eine Anpassung der kontralateralen Brust

winschen, um das kosmetische Ergebnis im Gesamten zu optimieren.

Verglichen mit der Tudbinger Studie erhielten in der Untersuchung von Spear
und Onyewu [105] mehr Patientinnen mit Implantat und Strahlentherapie eine
kontralaterale Brustoperation (39,4% vs. 67,5%). Interessant ist dartber hinaus,
dass bei Spear auch 50% der Frauen aus der Kontroll-Gruppe (ohne
Strahlentherapie) eine kontralaterale Brustoperation erhielten.

Spear und Onyewu [105] untersuchten in einer retrospektiven Studie bei 40
Patientinnen mit schrittweiser Brustrekonstruktion mittels Expander/Implantat
und Strahlentherapie das Ergebnis im Hinblick auf: Anzahl der Eingriffe,
notwendige Anderung der Rekonstruktionstechnik mittels autologem Lappen,
Fibrose nach der Baker-Klassifikation, Komplikationsrate, kontralaterale
Brustoperationen, kosmetisches Ergebnis und weitere Parameter. Verglichen
wurden die Patientinnen mit einer Kontrollgruppe, die keine Strahlentherapie
erhielt. Die meisten Patientinnen aus der Studie wurden wahrend der
Brustrekonstruktion bestrahlt, d. h. mit implantiertem Expander. Zusatzlich zu
geplanter Rekonstruktion mit Expander war bei 47,5% der Patientinnen eine

Lappenrekonstruktion nétig.

In der Kontrollgruppe lag diese Rate bei 10%. In der Tubinger Studie erhielten
nur 6 Patientinnen (7,3%) mit einer heterologen Rekonstruktion sekundar eine
andere Rekonstruktion, d. h. entweder zuséatzlichen einen LD- oder TRAM-

Lappen oder eine komplette autologe Brustrekonstruktion.

Spear und Onyewu [105] kommen zu dem Schluss, dass die autologe
Rekonstruktion bei Patientinnen mit notwendiger Strahlentherapie nach wie vor
die beste Option ist. Aber auch die Rekonstruktion mittels Expander und
Implantat kann erfolgreich sein, insbesondere wenn das kosmetische Ergebnis

mit Hilfe eines autologen Lappens verbessert wird.
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Spear und Onyewu [105] stellten die Uberlegenheit der autologen
Rekonstruktion bei Patientinnen mit Wunsch nach einer Brustrekonstruktion und
notwendiger Strahlentherapie auf Grund der vorhandenen Literatur [38, 61]
nicht in Frage, sondern setzten sie als gegeben voraus.

Die Tubinger Studie vergleicht die autologe und die heterologe
Rekonstruktionstechnik bei notwendiger Strahlentherapie und kann zwischen
beiden Techniken keinen signifikanten Unterschied feststellen. Lediglich bei
einigen Endpunkten wie .weitere Operationen wegen
Rekonstruktionskomplikationen®, ,kontralaterale Brustanpassung“ und ,Fibrose,
eingeteilt nach der CTCAE-Klassifikation“ lasst sich ein Trend zu Gunsten der

autologen Rekonstruktion beobachten.

Die Ergebnisse der Gruppe ,kombinierte Rekonstruktionstechnik® sind auf
Grund der GruppengrofRe mit nur 7 Patientinnen zu vernachlassigen. Die
Aussage von Spear und Onyewu [105], eine heterologe Rekonstruktion kénne
zu einem guten kosmetischen Ergebnis fuhren, wird also durch die Tubinger
Studie bestatigt, und sogar um die Aussage erweitert, dass selbst im direkten
Vergleich zwischen autologer und heterologer Rekonstruktion die heterologe

Gruppe nicht deutlich schlechter abschneidet.

Auch Bronz et al. [18] sahen die Brustrekonstruktion mittels Expander und
Implantat bei Patientinnen mit geplanter Strahlentherapie nicht als
Kontraindikation an. Allerdings missen die Patientinnen Uber die erhdhte

Komplikationsrate genau aufgeklart werden.

Argumente fur eine Rekonstruktion mittels Expander sind z. B. kleine Narben,
minimaler Unterschied zur Kkontralateralen Brust und ein geringes
Operationsrisiko [11, 15, 16, 17].

Die unterschiedliche Gruppengréf3e in der Tuabinger Studie (autolog 20,
heterolog 82) lasst vermuten, dass die oben genannten Argumente fiur die
heterologe Rekonstruktion fur Patientinnen relevant sind.
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4.9 Fibrose

Die Beurteilung der Fibrose wurde in unregelmafigen Intervallen, d. h. zu
verschiedenen Zeitpunkten im Rahmen der Nachsorgeuntersuchung und von
verschiedenen Arzten vorgenommen. Wahrend dieser Intervalle veranderte sich
in manchen Fallen der Lokalbefund. Ursache hierfir war unter anderem eine
Anderung der Rekonstruktionstechnik oder das Austauschen bzw. Entfernen

eines Implantats.

Die Erhebung der Daten als maximal beobachtete Nebenwirkung und zum

Zeitpunkt der letzten Nachsorge versucht, dieser Dynamik Rechnung zu tragen.

Unter der Kategorie ,maximal beobachtete Nebenwirkung“ wird fir jede
Patientin die jeweils hochstgradige aufgetretene Fibrose verstanden. Der
Zeitpunkt des Auftretens dieser maximal beobachteten Fibrose wurde ebenfalls
dokumentiert. Aul3erdem wurde zum Zeitpunkt der letzten

Nachsorgeuntersuchung die Fibrose beurteilt.

4.9.1 Fibrose, eingeteilt nach der Baker-Klassifikation

Im Folgenden wird die Kapselfibrose nach der Baker-Klassifikation als maximal
beobachtete Nebenwirkung diskutiert.

Die Baker-Klassifikation bezieht sich auf Rekonstruktionen mit Implantat, so
dass bei den autologen Brustrekonstruktionen eine Baker-Einteilung nicht

maglich ist.
Zur Erlauterung wird auf Seite 35 im Kapitel Material und Methodik verwiesen.

In der heterologen Gruppe kam eine hohergradige Kapselfiorose nach der
Baker-Klassifikation bei 32 Patientinnen (41,6% Baker Grad Ill) bzw. bei einer
Patientin (1,3% Baker Grad IV) vor.

In der kombinierten Gruppe hatten zwei Patientinnen (28,6%) eine Grad Il
Kapselfibrose und eine Patientin (14,3%) eine Grad IV Kapselfibrose.

Da eine Baker-Klassifikation in der autologen Gruppe nicht méglich ist, wird die
Gruppe der heterologen Rekonstruktionen mit der Gruppe der kombinierten

Rekonstruktionstechnik verglichen. Die Baker-Kontraktur Grad | (p=1), Grad Il
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(p=1) und Grad lll (p=0,5) kommt im Gruppenvergleich heterologe versus
kombinierte Technik nicht signifikant héaufiger vor, wohingegen die Baker
Kontraktur Grad IV im Gruppenvergleich in der kombinierten Gruppe signifikant
haufiger (p=0,031) beobachtet wurde.

In der heterologen und in der kombinierten Gruppe kam die Fibrose nach der
Baker-Klassifikation Grad IV nur einmal vor, und die kombinierte Gruppe ist mit
7 Patientinnen sehr klein, so dass das signifikante Ergebnis zu vernachlassigen
ist.

Unstrittig ist, dass die Kapselfiborose mit einem Vorkommen der Fibrose nach
der Baker-Klassifikation Grad Il von 41,6% in der Gruppe der heterologen
Rekonstruktionen ein ernstes Problem darstellt. Kapselfibrose Grad IIl bedeutet,
dass sich die Brust harter tastet, das Implantat tast- und sichtbar ist. Eine Grad
IV Kapselfibrose war jedoch in dem untersuchten Patientinnenkollektiv sehr
selten. Trotzdem muss im Hinblick auf die haufigen zusatzlich durchgefihrten
Operationen davon ausgegangen werden, dass auch die Kapselfibrose Grad Il
oft ein Grund fur einen Implantataustausch bzw. fir eine operative Korrektur

war.

In der Kaplan-Meier-Analyse liegt die Wahrscheinlichkeit drei Jahre nach der
Strahlentherapie keine héhergradige Kapselfibrose zu entwickeln bei 57%. Im
weiteren Verlauf der Kaplan-Meier-Analyse nimmt die Wahrscheinlichkeit eine

Kapselfibrose zu entwickeln deutlich zu.

Dies konnte daran liegen, dass mit langeren Beobachtungszeitrdumen mehr
Patientinnen aus der Nachsorge herausfallen, und dadurch eine Aussage
beziglich der Haufigkeit einer Kapselfibrose ungenauer wird.

Im Gruppenvergleich zwischen kombinierter und heterologer Rekonstruktion

zeigt sich auch im Log Rang Test kein signifikanter Unterschied (p=0,34).

