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Zusammenfassung

Hintergrund und Ziel: In den letzten Jahrzehnten ist die Anzahl an azelluldre dermale Matrix
(ADM)-unterstiitzten, Implantat-basierten Brustrekonstruktionen deutlich angestiegen. Trotz
einer Vielzahl an Studien fehlt eine eindeutige Evidenz beziiglich des Risikos fiir postoperative
Komplikationen nach ADM-unterstiitzten Brustrekonstruktionen. Das liegt vor allem daran,
dass der iiberwiegende Anteil der Daten auf retrospektiven, monozentrischen Studien beruht.
AuBerdem beziehen sich die meisten Studien auf eine in Deutschland nicht zugelassene ADM.
Prospektive Daten zum Einsatz von ADMs sind bis dato nur selten erhoben worden und in den
bisherigen Studien wurden patientenberichtete Endpunkte selten beriicksichtigt. Die
vorliegende Arbeit untersucht postoperative Komplikationsraten, die Zufriedenheit mit dem
operativen Ergebnis aus Operateur- und Patientenperspektive, das dsthetische Resultat und die
Lebensqualitit von Patientinnen mit einer ADM-unterstiitzten Implantat-basierten

Brustrekonstruktion der in Deutschland zugelassenen humanen ADM Epiflex®.

Methoden: Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine nicht-interventionelle,
prospektive, multizentrische Beobachtungsstudie. Patientinnen mit einer primiren
Brustrekonstruktion (Kohorte A) und Patientinnen mit einer Revisionsoperation nach einer
Kapselfibrose (Kohorte B), die mit der humanen ADM Epiflex® durchgefiihrt wurden, wurden
in die Studie eingeschlossen. Die Patientinnen wurden bis zu 12 Monate nach der Operation

nachbeobachtet.

Ergebnisse: In die Studie wurden 84 Patientinnen mit insgesamt 112 Brustrekonstruktionen
(28 bilaterale Rekonstruktionen) eingeschlossenen (Kohorte A: 73, Kohorte B: 39). Die
durchschnittliche =~ Nachbeobachtungszeit betrug 9,7 Monate. In 33,0% der
Brustrekonstruktionen trat mindestens eine der folgenden Komplikationen, ohne signifikante
Unterschiede zwischen den Studienkohorten, auf: Implantatverlust 7,1%, Serom 15,2%,
Infektion 5,4%, Ausschlag 8,0% und Kapselfibrose Baker Grad III/IV 2,7%. Vorherige
Strahlentherapie wurde als Pradiktor fiir das Auftreten von postoperativen Komplikationen
identifiziert. Die Zufriedenheit der Patientinnen und Operateure mit dem Ergebnis der
Brustrekonstruktion waren konstant hoch, mit hoheren Zufriedenheitswerten bei Patientinnen
mit einer Revisionsoperation nach Kapselfibrose (Kohorte B) im Vergleich zur
Primérrekonstruktion  (Kohorte A). Die Lebensqualitit, gemessen mit dem

Lebensqualititsfragebogen EORTC QLQ BR23, stieg im ersten Jahr nach der Operation an.

VI



Dissertation | Lea Beier

Das dsthetische Ergebnis wurde von externen Experten mit einem hohen Zufriedenheitswert

bewertet (Durchschnittswert 2,2; 1- sehr zufrieden bis 6 — gar nicht zufrieden).

Schlussfolgerung: Die humane ADM Epiflex® zeigt sowohl in der Primirrekonstruktion als
auch in der Revisionsoperation mit in der Literatur berichteten Komplikationsraten anderer
ADMs vergleichbare Raten und hohe Zufriedenheitswerte in patientenberichteten Endpunkten.
Allerdings sollten Patientencharakteristika, wie vorherige Strahlenbehandlung, beim Einsatz

beriicksichtigt werden. Zur Bestitigung der Ergebnisse sind weitere Studien notwendig.

Abstract

Background and Aim: Over the last decades, the number of acellular dermal matrix (ADM)-
assisted, implant-based breast reconstructions increased significantly. Despite a large number
of studies, there is no clear evidence on the risk of postoperative complications following ADM-
assisted breast reconstruction. This is mainly because the majority of studies were retrospective,
monocentric studies. Additionally, most studies refer to an ADM that is not approved for use
in Germany. Prospective data on the use of ADMs are rare, and patient-reported endpoints have
rarely been considered in previous studies. The present study evaluated postoperative
complication rates, satisfaction with the surgical outcome from both a surgeon and a patient
perspective, esthetic outcomes and quality of life of patients with ADM-supported implant-
based breast reconstruction using the human ADM Epiflex®, which is authorized for use in

Germany.

Methods: We performed a non-interventional, prospective, multicenter observational study
including patients with primary breast reconstruction (cohort A) and patients with revision
surgery after capsular fibrosis (cohort B) performed with the human ADM Epiflex®. Patients

were followed for up to 12 months after surgery.

Results: 84 patients with a total of 112 breast reconstructions (28 bilateral reconstructions)
were included in the study (Cohort A: 73, Cohort B: 39). Mean follow-up time was 9.7 months.
In 33.0% of breast reconstructions, at least one of the following complications occurred with
no significant differences between study cohorts; implant loss 7.1%, seroma 15.2%; infection
5.4%, rash 8.0% and capsular fibrosis Baker grade III/IV 2.7%. Previous radiotherapy was

identified as a predictor for the occurrence of postoperative complications. Patient and surgeon
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satisfaction with the outcome of breast reconstruction was consistently high during follow-up,
with higher satisfaction scores in patients undergoing revision surgery after capsular fibrosis
(cohort B) compared to primary reconstruction (cohort A). Quality of life, evaluated by the
EORTC QLQ BR23 quality of life questionnaire, increased in the first year after surgery. The
esthetic outcome was evaluated by external experts with an overall high satisfaction score

(mean 2.2; 1- very satisfied to 6 - not satisfied at all).

Conclusion: The human ADM Epiflex® shows complication rates comparable to other ADMs
and high values in patient-reported endpoints in both primary reconstruction and revision
surgery. However, patient characteristics, as previous radiation therapy, should be considered

prior to use. Further studies are needed to confirm the results.

VIII



Dissertation | Lea Beier

1 Einleitung

Jahrlich werden in Deutschland etwa 8000 Brustrekonstruktionen nach Entfernung des
Brustdriisenkorpers  durchgefithrt [1]. Dies beinhaltet sowohl Rekonstruktionen nach
prophylaktischen Mastektomien als auch Rekonstruktionen nach therapeutischen Mastektomien
in Folge einer Brustkrebserkrankung [1]. Die zu beobachtende Zunahme an Brustrekonstruktionen
lasst sich zum einen durch eine steigende Inzidenz von Brustkrebs und die verbesserten
Uberlebenschancen von Brustkrebspatienten erkliren [2], zum anderen durch die gestiegene
Sicherheit von Silikonimplantaten sowie die Entwicklung biologischer Matrizen und synthetischer
Netze [3]. Wihrend lange Zeit die Rekonstruktion mit Eigengewebe, die autologe
Brustrekonstruktion, die bevorzugte Methode der Brustrekonstruktion darstellte, kann in den
letzten Jahrzenten ein Trend zur Implantat-basierten Rekonstruktion beobachtet werden [3]. Heute
entfallen ca. 50-70% der Brustrekonstruktionen auf heterologe Rekonstruktionstechniken mit

Implantaten, Netzen oder Matrizen [4].

Bei einem traditionellen subpektoralen Implantateinsatz ohne azellulidre dermale Matrix (ADM)
kann die Abdeckung des Implantats durch das Muskelgewebe oftmals nur fiir den oberen und
unteren medialen Quadranten erreicht werden, wihrend fiir den unteren Part des Implantats hdufig
keine ausreichende Abdeckung erzielt werden kann [3]. Dies kann zu postoperativen
Beschwerden, wie einer erhohten Wahrnehmbarkeit des Implantats, vermindertem Halt und
Hauterosionen fiihren [3]. Insbesondere bei diinnen Patientinnen kann die unzureichende
Abdeckung haufig nicht durch die Mobilisierung des Musculus serratus oder der vorderen Schicht
des Musculus rectus abdominis erreicht werden, zumal dies mit weiteren Verletzungen des nativen
Gewebes verbunden ist [3]. In der Brustrekonstruktion werden ADMs daher insbesondere zur
Abdeckung des unteren Brustpols eingesetzt [S5]. Durch den Einsatz einer ADM kann eine
vollstindige Abdeckung des Implantats durch Fixierung der ADM am Musculus pectoralis major
gewdhrleistet und so eine bessere Stabilisierung des Implantats und eine bessere Kontrolle der
Brustumschlagsfalte erreicht werden [3, 5-7]. Dies kann die Wahrscheinlichkeit fiir die Bildung

einer kontraktilen Pseudokapsel um das Brustimplantat verringern [5].

Der Einsatz von ADMs in der Brustrekonstruktion wurde erstmals 2001 beschrieben und hat sich
seitdem zu einem der wichtigsten Werkzeuge in der Implantat-basierten Brustrekonstruktion
entwickelt [8]. ADMs sind weiche humane Bindegewebstransplantate, die durch einen
Dezellularisierungsprozess hergestellt werden, bei dem die intakte extrazelluldre Hautmatrix

erhalten bleibt [5]. Nach der Implantation imitiert die azelluldre Matrix die Mikroumgebung des
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nativen Gewebes an der Implantationsstelle und erleichtert, als Gertist fiir korpereigene Zellen, die
spitere Eingliederung und Revaskularisierung [5]. In einer Studie von Bohidc und Kollegen
konnten die Autoren nachweisen, dass es nach der Implantation zu einer Rekolonisation der
eingesetzten ADM durch Fibroblasten und Myofibroblasten sowie durch diverse andere freie
Zellen des Bindegewebes kommt [5]. Bereits kurze Zeit nach der Implantation konnten Blutgefif3e

in der implantierten ADM nachgewiesen werden [5].

Patientenrelevante Vorteile, die in Zusammenhang mit einer Brustrekonstruktion mit ADMs
berichtet wurden, sind verminderter postoperativer Schmerz [7], reduziertes Auftreten von

Kapselfibrosen [7] sowie ein verbessertes kosmetisches Ergebnis [6, 7, 9].

Neben den Vorteilen deuteten Studien auf eine erhohte Komplikationsrate bei
Brustrekonstruktionen mit ADMs im Vergleich zur traditionellen submuskuliren
Operationstechnik hin. Insbesondere wurde ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten von Seromen
und Infektionen im Zusammenhang mit ADMs berichtet [7]. Seit 2012 wurden sechs
Metaanalysen  publiziert, die die  Komplikationsraten  bei ~ ADM-unterstiitzten

Brustrekonstruktionen und Rekonstruktion ohne ADM untersuchten.

In einer Metaanalyse von Lee und Mun wurden 23 Studien mit insgesamt 6199 Rekonstruktionen
eingeschlossen, mit dem Ziel die Komplikationsraten zwischen ADM-unterstiitzten
Brustrekonstruktionen und traditioneller submuskulidrer Rekonstruktion ohne ADMs zu
vergleichen [7]. Im Vergleich zu den Patientinnen, die ohne ADM operiert wurden, haben die
Autoren bei Patientinnen mit ADM unterstiitzen Brustrekonstruktionen signifikant hthere Raten
an Infektionen (Risk Ratio (RR) 1,4, 95%-KI (Konfidenzintervall) 1,0-2,0), Seromen (RR 1,4,
95%-KI 1,1-1,8) sowie Lappennekrosen (RR 1,4, 95%-KI 1,1-1,9) beobachtet. Die Rate an
Implantatverlusten und die Gesamtkomplikationsrate unterschied sich zwischen den Gruppen
nicht. Die Raten an Kapselfibrosen (RR 0,3, 95%-KI 0,2-0,5) und postoperativen
Fehlpositionierungen des Implantats (RR 0,2, 95% KI 0,1-0,6) wurde durch den Einsatz von
ADMs deutlich reduziert [7]. Zwanzig der 23 eingeschlossenen Studien waren retrospektiv, zwei

prospektiv und eine war eine randomisierte, kontrollierte Studie.

Auch in einer kiirzlich publizierten Metaanalyse von Smith und Kollegen zeigten sich
Unterschiede in den Komplikationsraten zwischen Patientinnen, die mit einem humanen ADM
operiert wurden, und Patientinnen mit submuskulirer Rekonstruktion ohne ADM [6]. Die Autoren

dieser Metaanalyse berichteten ein signifikant erhohtes Risiko fiir Infektionen (RR 1,5, 95%-KI
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1,1-2,1) und fiir Lappennekrosen (RR 2,4 95%-KI 1,8-3,2) sowie eine signifikant erhohte
Gesamtkomplikationsrate (RR 1,5, 95%-KI 1,0-2,1) [6]. Die Rate an Seromen, Hdmatomen,
Implantatverlusten sowie Revisionsoperationen war nicht signifikant unterschiedlich zwischen

den Gruppen [6].

Hallberg und Kollegen haben in einer Metaanalyse das Auftreten von Komplikationen bei
Patientinnen, die mit ADMs oder synthetischen Netzen operiert wurden, mit den
Komplikationsraten bei Patientinnen ohne Matrix verglichen [10]. Die Autoren haben ein
statistisch signifikant hoheres Risiko fiir Infektionen bei Patientinnen, bei denen eine ADM
eingesetzt wurde, gefunden als bei Patientinnen, bei denen keine Matrix verwendet wurde (RR
1,6, 95%-KI 1,2-2,2). Dahingegen wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede festgestellt
zwischen Patientinnen, die unter Verwendung eines synthetischen Netzes operiert wurden,
verglichen mit Patientinnen, bei denen dies nicht der Fall war. Das Risiko eines Implantatverlustes
und einer Kapselfibrose unterschied sich bei keinem der Gruppenvergleiche statistisch signifikant

[10].

In einer weiteren Metaanalyse von Kim und Kollegen wurden die Komplikationsraten von
Brustrekonstruktionen mit humanem ADM gegeniiber traditioneller —submuskulirer
Brustrekonstruktion verglichen. In die Analyse wurden 19 Studien mit insgesamt iiber 14000
Patientinnen eingeschlossen [11]. Die Autoren berichteten ein signifikant hoheres Risiko in der
ADM-Gruppe fiir Infektionen (RR 2.5, 95%-KI 1,7-3,6), Serome (RR 2,7, 95%-KI 1,7-4,5),
Implantatverluste (RR 2,80, 95%-KI 1,8-4,5) und Gesamtkomplikationen (RR 2,1, 95%-KI 1,6-

2,7), verglichen mit traditioneller submuskuldrer Rekonstruktion [11].

Ho und Kollegen haben auf der Grundlage von fiinf Studien die Komplikationsraten zwischen
ADM- und nicht-ADM-unterstiitzten ~ Brustrekonstruktionen  verglichen [12]. Die
Wahrscheinlichkeit fiir das postoperative Auftreten von Seromen (Odds Ratio (OR) 3,9, 95%-KI
2,4-6,2), Infektionen (OR 2,7, 95%-KI 1,1-6,4) und dem Verlust des Implantats (OR 3,9, 95%-KI,
2,4-6,2) waren in der ADM-Gruppe signifikant hoher als in der Vergleichsgruppe [12].

In einer 2015 publizierten Metaanalyse von Zhao und Kollegen wurden erhohte Raten an
Infektionen (OR 1,5, 95%-KI 1,0-2,1), Himatomen/Seromen (OR 1,7, 95%-KI 1,13-2,44) sowie
eine erhohte Gesamtkomplikationsrate in der ADM-Gruppe berichtet, verglichen zur
Kontrollgruppe (OR 1,3, 95%-KI 1,0-1,7). Die Explantationsrate war nicht signifikant

unterschiedlich zwischen den beiden Gruppen [13].
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Trotz der Vielzahl an Metaanalysen fehlt eine eindeutige Evidenz beziiglich des Risikos fiir
postoperative Komplikationen nach ADM-unterstiitzten Brustrekonstruktionen. Die Studien, die
den Metaanalysen zugrunde liegen, sind vor allem retrospektive, monozentrische Studien mit
einem geringen Evidenzlevel und teils widerspriichlichen Ergebnissen. Vergleicht man die
Komplikationsraten der einzelnen Studien, so zeigen sich deutliche Unterschiede. Beispielsweise
berichteten Hallberg und Kollegen eine Streuung der Kapselfibroseraten von 0,4% bis 13%
zwischen den einzelnen Studien [10]. Randomisierte, kontrollierte Studien und multizentrische,

prospektive Studien sind selten.

