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Abstrakt — Deutsch

Einleitung

Das Mammakarzinom ist die haufigste Krebserkrankung bei Frauen in Deutschland.
Statistisch gesehen erkrankt in Deutschland jede achte Frau im Laufe ihres Lebens an
Brustkrebs. Bei der Therapie erlangt die onkoplastische Brustchirurgie immer gro3ere
Bedeutung. Dieses Verfahren strebt eine hohe onkologische Sicherheit sowie die
Zufriedenheit der Patientinnen in Anbetracht des kosmetischen Ergebnisses an. Im
Rahmen der onkoplastischen Operation wird der Tumor mit einem grol3ziigigen
Sicherheitsrand entfernt. Anschliel3end wird die Brust mit Zuhilfenahme von Techniken
aus der plastischen Chirurgie neu modelliert um Deformitaten zu vermeiden. Ziel der

Arbeit war der Vergleich der Nachresektionsrate beider Gruppen.

Methodik

Die vorliegende Arbeit vergleicht retrospektiv das onkologische Ergebnis der
konventionellen brusterhaltenden Tumorentfernung (Gruppe A) bei Brustkrebs und die
Tumorentfernung mit anschlieRender Remodellierung der Brust (Gruppe B) zum Erhalt
der urspringlichen Brustform im Sinne der onkoplastischen Brustchirurgie. Es wurden
Patientinnen eingeschlossen, bei denen im Zeitraum von Januar 2012 bis Oktober 2014
an den Standorten der Charité — Universitatsmedizin Berlin und des Kantonspitals
Baselland, Schweiz, aufgrund eines primaren, nicht metastasierten Mammakarzinoms
die Indikation fur eine brusterhaltende Operation gestellt wurde. Dies ergab ein
Gesamtkollektiv von 343 Frauen, davon gehorten 291 Patientinnen der Gruppe A und

52 Patientinnen der Gruppe B an.

Ergebnisse

Es bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patientinnen beider
Gruppen in Bezug auf das Alter, die Tumorgréf3e, die histologischen
Tumoreigenschaften oder den  Differenzierungsgrad des  Tumors. Die
Nachresektionsrate in der Gruppe der Patientinnen, die konventionell brusterhaltend
operiert wurden, war signifikant hoher, als die der onkoplastischen Gruppe (31 % der

Félle in der Gruppe A versus 8 % der Falle in der Gruppe B). Der geringste mittlere
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Sicherheitsabstand, also der Abstand des Tumors zum Resektionsrand, war in der
Gruppe A signifikant kleiner als in der Gruppe B (3 mm in der Gruppe A versus 7 mm in
der Gruppe B).

Schlussfolgerung

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die onkoplastische Brustchirurgie
eine  weit im Gesunden angelegte Tumorresektion, die Senkung der
Nachresektionsraten und in Folge eine hohe onkologischer Sicherheit anstrebt.
Winschenswert wére es, ein breites Angebot an onkoplastischen Weiterbildungen fur
Brustchirurgen zu schaffen, um jene Techniken aus der plastischen Chirurgie erlernen
zu kobnnen. Insgesamt lasst sich sagen, dass durch die Senkung der
Nachresektionsrate bei vielen Brustkrebspatientinnen ein weiterer operativer Eingriff
und die damit verbundene emotionale Belastung umgangen werden kann.

Ergebnisse von grol3 angelegten Studien sind jedoch noch nétig, um die onkologische
Sicherheit zu bestéatigen. Meine Arbeit gibt nur Hinweise darauf, dass durch die

onkoplastischen Techniken die Nachresektionsrate gesenkt werden kann.



Abstract — English

Introduction

Breast cancer is the most common form of cancer among German women. Statistically
speaking every eighth woman in Germany develops breast cancer during her lifetime.
Oncoplastic breast surgery has gained more importance in the therapy of breast cancer
in recent years. This procedure seeks to ensure oncological safety and the patient’s
satisfaction. The tumor is removed with a wide margin. Afterwards, the breast is
remodeled with the help of plastic surgery techniques to avoid deformities.

The aim of this work is to show the difference in the re-excision rate between the two

groups.

Methods

This retrospective study compares the need for further surgery and the re-excision of
margins until they are tumor free. Two groups are compared: Group A, composed of
patients with standard breast-conserving surgery, and Group B, comprised of people
following oncoplastic breast surgery. Women with primary nonmetastic breast tumors
who were treated at the Charité — Universitatsmedizin Berlin or in the Kantonspital
Baselland in Switzerland in the interval of January 2012 to October 2014 were included.
The study examined 343 patients in all, of which 291 were in Group A and 52 in Group
B.

Results

There was no significant difference observed between the two groups in term of age,
tumor size, tumor type, or the grade of the tumor. The re-excision rate of the group
treated with standard breast conserving surgery was significantly higher than in the
group of women who had had oncoplastic breast surgery (31 % in Group A needed re-
excision versus 8 % in Group B). The mean distance to the nearest margin was smaller

in Group A than in Group B (3 mm in group A compared to 7 mm in group B).

Conclusion:
In summary, it can be stated that oncoplastic breast surgery reduces the need for

further surgery and aims at a higher degree of oncological safety. Training in
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oncoplastic surgery should be more widely available. Due to the lower re-excision rate,
a second surgery and the consequent emotional burden can be avoided.
Large scale studies are needed to confirm the oncological safety of oncoplastic

techniques and to confirm long-term results.



1 Einleitung

Die Diagnose von Brustkrebs stellt ein einschneidendes Erlebnis fir die betroffenen
Patientinnen dar. Die operative Entfernung des Tumors kann mit einer Veranderung der
Brustform einhergehen, sodass sich die Frau in ihrem A&sthetischen Gesamtbild
beeintrachtigt fuhlen kann.

In der vorliegenden Arbeit wird die onkoplastische Brustchirurgie, welche zunehmend
an Bedeutung in der Therapie von Brustkrebs gewinnt, mit der konventionellen

brusterhaltenden Therapie hinsichtlich der Nachresektionsrate verglichen.

1.1 Das Mammakarzinom

1.1.1 Epidemiologie

Das Mammakarzinom ist die h&ufigste Krebserkrankung bei Frauen in Deutschland. Es
erkranken laut des Zentrums fur Krebsregisterdaten (1) rund 70.000 Frauen jedes Jahr
neu an Brustkrebs. Eine Anzahl von 6.500 in situ Tumoren wird geschéatzt und jedes
Jahr hinzugezahlt. Mit der Einfihrung der Mammographie als Screeninguntersuchung
ging eine steigende Erkennungsrate einher, vor allem die Feststellung kleiner Tumoren.
Die Altersgruppe bei Frauen von 65 bis 69 Jahren hat den hodchsten Anteil an
Neuerkrankungen pro Jahr.

Zu den Risikofaktoren fur eine Krebserkrankung der weiblichen Brust gehoren unter
anderem (89):

o fortgeschrittenes Alter

e Menarche vor dem 11. Lebensjahr

e Menopause nach dem 54. Lebensjahr

e hohes Alter bei der Erstgeburt

e positive Familienanamnese bezuglich eines Mammakarzinoms
e Brusttumor in der kontralateralen Brust

e Body mass index >35

1.1.2 Pathologie

Die histologische Klassifikation des Mammakarzinoms orientiert sich an der

WHO-KIassifikation fur Brustkarzinome (2). Es werden epitheliale, myoepitheliale,
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mesenchymale und fibroepitheliale Tumoren beschrieben. Zu den epithelialen Tumoren
zahlen unter anderem die invasiv duktalen und invasiv lobularen Tumoren, aber auch
die lobularen Neoplasien und die intraduktalen Lasionen, wie das duktale Karzinom in
situ.

Beim duktalen Karzinom in situ (DCIS) werden abnormale Epithelzellen vorgefunden,
die ausschlief3lich auf die Milchgange, also das duktale System, beschrankt sind. Diese
Tumorart wird als Vorstufe fir invasive Tumoren angenommen (3). Ein unbehandeltes
duktales Karzinom in situ hat ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung eines invasiven
Karzinoms der Brust (4).

Unter den invasiven Tumoren der Brust ist das invasiv duktale Mammakarzinom,
welches ausschlie3lich von den Milchgangen der Brustdriise ausgeht, mit 40 % bis
75 % am haufigsten vertreten. Es folgt mit 5 % bis 15 % das invasiv lobulare Karzinom.
Es werden weitere Formen der epithelialen Karzinome unterschieden. Diese
Unterscheidung betrifft unter anderem das papillare, das medullare, das tubuléare oder
das muzinése Karzinom (2). Als gemischten Typ bezeichnet man Tumoren, die zwei
unterschiedliche histologische Komponenten aufweisen. Sobald mehr als 10 % des
Tumoranteils einer anderen Komponente zu zuordnen sind, ist die Bedingung fur einen
Mischtumor erfillt (2). In 1% bis 10% der Falle wird ein inflammatorisches
Mammakarzinom beschrieben. Diese Form des Mammakarzinoms zeigt ausgepragte
klinische Zeichen. Es kann unter anderem eine Rétung, Verhartung sowie Schwellung
der Haut beobachtet werden. Dartber hinaus auf’ern die Patientinnen eine
Schmerzempfindlichkeit der Brust. Diese Symptomatik ist auf eine Einengung der

LymphgefalRe zurlckzufihren, die durch den benachbarten invasiven Tumor entsteht

).

1.1.3 Diagnostik

In den S3-Leitlinien zur Brustkrebs-Friherkennung in Deutschland (88) wird die

Vorgehensweise zur Brustkrebsdiagnostik erlautert. Frauen ab dem 30. Lebensjahr wird
jahrlich eine klinische Untersuchung angeboten, welche die Palpation und Inspektion
der Brust sowie die Palpation der axillaren Lymphknoten beinhaltet. Frauen zwischen
dem 50. und 70. Lebensjahr wird im Abstand von zwei Jahren eine Mammographie zur
Erkennung von Brustkrebs angeboten. Zur histologischen Sicherung bei dem Verdacht

auf ein Mammakarzinom erfolgt eine Stanz- oder Vakuumbiopsie.



1.1.4 Therapie

Die Therapie des duktalen Karzinoms in situ erfordert eine operative Entfernung des
Tumors. Dieser kann mittels Mastektomie entfernt werden, hierbei entfallt die
postoperative Strahlentherapie. Eine brusterhaltende Therapie ist ebenfalls mdglich,
sollte jedoch nur mit anschlieRender Bestrahlung empfohlen werden, da diese die Rate
an Lokalrezidiven senkt (5). Dabei sollte der minimale Sicherheitsabstand zwischen
Tumor und Schnittrand mindestens 2 mm betragen (6).

Bei invasiven Tumoren oder invasiven Tumoren mit DCIS-Anteilen sollte ein
Sicherheitsrand von mindestens 1 mm angestrebt werden, um das Risiko fir
Lokalrezidive zu senken (7). Sofern keine Kontraindikationen flr eine brusterhaltende
Operation vorliegen, wird die brusterhaltende Tumorentfernung mit anschliel3ender
Bestrahlung als Therapie der Wahl empfohlen, da diese in Anbetracht der
Uberlebensrate einer Mastektomie gleichwertig ist (8). Bei invasiven Tumoren wird eine
Biopsie des Wachterlymphknotens empfohlen, um histologisch den Nodalstatus zu
bestimmen (9).

Die medikamenttse adjuvante Therapie besteht bei pramenopausalen Frauen aus einer
Hormontherapie mit Tamoxifen Uber funf Jahre, sofern der Tumor einen positiven
Hormonrezeptorstatus, wie zum Beispiel positive Ostrogen- oder
Progesteronrezeptoren, aufweist (10). Bei postmenopausalen Frauen werden
Aromatasehemmer der dritten Generation empfohlen (11).

