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1 Einleitung und Stand der Wissenschaft

1.1 Die weibliche Brustdriise

Die weibliche Brustdrise (lat. Glandula mammaria) entwickelt sich nach der
Embryonalanlage wéhrend der Pubertat weiter und dient damit auch als ein
sekundares Geschlechtsmerkmal der Frau. Die Brustdrise bekommt mit der
Ernahrung eines Neugeborenen eine funktionelle Bedeutung. Das Driisengewebe
stellt den Entstehungsort des haufigsten Karzinoms der Frau dar: das
Mammakarzinom. Die Brust dient auch alsals Symbol der Weiblichkeit und somit als
Bestandteil des femininen Selbstbildes. Dies sollte bei formverandernden
therapeutischen und rekonstruktiven Eingriffen stets bedacht werden. Zum
Verstandnis des Mammakarzinoms und dessen operativen Therapieoptionen sind
die anatomischen Kenntnisse zur Brustdrise essentiell. Diese sollen im Folgenden

naher betrachtet werden.

1.2 Die Anatomie der weiblichen Brustdrise

Die Brust ist in ihrer Grol3e interindividuell variabel. Die Brustdrise liegt dem M.
pectoralis major auf und wird von den Cooper-Ligamenten durchzogen (lat. Ligg.
suspensoria mammaria). Zwischen dem subkutanen Fettgewebe und der Brustdrise
befindet sich die Scarpa-Faszie. Die Cooper-Ligamente entspringen der Faszie des
M. pectoralis major, durchziehen die Brustdrise sowie die Scarpa-Faszie und haben
Auslaufer, die bis in die Dermis reichen. Sie tragen zu Halt und Form des fett- und
faserreichen Bruststromas bei. Die Brustdrise setzt sich aus 15-25 Einzeldrisen
zusammen (lat. Lobuli). Von ihnen geht jeweils ein Milchgang aus (lat. Ductus
lactiferi), der in die Erweiterungen des Milchgangs (lat. Sinus lactifer) ibergeht. Vom
Sinus lactifer ziehen die Ausfiihrungsgénge (lat. Ductuli excretorii) zur Mamille.

Die Mamille ist in fiboromuskulédres Gewebe eingebettet; sie ist die Miindungsstelle
der Ausfiihrungsgange. Die Mamille ist von faltiger Haut bedeckt, ragt einige

Millimeter Uber das Hautniveau und wird vom Warzenvorhof umgeben (lat. Areola



mammae). Der Warzenhof ist ein runder, pigmentierter Bezirk, der die Mamille
umschlief3t. Im Bereich der Areola mammae befinden sich im subkutanen Niveau
apokrine Driusen (lat. Glandulae areolares Montgomery), die um die Mamille

positioniert sind und als kleine Hauterhebungen imponieren kdnnen.

M. pectoralis major
Pektoralisfaszie

Scarpa-Faszie
Subkutanes Fettgewebe

Dermis und Epidermis
Brustdriisenstroma

Cooper-Ligament
Perforatorgefal® aus dem M. pect. major

Milchdrasenlappchen (Lobulus)

Milchgang (Ductus lactiferi)

— Mamilla
Ausfuhrungsgang (Ductus excretorius)

Milchsack (Sinus lactifer)

Verlauf der Submammarlinie

Abbildung 1: Vereinfachte Anatomie der weiblichen Brustdriise im
Sagittalschnitt. © Kandzi



Die Brustdruse wird hauptséachlich durch die folgenden Gefal3aste mit Blut versorgt:

1) von medial: Rr. mammarii mediales aus der A. mammaria interna
2) von kranial: Rr. mammarii laterales aus der A. thoracis lateralis

3) von lateral: Rr. cutanei laterales aus den Aa. Intercostales posteriores.

. thoracica lateralis mit ihren Rr. mammarii laterales
A axillaris

A mammaria interna

Rr. mammari mediales

Rr. cutanei Iatemlesﬂ\\_\-___

X

Glandulae areolares

Montgome
Arecla und Mamille g v

(ergeben
zusammen den
Mamillen-Areola-
Komplex)

Abbildung 2: Blutversorgung der Brustdriise in vereinfachter Darstellung.
© Kandzi

Die Anatomie der Brustdrise und der Verlauf der versorgenden Gefal3e ist bei der
operativen Schnittfihrung zu beachten, damit eine ausreichende Blutversorgung aller

Brustanteile sichergestellt ist (Netter and Franke, 2006).



1.3 Definition und Einteilung des Mammakarzinoms

Unter dem Begriff Mammakarzinom werden bdsartige Tumore zusammengefasst, die
vom Epithel der Milchgange oder der Drusenlobuli ausgehen (Riede UN, 2004). Die
histologische Einteilung erfolgt anhand der aktuellen WHO-KIlassifikation.
Entsprechend der Nomenklatur aus dem Jahr 2012 wird die Mehrheit der
Mammakarzinome als ,Invasives Karzinom ohne speziellen Typ“ (engl. invasive
carcinoma of no special type, NST) klassifiziert. Dieser Karzinom-Typ macht einen

Anteil von 50-80% aller weiblichen Mammakarzinome aus (Lakhani et al., 2012).

1.4 Epidemiologie

Das Mammakarzinom ist mit circa 70.000 Neuerkrankungen pro Jahr die haufigste
Krebserkrankung der Frau in Deutschland (Robert Koch Institut, 2023). Es tritt auch
bei Mannern auf, jedoch entfallt auf sie nur ein Hundertstel der Falle. Entsprechend
der Inzidenzrate erkrankt damit statistisch gesehen jede achte Frau im Laufe ihres
Lebens an Brustkrebs. Zusatzlich wird bei circa 6.000 Frauen pro Jahr ein in-situ-

Tumor diagnostiziert.

30% aller Mammakarzinome treten familiar geh&uft auf (Kast et al., 2016). Falls eine
genetische Untersuchung den Mutationsnachweis typischer Risikogene erbringt, die
mit erhdhtem Brustkrebsrisiko assoziiert sind, liegt ein erblich bedingtes
Mammakarzinom vor. Bei 5-10% aller Brustkrebserkrankungen kann eine
krankheitsauslosende Mutation nachgewiesen werden (Leitlinienprogramm
Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft and AWMF), 2020 ). Zu den aktuell
bekanntesten Risikogenen gehoéren: BRCAL, BRCA2, p53, PTEN, CDH1 und
PALB2 (Litton et al., 2019).

2020 lag die relative 5-Jahres-Uberlebensrate bei Frauen bei 88% und die relative
10-Jahres-Uberlebensrate bei 83% (Robert Koch Institut, 2023, Robert Koch Institut,
2021).

Die Schweregradeinteilung der Krebsstadien erfolgt beim Mammakarzinom nach den

Kriterien der UICC auf Grundlage der TNM-Klassifikation (T = Primargrof3e des



Tumors; N = Nodalstatus bzw. Lymphknotenbefall; M = Fernmetastasierung) (Cserni
et al., 2018).

Tabelle 1: Vereinfachte Darstellung der TNM-Klassifikation fur das
Mammakarzinom

T = GroRe des Primartumors

Tis Carcinoma in situ

T1 <2cm

T1mic | 0,1 cm

Tla |>0,1cmund<0,5cm

Tib | >0.,5cm bis1cm

Tlc > 1,0 cm bis 2 cm

12 > 2.0 cm bis 5 cm

T3 >50cm

T4 Ausdehnung auf Haut oder Thoraxwand

N = Lymphknotenbefall

NO Keine Lymphknoten befallen

N1 1-3 axillare Lymphknoten befallen

. 4-9 axillare Lymphknoten befallen oder Befall = 1 Mammaria interna
Lymphknoten

N3 10 oder mehr axillare Lymphknoten oder Befall clavicularer Lymphknoten

M = Fernmetastasierung

MO Keine Fernmetastasierung

M1 Fernmetastasierung

Bei der Erstdiagnose hat ein Grol3teil der Frauen ein Mammakarzinom im UICC-
Stadium 1 (41%). 39% der Mammakarzinome werden im UICC-Stadium Il
diagnostiziert und 13% im Stadium Ill sowie 7% im Stadium IV. Das
Mammakarzinom ist nicht nur die haufigste Krebserkrankung der Frau, sondern stellt
gleichzeitig auch den gréf3ten Anteil an krebsbedingten Sterbefallen der Frau in
Deutschland dar (Robert Koch Institut, 2023, Robert Koch Institut, 2020).



1.5 Therapie

Die Grundpfeiler der Mammakarzinom-Behandlung sind die Operation und
Strahlentherapie zur lokalen Tumorkontrolle sowie die Systemtherapie (Schnitt et al.,
2015).

1.5.1 Operationsverfahren

Bei der operativen Therapie des Mammakarzinoms kann zwischen brusterhaltenden
und ablativen Verfahren unterschieden werden. Trotz Entwicklung neuer
Therapiemoglichkeiten muss bei circa 30% aller Brustkrebspatientinnen ein radikaler
Eingriff im Sinne einer kompletten Entfernung der Brustdriise erfolgen. 70-80% der
Mammakarzinome kdnnen dagegen brusterhaltend operiert werden (Batzler et al.,
2008). Der aktuelle Jahresbericht vom Institut OnkoZert fur das Auditjahr 2022 mit
Kennzahlenauswertung des Jahres 2021 zeigte, dass in den von der Deutschen
Krebsgesellschaft zertifizierten Brustkrebszentren 42.475 von insgesamt 57.962
opertierten Primarfallen brusterhaltend operiert wurden (73,28%). Von den
Primarfallen mit dem Tumorstadium T1, NO, MO erhielten 85,43% der operierten

Primarfalle eine brusterhaltende Operation (OnkoZert, 2023).

Die brusterhaltende Therapie (BET) mit Radiatio ist der Mastektomie bezuglich des
Gesamtuberlebens mindestens gleichwertig (Fisher et al., 2002). In Frihstadien ist
die BET der Mastektomie bezlglich des krankheitsspezifischen und des

Gesamtiuberlebens sogar Uberlegen (Lagendijk et al., 2018, Ji, 2022).

Die ablativ-onkologischen Operationen kommen zum Einsatz, wenn eine
brusterhaltende Therapie aufgrund inkompletter Tumorentfernung, eines
inflammatorischen Mammakarzinoms oder Kontraindikation zur Radiatio bei
absoluter Bestrahlungsindikation nicht méglich ist sowie bei vorliegendem
Patientenwunsch (Voogd et al., 2001).

Gesunden BRCA1/2-Mutationstragerinnen kann gemal3 S3-Leitlinie eine bilaterale
risikoreduzierende Mastektomie als Alternative zur intensivierten Friherkennung

angeboten werden. Durch eine risikoreduzierende beidseitige Brustdriisenentfernung
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kann das Risiko an Brustkrebs zu erkranken statistisch auf 1,6% gesenkt werden,

wenn anatomisch korrekt die Brustdriise makroskopisch komplett entfernt wird.

Jede Patientin sollte im Rahmen einer Mastektomie tber die Moglichkeit einer
plastischen Brustrekonstruktion aufgeklart werden (Leitlinienprogramm Onkologie
(Deutsche Krebsgesellschaft and AWMF), 2020 ). Ungefahr 30% der Frauen, die
nicht brusterhaltend operiert werden kdnnen, entscheiden sich fir eine
Rekonstruktion. Somit wird in Deutschland bei ca. 7.000 Brustkrebspatientinnen eine
Rekonstruktion durchgefihrt. Hinzukommen rekonstruktive Eingriffe bei Patientinnen
mit risikoreduzierenden Brustdriisenentfernung (Hahn et al., 2022). Eine
Wiederherstellung der Brust kann mit Implantaten (heterolog bzw. alloplastisch) oder
anhand der Transplantation von Eigengewebe (autolog) erfolgen.

Die Verteilung der rekonstruktiven Verfahren soll mit Daten der American Society of
Plastic Surgeons (ASPS) aus dem Jahr 2020 in den USA veranschaulicht werden.
Bei insgesamt 137.808 Rekonstruktionen im Jahr 2020 entschieden sich ca. 75% der
Frauen fur eine Implantatrekonstruktion (Silikonimplantate 69,9%; wassergeftllte
Implantate 5,2%) (heterolog bzw. alloplastisch). 21,4% (ca. 30.000) Patientinnen
erhielten eine DIEP-Transplantation (autolog bzw. Eigengewebe). Weitere
Rekonstruktionen wurden im Rahmen von Pedicle-TRAM (TRAM = ,Transverse
Rectus-abdominis-Flap®), Free-TRAM oder sonstigen Flap-Techniken durchgefihrt.
Bei fast 80% der Patientinnen erfolgte die Rekonstruktion zusammen mit dem
Primareingriff als Sofortrekonstruktion (ASPS, 2021). Die Rekonstruktionstechniken
werden im Kapitel 1.5.1.2 und 1.5.1.3 detailliert erklart.

Onkologische, onkoplastische und rekonstruktive Operationstechniken in der
Mamma-Chirurgie kénnen entsprechend der Tubinger Klassifikation nach Hoffmann
und Wallwiener in einen brusterhaltenden und einen ablativen Arm eingeteilt werden.
Beide Arme gliedern sich in je 6 Komplexitatsgrade (Hoffmann and Wallwiener,
2009). Die Klassifikation ergibt sich aus der Invasivitat des Eingriffs und der

Komplexitat der rekonstruktiven Technik.
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Abbildung 3: Klassifikation fiir onkologische, onkoplastische und rekonstruktive
Mamma-Chirurgie nach Hoffmann und Wallwiener, 2009.




Neben dem Befund selbst bestimmen Habitus, Nebendiag
Diabetes etc.), Patientenwunsch und geplante/durchgefih
rekonstruktive Verfahren der Wahl (siehe Abbildung 4).
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Abbildung 4: Indikationen zur Brustrekonstruktion.
Aus: S3-Leitlinie Mammakarzinom 2004



Im Folgenden werden die operativen Verfahren, die im Rahmen dieser Doktorarbeit
untersucht werden, genauer erértert. Zu den Verfahren gehéren die Mastektomie
(+Ablatio®), die heterologe Rekonstruktion mittels Implantat sowie die autologe
Rekonstruktion mit Eigengewebe (DIEP- oder FCI-Transplantation).

Die Ablaufe der Verfahren werden verkirzt dargestellt und sind, sofern es nicht
anders angegeben ist, dem Atlas der gynakologischen Operationen von Wallwiener

et al. entnommen (Wallwiener et al., 2009).

1.5.1.1 Die Mastektomie / ,,Ablatio*

Beim Studienarm ,Mastektomie® erfolgt die komplette Entfernung der Brustdriise. Ein
ablativer Eingriff Grad 1 beschreibt die modifiziert radikale Mastektomie (MRM) oder
auch synonym ,Ablatio“. Bei der MRM wird die Brustdriise Uber einen
spindelférmigen Hautschnitt unter Mithahme des Mamillen-Areola-Komplexes (engl.
.Nipple-Areola-Complex® = NAC) entfernt (siehe Abb. 5). AulRerdem findet — in
Abhéangigkeit des Tumorprofils bzw. des Nodalstatus — eine Sentinel-
Lymphonodektomie oder axillare Lymphonodektomie und stets eine Resektion der
Pektoralisfaszie statt. Die Pektoralismuskulatur wird — anders als bei der komplexen

Ablatio Grad 2 — erhalten.

Abbildung 5: Praparation entlang der Scarpa-Faszie
bei der MRM (Wallwiener et al., 2009)

10



Zu den typischen postoperativen Komplikationen einer MRM gehdren
Wundinfektionen, Nahtdehiszenzen, Hautnekrosen, Serome und Hamatome (Freitas-
Junior et al., 2006).

Es existieren auch Modifikationen der MRM. Diese sind die hautsparende (engl.
»Skin sparing mastectomy“, SSM) oder die nippelsparende Mastektomie (engl.
,Nipple sparing mastectomy“, NSM) (siehe Abb. 6). Per definitionem handelt es sich
bei der SSM um eine Mal3nahme, bei der eine komplette Entfernung des
Driusenkorpers unter Mitnahme des NAC stattfindet (Toth and Lappert, 1991). Der
Unterschied zur MRM besteht im Erhalt des Hautmantels. Die NSM ist ein Verfahren,
bei dem die Brustdrise unter Erhalt der Brustwarze entfernt wird. Wenn die NSM
anatomisch korrekt durchgefihrt wird, verbleibt die identische Menge an
Brustdriisengewebe (ca. 1,4%) mit einer aquivalenten Rezidivrate (Paepke et al.,
2021).

Die Indikation zur SSM und NSM wird analog zu den Indikationen der einfachen
Ablatio gestellt. Diese sind: Multizentrizitat, invasives Karzinom mit ausgedehnter
DCIS-Komponente, ein alleiniges, extensives DCIS, ein Missverhaltnis der Brust zur
TumorgréRe, Kontraindikationen zur postoperativen Bestrahlung, R1-Nachresektion,
Patientenwunsch und eine risikoreduzierende Mastektomie. Ob bei Indikation zur
Mastektomie haut- oder nippelsparend operiert werden kann, entscheidet sich
entsprechend des Tumorsitzes sowie weiterer individueller Merkmale (z.B. Ptosis
mammae). Daraus leiteten sich die tumor- und brustspezifischen Schnittfiihrungen
ab (siehe Abb. 6).

Allerdings ist bei SSM und NSM ein Augenmerk auf die eingriffsspezifischen
Kontraindikationen zu legen. Bei der SSM sind dies:

¢ inflammatorisches Mammakarzinom
e extensive Hautbeteiligung-Hautfixationen
e Mammahypertrophie oder ausgepragte Ptosis der Brust

e Pra- bzw. postoperative Bestrahlung der Brust (relative Kontraindikation).
Die Kontraindikationen der NSM gleichen denen der SSM und sind zudem:

¢ histopathologischer Tumorbefall des NAC
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e eine pathologische Mamillensekretion (praoperative Zytologie) (Dieterich et
al., 2012).

Die Verfahren SSM und NSM sind gut geeignet, um sofort, d.h. einzeitig, eine
Rekonstruktion mittels Implantat oder Eigenfett vorzunehmen, da unter Erhalt eines
Hautweichteilmantels operiert wurde. Grundsatzlich ist eine Rekonstruktion mittels
Implantat auch nach MRM mdglich, wenn eine Hautexpansion vorangegangen ist

(zweizeitiges Vorgehen, 1. Operation Expander, 2. Operation Implantat).

Schnittflihrung bei der MRM:
A = spindelférmige
Schnittfigur unter Mithahme
des MAC

Beispiele typischer
Schnittfihrungen bei SSM:
A = ellipsoid

B = periareolar

Beispiele typischer
Schnittfihrungen bei NSM:
A = horizontal radial

B = periareolar

C = inferolateral

D = vertikal radial

e
@
L,

Abbildung 6: Die MRM und ihre Modifikationen als SSM (Dieterich et al., 2012)
und NSM (Fansa and Heitmann. 2018)
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1.5.1.2 Die heterologe Rekonstruktion

Wird eine heterologe Rekonstruktion durchgefihrt, so kann die Implantateinlage
einzeitig oder zweizeitig erfolgen. Bei der einzeitigen Rekonstruktion kommt es im
Rahmen der primar-onkologischen oder risikoreduzierenden Nipple-/Skin-Sparing
Mastektomie zu einer direkten Implantateinlage. Das zweizeitige Vorgehen
beschreibt die Implantateinlage nach vorausgegangener Entfernung der Brustdriise
mit Einlage eines Expanders als Platzhalter im Sinne einer Re-Operation (1.

Operation Expander, 2. Operation Implantat).

Mogliche Zugangswege sind inframammar bzw. submammaér oder periareolar. Auch
eine segmentale Schnittflihrung z.B. entsprechend einer B-Plastik kommt in Frage,
bei der eine dem Tumorsitz angepasste Schnittfiilhrung gewahlt wird. Eine
Implantatrekonstruktion (engl. ,implant based reconstruction®, IBR) entspricht einem
ablativen Eingriff des Komplexitatsgrads 3. Die Einlage des Implantats kann tber
(prapektoral) oder unter (sub- oder retropektoral) den M. pectoralis major erfolgen
(Abb. 7). Eine Einlage unter den Brustmuskel M. pectoralis major kann erwogen
werden, wenn die subkutane Schicht nach Entfernung der Brustdriise weniger als 0,5
cm betragt und somit keine gute Protektion der Implantatloge zu erwarten ist (Lee et
al., 2021).

! [N}
JiLice '
R

Abbildung 7: Prapektorale (links) und retropektorale (rechts)
Implantateinlage im Sagittalschnitt (Wallwiener et al., 2009)
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1.5.1.2.1 Risiken, Vor- und Nachteile der Implantatrekonstruktion sowie
Verwendung von Matrices

Mogliche Komplikationen bei der Implantatrekonstruktion (IBR) sind Kapselfibrosen,
Infektionen, Gewebsnekrosen, Serome, Hamatome und eine Implantat-Ruptur, die
eine Entfernung oder einen Austausch des Implantats erforderlich machen kdnnen.
Komplikationen werden durch Rauchen, Ubergewicht, Hypertonie, Diabetes und
Strahlentherapie begunstigt (Colwell et al., 2014). Eine Strahlentherapie flhrt zu
einer hoheren Rate von schweren Kapselfibrosen. Sie machen, genauso wie ein
Implantatwechsel oder eine Implantatentfernung, eine erneute operative Intervention
erforderlich. Insbesondere texturierte Implantate sind mit der seltenen Komplikation
des anaplastisch-grof3zelligen Lymphoms (BIA-ALCL) assoziiert (Frey et al., 2019).
Ferner fuhrt die IBR mit Silikonimplantaten zu einer erhdhten Rate des Sjogren-
Syndroms, rheumatoider Arthritis, Systemischer Sklerose und Melanomen. Dies
zeigten Coroneos et al. anhand der FDA-Langzeitergebnisse von fast 100.000
Frauen. Eine klare Assoziation zwischen den Beschwerden und den Implantaten
konnte jedoch nicht nachgewiesen werden (Coroneos et al., 2019).

Komplikationen der subpektoralen Implantatrekonstruktion kdnnen sein: unnattrliche
Brustform, wulstartige Rickverlagerung des Muskels Uber das Implantat,
Faszikulationen und Einschrankungen der Arm-Schulter-Mobilitat. Aufgrund dieser
Komplikationen wird die prapektorale Einlage derzeit als Standardverfahren

angesehen (Paepke et al., 2021).

Bei (neo-)adjuvanter Radiatio sollte eine einzeitige heterologe Rekonstruktion
aufgrund oben genannter fibrotischer Gewebsveranderungen zurtickhaltend
durchgefuhrt werden (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft
and AWMF), 2020 ). Der postradiogene Situs ist damit die klassische Indikation fur
die autologe Rekonstruktion, da das Gewebe nur noch eingeschréankt dehn- und

formbar ist.

Wenn die Patientin eine autologe Rekonstruktion wiinscht und eine Radiatio indiziert
ist, sollte erst die Entfernung der Brustdrise, gefolgt von der Bestrahlung und erst
dann die Eigengewebsrekonstruktion erfolgen. In diesem Fall kann das Implantat als
Platzhalter wahrend der Bestrahlung eingesetzt werden, da der Hautmantel die Form
der Brust erhélt (Paepke et al., 2021). Das Vorgehen, bei dem das Implantat als
Platzhalter vor einer Radiatio eingesetzt und nach der Radiatio gegen Eigengewebe
14



getauscht wird, wird als ,immediate-delayed reconstruction“ bezeichnet (Hahn et al.,
2022).

Bei der heterologen Brustrekonstruktion kann der Einsatz von azellularer dermaler
Matrix (ADM) erwogen werden. Die Anwendung der ADM wurde erstmals im Jahre
2005 von Breuing und Warren beschrieben. Die Anwendung zielt darauf ab, die
Integration von Zellen und Blutgefaf3en ins Wundgebiet zu fordern und die
Regeneration des traumatisierten Gewebes zu beschleunigen (Breuing and Warren,
2005). Seitdem wurden viele weitere Matrizes entwickelt, die sich in ihrer
Herkunftsbiologie unterscheiden. Gleiches gilt fir den Einsatz synthetischer
Polypropylennetze. Studienergebnisse hierzu wurden erstmals 2002 als Case-Report
publiziert (Amanti et al., 2002). Allerdings gibt es bislang keine verleichenden
Langzeitdaten, die den Nutzen einer ADM in Bezug auf das reduzierte Auftreten von
Kapselfibrosen belegen. Der tatsachliche Nutzen einer ADM bleibt also kontrovers,
da das Auftreten einer Kapselfibrose vor allem ein langfristiges Problem ist. Unklar ist
ebenso die Auswirkung der Matrizes auf Infektionen und Serombildung, da grol3e
Metaanalysen keine kongruenten Ergebnisse geliefert haben (Scheflan and Colwell,
2014). Aus der bisherigen Datenlage kann keine eindeutige Empfehlung beztiglich
Verwendung von ADMs abgeleitet werden. Gleiches gilt fur synthetische Netze.

1.5.1.3 Die autologe Rekonstruktion

Autologe Rekonstruktionen mittels Eigengewebstransplantation werden als
Verfahren héchster Komplexitat klassifiziert (Grad 6). Etablierte Verfahren, die in
dieser Arbeit untersucht werden, sind die DIEP- sowie die FCI-Transplantation. Beide
Verfahren stellen Techniken der freien autologen Rekonstruktion dar, bei der die
GefalRversorgung durch mikrochirurgische Re-Anastomosierung erfolgt. Das
Vorgehen ermd@glicht eine Rekonstruktion unabhangig von der Lokalisation der

Heberregion oder synonym Donorregion (Entnahmeort) des Transplantats.

Vollstandigkeitshalber soll erwd&hnt werden, dass zwischen gestielten und freien
Transplantaten unterschieden wird. Bei gestielten Transplantaten wird die
Gefallversorgung nicht durchtrennt. Ergo handelt es sich dabei um lokale Techniken.

Reprasentativ fur gestielte Transplantate sind beispielsweise der Latissimus-dorsi-
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Flap (LADO) und der Transverse Rectus-abdominis-Flap (TRAM) zu nennen.
Gestielte Transplantationstechniken werden in dieser Arbeit nicht untersucht und
sollen dem Leser/der Leserin an dieser Stelle lediglich die verschiedenen weiteren
Moglichkeiten der Eigengewebsrekonstruktion prasentieren.

Die freien Transplantationen werden im Folgenden genauer besprochen.

Die DIEP-Transplantation (DIEP = engl. ,deep inferior epigastric perforator®)
beschreibt ein Verfahren, bei dem die Brust durch ein Haut-Fett-Transplantat des
Unterbauchs modelliert wird. Die Bauchdecke bildet die sogenannte Heberregion.
Die Umsetzung erfolgt durch eine spindelférmige Exzision eines Haut-Fett-
Transplantats auf Héhe des Bauchnabels. Das Transplantat wird bis auf die Faszien
der oberflachlichen Bauchmuskeln préapariert. Unter Zuhilfenahme eines Doppler-
Ultraschallsystems oder des kontrastmittel CT werden Gefal3e identifiziert, sog.
Perforatorgefalle, die das Haut-Fett-Transplantat versorgen. Die Perforatoren sind
Aste der Vasa epigastrica inferior. Sie werden mittels Praparation isoliert und durch
die Faszie hinweg zu ihrem Abgang aus der Vasa iliaca externa verfolgt. Dann wird
ein ,Perforatorenpaar“ (Vene und Arterie) abgesetzt. Darauf folgt der Transfer des
Transplantats zur Thoraxwand, wo die Fixation und mikrochirurgische Re-
Anastomosierung des Transplantats mit GefalRen i.d.R. der A. mammaria interna

oder durch die thoracodorsalen Gefal3e durchgefiuhrt wird (Taeger et al., 2012).
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Heberregion , d: autologes Transplantat, e: Perforatorgefaiie, - A et V.
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Abbildung 8: Systematik der DIEP-Transplantation. A: Die abdominale

Heberregion mit den versorgenden Gefal3en sowie die thorakale Gefal3situation.

Transfer des Transplantats vom Abdomen zur Thoraxwand. B: Postoperativer
Zustand nach DIEP-Transplantation. © Kandzi
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Das Prinzip des FCI-Transplantats (FCI = engl. ,fasciocutaneous infragluteal free
flap“) ist gleich dem des DIEP-Transplantats. Die Heberregion fur ein Haut-Fett-
Transplantat stellt bei diesem Verfahren der Bereich der Infraglutealfalte dar. Einer
spindelférmigen Inzision folgt eine Praparation auf den M. gluteus maximus. Dieser
wird nach kranial mobilisiert, sodass das foramen infrapririforme zur Darstellung
kommt. Im Bereich des foramen infrapiriforme wird die A. glutea inferior prapariert.
Hier wird das Haut-Fett-Transplantat zusammen mit dem versorgenden Ast der A.
glutea inferior und der paarigen Vene abgesetzt. Die Re-Anastomosierung erfolgt wie
beim DIEP-Transplantat im Bereich der Thoraxwand an thoracodorsale Gefal3e oder

an die A. mammaria interna (Papp et al., 2007).

Der postradiogene Situs wurde bereits in Kapitel 1.5.1.2 als die klassische Indikation
fur die autologe Transplantation vorgestellt. Chun et al. konnten in einer
retrospektiven Studie mit 302 Probandinnen, die eine autologe Rekonstruktion
erhielten, nachweisen, dass die vorangegangene Radiatio bei
Eigengewebsrekonstruktion nicht mit erh6hten Komplikationsraten einhergeht (Chun
et al., 2013). Durch die postradiogene Rekonstruktion kann es durch die
Narbenldsung im bestrahlten Gebiet sowie der regenerativen Kompetenz des
Fettgewebes zur Entstauung der Lymphabflusswege kommen (Marx et al., 2020).
Eine weitere Indikation ist die ausgedehnte Hautresektion aufgrund onkologischer
Notwendigkeit (z.B. inflammatorisches Mammakarzinom), sodass durch einen
Expander nicht genug Haut fir eine Rekonstruktion zu gewinnen ist. In Abhangigkeit
von der onkologischen Situation kann es zu Hautresektionen kommen, die so
ausgedehnt sind, dass der Situs ohne Transplantat nicht gedeckt werden kann. In
diesem Fall ist die Defektdeckung mittels Transplantat obligat. Auch bei
Hautnekrosen im Z.n. Implantatrekonstruktion bringt Eigengewebe die nétige Haut
mit, um Hautdefekte zu decken (Hahn et al., 2022).
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1.5.2 Bestrahlung

Die adjuvante Strahlentherapie (,Radiatio®) ist ein obligater Bestandteil der
brusterhaltenden Therapie (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft and AWMF), 2020, February). Sie ist — unabh&ngig von
patientenbezogenen oder tumorspezifischen Prognosefaktoren — bei einer RO
Resektion die wichtigste und effektivste MaRnahme zur Senkung des
intramammaren Rezidivrisikos. Grol3e randomisierte Studien (Clarke et al., 2005)
und Metaanalysen (Darby et al., 2011) bestatigen die Effizienz der Strahlentherapie.
Zudem konnten McGale et al. in einer Metaanalyse nachweisen, dass der Einsatz
der adjuvanten Strahlentherapie auch bei einer Mastektomie das Risiko eines
lokoregionaren Rezidivs senken kann und das Gesamtuberleben bei lokal
fortgeschrittenen und nodal-positiven Mammakarzinomen verbessert (McGale et al.,
2014). Bei einer normalen Risikokonstellation kann nach der Mastektomie auf eine
Strahlentherapie verzichtet werden. Die S3-Leitlinie zur Behandlung des
Mammakarzinoms sieht eine erhdhte Risikokonstellation bei T4-Tumoren, pT3-pNO-
RO-Tumoren mit Risikofaktoren (LymphgefaRinvasion, Grading G3,
Pramenopausalstatus, Alter < 50 Jahre), R1- und R2-Resektionen sowie den
ipsilateralen Befall von tber 3 Lymphknoten und knlpft diese an eine
Bestrahlungsindikation. Wenn Risikofaktoren vorliegen (z.B. Ki67 > 30%), ist bei 1-3
befallenen Lymphknoten ebenso die Indikation zur Bestrahlung der Thoraxwand
sowie Lymphabflusswege zu stellen (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft and AWMF), 2020 ).
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1.5.3 Systemtherapie

Eine systemische Therapie kann vor (neoadjuvant) oder nach (adjuvant) der
Operation durchgefuhrt werden. Dabei kobnnen verschiedene Medikamentengruppen

zum Einsatz kommen, die in ihrer Indikation differieren.

Man unterscheidet zwischen Chemo-, Antikdrper- und endokriner Therapie. Faktoren
wie TumorgroRe, Lymphknotenstatus, Grading, Hormonrezeptorstatus [Ostrogen-
(,LER") und Progesteron-Rezeptor (,PR")], HER2-Status, BRCA1+2-
Mutationsnachweise, Menopausenstatus und Alter der Patientin bestimmen die
Auswahl der Therapie. Die Indikation fur eine adjuvante Chemotherapie umfasst:
endokrin nicht sensitive Tumoren (ER-negativ und PR-negativ), fraglich endokrin
sensitive Tumoren, nodal-positive Tumoren, Grading G3 sowie ein junges
Erkrankungsalter unter 35 Jahren. Zudem kann die Ki67-Proliferationsaktivitat
erhoben werden. Dieser Marker erlaubt bei ER- und PR-positiven und HER2-
negativen Mammakarzinomen eine bessere Einschatzung der Notwendigkeit einer
Chemotherapie. Erlauben die 0.g. Parameter keine eindeutige Indikationsstellung
bezlglich einer Chemotherapie, kann eine genetische Analyse des Tumors(z.B.
Oncotype DX® oder Prosigna®) durchgefiihrt und bei der Entscheidungsfindung
herangezogen werden. Mammakarzinome, die sich mit positiven ER und/oder PR
prasentieren, sollen mit einer endokrinen Therapie behandelt werden. Die Wahl der
endokrinen Therapie wird durch den Menopausenstatus der Patientin und die
Tumorbiologie beeinflusst. Bei vorliegender HER2-Positivitat des Tumors sollte
simultan zur Chemotherapie die Gabe einer Antikérpertherapie mit Trastuzumab
erfolgen, die — je nach Risikoprofil — mit Pertuzumab erganzt wird. Das Vorliegen
einer BRCAL1/2-Mutation ermdglicht den Einsatz weiterer Medikamente aus der
Substanzklasse der PARP-Inhiboren (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft and AWMF), 2020 ). Bei negativem Hormorezeptor- und HER2-
Status kann eine Immuntherapie mit Pembrolizumab erfolgen (Cortes et al., 2022).
BRCA Olaparib
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2 Zur Fragestellung

Jede achte Frau in Deutschland muss damit rechnen, mit der Diagnose Brustkrebs
konfrontiert zu werden. Entsprechend grol3 ist die epidemiologische Bedeutung
dieser Erkrankung und die Nutzenbewertung angewendeter Therapien. Bei der
Nutzenbewertung sollen Patient-Reported-Outcomes (PROSs) berticksichtigt werden.
Sie beinhalten Daten, die von den Patientinnen stammen und deren subjektives
Empfinden wiedergeben, ohne dass diese Patientenperspektive von Dritten bewertet

oder interpretiert wird (US Food and Drug Administration, 2009).

Die Nutzenbewertung neuer diagnostischer und therapeutischer Verfahren erfolgt in
Deutschland durch das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) im Auftrag des Gemeinsamen Bundessausschusses (G-
BA). Die bei klinischen Studien patientenrelevanten Endpunkte, die bei der
Nutzenbewertung durch das IQWiG eingeschlossen werden, beinhalten Mortalitat,
Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat (IQWiG, 2021). Diese
Endpunkte sind im Sozialgesetzbuch 5 835 Absatz 1b Satz 5 verankert
(Sozialgesetzbuch, 1988).

Der naturwissenschaftlich gepragte Wissensstand der Medizin erlaubt genaue
Aussagen uUber Mortalitéat und Morbiditat onkologischer Erkrankungen sowie den
angewandten Interventionen. Die Frage nach PROs, also danach was genau die
Diagnose und Therapie fir den erkrankten Patienten im Sinne der prospektiven
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bzw. Health-Related Quality of Life (HRQoL)
bedeutet, findet aktuell wenig Beachtung. So untersuchten nur 37 von 68 klinischen
Zulassungsstudien, die im Zeitraum von 2009 bis 2013 bei der European Medicines
Agency (EMA) eingereicht wurden, die HRQoL als sekundaren Endpunkt. Keine
einzige der 68 Zulassungsstudien bewertete die Lebensqualitat als priméren
Endpunkt (Davis et al., 2017).

Die HRQoL bei Brustkrebspatientinnen soll dabei definiert werden als das subjektive
Empfinden beziglich ihrer physischen, mentalen und sozialen Gesundheit und wie
diese durch Diagnose, Therapie und Therapiefolgen sowie Uberleben beeinflusst
werden. Die Erhebung dieser patientenrelevanten Endpunkte erfolgt durch validierte
Instrumente (Mokhatri-Hesari and Montazeri, 2020). Es gibt mehrere validierte

Fragebdgen, die als Patient-Reported-Outcome-Instrumente (PROI) zur Ermittlung
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der HRQoL herangezogen werden kdnnen (Kanatas et al., 2012). Die Validierung
bezeichnet die Eigenschaft empirischer Evidenz, die im Sinne der beabsichtigten
Fragestellung interpretierbar ist und eine Reproduzierbarkeit erlaubt (Hawkins et al.,
2018). Die Validierung entkraftet somit einen moéglichen Bias durch Subjektivitat und

kennzeichnet verlasslich anwendbare Fragebégen.

Die Uberlebensrate ist bei der Diagnose ,Mammakarzinom* heute — verglichen mit
anderen Malignomen — relativ gut (Sung et al., 2021). Der grof3e Anteil an Frauen,
die noch lange nach oder mit der Diagnose und Therapie lebt, unterstreicht die
Bedeutung einer gezielten Forschung zur Lebensqualitat bei dieser Diagnose (Mols
et al., 2005). AulRerdem ist die HRQoL ein wichtiger Préadiktor. Er erlaubt eine
Einschatzung des Uberlebens bei Brustkrebspatientinnen unabhangig vom
Krankheitsstadium, da die gesundheitsbezogene Zufriedenheit signifikant mit der

Uberlebensrate assoziiert ist (Gupta et al., 2007).

Angesichts der internationalen Forschungs- und Zulassungspraxis ist es
ernuchternd, aber nicht Uberraschend, dass die Konsensuskonferenz des
Oncoplastic Breast Consortiums im September 2019 grof3e Liicken in der Datenlage
zur HRQoL in der onkoplastischen Brustchirurgie adressiert (Weber et al., 2020).
Eine Untersuchung bisheriger Studien zur HRQoL in der onkoplastischen
Brustchirurgie durch Liu et al. hat eine Vielzahl mangelhafter Studiendesigns
identifiziert (40 von 54 untersuchten Studien mit Evidenzgrad 3 oder 4), was den

Bedarf prospektiver Langsschnittstudien in dieser Disziplin zusatzlich bestatigt.

Der Vergleich einer Rekonstruktion mittels Implantat mit einer Mastektomie hat
Hinweise erbracht, dass die IBR mit einer besseren HRQoL verbunden ist als eine
Mastektomie allein. Daflir haben Dauplat et al. von 2007 bis 2009 in einer
prospektiven Multicenter-Studie 595 Patientinnen rekrutiert und vor der Operation, 6
und 12 Monate danach befragt (Dauplat et al., 2017).

Die IBR ist der autologen Rekonstruktion bei Komplexitat, Invasivitat sowie
Rekonvaleszenz Uberlegen. Ein Refinement an der Heberregion ist nicht nétig
(Scheflan and Colwell, 2014). Zudem kommt es bei autologen Verfahren eher zu
Gewebsnekrosen, die das gesamte Transplantat betreffen konnen. Diese sind meist
durch Thrombosen oder vendse Stauungen der Transplantatgefal3e bedingt und

machen eine komplette Revision des Transplantats obligat. Etwa 5% der
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Eigengewebsrekonstruktionen sind davon betroffen (Vanschoonbeek et al., 2016).
Die Rate an Infektionen, Seromen, Hamatomen und Implantatverlusten sind bei der
Eigengewebstransplantation gegeniber Implantaten geringer. Eigengewebe kann fir
die Patientin eine permanente Rekonstruktion darstellen. Das Gewebe fuhlt sich fur
sie eher naturlich an und eine Strahlentherapie wird besser toleriert (Yu, 2016). Eine
einmalige Befragung von n= 439 Probandinnen durch Yueh et al. zeigte eine hdhere
allgemeine und asthetische Zufriedenheit im Falle einer gelungenen Transplantation
als nach IBR. Zum Zeitpunkt der Befragung war die Rekonstruktion ein bis neun
Jahre her (Yueh et al., 2010).

Bezuglich der Lebensqualitat findet sich keine prospektive Langzeitstudie, die die
Lebensqualitat nach Mastektomie, IBR und autologer Rekonstruktion untereinander
und mit einem praoperativen Ausgangswert vergleicht und die Probandinnen tber
einen Zeitraum von 10 Jahren beobachtet. Lediglich eine Studie von Shiraishi et al.
hat die drei Verfahren als prospektive Langsschnittstudie untersucht. Das Follow-Up
belauft sich auf insgesamt finf Jahre mit einer Erhebung der HRQoL nach ein und
funfs Jahren. Es wurden keine praoperativen Ausgangswerte erhoben (Shiraishi et
al., 2022).

Ziel der Studie:

Die im Jahr 2017 gestartete Tubinger REKOO001-Studie (Ethik-Nummer:
790/2016B0O2) mochte die gesundheitsbezogene Lebensqualitat mit einem Follow-
Up von 10 Jahren bei verschiedenen Brustoperationen untersuchen. Das Hauptziel
der Studie ist es herauszufinden, nach welchen Operationen die Lebensqualitat
langfristig am hochsten ist. Daflr vergleicht sie in drei Studienarmen die Mastektomie
mit der autologen Rekonstruktion und der heterologen Rekonstruktion.

