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1 ZUSAMMENFASSUNG

Ziel

Das Lymphodem des Armes ist die haufigste und fagewerste Komplikation nach
operativer Therapie des Mammakarzinoms durch die illaex

Lymphknotendissektion. Meine prospektive Studie ki@h Einfluss von zwei
verschiedenen chirurgischen Techniken der Axillseksion auf die postoperative

Morbiditat untersucht.

Methoden

Patientinnen mit Indikation zur axillaren Lymphkandissektion wurden zur
Operation einbestellt. Die Patientinnen der Grugbe(N=17) erhielten eine
standardmafige Axilladissektion, wobei das Gewebht Skalpell oder Schere
durchtrennt und Blutgefal3e koaguliert werden. Ben ®atientinnen der Gruppe 2
(N=17) wurde eine modifizierte Operationsmethodegeavandt, bei der alle
Gewebeabsetzungsrander abgeklemmt und ligiert werdeh erfasste die
postoperative Wundsekretion qualitativ. und quatMitaund fuhrte eine
Nachbeobachtung der Patientinnen fir einen Zeitraamsechs Monaten in Bezug

auf die Langzeitmorbiditat durch.

Ergebnisse

Die Modifikation der Operationstechnik hat keindgn#fikanten Einfluss auf die

Endpunktvariablen. Allerdings zeigen sich eine Termzu weniger Wundsekretion
(713 versus 802 ml, p=n.s.), eine Abnahme der uelpdr postoperativen Serome
(11.8 versus 23.5%, p=n.s.) und weniger Lymphodemeh drei Monaten in der
Gruppe 2 (29.4 versus 41.2%, p=n.s.). Zudem kentellie Zahl der resezierten



Lymphknoten mit der Gesamtmenge der Drainageflésgig (p=0.0063), der
Liegedauer der Drainage (p=0.015) und dem Risiko ldenph6dementwicklung
nach drei Monaten (p=0.0164).

Schlussfolgerung

Die beschriebene modifizierte Operationstechnik keihen signifikanten Einfluss
auf das Patientenoutcome bezlglich der postoperatMundsekretion und der
Lymphddementwicklung nach 6 Monaten. Die Zahl cesezierten Lymphknoten
bleibt der wichtigste Risikofaktor fur die therapssozierte Morbiditat. Daher sollte
das hauptsachliche Augenmerk des Chirurgen aufr @negewogenen Wahl der

Ausdehnung der Axilladissektion liegen.
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Axillary dissection in primary breast cancer: variations of the surgical

technique and influence on morbidity

Purpose

Lymphedema of the arm is the most common and inmgagomplication after breast
cancer surgery with axillary lymph node dissectibty. prospective study evaluated
the effect of two different surgical techniques &xillary dissection on postoperative

morbidity.

Material and methods

All patients were scheduled to undergo axillary pynmode dissection. The patients
in group 1 (N=17) underwent the most common, stahdachnique of axillary
dissection with sharp dissection of the tissue andgulation of bleeding. The
patients in group 2 (N=17) underwent a modifiedndtad technique of axillary
lymph node dissection with clamping and ligaturésalb resection margins. The
postoperative wound secretion was quantified arnema were followed up for six

months to assess long-term morbidity.

Results

The variation of the surgical technique has noiB@ant influence on the outcome

variables. However, there are a tendency for lessn@ secretion (713 versus 802
ml, p=n.s.), a decreased rate of immediate positiperseromas (11.8 versus 23.5%,
p=n.s.) and less lymphedema after three monthsronpg2 (29.4 versus 41.2%,

p=n.s.). Moreover, the number of resected lymphesodorrelates with the total

amount of drained fluid (p=0.0063), the durationtleé drain (p=0.015) and the risk
for the development of lymphedema after three mo(k0.0164).
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Conclusion

The described variation of the surgical technigas ho influence on the patients’
outcome focused on the postoperative wound seoreim the rate of lymphedema
after six months. The number of resected axillampgh nodes remains the most
important risk factor for treatment-related morbjdiTherefore, a well-balanced
choice of the extent of the axillary dissection ddobe the main concern to the

surgeon.
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2 EINLEITUNG

2.1 DAS MAMMAKARZINOM

2.1.1 Epidemiologie

Das Mammakarzinom ist eine komplexe Systemerkragpkund der haufigste
maligne Tumor der Frau. In der Bundesrepublik Dehlesnd nimmt es damit 26,8 %
der malignen Neuerkrankungen des weiblichen Gesbtde ein. (Deutsche
Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe (DGG@012) Das Zentrum flr
Krebsregisterdaten des Robert Koch Instituts gibt 2011 die Zahl von 69.663
Frauen mit Erstdiagnose Mammakarzinom an (ZentiimiKfebsregisterdaten 2015)
und schatzte einen Anstieg fur das Jahr 2014 aW0®5Neuerkrankungen. Das
mittlere Erkrankungsalter liegt zwischen dem 500- Lebensjahr, jedoch ist jede
zehnte Patientin bei der Diagnosestellung junger 48 Jahre — somit tritt das
Mammakarzinom auch wesentlich friher als andere bsagen auf. Das
Lebenszeitrisiko einer Frau betragt ca. 11 %, €liative 5-Jahresuberlebensrate liegt
mittlerweile bei 87%. (Zentrum fur Krebsregisteeta015) Im Jahr 2012 starben in
Deutschland 17.815 Frauen an Brustkrebs, was e/eteil von 2,1 % der
Todesursachen bundesweit und einen Anteil von 23allés Krebstodesfalle von
Frauen zwischen dem 35. — und 50. Lebensjahr dars$tér diese Frauen ist das
Mammakarzinom die haufigste Todesursache ihrer regteippe. (Statistisches
Bundesamt, Gesundheitsberichterstattung des Butiddy

2.1.2 Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie des Mammakarzinoms ist noch weitgehenbekannt. Eine familiare
Belastung besteht in ca. 5% der Falle. Diese Frababen aufgrund einer

Keimbahnmutation in den Tumorsuppressorgenen BR@#t BRCAZ2 ein erhdhtes
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Risiko zu erkranken. In bis zu 80% der familiar ingten Falle wird bei der
malignen Erkrankung eine Mutation in dem pradispemden Gen BRCA1
nachgewiesen. Das lebenslange Risiko fur das Mamrn@om betragt 50-80%, auf
der kontralateralen Seite 60%. Zudem haben diesienfanen ein 10-40%-iges
Risiko an einem Ovarialkarzinom zu erkranken. (B&uM, 2005) (Antoniou A,
2003)

Pradisponierende Risikofaktoren fur das Mammakarinsind bekannt. Hierzu

gehdren Nulliparitat, spate Erstparitat, frihes Behenalter, Makromastie, Diabetes
mellitus, Nikotinabusus und erhdhter Alkoholkonsubies lasst darauf schliefl3en,
dass unterschiedliche Lebensgewohnheiten Einflusdia Atiologie haben. (Stauber
M, 2005) Frauen mit vorangegangenem Karzinom deye@seite haben ein 5 - bis

10fach erhohtes Erkrankungsrisiko.

lonisierende Strahlung ist ebenfalls Risikofaktdir fdie Entwicklung eines

Mammakarzinoms. Die mutagene Wirkung héngt dabefigehlich von der

Strahlendosis ab. Darum ist diese bei Exposition s#msibelste Parameter. Zum
Beispiel haben Frauen, die in der Pubertat oderfrithen Erwachsenenalter im
Rahmen einer Hodgkin-Lymphomtherapie bestrahlt emydein relevant héheres
Brustkrebsrisiko. (Veit-Rubin N, 2012)

Es sind Prakanzerosen bekannt, die ein nachgewigsEntartungsrisiko zeigen.
Dazu gehort das duktale Carcinoma in situ (DCIS) Aesfiihrungsgange der
Milchdrise, das in 30-50% der Falle eine nachfaligen invasive
Mammakarzinomentwicklung zeigt. (Lebeau, 2006) Devabzugrenzen sind die
lobularen Neoplasien, die als Risikomarker geli@age DL, 2003) (Lakhani SR,
2003)

2.1.3 Histologie und Lokalisation

Der Grol3teil der Mammakarzinome (85-90%) geht vopitHel der Ductus oder

Ductuli mammae aus. Unterformen sind u.a. das &bulind das inflammatorische
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Mammakarzinom. 10-15% entwickeln sich aus den Loleder den Azini der

Brustdrise. Mischformen wie das ductulolobularezifam existieren.

Am héaufigsten, in 50% der Féalle, tritt das Karzinom&uReren oberen Quadranten
auf. Darauf folgen mit jeweils 15% der zentrale &nikorper und der innere obere
Quadrant. Am seltensten treten im auf3eren untenreadi@nten mit 10% und im

inneren unteren Quadranten mit 5% Neoplasien auf.