Patientinnen mit Tumoren folgender Eigenschaften wird eine adjuvante

Chemotherapie angeraten (12):

e HER2-positiver Tumor
e Tumoren mit negativem Ostrogen- und/oder Progesteronrezeptorstatus
e schlecht differenzierte Tumoren

e Erkrankungsalter unter 35 Jahren

Eine Antikorpertherapie mit Trastuzumab wird bei Patientinnen durchgefuhrt, deren
Tumor Uberexprimierte HER2-Rezeptoren aufweist. In diesem Fall erfolgt eine Therapie
mit Trastuzmab Uber den Zeitraum von einem Jahr. Diese Therapie sollte gleichzeitig
mit der adjuvanten Chemotherapie begonnen werden (13). Liegen Kontraindikationen

fur eine brusterhaltende Therapie vor, wird von dieser abgeraten und es wird eine
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Mastektomie ohne anschlielende Bestrahlung empfohlen. Im Folgenden sind die
Indikationen fur eine Mastektomie zusammengestellt (14):

e inkomplette Resektionsrander, trotz mehrfacher Nachresektionen
e Multizentrizitat des Tumors

¢ inflammatorisches Karzinom

o Kontraindikation zur Bestrahlung nach brusterhaltender Therapie

e Waunsch der Patientin einer Mastektomie nach Aufklarung

1.1.4.1 Historische Entwicklung der Brustkrebschirurgie

Im Jahr 1882 wurde die erste radikale Mastektomie durch William S. Halsted als
Therapie fur Brustkrebs durchgefihrt (15). Hierbei wurden das Brustgewebe, sowie der
Musculus pectoralis und die axillaren Lymphknoten, entfernt. Im Jahr 1907
veroffentlichte William S. Halsted eine Arbeit Uber die Ergebnisse der radikalen
Mastektomie (16).

Bis in die 1950er Jahre war dieses Verfahren die operative Standardtherapie fir
Brusttumoren aller Stadien (15). Im Verlauf wurde die Mastektomie weiter optimiert. So
verlief die Entwicklung unter anderem Uber die modifizierte radikale Mastektomie, bei
der nur die Faszie des Musculus pectoralis und die axillaren Lymphknoten entfernt
wurden (15). In zwei Studien konnte gezeigt werden, dass die modifizierte Mastektomie
keinen signifikanten Nachteil in Anbetracht der Uberlebensrate gegeniiber der radikalen
Mastektomie nach Halsted aufwies. Im Verlauf erfolgte die Einfihrung der
Sentinellymphknotenbiopsie, bei der die Entfernung der axillaren Lymphknoten nur
noch bei dem Befall der Wachterlymphknoten indiziert ist (17, 18). In den 1980er Jahren
gelang der Durchbruch fur die brusterhaltende Chirurgie, nachdem Umberto Veronesi et
al. im Jahr 1981 eine Studie veroffentlichten, die zeigte, dass es beziglich der
Uberlebensrate und dem lokalen Rezidivrisiko bei Brustkrebs im friihen Stadium keinen
signifikanten ~ Unterschied zwischen der brusterhaltender Operation, der
Quadrantektomie und der Mastektomie gab (19). Auch in Langzeitstudien (20, 21)
konnten diese Erkenntnisse bestatigt werden. Darauf deutete Umberto Veronesi erneut
in einer Langzeitbeobachtung Uber zwanzig Jahren hin. Diese zeigte keinen Nachteil in
der brusterhaltenden Therapie, mit anschlieRender Bestrahlung, gegenuber der
radikalen Mastektomie bei Frauen mit frithem Brustkrebs (20). Somit hat sich die
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brusterhaltende Therapie mit postoperativer Bestrahlung als Standardtherapie etabliert,
sofern keine Kontraindikationen fiir diese Therapie vorliegen. Bernard Fisher et al. (21)
veroffentlichten Langzeitbeobachtung Uber zwanzig Jahre bei Patientinnen, die
entweder eine totale Mastektomie, eine Lumpektomie oder eine Lumpektomie mit
anschlieBender Bestrahlung erhalten haben. Diese Arbeit zeigte den Vorteil der
brusterhaltenden Therapie mit anschlieRender Bestrahlung gegentber der totalen
Mastektomie und Lumpektomie ohne Bestrahlung. Ein Rezidiv zeigte sich bei der
Gruppe mit anschlieRender Bestrahlung in 14 % der Falle gegentber einem signifikant

hoheren Anteil der Falle in den anderen Gruppen (39 %).

1.1.4.2 Onkoplastische Brustchirurgie

Der nachste Schritt zur Optimierung der Brustkrebschirurgie geht in die Richtung der
onkoplastischen Brustchirurgie und so richtet sich der Fokus in den letzten Jahren
immer mehr auf diesen Ansatz der chirurgischen Behandlung des Mammakarzinoms
(22). Gepragt wurde der Begriff der Onkoplastik durch den deutschen Chirurgen Werner
Audretsch, welcher im Jahr 1998 zu der Rekonstruktion von Defekten nach partieller
Mastektomie publizierte (23). Im Jahr 2005 verwendeten die englischen Brustchirurgen
Stephen Mcculley und R. Douglas Macmillan (32) den Begriff der therapeutischen
Mammaplastie fiur die Anwendung von Reduktionstechniken aus der plastischen
Chirurgie bei der Entfernung eines Brusttumors.

In der onkoplastischen Brustchirurgie wird die brusterhaltende Chirurgie mit Techniken
aus der plastischen Chirurgie kombiniert und stellt damit eine Weiterentwicklung und
Optimierung der brusterhaltenden Therapie dar (24, 25).

Im Wesentlichen gehoéren vier Bausteine zur der Onkoplastik (26):

e angemessener Eingriff zur operativen Tumorentfernung

e Brustrekonstruktion zur Deckung des Defektareals nach der Tumorentfernung

e unmittelbare Rekonstruktion der Brust nach ausgedehnter Tumorentfernung mit
Zuhilfenahme einer der zahlreichen Techniken der onkoplastischen
Brustchirurgie

e Anpassung der kontralateralen Brust, um Asymmetrien zu vermeiden.
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Man unterscheidet zwischen zwei grundlegenden Techniken der Rekonstruktion (27):

Die  Volumenersatztherapie  (volume  replacement) und die  Volumen-
verlagerungstherapie (volumen displacement).

Die Abbildung 1 stellt einen von Albert Losken et al. (27) entwickelten Algorithmus dar,
welcher sich zur Wahl einer geeigneten Technik fur die Tumorentfernung eignet. So
wird zunachst die Brustgré3e der Patientin in Betracht gezogen. Bei kleiner Brustgrole,
ohne Ptosis, wird eine Volumenersatztherapie empfohlen, um die Volumendifferenz
auszugleichen beziehungsweise den Haut- und Gewebedefekt zu decken. Bei grol3eren
Brusten der Patientin wird abhangig vom Ausmald des Haut- und Gewebedefektes,
sowie je nach Lokalisation des Tumors entschieden. Liegt der Tumor aul3erhalb des
Bereichs, in welchem es mdoglich ist, Techniken der Reduktionsplastik durchzufihren,
wird ebenfalls eine Volumenersatztherapie empfohlen. Ansonsten sind Methoden der

Volumenverlagerungstherapie maoglich.
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POTENTIAL FOR A BREAST DEFORMITY

Small, no ptosis Moderate/large, with or

without ptosis

Skin + soft tissue Volume Skin + soft tissue Volume

deficiency deficiency deficiency deficiency

VOLUME

REPLACEMENT e Outside Wise Within Wise
TECHNIQUES pattem pattern
4 :

VOLUME

DISPLACEMENT
TECHNIQUES

Abbildung 1: Algorithmus zur Wahl der geeigneten Technik bei der Tumorentfernung (27)

Krishna Clough et al. (28) entwickelten einen Atlas, in dem die Techniken der

Onkoplastik je nach Tumorsitz klassifiziert wurden. Dartber hinaus wurde dargestellt,

welche Deformitéaten der Brust nach der Tumorentfernung entstehen kénnen. Krishna

Clough teilte die Onkoplastik in Level | und Level Il ein. Das Level | der onkoplastischen
14



Brustchirurgie beinhaltet die Umformung der Brust und die Verlagerung des Mamillen-
Areolen-Komplexes, wenn bis zu 20 % des Brustvolumens entnommen werden. Level Il
der Onkoplastik erfordert Kenntnisse aus der plastischen Chirurgie, da die
Rekonstruktion komplexer ist. Sie ist geeignet, wenn mehr als 20 % des Brustvolumens
entnommen werden. Dieses Level beinhaltet Techniken der Volumenersatz- und der

Volumenverlagerungstherapie.

Die Volumenersatztherapie ist eine Rekonstruktion der Brust nach der Tumorentfernung
mittels eines korpereigenen Gewebelappens, welcher an einer anderen Stelle des
Kdorpers entnommen wird. Bei diesem Verfahren ist keine Anpassung der kontra-
lateralen Brust notig (27). Es eignet sich insbesondere flr Frauen mit einer kleinen oder
mittleren BrustgroRe, bei welchen das verbleibende Volumen nicht zur Umlagerung des
Drisengewebes ausreichen wirde (27). Die Defektdeckung kann unter anderem mit
einem Latissimus dorsi-Lappen, einem tiefen inferioren epigastrischen Perforator-
Lappen (DIEP-Lappen) oder einem queren Unterbauchlappen (TRAM-Lappen) gedeckt
werden (27). Je nach Tumorlokalisation wird ein geeigneter Gewebelappen gewabhilt.
Die Abbildung 2 zeigt eine beispielhafte Rekonstruktion der Brust nach Tumor-
entfernung mit einem Latissimus dorsi-Lappen. Hierbei wird der myokutane Lappen mit

Gefallversorgung in das Defektareal rotiert (29).

Abbildung 2: Volumenersatztherapie mittels myokutanem Latissimus dorsi-Lappen (29)

Der Latissimus dorsi-Lappen kann in unterschiedlichen Defektarealen eingesetzt
werden. Ein asthetischer Nachteil kann sich durch die unterschiedlichen Farbnuance

und Beschaffenheit der Haut aus dem rotierten Gewebslappen ergeben (30). Im Fall,
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dass die Haut bei der Tumorresektion nicht mitentfernt werden muss, kann der
kosmetische Nachteil umgangen werden. Hier wird nur ein myosubkutaner Lappen in
das Defektareal rotiert (29). Dieses Vorgehen zeigt die Abbildung 3.

Abbildung 3: Volumenersatztherapie mittels myosubkutanem Latissimus dorsi-Lappen (29)

Die Volumenverlagerungstherapie findet haufiger Anwendung als die Volumen-
ersatztherapie, da der Eingriff weniger umfangreich ist (34).

Bei der Volumenverlagerungstherapie wird der Tumor mit grof3zuigigen Resektions-
randern entfernt und im gleichen Eingriff wird das Brustgewebe neugeformt, um
Deformitaten der Brust zu vermeiden (31). Hierbei werden vor allem Techniken der
Brustverkleinerung aus der plastischen Chirurgie angewendet. Man bezeichnet diese
Techniken, wenn diese mit einer Tumorentfernung verbunden sind, als therapeutische
Mammaplastie (25, 31). Vor dem Eingriff erfolgt eine Anzeichnung, die je nach
Tumorlokalisation die neue Position des Mamillen-Areolen-Komplexes zeigt. Die
Uberschissige Haut, die mitentfernt wird, um die Brust zu straffen und Einziehungen zu
vermeiden, wird ebenfalls markiert (32). Der rezentralisierte Mamillen-Areolen-Komplex
wird durch einen Gefal3stiel versorgt. Je nach Tumorlokalisation erfolgt die Versorgung
des Mamillen-Areolen-Komplexes durch einen superioren, inferioren oder medialen
Gefalistiel (30, 32). Die Techniken der Volumenverlagerungstherapie gehen haufig mit
einer sichtbaren Verkleinerung der Brust einher, sodass eine Anpassung der
kontralateralen Brust notig sein kann (27, 32).

