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ABSTRACT (DEUTSCH UND ENGLISCH)

Hintergrund: Die autologe Fettgewebstransplantation ist ein etabliertes Verfahren in der
plastischen und onkologisch-rekonstruktiven Chirurgie zum Ausgleich von Konturdefiziten nach
Brustoperationen. Die autologe Fettgewebstransplantation kann additiv zu anderen Verfahren der
Brustrekonstruktion als auch singulér eingesetzt werden um die Brust in mehreren Sitzungen
vollstandig zu rekonstruieren. Da mit den Adipozyten auch mesenchymale Stammzellen und
Wachstumsfaktoren transplantiert werden, die die Angiogenese anregen, ergibt sich die Frage
nach der onkologischen Sicherheit fur Brustkrebspatientinnen.

Methoden: Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Kohortenstudie,
in die Patientinnen mit der Diagnose eines Mammakarzinom oder eines duktalen Carcinoma in
situ (DCIS) eingeschlossen wurden. Die Patientinnen erhielten mindestens eine Sitzung der
autologen Fettgewebstransplantation zwischen 2011 und 2016. Die Datenakquise erfolgte Uber
Akteneinsicht und das hausinterne Krankenhaus-Informations-System. Die Patientendaten fiir
die Kontrollgruppe stammen aus der Tumordatenbank der Kliniken Essen-Mitte. Mittels
univariater und multivariabler Analyse wurde der Zusammenhang zwischen der Entstehung
eines Rezidivs und der Durchfiihrung einer autologen Fettgewebstransplantation untersucht.

Das primare Ziel der Arbeit war es zu analysieren, ob ein Zusammenhang zwischen der
autologen Fettgewebstransplantation und dem Wiederauftreten der malignen Mammaerkrankung
(Mammakarzinom oder duktales Carcinoma in situ) besteht.

Ergebnisse: In der vorliegenden Kohortenstudie konnten 119 Patientinnen nach autologer
Fettgewebstransplantation mit der Diagnose eines Mammakarzinoms oder eines duktalen
Carcinoma in situ und 1025 Patientinnen in die Kontrollgruppe eingeschlossen werden. Weder
die univariaten, noch die multivariaten Analysen konnten einen Zusammenhang zwischen der
Rezidivwahrscheinlichkeit und der Durchfiihrung einer autologen Fettgewebstransplantation
zeigen (p > 0.05).

Schlussfolgerung: Die Fortfiihrung der Brustrekonstruktion mittels autologer
Fettgewebstransplantation bei Patientinnen nach Mammakarzinom oder DCIS ist auf Basis
dieser Datenerhebung moglich. Es konnte keine erhdhte Rezidivrate im Vergleich zur

Kontrollgruppe identifiziert werden.



Background: Autologous fat grafting is a procedure that is established in modern medicine. It is
regularly used in reconstructive and aesthetic surgery. Breast reconstruction can be accomplished
using autologous fat grafting, either alone or in addition to other reconstructive procedures.
Because adipocytes are transferred alongside with stem cells and growth factors, there are
potential concerns regarding the oncological safety of the procedure.

Methods: This is a retrospective cohort study of patients with breast cancer or ductal carcinoma
in situ (DCIS), who underwent autologous fat grafting at least once between 2011 and 2016.
Data were acquired using the in-house operational program and review of patient records. Data
for the control group were obtained from the tumour database of the Clinic Essen-Mitte.
Univariate and multivariable analysis was performed to account for differences between the
cohort and control group.

The goal of this study was to evaluate whether there is an association between autologous fat
grafting and cancer recurrence.

Results: 119 patients after autologous fat grafting were included in this analysis with the
diagnosis of breast cancer or DCIS and were compared to 1025 patients not receiving autologous
fat grafting procedure.

The null hypothesis (that there is no association between autologous fat grafting and cancer
recurrence) could not be disproved by univariate or multivariate testing (both p>0.05).
Conclusion: These data support the continued use of autologous fat grafting for breast
reconstruction in patients with breast cancer or DCIS. There was no increase in recurrence risk in

comparison to the control group.



Einleitung

1 EINLEITUNG

Die folgende Arbeit beschreibt die Ergebnisse einer retrospektiven Kohortenstudie, in der 119
Patientinnen eingeschlossen wurden. Die Patientinnen erkrankten an einem Mammakarzinom
oder einem duktalem Carcinoma in situ (DCIS) und haben einen Brustaufbau mit mindestens
einer und maximal finf Sitzungen einer autologen Fettgewebstransplantation (AFG) erhalten.
Das Ziel der vorliegenden Analyse war es, die onkologische Sicherheit der Durchflihrung einer
Liposuktion mit anschlieBender autologer, intramammarer Fettgewebstransplantation zu

uberprifen.

Brustkrebs ist die hdufigste Krebserkrankung der Frau mit einer Pravalenz von rund 311.000
Erkrankten in Deutschland. Es werden jahrlich rund 69.000 Neuerkrankungen festgestellt und
hinzu kommen weitere 6.000 neu diagnostizierte in situ Karzinome. Es erkrankt circa jede achte
Frau wéhrend ihres Lebens an einem Mammakarzinom. In der Allgemeinbevolkerung liegt das
mittlere Erkrankungsalter bei Frauen circa bei 64 Jahren und das mittlere Sterbealter bei circa 74
Jahren. Bei Diagnosestellung sind drei von zehn Frauen jinger als 55 Jahre (Kaatsch et al.,
2017).

Das duktale Carcinoma in situ bildet mit 83% die weitaus grofite Gruppe der neu

diagnostizierten nicht — invasiven Krebsvorstufen (Ward et al., 2015).

Es gibt vielfaltige Risikofaktoren, die eine Krebsentstehung begiinstigen kénnen. Hierzu zéhlen
unter anderem: Kinderlosigkeit, ein hohes Lebensalter bei der ersten Geburt (> 35. Lebensjahr),
eine frihe Menarche (< 13. Lebensjahr) und eine spate Menopause (Rhiem and Schmutzler,
2015), eine familidre Préadisposition, Adipositas und insbesondere postmenopausaler
Bewegungsmangel, Alkoholabusus, Nikotinabusus und die Exposition gegeniber ionisierenden
Strahlen sowie die Radiatio des Thorax im Kindes- und Jugendalter (Kaatsch et al., 2017). Man
geht davon aus, dass ca. 5-10% der Mammakarzinome erblich bedingt sind (Rhiem and
Schmutzler, 2010). Mavaddat et al. fanden heraus, dass das durchschnittliche kumulative Risiko
fir BRCA1 Gentréagerinnen bis zum 70. Lebensjahr bei circa 60% und bei BRCA 2
Gentragerinnen bei circa 55% liegt (Mavaddat et al., 2013). Evans et al. untersuchten

Krankheitshaufigkeit bei 70- und 80jahrigen Patientinnen.
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Hierbei ermittelten sie eine Wahrscheinlichkeit bei BRCA1 Gentrdgerinnen von circa 68% bzw.
79,5% und bei BRCA 2 Gentrégerinnen von circa 75% bzw. 88% (Evans et al., 2008).

Mit 55% aller Mammakarzinome ist die Tumorlokalisation im oberen &uRReren Quadranten am
haufigsten. Das Mammakarzinom metastasiert vorranging in die Knochen, Lunge und Leber.
Dieses kann sowohl hamatogen als auch lymphogen erfolgen (Weyerstahl, 2013).

Das Rezidivrisiko nach der Erstdiagnose eines Mammakarzinoms ist in den ersten 5 Jahren am
groBten. Es besteht ein Maximum in den ersten beiden Jahren nach Erstdiagnose (Colleoni et al.,
2016).

Die Therapieoptionen wie auch das Rezidivrisiko des Mammakarzinoms sind abhangig von der
jeweiligen Tumorbiologie. Prinzipiell unterscheidet man in kurativer Absicht zwischen einem
adjuvanten und neoadjuvanten VVorgehen. Beim adjuvanten VVorgehen wird die Patientin primar
operativ (brusterhaltende Therapie versus Mastektomie) und nachfolgend systemisch versorgt,
bei dem neoadjuvanten VVorgehen erhalten die Patientinnen zunéchst eine Systemtherapie vor der
geplanten Lokaltherapie (Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.VV. (AWMF), 2019). Die Systemtherapie
ist abhdngig von der Tumorbiologie. Bei hormonempfindlichen Karzinomen wird grundsétzlich
eine antihormonelle Therapie empfohlen. In Féllen mit einem hohen klinischen oder
molekulargenetischen Risiko sollte die zusatzliche Chemotherapie angewandt werden (Sparano
et al., 2018). Bei triple-negativen Mammakarzinomen erhalten die Patientinnen eine
Chemotherapie und bei HER2 positiven Tumoren wird diese um eine (oder mehrere)
zielgerichtete anti-HER?2 Substanzen wie Trastuzumab und/ oder Pertuzumab erweitert. Der
Vorteil der neoadjuvanten Chemotherapie ist unter anderem die Evaluation des
Therapieansprechens in vivo sowie eine Verbesserung der Operabilitat im Falle einer
Tumorverkleinerung. Zusatzlich kann bei geringem Ansprechen des Tumors nach
abgeschlossener Chemotherapie die weiterfiihrende Therapie wie Radiatio und Systemtherapie
individuell angepasst werden (Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie e.V., 2019).

Bei Durchfiihrung einer brusterhaltenden Therapie (BET), bei Befall der ipsilateralen axillaren
Lymphknoten oder bei Karzinomen grof3er 5cm (T3) besteht die Indikation zur Radiatio der
Brust (bei Zustand nach BET) beziehungsweise der Thoraxwand (bei Zustand nach
Mastektomie) und der Lymphabflusswege (bei Befall der ipsilateralen axillaren Lymphknoten)
(Kuerer et al., 2017, Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie e.V., 2019).
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Nicht nur im Falle einer Mastektomie, sondern auch bei brusterhaltender Therapie, sollten alle
Patientinnen Uber die Mdglichkeiten der autologen und/ oder heterologen Brustrekonstruktion
aufgeklart werden (Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.VV. (AWMF), 2019). Die Art des
rekonstruktiven Verfahrens richtet sich nach den jeweiligen Fallbesonderheiten und den
Wiunschen der Patientin. Die heterologe Brustrekonstruktion kann mittels Implantat-
beziehungsweise Expandereinlage mit oder ohne Anwendung einer azellular dermalen Matrix
(ADM) beziehungsweise synthetischer Matrix (SM) erfolgen. Die autologe Brustrekonstruktion
kann durch verschiedene Lappenplastiken erfolgen wie zum Beispiel den Latissimus-dorsi-
Lappen (LADO) (Arbeitsgemeinschaft Gynédkologische Onkologie e.V., 2019). Die
vorgenannten Verfahren zur Brustrekonstruktion kamen auch bei den Studienpatientinnen zur

Anwendung.

Die autologe Fettgewebstransplantation nach Liposuktion vor allem vom Bauch und/ oder
Flankenbereich wurde als zusatzliche Mdglichkeit zu anderen rekonstruktiven Verfahren oder
wesentlich seltener als alleinige Methode zur Brustrekonstruktion angewandt. In Abhangigkeit
des zu rekonstruierenden VVolumens sind unterschiedlich viele Sitzungen nétig. Ausschlaggebend
fur die Behandlungsanzahl sind Kriterien wie beispielsweise der Patientenwunsch nach einer
bloRen Narbenunterfutterung oder einer kompletten Brustrekonstruktion mittels autologer
Fettgewebstransplantation.

Die autologe Fettgewebstransplantation wurde erstmalig im Jahre 1893 von Neuber beschrieben
und geriet zunéchst in Vergessenheit. Erst 1995/ 1997/ 2007 erfolgte die ausfiihrliche
Beschreibung und Publikation durch Sidney Coleman (Ueberreiter, 2016).

Prinzipiell ist die onkologische Sicherheit einer autologen Fettgewebstransplantation nicht
abschlieRend geklart, da bei der autologen Fettgewebstransplantation nicht nur Adipozyten,
sondern unter anderem auch verbindendes Gewebe und mesenchymale Stammzellen, die
beispielsweise Wachstumsfaktoren sezernieren, an eine andere Korperstelle transferiert werden
(Ueberreiter, 2016).

Eine Vielzahl von verschiedenen Studien haben die Sicherheit der autologen
Fettgewebstransplantation in Kombination mit einem invasiven Mammakarzinom
beziehungsweise einem duktalen Carcinoma in situ untersucht. Dieses sind zum grof3ten Teil

retrospektive und prospektive Fallserien und retrospektive Kohortenstudien.
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Eine prospektive, randomisierte Studie gibt es zu diesem Zeitpunkt nicht. Die meisten
Spezialisten aus der Gynakologie und der plastischen Chirurgie, die bei der Umfrage von
Kimmel et al. partizipierten, gaben keine Bedenken bei der Durchfiihrung einer autologen
Fettgewebstransplantation im Hinblick auf ein erhéhtes Rezidivrisiko an und bewerteten die
Akzeptanz der Prozedur bei den Patientinnen als hoch (Kummel et al., 2019). Waked et al.
postuliert, dass es keine definitive Antwort zur onkologischen Sicherheit der autologen

Fettgewebstransplantation nach Mammakarzinom gabe. (Waked et al., 2017)

Daher haben wir als Ubergeordnete Fragestellung den Aspekt der Rezidivsituation bei
Patientinnen mit einer autologen Fettgewebstransplantation und Zustand nach Mammakarzinom
beziehungsweise duktalem Carcinoma in situ in die Betrachtung aufgenommen, um mit

belastbaren Daten fiir eine hohere Anwendungssicherheit zu sorgen.

1.1 Brustrekonstruktion bei Mammakarzinom

Es gibt heutzutage vielfaltige Moglichkeiten um nach erfolgter operativer Therapie eines
Mammakarzinoms der Patientin eine Brustrekonstruktion zu ermdglichen.

Eine Rekonstruktion hilft den Betroffenen durch Wiederherstellung der korperlichen Integritat
zurick ins Leben zu finden und die Lebensqualitidt malgeblich zu steigern (Fanakidou et al.,
2018). In den vergangenen Jahren zeigt sich insgesamt ein deutlicher Aufwartstrend im Hinblick
darauf, dass sich Patientinnen nach erfolgter Mastektomie eine Brustrekonstruktion wiinschen
(Heidemann et al., 2017). Gleichzeitig bedeutet dies auch, dass die Indikation zur Mastektomie
zunehmend auf Wunsch der Patientin gestellt wird, da nicht die GroRe der Karzinome oder die
Anzahl der Multifokalitaten ansteigend ist (Wise, 2014).

Im deutschen Arzteblatt wurde 2015 veroffentlicht, dass in Deutschland in den Jahren zwischen
2005 und 2014 circa 8000 Brustrekonstruktionen jahrlich durchgefiihrt wurden. Das entspricht
circa 40% der bei Neudiagnose jahrlich mastektomierten Patientinnen (Gerber et al., 2015).

Laut Meyer-Marcotty wurden in Deutschland 13% der Patientinnen rekonstruiert, die nicht
brusterhaltend operiert wurden (Meyer-Marcotty et al., 2007).

Die Tendenz zur Mastektomie ist zum Beispiel in den USA grof3er. Dort werden circa 43,5% der

Patientinnen nach Erstdiagnose mastektomiert und im Verlauf rekonstruiert (Gerber et al., 2015).

Es wird zwischen einer Primar- und einer Sekundéarrekonstruktion unterschieden.
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Bei der Priméarrekonstruktion wird in derselben Operation nach Mastektomie die
Brustrekonstruktion durchgefiihrt. Die Sekundarrekonstruktion bezeichnet eine nachgeschaltete
Operation mit dem singuldren Ziel der Brustrekonstruktion.

Des Weiteren unterscheidet man bei den Rekonstruktionsverfahren zwischen einem Verfahren
mit Eigengewebe — darunter fallen Lappenplastiken, aber auch die autologe
Fettgewebstransplantation — und der implantatbasierten Rekonstruktion.