Bei invasiven Mammakarzinomen sollte in der Pringgdostik der Ostrogen — und
Progesteronrezeptorstatus bestimmt werden, um ddskene Ansprechen des
Tumors abzuleiten und daraus die Indikation zyuaghten endokrinen Therapie mit
Tamoxifen oder einem Aromatasehemmer zu stellerrui@he Gesellschaft fur
Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG), 2012) (NCCNtiblaal Comprehensive
Cancer Network, 2015) Voraussetzung fur eine Tpierait Trastuzumab, einem
monoklonalen Antikérper gegen den epidermalen Wacohsfaktor 2 (HER2), ist ein
positiver HER2-Status, also der Nachweis einer ditdberexpression mittels
Immunhistochemie oder der Nachweis einer Genarkatibin mittels Fluoreszens-in-
situ-Hybridisierung oder Chromogener-in-situ-Hylsidrung. In ca. 20-30% der
primaren Mammakarzinome liegt eine Uberexpression WMER2 vor. (Schechter
AL, 1984) (Hudis CA, 2007)

2.1.4 Diagnose des Mammakarzinoms

Die pratherapeutische Ausbreitungsdiagnostik laart aktuellen interdisziplinaren
S3-Leitlinie fur die Diagnostik, Therapie und Naclge des Mammakarzinoms,
Aktualisierte Auflage 2012, bei symptomatischen idtdinnen soll hier nur
zusammenfassend dargestellt werden. (Deutsche I&xésdt fur Gynakologie und
Geburtshilfe (DGGG), 2012)

Die notwendige Basisdiagnostik ist die klinischetéfauchung der Brust und der
Lymphabflussgebiete. Je nach Indikation werden Magraphie und

Ultraschalldiagnostik empfohlen.
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Zur Erkennung friher Tumorstadien oder Vorstufemeei Neoplasie ist die
Mammographie der Brust das bildgebende VerfahrenVdahl. Die Sensitivitéat
beim Mammographiescreening liegt in Abhangigkeit der Dichte des Gewebes bei
fast 75 %. (Carney PA, 2003) Unter anderem zeigt die sichere Detektion von
polymorphem, gruppiertem Mikrokalk oder Spiculael ifernschatten im Sinne von
zentralen Verdichtungen als rontgenologisches HKuite fiir das Vorliegen eines
Mammakarzinoms oder in-situ Karzinoms als Vortedseér Untersuchungsmethode.
Das einheitliche Kategorisierungssystem BI-RADSedat Imaging Reporting and
Data System) des American College of Radiology argyl die Einordnung des
mammaographischen Befundes nach vermuteter Dignitdie Stufen 0-6. Ab einem
BI-RADS 4 Befund wird laut Leitlinie eine histolagihe Sicherung empfohlen.
(Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und Gebiligs(DGGG), 2012)

Ziel der ergdnzenden Sonographie ist es, beide t8rass auch die Axillae
systematisch nach pathologischen Befunden zu ducbks. (Madjar H, 2006) Die
Differenzierung zwischen malignitatsverdachtigeridem Raumforderungen und
beispielsweise Zysten wird anhand fester sonogsapbr Kriterien vorgenommen.

Zudem erfolgt eine prazise Ausdehnungs- und Lokitinsbestimmung.

Bei lobularen Mammakarzinomen ist dartiber hinansMiRT mit Kontrastmittel zur
Bestimmung der Exzisionsgrenzen empfohlen. (SclawaR, 2006) Aufgrund der im
Vergleich zur Mammographie geringen Spezifitat dg¢ MRT Untersuchung als

Screeningmafinahme allerdings nicht geeignet.

Besteht nach Auswertung der bildgebenden Verfabimemauffalliger Befund, ist eine
histologische Sicherung des Herdes durch mdglichstimalinvasive Methoden

indiziert.  Mittel der Wahl ist die interventioneljesteuerte Stanzbiopsie mit
mindestens drei reprasentativen Proben. Eine Vakiapsie ist nur bei Vorliegen
von Mikrokalk oder bei MRT-gesteuerter Probegewmmundiziert. (Crystal P,

2005)

Eine offene Exzisionsbiopsie wird nur bei nicht padllen Befunden nach
Drahtmarkierung empfohlen. (O'Higgins N, 1998) (Behe Gesellschaft fur
Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG), 2012)
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Die  Stagingstrategie bei primarem Mammakarzinomfasst zusatzlich eine
Skelettszintigraphie, Réntgen-Thorax-Untersuchuigtbilduntersuchung und eine
Lebersonographie. (Harder F, 1997) Fernmetastas@ifestieren sich am haufigsten
ossar, gefolgt von pulmonaler und viszeraler (Mtena hepatischer) Lokalisation.

Lokoregionare Metastasen finden sich in den ipsigdén Lymphknoten.

Die Stadieneinteilung erfolgt nach dem TNM-Systémrhaligne Tumoren, die sich

auch in der aktuellen S3 Leitlinie fir die DiagnksiTherapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms findet. (Sobin L, 2010) (Deutscles@ischaft fir Gynékologie

und Geburtshilfe (DGGG), 2012)

2.2 OPERATIVE THERAPIE DES MAMMAKARZINOMS

2.2.1 Historischer Uberblick der Mammachirurgie

Geschichtliche Uberlieferungen tber die Therapie Byusttumoren existieren in
Aufzeichnungen seit 3000 Jahren vor Christus aus déen Agypten und der
griechischen und rémischen Antike. Zwar wurden scBperationen der Brust, sogar
mit einer empfohlenen Resektion des Tumors im Cémunbeschrieben, jedoch
wurde von den Fuhrern der damaligen Medizin wieeGaind Hippokrates die These
des Mammakarzinoms als reine Systemerkrankungetertr Daher favorisierte man
im Sinne der Humoraltheorie der Koérpersafte jahdautelang die konservative
Therapie von Brusttumoren mittels Diaten, Aderlasseund diversen

Kdrperreinigungen.

Erst im 18. - 19. Jahrhundert wurde erstmals aufasi® der Arbeiten des
franzosischen Chirurgen Jean Louis Petit (1674 5017. Chr.) ein aggressiveres
Vorgehen propagiert, da dieser die Betrachtunggvdss Mammakarzinoms als
lokales Tumorgeschehen vertiefte und auf eine BKwag des lymphatischen
Systems konkretisierte. Der Chirurg Henry Francbés Dran forderte 1757 in
Fortsetzung an diese These bei jeder operativemapteeder Mamma als lokaler

Lasion eine begleitende Lymphadenektomie der Axillie Akzeptanz dieser
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Methode konnte sich jedoch nicht weitlaufig durdhee, da weiterhin die

Humoraltherapie Galens aus der Antike die Praxmidierte. (Kaufmann M, 2008)

Im 19. Jahrhundert liegen die Wurzeln der moderklrmmakarzinomtherapie in
den Untersuchungen des deutschen Pathologen RMitwliow begrindet. Er
konnte endgiiltig beweisen, dass die ErkrankungBithelzellen der Brust ausgeht
und damit zu einem lokalen Tumorwachstum fuhrt. Biechow Hypothese wurde
von dem amerikanischen Chirurgen Wiliam Stewartstéal 1894 in der Empfehlung
der radikalen Mastektomie nach Halsted mit Entfeghdler Brust, des Muskulus
pectoralis major sowie der ipsilateralen axillaregmphknoten in die Praxis
umgesetzt. (Eckart WU, 2006) Dies bedeutete da® EHer Humoraltherapie Galens
und die operative Therapie des Mammakarzinoms nabmdann eine rasante

Entwicklung an.

50 Jahre nach der Veroffentlichung Halsteds wurdi® ersten Studien zur
Modifikation seines Operationsverfahrens durchgefulsomit konnte sich die
weniger aggressive modifizierte radikale Mastekemmnit dem Erhalt der

Pectoralismuskeln etablieren.

In Deutschland wurden erstmals Anfang des 20. Jaokdrts brusterhaltende
Operationen durchgefihrt und vor allem durch Gyk@den und Strahlentherapeuten
verbreitet. International wurden in der zweiten fi#aldes 20. Jahrhunderts die
Ansatze einer Therapie mittels Mastektomie und Nolthestrahlung
vorangetrieben. Durch diese Kombination konnte demuen erstmals eine
brusterhaltende Therapie ermoéglicht werden. Dazwgen auch die
Untersuchungsergebnisse der Arbeitsgruppen um Bleioal. 1962 und Henderson
und Canellas 1980 bei. Sie verglichen retrospeakitUberlebenskurven von Frauen,
die am Mammakarzinom erkrankt waren und nach denfakieen nach Halsted
operiert wurden mit denen der Frauen, die keinditherapie erhalten hatten. Da kein
signifikanter Unterschied zwischen den Uberlebensku vorlag, folgerten sie, dass
die Auswirkung der radikalen Operation auf die Mbtét kleiner war, als erwartet.
Das Uberleben dieser Frauen im metastasierten UBtadvar mit und ohne
Lokaltherapie annahernd gleich. (Eckart WU, 2006)
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In den 70-er und 80-er Jahren wurde der FokusiauBehandlung der Axilla gesetzt.
GroR3e Studien wie die NSABP-04 in Pittsburgh in d&}8A sowie die
King's/Cambridge Studie in GrofR3britannien konntesi Mastektomie mit initial
unauffalligem axillarem Lymphknotenstastus keinemflgss einer frihen oder
spateren Behandlung der Axilla, auch bei axilldRaridiv, auf das Uberleben der
erkrankten Patientinnen nachweisen. (Fisher By L&Iston CW, 1982)

In mehreren grof3en internationalen Studien in deéear Yahren und rund um die
Jahrtausendwende wurde der Einfluss der Radikatigit Mastektomie auf das
Uberleben untersucht. Federfihrend waren dabei Adleeiten der Gruppe um
Bernard Fisher et al. mit der NSABP-B06 Studie sown Umberto Veronesi. Sie
zeigten, dass zwar die Lokalrezidivrate bei Masteké geringer ist, jedoch nicht die
Uberlebensrate beeinflusst wird. (Veronesi U, 2Q@&her B, 2002) Zudem konnte
aufgrund ihrer randomisierten Studien die brusiezhde Therapie mit folgender
Radiatio beziiglich des Uberlebens der modifizierterikalen Mastektomie
gleichgestellt werden. (Fisher B, 2002) (Verongs002)

Gleichzeitig riickte der bestmdgliche Erhalt der erdqualitat der Patientinnen mehr
in den Mittelpunkt der Studien. Dazu gehdren dieigjee Kommunikation mit den
Patientinnen durch den Arzt, die Einbindung der sBekonstruktion in die
Primartherapie sowie die psychische Betreuung destdktomiepatientinnen. In
diesem Rahmen wurde auch die operative Therapié\xi#a neu Uberarbeitet. Bis
vor wenigen Jahren war die radikale Axilladissektidn der operativen
Primartherapie des Mammakarzinoms fest verankattddt Weiterentwicklung der
Sentinel Node Biopsie, welche in den aktuellen rimd@onalen Leitlinien
implementiert ist, kann die Lebensqualitat der étdaihnnen bestmdglich erhalten
werden, ohne dass Einbul3en im Bereich der openaBigherheit in Kauf genommen

werden missen.