Es werden unterschiedliche Einteilungen der onkoplastischen Techniken
vorgenommen. Sarah M. Gainer et al. (33) fassen in einem Review die gangigen

Techniken zusammen, die je nach Tumorlokalisation ausgewahlt werden kdnnen.
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Stephen McCulley et al. (32) haben eine Herangehensweise zur Planung und
Anwendung der therapeutischen Reduktionsplastik der Brust entwickelt.

In der Abbildung 4 werden Schnittfihrungen der therapeutischen Mammaplastie
dargestellt, die bei der Tumorentfernung mit anschlielender Remodellierung der Brust

gewahlt werden kénnen.

Abbildung 4: Mdégliche Schnittfihrungen der therapeutischen Mammaplastie (32)

Bei Tumoren, die sich im unteren Teil der Brust befinden, wird der Tumorherd samt

ausreichendem Sicherheitsabstand und zusatzlichem Brustgewebe bis zur Faszie des
Musculus pectoralis entfernt. Der Mamillen-Areolen-Komplex wird nach oben verlagert.
Dieser wird durch einen superioren Gefal3stiel versorgt (32). Diese Herangehensweise

wird in der Abbildung 5 dargestellt.
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Cancer excised with
breast reduction tissue

\'

Breast reduction completed. The exact
pattern of scars depend on technique used

Abbildung 5: Entfernung des Tumors im unteren Teil der Brust und Versorgung des Mamillen-

Areolen-Komplexes durch einen superioren Gefalistiel (32)

Bei Tumoren mit anderem Sitz in der Brust kann die gleiche Schnittfihrung erfolgen,
der Mamillen-Areolen-Komplex wird gegebenenfalls durch einen anderen Gefalistiel
versorgt. Dieser wird in seine neue Position verlagert (32). In der Abbildung 6 und 7

wird dies bildlich dargestellt.

Abbildung 6: Tumor im inneren Teil der Brust (32)
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Abbildung 7: Tumor im auf3ern Teil der Brust (32)

Die sogenannte Round-block-Technik, ebenfalls eine Vorgehensweise aus der
plastischen Chirurgie, kann fur die Defektdeckung nach Exzision perimamillarer
Tumoren angewendet werden (29). Hierbei werden zunéchst ein innerer und ein
aulRerer Kreis um die Mamille gezeichnet. Der Abstand zwischen den Kreisen ist
abhangig von der GroRe des zu entfernenden Tumors. Der Schnitt erfolgt entlang
dieser beiden Kreise und das dazwischen liegende Gebiet wird desepithelisiert.
Anschlieend wird der Tumor entfernt und die Tumorhohle gefillt, indem das
Drisengewebe mobilisiert und anschliel3end adaptiert wird (34). Die Tumorentfernung

und anschlieBende Umformung des Brustgewebes ist in der Abbildung 8 dargestellt.

/ p —

Abbildung 8: Round-Block-Technik (28)
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Tumoren, die eine zentrale Lokalisation aufweisen, bedirfen einer Entfernung der
Mamille (32). Die Abbildung 9 zeigt die Tumorentfernung samt Mamillen-Areolen-

Komplex und eine Rekonstruktion der Mamille.

Abbildung 9: Tumor in zentraler Lage der Brust (32)

Die Techniken der Volumenverlagerung eignen sich vor allem fur Patientinnen, die eine
moderate bis grof3e Brustform oder Ptosis aufweisen, sodass nach der Exzision des
Tumors genug Gewebe zur Fullung der Tumorhéhle vorliegt (27). Frauen, die sich eine
Verkleinerung ihrer Brustgrof3e winschen, profitieren von der Tumorentfernung mittels
therapeutischer Reduktionsplastiken (34). Nach der Tumorentfernung und

Rekonstruktion der Brust wird eine adjuvante Bestrahlung durchgefihrt (32).

1.2 Aktueller Stand der onkologischen Brustchirurgie

Das Interesse an der Onkoplastik ist zunehmend und auch die Angebote der Weiter-
bildungen hierzu sind steigend. Albert Losken et al. (35) zeigten im Jahr 2012, dass die
Anzahl der Publikationen in der Datenbank Pubmed zu dem Thema Onkoplastik in den
letzten Jahren signifikant angestiegen ist. Vorreiter sind Frankreich und GroR3britannien;
dort werden zahlreiche Brustchirurgen fur dieses Operationsverfahren ausgebildet und
weitere Techniken werden entwickelt (36). Laut einer Studie (29) streben in
Grof3britannien 84 % der an Brustchirurgie interessierten Chirurgen das Erlernen von
Rekonstruktionstechniken der Brust an. Dort ist die Spezialisierung weitreichend und
das Ausbildungsangebot verhaltnismafig breit gefachert (37). So werden in

Grof3britannien seit 2001 Chirurgen speziell fir die Onkoplastik ausgebildet. Die
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University of East Anglia bietet seit 2011 fur Brustchirurgen einen Master in
onkoplastischer Brustchirurgie an (38).

Im Jahr 2006 wurden Richtlinien im Auftrag der EUSOMA (European Society of Breast
Cancer Specialists) (39) veroffentlicht, die an Brustkrebszentren gerichtet sind.
Hiernach wird erwartet, dass die Moglichkeiten der Rekonstruktion nach
brusterhaltender Therapie oder Mastektomie angeboten werden. Des Weiteren sollte
eine Zusammenarbeit mit plastischen Chirurgen oder ausgebildeten onkoplastischen
Brustchirurgen angestrebt werden. Im Jahr 2009 wurde auf dem siebten Sonologie-
Kongress in Portugal der Stand der Onkoplastik weltweit verglichen (40). Auch in
Brasilien, Australien, Neuseeland, Spanien und Portugal wachst zunehmend das
Interesse an onkoplastischen Techniken (41). Bei der Konsensus-Konferenz der
amerikanischen Gesellschaft fur Brustchirurgie im Jahr 2015 wurden Vorgehensweisen
formuliert, die die Nachresektionsrate nach brusterhaltender Therapie senken sollen.
Ein Unterpunkt beinhaltet die onkoplastische Brustchirurgie, welche die kosmetische
Zufriedenheit und die Nachresektionsrate optimieren soll (42). Albert Losken (37)
berichtet von steigender Aufmerksamkeit gegentber der Onkoplastik in den USA. Der
zunehmende Wunsch der Brustkrebspatientinnen nach Erhaltung ihrer Brustform
verstarkt die Verbreitung der onkoplastischen Brustchirurgie.

1.3 Fragestellung

Im Rahmen der Weiterentwicklung der Brustchirurgie steht die brusterhaltende
Tumorresektion im Vordergrund. Oft ist jedoch eine Folge, dass Patientinnen nach der
Tumorentfernung Brustdeformitdten aufweisen (28). Somit gewinnt die onkoplastische
Brustchirurgie, welche den Erhalt der Brustform anstrebt, immer mehr an Bedeutung
und ist zunehmend Thema von veroéffentlichten Studien (35).

Meine retrospektive Datenauswertung soll die Behandlungsergebnisse der
konventionellen brusterhaltenden Chirurgie, mit denen der onkoplastischen Techniken
hinsichtlich der Nachresektionsrate vergleichen. In der Diskussion werden die
Ergebnisse meiner Arbeit im internationalen Vergleich betrachtet.

Ziel der Arbeit ist die Auswertung der Nachresektionsrate von Patientinnen nach

konventioneller brusterhaltender Therapie und Patientinnen nach onkoplastischer
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Therapie. Es soll ein Beitrag zu neuen Entwicklungen im Feld der Brustchirurgie
geleistet werden.
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2 Material und Methodik

2.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen einer retrospektiven Arbeit wurden digitale Patientendaten und verfugbare
Krankenakten von Patientinnen mit der Diagnose Mammakarzinom aus dem Zeitraum
Januar 2012 bis Oktober 2014 ausgewertet. Die Patientinnen wurden entweder
konventionell brusterhaltend oder im Sinne der Onkoplastik operiert. Die Daten
stammen zum einen aus dem Brustzentrum Mitte und Steglitz der Charité —
Universitdtsmedizin Berlin und zum anderen aus dem Kantonspital Baselland in der
Schweiz, aus den Standorten Bruderholz und Liestal. Die Daten wurden unter der
Hauptfragestellung betrachtet. Dartber hinaus wurden weitere patienten- und
operationsbezogene Daten erhoben, um eine Vergleichbarkeit der Patientinnen zu

gewahrleisten. Folgende Patientinnen wurden in die Datenauswertung eingeschlossen:

e Patientinnen mit diagnostisch gesichertem priméaren Brustkrebs, welcher im
Zeitraum Januar 2012 bis Oktober 2014 erstmals diagnostiziert wurde

e Patientinnen aller Altersklassen

e Patientinnen mit invasiven Karzinomen, mit in situ Karzinomen oder
Mischtumoren der Brust

e Patientinnen, die brusterhaltend operiert wurden

Es wurden Patientinnen mit folgenden Kriterien ausgeschlossen:

e neoadjuvante Therapie

e Fernmetastasen bei der Erstdiagnose

e Mastektomie als primare Therapie erhielten

¢ |okales Rezidiv

e Brustkrebsdiagnose in der Vergangenheit

e onkoplastische Verfahren in einem Sekundarverfahren

e fehlenden Angaben zu Tumoreigenschaften

Wie in der Tabelle 1 zu sehen ist, wurden die Patientinnen den Gruppen zugeteilt,

indem die chirurgische Behandlungsmethode als Unterscheidungskriterium galt. Die
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Gruppe A wurde von Frauen gebildet, welche konventionell brusterhaltend zwischen
Januar 2012 und Oktober 2014 in der gynakologischen Klinik der Charité —
Universitatsmedizin Berlin am Standort Charité Campus Mitte operiert wurden. Diese
Frauen wurden einer einfachen Tumorresektion ohne Rekonstruktion unterzogen. Die
Eingriffe wurden von verschiedenen Operateuren durchgefihrt.

Die Gruppe B wurde von Patientinnen gebildet, bei denen eine Tumorresektion mit
unmittelbarer onkoplastischer Rekonstruktion durchgefuihrt wurde. Die operative
Behandlung des Brustkarzinoms erfolgte im Zeitraum Januar 2012 bis Oktober 2014 in
der gynékologischen Klinik der Charité — Universitatsmedizin Berlin, Standort Campus
Benjamin Franklin, und im Kantonspital Baselland. Die Operationen wurden alle von
einem Operateur durchgefuihrt, welcher eine Subspezialisierung in onkoplastisch-
rekonstruktiver Brustchirurgie aufweist. Die Auswertung der Kriterien erfolgte bei
Patientinnen mit primérem, nicht metastasiertem Brustkrebs. Die Diagnose wurde durch
eine Biopsie im Vorfeld gesichert. Unter Einbezug der formulierten Ein- und
Ausschlusskriterien ergab sich ein Gesamtkollektiv von 343 Patientinnen, die je nach
Operationsverfahren bei der Tumorentfernung in zwei Gruppen eingeteilt wurden. Die
Gruppe A zahlte 291 Patientinnen (n=85 %) des Gesamtkollektives, die Gruppe B
bestand aus 52 Patientinnen (n=15 %).
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Tabelle 1: Ubersicht tiber die Gruppen

Gruppe A

Gruppe B

Verfahren

konventionell

brusterhaltend

onkoplastisch

Anzahl der Patientinnen

201

52

Januar 2012 bis Oktober

Januar 2012 bis Oktober

Zeitraum
2014 2014
Charité — Universitatsmedizin
Berlin, Campus Benjamin
Charité — Universitatsmedizin Franklin
Standort
Berlin, Campus Mitte
Kantonsspital
Baselland

2.2 Datenerhebungen

Die erhobenen Daten der Patientinnen der Charité stammen aus dem SAP Logon 700-

Programm. Die Daten aus dem Kantonsspital Baselland wurden aus Patientenakten

entnommen, welche unter anderem den Operationsbericht, den Pathologiebericht sowie

den Entlassungsbrief enthielten. Die Daten wurden durch mich, Kamila Rozwag, in das

Statistikprogramm SPSS ® 19.0 eingegeben und statistisch ausgewertet.