Absolute Kontraindikationen fiir eine Brustrekonstruktion bestehen nahezu nur, wenn die
operative Belastung trotz Patientenwunsch zu hoch ist. Eine Metastasierung hingegen ist
beispielsweise keine generelle Kontraindikation.

Das Rekonstruktionsverfahren richtet sich nach der erfolgten operativen Therapie
(Brusterhaltende Operationsverfahren, Subcutane Mastektomie, Ablatio), nach gegebenenfalls
erfolgten VVoroperationen, der Hautbeschaffenheit nach operativer- bzw. Radiotherapie, der
kontralateralen BrustgroRe, den Korperproportionen der Patientin, der angestrebten
beziehungsweise erwiinschten Grolie der zu rekonstruierenden Brust und den Verhaltnissen in
der Heberegion bei einer geplanten Lappenplastik. Dartiber hinaus miissen Faktoren wie das
Alter, die Begleiterkrankungen, die Wunsche der Patientin, Raucheranamnese und kérperliche

Beanspruchung der Patientin beruicksichtigt werden (Jakesz and Frey, 2007).

Es besteht haufig die Notwendigkeit verschiedene Verfahren miteinander zu kombinieren, um
individuell flr jede Patientin ein &sthetisch und funktionell ansprechendes Ergebnis zu erzielen.
So wurden auch bei den Studienpatientinnen verschiedene Verfahren miteinander kombiniert.
Die angewandten Kombinationsverfahren und deren Verteilung werden in den Tabellen 1.8 und
1.8.1 néher beleuchtet.

Die heutzutage gangigen Moglichkeiten einer Brustrekonstruktion werden im Folgenden

dargelegt.

1.1.1 Implantate und Expander

Die Implantatrekonstruktion ist die am haufigsten angewandte Form der heterologen
Rekonstruktion nach erfolgter Mastektomie (Farhangkhoee et al., 2016).

Es gibt verschiedene Formen des Implantat- beziehungsweise Expanderaufbaus.
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Entweder erfolgt die sofortige Einlage des endgultig zu verbleibenden Implantates, die Einlage
eines Gewebe- oder eines Osmoexpanders, der nach und nach bis an die Grenze seiner
Fullvolumina beflllt und nach vier bis sechs Monaten durch ein Implantat ersetzt wird oder eine
kombinierte Expanderprothese, die zundchst in der Auffullphase als Gewebeexpander genutzt
und dann als definitives Implantat belassen wird (Jakesz and Frey, 2007).

Es bestehen verschiedene Mdglichkeiten ein Implantat in der Brust zu positionieren. Es wird
entweder die subpektorale, subglandulare oder subfasziale Implantatlage gewahlt. Faktoren, die
diese Entscheidung beeinflussen, sind unter anderem der vorhandene Haut-Weichteilmantel
(Shen et al., 2019).

Operativ ergeben sich bei der Brustrekonstruktion folgende Besonderheiten beziehungsweise
notige Voraussetzungen im Vergleich zur rein dsthetischen Brustaugmentation:

Im Bereich der Mastektomie sollte ein ausreichend grof3er Hautmantel vorhanden sein (Haddock
and Levine, 2010).

Die praparierte Wundhohle sollte in ihrer Ausdehnung dem Implantat entsprechen. Als
Zielsetzung gilt die Symmetrie zur kontralateralen Seite, was gegebenenfalls eine ausgleichende
Mammareduktionsplastik erforderlich macht (Jakesz and Frey, 2007).

Wie auch bei der rein asthetischen BrustvergréRerung, ist eine submuskuldre Implantatlage
gegenuber der subkutanen Implantateinlage zu tiberlegen. Die subkutane Implantateinlage ist bei
ausreichendem subkutanem Fettgewebe (circa 2cm) mdéglich und kann Komplikationen wie das
sogenannte Jumping-Breast-Phanomen verhindern. Als Jumping-Breast-Phdnomen bezeichnet
man, dass es durch Adhasion des Musculus pectoralis mit der dartiber liegenden Haut bei
Kontraktion des Muskels zu einer Kranialisierung der Brust kommen kann. Bei sehr diinnem
Hautmantel ohne ausreichendes subkutanes Fettgewebe sollte die Implantateinlage
gegebenenfalls submuskular erfolgen (Kummel et al., 2018).

Zur Abdeckung des unteren Pols des Implantates kann eine azellular dermale Matrix (ADM)
oder eine synthetische Matrix (SM) verwendet werden (Dieterich and Faridi, 2013).

Auch bei den Studienpatientinnen der Kollektivgruppe wurden diese vielfach eingesetzt (siehe
Tabelle 1.8 und 1.8.1).

Sowohl die azellul&r dermale Matrix als auch die synthetische Matrix bilden eine zusétzliche
Schicht Uber dem Implantat bei der Brustrekonstruktion. Somit schaffen sie einen festeren
beziehungsweise stabileren Mantel und schitzen die Haut vor dem Implantat. AuBerdem kann
die Gewebeexpansion erweitert werden und zlgiger von statten gehen, der verbliebene
Gewebemantel kann maximal ausgenutzt und den Patientinnen ein schneller Brustaufbau

ermoglicht werden (Breuing and Warren, 2005).
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Um einer moglichen Wund6ffnung und dem konsekutiven Implantatverlust entgegen zu wirken,
sollte man die Muskel- und die Haut6ffnung auf verschiedenen Héhen vornehmen.

Vorteilhaft an der implantatbasierten Brustrekonstruktion ist die geringe Mehrbelastung der
Patientin, was sich durch eine nur geringfugig verlangerte Operationsdauer und eine marginal
erhohte korperliche Belastung zeigt. Somit wird die Implantatrekonstruktion auch Frauen in
einem schlechten Allgemeinzustand, die einen dringenden Wunsch nach einer Rekonstruktion
aullern, zuganglich (Jakesz and Frey, 2007).

Neben den allgemeinen chirurgischen Komplikationen wie einer Nachblutung, Infektion oder
Wundheilungsstorung, gibt es spezielle Risiken. Dazu z&hlen die Kapselfibrose,
Implantatverlust, eine Implantatdislokation oder eine Brustdeformierung. Durch diese
Komplikationen kdnnen Folgeeingriffe notwendig werden (Alderman et al., 2002).

Eine Radiotherapie vor der Durchfiihrung einer Brustrekonstruktion erschwert die
Rekonstruktion. Die Bestrahlung fiihrt zu spezifischen Veranderungen der Haut, wie
Fibrosierungen, Indurationen, Abnahme des Unterhautfettgewebes, chronischen Odemen,
Teleangiektasien und insgesamt zu einer Abnahme der Elastizitat. Daraus resultiert im Vergleich
zu nicht bestrahlten Patientinnen eine erhéhte Rate an Kapselfibrosen und Deformierungen
(Ricci etal., 2017).

Das Risiko fir eine hochgradige Kapselfibrose (Grad 4) liegt bei einer Patientin ohne
Bestrahlung bei 0,5%. Nach einer adjuvanter Bestrahlung steigt das Risiko auf circa 6,9 % an
(Cordeiro et al., 2014).

1.1.2 Lappenrekonstruktionsverfahren

Bei der Beschreibung der Rekonstruktionsverfahren mittels Lappenplastik werden im Folgenden

nur die bei den Studienpatientinnen angewandten Techniken beschrieben.

Der Lattisimus-dorsi-Lappen (LADO) eignet sich zur Deckung ventraler Thoraxwanddefekte
nach Mastektomie. Er ist zur Weichteildeckung auch im vorbestrahlten Gewebe und zur
Sofortrekonstruktion geeignet. Die Entwicklung von nekrotischen Arealen ist bei inadaquater
Blutversorgung allerdings nicht auszuschlie3en (Olivari, 1976). Der Lappen wird, nach
praoperativer Anzeichnung und Abschétzungen der bendtigten GroRe, in Halbseitenlage
gehoben. Danach wird der Lappen transaxillar auf die vordere Brustwand rotiert unter Mitnahme

des versorgenden Gefalstiels (Arteria thoracodorsalis).
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Unter Berlicksichtigung der kontralateralen Brustform und Grél3e wird der Lappen ventral fixiert
und eine Inframammérfalte gebildet (Germann and Steinau, 1996).

Es gibt verschiedene Varianten des Lappens, um bei Bedarf ein groReres VVolumen der zu
rekonstruierenden Brust zu erzielen. Dazu zahlt der deepithelialisierte Latissimus-dorsi- Lappen.
Darunter versteht man einen geschalten Lappen, der rein zur Volumenrekonstruktion bei
ausreichend vorhandenem Hautmantel eingesetzt werden kann (Papp et al., 1988). Bei dem
erweiterten Latissimus-dorsi-Lappen werden zusatzliche Fettanteile transferiert und die
Hautinsel bleibt bestehen. Weiterhin besteht die Mdglichkeit den Lappen in seiner origindren

Form mit einem Implantat zu kombinieren (Germann and Steinau, 1996).

Mit dem transversen rectus abdominis Lappen (TRAM) beschrieben Hartrampf et al. 1982 eine
weitere Maoglichkeit zur Brustrekonstruktion nach erfolgter Mastektomie (Hartrampf et al.,
1982). In seiner ursprunglichen Form wird der Lappen aus Haut, Unterhautfettgewebe und einem
Muskel (Musculus rectus abdominis) mit seinem versorgenden GefaRstiel vom Unterbauch
ellipsenférmig gehoben und in den Defekt hinein rotiert. Dann wird der Lappen in den
Thoraxwanddefekt unter Bildung einer Inframammérfalte eingenédht und Gberschussige Anteile
des Lappens werden deepithelialisiert, um als VVolumenersatz fir die zu rekonstruierende Brust
zu fungieren. Somit ist ein zusatzlicher Volumenaufbau mittels Einlage eines Implantates
hinféllig. Es besteht die Mdglichkeit den Lappen bei moderatem VVolumendefizit vertikal und bei
einem groReren VVolumenbedarf hoch horizontal mit supraumbilicaler Schnittfihrung oder tief
horizontal also infraumbilical zu bilden. Der Hebedefekt wird wie eine umgekehrte
Abdominoplastik verschlossen und der Bauchnabel neu positioniert. Potentielle Komplikationen
bei dieser Form der Rekonstruktion sind abdominelle Hernien und Pneumothoraxe (Hartrampf et
al., 1982). Um Komplikationen wie Hernien zu vermeiden, haben Koshima et al. eine
Lappenvariante ohne Rektusmuskulatur beschrieben. Es konnte gezeigt werden, dass dieser
Lappen mit einem Perforator ausreichend vaskularisiert ist (Koshima and Soeda, 1989).
Holmstrom setze den TRAM-Lappen in Form eines freien mikrovaskularen Lappens ein
(Holmstrom, 1979).

Der Deep Inferior Epigastric Perforator Lappen (DIEP) ist eine weitere Option zur autologen
Brustrekonstruktion mittels Bildung eines Lappens aus dem Unterbauch. Dieser besteht
ausschlieBlich aus Haut- und Fettgewebe ohne die Integritat der Muskulatur zu zerstéren. Somit

werden Komorbiditaten wie die Entwicklung von Hernien verhindert.
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Der Lappen wird (ber bis zu drei Perforatoren versorgt und mikrochirurgisch an die
thorakodorsalen Gefalinervenbiindel oder die VVasa thoracicae interna angeschlossen (Allen and
Treece, 1994).

Als weitere Option steht der Transverse myocutaneous gracilis Lappen (TMG) zur Verfugung.
Dieser gilt insbesondere als Alternative bei Patientinnen, bei denen ein TRAM- oder DIEP-
Lappen aufgrund der Hebeverhaltnisse, beispielsweise bei sehr schlanken Patientinnen, nicht
maoglich ist. In der Regel kann in einer solchen Situation ausreichend Gewebe von der unteren
Glutealregion beziehungsweise der Oberschenkelinnenseite generiert werden. Der Musculus
gracilis wird hier verwendet, um den oberen Brustpol aufzufillen. Der begleitende Gefalistiel

wird thorakal an die Vasa thoracica interna angeschlossen (Fansa et al., 2008).

1.2 Autologe Fettgewebstransplantation

Ein zusétzliches zu den oben unter Brustrekonstruktion beim Mammakarzinom bereits
beschriebenen Verfahren ist die autologe Fettgewebstransplantation (Synonyme: Lipofilling,
Eigenfetttransplantation). Es handelt sich um ein zunehmend etabliertes Verfahren, das in der
asthetischen und in der rekonstruktiven Chirurgie weltweit Einzug gefunden hat (Ueberreiter,
2016).

1.2.1 Geschichte der autologen Fettgewebstransplantation

Das Verfahren wurde schon im Jahre 1893 von Professor Neuber beschrieben. Er transferierte
ein Lipom zwecks Ausgleichs eines Brustdefekts (Ueberreiter, 2016).

Das heute gangige Verfahren geht vor allem zurlick auf Sidney Coleman, einen plastischen
Chirurgen aus New York.

Dieser griff das Verfahren neu auf und vertffentlichte 2007 eine Reihe von
Mammmaaugmentationen mittels autologer Fettgewebstransplantation (Coleman and Saboeiro,
2007).

Somit wurde in den darauffolgenden Jahren das Verfahren zunehmend adjustiert und verfeinert.
Das zuvor in der Medizin nicht anerkannte Verfahren nahm Einzug in die gangige Praxis und
wird seitdem regelmaRig zur Augmentation beziehungsweise zur Brustrekonstruktion eingesetzt
(Ueberreiter, 2016).
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Die Methoden zur Gewinnung von Eigenfett wurden weiterentwickelt und von einigen Autoren
auf volumetrische Effekte hin untersucht (Ueberreiter et al., 2010, Yoshimura et al., 2008).
Zudem wurden Fettzellen als wertvolles Reservoir von mesenchymalen Stammzellen

identifiziert und bieten damit ein breites Feld zur Geweberegeneration (Zuk et al., 2001).

1.2.2 Allgemeine Informationen zum Fettgewebe

Neben den Adipozyten enthélt das Fettgewebe die stromal vaskulédre Fraktion (SVF). Diese
besteht aus glatten Muskelzellen, Perizyten, Fibroblasten, Prdadipozyten und Endothelzellen.
Insgesamt Ubersteigt sie die Anzahl der Adipozyten deutlich. Adipozyten z&hlen zu den groRten
Zellen des menschlichen Korpers (50-150 pum) und dienen als Energiereserve, zur
Thermoisolation und als StoRddmpfer. AuBerdem besitzen sie eine endokrine Funktion und
sezernieren Hormone wie Leptin, Ostrogen und Resistin. Abgesehen von den oben bereits
aufgefihrten Zellen enthalt die stromal vaskulare Fraktion auch mesenchymale Stammzellen/
Stromazellen (ADSC). Stammzellen im Allgemeinen besitzen die F&higkeit zur unbegrenzten
Selbsterneuerung und kénnen sich in definierte Gewebe differenzieren. Demnach sind die
Stammzellen des Fettgewebes keine originalen Stammzellen, denn sie besitzen nur eine
limitierte Kapazitét zur Selbsterneuerung. Dennoch konnen sie sich unter anderem in folgende
Zellen differenzieren: Adipozyten, Muskelzellen, Perizyten, Chondrozyten und Osteoblasten
(Ueberreiter, 2016).

Man hat herausgefunden, dass die mesenchymalen Stammzellen (ADSC) in vitro l6sliche
Faktoren wie Wachstumsfaktoren und Zytokine sezernieren. Zudem produzieren sie
Komponente der extrazellularen Matrix (EZM) wie Elastin, Kollagen und Fibronektin.
AuRerdem fordern sie die Angiogenese, unterdriicken inflammatorische Prozesse und die
Apoptose (Przybyt et al., 2015).