Die Auswirkungen der sich schnell weiter entwickin Therapieempfehlungen, die
alle auf grof3en randomisierten Studien basieremdentiin einer seit den 90er Jahren
sinkenden Mortalitdt der Mammakarzinompatientinngie, bis dahin seit Mitte des
20. Jahrhunderts stagniert hatte. (Kaufmann M, 008
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2.2.2 Operative Standardtherapie des Mammakarzinoms

Im Folgenden sollen zusammenfassend anhand deellektunterdisziplinaren S3-
Leitlinie fur die Diagnostik, Therapie und Nachsergles Mammakarzinoms,
Aktualisierung 2012, die moglichen operativen Tpawaerfahren des priméren
invasiven Mammakarzinoms dargestellt werden. (Dénats Gesellschaft fir
Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG), 2012)

Die Basistherapie des invasiven Mammakarzinomét stiel Operation dar. Sie soll
eine vollstandige Entfernung des Tumorgewebes in Bleistdrise und in den
regionaren Lymphknoten sicher stellen. Die Entsitingg zur brusterhaltenden
Therapie oder zur Mastektomie richtet sich naclsefie Ziel und nach dem Willen
der Patientin. (Albert IS, 2007) Genaue IndikatsieBungen werden in der S3
Leitlinie dargestellt. Die aktuelle Studienlage &gts dass beziiglich des Uberlebens
eine brusterhaltende Therapie mit adjuvanter Belsting der modifizierten radikalen
Mastektomie gleichwertig ist. (Fisher B, 2002) (deesi U, 2003) (Wald NJ, 1995)
(Weaver DL, 2000)

Der axillare Nodelstatus (pN-Status) ist neben devkalbefund der Mamma der
wichtigste prognostische Faktor und beeinflusstsa@idend den Weg der
adjuvanten Therapie. Somit ist die histologischech&ung von axillaren

Lymphknoten fester Bestandteil sowohl der brustézhden, als auch der radikalen
Operationsverfahren.

Die aktuelle S3 Leitlinie empfiehlt zum Staging deAxilla die

Sentinellymphonodektomie  (SLNE) unter der Voraussey, dass die
Qualitatskriterien der Fachgesellschaften eingehaliverden. (Kuehn T, 2005)
(Lyman GH, 2005) Diese Methode, bei der der erstgmphknoten im
Lymphabflussgebiet des Tumors praoperativ mit Faxer radioaktiv markiert wird,
kann mit hoher Sensitivitdt den regionaren Lymph&nbefall vorhersagen. Weist
der Sentinellymphknoten keinen Tumorzellbefall aist, die Patientin als nodal-

negativ zu betrachten und es kann auf eine radikahephadenektomie verzichtet
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werden. Ist der Sentinellymphknoten positiv, lialfo eine Makrometastase > 2 mm
oder eine Mikrometastase von 0,2 - 2 mm Grél3esmmuss die Operation auf eine
konventionelle axillare Dissektion erweitert werdernn diesen Fallen wird nach

Hautinzision in der Axillarfalte entlang der claegioralen Faszie nach medial
vorprapariert und das Level | (von der lateraleiteSges Muskulus pectoralis minor
Uber das thorakodorsale Nerven-Gefal3biindel bislateralen Thoraxwand) und

Level Il (Resektion des axillaren Fettkdrpers uhels Gewebes unterhalb des
Muskulus pectoralis minor) exploriert. Ziel ist @alaie Enfernung von mindestens
zehn Lymphknoten aus Level | und Il. (Spear Scpg006) (Zuber M, 2003)

Gemal3 Studienlage sind generell nur T1 bis T2 -Temdir eine SLNE geeignet.
Bei klinischem Verdacht auf eine fortgeschrittengmiphknotenbeteiligung sollte
ebenfalls davon abgesehen werden. (Veronesi U,)28@@hn T, 2005) (Lyman GH,
2005)

Beim Vorliegen von Fernmetastasen kann auf eindBaexilntervention prinzipiell

verzichtet werden. (International Breast Cancedgt@roup, 2006) (Fisher B, 2002)
(Veronesi U, 2003) In den letzten Veranderungen $@rlLeitlinie im Juni 2012

wurden die Ergebnisse der Z0011-Studie der AmeriCoillege of Surgeons
Oncology Group aufgenommen, welche im Rahmen &mezelfallentscheidung den
Verzicht auf die axillare Lymphadenektomie moglistachen, wenn bis zu zwei
Waéchterlymphknoten positiv sind; jedoch nur untar dedingung einer sonst
unauffalligen klinischen und bildgebenden Diagrioster Axilla und adjuvanten

Bestrahlung der operierten Mamma. (Giuliano AE,(®01

2.2.3 Die Axilladissektion — Stellenwert und Morbiditat

Da die S3 Leitlinie die SLNE nur fir Patientinnen Stadium T1 bis T2 empfiehlt
und auch Patientinnen mit auffalligem klinischem dibefund nicht fur diese
Methode geeignet sind, zeigt sich, dass ein nioerheblicher Teil der betroffenen
Frauen der axillaren Dissektion zugefuhrt werderssniese stellt im Vergleich die

extensivere und chirurgisch aggressivere Intereardar.
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Die 2006 veroffentlichten Daten aus dem Epidemisidgen Krebsregister des
Saarlandes und Rheinland-Pfalz, siehe Abbildundpelspielsweise verdeutlichen,
dass in dem Zeitraum zwischen 1998 - 2000 bei seage 13,8% der Patientinnen in
Rheinland-Pfalz und 14,2% der Patientinnen im @adrlallein aufgrund der
Feststellung eines T3 oder T4 Stadiums bei Erstdisg eine SLNE nicht indiziert
war. (Baltes S, 2006)
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Fir die Sentinellymphknotenentfernung ist eine rgglte Schulter-Arm-Morbiditat
nachgewiesen. (Kocak Z, 2000) (Veronesi U, 2003jrlinen Tumorstadien ist die
SLNE der Axilladissektion beziglich der lokalen Riezontrolle gleichwertig.
(Palesty JA, 2006) (Smidt ML, 2005) Jedoch musseaudén in hoheren
Tumorstadien und bei nachgewiesenem axillarem Bedal adaquaten axillaren
Rezidivkontrolle weiterhin mit einer radikalen Lyhmudenektomie versorgt werden.
Im Fall des positiven Nodalstatus ist eine bes&=&divkontrolle im Vergleich zur
alleinigen Radiotherapie und zur Sentinellymphknetdgfernung nachgewiesen.
(Goldhirsch A, 2003) Anhand von Abbildung 2 ersiidt, betraf dies zwischen 1998
— 2000 jeweils 36,7% der im Saarland und RheinRfadz neu erkrankten Frauen

mit gesichertem positivem Nodalstatus (N1-N3 Stagiu
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Abbildung 2 Neuerkrankungen an Mammakarzinomen 192800 im Saarland und
Rheinland-Pfalz nach Lymphknotenbefall und KreiseAuszug aus dem
Epidemiologischen Krebsregister Saarland und RaediPfalz (Baltes S, 2006)
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Zudem ist durch die aktuelle Studienlage nicht &ekl ob durch die
Sentinellymphknotenentfernung auch bei multizeakrdsn Karzinomauftreten
(Auftreten von getrennten Karzinomherden in mekreahem Quadranten der Brust
oder mit einem Abstand von mindestens 4 cm) eineerfissige Stagingaussage

getroffen werden kann. (Veronesi U, 2003)

2.3 DAS SEKUNDARE LYMPHODEM DER OBEREN
EXTREMITAT

Das sekundéare Lymphddem des Armes ist die haufigetaplikation, die Frauen
nach  chirurgischer  Brustkrebstherapie im  Rahmen erein axillaren
Lymphknotendissektion erleiden. In der Literaturdvsowohl auf subjektiven als
auch objektiven Befunden basierend eine Inzidenschen 2 und 51% angegeben.
(Mathew J, 2006) (Kahtcheressian JL, 2006) (Schijv#?, 2003)Die Entwicklung
eines Lymphoédems hangt von therapieassoziiertetofeaksowie der Radikalitat des
chirurgischen Eingriffs ab. So konnte die Metaasalgder Arbeitsgruppe um Tsai et
al. zeigen, dass das Risiko eines Lymphédemes Mastektomie signifikant héher
ist als nach brusterhaltender Operation. Patieatindie eine AD erfuhren, hatten ein
hoheres Lymphédemrisiko als Patientinnen ohne ADd&m gleichen Ergebnis kam
auch ihr Vergleich der Therapie mit AD versus déefBpie mit SLNE. (Tsai RJ,
2009) International besteht Einigkeit dartiber, ddesEingriff der Axilladissektion
an sich und - damit eng assoziiert- die Zahl detastasierten Lymphknoten die

einflussreichsten Risikofaktoren darstellen.