2.3 Patientendaten

2.3.1 Personenbezogene Daten

Zu den patientenbezogenen Daten gehdrten, wie in Tabelle 2 zu sehen, das Alter und

das Geschlecht der Patientinnen.
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Tabelle 2: Patientendaten

Name der Variable Kodierung Wertelabels SPSS Bemerkung
zum Zeitpunkt der
Alter .
ersten Operation
1: weiblich nur weibliche
Geschlecht [1, 2] o
2: mannlich Patientinnen

2.3.2 Operationsbezogene Daten

Die operationsbezogenen Daten, in der Tabelle 3 dargestellt, beinhalteten die

Operationszeit, also die Schnitt-Naht-Zeit, in Minuten und die intraoperative Diagnostik.

Hierzu zéhlen die Praparatradiographie sowie die intraoperative Sonographie.

Tabelle 3: Operationsbezogene Daten

Name der Variable Kodierung Wertelabels SPSS Bemerkung
0: konventionelle
brusterhaltende hieraus ergibt sich
Operationstechnik [0, 1] Therapie die Einteilung in die
1: onkoplastische Gruppe A und B
Therapie
_ _ Schnitt-Naht-Zeit in
Operationszeit )
Minuten
0: nicht durchgefihrt
Praparatradiographie [0, 1]
1: durchgefihrt
Intraoperative 0.1 0: nicht durchgefihrt

Sonographie

1: durchgefiihrt
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2.3.3 Tumorbezogene Daten

Es wurden Daten erhoben, die die Eigenschaften des Tumors beschreiben. Diese
werden in der Tabelle 4 gezeigt. Die Informationen wurden Pathologieberichten der
jeweiligen Klinik entnommen. Aus der ResektatgréRe, welche in den Raumrichtungen
medial/lateral, superior/inferior und anterior/posterior angegeben wird, wurde das
Resektatvolumen berechnet. Das Volumen wurde nach der Formel fir das Volumen
eines Quaders: V =a x b x ¢ ermittelt. Bei dieser Berechnung handelt es sich um eine
grobe Anndherung, da die Operationspraparate nicht einem idealen Korper
entsprechen. Diese Umrechnung dient der Vereinfachung eines Vergleichs der
Resektionspraparate beider Gruppen. In einigen Fallen erfolgten intraoperative
Nachresektate. Das Resektatvolumen der intraoperativen Nachresektate wurde
berechnet und dem Volumen des Hauptresektates hinzugerechnet. Die Angabe zum
Resektionsgewicht wurde bei der Auswertung nicht dokumentiert, da die Daten dazu
unvollstandig waren, wodurch kein Vergleich mdglich war. Deshalb wurde das
Resektatvolumen als VergleichsgrofRe zwischen Tumoren beider Gruppen verwendet.
Die Tumorgrof3e beschreibt den groRten Durchmesser des Tumors. Bei Patientinnen,
die mehrere Karzinomherde aufwiesen, wurde der Tumor mit dem grof3ten
Durchmesser dokumentiert.

Bei der Auswertung der Histologie wurde zwischen invasiven Tumoren, gemischten
Tumoren und in situ Karzinomen unterschieden. Die invasiven Karzinome beinhalteten
die unterschiedlichen Untergruppen, wie invasiv duktale, lobulédre, muzinése, papillare,
medullare Karzinome, sowie das undifferenzierte Karzinom.

Des Weiteren wurde die Grol3e der Resektionsrander des ersten Eingriffs dokumentiert.
Dabei wurde der geringste Abstand des Tumorgewebes bis zum Resektionsrand
verglichen. Im Pathologiebericht wurde der Schnittrandstatus fur invasive und
intraduktale Tumoranteile gesondert aufgefuihrt. So wurde bei gemischten Tumoren, mit
invasiven Anteil und DCIS-Anteil, der kleinere Abstand zur Auswertung herangezogen.
Der Abstand des Tumors zum Resektionsrand wurde durch die Pathologie in den
Lokalisationen posterior, anterior, medial und lateral, sowie superior und inferior
angegeben. Das Resektat wurde intraoperativ nach einem Schema mit Faden markiert,
sodass die Dimensionen postoperativ vom Pathologen nachvollzogen werden konnten.
Es wurde die Tumorklassifikation dokumentiert, welche nach der pTNM-Klassifikation

erfolgte und postoperativ aus dem histopathologischen Befund entnommen wurde. Die
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histologische Einordnung des Differenzierungsgrades erfolgte bei allen Tumoren. Laut
den Richtlinien fir die pathologische Mammakarzinomdiagnostik des Instituts fur
Pathologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin, richtet sich das pT-Stadium bei
gemischten Karzinomen, also mit DCIS- und invasiven Anteil, nach der Tumorgréf3e
des invasiven Anteils. Bei der Tumorgrof3enklassifikation wurde in meiner
Dokumentation nicht unter T1a, T1b und T1c unterschieden, sondern alle Unterformen
als T1 eingeordnet. Bei duktalen Karzinomen in situ, die keinen zusatzlichen invasiven
Anteil aufwiesen, wurde die Tumorklassifikation als Tis bezeichnet.

Bei der Klassifikation der Lymphknoten wurde in dem Stadium N2 nicht unter N2a und
N2b unterschieden. Bei Patientinnen mit einem duktalen Karzinom in situ wurden die
Wachterlymphknoten nur bei schlecht differenzierten Karzinomen (G3) untersucht. Es
wurde der Status der Wachterlymphknoten dokumentiert.

Das Tumorgewebe wurde postoperativ in Bezug auf den Hormonrezeptorstatus, also
die Ostrogen- und Progesteronrezeptoren, histologisch untersucht.

Aus dem Pathologiebericht konnte entnommen werden, ob der Tumor im Ganzen (RO-
Status) entfernt wurde und so die Resektionsrander tumorfrei waren oder die
Resektionsrander noch Tumoranteile aufwiesen (R1-Status). Anhand dieser Information
wurde entschieden, ob eine Nachresektion notig war. Die Anzahl der Nachresektionen
wurde in meiner Datenauswertung erfasst. Eine Mastektomie als endgiltige Therapie

wurde dokumentiert.

Tabelle 4. Tumorbezogene Daten

Name der Variable Kodierung | Wertelabels Bemerkung
SPSS

Resektatvolumen

TumorgrolRe groéRter Durchmesser
1: invasiv
) ) 2:
Tumorhistologie _
Mischtumor
3: DCIS
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0: Tis

_ 171 keine
Tumorstadium T 0,1, 2, 3] ) )
2: T2 Unterteilung in a, b und ¢
3:T3
0: NO
1: N1
2: N2 .
[0, 1,23, keine
Nodalstatus . : .
99] 3:N3 Unterteilung in a, b und ¢
99:
nicht
bestimmt
1: G1 G1: gut
2 G2 differenziert
_ _ G2: malig
Differenzierungsgrad [1, 2, 3] _ .
differenziert
3:G3 G3: wenig
differenziert
geringster
_ Abstand des Tumors zum
Resektionsrand _
Resektionsrand
bei erster OP
0: nein
. . 1l:ja
Sentinellymphknotenbiopsie [0, 1, 2]
2: nicht
durchgefihrt
0: negativ
y 1: positiv
Ostrogenrezeptorstatus [0,1, 2]
2: nicht
bestimmt
0: negativ
1: positiv
Progesteronrezeptorstatus [0, 1, 2]
2: nicht
bestimmt

29




0: keine NR

Nachresektion (NR) [0, 1]
1: NR erfolgt
0: keine NR
Anzahl der
_ [0, 1, 2] 1: eine NR
Nachresektionen
2:2NR
0: nein
Mastektomie [0, 1]
1l:ja

2.3.4 Postoperative Daten

Es wurden postoperativ aufgetretene Komplikationen erfasst und in der Tabelle 5

dargestellt.

Tabelle 5: Postoperative Komplikationen

Name der Variable Kodierung Wertelabels SPSS

0: nein

_ 1: Weichteilhamatom
Postoperative

0,1,2,3 :
Komplikationen ! ] 2: Nekrose

3: sekundéare

Wundheilungsstorung

2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse wurde mithilfe der Statistiksoftware SPSS (Version 19.0)
durchgefuihrt. Es wurde Daten der Gruppe A, nach konventioneller brusterhaltender
Therapie und die der Gruppe B, nach onkoplastischer Operation, im Vergleich
betrachtet.

Metrische Variablen, wie Alter, Operationsdauer, Tumorgrof3e, Resektatvolumen und
Grolle der Resektionsrander, wurden mithilfe des zweiseitigen t-Tests miteinander
verglichen. Ob signifikante Unterschiede zwischen den metrischen Daten der beiden
Gruppen bestehen, wurde mit Hilfe des exakten Tests nach Fischer beurteilt (76). Es

wurden der Mittelwert und die Standardabweichung berechnet und in Tabellen
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dargestellt. Um nominale, beziehungsweise Kkategoriale Variablen, wie die
Nachresektionsrate, die Tumorhistologie, die intraoperative Diagnostik, die Tumor-
klassifikation, den Lymphknotenstatus, den Differenzierungsgrad, den Hormon-
rezeptorstatus und die postoperativen Komplikationen, zu untersuchen, wurden
Kreuztabellen erstellt. Der Chi—Quadrat Test wurde als statistischer Test zur
Beurteilung von Zusammenhé&ngen zwischen den beiden Gruppen herangezogen. Es

wurde ein Signifikanzniveau von p< 0,05 festgelegt (76).
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3 Ergebnisse

3.1 Generelle Eigenschaften des Gesamtkollektivs

Es wurden Daten von insgesamt 343 Patientinnen ausgewertet. Es handelte sich
ausschlie3lich um weibliche Patientinnen mit der Diagnose eines Brusttumors, auf
welche die vorher formulierten Einschlusskriterien zutrafen. Die Frauen wurden im
Zeitraum von Januar 2012 bis Oktober 2014 an der Charité — Universitdtsmedizin Berlin
und dem Kantonspital Baselland, Schweiz, operiert.

Die Gruppe A zahlte 291 Patientinnen und die Gruppe B 52 Patientinnen. 26 Frauen der
Gruppe B wurden am Standort Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus Benjamin
Franklin, und 26 Patientinnen am Standort Kantonsspital Baselland nach

onkoplastischer Technik operiert.

3.2 Vergleich der beiden Gruppen

3.2.1 Personenbezogener Vergleich

3.2.1.1 Altersverteilung

Zwischen den beiden Patientengruppen bestand in der Altersverteilung kein statistisch
signifikanter Unterschied (p=0,122).