Neben den klinischen Resultaten hat die Rolle der Lebensqualitit in der Frage nach der
Durchfiihrung einer Brustrekonstruktion im onkologischen Kontext in den vergangenen Jahren
immer stirker an Bedeutung gewonnen. Ein Wiederautbau der Brust nach einer Mastektomie kann
zu einer Verbesserung der Lebensqualitdt filhren und so die psychischen Folgen der
Brustkrebserkrankung reduzieren [14]. Allerdings liegen bisher nur wenige Studien vor, die die
Lebensqualitit nach ADM-unterstiitzten Brustrekonstruktionen systematisch erfasst haben. Keine

der publizierten Studien war multizentrisch angelegt.

Vu und Kollegen haben die Lebensqualitiit anhand des Patientenfragebogens BREAST-Q bei 41
Patientinnen prioperativ sowie zwei und sechs Monate nach der Operation in einer Klinik in
Chicago im Rahmen einer prospektiven, monozentrischen Studie erhoben [15]. Der prioperative
Fragebogen umfasste Fragen zur Zufriedenheit der Patientinnen mit der Brust sowie zur
psychosozialen, sexuellen und korperlichen Zufriedenheit. In den postoperativen Fragebogen
wurden zusitzlich die Zufriedenheit der Patientinnen mit dem Operationsergebnis, mit der
prdoperativen Aufkldarung sowie mit dem Chirurgen und dem medizinischen und weiteren
Klinikpersonal erhoben. Die Studie zeigte, dass die Patientinnen sechs Monate nach der Operation
zufrieden waren mit dem Operationsergebnis (Score 70,1), mit den Briisten (Score 58,5), mit der
Aufkldrung (Score 71,9) sowie dem Chirurgen (Score 87,2), medizinischen Personal (Score 88,6)
und Klinikpersonal (96,0). Die BREAST-Q-Scores zur psychosozialen, sexuellen und
korperlichen Zufriedenheit sanken zwei Monate nach der Operation im Vergleich zum
priaoperativen Wert deutlich ab und stiegen sechs Monate nach der Operation wieder auf den

priaoperativen Wert an [15].

Negenborn und Kollegen haben die Lebensqualitit von 208 Patientinnen mit einer ADM-
unterstiitzten Brustrekonstruktion ebenfalls anhand des BREAST-Q Fragebogens prospektiv

erhoben [2]. Die Fragebogen wurden im ersten Jahr nach der Operation alle drei Monate und
12
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danach jihrlich von den Patientinnen beantwortet. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 5
Jahre. Der durchschnittliche Zufriedenheitsscore mit dem Operationsergebnis betrug 78,0, die
durchschnittliche Zufriedenheit mit der Brust 70,6. Die psychosoziale Zufriedenheit wurde
durchschnittlich mit 79,5 bewertet, die sexuelle Zufriedenheit mit 60,8 und die korperliche
Zufriedenheit mit der Brust mit einem Wert von 80,5. Die durchschnittliche Patientenzufriedenheit
mit der Aufkldrung lag bei 78,3, die Zufriedenheit mit dem Chirurgen bei 89,9, mit dem

medizinischen Personal bei 92,3 und mit dem Klinikpersonal bei 94,3 [2].

Als Vorteil von ADM-unterstiitzten Brustrekonstruktionen wird hiufig ein verbessertes
kosmetisches Ergebnis berichtet [6, 7, 9]. Allerdings wurden bis dato zur Untersuchung des
dsthetischen Ergebnisses einer ADM-unterstiitzten Brustrekonstruktion lediglich monozentrische,
retrospektive Studien durchgefiihrt. Forsberg und Kollegen haben in einer Studie das dsthetische
Ergebnis ADM-unterstiitzter (n=58) und traditioneller submuskuldrer Brustrekonstruktion
(n=125) miteinander verglichen [16]. Die Beurteilung wurde anhand von postoperativen
Fotografien durch 18 verblindete Gutachter durchgefiihrt. Diese bewerteten auf einer fiinf-stufigen
Skala die natiirliche Kontur, die Symmetrie der Form, die GroBensymmetrie, die Position an der
Brustwand und das dsthetische Gesamtbild, wobei hohere Werte fiir bessere Ergebnisse standen.
Die idsthetische Begutachtung war fiir alle erhobenen Parameter in der ADM-Gruppe statistisch
signifikant besser als in der Gruppe der traditionellen submuskulédren Brustrekonstruktion (3,4 vs.
3,0, p-Wert 0,0001, Symmetrie der Form 3,6 vs. 3,3, 0,005, Groensymmetrie 3,7 vs. 3,4, p-Wert
0,002, Position an der Brustwand 3,8 vs. 3,8, 0,004 und &sthetisches Gesamtbild 3,6 vs. 3,2, p-
Wert 0,0001) [16]. Diese Ergebnisse sind konsistent mit den Ergebnissen einer monozentrischen,
retrospektiven Studie von Vardanian und Kollegen [17]. Diese haben das &dsthetische Gesamtbild
und die Brustumschlagsfalte bei 203 Patientinnen mit einer Brustrekonstruktion mit oder ohne der
ADM Alloderm® von vier Gutachtern bewerten lassen. Beide Kriterien wurden in der ADM-
Gruppe signifikant besser bewertet als in der Nicht-ADM-Gruppe (Asthetisches Gesamtbild: 3,3
vs. 2,9, p-Wert <0,05, Brustumschlagsfalte: 3,4 vs. 2,9, p-Wert <0,05). Auch Ngyuyen und
Kollegen haben retrospektive Fotografien von Brustrekonstruktionen bei 115 Patientinnen mit
oder ohne ADM von drei verblindeten Gutachtern beurteilen lassen [18]. Mittels einer dreistufigen
Skala wurden fiinf dsthetische Parameter begutachtet: Brusthiigel-Volumen, Kontur, Platzierung,
Narbenbildung und Brustumschlagsfalte. Die dsthetische Bewertung des Brustvolumens (1,4 vs.
1,1, p-Wert 0,0102), der Platzierung (1,6 vs. 1,4, p-Wert 0,0217) und der Brustumschlagsfalte (1,4
vs. 1,2, p-Wert 0,0458) waren signifikant besser in der ADM-Gruppe als in der Vergleichsgruppe,
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wihrend keine statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Kontur und der

Narbenbildung festgestellt werden konnten [18].

Zusammenfassend lésst sich feststellen, dass die bisherige Studienlage zum Einsatz von ADMs in
der Brustrekonstruktion heterogen und teils liickenhaft ist. Zwar liegen viele Studien und
Metaanalysen zur Beurteilung von Komplikationsraten beim FEinsatz von ADMs in der
Brustrekonstruktion vor, diese beruhen aber zum Grof3teil auf retrospektiven, monozentrischen
Studien. Zum dasthetischen Ergebnis, zur Lebensqualitit der Patientinnen sowie der
Patientenzufriedenheit nach einer ADM-unterstiitzten Brustrekonstruktion liegen nur wenige
Studien vor, die iiberwiegend monozentrisch durchgefiihrt wurden. Des Weiteren bezieht sich der
GroBteil der Studien auf den Einsatz der ADM Alloderm® (Lifecell Inc., Branchburg, New Jersey,

USA), die in Deutschland nicht zugelassen ist.

2 Zielsetzung

Das Ziel der vorliegenden Studie war es, den Einsatz der in Deutschland zugelassenen, humanen
ADM Epiflex® (Deutsches Institut fiir Zell- und Gewebeersatz [DZIG] gGmbH, Berlin) in der
Implantat-basierten priméren Brustrekonstruktion nach Entfernung des Brustdriisenkorpers sowie
in der sekundéren Brustrekonstruktion nach einer Kapselfibrose prospektiv zu untersuchen. Dabei
wurde sowohl das Auftreten von postoperativen Komplikationen als auch die Lebensqualitét der
Patientinnen unter Beriicksichtigung der Wahrnehmung des Korperbildes und der sexuellen
Funktion sowie die Patientenzufriedenheit, die Operateurzufriedenheit und das &sthetische
Ergebnis der Brustrekonstruktion unter routinemifiger Anwendung der humanen ADM
untersucht. Der primire Endpunkt der Studie war definiert als Rate an Implantatverlusten. Die
iibrigen Komplikationen und patientenrelevanten Parameter wurden als sekundire Endpunkte
definiert. Die Ergebnisse wurden verglichen zwischen Patientinnen mit einer primiren
Brustrekonstruktion und Patientinnen mit einer sekundidren Rekonstruktion nach einer
Kapselfibrose. Die Studie ist als explorative Studie zu verstehen, die erste Erkenntnisse zum
Vergleich des ADM-Einsatzes in der primidren Brustrekonstruktion und der sekundiren
Rekonstruktion nach einer Kapselfibrose liefern soll. Des Weiteren soll die vorliegende Arbeit
eine Grundlage fiir eine spitere Identifikation von Patientinnen bieten, die vom Gebrauch der
humanen ADM Epiflex® in der Brustrekonstruktion am ehesten profitieren. Dazu wurde
untersucht, welche Faktoren das Auftreten postoperativer Komplikationen und die

Patientenzufriedenheit beeinflussen.
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3 Methoden
3.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine prospektive, nicht-interventionelle,
multizentrische Beobachtungsstudie. Patientinnen mit einer ADM-unterstiitzten, haut-sparenden
und Mamillen-Areola-Komplex-erhaltenden  Sofortrekonstruktion nach Entfernung des
Brustdriisenkorpers wurden im Rahmen der Studie ein Jahr nachbeobachtet. Die Studie wurde vor
Beginn der Datenerfassung den jeweils zustidndigen Ethikkommissionen aller beteiligten Zentren

zur Priifung vorgelegt.

3.2 Studienpopulation

Die teilnehmenden Studienzentren wurden gebeten, alle Patientinnen, die den FEin- und
Ausschlusskriterien entsprechen, in die Studie einzuschlieBen. Patientinnen mit einer Epiflex®-
unterstiitzen, Implantat-basierten Brustrekonstruktion wurden im Rahmen der Studie in zwei
Studienkohorten eingeschlossen: Patientinnen mit einer priméiren Brustrekonstruktion in Kohorte
A und Patientinnen mit einer Revisionsoperation aufgrund einer Kapselfibrose in Kohorte B. Die
Patientinnen mussten zu Studienbeginn mindestens 18 Jahre alt sein und schriftlich in die
Studienteilnahme einwilligen. Schwangere oder stillende Frauen, Patientinnen mit einer
Autoimmunerkrankung, einer bekannten Kontraindikation gegen netzunterstiitzte plastisch-
rekonstruktive Brustoperationen und Patientinnen, die an einer klinischen Priifung teilnahmen,
konnten nicht in die Studie eingeschlossen werden. In Kohorte A war auBBerdem eine vorherige

Strahlenbehandlung als Ausschlusskriterium definiert.

3.3 Geplante Patientenzahl

Die Berechnung der geplanten Patientenzahl wurde von einem Statistiker der Charité —
Universititsmedizin Berlin durchgefiihrt. Die Fallzahlberechnung erfolgte auf Grundlage
folgender Annahmen: Alpha (o) von 0,05, beta () von 0,2 sowie eine statistisch nachweisbare
EffektgroBe d von 0,5 fiir den t-Test zum Vergleich von unabhéngigen Mittelwerten. Dadurch hat
sich eine Stichprobengrofle der Subgruppen von n=64 ergeben. Diese wurde zur Beriicksichtigung
einer Drop-out Rate um ca. 15% erhoht, womit sich pro Subgruppe eine Fallzahl von n=75 ergibt.
Damit ergibt sich pro Kohorte eine Fallzahlgroe von 150 (=2*75 Patientinnen) und eine

GesamtstudiengroBe von 300 Patientinnen (Angaben entnommen aus dem Beobachtungsplan).

3.4 Operation und Material
Alle Rekonstruktionen wurden mit der in Deutschland als Arzneimittel zugelassenen ADM

Epiflex® (Zulassungsnummer 3003749.00.0) durchgefiihrt. Bei Epiflex® handelt es sich um eine
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sterile, gefriergetrocknete humane ADM, die mittels eines validierten dreistufigen Verfahrens
bestehend aus Dezellularisierung, Sterilisation und Konservierung aus der Haut von serologisch
gescreenten  Spendern  hergestellt wird. Das Screening der Patienten beinhaltet
infektionsserologische =~ Priifungen  und  mittels  Nukleinsdure-Amplifikations-Technik
durchgefiihrte Priifungen auf Virusinfektionen, einschlieBlich der Priifung auf Hepatitis A, B, C,
das Humane Immundefizienz-Virus (HIV-1 und HIV-2) sowie das Zytomegalie-Virus,

Treponema pallidum und das humane T-lymphotrope Virus (HTLV-1 und HTLV-2 [19].

Da es sich bei der vorliegenden Studie um eine nicht-interventionelle Beobachtungsstudie handelt,
wurden keine bindenden Vorgaben zur Operationstechnik gemacht, sondern lediglich eine
einheitliche Operationstechnik im Beobachtungsplan beschrieben, die dem vom Hersteller
vorgegeben Standardoperationsverfahren entspricht. Abweichungen von dem

Standardoperationsverfahren wurden in der Studie dokumentiert.

3.5 Datenerhebung und Monitoring

Wihrend der Studie wurden die Daten mittels eines Papierfragebogens an den Studienzentren zu
den jeweiligen Studienvisiten erhoben. Die Dateneingabe in die elektronische Studiendatenbank
erfolgte zentral auf Grundlage der ausgefiillten Papierfragebogen. Studienvisiten fanden vor der
Operation, unmittelbar nach der Operation sowie eine Woche, einen Monat, drei Monate, sechs
Monate und ein Jahr nach der Operation statt (Tabelle 1). An den teilnehmenden Studienzentren
fand ein risikobasiertes Monitoring der Daten zur Uberpriifung der Datenqualitit statt. Dazu
wurden die in den Papierfragebdgen dokumentierten Angaben mit den Originaldaten (Source Data
Verification) abgeglichen. Auflerdem wurde das Vorliegen einer vor der Brustrekonstruktion

unterzeichneten Einwilligungserklirung fiir alle Studienteilnehmerinnen iiberpriift.
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Tabelle 1 Zeitpunkte der Studienvisiten

Visite Zeitpunkt

Visite 0 vor der Operation

Visite 1 unmittelbar nach der Operation
Visite 2 7 Tage nach der Operation
Visite 3 30 Tage nach der Operation
Visite 4 3 Monate nach der Operation
Visite 5 6 Monate nach der Operation
Visite 6 1 Jahr nach der Operation

3.5.1 Vor der Operation
Zusitzlich zur Erhebung der zuvor beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien wurden
demographische Angaben und Angaben zur medizinischen Vorgeschichte der Patientinnen vor der

Operation erhoben.

Die Angaben beinhalteten Alter, KorpergroBBe, Korpergewicht, Raucherstatus sowie Vor- und
Begleiterkrankungen. Zusitzlich wurden vorherige Therapien dokumentiert. Die Histologie des
Karzinomtyps, Tumorgrofle und Nodalstatus sowie die Indikation fiir die Brustrekonstruktion
(Familidre Vorbelastung/prophylaktische Mastektomie, histologisch gesichertes

Mammakarzinom, Priakanzerose) wurden erhoben.

3.5.2 Operation

Der Operateur, die Seite der Operation (rechts, links, beidseitig), die Dauer der Operation,
Antibiotikagabe, Blutverlust und Komplikationen wihrend der Operation wurden im Rahmen der
Studie erhoben. Aulerdem wurde, separat fiir jede operierte Seite, die Art der Rekonstruktion
(primir, sekundir), ein Zuschnitt des Transplantats und die Anzahl und Dauer von Drainagen
erhoben. AuBerdem wurde dokumentiert, ob vom Operations-Standard bzw. von dem im

Beobachtungsplan beschriebenen Operationsverfahren abgewichen wurde.

3.5.3 Nachbeobachtung
Wihrend der Studienvisiten wurden neben dem Auftreten von postoperativen Komplikationen, die
Zufriedenheit der Patientinnen und der Operateure, die Lebensqualitit sowie Angaben zu

Begleitmedikationen, Schwangerschaft und Schmerzfreiheit bei Bewegung erfasst.
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Im Rahmen der Studien wurden Implantatverluste, Serome, Infektionen, Rash (englisch: Red-
Breast-Syndrome), Kapselfibrosen und andere Komplikationen erfasst. Serome wurden
unabhingig von der Notwendigkeit klinischer Interventionen erfasst. Kapselfibrosen wurden mit

dem jeweiligen Baker Grad (I-IV) erhoben.

Die Patienten- und Operateurzufriedenheit wurde wihrend der Nachbeobachtung bei jeder Visite
mittels einer sechsstufigen Skala (1- sehr zufrieden bis 6 — gar nicht zufrieden) dokumentiert. Im
Falle von bilateralen Brustrekonstruktionen wurde die Zufriedenheit fiir beide Briiste getrennt

erfasst.