Bei der Frage nach den Risikofaktoren fir die Etmghg eines Lymphddems hat
sich in den letzten Jahren ein Wandel in der Weeiigvollzogen. In der Metaanalyse
von Tsai et al. konnte 2009 auch gezeigt werdess afie Durchfiihrung einer
adjuvanten Chemotherapie kein unabhéngiger Ridikofdlr die Entstehung eines

Lymphoddems ist. Eine kausale Rolle in seiner Ehtstg spielen aber die adjuvante
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Radiatio = sowie  eventuelle  Wundinfektionen. Beide ni&n  eine
bestrahlungsassoziierte Fibrose der lymphatischefé(f@ sowie daraus folgend eine
Kompression oder Stenose derselben verursachergheveliederum in einem
mechanischen Abflussproblem der Lymphe munden.ai(Rg, 2009) Der im Jahr
2000 veroffentliche Reviewartikel von Kocak et shh auch in der Adipositas, der
arteriellen Hypertonie und im Patientenalter beiagdosestellung signifikante
Risikofaktoren. (Kocak Z, 2000) Diese Aussage wurdden neueren Metaanalysen
relativiert, jedoch wird von vielen Studien ein eehnter Einfluss nicht
ausgeschlossen. (Tsai RJ, 2009) Die vor einigeredatoch postulierte tbermafige
Bewegung des Armes nach der Operation bzw. die igieitl der Patientin auf der
operierten Seite gelten mittlerweile nicht mehr Risikofaktor, wenn man von einer
Mobilitat im alltaglichen Rahmen und adaquat auslggén physiotherapeutischen
MalRnahmen ausgeht. (Erickson VS, 2001) (Kocak A02qGolshan M, 2006)

Als urséchlich fur die Entstehung eines Lymphddegils die Verletzung von

lymphatischem Gewebe wahrend der Operation odetrd&s#gng, welche einen

inadaquaten Abfluss der Lymphflissigkeit bewirktaddrch kommt es zu einer
funktionalen Uberlastung des lymphatischen GefaB8gsys und zur Akkumulation im

Bereich des Operationsgewebes. Im Verlauf ist égamte obere Extremitat auch
distal des Operationsgebiets betroffen. (Ericks&) 2001) (Brennan MJ, 1996) Das
sekundare Lymphddem unterscheidet sich dahingel@mdler primaren Form, dass
die Schadigung des lymphatischen Gewebes iatrogamsacht wird und nicht, wie
bei der prim&ren Form, durch eine angeborene Hdhlmy bedingt ist. Nach dem
Review Artikel von Kocak et al. 2000 wird zwischeter akuten Form des
sekundaren Lymphédems unterschieden, welche inibevioa sechs Wochen nach
OP auftritt und spatestens nach sechs Monaten apaniicklaufig ist, und der

chronischen Form, welche auch nach Jahren nochetarftkann und zu bleibenden
Veranderungen des Armes fuhrt. (Kocak Z, 2000) Alle¢ al. haben 2005 in einer
Veroffentlichung in der Fachzeitschrift fiur Gebtitee und Frauenheilkunde eine
detaillierte Differenzierung der Lymphodemstadiemrgenommen. Stadium |

beschreibt das reversible Odem des Armes, Stadiuneine bereits erfolgte
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lymphostatische Fibrose mit Konsistenzvermehrungs darmgewebes und
resultierender Irreversibilitat. Das Stadium Il durch weitere Komplikationen des
Lymphddems wie Sklerosierung der Haut, Elephargtiasd Infektion oder Fistelung
definiert. (Albert US, 2005) Diese Einteilung emtspt der der Gesellschaft
deutschsprachiger Lymphologen in ihrer aktuellentlibee zur Diagnostik und

Therapie der Lymphddeme, deren Glltigkeit bis 2@k4tand und die zur Zeit
Uberpruft wird. Sie beschreibt zusatzlich noch &iadium 0, welches klinisch nicht
sichtbar ist, aber ein pathologisches Lymphsziatign aufweist. (Baumeister R,
2009)

Das Auftreten eines Lymphédems bedeutet einen gmawien Einschnitt in die

physische als auch psychische Lebensqualitdt deoftemen Patientinnen. Die

haufigsten Symptome sind Schmerzen, Parasthesigedmgseinschrankung und
Schweregefiihl des betroffenen Armes. (Spear ScptRd06) (Kocak Z, 2000)

(Albert IS, 2007) (Erickson VS, 2001) Die Schwebiudes Gewebes bedingt zudem
eine verminderte Durchblutung und damit eine resltiei Sauerstoff- und

Nahrstoffzufuhr im betroffenen Gebiet. Dadurch undurch Stase der

Lymphflussigkeit im Subkutan- und Bindegewebe iat dnfektionsrisiko deutlich

erhoht.

Die Zunahme des Armumfanges sowie die Beschwerdemdn zwar kurzzeitig

durch eine manuelle Lymphdrainage gelindert werdedoch resultiert aus dem
chronischen Krankheitsgeschehen eine deutliche isthes und vor allem auch
psychische Morbiditat. Die Patientinnen fuhlen sichAlltag nicht mehr belastbar
und sind durch ihre Mobilitdtseinschrankung teilseei auch bei einfachen
Verrichtungen wie Korperpflege oder der hauslicl@sibstversorgung auf externe
Hilfe angewiesen oder konnen diese nur unter ddati Schmerzbelastung
ausfuhren. Es kann zu sozialer Isolation und imatérdepressiven Veranderungen
sowie zu Verschlechterung von vorbestehenden pslydthen Krankheitsbildern

kommen. (Passik S, 1993) (Carter BJ, 1997)
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2.4 FRAGESTELLUNG

Aktuell ist die SLNE die operative StandardtherdpieFrauen mit der Erstdiagnose
eines Mammakarzinoms, die praoperativ einen negratNodalstatus bieten. (Kuehn
T, 2005) (Kocak Z, 2000) Wenn axillare Metastasaich der Verdacht auf solche,
vorliegen oder eine neoadjuvante Therapie notwenaig sind die Erfolgschancen
der SLNE jedoch beeintrachtigt. Diese Patientingseliten eine konventionelle AD
erhalten.

Bei der chirurgischen Technik der AD wird das Gesvelormalerweise mit einer
konventionellen oder bipolaren Schere, einem SHKalpder einem anderen
Instrument vorsichtig durchtrennt. GréRRere BlutGefawerden abgeklemmt und
ligiert oder koaguliert. Kleine lymphatische Gefaidel kapillare Blutgefal3e werden
so jedoch nicht komplett verschlossen. Ein effi@enVerschluss dieser kleinen
GefalRe und Gewebebriicken konnte alternativ durdklefdmen und Einsatz einer

Ligatur erreicht werden.

Das Ziel meiner Doktorarbeit war der Vergleich vomei Operationsmethoden der
konventionellen AD, entweder mit Schneiden unddddation oder mit Abklemmen

und Ligatur des axillaren Gewebes in Bezug aufplistoperative Morbiditat. Es

wurde postuliert, dass eine konsequente Ligater &leinen Gefal3e einen klinischen
Benefit fur die Patientinnen zur Folge haben konriike Gesamtmenge der
unmittelbar  postoperativen Wundsekretion und dessnsammensetzung

(Proteingehalt und Hamoglobingehalt) waren dabei pamarem Interessen. Zur
Betrachtung der langfristigen Morbiditat wurde &ate an Lymphddemen nach drei
und sechs Monaten bestimmt.
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3 MATERIAL UND METHODIK

3.1 STUDIENDESIGN

Meine Studie wurde von Januar 2007 bis Oktober 2808Brustkrebszentrum des
Universitatsklinikum des Saarlandes, Homburg/Saachgefihrt.

Die grundsétzliche Idee war ein Vergleich von zwenterschiedlichen

Standardoperationstechniken der AD:

In der Gruppe 1 wurde das Gewebe mit einer konoealien Schere vorsichtig
durchtrennt. Wenn Blutungen auftraten, wurden deféGstimpfe koaguliert. Nur
groRe GefalRe wurden abgeklemmt und ligiert. Se#psté&ndlich wurden wichtige
anatomische Strukturen (z.B. das thorakodorsalél&GBerven-Bindel, der Nervus
thoracicus longus, die Interkostobrachialnervenisadie Vena axillaris) sorgfaltig
identifiziert und geschutzt. Diese chirurgische Argk ist die meistpraktizierte Form
der AD. (Zuber M, 2003) Es sollte dabei bedachtdear dass bei Anwendung dieser
Technik kleine Lymphgefal3e und kapillare Blutgefafieht komplett verschlossen

werden.

In der Gruppe 2 wurde das axillare Gewebe vorgicldhne Schnitte oder
Durchtrennung der lymphatischen — oder blutfihrendé&eféalle sowie
zusammenhangenden Gewebestrukturen exploriertglicgidas axillare Fettgewebe
wurde vorsichtig mobilisiert und von solideren zusaenhangenden Gewebeanteilen
und den relevanten anatomischen Strukturen (sibbe)separiert. Dann wurden die
restlichen Gewebebricken abgeklemmt, mit einer véotionellen Schere
geschnitten und letztlich ligiert. Fur die Ligatarewurde ein mittelfristig
resorbierbares, geflochtenes und beschichtetebetisthes Material (SafilViolett
3/0, B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Germanyweadet. Dieses Vorgehen
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hatte das Ziel sowohl die kapillaren BlutgefaRealsh die kleinen lymphatischen
GefalRe zu verschlieBen. Andererseits bedeutet rdielsieurgische Ansatz das

Verbleiben von mehr Fremdmaterial im axillaren bBehe

Aus dem Gesamtkollektiv der Brustkrebsfalle der niKdi wurden geeignete
Patientinnen rekrutiert. Voraussetzung fir einedfetnteilnahme war zunachst das
Vorhandensein eines invasiven Mammakarzinoms ured Nibtwendigkeit einer
Axilladissektion aufgrund eines klinisch suspekigmphknotenbefundes. Auch bei
Studienteilnahme wurde ausschlie3lich nach derclidai Standards der Klinik und
der aktuellen Leitlinienempfehlungen diagnostiziarhd therapiert. (Deutsche
Gesellschaft for Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG2012) (AGO
Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie, 20R&)ientinnen, die bereits an
der Brust oder Axilla operativ behandelt worden evarorthopéadische Probleme am
Arm oder der Schulter hatten oder bei denen eiziErntungsgeschehen in der Brust
oder der Haut vorlag, wurden ausgeschlossen. Béllirg der Einschlusskriterien
und Einverstandnis mit dem Einschluss in eine $tudurden die Patientinnen in die
Gruppe 1 (AD basierend auf Schneiden und Koagulati=17) oder die Gruppe 2
(AD basierend auf Abklemmen und Ligatur, N=17) ramdsiert.