Die Patientinnen in der Gruppe A waren mit 59 Jahren im Durchschnitt drei Jahre jinger
als die Frauen der Gruppe B mit 62 Jahren. Die Altersspanne lag in der Gruppe A
zwischen 34 und 87 Jahren und in der Gruppe B zwischen 26 und 91 Jahren. Der

Tabelle 6 kann der Mittelwert und die Standardabweichung entnommen werden.

Tabelle 6: Mittleres Alter der Patientinnen

Gruppe Mittelwert Standardabweichung
A 59 Jahre 11 Jahre
B 62 Jahre 12 Jahre
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3.2.2 Operationsbezogener Vergleich

3.2.2.1 Operationsdauer

Die Operationsdauer unterschied sich signifikant zwischen den beiden Gruppen
(p<0,001). In der Gruppe B dauerte der Eingriff mit 150 Minuten im Durchschnitt
67 Minuten langer als in der Gruppe A. Der brusterhaltende Eingriff in der Gruppe A

wies im Durchschnitt eine Dauer von 83 Minuten auf (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7: Mittlere Operationsdauer

Gruppe Mittelwert Standardabweichung
A 83 Minuten 34 Minuten
B 150 Minuten 36 Minuten

3.2.2.2 Intraoperative Diagnostik

In der Gruppe A wurde bei keiner der Patientinnen eine intraoperative
Ultraschalluntersuchung durchgefiihrt. Bei 28 Patientinnen erfolgte wahrend der
Operation eine Praparatradiographie. In der Gruppe B wurde bei 27 Operationen eine
intraoperative Sonographie durchgefihrt und in 45 Fallen eine intraoperative

Praparatradiographie (siehe Tabelle 8).

Tabelle 8: Intraoperatives Ultraschall

Intraoperatives Gruppe
Ultraschall A B
Anzahl 291 25
nicht
durchgefiihrt Anteil innerhalb der 100 % 48.1 %
Gruppe
Anzahl 0 27
durchgefihrt Anteil innerhalb der
0 % 51,9 %
Gruppe
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Tabelle 9: Intraoperative Praparatradiographie

Intraoperative Gruppe
Praparatradiographie A B
Anzahl 263 7
hicht durchgefuhrt Anteil innerhalb der
90,4 % 13,5%
Gruppe
Anzahl 28 45
durchgeftihrt Anteil innerhalb der
9,6 % 86,5 %
Gruppe

3.2.3 Tumorbezogener Vergleich

3.2.3.1 TumorgrofRe

Die Tumorgrof3e wies unter den beiden Gruppen keinen statistisch signifikanten
Unterschied auf (p=0,729). In der Gruppe A zeigten die Tumoren eine Gréf3e von 3 mm
bis 102 mm auf und waren im Durchschnitt 25 mm grof3. In der Gruppe B reichten sie
von 6 mm bis 70 mm und sind im Durchschnitt 24 mm grof3. Dies wird in der Tabelle 10
dargestellt.

Tabelle 10: Mittlere TumorgréfRe

Gruppe Mittelwert Standardabweichung
A 25 mm 18 mm
B 24 mm 12 mm

3.2.3.2 Resektionsvolumen:
Das mittlere Resektatvolumen war in der Gruppe B im Durchschnitt um 191 cm3 gréf3er
als in der Gruppe A. Dies machte einen signifikanten Unterschied in der Grol3e des

entnommenen Gewebes aus (p<0,001). In der Gruppe A lag eine Spannweite unter den
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einzelnen Resektaten von 4 cm? bis maximale 661 cm3. In der Gruppe B reichte das
Resektatvolumen von 32 cm? bis 1451 cm 3. Die Mittelwerte der jeweiligen Gruppen

werden in der Tabelle 11 gezeigt.

Tabelle 11: Mittleres Resektatvolumen

Gruppe Mittelwert Standardabweichung
A 79 cm? 77 cm3
B 270 cm?3 251 cm3

3.2.3.3 Pathologie

In beiden Gruppen war der pathologische Subtyp des invasiven Karzinoms am
haufigsten vertreten. In der Gruppe A wurde, wie in Tabelle 12 zu sehen, bei rund 57 %
der Patientinnen und in der Gruppe B bei rund 54 % ein invasiver Tumor nachgewiesen.
In Bezug auf die Histologie des Tumors bestand kein signifikanter Unterschied
(p=0,842).

Tabelle 12: Tumorhistologie

Gruppe
Tumorhistologie
A B
Anzahl 165 28
invasives
. Anteil innerhalb der
Karzinom 56,7 % 53.8 %
Gruppe
Anzahl 78 16
gemischtes
. Anteil innerhalb der
Karzinom 26,8 % 30,8 %
Gruppe
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Karzinom in Anteil innerhalb der
situ 16,5 % 15,4 %
Gruppe

3.2.3.4 Tumorstadium

In der Gruppe A Uberwog beziglich des Tumorstadiums das Stadium pT1 mit 53,6 %
und in der Gruppe B wiesen die meisten Patientinnen das Stadium pT2 mit 42,3 % auf
(siehe Tabelle 13). Es bestand kein signifikanter Unterschied in Bezug auf das

Tumorstadium (p=0,077).

Tabelle 13: Tumorstadium

Gruppe
Tumorstadium
A B
Anzahl 48 8
Tis
Anteil innerhalb der Gruppe 16,5 % 15,4 %
Anzahl 156 21
T1
Anteil innerhalb der Gruppe 53,6 % 40,4 %
Anzahl 73 22
T2
Anteil innerhalb der Gruppe 25,1 % 423 %
Anzahl 14 1
T3
Anteil innerhalb der Gruppe 4.8 % 1,9%

Zum Lymphknotenstatus lasst sich sagen, dass in beiden Gruppen am haufigsten das
Nodalstadium pNO vorkam, welches bei der brusterhaltenden Gruppe zu rund 79 % und
in der onkoplastischen bei rund 83 % der Patientinnen der Fall gewesen ist.

Da Patientinnen mit bei Erstdiagnose festgestellten Fernmetastasen aus dieser Studie
ausgeschlossen wurden, wiesen alle Patientinnen den Status MO auf. Bei duktalen

Karzinomen in situ wurde der Nodalstatus nicht bestimmt, weshalb Patientinnen, die
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keinen invasiven Tumor aufwiesen, nicht in diese Berechnung einbezogen wurden. Es
bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen in Bezug auf den

Lymphknotenstatus (p=0,080). Dies wird in der Tabelle 14 gezeigt.

Tabelle 14: Lymphknotenstatus

Gruppe
Lymphknotenstatus
A B
Anzahl 192 38
NO
Anteil innerhalb der Gruppe 79 % 83 %
Anzahl 41 4
N1
Anteil innerhalb der Gruppe 16,9 % 8,5 %
Anzahl 6 4
N2
Anteil innerhalb der Gruppe 25% 8,5 %
Anzahl 4 0
N3
Anteil innerhalb der Gruppe 1,6 % 0%

3.2.3.5 Differenzierungsgrad des Tumors

Die Haufigkeiten der Differenzierungsgrade war wie folgt verteilt und ist in der Tabelle
15 zu sehen: Am haufigsten lag in beiden Gruppen das malfiig differenzierte Karzinom
(G2) vor. Diese Haufigkeit betrug in der Gruppe A rund 49 % und der Gruppe B rund
50 %. Es bestand also kein signifikanter Unterschied im Differenzierungsgrad des
Tumors (p=0,043).
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Tabelle 15: Differenzierungsgrad

Gruppe
Differenzierungsgrad
A B
Anzahl 66 5
Gl Anteil innerhalb
22,7 % 9,6 %
der Gruppe
Anzahl 142 26
G2 Anteil innerhalb
48,8 % 50 %
der Gruppe
Anzahl 83 21
G3 Anteil innerhalb
28,5 % 40,4 %
der Gruppe

3.2.3.6 Wachterlymphknotenbiopsie

In beiden Gruppen wies die Mehrzahl der Patientinnen einen negativen Status der
Wachterlymphknoten auf (siehe Tabelle 16). Hierbei bestand kein signifikanter
Unterschied (p=0,464). Bei drei Patientinnen der Gruppe B und bei 51 Patientinnen der
Gruppe A wurde keine Biopsie der Wachterlymphknoten durchgefihrt.

Tabelle 16: Wachterlymphknotenbiopsie

Gruppe
Wachterlymphknotenbiopsie
A B
Anzahl 190 41
negativ

Anteil innerhalb der Gruppe 79,2 % 83,7 %

positiv Anzahl 50 8
Anteil innerhalb der Gruppe 20,8 % 16,3 %
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3.2.3.7 Hormonrezeptorstatus

Bei der Auswertung der Ergebnisse zeigte sich, dass bezuglich des
Ostrogenrezeptorstatus im Patientenkollektiv der Gruppe A 86 % der Patientinnen einen
positiven Status aufwiesen. In der Gruppe B hatte ebenfalls der Grof3teil der Frauen
einen positiven Ostrogenrezeptorstatus (84 %). In der Gruppe A wurde dieser bei 3
Patientinnen und in der Gruppe B bei zwei Patientinnen nicht durchgefihrt. Der
Progesteronrezeptorstatus war bei 72 % der Frauen der Gruppe A positiv sowie bei
60 % der Frauen der Gruppe B (siehe Tabelle 17 und Tabelle 18). Der Progesteron-
status wurde in der Gruppe A bei vier Patientinnen und in der Gruppe B bei zwei
Patientinnen nicht bestimmt. Es bestand kein signifikanter Unterschied bezlglich des

Hormonstatus der Patientinnen beider Gruppen.

Tabelle 17: Ostrogenrezeptorstatus

Gruppe
Ostrogenrezeptorstatus
A B
Anzahl 40 8
negativ
Anteil innerhalb der Gruppe 13,9 % 16 %
Anzahl 248 42
positiv
Anteil innerhalb der Gruppe 86,1 % 84 %
Tabelle 18: Progesteronrezeptorstatus
Gruppe
Progesteronrezeptorstatus
A B
Anzahl 80 20
negativ
Anteil innerhalb der Gruppe 27,9 % 40 %
Anzahl 207 30
positiv
Anteil innerhalb der Gruppe 72,1 % 60 %
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3.2.3.8 Nachresektionsrate

Es bestand ein signifikanter Unterschied zwischen den Nachresektionsraten der beiden
Gruppen (p<0,001). In der Gruppe A war statistisch signifikant haufiger eine
Mastektomie als endgtiltige Therapie nétig (p<0,001).

In der Gruppe A wurden rund 34 % der Patientinnen nachreseziert und in der Gruppe B
waren es rund 8 %. Davon wurden in der Gruppe A 91 Patientinnen einmal nachoperiert
und 9 Frauen ein zweites Mal (siehe Tabelle 19). Bei 33 Frauen der Gruppe A war nach
der Nachresektion eine Mastektomie nétig. In der Gruppe B musste keine Frau mehr als
einmal nachoperiert werden (siehe Tabelle 20).

Tabelle 19: Anzahl der Nachresektionen

Gruppe
Anzahl der Nachresektionen
A B
Anzahl 191 48
keine Anteil
Nachresektion innerhalb 65,6 % 92,3 %
der Gruppe
Anzahl 91 4
einmalige Anteil
Nachresektion innerhalb 31,3 % 7,7 %
der Gruppe
Anzahl 9 0
zwei Anteil
Nachresektionen innerhalb 3,1 % 0%
der Gruppe
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Tabelle 20: Mastektomie als endguiltige Therapie

Gruppe
Mastektomie
A B
Anzahl 33 0
ja Anteil innerhalb
11,3 % 0%
der Gruppe
Anzahl 258 52
nein Anteil innerhalb
88,7 % 100 %
der Gruppe

3.2.3.9 Resektionsrander

Die Resektionsrander der Patientinnen der Gruppe B waren signifikant groRer als der
Patientinnen in der Gruppe A (p<0,001). Wie in Tabelle 21 dargestellt, betrug der
mittlere Abstand 7 mm, wobei die Spannweite in dieser Gruppe von 0 mm bis 20 mm
reichte. In der Gruppe A lag die Spannbreite ebenfalls zwischen 0 mm und 20 mm. Der

mittlere Abstand betrug 3 mm.