Man unterscheidet in Macrofat, Mikrofat und Nanofet (Ueberreiter, 2016). Zudem besteht die
Maoglichkeit Megavolumen zu transplantieren. Als Megavolumen werden TransplantatgroRen
von Uber 250ml bezeichnet (Khouri et al., 2014a, Khouri et al., 2014b). In der Regel wird fir
einen groReren VVolumenersatz insbesondere der Brust Macrofat verwendet. Mikrofat wird gerne
fir Defektauffillungen im Gesicht und Nanofet zur Hautverjiingung oder Hautregeneration
eingesetzt. Nanofet enthalt keine lebenden Adipozyten mehr, wohingegen die mesenchymalen
Stammzellen (ADSC) noch reichlich vorhanden sind (Tonnard et al., 2013).

10



Einleitung

Generell kénnen kleinere Transplantate beziehungsweise einzelne Fettzellen in den ersten Tagen
besser durch Diffusion und Inoskulation ernéhrt werden wohingegen die Angiogenese fr diese
Transplantate erschwert ist.

Bei groReren transplantierten Volumina ergeben sich VVersorgungsprobleme im Transplantatkern.
Hier kann es gerade in den ersten Tagen durch fehlende Diffusion zur zentralen Nekrose
kommen. Man erwartete eine ausreichende Kapillarversorgung nach circa zwei Tagen (Del
Vecchio and Rohrich, 2012).

1.2.3 Methoden und Vorgehen

Im Allgemeinen kann man eine autologe Fettgewebstransplantation zur Brust aus &sthetischer
oder rekonstruktiver Indikation heraus durchfiihren. Es besteht die Mdglichkeit, sowohl nach
brusterhaltender Therapie eine Rekonstruktion von kleinen Defekten anzustreben, als auch nach
Mastektomie eine autologe Fettgewebstransplantation mit anderen autologen oder heterologen
Verfahren zu kombinieren (Ueberreiter, 2016). Ein kompletter Brustaufbau nach Mastektomie ist
ebenfalls im Rahmen des Mdglichen (Hoppe et al., 2013).

Im Folgenden wird das operative Verfahren der autologen Fettgewebstransplantation vorgestellt.
Klassische Entnahmestellen fiir das benotigte Fettgewebe sind das Abdomen und die Flanken,
bei reduziertem Fettangebot kommen allerdings auch weitere Korperstellen wie zum Beispiel das
Gesal in Frage (Saint-Cyr et al., 2012).

Die Entnahmestelle wird mit einer Tumeszenzldsung circa 30-60 Minuten vor der Liposuktion
vorbehandelt. Die Ldsung enthalt ein Lokalan&sthetikum, in der Regel Lidocain (maximal 35
mg/kg Kdrpergewicht), Epinephrin und Bikarbonat als pH-Puffer. Die Bestandteile werden in
einer Natriumchlorid- oder Ringer-Laktat-Losung gelost (Klein, 1990).

Bei der wasserstrahlassistierten Liposuktion (WAL) kann auf eine Wartezeit zwischen Injektion
und Entnahme verzichtet werden, weil deutlich geringere Volumina an Tumeszenzldsung
infiltriert werden (Ueberreiter, 2016).

Bei den Studienpatientinnen wurde die Liposuktion wasserstrahlassistiert mit dem Bodyjet-
System durchgefiihrt.

Das Bodyjet-System sorgt dafur, dass auch wahrend der Liposuktion Tumeszenzlésung infiltriert
wird. Das Ziel dabei ist es die Adipozyten durch den standig aufrecht erhaltenen Wasserfluss zu
schutzen und andererseits Adipozyten in mdglichst kleinen Verbanden zu erhalten, die eine

erhohte Einheilungsrate aufweisen (Ueberreiter et al., 2010).
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Im Allgemeinen sollte man bei der Entnahme des Fettgewebes auf einen zu starken Unterdruck
verzichten (Ueberreiter, 2016).

Nach erfolgreicher Liposuktion schliel3t sich die Aufbereitung des Fettgewebes an. Hier besteht
die Maglichkeit einer Zentrifugation (Coleman and Mazzola, 2009), Filtermalinahmen mit drei
bis vier Kompressen (Carraway and Mellow, 1990) oder das Stehenlassen der Spritzen fiir circa
funf Minuten, sodass sich auch hier 3 Phasen wie bei der Methode nach Coleman bilden. In der
oberen Phase befinden sich zerstorte Fettzellen, in der mittleren das Fettgewebe zur
Transplantation und in der unteren Zelldetritus, Blut und Tumeszenzlésung (Hsu et al., 2012).
Anschliellend folgt die Reinjektion des gewonnenen Fettgewebes. Coleman beschrieb das
Verfahren zur Injektion folgendermalen: Ausgehend von den Stichinzisionen zur Applikation
des Lokalanasthetikums wird die gewahlte stumpfe Kandile bis zur gewiinschten Kérperstelle
vorgeschoben. Dann wird unter Riickzug der Kantle und gleichzeitiger Stabilisation der Haut
das Fett entlang des Kanals injiziert. Entscheidend ist die Platzierung des Fettes in verschiedenen
Gewebsschichten (Coleman and Mazzola, 2009). Idealerweise wird das Fettgewebe Uber dem
Muskel platziert (Hsu et al., 2012).

Man geht von einem Volumenverlust von circa 20-60% im Verlauf aus (Delay et al., 2009,
Zocchi and Zuliani, 2008, Gir et al., 2012).

Bei ausreichendem umliegendem Gewebe besteht die Maglichkeit einer Uberkorrektur des
etwaigen Areals (Delay et al., 2009).

Zur Brustrekonstruktion hat sich ein Verfahren in mehreren Sitzungen bewahrt (Saint-Cyr et al.,
2012). Dies ist insbesondere erforderlich, wenn die Patientin eine adjuvante Radiotherapie
erhalten hat, als auch wenn auf Patientenwunsch hin eine komplette Rekonstruktion mittels
autologer Fettgewebstransplantation erfolgen soll.

Postoperativ sollte im Allgemeinen ein zu starker Druck auf das frisch transplantierte Gewebe
vermieden werden.

Die Technik nach Coleman gilt aktuell als Standard zum Vergleich bei wissenschaftlichen
Arbeiten und als am weitesten verbreitete Technik.

Abgesehen hiervon gibt es weitere in der Praxis gangige Methoden und Verfahren (Ueberreiter,

2016), die allerdings hier keine Erwahnung mehr finden.

12



Einleitung

1.2.4 Risiken

Wegen der in vitro unter 1.2.2 beschriebenen Fahigkeiten der mesenchymalen Stammzellen
(ADSC) zur Sezernierung beziehungsweise Produktion von Wachstumsfaktoren und
Komponenten der extrazelullaren Matrix, kamen weltweit Fragen nach der onkologischen
Sicherheit der autologen Fettgewebstransplantation auf, insbesondere im Hinblick auf die
Entwicklung eines Rezidivs nach Mammakarzinom. Ausgangspunkt dieser Debatte waren die
2011 veroffentlichten Ergebnisse von Petit et al. (Petit et al., 2011). Sie identifizierten ein
vermeidlich erhohtes Rezidivrisiko bei Patientinnen mit einer intraepithelialen Neoplasie. Diese
Ergebnisse untersuchten sie in einer weiteren Studie eingehend (Petit et al., 2013). Die Frage
nach der onkologischen Sicherheit des Verfahrens konnte noch nicht abschliel3end gekléart
werden (Bertolini et al., 2015), insbesondere bei Stammzell-angereicherten
Fettgewebstransplantaten (Krumboeck et al., 2013, Zimmerlin et al., 2010). Eine Reihe von
Studien konnten diese Bedenken allerdings entkréften (Gale et al., 2015, Silva-Vergara et al.,
2017).

Abgesehen davon gibt es neben den allgemein chirurgischen Risiken wie Schwellung, Infektion
und Hamatombildung (Ueberreiter, 2016), speziellere Risiken wie eine Fettgewebsembolie
(Maione et al., 2015) oder Transplantatreduktion (circa 20 — 60%) (Gir et al., 2012). Desweiteren
kann es innerhalb der ersten Tage nach Fettgewebstransplantation, bei nicht ausreichender
Diffusion beziehungsweise Neovaskularisation insbesondere bei groRen transferierten
Fettmengen, zu einer zentralen Nekrose kommen (Coleman and Mazzola, 2009). Zudem kdnnen
Olzysten und Kalzifikationen entstehen (Ueberreiter, 2016). Um solche Komplikationen adiquat
einordnen zu koénnen, hat sich sowohl die Sonographie der Brust (Fiaschetti et al., 2013), als
auch insbesondere zur Unterscheidung von Nekrose, Zyste oder Tumorrezidiv die
Magnetresonanztomographie bewéhrt (Costantini et al., 2013).

Die Magnetresonanztomographie ist ebenfalls eine Mdglichkeit, um volumetrische
Untersuchungen durchzufuhren, um so den prozentualen Gewebeverlust nach Transplantation
einschatzen zu kdnnen (Fiaschetti et al., 2013).

Abgesehen davon ist sowohl die Liposuktion als auch die Fettgewebstransplantation ein bei

korrekter und umsichtiger Durchfiihrung sicheres Verfahren (Kaoutzanis et al., 2016).
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1.2.5 Perspektive

Ausstehend, und von vielen Autoren gefordert, ist ein prospektives im Idealfall randomisiertes
Studiendesign zur Ermittlung des Rezidivrisikos nach einem autologen Fettgewebstransfer nach
durchgemachter maligner Erkrankung. Insbesondere ein randomisiertes Setting ist allerdings
aulerst schwer zu realisieren, weil es kein &quivalentes Fillmaterial als Gegenstiick zum
Eigenfett gibt (Gutowski and Force, 2009, Kronowitz et al., 2016, Brenelli et al., 2014, Silva-
Vergara et al., 2017, Bertolini et al., 2015).

Zudem sollte auf nationaler Ebene ein Registrierungssystem implementiert werden, das Daten,
Prozeduren, Ergebnisse und Rezidive bei Durchfiihrung der autologen Fettgewebstransplantation
festhalt (Kummel et al., 2019).

Neben rekonstruktiven und &sthetisch chirurgischen Eingriffen wird sich das Einsatzgebiet der
autologen Fettgewebtransplantation zunehmend erweitern (Ueberreiter, 2016). So zeigen sich
bereits erfolgsversprechende Verfahren in der Wundheilung chronischer Wunden der unteren
Extremitat (Stasch et al., 2015). Zudem gibt es, insbesondere seitdem das Fettgewebe als
Reservoir fir mesenchymale Stammzellen (ADSC) entdeckt worden ist, Forschungsprojekte und
klinische Anwendungsgebiete in der Therapie von Arthrose, multipler Sklerose und bei
myokardialer Schadigung (Ueberreiter, 2016).

1.3 Fragestellungen

Diese Studie fokussiert sich auf den wichtigsten Aspekt nach einer malignen Erkrankung - die
onkologische Sicherheit des Eigenfetttransfers. Unter diesem Aspekt riickten verschiedene
Fragestellungen in den Mittelpunkt der Betrachtung.

Es galt zu beantworten, ob es im Hinblick auf die onkologische Sicherheit einer autologen
Fettgewebstransplantation von Bedeutung ist, ob die Patientinnen brusterhaltend therapiert oder
mastektomiert worden sind.

Desweiteren ergaben sich die Fragen, ob das Risikoprofil hinsichtlich der Tumorbiologie eine
Rolle dabei spielt, wie sicher die Anwendung der autologen Fettgewebstransplantation beli
Karzinompatientinnen ist und ob Patientencharakteristika, wie das Alter bei Erstdiagnose und bei
erstem autologen Fettgewebstransfer, einen Einfluss auf die onkologische Sicherheit einer

Fettgewebstransplantation haben.
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Zudem stellte sich die Frage, inwieweit der HER2neu und der Hormonrezeptorstatus
(Tumorbiologie) einen Einfluss auf den primaren Endpunkt (Rezidiv) haben, insbesondere bei
den Patientinnen, die als triple-negativ (Hormonrezeptor negativ und HER2neu Rezeptorstatus
negativ) klassifiziert worden sind.

Es sollte sowohl im Gruppen- als auch im Studienvergleich evaluiert werden, ob die Follow- up-
Zeiten nach Tumoroperation und nach dem ersten autologen Fettgewebstransfer adaquat lang
genug gewahlt waren.

Besonderes Augenmerk galt den Patientinnen, die im Verlauf der Beobachtung ein Rezidiv
(Lokal-, regiondres- oder Fernrezidiv) entwickelt haben. Es galt zu tberprifen, ob man
Besonderheiten wie ein vermehrtes Aufkommen schlecht differenzierter Tumore, Hinweise auf
eine genetische Préadisposition oder Auffalligkeiten hinsichtlich der Behandlungsanzahl, der

Menge in Millilitern (ml) und der Herkunft des Fettgewebes identifizieren konnte.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Retrospektive Kohortenstudie

Bei der hier vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Kohortenstudie. Es
wurden alle Patientinnen, die zwischen 2011 und 2016 eine autologe Fettgewebstransplantation
in der Klinik fur Senologie/ Interdisziplinares Brustzentrum der Kliniken Essen-Mitte erhalten
haben, aus der klinikinternen Datenbank extrahiert. Darauffolgend wurden alle Patientinnen mit
benignem Befund, Deformitaten (zum Beispiel tubuldre Brust oder Poland-Syndrom),
Asymmetrien, rein &sthetischen Augmentationen oder einer zu kurzen Follow-up-Periode
ausgeschlossen.

Zum multivariablen Ausgleich wurde aus der Tumordatenbank der Klinik eine Kontrollgruppe
erstellt.

Unter einem Event wird folgendes zusammengefasst beziehungsweise verstanden: Ein Event ist
als ein Erstrezidiv Klassifiziert. Es ist entweder nur ein Lokalrezidiv (d.h. im Tumorbett), ein
regionares Rezidiv (d.h. auBerhalb des Primartumors), eine Fernmetastase oder eine
Kombination dieser Ereignisse, die zum gleichen Zeitpunkt aufgetreten sind. Diese Definition
gilt sowohl fir das Kollektiv als auch fir die Kontrollgruppe.

Als Startpunkt wurde je nach Beobachtung entweder die Erstdiagnose (ED), die Tumoroperation
(d.h. die Erstoperation oder die Rezidivoperation bei elf Patientinnen) oder der erste autologe
Fettgewebstransfer gewahlt (siehe Ergebnisteil). Als Endpunkte wurde entweder ein Rezidiv,
Tod oder das letzte Follow-up beziehungsweise der letzte Patientenkontakt gewéhlt.

Der Gruppenvergleich erfolgte mittels einer multivariablen Analyse zur Vermeidung von
Selektionsbias und zur Erfassung der vielen verschiedenen Variablen, die auch untereinander

wechselwirken kdnnen.

2.2 Kollektivbeschreibung

Das Kollektiv besteht nach den unter 2.1 genannten Ausschliissen aus 119 Patientinnen. In der
statistischen Analyse des Kollektivs wird nicht die Patientenzahl, sondern die Karzinomanzahl
analysiert, weil das lokoregionale Rezidivrisiko beobachtet werden soll und damit bei einem
kontralateralen Brusttumor gesondert betrachtet werden muss. Damit entsteht eine Kollektivzahl

von 121 Féllen.
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Zwei Patientinnen entwickelten kontralaterale Brusttumore zum gleichen Zeitpunkt oder mit
einem Zeitintervall von mehr als 20 Jahren Unterschied. Alle Patientinnen sind an einem
Mammakarzinom oder duktalem Carcinoma in situ erkrankt.

Alle Patientinnen haben eine autologe Fettgewebstransplantation in einer unterschiedlichen
Anzahl von Behandlungszyklen je nach individueller Zielsetzung erhalten. Die
Prozedurenanzahl variierte zwischen eins und flnf.