Durch die unterschiedliche GruppengrofRe ist die Aussagekraft auch hier
eingeschrankt

Oben wurde bereits erwahnt, dass die Fibrose nach der Baker-Klassifikation zu

verschiedenen Zeitpunkten beurteilt wurde. Bisher ging es um eine
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Zusammenfassung der Einteilungen nach der Baker-Klassifikation von
Klinikarzten und niedergelassenen Arzten, also um die maximal beobachtete
Nebenwirkung beziglich der Fibrose nach der Baker-Klassifikation. Nun werden

die Daten zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge erlautert.

Zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge hatten 20 Patientinnen (26,7%) eine

hohergradige Kapselfibrose nach der Baker-Klassifikation.

Bei 34 Patientinnen (31,2%) entfiel die Einteilung nach der Baker-Klassifikation
zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge, darunter 18 Patientinnen mit einer
autologen Rekonstruktion und 13 Patientinnen mit  einer
heterologen/kombinierten Rekonstruktion, die auf Grund von Komplikationen
kein Implantat mehr haben. Grunde fir die Implantatentfernung waren operative
Komplikationen (7 Patientinnen), Rezidive (zwei Patientinnen) und

Kapselfibrose (4 Patientinnen).

In der Kaplan-Meier-Analyse liegt die Wahrscheinlichkeit drei Jahre nach der
Strahlentherapie keine hohergradige Kapselfiborose zum Zeitpunkt der letzten

Nachsorge zu haben bei 82%.

Im Gruppenvergleich zwischen kombinierter und heterologer Rekonstruktion

zeigt sich im Log Rang Test kein signifikanter Unterschied (p=0,93).

Vergleicht man die ,hohergradige Baker-Fibrose zum Zeitpunkt der letzten
Nachsorge“ mit der ,hohergradige Baker-Fibrose als maximal beobachtete
Nebenwirkung“ (26,7% versus 43%) so fallt auf, dass die Zahlen zum Zeitpunkt
der letzten Nachsorge deutliche besser ausfallen. Hierfir kommen als Grinde
die im Verlauf durchgefiihrten operativen Korrekturen bereits bestehender
Fibrosen, ein kurzer Beobachtungszeitraum nach operativer Korrektur und der

Ausschluss der Patientinnen mit Implantatentfernung in Betracht.

Da einige Patientinnen mit einem schlechten kosmetischen Ergebnis bzw. mit
operativen Komplikationen zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge gar kein
Implantat mehr besitzen, Dbleiben ausschlie3lich Patientinnen mit einem
gunstigen Verlauf fir die Auswertung Ubrig. Es fand also eine Selektion statt.

Demnach entspricht es den Erwartungen, dass sich die beiden Kaplan-Meier-
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Analysen unterscheiden, und dass die zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge

erhobenen Zahlen glinstiger ausfallen (siehe Ergebnisse Seite 87ff und 92ff).

Kuske et al. [64] fanden bei 72 untersuchten Brustrekonstruktionen mit
adjuvanter Strahlentherapie (14 Expander, 11 Expander/Implantat, 26
Implantat, 11 kombinierte Technik mit LD-Lappen und Implantat, 9 autologe
Technik mit TRAM- oder Gluteallappen) eine Baker-Fibrose Grad | in 36%, eine
Baker-Fibrose Grad Il in 38%, eine Baker-Fibrose Grad Ill in 14% und eine
Baker-Fibrose Grad IV in 13% der Félle.

In der Tubinger Studie kommt die Baker-Fibrose Grad | in 15,1%, die Baker-
Fibrose Grad Il in 41,9%, die Baker-Fibrose Grad Il in 40,7% und die Baker-
Fibrose Grad IV in 2,3% der Falle vor.

Vergleichbare Zahlen sieht man bei der Baker-Fibrose Grad Il, wohingegen die
Grad Il Fibrose in der Tubinger Studie deutlich haufiger vorkommt als bei

Kuske.

Eine madgliche Erklarung hierflr ist, dass in der Tubinger Studie die
Patientinnen mit einer autologen Rekonstruktion in der Baker-Kategorie nicht
ausgewertet wurden. Bei Kuske waren auch 9 Patientinnen mit autologer
Rekonstruktion in der Auswertung. Da zu erwarten ist, dass die Patientinnen mit
einer autologen Rekonstruktion eher keine Kapselfibrose entwickeln, wird bei
Kuske das Gesamtergebnis der Kapselfiborose durch die gemeinsame

Auswertung mit der autologen Rekonstruktion tendenziell verbessert.

Die Kapselfibroserate lag bei Spear und Onyewu [105] bei 32,5% (0% in der
Kontrollgruppe). Bezuglich der Kapselfiborose wird in der Tubinger Studie ein
ahnliches Ergebnis beobachtet (42,9%).

Ringberg et al. [92] analysierten die Daten von 79 frihen Brustrekonstruktionen
nach Mastektomie. Die Briste wurden mit Expander und Implantat
rekonstruiert. Endpunkte  waren Lokalrezidivrate, Kosmetik und
Patientenzufriedenheit. Es wurden 14 Patientinnen bestrahlt. In der Gruppe der
bestrahlten Patientinnen wurde die Rate der Kapselfibrose bei 71% bestimmt.
Die Kapselkontraktur war bei drei Patientinnen Grund fur eine weitere Operation
(21%).
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Rosato und Dowden [94] fuhrten eine retrospektive Studie durch, bei der die
Daten von 15 Patientinnen mit bilateraler Rekonstruktion und unilateraler
Radiatio (4 Patientinnen) und unilateraler Rekonstruktion mit Radiatio (11
Patientinnen) hinsichtlich der Kapselkontraktur ausgewertet wurden. In der
Kontrollgruppe befanden sich 190 Brustrekonstruktionen ohne Radiatio. Alle
Brustrekonstruktionen wurden mit Expander/Implantat durchgefihrt. In der
Gruppe mit Radiatio erfolgte die Rekonstruktion bei 8 Patientinnen mit Implantat
und bei 7 Patientinnen mit einem Expander. Alle Patientinnen, die direkt ein
Implantat erhielten, entwickelten eine Kapselkontraktur. In der Expander-

Gruppe kam die Kapselkontraktur dreimal vor.

Die Rate der Kapselkontraktur lag in der Kontrollgruppe bei 10% versus 73% in
der Gruppe mit Radiatio. Die chirurgische Komplikationsrate war in beiden
Gruppen gleich. Bei Rosato [94] wurde keine Einteilung der Kapselkontraktur
nach Baker in Grad I-IV vorgenommen. Demnach wird keine Aussage Uber die
Verteilung der geringen und der hohergradigen Fibroserate gemacht. Ein

Vergleich mit den Tubinger Daten wird dadurch erschwert.

Ahnliche Komplikationsraten beziiglich der Kapselfibrose wie bei Rosato und

Dowden wurden bei Bayet et al. [9] beschrieben.

Bayet berichtete bei Patientinnen mit einer Implantatrekonstruktion und
durchgefiihrter Radiatio Uber eine Rate der Implantatverluste von 10% und eine
Baker-Fibrose Grad IIl bzw. IV von 90%.

Unterschiedlich wird die mogliche Genese der radiogen bedingten
Kapselfibrose interpretiert. Rosato et al. [94] spekulieren, dass fur die
Entstehung der Kapselfibrose eine negative Beeinflussung der antibakteriellen
Abwehrfunktion am Implantat durch die Strahlentherapie verantwortlich ist,
welche zu einer erhdhten Rate an subklinischen Infektionen mit nachfolgender

Verdickung der Kapsel fihren kdnnte [94].

Shedbalkar et al. [103] wiesen in einer experimentellen Studie nach, dass sich
Silikongel ahnlich wie Gewebe verhalt und somit nicht das Implantat direkt far

die Kapselfibrose verantwortlich ist. Beachtet werden muss jedoch, dass auch
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ohne Strahlentherapie haufig Kapselfibrosen an Implantaten auftreten, so dass

Implantate offenbar doch mit dem umliegenden Bindegewebe interagieren.

Voraussetzung fur das Verstandnis der Entstehung einer Kapselfibrose ist es,
die allgemeinen radiogen bedingten Bindegewebsverdnderungen zu erklaren.

Dieser Prozess ist noch nicht vollstandig bekannt.

Wichtige Auswirkungen der Strahlentherapie scheinen die
Verteilungsanderungen der sich teilenden Fibroblasten in eine postmitotische
Population von Fibrozyten zu sein. Diese neigen dann zur Ausbildung von
Kollagen sowie zur Freisetzung verschiedener Zytokine. Typisch fur die
fibrotische Narbe ist die Zell- und Kapillararmut mit Verstarkung des kollagenen
Fasergerusts. Ursachlich steht die radiogene Gefal3storung damit in engem
Zusammenhang. Die Dosen fur Gefal3schadigung und Fibroseausbildung sind
identisch [54].

Typische radiogene Veranderungen an GefaBen und Kapillaren sind:
funktionelle Stérung der Innervierung, Gefallweitstellung, Steigerung der
Kapillarpermeabilitéat, Steigerung der Kapillarfragilitat, Rarifizierung der

Kapillaren und Gefallwandhyalisierung [54].