Die Lebensqualitit der Patientinnen wurde ab der Visite 2 mit Hilfe des
Lebensqualititsfragebogens EORTC QLQ BR23 erhoben. EORTC QLQ BR23 ist ein validierter
Patientenfragebogen zur Erfassung der Lebensqualitit bei Patienten mit Brustkrebs. Der
Fragebogen besteht aus 23 Fragen zur Beurteilung von Nebenwirkungen der Behandlung,
Armsymptomen, Brustsymptomen, Korperbild, Sexualfunktion, der sexuellen Zufriedenheit,
Haarausfall und der Zukunftsperspektive [20]. Da in der vorliegenden Arbeit der Einsatz eines
Materials zur Brustrekonstruktion untersucht wurde, wurden nur die Bereiche Korperbild und

Sexualfunktion des Fragebogens analysiert.

Zur Beurteilung des dsthetischen Resultats der Brustrekonstruktion wurden vor der Operation und
ab der Visite 2 standardisierte Fotografien der stehenden Patientinnen frontal und seitlich in den
jeweiligen Studienzentren aufgenommen. Diese wurden von zwei unabhédngigen, externen
Gutachtern mittels einer sechsstufigen Skala (1- sehr zufrieden bis 6 — gar nicht zufrieden)

bewertet.

3.6 Statistische Analyse
Patientencharakteristika wurden deskriptiv ausgewertet. Fiir kategoriale Variablen wurden die
absoluten und relativen Haufigkeiten berechnet, fiir kontinuierliche Variablen der Mittelwert, die

Standardabweichung (SD) und die Spannweite der Wertebereiche.

Vergleiche zwischen den Studienkohorten wurden fiir kategoriale Variablen mit dem Chi-Quadrat-
Test bestimmt und fiir kontinuierliche Variablen mit dem parametrischen student’s t-Test fiir
normalverteilte Variablen und dem nicht-parametrischen Mann Whitney U-Test fiir nicht-
normalverteilte Variablen durchgefiihrt. Die Priifung auf Normalverteilung wurde mittels

graphischer Auswertungen sowie dem Shapiro-Wilk-Test durchgefiihrt.
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Die Komplikationsraten wurden auf die Anzahl rekonstruierter Briiste berechnet. Fiir die
Patienten- und Operateurzufriedenheit sowie die Beurteilung des édsthetischen Resultats wurde im

Falle von bilateralen Rekonstruktionen der Mittelwert bestimmt.

Zur Identifikation moglicher Priadiktionsfaktoren fiir das Auftreten von Komplikationen wurden
univariate und multivariate logistische Regressionsanalysen durchgefiihrt. Die abhédngige Variable
wurde als kombinierter Endpunkt, bestehend aus dem Auftreten von Implantatverlusten, Seromen,
Infektionen, Rash, Baker Grad III/IV Kapselfibrosen, definiert. Aufgrund potenzieller
Abhingigkeiten bei bilateralen Rekonstruktionen wurde als abhéngige Variable das Auftreten von
Komplikationen pro Patientin in die Regressionsmodelle aufgenommen und die Variable
unilaterale/bilaterale Rekonstruktion als unabhédngige Variable in das Modell aufgenommen. Des
Weiteren wurden die Variablen Alter (kontinuierliche Variable), Body Mass Index (BMI,
kontinuierliche Variable), Raucherstatus, Hypertonie, Hypothyreose, Depression, neoadjuvante
Chemotherapie, Hormontherapie, Strahlentherapie, Diagnose von histologisch bestitigtem
Brustkrebs, Prikanzerose, Dauer der Operation, Zuschnitt des Epiflex®, Blutverlust wihrend der
Operation und Art der Operation (primédre vs. Revisionsoperation nach Kapselfibrose) als

unabhiingige Variablen in das Modell aufgenommen.

Die Bereiche Korperbild und Sexualfunktion des Lebensqualititsfragebogens EORTC QLQ BR23
wurden anhand des von der EORTC Gruppe zur Verfiigung gestellten SPSS Makro berechnet [20].
Dabei werden die Skalen mittels einer linearen Transformation standardisiert, sodass sie Werte
zwischen 0 und 100 einnehmen, wobei hohere Werte fiir die Skalen Korperbild und

Sexualfunktion eine hohere Lebensqualitét darstellen [20].

Die Verinderungen der mittleren Patienten- und Operateurzufriedenheit sowie der dsthetischen
Ergebnisse im Studienverlauf wurden mit dem Friedman-Test analysiert. Unterschiede in den
mittleren Zufriedenheits- und Lebensqualitidts-Scores zwischen den Studienkohorten wurden

mittels t-Test bzw. Mann-Whitney-U-Test analysiert.

Die Auswirkungen der Variablen Alter (kontinuierliche Variable), Raucherstatus, Diagnose von
histologisch bestéitigtem Brustkrebs, Prikanzerose, neoadjuvante Chemotherapie, Seite der
Rekonstruktion (unilateral vs. bilateral), Lidnge der Nachbeobachtung (kontinuierlich),
postoperative Komplikation (bestehend aus Implantatverlust, Serom, Rash, Infektion und Baker

Grad III/TIV Kapselfibrose) und Art der Operation (primidre vs. Revisionsoperation nach
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Kapselfibrose) auf die Patientenzufriedenheit wurden mit univariaten und multivariaten linearen

Regressionsanalysen analysiert.

Ein zweiseitiger p-Wert von < 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen. Alle statistischen

Analysen wurden mit der Software SPSS 25 Statistics (IBM, USA) durchgefiihrt.

4 Ergebnisse

4.1 Studienpopulation

Insgesamt wurden 98 Patientinnen zwischen Januar 2014 und September 2018 in die vorliegende
Studie eingeschlossen, von denen 14 nicht in die Analyse einbezogen werden konnten (siche
Abbildung 1). In Kohorte A wurden 53 Patientinnen (63,1%) in die Analyse einbezogen und 31
Patientinnen (36,9%) in Kohorte B.

Abbildung 1 Flussdiagramm der teilnehmenden Patientinnen

Einschluss
N=98
Riicknahme der Einverstindniserklarung (n=1)
Fehlende Dokumentation (n=3)
Ausschlusskriterium erfiillt (n=10)
N - Vorherige Strahlentherapie in Kohorte A (n=5)
g - Revisionsoperation aus anderem Grund als
Kapselfibrose (n=2)
- Teilnahme an anderer klinischen Studie (n=2)
- Andere ADM (n=1)
A 4
Auswertbhare
Patientinnen
N=84

4.2 Nachbeobachtung

Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit betrug 9,7 Monate (SD 3,9). In Kohorte A betrug die
durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit 9,6 Monate (SD 3,9) und in Kohorte B 9,8 Monate (SD
4,0) (p-Wert 0,795).

4.3 Patientencharakteristika
Das Durchschnittsalter der Patientinnen zum Zeitpunkt der Brustrekonstruktion betrug 44,5
(£11,9) Jahre. Die Patientinnen in Kohorte A (41,4 £9,9 Jahre) waren signifikant jiinger als in

Kohorte B (49,8 +13,2 Jahre). Der durchschnittliche BMI lag bei 22,1 (£2,8). 21,4% der
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Patientinnen waren Raucherinnen. Die hédufigsten Komorbidititen waren Hypertonie (11,9%),
Hypothyreose (10,7%) und Depressionen (3,6%), mit hoheren Privalenzen in Kohorte B. Ein
histologisch gesichertes Mammakarzinom wurde bei 57,1% der Patientinnen angegeben. Bei
19,0% der Patientinnen lag zum Zeitpunkt der Operation eine Prikanzerose, wie die Krebsvorstufe
duktales Carcinoma in situ (DCIS), vor. Eine familidre Disposition gegeniiber Brustkrebs lag bei
44,0% der Patientinnen vor, mit einem signifikant hoheren Anteil in Kohorte A (54,7%) verglichen
mit Kohorte B (25,8%). Vor der Operation wurden 25,0% der Patientinnen mit einer
neoadjuvanten Chemotherapie behandelt, 27,4% der Patientinnen mit einer Hormontherapie, mit
einem hoheren Anteil in Kohorte B (48,4%) als in Kohorte A (15,1%). Vor Studieneinschluss
erhielten sieben (22,6%) Patientinnen aus Kohorte B eine Strahlentherapie. Vorherige

Strahlenbehandlung war fiir Kohorte A als Ausschlusskriterium definiert.
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Tabelle 2 Charakteristika der teilnehmenden Patientinnen (modifiziert nach [21])

Gesamt Kohorte A Kohorte B p-Wert
Patientencharakteristika
(N=84) (N=53) (N=31)
Alter in Jahren (£SD) 44,5 (11,9) 41,4 (9,9) 49,8 (13,2) 0,001
[min-max] [22 -75] [22-62] [27-75]
BMI kg/m? (£SD) 22,1 (2,8) 22,0 (3,0) 22,2 (2,5) 0,403
[min-max] [17,8 —32,5] [17,8-32,5] [17,9-27,5]
Raucher (%) 18 (21,4) 9 (17,0) 9 (29,0) 0,430
Komorbidititen
Hypothyreose (%) 9 (10,7) 3(5,7) 6(19,4) 0,050
Hypertonie (%) 10 (11,9) 3(5,7) 7 (22,6) 0,021
Depression (%) 3(3,6) 0 (0,0) 39,7 0,021
Vorherige Therapie
Strahlentherapie (%) 7 (8,3) 0(0,0) 7(22,6) 0,000
Neoadjuvante Chemotherapie 21 (25,0) 14 (26,4) 7 (22,6) 0,695
(%)
Hormontherapie (%) 23 (27,4) 8 (15,1) 15 (48,4) 0,001
Indikation
Familidre 37 (44,0) 29 (54,7) 8 (25,8) 0,021
Vorbelastung/prophylak-
tische Mastektomie (%)
Histologisch bestitigtes 48 (57,1) 34 (64,2) 14 (45,2) 0,090
Mammakarzinom (%)
Prikanzerose (%) 16 (19,0) 10 (18,9) 6 (19,4) 0,956

BMI Body Mass Index, p-Werte <0,05 sind fett gedruckt.

4.4 Operation

Details der Operation sind in Tabelle 3 dargestellt. 28 der 84 eingeschlossenen Frauen wurden
beidseitig operiert. Damit wurden in der vorliegenden Studie insgesamt 112 ADM-unterstiitzte
Brustrekonstruktionen durchgefiihrt. Von den 112 rekonstruierten Briisten zdhlten 73 in Kohorte

A und 39 in Kohorte B.
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Die durchschnittliche Dauer der Operation lag bei 150,2 (%60,7) Minuten, mit lingeren

Operationszeiten in Kohorte A (168,3+ 60,6 Minuten) verglichen mit Kohorte B (119,4 +47.4

Minuten). Die durchschnittliche Dauer fiir einseitige Operationen lag bei 130,7 (+57,2) Minuten
(Kohorte A: 147,6 +62,7, Kohorte B: 106,4 +37,5). Eine bilaterale Rekonstruktion dauerte
durchschnittlich 189,4 (+ 47,6) Minuten (Kohorte A: 202,4 +38,5, Kohorte B: 157,0 £55,1). Die

ADM wurde in 58,3% der Rekonstruktionen zugeschnitten. Alle Patienten erhielten intraoperativ

Antibiotika. In 70,2% der Operationen wurde ein Blutverlust wihrend der Operation berichtet, mit

einer durchschnittlichen Menge von 146,3 ml (+111,2). Intraoperative Komplikationen wurden in

zwel Fillen (2,4%) berichtet. In einem Fall wurde eine erhohte Schwierigkeit aufgrund eines sehr

diinnen Hautmantels ohne weitere Angaben berichtet. In dem zweiten Fall kam es zu einer

sekundiren Blutung. Beide Komplikationen traten in Kohorte A auf.

Tabelle 3 Details der Operation (modifiziert nach [21])

Parameter Gesamt Kohorte A Kohorte B p-Wert
(N=84) (N=53) (N=31)
Seite der Operation (%)
unilateral 56 (66,7) 33 (62,3) 23 (74,2) 0,526
bilateral 28 (33,3) 20 (37,7) 8 (25,8)
Dauver der Operation in 150,2 (60,7) 168,3 (60,6) 119,4 (47.,4) 0,000
Minuten (+SD) [45-325] [45-325] [57-263]
[min — max]
Zuschnitt des Epiflex® (%) 49 (58,3) 29 (54,7) 20 (64,5) 0,546
Blutverlust (%) 59 (70,2) 37 (69,8) 22 (71,0) 0,911
Menge in ml (+SD) 146,3 (111,2)  172,9(128,9) 104,1 (55,2)
[min - max] [20-600] [20-600] [20-200]
Intraoperative 22,4 2 (3,8) 0 (0,0) 0,274
Komplikationen (%)
p-Werte <0,05 sind fett gedruckt.
4.5 Postoperative Komplikationen
Die Komplikationsraten pro operierte Brust sind in Tabelle 4 dargestellt. Die

Gesamtkomplikationsrate, definiert als kombinierter Endpunkt, bestehend aus dem Verlust des

Implantats, Seromen, Infektionen, Rash und Baker Grad III/IV Kapselfibrosen, lag bei 33,0%.
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Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Studienkohorten wurden fiir keine der
berichteten Komplikationen festgestellt. Wiahrend der Nachbeobachtungszeit mussten insgesamt
8 Implantate (7,1%) entfernt werden, davon 7 (9,6%) in Kohorte A und 1 (2,6%) in Kohorte B.
Bei 2 bilateral operierten Patientinnen mussten die Implantate auf beiden Seiten entfernt werden.
Fiinf der Implantatverluste wurden 30 Tage nach der Operation gemeldet, 2 Implantatverluste
wurden sechs Monate nach der Operation gemeldet, und 1 Implantatverlust wurde ein Jahr nach
der Operation berichtet. Bei einer Patientin wurde zum Zeitpunkt des Implantatverlustes ebenfalls
ein Serom gemeldet. Bei einer Patientin wurde zeitgleich das Auftreten eines Seroms, einer
Infektion, einer Hautnekrose und eines Ausschlags berichtet. In einem Fall der bilateralen Revision
wurden Nekrosen und starke Schwellungen als Grund fiir die Explantation angegeben. In dem
zweiten Fall einer bilateralen Explantation wurden ein Serom und eine beeintrachtigte
Wundheilung berichtet. Bei einer Patientin wurde das sogenannte Juming-Breast-Phinomen
diagnostiziert, das zur Entfernung des Implantats fiihrte. Fiir eine der dokumentierten

Explantationen wurden keine weiteren Komplikationen dokumentiert.

Die héufigste postoperative Komplikation war das Auftreten eines Seroms, das bei 17 (15,2%) der
112 rekonstruierten Briiste auftrat. Die Inzidenz in Kohorte A lag bei 11 (15,1%) und bei 6 (15,4%)
in Kohorte B. Bei einer Patientin mit bilateraler Brustrekonstruktion trat das Serom beidseitig auf.
Eins der 18 Serome wurde unmittelbar nach der Operation gemeldet, 7 Serome eine Woche nach
der Operation, 7 Serome einen Monat nach der Operation, 1 Serom drei Monate nach der Operation

und 1 Serom sechs Monate nach der Operation.

Das Auftreten einer Kapselfibrose wurde bei 12 rekonstruierten Briisten (10,7%) beobachtet.
Davon wurden 3 Fille (2,7%) als Baker Grad III oder IV klassifiziert, mit einer Inzidenz von 1
(1,4%) in Kohorte A und 2 (5,1%) in Kohorte B. Zwei der berichteten Baker Grad III oder IV
Kapselfibrosen traten erstmals drei Monate nach der Operation auf. Die dritte schwerwiegende

Kapselfibrose wurde ein Jahr nach der Operation gemeldet.

Das Auftreten eines Rash wurde bei 9 der 112 rekonstruierten Briiste (8,0%) beobachtet, davon 4
(5,5%) in Kohorte A und 5 (12,8%) in Kohorte B. Zwei Fille wurden direkt nach der Operation
berichtet, 5 traten innerhalb einer Woche nach der Operation auf und 2 innerhalb eines Monats

nach der Operation.
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Im Laufe der Studie wurden 6 (5,4%) Infektionen gemeldet, davon 5 (6,8%) in Kohorte A und 1
(2,6%) in Kohorte B. Zwei Infektionen wurden innerhalb einer Woche nach der Operation

berichtet, 4 Infektionen innerhalb eines Monats nach der Operation.