Die autologe Fettgewebstransplantation wurde bei allen Patientinnen unter Nutzung des Bodyjet-
Systems als wasserstrahlassitierte Liposuktion (WAL) durchgeftihrt. Beim Grofteil der
Patientinnen diente das Abdomen als Entnahmestelle. Nach erfolgter Liposuktion wurde der
Lipotransfer in den vorhandenen Defekt durchgefiihrt.

Sie konnten weiterhin anhand folgender Variablen analysiert werden:

Die Patientinnen sind hinsichtlich des Alters bei Erstdiagnose, der Tumorentitaten (duktales
Carcinoma in situ versus invasives Karzinom), des Menopausenstatus, der Lokalisation des
Erstkarzinoms, das Vorhandensein eines Zweitkarzinoms, des Hormonrezeptorstatus (Ostrogen-
und Progesteronrezeptorstatus, HER2neu Rezeptorstatus, Proliferationsmarker Ki67), der
Tumorformel, der angewandten Therapie (operativ, Radio-, Chemo-, Antikorper- (Trastuzumab)
bzw. Antihormonelle Therapie), des Rezidivs (Fernmetastase, Regionéres Rezidiv,
Lokalrezidiv), des durchgefiihrtem Brustaufbaus, der genetischen Disposition (hier wurde nur
eine BRCA 1 und 2 Mutation berucksichtigt) und den verschiedenen Parametern der autologen
Fettgewebstransplantation (Alter bei erster Prozedur, Zeitraum zwischen Tumoroperation und
der ersten Prozedur, Mengen des transferierten Fettgewebes, Entnahmestellen, Injektionsstellen,
Stagenanzahl) im Verlauf verglichen und analysiert worden.

Fir den Hormonrezeptorstatus gilt: Jede Positivitat des Ostrogen- und/oder Progesteronrezeptors
wurde entsprechend gewertet. Bei dem Proliferationsmarker Ki67 wurde, sofern eine Spanne
angegeben war, der hohere Wert tibernommen.

ElIf der 121 Karzinomfalle waren schon vor der ersten Prozedur der autologen
Fettgewebstransplantation lokal-, regionar- oder fernrezidiviert. Sie wurden nicht aus dem
Kollektiv ausgeschlossen, sondern wurden folglich ab dem Zeitpunkt der Rezidivoperation

(= Tumoroperation) bzw. der ersten Prozedur der autologen Fettgewebstransplantation
beobachtet.
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2.3 Kontrollgruppe

Ziel war es herauszufinden, ob die autologe Fettgewebstransplantation im Zusammenhang mit
einem erhohten Risiko fir ein Rezidiv steht, oder ob die Prognose unbeeinflusst bleibt.

Fur den mathematischen Ausgleich wurden folgende Einschlusskriterien gewéhlt: Die
Patientinnen waren nicht fernmetastasiert (MO0), die Patientinnen wurden alle operativ versorgt,
es wurden nur invasive Karzinome und duktale Carcinoma in situ eingeschlossen und die
Erstdiagnose war in den Jahren zwischen 2010-2014. Die Patientinnen der Kontrollgruppe haben
alle keine autologe Fettgewebstransplantation erhalten.

Auf Basis dieser Einschlusskriterien ergab sich eine Kontrollgruppe bestehend aus 1025
Patientinnen. Hier gab es keine kontralateralen Tumore, somit ist in der Kontrollgruppe die
Karzinomanzahl mit der Patientenzahl gleichzusetzen.

Die Patientendaten hierzu wurden aus der Tumordatenbank des interdisziplindren Brustzentrums
der Kliniken Essen-Mitte (klinisches Krebsregister) geschopft.

Es wurden die pathologische Entitét (Invasiv versus duktales Carcinoma in situ), das Alter bei
Erstdiagnose, die Tumorbiologie (T-Stadium, Lymphknotenstatus, Grading, Angio- und
LymphgefaRinvasion), der Hormonrezeptorstatus, der HER2neu Rezeptorstatus, der
Proliferationsmarker Ki67, die neoadjuvante Chemotherapie, das operative Verfahren, die
Follow-up-Zeiten sowie die Events erfasst und in den statistischen Gruppenvergleich

implementiert.

2.4 Nullhypothese

Die zu Beginn der Betrachtung aufgestellte Nullhypothese besagt, dass es keinen
Zusammenhang zwischen der Durchfiihrung einer autologen Fettgewebstransplantation als
Methode der Brustrekonstruktion nach Mammakarzinom oder duktalem Carcinoma in situ und
einem erhohten Risiko fir die Entstehung eines Rezidivs (Fernrezidiv, regionéres Rezidiv,
Lokalrezidiv) gibt.

2.5 Datenerfassung

Die Datenerfassung erfolgte anhand der Tumordatenbank des Brustzentrums der Kliniken Essen-
Mitte. Es erfolgte eine Datenabfrage bezliglich der Durchflihrung einer autologen

Fettgewebstransplantation im Zeitraum von 2011 bis 2016.
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Die Patientinnen mit einem Mammakarzinom und einem duktalen Carcinoma in situ wurden
ausgewahlt und bildetet somit das Kollektiv.

Fur die Datenerfassung zur Kollektivgruppe standen im weiteren Fortgang mehrere
Madglichkeiten zur Verfugung.

Die Tumorkonferenzbtgen der Studienpatientinnen enthielten bereits Informationen zu dem
Alter, dem Menopausenstatus, dem TNM-Stadium, den Nebendiagnosen und einen kurzen
Uberblick tber bisherige Befunde und Therapien der Patientinnen.

Darauffolgend wurden die unter 2.2 gelisteten Merkmale per Akteneinsicht und unter

Zuhilfenahme des hausinternen Betriebssystems (SAP) ermittelt.

Es konnte auf alle Daten zu den betreffenden Patientinnen zugegriffen werden. Dies umfasste

unter anderem diagnostische Abklarungen wie Computertomographien,
Magnetresonanztomographien, Mammographien oder Biopsien, Arztbriefe, pathologische
Gutachten, Operationsberichte, radiologische Befunde und Laborwerte.

Die beiliegenden Tabellen geben einen Uberblick tiber die umfassende Datenlage (siehe
Ergebnisteil).

Auf ein Ethikvotum konnte verzichtet werden, da es sich um eine rein retrospektive Analyse
handelt.

2.6  Statistische Analyse

Zundchst wurde die deskriptive Analyse der Kontrollgruppe durchgefuhrt. Hier wurden 121
Karzinomfalle analysiert im Hinblick auf die unter 2.2 genannten Merkmale.
Die Verteilungen der nominal und ordinal skalierten Merkmale wie Menopausenstatus,

Tumorformel, Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus, genetische Dispostion oder

Brustrekonstruktion konnten sowohl in absoluten als auch prozentualen Haufigkeiten angegeben

werden. Die intervallskalierten Merkmalsauspragungen wie Alter, Proliferationsmarker Ki67
oder Mengen in Millilitern wurden mit Mittelwerten und der dazugehdorigen

Standardabweichung angegeben.

Fir die progressionsfreie Uberlebenszeitanalyse der Kollektivgruppe wurde der Log-rank Test

verwendet und eine Kaplan-Meier Kurve erstellt. Die Uberlebenszeitanalyse wurde nur mit 119

Karzinomfallen durchgefihrt, weil zwei Patientinnen bei Erstdiagnose bereits als

fernmetastasiert klassifiziert worden sind.
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Der Gruppenvergleich zwischen Kollektiv (n= 119) und Kontrolle (n= 1025) wurde mittels Chi-
Quadrat-Test durchgefiihrt, um Unterschiede hinsichtlich der Merkmalsauspragung zwischen
Kollektiv- und Kontrollgruppe zu identifizieren. Hier wurden die unter 2.3 genannten Merkmale
miteinander verglichen. Ein p-Wert < 0,05 gilt als signifikant.

Abgesehen von der pathologischen Entitat (invasives Karzinom oder duktales Carcinoma in situ)
erfolgte der Merkmalsvergleich nur fur die invasiven Karzinome. Daraus ergaben sich
GruppengrolRen von 108 Karzinomféllen in der Kollektivgruppe und 932 in der Kontrollgruppe.
Die Variablen, die im Gruppenvergleich zwischen Kontroll- und Kollektivgruppe einen
signifikanten Unterschied ergaben, wurden in der Regressionsanalyse weiter untersucht. Zu den
Merkmalen, die als signifikant unterschiedlich ermittelt worden sind, zahlten das Alter bei
Erstdiagnose, das Grading, das T-Stadium, die operative Therapie, der HER2neu Rezeptorstatus
und die Follow-up Zeiten.

Vor Durchfiihrung der Regressionsanalyse wurde auch aus Tabelle 2.1 eine progressionsfreie
Uberlebenszeitanalyse mittels Log-rank-Test durchgefiihrt.

In der Regressionsanalyse wurden dann mit Hilfe des Wald-Tests die signifikanten Merkmale
aus dem Gruppenvergleich heraus adjustiert. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2.2 und 2.3
angegeben.

Es wurde eine bindre Regressionsanalyse ohne Beriicksichtigung von Zeiten beziehungsweise
Follow-up Zeiten basierend auf die Odds Ratio durchgefuhrt. Zudem wurde die
Cox-Regressionsanalyse unter Beruicksichtigung von Zeiten beziehungsweise Follow-up Zeiten
basierend auf das Hazard Ratio durchgefuhrt. Beim letztgenannten gilt fir die Kollektivgruppe
als Startpunkt der erste autologe Fettgewebstransfer.

Die Analyse wurde sowohl ohne (siehe Tabelle 2.2) als auch unter Beriicksichtigung (siehe
Tabelle 2.3) des Hormonrezeptorstatus durchgefiihrt, um die Nullhypothese zu testen.

Die Analyse erfolgte mittels SPSS 23 (IBM SPSS Statistics 23).
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3 ERGEBNISSE

3.1 Deskriptive Analyse der Kollektivgruppe

In den Jahren zwischen 2011-2016 wurde bei den 119 Studienpatientinnen der Kollektivgruppe

eine Brustrekonstruktion unter anderem mittels einer autologen Fettgewebstransplantation

durchgefihrt. Sie wurden in den Jahren zwischen 1983-2013 mit einem Mammakarzinom oder

einem duktalen Carcinoma in situ erstdiagnostiziert. Im Durchschnitt waren die Patientinnen bei

Erstdiagnose 50 Jahre (SD +10 Jahre) (siehe Tabelle 1.1) und bei Durchfuihrung des ersten
autologen Fettgewebstransfers 54 Jahre (SD £11 Jahre) alt (siehe Tabelle 1.9.1).

Allgemeine Patientencharakteristika wie Alter und Menopausenstatus sind in Tabelle 1.1

aufgefihrt.

Tabelle 1.1 Allgemeine Patientencharakteristika der Kollektivgruppe (Alter bei Erstdiagnose,

den Menopausen Status, die Lokalisation des Erstkarzinoms und das VVorhandensein eines

Zweitkarzinoms)

Variable Anzahl n (%)
Gesamt 121 (100)
Menopausen Status

Pramenopausal 33 (27,8)
Postmenopausal 76 (62,8)
Perimenopausal 12 (9,9)
Lokalisation des Erstkarzinoms

Linke Mamma 65 (53,7)
Rechte Mamma 56 (46,3)
Vorhandensein eines Zweitkarzinom

Nein 107 (88,4)
Ja 14 (11,6)

MW mit SD (in Jahren)

Alter bei Erstdiagnose

50 (10)

MW, Mittelwert; SD, Standardabweichung.
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In Tabelle 1.2 wird die Tumorformel beleuchtet. Auffallend war der eher niedrige T-Status (T 1

und 2 mit einer Fallzahl von n=94) bei der Mehrheit der Karzinomfalle im Kollektiv (77,7%).
Es gab elf Falle eines reinen duktalen Carcinoma in situ (9,1%). Weiterhin war der
Lymphknotenstatus bei 67,8% der Karzinome negativ (n= 82). Es bestand keine vaskul&re
Invasion bei 56,2% (n=68). Circa die Halfte (n=61) wurde mit G2 diagnostiziert (50,4%),

obgleich auch 22,3% (n= 27) mit G3 diagnostiziert worden sind. In sechs Fallen war der

Lymphknotenstatus nicht bekannt, hier fiel auf, dass hierunter ein reines duktales Carcinoma in

situ, sowie zwei Karzinomfélle mit einer frihen Erstdiagnose (1995) waren. Aufl’erdem war nicht

jede Patientin bei Erstdiagnose direkt in den Kliniken Essen-Mitte therapiert beziehungsweise

diagnostiziert worden, wodurch sich ein Informationsverlust teils erklaren Iasst.

Tabelle 1.2 TNM Klassifikation der Primartumore im Kollektiv

Variable Anzahl n (%)
Gesamt 121 (100)
c/pT

Tis (reines DCIS) 11 (9,1)
1 56 (46,3)
2 38 (31,4)
3-4 16 (13,2)
pN

Negativ 82 (67,8)
Positiv 33(27,3)
unbekannt 6 (5)
Grading

Gl 15 (12,4)
G2 61 (50,4)
G3 27 (22,3)
unbekannt 7 (5,8)
Vaskulare Invasion (L und V)

Nein 68 (56,2)
Ja 29 (24)
unbekannt 24 (19,8)

¢, clinical; p, pathologisch; DCIS, Duktales Carcinoma in situ.
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Bei den 110 invasiven Mammakarzinomen wurde bei 58 Karzinomen ein zusatzlich vorhandenes

duktales Carcinoma in situ diagnostiziert (52,7%) (siehe Tabelle 1.3).

Tabelle 1.3 Nachweis eines duktalen Carcinoma in situ bei synchronem invasiven

Mammakarzinom

Variable Anzahl n (%)
Gesamt 110 (100)
Vorhandensein eines DCIS bei invasivem

Karzinom

Ja 58 (52,7)
Nein 52 (47,3)

Im Hinblick auf den Hormonrezeptorstatus in der Kollektivgruppe ergaben sich folgende
auffallige Werte: Die Mehrheit (82,6%) wurden als Hormonrezeptor positiv gewertet. Unter den
Hormonrezeptorstatus fallen der Ostrogen- und der Progesteronrezeptor.

Der HER2neu Rezeptorstatus war in 73 Féllen negativ (60,3%) und der Proliferationsmarker
Ki67 wurde in 65 Fallen bestimmt (53,7%). Im Mittel lag er bei rund 23% (SD +19%). Der
HER2neu Rezeptorstatus wurde in 21 Féllen nicht bestimmt. Hier waren in sechs Féllen die
frihe Erstdiagnose vor 1997 und das Vorhandensein eines reinen duktalen Carcinoma in situ in
insgesamt neun Féllen auffallend. Es wurde erst ab Ende der 90er Jahre regelhaft die
molekulargenetische Testung der Tumore durchgefiihrt (Goddard et al., 2012). Auch hier ist ein
Informationsverlust durch Diagnostik beziehungsweise Therapien in anderen Kliniken maéglich
(siehe Tabelle 1.4).

Es wurden insgesamt acht Karzinomfélle als triple-negativ klassifiziert. Hierunter versteht man,
dass der HER2neu Rezeptorstatus, der Progesteron- und der Ostrogenrezeptor negativ sind
(Foulkes et al., 2010). In keinem dieser Falle wurde nach Durchfuihrung der autologen

Fettgewebstransplantation ein Rezidiv entwickelt.
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Tabelle 1.4 Tumorbiologie und Immunhistochemie der Mammakarzinome und ductalen

Carcinoma in situ im Kollektiv

Variable Anzahl n (%)
Gesamt 121 (100)
Hormonrezeptorstatus

Positiv 100 (82,6)
Negativ 16 (13,2)
unbekannt 5(4,1)
HERZneu

Positiv 27 (22,3)
Negativ 73 (60,3)
Unbekannt/nicht bestimmt 21 (17,4)
Ki67

unbekannt 56 (46,3)
bekannt 65 (53,7)
MW (SD) 23 (19)

HERZ2neu, HER2neu Rezeptorstatus; Ki67, Ki67 Proliferationsmarker; MW, Mittelwert; SD,

Standardabweichung.