Tabelle 21: Mittlere Lange der geringsten Resektionsrander

Gruppe Mittelwert Standardabweichung
A 3 mm 3 mm
B 7 mm 4 mm

3.2.4 Postoperativer Vergleich

3.2.4.1 Postoperative Komplikationen

In Bezug auf die postoperativen Komplikationen zeigten die Gruppen keinen
signifikanten Unterschied (p<0,441).

In der Gruppe A entstanden in rund 5 % der Félle postoperative Komplikationen. Bei

4 % der Patientinnen entwickelte sich ein Weichteilhdmatom, bei weniger als 1 % der
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Patientinnen eine Nekrose und weniger als 1% der Frauen litten unter einer
sekundaren Wundheilungsstérung. In der Gruppe B sind insgesamt in rund 8 % der
Falle Komplikationen aufgetreten. Bei 4 % der Frauen entwickelte sich ein
Weichteilhamatom, bei 2 % zeigte sich eine Nekrose und bei 2 % der Patientinnen

konnte eine sekundére Wundheilungsstérung dokumentiert werden (siehe Tabelle 22).

Tabelle 22: Postoperative Komplikationen

Postoperative Gruppe
Komplikationen A B
Anzahl 277 48
keine Anteil
innerhalb 95,5 % 92,3 %
der Gruppe
Anzahl 11 2
Weichteilhamatom Anteil
innerhalb 3,8% 3,.8%
der Gruppe
Anzahl 1 1
Anteil
Nekrose
innerhalb 0,3% 1,9 %
der Gruppe
Anzahl 1 1
Sekundare :
) Anteil
Wundheilungsstorung _
innerhalb 0,3% 1,9 %
der Gruppe

3.2.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

Zusammenfassend kann man nach der Betrachtung der Ergebnisse feststellen, dass
die beiden Gruppen sich in den Faktoren Alter, Tumorhistologie, Differenzierungsgrad

des Tumors, Tumorgrol3e sowie Hormonstatus nicht signifikant unterschieden. Deshalb
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ist eine gute Vergleichbarkeit zwischen den beiden Operationsmethoden gegeben.
Signifikant sind jedoch die Unterschiede in der Gr63e der Resektionsrander und in der
Nachresektionsrate. Es konnte gezeigt werden, dass die Frauen der Gruppe B

signifikant seltener nachoperiert werden mussten.
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4 Diskussion

Ziel der Arbeit war es, die patienten-, tumor- und operationsbezogenen Daten sowie die
postoperativen Komplikationen der Eingriffe zu dokumentieren und einen Vergleich
zwischen konventionell brusterhaltender und onkoplastischer Operationsmethode
durchzufiihren. Mit Hilfe der Ergebnisse aus der retrospektiven Arbeit soll ein Beitrag
dazu geleistet werden, die Indikationsstellung fir einen brusterhaltenden Eingriff mit
Einbeziehung von onkoplastischen Techniken grof3flachiger einzufiihren. Es lassen sich
zahlreiche Veroffentlichungen zu dem Thema der Onkoplastik finden, und wie in meiner
Arbeit beziehen sich haufige Fragestellungen auf den Vergleich der GroéRe der
Resektionsrander sowie auf die Nachresektionsraten in Anbetracht beider
Operationsmethoden.

4.1 Vergleich der Ergebnisse mit vorhandenen Studien

Im Folgenden wird die aktuelle Studienlage zusammengefasst und mit den Ergebnissen
meiner Arbeit verglichen.

Krishna Clough et al. (43) veroffentlichten eine Arbeit mit Ergebnissen zur
onkoplastischen Chirurgie. Es wurde eine prospektive Studie durchgefihrt, in der 101
Patientinnen in den Jahren 1985 bis 1999 onkoplastisch behandelt wurden. Die
Indikation wurde bei Tumoren gestellt, dessen Resektion voraussichtlich Deformitéaten
hinterlassen wuirden. Die Resektionsrander waren bei 11 von 101 Patientinnen
tumorbefallen, sodass in 11 % der Falle eine Nachresektion empfohlen wurde. Im
Gegensatz zu meiner Arbeit wurde die kosmetische Zufriedenheit erfragt, welche in
88 % der Félle ein akzeptables Ergebnis ergab. Als akzeptables Ergebnis galt exzellent,
gut oder angemessen.

Eugene Chang (44) berichtet von 37 Fallen, in denen eine bilaterale therapeutische
Mammaplastie  durchgefihrt wurde. Eine Patientin wies tumorbefallene
Resektionsrander auf.

Navneet Kaur et al. (45) verglichen in ihrer Arbeit die Resektionsrander von 30
Patientinnen nach einem onkoplastischen Eingriff (Gruppe 1) mit den
Resektionsrédndern von ebenfalls 30 Patientinnen nach einer Quadrantektomie (Gruppe
2). Die Sicherheitsrander waren in der Gruppe 1 in 25 von 30 Fallen tumorfrei,
wohingegen in der Gruppe 2 nur 17 von 30 Patientinnen tumorfreie Resektionsrander
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aufwiesen. Die Resektionsrander der Gruppe 1 waren mit einer durchschnittlichen
GroRe von 8,5 mm groRRer als in der Gruppe 2 mit durchschnittlich 6,5 mm. In meiner
Arbeit wiesen die Patientinnen der onkoplastischen Gruppe Resektionsrander in der
Grol3e von durchschnittlich 7 mm auf.

Stephen McCulley et al (46) dokumentierten Falle von Frauen nach einer
therapeutischen Mammaplastie bei Brustkrebs im Hinblick auf die Nachresektionsrate.
Bei allen invasiven Tumoren wurden resektionsfreie Rander erzielt. In 8 % der Falle, bei
welchen es sich ausschlieBlich um duktale Karzinome in situ handelte, war eine
Nachresektion notig.

Weitere Ergebnisse von S. McCulley zeigte eine Gruppe von 11 Frauen mit zentralem
Brusttumor, bei denen eine therapeutische Mammaplastie erfolgte. Bei einer Frau, mit
einem duktalen Karzinom in situ, ist eine Nachresektion notwendig gewesen (47).

In einer Arbeit von Steven J. Kronowitz (48) wurden unterschiedliche onkoplastische
Methoden verglichen. Insgesamt wurden Daten von 41 Patientinnen ausgewertet. Bei 3
Patientinnen waren tumorbefallene Resektionsrander nachweisbar.

Alexandre Mendonca Munhoz et al. (49) berichten von 7 Patientinnen aus einer Gruppe
von 74 Brustkrebspatientinnen, die tumorbefallene Resektionsrander nach einem
onkoplastischen Eingriff aufwiesen.

Mario Rietjens et al. (50) dokumentierten neben den Langzeitergebnissen auch
operationsbezogene Daten von Patientinnen nach onkoplastischen Eingriffen. Dabei
zeigten 91 % der Patientinnen tumorfreie Resektionsrander.

Eine Veroffentlichung von Andre Vallejo da Silva (51) aus dem Jahr 2007 stellte 30
onkoplastische Falle vor. Hierbei zeigten sich bei einer Patientin Resektionsrander mit
Tumoranteilen, sodass eine Nachresektion notwendig gewesen ist.

Moustapha Hamdi aus Brissel veroffentlichte Studien, in denen er von seinen
Ergebnissen Uber onkoplastische Techniken bei Brustkrebs berichtet. In der ersten
Studie aus dem Jahr 2008 verglichen Moustapha Hamdi et al. (52) wie in meiner Arbeit
die Lumpektomie mit einer unmittelbaren Rekonstruktion der Brust nach der
Tumorentfernung. Es konnte gezeigt werden, dass bei 26 Patientinnen nach
onkoplastischer Operation alle Resektate tumorfreie Rander aufwiesen. Von den 126
Frauen nach konventioneller brusterhaltender Therapie wurden bei 20 % der Frauen

tumorbefallene Resektionsrander nachgewiesen.
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In einer weiteren Arbeit (53) aus dem Jahr 2013 dokumentiert die Gruppe um
Moustapha Hamdi Langzeitergebnisse von Patientinnen, die onkoplastisch behandelt
wurden. Im Gegensatz zu meiner Studie wurden auch Patientinnen, bei denen eine
Volumenersatztherapie  mit  korpereigenem  Gewebe  durchgefihrt  wurde,
eingeschlossen. Bei der Auswertung der Resektionsrander fand man in 2,5 % der Falle
tumorbefallene Rander. Bei zwei Frauen erfolgte anschlielRend eine Nachresektion und
bei der dritten Patientin wurde eine hautsparende Mastektomie durchgefuhrt.

Im Jahr 2006 und 2007 erschienen Ergebnisse von Pierre-Ludovic Giacalone et al. in
Bezug auf Resektionsrander und die Nachresektionsrate bei onkoplastischer Therapie
im Vergleich zu postoperativen Ergebnissen bei der Lumpektomie.

Die Arbeit (54) von 2006 verglich eine Gruppe von 42 onkoplastisch behandelten
Frauen mit einer Gruppe von 57 Patientinnen nach einer Lumpektomie. Hierbei waren
die Resektionsrander in der nach onkoplastischen Verfahren behandelten Gruppe
haufiger tumorfrei. Ein Jahr spéter zeigten sich &hnliche Ergebnisse einer prospektiven
Studie (55), in der 74 Patientinnen eingeschlossen wurden. 31 Frauen zéhlten zu der
onkoplastisch behandelten Gruppe und 43 Frauen zu einer mit Quadrantektomie
behandelten Gruppe. In 10 % der Falle der ersten Gruppe waren die Resektionsrander
von Tumorgewebe befallen. In der zweiten Gruppe zeigten sich in 17 % der Falle
tumorbefallene Rander. Die Resektionsrander in der Onkoplastikgruppe waren grol3er
als in der Vergleichsgruppe. Fir die onkoplastischen Eingriffe wurde eine langere
Operationsdauer bendtigt (117 Minuten fur den onkoplastischen versus 81 Minuten fur
den Eingriff der Quadrantektomie). In der Arbeit wird fur die Erweiterung der
Indikationen fur onkoplastische Eingriffe pladiert.

Tuomo Meretoja et al. (56) aus Helsinki veroffentlichten Daten von 90 Patientinnen, die
mit unterschiedlichen onkoplastischen Techniken behandelt wurden. In 11 Fallen wurde
von tumorbefallenen Resektionsrandern berichtet.

Eine weitere Arbeit zu diesem Thema wurde im Jahr 2010 von A. Fitoussi et al. (57) aus
Paris veroffentlicht. Es wurden 540 Patientinnen in die Auswertung eingeschlossen, die
in den Jahren 1986 bis 2008 onkoplastisch operiert wurden. Es wurden Daten zur
kosmetischen Zufriedenheit, Rezidivrate in funf Jahren sowie die Rate an tumor-
befallenen Resektionsrdndern dokumentiert. Die Resektionsrander waren in 81 % der
Falle tumorfrei. Von den 102 Fallen mit tumorbefallenen Resektionsrandern, mussten

11 Patientinnen nachreseziert werden, 40 erhielten eine Bestrahlung und bei 9 % der
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Patientinnen, also 51 Frauen, war eine anschlieRende Mastektomie nétig. In 7 % der
Falle trat in funf Jahren ein lokales Rezidiv auf.