Tabelle 4 Postoperative Komplikationen pro operierte Brust (modifiziert nach [21])

Komplikationen Gesamt Kohorte A Kohorte B p-Wert
(N=112) (N=73) (N=39)
Implantatverlust (%) 8(7,1) 7 (9,6) 1(2,6) 0,474
Serome (%) 17 (15,2) 11 (15,1) 6 (15,4) 0,724
Infektionen (%) 6(54) 5(6,8) 1(2,6) 0,648
Rash (%) 9 (8,0) 4 (5,5) 5(12,8) 0,111
Baker Grad III/IV 32,7 1(1,4) 2 (5,1 0,277

Kapselfibrose (%)

4.5.1 Pradiktionsfaktoren fiir postoperative Komplikationen

Die Ergebnisse der univariaten und multivariaten Regressionsanalyse zur Untersuchung der
Risikofaktoren fiir das Auftreten postoperativer Komplikationen sind in Tabelle 5 dargestellt. In
der multivariaten Analyse wurde vorherige Strahlentherapie als Pradiktionsfaktor fiir das
Auftreten von Komplikationen (Implantatverlust, Serom, Infektionen, Rash, Kapselfibrose Grad
II/1V) identifiziert (OR 20,41, p-Wert 0,027). In die Studie wurden 7 Patientinnen mit vorheriger
Strahlentherapie eingeschlossen. Von diesen Patientinnen, hatten 6 (85,7%) mindestens eine
Komplikation wihrend der Nachbeobachtungszeit. Es wurden 1 (14,3%) Implantatverlust, 2
(28,6%) Serome, 3 (42,9%) Rash und 2 (28,6%) Kapselfibrosen bei Patientinnen mit vorheriger
Strahlentherapie berichtet.
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Tabelle 5 Ergebnisse der univariaten und multivariaten Regressionsanalyse zur Untersuchung der Risikofaktoren fiir das Auftreten

postoperativer Komplikationen (modifiziert nach [21])

Univariate Analyse Multivariate Analyse

Variable Regressions- p-Wert Regressions- p-Wert
koeffizient koeffizient
(95% KI) (95% KI)

Alter 1,00 0,866 1,02 0,672
(0,96-1,04) (0,95 - 1,09)

BMI 0,88 0,178 0,85 0,151
(0,73-1,06) (0,68 - 1,06)

Raucher 1,56 0,297 1,31 0,641
(0,68-3,57) (0,42 - 4,02)

Hypertension 0,75 0,689 0,70 0,740
(0,18-3,13) (0,09 - 5,65)

Hypothyreose 1,51 0,565 0,82 0,838
(0,37-6,10) (0,12 -543)

Depression 0,90 0,930 11,79 0,156
(0,08-10,32) (0,39 - 356,88)

Neoadjuvante Chemotherapie 2,55 0,070 2,05 0,358
(0,93-7,00) (0,44 - 9.48)

Hormontherapie 1,22 0,688 0,62 0,539
(0,46-3,30) (0,13 - 2,85)

Strahlenbehandlung 13,25 0,020 20,41 0,027
(1,51-116,20) (1,42 -294,14)

Histologisch gesichertes 2,96 0,028 1,97 0,376

Mammakarzinom (1,12-7,81) (0,44 - 8,88)

Priakanzerose 0,35 0,127 0,23 0,147
(0,09-1,35) (0,03 - 1,67)

Dauer der Operation 1,00 0,244 0,99 0,245
(0,99-1,00) (0,98 - 1,01)

Zuschnitt der ADM 0,96 0,687 0,96 0,763
(0,78-1,18) (0,74 - 1,25)

Seite der Rekonstruktion (unilateral 0,48 0,151 0,60 0,547

vs. bilateral) (0,18-1,31) (0,11 - 3,22)

Blutverlust wihrend der Operation 1,30 0,594 2,25 0,199
(0,50-3,41) (0,65 -7,72)

Sekundire Rekonstruktion 1,23 0,661 0,61 0,555
(0,49-3,08) (0,12 - 3,13)

ADM azelluldre dermale Matrix, BMI Body Mass Index, p-Werte <0,05 sind fett gedruckt.
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4.6 Patientenzufriedenheit

Daten zu der Patientenzufriedenheit lagen fiir 83 Patientinnen (Kohorte A: 52 Patientinnen,
Kohorte B: 31 Patientinnen) bei mindestens einer Studienvisite vor. Die Datenverfiigbarkeit zur
Bewertung der Patientenzufriedenheit hat im Studienverlauf stark abgenommen (Tabelle 6). Fiir
die Studienvisiten sechs Monate und ein Jahr nach der Operation lagen Daten fiir etwa die Hélfte
der Studienteilnehmerinnen vor. Die durchschnittliche Patientenzufriedenheit ist in Abbildung 2
dargestellt. Die durchschnittliche Patientenzufriedenheit iiber den gesamten Studienzeitraum lag
bei 2,1 (x0,8). Die Zufriedenheit war in Kohorte B besser als in Kohorte A (1,9 0,7 bzw. 2,3
0,8, p-Wert 0,041). Wihrend der Nachbeobachtung dnderte sich die Patientenzufriedenheit nicht
signifikant (p-Wert 0,479).

Tabelle 6 Stichprobengrifie zur Beurteilung der Patientenzufriedenheit iiber den Studienverlauf

Stichprobengrofe  Gesamt Kohorte A Kohorte B
Gesamt 83 52 31
Visite 1 75 44 31
Visite 2 81 51 30
Visite 3 78 48 30
Visite 4 76 48 28
Visite 5 41 25 16
Visite 6 43 25 18
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Abbildung 2 Durchschnittliche Zufriedenheit der Patientinnen mit der Brustrekonstruktion iiber den Studienverlauf (modifiziert
nach [22])
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4.6.1 Einflussfaktoren auf die Patientenzufriedenheit

Die Ergebnisse der univariaten und multivariaten Regressionsanalysen zur Untersuchung der
Einflussfaktoren auf die Patientenzufriedenheit sind in Tabelle 7 aufgefiihrt. In der multivariaten
Analyse konnten keine Faktoren identifiziert werden, die die Zufriedenheit der Patientinnen
beeinflussten. In der univariaten Analyse waren eine lingere Nachbeobachtung (p-Wert 0,015)
und Sekundirrekonstruktion nach Kapselfibrose (vs. Primérrekonstruktion, p-Wert 0,033)
signifikant mit einer hoheren Zufriedenheit verbunden. Patientinnen mit Komplikationen hatten
eine signifikant kiirzere Nachbeobachtungszeit im Vergleich zu Patientinnen ohne

Komplikationen (8,5 Monate (+ 4,4) vs. 10,4 Monate (+ 3,5), p-Wert 0,029).
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Tabelle 7 Ergebnisse der univariaten und multivariaten Regressionsanalyse zur Untersuchung der Einflussfaktoren auf die

Patientenzufriedenheit (modifiziert nach [22])

Univariate Analyse

Multivariate Analyse

Variable Regressions- p-Wert Regressions- p-Wert
koeffizient koeffizient
(95% K1) (95% K1)

Alter -0,13 0,074 -0,10 0,234
(-0,03-0,00) (-0,26- 0,01)

Raucher 0,28 0,091 0,21 0,201
(-0,05-0,61) (-0,12-0,54)

Histologisch 0,25 0,164 0,07 0,727

gesichertes (-0,10-0,59) (-0,32-0,46)

Mammakarzinom

Prikanzerose 0,08 0,710 0,23 0,308
(-0,36-0,53) (-0,22-0,68)

Seite der -0,15 0,407 -0,21 0,312

Rekonstruktion (-0,52-0,21) (-0,62-0,20)

(unilateral vs. bilateral)

Liange der -0,06 0,015 -0,04 0,071

Nachbeobachtung (-0,10- -0,01) (-0,09-0,0)

Komplikationen 0,26 0,156 0,18 0,331
(-0,10-0,62) (-0,19-0,55)

Sekundire -0,38 0,033 -0,36 0,068

Rekonstruktion (-0,73--0,03) (-0,74-0,03)

Postoperative 0,14 0,630 0,330 0,232

Chemotherapie (-0,42-0,70) (-0,22-0,88)

Komplikation definiert als kombinierter Endpunkt bestehend aus Implantatverlusten, Seromen, Infektionen, Rash,

Baker Grad III/IV Kapselfibrosen, p-Werte <0,05 sind fett gedruckt.

4.7 Operateurzufriedenheit

Fiir alle Patientinnen lagen Daten zur Zufriedenheit der Operateure mit dem Operationsergebnis
fiir mindestens eine Studienvisite vor. Die Verfiigbarkeit der Daten hat im Studienverlauf deutlich
abgenommen (Tabelle 8). Fiir die Studienvisiten sechs und zwolf Monate nach der Operation lagen
Daten fiir weniger als die Hilfte der Patientinnen (41 Patientinnen (Kohorte A: 25 Patientinnen,
Kohorte B: 16 Patientinnen) vor. Die durchschnittliche Operateurzufriedenheit iiber den Zeitraum
der Studie ist in Abbildung 3 dargestellt. Der durchschnittliche Gesamtzufriedenheitswert der

Operateure betrug 2,0 (+0,7) und dnderte sich im Laufe der Zeit nicht statistisch signifikant (p-
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Wert 0,473). Die Gesamtzufriedenheit der Operateure war in Kohorte B besser als in Kohorte A

(1,8 (x0,6) bzw. 2,2 (£0,7), p-Wert 0,016).

Tabelle 8 Stichprobengrifie zur Beurteilung der Operateurzufriedenheit iiber den Studienverlauf

Stichprobengroe ~ Gesamt Kohorte A Kohorte B
Gesamt 84 53 31
Visite 1 78 49 29
Visite 2 77 51 26
Visite 3 75 46 29
Visite 4 73 46 27
Visite 5 41 25 16
Visite 6 41 25 16

Abbildung 3 Durchschnittliche Zufriedenheit der Operateure mit der Brustrekonstruktion iiber den Studienverlauf (modifiziert

nach [22])
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4.8 Asthetische Beurteilung

Die durchschnittliche Beurteilung des dsthetischen Ergebnisses von zwei unabhédngigen externen

Experten ist in Abbildung 4 dargestellt. Fiir 78 Patientinnen lag mindestens eine postoperative

Fotografie zur Beurteilung des dsthetischen Ergebnisses vor (Tabelle 9). Das durchschnittliche

Ranking der externen Experten betrug 2,2 (+0,7). In Kohorte A betrug der durchschnittliche
asthetische Score 2,3 (£SD 0,7), in Kohorte B 2,1 (£SD 0,8) ohne signifikante Unterschiede

zwischen den Gruppen (p-Wert 0,242). Der mittlere dsthetische Score unterschied sich signifikant

im Verlauf der Studie (p-Wert 0,015).
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Tabelle 9 Verfiigbarkeit von Fotographien zur dsthetischen Beurteilung der Brustrekonstruktion iiber den Studienverlauf

Stichprobengrofe  Gesamt Kohorte A Kohorte B
Gesamt 78 51 27
Visite 2 44 33 11
Visite 3 45 33 12
Visite 4 41 29 12
Visite 5 37 27 10
Visite 6 31 21 10

Abbildung 4 Durchschnittliche dsthetische Beurteilung des Ergebnisses der Brustrekonstruktion iiber den Studienverlauf
(modifiziert [22])
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4.9 Lebensqualitiit

92,9% der Patientinnen haben mindestens einen Fragebogen zur Lebensqualitét ausgefiillt. Die
Ergebnisse der durchschnittlichen Beurteilung des Korperbildes und der sexuellen Funktion aus
dem EORTC BR-23 Lebensqualitdtsfragebogen sind in Tabelle 10 aufgefiihrt. Zwischen den
Kohorten gab es keine signifikanten Unterschiede in der Beurteilung des Korperbildes und der
sexuellen Funktion. Der Mittelwert des Bereichs Korperbild betrug 69,8 (SD + 22,8). Wihrend
der Nachbeobachtung stieg der durchschnittliche Score fiir das Korperbild signifikant an (p-Wert
0,000), mit einem Durchschnittswert von 77,2 (£ 22,5) zwolf Monate nach der Operation. Die
sexuelle Funktionsfahigkeit lag im Durchschnitt bei 39,9 (+ 25,2). Wihrend der Nachbeobachtung
verdnderte sich der Mittelwert signifikant (p-Wert 0,007) und erreichte sechs Monate nach der
Operation den hochsten Wert (48,5 +£29,3).
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Tabelle 10 Durchschnittliche Beurteilung der Lebensqualitdtsitems Korperbild und sexuelle Funktion im zeitlichen Verlauf
(modifiziert nach [22])

EORTC QLQ BR23 Gesamt Kohorte A Kohorte B
N Mittelwert £SD N Mittelwert £SD N Mittelwert £SD

Korperbild

Gesamt 78 69,8 £22.8 50 66,8 £22,2 28 75,3 £23.3
Visite 2 70 60,2 £29,3 47 55,4 £27,1 23 69,9 £27,1
Visite 3 67 67,4+248 44 63,1 +24,4 23 75,7 £24,0
Visite 4 66 74,5+258 42 73,4 8,0 24 76,3 +21,8
Visite 5 60 75,7+21,2 40 75,2 £20,5 20 76,6 £232
Visite 6 56  77,2+4225 36 79,4 £19,8 20 73,3 26,7

Sexuelle Funktion

Gesamt 75 39,9252 50 40,2 £23,2 25 39,1 £29,1
Visite 2 67 35,6+283 47 35,1 £28,1 23 36,7 £29.4
Visite 3 64 32,8+264 44 28,4 £21,7 20 42,5 +33,1
Visite 4 62 42,8 £28,3 42 45,6 £26,3 20 40,0 £32,6
Visite 5 57 48,5+293 40 50,0 £26,4 17 45,1 £35,7
Visite 6 53 44,7 +273 36 50,5 +24,4 17 32,4 £29,7

S Diskussion

Mit dem steigenden Einsatz von ADMs in der Implantat-basierten Brustrekonstruktion wird die
Notwendigkeit valider Daten sowohl zu Komplikationsraten als auch zu patientenberichteten
Endunkten, wie Patientenzufriedenheit und Lebensqualitit, immer grofler. Trotz der Vielzahl an
Studien und Metaanalysen ist die Datenlage zu den Komplikationsraten von ADMs heterogen.
Das liegt vor allem daran, dass in der Vergangenheit iiberwiegend retrospektive, monozentrische
Studien mit einem geringen Evidenzlevel durchgefiihrt wurden. Die vorliegende Studie ist die
erste prospektive, multizentrische Studie zur Bewertung einer humanen ADM in der Implantat-
basierten Brustrekonstruktion, sowohl in der Priméarrekonstruktion als auch in der

Revisionsrekonstruktion nach einer Kapselfibrose.

Einer der Hauptvorteile von ADMs ist die reduzierte Rate an Kapselfibrosen [7, 12, 23], die eine
der haufigsten Komplikationen von Implantat-basierten Brustrekonstruktionen darstellen [23]. In
einem kiirzlich verdffentlichten systematischen Review lag die Kapselfibroserate nach

priapektoraler Brustrekonstruktion bei Patientinnen mit ADM bei 2,3%, wihrend sie bei
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Patientinnen ohne ADM bei 12,4% lag [24]. In der vorliegenden Studie war die Kapselfibroserate
(Baker Grad III oder IV) dhnlich niedrig mit 2,7%. In Kohorte A trat nur eine Baker Grad III/IV
Kapselfibrose auf, wihrend in Kohorte B zwei Fille berichtet wurden. Bei beiden Patientinnen in
Kohorte B wurde vor der Operation eine Strahlentherapie durchgefiihrt. Fiir die betroffene
Patientin in Kohorte A wurde berichtet, dass die Kapselfibrose nach einer postoperativen
Strahlentherapie aufgetreten ist. Strahlentherapie ist ein bekannter malgeblicher und
unabhingiger Risikofaktor fiir das Auftreten von Kapselfibrosen [23, 25]. Herauszustellen ist, dass
die vorliegende Studie gezeigt hat, dass die Mehrheit der Patientinnen, die sich aufgrund einer
Kapselfibrose einer Revisionsoperation mit humanen ADM und Implantat unterzogen haben
(Kohorte B), keine erneute Kapselfibrose entwickelt hat. Das zeigt, dass das Auftreten von
Kapselfibrose nicht zwingend mit einer autologen Brustrekonstruktion behandelt werden muss,
sondern auch eine zweite Implantat-basierte, ADM-unterstiitzte Brustrekonstruktion durchgefiihrt

werden kann.