Im Rahmen dieser Doktorarbeit findet eine vorgezogene Auswertung der Daten statt.
Vorausgegangen ist der Abschluss der Rekrutierung und eine vollstandige
Datenerhebung nach 5 Monaten Follow-Up in allen drei Studienarmen.

Die Auswertung dieser Daten soll aul3erdem die Drop-Out-Quote und den
Datenrtcklauf in Abhangigkeit von jedem einzelnen Studienarm klaren. Daraus wird
abgeleitet, ob sich Implikationen fur das weitere Follow-Up ergeben und ob die bisher
erhobenen Daten zur HRQoL und sekundaren Merkmalen (siehe Kapitel 3.1.8)

plausibel sind.
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Mit dieser Arbeit méchte ich einen Beitrag zur Aufklarung der Frage der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat nach unterschiedlichen Brustoperationen

leisten.
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3 Methodik

Das Kapitel der Methodik wird in zwei Abschnitte gegliedert. Eingangs soll die
Methodik der REKOO0O01-Studie und dann die Methodik der vorgezogenen

Datenauswertung der Studie erlautert werden.

3.1 Methodik der REKOO001-Studie

3.1.1 Ethik

Ein Ethikantrag wurde gestellt und ist am 30.11.2016 bei der Ethik-Kommission der
Universitat Tubingen eingegangen. Die Ethik-Kommission aul3erte keine Bedenken;
das Votum fiel entsprechend positiv aus. Es wurde dem Department fur
Frauengesundheit Tubingen am 15.12.2016 zugestellt (Ethik-Nummer:
790/2016B02).

3.1.2 Studiendesign

Es handelt sich um eine dreiarmige, nicht-randomisierte Studie, die im prospektiven
Langsschnittdesign konzipiert ist. Die Durchfiihrung der Studie erfolgt monozentrisch
am Department flr Frauengesundheit Ttbingen. Alle Patientinnen werden vor der
Operation in die Studie eingeschlossen und dem Studienarm anhand der geplanten
Operation zugeordnet. Die drei Studienarme sind: Mastektomie, heterologe
Rekonstruktion und autologe Rekonstruktion. Dabei findet keine Randomisierung

statt. Die Untersuchung ist eine nicht-interventionelle Beobachtungsstudie.

3.1.3 Studiendauer

Seit Januar 2017 wurden Probandinnen fur die REKOO0O01-Studie rekrutiert. Nachdem
alle drei Studienarme vollstandig waren, wurde die Rekrutierung am 1.3.2022

beendet. Eine Nachbeobachtung der Patientinnen ist Giber einen Zeitraum von 10
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Jahren geplant. Die Patientinnen werden in dieser Zeit sieben Mal befragt: Die erste
Befragung findet am Tag vor der Operation statt (T1). Weitere Befragungen finden
am 3. Tag (T2), 5 Monate (T3), 2 Jahre (T4), 5 Jahre (T5), 7,5 Jahre (T6) und 10
Jahre (T7) nach der Operation statt. Die Gesamtstudienlaufzeit bis zur
abschlielBenden Befragung der zuletzt eingeschlossenen Patientin wird also
voraussichtlich 15 Jahre betragen (2017 bis 2032).

3.1.4 Studienpopulation

Fur die vorliegende Studie wurden alle Patientinnen gescreent, die entweder
aufgrund eines Mammakarzinoms oder einer genetischen Hochrisikosituation eine
Operation am Department flr Frauengesundheit Tubingen erhalten sollten oder bei
denen im Zustand nach ablativer Operation in domo oder ex domo eine autologe
oder heterologe Brustrekonstruktion am Department fiur Frauengesundheit Tibingen

geplant war.
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3.1.4.1 Ein-und Ausschlusskriterien

Bei der Rekrutierung wurden folgende Ein- und Ausschlusskriterien beriicksichtigt:
Einschlusskriterien:

e Alter 18-70 Jahre

e Weibliches Geschlecht

e Z.n. Mammakarzinom oder familidres Hochrisiko

e Z.n. ablativem Vorgehen

e geplanter rekonstruktiver Mammaeingriff (autologer/heterologer
Gewebsersatz) oder Mastektomie

e Lebenserwartung > 10 Jahre

e Fahigkeit und Wille, die Studienbedingungen einzuhalten

e Schriftliches Einverstandnis nach Aufklarung

Ausschlusskriterien:

e Unfahigkeit, Sinn und Zweck der klinischen Prifung zu verstehen

o fehlende Patienteneinwilligung

3.1.5 Verwendete Operationsverfahren und Zuordnung zu den Studienarmen

Gemal der Tubinger Klassifikation wurden Patientinnen mit ablativen Eingriffen 1., 3.

und 6. Grades in die Studie eingeschlossen.

3.1.5.1 Studienarm 1: Mastektomie / Ablatio

Patientinnen, die am Department flr Frauengesundheit eine Mastektomie erhalten
haben, wurden dem Studienarm 1 zugeordnet. SSM und NSM wurden nicht in den
Arm der Mastektomien rekrutiert, sondern finden sich im Studienarm 2 im Rahmen
einer IBR. Wenn im Verlauf dieser Arbeit von Gruppe 1 oder Ablatio gesprochen

wird, ist dies synonym zu Studienarm 1 zu verstehen.
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3.1.5.2 Studienarm 2: Heterologe Rekonstruktion

In den Studienarm 2 wurden Patientinnen aufgenommen, bei denen eine heterologe
Rekonstruktion, also mittels Implantat, erfolgt ist. Im Kollektiv des Studienarms 2
finden sich Patientinnen mit prap- und subpectoraler Implantatrekonstruktion sowie

mit bzw. ohne synthetische Netzeinlage/ADM.

3.1.5.3 Studienarm 3: Autologe Rekonstruktion

Bei der REKOO0O01-Studie wurden zwei Verfahren freier Eigengewebstransplantation
in den Studienarm 3 bzw. der autologen Rekonstruktion eingeschlossen: DIEP- und
FCI-Transplantation. Der Einschluss erfolgte unabhangig davon, ob es sich um einen
Primareingriff oder eine Re-Operation handelte. Das Rekrutierungsvorgehen war

somit analog zu Studienarm 2.

3.1.6 Verwendete Fragebtgen

Der BREAST-Q-Fragebogen wurde 2009 am Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center entwickelt und 2012 validiert (Cano et al., 2012). Seit seiner Einfihrung ist
der validierte BREAST-Q-Fragebogen ein etabliertes Instrument zur Generierung
verlasslicher Daten der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat in der Brustchirurgie.
Die untersuchten Endpunkte sind neben der Zufriedenheit mit dem operativen
Ergebnis der Brustoperation, dem allgemeinen Outcome und dem
Behandlungsprozess auch psychosoziale, sexuelle und kérperliche Auswirkungen
(Klassen et al., 2009).

Der Fragebogen ,Functional Assessment of Cancer Therapy-Breast® (FACT-B) stellt
einen weiteren validierten Fragebogen dar, der die therapiespezifischen nicht-
chirurgischen Auswirkungen bei Brustkrebspatientinnen auf die HRQoL untersucht.
Der FACT-B leitet sich vom ,Functional Assesment of Cancer Therapy“-General-
Fragebogen (FACT-G) ab. Der FACT-G besteht aus 27 Items und wird durch das
Hinzufligen eines brustkrebsspezifischen Moduls mit 10 Iltems zum FACT-B (Brady
et al., 1997).
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Die Kombination der beiden Fragebdgen verhindert bei der Auswertung die
Limitation auf die chirurgische Sichtweise, wie dies bei der Verwendung des
BREAST-Q-Fragebogens allein geschieht, da der FACT-B weitere nicht-chirurgische

chemotherapiebedingte Auswirkungen untersucht.

Die Auswertung der beiden validierten Fragenbégen BREAST-Q und FACT-B erfolgt
entsprechend den Vorgaben der jeweiligen Bégen, die im Folgenden genauer
erlautert werden.

Zusatzlich zu dem BREAST-Q- und dem FACT-B-Fragebogen wurde ein
Fragebogen zum Sozialstatus sowie ein Zusatzfragebogen ausgehandigt. Diese
werden im Folgenden ebenfalls besprochen. Eine Vorlage aller benutzter

Fragebdgen findet sich im Anhang.

3.1.6.1 BREAST-Q-Fragebogen

Der BREAST-Q-Fragebogen erfasst die HRQoL nach brustchirurgischen Eingriffen
aus zwei Perspektiven: Einerseits wird die Lebensqualitat durch Fragen nach
Sexualitat, korperlichem und psychosozialen Wohlbefinden evaluiert. Andererseits
werden die Zufriedenheit mit der Brust, dem allgemeinen Outcome sowie dem
Behandlungsprozess in die Auswertung eingeschlossen. Somit umfasst der
BREAST-Q insgesamt sechs Domanen (siehe Abb. 9).

Quality _ .
of Life - Physical Psychosocial Sexual
Domains Well-Being Well-Being Well-Being
Satisfaction B Satisfaction Satlsf;it;tlon Satisfiction
Domains with Breasts W with Care
Outcome

Abbildung 9: Die sechs Domanen des BREAST-Q (Cohen et al., 2016)
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Innerhalb dieser sechs Doménen werden die Fragen anhand der klinischen Relevanz
skaliert. Die psychometrische Skalierung passiert mittels Rasch-Modell. Die
Beantwortung erfolgt entsprechend einer Likert-Skala. Je nach Art des chirurgischen
Eingriffs miussen eingriffsspezifische Module des BREAST-Q verwendet werden.
Insgesamt existieren funf verschiedene Module: Mastektomie, Rekonstruktion, BET,
Augmentation und Reduktion (O’Connell et al., 2016). In der REKOO001-Studie wurde
auf die Module fur Mastektomie und fur die Brustrekonstruktion zuriickgegriffen. Des
weiteren ist zu beachten, dass sich praoperative und postoperative Versionen
unterscheiden kdnnen und dementsprechend korrekt ausgehandigt werden miissen
(Pusic et al., 2009).

Der préaoperative Fragebogen umfasst beim Mastektomie-Modul vier Fragen zur
Zufriedenheit mit der Brust (von 1 ,sehr unzufrieden® bis 4 ,sehr zufrieden®), zehn
Fragen zum psychosozialen Wohlbefinden (von 1 ,nie“ bis 5 ,immer*), 16 Fragen
zum korperlichen Wohlbefinden (von 1 ,nie” bis 5 ,immer®) und sechs Fragen zum
sexuellen Wohlbefinden (von 1 ,nie” bis 5 ,immer®, aullerdem maglich ,Frage trifft auf
mich nicht zu®).

Der Fragbogen, der drei Tage nach der Operation ausgehandigt wird, beinhaltet
zwolf Fragen zum Brustchirurgen oder der Brustchirurgin (von 1 ,stimme Uberhaupt
nicht zu“ bis 4 ,stimme vollkommen zu®), sieben Fragen zum medizinischen Team
neben dem Chirurgen bzw. der Chirurgin (von 1 ,stimme Uberhaupt nicht zu“ bis 4
,Stimme vollkommen zu“) und sieben Fragen zu Mitarbeitern und Mitarbeiterinnen
der Verwaltung (von 1 ,stimme uberhaupt nicht zu“ bis 4 ,stimme vollkommen zu®).
Das postoperative Modul der Mastektomie, das nach 5 Monaten (sowie nach 2, 5,
7,5 und 10 Jahren) zum Einsatz kommt, entspricht im Fragenaufbau dem

praoperativen Modul.

Das praoperative Modul der Rekonstruktionen wird an Patientinnen des Studienarms
2 und 3 ausgegeben. Es unterscheidet sich vom praoperativen Modul der
Mastektomie insofern, dass es zusatzlich eine Frage zur Zufriedenheit mit dem
Bauch (von 1 ,sehr unzufrieden® bis 4 ,sehr zufrieden®) und funf Fragen zu

Bauchbeschwerden (von 1 ,nie“ bis 5 ,immer®) enthalt.

Drei Tage nach der Operation umfasst das Rekonstruktionsmodul 15 Fragen zur
Aufklarung durch den Operateur/in (von 1 ,sehr unzufrieden® bis 4 ,sehr zufrieden®).
Die weiteren Fragen decken sich mit dem 3-Tage-postop-Mastektomie-Modul.
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Das postoperative Modul nach Rekonstruktion, das ab 5 Monaten postoperativer
Phase ausgehéandigt wird, ist umfangreicher als das entsprechende Mastektomie-
Modul. Es beinhaltet zwar ebenfalls die zehn Fragen zum psychosozialen, 16 Fragen
zum korperlichen und sechs Fragen zum sexuellen Wohlbefinden. Die Befragung zur
Zufriedenheit mit der Brust setzt sich aus 16 Fragen zusammen (von 1 ,sehr
unzufrieden® bis 4 ,sehr zufrieden®). Zudem gibt es sieben Fragen zur allgemeinen
Zufriedenheit mit dem Ergebnis (von 1 ,stimme nicht zu® bis 3 ,stimme vollkommen

zu“).

Patientinnen, die sich einer IBR unterzogen haben, erhalten zwei Fragen zur

Zufriedenheit mit den Implantaten (von 1 ,sehr unzufrieden® bis 4 ,sehr zufrieden®).

Ebenso gibt es spezifische Fragen zur autologen Rekonstruktion. Die Patientin wird
zu abdominalen Beschwerden (sieben Fragen mit Antwortmaoglichkeiten von 1 ,nie®
bis 5 ,immer®) und zur Zufriedenheit mit der Erscheinung des Abdomens befragt (funf

Fragen mit Antwortmdglichkeit von 1 ,sehr unzufrieden® bis 4 ,sehr zufrieden®).

Bei erfolgter Brustwarzenrekonstruktion hat die Patientin die Mdglichkeit, ihre
Zufriedenheit mit dem Eingriff durch die Beantwortung von funf spezifischen Fragen

zur neuen Brustwarze mitzuteilen (von 1 ,sehr unzufrieden® bis 4 ,sehr zufrieden®).

Die Auswertung der Fragebdgen muss gemalR den Vorgaben des BREAST-Q-
Manuals erfolgen. Darin ist festgelegt, dass die erhobenen Daten in einer dem
Eingriff zugeordneten Excel-Datei dokumentiert werden missen. Ein Download
dieser Excel-Templates erfolgt Gber die Internetseite des Herausgebers des
BREAST-Q-Fragebogens (www.qgportfolio.org).

Die Daten aus dem BREAST-Q-Fragebogen werden dann in das dazugehérige
Programm ,,QScore” Ubertragen. Das QScore-Programm wird ebenfalls auf der
genannten Internetseite kostenfrei bereitgestellt. Durch das QScore-Programm
werden die Werte der Likert-Skala in einen Score von 0-100 umgerechnet. Dieser
Score wird fur jede Domane ermittelt. Somit gibt es keinen allgemeinen BREAST-Q-
Score, sondern einzelne Scores fir jede Domane. Fehlende Werte gehen als ,99“ in
die Auswertung ein. Fur Mehrfachantworten ist in der Dokumentation eine ,88“
festgelegt. Die Antwort ,trifft auf mich nicht zu“ muss als ,66“ im Datensatz gefuhrt
werden. Bei der Auswertung gilt analog zum FACT-B, dass ein hoher Score im Sinne

einer hohen HRQoL zu interpretieren ist.
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Es wurde mit der Version 1 der BREAST-Q-Fragebtgen gearbeitet.

3.1.6.2 FACT-B Fragebogen

Die Evaluation des FACT-B erfolgte mittels Fassung 4 in deutscher Sprache mit
insgesamt 37 Fragen. Diese gliedern sich in zwei Sektionen mit einerseits 27
allgemeinen Fragen (FACT-G) und zusatzlich 10 krankheitsspezifischen Fragen mit

Bezug zur Brustkrebserkrankung (,Breast Cancer Subscale®, BCS).
Der generelle FACT-G-Part besteht aus den folgenden Domanen:

e Kaorperliches Wohlbefinden (engl. ,Physical Well-Being“, PWB)

e Verhaltnis zu Freunden, Bekannten und der Familie (engl. ,Social Well-
Being“, SWB)

o Seelisches Wohlbefinden (engl. ,Emotional Well-Being“, EWB)

¢ Funktionsfahigkeit (engl. ,Functional Well-Being“, FWB)

Die PWB-Domane besteht aus 7 Fragen (Energie, Ubelkeit, Familienleben,
Schmerzen, Nebenwirkungen, Krankheitsgefiihl, Bettlagerigkeit), die SWB-Doméne
aus 7 Fragen (Beziehung zu Freunden, Unterstitzung durch die Familie,
Unterstutzung von Freunden, Akzeptanz der Krankheit durch die Familie,
Kommunikation tber die Krankheit innerhalb der Familie, Verbundenheit zum Partner
und Sexualleben), die EWB-Domane aus 6 Fragen (Traurigkeit, Zufriedenheit mit
Krankheitsbewaltigung, Hoffnung, Nervositat, Sorgen Uber den Tod und Uber den
Zustand) und die FWB-Domane aus 7 Fragen (in der Lage sein, zu arbeiten,
Erfullung durch die Arbeit, Moglichkeit, das Leben zu geniel3en, Schlaf, Freizeit und
ob man sich mit der Krankheit abgefunden hat). Die 10 spezifischen Fragen zur
Brustkrebserkrankungen (engl. ,Breast cancer subscale®, BCS) beziehen sich auf
Atemnot, mogliche Belastung durch Kleiderwahl, Schwellung der Arme, Attraktivitat,
Haarausfall, Angst vor einer méglichen Brustkrebserkrankung eines
Familienmitglieds, Einfluss von Stress auf die Krankheit, Gewichtsveranderungen,

Identifikation als Frau und Schmerzen.

Aus dem Fragebogen ergeben sich somit 5 Subskalen. Die Antworten der 37 Fragen

werden entsprechend einer 5-Punkte-Likert-Skala erfasst von 0 (,liberhaupt nicht®)
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bis 4 (,sehr”). Fur die Auswertung des FACT-B gibt es verbindliche Scoring
Guidelines, die unter www.facit.org erhéltlich sind. Diese sind bei der Auswertung zu

bertucksichtigen. Ein hoher Score druckt hier eine hohe Lebensqualitat aus.

Fur die Auswertung erfolgt die Berechnung von Total Scores oder des Trial Outcome
Index (TOI) gemal der FACT-B Scoring Guidelines. Demnach kénnen ein FACT-B
total score von 0-144 (PWB+SWB+EWB+FWB+BSC), ein FACT-G total score von 0-
108 (PWB+SWB+EWB+FWB) oder ein FACT-B TOI 0-92 (PWB+FWB+BCS)

errechnet werden.

Die Subskalen PWB, FWB und BCS besitzen die Eigenschatft einer ausgepragteren
Responsivitat auf medizinische Interventionen als die Subskalen SWB und EWB.
Daher ist die Bestimmung des TOI geeignet, um postinterventionelle Veranderungen
gezielter darzustellen in der Absicht, grofRere Abweichungen als beim FACT-B oder
-G total score zu erkennen (Webster et al., 2003).

Die Scoring Guidelines des Fragebogens schreiben vor, dass eine Auswertung nur
erfolgen kann, wenn mindestens 80% der Fragen beantwortet wurden. Ein weiteres
Kriterium ist die Beantwortung von mindestens 50% der Fragen der Subskala (z.B.

mindestens 4 von 7) (Scoring Guidelines siehe Anhang Kapitel 7.4.7).

Fehlende Werte in einer Subskala konnen, sofern bei mehr als 50% der Fragen eine
Antwort vorliegt, entsprechend einer in den Scoring Guidelines festgelegten Formel
generiert werden. Dabei entsteht ein sogenannter ,Prorated subscale score“ (PSS).

Die Formel lautet:

Summe des Subskala Fragenscores x Anzahl Fragen der Subskala

PSS =
55 Anzahl tatsachlich beantworteter Fragen

3.1.6.3 Zusatzfragebogen bei FCI-Operation

Der Zusatzfragebogen erhebt kérperliche Beschwerden, die mit einer Rekonstruktion
durch ein FCI-Transplantat zustande gekommen sind. Der Fragebogen wird an die

Patientin im postoperativen Verlauf ab dem 5. Monat Follow-Up ausgegeben. Der
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Fragebogen enthalt acht Fragen mit den Antwortmdglichkeiten von 1 (,nie*) bis 5

(,immer*) im Sinne einer 5-Punkte-Likert-Skala.

3.1.6.4 Soziobkonomischer und Zusatzfragebogen

Der sozio6konomische und der Zusatzfragebogen wurden am Department fur
Frauengesundheit entwickelt. Der sozio6konomische Fragebogen befasst sich mit
Fragen zum Familienstand sowie Bildungsstatus und Erwerbstatigkeit. Im
Zusatzfragbogen werden vorherige Brustoperationen, Grof3e, Gewicht,
Raucherstatus und der mogliche Wunsch nach weiteren Operationen erfasst.
Aulerdem wird gefragt, ob sich die Patientin in der Lage fuhlt, eine Entscheidung

bezlglich weiterer Operationen zu treffen.

Alle Patientinnen bekommen den gleichen sozio6konomischen und den gleichen

Zusatzfragebogen unabhangig vom Studienarm.

3.1.7 Fallzahlberechnung

Im Rahmen dieser Arbeit soll untersucht werden, ob sich zwischen Patientinnen mit
heterologer und autologer Brustrekonstruktion bzw. einer Mastektomie bei der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat signifikante Unterschiede zeigen. Es wird
angestrebt, mindestens einen mittleren statistischen Zusammenhang (Effektgré3e
d=0,5) aufzeigen zu kénnen (Cohen, 1988). Bei der statistischen Power wurde bei
einem 5%igen Signifikanzniveau (a=0,05) ein Wert von 80 Prozent veranschlagt (B =
0,2; 1- B=0,8). Dabei ergibt sich eine Fallzahl von n=64 je Studienarm und eine
Gesamtfallzahl von mindestens n=192 (Faul et al., 2007). Die Berechnung der
Fallzahl erfolgte durch die Biomathematikerin PD Dr. Schénfisch vom
Forschungsinstitut fir Frauengesundheit des Departments fur Frauengesundheit
Tlbingen. Da aufgrund der langen Beobachtungszeit von 10 Jahren mit einer
Ausfallquote von 20% gerechnet wird, wurden mindestens 192*1,20 = 230

Patientinnen rekrutiert.
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3.1.8 Rekrutierung und Studienablauf

Fir die Rekrutierung der Patientinnen wurde einmal pro Woche der Operationsplan
der Folgewoche durchsucht. Dabei wurde Uberprift, ob auf dem Plan Frauen gelistet
waren, die mit ihrer Operation fur die Studie in Frage kamen. Bei Beachtung der
allgemeinen Ein- und Ausschlusskriterien waren das: Mastektomien,
Rekonstruktionen mit Implantat oder Rekonstruktionen im Sinne einer autologen
Rekonstruktion. Wenn eine Patientin flr einen der drei Studienarme eingeschlossen
werden konnte, wurde wie folgt vorgegangen: Es wurden die erforderlichen
Fragebdgen ausgedruckt und in einer Mappe gesammelt. Diese Mappe enthielt die

Fragebdgen flr die préaoperative sowie fur die Befragung 3 Tage nach der Operation.
Der Fragebogen-Satz fur die praoperative Befragung umfasste:

e FACT-B (nicht bei prophylaktischen Eingriffen)
e BREAST-Q (praoperatives, eingriffsspezifisches Modul)
e Fragebogen zum Sozialstatus

e Zusatzfragebogen.

Der Satz fur die Befragung 3 Tage postoperativ umfasste:
e BREAST-Q (postoperatives, eingriffsspezifisches Modul)

Die Mappen mit den Fragebdgen wurden mit einer anonymisierten Patientinnen ID
fortlaufend beschriftet und Uber die Stationen an die Patientinnen ausgegeben. Dafur
existierte ein Fach auf den Stationen mit der Aufschrift ,REKOO001“. Die Aufklarung
zur Studie erfolgt zeitgleich zum Aufklarungsgespréach fir den operativen Eingriff
durch einen Arzt. Vor dem Aufklarungsgesprach wurde ein Bogen mit
Patienteninformationen zur Studie ausgehandigt. Die Bereitschaft zur
Studienteilnahme wurde in schriftlicher Form dokumentiert. Im Falle einer

Einwilligungserklarung wurde diese ebenso in der Mappe hinterlegt.

Nach erfolgter Aufklarung und Einwilligung in die Studie flllten die Patientinnen die

praoperativen Fragebdgen am Tag vor der Operation aus.
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Drei Tage nach der Operation wurden dann die postoperativen Fragebdgen auf der

Station an die Patientinnen ausgeteilt. Nach dem Ausfullen der Fragebdgen gingen

diese zuriick an die Studienzentrale.

Befragungen, die durchgefihrt wurden, wenn die Patientin nicht mehr stationar im
Krankenhaus lag, erfolgten in postalischer Form. Dafur wurden die Fragebdgen mit
der Patientinnen-ID beschriftet und verschickt. Ein frankierter Umschlag fur die

Rucksendung der Fragebogen war im Brief enthalten.

Die Befragung, die 5 Monate, 2 Jahre, 5 Jahre, 7,5 Jahre und 10 Jahre postoperativ

stattfindet, umfassen folgende Fragebdgen:

e FACT-B (nicht bei prophylaktischen Eingriffen)
e BREAST-Q (postoperatives, eingriffsspezifisches Modul)
e Spezifischen Fragebogen bei Patientinnen FCI-Eingriff

e Zusatzfragebogen
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Das Ausfillen der Frageb6gen vor der Operation dauerte circa 30 Minuten.
Fragebdgen, die nach dem operativen Eingriff ausgeftllt wurden, nahmen circa 15

Minuten in Anspruch.

Neben der anonymisierten ID wurden Name, Geburtsdatum, Station, Adresse,
Operation, Name des aufklarenden Arztes und des Operateurs/der Operateurin,
Ausgabedatum und das Datum, an dem die Fragebdgen wieder in der
Studienzentrale eingingen, in einer Excel-Tabelle notiert. Die Mappen mit den
Fragebdgen wurden in der Studienzentrale gesichert gelagert. Die erhobenen Daten

wurden in einer RedCap-Datenbank erfasst.
Zusatzlich wurden in der RedCap-Datenbank folgende Parameter registriert:

e stationare Liegedauer

e Anzahl postoperativer Wiedervorstellungen innerhalb der ersten 5 Monate
nach Operation

e Anzahl postoperativer Wiedervorstellungen zwischen 5 Monaten und 2
Jahren postoperativ

¢ Komplikationen

e Folgeoperationen

e Operateur

e Histopathologie des Tumors

e Tumorbiologie

e Therapie

e Daten zum Implantat, falls eine Implantat-Rekonstruktion erfolgte

3.2 Methodik der vorgezogenen Auswertung nach 5 Monate Follow-Up

3.2.1 Ethikantrag und Amendment

Eine vorzeitige Auswertung der Daten der REKOOO1 Studie nach 5 Monaten Follow-
Up war beim Start nicht vorgesehen. Somit musste der Prifplan um diese Anderung
angepasst und erganzt werden. Ein Amendment zum Prifplan wurde am 21.09.2021

bei der Ethik-Kommission der Universitat Tubingen eingereicht. Ein positives Votum
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ging am 17.11.2021 bei der Universitatsfrauenklinik Ttbingen ein (Ethik-Nummer:
790/2016B02).

3.2.2 Monitoring und Datencleaning

Die fur diese Untersuchung relevanten Daten sind in einer RedCap-Datenbank

gespeichert. Um Fehler bei der Auswertung zu vermeiden, wurde vom 1.10.2020 bis

1.3.2022 ein Monitoring der Daten durchgefuhrt. Es wurde geprift, ob die Daten au

S

den Fragebdgen korrekt in die RedCap-Datenbank Ubertragen wurden. Fehler in der

Datenubertragung wurden mit Haftnotizen an den entsprechenden Stellen in der
Patientenmappe mit den Fragebégen vermerkt. Die Mappen mitsamt Fehlernotizen
wurden dann von den Mitarbeitern und Mitarbeiterinnen der Studienzentrale
begutachtet, die fur die RedCap-Dokumentation verantwortlich sind. Anschlie3end

wurden die Ubertragungsfehler in der Datenbank korrigiert.

3.2.3 Ziele der vorgezogenen Auswertung

Die vorgezogene Auswertung soll eine Aussage Uber die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat nach einem Follow-Up von 5 Monaten bei verschiedenen
Brustoperationen erlauben. Zudem soll sekundar geklart werden, wie sich der
Datenrtcklauf gestaltet und wie hoch die Drop-Out-Quote in Abh&ngigkeit des
Studienarms ist. Daraus soll abgeleitet werden, ob sich durch die Auswertung
Implikationen fir das weitere Follow-Up ergeben und ob von einer Plausibilitat der

bisher erhobenen Daten auszugehen ist.
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3.2.4 Ablauf der Auswertung

Nachdem am 1.3.2022 fir alle drei Studienarme ausreichend viele Patientinnen
gefunden worden waren, wurde die Rekrutierung geschlossen. Im September 2022
war das funfmonatige Follow-Up inklusive der zuletzt eingeschlossenen Patientin
komplett. Die Auswertung der Fragebtgen erfolgte entsprechend den Vorgaben, die

in Kapitel 3.1.6 erlautert werden.

3.2.5 Statistische Methoden

Vor der Auswertung werden die erhobenen Daten auf das Vorliegen einer
Normalverteilung geprift. Dazu kommt ein Shapiro-Wilk-Test zum Einsatz. Ist der p-

Wert im Shapiro-Wilk-Test > 0,05, wird eine Normalverteilung angenommen.

Wenn sich die Daten normalverteilt darstellen, erfolgt die statistische Auswertung
potenzieller Unterschiede und der Signifikanz unter der Verwendung einer
parametrischen Varianzanalyse, z.B. der einfaktoriellen Varianzanalyse (engl.
,2analysis of variance®, ANOVA) fur kontinuierliche Merkmale wie beispielsweise Alter
oder BMI. Falls die ANOVA ein signifikantes Ergebnis liefert, folgt eine Bonferroni-
Post-Hoc-Analyse. Ist das Ergebnis hier nicht signifikant, erfolgt keine Post-Hoc-
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Analyse. Bei nicht-normalverteilten Ergebnissen wird mit nicht-parametrischen

Varianzanalysen gearbeitet, z.B. dem Chi?>-Test.

Die Ergebnisse der Fragebdgen werden innerhalb der Gruppen zwischen Zeitpunkt
T1 und T3 mit dem gepaarten t-Test untersucht. Unterschiede zwischen den drei
Gruppen werden mittels einfaktorieller Varianzanalyse (ANOVA) ausgewertet. Bei
signifikanten Ergebnissen wird eine Bonferroni-Post-Hoc-Analyse angewendet, um
die Signifikanzen zwischen den Gruppen zu prifen. Der Vergleich der Ergebnisse,
die nur bei zwei Gruppen erhoben wurden, erfolgt mit dem ungepaarten t-Test. Die
angegebenen Signifikanzen in dieser Doktorarbeit beziehen sich stets auf das

zweiseitige Ergebnis der Signifikanz-Testung. Bei der Darstellung gilt:
p < 0,05 =% p < 0,005 = %% P < 0,001 = kkk,

Mit der Bezeichnung des ,Mean“ bzw. ,Mittelwertes” ist stets das arithmetische Mittel

gemeint.

Die Auswertung erfolgte unter Zuhilfenahme der Software IBM® SPSS® Statistics
Version 28. Im Verlauf der Auswertung wurden Beratungsgesprache gefuhrt mit Frau
PD Dr. Birgitt Schonfisch, Biomathematikerin am Department flr Frauengesundheit

Tubingen.

Der Einfluss verschiedener Faktoren wie Alter, BMI, OP Typ etc. auf die FACT-B und
BREAST-Q-Scores wurde mit Hilfe von multiplen Regressionsmodellen geschatzt.
Dafiur wurde das Programm R, Version 4.2.2 mit den packages nlme und r2glmm
verwendet. Fir die Modelle zum Zeitpunkt T1 wurde das BestimmtheitsmaR R?
angegeben. Um die Daten im Verlauf (T1 und T3) auszuwerten, wurden gemischte
multiple Regressionsmodelle mit der Patientin als zufalligen Faktor formuliert. Hier
wurden fir die Modellgite Pseudo R? Werte mit Hilfe der Funktion r2beta ()

berechnet.
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4 Ergebnisse/ Auswertung

4.1 Rekrutierungsverlauf des teilnehmenden Kollektivs

Die erste Patientin wurde am 18.1.2017 in die Studie eingeschlossen. Die
Rekrutierung wurde am 1.3.2022 beendet, nachdem die letzte Patientin ihre
informierte Einwilligung fir die Teilnahme abgegeben hatte. Insgesamt betrug die
Rekrutierungsphase damit etwas tber 5 Jahre. Wahrend die Studienarme der
heterologen Rekonstruktionen am 27.7.2021 und die der autologen Rekonstruktionen
am 24.9.2021 genugend Probandinnen z&ahlten, dauerte die Rekrutierung der
Mastektomien bis zum 1.3.2022.

Insgesamt wurden 325 Patientinnen gescreent, die im Rahmen der Ein- und
Ausschlusskriterien fir die Studie in Frage kamen. Davon konnten 91 Patientinnen
nicht eingeschlossen werden, da entweder die Teilnahme abgelehnt wurde (n=68),
eine Aufklarung tber die Studie aufgrund einer Sprachbarriere nicht moglich war
(n=7) oder Patientinnen nicht mehr vor der OP befragt werden und somit nicht mehr
eingeschlossen werden konnten (n=13). In drei Fallen lasst sich der Grund der

Nichtteilnahme nicht mehr zurlckverfolgen.

Gemal der Fallzahlplanung wurden fur jeden Studienarm mindestens 77
Probandinnen rekrutiert. Daraus resultierte ein teilnehmendes Kollektiv, das sich aus
77 Probandinnen in der Gruppe der Mastektomien, 77 Probandinnen in der Gruppe
der autologen Rekonstruktionen und 80 Probandinnen in der Gruppe der heterologen
Rekonstruktionen zusammensetzt (n=234) (siehe Abb. 12).

An der Befragung drei Tage nach der Operation (T2) nahmen im Studienarm der
Mastektomien noch 73 Probandinnen teil (Drop-Outs n=4, Rucklaufquote 94,8%). In
der Gruppe der heterologen Rekonstruktionen betrug die Anzahl der Drop-Outs zum
Zeitpunkt T2 n=3 (Rucklaufquote 96,3%) und in der Gruppe der autologen
Rekonstruktionen n=1 (Rucklaufquote 98,7%).

Erfolgte nach der Befragung T2 und vor der Befragung T3 ein Wechsel des
rekonstruktiven Verfahrens, schieden diese Probandinnen aus der ,reinen® Kohorte
der REKOO0O01-Studie aus und wurden in einer Subgruppe gefihrt. Das heildt, wenn
sich Patientinnen im Studienarm der Mastektomien fur eine heterologe oder autologe
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Rekonstruktion vor der Befragung T3 entschieden, wurden diese aus dem Kollektiv
der Gruppe 1 genommen und in der Subgruppe zum Zeitpunkt T3 entsprechend der
erfolgten Rekonstruktion ausgewertet. Gleiches gilt fur Patientinnen mit bereits
erfolgter Rekonstruktion, die innerhalb der ersten 5 Monate des Studienverlaufs
einen Implantat- oder Transplantatverlust erlitten. Erfolgte in diesem Fall keine Re-
Rekonstruktion, gingen sie in die Subgruppe tber und wurden dort als Mastektomie
gefuihrt. Falls eine erneute Rekonstruktion vorgenommen wurde, die sich nicht mit
dem Verfahren zu Studieneinschluss deckte, kam es ebenfalls zu einem Wechsel in
die Subgruppe (z.B. FCI mit Transplantatverlust gefolgt vom Implantatrekonstruktion

- Subgruppe; dort Auswertung als heterologe Rekonstruktion).
Die Subgruppe habe ich in dieser Arbeit als , Transfer-Kohorte® bezeichnet.

Funf Monate nach der Operation (T3) betrug die Anzahl an Drop-Outs im Studienarm
der Mastektomien insgesamt n=14 (Rucklaufquote 81,8%), da 10 weitere
Probandinnen die Fragebtgen nicht beantworteten. Zum Zeitpunkt T3 betrug die
Anzahl Drop-Outs im Studienarm der heterologen Rekonstruktionen n=6 und im
Studienarm der autologen Rekonstruktionen n=5. Aus der Gruppe der heterologen
Rekonstruktionen ging eine Patientin als Ablatio in die Transfer-Kohorte tber. Fir die
Gruppe der autologen Rekonstruktion galt dies fur n=4 Patientinnen.

Daraus ergab sich zum Zeitpunkt T2 ein Kollektiv aus 73 Probandinnen im
Studienarm Mastektomie, 77 Probandinnen im Studienarm heterologe

Rekonstruktion und 76 Probandinnen im Studienarm autologe Rekonstruktion.

Zum Zeitpunkt T3 zahlte der Studienarm 1 insgesamt 63 Probandinnen (81,8 %
Rucklaufquote), der Arm 2 noch 73 Patientinnen (92,4 % Ricklaufquote) und der
Arm 3 noch 68 Probandinnen (91,9 % Rucklaufquote) (Abb. 12). Die Transfer-

Kohorte zahlte dementsprechend n=5 Ablationes bzw. Mastektomien.
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REKO001-Kohorte

Gescreente Patientinnen
(n=325)

Nicht in die Studie eingeschlossen
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- Sonstiges (n=3)

Eingeschlossene Patientinnen
(n=234)
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(n=77)

| ,

Studienarm heterologe
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(n=80)

Studienarm autologe
Rekonstruktion
(n=77)

v

A4

!

(TK)

Missing Data: n=3 Missing Data: n=3 Missing Data: n=1

= Ausgewertet: n=74 Ausgewertet= n=77 Ausgewertet: n=76
Ricklaufquote: 96,1% Ricklaufquote: 96,3% Ricklaufquote: 98,7%
Lost-to-follow-up: n=4 Lost-to-follow-up: n=3 Lost-to-follow-up: n=1

) Ausgewertet: n=73 Ausgewertet: n=77 Ausgewertet: n=76
Ricklaufquote (73/77): 94,8% Riicklaufquote (77/80): 96,3% Riicklaufquote (76/78): 98,7%
Lost-to-follow-up: n=14 Lost-to-follow-up: n=6 Lost-to-follow-up: n=5

o Ubergang TK: n=0 Ubergang TK: n=1 Ubergang TK: n=4

= Ausgewertet: n=63 Ausgewertet: n=73 Ausgewertet: n=68
Rucklaufquote (63/77): 81,8% Ricklaufquote (73/79): 92,4% Ricklaufquote (68/74): 91,9%

Transfer-Kohorte e

n=4 _

¥

Mastektomien n=5

n=1 | Ricklaufquote (4/5): 80%

Abbildung 12: Flow-Chart zum Rekrutierungsverlauf mit Rucklaufquote der

REKOO001- und Transfer-Kohorte
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4.2 Charakterisierung des teilnehmenden Kollektivs

4.2.1 Charakterisierung Studienarm Mastektomien bzw. Ablationes (Gruppe 1)

Zum Zeitpunkt der ersten OP, und damit zum Zeitpunkt des Studieneinschluss, lag
das Alter der Frauen im Studienarm der Ablationes zwischen 24 und 77 Jahren. Das
durchschnittliche Alter lag bei 52,3 Jahren (Tab. 2). Wie 0.g. war ein Alter >70 Jahre
als Ausschlusskriterium definiert. In der Gruppe der Mastektomien entschied sich der

Studienleiter in 5 Fallen diese in der Studie zu belassen.

Die Probandin der Gruppe 1 wies im Durchschnitt einen BMI von 26,2 auf (Min. 17,4;
Max. 48,5) (Tab. 3).

Bei der Befragung zum Raucherstatus zum Zeitpunkt des Einschlusses gaben in der

Gruppe 1 insgesamt 6 von 74 Probandinnen an aktuell zu rauchen (Tab. 4).

Bezlglich einer Voroperation gaben 15 von 74 Probandinnen an, dass sie bereits eine
Voroperation an der zu operierenden Brust oder Axilla hatten. 59 Probandinnen
wurden primar abladiert ohne dabei jegliche Voroperationen im Bereich der Brust oder
Axilla gehabt zu haben (Tab. 5). Sechs der 15 Voroperationen waren Eingriffe im
Rahmen einer BET. Drei Patientinnen erhielten eine praoperative
Lymphknotenexstirpation in der Axilla und sechs weitere Eingriffe wurden unter
~Sonstige“ gezahlt. Zu ,Sonstige“ gehoren Eingriffe, die seitens der Patientin nicht

mehr genau erinnert oder nicht mehr genau charakterisiert werden konnten (Tab. 6).

Bei einer Patientin im Kollektiv der Mastektomien war eine familiare
Hochrisikosituation bekannt. Bei 73 Patientinnen gab es keine nachgewiesene
Mutation (Tab. 7).

27 (36,5 %) von insgesamt 74 Patientinnen, die abladiert wurden, unterzogen sich vor
dem operativen Eingriff einer neoadjuvanten Chemotherapie (Tab. 8). Im Rahmen
eines Rezidivs kam es in einem Fall zur neoadjuvanten Chemotherapie wahrend des
Studienzeitraums. 30 Frauen (40,5 %) des Studienarms erhielten eine adjuvante
Chemotherapie nach Studieneinschluss (Tab. 9). Bei zwei Patientinnen ging eine
adjuvante  Chemotherapie aufgrund eines Mammakarzinoms aus der

Patientinnengeschichte hervor.
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Eine Bestrahlung erfolgte in 60,8 % der Falle (45 von 74 Patientinnen) (Tab. 10). Zwei
Patientinnen hatten bereits eine Radiatio der Thoraxwand hinter sich, bevor sie in die
Studie eingeschlossen wurden. Eine zielgerichtete Antikorpertherapie kam bei 12
(16,2 %) und eine endokrine Therapie bei 57 (77,0 %) der Patientinnen in der Gruppe
1 zum Einsatz (Tab.11 und 12).