Die Studie von Arunmoy Chakravorty et al. (58) aus dem Jahr 2012 zeigte einen
signifikanten Unterschied zwischen der brusterhaltenden und der onkoplastischen
Gruppe in Bezug auf die Nachresektionsrate (p<0,001) auf. Diese betrug in der brust-
erhaltenden Gruppe 13 % und in der onkoplastischen 3 %. In Bezug auf das lokale
Rezidivrisiko mit einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 28 Monaten war die
Tendenz beider Verfahren identisch.

Aus dem Jahr 2013 stammt eine Arbeit aus Nottingham von Sue Down et al. (59),
welche einen Vergleich zwischen den beiden Operationsmethoden durchfihrten. Die
onkoplastische Gruppe zahlte 37 Patientinnen und die Standardgruppe 121
Patientinnen. Die Resektionsrander waren in der Onkoplastik-Gruppe signifikant gré3er
und betrugen im Durchschnitt 14 mm. Die mittlere Grof3e der Resektionsrander der
brust-erhaltenden Gruppe zeigte 6 mm. Die Nachresektionsrate war in der
Standardgruppe mit 29 % signifikant hodher. In dieser Studie werden &hnliche
Ergebnisse wie in meinem Datenvergleich erzielt. Auch hier sind die beiden
untersuchten Gruppen in ihrer Anzahl unterschiedlich.

Mehmed A. Gulcelik et al. (60) vertffentlichten im Jahr 2013 Ergebnisse zu der
Standardmethode, also der konventionellen brusterhaltende Chirurgie (Gruppe 1) und
der bilateralen Reduktionsmammaplastie bei Brustkrebspatientinnen (Gruppe 2). Bei
Patientinnen aus der Gruppe 2 zeigten sich in 8 % der Falle tumorbefallene Rander, im
Vergleich waren es in der Gruppe 1 11 % der Félle.

In dem Artikel von Mark V. Schavarien (61) wurden die Daten von 48 Fallen nach
onkoplastischer Technik aus dem Brustzentrum in Edinburgh veréffentlicht. Eine Frau
zeigte hier tumorbefallene Resektionsrander.

In einer weiteren Arbeit aus dem Jahr 2014 berichten Patty L. Tenofsky et al. (62)
retrospektiv Uber Ergebnisse des Vergleichs von onkoplastischen und brusterhaltenden
Eingriffen aus der Universitatsklinik von Kansas, USA. Von 142 Operationen erfolgten
58 Eingriffe onkoplastisch. Dabei war in der onkoplastischen Gruppe bei 5 % der Falle
wegen tumorbefallenen Resektionsrandern eine Nachresektion erforderlich; in der

brusterhaltenden Gruppe waren es 13 % der Frauen.

47



Ahmad Kaviani (63) aus Teheran veroffentlichte Ergebnisse zu 258 Fallen, die onko-
plastisch behandelt wurden. In 95 % der Féalle konnten tumorfreie Resektionsrander
erreicht werden.

Im Jahr 2014 erschien ein Artikel aus Danemark von Michael Rose et al. (64) mit
Ergebnissen zur onkoplastischen Chirurgie. Die Daten stammen von 72 Patientinnen,
die in den Jahren 2008 bis 2010 operiert wurden. Hierbei wurden, im Gegensatz zu
meiner retrospektiven Arbeit, Frauen mit einem duktalen Karzinom in situ von der
Studie ausgeschlossen. In 99 % der Falle waren tumorfreie Rander festzustellen.

Albert Losken et al. (65) veroffentlichten Ergebnisse aus den Jahren 2009-2013 von
Patientinnen aus dem Emory Universitatskrankenhaus in Atlanta, USA. Alle Frauen
wurden, wie in meiner Arbeit, von dem gleichen Operateur operiert. Die Gruppe der
Frauen, welche mit onkoplastischen Reduktionsplastiken behandelt wurden, zéhlte 83
Patientinnen und die zweite Gruppe, welche eine einfache Tumorresektion erhalten
hatte, 139 Patientinnen. Auch hier besteht eine ungleiche Anzahl von Patientinnen, die
verglichen wurden. Von betroffenen Frauen nach einer Lumpektomie mussten 26 %
nachreseziert werden. Insgesamt wiesen jedoch 41 % tumorbefallene Resektionsrander
auf. In 12 % der onkoplastischen Falle war eine Nachresektion nétig. Tumorbefallene
Réander waren in 24 % der Falle zu verzeichnen.

Angelena Crown et al. (66) aus Seattle verdffentlichten im Jahr 2015 ihre Ergebnisse im
Rahmen einer historischen Kontrolle zum Vergleich der Nachresektionsrate zwischen
einer Standardgruppe, die zwischen 2009 und 2010 behandelt wurde, und einer Gruppe
von Frauen, die onkoplastisch in den Jahren 2013 bis 2014 behandelt wurde. Bei den
Patientinnen in der Standardgruppe war signifikant haufiger eine Nachresektion
notwendig als bei den Patientinnen der onkoplastischen Gruppe (32 % versus 18 %).
2015 wurde eine Arbeit von Francesca de Lorenzi et al. (67) mit Langzeitergebnissen
zu der Onkoplastik im Vergleich zu einer Gruppe, bei Zustand nach konventioneller
Tumorentfernung, veroffentlicht. Die Studie weist eine mittlere Nachbeobachtungszeit
von rund sieben Jahren auf. Beide Gruppen zeigen identische Uberlebensraten. Die
Autoren schliel3en hieraus, dass es sich bei der Onkoplastik um eine sichere Methode
handelt.

Maria-lda Amabile et al. (68) werteten Daten aus den Jahren 2009 bis 2013 aus. Sie
betrachteten diese unter dem Aspekt der Risikofaktoren flr eine Nachresektion nach

einer onkoplastischen Operation. Von den 129 Patientinnen wurde 37 Frauen eine
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Nachresektion aufgrund von tumorbefallenen Resektionsrdndern empfohlen. Die
Risikofaktoren waren vor allem: Multifokalitdat des Tumors, Patientinnen mit Risiko fur
Ubergewicht sowie Mikrokalzifikationen.

Krishna Clough (69) veroéffentlichte Daten aus den Jahren 2004 bis 2013. Diese zeigten
tumorbefallene Resektionsrander bei 12 % der 272 Falle bei Frauen nach
onkoplastischer Operation.

Nach der Zusammenstellung der Literatur zur onkoplastischen Brustchirurgie lasst sich
sagen, dass sich in den veroffentlichten Studien &@hnliche Tendenzen wie in meiner
retrospektiven Arbeit zeigen. Einige Arbeiten, die zuvor vorgestellt wurden, stellen eine
ahnliche Anzahl von Patientinnen wie in meiner Arbeit vor. Dies kann ein Hinweis
darauf sein, dass diese Operationstechniken noch nicht so stark verbreitet sind. In den
oben erwahnten Arbeiten werden &hnliche Nachresektionsraten erzielt. Es wurde nicht
in jeder Arbeit dokumentiert, von wie vielen unterschiedlichen Operateuren die Eingriffe
durchgefuihrt wurden. Albert Losken et al. (65) veroffentlichten eine Studie, in der die
onkoplastischen Eingriffe durch einen Operateur erfolgten.

In Tabelle 23 werden die Ergebnisse der Studien zusammengefasst.

Tabelle 23: Literaturiibersicht tber Ergebnisse onkoplastischer Behandlung

Anzahl der Tumorbefallene
Referenz Quelle Jahr onkoplastischen | Resektionsrander
Falle Anzahl (%)
Meine Arbeit 2012-2014 52 4 (7,7 %)
Clough et al. (43) 2003 101 11 (11 %)
Chang et al. (44) 2004 37 13 %)
Kaur et al. (45) 2005 30 5 (17 %)
McCulley et
| (46) 2005 50 4 (8 %)
al.
McCulleyet
| 47 2006 11 1(9 %)
al.
Kronowitz et
| (48) 2006 41 3 (7 %)
al.
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Munhoz et al. (49) 2006 74 7 (10 %)
Retjens et al. (50) 2007 148 13 (9 %)
Da Silva et al. (51) 2007 30 14 %)
Giacalone et
Al (55) 2007 31 3 (10 %)
Hamdi et al. (52) 2008 26 0%
Meretoja et
Al (56) 2010 90 11 (12 %)
Fitoussi et al. (57) 2010 540 102 (19 %)
Chakravory et
Al (58) 2012 150 4 (3 %)
Down et al. (59) 2013 37 2 (5 %)
Gulcelik et al. (60) 2013 106 9 (8 %)
Schaverien et
N (61) 2013 48 2 (4 %)
Hamdi et al. (70) 2013 119 3 (B3%)
Tenofsky et
A (62) 2014 58 3 (5 %)
Kaviani et al. (63) 2014 258 12 (5 %)
Rose et al. (64) 2014 74 1(1%)
Losken et al. (65) 2014 83 20 (24 %)
Crown et al. (66) 2015 387 70 (18 %)
De Lorenzi et
N (67) 2015 454 13 (3 %)
Amabile et al. (68) 2015 129 37 (29 %)
Clough et al. (69) 2015 272 33 (12 %)

4.2 Folgen von positiven Resektionsrandern

Um auf die Wichtigkeit von tumorfreien Resektionsrandern hinzuweisen, werden im
Folgenden die Konsequenzen von tumorbefallenen Resektionsrdndern erlautert.
Zahlreiche Studien beschreiben den Zusammenhang zwischen Lokalrezidiven und dem

GrolRenausmald, beziehungsweise dem Status der Resektionsrédnder. Dabei fallt ins
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Auge, dass ein lokales Rezidivrisiko in dem Fall steigt, wenn die Resektionsrander im
Anschluss an eine Tumorresektion als nicht tumorfrei klassifiziert werden.

Eine Studie von B. Spivack et al. (71) zeigte, dass die Rezidivrate bei Patientinnen mit
positiven Randern signifikant haufiger ist (18 %) als bei solchen, bei denen der Rander-
status unbekannt ist (7 %) und denen, welche negative Rander aufwiesen (4 %).

M. C. Smitt et al. (72) veroffentlichten im Jahr 2003 eine Studie zu den wichtigsten
Pradiktoren fir ein lokales Rezidiv. Hier stellt sich der Randerstatus als wichtigster
Einflussfaktor heraus. So waren 97 % der Patientihnnen mit negativen
Resektionsrdndern nach sechs Jahren frei von Rezidiven und im Gegensatz dazu
waren nur 86 % (p<0,0001) der Frauen, die entweder positive Rander oder einen
Tumorabstand von weniger als 2 mm aufwiesen, frei von Rezidiven. S. Noguchi et al.
(73) zeigten in ihrer Arbeit aus dem Jahr 1997 ebenfalls den Einfluss der
Resektionsrander auf das lokale Rezidivrisiko. So lasst sich an dieser Stelle feststellen,
dass die onkoplastische Brustchirurgie in meiner Arbeit sowie in anderen zuvor
erwahnten Studien bessere Ergebnisse zeigt als die konventionelle brusterhaltende
Chirurgie.

Schlussfolgernd lasst sich die Aussage treffen, dass die Resektionsréander einen
wichtigen Einfluss auf das lokale Rezidivrisiko haben, sodass tumorfreie

Resektionsrander angestrebt werden sollten.