Serome stellen die am héufigsten auftretenden Komplikationen in Zusammenhang mit der
Verwendung von ADMs dar [26], was auch fiir die vorliegende Studie zutrifft, in der das Auftreten
von Seromen mit einer Inzidenz von 15,2% die hiaufigste Komplikation darstellt. Es wird vermutet,
dass die hohe Inzidenz der Serombildung durch eine immunologische Reaktion auf die ADM
verursacht wird [7, 27], die insbesondere vor der Revaskularisierung der ADM auftritt [7]. In
Ubereinstimmung mit dieser Argumentation war die Serombildung in der vorliegenden Studie ein
frithes Ereignis, wobei 15 der 17 gemeldeten Serome innerhalb eines Monats nach der Operation
auftraten. In vorherigen Studien wurde gezeigt, dass die Verwendung von ADMs die Rate an
Seromen im Vergleich zu Brustrekonstruktionen ohne ADM erhdhen [7, 28], wobei die Raten
zwischen den Studien weit schwankten. In einem Literaturreview zeigten Skovsted Yde et al., dass
die berichteten Seromraten der eingeschlossenen Studien zwischen 2,1-18,8% lagen [25]. Die
gepoolten Seromraten bei Patientinnen, die mit einer humanen ADM operiert wurden, lagen in
einer Metaanalyse von Kim et al. bei 4,8% [11]. In einer Metaanalyse von Smith und Kollegen,
lag die Seromrate bei den Patientinnen, die mit einer humanen ADM operiert wurden, bei 8,3%
[6]. Mit einer Inzidenz von 15,2% wurden in der vorliegenden Studie hohe Raten an Seromen
gefunden. Die Vergleichbarkeit der Inzidenzraten ist jedoch durch unterschiedliche Definitionen
eingeschrinkt. In der vorliegenden Studie wurden alle Serome dokumentiert, unabhéngig davon,
ob sie einer Intervention bedurften. In den teilnehmen Studienzentren wurden routinemiBig
postoperativere Ultraschalle durchgefiihrt, wodurch auch klinisch nicht relevante Serome

diagnostiziert und dokumentiert wurden.
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Vorherige Studien berichteten auBerdem ein erhohtes Risiko fiir Infektionen bei Operationen mit
humanen ADMs verglichen mit traditionellen submuskulidren Rekonstruktionen [6, 11]. Die
berichteten Infektionsraten aus Metaanalysen zeigten ebenfalls weite Spannbreiten. Kim et al.
zeigten eine gepoolte Infektionsrate von 5,3% bei Brustrekonstruktionen mit humaner ADM [11].
Smith et al. berichteten eine gepoolte Infektionsrate von 7,2 % bei Rekonstruktionen mit humaner
ADM [6]. Die Infektionsrate in der Metaanalyse von Heidemann et al. lag mit 12% deutlich héher
[29]. In die Metaanalyse wurden insgesamt neun Studien eingeschlossen, von denen drei
prospektiv angelegt waren. Eine der prospektiven Studien berichtet keine Daten zur Infektion.
Beide prospektive Studien, die die Inzidenz von Infektionen berichtet haben, beziehen sich auf die
ADM Alloderm® und fanden vergleichsweise hohe Infektionsraten (20,0% und 14,6%) [29]. Die
Infektionsrate in der vorliegenden Studie ist mit 5,4% deutlich im unteren Bereich der vorher
aufgezeigten gepoolten Inzidenzraten. Die geringen Infektionsraten in der vorliegenden Studie
sind moglicherweise darin begriindet, dass Epiflex® eine sterile humane ADM ist. Die Datenlage
zum Vergleich von sterilen und aseptischen ADMs, wie Alloderm®, ist allerdings limitiert und

heterogen und bedarf weiterer Studien [30].

In einer Metaanalyse von Hallberg und Kollegen streute die Rate an Implantatverlusten zwischen
0% und 17% zwischen den eingeschlossenen Studien [10]. Salibian und Kollegen berichteten eine
gepoolte Rate von 4,1% [31]. In die Berechnung der gepoolten Rate sind 5 Studien eingeflossen,
deren Raten an Implantatverlusten zwischen 0% und 13,0% schwanken [31]. In einer Metaanalyse
von Heidemann und Kollegen wurde eine gepoolte Implantatverlustrate von 4% angegeben [29].
Kim et al. zeigten eine dhnliche gepoolte Komplikationsrate mit 3,8% [32]. In der Metaanalyse
von Ho et al. lag die gepoolte Komplikationsrate bei 5,1% [12]. In einer grof3en, prospektiven
Studie mit 655 Patientinnen mit einer ADMe-unterstiitzten Brustrekonstruktion lag die
Explantationsrate bei 9,2% [33]. In der vorliegenden Studie wurde mit einer Explantationsrate von

7,1% ein vergleichbares Ergebnis gezeigt.

Mit 33,0% war die Gesamtkomplikationsrate in der vorliegenden Studie vergleichsweise hoch,
was zum einen durch den hohen Anteil von Patientinnen mit bestitigtem Brustkrebs und zum
anderen durch die weite Ereignisdefinition fiir die Studie erkldrt werden kann: Die hiufigste
Komplikation in der vorliegenden Studie waren Serome, wobei alle Serome, die bei den
routineméBig durchgefiihrten Ultraschalluntersuchungen festgestellt wurden - einschlieBlich

derjenigen, die keine klinische Intervention erforderten - dokumentiert wurden.
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Mit der steigenden Verwendung von ADMs in der Brustrekonstruktion gewinnt neben der
Erhebung von Komplikationen auch die Bewertung von Patienten-berichteten Endpunkten an
Bedeutung. Aus Patientensicht sind eine verbesserte Lebensqualitidt und die Zufriedenheit mit dem
Operationsergebnis von besonderer Bedeutung [34]. Nach Kenntnis der Autorin ist die vorliegende
Studie die erste multizentrische, prospektive Studie zur Untersuchung des &sthetischen
Ergebnisses, der Patientenzufriedenheit sowie der Lebensqualitit nach einer ADM-unterstiitzten

Brustrekonstruktion.

Insgesamt gaben Patientinnen und Operateure in der vorliegenden Studie ein hohes Mal} an
Zufriedenheit mit dem Rekonstruktionsergebnis an, mit einem durchschnittlichen
Zufriedenheitswert von 2,1 bzw. 2,0 (1 — sehr zufrieden bis 6 — gar nicht zufrieden). Patientinnen
mit einer Revisionsoperation nach einer Kapselfibrose (Kohorte B) waren zufriedener als
Patientinnen mit einer Primirrekonstruktion (Kohorte A). Die erhohte Zufriedenheit der
Patientinnen, die sich nach einer Kapselfibrose einer Revisionsoperation unterzogen (Kohorte B),
konnte teilweise durch negative Erfahrungen bei der Primérrekonstruktion erklidrt werden und eine
dadurch bedingte verinderte Erwartungshaltung. Negenborn und Kollegen zeigten eine negative
Korrelation der Zufriedenheit mit dem Auftreten von Komplikationen [2]. Das konnte in der
vorliegenden Studie nicht bestitigt werden. Allerdings konnte ein Zusammenhang zwischen dem
Auftreten von Komplikationen und der Nachbeobachtungszeit festgestellt werden. Patientinnen
mit einem unkomplizierten postoperativen Verlauf hatten im Vergleich zu Patientinnen, die
postoperative Komplikationen zeigten, eine signifikant lingere Nachbeobachtungszeit (p-Wert
0,029). Eine lidngere Nachbeobachtungszeit wiederum ging mit einer erhdhten
Patientenzufriedenheit einher. Die Assoziation von Komplikationen und Nachbeobachtungszeit
spiegelt moglicherweise die Auswirkungen schwerwiegenderer Komplikationen wider, da
Patientinnen mit postoperativen Komplikationen mit hoherer Wahrscheinlichkeit friiher fiir die
Nachbeobachtung verloren gehen als Patientinnen mit weniger schwerwiegenden
Komplikationen, wie beispielsweise einem Hautausschlag oder klinisch nicht relevantem Serom.
Die Patienten-berichteten Endpunkte zu spéteren Visiten konnten daher in Richtung einer grof3eren
Zufriedenheit verzerrt sein, da mehr Patientinnen ohne Komplikationen zu den Scores beigetragen
haben. Nach der Brustrekonstruktion dauert es einige Monate, bis Patienten-berichtete Endpunkte
wieder das pridoperative Niveau erreichen. Weichman et al. berichteten, dass sich Patienten erst
drei Monate nach der Operation vollstindig erholten [35]. Vu et al. berichteten, dass im Vergleich
zum Ausgangswert die von den Patienten-berichteten Endpunkte zwei Monate nach der Operation

abnahmen und erst sechs Monate nach der Operation wieder auf das pridoperative Niveau
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zuriickkehrten [15]. Damit konnten die durchschnittlichen Zufriedenheits- und Lebensqualitits-
Scores aufgrund der groBen Datenverfiigbarkeit bei den frithen Visiten und der starken Abnahme

der Datenverfiigbarkeit im Studienverlauf reduziert sein.

In einer fritheren Studie wurde gezeigt, dass sich postoperative Strahlentherapien negativ auf die
Zufriedenheit der Patientinnen mit dem Ergebnis auswirken [15]. Da postoperative
Strahlentherapien in der vorliegenden Studie nicht systematisch erhoben wurden, konnte hierzu
keine Aussage gemacht werden. Des Weiteren zeigte eine frithere Studie, dass unilaterale
Rekonstruktionen einen negativen Einfluss auf die Patientenzufriedenheit haben [2]. Dieser

Zusammenhang konnte in der vorliegenden Studie nicht gezeigt werden.

Ein hiufig berichteter Vorteil von ADMs ist die Verbesserung des dsthetischen Ergebnisses von
Brustrekonstruktionen im Vergleich zu Rekonstruktionen ohne ADM [16—18]. In einer Studie von
Nguyen et al. schneidet die ADM-unterstiitzte Brustrekonstruktion in den meisten bewerteten
asthetischen Kriterien, einschlielich Brusthocker-Volumen, Platzierung, Kontur und Definition
der Brustumschlagsfalte, besser ab als Brustrekonstruktionen ohne ADM [18]. Forsberg et al.
evaluierten das dsthetische Ergebnis anhand von fiinf dsthetischen Merkmalen, darunter natiirliche
Kontur, Form- und Groé8ensymmetrie, Position an der Brustwand und #dsthetisches
Gesamterscheinungsbild, wobei alle Kriterien bei ADM-assistierten im Vergleich zu
konventionellen submuskuldren Rekonstruktionen signifikant besser bewertet wurden [16].
Direkte Vergleiche mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie sind nicht moglich, was auf
unterschiedliche Bewertungssysteme zuriickzufiihren ist. In der vorliegenden Studie bewerteten
die externen Experten das dsthetische Ergebnis jedoch ebenfalls als gut mit einem Mittelwert von
2,2 (SD #0,7), ohne signifikante Unterschiede zwischen den Studienkohorten. Die Verdnderungen
der dsthetischen Scores wihrend der Nachbeobachtung sind mit Vorsicht zu interpretieren, da fiir
viele Patientinnen nur zu einzelnen Visiten Fotos zur Verfiigung standen und die Visiten damit

verschiedene Subpopulationen abbilden.

Die Zufriedenheit einer Frau mit ihren Briisten ist von grofer Bedeutung fiir ihre psychosoziale
und sexuelle Zufriedenheit [2]. In einer Querschnittsstudie zur Lebensqualitit von insgesamt 612
priméren Brustkrebspatientinnen unter Verwendung des EORTC QLQ BR23 fanden die Autoren
die hochste Zufriedenheit mit dem Korperbild bei Patientinnen, die sich, nach einer Mastektomie,
einer brusterhaltenden Therapie unterzogen haben (83,9), gefolgt von autologer (81,9) und
prothesenbasierter Rekonstruktionen (77,3) [36]. Die Bewertung war bei Patientinnen mit einer

Mastektomie ohne Rekonstruktion am niedrigsten (75,7) [36]. In der vorliegenden Studie wurde
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das Korperbild im Durchschnitt mit einem Score von 69,8 (SD + 22,8) bewertet, mit einem
signifikanten Anstieg wihrend des ersten Jahres nach der Operation. Ein Jahr nach der Operation
betrug der durchschnittliche Score 77,2 (SD + 22,5). Langendijk et al. zeigten aulerdem, dass die
Patientinnen mit einer Implantat-basierten Rekonstruktion eine hohere Punktzahl im Bereich
Sexualfunktion erzielten als die anderen Patientinnen (36,6) [36]. In der vorliegenden Studie waren
die Ergebnisse fiir die sexuelle Funktionsfahigkeit mit einem Durchschnittsscore von 39,9 (SD +
25,2) wihrend des gesamten Studienzeitraums leicht hoher. Der maximale Durchschnittswert lag
bei 44,7 (SD % 27,3) zur Visite ein Jahr nach der Operation. Die Interpretation des Fragebogens
EORTC BR-23 ist jedoch begrenzt, da er urspriinglich entwickelt wurde, um die Lebensqualitét
von Brustkrebspatientinnen zu beurteilen, wobei der Schwerpunkt auf nicht-chirurgischen
Behandlungsbereichen lag [37]. In der vorliegenden Studie wurde bei nur 57,1% der Frauen
Brustkrebs diagnostiziert. Aulerdem wurde die Lebensqualitit in der vorliegenden Studie nur
postoperativ beurteilt. Aus diesem Grund war es nicht moglich, die prd- und postoperativen
Unterschiede in der Lebensqualitit zu untersuchen. Ein hiufig verwendeter Fragebogen zur
Beurteilung der von Patientinnen berichteten Ergebnisse bei Brustoperationen ist der BREAST-Q.
Er umfasst Bereiche wie Zufriedenheit mit der Brust, dem Gesamtergebnis und dem
Behandlungsprozess sowie die psychosoziale, kdrperliche und sexuelle Zufriedenheit [38, 39]. Ein
Vergleich der vorliegenden Studie mit fritheren Studien, die den BREAST-Q-Fragebogen

angewandt haben, ist aufgrund der verschiedenen Fragebogen und Schwerpunkte nicht moglich.

Die Aussagekraft der Ergebnisse der vorliegenden Studie werden durch einige Limitationen
eingeschrinkt. Mit durchschnittlich 9,7 Monaten ist die Nachbeobachtungszeit in der Studie relativ
kurz. Dadurch ist es moglich, dass das Auftreten von Komplikationen, insbesondere von
Kapselfibrosen, die iiblicherweise in einem Zeitraum von bis zu zwei Jahren nach der Operation
auftreten konnen, nicht ausreichend erfasst wurde. Die geringe Verfiigbarkeit von Daten zu den
spiteren Studienvisiten kann auBBerdem zu einer Verzerrung der Ergebnisse gefiihrt haben. In den
Studiendaten konnte ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Komplikationen und der
Léange der Nachbeobachtungszeit festgestellt werden, was darauf hinweist, dass das vorzeitige
Ausscheiden der Patientinnen nicht zufillig war. Mit insgesamt 84 Patientinnen, die in die Analyse
einbezogen wurden, stellt die Grofle der Studienpopulation eine weitere Limitation dar. Die Studie
wurde im Dezember 2018 aufgrund der geringen Rekrutierungsrate in den teilnehmenden Zentren
vorzeitig abgebrochen, sodass die geplante Patientenzahl von 300 Patientinnen nicht erreicht
werden konnte. Griinde hierfiir sind unter anderem die hohen Kosten der humanen ADM Epiflex®,

deren Verwendung im Laufe der Studie von einigen der teilnehmenden Kliniken eingestellt wurde
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sowie die Operationstechnik. Wihrend in diese Studie Patientinnen mit einer subpektoralen
Implantateinlage eingeschlossen wurden, zeigt sich in der rekonstruktiven Brustchirurgie ein
Trend zur pripektoralen Implantateinlage [40]. Des Weiteren sind die Ergebnisse der
Regressionsanalysen mit Vorsicht zu interpretieren. Aufgrund der geringen Stichprobengrofle und
der niedrigen Anzahl an aufgetretenen Komplikationen konnten mdoglicherweise bedeutende
Risikofaktoren nicht identifiziert werden. Dariiber hinaus konnten signifikante Zusammenhiénge
Zufallsbefunde aufgrund von Mehrfachtestungen darstellen, da in dieser Arbeit keine Korrektur
fiir Mehrfachtestungen, wie beispielsweise eine Bonferroni-Korrektur, vorgenommen wurde. Des
Weiteren wurden mogliche Pradiktionsfaktoren, wie das Implantatgewicht, in der vorliegenden
Studie nicht erhoben. Eine weitere Limitation stellt die Tatsache dar, dass die Lebensqualitét nicht
prdoperativ erhoben wurde. Damit ist ein Vergleich der Lebensqualitit pri- und postoperativ nicht

moglich.

Trotz der genannten Limitationen liefert die vorliegende Studie wichtige Erkenntnisse zum Einsatz
von ADMs in der Brustrekonstruktion. Im Gegensatz zu dem GroBteil der bisher in diesem
Forschungsbereich durchgefiihrten Studien, wurden die Patientinnen in der vorliegenden Studie
prospektiv nachbeobachtet. Durch die Untersuchung der in Deutschland verfiigbaren ADM
Epiflex® wird ein wichtiger Forschungsbeitrag geleistet, da die meisten vorherigen Studien eine
in Deutschland nicht zugelassene ADM untersuchten. Eine weitere Stirke ist, dass die vorliegende
Studie mit 11 Studienzentren in Deutschland multizentrisch angelegt war. Die teilnehmenden
Zentren wurden gebeten, alle Patientinnen, die den Ein- und Ausschlusskriterien entsprechen, in
die Studie einzuschliefen, um so einer Verzerrung der Studienergebnisse durch ein Selektions-
Bias vorzubeugen. Fehler bei der Ubertragung der Daten von den papierbasierten
Dokumentationsboégen in die elektronische Datenbank wurden durch eine Uberpriifung aller
Bogen reduziert. Im Rahmen der Studie wurde ein Monitoring an allen Studienzentren

durchgefiihrt, um eine hohe Datenqualitiit zu gewihrleisten.