Moglicherweise ist also nicht das Implantat sondern die Umgebung des
Implantates, d. h. die Kapsel, der Faktor, der besonders stark durch die
Strahlentherapie verandert wird.

Mit der Frage der Entstehung der Kapselfibrose beschéftigten sich auch
Whalen et al. [116]. Da es auf dem Gebiet der Brustrekonstruktion mit Implantat
und Strahlentherapie einige klinische Studien gibt, deren Ergebnisse sich aber
teilweise deutlich unterscheiden und kaum eine Aussage uber die Histologie der
Kapselfibrose getroffen wird, fihrten Whalen et al. [116] eine experimentelle
Studie durch. Sie entwickelten eine spezielle Prothese, die Kaninchen
implantiert wurde. Zunachst wurde der Effekt einer beschichteten und einer
glatten Prothesenoberflache und der Effekt des Prothesenvolumens auf die
Entstehung der Kapselfibrose  untersucht. Die  Anpassung des
Prothesenvolumens beeinflusste die Kapselfiborose nicht. AnschlieRend

erhielten sechs Kaninchen ein Brustimplantat und eine Bestrahlung des
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Implantats mit 5 x 2 Gy bis 50 Gy uber 5 Wochen. 6 Wochen nach
Bestrahlungsende wurden die Implantate entfernt und die Implantatkapsel
histologisch aufgearbeitet.

Verglichen mit einer Kontrollgruppe wurde kein signifikanter Unterschied der
Kapseldicken mit und ohne Bestrahlung festgestellt. Die Kapselmorphologie
war allerdings unterschiedlich. In der bestrahlten Gruppe fand sich eine
geringere Angiogenese, weniger Zellen und eine geringere inflammatorische

Reaktion.

Whalen et al. [116] kommen zu dem Ergebnis, dass die Bestrahlung die
Bindegewebsreaktion zwischen Implantat und Eigengewebe nicht stérend
beeinflusst.

Allerdings muss kritisch bemerkt werden, dass die Kapselfibrose eine typische
spate Nebenwirkung darstellt, d. h. in der Klinik frihestens nach 90 Tagen
auftritt. 6 Wochen nach Bestrahlungsende ist folglich noch keine radiogen

verursachte Kapselfibrose zu erwarten.

Vandeweyer und Deraemaecker [112] halten die Brustrekonstruktion mit
Implantat bei einer geplanten Strahlentherapie fur eine Kontraindikation. In
einer prospektiven Studie verglichen sie 6 Patientinnen mit Brustrekonstruktion
und Strahlentherapie mit 118 Patientinnen, die nur bestrahlt wurden. Alle 6
Patientinnen entwickelten eine Grad Il oder IV Kapselfibrose und ein

schlechtes kosmetisches Ergebnis.

Als Kritikpunkt kann hier angemerkt werden, dass eine Patientenanzahl von 6
mit Sicherheit nicht ausreichend ist, um eine endgultige Aussage zu treffen.
Demgegentber ist positiv zu bewerten, dass es sich um eine prospektive Studie
handelt, was auf diesem Themengebiet selten ist. Die Aussage, die
Kapselfibrose komme in der Bestrahlungsgruppe signifikant haufiger vor als in
der Kontrollgruppe und das kosmetische Ergebnis sei nicht zufrieden stellend,

ist nicht unerwartet und kann so akzeptiert werden.

Die Tubinger Studie zeigt allerdings mit 82 beobachteten Patientinnen, dass

auch mit einer heterologen Rekonstruktionstechnik ein zufrieden stellendes



Diskussion Seite 153

kosmetisches Ergebnis erzielt werden kann. Auch die hohergradige
Kapselfibrose lag nicht bei 100% wie bei Vanderweyer et al., sondern bei 43%.
In Anbetracht dessen, dass es auch fir die autologe Rekonstruktion, die bei
geplanter Strahlentherapie haufig favorisiert wird, Kontraindikationen gibt wie
z. B. Rauchen, Diabetes mellitus, frihere Bauchoperationen und Adipositas
[112], sollte alternativ eine heterologe Rekonstruktionstechnik zur Verflgung

stehen.

In der Literatur wird die Kapselkontraktur als am haufigsten erwéhnte
Nebenwirkung bei Implantat-Rekonstruktionen aufgefuhrt. Die Inzidenz der
Kapselkontraktur bei Patientinnen ohne Strahlentherapie reicht in der Literatur
von 0,6% bis 100% [4, 47]. Bei einer anderen Untersuchung mit 1454
Brustrekonstruktionen mit Implantaten lag die Kapselkontraktur bei 17%, wobei
sie signifikant seltener bei Brustvergréf3erungen (Augmentationsoperationen) im

Vergleich zur onkologischen Brustrekonstruktionen war [43].

Auch ohne Strahlentherapie stellt die Kapselfiborose ein Problem dar. Es
existiert in der Literatur keine einheitliche Inzidenz der Kapselfibrose.
Kursorisch betrachtet wird die Kapselkontraktur von ungefahr 20% ohne
Strahlentherapie auf ungefahr 40% durch die Strahlentherapie erhéht [26]. In
der Tdbinger Studie wird mit einer hoéhergradigen Kapselfiborose nach der
Baker-Klassifikation von 43% ein &hnliches Ergebnis gesehen.

4.9.2 Fibrose, eingeteilt nach der CTCAE V3.0-Klassifikation

Die  Baker-Klassifikation  beschreibt nur die  Kapselfibrose  bei
Brustrekonstruktionen mit Implantat oder Expander. Die Fibroseeinteilung nach
CTCAE ist eine allgemeine Beschreibung der Gewebskonsistenz, die auch fir
die autologe Rekonstruktion angewendet werden kann.

Insgesamt trat die hohergradige Fibrose als maximal beobachtete
Nebenwirkung bei 18 Frauen (17,5%) auf.

Bezlglich einer Grad 3 Fibrose besteht zwischen der autologen und der
heterologen Gruppe kein signifikanter Unterschied (p=0,37), ebenso wenig bei
der Grad 2 Fibrose (p=0,64) und der Grad 1 Fibrose (p=0,25).
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In der Kaplan-Meier-Analyse betragt die Wahrscheinlichkeit nach drei Jahren
eine hohergradige Kapselfibrose zu entwickeln 20%. Im weiteren Verlauf nimmt
die Wahrscheinlichkeit deutlich zu, was ebenso wie bei der Baker-Fibrose mit
der jahrlich konstanten Rate der Nebenwirkungen erklart werden kann. Bei
langer Nachbeobachtungsdauer nimmt folglich das Risiko spate

Nebenwirkungen zu entwickeln zu.

Der Gruppenvergleich (autolog versus heterolog), dargestellt in der Kaplan-
Meier-Graphik, beztiglich der Wahrscheinlichkeit keine héhergradige Fibrose zu
entwickeln, zeigt keinen signifikanten Unterschied (p=0,46). Im Trend haben die

autolog rekonstruierten Patientinnen einen gunstigeren Verlauf.

Eine hohergradige Fibrose zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge kam insgesamt
bei 5 Patientinnen vor. In der autologen Gruppe kam sie bei einer Patientin
(5%), in der heterologen Gruppe bei drei Patientinnen (4,2%) und in der

kombinierten Gruppe bei einer Patientin (14,3%) vor.

Zwischen der autologen und der heterologen Gruppe besteht in Bezug auf eine
hohergradige Fibrose zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge kein signifikanter
Unterschied (p=0,87).

In der Kaplan-Meier-Analyse liegt die Wahrscheinlichkeit nach drei Jahren keine
hohergradige Fibrose nach der CTCAE V3.0-Klassifikation zum Zeitpunkt der
letzten Nachsorge zu entwickeln bei 98%.

Der Gruppenvergleich in der Kaplan-Meier-Analyse zeigt keinen signifikanten

Unterschied zwischen der autologen und der heterologen Gruppe (p=0,6).

Beim Vergleich der Auswertungen der Fibrose nach der CTCAE V3.0-
Klassifikation als ,maximal beobachtete Nebenwirkung“ und ,zum Zeitpunkt der
letzten Nachsorge” (in der Kaplan-Meier-Graphik dargestellt), fallt auf, dass zum
Zeitpunkt drei Jahre nach der Bestrahlung in der Auswertung ,zum Zeitpunkt
der letzte Nachsorge* weniger Patientinnen eine hohergradige Fibrose hatten
als in der Auswertung ,maximal beobachtete Nebenwirkung* (2% versus 20%).
Dies lasst sich damit erklaren, dass zwischenzeitlich operative Korrekturen

erfolgten, die das Gesamtergebnis verbesserten. Zum Zeitpunkt der letzten
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Nachsorge gibt es auch mehr fehlende Daten als bei der Beuteilung ,maximal

beobachtete Fibrose“.