Die Durchfihrung der Operationen Ubernahmen zweah&eate mit langjéahriger

Erfahrung in der Mammachirurgie.

Eine Skizze Uber den geanderten operativen Situs Abildung 3 dargestellt.
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o= Ligatur mit synthetischen resorbierbaren Faden

Abbildung 3 Darstellung der modifizierten Operastechnik: Alle
Absetzungsrander werden in der Studiengruppe dicdéimiert. Dadurch werden
nicht nur die makroskopisch sichtbaren Gefal3e, swnduch die vermuteten kleinen
Lymph- und BlutgefalRe in den Gewebebriicken verssklo. Dieses Vorgehen findet
bei der Axilladissektion des Level | (siehe Abbitdu3.1. nach Mobilisation des
axillaren Fettkorpers, siehe Abbildung 3.2. beipg@ration entlang der Axillargefal3e)
und des Level Il (siehe Abbildung 3.3. nach Retoktles M. pectoralis minor) statt.

Beide dargestellten Techniken der Axilladissektiostellen verbreitete
Standardtechniken dar. Es handelte sich also night ein experimentelles
Operationsverfahren, sodass weiterfihrende Genelmgsyerfahren nicht
erforderlich waren. Alle Patientinnen gaben scliehit ihr Einverstandnis fur den
chirurgischen Ablauf.
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3.2 POSTOPERATIVE BEURTEILUNG UND
STUDIENENDPUNKTE

Alle Patientinnen erhielten eine axillare 12G Saagthge (Redondrainage) im
Rahmen des chirurgischen Eingriffs. (Redon H, 1954)

Der primare Studienendpunkt war die Gesamtmenge @estoperativen
Wundsekretion, welche taglich gemessen wurde. Zligdtwurden Daten beziglich
der Zusammensetzung der Drainageflissigkeit (Rrgédialt und Hamoglobingehalt)
24 Stunden nach dem Eingriff erhoben. Die postdperalherapie wie Verband,
Infusionen, Mobilisation, physikalische Therapiervia beiden Gruppen identisch.
Die Drainage wurde gezogen, sobald eine Sekreti® ml innerhalb 24 Stunden

oder <50 ml innerhalb 24 Stunden an zwei aufeinandeefodign Tagen vorlag.

Der sekundare Endpunkt der Studie war die posttper&ate an Lymphédemen
nach drei und sechs Monaten. Keine der existierefigingskalen, die sich auf die
Definition eines Lymphddems beziehen, wurden bisfenmmal validiert oder
bezlglich der Zuverlassigkeit bewertet. (Cheville, 003) In meiner Arbeit wurde
eine Differenz der Armumfange von mehr als 4 cmdam Punkt der groldten
sichtbaren Umfangsvermehrung des betroffenen Amedymphddem erfasst. Ein
weiteres Definitionskriterium waren subjektive Bleserden oder die Notwendigkeit
einer medizinischen Therapie wie manueller Kompoesdymphdrainage, Anlegen
einer Wickelung oder das Tragen eines Kompresdiamspfes. Diese Definition
entspricht dem Stadium 2 des Lymphédems nach didineeflr Diagnostik und
Therapie des Lymphddems der Gesellschaft deutsattsiger Lymphologen.
(Baumeister R, 2009) (Pavy JJ, 1995)

Die Therapie aller Patientinnen erfolgte leitlingenecht. Diese beinhaltete eine
adjuvante Bestrahlung der Brust nach brusterhadten@peration. Keine der

eingeschlossenen Patientinnen erhielt eine axilRagliatio. Bei Indikation zur
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adjuvanten Chemotherapie erfolgte die intravendabeGmmer auf der Seite des
kontralateralen Armes, der nicht von der Operati@troffen war. Dabei wurde

entweder ein peripher vendser Zugang oder ein miplder Port genutzt.

3.3 STATISTISCHE AUSWERTUNG

Zur Erfassung der erhobenen Studiendaten wurde diéerProgramm Microsdft
Office Excef 2007 (Microsoft Corporation) eine Datenbank elsteDiese
ermoglichte die vorliegende tabellarische Darstajlund stellte die Basis fur weitere
Berechnungen dar. Alle statistischen Analysen gtéol Uber die statistische
Software MedCalf®11.6 (MedCalc Software bvba, Belgium).

Die Ergebnisse jeder Gruppe wurden als Mittelwenmit zugehdriger

Standardabweichung, letztere zur Erfassung desiBtgsmalles, dargestellt. Um zu
prufen, ob sich die Mittelwerte der numerischen ddatzwischen den beiden
Studiengruppen signifikant unterscheiden, wurde ddiest fiur unverbundene
Stichproben verwendet. Fur den Vergleich von bim&eelgrolen wurde der exakte
Test nach Fisher genutzt. Der Chi-Quadrat-Test nédates wurde gewahlt, um

kategoriale Zielgréf3en miteinander zu vergleichen.

Das Konfidenzniveau lag bei 95%. Folglich stellth die berechneten Intervalle als
95% Konfidenzintervalle (95% KI) dar. Die Berechigu des postoperativen
Morbiditatsrisikos erfolgte durch die Bestimmungr d®dds ratio (OR). Zur
Untersuchung von linearen Zusammenhangen wurde Kaerelationstest nach

Pearson angewandt. Das Signifikanzniveau lag le0.05.
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4 ERGEBNISSE

Alle Patientinnen wurden nach Randomisierung ind&tu — und Kontrollgruppe

gemald des Studienprotokolls behandelt. Dabei kameeler zu Protokollverstof3en
noch musste im Verlauf eine Teilnehmerin aus dediBt ausgeschlossen werden.
Daher konnten alle 34 Patientinnen in die gepl&dehbeobachtungphase von drei
bis sechs Monaten nach der Operation eingeschlagsaten und ihre Daten in die

Analyse eingehen.

4.1 GRUPPENVERGLEICH

Zwischen den beiden Studiengruppen lagen bezlgtdeln demographischen
Hintergrinde, des Tumorstadiums und der chirurgiscNerfahrensdetails keine
signifikanten Unterschiede vor. Die detailliertemg&bnisse sind in Tabelle 1

dargestellt.

Gruppe 1 Guppe 2
(schneidenund (abklemmen und
koagulieren) ligieren) P
N=17 N=17
59.4+12.4 60.3+ 12.1
Alter (Jahre) (45-84) (39-83) n.s.
25.0+£2.0 28.2+5.2
2
BMI (kg/m2) (21-40) (19-39) n.s.
Praoperativer Blutdruck 129+14/76 £11 127+£16/75+11 n.s.

(systolisch/diastolisch, mmHg) (100-170 / 55-95) (80-155 /60-100)
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BET (%, n)

Gesamte OP Dauer (min)

pT1 (%, n)

pT2 (%, n)

pT3/pT4 (%, n)

CT (%, n)

RT bei BET (%, n)

PMRT (%, n)

ET, wenn HR + (%, n)

64.7%
(11/17)

117 + 36

35.3%
(6/17)

58.8%
(10/17)

5.9%
(1/17)

76.5%
(13/17)

100%
(11/11)

33.3%
(2/6)

100%
(13/13)

64.7%
(12/17)

127 + 54

52.9%
(9/17)

41.2%
(7/17)

5.9%
(1/17)

76.5%
(13/17)

100%
(11/11)

33.3%
(2/6)

100%
(14/14)

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

Tabelle 1 Gruppenvergleich (Mittelwert £ Standasdlalthung, Rang)
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4.2 PRIMARE STUDIENENDPUNKTE

Zwischen den beiden Gruppen konnte kein signifiattnterschied beztglich der
postoperativen Sekretmenge festgestellt werden.§8x0obwohl sich eine Tendenz
zu weniger Sekretion in Gruppe 2 erkennen lasst.\MBundsekretion betrug ingesamt
802 £ 546 ml in Gruppe 1 und 713 + 382 ml in Grugpe

Der Kurvenverlauf des taglichen Flissigkeitsab#sssvar fast identisch (siehe
Abbildung 4) und somit bemal3 sich die Liegedauer Slegdrainagen in beiden
Gruppen mit 10.1 + 4.0 Tagen in Gruppe 1 und 9359+Tagen in Gruppe 2 (p=0.64)
annahernd gleich lang.

160 ,
140 +

- Gruppe 1 f
120 + - m— {  «m Gruppel |—
p=0.05, nicht sigmfikant :

100 1

Gesamimenge Dramagesekret (ml 24h)

o 8 8 828 8

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10111213141516171819
Zeitverlauf postoperativ (Tage)

neob F nren
1 wl)| 17 |17 |37 |17 | 217 |25 ] 15 ‘ 121108 6 5 4 i ¥ o P4 Fy F 4 i 0
i - - - . -
. f 17 |17 |17 |17 |16 | 13 | 13 r 21310 |6 6 4 4 i 3 4 1 g o 0
minoge | 2) ! |

Abbildung 4 Vergleich der Gesamtmenge an axilla®mainagesekret zwischen

Gruppe 1 (Resektion mittels Schneiden und Koagrhieund Gruppe 2 (Resektion
mittels Abklemmen und Ligieren)

Eine Tendenz zu mehr postoperativen Seromen naamddenzug zeigte sich in
Gruppe 1 (23.5%) im Vergleich zu Gruppe 2 (11.8Be. der Berechnung der Odds
ratio fur diese Komplikation konnte bei einem Weoh 2.31 (95%-KI: 0.36-14.72)

das Signifikanzniveau leider nicht erreicht wergen0.38).
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4.3 SEKUNDARE STUDIENENDPUNKTE

Drei Monate nach der Axilladissektion konnte ichnesi Tendenz zu mehr
Lymphddemen des Armes in Gruppe 1 (41.2%) im Verhgleu Gruppe 2 (29.4%)

feststellen. Dieser Unterschied war aber leidenfais ohne Signifikanz (OR=1.68,

95%-KI: 0.41-6.96, p=0.47). Nach sechsmonatigertl@ebtung unterschied sich die
Rate an Lymphddemen in beiden Gruppen nicht ( jewéi.1%, p=1.00).