6 Schlussfolgerung

Die Anzahl an Brustrekonstruktionen ist in Deutschland in den vergangenen Jahren stark
angestiegen. Dabei gewinnt der Einsatz von ADMs immer stdrker an Bedeutung. Bisher lagen nur

wenige prospektive Daten zu in Deutschland verfiigbaren ADMs vor.
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Die vorliegende prospektive Studie liefert einen erheblichen Erkenntnisgewinn zum Einsatz einer
in Deutschland verfiigbaren humanen ADM in der Brustrekonstruktion. Dabei wurden nicht nur
Komplikationsraten  erhoben, sondern auch patientenberichtete Daten, wie die
Patientenzufriedenheit und die Lebensqualitit der Patientin, erfasst und Faktoren untersucht, die
das Auftreten von Komplikationen und die Patientenzufriedenheit beeinflussen. Dadurch kénnen
Patientinnen in der klinischen Praxis identifiziert werden, die am wahrscheinlichsten vom Einsatz

der untersuchten humanen ADM profitieren.

In dieser Studie war die Komplikationsrate fiir den Einsatz von humanen ADMs in der Implantat-
basierten Brustrekonstruktion vergleichbar mit in der Literatur beschriebenen Raten anderer
ADM:s. Es konnte gezeigt werden, dass durch Brustimplantate verursachte Kapselfibrosen mittels
einer sekundédren, durch humane ADM unterstiitzten Implantat-basierten Rekonstruktion
erfolgreich behandelt werden konnen. Das Risiko fiir postoperative Komplikationen war bei
Patientinnen mit vorheriger Strahlentherapie erhoht. Das sollte bei der Auswahl von Patientinnen,

die fiir eine Brustrekonstruktion mit ADM infrage kommen, beriicksichtigt werden.

Neben den Komplikationsraten gewinnt auch die Beriicksichtigung von patientenberichteten
Endpunkten immer stirker an Bedeutung. Mit der vorliegenden Studie wurden erstmals

patientenrelevante Endpunkte zum Einsatz von Epiflex prospektiv und multizentrisch erhoben.

Die kleine Stichprobengréfe in der vorliegenden Studie und die kurze Nachbeobachtungszeit
sollten jedoch bei der Interpretation der Ergebnisse beriicksichtigt werden. Weitere grofler
angelegte Studien mit einer ldngeren Nachbeobachtungszeit sind notwendig, um die Erkenntnisse
zum Einsatz von humanen ADMSs in der Brustrekonstruktion zu erweitern und so das Ergebnis

von Brustrekonstruktionen weiter zu verbessern.
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Abstract

Background: Over the last decades, the number of acellular
dermal matrix (ADM)-assisted implant-based breast recon-
structions (IBER) has substantially increased. However, there
is still a lack of prospective data on complication rates.
Methods: We performed a non-interventional, multicenter,
prospective cohort study to evaluate complication rates of
a hurman ADM in patients undergoing an IBER after skin-and
nipple-sparing mastectomies. Patients with primary recon-
struction (cohort A) and patients undergoing a secondary
reconstruction after capsular fibrosis (cohort Bl using the
human ADM Epiflex® (DIZG gGmbH, Berlin, Germany) were
enrolled in this study. Patients were followed-up for 12

manths after surgery. Results: Eighty-four eligible patients
were included in this study of whom 28 women undenwent
a bilateral breast reconstruction, leading to 112 human
ADM-assisted reconstructions in total (cobort A: 73, cohort
B: 39, In 33.0% of the reconstructed breasts at least one of
the complications of primary interest eccurred, including
implant loss 7.1%, seroma 15.2%; infection 5.4%, rash 8.0%,
and Baker grade |IVTV capsular fibrosis 2.7%, with no statisti-
cally significant differences between the cohorts. Previous
radiation therapy was significantly associated with ocour-
rence of any postoperative complication (OR 20.41; pvalue
10.027). Conclusion: The rates of most complications were
comparable to the rates reported for other ADMs with rela-
tively low rates of capsular fibrosis and infections. The rate
of seroma was increased in our study. Prior radiation thera-
py increased the risk of any postoperative complications.
Therefore, the use of ADM in these patients should be con-
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Background

The number of immediate breast reconstructions after
skin- and nipple-sparing mastectomies has increased
substantially in the last years [1]. This might be explained
by several reasons including an increasing incidence of
breast cancer and a rising number of patients surviving
breast cancer [2]. The improved oncological safety and
quality of silicone implants as well as the increase of pro-
phylactic mastectomies might represent further driving
factors [1, 3-6]. Implant based breast reconstructions
(IBBR) account for the vast majority of breast reconstruc-
tions worldwide [2, 7]. In recent years, the use of matrices
in implant-based reconstruction gained popularity [2, 8].
Reported advantages of matrices in breast reconstruction
include the reduction of capsular contraction, improved
aesthetic outcomes, better control of the inframammary
and lateral fold, reduced surgery times, improved expan-
sion of the lower pole, and a reduction of postoperative
pain [&-12]. However, also increased risks of seroma, skin
necrosis, infections, and loss of implants associated with
acellular dermal matrix (ADM)-assisted breast recon-
structions were reported in previous studies [8, 11, 13].

Although several studies induding systematic reviews
and meta-analyses have been published in the past, there
15 5till no clear evidence of the rate of complications asso-
ciated with ATYM -assisted breast reconstructions. -
ed complication rates of ADM-assisted IBER are contra-
dictory, ranging from =5 to =50% [2, 14] with the major-
ity of previous studies being retrospective analyses. The
heterogeneous data on complication rates also im the
discussion on the cost-effectiveness of ADM-assisted
IBBE. In summary, although there is evidence that ATMs
improve the results of implant-based reconstructions,
current data on complication rates are heterogeneous, and
prospective data on complication rates are rare. Most data
on human ADMs are based on Alloderm® (Lifecell Inc.,
Branchburg, NJ, USA) and HexHD® (Musculoskeletal
Transplant Foundation, Edison, NJ, USA) which are not
available in Germany. The aim of the present study was to
prospectively evaluate the complication rates of a human
ADM in patients undergoing immediate breast recon-
struction after skin- and nipple-sparing mastectomies.

Material and Methods

We conducted 2 non-inferventional, multicenter, prospective
cohart study at 11 sites with experience in ADM-assisted brezst re-
constructions in Germany (German Clinical Trials Register-10
DRES00007587). The study was approved by Ethics Committees at
all participating sites. Patients were followed up for 1 year. Study vis-
its were scheduled 1, 7 znd 30 days, and 3, § and 12 months after
surgery. Baseline data including demographics, medical history, and
potential predictors of complications were collected prior to surgery.

2 Breast Care
[MOI: 10.1159000051 2201

The objective of the study was to evaluate complication rates in
patients undergoing a breast reconstruction with the human A DM
Epiflex® (German Institute for Cell and Tissue Heplacement
{DIZ3) gGmbH, Berlin, Germany). The primary endpoint of the
study was defined as loss of implant. Secondary endpoints of inter-
est included seroma, infection, rash (red breast syndrome), capsu-
lar fibrosis (any grade), and Baker grade ITLTV capsular fibrosis.
In this non-interventional study, physicians were asked to docu-
ment all complications, independent of cdlinical relevance and se-
verity. Complication rates were evaluated in all patients enrolled
in this study and separately in patients undergoing a primary re-
constrsction and patients undergoing a secondary reconstructing
after capsular fibrosis. The study was unrestrictedly funded by Ber-
liner Krebsgesellschaft eV., MOGGD eV, AWOGm eV.
Firderverein Berliner Brustzentren eV, and the German Institute
fior Ceell and Tissue Replacement (DIG).

Study Population

Physicians were asked to consecutively enroll women undergo-
ing a human ADM-zssisted immedizte submuscular IBER after
skin- and nipple-sparing mastectomy, =18 years of age who pro-
vidied written informed consent. Patients were enrolled into 2 co-
heoirts: cohort A - patients withouwt prior reconstruction and cohort
B - patients undergoing a secondary submuscular implant-based
reconstruction after implant-caused capsular fibrosis. Fatients
with an autoimmune disease, known coniraindication against
ADM-assisted or plastic reconstructive breast surgery, previous
radiotherapy (only in cohort A) and pregnant or breast-feeding
women were not eligible for inclusion.

Materials

All patients were treated with the human ADM Epiflex® (Ger-
man Institute for Cell and Tissue Replacement [DMEG] pGmbH.
Berdin, Germany). Epiflex® is produced from skin of serologically
screened donors by validated procedures incheding decellulariza-
tiom, sterilization, and preservation of the tissue. Epiflex® is steril-
ized using a validated, GMP-conformable process and approved as
3 medicinal produsct under §21 of the German Medicinal Products
Act (license number: 30037 49.00.00).

Surgery

In our study, IRBE was performed afier skin- and nipple-spar-
ing mastectomy from breast surgeons as a one-step breast surgery
and reconstruction procedure. To ensure better comparability of
ﬂwmuhgaumﬁmsurgmpmﬂmhsheenmmﬁeﬂmr
responding to the manufacturer's techmical information, and
mmmwnﬁﬂaﬂhraﬂwmmmmﬂn]r:tﬁ
with experience in the use of Epiflex® were eligible for participa-
tion in this shedy. All patients enrolled in this sudy underwent a
submsscular reconstrsction. Antibiosis was performed periopera-
tively until drain remowval

Statistical Analysis

Patients fulfilling all eligibility criteria were inclueded in the
analyses. Diescriptive analyses of all parameters were performed
providing absolute frequencies and proportions for categorical
variables and mean, 50, and range for continuows variables.
Complication rates are reported per breast for the overall study
population and separately for patients undergoing a primary
breast reconstruction and patients undergoing a secondary breast
reconstruction after capsular fibrosis. Complication rates be-
tween the study cohorts were exploratory compared to each oth-
er. Comparisons between the study cohons were made using the
¥¥ test for categorical variables and parametric Stedent ¢ test or
non-parametric Mann-Whitney U test as appropriate for con-

Beier et al



Table 1. Patient characteristics

Patient characteristic Total Cohort A Cohort B b value
(n=Ed) {m=53) {m=31)
Ape, years
Mean (5D) 44.5(11.9) 41.4(9.9) 49,8 (13.2) 0001
Range 22-75 e e 27-75
Body mass index, ky'm®
Mean (5D) 221 (2E) 22043.0) 222 (25) 0.403
Range 17.5-325 178-32.5 17.5-27.5
Smokers, m (W) 18(21.4) 2{17.0) 9 (z9.0) 0.430
Comorbidities, m (%)
Hypothyroadism 9({10.7) 3(5.7) 6 (19.4) 10.050
Hypertension 10(11.9) 3(5.7) 7 (22.8) 0,021
Depression 3(36) 0({0.0) 3(9.7) 0021
Prior therapy, n (%)
Radiation therapy 7R3 a{0.0) 7 (22.6) 00
Meoadjuvant chemotherapy 21 (25.0) 14 (26.4) 7 (22.6) 0,695
Endocrine 23 (27.4) 8(15.1] 15 (48.4) 0,001
Indicatiom, s {%)
i 37 (44.0) 29 (54.7) & (25.8) 0021
Invasive breast cancer 48 (57.1) 34 (64.2) 14 {45.2) 0.090
PrecancerosisTHCIS 16 (19.0) 10 (15.9) 6 (19.4) 10.956
* Including confirmed BRCA mutations and breast cancer in the family history.
Table 2. Surgical details per patient
Surgery detail Total Cohort A® Cohort B
(m=gd) (m=53) {mn=31)
Site of reconstruction, \ (%)
Unilateral 54 (B6.7) 33 (62.3) 33 (74.3)
Bilateral 28 (33.3) 20 (37.7) 8(25.8)
Surgery time, min
Unilateral, mean (S 130.7 {57.2) 147.6 (627} 106.4 (37.5)
Range 45-325 45-325 57-210
Bilateral, mean (51 189.4 (47.6) 202.4 (38.5) 157.0(55.1}
Range Ri-ZR0 128280 Bl-263
Cutting to shape of Epiflext®, n (%) 49 (58.3) 29 (54.7) 20 (64.5)
Reported blood loss during surgery, n (%) 59 (702} 37 (69.E) 22(71.0}
Amount, mean (SD), mLF 1463 (111.2) 172.9(128.9) 104.1 (55.2)
Range, mL 6000 600 M-
Complications during surgery, n (%) 2(2.4) 20(3.8) 0 {0.0)

* Including the time for masteciomy in cohort A * Three outliers (= 1.5 = interquartile range) were identified

in cohort A

tinuous variahles. To account for potential dependency in case of
bilateral reconstruciions, multivariable logistic regression was
conducted per women to evaluate risk factors for ocourrence of
any complication (loss of implant, seroma, infections, rash, Bak-
er grade [II/IV capsular fibrosis). In order to increase the power
of the model, the muliivariable logistic regression model was
based on all patients enrolled in this study adjusting for the study
cohort.

A 2-aided p vahee of <0005 was considered statistically sigmifi-
cant All statistical analyses were performed wsing SPSS Statistics
25 (IBM, USA)L

Complication Bates in Bresst
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Results

Patient Population

Eighty-four eligible patients were enrolled in the study
between January 2015 and September 2018. Patient char-
acteristics are reported in Table 1. Mean follow-up time
was 9.7 months (510 3.9). Mean age was 44.5 years (11.9).
Patients in cohort A were significantly younger compared
to patients in cohort B (41.4 [SD 9.9] and 49.8 [SD 13.2],
respectively). 25.0% of the patients had prior neoadjuvant
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Table 3. Occurrence of complications per reconstrucied breast
stratified by study cohort

Complication Total Cohort A Cohort B pvahse
m=112) (=73} (H=39)

Loss of implant Bi71)  T(26) 1(26) 0474
Seroma 17(152) 11{151) &(154) D724
Infection G(54) S5(&8) 1(26) D648
Rash 9 (B0) 4(55) 5(128) 0111
Baker grade IILTV

capsular fibrosis 3 (2.7) 1{1.4) 2(51) 0277

chemotherapy, and 27.4% had prior endocrine therapy
with a higher proportion in cohort B (48.4 vs. 15.1% in
cohort A). The indication for the mastectomy was pro-
phylactic in 44.0% of the patients, 57.1% had a histologi-
cally confirmed invasive breast cancer, and 19.0% report-
ed a precancerosis like ductal carcinoma in situ.

Surgery
Surgical details are presented in Table 2. Of the 84
women, 28 women underwent immediate bilateral sub-
muscular IBEBR using human ADM, leading to 112 ADM-
assisted reconstructions in total. Of the 112 breasts, 73
were encountered in cohort A and 39 in cohort B. Mean
ry time for unilateral reconstructions was 130.7 min
(S0} 57.2) and 1894 min (SI} 47.6) for bilateral recon-
structions. The surgery times were longer in the primary
reconstruction situation (cohort A), which comprised the
time for the mastectomy, compared to the secondary re-
construction (cohort B). The ADMs were adjusted in
shape in 58.3% of all reconstructions. Problems during
surgery were reported in 2 cases (2.4%): difficulties in
control of intraoperative bleedings in 1 case and increased
difficulty due to a thin skin mantle in the other.

Postoperative Complications

In 33.0% of the reconstructed breasts at least one of the
complications of interest oocurred. Postoperative com-
plications are reported in Table 3.

Loss of Implant

During follow-up, 8 implants (7.1%) had to be re-
moved, 7 {(9.6%) in cohort A and 1 (2.6%) in cohort B. In
2 patients with bilateral reconstruction, both implants
had to be removed.

Five of these reconstruction failures were reported at
the visit 30 days after surgery, 2 reconstruction failures
were reported 6 months after surgery, and 1 was reported
1 year after surgery.

In 1 patient, seroma was reported at time of reim-
plantation. In 1 patient, the implant lozs coincided with
seroma, infection, skin necrosis, and rash. In 1 case of

4 Breast Care
DdO: 10.1155000051 2201

bilateral revisiom, necrosis of one breast and severe
swelling of the other breast were reported. The other bi-
lateral explantation was reported to be due to seroma
and an impaired wound healing. In 1 case, jumping
breast was diagnosed which resulted in removal of the
implant. For one explantation, no further complication
was reported.