Es besteht die Moglichkeit, intraoperativ eine Ultraschalluntersuchung der Brust
durchzufiihren, um den Tumor zu lokalisieren und zu prufen, ob die Resektion des
Tumors vollstéandig erfolgt ist. In meiner Arbeit wurde in der Gruppe B in rund 52 % der
Falle eine intraoperative Ultraschalluntersuchung durchgefiihrt. Mit dieser Methode
beschaftigt sich die Arbeit von Anton Haid et al. (74). Dabei werden zwei Gruppen in
Bezug auf die komplette Tumorentfernung betrachtet. Verglichen wird eine Fallgruppe,
bei welcher intraoperativ zusatzlich ein Ultraschall durchgefuhrt wurde mit einer zweiten
Gruppe, bei welcher keine zusatzliche intraoperative Bildgebung erfolgte. Dabei zeigt
sich, dass in der ersten Gruppe in 81 % der Falle der Tumor im Ganzen entfernt werden
konnte. In der zweiten Gruppe wiesen 62 % der Patientinnen tumorfreie R&nder auf.
Dies zeigt, dass die intraoperative Ultraschalluntersuchung ein helfendes Werkzeug zur

Tumorlokalisation von nicht oder nur schlecht tastbaren Karzinomen sein kann. Diese
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Art der Diagnostik, welche dazu beitragen kann, dass ein besseres onkologisches
Ergebnis erzielt werden kann, sollte grol3flachiger eingefiihrt werden.

Eine weitere Mdglichkeit zur intraoperativen Diagnostik ist die Praparatradiographie.
Eine Arbeit von Ewa J. Majdak-Peredes et al. (75) wertet Daten von Patientinnen aus,
in deren Fallen ein RoOntgenbild von dem Praparat, welches wahrend der
Tumorresektion mit Techniken der therapeutischen Mammaplastik entfernt wurde,
intraoperativ erstellt wurde, um verbleibende Tumorherde zu detektieren. Von 98
Patientinnen mussten drei nachreseziert werden, da sich histologisch verbleibende
Tumoranteile zeigten. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass die intraoperative
Praparatradiographie eine hilfreiche Methode zur Senkung der Nachresektionsrate ist.
In rund 10 % der Eingriffe der Gruppe A und rund 87 % der Félle der Gruppe B wurde

eine intraoperative Praparatradiographie durchgefthrt.

4.3 Nachteil der onkoplastischen Brustchirurgie

Bei der Betrachtung der onkologischen Operationstechniken sollten auch die mdglichen
Nachteile betrachtet werden.

Es lasst sich feststellen, dass die Operationsdauer von onkoplastischen Eingriffen im
Durchschnitt langer ist als die bei der Tumorresektion mittels einfacher brusterhaltender
Therapie.

Ein moglicher Nachteil ist eine erhdhte Rate an postoperativen Komplikationen, da es
sich bei den Reduktionstechniken um komplexere Eingriffe handelt. Bei einer Form-
anpassung der kontralateralen Brust kdnnen sich im Zuge des operativen Eingriffs
Komplikationen ergeben. Es werden Komplikationen, wie Wundheilungsstérungen,
Infektionen und Nekrosen, beschrieben, welche in einer Arbeit bei je einer Patientin in
jeder Gruppe aufgetreten sind (32). A. M. Munhoz (49) berichtet in seiner Arbeit, dass
das Risiko fir postoperative Komplikationen signifikant héher ist, wenn Patientinnen
fettleibig sind oder rauchen. In seiner Arbeit (77) Uber die therapeutische Mammaplastie
aus dem Jahr 2006 wird in 21 % der Falle von Komplikationen berichtet. Es traten
Hautnekrosen, Infektionen, Auseinanderweichen von Wundrandern sowie eine
Brustwarzennekrose auf.

A. Fitoussi (57) berichtet in 16 % der Falle von Komplikationen. Er beschreibt Wund-
heilungsstorungen und postoperative Hamatome. D. Sue et al. (59) beschrieben keine
hohere Komplikationsrate im Vergleich zu der brusterhaltenden Gruppe.
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Eine Schwierigkeit und damit eine Herausforderung fur die Krankenh&user ergibt sich
daraus, dass das Durchfuhren von onkoplastischen Eingriffen das Beherrschen von
Techniken aus der plastischen Chirurgie erfordert (78). Es sollten Weiterbildungen in

interdisziplinaren Teams angestrebt werden.

4.4 Vorteile der onkoplastischen Brustchirurgie

Die onkoplastischen Methoden, welche mit Reduktionstechniken aus der plastischen
Chirurgie kombiniert werden, haben einen Vorteil fir Frauen mit groRem Brustumfang
(79). So kann die Brust im gleichen oder einem nachfolgenden Eingriff verkleinert und
gestrafft werden.

Es wird in Studien berichtet, dass in einigen Fallen, bei der Anpassung der kontra-
lateralen Brust, ein verborgenes Karzinom in der histologischen Untersuchung
gefunden werden konnte (80, 81). Jean-Yves Petit et al. (80) konnten zeigen, dass in
5% ihrer Falle bei der Reduktion der kontralateralen Brust ein Karzinom entdeckt
wurde. Die Anpassung der kontralateralen Brust kann als eine Art Vorsorge und
Risikosenkung fur einen kontralateralen Tumor gesehen werden. In meiner Arbeit
wurden keine Daten von nachfolgenden Operationen zur Formanpassung ausgewertet.
Robert Tarone (82), der die Evidenz von Studien zum Thema Brustverkleinerung als
Brustkrebsprophylaxe auswertete, kam zu der Erkenntnis, dass das Brustkrebsrisiko mit
zunehmender Menge an entnommenem Brustgewebe gesenkt werden kann.

L. A. Brinton et al. (83) aus Schweden berichten ebenfalls davon, dass eine plastische
Reduktion der Brust das Brustkrebsrisiko senken kann. Dabei handelt es sich jedoch
um Annahmen, die noch durch gro3ere Studien bestétigt werden missen (32).

Als bedeutender Vorteil der onkoplastischen Chirurgie muss die Senkung der Nach-
resektionsrate angesehen werden. Daraus ergibt sich eine verminderte Notwendigkeit
zusatzlicher operativer Eingriffe, die mit Risiken und mit einem erneuten Krankenhaus-
aufenthalten verbunden waren. Dies kann das Ausmal3 der psychischen Belastung der
betroffenen Patientinnen reduzieren (36).

Die Onkoplastik schafft dariber hinaus einen enormen kosmetischen Vorteil. Durch die
Verbindung der Tumorentfernung mit Techniken der plastischen Chirurgie kénnen

Deformitaten der Brust nach einfacher Tumorexzison vermieden werden. Laut einer
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Studie (84) weisen 30 % der Frauen nach konventioneller brusterhaltender Therapie mit
anschlieBender Bestrahlung eine bleibende Deformitat der Brust auf, welche
korrekturbedurftig ist. Mittels Reduktionsplastiken kann die Brust gestrafft werden, um
so Verziehungen zu vermeiden. Optimal ist eine unmittelbare Rekonstruktion der Brust,
um Zeitverzogerungen bis zum Beginn der Bestrahlung zu umgehen. Eine
Rekonstruktion der Brust im Anschluss an eine Bestrahlung ist aufgrund von
Fibrosierung und Verziehungen der Haut erschwert (85).

Eine Arbeit (86) von 2015 vergleicht die kosmetische Zufriedenheit bei Patientinnen
nach onkoplastischer Operation und Patientinnen nach einer Lumpektomie.
Patientinnen mit ausgesprochener Zufriedenheit waren h&aufiger in der onkoplastische
behandelten Gruppe anzutreffen. Risikofaktoren, die zur schlechten kosmetischen
Zufriedenheit fihrten, waren Alter, Tumorlokalisation und Brustgrof3e.

Die onkoplastische Brustchirurgie kann somit Beschrdnkungen der einfachen
brusterhaltenden Therapie umgehen, hier kdnnen zudem gréRere Tumoren entfernt

werden, die umfangreiche Deformitéaten hinterlassen wirden (36).

4.5 Kritische Betrachtung der eigenen Arbeit

Fur meine Arbeit war keine Nachbeobachtungszeit vorgesehen, sodass keine
Ergebnisse zu lokalem Rezidivrisiko und der Uberlebensrate verglichen werden
konnten. Demzufolge konnen keine Aussagen zu Langzeitergebnissen der
onkoplastischen Methode getroffen werden.

AulRerdem kdnnen aus meinen ausgewerteten Daten keine Aussagen zur kosmetischen
Zufriedenheit der Patientinnen gemacht werden, da keine Nachbefragung stattgefunden
hat. Eine Einschatzung der Brustgré3e anhand der Korbchengrof3e ist nicht moglich
gewesen, da die Daten hierzu unvollstandig waren. Bei der von mir ausgewerteten
Patientenanzahl handelt es sich um eine sehr kleine Gruppe, sodass keine validierte
Aussage zur onkoplastischen Operationsmethode getroffen werden kann. Die

Ergebnisse missen in gré3eren Patientinnen-Gruppen bestatigt werden.

Ein Vorteil der Arbeit ergibt sich dadurch, dass alle onkoplastischen Operationen von
dem gleichen Operateur durchgefihrt worden sind, wodurch sich ein praziserer
Vergleich der Daten in der Gruppe B ergibt. Gleichzeitig ist die Aussage jedoch weniger
reprasentativ. Die Grol3e der beiden Kollektive ermgglicht einen statistischen Vergleich
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von zwei Behandlungsmethoden. Die Tatsache, dass sich die Anzahl der Patientinnen
in der jeweiligen Gruppe stark unterscheidet, bestatigt, dass es sich bei der einfach

brusterhaltenden Operationsmethode um eine Standardmethode handelt.

4.6 Ausblick und Lésungsansétze

Obwonhl die Anzahl der Publikationen in den letzten Jahren zugenommen hat, ist die
Datenlage zur Onkoplastik noch nicht ausreichend, da wenige Informationen uber
Langzeitergebnisse zur onkologischen Sicherheit und zu Lokalrezidiven vorhanden
sind. Bei der vorhandenen Literatur handelt es sich vor allem um retrospektive Studien,
welche lediglich Daten einer begrenzten Anzahl von Patientinnen auswerten (35). Diese
Arbeit liefert nur Hinweise zur Beurteilung der onkoplastischen Chirurgie. Um genauere
Aussagen treffen und das Ergebnis validieren zu konnen, sollten in Zukunft mehr
Studien mit Langzeitergebnissen der onkoplastischen Brustchirurgie erfolgen, um so
evidenzbasiert die Leitlinien anpassen zu kénnen.

Durch umfangreiche Ergebnisse bei der Langzeitbeobachtung koénnte die brust-
erhaltende Therapie in Deutschland zunehmend um onkoplastische Methoden erweitert
werden und so bei geeigneter Indikation als Standardtherapie bei Mammakarzinomen
eingefuhrt werden. Dazu mussten Schulungen flir Brustchirurgen ermdglicht werden,
um notige Vorgehensweisen aus der plastischen Chirurgie zu erlernen. Aul3erdem sollte
die Zusammenarbeit zwischen Brustchirurgen und plastischen Chirurgen erweitert
werden, um den gegenseitigen Erfahrungsaustausch zu fordern und so gemeinsam
einen fundierten Behandlungsplan zu erstellen.

All dies sollte im Sinne des Wohles von Patientinnen mit Brustkrebs geschehen,
hierdurch die Lebensqualitat und -zufriedenheit gesteigert und gleichzeitig eine erhdhte
onkologische Sicherheit geboten werden. Die Onkoplastik konnte hierfir einen
Meilenstein setzen. Mit meiner Arbeit wirde ich gerne einen kleinen Schritt dazu

beitragen.
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