Mdglicherweise fehlten genau die Daten der Patientinnen mit Komplikationen.
Es konnte also eine Selektion stattgefunden haben und damit ein

systematischer Fehler vorliegen.

Wird die ,hohergradige Kapselfibrose maximal beobachtete Nebenwirkung nach
der Baker-Klassifikation® (in der Kaplan-Meier-Graphik dargestellt, siehe
Ergebnisse Seite 87) mit der ,hohergradigen Fibrose maximal beobachtete
Nebenwirkung nach CTCAE V3.0-Klassifikation* zum Zeitpunkt drei Jahre nach
der Strahlentherapie verglichen (siehe Ergebnisse Seite 98), so liegt die
Wabhrscheinlichkeit keine hohergradige Baker-Fibrose zu entwickeln bei 57%
und die Wahrscheinlichkeit keine hohergradige Fibrose nach der CTCAE V3.0-

Klassifikation zu entwickeln bei 80%.

Dieser Unterschied kann damit erklart werden, dass bei der Fibrose nach der
CTCAE V3.0-Klassifikation auch die autologen Rekonstruktionen enthalten
sind. Dort war die Fibrose insgesamt seltener. Aber auch bei der autologen
Rekonstruktion spielt die Fibrose eine Rolle, wie folgende Beispiele aus der

Literatur zeigen.

William et al. [118] untersuchten den Effekt der Strahlentherapie auf gestielte
TRAM-Lappen und fanden bei Uber 32% der bestrahlen Lappen eine Fibrose,

wahrend in der unbestrahlten Gruppe keine Fibrose auftrat.

Tran et al. [110] untersuchten die Wirkung der Strahlentherapie auf die friihe
und auf die spate Brustrekonstruktion mittels TRAM-Lappen. Die
abgeschlossene Strahlentherapie vor durchgefuhrter TRAM-Rekonstruktion war
bezuglich Fettgewebsnekrose, Volumenverlust und Fibrose gunstiger als die
Reihenfolge TRAM-Rekonstruktion und anschlieBend Durchfihrung der
Strahlentherapie. In der Gruppe TRAM-Rekonstruktion mit anschliel3ender
Strahlentherapie kam die hohergradige Fibrose in 75% der Falle vor.

Obwohl in der Tubinger Studie 18 Patientinnen zuerst eine autologe
Rekonstruktion erhielten (also eher die unglnstige Ausgangssituation) und nur

zwei Patientinnen zuerst bestrahlt wurden und anschlieBend eine autologe
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Rekonstruktion erhielten, lag die Grad 3 Fibroserate fur die Gruppe der
autologen Rekonstruktionen bei 10% (zwei Patientinnen). In der Tulbinger
Studie wurden nur 5 Patientinnen mit TRAM-Rekonstruktion bestrahlt, 15
Patientinnen erhielten einen LD-Flap. Mdglicherweise ist eine LD-
Rekonstruktion zusammen mit Strahlentherapie beziglich der Fibrose glnstiger
als die TRAM-Rekonstruktion. Eine andere Erklarung ware eine moderne
Bestrahlungstechnik. In der Tubinger Studie wurden die meisten Patientinnen
zwischen 1999 und 2004 bestrahlt, wahrend bei Tran die Patientinnen zwischen
1988 und 1998 bestrahlt wurden, und vermutlich nur teilweise mit einer 3D-

Bestrahlungstechnik behandelt wurden.

4.10 Asymmetrie/Kosmetik

Bei 23 Patientinnen (23,2%) im Tubinger Kollektiv kam es zu einem

inakzeptablen kosmetischen Ergebnis.

In allen Kategorien (minimale, sichtbare und stérende Asymmetrie) besteht
zwischen der autologen und der heterologen Gruppe kein signifikanter
Unterschied (p=0,44, p=0,83, p=0,41).

Die Beurteilung der Kosmetik ist mit objektiven MelRmethoden schwierig zu
fassen. Sie unterliegt Schwankungen, die durch die subjektive Einschatzung
der Beurteiler verursacht werden. Deswegen ist in diesem Punkt die Meinung
der Patientin besonders wichtig, letztendlich sollte vor allem sie mit dem

kosmetischen Ergebnis zufrieden sein.

Bei Ringberg [92] wurden die Patientinnen direkt tber folgende Punkte befragt:
Erhielten sie genltgend Informationen (ja 79%), stimmte das Ergebnis mit ihren
Erwartungen Uberein (ja 76%), wurde das Implantat als Teil des Koérpers
akzeptiert (ja 54%), wirden sie die Therapie weiterempfehlen (ja 87%). Befragt
wurden 79 Patientinnen, allerdings wurden nur 14 Patientinnen mit Implantat
bestrahlt. Die Meinung dieser Patientinnen kann den Daten nicht entnommen

werden.

In der Tubinger Studie wurde zwar ein Fragebogen verwendet, dieser wurde

allerdings nicht an die Patientinnen direkt geschickt, sondern an deren



Diskussion Seite 157

betreuende Haus- oder Frauenarzte. Es gibt Daten dariber [100, 109], dass
sich die Meinung von Arzten und Patientinnen bezuiglich der Kosmetik deutlich
unterscheiden kann. Tendenziell fallt dabei die Beurteilung durch die Patientin

gunstiger aus.

Bei Kuske et al. [64] wurden Arzte und Patientinnen tber das kosmetische
Ergebnis befragt. Die Arzte bewerteten das kosmetische Ergebnis seltener mit
.exzellent®, haufiger mit ,ausreichend* und ,mangelhaft* als die Patientinnen.
Die Patientinnen mit einer TRAM-Rekonstruktion nach abgeschlossener

Strahlentherapie hatten ein signifikant besseres kosmetisches Ergebnis.

Jackson et al. [57] beschrieb in einer prospektiven Studie das kosmetische
Ergebnis nach zwei Jahren Beobachtung bei 10 Patientinnen mit Mastektomie,
friher Expanderrekonstruktion und Strahlentherapie. Der postoperative Verlauf
gestaltete sich bei allen komplikationslos. 7 Patientinnen hatten eine
erfolgreiche Brustrekonstruktion. Bei drei Patientinnen kam es zu einem
Prothesenverlust. Die Kosmetik wurde bei 6 Patientinnen mit gut und bei einer
Patientin mit ausreichend beurteilt.

Victor et al. [114] untersuchten bei 21 Patientinnen mit Mammakarzinom und
entweder BrustvergréRerung oder Brustrekonstruktion das kosmetische
Ergebnis nach durchgefihrter Strahlentherapie. Alle Patientinnen erhielten eine
Strahlentherapie der betroffenen Mamma. Die mittlere Nachbeobachtungszeit
betrug 32 Monate. 71% der Patientinnen hatten ein gutes kosmetisches

Ergebnis.

Auch in der Tubinger Studie wurden alle Patientinnen bestrahlt. Die mittlere
Nachbeobachtung betrug 34 Monate. Bei 77% der Patientinnen konnte ein
gutes kosmetisches Ergebnis erzielt werden, damit sind die Zahlen ahnlich wie
bei Victor et al. [114].

Allerdings wurde bei Vicotor et al. [114] noch zwischen den Patientinnen mit
vergroRRerter Brust (gutes kosmetisches Ergebnis 100%) und den Patientinnen
mit Brustrekonstruktion (gutes kosmetisches Ergebnis 54%) unterschieden. Als

Grinde fur den Unterschied wurde ein fortgeschritteneres Tumorstadium bei
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den Patientinnen mit Brustrekonstruktion und ein friherer Beginn der

Strahlentherapie nach der Operation angenommen.

Ryu et al. [95] berichtete Uber die Langzeitergebnisse von 14 Patientinnen mit
Brustvergrof3erung  oder  Brustrekonstruktion — mittels Implantat und
Strahlentherapie. 69% der Patientinnen hatten ein ausgezeichnetes oder gutes

kosmetisches Ergebnis.

Ramon et al. [91] fanden eine hohe Patientenzufriedenheit (92%) in Bezug auf
das kosmetische Ergebnis bei Patientinnen mit friher Brustrekonstruktion
mittels Expander, die mindestens ein Jahr lang nachbeobachtet wurden. Der
wichtigste Faktor, der zur Patientenzufriedenheit beitrug, war die Symmetrie. Es
wurden 11 Patientinnen bestrahlt (21%). In der Gruppe mit Strahlentherapie
kam die Grad Illl und Grad IV Kapselfibrose deutlich haufiger vor als in der
Gruppe ohne Strahlentherapie (36,4% und 18,2% vs. 7,3% und 0%). Die
Kapselkontraktur beeinflusste die Patientenzufriedenheit nicht direkt, war aber

mit einer vermehrt auftretenden Asymmetrie verbunden.

Interessant ist auch, dass die Durchfiihrung einer Chemotherapie und/oder

einer Strahlentherapie die Patientenzufriedenheit nicht beeinflusste (p=0,5).