AulRer dem postoperativen Serom und/oder dem Lymghoédes Armes traten in
beiden Gruppen keine weiteren Komplikationen wieB. z. Infektionen,
Bewegungseinschrankung oder chronischer Schmerz auf

4.4 ZUSATZLICHE DATEN

Die Untersuchung des Protein — und Hamoglobingebaler Drainageflissigkeiten
24 Stunden nach der Operation konnte keinen skgmfen Unterschied zwischen
den beiden Gruppen nachweisen (jeweils p=0.48 und0.57). Die
Gesamtproteinkonzentrationen betrugen 41,3 + 7,8 @ruppe 1 und 43,2 + 8,1 g/l
in Gruppe 2. Die Hamoglobinkonzentrationen lagein2bé g/dl + 1,3 g/dl in Gruppe
1 und 2.7 g/dl £ 1,8 g/dl in Gruppe 2.

45 ZUSAMMENFASSUNG

Die Ergebnisse sind nochmals in Tabelle 2 zusamefaasgt.
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Gruppel Gruppe 2
(schneiden und (abklemmen und
abklemmen) ligieren)
N=17 N=17
Gesamtanzahl der resezierten 111+ 6.4 13.6 +5.7 ns.
Lymphknoten (n)
Anzahl der Lymphknoten 6.8 +45 98+4.1 ns.
Level I (n)
Anzahl der Lymphknoten 34425 30+28 ns.
Level Il (n)
Anzahl der Lymphknoten 09+17 0.8+1.0 n.s.
Level Il (n)
Primére Studienendpunkte
?rﬁl?amtmenge Drainagesekret 803 + 546 712 + 382 ns.
(160-1480) (110-2270)
Liegedauer der Drainage (Tage) 10.1+4.0 95+3.9 n.s.
(5-14) (4-19)
Serome unmittelbar 23.5 11.8 n.s.
nach Drainagenzug (%)
Sekundére Studienendpunkte
Lymphddemrate nach 41.2% 29.4% ns
drei Monaten (%,n) (7/117) (5/17) e
Lymphddemrate nach 47.1% 47.1% ns
sechs Monaten (%,n) (8/17) (8/17) e
Andere Morbiditaten der Axilla 0% 0% ns
nach drei und sechs Monaten (0/17) (0/17) e

(%,n)
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Zusatzliche Daten

Gesamtproteingehalt des 41.3+7.3 43.2+8.1 n.s.
Drainagesekretes (g/l) (25-52) (30-59)
Hamoglobingehalt des 24+1.3 2.7+£1.8 s
Drainagesekretes (g/dl) (0.3-4.6) (0.5-6.1) '

Tabelle 2 Vergleich der Outcomevariablen zwischemup@e 1 und Gruppe 2

(Mittelwert + Standardabweichung, Rang)

Meine Ergebnisse zeigen, dass eine Modifikation derurgischen Technik durch
Abklemmen und Ligieren samtlicher zu durchtrennen@ewebebriicken bei der
Axilladissktion keinen signifikanten Einfluss auedviorbiditat der Patientinnen hat.
Sie weisen aber auf eine Tendenz zu weniger WuoheeT direkt nach dem Eingriff

als auch zu weniger Lymphédemen nach drei Monaten h

Ich untersuchte zudem einen bekannten klassischisikofaktor in meinem
Studienkollektiv (N=34) und konzentrierte mich adie Anzahl der resezierten

Lymphknoten als Indikator fir die Radikalitat désrargischen Eingriffs.

Es lag eine starke Korrelation zwischen der Anzkghlresezierten Lymphknoten und
der Gesamtmenge des Drainagesekrets (r=0.45, 30wl der Liegedauer der
Sogdrainage (r=0.41, p=0.015) vor. Beide Paramstiegen signifikant mit der

Anzahl der resezierten Lymphknoten an (siehe Abinitp5).
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2500 20

2000

1500

Gesamtmenge Drainagesekret (ml)
Liegedauer der Drainage (Tage)

1000 8
6
L 2 4 * *
500 - 4 .
2
o * r=0.45, p=0.006 0 r=0.41, p=0.015
0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 25
(a) Anzahl der resezierten Lymphknoten (n) (o)  Anzahl der resezierten Lymphknoten (n)

Abbildung 5 Positive Korrelation zwischen der Ahkder resezierten Lymphknoten
und der Gesamtmenge an axillarem Drainagesekré& @6, a) und der Liegedauer
der Drainage (p=0.015, b).

Bei isoliertem Vergleich der Patientinnen, die vemem axillaren Serom nach
Drainagenentfernung betroffen waren, mit Patiemmmhne diese Komplikation,
ergab sich keine Differenz in der Anzahl der reseen Lymphknoten (12.0 versus
11.7 Lymphknoten, p=0.92).

Die Anzahl der resezierten Lymphknoten war aber 8en Patientinnen mit
Lymphddementwicklung hoher als bei Patientinneneohymphédem (nach drei
Monaten 15.2 versus 9.9 Lymphknoten, p=0.016; reedhs Monaten 13.9 versus
9.8 Lymphknoten, p=0.054). Dies ist ein deutlicheznd zu statistischer Signifikanz.

Die Anzahl der resezierten Lymphknoten korreliertit nder Qualitat des

Drainagesekrets. Denn die Proteinkonzentrationg stigt einem klaren Trend zu
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statistischer Signifikanz mit zunehmender Anzahl @sezierten Lymphknoten an
(r=0.33, p=0.054). Die Hamoglobinkonzentration nahmsignifikantem Mal3 zu
(r=0.36, p=0.045). Beides wird in Abbildung 6 dastp#t.

60 . 7
55 * — 6 *
= . ¢ LSS *
S 50 - * 2
2 3 . s °
= *
§ 4% e o S g, * + o
IS - = .
s * *
£ 40 - ¢ S s
N . S 3 —
s 35 e + < . . *
= ¢ g 2
2 30 * E=) 'y .
e * g * * ¢
o 25 PY @ 1 L2 Y
T . o XS
20 r=0.33, p=0.054 0 r=0.36, p=0.045
0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 25
(a) Anzahl der resezierten Lymphknoten (n) (b) Anzahl der resezierten Lymphknoten (n)

Abbildung 6 Positive Korrelation zwischen der Ankzdhlr resezierten Lymphknoten
und der Proteinkonzentration im Drainagesekret @540 a) und positive
Korrelation zwischen der Anzahl der resezierten phiknoten und dem
Hamoglobingehalt im Drainagesekret (p=0,045, b).

Die Zusammensetzung des Drainagesekretes ist jedicbh als Pradiktor fur die
Entwicklung eines Lymphddems geeignet, da in bei@emppen die Verteilung der
Protein — und Hamoglobinkonzentration in der Drgafdissigkeit anndhernd gleich
war (fur die Proteinkonzentration 42.9 versus 44,79=0.68; fur die
Hamoglobinkonzentration 2.56 versus 2.43g/dl, p3D.5
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5 DISKUSSION

Ziel meiner Studie war die Untersuchung, ob siah whmittelbar postoperative als
auch Langzeitmorbiditdt nach Axilladissektion durdie Modifikation der

chirurgischen Operationstechnik beeinflussen lasst.

Letztendlich fand ich sowohl direkt postoperativs alauch nach einer
Nachbeobachtungszeit von sechs Monaten keine ikigmién Effekte beztglich des
Einflusses der Operationstechnik auf die relevaiarameter. Primére Endpunkte
waren die Gesamtmenge des postoperativen Drairlagése und die eng damit
verbundene Liegedauer der Drainage sowie die Rat8emomen nach Entfernung
derselben. Sekundarer Endpunkt war die Morbida#¢sim Sinne des Auftretens von

Lymphddemen.

Patientinnen, die sich aufgrund histologisch gesien oder metastasenverdachtiger
Lymphknoten einer AD unterziehen mussen, mussenemmmch das hohe Risiko
des Lymphtdem des Armes, welches in meiner StueiiedD 1% lag, akzeptieren.
Generell war die Lymphddemrate in meiner Studientrdwoch, da diese in der
Literatur in 2 bis 51% der Patientenfélle angeb@&d wWSchijven MP, 2003) (Mathew
J, 2006) (Kahtcheressian JL, 2006) Dieser Effektnké durch die Fokussierung
meiner Studie auf Patientinnen mit bereits Klinistspekten Lymphknoten und
meine relativ strenge Definition fur Lymphddeme tigglet sein, welche sich am
Scoresystem der EORTC orientiert. (Pavy JJ, 1995)Xén deutschen AWMF
Leitlinien liegen die Schwerpunkte der DefinitioesdLymphddems mehr auf den
klinisch fassbaren Symptomen der Patientinnen. rtigaster R, 2009)

Heute ist die Sentinel-Node-Biopsie das Verfahren\Wahl zum axillaren Staging,
da die gleiche onkologische Sicherheit bei geriegeéviorbiditat erreicht werden

kann. 2005 konnte eine groRe multizentrische $tddr Arbeitsgruppe um Lucci et
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al. zeigen, dass Patientinnen nach Durchfihrungr b NE und kombinierter AD
eine signifikant hohere Rate an Wundinfektionermo8en und Parasthesien hatten
als Patientinnen nach SLNE allein. (Lucci A, 20@8nnoch bendtigen zahlreiche
Patientinnen weiterhin eine konventionelle, radk#&D. Es stellt sich daher die
Frage, ob die Morbiditat dieser Patientinnen zunsjidel durch eine modifizierte

Operationstechnik beeinflusst werden kann.