Seroma

Seroma was the most common complication, occur-
ring in 17 {15.2%) of the 112 reconstructed breasts with
an incidence of 11 (15.1%) in cohort A and 6 {15.4%) in
cohort B. In 1 patient with bilateral breast reconstruction,
seroma occurred in both reconstructed breasts. One case
was reported immediately after surgery, 7 cases occurred
until 1 week after surgery, 7 occurred 1 months after sur-
gery, 1 occurred 3 months after surgery, and 1 six months
after surgery. In 3 cases, where ocourrence of seroma was
reported, the implant was removed.

Infections

Infectsons were encountered mm & breasts (5.4%), 5
{6.8%) 1n cohort A and 1 (2.6%) in cohort B. Two infec-
tions were reported 1 week after surgery, 4 were reported
1 month after surgery. In 1 of the bilateral reconstructions,
both breasts were infected during follow-up. In these
breasts, the infections coinaded with occurrence of sero-
'ma, skin necrosis, and rash. In one of the breasts, the 1m-
plant was removed. In 1 case, the reported infection coin-
cided with the occurrence of seroma. One infection coin-
cded with the ocowrrence of seroma and wound
dehiscence. In 2 cases, no further complication was re-
ported.

Rask

Occurrence of rash was reported in 9 breasts (8.0%), 4
(5.5%) in cohort A and 5 (12.8%) in cohort B. Two cases
were reported immediately after surpery, 5 occurred 1
week after surgery, and 2 until 1 months after surgery.

Capsular Fibrosts

Capsular fibrosis was reported in 12 breasts (10.7%).
However, only 3 cases (2.7%) were classified as Baker
Grade III or IV with an incidence of 1 (1.4%) in cohort A
and 2 (5.1%) in cohort B. Two cases were first reported 3
maonths after surgery and 1 year after surgery.

Rizk Factors for Postoperative Complications

Results from multivariate logistic regression for risk
factors of complications are reported in Table 4. Previous
radiation therapy (p value 0.027, odds ratio [OR] 20.41)
was associated with the occurrence of any complication
including loss of implant, seroma, infections, rash, any
capsular fibrosis. Of the 7 patients with previous radia-
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Table 4. Multivariate logistic regression analyses to evaluate risk
factors for any postoperative complication

Risk factor Oidds  95% CI P vahse
ratio
Age, years 102 095109 D672
EMI 085 L& 106 o151
Smoker 131 04Z2-4.02 D541
Hypertension L] L09-5.65 LA ]
Hypothyroidism 082  LIZ-543 0838
Depression 1179 0.39-35688 D156
Meoadjuvant chemotherapy 105 Ldd-9.48 0358
Endocrine therapy 052 0I3-285 0539
Radiation therapy 4l 1.42-294 14 QLOZ7
Invasive breast cancer 1.97 0.44-B.88 0376
Precancerosis 023 003167 0147
Duration of surgery i 099 0.98-1.01 0.245
Cuiting to shape of Epiflex 096  074-125 0763
Bilateral surgery 060 OI1-322 D547
Elood loss during surgery 125 LES-T.72 0o1ss
Eevision surgery 061 OIZ-313 D555

Complications inchede loss of implant, seroma. infections, rash
and Baker grade [II'TV capsular fibrosis. Cl, confidence interval;
BMI, body mass index

tion therapy, 6 patients (85.7%) had at least one of the
following complications. Lozs of implant was reported in
1 (14.3%) patient, seroma in 2 (28.6%) patients, rash in 3
(42.9%) patients, and capsular fibrosis in 2 (28.6%) pa-
tients. Mo infections were reported.

Discussion

With the increased use of ADMs in breast reconstruc-
tions, several studies on complication rates of ADMs were
conducted. However, complication rates vary widely be-
tween studies with the majority being retrospective stud-
ies. This is the first prospective study to evaluate the safe-
ty of human ADM-assisted immediate breast reconstruc-
tions after skin- and nipple-sparing mastectomy in
patients with and without prior breast reconstruction.
The mean follow-up time in the present study was 9.7
maonths with no significant differences between the study
cohorts.

One of the main advantages of ADMs is the reduced
rate of capsular fibrosis [9, 11, 15]. which is one of the
most common complications of [BBR [9]. In a recently
published systematic review, the rate of capsular con-
tracture after prepectoral breast reconstruction was re-
duced to 2.3% in patients with ADM compared to 12.4%
in patients without ADM [16]. In our study, we found
an overall Baker grade 111 or IV capsular fibrosis rate of
2.7%, which is in line with these findings. The incidence

Complication Rates in Bresst
Beconstruction Using 2 Human ADM

of capsular fibrosis was higher in cohort B (5.1%) com-
pared to cohort A (1.4%). This might be due to the in-
clusion of patients with prior radiation therapy and re-
Construction surgery due to prior capsular fibrosis in
cohort B, whereas prior radiation therapy was an exclu-
sion criterion in cohort A. Both cases with Baker grade
II/TV capsular fibrosis in cohort B had a prior radiation
therapy. Although postoperative radiation therapy was
not assessed systematically in this study, it was reported
that the capsular fibrosis in the affected patient in co-
hort A, occurred after postoperative radiation treat-
ment during follow-up. Radiation therapy was identi-
fied as risk factor for capsular contracture in breast re-
construction in previous studies [9, 17]. In our study,
previous radiation therapy was identified as a risk factor
for eccurrence of any complication, while 1t could not
be identified as an independent risk factor for capsular
fibrosis solely, which might be explained by the small
sample size. Motably, patients with previous radiother-
apy were only enrolled in cohort B, that is. in a second-
ary reconstruction situation. Receiving a radmlhemp}r
prior to a skin- and nipple-sparing mastectomy is un-
likely in clinical practice.

A large retrospective chart review with a mean follow-
up of 4.7 years by Salrberg et al. [9] showed that capsular
contracture in ADM-assisted breast reconstructions is
an early event, with all events occurring within 2
after surgery in their study. In our study, the median fol-
low-up time was 9.7 months; thus, we might have missed
the occurrence of some capsular fibroses. Importantly, in
our study using implant-based reconstruction with hu-
man ATM, it was possible to achieve results without cap-
sular fibrosis in patients with implant related capsular
contraction before, indicating that not in every patient
with capsular contracture, an autologous reconstruction
1s required. However, due to our short follow-up peniod,
further studies with a longer follow-up period are needed
to confirm this as capsular fibrosis might have occurred
later.

In a meta-analysis from Hallberg et al. [8], the overall
incidence of implant loss in the included studies ranged
from O to 17%. In a systematic review, the pooled explan-
tation rate was slightly lower with 4.1% [ 18]. Other meta-
analysis reported comparable rates of reconstruction fail-
ures [11, 19]. Sorkin et al. [20] found an explantation rate
of 9.2% in a large prospective cohort study incuding 655
patients undergoing ADM-assisted breast reconstruc-
tions, with similar risks as compared to patients without
ADMs. In our study, 7.1% of reconstructions failed.

The most common postoperative complication in our
study was seroma with an incidence of 15.2%. It was re-
ported previously that the use of ADM increases the rate
of seroma as compared to breast reconstructions without
ADMs [13, 15] with rates spread widely across previous
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studies. The high incidence of seroma formation associ-
ated with use of ADM is hypothesized to be caused by an
immunological response towards the ADM [15, 21], es-
pecially prior to revascularization of the ADM [15]. In
line with this argumentation, seroma formation was an
early event in our study: 15 out of 17 reported seroma oc-
curring within the first month after . Skovsted Yde
et al. [22] reported rates for Alloderm® varying from 2.1
to 18% in previous studies. In a large retrospective analy-
sis, Chun et al. [13] revealed a rate of seroma of 14.1% in
patients undergoing an ADM-assisted immediate breast
reconstruction. The pooled rate of seroma in a meta-anal-
ysis from Kim et al. [19] was 4.8%, whilst Smith et al. [23]
reported a rate of 8.3% in breast reconstructions with hu-
man ADMs. In our study, the rates were higher compared
to the indings from other studies. Notably, the compara-
bility of incidence rates is limited by differing outcome
assessments. Importantly, in the current study we docu-
mented all seromas, including those that did not require
any intervention. Postoperative ultrasounds were rou-
tinely performed in our study sites by breast surgeons and
may explain the high rate of ultrasound detected yet clin-
ically non-relevant seroma.

In a meta-analysis, the risk of infections was signifi-
cantly increased in patients undergoing a breast recon-
struction with human ADMs as compared to patients un-
dergoing submuscular reconstruction with infection
rates of 7.2 and 5.9%, respectively [23]. In our study, the
rate of infections was slightly lower (5.4%).

The rate of rash in the present study was comparable
to the rate reported by Negenborn et al. [14].

Chur study identified previous radiation therapy as a
predictor of any postoperative complication, which was
also identified as a nsk factor in other studies [9, 17, 24].
In contrast to our study, smoking status [24-26], high
BMI (=30 kg/m?) [26, 37], and previous ch
[14, 24, 26] were shown to be predictors of complications
in other studies. Breast size and weight of implant, which
were described to be among the most predictive factors
for complications previously [14, 25, 26], were not as-
sessed in the present study. Due to the relatively small
number of patients, results from the multivanate regres-
sinn analysis should be interpreted with caution and only
give an indication for risk factors,

In our study, the complication rates were not statisti-
cally different in patients with a primary breast recon-
struction compared to patients undergoing a revision
surgery after capsular fibrosis, indicating that Epiflex® is
safe to use in primary breast reconstruction as well as in
revision surgery after capsular fibrosis. However, due to
our short follow-up period and relatively low sample siz-
es In the cohorts, this needs to be confirmed 1n further
studies with larger sample sizes and longer follow-ups.
Deespite this limitation, this is the first study to prospec-

] Breast Care
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tively evaluate the complications rates in primary breast
reconstruction and secondary breast reconstruction after
capsular fibrosis using a human ADM. In a retrospective
study with a median follow-up of 3 years, Paprottka et al.
[28] found the use of human ADMs to be associated with
the lowest risk of complications compared to porcine
ADMs and bovine ADMs.

Conclusion

In our study, most complication rates for the use of
the human ADM Epiflex® in immediate IBBR and for
treatment of capsular fibrosis were comparable to the
rates reported for other ADMs, with relatively low rates
of capsular fibrosis and infections. Dnljr the rate of se-
roma was higher compared to previous studies. The
complication rates were not statistically different in pa-
tients with a primary breast reconstruction compared to
patients undergoing a revision surgery after capsular fi-
brosis. The nsk of any postoperative complications was
increased in patients with prior radiation therapy. There-
fore, the use of ADMM in these patients should be consid-
ered carefully.
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Abstract

Backgreund: With the increased use of acellular dermal ma-
trices (ADMSs) in implant-based breast reconstructions (IB-
ERs), the evaluation of patient-reported outcomes becomes
maore important. Metheds: Patients who underwent an im-
mediate human ADM-assisted, submuscular IBER were in-
cluded in this noninterventional, multicenter, prospective
cohaort study. Patients with primary reconstruction {cohort
A) and patients with a revision surgery after capsular fibrosis
icohort B) were followed up for 12 months after surgeny.
Quality of life (EORTC BR-23) and patient and surgeon satis-
faction scores {1 [*very satisfied™] to & [*not satisfied"]) with
the outcome and the aesthetic result evaluated by 2 inde-
pendent, external experts were assessed. Results: Eighty-
four patients were enrolled in the study. The mean patient

satisfaction score was 2.1 = 0.8, with higher satisfaction in
cohort B (p = 0.041). The score did not change significanthy
during the follow-up (p=0.479). The mean satisfaction score
of the surgeons was 2.0 £ 0.7; it was also higher in cohort B
{p="0:018} and showed no changes overtime (p=0.473). The
miean aesthetic result was 2.2 £ 0.7. 92.9% of the patients
complated at least 1 quality of life questionnaire. Body im-
age and sexual functioning increased during follow-up. One
year after surgery, the mean scores were 77.2 £ 22.5and 44.7
+ 273, respectively. Condusion: The level of satisfaction
among patients and surgecns and the score of the aesthetic
result were constantly high among patients after ADM-as-
sisted |BBR. Higher satisfaction scores could be observed af-
ter revision surgery caused by capsular fibrosis (cohort B)
compared to primary reconstruction (cohort A). Quality of
life increased during the first year after surgery.
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Introduction

Breast reconstructions after mastectomies in breast
cancer patients have shown to improve patient-reported
outcomes when compared to patients without recon-
struction following mastectomy [1, 2. Breast reconstruc-
tions improve the patient’s quality of life and self-esteem
and reduce the emotional and cognitive burden of disease
[2]. Implant-based reconstructions positively affect the
physical condition and functional status of breast cancer
patients [2]. In traditional subpectoral implant-based re-
constructions, the muscle tissne coverage of the implant
can often only be achieved for the upper and lower me-
dial quadrants, while the coverage of the lower part of the
implant often remains insufficient [3]. This can lead to
postoperative discomfort, such as increased implant per-
ception, lack of support, and skin erosion [3]. Since their
introduction in breast surgery in 2001, acellular dermal
matrices { ADMs) evolved to a comerstone in implant-
based breast reconstruction [4]. The use of an ADM en-
ables complete coverage of the implant, thus stabilizing
the implant and improving control of the breast fold [3,
5-7]. However, the advantages of AIVM-azsisted breast
reconstruction, including improved aesthetic outcome
[8-10] and reduced risks of capsular fibrosis [6, 11, 12],
come with an increased risk of certain complications,
such as seroma, skin necrosis, infections, and loss of im-
plant [12-14].

Most studies evaluating the use of ADMs in breast re-
construction focus on clinical outcomes, without assess-
mgpntnmt reported outcomes [15]. From a patient’s per-
spective, an improved quality of life and satisfaction with
the surgical result are key outcomes of the breast recon-
struction [16]. The aim of our study was not only to eval-
uate complication rates, which have been reported previ-
ously [17], but also to prospectively assess patients” qual-
ity of life, patient and surgeon satisfaction, and the
aesthetic outcome in patients undergoing an immediate
human ATYM-assisted breast reconstruction after skin-
and nipple-sparing mastectomy.

Materials and Methods

Study Design

We conducted a noninterventional, multicenter, prospective
cohort study in 11 sites with experience in performing ADM-
assisted breast reconstructions in Germany (German Clinical
Trials Register 1D} DRES00007587). Ethical approval was ob-
tained from the ethics committees of all participating sites.
Women undergoing a human ADM-assisted immediate sub-
muscular implant-based breast reconstruction after skin- and
nipple-sparing mastectomy were enrelled in this study. Patients
were followed up 1 day, 1 week, 1, 3, &, and 12 months after sur-
gery. Patient characteristics were collected prior to surgery. Dhr-
ing follow-up, ocourrence of complications, patient satisfaction,
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surgeon satisfaction, and quality of life (from 1 week after sur-
gery onwards) were assessed and photographs were taken. De-
tails on complication rates in the present study have been re-
ported previously [17].

Patient and surgeon satisfaction were assessed on a scale from
1 {“wvery satisfied™) to & (“not satisfied”). Aesthetic results were as-
sessed by 2 external experts, who were experienced breast surgeons
not imvalved in enrollment, using standardized photographs (front
and side perspective) at 1 week, 1, 3, 6, and 12 months after surgery
omn a scale from 1 (“very stisfied ™) to & (" not satisfied ™). No further
criteria for the evaluation of the sesthetic outcome by the experts
were defined. The experts were blinded in terms of study cohort
and did not receive any information on the patient characteristics,
including occurrence of complications.

Crality of life was assessed using the EORTC BR-23 question-
naire. BR-23 is a validated and standardized questionmnaire for
measuring the quality of life in breast cancer patienis.

Stwdy Papulation

‘Women who underwent an ADM-assisted immediate breast
reconstruction after skin- and nipple-sparing mastectomy using
the human ADM Epiflex® (Dewtsches Institut for Zell- und Gewe-
beersatz | DIEG] ghmbH, Berlin, Germany), = 18 years of age, and
providing written informed consent were eligible for indusion in
the study. Physicians were asked to consecutively enroll all eligible

tients.
PaPatimtsmeenmﬂadhmzmh:n&mhmA—paﬁmlsm
received a primary bresst reconstruction, and cohort B - patients
undergoing a revision surgery after capsular fibrosis,

Patients with an autoimmune disease, known contraindication
against mesh-assisted or plastic reconstnective breast surgery, and
previous radiotherapy (only cohort A) and pregnant or breast-
feeding women were excluded from this study.

Statistical Analysis

Patients who matched all inclusion criteria and none of the
exclusion criteria were included in the analyses. Descriptive
analysis was performed providing absolute frequencies and pro-
partions for categorical variables, as well a5 means and standard
deviations for continuoas varishles. Quality of life was analyzed
as stated in the BORTC QLQ-C30 scoring manual [18]. All sub-
scales of the EORTC BR-13 questionnaire have a range from 0
to 100 points. For the functional scales, body image and sexual
function, which were evaluated in the present study, a higher
sCore represents a better function and, therefore, higher quality
of life.