4.2.2 Charakterisierung des Studienarms heterologe Rekonstruktion bzw.
Implantate (Gruppe 2)

Das durchschnittliche Alter in der Gruppe 2 betrug 44,9 Jahre. Das Alter der altesten
Probandin lag bei 66 Jahren und das der jingsten bei 25 Jahren (Tab. 2).

Der durchschnittliche BMI in Gruppe 2 betrug zum Zeitpunkt der ersten Operation
24,5 (Min. 17,5; Max. 38,6) (Tab. 3).

Die Gruppe 2 zéhlte 6 Raucherinnen und 72 Nichtraucherinnen (Tab. 4).

Bei 44 (56,4 %) Studienteilnehmerinnen war zum Zeitpunkt des Einschlusses bisher
keine Operation an der zu operierenden Brust oder der Axilla durchgefiihrt worden.
Zum Studieneinschluss gaben 34 (43,6 %) Teilnehmerinnen an, bereits eine
Voroperation im Bereich der Brust und/oder Axilla hinter sich zu haben (Tab. 5). Von
den 34 Patientinnen, die eine Voroperation erwahnt hatten, prasentierte sich eine
Patientin im abladierten Zustand. Eine Patientin hatte zum Zeitpunkt des Einschlusses
einen liegenden Expander im Z.n. Ablatio und weitere vier Patientinnen hatten bereits
eine Implantateinlage im Z.n Ablatio. Hier kam es dann im Rahmen der Studie zu
einem Implantatwechsel mit oder ohne Wechsel der Prothesenloge bzw. einer
Implantateinlage kontralateral. FiUnf weitere Patientinnen erhielten die heterologe
Rekonstruktion im Z.n. BET. AuRerdem hatten vier Patientinnen vor dem Eingriff
bereits eine kosmetische Brustaugmentation. Weitere Eingriffe entfallen auf Eingriffe
im Bereich der Axilla im Rahmen einer praoperativen Lymphknotenexstirpation (n=14),

Sonstige (n=4) und eine Duktektomie (Tab. 6).

In der Kohorte der heterologen Rekonstruktionen weisen 17 (21,8 %) von 78
Probandinnen eine familiare Hochrisikosituation auf. 61 (78,2 %) Probandinnen sind

ohne genetische Risikosituation (Tab. 7).
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Bei der Implantat-gestitzten Rekonstruktion wurden 19 (24,4 %) von 78 Patientinnen
neoadjuvant vorbehandelt (Tab. 8). Nach der Operation erhielten 17 Frauen (21,8 %)
eine adjuvante Chemotherapie (Tab. 9). Vier Patientinnen (5,1 %) hatten eine
adjuvante Chemotherapie im Zuge einer vorherigen Mammakarzinom-Therapie
bereits vor der Studie abgeschlossen. 17 Frauen (21,8 %) erhielten eine Radiatio nach
Einlage des Implantates im Rahmen der Operation zum Zeitpunkt des
Studieneinschluss (Tab. 10). Drei Frauen (3,8 %) hatten vor der Studie bereits eine
Bestrahlung der Thoraxwand. Hier erfolgte im Rahmen der Studie eine
Implantateinlage in den vorbestrahlten Situs. Eine Antikorpertherapie fand in sieben
(9,0 %) und eine endokrine Therapie in 56 (71,8 %) Fallen statt (Tab. 11 und 12).

Bei der Wahl der Implantatloge wurde sich bei 39 (50,0 %) von 78 Frauen
intraoperativ fir die Einlage vor den Brustmuskel (prapektoral) entschieden und bei
weiteren 39 (50,0 %) fur die Einlage hinter den Brustmuskel (retropektoral).

Art der Implantatloge
Préapektoral Retropektoral Gesamt
39 (50,0 %) 39 (50,0%) 78 (100,0%)

Im Rahmen der 78 heterologen Eingriffe wurde bei der Implantatrekonstruktion bei
27 (34,6 %) Operationen auf ein synthetisches Netz oder auf eine ADM
zuriickgegriffen. Bei 51 (65,4 %) Eingriffen erfolgte die Implantateinlage ohne die

Unterstitzung zusatzlicher Fremdmaterialen.

ADM-/Netzeinlage
Ja Nein Gesamt
27 (34,6%) 51 (65,4%) 78 (100,0%)

Die Abb. 12 zeigt, dass die Daten von 77 Patientinnen zum Zeitpunkt T1 ausgewertet
wurden. Die Beschreibung des Kollektivs bezieht sich auf 78 Patientinnen. Die
Differenz erklart sich dadurch, dass eine Probandin zur Studienteilnahme
eingewilligt, aber keine Fragebdgen zum Zeitpunkt T1 zurtickgegeben hatte. Da
Fragebdgen zum Zeitpunkt T2 und T3 vorliegen, geht sie in die Charakterisierung

des Kollektivs mit ein.
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4.2.3 Charakterisierung des Studienarms autologe Rekonstruktion bzw.
DIEP/FCI (Gruppe 3)

Die Gruppe 3 wies zum Zeitpunkt des Studieneinschluss ein durchschnittliches Alter
von 49,5 Jahren auf (Min. 30; Max. 67) (Tab. 2).

Die Probandinnen der Gruppe 3 prasentieren sich mit einem durchschnittlichen BMI
von 25,8 (Min: 16,7; Max. 34,9) (Tab. 3).

In der Gruppe der autologen Gewebsrekonstruktionen gaben 100% der

Studienteilnehmerinnen gaben an, Nichtraucherin zu sein (Tab. 4).

75 (98,7 %) von insgesamt 76 Probandinnen in Studienarm 3 gaben an, sich einer
Voroperation unterzogen zu haben. Lediglich bei einer Probandin aus Gruppe 3
erfolgte die autologe Gewebsrekonstruktion im Sinne eines Primareingriffs (Tab. 5).
Von den voroperierten Patientinnen stellten sich zum Zeitpunkt des Studieneinschluss
n=46 im Z.n. Ablatio vor. Weitere sechs Patientinnen wurden zuvor brusterhaltend
operiert. 17 Patientinnen haben zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses ein
einliegendes Implantat im Z.n. Ablatio. Zudem z&hlte das voroperierte Kollektiv dieser
Gruppe eine Patientin im Z.n. Mamma-Reduktionsplastik, eine Patientin im Z.n.
kosmetischer Brustaugmentation sowie eine Patientin mit vorheriger Duktektomie und

zwei Eingriffe, die unter ,Sonstige*® fallen (Tab. 6).

Unter den autolog transplantierten Patientinnen finden sich zwolf (15,8 %) von 76 mit
genetisch bedingter Hochrisikosituation. Bei 64 (84,2 %) Patientinnen des

Studienarms 3 war keine familiare Hochrisikosituation bekannt (Tab. 7).

23 (30,3 %) von 76 Patientinnen im Kollektiv der autologen Transplantation erhielten
eine neoadjuvante Chemotherapie (Tab. 8). Eine adjuvante Chemotherapie wurde in
diesem Studienarm bei 37 (48,7 %) Patientinnen eingesetzt (siehe Tab. 9). In allen
Fallen wurde die Chemotherapie vor Beginn der Studie abgeschlossen.

Eine Bestrahlung erfolgte in 48 (63,2 %) Fallen. Keine einzige Strahlentherapie erfolgte
nach der Eigengewebstransplantation. In allen Fallen mit Radiatio kam es zu einer

Transplantation am vorbestrahlten Situs (Tab. 10).

Die Einnahme einer antiendokrinen Medikation wurde von 49 (64,5 %) Frauen bejaht.
Weitere drei (3,9 %) Patientinnen erhielten eine endokrine Medikation in der

Vorgeschichte, aber nicht im Zeitraum der Studie (Tab. 11). Die Applikation einer
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Antikdrpertherapie erfolgte bei einer Patientin nach Studieneinschluss. In zwolf Fallen
(15,8 %) wurde eine Antikdrper-Therapie vor der Studie abgeschlossen (Tab. 12).

Der Studienarm der autologen Rekonstruktion setzt sich zusammen aus 64 (84,2%)
Patientinnen mit DIEP- und 12 (15,8%) Patientinnen mit FCI-Transplantation.

4.2.4 Gegenilberstellung der teilnehmenden Gruppen

Das Alter der drei Gruppen unterschied sich zwischen den Gruppen signifikant
(ANOVA p < 0,001). Der Bonferroni-Post-Hoc-Test zeigte, dass sich das Alter zum
Zeitpunkt des Studieneinschluss bei der Gruppe Ablationes und DIEP/FCI nicht
signifikant unterschied (p = 0,196). Der Vergleich von Ablationes und heterologer
Rekonstruktion zeigte einen signifikanten Unterschied (p < 0,001) sowie auch der

Vergleich von autologer und heterologer Rekonstruktion (p = 0,008).

Tabelle 2: Alter zum Zeitpunkt der 1. Operation

Ablatio 74 52,3 11,2 24 77 vs. Implantat | < 0,001
Implantat 78 449 9,4 25 66 vs. DIEP/FCI 0,008
DIEP/FCI | 76 | 495 | 7,2 30 67 vs. Ablatio 0,196
Gesamt | 228 | 48,8 | 9,9 24 77 < 0,001
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Die BMI-Werte (Tab. 3) unterschieden sich zwischen den Gruppen nicht signifikant
(ANOVA p =0,118).

Tabelle 3: BMI zum Zeitpunkt der 1. Operation

Ablatio 74 26,2 7,0 17,4 48,5
Implantat 78 24,5 4,7 17,5 38,6
0,118
DIEP/FCI 76 25,8 4,3 16,7 34,9
Gesamt 228 25,5 55 16,7 48,5

Die Tabelle 4 veranschaulicht die Ergebnisse der Befragung zum Raucherstatus.
Diese Daten wurden — wie die Daten des BMI — zum Zeitpunkt der ersten Operation
erhoben, was gleichzeitig dem Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie entspricht.
Die statistische Auswertung mittels Chi? - Test ergab, dass sich die Gruppen

hinsichtlich des Raucherstatus signifikant unterschieden (Chi-Test p = 0,042).

Tabelle 4: Befragung zum Raucherstatus zum Zeitpunkt der 1. Operation

Art der |Ablatio |Anzahl 6 68 74
OopP % von Art der OP 8,1%  91,9% | 100,0%
Implantat |Anzahl 6 72 78
% von Art der OP 7,7% 92,3% | 100,0%
DIEP/FCI |Anzahl 0 76 76 0042
% von Art der OP 0,0%  100,0% | 100,0%
Gesamt |Anzahl 12 216 228
% von Art der OP 5,3% 94,7% | 100,0%

Die Angaben zu den Voroperationen unterscheiden sich statistisch signifikant (Chi?-
Test p <0,001).
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Tabelle 5: Angaben zu Voroperationen zum Zeitpunkt der 1. Operation

Art der [Ablatio |Anzahl 15 59 74
OoP % von Art der OP 20,3%  79,7% | 100,0%
Implantat |Anzahl 34 44 78
% von Art der OP 43,6% 56,4% | 100,0%
< 0,001
DIEP/FCI |Anzahl 75 1 76
% von Art der OP 98,7% 1,3% 100,0%
Gesamt |Anzahl 124 104 228
% von Art der OP 53,2% 44,6% | 100,0%
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Die Arten der verschiedenen Voroperationen unterscheiden sich statistisch signifikant
(Chi-Test p < 0,001).

Tabelle 6: Die verschiedenen Voroperationen nach Studienarm

Art Keine Anzahl 59 44 1 104
der % von Art der OP 79, 7% 56,4% 1,3% 46,8%
Vor- | Ablatio Anzahl 0 1 46 46
oP % von Art der OP 0,0% 1,3% 60,5,2% 20,2%
Ablatio Anzahl 0 1 0 1
+Expander {9 von Artder OP | 0,0% 1,3% 0,0% 0,4%
SSM/NSM  |Anzahl 0 4 17 21
+Implantat |9 von Art der OP 0,0% 5,1% 22,4% 9,0%
BET Anzahl 6 5 6 16
% von Art der OP 8,1% 6,4% 7,9% 7,3%
Duktektomie |Anzahl 0 1 1 2
% von Art der OP 0,0% 1,3% 1,3% 0,9%
kosm. Anzahl 0 4 1 5
Brustaug-  fo, von Artder OP | 0,0% 5,1% 1,3% 2,1%
mentation
Praoperative  |Anzahl 3 14 0 17
Lymphknoten-
exstirpation | % von Art der OP 4,1% 17,9% 0,0% 7,3%
Reduktions- |Anzahl 0 0 1 1
plastik % von Artder OP | 0.0% 0,0% 1,3% 0,4%
Sonstige Anzahl 6 4 3 13
% von Art der OP 8,1% 5,1% 3,9% 5,6%
74 78 76 228
Gesamt
100% 100% 100% 100%

< 0,001

Die familiare Hochrisikosituation zwischen den Gruppen unterscheidet sich mit einer

statistischen Signifikanz von p < 0,001 (Chi?-Test). Insgesamt wurden 13,2%

(30/228) der Operationen aufgrund einer familiaren Belastung durchgefihrt. Von

diesen 30 Patientinnen fiel eine Patientin in den Studienarm der Ablationes. In der

Gruppe der Implantatrekonstruktionen wurden 17 von 78 Eingriffen (21,8%) aufgrund

einer familiaren Belastung vorgenommen. Bei 12 von 76 (15,8%) Frauen mit

familiarer Risikosituation in der Gruppe 3 (autologe Rekonstruktion) erfolgte die

Operation aufgrund des Genprofils. Somit zahlt die Gruppe 2 (Implantate) den
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absolut und prozentual grof3ten Anteil an Operationen aufgrund einer genetischen
Risikosituation. Eine Aufschliisselung der OP-Indikationen im Kollektiv mit familiarer

Hochrisikosituation findet sich im Anhang (Kap. 7.7).

Tabelle 7: Familidare Hochrisikosituation des Kollektivs

Art der |Ablatio |Anzahl 1 73 74
OoP % von Art der OP 1,4% 98,6% | 100,0%
Implantat |Anzahl 17 61 78
% von Art der OP 21,8% 78,2% | 100,0% - OEE
DIEP/FCI|Anzahl 12 64 76 ’
% von Art der OP 15,8% 84,2% | 100,0%
Gesamt|Anzahl 30 198 228
% von Art der OP 13,2% 86,8% | 100,0%

4.3 Therapieformen

Tabelle 8: Verteilung neoadjuvante Chemotherapie nach Studienarm

Anzahl| 27 19 23 69
Ja, vor
; ; % von
Studienbeginn
Artder| 36,5% | 24,4% 30,3% 30,3%
abgeschlossen
OP
Anzahl 1 0 0 1
Ja, Applikation
) % von
im
_ Artder| 1,4% 0,0% 0,0% 0,4% 0,295
Studienverlauf
oP
Anzahl| 46 59 53 158
; % von
Nie
Artder| 62,2% | 75,6% 69,7% 69,3%
OP
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Tabelle 9: Verteilung adjuvante Chemotherapie nach Studienarm

Adjuvante CTX Ablatio | Implantat |DIEP/FCI|Gesamt| p-Wert
Anzahl 2 4 37 43
Ja, vor
_ _ % von
Studienbeginn
Artder | 2,7% 5,1% 48,7% | 18,9%
abgeschlossen
OoP
Anzahl 30 17 0 47
Ja, Applikation
] % von
im < 0,001
, Art der | 40,5% 21,8% 0,0% 20,6%
Studienverlauf
OP
Anzahl 42 57 39 138
_ % von
Nie
Art der | 56,8% 73,1% 51,3% | 60,5%
OoP
Tabelle 10: Verteilung Radiatio nach Studienarm
Radiatio Ablatio | Implantat |[DIEP/FCI|Gesamt| p-Wert
Anzahl 7 3 48 58
Ja, vor
. . % von
Studienbeginn
Artder | 9,5% 3,8% 63,2% | 25,4%
abgeschlossen
OoP
Anzahl 45 17 0 62
Ja, Applikation
] % von
im
_ Art der | 60,8% 21,8% 0,0% 27,2% | <0,001
Studienverlauf
OoP
Anzahl 22 58 28 108
; % von
Nie
Art der | 29,7% 74,4% 36,8% | 47,4%

oP




Tabelle 11: Verteilung endokrine Therapie nach Studienarm

Endokrine Therapie Ablatio |Implantat |DIEP/FCI| Gesamt p-Wert
Anzahl 0 1 3 4
Ja, vor
) ; % von
Studienbeginn
Artder | 0,0% 1,3% 3,9% 1,8%
abgeschlossen
OP
Anzahl 57 56 49 162
Ja, Applikation
) % von
im
_ Artder | 77,0% 71,8% 64,5% 71,1% 0,254
Studienverlauf
OoP
Anzahl 17 21 24 62
) % von
Nie
Artder | 23,0% 26,9% 31,6% 27,2%
OP
Tabelle 12: Verteilung Antikérper-Therapie nach Studienarm
Antikorper-Therapie | Ablatio |Implantat  DIEP/FCI| Gesamt p-Wert
Anzahl 0 0 12 12
Ja, vor
) ) % von
Studienbeginn
Art der 0,0% 0,0% 15,8% 5,3%
abgeschlossen
OoP
Anzahl 12 7 1 20
Ja, Applikation
] % von
im < 0,001
_ Artder | 16,2% 9,0% 1,3% 8,8%
Studienverlauf
OoP
Anzahl 62 71 63 196
) % von
Nie
Artder | 83,8% 91,0% 82,9% 86,0%
OoP
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4.4 Komplikationsraten

Im Folgenden sollen die Tabellen 13 und 14 einen Uberblick geben, welche
Komplikationen in welcher Anzahl aufgetreten sind. Dabei wurden alle Re-
Operationen und/oder stationdren Wiederaufnahmen (innerhalb von 2 Monaten)
gezahlt, die aufgrund des Priméreingriffs notig waren. Als akute Komplikationen
wurden dabei alle Vorkommnisse eingeschlossen, die innerhalb der ersten 2 Monate
nach dem Primareingriff aufgetreten sind und einen stationaren Aufenthalt
implizierten. Das heil3t: Wurde z.B. eine Infektion ambulant mit einer Antibiose
behandelt oder ein Serom ambulant punktiert, gingen diese Falle nicht in die Statistik
ein. Die Anzahl der aufgetretenen Komplikationen unterscheidet sich signifikant
zwischen den Gruppen (Chi*-Test p = 0,021).

Insgesamt gab es gruppenubergreifend bei 12,7% der Falle Komplikationen (29/228).
Davon entfielen 4,1% (3/74) auf die Gruppe 1 (Mastektomie/Ablationes), 15,4%
(12/78) auf die Gruppe 2 (Implantat) und 18,4% (14/76) auf die Gruppe 3 (DIEP/FCI).
Die Komplikationsrate war damit absolut und prozentual in der Gruppe 3 am

hdchsten.

In Gruppe 1 kam es in zwei Féllen zu einer Nahtdehiszenz, welche operativ versorgt
werden mussten und einmal zur Hamatomrevision. Gruppe 2 verzeichnete eine
Patientin mit Nahtdehiszenz und sieben Patientinnnen mit Hamatomrevision. Die
Hamatomrevision stellt somit innerhalb der Gruppe 2 die haufigste Komplikation dar
(9,0% von 15,4% Komplikationsrate). Zudem kam es in Gruppe 2 zu einer Infektion
mit stationarem Aufenthalt zur antibiotischen Therapie und drei Implantatverlusten.
Gruppe 3 zahlte eine stationar behandelte Infektion, eine operative Seromrevision,
zwei Nahtdehiszenzen und 4 Transplantatverluste. Die Transplantatverluste erfolgten
bei zwei Patientinnen mit DIEP- und zwei Patientinnen mit FCI-Rekonstruktion.
Analog zu Gruppe 2 war die Hamatomrevision auch in Gruppe 3 die haufigste

Komplikation (7,9% von 18,4% Komplikationsrate).
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Tabelle 13: Komplikationen nach Studienarm

Artder  |Ablatio Anzahl 3 71 74
OP % von Art der OP 41%  959% | 100,0%
Implantat Anzahl 12 66 78
% von Art der OP 15,4% 84,6% | 100,0%
DIEP/FCI Anzahl 14 62 76
% von Art der OP 18,4% 81,6% | 100,0%
29 199 228
Gesamt
12,7% 87,3% 100,0%

Tabelle 14: Art der Komplikation nach Studienarm

Art der Infektion mit Anzahl 0 1 1 2
Kompli- stationarem
_ % von Art der OP| 0,0% 1,3% 1,3% 0,9%
kation Aufenthalt
Operative Anzahl 0 0 1 1
Seromrevision |% von Art der OP| 0,0% 0,0% 1,3% 0,4%
Hamatom- Anzahl 1 7 6 14
revision % von Art der OP| 1,4% 9,0% 7,9% 6,1%
Implantat-/ Anzahl 0 3 4 7
Transplantat-
% von Art der OP| 0,0% 3,8% 5,3% 3,1%
entfernung
Nahtdehiszenz Anzahl 2 1 2 5
mit Revision |% von Art der OP| 2,7% 1,3% 2,6% 2,2%
3 12 14 29
Gesamt
4,1% 15,4% 18,4% | 12,7%
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4.5 Ergebnisse des BREAST-Q-Fragebogens

Die Ergebnisse der Datenerhebung mittels BREAST-Q-Fragebogen werden in
diesem Kapitel vorgestellt. Daftir werden zunéchst die Ergebnisse einzelner
Doméanen zum Zeitpunkt T1 erlautert. Daran schliel3t sich der Vergleich der
Ergebnisse zum Zeitpunkt T3 an. AbschlielRend wird der Verlauf der Scores
innerhalb der Gruppe im Zeitverlauf vom Zeitpunkt T1 zu T3 dargestellt. Dartiber
hinaus werden Subgruppenanalysen durchgefuhrt, deren Ergebnisse am Ende der

0.g. Passagen prasentiert werden.

Die Auswertung der Ergebnisse zum Zeitpunkt T2 erfolgt separat, da die erhoben

Daten in keinem Zusammenhang zu den Daten von Zeitpunkt T1 oder T3 stehen.

4.5.1 Ubersicht der Ergebnisse des BREAST-Q zum Zeitpunkt T1

Tabelle 15: Ubersicht der Ergebnisse des BREAST-Q zum Zeitpunkt T1

Ablatio 73 0,0 100,0 53,2 21,0
Satisfaction
; Implantat | 76 0,0 100,0 66,1 24,6
with Breast
DIEP/FCI | 76 0,0 100,0 45,8 19,9
_ Ablatio 74 26,0 100,0 60,2 16,9
Psychosocial
) Implantat | 76 23,0 100,0 69,8 21,0
Well-Being
DIEP/FCI | 76 28,0 100,0 55,7 17,7
Ablatio 73 39,0 100,0 73,3 13,7
Physical Well-
i Implantat | 76 28,0 100,0 73,2 14,5
Being (Chest)
DIEP/FCI | 76 28,0 100,0 64,0 15,7
Physical Well- | Ablatio 0 Nicht erfragt
Being Implantat | 71 46,0 100,0 84,6 15,9
(Abdomen) DIEP/FCI | 73 35,0 100,0 77,2 18,8
Ablatio 63 0,0 100,0 47,9 20,2
Sexual Well-
: Implantat | 71 22,0 100,0 60,8 18,4
Being
DIEP/FCI | 73 0,0 100,0 43,5 19,8
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4.5.2 Vergleich der BREAST-Q Ergebnisse zum Zeitpunkt T1 zwischen den

Gruppen

Im Folgenden werden die Ergebnisse des BREAST-Q zum Zeitpunkt T1 im Hinblick

auf signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen vorgestellt. Daftir werden zuerst

die Signifikanztests tabellarisch dargestellt und dann die einzelnen Domanen als

Box-Plot Diagramm aufgefthrt.

4.5.2.1 Ubersicht zu statistischen Unterschieden zwischen den Gruppen zum

Zeitpunkt T1

Tabelle 16: Statistische Unterschiede der BREAST-Q-Ergebnisse zwischen den
Gruppen zum Zeitpunkt T1

: Signifikanz
Vergleich _ _
BREAST-Q Art der Mean- . (ANOVA mit Bonferroni
er
Domane Operation | Score : Post-Hoc Test)
Operationen
[p-Wert]
) DIEP/FCI vs.
Ablatio 53,2 ) 0,115
Ablatio
Satisfaction with DIEP/FCI vs. DIEP/FCI
Implantat 66,1 < 0,001*** IFCl <
Breast Implantat Implantat
Ablatio vs. -
DIEP/FCI 45,8 0,001%+* Ablatio <
Implantat Implantat
_ DIEP/FCI vs.
Ablatio 60,2 . 0,420
Ablatio
Psychosocial Well- DIEP/FCI vs. JFC
yEnoso Implantat 69,8 < 0,001+ DIEPIFC <
Being Implantat Implantat
Ablatio vs. i
DIEP/FCI 55,7 0,005** Ablatio <
Implantat Implantat
DIEP/FCI vs. DIEP/FCI
Ablatio 73,3 < 0,001%* S
Ablatio Ablatio
Physical Well- DIEP/FCI vs. DIEP/ECI
Y Implantat 73,2 < 0,001*** S
Being (Chest) Implantat Implantat
Ablatio vs.
DIEP/FCI 64,0 1,000
Implantat
_ _ DIEP/FCI vs.
Sexual Well-Being Ablatio 20,2 _ 0,580
Ablatio
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DIEP/FCI vs. DIEP/ECI
Implantat 18,4 < 0,001%** <
Implantat Implantat
Ablatio vs. Ablati
DIEP/FCI 19,8 < 0,001%** atio <
Implantat Implantat

Physical Well- Implantat 84,6 DIEP/FCI vs. DIEP/FCI <

. 0,014+
Being (Abdomen) DIEP/FCI 77.2 Implantat Implantat
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4.5.2.2 Satisfaction with Breast

Préaoperativ erzielt die Gruppe 2 (mit Implantat) den hdochsten Score in der Domane
Satisfaction with Breast (Mean 66,1 + 24,6). Am niedrigsten ist der Score in der
Gruppe 3 (DIEP/FCI) (Mean 45,8 £ 19,9). Die Gruppe 1 (Ablatio) kommt im Mittel auf
einen Score von 53,2 £ 21,0. Der Score der Gruppe heterologe Rekonstruktion ist
signifikant hoher als der Score der Ablatio-Gruppe (p = 0,001***) sowie der Gruppe
der autologen Rekonstruktion (p < 0,001***). Zwischen den beiden Gruppen Ablatio

und autologe Rekonstruktion konnte kein signifikanter Unterschied ermittelt werden

(p = 0,115).

Satisfaction with Breast (T1)
100,00
80,00 —‘7
60,00 *‘7
40,00
i

Ablatio Implantat DIEP/FCI

BREAST-Q Score

20,00

00

Abbildung 13: Box-Plot zur Doméane Satisfaction with Breast (T1 - praoperativ)
zwischen den Gruppen
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4.5.2.3 Psychosocial Well-Being

Innerhalb dieser Domane kommt es praoperativ zu statistisch signifikanten

Unterschieden zwischen der Gruppe Implantat (Mean 69,8 + 21,0) und der Gruppe
DIEP/FCI (Mean 55,7 £ 17,7) (p < 0,001***) sowie der Gruppe Ablatio (60,2 + 16,9)

(p = 0,005**). Die Gruppe DIEP/FCI und die Gruppe Ablatio erzielen beide geringere
Scores als die Gruppe mit Implantat. Sie unterscheiden sich nicht signifikant (p =

0,420).
Psychosocial Well-Being (T1)
| *¥ . % |
100,00 —l—
80,00
o
3]
) sooo
g
7
=L
L
W4
m 40,00 l
20,00
00 :
Ablatio Implantat DIEPIFCI

Abbildung 14: Box-Plot zur Doméane Psychosocial Well-Being (T1) zwischen den

Gruppen
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4.5.2.4 Physical Well-Being (Chest)

Zwischen der Gruppe Ablatio und der Gruppe Implantat gibt es keinen signifikanten
Unterschied (73,3 £ 13,7 und 73,2 + 14,5, p = 1,000) im Hinblick auf das Kriterium
Physical Well-Being (Chest). Beide Gruppen unterscheiden sich jedoch signifikant
von der Gruppe DIEP/FCI (Mean 64,0 * 15,7), die innerhalb dieser Doméane den

geringsten Score erzielt (beide p < 0,001***).

Physical Well-Being (Chest) (T1)

&k k

7 i

80,00

60,00

40,00

BREAST-Q Score

20,00

,00
Ablatio Implantat DIEP/FCI

Abbildung 15: Box-Plot zur Domane Physical Well-Being (Chest) (T1) zwischen den
Gruppen
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4.5.2.5 Physical Well-Being (Abdomen)

Der Score in der Domane Physical Well-Being (Abdomen) ist bei der Gruppe
Implantat (84,6 + 15,9) signifikant hoher als bei der Gruppe DIEP/FCI (77,2 + 18,8) (p

= 0,014*). Die Befragung zum Abdomen ist lediglich Gegenstand des
Rekonstruktions-Moduls des BREAST-Q und wird bei Mastektomien nicht erfragt.

100,00

80,00

60,00

BREAST-Q Score

40,00

20,00

Nicht
erfragt

Physical Well-Being (Abdomen) (T1)

00

Ablatio

Implantat

DIEP/FCI

Abbildung 16: Box-Plot zur Doméane Physical Well-Being (Abdomen) (T1) zwischen

den Gruppen
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4.5.2.6 Sexual Well-Being

Wie in allen in den vorangegangenen Kapiteln beschriebenen Domanen ist auch in
der Domane Sexual Well-Being der hochste Score in der Gruppe mit Implantat (60,8
+ 18,4). Der erreichte Score ist hierbei signifikant héher als in der Gruppe mit Ablatio
(47,9 £ 20,2) ( p < 0,001***) und der Gruppe DIEP/FCI (43,5 + 19,8) (p < 0,001***).

Die Ablatio unterscheidet sich nicht signifikant von der Gruppe mit autologer

Rekonstruktion (p = 0,580).

100,00

80,00

60,00

BREAST-Q Score

40,00

20,00

.00

Sexual Well-Being (T1)

* %k ok I 3 3%k & !
1

Il

Ablatio Implantat DIEP/FCI

Abbildung 17: Box-Plot zur Domane Sexual Well-Being (T1) zwischen den Gruppen
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4.5.3 Ubersicht der Ergebnisse des BREAST-Q zum Zeitpunkt T3

Die Ergebnisse des BREAST-Q zum Zeitpunkt T3 d.h. nach 5 Monaten werden in
gleicher Reihenfolge wie die Ergebnisse zum Zeitpunkt T1 vorgestellt. Das heil3t,
dass erst die deskriptiven (Tab. 17) und dann die vergleichenden Aspekte zwischen

den Gruppen (Tab. 18) beschrieben werden.

Tabelle 17: Ubersicht der Ergebnisse des BREAST-Q zum Zeitpunkt T3

Breast-Q | Art der - _
) N | Minimum Maximum Mean SD
Domaéane OoP
Ablatio 63 0,0 100,0 52,2 16,6
Satisfaction
; Implantat | 69 32,0 100,0 61,7 16,8
with Breast
DIEP/FCI | 68 0,0 100,0 63,8 20,1
Ablatio 0 Nicht erfragt
Satisfaction
) Implantat | 67 27,0 100,0 76,3 19,0
with Outcome
DIEP/FCI | 67 32,0 100,0 74,5 20,3
_ Ablatio 63 34,0 100,0 57,9 15,5
Psychosocial
) Implantat | 73 37,0 100,0 70,1 19,3
Well-Being
DIEP/FCI | 68 19,0 100,0 67,0 18,7
Ablatio 53 0,0 100,0 40,8 18,7
Sexual Well-
) Implantat | 66 0,0 100,0 55,6 20,7
Being
DIEP/FCI | 61 0,0 100,0 52,5 20,4
Ablatio 63 18,0 100,0 64,8 14,2
Physical Well-
i Implantat | 73 36,0 100,0 67,5 14,0
Being (Chest)
DIEP/FCI | 67 28,0 100,0 68,2 14,0
Physical Well- | Ablatio 0 Nicht erfragt
Being Implantat | 0 Nicht erfragt
(Abdomen) DIEP/FCI | 60 29,0 100,0 69,4 20,8
Ablatio 0 Nicht erfragt
Satisfaction
; . Implantat | 2 61,0 81 71,0 14,1
with Nipple
DIEP/FCI | 5 21,0 100 70,0 33,3
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4.5.4 Vergleich der BREAST-Q-Ergebnisse zum Zeitpunkt T3 zwischen den
Gruppen

Der Vergleich zum Zeitpunkt T3 wird zun&chst in einer Tabelle zusammengefasst

(siehe Tab. 18) und dann grafisch in Box-Plot-Diagrammen dargestellt.
4.5.4.1 Ubersicht zu statistischen Unterschieden zwischen den Gruppen zum
Zeitpunkt T3

Tabelle 18: Statistische Unterschiede der BREAST-Q-Ergebnisse zwischen den
Gruppen zum Zeitpunkt T3

' Signifikanz
Vergleich _ _
BREAST-Q Art der | Mean- . (ANOVA mit Bonferroni-
er
Domane Operation | Score _ Post-Hoc- Test)
Operationen
[p-Wert]
Ablatio vs.
Ablatio 52,2 0,008*
Implantat
Satisfaction Ablatio vs. Ablatio <
Implantat 61,7 < 0,001***
with Breast DIEP/FCI DIEP/FCI
Implantat vs.
DIEP/FCI 63,8 1,000
DIEP/FCI
Ablatio vs. Ablatio <
Ablatio 57,9 0,012*
DIEP/FCI DIEP/FCI
Psychosocial Ablatio vs. Ablatio <
Implantat 70,1 < 0,001***
Well-Being Implantat Implantat
DIEP/FCI vs.
DIEP/FCI 67,0 0,952
Implantat
_ Ablatio vs.
Ablatio 64,8
Implantat
Physical Well- Ablatio vs.
i Implantat 67,5
Being (Chest) DIEP/FCI 0,3342
Implantat vs.
DIEP/FCI 68,2
DIEP/FCI
Ablatio vs. Ablatio <
Ablatio 40,8 0,007*
Sexual Well- DIEP/FCI DIEP/FCI
i Ablatio vs. Ablatio <
Being Implantat 55,6 < 0,001***
Implantat Implantat
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DIEP/FCI vs.
DIEP/FCI 52,5 1,000
Implantat

Satisfaction Implantat 76,3 DIEP/FCI vs.
. 0,605
with Outcome | DIEP/FCI | 745 Implantat
Satisfaction Implantat 71,0 DIEP/FCI vs.
. . 0,958
with Nipple DIEP/ECI 70.0 Implantat

a2 ANOVA nicht signifikant, kein Post-Hoc-Test erfolgt.
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4.5.4.2 Satisfaction with Breast

Den hochsten Score erzielt bei der Doméane Satisfaction with Breast die Gruppe
DIEP/FCI (63,8 + 20,1). Er erweist sich als signifikant héher als der Score von
Gruppe 1 mit Ablatio (52,2 + 16,6) (p < 0,001***). Der Score in der Gruppe Implantat
(61,7 + 16,8) ist ebenfalls signifikant hoher als der Score in der Gruppe Ablatio (p =
0,008*). Die Ablationes erzielen somit den niedrigsten Wert in dieser Doméane zum
Zeitpunkt T3. Die Scores der Gruppe Implantat und der Gruppe DIEP/FCI
unterscheiden sich nicht signifikant (p = 1,000).

Satisfaction with Breast (T3)
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I T |
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Ablatio Implantat DIEP/FCI

Abbildung 18: Box-Plot zur Domane Satisfaction with Breast (T3) zwischen den
Gruppen
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4.5.4.3 Psychosocial Well-Being

Die Scores fur die Domé&ne Psychosocial Well-Being betragen 70,1 + 19,3 fur die
Gruppe Implantat und 67,0 + 18,7 fur die Gruppe DIEP/FCI. Die Gruppen mit
heterologer und autologer Rekonstruktion unterscheiden sich untereinander aber
nicht signifikant (p = 0,952). Das Ergebnis der Gruppe Implantat ist signifikant hoher
als das der Gruppe Ablatio (57,9 £ 15,5) (p < 0,001***). Dies gilt auch fur das
Ergebnis der Gruppe DIEP/FCI (p = 0,012%).

Psychosocial Well-Being (T3)

80,00

60,00
40,00 | ‘
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BREAST-Q Score
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Ablatio Implantat DIEPIFCI

Abbildung 19: Box-Plot zur Doméane Psychosocial Well-Being (T3) zwischen den
Gruppen
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4.5.4.4 Physical Well-Being (Chest)

In der Doméane Physical Well-Being (Chest) betragen die Scores 64,8 + 14,2 fiur die
Gruppe Ablatio, 67,5 £+ 14,0 fur die Gruppe Implantat und 68,2 + 14,0 fir die Gruppe
DIEP/FCI. Somit weist der abladierte Studienarm den niedrigsten und die Gruppe

autologer Rekonstruktion den hdchsten Score auf. Die Gruppen unterscheiden sich

in dieser Domane nicht signifikant (p = 0,334, kein Post-Hoc Test).
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Abbildung 20: Box-Plot zur Doméane Physical Well-Being (Chest) (T3) zwischen den

Gruppen
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4.5.4.5 Physical Well-Being (Abdomen)

Diese Doméane wurde zum Zeitpunkt T3 lediglich fur die Gruppe 3 erfragt. Der Score

betragt 69,4 £ 20,8.

Physical Well-Being (Abdomen) (T3)
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Ablatio Implantat DIEP/FCI

Abbildung 21: Box-Plot zur Doméane Physical Well-Being (Abdomen) (T3) zwischen
den Gruppen



4.5.4.6 Sexual Well-Being

Die Gruppe Implantat hat im Hinblick auf die Domane Sexual Well-Being den

hdchsten Score (55,6 + 20,7), gefolgt von der Gruppe DIEP/FCI mit einem Score von

52,5 + 20,4. Die beiden Gruppen unterscheiden sich jedoch nicht signifikant (p =
1,000) und sind gleichzeitig signifikant besser die Gruppe Ablatio mit einem Score
von 40,8 + 18,7 (Ablatio-DIEP/FCI: p = 0,007*; Ablatio-Implantat: p < 0,001***).
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Abbildung 22: Box-Plot zur Doméane Sexual Well-Being (T3) zwischen den Gruppen
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45.4.7 Satisfaction with Outcome

Lediglich zum Zeitpunkt T3 und nur bei den Patientinnen mit Rekonstruktion wurde

die Domane Satisfaction with Outcome erfragt. Der Score der Gruppe Implantat (76,3

+ 19,0) war dabei héher als der Score der Gruppe DIEP/FCI (74,5 £ 20,3) —

allerdings nicht signifikant (p = 0,605).
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Abbildung 23: Box-Plot zur Domane Satisfaction with Outcome (T3) zwischen den

Gruppen
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4.5.4.8 Satisfaction with Nipple

Auch die Domane Satisfaction with Nipple wurde nur zum Zeitpunkt T3 abgefragt.
Sie richtete sich an Patientinnen mit Rekonstruktion und Nippel-Rekonstruktion
(entweder einseitig oder zweiseitig) im Verlauf der 5 Monate Follow-Up bis zur
Befragung T3. In der Gruppe Implantat erhielten n=2 Patientinnen eine
Nippelrekonstruktion und erzielten einen Score von 71,0 + 14,1. In der Gruppe
DIEP/FCI traf dies auf n=5 Patientinnen zu, die einen Score von 70,0 £ 33,3

erreichten. Die Zufriedenheit mit der Nippelrekonstruktion unterschied sich zwischen

den Gruppen nicht signifikant (p = 0,958).
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Abbildung 24: Box-Plot zur Doméane Satisfaction with Nipple (T3) zwischen den
Gruppen
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4.5.5 Vergleich der BREAST-Q-Ergebnisse zum Zeitpunkt T1 und T3 innerhalb

der Gruppen

Im folgenden Abschnitt werden die Domanen innerhalb der Gruppe auf signifikante

Unterschiede zwischen den Befragungen tberprift. Die Ergebnisse werden zunachst

in tabellarischer und dann in grafischer Form dargestellt und zusatzlich erlautert.

Tabelle 19: Statistischer Vergleich der BREAST-Q-Ergebnisse zum Zeitpunkt T1
und T3 innerhalb der Gruppen

Art der Operation

Mean-
Score
T1

Mean-
Score
T3

BREAST-Q

Domaéane

Signifikanz
(Gepaarter t-Test)
[p-Wert]

Gruppe 1
Ablatio/Mastektomie

53,2

52,2

Satisfaction
with Breast T3
vs. T1

60,2

57,9

Psychosocial
Well-Being
T3vs. T1

73,3

64,8

Physical Well-
Being (Chest)
T3vs. T1

47,9

40,8

Sexual Well-
Being
T3vs. T1

0,390

0,110

0,001***

0,001 ***

T3<T1

T3<T1

Gruppe 2

Implantat

66,1

61,7

Satisfaction
with Breast T3
vs. T1

69,8

70,1

Psychosocial
Well-Being
T3vs. T1

73,2

67,5

Physical Well-
Being (Chest)
T3vs. T1

0,225

0,931

< 0,001***

T3<T1
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Sexual Well-
60,8 55,6 Being 0,014* T3<T1
T3vs. T1

Satisfaction
45,8 63,8 with Breast T3 | < 0,001*** | T3>T1
vs. T1
Psychosocial
55,7 67,0 Well-Being < 0,001*** | T3>T1
T3vs. T1
Physical Well-
Gruppe 3 64,0 68,2 Being (Chest) 0,130
DIEP/FCI T3vs. T1

Sexual Well-

43,5 52,5 Being 0,071
T3 vs.T1
Physical Well-
Being
77,2 69,4 0,041* |T3<T1
(Abdomen)

T3vs. T1

Im Jahr 2017 hat L. R. Mundy zusammen mit den Ko-Entwicklern des BREAST-Q (A.
F. Klassen und A. L. Pusic) und weiteren Wissenschaftlern und Wissenschaftlerinnen
uber 1200 Frauen mit dem BREAST-Q befragt. Die erhobenen Daten wurden als
,Normative Data“ publiziert. Diese US-amerikanischen Daten sind im offiziellen
Online-Benutzerhandbuch (www.gportfolio.org) des BREAST-Q verankert, das
empfiehlt die Daten bei der Interpretation von BREAST-Q-Ergebnissen
heranzuziehen.