In Anbetracht der hohen Lymph&édemraten und auchhdéreren postoperativen
Morbiditat sollten daher andere operative TechnidenAD und Kombinationen aus

verschiedenen Techniken weiter untersucht werden.

Die Technik, die bei den Patientinnen der Gruppgngewendet wurde, birgt eine
groRere Menge an zurickbleibendem FremdmaterialKomper. Dieses kodnnte
unmittelbar postoperativ in den ersten Tagen bisigge2aWochen nach dem Eingriff
eine erhohte Irritation des Gewebes verursachen.Haesteller gibt diesbeziiglich
auch an, dass nach der Verwendung des Nahtmateingschwache physiologische
Entziindungsreaktion zu erwarten ist. ( B. Braun iREdAG, 2009) Jedoch scheint
ein relevanter Einfluss derselben eher unwahrstblejn da das Material

Polyglykolsaure schon nach 14 Tagen zu 60-70% atateihdlich innerhalb von 60
bis maximal 90 Tagen vollstandig durch Hydrolysesorbiert wird. (B. Braun

Melsungen AG, 2015) Meine Daten zeigen zudem eleruthgekehrte Tendenz,
dass in der Gruppe 2 mit dem hoheren Fremdmatetglanamlich weniger

postoperative Serome, die als Zeichen einer evitnteemehrten Gewebeirritation
gewertet werden kdnnten, auftreten. Allerdings watese Unterschiede, wie zuvor

beschrieben, statistisch nicht signifikant.

Andererseits verursacht die ElektrokoagulationctvelTeil der Technik in Gruppe 1
ist, ein Hitzetrauma des Gewebes. Mit dem Elektdain Form einer Schere oder
eines Skalpells wird durch den weitergeleiteterktelchen Strom Hitze erzeugt,
welche lokal zur Denaturierung der Gewebeproteiowies Durchtrennung des
Gewebes durch Koagulationsnekrosen oder Verdampfiiihgt. Auf Zellebene

verursacht schon eine Temperaturerhbhung Uber 80f€h relevanten Zellschaden.
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(Buihling KJ, 2004) Dabei werden zellulare Enzyméeuranderem Proteasen sowie
Entziindungsmetaboliten wie z.B. Histamin oder Sot grof3ziigig in das
umliegende Gewebe freigesetzt. Folglich fuhrt dmes einer Verdnderung der

Membranpermeabilitdt der Gefal3e mit vermehrter Bagan im Operationsgebiet.

Vergleicht man bezuglich des Hitzetraumas der Geuppund der Irritation durch

Fremdmaterialeinlage der Gruppe 2 in meiner Stusbewar die Gesamtmenge an
Wundsekret in der Gruppe 2 im Vergleich zur Grufipgeringer und die Rate der
unmittelbar postoperativen Serome damit reduza@tyohl die Unterschiede nicht
statistisch signifikant waren. Jedoch waren etwahmpT2-Tumore in Gruppe 1

(58,5% versus 41,2%, nicht signifikant), die viglhd Einfluss auf das Outcome
hatten - namlich dadurch, dass diese mit einemesietmteren chirurgischen Eingriff

behandelt wurden.

Bezlglich der einzeln betrachteten Auswirkungen vdtitzetrauma und
Fremdmaterial auf das Gewebe sollte man daher iber &Veiterentwicklung von
Operationstechniken eher nicht vor dem vermehrtensdgz von Ligaturen
zuriickschrecken, da die vermuteten positiven Edfelmer konsequenteren Blut- als
auch Lymphflussigkeitsstillung den Irritationseffekner kdrperfremden Oberflache
zu Uberwiegen scheinen. Andererseits kbnnte megelifis der nicht statistischen
Signifikanz auch darauf hindeuten, dass die Opmrstechnik einen geringen
Einfluss auf die Genesung nach AD hat; obwohl igseh Effekt in meiner Studie

nicht beweisen konnte.

Die Annahme, dass die Reduzierung des Hitzetrawoas Vorteil sein konnte,
spiegelt sich auch in den Ergebnissen von Agrawal.ewider. Die Arbeitsgruppe
konnte zeigen, dass die Dissektion von Gewebe mméne Elektrokauter ein
thermales Trauma bedingt und daraus ein hoheresnSelumen resultiert. (Agrawal
A, 2006) Daher ist nach meiner Einschatzung diehiikcdes Abklemmens und
Ligierens eine Mdglichkeit das thermale Trauma edurieren - ohne dabei die

bekannten Nachteile in Kauf nehmen zu missen.
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1999 untersuchten Bonnema et al. die Zusammengptzdaes axillaren

Wundabflusses nach einer AD. Die Autoren besckriebinen hoheren Anteil an
Blutbestandteilen in der ser6sen Flussigkeit ateersag nach AD, die sich dann in
eine lymphéahnliche Flussigkeit &nderte. (Bonnemi999) Ein Zusammenhang mit
der in meiner Studie tendenziell geringeren postipen Seromrate in Gruppe 2,
bei der ich davon ausgehe, dass alle LymphgefaRechiessen werden, wére
denkbar. In meiner Studie wiederholte ich die Asaly nicht im Verlauf, aber ich
untersuchte die Drainagefliussigkeit 24 Stunden r@phration und korrelierte die
Ergebnisse mit der chirurgischen Technik und degsikRifur die Entwicklung eines
Lymphddems. Alle Patientinnen hatten eine &hnlighsammensetzung im Sinne
eines Exsudates. Es konnte also keine Korrelatomiesem Zusammenhang

festgestellt werden.

Interessanterweise fand sich in meiner Analyse d{ioerelation zwischen der
chirurgischen Radikalitéat, veranschaulicht durche dAnzahl der resezierten
Lymphknoten, und der Gesamtmenge an Blutbestaadtaiind Protein in der
Drainageflissigkeit. Der Hamoglobingehalt stieg Aesdehnung der AD, was damit
erklart werden kann, dass es in einem groReremrgisch explorierten Gebiet zu
mehr Blutungsereignissen kommt. Der Proteingehaidt@rainagefliissigkeit betrug
im Durchschnitt 40 g/l, was das Definitionskriteriueines Exsudates erfllt.
Exsudate werden normalerweise durch GewebetraurdataEntziindungsreaktionen
hervorgerufen, wohingegen Transsudate Folge vodhéem hydrostatischem Druck
oder abfallendem kolloidosmotischem Druck innerhdiéx GeféaRe sind. Daher
konnte in meiner Studie gezeigt werden, dass ei@neiweres Gewebetrauma durch
mehr resezierte Lymphknoten mit einer ansteigen@eateinkonzentration im
Wundsekret einhergeht. Obwohl diese Effekte sigaift sind und plausible
physikalische Erklarungen zugrunde liegen, lasst Alhalyse des Wundsekretes

keine Risikovorhersage fur die Entwicklung einesnphédems zu.
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Bei der genaueren Betrachtung meiner gesamten édpmpulation fand ich eine
signifikante Korrelation zwischen der Anzahl desagerten Lymphknoten und der
Gesamtmenge der Drainageflissigkeit, welche eingnifikanten Effekt auf die

Liegedauer der Drainage hatte. Zudem hatte die Wrder resezierten Lymphknoten
einen deutlichen Einfluss auf die darauf folgenawwikcklung eines Lymphoddems,
obwohl dieser Unterschied, wahrscheinlich durchldiéne Gesamtfallzahl bedingt,

nur als Trend zu statistischer Signifikanz demoadtwerden konnte.

Nach einer Operation gibt eine es keine oder kaymphatische Gefalie, die
Lymphflussigkeit adaquat nach proximal weiterleitéimnen. Folglich akkumuliert

die Lymphflissigkeit und verursacht eine Schwelldeg betroffenen Armes distal
des Operationsbereiches. Wenn einige wenige Lyngikknin situ belassen werden
kénnen (wie z.B. bei der SLNE), dann ist das Ridikoein Lymphédem geringer
und teilweise auch nur von temporarer Natur. Werner ader Grof3teil der

Lymphkonten entfernt wurde (wie z.B. bei der ADand ist das Lymphddem das
wahrscheinlichste und vor allem ein dauerhaftesblem. In Anbetracht dieses
wichtigen Endpunktes hat die Modifikation der cihgischen Operationstechnik mit
Abklemmen und Ligatur der Gewebebriicken keinen Keféaif die Morbiditat der

Patientinnen in meiner Studie.