Das kosmetische Ergebnis war bei Spear und Onyewu [105] bei den
Patientinnen mit alleinigem Implantat gut. Die Kontrollgruppe (ohne
Strahlentherapie) hatte ein etwas besseres kosmetisches Ergebnis, der
Unterschied war aber nicht deutlich. Mit einer gemischten
Rekonstruktionstechnik (zusatzlich LD-Lappen oder TRAM-Lappen) lie3 sich

das kosmetische Ergebnis noch verbessern.

In der Tdbinger Studie lasst sich beziglich der Asymmetrie im Vergleich
heterologe Rekonstruktionstechnik versus kombinierte Rekonstruktionstechnik
kein deutlicher Unterschied feststellen (akzeptables kosmetisches Ergebnis

heterolog 75,3% versus kombiniert 71,4%).
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4.11 Diskussion der Methodik

Es handelt es sich bei der Tubinger Studie wie in den meisten Arbeiten auf
diesem Gebiet um eine retrospektive Auswertung. In der Literatur liegt die
Grol3e der Patientenkollektive solcher Auswertungen ungeféhr zwischen 4 und
540, wobei die kleineren Studien mit bis zu 60 Patientinnen Gberwiegen. Damit
ist die Tubinger Studie mit 109 Studienteilnehmerinnen Uberdurchschnittlich

grof3.

Es gibt auf diesem Gebiet nur wenige prospektive Studien. Zu den wenigen
Studien gehort z. B. die Untersuchung von Clough et al. [27]. Dort wird eine
durchgefuhrte Strahlentherapie nicht als signifikanter Faktor flr ein schlechteres
kosmetisches Ergebnis gesehen. Allerdings wurden auch nur 28 Patientinnen
von insgesamt 334 beobachteten Patientinnen bestrahlt.

Nicht Uberraschend ist, dass eine vorhandene Kapselkontraktur mit einem

schlechten kosmetischen Ergebnis assoziiert war.

Das kosmetische Ergebnis war auch in der Tubinger Studie ein Endpunkt. Die
Daten hierzu wurden zu unterschiedlichen Zeitpunkten im Rahmen der

Nachsorgeuntersuchungen erhoben. Der Vergleich wird dadurch erschwert.

Zur Datenerhebung wurde ein Fragebogen entworfen, der an die behandelnden
Arzte geschickt wurde. Einerseits wurden so zusatzliche wertvolle
Informationen gesammelt, andererseits stammen die Daten aus verschiedenen
Quellen, wodurch es zu Unstimmigkeiten kommen kann (fehlende
Beobachtungsgleichheit). Eventuell ist das tatsachliche kosmetische Ergebnis
sogar besser als anhand dieser Daten berechnet, da in der Auswertung das
maximal vorgekommene Ereignis gewertet wurde (in diesem Fall die
schlechteste Beurteilung der Kosmetik). Optimal wére die Beurteilung der
Kosmetik mit einem standardisierten Verfahren z. B. die Beurteilung der
Kosmetik und der Brustkonsistenz Uber einen langeren Zeitraum zu definierten
Zeitpunkten durch denselben Arzt, sowie mit Hilfe einer systematischen
Fotodokumentation.
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Interessant ware auch eine Einschatzung der Patientinnen hinsichtlich der
Frage, wie sie das kosmetische Ergebnis in Verhdltnis zu dem
Behandlungsaufwand einschétzen. In der Tubinger Studie wurde aus Grinden
der praktischen Durchfiihrbarkeit auf die direkte Befragung der Patientinnen

verzichtet.

Oft variieren die Meinungen der Arzte und der Patientinnen beziiglich des
kosmetischen Ergebnisses [100, 109]. Das mag daran liegen, dass die Patientin
allein wegen der Erleichterung darlber, die Brust nicht verloren zu haben, eine
positive Beurteilung beginstigt, wohingegen die beurteilenden Arzte primar das

tatsachliche kosmetische Ergebnis beurteilen.

Um die Frage nach der optimalen Rekonstruktionstechnik zu beantworten,
wurden  die  autologen  Rekonstruktionen ~mit den  heterologen
Rekonstruktionstechniken verglichen. Ein gro3es Problem hierbei ist die
unterschiedliche Gruppengrof3e (autolog rekonstruiert: n=20; heterolog
rekonstruiert: n=82). Auch in der Literatur findet sich haufig das Problem der

ungleichen Gruppengroéle.

Da die Gruppe der Patientinnen mit kombinierter Rekonstruktionstechnik klein
war (n=7), wurde auf den Vergleich mit dieser Gruppe verzichtet. Eine
Ausnahme bildete die Auswertung der Fibrose nach der Baker-Klassifikation
(hier Vergleich heterolog versus kombiniert). Da bei der autologen
Rekonstruktion nicht von einer Baker-Fibrose gesprochen wird, ist der Vergleich

zwischen autologer und heterologer Rekonstruktionstechnik hier wenig sinnvoll.

Bei allen anderen Auswertungen wurde die Gruppe der Patientinnen mit
autologer Rekonstruktionstechnik (n=20) mit der Gruppe der Patientinnen mit
heterologer  Rekonstruktionstechnik  (n=82)  verglichen, d. h. der

Gruppenvergleich ist durch die unterschiedliche Gruppengrol3e erschwert.

Als positiv lasst sich die umfangreiche Datenerhebung in Bezug auf die
Nebenwirkungen, eingeteilt nach Schweregrad, erwdhnen. Die operativen
Komplikationen wurden teilweise nicht nur den Arztbriefen, sondern direkt den
Akten aus der betreffenden Frauenklinik entnommnen. Durch die Einsicht der

Akten in der Frauenklinik und durch die von den niedergelassenen Arzten
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beantworteten Fragebdgen lie@ sich ein umfangreiches Bild der
Krankengeschichte erstellen. Demnach wurde die Datenerhebung nicht nur aus
strahlentherapeutischer Sicht durchgefuhrt. Positiv ist auch die lange
durchschnittliche Nachbeobachtungszeit von fast drei Jahren zu erwéhnen.

4.12 Schlussfolgerung der Arbeit

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Tubinger Studie bereits
existierende Erkenntnisse bezuglich der Rate der Nebenwirkungen und der
Kapselfibrose bei Patientinnen mit Brustrekonstruktion und erfolgter

Strahlentherapie bestéatigen konnte.

Verschiedene Studien haben sich bereits mit der Frage nach der optimalen
Rekonstruktionstechnik bei Patientinnen mit notwendiger Strahlentherapie
beschéaftigt und sind zu keiner eindeutigen Therapieempfehlung gekommen.
Auch in der Tubinger Studie konnte keine Signifikanz zu Gunsten einer
bestimmten Technik festgestellt werden, so dass aus der Arbeit ebenfalls keine

eindeutige Therapieempfehlung resultiert.

Die Frage nach dem optimalen Zeitpunkt kann mit Hilfe der Tubinger Studie
nicht beantwortet werden, da auf Grund unterschiedlicher Gruppengrof3e die
statistische Testung kaum Aussagekraft besitzt. Die Daten aus der Literatur und
vor allem die aktuellen S3-Leitlinien [56] legen die Empfehlung nahe, bei bereits
durchgefuhrter Strahlentherapie die autologe Rekonstruktion vorzuziehen, da
bereits bestrahltes Gewebe mittels Expander nur bedingt dehnungsfahig ist. Bei
erfolgter Brustrekonstruktion mit Implantat oder Expander kann das Implantat
bzw. der Expander wahrend der Durchfiihrung der Strahlentherapie belassen
werden. Vor Beginn der Strahlentherapie sollte jedoch der Expander vollstandig
gefullt sein [56].

Die Frage, welche Rekonstruktionstechnik bei geplanter Strahlentherapie
prinzipiell vorzuziehen ist, lasst sich mit Hilfe der Tubinger Studie nicht
eindeutig klaren, da der Vergleich zwischen der heterologen und der autologen
Rekonstruktionstechnik keinen signifikanten Unterschied erbrachte.
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Im Trend konnen aus den Daten der Tubinger Studie folgende

Schlussfolgerungen formuliert werden:

In Bezug auf das Auftreten von akuten Nebenwirkungen wie Erythem
Grad 2, Hyperpigmentierung Grad 2, postoperative Komplikationen und
starke Schmerzen ist die heterologe Rekonstruktion tendenziell von

Vorteil.

In Bezug auf das Auftreten von spaten Nebenwirkungen wie
Hyperpigmentierung und Teleangiektasien, ist die heterologe

Rekonstruktionstechnik tendenziell von Vorteil.

In Bezug auf das Auftreten von spaten Nebenwirkungen wie
Rekonstruktionsversagen, Fettgewebsnekrose und Dislokation ist

tendenziell die autologe Rekonstruktion von Vorteil.

In der heterologen Gruppe waren weitere Operationen wegen
Rekonstruktionskomplikationen sowie die kontralaterale Brustanpassung
im Trend haufiger, in der autologen Gruppe waren im Trend weitere

Operationen wegen operativen Komplikationen haufiger.