Mundy et al. ermittelten Mean-Scores flir die Domanen Satisfaction with Breast (58 *
18), Psychosocial Well-Being (71 + 18), Sexual Well-Being (56 = 18), Physical Well-
Being (Chest) (93 = 11) und Physical Well-Being (Abdomen) (78 + 20). Das
arithmetische Mittel (=Mean) sowie die Standardabweichungen (SD) sind in den
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grafischen Darstellungen rot markiert (Mean: durchgezogene Linie; SD: gepunktete
Linie) (Mundy et al., 2017).

Im Folgenden wird der Vergleich innerhalb der Gruppen vorgestellt und gleichzeitig in

den Kontext der Referenzdaten eingeordnet.

Der zeitliche Verlauf in der grafischen Darstellung ist wie folgt zu interpretieren:

T T3
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455.1 Satisfaction with Breast

Die Domane Satisfaction with Breast zeigt in der Gruppe Ablatio von T1 zu T3 eine
Abnahme des Scores, aber keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Zeitpunkten (p = 0,390). Gleiches qilt fur die Gruppe Implantat (p = 0,225). Die
Gruppe DIEP/FCI, die praoperativ den geringsten Score in dieser Domane hatte,
verzeichnet nach 5 Monaten Follow-Up einen signifikanten Anstieg auf den
gruppenubergreifend héchsten Wert (63,8 + 20,1) (p < 0,001***),

Die Mittelwerte der Gruppen 2 und 3 Ubersteigen zum Zeitpunkt T3 die
Referenzwerte der Daten von L.R. Mundy et.al. Alle Werte bewegen sich im Rahmen

der Standardabweichung.
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Abbildung 25: Vergleich der BREAST-Q-Ergebnisse T1 und T3 der Domane
Satisfaction with Breast im Kontext zu den Referenzwerten von L.R. Mundy et
al 2017
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4.5.5.2 Psychosocial Well-Being

In der Gruppe Ablatio kommt es zu einer Abnahme des Scores Psychosocial Well-
Being von 60,2 + 16,9 auf 57,9 £ 15,5 — jedoch ist dies nicht signifikant (p = 0,110). In
den Gruppen mit Rekonstruktion kommt es im Studienverlauf zu einer Zunahme der
Scores. In der Gruppe Implantat ist diese Zunahme nicht signifikant (von 69,8 + 21,0
auf 70,1 + 19,3, p = 0,931), in der Gruppe DIEP/FCI hingegen schon (von 55,7 + 17,7
auf 67,0 + 18,7) (p < 0,001***). Gruppenubergreifend erzielt die Gruppe 2 in beiden
Befragungen die hdchsten Scores. Die Werte liegen innerhalb der

Standardabweichung der US-amerikanischen ,Normative Data“.
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Abbildung 26: Vergleich der BREAST-Q Ergebnisse T1 und T3 der Doméne
Psychosocial Well-Being
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4.5.5.3 Physical Well-Being (Chest)

In den Gruppen Ablatio und Implantat kommt es in der Domé&ne Physical Well-Being
(Chest) zu einer Abnahme der Scores. In der Gruppe Ablatio von 73,3 + 13,7 auf
64,8 =+ 14,2 und in der Gruppe Implantat von 73,2 + 14,5 auf 67,5 + 14,0. In beiden
Gruppen ist diese Abnahme statistisch signifikant (Gruppe 1: p < 0,001***; Gruppe 2:
p < 0,001***). Die Gruppe mit autologer Rekonstruktion verbessert sich in dieser
Domane innerhalb der 5 Monate Follow-Up von 64,0 £ 15,7 auf 68,2 + 14,0. Dies ist
zwar nicht signifikant (p = 0,130), jedoch hat diese Gruppe in dieser Domane
praoperativ den schlechtesten und postoperativ den besten Wert. Alle erhobenen
Scores bleiben unterhalb der Standardabweichung der US-amerikanischen

Referenzwerte.

Physical Well-Being (Chest)
100
90

80 73,3 732
70 67.5 68,2

60
50 ‘
40
30
20
10

BREAST-Q Score

Ablatio Implantat DIEP/FCI
p <0,001**  p <0,001** p=0,130

Abbildung 27: Vergleich der BREAST-Q-Ergebnisse T1 und T3 der Doméne
Physical Well-Being (Chest)

*Die — im Vergleich zu anderen Doméanen — hohen Referenzwerte dieser

Domane werden im Kapitel 5.3.5 genauer erklart.
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4.5.5.4 Sexual Well-Being

In der Gruppe 1 (Ablatio) und in der Gruppe 2 (Implantat) kommt es in der Domane
Sexual Well-Being zu einer Abnahme des Scores (Gruppe 1: von 47,9 + 20,2 auf
40,8 + 18,7, p < 0,001***; Gruppe 2: von 60,8 + 18,4 auf 55,6 + 20,7, p = 0,011%). Die
Gruppe 3 (DIEP/FCI) verzeichnet einen Zuwachs des Scores von 43,5 + 19,8 auf
52,5+ 20,4 (p = 0,071, nicht signifikant). Praoperativ hat die Gruppe 3 die geringste
Lebensqualitét in dieser Domane. Postoperativ gilt dies hingegen fir die Gruppe
Ablatio. Zu den beiden Zeitpunkten T1 und T3 hat die Gruppe Implantat die hochsten

Scores.

Alle erhobenen Werte sind im Bereich der Referenzwerte.

Sexual Well-Being
100
90
80
70

60 55,6
525
50 47,9 1

40
30
20
10

BREAST-Q Score
B8
[='+]

Ablatio Implantat DIEP/FCI
p < 0,001*** p = 0,014* p=0,071

Abbildung 28: Vergleich der BREAST-Q Ergebnisse T1 und T3 der Domane
Sexual Well-Being
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4.5.5.5 Physical Well-Being (Abdomen)

In der Doméane Physical Well-Being (Abdomen) kann lediglich die Gruppe DIEP/FCI
adaquat ausgewertet werden. Nur in dieser Gruppe erfolgte die Befragung zum
Zeitpunkt T1 und zum Zeitpunkt T3. (In der Gruppe Implantat wurde nur zum

Zeitpunkt T1 nach dieser Doméne gefragt.)

Das Wohlbefinden des Abdomens nahm im 5-monatigen Verlauf der Studie
signifikant ab (von 77,2 +18,8 auf 69,4 £+ 20,8) (p = 0,041%).

Physical Well-Being (Abdomen)
F00 e e

90 84,6

80 772
70 69 4

B0 et
50
40
30

BREAST-Q Score

20
10

Implantat DIEP/FCI
p = 0,041*

Abbildung 29: Vergleich der BREAST-Q Ergebnisse T1 und T3 der Domane
Physical Well-Being (Abdomen)
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Abbildung 30: Graphische Ubersicht der gesamten REKO001 BREAST-Q-Ergebnisse
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4.5.6 Vergleich der BREAST-Q-Ergebnisse zum Zeitpunkt T1 und T3 zwischen
der REKOOO1- und der Transfer-Kohorte

Probandinnen, die sich im Studienverlauf einem Folgeeingriff unterziehen mussten,

der sich vom Priméreingriff unterschied, wurden in der Subgruppe Transfer-Kohorte

erfasst und ausgewertet. Die Darstellung der Ergebnisse des BREAST-Q zum

Zeitpunkt T3 fir diese Gruppe erfolgt zunachst in einer deskriptiven Ubersicht. Dann

werden die Ergebnisse, mit denen der REKOO0O1-Kohorte verglichen.

4.5.6.1 Ubersicht uber die Ergebnisse des BREAST-Q der Transfer-Kohorte

Die Transfer-Kohorte zahlt insgesamt funf Patientinnen (Z.n. DIEP n=2; Z.n. FCI n=2;

Z.n. Implantatrekonstruktion n=1), die einen Transplantat-/Implantatverlust erlitten

haben ohne erneute Rekonstruktion innerhalb der ersten finf postoperativen Monate.

Bei einer Ricklaufquote der Fragebdgen von 80% kdnnen vier Patientinnen

ausgewertet werden. Die Auswertung erfolgt gemal dem BREAST-Q-Manuals fur

Mastektomien.

Tabelle 20: Ubersicht der BREAST-Q-Ergebnisse der Transfer-Kohorte zum

Zeitpunkt T3

BREAST-Q Domane N Minimum | Maximum | Mean SD
Satisfaction with Breast 4 0,0 63,0 28,3 26,1
Psychosocial Well-Being 4 33,0 100,0 63,3 27,7

Sexual Well-Being 4 0,0 77,0 38,5 31,6
Physical Well-Being
4 60,0 85,0 68,5 11,3
(Chest)
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4.5.6.2 Ubersicht zu statistischen Unterschieden zwischen der REKO001- und
Transfer-Kohorte zum Zeitpunkt T1 und T3

Um die Auswirkungen des Kohortenwechsels der vier Patientinnen genauer

beurteilen zu konnen, werden die 0.g. Ergebnisse mit dem REKOO001-Kollektiv zum

Zeitpunkt T1 und zum Zeitpunkt T3 verglichen. Dadurch werden Unterschiede zum

praoperativen und postoperativen Zustand der ,reinen* REKOO001-Kohorte erfasst.

Tabelle 21: Statistischer Vergleich der BREAST-Q-Ergebnisse zum Zeitpunkt T1
zwischen der Transfer- und REKOOO1-Kohorte

BREAST-Q Domaéane
(Zeitpunkt T1)

Art der Operation

Signifikanz
(ANOVA mit Bonferroni-
Post-Hoc-Test)
[p-Wert]

Satisfaction with Breast

TK vs. Ablatio (REKOO001)

TK vs. Implantat
(REKOO001)

TK vs. DIEP/FCI
(REKO001)

Psychosocial Well-Being

TK vs. Ablatio (REKOO001)

TK vs. Implantat
(REKOO001)

TK vs. DIEP/FCI
(REKO001)

Physical Well-Being
(Chest)

TK vs. Ablatio (REKOO001)

TK vs. Implantat
(REKOO001)

TK vs. DIEP/FCI
(REKO001)

Sexual Well-Being

TK vs. Ablatio (REKOO001)

TK vs. Implantat
(REKOO001)

TK vs. DIEP/FCI
(REKO001)

0,166

0,006*

0,734

1,0002

1,0002

0,1742

a ANOVA nicht signifikant, kein Post-Hoc-Test erfolgt
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Tabelle 22: Statistischer Vergleich der BREAST-Q-Ergebnisse zum Zeitpunkt T3

zwischen der Transfer- und REKOO001-Kohorte

Satisfaction with
Breast

TK vs. Ablatio
(REKO001)

TK vs. Implantat
(REKOO001)

TK vs. DIEP/FCI
(REKO001)

Psychosocial
Well-Being

TK vs. Ablatio
(REKOO001)

TK vs. Implantat
(REKOO001)

TK vs. DIEP/FCI
(REKO001)

Physical Well-
Being (Chest)

TK vs. Ablatio
(REKOO001)

TK vs. Implantat
(REKOO001)

TK vs. DIEP/FCI
(REKO001)

Sexual Well-
Being

TK vs. Ablatio
(REKOO001)

TK vs. Implantat
(REKOO001)

TK vs. DIEP/FCI
(REKO001)

0,065

0,002**

0,001***

1,0002

1,000

0,616

TK < Implantat (REKO001)

TK < DIEP/FCI (REKOO001)

a ANOVA nicht signifikant, kein Post-Hoc-Test erfolgt.
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Abbildung 31: Ubersicht der BREAST-Q-Ergebnisse der REKO001-Kohorte (T1 und T3) im
Vergleich mit der Transfer-Kohorte (T3)
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4.5.7 Vergleich der BREAST-Q-Ergebnisse zum Zeitpunkt T1 und T3 zwischen
der REKOOO1- und Transfer-Kohorte

Im Sinne der Ubersichtlichkeit werden hier nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen

eine Signifikanz ermittelt werden konnte. Dies war in der Domane Satisfaction with

Breast dreimal gegeben. So konnte im Vergleich mit der Gruppe Implantat

festgestellt werden, dass sich der Score der Transfer-Kohorte signifikant vom

praoperativen Score dieser Gruppe unterschied (TK: 28,3 + 26,1 vs. Gruppe 2: 66,1
+ 24,6, p = 0,006*). Nach 5 Monaten Follow-Up zeigten sich zum Zeitpunkt T3

signifikante Unterschiede beim Vergleich mit dem Score der Gruppen 2 und 3

(Rekonstruktion) (Gruppe 2: 28,3 + 26,1 vs. 61,7 £ 20,1, p= 0,002* und Gruppe 3:

28,3 + 26,1 vs. 63,8 + 20,1, p < 0,001%**).
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28,3
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Ablatio Implantat DIEP/FCI TK

Abbildung 32: Vergleich der BREAST-Q-Ergebnisse T1 und T3 der Domane
Satisfaction with Breast zwischen REKOO001- und Transfer-Kohorte
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4.5.8 Subgruppen-Analysen der BREAST-Q-Ergebnisse in der Gruppe mit
heterologer Rekonstruktion

4.5.8.1 Vergleich Netz vs. kein Netz

Im Kollektiv der implantatbasierten Rekonstruktion gab es Eingriffe mit und ohne
Netz. Diese werden hier verglichen und der Einfluss auf die Lebensqualitat der
Frauen in Gruppe 2 gepruft. Insgesamt erfolgte bei 27 Patientinnen eine
Rekonstruktion mit Netz (34,6%) und in 51 Fallen eine Rekonstruktion ohne Netz
(65,4%). In keiner Domane des BREAST-Q konnten signifikante Unterschiede
zwischen den beiden Subgruppen ermittelt werden.

Tabelle 23: Statistischer Vergleich Netz vs. kein Netz in der
Implantatrekonstruktion

Art der Signifikanz
BREAST-Q Domane heterologen Mean-Score | (Ungepaarter t-Test)
Rekonstruktion [p-Wert]
Satisfaction with Netz 63,2
0,623
Breast Kein Netz 61,0
Satisfaction with Netz 78,0
0,578
Outcome Kein Netz 75,3
Psychosocial Well- Netz 70,8
: _ 0,804
Being Kein Netz 69,7
_ Netz 53,6
Sexual Well-Being i 0,496
Kein Netz 56,9
Physical Well-Being Netz 66,7
0,698
(Chest) Kein Netz 68,0
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Abbildung 33: Vergleich Netz vs. kein Netz und die Auswirkung auf die
Lebensqualitdt anhand des BREAST-Q zum Zeitpunkt T3
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4.5.8.2 Vergleich préa- vs. retropektorale Rekonstruktion

In diesem Subgruppenvergleich soll der Einfluss der Implantatloge auf die
Lebensqualitat untersucht werden. Das Verhaltnis der Implantatloge im Rahmen der
Rekonstruktionen - prapektoral zu retropektoral — betrug 1:1 mit jeweils 39
Patientinnen in jeder Gruppe. Zwischen den beiden Implantatlogen zeigten sich
keine statistisch signifikanten Unterschiede in den Domé&nen des BREAST-Q zum
Zeitpunkt T3.

Tabelle 24: Statistischer Vergleich der Implantatloge pra- zu retropektoral in
der Implantatrekonstruktion

Art der Signifikanz
BREAST-Q Domane heterologen Mean-Score | (Ungepaarter t-Test)
Rekonstruktion [p-Wert]
Satisfaction with Préapektoral 61,1
0,764
Breast Retropektoral 62,3
Satisfaction with Prapektoral 73,4
0,247
Outcome Retropektoral 78,9
Psychosocial Well- Préapektoral 69,1
: 0,681
Being Retropektoral 71,0
_ Prapektoral 53,9
Sexual Well-Being 0,556
Retropektoral 57,0
Physical Well-Being Prapektoral 65,9
0,348
(Chest) Retropektoral 69,1
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Abbildung 34: Vergleich der Implantatloge und die Auswirkung auf die
Lebensqualitdt anhand des BREAST-Q zum Zeitpunkt T3
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4.5.8.3 Einfluss der praoperativen Radiatio auf die Lebensqualitat

Fur die Untersuchung des Einflusses einer praoperative Radiatio in Bezug auf die

Lebensqualitat wurden fur eine bessere Auswertung drei Untergruppen gebildet: 1)

Keine Radiatio 2) Praoperative Radiatio 3) Postoperative Radiatio im Verlauf der

Studie. Die Analyse bezieht sich auf Befragungsergebnisse zum Zeitpunkt T3.

Tabelle 25: Ubersicht zur Untergruppe 1 (keine Radiatio)

Outcome

BREAST-Q Domane N Minimum | Maximum | Mean SD
Satisfaction with Breast 50 32,0 100,0 62,3 17,2
Psychosocial Well-Being 54 37,0 100,0 71,1 19,2

Sexual Well-Being 49 16,0 100,0 57,3 19,7
Physical Well-Being
54 36,0 100,0 67,2 14,8
(Chest)
Satisfaction with
49 27,0 100,0 77,2 19,1

Tabelle 26: Ubersicht zur Untergruppe 2 (Radiatio vor der Rekonstruktion)

Outcome

BREAST-Q Domane N Minimum | Maximum | Mean SD
Satisfaction with Breast 3 45,0 61,0 50,7 9,0
Psychosocial Well-Being 3 37,0 46,0 41,0 4,6

Sexual Well-Being 2 29,0 45,0 37,0 11,3
Physical Well-Being
3 39,0 66,0 50,3 14,0
(Chest)
Satisfaction with
3 61,0 75,0 67,7 7,0
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Tabelle 27: Ubersicht zur Untergruppe 3 (postoperative Radiatio im Verlauf der
Studie)

BREAST-Q Domane N Minimum | Maximum | Mean SD
Satisfaction with Breast 11 45,0 100,0 63,3 17,8
Psychosocial Well-Being 11 55,0 100,0 71,7 16,4

Sexual Well-Being 10 0,0 72,0 50,4 24,7
Physical Well-Being
11 60,0 91,0 72,0 8,1
(Chest)
Satisfaction with Outcome 11 32,0 100,0 76,6 23,4

Der Vergleich der drei Subgruppen miteinander zeigt, dass das Psychosoziale
Wohlbefinden (Psychosocial Well-Being) in der Subgruppe mit praoperativer Radiatio
signifikant schlechter ist als in der Subgruppe ohne Radiatio (p = 0,024*). Zudem
zeigt sich ein signifikanter Unterschied in dieser Doméane beim Vergleich der

Subgruppen mit pra- und postoperativer Radiatio (p = 0,028%).

Auch in der Domane Physical Well-Being (Chest) hatte die praoperative Radiatio
einen negativen Einfluss auf die Lebensqualitat. Der Score in der Gruppe mit
praoperativer Radiatio war signifikant schlechter als der Score der Gruppe mit

postoperativer Radiatio (p = 0,040%).

Uber diese Domanen hinaus konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt
werden (siehe Tab. 28).

Tabelle 28: Statistische Analyse zur Radiatio in den Untergruppen der Gruppe 2

Signifikanz
BREAST-Q : (ANOVA mit Bonferroni Post-Hoc
) Art der Operation
Doméne Test)
[p-Wert]
Radiatio vor der
Rekonstruktion vs. Keine
Radiatio
SﬁtleaCtlon Wlth Radiatio vor der
. 0,5132
Breast Rekonstruktion vs.
Postoperative Radiatio
Keine Radiatio vs.
Postoperative Radiatio
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Psychosocial Well-

Being

Radiatio vor der
Rekonstruktion vs. Keine

Radiatio

Radiatio vor der
Rekonstruktion Radiatio

vs. Postoperative Radiatio

Keine Radiatio vs.

Postoperative Radiatio

Radiatio vor der Rekonstruktion <
0,024*

Keine Radiatio

Radiatio vor der Rekonstruktion <
0,028*

Postoperative Radiatio

1,000

Physical Well-Being
(Chest)

Radiatio vor der
Rekonstruktion vs. Keine
Radiatio

Radiatio vor der
Rekonstruktion vs.
Postoperative Radiatio

Keine Radiatio vs.
Postoperative Radiatio

0,120

0.040* Radiatio vor der Rekonstruktion <

Postoperative Radiatio

0,657

Sexual Well-Being

Radiatio vor der
Rekonstruktion vs. Keine
Radiatio

Radiatio vor der
Rekonstruktion vs.

Postoperative Radiatio

Keine Radiatio vs.
Postoperative Radiatio

0,329

Satisfaction with

QOutcome

Radiatio vor der
Rekonstruktion vs. Keine
Radiatio

Radiatio vor der
Rekonstruktion vs.
Postoperative Radiatio

Keine Radiatio vs.
Postoperative Radiatio

0,6622

2 ANOVA nicht signifikant, kein Post-Hoc Test erfolgt.
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Abbildung 35: Vergleich der Auswirkungen einer Behandlung ohne oder mit préa-

oder postoperativer Radiatio auf verschiedene Domé&nen im Bereich Lebensqualitat

anhand des BREAST-Q bei Patientinnen mit Implantat
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4.5.9 Subgruppen-Analysen der BREAST-Q-Ergebnisse in der Gruppe mit
autologer Rekonstruktion

4.5.9.1 Vergleich DIEP vs. FCl zum Zeitpunkt T3

Zu Beginn der Erhebung umfasste die Gruppe 3 (DIEP/FCI) 76 Patientinnen.
Allerdings verlor die Kohorte wahrend des 5-monatigen Follow-Up insgesamt n=4
Probandinnen an die Transfer-Kohorte (davon DIEP n=2; FCI n=2). Zum Zeitpunkt T3
setzte sich die Gruppe 3 schlief3lich aus 62 Patientinnen mit DIEP- und 10 Patientinnen
mit FCI-Rekonstruktion zusammen. Eine Analyse, die die beiden Gruppen der
autologen Rekonstruktion miteinander vergleicht, erbrachte keine signifikanten
Ergebnisse.

Tabelle 29: Statistischer Vergleich der Rekonstruktionstechnik DIEP vs. FCI
zum Zeitpunkt T3

Satisfaction with Breast 0,678
Satisfaction with Outcome 0,454
Psychosocial Well-Being 0,828
Sexual Well-Being 0,919
Physical Well-Being (Chest) 0,555
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Abbildung 36: Wahl der Rekonstruktionstechnik DIEP vs. FCI und deren Einfluss auf

die Lebensqualitat nach 5 Monate Follow-Up
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4.5.9.2 Einfluss der praoperativen Radiatio auf die Lebensqualitat zum
Zeitpunkt T3

Der postradiogene Situs gilt als eine klassische Indikation fur die Rekonstruktion mit
Eigengewebe. Dementsprechend erfolgt im Rahmen dieser Arbeit eine
Untersuchung zur Lebensqualitat bei Frauen mit Radiatio vor der Rekonstruktion im
Vergleich zu Patientinnen mit Eigengewebstransplantation ohne vorherige Radiatio.
Die Analyse erfolgt zum Zeitpunkt T3.

Es wurde keine Frau mit Eigengewebstransplantat bestrahlt, sodass nun zwei
Untergruppen gebildet werden missen: 1) Keine praoperative Radiatio 2)
Préoperative Radiatio

Tabelle 30: Ubersicht zur Untergruppe 1 (keine praoperative Radiatio)

BREAST-Q Domane N Minimum | Maximum | Mean SD
Satisfaction with Breast 29 0,0 100,0 66,1 23,7
Psychosocial Well-Being 29 19,0 100,0 71,1 19,9

Sexual Well-Being 27 0,0 100,0 54,9 23,7

Physical Well-Being

28 46,0 100,0 69,0 12,8
(Chest)
Satisfaction with
29 35,0 100,0 75,3 17,5

Outcome

Tabelle 31: Ubersicht zur Untergruppe 2 (Radiatio vor der Rekonstruktion)

BREAST-Q Domane - _
N Minimum | Maximum | Mean SD
Satisfaction with Breast 39 17,0 100,0 62,0 17,0
Psychosocial Well-Being 39 36,0 100,0 64,0 17,4
Sexual Well-Being 34 16,0 90,0 50,6 17,4

Physical Well-Being
39 28,0 91,0 67,7 14,9
(Chest)
Satisfaction with
38 32,0 100,0 73,9 22,4
Outcome
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Die Auswertung zeigt keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden

Untergruppen im Hinblick auf die Lebensqualitat (siehe Tab. 32).

Tabelle 32: Statistische Analyse zur Radiatio in den Untergruppen der Gruppe 3

Satisfaction with Breast 0,536
Psychosocial Well-Being 0,171
Sexual Well-Being 0,785
Physical Well-Being (Chest) 0,887
Satisfaction with Outcome 0,947
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4.5.10 Ubersicht der Ergebnisse des BREAST-Q zum Zeitpunkt T2

Die Befragung T2 erfolgte am dritten postoperativen Tag. Die Befragung wird unter
,Satisfaction with Care” (siehe S. 29, Abb. 9) erlautert und zusammengefasst. Sie
beinhaltet Fragen zur praoperativen Information (Satisfaction with Info), zum
Operateur oder der Operateurin (Satisfaction with Surgeon), zum medizinischen
nicht-arztlichem Personal (Satisfaction with Medical Staff) und zur Verwaltung
(Satisfaction with Office). Die Ergebnisse sind in Tab. 37 dargestellit.

Tabelle 33: Ubersicht der Ergebnisse des BREAST-Q zum Zeitpunkt T2

Breast-Q Art der - :
) N | Minimum | Maximum | Mean SD
Doméne OoP
Ablatio 0 Nicht erfragt
Satisfaction
) Implantat | 72 26,0 100,0 70,0 16,6
with Info (T2)
DIEP/FCI | 76 43,0 100,0 74,0 16,2
Satisfaction | Ablatio 72 47,0 100,0 84,3 17,4
with Surgeon | Implantat | 76 45,0 100,0 90,6 14,4
(T2) DIEP/FCI | 76 41,0 100,0 90,1 13,1
Satisfaction | Ablatio 73 44,0 100,0 92,1 12,9
with Medical | Implantat | 77 44,0 100,0 92,4 13,5
Staff (T2) DIEP/FCI | 76 36,0 100,0 93,1 12,4
Satisfaction | Ablatio 73 43,0 100,0 91,7 15,2
with Office Implantat | 77 29,0 100,0 93,5 14,1
(T2) DIEP/FCI | 76 53,0 100,0 94,0 10,7
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4.5.10.1 Ergebnisse zum Zeitpunkt T2 in der Gruppe 1 (Ablatio)

In der Gruppe mit Ablationes erfolgte zum Zeitpunkt T2 die Befragung der Doméanen
Satisfaction with Surgeon, Sastisfaction with Medical Staff und Satisfaction with
Office. Den hochsten Score erzielte die Gruppe 1 in der Doméane Satisfaction with
Medical Staff (92,1 + 12,9) gefolgt von Satisfaction with Office (91,7 £ 15,2). Am
niedrigsten fiel der Score in der Domane Satisfaction with Surgeon aus (84,3 £ 17,4).

Ablatio

100

| |

a0

70

BREAST-Q Score

60

50

40

Satisfaction with Surgeon Satisfaction with Medical Staff Satisfaction with Office

Abbildung 37: BREAST-Q Scores der Gruppe 1 zum Zeitpunkt T2
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4.5.10.2 Ergebnisse zum Zeitpunkt T2 in der Gruppe 2 (Implantat)

In der Gruppe 2 (Implantat) — sowie auch in Gruppe DIEP/FCI — wurde zusatzlich zu
den bereits genannten Doméanen die Doméne Satisfaction with Info erfasst. In der
Gruppe wurde dabei ein Score von 70,0 £ 16,6 erzielt. Der Score in der Domane
Satisfaction with Surgeon betrug 90,6 + 14,4. Am hdchsten bewertet die Gruppe die
Zufriedenheit mit dem Verwaltungspersonal (Satisfaction with Office, 93,5 £+ 14,1).
Der Score der Doméane Satisfaction with Medical Staff betrug 92,4 + 13,5.

Implantat
100
80 l l
@
o
73]
a]
% 60
o
(W]
40
20
Satisfaction with Info Satisfaction with Satisfaction with Satisfaction with Office
Surgeon Medical Staff

Abbildung 38: BREAST-Q Scores der Gruppe 2 (Implantat) zum Zeitpunkt T2
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4.5.10.3 Ergebnisse zum Zeitpunkt T2 in der Gruppe 3 (DIEP/FCI)

Gruppe 3 weist die hochste Zufriedenheit — analog zu Gruppe 2 — in der Doméne
Satisfaction with Office (94,0 = 10,7) auf. Eine weitere Gemeinsamkeit zu Gruppe 2
ist, dass in der Doméane Satisfaction with Info der niedrigste Score erzielt wird (74,0 +
16,2). In der Domane Satisfaction with Surgeon betragt der Score 90,1 + 13,1 und in

der Doméne Satisfaction with Medical Staff 93,1 + 12 ,4.

DIEPIFCI
100 —"

80 l J‘
@
8
o
g
'_
% 60
o
m

40

Satisfaction with Info Satisfaction with Satisfaction with Satisfaction with Office
Surgeon Medical Staff

Abbildung 39: BREAST-Q Scores der Gruppe 3 (DIEP/FCI) zum Zeitpunkt T2
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4.5.10.4

zum Zeitpunkt T2

Ubersicht zu statistischen Unterschieden zwischen den Gruppen

Die Analyse zu statistischen Unterschieden der Domanen zum Zeitpunkt T2 zeigt

einen signifikanten Unterschied in der Doméne Satisfaction with Surgeon zwischen
der Gruppe 1 (Ablatio) (84,3 £ 17,4) und Gruppe 2 (Implantat) (90,6 + 14,4) (p =
0,038*) (siehe Tab. 38). In den anderen Domé&nen konnten keine signifikanten

Unterschiede ermittelt werden. Im Sinne der Ubersichtlichkeit werden nur die

Domanen mit signifikantem Unterschied grafisch dargestellt (siehe Abb. 40).

Tabelle 34: Statistische Analyse der BREAST-Q Ergebnisse zum Zeitpunkt T2

Satisfaction with
Surgeon

Ablatio vs. DIEP/FCI

Ablatio vs. Implantat

DIEP/FCI vs. Implantat

0,059
0,038*
1,000

Ablatio < Implantat

Satisfaction with

Ablatio vs. Implantat

Office

DIEP/FCI vs. Implantat

_ Ablatio vs. DIEP/FCI 0,8772
Medical Staff
Implantat vs. DIEP/FCI
. . . Ablatio vs. DIEP/FCI
Satisfaction with
Ablatio vs. Implantat 0,5362

Satisfaction with Info

DIEP/FCI vs. Implantat

0,139

a ANOVA nicht signifikant, kein Post-Hoc Test erfolgt.
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Abbildung 40: Box-Plot Diagramm zur Doméne Satisfaction with Surgeon als

Vergleich zwischen den Gruppen zum Zeitpunkt T2
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4.6 Ergebnisse des FACT-B

Der Fragebogen ,Functional Assessment of Cancer Therapy-Breast* (FACT-B)
untersucht therapiespezifische nicht-chirurgische Auswirkungen bei
Brustkrebspatientinnen auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitét.

Die Ergebnisse der Befragungen werden zunéchst als Vergleich zwischen den
Gruppen in Bezug auf den Zeitpunkt T1 dann zum Zeitpunkt T3 aufgefihrt.
Abschliel3end erfolgt eine Analyse der Scores im Zeitverlauf von Zeitpunkt T1 zu T3
innerhalb der Gruppen und ein Vergleich der Dynamik der Scores zwischen den

Gruppen.

Entsprechend der Scoring Guidelines generiert der FACT-B-Fragebogen durch die
Summe seiner Sub-Doméanen einen Trial Outcome Index (TOI) (PWB+FWB+BCS)
und Total Scores (FACT-G (PWB+SWB+EWB+FWB) und FACT-B
(PWB+SWB+EWB+FWB+BCS)). Die Darstellung der Ergebnisse beschrankt sich auf
den TOI und die Total Scores. Zeigen sich bei den Sub-Domaénen signifikante

Unterschiede, werden diese ebenso erwahnt.
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4.6.1 Ubersicht der Ergebnisse des FACT-B zum Zeitpunkt T1

Tabelle 35: Ubersicht der Ergebnisse des FACT-B zum Zeitpunkt T1

FACT-B Doméne Artder OP | N | Minimum | Maximum | Mean | SD
_ _ Ablatio 73 5,0 28,0 216 5.2
Physical Well-Being
Implantat 77 4,0 28,0 22,7 54
(PWB)
DIEP/FCI 75 5,8 28,0 219 5.2
_ _ Ablatio 73 8,2 28,0 23,7 4.4
Social Well-Being
Implantat 77 7,0 28,0 23,7 4.8
(SWB)
DIEP/FCI 75 7,0 28,0 225 4.6
_ _ Ablatio 73 0,0 24,0 156 5,2
Emotional Well-Being
Implantat 77 0,0 24,0 16,6 5,2
(EWB)
DIEP/FCI 75 5,0 24,0 18,2 4,0
. . Ablatio 73 4,0 28,0 174 6,1
Functional Well-Being
Implantat 77 0,0 28,0 185 6,1
(FWB)
DIEP/FCI 75 8,0 28,0 21,0 50
Breast Cancer Ablatio 73 5,0 38,0 27,3 6,9
Subscale Implantat 77 6,0 39,0 28,2 7,0
(BCS) DIEP/FCI 75 0,0 39,0 259 7,2
Summenscores
Ablatio 73 17,0 92,0 66,3 15,7
FACT-B TOI Implantat 77 17,0 94,0 69,3 16,1
(PWB+FWB+BCS)
DIEP/FCI 74 31,8 95,0 69,3 14,0
Ablatio 73 25,2 106,0 78,3 159
FACT-G Implantat 77 29,0 107,0 81,4 16,8
(PWB+SWB+EWB+FWB)
DIEP/FCI 75 50,8 106,0 83,6 14,1
Ablatio 73 53,0 143,0 105,6 20,9
FACT-B Implantat |77 | 35,0 146,0  109,6 21,9
(PWB+SWB+EWB+FWB+BSC)
DIEP/FCI 74 60,8 144,0 110,1 19,0
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4.6.2 Ubersicht zu statistischen Unterschieden zwischen den Gruppen zum

Zeitpunkt T1

Tabelle 36: Statistische Unterschiede der FACT-B-Ergebnisse zwischen den

Gruppen zum Zeitpunkt T1

: Signifikanz
Vergleich _
(ANOVA mit
Art der Mean- der _
FACT-B Domane : : Bonferroni- Post-
Operation | Score | Operatione
Hoc-Test)
n
[p-Wert]
Ablatio 21,6 DIEP/FCI vs.
Physical Well-Being Ablatio
Implantat 22,7 DIEP/FCI vs. 0,4192
(PWB) Implantat
DIEP/FCI 21,9 Ablatio vs.
Implantat
Ablatio 23,7 DIEP/FC_I VS.
Social Well-Being Ablatio
Implantat 23,7 DIEP/ECI vs. 0,1732
(SWB) Implantat
DIEP/FCI 22,5 Ablatio vs.
Implantat
Ablatio 15,6 | DIEP/FCIvs. 0,004 D'EP/FF'
Emotional Well-Being Ablatio > Ablatio
Implantat 16,6 DIEP/FCI vs. 0,105
(EWB) > Implantat
DIEP/FCI 18,2 Ablatio vs. 0,705
Implantat
Ablatio 17,4 DIEP/FCI vs. DIEP/FCI
Ablati *%x% | > Ablatio
Functional Well-Being atio <0,001
(FWB) Implantat | 18,5 | DIEPIFCIvs. | o024+ |P'=7FC
Implantat >Implantat
DIEP/FCI 21,0 Ablatio vs. 0,772
Implantat
Ablatio 27.3 DIEP/FCI vs.
Breast Cancer Subscale Ablatio
Implantat 28,2 DIEP/FCI vs. 0,1452
(BCS) Implantat
DIEP/FCI 25,9 Ablatio vs.
Implantat
Summenscores
Ablatio 66,3 | DIEP/FClvs.
FACT-B TOI Ablatio
Implantat 69,3 DIEP/FCI vs. 0,3762
(PWB+FWB+BCS) Implantat
DIEP/FCI 69,3 Ablatio vs.
Implantat
FACT-G Ablatio 78,3 D|EP/F(?| VS. 0,1202
Ablatio
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(PWB+SWB+EWB+FW |mp|antat 81,4 DIEP/FCI vs.
Implantat
B) DIEP/FCI | 83,6 | Ablatiovs.
Implantat
; Ablatio 105,6 | DIEP/FClyvs.
FASIRE Ablatio
(PWB+SWB+EWB+FW | Implantat | 109,6 | DIEP/FClvs. 0,348
Implantat
B+BSC) DIEP/ECI | 110.1 Ablatio vs.
’ Implantat

& ANOVA nicht signifikant, kein Post-Hoc-Test erfolgt.

4.6.2.1 Vergleich der Subdomanen

1. Emotional Well-Being

Bei der Auswertung der Domanen zeigte sich bei der Domane Emotional Well-Being
ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (Tab. 40). Den hochsten Score
erreicht die Gruppe mit autologer Rekonstruktion (18,2 + 4,0). Der Score ist
signifikant hoher als der Score der Gruppe Ablatio (15,6 + 5,2; p = 0,004**).
Zwischen der Gruppe DIEP/FCI und der Gruppe Implantat (16,6 £ 5,2) ist der
Unterschied nicht signifikant (p = 0,105). Dies gilt auch fur den Unterschied zwischen

der Gruppe Ablatio und der Gruppe Implantat (p = 0,705).

2. Functional Well-Being

Auch in dieser Doméane erzielt die Gruppe mit autologer Rekonstruktion die héchste
Zufriedenheit (Score: 21 £ 5,0). Der Score ist signifikant hoher als der Score der
Implantat-Gruppe (18,5 = 6,1, p < 0,024*) und der Gruppe 1 (Ablatio) (17,4 + 6,1, p <
0,001***). Die Implantat-Gruppe hingegen unterscheidet sich in der Doméane

Functional Well-Being nicht signifikant von der Gruppe 1 (Ablatio).
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Abbildung 41: A: Box-Plot zur Subdoméne Emotional Well-Being (T1)

und B: Box-Plot zur Subdomane Functional Well-Being (T1)
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4.6.2.2 Vergleich des Trial Outcome Index (TOI) und der Total Scores FACT-G
und -B (T1)

Zum Zeitpunkt T1 gibt es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. In
keiner Domane erzielen die Gruppe 2 (heterologe Rekonstruktion) oder die Gruppe 1

(Ablatio) bessere Scores als die Gruppe 3 (autologe Rekonstruktion).

1. FACT-B Trial Outcome Index (TOI)

Beim Trial Outcome Index, kurz ,TOI“, der sich aus den Domanen Physical Well-
Being, Functional Well-Being und Breast Cancer Subscale zusammensetzt, erzielen
die Gruppe Implantat (69,3 + 16,1) und die Gruppe DIEP/FCI (69,3 £ 14,0) hohere
Werte als die Gruppe mit Ablatio (66,3 + 15,7). Zwischen den Gruppen bestehen
keine signifikanten Unterschiede (p = 0,376).

2. FACT-G Total Score

Der FACT-G Total Score (PWB+SWB+EWB+FWB) unterscheidet sich zum Zeitpunkt
T1 zwischen den Gruppen nicht signifikant (p = 0,120). Den hochsten Wert erreichen
die autologen Rekonstruktionen mit 83,6 + 14,1. Die Implantate summieren sich auf
81,4 + 16,8. Den niedrigsten Wert erzielen die Ablationes mit 78,3 + 15,9.