Die Bedeutung einer Entwicklung von neuen Theraptdoden zur Reduktion der
Lymphddemrate soll auch aus einer oft primar nigbtwendeten Perspektive
bezlglich des chronischen Krankheitscharaktersutert werden. Die haufigsten
physischen Beschwerden wie Schmerzen, Schwelluagisthesien sowie daraus
folgende Bewegungseinschrankung sind allgemeirbgkiannt. Oft unterschatzt sind
jedoch die weitreichenden psychischen Komorbiditatie mit der Entwicklung und
Behandlung eines Lymphotdems einhergehen. Interessamse haben sich bei
expliziter  Literaturrecherche viele Studien miteskn schwer mess- und
objektivierbaren Symptomen und ihren Folgen furmigchosoziale Gesundheit der
Patientinnen beschaftigt. Die haufigsten Genanrdem dabei Angststérungen,

Depressionen, sexuelle Dysfunktion und sozialeatsmt durch einen Rickzug der
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Patientinnen aus ihrem sozialen Umfeld. Darausltiesen weitreichende durch die

Patientinnen negativ empfundene Konsequenzen met éinderung des Lebensstils
und der Selbstwahrnehmung und es konnte auch gezerglen, dass bestehende
psychiatrische Vorerkrankungen eher exarcerbidkackson VS, 2001)

Dass diese Beschwerden in der postoperativen Gegeseine nicht zu

vernachladssigende Herausforderung darstellen, zeigiter anderem eine
Veroffentlichung der  Arbeitsgruppe um Seifart dt 2007 in der deutschen
Fachzeitschrift ,Die Rehabilitation“. Dort wurde nei Konsensusempfehlung
erarbeitet, die im Vergleich zu den vorliegendetueken Therapieleitlinien der
AWMF oder der S3-Leitlinie fur die Diagnostik, Tlaie und Nachsorge des
Mammakarzinoms deutlich starker den Behandlungssghumkt auf die psychische
Betreuung der Lymphoddempatientinnen legt. (Seifhr2007) Eine sehr praxisnah
orientierte 2007 veroffentlichte Studie des Ingsitdir Psychologie der Martin-
Luther-Universitat zu Halle Wittenberg, Osterreiohgrglich unter anderem die
psychische Lebensqualitat von Lymphddempatientinnenit der einer

Referenzgruppe aus der Allgemeinbevolkerung. Diesante anhand von validen
Messinstrumenten einen signifikanten Unterschied ®ematisierungstendenzen,
phobischen Angsten und sozialer Vermeidungstengeischen den beiden Gruppen
demonstrieren. (Jager M, 2007)

Diese oft vernachlassigte Perspektive kann auclerbeme gesundheitsokdnomische
Bedeutung des Lymphddems in einem anderen Lichtonleeben. Die Kosten, die
dem Gesundheitswesen durch die Therapie des Lynepm&entstehen, resultieren
primar aus der physischen Rehabilitation durch gdtiiftel und Anwendungen,
welche meist ein lebenslanger Prozess ist. JedeeReh auch die sekundéren

Behandlungskosten bei psychosomatischen oder psy@m Komorbiditaten mit ein.

Betrachtet man deutschlandweit die Bedeutung desmphgdems im
Gesundheitswesen, erkennt man seine zunehmendealdavauch an den
interdisziplinaren Therapieanséatzen. Nicht nur@ymékologie, auch die Angiologie

bzw. Lymphologie, Dermatologie, Gefal3chirurgie asich Allgemeinmedizin
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werden mit einer Zunahme an Lymphddempatientinnamfrintiert. Die Zahl der
sekundaren Lymphodeme, die nach operativer Mamraigkanbehandlung

auftreten, stellen dabei einen nicht zu vernactgasslen Anteil dar.

Mit einem Auszug aus der Krankheitskostenrechnurey GENESIS Online
Datenbank des Statistischen Bundesamtes kann ebemitumriss der jahrlichen
Kosten, die durch die Behandlung von Lymphddemetsteinen, geben werden.
(Statistisches Bundesamt Wiesbaden, 2015) Die Tealil zeigt, dass in den
genannten Jahren zwischen 2002 und 2008 durchdidmil % der gesamten
Krankheitskosten in Deutschland den Venen - Lymfiie — und

Lymphknotenerkrankungen zugeordnet werden konnes. d8kundare Lymphddem

ist dabei in dieser Diagnosengruppe mit eingeseblos

Jahr Jahr Jahr Jahr

Krankheitsdiagnosen (ICD10) 2002 2004 2006 2008

ICD10- Krankheiten der Venen,Lymphgefalie und
180-189 Lymphknoten, anderorts nicht klassifiziert 2404 227 2187 2211

(Gesundheitsausgaben) Insgesamt 218768 2249765223 254280

Tabelle 3 Auszug aus der Krankheitskostenrechn@sgSliatistischen Bundesamtes
nach Krankheitsdiagnosen (ICD-10) (Millionen Euro)

Diese Berechnung beinhaltet sdmtliche Kosten, dieder Diagnosestellung und
Behandlung des Lymphoédems entstehen. Letztererbasié einem multimodalen
Prinzip und umfasst nach der Basistherapie durcie &omplexe physikalische
Entstauungstherapie (KPE) weitere zusatzliche Mafdea wie Physiotherapie,
apparative Kompression sowie Thermotherapie. Daamnken die Kosten fur
Hilfsmittel wie Bandagen und Kompressionsstrumpfalbert US, 2005) Der
Grol3teil der entstehenden Kosten belauft sich aigdnannten Verfahren und den
durch die Mobilitats — und Funktionseinschrankurgdibgten Arbeitsausfall der
Betroffenen. Einen deutlich geringeren Teil der t€asumfasst die chirurgische

Therapie der Lymphddeme. Das operative Verfahren \Wehl ist aufgrund der
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lokalisierten Lymphbahnunterbrechung durch die Alhee mikrochirurgische
autogene Lymphgefalitransplantation. (Petru E, 203umeister R, 2009)
(Baumeister RGH, 2003) Der Einsatz dieser rekoksten Mallnahme ist
Patientinnen vorenthalten, die eine adéquate koasee Therapie konsequent
mindestens sechs Monate aufgeschopft haben. Sie jedbch nicht als
Standardverfahren zu werten und hat aktuell nocereexperimentellen Stellenwert.
(Wallmichrath J, 2011) (Golshan M, 2006) (Baumeif®&H, 2003)

Die Hauptlimitierung meiner Studie ist die relakieine Anzahl (N=34) von nur 17
Probandinnen in jeder Gruppe. Daher ist meine Stoitint in der Lage die Frage der
optimalen chirurgischen Operationsmethode vollwgezti beantworten. Wenn ich die
primaren Endpunktvariablen anwende, um die notwgardi Fallzahlen zu
kalkulieren, misste eine Studie mit etwa zehnfaghmPatientinnen durchgefihrt
werden, um eine ausreichende Teststarke von 80%ingt Alphafehler von 5% zu
erreichen. Doch ich sehe in meiner Studie einetigen praktischen Ansatz, da die
Weiterentwicklung von operativen Methoden bei ddd Aeit der Etablierung der
SLNE anscheinend stagniert, wie die fehlende Literaeigt. Ein Grol3teil der
Mammakarzinompatientinnen kann mit der Sentinel éNd8iopsie von einem
onkologisch gleichwertigen Verfahren mit reduzieiorbiditatsrate profitieren. Far
die verbleibenden Patientinnen gilt es die bestd&enTherapiemethoden zu
Uberarbeiten. Dies sollte nicht nur in Anbetracher dgenerell verlangerten
Lebenserwartungen geschehen. Denn durch ihr irepes fortgeschritteneres
Krankheitsstadium missen diese Patientinnen sowatzl als auch langfristig mit

mehr Komplikationen rechnen.

Die Frage nach der optimalen chirurgischen TecleikAD kann durch diese Studie
nicht vollstandig beantwortet werden. Nichtsdestatdeuten die Ergebnisse darauf
hin, dass die Modifikation der chirurgischen Te&hnur einen limitierten Einfluss

auf die unmittelbar postoperative als auch Langmaibiditat der Patientinnen hat.

AulRerdem zeigen sie, dass die Radikalitat des rggehen Eingriffes, welche sich
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in der Zahl der resezierten Lymphknoten spiegelt, idauptrisikofaktor darstellt, wie

bereits vorangehend berichtet wurde (Tsai RJ, 2009)

Eine weitere Limitation der Studie ist die kurzecNbeobachtungsperiode von sechs
Monaten, da bei Lymphédemen bekannt ist, dass fameats erst Jahre nach der
Operation auftreten. Drei Monate nach Operationdi@gRate an Lymphédemen bei
41.2% in Gruppe 1 und 29.4% in Gruppe 2. Nach sédbnaten zeigte sich in
beiden Gruppen eine gleich hohe Lymphédemrate ¥4)..Das Lymphddem ist eine
komplexe Nebenwirkung der Brustkrebstherapie unidelr@en entscheidenden und
schwerwiegenden Einfluss auf die Lebensqualitae Wéreits erwahnt, berichten die
Patientinnen von Schmerzen, die mit zunehmendemuaiang und limitierter
Funktionsfahigkeit einhergehen. Die beiden letztegenannten Symptome bergen
ein zunehmendes Risiko fir konsekutive schwerwidgdnfektionen im Sinne eines
Erysipels und - vor allem bei Vorliegen von Komalibiten wie beispielsweise eines
Diabetes mellitus Typ 2 - seiner ChronifizierungEri¢kson VS, 2001)
Sensibilitdtsausfalle oder Parasthesien werden tnukisch die Verletzung oder
Irritation von interkostobrachialen Nerven verutgsac Diese Beschwerden treten,
was im Rahmen mehrerer Studien beobachtet wurdgh) aoch Jahre nach der
Operation auf. Daher ware eine langere Nachbeobagbteit zur genaueren
Detektion aller Lymphédeme in beiden Gruppen notliggrNichtsdestotrotz ist es in
aktuellen Studien allgemein gangig die Lymphoédeenrs¢chs Monate nach der

Operation zu evaluieren. (Wang Z, 2011)

Zusammenfassend zeigen meine Ergebnisse, dass miz@hlA der resezierten
Lymphknoten der wichtigste Risikofaktor der theegssoziierten Morbiditat bleibt.
Die Wahl der chirurgischen Technik hat keinen méBgeen Einfluss auf die
postoperative Morbiditat der Patientinnen. Daherlltesodas hauptsachliche
Augenmerk des Chirurgen auf der so gering wie noigh, unter onkologischen
Aspekten jedoch so gro3 wie notwendigen, operativekasdehnung der

Axilladissektion liegen.
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