In Bezug auf die Kapselfibrose nach der Baker-Klassifikation kam eine
hohergradige Kapselfibrose als maximal beobachtete Nebenwirkung und
zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge im Trend in der kombinierten
Gruppe haufiger vor als in der heterologen Gruppe. Eine Grad IV

Kapselfibrose war in der kombinierten Gruppe sogar signifikant haufiger.

In Bezug auf die Fibrose nach der CTCAE-Klassifikation kam die
hohergradige Fibrose als maximal beobachtete Nebenwirkung
tendenziell in der heterologen Gruppe haufiger vor als in der autologen

Gruppe.

Im Trend hatten die Patientinnen aus der heterologen Gruppe ein

schlechteres kosmetisches Ergebnis.

Bei den Endpunkten .weitere Operationen wegen

Operationskomplikationen®, weitere Operationen wegen
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Rekonstruktionskomplikationen®,  ,Haufigkeit einer kontralateralen
Brustanpassung“, ,ho6hergradige Fibroserate nach der Baker-
Klassifikation“, ,hohergradige Fibroserate nach der CTCAE V3.0-
Klassifikation® und ,Asymmetrie® besteht zwischen der Gruppe der
Patientinnen mit Boost-Bestrahlung und der Gruppe der Patientinnen

ohne Boost-Bestrahlung kein signifikanter Unterschied.

Zusammenfassend ergibt sich der Eindruck, dass bei einer Brustrekonstruktion
mit notwendiger Strahlentherapie in Bezug auf die leichten Komplikationen wie
akute und spate radiogene Hautreaktion und akute postoperative
Komplikationen die heterologe Brustrekonstruktion gunstiger ist, in Bezug auf
die schweren  Komplikationen wie weitere  Operationen  wegen
Rekonstruktionskomplikationen, = Rekonstruktionsversagen,  Fibrose und
Kosmetik die autologe Brustrekonstruktion gunstiger ist. Folglich kann aus den
Daten der Tubinger Studie abgeleitet werden, dass die Durchfihrung einer
heterologen Brustrekonstruktion mit Strahlentherapie keine Kontraindikation
darstellt. Wenn moglich sollte jedoch die autologen Brustrekonstruktion als

operatives Verfahren vorgezogen werden.

Damit stehen die Ergebnisse der Tubinger Studie im Einklang mit den

Empfehlungen der aktuellen S3-Leitlinien.

Die AGO [19] empfiehlt, die Entscheidung des operativen Verfahrens von den
individuellen Risikofaktoren, dem Wunsch der Patientin und den Erfahrungen

der jeweiligen Klinik abhangig zu machen.

Generell existiert bisher kein nachgewiesener Vorteil fur Brustrekonstruktionen
mit Implantaten und Strahlentherapie. Es besteht keine eindeutige
Therapieempfehlung, das Verfahren kann aber im Einzelfall durchgefiihrt
werden [19]. Eine autologe Brustrekonstruktion mit einem TRAM-Lappen oder
LD-Lappen nach erfolgter Strahlentherapie ist fir die Patientin von
eingeschréanktem Vorteil und kann durchgefiihrt werden [19.] Flr eine autologe
Brustrekonstruktion vor geplanter Strahlentherapie gibt es keine eindeutige
Therapieempfehlung [19]. Eine Brustrekonstruktion mit kombinierter Technik

nach erfolgter Strahlentherapie ist fur die Patientin von eingeschranktem Vorteil
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und kann  durchgefuhrt  werden, wohingegen die  kombinierte
Rekonstruktionstechnik vor der Strahlentherapie nicht empfohlen wird [19]. Die
Daten der Tubinger Studie stehen auch mit den Empfehlungen der AGO im

Einklang.

Die Tubinger Studie bestatigt mit den Daten zur lokalen Tumorkontrolle, dass
die plastische Brustrekonstruktion zusammen mit einer adjuvanten Therapie
(Radiatio und Systemtherapie) eine onkologisch sichere Therapie darstellt und

aus onkologischer Sicht empfohlen werden kann.

Weiter unklar bleibt aber die Frage, warum das kosmetische Ergebnis durch die

Strahlentherapie beeinflusst wird, bzw. warum die Komplikationsrate erhoht ist.
Oft wird die Kapselfibrose als Hauptursache genannt.

Fraglich ist jedoch, wie die Fibrose genau entsteht. Ungeklart bleibt auch,
warum die autologe Rekonstruktion, bei der keine Kapselfibrose vorkommt, in
der Tubinger Studie nicht signifikant besser abschneidet als die Rekonstruktion
mit Implantat. Zuletzt stellt sich die Frage nach Faktoren bzw. Pradiktoren, mit

deren Hilfe ein schlechtes kosmetisches Ergebnis vermieden werden kann.

Kraemer et al. [58] fanden beispielsweise, dass mit einem beschichteten
Expander eine Uberdehnung um 20-30 % reduziert werden konnte. Mit einem
unbeschichteten Expander musste das Gewebe fiur die geplante Prothese um
50-70% Uuberdehnt werden, was zu Folge haben kann, dass es zu einer

Brustwandinduration kommen kann.

Trotz der erhohten Komplikationsrate bei einer Brustrekonstruktion mit
notwendiger Strahlentherapie sollte der Wunsch der Patientin nach moglichst
weitgehender Wiederherstellung der korperlichen Integritat im Mittelpunkt der
Betrachtung stehen. Auch wenn die heterologe Rekonstruktion in Kombination
mit der Strahlentherapie eine hohe Komplikationsrate mit sich bringt, so sind
doch das Operationstrauma und die Narbenbildungen viel geringer als bei einer
autologen Rekonstruktion. Aul3erdem gibt es Hinweise darauf [62], dass die
Patientenzufriedenheit selbst bei einem maligen kosmetischen Ergebnis sehr

hoch ist. Mdéglicherweise liegt dies daran, dass die Patientin nicht nur das



Diskussion Seite 165

Rekonstruktionsergebnis beurteilt, sondern auch der Tatsache Rechnung tragt,
dass sie mit der Entscheidung fur eine Strahlentherapie aktiv die

Tumorerkrankung bekampft hat, was so ihr Sicherheitsbedurfnis befriedigt.

Die Tubinger Arbeit konnte zeigen, dass es sich bei der Brustrekonstruktion mit

Strahlentherapie um ein sehr komplexes Thema handelt.

Leider gibt es auf diesem Gebiet nur wenige prospektive Studien mit kleinen

Patientenzahlen [78].

Am Ende bleiben noch viele Fragen offen, die sich wahrscheinlich nur mit

grofReren und vor allem prospektiven Studien beantworten lassen.
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5 Zusammenfassung

Das Mammakarzinom ist die haufigste Tumorerkrankung bei der Frau. Auch
wenn bei der Therapie des Mammakarzinoms das brusterhaltende Vorgehen im
Vordergrund steht, so hat doch auch die Ablatio mammae ihren Stellenwert in
der Therapie beibehalten. Eine adjuvante Strahlentherapie nach Mastektomie

verbessert das lokale Ruckfallrisiko und das Gesamtiiberleben nachweislich.

Jede Patientin mit erfolgter Mastektomie sollte Uber die Moglichkeit einer
sofortigen oder spateren Brustrekonstruktion zur Wiederherstellung der
korperlichen Integritat und damit zur Verringerung der psychiatrischen
Morbiditat informiert werden. Aus onkologischer Sicht kann in manchen Fallen
auf eine adjuvante Therapie (Systemtherapie/Strahlentherapie) nicht verzichtet
werden. So ergeben sich die Fragen nach dem optimalen Zeitpunkt fir eine
Brustrekonstruktion, der geeigneten Operationstechnik sowie die Frage nach
den jeweiligen Komplikationsraten dieser Verfahren im Zusammenhang mit
einer notwendigen Strahlentherapie bei Patientinnen mit erfolgter Ablatio

mammae auf Grund der Tumorerkrankung.

Auf diesem Themengebiet existieren bereits zahlreiche vorwiegend
retrospektive Studien mit heterologen Studienpopulationen, so dass bisher
keine einheitliche Therapieempfehlung besteht. Ziel dieser Arbeit war es, die
Erfahrungen aus Tibingen auf diesem Gebiet darzustellen, mit den Daten aus
der Literatur zu vergleichen und ggf. Therapieempfehlungen daraus abzuleiten.
Als Endpunkte galten deswegen das Gesamtiberleben, die lokoregionare
Tumorkontrolle, die Rate an akuten und spaten Nebenwirkungen sowie das

kosmetische Ergebnis der Brustrekonstruktion.

In dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Auswertung von
Patientinnendaten, die im Zeitraum von 1985 und 2004 in der Klink fur
Radioonkologie der Universitatsklinik Tdbingen bestrahlt wurden. Als
Einschlusskriterien galten ein- oder zweiseitiges Mammakarzinom, Ablatio
mammae auf Grund der Tumorerkrankung, Brustrekonstruktion und
Bestrahlung der entsprechenden Brustwand vor oder nach der
Brustrekonstruktion. Die Datenerhebung erfolgte mittels Patientenakten aus der
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Strahlentherapie, der Tubinger und Reutlinger Frauenklinik sowie eines
Fragebogens, der an die behandelnden niedergelassenen Frauen- und
Hausérzte der Patientinnen verschickt wurde. Der Rucklauf des Fragebogens
betrug 62,4%. Die Patientinnenpopulation wurde je nach
Rekonstruktionstechnik in drei Gruppen unterteilt (autologe Rekonstruktion 20
Patientinnen, heterologe Rekonstruktion 82 Patientinnen und kombinierte
Rekonstruktionstechnik 7 Patientinnen). Da die Gruppe mit kombinierter
Rekonstruktionstechnik sehr klein war, wurde auf einen Vergleich mit dieser
Gruppe verzichtet. 8 Patientinnen wurden vor der Durchfihrung eines
Brustaufbaus bestrahlt und bei 101 Patientinnen erfolgte zuerst die
Brustrekonstruktion und anschlielend die Strahlentherapie. Bei deutlich
unterschiedlicher Gruppengrof3e zwischen den Gruppen ,Radiatio vor
Rekonstruktion* und ,Radiatio nach Rekonstruktion“ wurde auf den Vergleich

beider Gruppen verzichtet.

Verglichen wurde die autologe Rekonstruktionstechnik mit der heterologen
Rekonstruktionstechnik. Die Datenauswertung erfolgte mit STATISTICA, es

wurden der Log Rang Test und der Vierfeldertest angewandt.
Bei den 109 Studienteilnehmerinnen lag das Alter im Median bei 47 Jahren.

Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 34 Monate. Die meisten
Patientinnen befanden sich im Stadium 1IA (30 Patientinnen) und im Stadium
[IB (38 Patientinnen) [UICC 1992]. Bei 87,2% der Patientinnen erfolgte die
Strahlentherapie im Rahmen  der  Primartherapie, 12,8%  der
Studienteilnehmerinnen wurden auf Grund eines Rezidivs bestrahlt. Alle
Patientinnen erhielten eine Radiatio der Thoraxwand mit einer medianen
Strahlendosis von 50,4 Gy. Bei 58,7% der Patientinnen wurde zuséatzlich das
supraklavikulare Lymphabflussgebiet und bei 35,8% der Patientinnen das

parasternale Lymphabflussgebiet bestrahlt.

Bei 44 Patientinnen (40,4%) wurde zusatzlich eine Boost-Bestrahlung
durchgefuhrt. Bei den Endpunkten ,weitere  Operationen wegen
Operationskomplikationen®, .weitere Operationen wegen

Rekonstruktionskomplikationen®, .Haufigkeit einer kontralateralen
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Brustanpassung“, ,hohergradige Fibroserate nach der Baker-Klassifikation®,
.hohergradige Fibroserate nach der CTCAE V3.0-Klassifikation* und
~Asymmetrie“ besteht zwischen der Gruppe der Patientinnen mit Boost-
Bestrahlung und der Gruppe der Patientinnen ohne Boost-Bestrahlung kein
signifikanter Unterschied (p=0,47, p=0,48, p=0,8, p=0,25, p=0,73, p=0,42).

Die Mehrheit der Patientinnen erhielt eine Systemtherapie (Hormontherapie
17,4%, Chemotherapie 16,5%, Hormon- und Chemotherapie 58,7%). Als
Risikofaktoren fur die Entwicklung operativer Komplikationen wurden arterielle
Hypertonie (11,9%), Diabetes mellitus (1,8%), kardiale Erkrankungen (4,6%),
Adipositas (17,4%) und Rauchen (16,5%) erfasst.

Die Drei-Jahres-Tumorkontrolle in Bezug auf ein Rezidiv der Thoraxwand liegt
bei 95% (95% KI 0,89-1). Die Drei-Jahres-Tumorkontrolle beziglich eines
Lymphknotenrezidivs liegt bei 94% (95% KI 0,89-1). Die Drei-Jahres-
Tumorkontrolle in Bezug auf die lokoregionare Tumorkontrolle liegt bei 90%
(95% KI 0,83-0,97). Bei 21,1% der Patientinnen traten neue Fernmetastasen
auf. Das Drei-Jahres-Gesamtuberleben liegt bei 89% (95% KI 0,82-0,96). Bei
der lokoregionare Tumorkontrolle sowie beim Gesamtiberleben besteht
zwischen der Gruppe der autologen Rekonstruktionstechnik und der Gruppe
der heterologen Rekonstruktionstechnik kein signifikanter Unterschied (p=0,26,
p=0,67).

Diese Daten sprechen dafir, dass die Brustrekonstruktion zusammen mit einer
Strahlentherapie aus onkologischer Sicht empfohlen werden kann, da die
notwendige adjuvante Strahlentherapie durch die Brustrekonstruktion nicht
gestort wird und kein Nachweis einer erhdhten lokalen Ruckfallrate in diesem

speziellen Patientinnenkollektiv vorliegt.

Hohergradige akute Nebenwirkungen wie akute Hautreaktion (0%), akute
Hyperpigmentierung (1,8%), akute Schmerzen (2,8%) und akute postoperative
Komplikationen (7,3%) waren insgesamt selten. Die akute Hautreaktion, die
akute Hyperpigmentierung und die akuten postoperativen Komplikationen
kamen im Gruppenvergleich zwischen der autologen und der heterologen

Gruppe nicht signifikant haufiger vor (p=0,48, p=0,27, p=0,21). Die
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hohergradigen akuten Schmerzen waren in der autologen Gruppe signifikant
haufiger (p=0,04).

Auch hohergradige spate Nebenwirkungen wie Hyperpigmentierung (2,8%),
Teleangiektasien (0%) und Schmerzen (1,8%) waren selten. Lediglich die spate
Hyperpigmentierung Grad 1 kam in der autologen Rekonstruktionsgruppe

signifikant (p=0,02) haufiger vor als in der heterologen Gruppe.

Weitere Operationen waren bei fast jeder zweiten Patientin (48,6%) notig. Am
haufigsten waren weitere Operationen wegen einer Kapselfibrose, oder um ein
neues Brustimplantat oder einen Expander zu implantieren. Bei 12,8% der
Patientinnen erfolgte die weitere Operation auf Grund eines Rezidivs. 15,6%
der Patientinnen wurden wegen operativer Komplikationen erneut operiert und
33,9% der Patientinnen mussten wegen Rekonstruktionskomplikationen
operiert werden. 16,5% der Patientinnen erhielten eine Mamillenrekonstruktion
und 39,4% der Patientinnen eine kontralaterale Brustanpassung. Im
Gruppenvergleich besteht bei keiner der operativen Kategorien ein signifikanter
Unterschied. 87,2% der Patientinnen hatten eine abgeschlossene
Brustrekonstruktion, 9,2% der Patientinnen brachen die Rekonstruktion wegen

Komplikationen ab.

Eine hohergradige Kapselfibrose eingeteilt nach der Baker-Klassifikation kam
bei 43% der Patientinnen vor. Zwischen der heterologen und der kombinierten
Rekonstruktionstechnik besteht kein signifikanter Unterschied (p=0,34). Die
statistische Wahrscheinlichkeit drei Jahre nach beendeter Strahlentherapie
keine hohergradige Kapselfibrose eingeteilt nach der Baker-Klassifikation zu
entwickeln betragt 57% (95% Kl 0,44-70).

Die  statistische = Wahrscheinlichkeit ~zum  Zeitpunkt der letzten
Nachsorgeuntersuchung keine hohergradige Kapselfiborose zu entwickeln
betragt drei Jahre nach beendeter Strahlentherapie 82% (95% KI 0,71-0,92),
zwischen der heterologen und der kombinierten Gruppe besteht kein

signifikanter Unterschied (p=0,93).

17,5% der Patientinnen entwickelten eine hohergradige Fibrose eingeteilt nach

der CTCAE V3.0-Klassifikation. Zwischen der autologen und der heterologen
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Rekonstruktionstechnik besteht kein signifikanter Unterschied (p=0,46). Die
statistische Wahrscheinlichkeit drei Jahre nach beendeter Strahlentherapie
keine hohergradige Fibrose eingeteilt nach der CTCAE-Klassifikation zu
entwickeln betragt 80% (95% KI 0,7-0,9) und zum Zeitpunkt der letzten
Nachsorgeuntersuchung betragt sie 98% (95% KI 0,95-1). Zwischen der
autologen und der heterologen Rekonstruktionsgruppe besteht Kkein

signifikanter Unterschied (p=0,6).

Erklarungsversuche warum die Daten zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge
unter der Kategorie ,Fibrose nach der Baker-Klassifikation“ und ,Fibrose nach
der CTCAE-KIlassifikation* weniger haufig sind als unter der Kategorie ,maximal
beobachtete Nebenwirkung® sind die zwischenzeitlich erfolgten weiteren
Operationen zur Korrektur der Fibrose, die Patientenselektion (Patientinnen mit
Abbruch der Rekonstruktion werden bei der Auswertung nicht mehr

bertcksichtigt) und die Beobachtungsungleichheit.