3. FACT-B Total Score

Die Addition aller Subdomé&nen fuhrt zum FACT-B Total Score
(PWB+SWB+EWB+FWB+BSC). Bei der Auswertung des FACT-B Total Scores
konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen ermittelt werden (p
= 0,348). Nach Summation aller Subdomanen erzielt die autologe Rekonstruktion
den héchsten Wert (110,1 + 19,0). Den zweithdchsten Wert erreicht die
Implantatgruppe mit einem Score von 109,6 £ 21,9. Den niedrigsten Wert erzielen die
Ablationes (105,6 £20,9).
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Abbildung 42: A. Box-Plot zum FACT-B Trial Outcome Index. B. Box-Plot
zum FACT-G Total Score. C. Box-Plot zum FACT-B Total Score zum

Zeitpunkt T1

113



4.6.3 Ubersicht der Ergebnisse des FACT-B zum Zeitpunkt T3

Tabelle 41: Ubersicht der Ergebnisse des FACT-B zum Zeitpunkt T3

Art der
FACT-B Doméane e N Minimum Maximum | Mean | SD
Ablatio | 63 40 28,0 20,1 5,6
Physical WB
Implantat | 72 9,0 28,0 22,1 54
(PWB)
DIEP/FCI | 69 8,0 28,0 23,3 41
Ablatio | 63 9,0 28,0 23,0 46
Social-WB
Implantat | 72 50 28,0 23,0 4,7
(SWB)
DIEP/FCI | 69 10,0 28,0 222 50
. Ablatio | 63 6,0 23,0 16,3 3,9
Emotional-WB
Implantat | 72 1.0 24,0 18,0 4,9
(EWB)
DIEP/FCI | 68 6,0 24,0 19,2 4,0
. Ablatio | 63 5,0 28,0 18,3 54
Functional-wB
Implantat | 72 1,0 28,0 18,3 6,7
(FWB)
DIEP/FCI | 68 6,0 28,0 20,7 5,7
Breast Cancer Ablatio | 63 11,0 37,0 265 6,4
Subscale Implantat | 72 5,0 39,0 275 7,3
(BCS) DIEP/FCI | 69 9,0 39,0 275 6,1
Summenscores
Ablatio | 63 25,0 91,0 64,9 15,3
FACTHE el Implantat | 72 18,0 95,0 67,9 174
(PWB+FWB+BCS)
DIEP/FCI | 68 36,0 95,0 71,3 139
Ablatio | 63 40,0 102,0 77,8 16,1
FAETHE Implantat | 72 26,0 106,0 81,3 18,3
(PWB+SWB+EWB+FWB)
DIEP/FCI | 68 450 106,0 85,1 152
Ablatio | 63 56,0 139,0 104,2 21,0
FASURE Implantat | 72 31,0 143,0 108,8 24,4
(PWB+SWB+EWB+FWB+BSC)
DIEPFCI | 68 64,0 145,0 1125 19,8
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4.6.3.1 Ubersicht zu statistischen Unterschieden zwischen den Gruppen zum

Zeitpunkt T3

Tabelle 42: Statistische Unterschiede der FACT-B-Ergebnisse zwischen den

Gruppen zum Zeitpunkt T3

Signifikanz
Vergleich (ANOVA mit
Art der Mean- :
FACT-B Doméne _ der Bonferroni-
Operation | Sccore :
Operationen | Post-Hoc- Test)
[p-Wert]
- 20,1 DIEP/FCI vs. DIEP/FCI
Ablatio 0,005** | > Ablatio
Physical Well-Being 221 DIEP/ECI Vs
Implantat ’ ' 0,917
(PWB) Implantat
Ablatio vs.
DIEP/FCI | 233 VS 0,082
Implantat
DIEP/FCI vs.
Ablatio 23,0 _ ®
Ablatio
Social Well-Bein DIEP/FCI vs.
J Implantat 23,0 ' 0,4632
(SwWB) Implantat
Ablatio vs.
DIEP/FCI | 2272 Ve
Implantat
_ 16,3 DIEP/FCI vs. DIEP/FCI
Ablatio Ablatio 0,001 *** > Ablatio
Emotional Well-Being 180 DIEP/ECI Vs
Implantat ’ ' 0,422
(EWB) P Implantat
Ablatio vs.
piEP/FCI | 192 OV 0,079
Implantat
DIEP/FCI vs.
Ablatio 18,3 _ VS
Ablatio
Functional Well-Bein DIEP/FCI vs.
J Implantat 18,3 v 0,0542
(FWB) Implantat
Ablatio vs.
piep/Fct | 297 oY
Implantat
DIEP/FCI vs.
Ablatio A58 _ *
Ablatio
Breast Cancer Subscale (BCS) 0,6362
275 DIEP/FCI vs.
Implantat '
Implantat
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Ablati .
pIEP/FCI | 27° allovs
Implantat
Summenscores
DIEP/FCI vs.
Ablatio | 849 VS
Ablatio
FACT-B TOI 67.9 DIEP/FCI vs.
Implantat ' 0,1462
(PWB+FWB+BCS) Implantat
Ablati .
piep/Fct | 113 allovs
Implantat
DIEP/FCI vs.
Ablatio e _ ve
Ablatio
FACT-G 81.3 DIEP/FCI vs.
Implantat ' 0,0802
(PWB+SWB+EWB+FWB) Implantat
Ablatio vs.
piep/Fct | 851 atlovs
Implantat
DIEP/FCI vs.
Ablatio | 1042 VS
Ablatio
FACT-B DIEP/FCI vs.
Implantat 108.8 * 0,1762
(PWB+SWB+EWB+FWB+BSC) Implantat
Ablatio vs.
pIEPFCI | 1129 HHOTS
Implantat

& ANOVA nicht signifikant, kein Post-Hoc-Test erfolgt.
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4.6.3.2 Vergleich der Subdomanen

Insgesamt konnten nach funf Monaten Follow-Up in zwei Subdoménen signifikante

Unterschiede ermittelt werden:

1. Physical Well-Being

Den hochsten Wert erzielt die Gruppe autologe Rekonstruktion mit 23,3 + 4,1. Dieser
Wert ist signifikant hoher als der Wert der Ablationes (20,1 £ 5,6) (p = 0,005**). Die
Gruppe Implantate generiert einen Score von 22,1 + 5,4, der sich nicht signifikant
von dem der Gruppe Ablationes (p = 0,082) und dem der Gruppe mit DIEP/FCI
unterscheidet (p = 0,917).

2. Emotional Well-Being

In dieser Doméne ist die Lebensqualitat in der Gruppe autologe Rekonstruktion mit
einem Wert von 19,2 + 4,0 signifikant hoher als die Lebensqualitat in der Gruppe
Ablatio (Score: 16,3 £ 3,9) (p = 0,001***). Der Score in der Gruppe Implantate betragt
18,0 £ 4,9. Damit weist die Gruppe mit autologer Rekonstruktion
gruppenubergreifend den héchsten Score in dieser Domane auf. Zwischen autologer
und heterologer Rekonstruktion konnte kein signifikanter Unterschied ermittelt
werden (p = 0,422). Der Mittelwertvergleich der Gruppe Implantat mit der Gruppe der
Ablationes war ebenfalls nicht signifikant (p = 0,079).
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Abbildung 43: A. Box-Plot zur Subdomé&ne Physical Well-Being (T3) B. Box-
Plot zur Subdomane Emotional Well-Being (T3)
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4.6.3.3 Vergleich des Trial Outcome Index (TOI) und der Total Scores FACT-G
und -B (T3)

In keiner Doméane konnte zwischen den Gruppe nach fuinf Monaten Follow-Up ein
signifikanter Unterschied ermittelt werden. In allen Fallen war der Score der
Patientinnen mit DIEP/FCI jedoch am héchsten und in der Gruppe mit Ablatio am

niedrigsten.

1. FACT-B Trial Outcome Index (TOI)

Der hochste TOI findet sich in der Gruppe mit autologer Rekonstruktion (71,3 = 13,9).
Heterolog rekonstruierte Patientinnen erzielen im Mittel einen Score von 67,9 £ 17,4.
Der TOI bei den Frauen mit Ablatio betragt 64,9 + 15,3. Die Ablationes schneiden
somit am schlechtesten ab. Die Unterschiede zwischen den Gruppen sind nicht
signifikant (p = 0,146).

2. FACT-G Total Score

Der FACT-G Total Score betragt nach 5 Monaten Follow-Up 85,1 + 15,2 bei den
Frauen mit DIEP/FCI. Dieser Wert ist der hochste im Vergleich zur IBR (81,3 + 18,3)
und Ablatio (77,8 + 16,1). Die Unterschiede sind statistisch allerdings nicht signifikant
(p = 0,080).

3. FACT-B Total Score

Gruppentbergreifend ist der Score nach Operation mit DIEP/FCI am héchsten (112,5
+ 19,8). Die heterologe Rekonstruktion erzielt einen Score von 108,8 + 24,4. Wenn
die Ablatio als Operationstechnik gewahlt wurde, kamen die Patientinnen auf einen
Score von 104,2 + 21,0. Das Ergebnis der Ablationes fallt damit am niedrigsten aus.
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Abbildung 44: A. Box-Plot zum FACT-B Trial Outcome Index. B. Box-
Plot zum FACT-G Total Score. C. Box-Plot zum FACT-B Total Score

zum Zeitpunkt T3
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4.6.4 Vergleich der FACT-B-Ergebnisse zum Zeitpunkt T1 und T3 innerhalb der
Gruppen

Tabelle 43: Statistischer Vergleich der FACT-B Ergebnisse zum Zeitpunkt T1
und T3 innerhalb der Gruppen

Mean- | Mean- Signifikanz
FACT-B
Art der OP Score | Score (Gepaarter t-Test)
Domaéane
T1 T3 [p-Wert]
21,6 20,1 PWB T3 vs.T1 <0,001*** | T3<T1
23,7 23,0 SWB T3 vs. T1 0,154
15,6 16,3 EWB T3 vs. T1 0,533
17,4 18,3 FWB T3 vs. T1 0,472
Gruppe 1
Ablatio/Mastektomie 27,3 26,5 BCS T3vs. T1 0,052
FACT-B TOI T3 vs.
66,3 64,9 Vs 0,045*
T1
78,3 77,8 | FACT-GT3vs. Tl 0,199
105,6 | 104,2 | FACT-BT3vs. T1 0,098
22,7 22,1 PWB T3 vs.T1 0,187
23,7 23,0 SWB T3 vs. T1 0,052
16,6 18,0 EWB T3vs. T1 0,032* T3>T1
18,5 18,3 FWB T3 vs. T1 0,544
Gruppe 2
Implantat 28,2 27,5 BCS T3vs. T1 0,244
FACT-B TOI T3 vs.
69,3 67,9 Vs 0,210
T1
81,4 81,3 | FACT-GT3vs. Tl 0,523
109,6 | 108,8 | FACT-BT3vs. T1 0,369
21,9 23,3 PWB T3 vs.T1 0,044* T3>T1
22,5 22,2 SWB T3 vs. T1 0,615
18,2 19,2 EWB T3 vs. T1 0,111
Gruppe 3 21,0 | 20,7 FWB T3 vs. T1 0,535
DIEP/FCI 259 | 27,5 BCS T3vs. T1 0,055
FACT-B TOI T3 vs.
69,3 71,3 Vs 0,227
T1
83,6 85,1 | FACT-GT3vs. Tl 0,429
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110,1 | 112,5 | FACT-BT3vs. T1 0,274

Der zeitliche Verlauf in der grafischen Darstellung ist wie folgt zu interpretieren:

T T3

4.6.4.1 Physical Well-Being

Zum Zeitpunkt T1 erzielt die Gruppe mit Implantat das beste Ergebnis (22,7 £ 5,4).
Postoperativ erzielt die Gruppe mit DIEP/FCI die hochsten Werte (23,3 £ 4,1). In den
Gruppen 1 (Ablatio) und 2 (Implantat) kommt es zu einer Abnahme der Scores im 5-
monatigen Studienverlauf. Bei Patientinnen mit Ablatio ist die Abnahme der
Lebensqualitat in dieser Doméne signifikant (p = 0,001***). Fur die Patientinnen mit
Implantat trifft dies nicht zu (p = 0,187). Die Lebensqualitat nimmt nach
Eigengewebsrekonstruktion (DIEP oder FCI) in dieser Domane zu. Die Zunahme ist

signifikant (p = 0,044%*).

Physical Well-Being
25 233
216 227 924 29
20,1
20
2
8
» 15
'_
Q
< 10
5
0
Ablatio Implantat DIEP/FCI
p = 0,001%* p=0,187 p = 0,044*

Abbildung 45: Vergleich der FACT-B-Ergebnisse T1 und T3 der
Domaéne Physical Well-Being
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4.6.4.2 Social Well-Being

In allen Gruppen kam es in der Doméane Social Well-Being nach 5 Monaten Follow-
Up zu einer Abnahme der Scores. In keiner Gruppe war die Abnahme jedoch
signifikant (siehe Abb. 46). Pra- und postoperativ sind die Mittelwerte der Gruppen
Ablatio und Implantat gleich; beide Gruppen erzielen zu beiden
Befragungszeitpunkten zudem die héchsten Scores. Die Gruppe mit DIEP/FCI hat im
Mittel praoperativ (22,5 * 4,6) und postoperativ (22,5 + 5,0) die schlechtesten Werte

in dieser Domane.

Social Well-Being
25 23,0 23 27 23 225 222
@
Q 20
15
O
g 10
L
Ablatio Implantat DIEP/FCI
p=0,154 p = 0,052 p=0,615

Abbildung 46: Vergleich der FACT-B Ergebnisse T1 und T3 der
Domane Social Well-Being
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4.6.4.3 Emotional Well-Being

Invers zur Doméane Social Well-Being konnten sich in der Domé&ne Emotional Well-
Being Uber die Zeit alle Gruppen verbessern. Im Fall der Gruppe 1 (Ablatio) war die
Zunahme nicht signifikant (p = 0,533). Bei Gruppe 2 (Implantate) war die Steigerung
signifikant von 16,6 + 5,2 auf 18,0 = 4,0 (p = 0,032*). Die Werte bei den Frauen mit
DIEP/FCI erhéhten sich von 18,2 £ 4,0 auf 19,2 + 4,0 (p = 0,111). Sie erzielen pra-

und postoperativ die hdchsten Scores.

Emotional Well-Being
19,2
182 '
@ 20 156 16,3 16,6 18 '
3 15
n
k5 10
<
4 5
0
Ablatio Implantat DIEP/FCI
p=0,533 p =0,032* p=0111

Abbildung 47: Vergleich der FACT-B-Ergebnisse T1 und T3
der Domane Emotional Well-Being
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4.6.4.4 Functional Well-Being

Im Verlauf der Studie verbesserten sich lediglich die Patientinnen mit Ablatio nach 5

Monaten Follow-Up in der Doméane Functional Well-Being. Die Zunahme des Scores

von 17,4 + 6,1 auf 18,3 £ 5,4 ist allerdings nicht signifikant (p = 0,472). In den
anderen Gruppen kommt es zu einer nicht signifikanten Abnahme der Scores
(Implantat: von 18,5 = 6,1 auf 18,3 £ 6,7, p = 0,544; DIEP/FCI: von 21,0 £ 5,0 auf
20,7 £ 5,7, p = 0,535). Pra- und postoperativ haben Patientinnen mit DIEP/FCI die

hdchsten Scores in der Doméane Functional Well-Being.

25
20
15
10

FACT Score

Functional Well-Being

174 183 18,5 18,3
Ablatio Implantat
p=0472 p = 0,544

21 20,7

DIEP/FCI
p=0,535

Abbildung 48: Vergleich der FACT-B-Ergebnisse T1 und T3

der Domane Functional Well-Being
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4.6.4.5 Breast Cancer Subscale

Zu einer Abnahme der Score-Werte in der Domane Breast Cancer Subscale kommt

es in der Gruppe Ablatio (von 27,3 = 6,9 auf 26,5 + 6,4) und in der Gruppe 2

(Implantat) (von 28,2 + 7,0 auf 27,5 £ 7,3). Die Abnahme ist in beiden Gruppen nicht

signifikant (Ablatio p = 0,052; Implantat p = 0,244). Bei Frauen mit DIEP oder FCI

hingegen steigern sich die Werte (25,9 + 7,2 auf 27,5 + 6,1); jedoch ist der Anstieg

nicht signifikant (p = 0,055). Praoperativ erzielen Frauen mit Implantat den hochsten

Score. Postoperativ ist der Score dieser Gruppe gleich mit dem Score der Gruppe

mit den autologen Rekonstruktionen.

Breast Cancer Subscale

40
35
30 273 265 282 275
25
20
15
10

FACT Score

Ablatio Implantat
p = 0,052 p=0,244

259 275

DIEP/FCI
p = 0,055

Abbildung 49: Vergleich der FACT-B Ergebnisse T1 und T3

der Doméne Breast Cancer Subscale
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4.6.4.6 FACT-B Trial Outcome Index (TOI)

Beim Trial Outcome Index kommt es in der Gruppe Ablatio zu einer signifikanten
Abnahme des Scores von 66,3 + 15,7 auf 64,9 + 15,3 nach 5 Monate Follow-Up (p =
0,045%*). Damit erzielt diese Gruppe pra- und postoperative den niedrigsten Wert. Die
Gruppe Implantate, die praoperativ mit einem Score von 69,3 + 16,1 gestartet ist,
verzeichnet zum Zeitpunkt T3 einen Score von 67,9 + 17,4. Die Veranderung im
Studienverlauf ist in dieser Gruppe nicht signifikant (p = 0,210). Nur die Gruppe
DIEP/FCI kann sich im Studienverlauf im Hinblick auf den TOI-Wert verbessern (von
69,3 £ 14,0 auf 71,3 £ 13,9). Der Vergleich innerhalb dieser Gruppe zwischen den
Befragungen T1 und T3 erbrachte kein signifikantes Ergebnis (p = 0,227).
Postoperativ ist der TOI-Score in der Gruppe DIEP/FCI am hdchsten.

FACT-B TOI

90
) gg 663 649 693 679 693 1.3
é 60
E 50
2 40
w 30
20
10

Ablatio Implantat DIEP/FCI
p = 0,045* p=0,210 p=0,227

Abbildung 50: Vergleich der FACT-B Ergebnisse T1 und T3
des FACT-B Trial Outcome Index
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4.6.4.7 FACT-G Total Score

Die Berechnung des FACT-G Total Score zeigt eine nicht signifikante Abnahme der
Scores in den Gruppen Ablatio und Implantat (Ablatio p = 0,199; Implantat p =
0,523). In der Gruppe mit Ablatio nimmt der Wert von 78,3 £ 15,9 im Studienverlauf
auf 77,8 + 16,1 ab. In der Gruppe mit Implantat liegt der Wert bei Studieneinschluss
bei 81,4 + 16,8 und verandert sich dann geringflgig auf 81,3 + 18,3. Die Gruppe mit
autologer Rekonstruktion kann sich im 5-monatigen Studienverlauf von 83,6 + 14,1

auf 85,1 + 15,2 verbessern (p = 0,429).

FACT-G
100
814 813 836 851
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Ablatio Implantat DIEP/FCI
p=0,199 p =0,523 p =0,429

Abbildung 51: Vergleich der FACT-B Ergebnisse T1 und
T3 des FACT-G Total Scores
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4.6.4.8 FACT-B Total Score

Erganzt man den FACT-G um den Wert der Breast Cancer Subscale, erhalt man den
FACT-B Total Score. An diesem lasst sich ablesen, dass die Gruppe DIEP/FCI pra-
und postoperativ die besten Werte erzielt. Im Studienverlauf kommt es innerhalb von
5 Monaten zu einer Steigerung von 110,1 +£ 19,0 auf 112,5 £ 19,8 (p = 0,274). Die
Gruppe Ablatio und die Gruppe Implantat konnen ihre Lebensqualitat entsprechend
dem FACT-B Total Score im Studienverlauf nicht steigern. Beide Gruppen
verzeichnen einen Rickgang des FACT-B Total Scores. In der Gruppe Ablatio nimmt
der Wert von 105,6 + 20,9 auf 104,2 + 21,0 ab (p = 0,098). In der Gruppe Implantat
sinkt der Wert von 109,6 + 21,9 auf 108,8 + 24,4 (p = 0,369).

FACT-B
140
120 1056 1042 1096 10838 10,1 1125
® 100
3
» 80
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40
20
0
Ablatio Implantat DIEP/FCI
p =0,098 p= 0,369 p=0,274

Abbildung 52: Vergleich der FACT-B-Ergebnisse T1 und
T3 des FACT-B Total Scores

Insgesamt gilt fur alle erhobenen Total Scores und den TOI, dass nur die Gruppe mit
autologer Rekonstruktion eine Zunahme in allen Scores verzeichnen konnte. Die
Gruppen mit Ablatio und die mit Implantat bif3ten in allen Total Scores und dem TOI
an Lebensqualitat ein. Bis auf den TOI-Wert bei der Gruppe Ablatio war in keiner

Gruppe und in keinem Score eine signifikante Veranderung zu beobachten.
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Abbildung 53: Graphische Ubersicht der gesamten REKO001 FACT-B-

Ergebnisse
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4.6.5 Vergleich der FACT-B-Ergebnisse zum Zeitpunkt T1 und T3 zwischen der

REKO0O01- und Transfer-Kohorte

4.6.5.1 Ubersicht uber die Ergebnisse des FACT-B der Transfer-Kohorte

Tabelle 44: Ubersicht FACT-B-Ergebnisse der Transfer-Kohorte

Physical Well-Being 5 12,0 24,0 17,8 4,6
Social Well-Being 5 8,0 22,0 16,2 5,8
Emotional Well-Being 5 6,0 18,0 13,4 55
Functional Well-Being 5 9,0 20,0 15,4 4.4
Breast Cancer Subscale 5 22,0 41,0 29,2 7,2
FACT-B TOI 5 45,0 66,0 55,4 9,1
FACT-G 5 60,0 84,0 68,2 9,5
FACT-B 3 88,0 106,0 97,7 9,1

4.6.5.2 Ubersicht zu statistischen Unterschieden zwischen der REKO001- und
der Transfer-Kohorte zum Zeitpunkt T1 und T3

Tabelle 45: Statistische Unterschiede zwischen der REKOO0O01- und der
Transfer-Kohorte zum Zeitpunkt T1

TK vs. Ablatio (REKOO001)

Physical Well-
_ TK vs. Implantat (REKO001) 0,1762
Being
TK vs. DIEP/FCI (REKO001)
Social Well-Being | TK vs. Ablatio (REKO001) 0,003** TK < Ablatio (REKOO001)
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TK < Implantat

TK vs. DIEP/FCI (REKO001)

TK vs. Implantat (REKO001) 0,003**
(REKOO001)
TK < DIEP/FCI
TK vs. DIEP/FCI (REKO001) 0,020*
(REKO001)
) TK vs. Ablatio (REKO001)
Emotional-Well-
_ TK vs. Implantat (REKO001) 0,1962
Being
TK vs. DIEP/FCI (REKO001)
) TK vs. Ablatio (REKOO001)
Functional Well-
‘ TK vs. Implantat (REKO001) 0,2192
Being
TK vs. DIEP/FCI (REKO001)
TK vs. Ablatio (REKO001)
Breast Cancer
TK vs. Implantat (REKO001) 1,0002
Subscale
TK vs. DIEP/FCI (REKO001)
TK vs. Ablatio (REKOO001)
FACT-B TOI TK vs. Implantat (REKO001) 0,1402
TK vs. DIEP/FCI (REKOO001)
TK vs. Ablatio (REKO001)
FACT-G TK vs. Implantat (REKO001) 0,0552
TK vs. DIEP/FCI (REKO001)
TK vs. Ablatio (REKOO001)
FACT-B TK vs. Implantat (REKO001) 0,4012

a ANOVA nicht signifikant, kein Post-Hoc-Test erfolgt
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Tabelle 46: Statistische Unterschiede zwischen der REKOO0O01- und der
Transfer-Kohorte zum Zeitpunkt T3

FACT-B Signifikanz

Domane
(Zeitpunkt T3)

Art der Operation

(ANOVA mit Bonferroni-Korrektur)

[p-Wert]

TK vs. Ablatio (REKO001)

Physical Well-
_ TK vs. Implantat (REKO001) 0,125%
Being
TK vs. DIEP/FCI (REKO001)
TK vs. Ablatio (REKO001) 0,016* TK < Ablatio (REKO001)
TK < Implantat
. . TK vs. Implantat (REKO001) 0,016* P
Social Well-Being (REKO001)
TK < DIEP/FCI
TK vs. DIEP/FCI (REKO001) 0,049*
(REKO001)
TK vs. Ablatio (REKO001) 0,907
Emotional-Well- |7y s implantat (REKO001) 0,145
Being TK < DIEP/FCI
TK vs. DIEP/FCI (REKO001) 0,027*
(REKOO001)
] TK vs. Ablatio (REKOO001)
Functional Well-
. TK vs. Implantat (REKO001) 0,3422
Being
TK vs. DIEP/FCI (REKO001)
TK vs. Ablatio (REKO001)
Breast Cancer
TK vs. Implantat (REKO001) 0,6742
Subscale
TK vs. DIEP/FCI (REKO001)
TK vs. Ablatio (REKOO001)
FACT-B TOI TK vs. Implantat (REKO001) 0,1732
TK vs. DIEP/FCI (REKO001)
TK vs. Ablatio (REKO001)
FACT-G TK vs. Implantat (REKO001) 0,1672
TK vs. DIEP/FCI (REKO001)
TK vs. Ablatio (REKOO001)
FACT-B TK vs. Implantat (REKO001) 0,1442

TK vs. DIEP/FCI (REKOO001)

@ ANOVA nicht signifikant, kein Post-Hoc-Test erfolgt.
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Die Prufung auf signifikante Unterschiede zwischen der REKOO0O01- und der Transfer-

Kohorte liefert signifikante Ergebnisse in der Domane Social Well-Being und in der

Domane Emotional Well-Being:

1. Social Well-Being

In der Doméane Social Well-Being zeigt die Transfer-Kohorte mit einem Score von

16,2 £ 5,8 zum Zeitpunkt T3 einen signifikanten Unterschied zu allen Gruppen.

Gruppentbergreifend ist die Lebensqualitat in der Transfer-Kohorte zum Zeitpunkt

T3 am geringsten. Der Vergleich der Lebensqualitat mit den Domanen zum Zeitpunkt
T1 zeigt ebenfalls signifikante Unterschiede zu allen Gruppen (siehe Abb. 54).
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Abbildung 54: Vergleich der FACT-B-Ergebnisse T1 und T3 der
Doméane Social Well-Being zwischen REKOO001- und Transfer-

Kohorte
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2. Emotional Well-Being

Die Transfer-Kohorte zeigt im Vergleich mit allen Gruppen der REKO001-Kohorte
den schlechtesten Wert in der Domane Emotional Well-Being (13,4 + 5,5). Stellt man
die Mittelwerte der Transfer- und der REKOO0O01-Kohorte zum Zeitpunkt T1
gegenuber, so zeigen sich keine signifikanten Unterschiede. Der Vergleich der
Mittelwerte zum Zeitpunkt T3 zwischen REKOO0O01- und Transfer-Kohorte zeigt
jedoch, dass die Transfer-Kohorte in dieser Doméane signifikant schlechter
abschneidet als die Gruppe der autologen Rekonstruktion der REKO001-Kohorte
(19,2 + 4,0) (p = 0,027*) (Abb. 55).
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Abbildung 55: Vergleich der FACT-B-Ergebnisse T1 und T3 der
Domé&ne Emotional Well-Being zwischen REKO001- und
Transfer-Kohorte
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4.7 Ergebnisse des FCI-Zusatzfragebogens

Der FCI-Zusatzfragebogen wurde einmalig am Zeitpunkt T3 (5 Monate postoperativ)
an die Patientinnen mit autologer FCI-Rekonstruktion ausgegeben (n=11). Das

Verteilungsmuster der Antworten ist in Abbildung 56 dargestellt.
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Abbildung 56: Ergebnisse des FCI-Fragebogens

Keine einzige Frage wurde mit ,immer* beantwortet. Am haufigsten kam die Antwort
»nie“ bei der Frage nach einer Wulstbildung im Gesalibereich (n=8). Funf Frauen
gaben an ,nie“ Schwierigkeiten beim Laufen aufgrund von schwacher
Beinmuskulatur zu haben. ,Selten® war dies bei vier Probandinnen der Fall. Zwei
Patientinnen gaben an ,oft* unter Schwierigkeiten beim Laufen zu leiden.
Schwierigkeiten bei Alltagstatigkeiten aufgrund eines Spannungsgefiihls erfuhren
sechs Frauen ,nie“, zwei ,selten®, zwei ,manchmal® und eine Patientin ,oft“. Bei der
Frage nach Beschwerden im GeséalRbereich oder beim Sitzen wurde jeweils einmal

mit ,nie“ geantwortet. Die restlichen Antwortmdglichkeiten entfielen auf ,selten,
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,manchmal“ oder ,oft“. Eine Asymmetrie vor dem Spiegel mit Hose wurde von sechs
Patientinnen nicht wahrgenommen. Ohne Hose haben vier Patientinnen keine
Asymmetrie bemerkt. Bei vier Patientinnen machten sich nach der FCI-Operation
,selten” Schmerzen im unteren Ruckenbereich bemerkbar. Die Mehrzahl der

Patientinnen (n=6) hat ,nie” unter Rickenschmerzen gelitten.

Tabelle 47: Deskriptive Statistik des FCI-Fragebogens

Doméne des FCI- .. . :
N Minimum | Maximum Median*
Fragebogen
Schwierigkeiten beim
11 1,0 4,0 2,0
Laufen
Schwierigkeiten bei
o 11 1,0 4,0 1,0
Alltagstatigkeiten
Beschwerden im
_ 11 1,0 4,0 2,0
Gesalbereich
Beschwerden beim
. 11 1,0 4,0 2,0
Sitzen
Woulstbildung im
11 1,0 3,0 1,0
Gesalbereich
Asymmetrie vor dem
. : 11 1,0 4,0 1,0
Spiegel mit Hose
Asymmetrie vor dem
_ 11 1,0 4,0 2,0
Spiegel ohne Hose
Schmerzen im unteren
_ 11 1,0 3,0 1,0
Ruckenbereich

*Es wurde der Median und nicht das arithmetische Mittel mit Standardabweichung
bestimmt, da es sich nicht um ein metrisches, sondern ordinales Skalenniveau
handelt.
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4.8 Ergebnisse der Regressionsmodelle

Zum Zeitpunkt T1 zeigte sich im FACT-B sowie in den Domanen des BREAST-Q, mit
Ausnahme von Physical Well-Being Chest (p = 0,088), eine signifikante Abnahme
der Lebensqualitat mit steigendem BMI. Das Alter hat in diesem Modell keinen
signifikanten Einfluss (siehe Tab. 48). Ebenso scheint die Eingruppierung in die drei
Studienarme praoperativ (T1) keinen Einfluss zu haben. Lediglich die Gruppe
Implantate zeigte in diesem Modell einen signifikant hoheren Wert im Vergleich zur
Referenzkategorie (Mastektomie) in der Doméane Sexual Well-Being (p = 0,025%).
Voroperationen scheinen zum Zeitpunkt des Studieneinschluss einen signifikant
negativen Einfluss auf die Lebensqualitat in den Domanen Psychosocial Well-Being
(p = 0,016%*), Physical Well-Being Chest (p = 0,042*) und Sexual Well-Being (p =
0,016*) zu haben. Gleiches gilt flr eine vorherige Radiatio zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses. Es zeigte sich diesbezuglich ein signifikanter Einfluss im FACT-
B (p = 0,010*) sowie in den BREAST-Q Domanen Satisfaction with Breast (p =
0,017*) und Sexual Well-Being (p = 0,046*). Die Einnahme einer endokrinen
Therapie zeigte eine signifikant héhere Lebensqualitat in der Domane Sexual Well-
Being (p = 0.007%)

Eine Chemotherapie, die zum Zeitpunkt des Studieneinschluss bereits durchgefihrt
wurde sowie das Tumorstadium blieben in diesem Modell ohne signifikanten Einfluss
(siehe Tab. 48).

Das gemischte lineare Modell (engl. ,Mixed Models®) (siehe Tab. 49) zeigte
signifikante héhere Scores in den Doméanen des BREAST-Q beziglich Satisfaction
with Breast (p = 0,026*), Psychosicial Well-Being (p = 0,030*) und Sexual Well-Being
(p < 0,001*) unter dem Einfluss der Zeit. Die HRQoL in der Domane Physical Well-
Being Chest nahm signifikant ab (p < 0,001%). Im FACT- B sowie in allen
untersuchten Domanen des BREAST-Q sinkt die Lebensqualitat signifikant mit
steigendem BMI. Die Gruppe mit Implantaten zeigte signifikant héhere Scores im
Vergleich zur Referenzkategorie (Mastektomie) in den Doméanen Satisfaction with
Breast (p = 0.023*), Psychological Well-Being (p = 0.002**) und Sexual Well-Being (p
< 0.001***). Bei der Gruppe DIEP/FCI sind die Werte im Vergleich zur Mastektomie
Gruppe in der Doméane Physical Well-Being Chest signifikant niedriger (p = 0.012%),
in der Doméane Sexual Well-Being signifikant hoher (p < 0.001***). Die anderen
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Faktoren zeigen nur in einzelnen Domanen signifikante Unterschiede: Patientinnen
mit Voroperationen haben in der Doméane Sexual Well-Being signifikant niedrigere
Scores als nicht voroperierte Patientinnen (p = 0.029*). Schlie3lich haben
Patientinnen mit Radatio signifikant niedrigere Werte in der Doméne Satistfaction
with Breast (p = 0.042*) als Patientinnen ohne Bestrahlung. Patientinnen mit

endokriner Vortherapie haben in der Doméane Sexual Well-Being signifikant hohere

Werte (p = 0,006%).
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

In der vorliegenden Arbeit habe ich das Kollektiv der REKOO001-Studie in Bezug auf
die gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach verschiedenen Brustoperationen
(Ablationes, hetereologe und autologe Rekonstruktion) tiber einen Studienverlauf von
5 Monaten untersucht. Zudem wurde geklart, ob eine vorgezogene Auswertung
plausible Daten liefert und sich daraus Implikationen fir das weitere neunjahrige
Follow-Up der Studie ergeben.

Die Auswertung des BREAST-Q-Fragebogen zeigte, dass die Lebensqualitat der
Gruppe Mastektomie in allen untersuchten Domanen im Studienverlauf abnimmit.
Nach funf Monaten Follow-Up zeigte diese Gruppe in allen Doménen

gruppenubergreifend die geringste Lebensqualitat.

Frauen mit Implantatrekonstruktion zeigten in der REKOO0O01-Studie ebenfalls eine
Abnahme der Lebensqualitat in fast allen Domanen des BREAST-Q innerhalb des
Studienverlaufs von finf Monaten. In den Doménen Physical Well-Being Chest ( p <
0,001***) und Sexual Well-Being (p = 0,014*) war die Abnahme signifikant. Allerdings
hatte diese Gruppe - mit Ausnahme der Domane (Physical Well-Being (Chest)) -
praoperativ gruppenubergreifend die hochsten Ausgangs-Scores. Die Lebensqualitat
in der Gruppe mit Implantatrekonstruktion entwickelte sich unabhéngig von
Netz/ADM-Einlage oder Implantatlioge. Erfolgte vor der Implantatrekonstruktion eine
Bestrahlung, verzeichneten die Patientinnen in mehreren Domanen eine signifikant
schlechtere Lebensqualitat im Vergleich zu Patientinnen ohne Radiatio oder mit
postoperativer Radiatio. Nach funf Monaten Follow-Up erzielen Patientinnen mit

Implantatrekonstruktion in allen Domé&nen hohere Werte als die Ablatio.

Im Falle einer Eigengewebsrekonstruktion liel3 sich in allen Domanen — aul3er
korperliches Wohlbefinden des Abdomens — eine Zunahme der Lebensqualitat im
Studienverlauf beobachten. In den Domanen Satisfaction with Breast und
Psychosocial Well-Being war die Zunahme der HRQoL signifikant (beide p <
0,001***). Der Vergleich von DIEP vs. FCI zeigte keine Unterschiede in der

Lebensqualitat im 5-monatigen Verlauf.
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Eine Analyse der vier Patientinnen mit Implantat- und Transplantatverlust, die die
Transfer-Kohorte hervorbrachte, zeigte, dass die Zufriedenheit mit der Brust
(Satisfaction with Breast) in diesem Kollektiv zum Zeitpunkt T3 gruppenuibergreifend
am niedrigsten war. Verglichen mit der Gruppe 2 (Implantat-) oder 3 (
Eigengewebsrekonstruktion) waren die Ergebnisse im 5-Monats-Follow-Up sogar
signifikant schlechter. Die Transfer-Kohorte setzt sich zum Zeitpunkt T3 aus einem

Implantatverlust und vier Transplantatverlusten (2x DIEP, 2x FCI) zusammen.

Der FACT-B-Fragebogen untersucht die Lebensqualitat im Rahmen einer
Systemtherapie des Mammakarzinoms. Die Summenscores zeigten stets das
gleiche Ergebnis: die Lebensqualitat der Frauen nach Ablatio und
Implantatrekonstruktion nahm im Studienverlauf ab. Die Eigengewebsrekonstruktion
fuhrte in allen Summenscores zu einer Zunahme der Lebensqualitat. In den
Summenscores FACT-G und FACT-B war die Lebensqualitat nach
Eigengewebsrekontrukstion sowohl zum Zeitpunkt T1 als auch T3 im Vergleich zu
den anderen Gruppen am grof3ten. Zum Zeitpunkt T1 und T3 waren die
Summenscores in der Implantatgruppe héher als die Summenscores abladierter

Patientinnen.

Im Gegensatz zu allen anderen Subdoménen des FACT-B zeigten Frauen mit
Ablatio und Implantatrekonstruktion héhere Scores in Bezug auf das soziale

Wohlbefinden nach finf Monaten Follow-Up.

Die weiteren Fragen der Breast Cancer Subscale zeigten gleiche Werte fur die

Gruppe Implantat und fur die Gruppe mit DIEP/FCI.

Der Vergleich der REKOO0O1- und der Transfer-Kohorte anhand des FACT-B
Fragebogens zeigte keine signifikanten Ergebnisse in den Summenscores. Eine
Analyse der Subdomanen zeigte in der Transfer-Kohorte eine Lebensqualitat, die in
der Subdoméne Social Well-Being im Vergleich zu allen Gruppen zum Zeitpunkt T3
signifikant schlechter war. Zudem lag in der Subdomane Emotional Well-Being ein

signifikant schlechterer Wert als in der Gruppe DIEP/FCI vor.

Der FCI Zusatzfragebogen zeigte, dass Frauen mit dieser Rekonstruktionstechnik
insbesondere unter Beschwerden im GesalRbereich und unter Beschwerden beim

Sitzen leiden.
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5.2 Diskussion der Methoden

5.2.1 Studienaufbau und Rekrutierung

Die in dieser Arbeit behandelte REKOO0O01-Studie wurde als dreiarmige, prospektive
Langschnittstudie konzipiert. Es erfolgte keine Randomisierung. Eine Zuordnung zum
Studienarm erfolgte anhand der geplanten Operation. Die Umsetzung der Studie

erfolgte monozentrisch am Department flr Frauengesundheit Tibingen.

Die Rekrutierung der Probandinnen startete im Januar 2017. Im Mé&rz 2022 wurde
die gemal Fallzahlberechnung angestrebte Teilnehmerzahl von mindestens n=77
pro Studienarm erreicht und die Rekrutierung beendet. Das endgultige
Studienkollektiv von n=234 (davon n=77 Mastektomie/Ablatio, n=80 heterologe
Rekonstruktionen und n=77 autologe Rekonstruktionen) ergab sich, nachdem von
335 gescreenten Teilnehmerinnen 91 nicht in die Studie eingeschlossen wurden
(davon n=68 Teilnahme abgelehnt, n=7 Sprachbarriere, n=13 Internes

Missmanagement, n=3 Sonstige Griinde) (siehe Abb. 12).

Patientinnen mit Verlust des Implantats oder Transplantats innerhalb des 5
monatigen Follow-UP gingen in eine eigene Kohorte ber und wurden dort als
,Transfer-Kohorte“ einzeln ausgewertet. Diese Kohorte zahlte zum Zeitpunkt T3
insgesamt n=5 Patientinnen mit einer Patientin aus der Gruppe heterologe und vier
Patientinnen aus der Gruppe autologe Rekonstruktion. Fur die Kohorten mit
Rekonstruktion ergibt sich somit ein Kollektiv ohne Patientinnen mit Implantat- bzw.

Transplantatverlust und sollte bei Betrachtung der Ergebnisse bedacht werden.

Zum Zeitpunkt T3 nach funf Monaten Follow-Up zahlte die Gruppe der
Mastektomien/Ablationes n=63, die heterologen Rekonstruktionen n=73 und die

autologen Rekonstruktionen n=68 Probandinnen.

Die Arbeit von Gallo et al. hat 2022 in sehr detaillierter Weise die korrekte Methodik
des BREAST-Q anhand der Vorgaben des Benutzerhandbuchs und weiterer
Kriterien skizziert. Dabei kamen 185 Publikationen mit BREAST-Q
(Rekonstruktionsmodul) zur Auswertung. In Uber der Halfte der ausgewerteten
Studien verzeichneten Gallo et al. eine fehlerhafte oder unzureichend beschriebene
Methodik (n=99, 53,5%). Nicht einmal die Halfte (n=71, 38,4%) der Studien gab
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einen Uberblick Uber den Zeithorizont der Datenerhebung an und lediglich 17
Studien (9,2%) publizierten eine Angabe zur Fallzahlberechnung (Gallo et al., 2022).
Eine Gegenuberstellung mit der REKOO001-Studie findet sich in Tabelle 50.

Die der fehlerhaften Methodik immanente Datenheterogenitat reduziert die
Vergleichbarkeit von Studien und folglich deren Generalisierbarkeit, klinischen
Nutzen und Evidenzgrad. Durch unklare oder falsche Studiendesigns werden diese
Studien fur Metaanalysen unbrauchbar. So zeigten sich in einer Metaanalyse von
Eltahir et al. von 280 BREAST-Q-Artikeln nur zehn als auswertbar (Eltahir et al.,
2020).

Liu et al. haben 54 BREAST-Q-Studien auf ihre Evidenz untersucht. Aufgrund
mangelhafter Studiendesigns wurden 40 von 54 Studien der Evidenzgrad 3 oder 4
zugesprochen. Die geringgradige Evidenz lasst sich auf die generell limitierte Anzahl
prospektiver Langsschnittstudien zurtckfuhren, sodass Liu et al. den hohen Bedarf
weiterer ebendieser Studien bekraftigen (Liu et al., 2018b).

Maximal 22% der Studien in der (plastisch)-rekonstruktiven Chirurgie erreichen einen
Evidenzgrad hoherer Qualitat (Stufe 1 oder 2) (Sinno et al., 2011). Die Eigenschaften
des Studiendesigns erlaubt es, die REKOO001-Studie in eine Evidenzklasse héherer

Qualitat, namlich Grad 2, einzustufen (Sullivan et al., 2011).
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Tabelle 50: Gegenuberstellung der Methodik von REKOO001-Studie und
BREAST-Q-Methodik im Review von Gallo et al.