Beziiglich der genetischen Pradisposition konnte festgestellt werden, dass die Mehrheit (n= 99)

die Einschlusskriterien zur genetischen Testung nicht erfullt (81,8%). Bei der Evaluation wurden

die Einschlusskriterien der Arbeitsgemeinschaft gynékologische Onkologie zur genetischen

Testung auf die Genmutationen im BRCA 1 und BRCA 2 Gen angewandt (Arbeitsgemeinschaft

Gynékologische Onkologie e.V., 2019).

Dennoch wurden insgesamt sieben Falle positiv auf BRCAL oder BRCAZ2 getestet (5,8%). Die

Ergebnisse sind in Tabelle 1.5 aufgefihrt.

24



Ergebnisse

Tabelle 1.5 Genetisches Risikoprofil und genetische Préadisposition im Hinblick auf eine

BRCA 1 und BRCA 2 Mutation

Variable Anzahl n (%)
Gesamt 121 (100)
Einschlusskriterien fur genetische Testung

erfallt 22 (18,2)
nicht erfallt 99 (81,8)
BRCA Status

Testung nicht erfolgt oder unbekannt 100 (82,6)
Testung positiv auf BRCA1 6 (5)

Testung positiv auf BRCA 2 1(0,8)
Testung negativ 14 (11,6)

Der Groliteil des Kollektivs wurde operativ initial (n= 51; 42,1%) oder sekundar (n=49; 40,5%)

mittels Mastektomie versorgt. 21 Félle sind ausschlief3lich brusterhaltend therapiert worden

(17,4%). Zu den additiv angewandten Therapien (Chemotherapie, adjuvante Radiatio,

Antihormonelle — und Antikorpertherapie) wird auf die Tabellen 1.6 und 1.7 verwiesen.
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Tabelle 1.6 Therapeutische Verfahren innerhalb des Kollektivs (Antikorpertherapie, Bestrahlung,

Operationsmethode und Chemotherapie)

Variable

Anzahl n (%)

Gesamt 121 (100)
Antihormonelle Therapie

Nein 31 (25,6)
Ja 90 (74,4)
Antikorpertherapie (Trastuzumab)

Nein 101 (83,5)
Ja 20 (16,5)
Adjuvante Radiatio der Brust oder

Thoraxwand

Nein 53 (43,8)
Ja 68 (56,2)
Operative Therapie

BET 21 (17,4)
Mastektomie 51 (42,1)
Mastektomie nach BET 49 (40,5)
Chemotherapie (Primér oder nach Rezidiv)

Nein 59 (48,8)
Ja 62 (51,2)
Recurrence Score (Oncotype DX® Testung)

Unbekannt 100 (82,6)
Bekannt 21 (17,4)
MW (SD) 15,3 (7,5)

BET, Brusterhaltende Therapie; MW, Mittelwert; SD Standardabweichung.
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Tabelle 1.7 Subgruppenanalyse der mittels neoadjuvanter Chemotherapie behandelten

Patientinnen

Variable Anzahl n (%)
Gesamt 30 (100)
TumorgrofRe nach neoadjuvanter

Chemotherapie

ypTO 8 (26,7)
ypT1 10 (33,3)
ypT2 4 (13,3)
ypT3-4 8 (26,6)
Regressionsgrad nach Sinn

1 7 (23,3)
2 8 (26,7)
3 3(10)

4 6 (20)
unbekannt 6 (20)

y, neoadjuvant therapiert; p, pathologisch.

Abgesehen von der autologen Fettgewebstransplantation wurde vor allem eine implantatbasierte

Brustrekonstruktion (n= 86; 71,1%) angewandt. Dieses Verfahren wurde individuell kombiniert,

um das fur den jeweiligen Fall bestmogliche Ergebnis zu erzielen. Hier sei zu erwahnen, dass 70-

mal eine azellular dermale Matrix verwendet wurde (57,9%) und insgesamt 20 Lappenplastiken

durchgefuhrt worden sind (16,5%). Neun Félle wurden ausschlieRlich mit einer Lappenplastik

versorgt, der Rest in Kombination mit Implantaten und/ oder einer synthetischen

beziehungsweise azellular dermalen Matrix. Es wurde der Latissimus-dorsi-Lappen (LADO), der

TRAM-Lappen, der DIEP-Lappen und der TMG-Lappen verwendet. Fir die exakten

Verteilungsmuster und Kombinationen wird auf die Tabellen 1.8 und 1.8.1 verwiesen.
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Tabelle 1.8 Ubersicht verschiedener Moglichkeiten der durchgefiihrten Brustrekonstruktion unter
Ausschluss der autologen Fettgewebstransplantation

Variable Anzahl n (%)
Gesamt 121 (100)
Implantatbasierte Brustrekonstruktion

Nein 35(28,9)
Ja 86 (71,1)
Azellular dermale Matrix verwendet

Nein 51 (42,1)
Ja 70 (57,9)
Synthetische Matrix verwendet

Nein 106 (87,6)
Ja 15 (12,4)
Lappenplastik

Keine Lappenplastik durchgefiihrt 101 (83,5)
LADO 7(5.8)
TRAM 7(5.8)
DIEP 5(4.1)
TRAM+TMG 1(08)

LADO, Lattisimus-dorsi-Lappenplastik; TRAM, transverse rectus abdominis
Lappenplastik; DIEP, Deep Inferior Epigastric Perforator Lappenplastik; TMG,
Transverse myocutaneous gracilis Lappenplastik; +, in Kombination.
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Tabelle 1.8.1 brustrekonstruktiv - chirurgische Verfahren und deren Kombinationseingriffe unter
Ausschluss der autologen Fettgewebstransplantation

Variable Anzahl n (%)
Gesamt 121 (100)
rekonstruktive Verfahren und deren
Kombinationseingriffe

BET (ohne Rekonstruktion) 20 (16,5)
BET + ADM 1(0,8)
Mastektomie 5(4,1)
(ohne Rekonstruktion)

IR 11(9,1)
IR+ADM 52 (43,0)
IR+ADM+LP 6 (5,0)
IR+ADM+SM 10 (8,3)
IR+ADM+SM+LP 1(0,8)
IR+LP 2(1,7)
IR+SM 2(1,7)
IR+SM+LP 2(1,7)
LP 9(7.4)

BET, brusterhaltende Therapie; (ohne Rekonstruktion), Keine Rekonstruktion abgesehen von

der autologen Fettgewebstransplantation; +, in Kombination; ADM, Azelluldre dermale Matrix;

IR, Implantatbasierte Brustrekonstruktion; LP, Lappenplastik; SM, synthetische Matrix.
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Es zeigt sich, dass vor allem vom Abdomen Fett gewonnen wurde.
Die Zeit zwischen Tumoroperation und der ersten Stage der autologen Fettgewebstransplantation
war im Mittel 35 Monate (SD £53 Monate).

Die Kollektivfalle, die einen geringeren Abstand (<35 Monate) zwischen der Tumoroperation
und der ersten Stage der autologen Fettgewebstransplantation aufwiesen (n= 99), zeigten kein

erhohtes Risiko fur die Entstehung eines Lokal-, regionarem oder Fernrezidivs (Abbildung 1).
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Abbildung 1 Signifikante Differenz des Progressionsfreien Uberlebens (PFS), wenn der
autologe Fettgewebstransfer < 35 Monate nach der Tumoroperation (Primar —
oder Rezidivoperation) eines Mammakarzinoms oder duktalen Carcinoma in situ

durchgefiihrt wurde

LF <35m, erste autologe Fettgewebstransplantation mit einem geringeren Zeitabstand als 35
Monate zu der Tumoroperation; LF =>35m, erste autologe Fettgewebstransplantation mit einem
groReren Zeitabstand als 35 Monate beziehungsweise genau 35 Monate zu der Tumoroperation;

Time (m), Zeit in Monaten; Log-rank P, Log-Rank-Test mit zugehdrigem p-Wert.
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Der Groliteil der Kollektivfalle lie3 nur eine Prozedur der autologen Fettgewebstransplantation
durchfuhren (n=70; 57,9%). Im Mittel wurden hierbei 150ml transplantiert (SD £83ml) und im
Mittel total 256ml Eigenfett transferiert (SD +218ml).

In Tabelle 1.9 sicht man unter ,,Sitzungsanzahl AFG insgesamt* das Verteilungsmuster der
Sitzungen. Durchschnittlich lag die Anzahl der Sitzungen bei 1,7.

Bei den 51 Féllen, bei denen mindestens eine weitere Sitzung durchgefiihrt worden ist, lagen im

Mittel zwischen erster und zweiter Sitzung 9,5 Monate (SD £5,8 Monate).
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Tabelle 1.9 wesentliche Parameter und Faktoren der autologen Fettgewebstransplantation im
Kollektiv (nominal und ordinal skalierte Merkmalsauspragungen)

Variable Anzahl n (%)
Gesamt 121 (100)
AFG1 nach dem Operationszeitpunkt

Nach der priméren Tumoroperation 110 (90,9)
Nach der Rezidivoperation 11 (9,1)
AFG1 Entnahmestelle

Bauch 88 (72,7)
Oberschenkel 9(7,4)
Andere Lokalisation 21 (17,4)
Unbekannt 3(2,5)
AFG1 Injektionsstelle

Mamma rechts 33 (27,3)
Mamma links 32 (26,4)
Mamma beidseits 55 (45,5)
Andere 1(0,8)
AFG2

Nein 70 (57,9)
Ja 51 (42,1)
Sitzungsanzahl AFG insgesamt

1 70 (57,9)
2 34 (28,1)
3 8 (6,6)

4 5(4,1)

5 4(3,3)
M1 vor AFG1

Nein 119 (98,3)
Ja (aus Uberlebenszeitanalyse ausgeschlossen) | 2 (1,7)
Sitzungsanzahl durchschnittlich 1,7

AFG1, erste Sitzung der autologen Fettgewebstransplantation; AFG2, zweite Sitzung der
autologen Fettgewebstransplantation; AFG, autologe Fettgewebstransplantation; M1, initial

fernmetastasierte Patientinnen vor der ersten Sitzung der autologen Fettgewebstransplantation.
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Tabelle 1.9.1 wesentliche Parameter und Faktoren der autologen Fettgewebstransplantation im

Kollektiv (intervallskalierte Merkmalsauspragungen)

Intervallskalierte Merkmalsauspragungen MW mit SD

Alter bei AFG1 in Jahren 54 (11)

Zeit zwischen Tumoroperation und AFGL1 in 35 (53)

Monaten

AFG1 Menge in ml 150 (83)
Zeit zwischen AFG1 und AFG2 in Monaten 9,5 (5,8)
AFG Menge total in ml 256 (218)

AFG1, erste Sitzung der autologen Fettgewebstransplantation; AFG2, zweite Sitzung der
autologen Fettgewebstransplantation; ml, Milliliter; M1, initial fernmetastasierte Patientinnen
vor der ersten Sitzung der autologen Fettgewebstransplantation; MW, Mittelwert; SD,

Standardabweichung.
3.1.1 Rezidive vor dem ersten autologen Fettgewebstransfer

Es konnten in dieser Subgruppe zwei Félle verzeichnet werden, die nach der autologen
Fettgewebstransplantation erneut ein lokoregionales Rezidiv erlitten haben. Alle weiteren Félle

blieben im Verlauf Rezidiv — frei.

3.1.2 Uberlebenszeitanalyse der Kollektivgruppe

Um die Uberlebenszeitanalyse der Kollektivgruppe und den Gruppenvergleich zwischen
Kollektiv und Kontrolle durchfiihren zu kdnnen, mussten zwei der 121 Karzinomfalle zur
Testung ausgeschlossen werden. Bei den zwei Féllen war bereits vor der ersten Sitzung der
Eigenfetttransplantation eine Fernmetastasierung bekannt. Zum Vergleich wird auf die
Einschlusskriterien fur die Kontrollgruppe unter 2.3 verwiesen.

Damit galt fiir die Uberlebenszeitanalyse und den Gruppenvergleich eine Kollektivanzahl von
119.

In Tabelle 1.10 kann man die Ergebnisse der Uberlebenszeitanalyse des Kollektivs ablesen.
Auffallig hierbei waren die Follow-up Zeiten nach der Tumoroperation (72 Monate) und nach
dem ersten autologen Fettgewebstransfer (53 Monate). Die Abbildungen 2 demonstriert die
progressionsfreie Zeit nach der Tumoroperation mit dem zugehérigen Konfidenzintervall fur
5 Jahre (90%).
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Die progressionsfreie 5-Jahres Uberlebensrate nach dem ersten autologen Fettgewebstransfer lag

bei 88%.

Es wurden insgesamt 14 Events verzeichnet, deren Verteilung in Fernrezidiv, regionares — bzw.

lokales Rezidiv und verstorben sind in Tabelle 1.10 nachzulesen.

Tabelle 1.10 Progressionsfreie Uberlebenszeitanalyse des Kollektives unter Ausschluss der zwei

bereits fernmetastasierten Karzinomfalle

Variable

Gesamt 119 (100)
Follow-up nach der Tumoroperation in 72 (65-80)
Monaten (95% KI)

Follow-up nach der AFG1-OP in Monaten 53 (47-58)
(95% KI)

Events** 14 (11,8)
Eventfreie Zeit nach der Tumoroperation

5-Jahre (95% KI) 90 (83-99)
10-Jahre (95% KI) 71 (57-94)
Eventfreie 5- Jahres 88
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach

AFG1-OP

Eventverteilung***

Fernrezidiv 7(5,9)
Regionares Rezidiv 3(2,5)
Lokalrezidiv 6 (5)
Verstorben 1

**Rezidiv oder Verstorben nach der autologen Fettgewebstransplantation;
*** Kombination aus Fernrezidiv und regiondrem Rezidiv (n=3);
AFG1-OP, Operationsdatum der ersten Sitzung der autologen Fettgewebstransplantation;

95% K, 95% Konfidenzintervall.
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Abbildung 2 Kaplan-Meier-Kurve mit zugehorigem 95% Konfidenzintervall fur die 5 Jahres

Uberlebenswahrscheinlichkeit nach der Tumoroperation

Zeit (Monate), Zeit in Monaten mit der Tumoroperation als Startpunkt; Percent survival;

Uberlebenswahrscheinlichkeit in Prozent.

3.1.3 Rezidive im Kollektiv nach erfolgter autologer Fettgewebstransplantation

Es wurden insgesamt 14 Events identifiziert. In den Tabellen 1.11 und 1.11.1 sieht man die
zugehorigen Merkmalsauspragungen.

Hierbei ergaben sich im Vergleich zum restlichen Kollektiv weder Auffélligkeiten in der
Prozedurenanzahl (durchschnittlich 1,6 Sitzungen), noch dem Zeitpunkt des ersten autologen
Fettgewebstransfers (im Mittel 38,5 Monate nach Tumoroperation), noch der Menge des
transferierten Fettes (im Mittel 244ml), noch in der Herkunft des Fettgewebes (vor allem
abdominal) oder einer bestehenden genetischen Pradisposition (keine positive Testung auf
BRCA).

Auffallig hingegen waren die eher gréReren Tumore in der Rezidivgruppe (T3: 28,6%) im
Vergleich zum restlichen Kollektiv (T3 bzw. 4: 13.2%).
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Weiterhin féllt ein Gberproportional hdufig angewandtes neoadjuvantes Therapiekonzept (57,1%)

und die im Verhaltnis oft durchgefiihrte Radiotherapie (64,3%) auf.