Changes in the mean patient and surgeon satisfaction scores
and the aesthetic scores dunng the follow-up visits were ana-
Iyzed using the Friedman test. Differences in the mean satisfac-
tion and quality of life scores between the study cohorts were
analyzed using the f test or Mann-Whitney U test as appropriate.
The impact of the variables age (continuous variable), smoking
status, diagnosis of histologically confirmed breast cancer, pre-
cancerosis, adjuvant chemotherapy, side of reconstruction (wni-
lateral vs. bilateral), follow-up (continwos), postoperative com-
plications (incleding loss of implant, seroma, rash, Baker grade
[IVIV capsular fibrosis, and infection), and type of surgery (pri-
mary vs. revision surgery after capsular fibrosis) on patient sat-
isfaction was analyzed using univariate and multivariate linear

regression analyses.

Mo hypotheses were predefined for these explomatory analyses.
A two-sided p value of <0005 was considered statistically signifi-
camt. All statistical analyses were performed wsing [BM 5P55 ver-
sion 15 (IBM, USA).

Blohmer et al.



Table 1. Study population chamcteristics

Patient characteristics Todal Cohort A Cohort B
{n = B4} {n=53) {m=31)
Rilateral reconstrsction, m (%) I8 (33.3) m(37.7) B(25.E)
Ape in years, mean+500 44.5+11.9 41.4+9.9 49 8+132
Smokers, 1 (%) 18 (21.4) a({17.0) 9({29.0)
BMI, kﬂ-‘ml,mﬂm:SD 221+ R 220430 21242 5
Follow-up in monthss, mean+50 9.7139 EEIS 2.844.0)
Ereast cancer, i (%) 48 (57.1) M (54.2) 14(45.2)
Precancerosis/TMCIS, m (%) 16 [ 19.0) 10 {189} 60(19.4)
Freedom from pain, m (%) 77 (917} 49 (91.5) 28 (90.3)
Adjuvant chemotherapy, n (%) {107} 6(113) 3(9.7)
Adjuvant endocrine therapy, n (%) 33 (39.3) 7 (50.9) 60(19.4)
MEAID use, n (%) &7 (7T9.8) 42 (79.2) 25 (BILE)
Cumpljc,a[hm" 30(35.7) 18 (34.0) 12 (38.7)

* Complications include boss of implant, any seroma, infection, rash and Baker grade [V capsular fibrosis.
BMI, body mass index; [MCIS, ductal carcinoma in sity; NSATD, non-stercidal anti-inflammatory drug.
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Fig. 1. Average patient satisfaction with the surgical outoome.

Results

Patient Population

Between January 2015 and September 2018, 84 elighle
patients were induded in the study. Fifty-three underwent
primary reconstruction (cohort A) and 31 underwent a re-
vision surgery after capsular fibrosis (cohort B). Twenty-
eight women recetved bilateral reconstruction, leading to
112 reconstructions in total. Characteristics of the study
population are reported in Table 1. Patients were followed

Patient-Feported Outcomes and Aesthetic
Results Using Human ATMs

up for 9.7 + 3.9 months on average. The mean age was 44.5
+ 11.9 years. 21.4% of the patients were smokers. The mean
body mass index was 22.1 + 2.8 kg/m®. 57.1% had histo-
logically confirmed inwvasive breast cancer, and in 19.0%, a
precancerosis like ductal carcinoma in situ was diagnosed.
During follow-up, 91.7% of the patients reported to be free
of pain during movement. 79.8% of the patients were tak-
ing nonsteroidal anti-inflimmatory drugs (NSAID) at
some point during the follow-up. One year after surgery,
7.8% of the patients reported to take NSAIDs. 10.7% of the

Bireast Care 3
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patients received an adjuvant chemotherapy, 39.3% re-
celved postoperative endocnne therapy. Dunng follow-up,
35.7% of all patients experienced a postoperative complica-
tion, such as loss of implant, seroma, infection, rash, and
Baker grade II/TV capsular fibrosis.

Patient Satisfaction

Data on patient satisfaction for at least | study visit
were available for 83 patients (cohort A: 52 patients; co-
hort B: 31 patients). The mean patient satisfaction scores
over the study period are shown in Figure 1. The average
self-reported patient satisfaction over the complete study
period was 2.1 + 0.8. The patient satisfaction did not
change significantly during follow-up (p = 0.479). How-
ever, for the study visits § months and 1 year after surgery,
data were only available for 41 patients {cohort A: 25 pa-
tients; cohort B- 16 patients) and 43 patients (cohort A: 25
patients; cohort B: 18 patients), respectively. The owerall
patient satisfaction was better in cohort B than in cohort
A (1.9 + 0.7 and 2.3 + 0.8, respectively; p = 0.041).

Factors Influencing Patient Satisfaction

Results of the univariate and multivariate analyses are
reported in online supplementary Table 1 (see www.
karger.com/doi/ 10.1159/000509568 for all online suppl.
material). In the multivariate analysis, no factors influ-
encing the satisfaction of patients could be identified. In
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the univariate analysis, longer follow-up (p = 0.015) and
revision surgery after capsular fibrosis (vs. primary re-
construction, p = 0.033) were significantly associated
with higher satisfaction. Patients with complications had
a significantly shorter follow-up time than patients with-
out complications (8.5 + 4.4 and 10.4 + 3.5 months, re-
spectively; p = 0.029).

Surgeon Satisfaction

Data regarding the surgeon satisfaction with the surgi-
cal outcome for at least 1 study visit was available for all
patients. The average surgeon satisfaction scores during
follow-up are shown in Figure 2. The overall average sat-
isfaction score of the surgeons was 2.0 + 0.7 and did not
change statistically significantly over time (p = 0.473).
However, as for the patient satisfaction, data for the study
visits 6§ and 12 months afier surgery were only available
for less than half of the patients (41 patients; cohort A: 25
patients; cohort B: 16 patients) at both visits. The overall
surgeon satisfaction was better in cohort B than in cohort
A (1.8 + 006 and 2.2 + 0.7, respectively; p = 0.016).

External Experts
The average aesthetic scores are shown in Figure 3. For

78 patients, at least 1 postoperative photography was
available. The average ranking of the external experts was
2.2 + 0.7. In cohort A, the mean aesthetic score was 2.3 +

Blohmer et al.
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Table 2. Average quality of life score
BR-23 {mean + 50 Total Cohort A Cohort B povalue
Baoddy Image n=TB 69.B+20.8 n="50 66 8+27.2 n=18 7534233 0113
Sexual functioning n=75 39.9+25.2 =50 4024337 n=215 38911291 0.854

0.7, and in cohort B, it was 2.1 + 0.8, with no significant
differences between the groups (p=0.242). The mean aes-
thetic score differed significantly between the study visits
(p = 0.015).

Quality of Life

92.9% of the patients completed at least 1 quality of life
questionnaire. Results of the average quality of life scores
are reported in Table 2. Results per study visit are report-
ed in online supplementary Table 2.

Mo significant differences in the average scores for
body image and sexual functioning were present between
the cohorts. The mean score of the questionnaire domain
“body image” was 69.8 + 22.8. During follow-up, the
mean body image score significantly increased (p = 0,000,
with & mean score of 77.2 + 22.5 twelve months after sur-
gﬂ%&tual functioning was ranked 39.9 + 25.2 on average.
During follow-up, the mean score significantly changed
{p = 0,007}, reaching the highest score at the study visit 6

Patient-Feported Outcomes and Aesthetic
Results Using Human ATMs

months after surgery (48.5 + 39.3). Twelve months after
surgery, the score slightly decreased (44.7 £ 27.3).

Discussion

With the increased use of ADMSs in breast reconstruc-
tions, the evaluation of patient-reported outcomes be-
comes more important. From a patient’s perspective, im-
proved quality of life and sahsfaction with the surgical
result are key outcomes of the breast reconstruction [16].
In our study, in addition to the previously reported com-
plication rates [17], we prospectively assessed patient-re-
ported outcomes, including patient satisfaction and qual-
ity of life, in patients who underwent an ADM-assisted
immediate breast reconstruction after skin- and nipple-
sparing mastectomy with or without prior breast recon-
struction. In addition, surgeon satisfaction with the out-
come and the aesthetic result judged by 2 independent
external experts were assessed.

Bireast Care 5
DO 1001159/ D00509568



Owerall, patients and surgeons reported high levels of
satisfaction with the outcome showing an average satis-
faction score of 2.1 and 2.0, respectively. Patients who un-
derwent a revision surgery after capsular fibrosis (cohort
B) were more satisfied than those after a primary recon-
struction {cohort A). The incressed satisfaction of pa-
tients who received a revision surgery after capsular fi-
brosis (cohort B) might be partly explained by the nega-
tive experience with the primary reconstruction. The
overall quality of life did not differ between both cohorts.

In the present study, occurrence of postoperative com-
plications was not significantly associated with decreased
patient satisfaction, as reported previously [19]. Howew-
er, we found the ocourrence of complications to be asso-
ciated with the follow-up time: patients with an uncom-
plicated postoperative course had a significantly longer
follow-up than patients suffering from complications
{p = 0,029). A longer follow-up, in turn, was found to be
associated with increased patient satisfaction.

The relatively high overall complication rates might
be explained by the high proportion of patients with con-
firmed breast cancer and our outcome definition for the
study. The most common complication was seroma, as
all seromas detected by the routinely conducted wltra-
sound examinations were noted, including those that did
not require any clinical intervention. The association of
complications and follow-up time possibly reflects the
impact of more severe complications since affected pa-
tients might be more likely to be lost to follow-up earlier
than patients with less severe complications (e.g.. rash,

clinically nonrelevant seroma). Thus, the late assess-
ments of patient-reported outcomes might be biased to-
wards greater satisfaction, as more patients without com-
plications contributed to the scores. On the other hand,
the average satisfaction and quality of life scores might
be reduced due to the many patients responding at the
early visits. In general, patient-reported outcomes need
some months to return to preoperative levels after sur-
gery. Weichman et al. [20] reported that patients did not
fully recover until 3 months postoperatively. Vu et al.
[21] reported that, compared to baseline, patient-report-
ed outcomes decreased 2 months after surgery and re-
turned to preoperative levels only by 6 months after sur-
Eery-

Postoperative radiotherapy was reported to negatively
affect the patients’ satisfaction with the outcome [21].
However, since we did not systematically assess this in
our study, we are not able to make any statements on it.
Similar to radiotherapy. a negative impact on patient sat-
isfaction could also be shown for unilateral reconstruc-
tions [19]. Regarding thiz issue, no connection could be
found in our study.

The use of ADMs improves the aesthetic results of
breast reconstructions compared to reconstructions

O 10,1150 00509568

without ADMs [8, 10, 22]. In a study by Nguyen et al. [8],
the ADM-assisted breast reconstruction scored higher in
maost of the assessed aesthetic criteria, including breast
m.uund\r-ulu.me. placement, contour, and definition of the

fold. Only scarring was scored higher in
the non-ADM group, without reaching significance [8].
Forsberg et al. [10] evaluated the aesthetic outcome based
on 5 aesthetic features, including natural contour, sym-
metry of shape, symmetry of size, position on chest wall,
and overall aesthetic appearance, with significantly in-
creased scores for all criteria in ADM -assisted compared
to conventional submuscular reconstructions. Direct
comparisons with our findings are not feasible, which is
due to differing scoring systems. However, in our study,
the external experts also ranked the aesthetic outcome
good with a mean of 2.2 + 0.7 and no significant differ-
ences between the study cohorts. The changes in the aes-
thetic scores during follow-up should be interpreted with
caution, as photographs were not available for every visit
in many cases. Thus, the visits consisted of different sub-
populations.

The contnbution of a woman's satisfaction with her
breasts to her psychosocial and sexual well-being has
been repl:rrtad previously [19]. In a cross-sectional ﬂud]r
comparing the quality of life in a total of 612 primary
breast cancer patients using the EORTC BR-23, the au-
thors found body image to be scored highest in patients
who underwent breast-conserving therapy {33.9 +21.3),
followed by the scores for postmastectomy autologous
(#1.9 % 21.0) and prosthesis-based reconstructions {77.3
+ 25.1) [9]. The boady image score was lowest in patients
with mastectomy only (73.7 + 26.0). Patients who re-
ceived chemotherapy up to 6 months prior to enrollment
were excluded from that study, and the quality of life was
assessed over a median time of 6.3 years postoperatively
[9]. In our study, body image was scored 69.8 + 2.8 on
average with a significant increase dunng the first year
after surgery. At the latest assessment, the mean score was
772 4+ 32.5. Lagendijk et al. [23] found patients after im-
plant-based reconstruction to have the highest scores on
the questionnaire domain “sexual functioning” (mean of
36.6 + 24.0). We even found higher rates for sexual func-
tioning in our cohort with an average of 39.9 + 25.2 dur-
ing the study period and a8 maximum mean score of 44.7
+27.3 one year after surgery.

However, the interpretation of the EORTC BR-23
questionnaire is limited as it was actually developed to as-
sess the quality of life in breast cancer patients focusing
on nonsurgical treatment issues [24]. In the present study,
only 57.1% of the women were diagnosed with breast can-
cer, and quality of life was only assessed postoperatively.
This 1s why it was not possible to evaluate the pre- and
postoperative differences in this regard. A questionnaire
commaonly used to assess patient-reported outcomes in
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breast surgery is the BREAST-(). It includes domains like
satisfaction with breasts, overall outcome, and process of
care, as well as psychosocial, physical, and sexual well-
being [23, 26]. A comparison of our study with previous
publications using the BREAST-(} questionnaire is there-
fiore restricted.

The data regarding the impact of different surgical
techniques on patient-reported outcomes in breast re-
construction are heterogeneous since most of the studies
on ADM-assisted surgery focus on dinical outcomes only
[15]. It has been shown that patient-reported outcomes
after autologous reconstructions are superior to those af-
ter implant-based reconstructions [27, 28], but the for-
mer also have an increased risk of complications [28].
Moreowver, previous studies could not find any differenc-
es in patient-reported outcomes between breast recon-
structions with and without ADMs [15, 29].

Char study iz limited by a relatively small sample size
and short follow-up 1od. Thus, the results should be
interpreted with caution and be confirmed by further
studies with lager sample sizes and a longer follow-up pe-
ried.

Concusion

The awareness re g the importance of evaluat-
ing patient satisfaction and quality of life is increasing in
clinical practice. The levels of patient and surgeon satis-
faction were constantly high after human ATDM-assisted
implant-based breast reconstruction following skin-
and mpple sparing mastectomy. Patients who received
revision surgery due to capsular fibrosis (cohort B) re-
ported higher satisfaction scores than patients with pri-
mary reconstruction {cohort A). Furthermore, the
scores of the aesthetic results also achieved high levels
and quality of life sigmificantly increased during the first
year after surgery. Nevertheless, due to the negative im-
pact of complications on patient-reported outcomes,
surgeons should carefully decide on which patients they
consider suitable for ADM-assisted implant-based
breast reconstruction.
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Supplementary table 1 Factors influencing patient satisfaction [univariate and multivariate analyses)

Univariate analysis Multivariate analysis

Variable Regression p-value Regression p-value

coefficient coefficient
Age (in years) -0.13 0.074 -0.10 0.234
Smoking 0279 0,091 0.212 0201
Breast cancer 0.246 0.164 0.069 0.727
Precancerosis 0.083 0.710 0.230 0.308
Bilateral -0.154 0.407 -0.210 0.312
reconstruction
Follow-up time -0.056 0.015 -0.43 0.071
Complications™® 0.260 0.156 0.181 0331
Secondary vs. -0.383 0.033 -0.356 0.068
primary
reconstruction
Postoperative 0.136 0.630 0.330 0.232

chemotherapy

*Complications include loss of implant, any seroma, infection, rash and Baker grade IV capsular

fibrosis



Supplementary table 2 Mean quality of life during follow-up

BR-23 {Mean £50) Total Cohort & Cohort B

Body Image

Total n=Ff8 6981228 n=%0 6681222 n=28 753%233
1 wesk after surgery n=Ff0 60.2%2%3 n=47 554*371 n=23 699%71
1 months after surgery n=67 &7.41248 n=44 6311244 n=23 7571240
3 months after surgery  n=66 74.5#258 n=42 734130 n=24 76.3%218
& months after surgery n=60 7571212 n=40 7521205 n=20 7Te.6E232
12 months after surgery n=5%6 77.23225% n=36 7941198 n=20 733267
Sexual functioning

Total n=75 39912532 n=%0 4021332 np=25 39.1%#3973
1 wesk after surgery n=67 3561283 n=47 3511281 n=23 367%294
1 months after surgery  n=64 3281264 n=944 28341217 n=20 425%331
3 months after surgery  n=62 4281283 n=42 4561263 n=20 40.0%326
& months after surgery  n=57 4351233 n=40 5001264 n=17 45.1%#357
12 months after surgery n=5%3 447273 n=36 505*244 n=17 32.4%297
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