Administration

Kriterium (Stﬁ::::ne: :1"85) REKO001-Studie (Hahn et al.)
Querschnittstudien n=65 (35,1%)
. . Retrospektiv n=54 (29,2%) .
Studiendesign Prospektiv n=54 (29,2%) Prospektiv
und Sonstige (z.B. Fallberichte)
= 0, -
thlerkg?r:tenAr?ja(:s.zsuf) aufgrund: ¢ Methodik beschrieben
Datenerhebung/Methodik (sphe KaE). 3.1)
iberhaupt . Ilgeme Veranderung des
e eigenstandige Veranderung Bragetboger:js Qs
BREAST-Q des Fragenkatalogs * benulzung der Lascore
Software

e keine Umrechnung durch
QScore Software

e Durchschnittswert aus
Subskalen gebildet

e Beantwortung der Fragen
durch Dritte

e Domanen einzeln
ausgewertet, keine
Durchschnittsscores

e Keine Beantwortung durch
Dritte

HRQoL-Endpunkt

Primar n=139 (75,1%)
Sekundar n=46 (24,9%)

Primar

Timing

Postoperativ n=129 (69,7%)
Pra- and Postoperativ n=56 (30,3%)

Pra- und Postoperativ

Zeithorizont

Genannt bei n=71 (38,4%)

Ja (siehe Kap. 3.1.3)

Fallzahlberechnung

Genannt bei n=17 (9,2%)

Ja (siehe Kap. 3.1.4)

Rucklaufquote

Genannt bei n=108 (58,4%)
(Min. 23%, Max. 100%)

Ja, >80%, Gruppen mit
Rekonstruktion >90% nach 5
Monaten Follow-Up

Finanzierung

Genannt bei n=116 (62,7%)

Ja, Eigenmittel des Departments fiir
Frauengesundheit
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5.2.2 Diskussion der verwendeten Fragebdgen

5.2.2.1 Allgemein

In der Behandlung des Mammakarzinoms ist die Erfassung der Lebensqualitét ein
wichtiger prognostischer Faktor (Staren et al., 2011, Svensson et al., 2012). Aus der
prognostischen Bedeutung der Lebensqualitat in einem Patientenkollektiv mit guten
Uberlebensraten sowie der vielschichtigen Belastungssituationen durch eine
Krebserkrankung sollte es unerlasslich sein, dass die Lebensqualitat erfasst und in
klinische Entscheidungsfindungen miteinbezogen wird (Nguyen et al., 2015). Bereits
1991 forderten Spilker et al., dass die Lebensqualitat der wichtigste, wenn nicht

sogar der einzige Endpunkt in der Brustchirurgie sein musse (Spilker, 1991).

Zur Beurteilung der Lebensqualitéat stellen validierte Fragebégen ein geeignetes und
anerkanntes Mittel dar (Mokhatri-Hesari and Montazeri, 2020). Die Komplexitat der
adaquaten Anwendung ist jedoch nicht zu verachten, sodass fur ein valides Ergebnis
auch die angemessenen Fragebdgen benutzt werden missen (Grumann and
Schlag, 2001).

Fur die Behandlung von Brustkrebspatientinnen sind die hier verwendeten
Fragebogen BREAST-Q und FACT-B international etabliert (Kanatas et al., 2012).

5.2.2.2 Diskussion des BREAST-Q

Der BREAST-Q Fragebogen wurde 2009 am Memorial Sloan Kettering Center unter
Einhaltung internationaler Leitlinien entwickelt (Klassen et al., 2009, Mokkink et al.,
2010, Health et al., 2006).

2012 wurde der BREAST-Q anhand einer Studienpopulation von tber 800 Frauen
validiert (Cano et al., 2012). Die psychometrische Analyse dieser Validierung belegte
die gute Validitat und Reliabilitdt des Fragebogens. Zudem zeigten die BREAST-Q
Domanen lediglich eine geringe Korrelation mit soziodemografischen Variablen
(Alter, Bildungsniveau), sodass eine Verzerrung durch diese Variablen nahezu
ausgeschlossen werden kann bzw. diese als sehr gering zu betrachten ist. Der
Nachweis der guten Konstruktvaliditat erfolgte durch den Vergleich mit anderen
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PRO-Instrumenten (z.B. Short-Form 12). Die klinische Validitat wurde durch die
Untersuchung von definierten Subgruppen ausgewertet (z.B. préa- und postoperativer

Vergleich oder Anzahl Komplikationen).

Die Reliabilitait des BREAST-Q kann ebenfalls als gut erachtet werden, da die
Begutachtung der internen Konsistenz der Doménen ausnahmslos ein
Cronbachsches Alpha von > 0,8 aufzeigte. Gleiches gilt fur die Test-Retest-
Reliabilitat, gemessen anhand des Intraklassen-Korrelationskoeffizienten, der

ebenso in allen Doménen ein Ergebnis von > 0,8 erbrachte.

Neben der klassischen psychometrischen Validierung erfolgte zudem eine Rasch-
Analyse. Die Rasch-Analyse bestatigte korrekt angeordnete Schwellenwerte fiir die
Antwortoptionen bei allen Items in allen Skalen sowie die Anordnung der Items
innerhalb der Doménen als Kontinuum. Die Reliabilitdt des BREAST-Q, die bereits
durch die klassische psychometrische Analyse durch ein Cronbachsches Alpha von
> 0,8 in allen Doméanen aufzeigte, wurde die die Rasch-Analyse erneut gestutzt. Ein
,Person Separation Index” (PSI) > 0,7 zeigt eine gute Reliabilitat auf. Im Fall des
BREAST-Q kamen alle Doménen auf PSI-Werte von mindestens 0,73 (Cano et al.,
2012).

Entsprechend der oben genannten Ergebnisse der Validitats- und
Reliabilitatsprifung des BREAST-Q durch Cano et al. kann dieser Fragebogen als
ein PRO-Instrument mit hoher psychometrischer Prazision klassifiziert werden.

Ein Review von Liu et al. bezeichnet den BREAST-Q gar als den Goldstandard der
PRO-Instrumente in der Brustchirurgie. Zudem stellen Liu et al. in ihrer
Ubersichtsarbeit mit insgesamt 54 ausgewerteten BREAST-Q-Publikationen heraus,
dass dieser Fragebogen optimalerweise in prospektiven Langsschnittstudien zur

Anwendung kommt (Liu et al., 2018a).

Der BREAST-Q findet demnach im Design der REKOO0O01-Studie seine bestmogliche
Anwendung. Allerdings bleibt der optimale Zeitpunkt der Aushandigung des
Fragebogens ungeklart. So heif3t es im Handbuch: ,Women may complete the
preoperative scales at any time prior to surgery (baseline assessment) and the
postoperative scales at any time point after surgery (follow-up data)“. Dies kann
aufgrund heterogener Studiendesigns als problematisch beztglich einer méglichen

Vergleichbarkeit von Studien erachtet werden, wie bereits in Kapitel 5.2.1 dargestellt.
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5.2.2.3 Diskussion des FACT-B

Der FACT-B leitet sich vom ,Functional Assesment of Cancer Therapy“-General-
Fragebogen (FACT-G) ab und unterscheidet sich von diesem durch die Ergdnzung
eines brustkrebsspezifischen Moduls (Breast Cancer Subscale, BCS). Der FACT-G
wurde 1987 von Brady et al. entwickelt. Der daraus abgeleitete FACT-B wurde 1997
durch die gleiche Arbeitsgruppe an zwei Studienpopulationen (Kohortengré3e n=47
und n=295) validiert. Brady et al. Uberpriften die Empfindlichkeit gegentber
Veranderungen, konvergente und divergente Validitat sowie Validitat anhand
bekannter Gruppen mit unterschiedlichen Eastern Cooperative Oncology Group
performance status ratings (ECOG PSR). Bei der Empfindlichkeit gegenuber
klinischen Veréanderungen zeichneten sich die Domé&nen Physical Well-Being,
Functional Well-Being und die Breast Cancer Subscale BCS mit guter Responsivitét
aus. Eine konvergente Validitat zeigte sich im Vergleich mit dem Functional Living
Index-Cancer (FLIC) fur die Scores BCS, FACT-G und FACT-B. Eine minimale
Korrelation mit der Marlow-Crown Social Desirability Scale (MCSDS)

unterstreicht/betont die divergente Validitat des FACT-B-Fragebogens.

Die Reliabilitdt wurde anhand des Cronbachschen Alphas bestimmt. Das

Cronbachsche Alpha lag in den Domanen Emotional-Well-Being, Social Well-Being
und Breast Cancer Subscale BSC < 0,7 (Brady et al., 1997). Die interne Konsistenz
kann damit nicht als zufriedenstellend angesehen werden. Nguyen et al. fihren die

mangelnde interne Konsistenz der Skalen auf das breite Fragenspektrum zurtck.

Zudem betonen Nguyen et al. die eingeschrankte generelle Anwendbarkeit des
FACT-B und verweisen darauf, dass sich der Fragebogen nur bei bestimmten
Patientenpopulationen als vorteilhaft hervorgetan hat. Am ehesten scheint dies im

Bereich Komplementar- und Alternativmedizin der Fall zu sein (Nguyen et al., 2015).

Die Einschatzung von Nguyen et al. ist kongruent mit den Ergebnissen einer
Ubersichtsarbeit von Chen et al. Sie konnten zeigen, dass der FACT-B nur begrenzt
dazu in der Lage ist, klinisch relevante Veranderungen infolge chirurgischer Eingriffe
abzubilden, da dessen Items eher auf chemotherapiebedingte Symptome bezogen
sind (Chen et al., 2010). Der Leser sollte jedoch bedenken, dass einige Autoren der
genannten Ubersichtsarbeit zu den Co-Entwicklern des BREAST-Q gehdren.

Dennoch gilt: Die Ergebnisse von Chen et al. sind vereinbar mit den Ergebnissen
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dieser Arbeit und unterstreichen deren Plausibilitat, da signifikante Veranderungen
insbesondere mit dem BREAST-Q und nur vereinzelt mit dem FACT-B erfasst
wurden. Die Anwendung des FACT-B im Rahmen der REKOOQO01-Studie ist dennoch
als sinnvoll zu betrachten, da insgesamt 160 Patientinnen des Studienkollektivs eine
Chemotherapie adjuvant oder neoadjuvant erhalten haben (siehe Tab. 8 und 9) und
der Einfluss der Systemtherapie auf die Lebensqualitdt und das postoperative

Ergebnis somit erfasst wurden.

5.2.3 Diskussion des FCI-Fragebogen

Der FCI-Fragebogen stellt einen nicht validierten Fragebogen dar, der durch
senologisch tatige Operateuren in Tubingen (2016) entwickelt wurde. Im Rahmen
dieser Arbeit erfolgte aufgrund der eingeschrankten psychometrischen Prézision des

Fragebogens eine rein deskriptive Analyse.
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5.3 Diskussion der Ergebnisse

5.3.1 Studienkollektiv

Das Studienkollektiv umfasste insgesamt n=234 Frauen, die im Durchschnitt 48,8
Jahre alt waren. Zum Zeitpunkt des Studieneinschluss waren Frauen mit heterologer
Rekonstruktion (durchschnittlich 44,9 Jahre) signifikant junger als Frauen mit Ablatio
(durchschnittlich 52,3 Jahre, p < 0,001)) oder autologer Rekonstruktion
(durchschnittlich 49,5 Jahre, p = 0,008). Die Validierung des BREAST-Q hat gezeigt,
dass eine Verzerrung durch das Alter nahezu ausgeschlossen ist (siehe Kapitel
5.2.2.2). Ursini et al. haben den Einfluss des Alters auf die HRQoL bei
Brustkrebspatientinnen mittels FACT-B untersucht und konnten auch bei diesem
Fragebogen keinen Einfluss feststellen (Ursini et al., 2021). Daraus folgt, dass die
uneinheitliche Altersstruktur der Gruppen ohne Konsequenzen fur die Interpretation
der vorliegenden Ergebnisse ist.

Der BMI der Gruppen unterschied sich nicht signifikant (p = 0,118), so dass die
gleichen préaoperativen Voraussetzungen der verschiedenen Gruppen beziglich des
Habitus vorlagen. Dies ist insofern wichtig, da in der vorliegenden Arbeit ein
signifikanter Einfluss des BMI auf die Lebensqualitét in der Regressionsanalyse
(siehe Tab. 48 und 49) nachgewiesen werden konnte. Der negative Einfluss auf die
HRQoL durch steigenden BMI ist aus vorherigen Studien bekannt und wird durch
unsere Regression reproduziert und unterstitzt (Atisha et al., 2015, O'Connell et al.,
2016, Nelson et al., 2020).

Die Befragung zum Raucherstatus erbrachte mit einer Anzahl von n=0 Raucherinnen
einen signifikant niedrigeren Anteil in der Gruppe mit autologer Rekonstruktion (p =
0,042). Dieser signifikante Unterschied erklart sich durch die patientenzentrierte
Selektion fur Eigengewebsrekonstruktion; am Brustzentrum Tubingen kommen
lediglich Patientinnen fiir dieses OP-Verfahren in Frage, die seit > 3 Monaten nicht
(mehr) rauchen. Dies ist bei Betrachtung der Komplikationsraten zu beachten, da ein
positiver Raucherstatus mit einem erh6hten Komplikationsrisiko einhergeht, dies gilt
insbesondere fur Hautnekrosen, Hamatome und Wundinfektionen. Insbesondere der
Vergleich der Komplikationsraten von heterologer (7,7% Raucher (6/78), 15,4%
Komplikationen (12/78)) und autologer Rekonstruktion (0,0% Raucher (0/76), 18,4%
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Komplikationen (14/76)) sollte unter diesem Gesichtspunkt betrachtet werden, da das
aktive Rauchen Auswirkungen auf die Komplikationen beider

Rekonstruktionsverfahren hat (Thorarinsson et al., 2017, Padubidri et al., 2001).

5.3.2 Riucklaufquote

Die Gruppen mit Rekonstruktion wiesen nach funf Monaten eine Ricklaufquote von
tber 90% auf, wahrend die Rucklaufquote bei Frauen aus der Gruppe mit
Mastektomie 81,8% betrug. Die Konzeption der Studie veranschlagte in der
Fallzahlplanung ein Lost-to-follow-up von 20% pro Studienarm fir den zehnjahrigen
Studienverlauf. Die Auswertung nach fiinf Monaten zeigt bereits ein Lost-to-follow-up

von 19,2% im Studienarm Mastektomie.

National und international findet sich kein vergleichbares Studiendesign mit

vergleichbar grofem Studienkollektiv und Zeithorizont/ Zeitdauer.

Dem Autor dieser Arbeit ist lediglich eine dreiarmige prospektive Studie von Shiraishi
et al 2022 aus Japan bekannt (Mastektomie vs. heterologe Rekonstruktion vs.
autologe Rekonstruktion), die die Lebenszufriedenheit mittels BREAST-Q nach
einem und nach funf Jahren untersuchte. Das ausgewertete Kollektiv belief sich nach
einem Jahr postoperativ auf n=141 (Ricklaufquote 68,8%) und nach funf Jahren auf
n=131 (Rucklaufquote 63,9%) (Shiraishi et al., 2022). Insgesamt scheint die
Rucklaufquote der REKOO0O01-Studie fir eine prospektive Kohortenstudie mit PRO-
Instrumenten zum jetzigen Zeitpunkt Gberdurchschnittlich gut zu sein (Wang et al.,
2020a).

5.3.3 Komplikationen

Als Komplikationen wurden alle Vorkommnisse eingeschlossen, die innerhalb der
ersten 2 Monate nach dem Priméreingriff aufgetreten sind und einen stationéren
Aufenthalt implizierten (,Major Complications®). Dazu gehdrten Wundrevisionen
aufgrund von Seromen, Hamatomen oder Nahtdehiszenzen. Aul3erdem wurden
Wundinfektionen oder Re-Operationen aufgrund Implantat-/Transplantatentfernung

gezahlt (siehe Tab. 14).
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Ablatio

Die Komplikationsrate war in der Gruppe mit Ablatio am niedrigsten (4,1%, 3/74))
und in der Gruppe mit autologer Rekonstruktion am hochsten (18,4%, 14/76). Die
postoperative Komplikationsrate nach IBR belief sich auf 15,4% (12/78) (siehe Tab.
13).

Die drei abladierten Patientinnen mit postoperativer Komplikation mussten sich in
zwei Fallen aufgrund einer Nahtdehiszenz einer Re-Operation unterziehen und in

einem Fall wurde eine Hamatomrevision durchgefuhrt.

Eine detaillierte Einordnung der friihzeitigen postoperativen Komplikationen nach
Ablatio ist erschwert, da als haufigste Komplikation die Formierung eines Seroms in
der Literatur genannt wird (Adrien et al., 2022). Das Serom wird jedoch
interindividuell unterschiedlich definiert, sodass die Datenlage sehr heterogen ist. Es
finden sich Angaben zum Auftreten von postoperativen Seromen von 15% bis 85%
nach Mastektomie (Kazzam and Ng, 2023). Des Weiteren erfolgt das klinische
Management eines Seroms gewdhnlich konservativ mittels Nadelaspiration. Die
operative Seromrevision im Sinne einer Serom-Kapsulektomie ist dagegen nur selten
erforderlich und kommt in einer Untersuchung von Boostrom et al. bei ca. 2 % der
Seromata zur Anwendung (Turner et al., 2014, Boostrom et al., 2009). Zhong et al.
haben 243 Mastektomien eines prospektiv angelegten Registers der Universitat
Toronto auf Major Complications mit erforderlicher Re-Operation innerhalb eines
Follow-Ups von drei Monaten untersucht und geben eine Komplikationsrate von
3,7% (n=9) an. Die Autoren der Arbeit schllisseln die Re-Operations-Indikationen
nicht weiter auf, aber verweisen auf das Hamatom als haufigste Major Complication
(Zhong et al., 2012).

Heterologe Implantatrekonstruktion

Die Gruppe 2 (IBR) verzeichnete eine Patientin mit Nahtdehiszenz (1,3%) und sieben
Patientinnnen mit Hamatomrevision (9,0%). Die Hamatomrevision stellt somit
innerhalb der Gruppe 2 die haufigste Komplikation dar (9,0% von 15,4%
Komplikationsrate). Zudem verzeichnete die Gruppe mit IBR eine Infektion mit
stationdrem Aufenthalt (1,3%) und drei Implantatverluste (3,8%). Publizierte Daten
zum Implantatverlust stellen sich je nach Literaturquelle mannigfaltig dar und werden

generell von minimal 1,8% bis zu maximal 16,9% quantifiziert (Blok et al., 2022). Die
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unterschiedlichen Studiendesigns publizierter Studien zur Erfassung der

Komplikationen nach IBR erschweren allerdings eine adaquate Gegenuberstellung.

Fur einen Vergleich eignet sich die prospektive, multizentrische Studie von Becherer
et al., die die Komplikationsrate bei insgesamt 4938 Implantatrekonstruktionen
anhand des niederlandischen Implantatregisters fur den Zeitraum von 2015 bis 2019
untersuchte. Die Studie vergleicht die frihzeitigen und langfristigen
Komplikationsraten bei einzeitiger (n=2350) und zweizeitiger (n=2588)
Rekonstruktion. Die Erhebung friihzeitiger Komplikationen erfolgte nach 60 Tagen
und ist somit gut vergleichbar mit den Daten der REKOO0O01-Studie. Die Analyse des
Registers, das Daten von 76 Zentren sammelt, zeigte eine Indikation zur operativen
Revision bei 99 Patientinnen (4,2%) nach einzeitiger und bei 302 Patientinnen
(11,7%) nach zweizeitiger Operation. Daraus ergibt sich fiir die Kohorte eine
generelle Komplikationsrate von 8,12% (401/4938) nach 60 Tagen (Becherer et al.,
2023). Becherer et al. haben analog zur REKOO0O1-Studie Patientinnen mit pra- und
retropektoraler Implantatloge sowie mit und ohne ADM/Netz rekrutiert.

Zur Beurteilung kann zudem eine ahnlich konzipierte Studie aus GroR3britannien
herangezogen werden, die 2655 einzeitige Implantatrekonstruktionen an tber 80
Zentren eingeschlossen hat (mit und ohne ADM/Netz, pré- und subpektoral). Die
Autoren nennen keine spezifische Indikation fir eine operative Revision, beziffern
diese aber auf insgesamt 18%. Nach dreimonatigem Follow-Up zeigten 9% der
Rekonstruktionen einen Implantatverlust (Potter et al., 2019). In der REKOO001-Studie
lag die Implantatverlustrate nach zwei Monaten Follow-Up bei 3,8% (siehe Tab. 14).

Die multizentrische Mastectomy Reconstruction Outcomes Consortium (MROC)-
Studie erfasst die Komplikationsraten der haufigsten rekonstruktiven
Brustoperationen nach einem Jahr Follow-Up an elf Zentren in den USA (ebenso
prospektives Kohortendesign). Im Falle einer ein oder zweizeitigen
Implantatrekonstruktion (n=1615) kam es in 18% (n=291) zu Major Complications.

5,9% (n=95) der Implantate mussten wieder entfernt werden (Wilkins et al., 2018).

Autologe Rekonstruktion

Die in dieser Arbeit betrachtete Gruppe 3 zahlte bei den Komplikationen eine
stationar behandelte Infektion (1,3%), eine operative Seromrevision (1,3%), zwei

Nahtdehiszenzen 2,6%) und vier Transplantatverluste (5,3%). Analog zu Gruppe 2
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war die Hamatomrevision auch in Gruppe 3 die haufigste Komplikation (insgesamt
6/76, 7,9%).

In der REKOOO1-Studie kam es bei der autologen Rekonstruktion in vier Fallen
(5,3%) zu einem Transplantatverlust. Der Transplantatverlust im Z.n.
Eigengewebstransplantation muss jedoch differenziert betrachtet werden. So
entfallen zwei Transplantatverluste auf die DIEP- und zwei auf die FCI-
Rekonstruktion. Es ergibt sich somit eine Transplantatverlustrate von lediglich 3,1%
(2/64) fur den DIEP aber 16,6% (2/12) fur den FCI.

Eine Publikation von Hahn et al. im FRAUENARZT zur Brustrekonstruktion mit
Eigengewebe schildert die nationalen und internationalen Komplikationsraten des
DIEP. Die Analyse internationaler Publikationen erbrachte eine Rate von totalen
Transplantatverlusten von bis zu 5,1% (Hahn et al., 2022). Bei der Auswertung der
nationalen Situation verweisen Hahn et al. auf das Online-Register der Deutschen
Gesellschaft fiir Plastische, Rekonstruktive und Asthetische Chirurgie (DGPRAC).
Das Register bertcksichtigt Daten von 22 deutschen Zentren, die die DIEP-
Rekonstruktion anwenden und wertete insgesamt 4577 dieser Transplantationen

aus.

Die Auswertung des Registers zeigt eine Totalverlustrate von 2% innerhalb der
ersten drei postoperativen Monate und 8,3% (378/4577) Wundrevisionen. Der
haufigste Grund fiir eine Wundrevision war analog zur REKO001-Studie das
Hamatom an der Brust (3,2%) (Heidekrueger et al., 2021).

Ansteigende Komplikationsraten von Ablatio Gber Implantat zu DIEP/FCI sind
kongruent mit der internationalen Datenlage (Zhong et al., 2012, Wilkins et al., 2018)

und somit als plausibel einzuschatzen.
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5.3.4 Transfer-Kohorte

Laut einigen friiheren Publikationen hat der Verlust des Transplantats, respektive des
Implantats (engl. ,reconstructive failure®), keine oder kaum Auswirkungen auf die
postoperative HRQoL der Patientinnen bzw. es zeigte sich, dass sich die Einbul3en
der HRQoL im Zeitverlauf von ca. 2 Jahren wieder erholten (Timman et al., 2017,
Browne et al., 2017).

Grund fur die ausbleibenden Auswirkungen kénnte jedoch eine Antwortverzerrung
sein. So besteht laut LIBRA-Studie Grund zur Annahme, dass die negativen Effekte
des reconstructive failure nicht zuverlassig abgebildet wurden, da Frauen mit
Implantat-/Transplantatverlust sich nicht mit der Kohorte rekonstruierter Patientinnen
identifizierten und Fragebdgen zur Rekonstruktion daher nicht beantworteten
(Mahoney et al., 2020).

Der richtigen Verwendung von Fragebdgen mit der passenden Patientenauswabhl

kommt somit offensichtlich eine gro3e Bedeutung zu.

Die LiBRA-Studie zeigt bei einem medianem Follow-Up von 42 Monaten, dass ein
reconstructive failure mit erheblichen und langfristigen Einbuf3en in der

gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der betroffenen Patientinnen verbunden ist.

Darlber hinaus konnte die Studie den ausgepragten Wunsch der Patientinnen nach
klinischer und psychologischer Unterstiitzung herausarbeiten. Die Autoren
unterstreichen die groRe Notwendigkeit weiterer Forschung zum Befinden dieses
Patientenklientels und empfehlen in diesem Rahmen die Erhebung von PROs
(Mahoney et al., 2020).

Weitere Publikationen unterstiitzen die Ergebnisse der LiBRA-Studie (Weick et al.,
2023a, Weick et al., 2023b) und zeigten beim autologen Rekonstruktionsversagen
sogar ein gehauftes Auftreten von klinisch relevanten Depressionen (Gopie et al.,
2013, Higgins et al., 2017).

Die Ergebnisse REKOO0O01-Studie unterstitzen den skizzierten Gesamteindruck einer
Abnahme der HRQoL/ schlechtere Lebensqualitat, der sich aus der aktuellen
Studienlage ergibt. So zeigt die Transfer-Kohorte eine Abnahme der HRQoL nach
reconstructive failure. Dies konnte durch den Einsatz von validierten Fragebdgen

nachgewiesen werden. Aul3erdem konnten sogar signifikante Ergebnisse in Bezug
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auf die Zufriedenheit mit der Brust (BREAST-Q), Social Well-Being (FACT-B) und
Emotional Well-Being (FACT-B) ermittelt werden (siehe Abb. 32, 54 und 55).

Die Datenlage zeigt, dass Patientinnen mit reconstructive failure besondere klinische
und psychologische Unterstitzung nach diesem einschneidenden Erlebnis
bendtigen. Die Lebensqualitat dieser Patientinnen ist im Studienzeitraum
beeintrachtigt und gebietet eine engmaschige Begleitung dieser Kohorte im
klinischen Alltag.

Im weiteren Verlauf der Studie wird es interessant sein, die Kohorte weiter zu

begleiten und die Auswirkungen einer erneuten Rekonstruktion zu analysieren.

In einer bereits genannten vergleichbaren Studie von Shirashi et al. flhrte ein
Implantat- oder Transplantatverlust zum Ausschluss aus der Studie (Shiraishi et al.,
2022). Mit der Ausgliederung nach reconstructive failure und gleichzeitig
bestehender Betreuung im Rahmen einer prospektiven Studie wurde am
universitaren Brustzentrum Tabingen nun ein wissenschaftlich wertvolles Kollektiv
rekrutiert, das mittels Fragebdgen zum Befinden nach 5 Monaten Follow-Up befragt
und Uber weitere 9,5 Jahre eng begleitet wird. Es ist davon auszugehen, dass die
Beobachtung der Transfer-Kohorte im Rahmen der prospektiven REKOO001-Studie
vielversprechend bezliglich neuer Erkenntnisse sein wird. Dies gilt obgleich die
GroRRe des Kollektivs zum jetzigen Zeitpunkt lediglich n=4 Patientinnen betréagt, da
vorherige Befragungen ebenso nur wenige Patientinnen einschliel3en konnten (zum

Vergleich: Mahoney et al. n=24, Timman et al. n=10, Higgins et al. n=7).

Bereits jetzt befinden sich n=2 Patientinnen in der Transfer-Kohorte, die nach
reconstructive failure autolog re-rekonstruiert wurden. Die Re-Rekonstruktion erfolgte
nach tber funf Monaten Follow-Up und ist daher nicht Gegenstand dieser Arbeit. Der
Einfluss der Re-Rekonstruktion auf die Lebensqualitat der Transfer-Kohorte kann

nach 2 Jahren Follow-Up ausgewertet werden.

Bereits Coriddi et al. konnten mittels BREAST-Q-Fragebogen einen signifikanten
Anstieg der Lebensqualitat nach autologer Re-Rekonstruktion bei vorangegangenem

heterologen Implantatverlust nachweisen (Coriddi et al., 2019).
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5.3.5 Diskussion der BREAST-Q-Ergebnisse

Die HRQoL war in der Gruppe 3 préaoperativ in allen Domanen am geringsten (siehe
Tab. 15). Bei Betrachtung der praoperativen Ergebnisse muss bedacht werden, dass
die Gruppe 3 mit autologer Rekonstruktion lediglich eine Patientin (1,3%) ohne
Voroperation an der Brust aufwies. Ergo prasentierten sich 75 Patientinnen (98,7%)
im voroperierten Zustand zum Zeitpunkt der ersten Datenerhebung. Dabei ist die
Tatsache relevant, dass sich 46 von 76 Patientinnen (60,5%) (siehe Tab. 6) im

abladierten Zustand ohne Rekonstruktion zum Studieneinschluss vorstellten.

Indes stellt sich das Verhaltnis bei Gruppe 1 und 2 in Bezug auf Voroperationen
nahezu umgekehrt dar. Die Gruppe 1 zahlte n=59 Patientinnen (79,7%) und die
Gruppe 2 n=44 Patientinnen (56,4) ohne Voroperation.

Bereits die praoperativen Ausgangswerte der Gruppe 3 zeigten, dass Patientinnen
mit Ablatio und ohne Rekonstruktion in ihrer Lebensqualitat eingeschrankt sind. Dies
ist plausibel und vereinbar mit internationalen Daten (Dauplat et al., 2017, Alderman
et al., 2016, Dean and Crittenden, 2016b, McCarthy et al., 2012).

Die Lebensqualitat vor einer autologen Rekonstruktion scheint aufgrund der
Vorgeschichte eingeschrankt zu sein. Neben der statistisch signifikant erhéhten Zahl
an Voroperationen sollte zudem an die damit einhergehende multimodale Therapie
des Mammakarzinoms gedacht und die Indikation zur autologen Rekonstruktion
bertcksichtigt werden. Ein negativer Einfluss einer Chemotherapie auf die HRQoL

konnte in friheren Arbeiten gezeigt werden (Arora et al., 2001, Sheng et al., 2019).

Schmidt und Steindorf haben in ihrer Arbeit dargelegt, dass die Diagnose
Mammakarzinom und die damit einhergehenden Therapien mit einer langfristigen —
haufig tUber Monate bis Jahre — verbundenen schlechten Lebensqualitat verbunden
sind (Schmidt and Steindorf, 2020).

Die zuriickliegende Erstdiagnose mit Voroperationen, Systemtherapien und/oder
Radiatio und somit nachhaltig eingeschréankter Lebensqualitat, sind naheliegende

Erklarungen fur die geringe Lebensqualitat der Gruppe 3 zum Start der Studie.

An dieser Stelle sei festgehalten, dass eine Dokumentation des Datums der
Erstdiagnose aufschlussreich gewesen ware, um den Abstand zur multimodalen

Primartherapie besser einschéatzen zu kénnen. Die Aufschliisselung der Therapien in
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,Vor Studienbeginn abgeschlossen“ und ,Applikation im Verlauf der Studie® ist bei

Interpretation der praoperativen Daten nichtsdestotrotz auch sehr dienlich.

Zum Zeitpunkt T3 hatte die Gruppe 1 (Mastektomie) in allen Doméanen die geringsten
Werte. Neben den bereits 0.g. Therapien, die der OP folgen und denen eine
Auswirkung auf die HRQoL bei Brustkrebspatientinnen zugesprochen wird, muss
zudem die Verteilung der Tumorstadien bericksichtigt werden. Ein niedriges
Tumorstadium kann als protektiv gegenuber einer Verschlechterung der HRQoL
angesehen werden (Wang et al., 2020b). Das Kapitel 7.5 zeigt die Verteilung der
Tumorstadien der verschiedenen Studienarme und lasst erkennen, dass die Gruppe
1 hohere Tumorstadien verzeichnet. Bei der Interpretation dieser Arbeit empfiehlt es
sich, diesen Umstand zu berucksichtigen.

Die Gruppe 2 mit heterologer Rekonstruktion erzielte die insgesamt hochsten Werte
in den Doméanen Psychosocial Well-Being und Sexual Well-Being.

Die Gruppe 3 mit autologer Rekonstruktion erzielte gruppenibergreifend die
hochsten Werte in den Doménen Satisfaction with Breast und Physical Well-Being
(Chest).

Im Zeitverlauf von 5 Monaten bif3te die Ablatio in allen Doméanen an Lebensqualitat
ein. Ahnliches gilt fir die Implantatrekonstruktion, die in allen Domanen —

ausgenommen Psychosocial Well-Being — eine Abnahme aller Scores verzeichnete.

Invers verhalt es sich mit der Gruppe 3, die in fast allen Scores — ausgenommen

Physical Well-Being (Abdomen) — eine Zunahme der Lebensqualitat verzeichnete.

Gruppe 2 (IBR) verzeichnet praoperativ hohe Werte, sodass es dem DIEP/FCI
postoperativ dennoch teilweise Uberlegen (Sexual Well-Being und Psychosocial
Well-Being) oder gleichwertig war. Umso wichtiger werden die Daten im
Langzeitverlauf nach 2 (und mehr) Jahren sein.

Die Befragung der Domane Physical Well-Being (Abdomen) erbrachte als einzige
Doméane eine Abnahme der Lebensqualitat in der Gruppe mit autologer
Rekonstruktion. Dieses Ergebnis ist der Tatsache geschuldet, dass sich die Gruppe
3 zum Zeitpunkt T3 zu 86,8% (n=59) aus Frauen mit DIEP-Rekonstruktionen, d.h,

einem ausgedehnten operativen Eingriff am Unterbauch, zusammensetzte.
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Bei der Betrachtung der BREAST-Q-Ergebnisse im Zeitverlauf fallt die Domane
Psychosocial Well-Being besonders auf. Diese Domane ist die einzige, in der sowohl
die heterologe als auch die autologe Rekonstruktion einen Zuwachs der HRQoL
verzeichnen konnten. Vor dem Hintergrund, dass die Indikation zur
Brustrekonstruktion oft ein psychosoziales Anliegen der Patientinnen ist, wurde diese
Domane von Dean et al. sogar als Indikator fur die HRQoL nach Brustrekonstruktion

empfohlen (Dean and Crittenden, 2016a).

Der Vergleich der erhobenen BREAST-Q-Ergebnisse mit den Referenzwerten von
Mundy et al. zeigt, dass fast alle erhobenen Werte im innerhalb der
Standardabweichung der Referenzwerte liegen (siehe Abb. 30). Eine Ausnahme
bildet die Doméane Physical Well-Being (Chest). Ein Vergleich mit anderen Daten
erbringt jedoch keine grol3e Abweichung (siehe Abb. 57). Alle berticksichtigten
Publikationen erreichen in dieser Domane nicht annahernd die Referenzwerte,

sodass die Normative Data als generalisierbare Referenz zu hinterfragen sind.

Die sehr unublich hohen Abweichungen der Referenzscores in dieser Doméane
haben 2018 bereits Payne et al. vom Johns Hopkins Hospital im ,Plastic and
Reconstructive Surgery“-Journal kommentiert (Payne et al., 2018). Payne et al.
merken an, dass das Kollektiv fur die Erhebung der Referenzwerte zu homogen
durch weil3e Frauen mit hohem Bildungsabschluss und hohem Einkommen
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reprasentiert wird. In einer Stellungnahme erldautern Mundy et al., dass die fehlende
Diversitat der Kohorte tatsachlich als eine Limitation der Referenzwerte zu
betrachten ist (Mundy et al., 2018).

Bei weiterer Literaturrecherche zu den BREAST-Q-Referenzwerten zeigt sich der
Trend zur Erhebung lander- oder institutionsspezifischer Referenzwerte (Jepsen et
al., 2023, Oemrawsingh et al., 2022, Crittenden et al., 2022, Klifto et al., 2020).

5.3.5.1 Befragung zum Zeitpunkt T2/“Satisfaction with Care*

Die Ablatio erzielte in den Befragungen ,Satisfaction with Surgeon®, ,Satisfaction with
Medical Staff, und ,Satisfaction with Office” die geringsten Werte. In dieser Gruppe
erfolgte keine Befragung zur ,Satisfaction with Info“. Die Gruppe 3 erzielte mit
Ausnahme der Doméne ,Satisfaction with Surgeon®, in allen Domanen die hochsten

Scores. Gruppe 2 war am zufriedensten mit dem betreuenden Operateur.

Das Ergebnis legt nahe, dass eine bessere Zufriedenheit mit dem postoperativen
Ergebnis durch eine ausfuhrliche Aufklarung erreicht werden kann (Walker, 2007,
Lemos et al., 2009).

So ist bei der freien Transplantationen zu bedenken, dass diesem — im Vergleich zur
Mastektomie oder IBR — sehr invasiven Eingriff die dezidierte, ausfihrliche und
haufig auch mehrfache Aufklarung bzw. Information der Patientinnen inharent ist. Ein
weiterer Faktor, der zu einer erh6hten postoperativen Zufriedenheit fihrt, ist die den
Patienten einschlieRende gemeinsame Entscheidungsfindung (engl. ,shared decision
making®) fir das angemessene OP-Verfahren. Insbesondere im Rahmen der
Brustrekonstruktion ist der Austausch zwischen Patientin und Therapeut sehr
komplex, da unter Abwagung von Wiinschen, Vorstellungen, Indikationen,

Kontraindikationen die passende OP-Methode gefunden werden muss.

Wie unterschiedlich die Informationstiefe zur klinischen Behandlung ist, zeigt sich
dadurch, dass bei der Ablatio eine Befragung zur Zufriedenheit mit der Information
gemall BREAST-Q-Benutzerhandbuch gar nicht erst vorgesehen ist. Aul3erdem
erfolgt die Aufklarung zur Eigengewebsrekonstruktion am Brustzentrum Tubingen
unter Zuhilfenahme einer detailreichen PowerPoint®-Prasentation, die bei anderen

Verfahren nicht benutzt wird.
161



5.3.6 Diskussion der FACT-B-Ergebnisse

Die Ergebnisse des FACT-B zeigten fur den FACT-B-Total-Score die geringsten
praoperativen Ausgangswerte in der Gruppe mit Ablatio und die héchsten

praoperativen Ausgangswerte in der Gruppe mit Eigengewebsrekonstruktion.

Im Verlauf des 5-monatigen Follow-Ups fiel die HRQoL in der Gruppe mit Ablatio und
mit Implantat — nicht signifikant — ab. In der Gruppe 3 mit Eigengewebsrekonstruktion

stieg die HRQoL — ebenso nicht signifikant — an.

Analog zur Diskussion der BREAST-Q-Ergebnisse mag der skizzierte Verlauf auf
den hoéheren Anteil onkologischer Priméareingriffe in der Gruppe 1 und 2 im Vergleich

zu Gruppe 3 zurtckzufihren sein.

Der Einsatz multimodaler Therapien, die neben der Operation zum Einsatz kommen
und im Studienverlauf appliziert oder im Rahmen einer Neoadjuvanz erst kurzzeitig
vor der Operation abgeschlossen wurden, war in Gruppe 1 und 2 héher als in

Gruppe 3.

Mit zunehmenden Tumorstadium kann die Angst vor Rezidiven oder Metastasen ein
beeintrachtigender Faktor der HRQoL sein. Dass die Gruppe mit Mastektomie
hohere Tumorstadien als die Vergleichsgruppen aufweist, wurde im vorherigen

Kapitel bereits diskutiert.

Der FACT-B Total-Score bestatigt den Trend, der sich bereits bei den BREAST-Q-
Ergebnissen zeigt: In der Gruppe 1 und 2 nahm die Lebensqualitat innerhalb der
ersten 5 postoperativen Monate ab. Dabei zeigte die Implantatrekonstruktion aber
hdhere Werte pra- und postoperativ als die Mastektomie allein. In der Gruppe mit
Eigengewebsrekonstruktion kam es zu einer Zunahme der Lebensqualitat nach 5
Monaten Follow-Up.

Insgesamt fanden sich nur wenige signifikante Veranderungen innerhalb und
zwischen den Gruppen. Von fehlenden signifikanten Unterschieden im FACT-B
berichteten auch andere Autoren, die brustchirurgische Auswirkungen auf die QoL
anhand verschiedener Operationsverfahren untersuchen wollten. Jagsi et al. sowie
Nano et al. konnten in ihren Studien lediglich in der Domane Physical Well-Being
eine signifikante Verbesserung der HRQoL nach Rekonstruktion gegentber der

Mastektomie allein nachweisen (Nano et al., 2005, Jagsi et al., 2015). Auch die
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REKOOO01-Studie verzeichnete neben der Doménen Physical Well-Being nur in einer
einzigen anderen Domane (Emotional Well-Being) einen signifikanten Unterschied

zwischen Mastektomie und Eigengewebsrekonstruktion (siehe Tab. 41).

Prospektive Daten von Aurora et al. sehen die Mastektomie und Brustrekonstruktion
nach einem Follow-up von 6 Monaten sogar als gleichwertig in Bezug auf die HRQoL
an (Arora et al., 2001).

Die heterogenen Tendenzen innerhalb von Studien bezogen auf die Subdoménen
des FACT-B sowie auch verschiedene FACT-B-basierte Schlussfolgerungen
zwischen den Studien sind in der Literatur beschrieben. Die kontextbezogene
Einordung der FACT-B Ergebnisse im Rahmen der REKOO001-Studie lasst den
Schluss auf plausible Daten zu. Die inhomogenen Ergebnisse sowie fehlende
Signifikanz konnten teils dadurch erklart werden, dass der FACT-B nicht anhand

einer Patientenkohorte mit Brustrekonstruktion validiert wurde.