Tabelle 1.11 Subgruppenanalyse der aufgetreten Rezidivfalle nach der Durchfiihrung der
autologen Fettgewebstransplantation (nominal und ordinal skalierte Merkmalsauspréagungen)

Variable Anzahl n (%)
Gesamt 14 (100)
Genetische Pradisposition

Einschlusskriterien fur die genetische

Testung

erflllt 3(21,4)
nicht erfallt 11 (78,6)
BRCA

Testung negativ 4 (28,6)
Keine Testung erfolgt oder Ergebnis unbekannt | 10 (71,4)
Hormonrezeptorstatus

Positiv 13 (92,9)
Negativ 1(7,1)
HERZneu

Positiv 5 (35,7)
Negativ 8 (57,1)
unbekannt 1(7,1)
Ki67

Unbekannt 7 (50)
bekannt 7 (50)
Tumorformel

pT

Tis 1(7,1)
T1 4 (28,6)
T2 5 (35,7)
T3 4 (28,6)
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N

positiv 5 (35,7)
negativ 9 (64,3)
Grading

Gl 1(7,1)
G2 9 (64,3)
G3 3(21,4)
Operative Therapie

BET 2(14,3)
Mastektomie 12 (85,7)
Chemotherapie

neoadjuvant 8 (57,1)
adjuvant 1(7,1)
keine 5 (35,7)
Antihormonelle Therapie

ja 10 (71,4)
nein 4 (28,6)
Antikorpertherapie (Trastuzumab)

ja 4 (28,6)
nein 10 (71,4)
Adjuvante Radiatio der Brust oder

Thoraxwand

ja 9 (64,3)
nein 5(35,7)
Sitzungsanzahl AFG insgesamt

1 7 (50)
2 6 (42,9)
3 0 (0)

4 1(7,1)
5 0 (0)
Durchschnittliche Sitzungsanzahl 1,6
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Rezidivverteilung

Gesamt 16 (100)
Fernrezidiv 7 (43,8)
Regionéres Rezidiv 3(18,8)
Lokalrezidiv 6 (37,5)
TumorgrofRe nach Durchfihrung einer
neoadjuvanten Chemotherapie

Gesamt 8 (100)
ypT

ypTO 1(12,5)
ypT1l 4 (50)
ypT2 1(12,5)
ypT3 2 (25)

AFG, autologe Fettgewebstransplantation; BET, brusterhaltende Therapie; HER2neu, HER2neu

Rezeptorstatus; ki67, ki67 Proliferationsmarker.

Tabelle 1.11.1 Subgruppenanalyse der aufgetreten Rezidivfalle nach der Durchfiihrung der
autologen Fettgewebstransplantation (intervallskalierten Merkmalsauspréagungen)

Intervallskalierte Merkmalsauspragungen MW mit SD
Zeit zwischen Tumoroperation und AFG1 in 38,5 (31,5)
Monaten

AFG Menge in ml total 244 (208)
Alter bei Erstdiagnose in Jahren 47 (13)
Alter bei AFGL1 in Jahren 51 (13,7)
Ki67-Werte 29 (24,8)

AFG1, erste Sitzung der autologen Fettgewebstransplantation; AFG, autologe
Fettgewebstransplantation; MW, Mittelwert; SD, Standardabweichung.
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3.2 Vergleich von Kollektiv- und Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe umfasst insgesamt 1025 Patientinnen, die alle keine autologe
Fettgewebstransplantation erhalten haben. Hiervon hatten 93 Patientinnen ein reines duktales
Carcinoma in situ. Zum Vergleich hatten elf Falle in der Kollektivgruppe ein reines duktales
Carcinoma in situ.

In der Kontrollgruppe hatten hiervon zwei Patientinnen ein Lokalrezidiv (2,2%) und in der
Kollektivgruppe Eine (9,1%). Alle Falle mit einem reinen duktalen Carcinoma in situ wurden flr
die weitere Analyse ausgeschlossen.

Ab hier wurden nur noch die invasiven Karzinomfélle (n (Kontrolle) = 932 und n (Kollektiv) =
108) verglichen. Die bereits unter 2.3 genannten Merkmale wurden zum Gruppenvergleich
herangezogen.

Im Gruppenvergleich zwischen der Kollektiv- und der Kontrollgruppe zeigte sich dann ein
signifikanter Unterschied bei den folgenden Merkmalen (zum Vergleich siehe Tabelle 2.1):

Das Alter bei Erstdiagnose war im Mittel in der Kollektivgruppe 49 Jahre (SD £10 Jahren) und
bei der Kontrollgruppe im Mittel 59 Jahre (SD £13 Jahren) (p<0,001).

Die Patientinnen unterschieden sich auf3erdem hinsichtlich ihres T-Status signifikant. In der
Kontrollgruppe befanden sich 853 Karzinomfélle (91,5%) mit einem niedrigen T-Status (T1-2),
wohingegen in der Kollektivgruppe 92 Karzinomfélle (85,2%) mit einem niedrigen T-Status
waren (p= 0,030). Somit befanden sich in der Kollektivgruppe prozentual gréfiere Tumore.
Hingegen beim Grading zeigte sich in der Kontrollgruppe ein vermehrtes Aufkommen an
schlechter differenzierten Tumoren (n(G3)= 359; 38,5%) im Vergleich zur Kollektivgruppe
(n(G3)= 26; 24,1%) (p< 0,001).

Der HER2neu Rezeptorstatus war in der Kollektivgruppe bei 25% der Karzinomfélle positiv (n=
27), hingegen in der Kontrollgruppe nur bei 14,2% (n= 132) (p= 0,001).

Ein weiterer signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen zeigte sich im
Operationsverfahren, in der Kollektivgruppe wurde prozentual deutlich h&dufiger mastektomiert
(n=91; 84,3%), in der Kontrollgruppe hingegen vordringlich brusterhaltend therapiert (n= 683;
73,3%) (p<0,001).

Zudem konnte eine signifikant langere Follow-up-Periode in der Kollektivgruppe sowohl nach
der Tumoroperation als auch nach dem ersten autologen Fettgewebstransfer identifiziert werden
(p< 0,001).

Um den angestrebten Strukturausgleich zu erzielen, wurden eben jene signifikanten Unterschiede

aus dem Gruppenvergleich in die Regressionsanalyse eingegliedert.
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Hieraus ergaben sich die in Tabelle 2.2 und 2.3 présentierten Ergebnisse.

Die progressionsfreie 5-Jahres Uberlebensrate nach dem ersten autologen Fettgewebstransfer der
Kollektiv- und Kontrollgruppe zeigte bereits bei der univariaten Testung ohne eine vorherige
Adjustierung keinen signifikanten Unterschied der Gruppen (p= 0,581).

Events traten in 12,3% (n=13) der Kollektiv- und 11,5% (n= 107) der Kontrollgruppe auf.
Lokale Rezidive wurden in 4,6% der Kollektivgruppe und in 3,9% der Kontrollgruppe
beobachtet. Regionare Rezidive ereigneten sich in 2,8% der Kollektivgruppe und 1,6% der
Kontrollgruppe. In 6,5% sind Fernrezidive in der Kollektivgruppe und in 7,8% in der

Kontrollgruppe aufgetreten.
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Tabelle 2.1 Gruppenvergleich von Kontroll- und Kollektivgruppe mittels Chi Quadrat Test zur
Identifikation der signifikanten Unterschiede der Gruppen vor der Adjustierung

Variable DOAFG AFG p - Wert
Gesamt 1025 119*

DCIS 93(9,1) 11 (9,2) 0,951
DCIS Lokalrezidiv** 2(2,2) 1(9,1) 0,287
Follow-up in Monaten 40 55 0,012
Invasiv (weiter nur invasive 932 (100) 108 (100)
Karzinome)

Alter bei Erstdiagnose

MW (SD) 59 (13) 49 (10) <0,001
Alter bei AFG1

MW(SD) _ 54 (11) <0,001
c/pT 0,030
1-2 853 (91,5) 92 (85,2)

3-4 79 (8,5) 16 (14,8)

pN 0,523
negativ 602 (64,6) 71 (65,7)

positiv 313 (33,6) 32 (29,6)
unbekannt 17 (1,8) 5(4,6)

Grading <0,001
1-2 573 (61,5) | 75(69,4)

3 359 (38,5) |26 (24,1)
unbekannt 0 7 (6,5)

pV/L 0,519
negativ 679 (72,9) 61 (68,5)

positiv 253 (27,1) 28 (31,5)

unbekannt 19
Hormonrezeptorstatus 0,846
positiv 808 (86,7) 90 (87,4)

negativ 124 (13,3) 13 (12,6)

unbekannt 0 5
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HERZ2neu 0,001
positiv 132 (14,2) 27 (25)

negativ 796 (85,4) 71 (65,7)
unbekannt 4(0,4) 10 (9,3)
Ki67-Werte

MW (SD) 27 (22) 23 (19) 0,199
Neoadjuvante Chemotherapie 0,451
nein 649 (69,6) 79 (73,1)

ja 283 (30,4) 29 (26,9)
Operative Therapie vor AFG <0,001
BET 683 (73,3) 17 (15,7)
Mastektomie 249 (26,7) 91 (84,3)
Follow-up in Monaten nach 43 75 <0,001
Erstdiagnose

Follow-up in Monaten nach - 52

AFG1

Events 107 (11,5) 13 (12,3) | 0,864
Lokalrezidiv 36 (3,9) 5(4,6) 0,698
Regionéres Rezidiv 15 (1,6) 3(2,8) 0,378
Fernrezidiv 73 (7,8) 7 (6,5) 0,618
Progressionsfreie

Uberlebenszeitanalyse

Event Freie 5 Jahres Rate 86% 87% 0,581
(AFG1-OP-Datum=Startpunkt)

Event Freie 5 Jahres Rate 86% 93% 0,003
(ED-Datum=Startpunkt)

*zwel metastasierte Patientinnen sind ausgeschlossen;
**nur Rezidive nach einem reinen DCIS berticksichtigt; @, keine; AFG, autologe
Fettgewebstransplantation; DCIS, Duktales Carcinoma in situ; HER2neu, HER2neu
Rezeptorstatus; AFG1, erste Sitzung der autologen Fettgewebstransplantation; c, clinical,

p, pathologisch; BET, Brusterhaltende Therapie; MW, Mittelwert; SD, Standardabweichung;
ED-Datum=Startpunkt, Datum der Erstdiagnose als Startpunkt der Uberlebenszeitanalyse;

AFG1-OP-Datum=Startpunkt, Datum der ersten autologen Fettgewebstransplantation als
Startpunkt der Uberlebenszeitanalyse.
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3.2.1 Regressionsanalyse ohne Hormonrezeptorstatus

Nach Identifikation der Unterschiede innerhalb der Merkmalsauspragungen zwischen den

Gruppen (Vergleich Tabelle 2.1) erfolgte die Adjustierung dieser Storvariablen mittels

Durchfiihrung einer Regressionsanalyse.

Die Regressionsanalyse aus denen in Tabelle 2.1 (nhur invasive Karzinome) ermittelten sich

signifikant unterscheidenden Merkmalen (p <0,05) ergab sowohl ohne (p=0,482) als auch unter

Berticksichtigung der Zeiten/ Follow-up (p= 0,120) keine signifikanten Unterschiede fir die

Kollektiv (AFG)- und Kontrollgruppe (@ AFG). Die Ergebnisse der Regressionsanalyse sind in
Tabelle 2.2 und Abbildung 3 aufgefuhrt.

Tabelle 2.2 Multivariate Regressionsanalyse fur die invasiven Karzinome unter Beachtung der
zuvor identifizierten sich signifikant unterscheidenden Merkmalsauspragungen aus der Tabelle

2.\iariable Odds ratio (K195%) | p (Wald) | Hazard ratio (K195%) | p (Wald)
AFG

Kontrolle 1 (ref.) 1 (ref.)

(@ AFG)

AFG 0,78 (0,40-1,45) 0,482 0,61(0,33-1,14) 0,120
Alter (pro Jahr) | 0,99 (0,98-1,001) | 0,400 1 (0,99-1,01) 0,940
Grading

1-2 1 (ref.) 1 (ref.)

3 2,29 (1,53-3,44) <0,001 | 2,32 (1,60-3,38) <0,001
clpT

1-2 1 (ref.) 1 (ref.)

3-4 2,83 (1,66-4,83) <0,001 | 2,28 (1,46-3,56) <0,001
OP-Art vor AFG

BET 1 (ref.) 1 (ref.)

Mastektomie 2,16 (1,39-3,35) 0,001 2,21 (1,49-3,38) <0,001
HERZneu

positiv 1 (ref.) 1 (ref.)

negativ 0,80 (0,49-1,32) 0,384 0,88 (0,57-1,37) 0,575

AFG, autologe Fettgewebstransplantation; @, keine; OP-Art, Operationsverfahren; BET,
Brusterhaltende Therapie; HER2neu, HER2neu Rezeptorstatus; c, clincal; p, pathologisch.
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Abbildung 3 Kaplan-Meier-Kurven fir die 5 Jahres Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir das
Kollektiv (LF) und die Kontrolle (3LF) nach der Adjustierung mittels

Regressionsanalyse

Monate, Zeit in Monaten mit der autologen Fettgewebstransplantation als Startpunkt; Event free
survival, Uberlebenswahrscheinlichkeit; P (adjustiert), p-Wert nach der Adjustierung mittels

Regressionsanalyse mittels Wald-Test; LF, Kollektivgruppe; @LF, Kontrollgruppe.
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3.2.2 Regressionsanalyse mit Hormonrezeptorstatus

Um die Validitat der Testung zu erhéhen, wurde zusétzlich zu der Adjustierung die

Regressionsanalyse sowohl ohne (Vergleich Tabelle 2.2) als auch in Gegenwart des

Hormonrezeptorstatus (hormonrezeptorpositiv) durchgefihrt. Auch hier ergab sich sowohl ohne

(p=0,573) als auch mit Berticksichtigung der Zeiten/ Follow up (p= 0,172) kein signifikanter

Unterschied zwischen Kollektiv und Kontrolle. Die Ergebnisse der Regressionsanalyse sind in

Tabelle 2.3 und Abbildung 4 aufgefihrt.

Tabelle 2.3 Multivariate Regressionsanalyse fur die invasiven Karzinome unter Beachtung der

zuvor identifizierten sich signifikant unterscheidenden Merkmalsauspragungen aus der Tabelle
2.1 unter zusatzlicher Beriicksichtigung des Hormonrezeptorstatus

Variable Odds ratio (K195%) | p (Wald) | Hazard ratio (KI195%) | p (Wald)
AFG

Kontrolle 1 (ref.) 1 (ref.)

(@ AFG)

AFG 0,81 (0,40-1,67) 0,573 | 0,64 (0,33-1,22) 0,172
Alter (pro Jahr) | 0,99 (0,98-1,001) |0,533 |1 (0,99-1,01) 0,940
Grading

1-2 1 (ref) 1 (ref)

3 1,90 (1,20-3,00) 0,007 1,90 (1,25-2,90) 0,003
c/pT

1-2 1 (ref.) 1 (ref.)

3-4 2,911 (1,62-5,24) | <0,001 | 2,30 (1,40-3,78) <0,001
OP-Art vor AFG

BET 1 (ref.) 1 (ref.)

Mastektomie 2,71 (1,66-4,44) 0,001 | 2,68 (1,71-4,21) <0,001
HERZneu

positiv 1 (ref.) 1 (ref.)

negativ 0,78 (0,43-1,39) 0,391 | 0,84 (0,50-1,42) 0,521

AFG, autologe Fettgewebstransplantation; @, keine; OP-Art, Operationsverfahren; BET,
Brusterhaltende Therapie; HER2neu, HER2neu Rezeptorstatus; c, clincal; p, pathologisch.
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Abbildung 4 Kaplan-Meier-Kurven fiir die 5 Jahres Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir das
Kollektiv (LF) und die Kontrolle (@LF) nach der Adjustierung mittels

Regressionsanalyse und unter zusatzlicher Beachtung des Hormonrezeptorstatus

Monate, Zeit in Monaten mit der autologen Fettgewebstransplantation als Startpunkt; Event free
survival, Uberlebenswahrscheinlichkeit; P (adjustiert), p-Wert nach der Adjustierung mittels

Regressionsanalyse mittels Wald-Test; LF, Kollektivgruppe; @LF, Kontrollgruppe.