Der Unterschied zwischen dem Auftreten der Fibrose nach der Baker-
Klassifikation und der Fibrose nach der CTCAE-Klassifikation macht deutlich,
dass ein Vergleich mit zwei unterschiedlichen Klassifikationskriterien nicht
sinnvoll ist. Ebenso wird der Vergleich der Nebenwirkungsraten aus der
Literatur mit den Ergebnissen der Tubinger Studie durch die Uberwiegend
retrospektiven Studien mit verschiedenen Klassifikationen, kleinen heterogenen

Gruppen und durch die subjektive Einschatzung des Betrachters erschwert.

23,2% der Patientinnen hatten ein inakzeptables kosmetisches Ergebnis.
Zwischen der autologen und der heterologen Rekonstruktionsgruppe besteht
kein signifikanter Unterschied (p=0,41).

21,1% der Patientinnen entwickelten weitere spate Nebenwirkungen wie Ulcus
cutis, Lymphodem, Brustédem, Protheseninfektion, Mamillennekrose,
Pilzinfektion oder Osteitis. Auch bezuglich dieser Kategorie besteht kein
signifikanter Unterschied zwischen den Rekonstruktionsgruppen (Ulcus cutis
p=0,48, Lymphédem p=0,36, Brustddem p=0,48, Protheseninfektion p=0,62,
Mamillennekrose p=0,62, Osteitis p=0,62). Die statistische Wahrscheinlichkeit
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drei Jahre nach beendeter Strahlentherapie keine der hdhergradigen spéaten
Nebenwirkungen zu erleiden betragt 87% (95% KI 0,79-0,94).

Die Dislokation (11%), die Ruptur (0,9%) und die Fettgewebsnekrose (10,1%)
waren ebenfalls seltene und nicht signifikante = Komplikationen

(Fettgewebsnekrose p=0,5, Dislokation/Ruptur p=0,35).

Die in der Literatur beschriebene Dosisabschwachung der Strahlen durch eine
Prothese sowie Dosisinhomogenitaten spielen klinisch kaum eine Rolle. Die in
der Literatur erwahnten Einschrankungen bei der Bestrahlungsplanung wurden
in der Tubinger Studie zwar nicht speziell untersucht, die gute lokale

Tumorkontrolle macht jedoch einen gravierenden Einfluss unwahrscheinlich.

In der Tubinger Studie stellen die retrospektive Datenerhebung, die
unterschiedliche Gruppengrol3e, die heterogenen Gruppen, der Verzicht auf die
direkte Befragung der Patientinnen sowie die Erfassung der Nebenwirkungen
durch verschiedene Beobachter Kritikpunkte dar.

Auf Grund der unterschiedlichen Gruppengrof3e kann die Frage nach dem
optimalen Rekonstruktionszeitpunkt durch die Tubinger Studie nicht beantwortet
werden. Auch eine generelle Therapieempfehlung fir eine operative
Rekonstruktionstechnik kann mit Hilfe der Tibinger Studie nur eingeschrénkt
formuliert werden, da die Studie einen statistisch signifikanten Vorteil einer
bestimmten Rekonstruktionstechnik nicht nachweisen konnte. Insgesamt
zeigten sich drei statistisch signifikante Ergebnisse, die allerdings nicht
Uberbewertet werden durfen: Die akuten hohergradigen Schmerzen kamen
haufiger in der autologen Gruppe vor (p=0,04), eine spate Hyperpigmentierung
Grad 1 kam haufiger in der autologen Gruppe vor (p=0,02) und eine
hohergradige maximal beobachtete Kapselfibrose nach der Baker-Klassifikation

Grad IV war haufiger in der kombinierten Gruppe (p=0,03).

Bei zusammenfassender Betrachtung der akuten und spaten Nebenwirkungen
ergibt sich der Eindruck, dass bei einer Brustrekonstruktion mit notwendiger

Strahlentherapie in Bezug auf die leichten Komplikationen wie akute und spéate
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radiogene Hautreaktion und akute postoperative Komplikationen die heterologe
Brustrekonstruktion ginstiger ist, in Bezug auf die schweren Komplikationen
wie weitere Operationen wegen Rekonstruktionskomplikationen,
Rekonstruktionsversagen, Fibrose und Kosmetik die autologe
Brustrekonstruktion gunstiger ist. Demnach ergibt sich die Empfehlung der
Tlbinger Studie bei Patientinnen mit notwendiger Radiatio die autologe
Brustrekonstruktion vorzuziehen, wobei eine heterologe Brustrekonstruktion mit
Expander oder Implantat zusammen mit einer Strahlentherapie keine
Kontraindikation darstellt. Prioritat haben die onkologisch notwendige Therapie

sowie der Wunsch der Patientin.
Diese Empfehlung steht im Einklang mit den Daten aus der Literatur.

Auf diesem komplexen Themengebiet sind weitere groRe prospektive Studien

zur Uberprifung der bisher geltenden Therapieempfehlungen notwendig.
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Sehr geehrte«Anredel»,

mit diesem Schreiben méochten wir Sie herzlich um Unterstiitzung bei einer Untersuchung an

Brustkrebspatientinnen bitten, die in unseren Abteilungen behandelt wurden und sich nach unseren

Kenntnissen in Threr weiteren Betreuung befinden. Wir fithren diese Erhebung mit dem Ziel durch,

unsere interdisziplindren Therapiekonzepte weiter zu verbessern. Zugleich kommen wir damit

Verpflichtungen im Rahmen des Strahlenschutzgesetztes nach.

Unser Interesse gilt Patientinnen mit Mammakarzinom, bei denen nach Ablatio mammae, eine

plastische Rekonstruktion der Brust und eine Strahlentherapie erfolgte. Wir mochten mogliche

Komplikationen dieses Vorgehens und das kosmetische Ergebnis der Behandlung erfassen.
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B Fragebogen

Fragebogen zur Patientin

Name: Vorname: Geb.Datum:

Die folgenden Fragen beziehen sich auf den letzten bekannten Status/Nachsorgetermin.

Datum der letzten Nachsorge/letzter Status:

Ist eine Fibrose an der
rekonstruierten Brust C T C C
aufgetreten (Baker-Score)?

Ist eine Fibrose an der
rekonstruierten Brust & [ [ [ [
aufgetreten (CTC-Score)?

Wie wilrden Sie die GewebeKkonsistenz ~ ~ I
der rekonstruierten Brust beurteilen?

Ist eine Fettnekrose aufgetreten?

Ist eine Dislokalisation

Implantats aufgetreten?

Bestehen Schmerzen

im Bestrahlungsfeld i & i & &
der Brust?

Liegt eine
Pigmentverinderung i i L& r* i
im Bestrahlungsfeld vor?

Liegen Teleangiektasien
im Bestrahlungsfeld vor? a . & &
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Sind Thnen weitere Komplikationen nach Brustrekonstruktion und Radiatio aufgefallen?

Wenn ja, welche?

Wann traten sie auf?

Sind
folgende
Probleme
aufgetreten?

War eine weitere Operation an

kontralaterale Brustanpassung?

Wie beurteilen Sie die
Symmetrie der Briiste?

r
derselben Brust nach dem
9
Brustaufbau nétig? Wann/welche?
Hatte die Patientin eine -

Wann?

Lebendstatus?

Hatte die Patientin ein lokales
Rezidiv an der Thoraxwand?

Hatte die Patientin ein
Lymphknotenrezidiv?

Falls ja, wann wurde es diagnostiziert?

Datum:

Unterschrift:
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Lebenslauf

Persdnliche Angaben:

Name:
Geburtsdatum:
Geburtsort:
Nationalitat

Schulbildung:

1987 - 1991
1991 - 2000
2000

Sibille Nitzsche

1. August 1980
Kronstadt, Rumanien
deutsch

Flattichschule (Grundschule in Munchingen)
Gymnasium Korntal-Miinchingen
Abitur

Hochschulausbildung:

2000 - 2002
06.09.2002
2002 - 2005
28.08.2003
08.09.2005
2005 - 2006

07.11.2006
20.11.2006

Arztliche Tatigkeit:

01.01.2007 -
31.12.2008

01.01.2010 -
heute

Vorklinisches Studium an der Universitat Tubingen
Physikum

Klinisches Studium an der Universitat Tibingen
Erster Abschnitt der Arztlichen Priifung

Zweiter Abschnitt der Arztlichen Priifung

Praktisches Jahr im Klinikum Stuttgart/Klinikum Bad
Cannstatt

Dritter Abschnitt der Arztlichen Priifung
Approbation als Arztin

Arztliche Tétigkeit als Assistenzarztin in der Klinik fir
Strahlentherapie und Radiologische Onkologie der St.
Vincentius-Kliniken Karlsruhe

Arztliche Tatigkeit als Assistenzarztin in der Klinik fir
Neurologie im Klinikum Ludwigsburg
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