Unsere Beobachtungen des FACT-B lassen also den Schluss zu, dass der Trend
des FACT-B analog zum Trend des BREAST-Q zu interpretieren ist, derweil die
differenzierte Betrachtung der FACT-B-Subdoménen aber heterogene Ergebnisse
hervorbringt. Darunter fallen die Doméanen Social-Well-Being, Emotional Well-Being

und Functional Well-Being.

In der Doméane Social Well-Being, die zu Trauer, Krankheitsbewaltigung, Hoffnung
im Kampf gegen die Krankheit, Nervositat sowie Sorgen tber Tod und
Zustandsverschlechterung befragt, fanden sich in der Gruppe 3 pra- sowie
postoperativ die geringsten Werte sowie ein Abfall Gber die Zeit. Einerseits
verwundern die niedrigen Ausgangswerte nicht. Bereits beim BREAST-Q wurde die
geringe Lebensqualitat der Gruppe 3 zum Start der Studie beobachtet und
begriindet. Andererseits grenzt sich die Doméane Social Well-Being von den
bisherigen Ergebnissen aber ab, da der Score im Zeitverlauf weiterhin abnahm.
Studien konnten zeigen, dass die zweizeitige im Vergleich zur einzeitigen
Brustrekonstruktion mit erhéhtem Stress, Angst und sogar depressiven Symptomen
verbunden ist (Zhong et al., 2016, Rosson et al., 2013).

Die Ergebnisse dieser Arbeit kdnnen diese Annahmen anhand der Doméne Social

Well-Being unterstitzen. Zudem lassen die Follow-Up-Daten der REKOO0O1-Studie
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den Schluss zu, dass diese belastende Symptomatik tiber den Eingriff der

zweizeitigen Rekonstruktion hinaus vorerst anhalt.

Die Doméne Emotional Well-Being erfragt das Verhaltnis zu Freunden/Familie und
Unterstlitzung sowie Akzeptanz im Rahmen der Erkrankung. Hier kam es
erfreulicherweise in allen Gruppen zu einem Anstieg der HRQoL. Die Unterstiitzung
durch das soziale Umfeld ist mit einer besseren HRQoL assoziiert (Northouse et al.,
2002, Shafaie et al., 2019, Surbhi et al., 2022). Die Unterstitzung bzw. die
Akzeptanz der Erkrankung im sozialen Umfeld wird durch den BREAST-Q nicht
erfragt. Es zeigte sich in der Auswertung des BREAST-Qs keine einzige Doméane mit

einem Anstieg der HRQoL im Zeitverlauf in allen drei Gruppen.

Die Befragung zum Functional Well-Being ergab einen postoperativen Anstieg in
der Gruppe 1 wahrend Gruppe 2 und Gruppe 3 an HRQoL einbufdten. Das
Functional Well-Being setzt sich zusammen aus Erhebungen zur Energie, Ubelkeit,
Schmerzen, Nebenwirkungen, Krankheitsgefiihl und kérperlicher Eingeschréanktheit.
Nissen et al. konnten zeigen, dass das Functional Well-Being nach Mastektomie
sogar hoher ist als nach Rekonstruktion und die negativen Auswirkungen der
Rekonstruktion bis zu 18 Monaten anhalten. Den gleichen Effekt konnten die Autoren
fur die Domanen Physical und Emotional Well-Being aufzeigen (Nissen et al., 2001).
Trotz der Abnahme im Zeitverlauf verzeichnet die Gruppe 3 pré- und postoperativ die
hochsten Werte in dieser Doméne. Es fand sich beim BREAST-Q keine Domane, die
einen Anstieg der HRQoL im Kollektiv der Mastektomie registriert, wahrend es zu
einem Abfall in den Gruppen mit Rekonstruktion kommit.
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5.3.7 Diskussion der Subgruppenanalysen

Bei der Betrachtung der Gruppe 2 in Bezug auf Verwendung von Netzen bzw. ADM
konnte mit den Doménen des BREAST-Q kein signifikanter Unterschied in Bezug auf
die HRQoL gezeigt werden (siehe Tab. 23). Aus unseren Ergebnissen kann keine
klare Empfehlung oder Ablehnung des Materials abgeleitet werden. Sie bestatigen
den eingangs erwdhnten Bedarf nach mehr Studien mit grol3en Kollektiven, die sich
dieser Thematik widmen (siehe Kap. 1.5.1.3). Die Daten des Subgruppenvergleichs
entsprechen den Ergebnissen von Dieterich et al., die 42 Implantatrekonstruktionen
ohne ADM mit 48 IBR mit ADM (TiLOOP®) verglichen haben und unter Verwendung
des BREAST-Q keine Unterschiede in der HRQoL aufzeigen konnten (Dieterich et
al., 2015).

Kein Unterschied bei pra- und retropektoraler Loge in der HRQoL nach IBR ist ein
Indiz fur eine dem OP-Verfahren adaquate Patientenauswahl. Ein Review von
Megevand et al. untersuchte neun Studien mit insgesamt 1199 Patientinnen. Die
Autoren stellen in ihrer Arbeit heraus, dass die prapektorale Loge zwar mit weniger
Schmerzen und Seromen einhergeht, sich die HRQoL bei beiden Verfahren aber
nicht signifikant unterscheidet. Eine Metaanalyse von Ching et al. umfasst insgesamt
548 mittels BREAST-Q untersuchte Patientinnen und brachte eine signifikante
bessere HRQoL im Kollektiv der prapektoralen Lage hervor (Ching et al., 2022,
Megevand et al., 2022).

Die Ergebnisse der REKOO0O01-Studie zeigen zufriedenstellend, dass trotz der
mittlerweile zur Standardtechnik gewordenen prapektoralen Einlage, auch bei der
Indikation zur retropektoralen Implantateinlage, eine hohe HRQoL zu erwarten ist
(siehe Tab. 24).

Gleiches gilt fur den Vergleich von autologer DIEP- und FCI-Rekonstruktion, der
keinen signifikanten Unterschied aufzeigte (Tab. 29). Die relativ hohe
Komplikationsrate der FCI- im Vergleich zur DIEP-Transplantation sollte bei einer

KollektivgroRe von n=12 mit FCI-Methode nicht als reprasentativ betrachtet werden.

Bei der Untersuchung des Einflusses einer pra- oder postoperativen Radiatio zeigten
sich signifikante Ergebnisse im Studienarm 2 mit IBR. Erfolgte eine praoperative oder

postoperative Radiatio war die HRQoL in der Domane Psychosocial Well-Being
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signifikant schlechter als in der Gruppe ohne Radiatio. Zudem war die Doméane
Physical Well-Being in der praoperativ bestrahlten Gruppe signifikant schlechter, als
in der Gruppe mit postoperativer Radiatio (siehe Abb. 35). Eine Auswertung der
Gruppe 3 mit autologer Rekonstruktion nach Einteilung in praoperativ bestrahlte
Patientinnen und Patientinnen ohne praoperative Radiatio erbrachte keine
signifikanten Unterschiede (Tab. 32). Das bestétigt den postradiogenen Situs als
klassische Indikation fuir die Eigengewebstransplantation als Methode der Wahl fur
den Brustaufbau bei diesem Kollektiv.

5.3.8 Diskussion der Regressionsmodelle

Zum Zeitpunkt des Studieneinschluss zeigte sich eine signifikante Abnahme der
Lebensqualitat mit steigendem BMI. Dies ist plausibel und wurde bereits in Kapitel
5.3.1. diskutiert. Ein gleiches Ergebnis zeigte das gemischte lineare Modell (siehe
Tab. 49). Der negative Einfluss des BMI schien also bereits im Vorfeld der Studie

und auch insgesamt signifikant zu sein.

Der Einfluss des Alters auf die HRQoL war in der Regressionsanalyse zum Zeitpunkt
T1 sowie im gemischten linearen Modell (sieh Tab. 48 und 49) nicht signifikant. Das
Ergebnis erscheint plausibel im Vergleich zu den Ergebnissen von Clough et al. und
Song et al., die gezeigt haben, dass das Alter keine Einflussgré3e auf die HRQoL
darstellt (Clough et al., 2001, Song et al., 2016).

Santosa et al. konnten zeigen, dass die HRQoL nach rekonstruktiven Prozeduren
(IBR und autologe Rekonstruktion) sogar mit dem Alter ansteigt (Santosa et al.,
2016).

Der fehlende negative Einfluss des Alters auf die HRQoL im gemischten linearen
Modell l&sst den Schluss zu, dass eine Rekonstruktion auch bei alteren Patientinnen
erwogen werden kann. Die Interpretation des Ergebnisses ist interessant, da die
Wabhrscheinlichkeit fir einen Wiederaufbau der Brust nach Mastektomie bei alteren
Frauen geringer als bei jingeren Patientinnen ist (Butler et al., 2016, Iskandar et al.,
2015).

Ein Grund dafiir mag die widerlegte Annahme des Operateurs sein, dass die

onkoplastische Rekonstruktion in &lteren Patientenpopulationen mit einer erhgéhten
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Komplikationsrate respektive einem unbefriedigenden Behandlungsergebnis
einhergeht (Walton et al., 2011).

Ebenso schien die Eingruppierung in die drei Studienarme praoperativ keinen
Einfluss zu haben (siehe Tab. 48). Obwohl diese Tatsache a priori trivial erscheinen
mag, ist sie jedoch eine wichtige Erkenntnis fur die generelle statistische Auswertung
der Studie. Im gemischten Modell zeigen sich signifikante Unterschiede in drei
Domanen des BREAST-Q (Satisfaction with Breast, Psychosocial Well-Being und
Sexual Well-Being) zwischen der Mastektomie und der Implanatrekonstruktion,

wobei die Rekonstruktion mittels Implantat mit einer hdheren HRQoL assoziiert ist.

Der negative Einfluss einer Voroperation und einer vorangegangenen Radiatio zum
Zeitpunkt scheint ebenso plausibel. Der negative Effekt vorangegangener

Therapiemodalitaten auf die HRQoL wurde in Kapitel 5.3.5. diskutiert.

Wahrend eine Voroperation in der Regressionsanalyse zum Zeitpunkt T1 einen
negativen signifikanten Einfluss in den Domanen Psychosocial Well-Being, Physical
Well-Being und Sexual Well-Being zeigte, war dieser negative signifikante Einfluss
im gemischten linearen Modell lediglich in der Domane Sexual Well-Being gegeben.

Auch dies erscheint plausibel, da durch eine Rekonstruktion eine weitgehende
Restitution des Koérperbildes erreicht werden kann und sich die korperliche Aktivitat in
einem Follow-Up von fiinf Monaten wieder den praoperativen Ausgangswerten
annahert. Sollte es aufgrund einer Voroperation aber zu einem Sensititivitatsverlust
an Nippel, Brust oder Thoraxwand gekommen sein, kann dieser nicht im Rahmen
einer Re-Operation aufgehoben werden, was eine anhaltende Kompromittierung des
sexuellen Wohlbefindes bei erfolgter Voroperation erklaren kann (Klein et al., 2021,
Vegunta et al., 2022).

In unseren Modellen schienen das Tumorstadium, eine Chemotherapie sowie der
Raucherstatus ohne signifikanten Einfluss zu sein. Es sei jedoch betont, dass wir von

fehlender Signifikanz nicht auf das Fehlen eines Effekts schlie3en kénnen.

Insgesamt konnen der negative Einfluss des BMI‘s sowie der Unterschied von
Mastektomie und Implantatrekonstruktion auf die HRQoL als stabile Effekte
angesehen werden. Zudem zeigte sich die Zeit als signifikanter Einflussfaktor flr
eine Zunahme der HRQoL in den BREAST-Q-Domanen Satisfaction with Breast,

Psychosocial Well-Being und Sexual Well-Being. Eine signifikante Abnahme der
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HRQoL in der Doméne Physical Well-Being (Chest) sollte im prospektiven Verlauf

der Studie genauestens beobachtet werden.

Weitere Effekte, obgleich sie in unseren Modellen signifikant sein mégen, kénnten
auch zufallig entstanden sein, sodass auch hier weitere Auswertungen der
REKOO001-Studie im Verlauf wichtig sein werden, um eine Zufalligkeit

auszuschliel3en bzw. diese darzulegen.

5.4 Limitationen der Arbeit und der REKOO001-Studie

Der BREAST-Q-Fragebogen kommt in dieser Studie optimal zur Anwendung. Die
Anwendung des FACT-B als ergdnzendes Tool ist angebracht, wie wir herausstellen
konnten. Die fehlende Validierung des FACT-B am Kollektiv rekonstruierter
Brustkrebspatientinnen mag als Limitation des FACT-B und damit auch dieser Arbeit
und der REKOO0O01-Studie angesehen werden.

Das Studienkollektiv der Ablationes zeigte hhere TNM-Tumorstadien (siehe Anhang
Kap. 7.5). Die héheren Tumorstadien kénnen ein Confounder bei der
Ergebnisinterpretation sein (z.B. aufgrund von Angst vor Metastasen, Rezidiven). Die
Regressionsanalysen des Tumorstadiums scheinen in dem Kollektiv der REKO0O01-
Studie jedoch kein signifikanter Einflussfaktor gewesen zu sein (siehe Tab. 48 und

49). Dies schlief3t einen Effekt jedoch nicht aus.

Bei der Charakterisierung des Patientenkollektivs wurde lediglich nach dem jetzigen
Raucherzustand gefragt. Es sollte bedacht werden, dass eine mdgliche
Raucheranamnese in der Vorgeschichte ebenso Auswirkungen auf den Verlauf einer
Operation und die HRQoL haben kann (Gilmour et al., 2021, Thorarinsson et al.,
2017, Padubidri et al., 2001) . Eine Raucheranamnese sollte in zukinftigen Studien
genauer eruiert werden (z.B. pack years). Eine absolute Rauchfreiheit als Conditio
sine qua non flr die Inanspruchnahme einer Eigengewebsrekonstruktion zu
formulieren, birgt das Risiko, dass seitens der Patientinnen Falschangaben gemacht

werden, damit eine autologe Rekonstruktion wahrgenommen werden kann.

Die Aufschliisselung der Therapien erfolgte in der RedCap-Datenbank lediglich in
,~Ja“und ,Nein“. Daraus geht nicht hervor, ob eine Therapie in der Vergangenheit

bereits abgeschlossen wurde. Fir eine bessere Nachvollziehbarkeit habe ich die
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multimodalen Therapien neu aufgearbeitet und in dieser Arbeit die Darstellung der

Therapien um die Méglichkeit ,Ja, vor Therapie abgeschlossen“ erganzt.

Die Angaben zu erfolgten Radiationes differenzieren nicht zwischen einer

Bestrahlung im Gebiet der Thoraxwand und / oder der Lymphabflusswege.

Neben der chronologisch eingeschrankten Erfassung von multimodalen Therapien
respektive ihrer Dauer selbst und zeitlichem Abstand zum Studieneinschluss, findet
sich bei Patientinnen, die nicht als onkologischer Priméareingriff geplant wurden, kein
Datum der Erstdiagnose. Dies ware hilfreich um mogliche Auswirkungen der
vorherigen Krankheitsgeschichte auf die HRQoL zum Zeitpunkt des

Studieneinschluss sowie im Verlauf besser verstehen zu kdnnen.

Ausblick:

1) PRO’s als ,Vitalzeichen“ und Digitalisierung: Die Erfassung der HRQoL
erfolgt im Rahmen der REKOO0O1-Studie zu definierten Zeitpunkten auf
ausgedruckten Fragebdgen. Fur den klinischen Alltag eignet sich die
Implementierung von PROMs zum Zeitpunkt der Vorstellung in der Klinik. Das
heilt: erfolgt eine Vorstellung in der Klinik (z.B. im Rahmen einer Nachsorge),
kann die Patientin auf z.B. Tablets die Beantwortung der Fragebtgen noch
unmittelbar vor dem Arztgesprach durchfilhren. Der Arzt oder die Arztin erhélt
somit noch vor dem Gesprach die Daten zur HRQoL und kann die
Erkenntnisse zum aktuellen Zustand in den Behandlungsablauf und das
weitere Vorgehen miteinbeziehen. Eine mogliche Entwicklung in der
Anwendung von PROM's kdnnte also weg von intermittierenden Befragungen
mit definierten Zeitpunkten, hin zu einem gegenwartigen ,Vitalzeichen® in der
Praxis werden. In diesem Rahmen wiurde sich die digitale Eingabe anbieten,
um die Daten direkt auszuwerten. Als Beispiel ist hier die Abteilung fir
Orthopéadie am University of Rochester Medical Center (URMC) zu nennen.
Hier wurde unter der Leitung der Orthopadin J. Baumhauer die Erfassung von
PRO'’s erfolgreich in den klinischen Alltag integriert, sodass von jedem
Patienten zu jeder Vorstellung PRO’s als ,real-time“ Daten erfasst, und im

Sinne einer gemeinsamen Entscheidungsfindung genutzt werden. Dieses
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2)

3)

neue Konzept in der Anwendung von PRO’s stellt einen moglichen
Paradigmenwechsel dar (Baumhauer and Bozic, 2016). Au3erdem scheint die
digitale Erfassung zu einer Verbesserung der Datenqualitat beizutragen
(Fuzesi et al., 2017).

Konsequente Erfassung von PROs an spezialisierten Zentren: Die
Erfassung von PRO’s sollte nicht nur in Studien, sondern generell erfolgen.
Einerseits ist die Messung der eigenen Outcomes der erste Schritt um die
eigenen Outcomes zu messen und anschlie3end zu verbessern. Zudem
eignet sich die Publikation dieser PRQO’s, um als spezialisiertes Zentrum die
eigene medizinische Exzellenz zu unterstreichen. Ein Beispiel ist die
Hamburger Martini-Klinik, die auf die Behandlung des Prostatakarzinoms
spezialisiert ist, und sich durch PRQO’s sehr eindrucksvoll von anderen
urologischen Kliniken abgrenzen konnte (Pompe et al., 2017). Somit konnte
zudem der Vorteil der Behandlung an grof3en Zentren aufgezeigt werden,
sodass die Erfassung von PRQO’s auch ein Wettbewerbsvorteil gegenuber

anderen Kliniken ist.

Wettbewerbsfahigkeit / ,,Value Based Healthcare“ und Kostenanalyse:
Damit Gesundheitseinrichtungen die bestehenden — und vermutlich weiterhin
aggravierenden - Probleme der Qualitatssicherung und Finanzierung
bewaltigen kénnen und wettbewerbsfahig bleiben, propagiert der US-
amerikanische (Gesundheits-) Okonom Michael E. Porter schon lange den
Ubergang zu einem ,Value-Based System*, das sich dadurch definiert, dass
es das medizinische Outcome ins Verhaltnis zu den Gesundheitskosten setzt
(Porter, 2009). Porter sieht vor allem Handlungsbedarf beim deutschen
Gesundheitssystem und pladiert fir die verpflichtende Erhebung von PRO's
(Porter and Guth, 2012). So wurde beispielsweise im NHS in England im Jahr
2009 die Pflicht zur Erhebung von PRO’s und deren Publikation fir mehrere
Operationen bereits eingefuhrt (Steinbeck et al., 2021).

Wahrend die PRO’s am Brustzentrum der Universitatsfrauenklinik Tlibingen

bereits fur verschiedene Brustoperationen erfasst werden, sollte demnach
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4)

auch eine genaue und langfristige Kostenanalyse der verschiedenen
Behandlungsprozesse erfolgen.

So scheint die autologe Rekonstruktion zwar mit der hochsten Lebensqualitat
einherzugehen, aber auch mit den héchsten Kosten. Die HRQoL kann also
auch ausschlaggebend sein, wenn man die OP-Indikation gegentber einem
Kostentrager rechtfertigen muss.

In dieser Debatte kann eine Kostenaufstellung von Albornoz et al.
herangezogen werden, die zwar hohere Kosten fur die autologe
Rekonstruktion angibt aber gleichzeitig aufzeigt, dass die Kosten in grol3en
Zentren niedriger ausfallen. Indes betonen die Autoren aber die unklaren
Langzeitkosten. Die 6konomische Analyse der Brustrekonstruktion von
Atherton et al. hat kontrare Daten hervorgebracht, da sich in ihrer Arbeit die
Kostenunterschiede zwischen heterologer und autologer Rekonstruktion im
Langzeitverlauf nivellieren und letzten Endes marginal sind (Atherton et al.,
2011, Albornoz et al., 2014). Wie eingangs erwahnt, gilt zudem, dass die
erfolgreiche Eigengewebsrekonstruktion eine permanente
Rekonstruktionsform darstellen kann, wahrend die Implantatrekonstruktion
eher mit weiteren Folgeoperationen einhergeht. Aul3erdem stellt sich die
Frage des Kostenverhaltnisses der operativen Versorgung zur systemischen
Therapie. Abschlie3end kann festgehalten werden, dass die langfristigen
Kostenauswirkungen nicht endgultig geklart und weitere Untersuchungen

angebracht sind.

Verlauf der REKOO001-Studie und Dynamik des Kollektivs: Die REKOO001-
Studie ist vom Studiendesign bislang national und international einzigartig. Es
finden sich keine vergleichbaren Studien. Nach finf Monaten Follow-Up
stellen sich die Daten plausibel dar. Nun muss prospektiv weiter untersucht
werden, wie sich die Lebensqualitat im weiteren zehnjahrigen Verlauf der
Studie entwickelt. Kurzfristig ist zum Zeitpunkt der n&chsten Befragung nach
zwei Jahren interessant, wie sich Refinementoperationen, also Operationen
zur Korrektur des Primareingriffs, auf die HRQoL auswirken. Auf3erdem wird
es wichtig sein, den Verlauf von Patientinnen zu untersuchen, die im
abladierten Zustand eine Rekonstruktion vornehmen lassen oder, die bereits

rekonstruiert sind und dann eine Anderung des Rekonstruktionsverfahren
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5)

erhalten. Weiterhin sollte ein Augenmerk auf Patientinnen mit Implantat- bzw.
Transplantatverlust beztiglich klinischer und psychologischer Auswirkungen
liegen.

Aus der zunehmenden ldentifikation neuer Brustkrebs-Risikogene (Breast
Cancer Association et al., 2021) ist prospektiv eine zunehmende Anzahl von
Mutationstragerinnen zu antizipieren. Dahingehend wird eine Untersuchung

der HRQoL im Rahmen einer prophylaktischen Operation interessant sein.

Erhebung deutscher Normwerte fir den BREAST-Q-Fragebogen

In Kapitel 5.3.5 skizziere ich den internationalen Trend zur Erhebung lander-

und institutionsspezifischer BREAST-Q-Referenzwerte. Aus den Ergebnissen
dieser Arbeit leite ich die Implikation zur Erhebung deutscher Normwerte ab,

um die bisher erhobenen Daten der REKOO0O01-Studie valider einschatzen zu

kdnnen.
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6 Zusammenfassung und Ausblick

Das Mammakarzinom ist die haufigste Krebserkrankung der Frau. Die Therapie des
Mammakarzinoms kann mit langfristigen Einbuf3en der Lebensqualitat verbunden
sein. Es finden sich in der Literatur keine prospektiven Langsschnittstudien, die die
Mastektomie, heterologe und autologe Rekonstruktion im dreiarmigen Studiendesign

miteinander Uber einen Zeitraum von zehn Jahren vergleichen.

Ziel dieser Arbeit war die Tubinger REKOO001-Studie (geplante Studiendauer 10
Jahre), die die gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach den 0.g. Brustoperationen
Uber einen Zeitraum von zehn Jahren vergleicht, nach einem Follow-Up von funf
Monaten auszuwerten. Ein Augenmerk sollte dabei auf den Verlauf der HRQoL und

die Plausibilitat bisher erhobener Daten gelegt werden.

Zur Beurteilung der HRQoL wurde mit den deutschen Versionen der validierten
Fragebogen BREAST-Q und FACT-B gearbeitet.

Zum Zeitpunkt vor der Operation konnten n=227 Patientinnen ausgewertet werden
(Ablatio n=74, heterologe Rekonstruktion n= 77, autologe Rekonstruktion n= 76).
Nach funf Monaten Follow-Up konnten n=204 Patientinnen ausgewertet werden
(Ablatio n=63, heterologe Rekonstruktion n=73, autologe Rekonstruktion n=68).
Weitere funf Patientinnen mit Implantat- oder Transplantatverlust gingen innerhalb
des Studienverlaufs in eine Transferkohorte Uber, von denen nach funf Monaten n=4

Patientinnen ausgewertet werden konnten.

Der BREAST-Q zeigte, dass die Gruppe mit autologer Rekonstruktion praoperativ die
niedrigsten Ausgangswerte der HRQoL aufweist. Das kann auf die hohe Rate an
Voroperationen und stattgehabter multimodaler Primartherapie des
Mammakarzinoms zuriickgefuhrt werden. Postoperativ stieg die Lebensqualitat in
dieser Gruppe an, wahrend sie in den Gruppen mit Ablatio und Implantat abfiel. Die
Ergebnisse des FACT-B weichen in einigen Subdoménen leicht von den
Ergebnissen des BREAST-Q ab. Sie unterstitzen jedoch den Trend, der sich im
BREAST-Q erkennen lasst. Der BMI ist eine signifikant negative Einflussgrof3e auf

die Lebensqualitat.

Subgruppenanalysen zeigten keine Unterschiede in der HRQoL zwischen pra- und
retropektoraler heterologer Rekonstruktion und ebenso nicht zwischen DIEP- und
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FCI-Eigengewebsrekonstruktion nach funf Monaten. Die erfolgte praoperative
Radiatio fuhrt bei darauffolgender Implantateinlage zu einer schlechteren HRQoL
nach funf Monaten. Es konnten keine signifikanten Unterschiede in den Gruppen mit
postoperativer Radiatio und keiner Radiation nachgewiesen werden, sodass davon
auszugehen ist, dass sich der klinische Effekt der Radiatio nicht innerhalb der ersten
funf postoperativen Monate bemerkbar macht. Das weitere Follow-Up sollte sich
dementsprechend auch auf den weiteren Verlauf des Kollektivs mit Bestrahlung
konzentrieren. Eine Empfehlung fir bzw gegen Netze bzw. ADM kann aus dieser
Arbeit nicht abgeleitet werden, da sich zum Zeitpunkt der Auswertungen keine

signifikanten Unterschiede zeigten.

Bei der Eigengewebsrekonstruktion lies die Radiato vor der Rekonstruktion keine

signifikanten Auswirkungen erkennen.

Eine Auswertung der Transferkohorte zeigte eine signifikante Abnahme der
Lebensqualitat nach reconstructive failure. Die HRQoL sank unter das Niveau der
Patientinnen, die primar als Ablatio geplant waren. Wir konnen daraus schlieRen,
dass dieses Kollektiv im klinischen Alltag besonders eng betreut werden sollte, um
maogliche klinische und psychologische Auswirkungen des reconstructive failure (z.B.

Depressionen) zu verhindern.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigten, dass eine autologe Rekonstruktion mit einer
Erhohung der Lebensqualitat innerhalb der ersten funf postoperativen Monate
verbunden ist. Obgleich die Komplikationsrate bei dieser Rekonstruktionstechnik
erhoht ist, stellt sie eine langfristige Rekonstruktion dar. Die Haltbarkeit kann bei
einem Follow-Up von funf Monaten nicht untersucht werden und ist Gegenstand der
weiteren Studienauswertung. Nach Ablatio oder Implantatrekonstruktion nahm die
HRQoL innerhalb der ersten flinf postoperativen Monate ab. Eine weitere
Entwicklung der HRQoL im Bereich der einzelnen Gruppen Uber den Verlauf von
zehn Jahren ist bisher unklar. Im Kontext bereits publizierter Daten zu diesem Thema

scheinen die Ergebnisse dieser Arbeit plausibel zu sein.
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7 Anhang

7.1 Fragebogen zum Sozialstatus

Department fur Frauengesundheit
Forschungsinstitut fur Frauengesundheit Patientinnen-Code:

Studiencode: REKO 001

Allgemeine Fragen zu lhrem Sozialstatus

1. Geburtsjahr

2. Nennen Sie bitte die Postleitzahl Ihres Wohnortes.

PLZ:

3. Welchen Familienstand haben Sie?
Ich bin verheiratet und lebe mit meinem(r) Partner(in) zusammen
Ich bin verheiratet und lebe von meinem(r) Partner(in) getrennt
Ich bin ledig
Ich bin geschieden
Ich bin verwitwet
4. Haben Sie Kinder?
la
Nein
5. Wenn ja, wie viele Kinder haben Sie?
1

LS I R

0 o [ [

mehr
6. In welchem Jahr /welchen Jahren ist Ihr Kind / sind Ihre Kinder geboren?

7. Welchen hichsten allgemeinbildenden Schulabschluss haben Sie?
Schule beendet ohne Abschluss
Volks- oder Hauptschulabschluss
Mittlere Reife oder dhnlicher Abschluss
Fachhochschulreife
Abitur
Sonstiger Abschluss: .
8. Sind Sie zurzeit erwerbstatig? Unter Erwerbstatigkeit wird jede bezahlte bzw. mit einem
Einkommen verbundene Tatigkeit verstanden.
la, Vollzeit erwerbstatig
la, Teilzeit erwerbstatig
Nein, nicht erwerbstatig
9. Sind Sie?

[ [

Ood

Studentin
Rentnerin/Pensiondrin
Arbeitslos
Hausfrau
Sonstiges:
10. Waren Sie frilher einmal voll- oder Teilzeit erwerbstitig?
la

O0oad

O
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Department fur Frauengesundheit
Forschungsinstitut fir Frauengesundheit Patientinnen-Code:

Studiencode: REKO 001

Mein

O

11. Welche berufliche Position trifft bzw. traf zuletzt auf Sie zu?

Arbeiterin

Angestellte

Beamtin

Freiberuflerin

Landwirtin

Selbststandige

Mithelfende Familienangehdrige
Sonstiges:

DOooooOd

12. Sind oder waren Sie...?

Ungelernte oder angelernte Arbeiterin
Gelernte Arbeiterin oder Facharbeiterin
Vorarbeiterin

Meisterin, Polierin

ooood

13, Sind oder waren Sie...?

Angestellte mit ausfihrender Tatigkeit nach allgemeiner Anweisung

(z. B. Verkduferin, Hausmeisterin)

Angestellte mit einer qualifizierten Tatigkeit, die Sie nach Anweisung erledigen

(z. B. Sachbearbeiterin, Buchhalterin, technische Zeichnerin)

Angestellte mit eigenstandiger Leistung in verantwortlicher Tatigkeit bzw. mit
Fachverantwortung fir Personal (z. B. Prokuristin, Abteilungsleiterin)

Angestellte mit umfassenden Flihrungsaufgaben und Entscheidungsbefugnissen (z. B.
Direktorin, Geschaftsfiihrerin)

O 00-g

14. Sind oder waren Sie...?

Beamtin im einfachen Dienst
Beamtin im mittleren Dienst

Beamtin im gehobenen Dienst
Beamtin im hoheren Dienst, Richterin

Doood

15. Welchen hichsten allgemeinbildenden Schulabschluss hat lhr (Ehe-)partner?

Schule beendet ohne Abschluss

Volks- oder Hauptschulabschluss

Mittlere Reife oder ahnlicher Abschluss

Fachhochschulreife

Abitur Il
Sonstiger Abschluss:

Oo0d
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Department fir Frauengesundheit
Forschungsinstitut fir Frauengesundheit Patientinnen-Code:

Studiencode: REKO 001

16. Welche berufliche Position trifft bzw. traf zuletzt auf lhren (Ehe)-partner zu?

Arbeiter

Angestellter

Beamter

Freiberufler

Landwirt

Selbststandiger

Mithelfender Familienangehdriger
Sonstiges:

Dooooa0
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7.2 Zusatzfragebogen

Department fir Frauengesundheit
Forschungsinstitut fir Frauengesundheit Patientinnen-Code:

Studiencode: REKO 001

Fragebogen zu préoperativen Informationen

1)

S

Bitte listen Sie alle Brustoperationen, die bei Ihnen durchgefihrt worden sind mit
Angabe der Seite und des Zeitpunkts auf, insbesondere, wenn auch in anderen
Kliniken Hilfe in Anspruch genommen haben sollten.

Planen Sie weitere OPs Jad NeinQ
Wenn ja, welche?

Fihlen Sie sich zum jetzigen Zeitpunkt in der Lage eine Entscheidung beziglich der
Operation zu treffen. JaQ Nein[Q

Wie grof} sind Sie? cm
Wie ist ihr derzeitiges Gewicht? kg

Rauchen Sie? Jad NeinOd
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7.3 Fragebdgen zur Lebensqualitat

7.3.1 BREAST-Q-Fragebogen Mastektomie praoperativ

BREAST-Q™ Mastektomie MODUL (PRAOPERATIV) 1.0

Pati Code:

Bitte lesen Sie jede Frage und kreisen Sie anschlieBend die Antwort ein, die lhre Situation am besten beschreibt.
Wenn Sie sich bei der Beantwortung einer Frage nicht sicher sind, wahlen Sie die Antwort, die dem, wie Sie sich
fiihlen, am Nachsten kommt. Bitte beantworten Sie alle Fragen.

1. Wenn Sie an lhre Brust/an den Bereich lhrer Brust denken, wie zufrieden waren Sie in den letzten 14 Tagen:

Sehr Etwas Etwas Sehr
unzufrieden | unzufrieden zufrieden zufrieden
a. Wenn Sie sich angezogen im Spiegel ansehen? 1 2 3 4
b. Mit dem Sitz ihrer BHs (bezogen auf Komfort)? 1 2 3 4
c. Mit dem Tragen von figurbetonter Kleidung? 1 2 3 4
d. Wenn Sie sich unbekleidet im Spiegel ansehen? 1 2 3 4

2. Wenn Sie an lhre Brust/den Bereich lhrer Brust denken, wie oft fiihlten Sie sich in den letzten 14 Tagen:

[ Nie [ seiten [Manchmal| Oft | Immer
a.  selbstsicher, im Umgang mit anderen Menschen? 1 2 3 4 5
b. emotional dazu in der Lage zu tun, was Sie tun 1 2 3 4 5
wollten?
c. emotional stabil? 1 2 3 4 5
d. anderen Frauen gleichwertig? 1 2 3 4 5
(-3 selbstbewusst? 1 2 3 4 5
i feminin in ihrer Kleidung? 1 2 3 4 5
g. in der Lage, Ihren Kérper zu akzeptieren? 1 2 3 4 5
h. normal? 1 2 3 4 5
i. wie andere Frauen? 1 2 3 4 5
i attraktiv? 1 2 3 4 5

Bitte iiberpriifen Sie, ob Sie alle Fragen beantwortet haben, bevor Sie zur nachsten Seite gehen.

BREAST-Q MastectomyModule Pre-Operative - Germany/German - Version of 17 Nov 08 - Mapi Research Institute. 1
1D4477 | BREAST-Q-Mastectomy-Pre_AU1.0_ger-DE.doc

179



BREAST-Q™ Mastektomie MODUL (PRAOPERATIV) 1.0

3. Wie oft litten Sie in den letzten 14 Tagen unter:
Nie | Seiten [Manchmal| ©Oft [ Immer
a. Nackenschmerzen? 1 2 3 4 5
b. Schmerzen im oberen Riickenbereich? 1 2 3 4 5
c.  Schulterschmerzen? 1 2 3 4 5
d. Schmerzen im Arm/in den Armen? 1 2 3 4 5
e.  Schmerzen im Rippenbereich? 1 2 3 4 5
f: Schmerzen in den Brustmuskeln? 1 2 3 4 5
g. Schwierigkeiten, die Arme zu heben oder zu bewegen? 1 2 3 4 5
h. Schlafstérungen auf Grund von Beschwerden im Bereich 1 2 3 4 5
der Brust?
i Engegefiihl im Bereich der Brust? 1 2 3 4 5
i- Ziehen im Bereich der Brust? 1 2 3 4 5
k. einem unangenehmen Gefiihl im Bereich der Brust? 1 2 3 4 5
. Empfindlichkeit im Bereich der Brust? 1 2 3 4 5
m. stechende Schmerzen im Bereich der Brust? 1 2 3 4 5
n.  einschiefende Schmerzen im Bereich der Brust? 1 2 3 4 5
o.  dumpfe Schmerzen im Bereich der Brust? 1 2 3 4 5
p. Pochen im Bereich der Brust? 1 2 3 4 5
Bitte iberpriifen Sie, ob Sie alle Fragen beantwortet haben, bevor Sie zur néchsten Seite gehen.
BREAST-Q MastectomyModule Pre-Operative - Gemrmany/Geman - Version of 17 Mov 08 - Mapi Research Institute. 2

ID4477 | BREAST-Q-Mastectory-Pre_ALN.0_ger-DE doc
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BREAST-Q™ Mastektomie MODUL (PRAOPERATIV) 1.0

Cod
4, Wenn Sie an lhre Sexualitidt denken, wie oft fiihlen Sie sich im Allgemeinen:

Nie Selten Manchmal Oft Immer Frage trifft
auf mich
nicht zu

sexuell attraktiv in ihren Klamotten? 1 2 3 4 5 Frage trifft auf
: mich nicht zu
ungezwungen/entspannt, wenn Sie Sex Frage trifft auf
hangen" e i 1 2 3 a 5 mich nicht zu
" Frage tnfft auf
sexuell selbstsicher? 1 2 3 4 5 mich nicht zu
. - Frage tnfft auf
zufrieden mit lhrem Sexualleben? 1 2 3 4 5 e
sexuell selbstsicher in Hinsicht darauf wie 1 5 3 4 & Frage trifft auf
Ihr Brustbereich aussieht, wenn Sie mich nicht zu
unbekleidet sind?
sexuell attraktiv, wenn Sie unbekleidet 1 2 3 4 5 Frage tnfft auf
sind? mich nicht zu
Bitte liberpriifen Sie, ob Sie alle Fragen beantwortet haben.
BREAST-Q™ © Memorial Sloan-Kettering Cancer Center and The University of British Columbia, 2006. Alle Rechte vorbehalten.
BREAST-Q MastectomyModule Pre-Operative - Gemrmany/German - Version of 17 Nov 08 - Mapi Research Institute. 3

ID4477 | BREAST-Q-Mastectory-Pre_ALU1.0_ger-DE doc
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7.3.2 BREAST-Q-Fragebogen Mastektomie postoperativ

BREAST-Q™ Mastektomie MODUL (POSTOPERATIV) 1.0
Patientinnen-Code:

Bitte lesen Sie jede Frage und kreisen Sie anschlieBend die Antwort ein, die lhre Situation am besten beschreibt.
Wenn Sie sich bei der Beantwortung einer Frage nicht sicher sind, wahlen Sie die Antwort, die dem, wie Sie sich

fithlen, am Nachsten kommt. Bitte beantworten Sie alle Fragen.

1. Wenn Sie an den Bereich lhrer Brust denken, wie zufrieden waren Sie in den letzten 14 Tagen:

Sehr Etwas Etwas Sehr
unzufrieden | unzufrieden | zufrieden zufrieden
a. Wenn Sie sich angezogen im Spiegel ansehen? 1 2 3 4
b. Mit dem Sitz ihrer BHs (bezogen auf Komfort)? 1 2 3 4
c. Mit dem Tragen von figurbetonter Kleidung? 1 2 3 4
d. Wenn Sie sich unbekleidet im Spiegel ansehen? 1 2 3 4
2. Wenn Sie an den Bereich lhrer Brust denken, wie oft fiihiten Sie sich in den letzten 14 Tagen:
| Nie | Selten |Manchmal| Oft | Immer
a. selbstsicher, im Umgang mit anderen Menschen? 1 2 3 4 5
b. emotional dazu in der Lage zu tun, was Sie tun 1 2 3 4 5
wollten?
c. emotional stabil? 1 2 3 4 5
d.  anderen Frauen gleichwertig? 1 2 3 4 5
e. selbstbewusst? 1 2 3 4 5
f. feminin in ihrer Kleidung? 1 2 3 4 5
g. in der Lage, Ihren Kérper zu akzeptieren? 1 2 3 4 5
h. normal? 1 2 3 4 5
i. wie andere Frauen? 1 2 3 4 5
i attraktiv? 1 2 3 4 5

Bitte liberpriifen Sie, ob Sie alle Fragen beantwortet haben, bevor Sie zur nichsten Seite gehen.

BREAST-Q MastectomyModule Post-Operative - Germany/German - Version of 17 Nov 08 - Mapi Research Institute.
ID4477 | BREAST-Q-Mastectory-PostAl1.0_ger-DE doc

182




BREAST-Q™ Mastektomie MODUL (POSTOPERATIV) 1.0

3. Wie oft litten Sie in den letzten 14 Tagen unter:

Patientinnen-Code:

[ Nie | selten [Manchmal] Oft | Immer

Nackenschmerzen? 1 2 3 4 5
Schmerzen im oberen Riickenbereich? 1 2 3 4 5
Schulterschmerzen? 1 2 3 4 5
Schmerzen im Arm/in den Armen? 1 2 3 4 5
Schmerzen im Rippenbereich? 1 2 3 4 5
Schmerzen in den Brustmuskeln? 1 2 3 4 5
Schwierigkeiten, die Arme zu heben oder zu bewegen? 1 2 3 4 5
Schlafstérungen auf Grund von Beschwerden im Bereich 1 > 3 4 5
der Brust?