3.3 Schlussfolgerung

Aus den Ergebnissen des Vergleiches zwischen der Kollektiv- und Kontrollgruppe ergab sich die
Schlussfolgerung, dass die Nullhypothese weder durch univariates noch multivariates Testen

widerlegt werden konnte.
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4  DISKUSSION

Sowohl die asthetische Augmentation als auch die autologe Rekonstruktion der Brust mittels
Eigenfett sind sehr beliebt und werden heutzutage regelhaft genutzt. Die operative Prozedur ist
mit wenigen Risiken assoziiert und kann einfach durchgefuhrt werden (Brenelli et al., 2014).

Die Effektivitat des Verfahrens ist allerdings individuell &uRerst schwer abschatzbar. Die
Einheilungsrate in anderen Studien lag bei 20 — 60% (Zocchi and Zuliani, 2008, Delay et al.,
2009, Gir et al., 2012) und das operative Verfahren musste je nach Aufwand und Defektgrolie
nach zuvor durchgefiihrter onkologischer Operation in mehreren Sitzungen erfolgen (Saint-Cyr
etal., 2012).

Der Grol3teil unserer Patientinnen (57,9%) hat lediglich eine Sitzung einer autologen
Fettgewebstransplantation erhalten. Dies kdnnte bedeuten, dass hiernach bereits ein
zufriedenstellendes dsthetisches Ergebnis bestanden hat. Andererseits kénnte dies ebenfalls
bedeuten, dass eine weitere Prozedur nicht gewiinscht war. Zudem wurde ein Grof3teil der
Patientinnen zusétzlich mit anderen brustrekonstruktiven Verfahren wie eine implantatbasierte
Rekonstruktion oder einer Lappenplastik versorgt. In diesen Fallen ist die autologe
Fettgewebstransplantation meistens lediglich als additiv zu werten, um weitere Deformitéten
auszugleichen. Lediglich funf Patientinnen, die eine Mastektomie erhalten haben, und 20
Patientinnen, die brusterhaltend therapiert worden sind, haben einen Brustaufbau ausschlieBlich
mit einer autologen Fettgewebstransplantation in unterschiedlicher Sitzungsanzahl erhalten. Die

Bewertung der Effektivitat des operativen Verfahrens bleibt also schwierig.

Die Frage nach der onkologischen Sicherheit des rekonstruktiven Verfahrens bleibt weiterhin
unsicher, insbesondere wegen der unterschiedlichen Ergebnisse, die einerseits in vivo und
andererseits in vitro und in Tierexperimenten beobachtet worden sind (Zhang et al., 2009,
Bertolini et al., 2015).

Zhang et al. stellten die Hypothese auf, dass das weil3e Fettgewebe den Tumorprogress anregt,

indem es zum Einen zu einer Vaskularisierung des Tumors fiihrt und zum Anderen als

Zellreservoir fiir den Tumor fungiert.
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In den durchgefihrten Experimenten wurde ein schnelleres Tumorwachstum bei den Mausen

beobachtet, die Fettstromazellen implantiert bekommen haben (Zhang et al., 2009).

In einer Ubersichtsarbeit haben Bertolini et al. kritisiert, dass die Datenlage der klinischen
Studien, als auch der experimentellen Arbeiten unbefriedigend sind. Einerseits sei die autologe
Fettgewebstransplantation eine attraktive Alternative zu gangigen rekonstruktiven Verfahren,
andererseits seien die Folgen im Hinblick auf einen etwaigen Tumorprogress nicht sicher
absehbar. Zudem wurde gefordert, dass auch die Wissenschaftler bessere Modelle entwickeln,
um das weil3e Fettgewebe hinsichtlich einer moglichen Aktivierung ruhender Tumorzellen zu

untersuchen (Bertolini et al., 2015).

Die Diskrepanz zwischen experimentellen Daten und klinischen Erfahrungen beziehungsweise
Studien lasst sich bis dato insbesondere aufgrund einer fehlenden Studienbreite und fehlenden
Beobachtung in vivo erklaren. Eine randomisierte, prospektive Studie oder ein nationales

beziehungsweise im ldealfall internationales Register sind ausstehend.

In Zusammenschau unserer Ergebnisse kann kein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Durchfiihrung der autologen Fettgewebstransplantation und einem erhdhten Rezidivrisiko

gefunden werden.

Andere &hnlich aufgebaute Studien kamen ebenfalls zu dieser Schlussfolgerung (Petit et al.,
2011, Kronowitz et al., 2016, Silva-Vergara et al., 2017, Gale et al., 2015).

Nach Limitation auf die invasiven Karzinomfélle ergab sich in der zugrundeliegenden Studie
eine Anzahl von 13 Events. Diese splitteten sich in der Kollektiv- und Kontrollgruppe in Lokal-
(4,6% versus 3,9%, p= 0,698), regionéres- (2,8% versus 1,6%, p= 0,378) und Fernrezidive (6,5%
versus 7,8%, p= 0,618) auf (siehe Tabelle 2.1). Unter Berlicksichtigung der signifikanten
Unterschiede (Alter, Grading, Tumorgrél3e, Operationsverfahren, Follow-up und HER2neu
Rezeptorstatus) wurden diese hinsichtlich eines méglichen Confoundings in der

Cox - Regressionsanalyse adjustiert. Hiernach konnte weiterhin kein signifikanter Unterschied

der Kollektiv- und Kontrollgruppe hinsichtlich der Rezidivhaufigkeit gefunden werden.
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Zum Vergleich wurde in den oben genannten vergleichbaren Studien eine prozentuale Rate an
Fernrezidiven in den Kollektiven von 2,4% bis 3,4% und in den zugehdrigen Kontrollen von
2,61 % bis 3,9% ermittelt (Kronowitz et al., 2016, Silva-Vergara et al., 2017, Gale et al., 2015).
Hinsichtlich eines lokalen Rezidivs zeigte sich in den Kollektiven eine Haufigkeit von 0,95%
bis 2,4% und in den zugehorigen Kontrollen von 1,9% bis 3,2% beziehungsweise ein regionales
Rezidivrisiko in den Kollektiven von 0,95% bis 1,0% und in den Kontrollen von 0% bis 0,7%
(Gale et al., 2015, Silva-Vergara et al., 2017).

Kronowitz et al. haben zwischen einem lokalen und regionalen Rezidiv keine Unterscheidung
vorgenommen und erhielten fur das lokoregionale Rezivirisiko in der Kollektivgruppe eine
prozentuale H&aufigkeit von 1,3% und in der Kontrollgruppe von 2,4% (Kronowitz et al., 2016).

Diese prozentualen Unterschiede lassen sich durch verschiedene Patientencharakteristika

erklaren.

Zum einen wurden in der vorliegenden Studie nur Patientinnen mit Nachweis eines invasiven
Mammakarzinoms in den Gruppenvergleich eingeschlossen, Patientinnen mit einem duktalen
Carcinoma in situ als alleinige maligne L&sion wurden im Gruppenvergleich nicht

berticksichtigt.

Zudem wurden in den vorgenannten Studien die Patientinnen die vor der ersten Sitzung der
autologen Fettgewebstransplantation ein Rezidiv erlitten haben aus dem Kollektiv
ausgeschlossen. In unserer Studie haben wir diese Patientinnen innerhalb des Kollektivs belassen
und ab der Rezidivoperation nachbeobachtet. Naturgemal musste man also davon ausgehen,
dass diese Patientinnen geféhrdeter sind ein erneutes Rezidiv zu erleiden. Es wurde in dieser
Subgruppe bei zwei Patientinnen ein erneutes Rezidiv nach autologem Fettgewebstransfer
detektiert.

Durch Gale et al. wurde eine Subgruppe der Patientinnen analysiert, die vor der ersten Sitzung
einer autologen Fettgewebstransplantation ein Rezidiv erlitten haben. Hier fand sich nach der
Durchfiihrung der autologen Fettgewebstransplantation kein weiteres Lokalrezidiv (Gale et al.,
2015).

Des Weiteren sollte bedacht werden, dass bei Kronowitz et al. nicht ausschlielich die
onkologische Sicherheit im Fokus der Analyse stand, sondern ebenso asthetische

Augmentationen nachbeobachtet worden sind (Kronowitz et al., 2016).
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Wenn man allerdings eine Aussage zur onkologisches Sicherheit des Verfahrens treffen mgdchte,

sollte die entsprechende Betrachtung in den Mittelpunkt riicken.

Bei Kronowitz et al. haben sich im Gruppenvergleich signifikante Unterschiede bei der
Follow-up Zeit, dem Patientenalter, dem Tumorstadium (0 bis 1), dem HER2neu
Rezeptorstatus und hinsichtlich der Durchfiihrung einer Chemotherapie ergeben. Zum Ausgleich
der Storvariablen erfolgte auch hier eine Cox - Regressionsanalyse (Kronowitz et al., 2016).

Bei uns ergaben sich im Gruppenvergleich ebenfalls statistisch signifikante Unterschiede, die als
Confounder gewertet werden kdnnen. Zum Ausgleich dieser Storvariablen erfolgte bei uns
ebenfalls eine Cox - Regressionsanalyse.

Sowohl ein Matching als auch eine Regressionsanalyse werden als adaquate und gleichwertige

Methoden beschrieben um Storvariablen zu adjustieren (Brazauskas and Logan, 2016).

Hinsichtlich der Merkmalsauspragungen fiir den Gruppenvergleich griffen wir wie Petit et al. auf
Merkmale zurtick, die die Entwicklung eines Rezidivs entscheidend beeinflussen kénnen (Petit
etal., 2011).

So implementierten Petit et al. in den Gruppenvergleich folgende Variablen: Alter, Histologie,
Jahr der Operation, Operationsverfahren, TumorgréRe, Ostrogenrezeptor, Progesteronrezeptor,
Lymphknotenstatus, Grading, Proliferationsmarker Ki67, HER2neu Rezeptorstatus und eine
perivaskulére Invasion (Petit et al., 2011).

Bei uns wurden das Alter, die TumorgroRRe, der Lymphknotenstatus, das Grading, die
Follow-up Zeit, die Lymph- und Angioinvasion, der Hormonrezeptorstatus, der HER2neu
Rezeptorstatus, der Proliferationsmarker Ki67, die Durchfiihrung einer neoadjuvanten
Chemotherapie und das operative Verfahren verglichen. Diese Merkmalsauspréagungen sind bei

der Testung im Hinblick auf die mdgliche Entstehung eines Rezidives als addquat zu werten.

Brenelli et al. verzeichneten eine Rate von 4% an Lokalrezidiven gemessen an der Anzahl der
durchgefuhrten Prozeduren bei 59 Patientinnen, die ausschlie3lich mittels brusterhaltender
Therapie operativ versorgt worden sind (Brenelli et al., 2014). Umgerechnet auf die
Patientenanzahl bedeutet dies eine Lokalrezidiv — Rate von ca. 5%.

Aufgrund der Tatsache, dass es bei der brusterhaltenden Therapie generell zu einer erhéhten
Rate an Rezidiven kommt, ohne dass die Mortalitat erhoht ist (Veronesi et al., 2002), scheinen

diese Zahlen angemessen zu sein.
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Petit et al. konnten auf der Basis ihrer Ergebnisse nicht mit Sicherheit ausschliel3en, dass bei den
Patientinnen mit intraepithelialer Neoplasie kein erhéhtes Rezidivrisiko besteht. Bei Limitation
auf diese Falle zeigten sich drei Events im Vergleich zur Kontrollgruppe mit keinem Event
(p<0,001). Aufgrund dessen untersuchten sie diese Ergebnisse weiterfuhrend (siehe 4.5) (Petit et
al., 2011).

4.1 Durchgefiihrte Therapien
4.1.1 Operative Therapie

Pearl et al. haben auf der Basis von verschiedenen experimentellen Daten empfohlen eine
autologe Fettgewebstransplantation bei Patientinnen, die eine brusterhaltende Therapie erhalten
haben, nicht durchzufuhren. Es bestlinde insbesondere die Gefahr, dass verbliebene Tumorzellen
mit den mesenchymalen Stammzellen aus dem Fettgewebe interagieren und es somit zu einem
Tumorprogress kommen konnte (Pearl et al., 2012). Wir kdnnen auf Basis unserer
Beobachtungen diese Bedenken nicht verifizieren. Unter den brusterhaltend therapierten
Patientinnen konnten wir kein erhhtes Risiko hinsichtlich eines vermehrten Rezidivrisikos
detektieren. Auch innerhalb der aufgetretenen Rezidivfélle der Kollektivgruppe gab es nur zwei

Karzinomfalle, die mittels brusterhaltender Therapie versorgt worden sind (siehe Tabellen 1.11).

Insgesamt wurde kein signifikanter Unterschied zwischen brusterhaltender Therapie oder
Mastektomie gefunden.

Die hier durchgefiihrte Studie konnte weder innerhalb des Kollektivs (siehe Tabelle 1.6 und
1.11) noch in der durchgefuhrten Regressionsanalyse mit ausschliellich invasiven Karzinomen
(siehe Tabelle 2.2 und 2.3) einen Unterschied hinsichtlich der operativen Therapie identifizieren.
Diese Beobachtung konnte auch von anderen Autoren bestatigt werden (Silva-Vergara et al.,
2017, Petit et al., 2011, Kronowitz et al., 2016).

4.1.2 Antihormonelle Therapie

Kronowitz et al. konnten ein vermehrtes Aufkommen von lokalen und regionalen Rezidiven in
den Patientinnen verzeichnen, die eine autologe Fettgewebstransplantation und eine
Antihormonelle Therapie erhalten haben (Kronowitz et al., 2016). Dieser Zusammenhang konnte

innerhalb des zugrundeliegenden Kollektivs nicht bestétigt werden (siehe Tabelle 1.6 und 1.11).
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Allerdings wurde hier kein Gruppenvergleich zwischen Kontrolle und Kollektiv vollzogen.
Silva-Vergara et al. konnten diesen Zusammenhang ebenfalls nicht bestatigen (Silva-Vergara et
al., 2017).

4.1.3 Neoadjuvante Chemotherapie

Interessanterweise konnte unter den Rezidivfallen im Kollektiv ein vermehrtes Aufkommen von
neoadjuvant therapierten Patientinnen identifiziert werden (n=8) (siehe Tabelle 1.11). Im
Gruppenvergleich konnte dieser Zusammenhang nicht mit einem signifikanten Unterschied
bestatigt werden. Hierbei ist zu bedenken, dass die Fallzahl fir eine evidente Aussage zu gering
ist und folglich ein groReres Kollektiv im Hinblick auf diese Fragestellung mit einem
entsprechenden Matching der Merkmalauspragungen der Patientinnen untersucht werden sollte.
Dieser Zusammenhang ist dennoch nicht von Hand zu weisen, konnte allerdings in keiner

anderen diskutierten Studie so wiedergefunden werden.

Bei einer durchgefuhrten Subgruppenanalyse bei Kronowitz et al. wurde eine durchgefihrte
Chemotherapie (adjuvant oder neoadjuvant) nicht als Risikofaktor gewertet (Kronowitz et al.,
2016). Petit et al. haben neoadjuvant therapierte Patientinnen schon bei der Selektion aus dem
Kollektiv ausgeschlossen (Petit et al., 2011).

Zu Bedenken ist, dass ein neoadjuvantes Therapieregime vor allem bei Patientinnen mit einem
lokal weiter fortgeschrittenen Tumor, bei einem inflammatorischen Mammakarzinom oder
praoperativ zur Reduktion grofRer Tumormassen eingesetzt wird (Rouzier et al., 2005). Zudem
profitieren Patientinnen mit schlechter differenzierten Tumoren, wie triple-negativen Tumoren,
bei positivem HER2neu Rezeptorstatus und bei negativem Hormonrezeptorstatus, von einer
neoadjuvanten Chemotherapie (Esserman et al., 2012, von Minckwitz et al., 2011). Demnach
handelt es sich bei neoadjuvant therapierten Patientinnen ohnehin um eine Hochrisiko Gruppe.
Also kann es hiernach lediglich zuféllig sein, dass acht Patientinnen aus der Rezidivgruppe
neoadjuvant therapiert worden sind.

Bevor man diesen Patientinnen also von einer autologen Fettgewebstransplantation abrat, sollte
hierzu eine randomisierte, prospektive Untersuchung folgen, um die klinische Signifikanz

beziehungsweise Relevanz zu ermitteln.
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4.2 Zeit zwischen der Tumoroperation und dem ersten autologen Fettgewebstransfer

Die Studie zeigte ein durchschnittliches Zeitintervall zwischen der Tumoroperation und der
autologen Fettgewebstransplantation von 35 Monaten (SD +53 Monate).

Zum Vergleich wurden bei Gale et al. im Median 48 Monate (27-68 Monate) (Gale et al., 2015),
bei Petit et al. 26 Monate (Range 2-128 Monate) (Petit et al., 2011) und bei Brenelli et al. im
Mittel 76,6 Monate (SD £30,9 Monate) (Brenelli et al., 2014) gewartet.

Riggio et al. haben empfohlen bei Patientinnen nach Mastektomie eine Mindestzeit von circa 55
Monaten zwischen der operativen Versorgung des Mammakarzinoms beziehungsweise des
duktalen Carcinoma in situ und einer Eigenfetttransplantation einzuhalten. Diese Empfehlung
beruht auf der Tatsache, dass in den ersten Jahren ein erhéhtes Risiko fur ein lokoregionales
Rezidiv besteht. Im Hinblick auf eine autologe Fettgewebstransplantation bei Patientinnen mit
brusterhaltender Therapie wurde keine Aussage getroffen und ebenfalls keine Betrachtung
durchgefiihrt (Riggio et al., 2013). Die Studienpatientinnen liegen damit durchschnittlich weit
unterhalb dieser Empfehlung. Dennoch konnte bei uns kein Zusammenhang zwischen einem
kurzen Zeitintervall zwischen der Tumoroperation und dem ersten autologen Fettgewebstransfer

und dem vermehrten Aufkommen eines Rezidivs gefunden werden (Vergleich Abbildung 1).

Silva-Vergara et al. hat eine Subgruppe identifiziert, die vermehrte Falle eines Rezidivs
aufwiesen. Es wurde beobachtet, dass Patientinnen, die innerhalb der ersten drei Jahre nach
Tumoroperation eine autologe Fettgewebstransplantation erhielten, ein erhdhtes Risiko flr das
Auftreten eines Rezidivs hatten (Silva-Vergara et al., 2017). Petit et al. machten eine dhnliche
Beobachtung. So scheint hier nach Aussage der Autoren ein Zusammenhang mit einem erhohten
Risiko fir ein Lokalrezidiv und einer kurzen Zeitperiode zwischen Tumoroperation und
autologer Fettgewebstransplantation zu bestehen. Es wurde kein Lokalrezidiv bei Patientinnen
gefunden, die mehr als drei Jahre zwischen onkologischer Operation und autologer

Fettgewebstransplantation verstreichen lieRen (Petit et al., 2013).

4.3 Follow-up Zeiten

Die Studienpatientinnen hatten eine mediane Follow-up-Zeit von 52 Monaten nach Limitation
auf die invasiven Karzinomfélle (siehe Tabelle 2.1) beziehungsweise 53 Monaten in Bezug auf

das gesamte Kollektiv (siehe Tabelle 1.10) nach dem ersten autologen Fettgewebstransfer.
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Im Vergleich wurde bei Gale et al. nur 30 Monate nach der autologen Fettgewebstransplantation
nachbeobachtet (Gale et al., 2015), bei Petit et al. nur 26 Monate (Range 1-128 Monate) (Petit et
al., 2011), bei Brenelli et al. im Mittel nur 34,4 Monate (SD £15,3 Monate) (Brenelli et al., 2014)

und bei Kronowitz et al. 66 Monate nach erfolgter Mastektomie (Kronowitz et al., 2016).

Aufgrund der Tatsache, dass innerhalb der ersten funf Jahre das Rezidivrisiko am hdchsten ist
(Colleoni et al., 2016), kann unsere Follow-up Periode als adaquat betrachtet werden. Bei Gale et
al., Brenelli et al. und Petit et al. scheinen hingegen die Follow-up Zeiten sehr kurz zu sein und
damit die Ergebnisse im Hinblick auf die Entwicklung eines Rezidivs nach autologer
Fettgewebstransplantation weniger représentativ.

4.4 Mengen, Herkunft und Prozedurenanzahl beim Fettgewebstransfer

Wenn man davon ausgeht, dass ein Fettgewebstransfer zu einem erhéhten Risiko eines Rezidivs
flihrt, misste es rein logischerweise so sein, dass je mehr Fett transferiert wird, desto hoher auch

das Risiko fur ein Rezidiv sein misste.

Auf Basis dieser Annahme Uberpriuften wir die Menge des transferierten Fettgewebes und die
Anzahl der notwenigen Sitzungen. Es zeigte sich keine Korrelation zwischen der transferierten
Fettmenge, der Anzahl der Sitzungen und dem Auftreten eines Lokalrezidivs (siehe Tabelle 1.9,
1.9.1,1.11und 1.11.1).

Auch bei anderen Autoren konnte kein Unterschied im Hinblick auf die onkologische Sicherheit
in Relation zur Menge des transferierten Fettes oder zur Anzahl der Sitzungen detektiert werden
(Kronowitz et al., 2016, Silva-Vergara et al., 2017).

In unserem Kollektiv wurden insgesamt durchschnittlich 256 ml Fettgewebe in 1,7 Stagen
transferiert.

Sehr &hnliche Mengen (circa 257 ml Fettgewebe pro Patientin) und durchschnittliche Sitzungen
(pro Patientin 1,5) wurden ebenso bei Silva-Vergara et al. beobachtet (Silva-Vergara et al.,
2017).

Bei Gale et al. haben die Patientinnen im Durchschnitt nur eine Stagenanzahl von 1,28 erhalten
(Gale et al., 2015).
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Der Groliteil des genutzten Fettgewebes der Studienpatientinnen stammte vom Abdomen. Im
Vergleich mit der Literatur ist das Abdomen eine klassische Entnahmestelle (Ueberreiter, 2016).
Das ist mit Sicherheit der Tatsache geschuldet, dass am Abdomen und den Hiften insbesondere
bei Frauen Fettdepots bestehen, welche leicht zuganglich sind und ohne weitere Komplikationen
entnommen werden kénnen. Die Patientin muss intraoperativ nicht gedreht, neu gelagert oder
neu steril abgewaschen werden. So spielt hier neben dem Vorhandensein eines Fettdepots
sicherlich auch der Zeitfaktor eine entscheidende Rolle, welche die Entnahme vom Abdomen so

attraktiv macht.

Auffallend wenig Fettgewebe wurde bei Brenelli et al. mit 52,3 ml (SD +28,7ml) transferiert. In
dieser Arbeit wurden nur Patientinnen nach brusterhaltener Therapie eingeschlossen, dadurch
war das Zielvolumen geringer, weil nur kleinere Defekte ausgeglichen werden mussten (Brenelli
etal., 2014).

4.5 Autologe Fettgewebstransplantation bei ductalem Carcinoma in situ

Petit et al. detektierten bereits in der 2011 veroffentlichen Studie ein signifikant erhdhtes
Auftreten von Lokalrezidiven bei intraepithelialer Neoplasie in der Gruppe mit autologer
Fettgewebstransplantation (Petit et al., 2011).

Darauffolgend untersuchten sie diese Auffalligkeit in einer weiteren Studie néher:

Sie verglichen zwei Gruppen miteinander, gemein war den Patientinnen beider Gruppen das
Vorhandensein einer intraepithelialen Neoplasie der Mamma. Die eine Gruppe erhielt zudem
eine autologe Fettgewebstransplantation. In Zusammenschau der Ergebnisse kam man zu der
Schlussfolgerung, dass es ein hoheres Risiko flr ein Lokalrezidiv in der Gruppe mit autologer
Fettgewebstransplantation gab. In einer Subgruppenanalyse konnten Merkmale identifiziert
werden, die das Risiko flr ein Lokalrezidiv erhohen (Alter < 50 Jahre, high-grade Neoplasie,
Ki67 > 14 oder mittels Quadrantektomie operativ versorgt) (Petit et al., 2013).

Dieses Ergebnis kann auf Basis der zugrundeliegenden Datenerhebung weder negiert noch
verifiziert werden, da zum einen nur eine geringe Fallzahl an reinen duktalen Carcinoma in situ
in der Kollektivgruppe (n=11) verzeichnet werden konnte und zum anderen zu beobachten war,
dass eine der elf Patientinnen ein Lokalrezidiv erlitten hatte (9,1%). In der Kontrollgruppe waren

dies nur zwei Patientinnen (2,2%) bei einer KontrollgroRe von 93 Patientinnen.
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Daraus ergibt sich ein p-Wert von 0,281, somit zeigt sich hier keine Signifikanz. Der
Unterschied lasst sich moglicherweise durch die langere Follow-up Periode in der
Kollektivgruppe erklaren.

Hier wurden die Patientinnen im Durchschnitt 55 Monate nachbeobachtet, im Gegensatz zur
Kontrollgruppe, die durchschnittlich 40 Monate nachbeobachtet worden ist (p = 0,012). Wenn
man nur die Rezidivgruppe innerhalb des Kollektivs beobachtet, konnte hingegen keine
Auffalligkeit entdeckt werden. Hier war lediglich eins der 14 Events auf ein duktales Carcinoma

in situ zurtickzufihren (7,1%).

Gale et al. konnten das erhohte Risiko fir das Auftreten eines Lokalrezidivs bei einem duktalen

Carcinoma in situ nicht bestétigen (Gale et al., 2015).

Ein entscheidender Faktor bei der Studie von Petit et al. konnte sein, dass ein Groliteil der
Patientinnen die eine brusterhaltende Therapie erhalten haben, lediglich eine intraoperative
Radiotherapie oder auch gar keine Radiotherapie erhalten haben. Von den zwdlf Patientinnen des
Kollektivs, die eine brusterhaltende Therapie erhielten, haben flinf Patientinnen keine
Radiotherapie und weitere drei lediglich eine intraoperative Radiotherapie erhalten (Petit et al.,
2013).

Bei brusterhaltender Therapie vermindert die adjuvante Radiotherapie das lokale Rezidivrisiko
um bis zu 50%. Sie ist bei intraepithelialer Neoplasie zwar nicht obligat (Leitlinienprogramm
Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
e.V. (AWMF), 2019), dennoch kann bei insuffizienter Therapie des Primé&rtumors von einem

Bias ausgegangen werden, da so das Rezidivrisiko ohnehin erhoht ist.

4.6 Genetische Pradisposition

Innerhalb der Empfehlungen der Task Force der American Society of Plastic Surgeons haben
Gutowski et al. Empfehlungen hinsichtlich eines sicheren und effektiven autologen
Fettgewebstransfers ausgesprochen. Hier wurde unter anderem von einer autologen
Fettgewebstransplantation bei Patientinnen mit Hochrisikokonstellation wie einer BRCA 1 und 2

Mutation abgeraten (Gutowski and Force, 2009).
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Die deutsche Leitlinie ,,Autologe Fettgewebstransplantation® hat eine individuelle Nachsorge bei
Patientinnen mit einer BRCA 1 und 2 Mutation, entsprechend der S3 Leitlinie fur die
Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms, empfohlen (Deutschen Gesellschaft
der Plastischen, 2015).

Auch wenn mit nur sieben positiv getesteten Patientinnen die Fallzahl gering ist, konnte dennoch
kein vermehrtes Rezidivaufkommen unter diesen Patientinnen beobachtet werden. Innerhalb der

Rezidivgruppe des Kollektivs gab es keine positive Testung (siehe Tabelle 1.11).

Kronowitz et al. haben ebenfalls 33 Patientinnen mit einer positiven Testung auf BRCA 1 und
BRCA 2 in ihre Studie aufgenommen. Hier wurden allerdings nur Patientinnen mit positiver
Testung ohne Vorhandene Neoplasie beobachtet. Hierunter konnte kein neues Auftreten einer

malignen Entartung beobachtet werden (Kronowitz et al., 2016).

4.7 Limitationen der Studie

Die entscheidenden Limitationen der zugrundeliegenden Studie sind die retrospektive Analyse,

die begrenzte Anzahl an Patientinnen und die fehlende Randomisierung.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die autologe Fettgewebstransplantation wurde bei 119 Patientinnen mit einem Mammakarzinom
oder einem duktalen Carcinoma in situ im Zeitraum von 2011-2016 durchgefihrt. Die
Kollektivgruppe wurde mit einer Kontrollgruppe bestehend aus 1025 Patientinnen aus dem
Krebsregister der Kliniken Essen-Mitte verglichen. Die Patientinnen in der Kontrollgruppe
hatten ebenfalls ein Mammakarzinom oder ein duktales Carcinoma in situ, erhielten allerdings

keine Brustrekonstruktion mittels Eigenfett.

Bei der Uberlebenszeitanalyse der Kollektivgruppe zeigte sich zum Einen eine ausreichend lange
Follow-up Periode sowohl nach der Tumoroperation (72 Monate) als auch nach der ersten
autologen Fettgewebstransplantation (53 Monate). Es fanden sich insgesamt 14 Events, welche
sich in Fernrezidiv, regionares Rezidiv und Lokalrezidiv unterteilten und teilweise synchron
auftraten. Nach der durchgefiihrten Tumoroperation (Primér- oder Rezidivoperation) zeigten sich
eine 5-Jahres Uberlebensrate von 90% (KI 83 — 99%) und eine 10-Jahres Uberlebensrate von
71% (K1 57 — 94%).

Bei der multivariaten Analyse nach Limitation auf die invasiven Karzinomfalle konnte kein
Zusammenhang zwischen der Durchfiihrung einer autologen Fettgewebstransplantation und der
Entstehung eines Rezidivs gefunden werden. Die Nullhypothese konnte somit nicht wiederlegt
werden.

Bei der durchgefuhrten Regressionsanalyse zeigten sich sowohl ohne Beriicksichtigung der
Zeiten basierend auf die Odds ratio (p= 0,482) als auch unter Berticksichtigung der Follow-up up
Zeiten basierend auf das Hazard ratio (p= 0,120) kein signifikanter Unterschied zwischen dem
Kollektiv und der Kontrolle.

Zusétzlich wurde die Regressionsanalyse in Gegenwart einer weiteren Variablen dem
Hormonrezeptorstatus durchgefiihrt. Hier zeigte sich ebenfalls kein erhéhtes Rezidivrisiko
sowohl ohne (p=0,573) als auch unter Berlicksichtigung der Follow-up Zeiten (p= 0,172).

Die Zielsetzung der vorliegenden Arbeit war die Darstellung der Anwendungssicherheit und der
onkologischen Sicherheit der autologen Fettgewebstransplantation. Auf Basis der
zugrundeliegenden Ergebnisse gibt es aktuell keine Indikation die autologe
Fettgewebstransplantation Patientinnen mit Mammakarzinom oder duktalem Carcinoma in situ

in der Anamnese zu verwehren.
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