Engegefiihl im Bereich der Brust? 1 2 3 4 5
Ziehen im Bereich der Brust? 1 2 3 4 )
einem unangenehmen Geflihl im Bereich der Brust? 1 2 3 4 5
Empfindlichkeit im Bereich der Brust? 1 2 3 4 5
stechende Schmerzen im Bereich der Brust? 1 2 3 4 5
einschieffende Schmerzen im Bereich der Brust? 1 2 3 4 5
dumpfe Schmerzen im Bereich der Brust? 1 2 3 4 5
Pochen im Bereich der Brust? 1 2 3 4 D

Bitte iiberpriifen Sie, ob Sie alle Fragen beantwortet haben, bevor Sie zur néchsten Seite gehen.
BREAST-Q MastectomyModule Post-Operative - Germany/German - Version of 17 MNov 08 - Mapi Research Institute. 2

ID4477 | BREAST-Q-Mastectormy-PostAU1.0_ger-DE doc
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BREAST-Q™ Mastektomie MODUL (POSTOPERATIV) 1.0
Patientinnen-Code:

4. Wenn Sie an lhre Sexualitat denken, wie oft fiihlen Sie sich im Allgemeinen:

Nie Selten Manchmal Oft Immer trifft
auf mich
nicht zu
trifft auf

sexuell attraktiv in ihren Klamotten? 1 2 3 4 5 mich nicht
zu
ungezwungen/entspannt, wenn Sie Sex ‘T'fﬂ a.uf
X 1 2 3 4 5 mich nicht
haben?
zu
trifft auf
sexuell selbstsicher? 1 2 3 4 5 mich nicht
zu
trifft auf
zufrieden mit lhrem Sexualleben? 1 2 3 4 5 mich nicht
zu
sexuell selbstsicher in Hinsicht auf lhren 1 5 3 4 5 n:lr":f: :il::Lt
Brustbereich, wenn Sie unbekleidet sind? 2u
. . . trifft auf
s_exuell attraktiv, wenn Sie unbekleidet 1 5 3 4 5 ek it
sind?
zu
BREAST-Q MastectomyModule Post-Operative - Germany/German - Version of 17 Nov 08 - Mapi Research Institute. 3

ID4477 | BREAST-Q-Mastectomy-PostAU1.0_ger-DE doc
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BREAST-Q™ Mastektomie MODUL (POSTOPERATIV) 1.0

Patientinnen-Code:

5. Inden folgenden Fragen geht es um lhren Brustchirurgen/lhre Brustchirurgin. Hatten Sie das Gefiuhl, dass:

Stimme Stimme eher | Stimme eher Stimme
uberhaupt nicht zu zu vollkommen

nicht zu zu
a. er/sie kompetent war? 1 2 3 4
b. er/sie lhnen Zuversicht gab? 1 2 3 4

o er/sie Sie in den Entscheidungsprozess einbezogen
1 2 3 4

hat?
d. er/sie lhnen Sicherheit gegeben hat? 1 2 3 4
e. er/sie alle Ihre Fragen beantwortet hat? 1 2 3 4
1 er/sie Ihnen geholfen hat, sich wohlzufiihlen? 1 2 3 4
g. er/sie grindlich war? 1 2 3 4
h. Sie leicht mit ihm/ihr reden konnten? 1 2 3 4
i er/sie verstand, was Sie wollten? 1 2 3 4
is er/sie einfuhlsam war? 1 2 3 4
k. er/sie sich fur lhre Fragen Zeit genommen hat? 1 2 3 4
L, er/sie da war, wenn Sie Bedenken hatten? 1 2 3 4
Bitte tiberpriifen Sie, ob Sie alle Fragen beantwortet haben.
BREAST-Q™ © Memorial Sloan-Kettering Cancer Center and The University of British Columbia, 2006. Alle Rechte vorbehalten.
BREAST-Q MastectomyModule Post-Operative - Germany/German - Version of 17 Nov 08 - Mapi Research Institute. 4
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BREAST-Q™ Mastektomie MODUL (POSTOPERATIV) 1.0
Patientinnen-Code:

6. Inden folgenden Fragen geht es um die Mitglieder des medizinischen Teams auBer dem Chirurgen (z.B.
Pflegepersonal und andere Arzte, die sich im Krankenhaus um Sie gekummert haben, als Sie Ihre

Brustentfernung hatten).
Hatten Sie das Gefiihl, dass sie:

Stimme Stimme eher | Stimme eher Stimme
uberhaupt nicht zu zu vollkommen
nicht zu zu
sich professionell verhalten haben? 1 2 3 4
Sie mit Respekt behandelt haben? 1 2 3 4
fachkundig waren? 1 2 3 4
nett und freundlich waren? 1 2 &) 4
dafur gesorgt haben, dass Sie sich wohl fihlten? 1 2 3 4
grindlich waren? 1 2 3 4
sich fur lhre Bedenken Zeit genommen haben? 1 2 3 4
7. Inden folgenden Fragen geht es um die Mitarbeiter in der Verwaltung (z.B. Sekretariat, Aufnahme).
Hatten Sie das Gefiihl, dass sie:
Stimme Stimme eher | Stimme eher Stimme
uberhaupt nicht zu zu vollkommen
nicht zu zu
sich professionell verhalten haben? 1 2 3 4
Sie mit Respekt behandelt haben? 1 2 3 4
sachkundig waren? 1 2 3 4
nett und freundlich waren? 1 2 3 4
dafur gesorgt haben, dass Sie sich wohl fiihlten? 1 2 3 4
grundlich waren? 1 2 3 4
sich fur lhre Bedenken Zeit genommen haben? 1 2 3 4
Bitte iiberpriifen Sie, ob Sie alle Fragen beantwortet haben.
BREAST-Q MastectomyModule Post-Operative - Germany/German - Version of 17 Nov 08 - Mapi Research Institute. 5
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7.3.3 BREAST-Q-Fragebogen Rekonstruktion praoperativ

BREAST-Q™
REKONSTRUKTIONSMODUL (PRAOPERATIV) 1.0

Bitte lesen Sie jede Frage und kreuzen Sie dann die Antwort an, die lhre Situation am besten beschreibt. Wenn
Sie sich bei der Beantwortung einer Frage nicht sicher sind, wahlen Sie die Antwort, die dem, wie Sie sich fiihlen,

am nachsten kommt. Bitte beantworten Sie alle Fragen.

1. Wenn Sie an lhre Brust denken, oder, falls lhre Brust entfernt wurde, wenn Sie an den Bereich lhrer Brust
denken, wie zufrieden waren Sie in den letzten 14 Tagen mit dem Folgenden:

Sehr Etwas Etwas Sehr
unzufrieden | unzufrieden zufrieden zufrieden
a. wie Sie angezogen im Spiegel aussehen? 1 2 3 4
b. wie bequem |hre BHs sitzen? 1 2 3 4
¢ Kleidung tragen zu kénnen, die die Figur mehr betont? 1 2 3 4
d. wie Sie unbekleidet im Spiegel aussehen? 1 2 3 4

2. Wenn Sie an lhre Brust denken, oder, falls lhre Brust entfernt wurde, wenn Sie an den Bereich lhrer Brust

denken, wie oft fiihiten Sie sich in den letzten 14 Tagen:

[ Nie [ selten |Manchmal | Oft [ Immer
a. selbstsicher, wenn Sie mit anderen Menschen 1 2 3 4 5
zZusammen waren?
b.  emotional dazu in der Lage zu tun, was Sie tun 1 2 3 4 5
wollten?
c. emotional stabil? 1 2 3 4 5
d. anderen Frauen gleichwertig? 1 2 3 4 =)
e. selbstbewusst? 1 2 3 4 5
f: in Ihrer Kleidung als Frau? 1 2 3 4 5
g. in der Lage, Ihren Kérper zu akzeptieren? 1 2 3 4 5
h. normal? 1 2 3 4 5
i wie andere Frauen? 1 2 3 4 5
i attraktiv? 1 2, 3 4 5
Bitte Uiberpriifen Sie, ob Sie alle Fragen beantwortet haben, bevor Sie zur néchsten Seite gehen.
BREAST-Q Reconstruction Module Pre-Operative - Germany/German - Version of 17 Nov 08 - Mapi Research Institute. 1
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4. Wie oft hatten Sie in den letzten 14 Tagen:

BREAST-Q™
REKONSTRUKTIONSMODUL (PRAOPERATIV) 1.0

Nie | Selten [ Manchmal | Oft [ Immer
a. Schwierigkeiten sich aufzusetzen (z.B. um aus dem
Bett zu kommen), weil lhre Bauchmuskulatur 1 2 3 4 5
schwach war?
b. Schwierigkeiten bei Alltagstatigkeiten (z.B. Betten 1 2 3 4 5
machen), weil Ihre Bauchmuskulatur schwach war?
c. Beschwerden im Bauchbereich? 1 2 3 4 5
d. Blahgefiihl im Bauchbereich? 1 2 3 4 5
e. Schmerzen im unteren Rickenbereich? 1 2 3 4 5
5. Wie zufrieden waren Sie in den letzten 14 Tagen mit dem Folgenden:
Sehr Etwas Etwas Sehr
unzufrieden | unzufrieden zufrieden zufrieden
a. wie |hr Bauch aussieht? 1 2 3 4
6. Wenn Sie an lhre Sexualitat denken, wie oft fiihlen Sie sich im Allgemeinen:

Nie Selten Manchmal Oft Immer Frage trifft
auf mich
nicht zu

a. sexuell attraktiv, wenn Sie angezogen 1 2 3 4 5 Frage trifft auf
sind? mich nicht zu
b. ungezwungen/entspannt, wenn Sie Sex Frage trifft auf
hagen? g B 1 2 3 4 5 mich nicht zu
. Frage trifft auf
¢ sexuell selbstsicher? 1 2 3 4 5 ISk ficht 3
d.  zufrieden mit lhrem Sexualleben? 1 2 3 4 5 fiiage tifitaur
. 2 mich nicht zu
e. sexuell selbstsipher in Hinsipht darauf_wie ; 5 5 i g Frage trifft auf
lhre Brust aussieht, wenn Sie unbekleidet mich nicht zu
sind?
f. sexuell attraktiv, wenn Sie unbekleidet 1 2 3 4 5 Frage trifft auf
sind? mich nicht zu
Bitte Uiberpriifen Sie, ob Sie alle Fragen beantwortet haben.
BREAST-Q™ © Memorial Sloan-Kettering Cancer Center and The University of British Columbia, 2006. Alle Rechte vorbehalten.
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7.3.4 BREAST-Q-Fragebogen Rekonstruktion postoperativ

BREAST-Q™
REKONSTRUKTIONSMODUL (POSTOPERATIV) 1.0

In den folgenden Fragen geht es um lhre Brust und die Operation zur Brustrekonstruktion. Bitte lesen Sie jede
Frage und kreuzen Sie dann die Antwort an, die lhre Situation am besten beschreibt. Wenn Sie sich bei der
Beantwortung einer Frage nicht sicher sind, wahlen Sie die Antwort, die dem, wie Sie sich fiihlen, am nachsten

kommt. Bitte beantworten Sie alle Fragen.

1. Wenn Sie an Ihre Brust denken, wie zufrieden waren Sie in den letzten 14 Tagen mit dem Folgenden:

Sehr Etwas Etwas Sehr
unzufrieden | unzufrieden | zufrieden zufrieden
a. wie Sie angezogen im Spiegel aussehen? 1 2 3 4
b. der Form lhrer wiederhergestellten Brust, wenn Sie einen 1 5 3 4
BH tragen?
c. wie normal Sie sich in lhren Kleidern fihlen? 1 2 3 4
d. der Grofe |hrer wiederhergesteliten Brust? 1 2 3 4
e. Kleidung tragen zu kénnen, die die Figur mehr betont? 1 2 3 4
f. wie lhre Briiste zueinander angeordnet sind? 1 2 3 4
g. wie bequem lhre BHs sitzen? 1 2 3 4
h. wie weich |hre wiederhergestelite Brust ist? 1 2 3 4
i wie dhnlich sich Ihre Briste in der Grofe sind? 1 2 3 4
Je wie natiirlich |hre wiederhergestellte Brust aussieht? 1 2 3 4
k. wie natirlich |hre wiederhergestellte Brust sitzt/fallt? 1 2 3 4
. wie sich |hre wiederhergestellte Brust beim Anfassen 1 5 3 4
anfuhlt?
m.  wie sehr |hre wiederhergestellte Brust sich anfihlt wie ein 1 5 3 a
natirlicher Teil lhres Korpers?
n. wie sehr |hre Briiste sich gleichen? 1 2 3 4
0. wie |hre wiederhergestellte Brust jetzt aussieht, im
: ; 1 2 3 4
Vergleich zu vor allen Brustoperationen?
p. wie Sie unbekleidet im Spiegel aussehen? 1 2 3 4
Bitte iiberpriifen Sie, ob Sie alle Fragen beantwortet haben, bevor Sie zur néchsten Seite gehen.
BREAST-Q Reconstruction Module Post-Operative - Germany/German - Version of 17 Nov 08 - Mapi Research Institute. 1
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BREAST-Q™
REKONSTRUKTIONSMODUL (POSTOPERATIV) 1.0

In dieser Frage geht es um Brustrekonstruktion mit IMPLANTATEN. Wenn Sie keine Implantate haben, machen
Sie bitte mit Frage 3 weiter. Wenn Sie Implantate haben, beantworten Sie bitte die Frage 2.

2. Wie zufrieden waren Sie in den letzten 14 Tagen mit dem Folgenden:

Sehr Etwas Etwas Sehr
unzufrieden | unzufrieden zufrieden zufrieden
a. Falten (Dellen) an lhrem Implantat, die Sie sehen
o 1 2 3 4
kénnen?
b. Falten (Dellen) an lhrem Implantat, die Sie filhlen
- e 1 2 3 4
kénnen?

3. Wir wiirden gerne erfahren, was Sie liber das Ergebnis lhrer Operation zur Brustrekonstruktion denken. Bitte
geben Sie an, wie sehr Sie der jeweiligen Aussage zustimmen:

Stimme nicht zu Stimme Stimme
einigermafen zu vollkommen zu

a. Eine Rekonstruktion ist viel besser als keine Brust mehr

zu haben. 1 2 3

b. Ich wiirde andere Frauen in meiner Situation darin
bestérken, eine Operation zur Brustrekonstruktion 1 2 3
durchfiihren zu lassen.

c. lch wiirde es wieder tun. 1 2 3

d. Ich bedaure nicht, dass ich die Operation zur
Brustrekonstruktion habe machen lassen.

e. Durch die Operation zur Brustrekonstruktion hat sich

meine Lebensqualitat verbessert. 1 2 3
f. Das Ergebnis entsprach vollkommen meinen
1 2 3
Erwartungen.
g. Es fiel genauso aus, wie ich es erwartet habe. 1 2 3

Bitte liberpriifen Sie, ob Sie alle Fragen beantwortet haben, bevor Sie zur ndchsten Seite gehen.
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BREAST-@™
REKONSTRUKTIONSMODUL (POSTOPERATIV) 1.0

4. Wenn Sie an lhre Brust denken, wie oft fiihlten Sie sich in den letzten 14 Tagen:

104477 /| BREAST-Q-Reconstruction-Post_AU1.0_ger-DE doc

Nie | Selten [Manchmal| ©Oft | Immer
a. selbstsicher, wenn Sie mit anderen Menschen 1 2 3 4 5
zusammen waren?
b.  emoctional dazu in der Lage, zu tun, was Sie tun 1 2 3 4 5
wollten?
c. emotional stabil? 1 2 3 4 5
d.  anderen Frauen gleichwertig? 1 2 3 4 5
e. selbstbewusst? 1 2 3 4 5
£ in lhrer Kleidung als Frau? 1 2 3 4 5
g. in der Lage, lhren Kérper zu akzeptieren? 1 2 3 4 5
h. normal? 1 2 3 4 5
i. wie andere Frauen? 1 2 3 4 5
j- attraktiv? 1 2 3 4 5
5. Wenn Sie an lhre Sexualitat seit der Brustrekonstruktion denken, wie oft fiihlen Sie sich im Allgemeinen:

Nie Selten Manchmal Oft Immer Frage trifft
auf mich
nicht zu

a.  sexuell attraktiv, wenn Sie angezogen sind? 1 2 3 4 5 e ot
b. n/ent Sie S Frage triffit auf
xggunge en spannt wenn sle sex 1 2 5 4 5 S
c.  sexuell selbstsicher? 1 2 3 4 5 Finga b aut
d.  zufrieden mit Inrem Sexualleben? 1 2 3 4 5 e
e. sexuell selbstsicher in Hinsicht darauf .
: Frage trifft auf
wie Ihre Brust aussieht, wenn Sie 1 2 3 4 5 e nicht o
unbekleidet sind?
f.  sexuell attraktiv, wenn Sie unbekleidet 1 2 3 4 5 Frage trifft auf
sind? mich nicht Zu
Bitte Uiberpriifen Sie, ob Sie alle Fragen beantwortet haben, bevor Sie zur ndchsten Seite gehen.
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BREAST-Q™
REKONSTRUKTIONSMODUL (POSTOPERATIV) 1.0

In den folgenden Fragen geht es um die Rekonstruktion mittels eigenem Haut- und Unterhautfettgewebe aus dem
Bauchbereich. Wenn bei lhnen keine solche Rekonstruktion erfolgte, machen Sie bitte mit Frage 10 weiter. Wenn
bei Ihnen eine solche Rekonstruktion erfolgte, beantworten Sie bitte die nachfolgenden Fragen.

7. Wie oft hatten Sie in den letzten 14 Tagen:

[ Nie | selten [Manchmal|[ Oft [ Immer

a. Schwierigkeiten sich aufzusetzen (z.B. um aus dem
Bett zu kommen), weil Ihre Bauchmuskulatur 1 2 3 4 5
schwach war?

b. Schwierigkeiten bei Alltagstatigkeiten (z.B. Betten 1 2 3 4 5
machen), weil lhre Bauchmuskulatur schwach war?

c.  Beschwerden im Bauchbereich? 1 2 3 4 5
d. Blahgefiihl im Bauchbereich? 1 2 3 4 5
e. Wulstbildung im Bauchbereich? 1 2 3 4 5
f. ein Engegefiihl im Bauchbereich? 1 2 3 4 5
g. ein Ziehen im Bauchbereich? 1 2 3 4 5
h.  Schmerzen im unteren Riickenbereich? 1 2 3 4 5

8. Wie zufrieden waren Sie in den letzten 14 Tagen mit dem Folgenden:

Sehr Etwas Etwas Sehr
unzufrieden unzufrieden zufrieden zufrieden
a. wie |hr Bauch aussieht? 1 2 3 4
b. der Position Ihres Bauchnabels? 1 2 3 4
c. wie die Narben auf Ihrem Bauch aussehen? 1 2 3 4

9. Wie zufrieden waren Sie in den letzten 14 Tagen mit dem Folgenden:

Sehr Etwas | Etwas Sehr
unzufrieden | unzufrieden | zufrieden zufrieden
a. wie Ihr Bauch sich jetzt anfilhlt, im Vergleich zu vor
. 1 2 3 4
der Operation?
b. wie |hr Bauch jetzt aussieht, im Vergleich zu vor der 1 5 3 4
Operation?

Bitte liberpriifen Sie, ob Sie alle Fragen beantwortet haben, bevor Sie zur ndchsten Seite gehen.
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BREAST-@™
REKONSTRUKTIONSMODUL (POSTOPERATIV) 1.0

In dieser Frage geht es um die BRUSTWARZEN-Rekonstruktion. Wenn bei lhnen keine Rekonstruktion der
Brustwarze erfolgte, machen Sie bitte mit Frage 11 weiter. Wenn bei lhnen eine Rekonstruktion der Brustwarze

erfolgte, beantworten Sie bitte die nachfolgende Frage.

10. Wie zufrieden waren Sie in den letzten 14 Tagen mit dem Folgenden:

Sehr Etwas Etwas zufrieden | Sehr zufrieden
unzufrieden unzufrieden
a. der Form |hrer wiederhergestellten 1 2 3 4
Brustwarze?
b. dem Aussehen lhrer wiederhergestellten 1 2 3 4
Brustwarze und des Warzenhofs?
c. wie natirlich lhre wiederhergestellte 1 5 3 4
Brustwarze aussieht?
d. der Farbe |hrer wiederhergestellten 1 > 3 4
Brustwarze und des Warzenhofs?
e. wie weit die wiederhergestellte 1 2 3 4
Brustwarze hervorsteht?
Bitte iiberpriifen Sie, ob Sie alle Fragen beantwortet haben, bevor Sie zur néachsten Seite gehen.
BREAST-Q Reconstruction Module Post-Operative - Germany/German - Version of 17 Nov 08 - Mapi Research Institute. 6
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BREAST-Q™
REKONSTRUKTIONSMODUL (POSTOPERATIV) 1.0

11. Wie zufrieden waren Sie mit den Informationen, die Sie von lhrem/lhrer plastischen Chirurgen/Chirurgin zu

folgenden Dingen erhalten haben:

Sehr Etwas Etwas Sehr
unzufrieden unzufrieden zufrieden zufrieden

a. wie die Operation zur Brustrekonstruktion ablaufen 1 2 3 4
sollte?

b.  der Dauer des Heilungsprozesses und der 1 2 3 4
Genesung?

c.  den méglichen Komplikationen? 1 2 3 4

d. lhren Wahlméglichkeiten hinsichtlich der Methode der 1 2 3 4
Brustrekonstruktion?

e. |lhren Wahlméglichkeiten hinsichtlich des Zeitpunkts der
Brustrekonstruktion (z.B. zusammen mit der Entfernung 1 2 3 4
der Brust oder zu einem spateren Zeitpunkt)?

f. den Vor- und Nachteilen der verschiedenen 1 2 3 4
Zeitpunkte der Brustrekonstruktion?

g. wie lange die Rekonstruktion der Brust insgesamt 1 2 3 4
dauern wiirde, vom Beginn bis zum Abschluss?

h. der voraussichtlichen Grofe der Brust nach der 1 2 3 4
Rekonstruktion?

i mit wie viel Schmerzen Sie in der Zeit nach der 1 2 3 4
Operation rechnen missen?

T2 dem voraussichtlichen Aussehen lhrer Brust nach der 1 2 3 4
Operation?

k. wie lange es nach der Operation dauern wirde, bis 1 2 3 4
Sie sich wieder als Sie selbst/normal fiihlen?

. wie sich die Operation auf zuklinftige Brustkrebs-
Vorsorgeuntersuchungen auswirken kénnte (z.B. 1 2 3 4
Mammografie, Selbstuntersuchung)?

m. fehlende Empfindungen in lhrer wiederhergesteliten 1 2 3 4
Brust und Brustwarze?

n. den Erfahrungen anderer Frauen mit der Operation 1 2 3 4
zur Brustrekonsfruktion?

o.  wie die Narben aussehen werden? 1 2 3 4

Bitte {iberpriifen Sie, ob Sie alle Fragen beantwortet haben, bevor Sie zur néchsten Seite gehen.
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BREAST-Q™
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12. In den folgenden Fragen geht es um lhren plastischen Chirurgen/lhre plastische Chirurgin. Hatten Sie das

Gefiihl, dass:
Stimme Stimme eher | Stimme eher Stimme
iiberhaupt nicht zu zu vollkommen
nicht zu zu
a. er/sie kompetent war? 1 2 3 4
b. er/sie lhnen Vertrauen gab? 1 2 3 4
c. er/sie Sie in den Entscheidungsprozess einbezogen 1 > 3 4
hat?
d. er/sie Ihnen Sicherheit gegeben hat? 1 2 3 4
e. er/sie alle Ihre Fragen beantwortet hat? 1 2 3 4
f. er/sie lhnen geholfen hat, sich wohlzufiihlen? 1 2 3 4
g. er/sie grindlich war? 1 2 3 4
h. Sie leicht mit ihm/ihr reden konnten? 1 2 3 4
i. er/sie verstand, was Sie wollten? 1 2 3 4
j. er/sie einfihlsam war? 1 2 3 4
k.  er/sie sich fur Ihre Fragen Zeit genommen hat? 1 2 3 4
I er/sie da war, wenn Sie Fragen hatten? 1 2 3 4
Bitte berpriifen Sie, ob Sie alle Fragen beantwortet haben, bevor Sie zur ndchsten Seite gehen.
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13. In den folgenden Fragen geht es um die Mitglieder des medizinischen Teams auler dem Chirurgen (z.B.
Pflegepersonal und andere Arzte, die sich im Krankenhaus um Sie gekiimmert haben, als Sie lhre Operation

zur Brustrekonstruktion hatten).
Hatten Sie das Gefiihl, dass sie:

104477 / BREAST-O-Reconstruction-Past_AU1.0_ger-DE doc

Stimme Stimme eher | Stimme eher Stimme
iiberhaupt nicht zu zu vollkommen
nicht zu Zu
a. sich professionell verhalten haben? 1 2 3 4
b. Sie mit Respekt behandelt haben? 1 2 3 4
c. sachkundig waren? 1 2 3 4
d. nett und freundlich waren? 1 2 3 4
e. dafiir gesorgt haben, dass Sie sich wohl fuhlten? 1 2 3 4
f. grindlich waren? 1 2 3 4
g. sich fur lhre Fragen Zeit genommen haben? 1 2 3 4
14. In den folgenden Fragen geht es um die Mitarbeiter in der Verwaltung (z.B. Sekretariat, Aufnahme).
Hatten Sie das Gefiihl, dass sie:
Stimme Stimme eher | Stimme eher Stimme
liberhaupt nicht zu zu vollkommen
nicht zu zZu
a. sich professionell verhalten haben? 1 2 3 4
b. Sie mit Respekt behandelt haben? 1 2 3 4
c. sachkundig waren? 1 2 3 4
d. nett und freundlich waren? 1 2 3 &
e. dafiir gesorgt haben, dass Sie sich wohl fuhlten? 1 2 3 4
f. grindlich waren? 1 2 3 4
g. sich fur lhre Fragen Zeit genommen haben? 1 2 3 4
Bitte liberpriifen Sie, ob Sie alle Fragen beantwortet haben.
BREAST-Q™ © Memonial Sloan-Kettering Cancer Center and The University of British Columbia, 2006. Alle Rechte vorbehalten.
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7.3.5 Spezialfragebogen FCI postoperativ

Department fir Frauengesundheit
Forschungsinstitut fir Frauengesundheit Patientinnen-Code: _

Studiencode: REKO 001

Fusatzfragen bei freier Fasciocutane Infragluteal-Lappen Operation

1. Wenn Sie an lhren GesaB- und Oberschenkelbereich denken, wie oft hatten Sie in den vergangen 14

Tagen:
[ Nie [ Selten [ Manchmal |  Oft [ Immer
Schwierigkeiten beim Laufen (z.B. Treppen
a. steigen) weil lhre Beinmuskulatur schwach 1 2 3 4 5
war?
Schwierigkeiten bei Alltagstatigkeiten (z.B.
b. Bettenmachen), weil Sie ein 1 2 3 4 5
Spannungsgefihl im Oberschenkel hatten?
c. Beschwerden im Gesalbereich? 1 2 3 4 5
d. Beschwerden beim Sitzen? 1 2 3 4 5
e. Wulstbildung im Gesallbereich? 1 2 3 4 5
f.  Asymmetrie vor dem Spiegel mit Hose? 1 2 3 4 5
g. Asymmetrie vor dem Spiegel ohne Hose? 1 2 3 4 5
h. Schmerzen im unteren Riickenbereich? 1 2 3 4 5
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7.3.6 FACT-B-Fragebogen

FACT-B (Fassung 4)

Nachfolgend finden Sie eine Liste von Aussagen, die von anderen Personen mit Threr Krankheit fiir
wichtig befunden wurden. Bitte geben Sie jeweils an, wie sehr jede der folgenden Aussagen im
Laufe der letzten 7 Tage auf Sie zugetroffen hat, indem Sie die entsprechende Zahl ankreuzen.

KORPERLICHES WOHLBEFINDEN

ap Mir fehlt es an ENergie ..........coooevoeieieeieeieiee e
e MITISEUDE] ..o
@ Wegen meiner korperlichen Verfassung habe ich
Schwierigkeiten, den Bediirfnissen meiner Familie gerecht
) B s (T e
@ Ich habe Schmerzen..............ccoovevioeieiiie i
3 Die Nebenwirkungen der Behandlung machen mir zu
35
SChaffen ..o
o Ich fithle mich krank.............cccoovioeieiie i
o Ich muss zeitweilig im Bett bleiben ............ccccoocoeeveeiiene
VERHALTNIS ZU FREUNDEN,
BEKANNTEN UND IHRER FAMILIE
Gs Ich stehe meinen Freunden nahe ...
1
s Ich bekomme seelische Unterstiitzung von meiner Familie...
s Ich bekomme Unterstiitzung von meinen Freunden...............
3
s Meine Familie hat meine Krankheit akzeptiert ......................
4
Gs Ich bin damit zufrieden, wie wir innerhalb meiner Familie
5 Ty . w
iiber meine Krankheit reden ...............cccocoveeiiiee e
as Ich fiihle mich meinem Partner/meiner Partnerin oder der
6 - - .
Person, die mir am nachsten steht, eng verbunden.................
Q Beantworten Sie bitte die folgende Frage unabhdngig davon,
imvieweit Sie zurzeit sexuell aktiv sind. Wenn Sie die Frage
lieber nicht beantworten méchten, kreuzen Sie das neben-
stehende Kistchen an I:] und fahren Sie mit dem néchsten
Abschnitt fort.
as Ich bin mit meinem Sexualleben zuftieden.............ccccoovviveeene.
7
German (Universal)

Copyright 1987, 1997

Uber- Ein  MiBig Ziem- Sehr

haupt wenig lich

nicht
0 1 2 3 4
0 1 2 3 4
0 1 2 3 4
0 1 2 3 4
0 1 2 3 4
0 1 2 3 4
0 1 2 3 4

Uber- Ein  MiBig Ziem- Sehr

haupt wenig lich

nicht
0 1 2 3 4
0 1 2 3 4
0 1 2 3 4
0 1 2 3 4
0 1 2 3 4
0 1 2 3 4
0 1 2 3 4

14 June 2012
Page 10f3
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FACT-B (Fassung 4)

Bitte geben Sie jeweils an, wie sehr jede der folgenden Aussagen im Laufe der letzten 7 Tage auf
Sie zugetroffen hat, indem Sie die entsprechende Zahl ankreuzen.

SEELISCHES WOHLBEFINDEN

o= ICh BN trauri@ ...
GE Ich bin damit zufrieden, wie ich meine Krankheit
) 05 L,
GE Ich verliere die Hoffnung im Kampf gegen meine
3 s
Krankheit . ........oooiieiii e
c ICh DI DEIVOS ..
GE Ich mache mir Sorgen tiber den Tod .........c..ocooveeieiieieenee
o Ich mache mir Sorgen, dass sich mein Zustand verschlechtemn
WITA it e e
FUNKTIONSFAHIGKEIT
o Ich bin in der Lage zu arbeiten (einschlieflich Arbeit zu
HAUSE).....ocoe e
oF Meine Arbeit (einschlieBlich Arbeit zu Hause) fiillt mich
) AU e T R T R R
& Ich:kann:mein:Leben genieBen.......c.cuw s
o Ich habe mich mit meiner Krankheit abgefunden ..................
& Ichischlafe gt s s avcsmavwsisn
o Ich:kannimeine FreiZeit: genieBer ... e s vmsasvezsass
o Ich bin derzeit mit meinem Leben zufrieden..........................
German (Universal)

Copyright 1987, 1997

Uber-
haupt
nicht

Uber-
haupt
nicht

Ein  MiBig Ziem- Sehr

wenig lich
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4

Ein MiBig Ziem- Sehr

wenig lich
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
14 June 2012

Page 2of3
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FACT-B (Fassung 4)

Bitte geben Sie jeweils an, wie sehr jede der folgenden Aussagen im Laufe der letzten 7 Tage auf
Sie zugetroffen hat, indem Sie die entsprechende Zahl ankreuzen.

ZUSATZLICHE FAKTOREN Uber- Ein  Mifig Ziem- Sehr
haupt wenig lich
nicht
B Ich leide unter Atemnot..........ocooveeeeieeieeieeiee e 0 1 2 3 4
B Die Wahl meiner Kleidung ist fiir mich eine Belastung ........ 0 1 2 3 4
B Einer meiner Arme, oder beide, sind geschwollen oder
emMpHndlichi...qummammmmuasnmmsnnavemammis 0 1 2 3 4
B Ich fithle mich kérperlich anziehend................ccocoovveiiinen . 0 1 2 3 4
B Haarausfall macht mir zu schaffen.................................... 0 1 2 3 4
B Ich mache mir Sorgen, dass auch andere
Familienmitglieder eines Tages dieselbe Krankheit wie ich
bekommen KONNteN ..............ocooovieeiee e 0 1 2 3 4
B Ich mache mir Gedanken dariiber, welchen Einfluss Stress
auf meine Krankheit hat .................c.oooooioirier e 0 1 2 3 4
B Meine Gewichtsveranderung macht mir zu schaffen............. 0 1 2 3 4
B Ich fithle mich als Frau............c.c.oocooevii i 0 1 2 3 4
» In einigen Korperbereichen habe ich Schmerzen................... 0 1 2 3 4
German (Universal) 14 June 2012
Copyright 1987, 1997 Page 3 of 3
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7.3.7 FACT-B Scoring Guidelines

FACT-B Scoring Guidelines (Version 4) - Page 1
Instructions:* 1. Record answers in "item response” column. If missing, mark: with an X
2. Perform reversals as indicated, and sum individual items to obtain a score.
3. Multiply the sum of the item scores by the number of items in the subscale, then divide by the
number of items answered. This produces the subscale score.
4. Add subscale scores to derive total scores (TOL FACT-G & FACT-B).
3. The higher the score, the better the QOL.
Subscale Item Code Reverseitem?  Item response Item Score
PHYSICAL GP1 4 - =
WELL-BEING GP2 4 - =
(PWB) GP3 4 - =
GP4 4 - =
S - 0-28 GF5 4 - =
core range. oS H ) -
GP7 4 - =
Sum individual item scores:
Mulnply by 7:
Divide by number of items answered: =PWE subscale score
SOCIAL/FAMILY Gs1 0 + =
WELL-BEING Gs2 0 + =
(SWEB) Gs3 0 + =
G54 0 + =
. G835 0 + =
Score range: 0-28 GSE 0 N _
GSs7 0 + =
Sum individual item scores:
Multiply by 7:
Divide by number of items answered: =SWE subscale score
EMOTIONAL GE1 4 - =
WELL-BEING GE2 0 + =
(EWB) GE3 4 - =
GE4 4 - =
Score range: 0-24 GE3 4 - =
GE6 4 - =
Sum individual item scores:
Mulnply by 6:
Divide by number of items answered: =EWE subscale score
FUNCTIONAL GF1 0 + =
WELL-BEING GF2 0 + =
(FWB) GF3 0 + =
GF4 0 + =
. GF3 0 + =
Score range: 0-28 GF6 0 N _
GE7 0 + =
Sum individual item scores:
Multiply by 7:
Divide by number of items answered: =FWBE subscale score
FACT-B scoring template 11 fone
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FACT-B Scoring Guidelines {Version 4) — Page 2

Subscale Item Code  Reverse item? [tem response Item Score
BEEAST Bl 4 - =
CANCER B2 4 - =
SUBSCALE B3 4 - =
(BCS) B4 0 + =
B3 4 - =
Score range: 0-40 B6 4 - =
e B7 4 - =
ES 4 - =
B% 0 + =
P2 4 - =
Sum individual item scores:
Mulsiply by 10:

Divide by number of items answered: =BC Subscale score

To derive a FACT-B Trial Outcome Index (TOI):
Score range: 0-96

+ + = =FACT-B TOI
(PWB zcore) (FWB zcore) (BCS =core)

To Derive a FACT-G total score:
Score range: (-108

+ + + = =FACT-G Total score
(PWB score) (SWB score) (EWB score) (FWB zcore)

To Derive a FACT-B total score:
Scors range: (-148

+ + + + = =FACT-B Total score
(PWB zcore) (SWB zcore) (EWB zcore) (FWB score) (BCS score)

*For guidelines on handling missing data and scoring options, please refer to the Administration and Scoring Guidelines
in the maral or on-lme at www facit org.

FACT-E scoring templste 11 June 2013
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7.4 Tumorhistologie des teilnehmenden Kollektivs

Histologie Ablatio | Implantat | DIEP/FCI
Benigne 0 0 1
DCIS 1 10 6
ILC 4 3 6
ILC+DCIS 1 0 0
ILC+LCIS 9 5 7
LCIS 0 0 1
NST 23 20 23
NST+DCIS 29 30 20
NST+ILC 0 0 1
NST+LCIS 0 1 0

Prophylaktischer

pE)ilngriff 0 g °
Sonstige Histologie 7 7 9
Gesamt 74 78 76

Fokalitat Ablatio | Implantat | DIEP/FCI

Unifokal oder kein

Tumor 32 50 35
Bifokal 9 9 17
multizentrisch 33 19 24
Gesamt 74 78 76
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7.5 TNM-Stadien des teilnehmenden Kollektivs

Bei Eingriffen mit genetischer Hochrisikosituation und ohne bekannten Tumor wurde

kein TNM-Status erhoben. Selbiges gilt fir den benignen Befund in der Gruppe

DIEP/FCI.

T-Stadium | Ablatio | Implantat | DIEP/FCI
Kein T-Stadium 0 2 3
pTis 2 11 7
pT1mic 1 0 2
pTla 4 10 1
pT1b 6 12 10
pTlc 14 12 19
pT2 23 15 15
pT3 12 2 6
pT4b 4 0 0
pTX 0 0 5
ypTO 8 14 8
Gesamt 74 78 76
N-Stadium | Ablatio | Implantat | DIEP/FCI

Kein N-Stadium 0 2 3
pNO 33 60 34
pN1 0 0 1
pNla 23 9 18
pN1b 1 0 1
pN1mi 3 3 4
pN2 0 1 0
pN2a 9 1 6
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pN3 1 0 0
pN3a 1 0 0
pNX 3 2 9
Gesamt 74 78 76
M-Stadium | Ablatio | Implantat | DIEP/FCI
Kein M-Stadium 0 2 3
MO 62 72 65
M1 7 0 2
MX 5 4 7
Gesamt 74 78 76
7.6 Ubersicht unilaterale/bilaterale Eingriffe
Eingriff Ablatio | Implantat | DIEP/FCI | Gesamt
Anzahl 1 12 9 22
i 0,
Bilateral Y% von Art 1.4% 15.4% 11.8% 9.6%
der OP
Anzahl 73 66 67 206
Unilateral | % A
! OVON AT | g3 606 | 84.6% | 882% | 90.4%
der OP
Gesamt 74 78 76 228
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7.7 OP-Indikationen des Kollektivs mit familiarer Hochrisikosituation

Tabelle 51: OP-Indikation des Kollektivs mit familiarer Hochrisikosituation

. REKOO001- Alter . -
Studienarm Stadium Indikation Art der OP
ID (Jahre)
A(?]Ifil)o 33 32 ypTO, pNO, MO Prim Onkol. einseitig
8 35 risikoreduzierend Bds.
197 25 ypTO, pNO, MO Prim. Onkol. einseitig
- - B Bds. (kontralateral
rim. Onkol.
PT1a, pNO, MO risikoreduzierend)
256 35 ypTO, pNO, MO Prim. Onkol. einseitig
3 30 ypTO, pNO, MO Prim. Onkol. einseitig
10 33 ypTO, pNO, MO Prim. Onkol. einseitig
11 37 risikoreduzierend Bds.
- - — Bds. (kontralateral
rim. Onkol.
B, BN, LD risikoreduzierend)
i Bds. (kontralateral
61 36 (Bl (EHE LA Prim Onkol. o ( _
Implantat risikoreduzierend)
(n=17) 77 41 ypTO, pNO, MO Prim. Onkol. einseitig
Bds. (kontralateral
79 37 ypTO, pNO, MO Prim. Onkol. (
risikoreduzierend)
" - — Bds. (kontralateral
rim. Onkol.
JIIUCH TN, LY risikoreduzierend)
145 42 ypTO, pNO, MO Prim. Onkol. einseitig
202 27 pT1b, pNO, MX Prim. Onkol. einseitig
ypTO, pN1a, MO . L
116 32 Prim. Onkol. einseitig
6h e Re-Op nach Prim. Onkol. Bds. (kontralateral
BB Erstoperation risikoreduzierend)
230 53 pTla, pNO, MO Prim Onkol. einseitig
Re-Op nach Prim. Onkol.
Erstoperation und Z.n.
13 37 ypTO, pNO, MO o . Bds.
kontralat. risikoreduzierender
Mastekotomie
Re-Op nach Prim. Onkol. Bds. (kontralateral
117 58 pT1b, pNX, MO i - )
Erstoperation risikoreduzierend)
130 56 Prophylaktisch Bds.
Re-Op nach Prim. Onkol. Bds. (kontralateral
DIEP/FCI 162 50 pT1b, pNO, MO _ 2 ,
(n=12) Erstoperation risikoreduzierend)
. Re-Op nach Prim. Onkol. Bds. (kontralateral
166 39 pT1mic, pN2a, MO . o .
Erstoperation risikoreduzierend)
- . pT1mic, pN1mi, Re-Op nach Prim. Onkol. Bds. (kontralateral
M1 Erstoperation risikoreduzierend)
Re-Op nach Prim. Onkol. Bds. (kontralateral
239 39 pTX, pNX, MO _ - )
Erstoperation risikoreduzierend)
259 39 Prophylaktisch Bds.
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Re-Op nach Prim. Onkol.
Erstoperation und Z.n.

87 48 pTlc, pNO, MX einseitig
kontralat. risikoreduzierender
Mastektomie mit FCI-Reko
einseitig und priméar Onkol.
Re-Op nach Prim. Onkol. Erstoperation kontralateral
129 50 pTilc, pNX, MO . .
Erstoperation (Mastektomie mit
Implantateinlage)
. Re-Op nach Prim. Onkol. Bds. (kontralateral
52 53 pT3, pN1mi, MO . . .
Erstoperation risikoreduzierend)
. Re-Op nach Prim. Onkol. Bds. (kontralateral
95 56 pTis, pNX, MO . . .
Erstoperation risikoreduzierend)

Gesamt
(n=30)

. Prophylaktisch: n=4/30 (13,3%)
. Priméar Onkologisch: n=15/30 (50%)
. Re-Op nach Prim. Onkol. Erstoperation: n=11/30 (36,7%)
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