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I Einfihrung in die Thematik

1. Einleitung

Das Mammakarzinom ist mit ca. 47 000 Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland der
h&ufigste bosartige Tumor der Frau in den industrialisierten Landern. Das kumulative Risiko
einer Frau, Brustkrebs zu entwickeln, betragt 12%, daran zu sterben 4-6% [54] . Die
Inzidenzkurve steigt vom 20.-40. Lebensjahr etwa kontinuierlich an und bildet dann einen
Plateau- Wert. Ein zweiter Anstieg ist in der Postmenopause zu verzeichnen (Tumorregister
Minchen). 19000 Frauen mit Mammakarzinom sterben pro Jahr. Das sind 18% aller
Krebstoten bei Frauen. Das Mammakarzinom ist die haufigste Todesursache bei Frauen
zwischen 40 und 50 Jahren [25].

In der operativen Therapie des Mammakarzinoms hat sich im Verlaufe des letzten Jahrhunderts
ein Paradigmenwechsel vollzogen, nachdem durch randomisierte Studien in den USA, in
Europa und auch in Deutschland bewiesen werden konnte, dass eine brusterhaltende Therapie
mit anschlieBender Strahlentherapie einer Mastektomie beziiglich Uberleben und rezidivfreiem
Uberleben gleichgestellt werden konnte. Repréasentativ fiir diese Aussage ist eine
Zusammenfassung von 7 randomisierten Studien durch die Early Breast Cancer Trials Group
von 1995 [16], die 3100 Patientinnen einschliel3t und auch nach 10 Jahren eine identische
Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patientinnen nach Mastektomie beziehungsweise
brusterhaltender Therapie und Strahlentherapie ergab. Die Versuche, auf eine postoperative
Strahlentherapie nach brusterhaltender Therapie (BET) zu verzichten, haben versagt, nachdem
in diesen Studien eine Rezidivrate von bis zu 40% zu verzeichnen war [20]. Die zusatzliche
Strahlentherapie reduziert die Lokalrezidivrate auf 4-10%. Diese Aussage gilt fiir nodal-
negative wie auch nodal- positive Patientinnen. Als Beispiel sei hier die Auswertung der
NSABP- Studie B-06 von Fisher et al [21] nach 12 Jahren mit 1843 Frauen genannt.

So hat die Einsicht, dass das Mammakarzinom eine Systemerkrankung ist, in erster Linie die
Primartherapie sowohl hinsichtlich der regionaren, als auch systemischen Tumorkontrolle
entscheidend geprégt. Die Therapie des Mammakarzinoms ist heute ein multimodales
Vorgehen durch chirurgische und radiologische MalRnahmen und oft auch durch adjuvante
Chemo- und Hormontherapie. Hierbei fiihrt gerade die lokale Behandlung dieses Leidens
haufig zu sekundéaren Komplikationen wie beispielsweise in Form von Arm- und
Schultermorbiditat.

Neuere, weniger radikale Operationsverfahren und differenzierte strahlentherapeutische
MafRnahmen berechtigen zu der Hoffnung, dass sekundéare Lymphddeme und
Schultermorbiditat im Zustand nach Primartherapie des Mammakarzinoms seltener gesehen
werden.



2. Anatomie

2.1 Mammaanatomie

Die Brustdruse bedeckt ein Areal, das sich von der 2. bis zur 7. Rippe erstreckt, und ist als
Hautorgan ein Abkémmling der Schweif3drisen. Sie besteht aus Drusen-, Fett- und
Bindegewebe. Das Driisengewebe wird zusammen mit dem Fett- und Bindegewebe durch eine
oberfl&chliche und eine tiefe Faszienschicht begrenzt. Die Verschieblichkeit der Mamma
gegenuber der Brustwand wird durch den retromammaren Raum zwischen Brust und
Pectoralisfaszie ermdglicht.

Die Drise der Brust besteht aus dem Milchgangssystem, den Azini und den Alveolen, die in
das Binde- und endokrin ansprechbare Fettgewebe eingebettet sind. Das Milch sezernierende
Organ sind die Alveolen, die tber Azini in Duktuli miinden. Jeweils 20-40 Azini bilden eine
sekretorische Einheit. Sie wird als Lobulus oder Driusenlappchen bezeichnet. Die Duktuli
minden in ca. 8-15 Hauptginge (Duktus), die mit ihren Lobuli den Lobus oder Driisenlappen
bilden. Unmittelbar unter der Brustwarze erweitern sich die Milchgange zu Milchsinus
(Synonym: Sinus lactiferus) und verengen sich dann wieder zu den Ausfiihrungsgéangen, die
auf der Spitze der Brustwarze minden.

Alveolen und Azini sind von einem Myoepithel zwischen Epithelzelle und Basalmembran
umgeben. Das Myoepithel kontrahiert sich unter der Wirkung von Oxytocin und flhrt so zum
Milchabfluss.

Die Mamille (Synonym: Papilla mammae, Brustwarze) ist von einer Epidermisschicht bedeckt
und enthalt glatte Muskulatur, die eine Erektion der Brustwarze ermdglicht. Die Enden der
groRen Ausfiihrungsgange sind als feine Vertiefungen gerade mit bloen Augen zu sehen.

Die Areola mammae (Synonym: Warzenhof) besteht aus einer pigmentreichen, gewohnlich
dunkelbraunen Haut; auf der Oberflache sind die Glandulae areolares (Synonym: Montgomery-
Talgdrlsen) sichtbar. Sie zeichnen sich als feine Hockerchen in wechselnder Zahl und
Gruppierungen ab.

Im Laufe des Lebens nimmt das Fettgewebe stérker als das Driisengewebe zu. Form und Grolie
der Brust hangen wesentlich von der Fetthille unter der Brusthaut und Gber der Pektoralisfaszie
ab.

Die einzelnen Drisenlappen der Brust sind durch relativ deutliche Septen gegliedert. Sie
werden als Cooper- Septen bezeichnet [54].



2.2 Anatomie des LymphgefaRsystems der oberen Extremitat

In Zusammenhang mit dem Mammakarzinom kommt den Lymphbahnen besondere Bedeutung
zu.

Das Lymphgeféalsystem ist ein Drainage- und Transportsystem, bestehend aus
unterschiedlichen GefaRabschnitten und zwischengeschalteten Lymphknoten. Am Unterarm
l&sst sich ein oberfl&chlich verlaufendes medianes VVorderarmbiindel vom radialen und ulnaren
Bundel abgrenzen. Die Gesamtzahl der Unterarmkollektoren wird mit 20-30 angegeben. lhre
Verlangerung bildet das mediale Oberarmbiindel. Das aus 2-4 Kollektoren bestehende laterale
Oberarmbindel (Deltoid- oder Cephalikabiindel) drainiert die Schultergegend und die
dorsolaterale Seite des Oberarmes und mindet teils in die infraklavikularen, teils in die
supraklavikuldaren Lymphknoten. (Abb.1). Anastomosiert das Biindel mit dem radialen
Unterarmbiindel und mit dem medialen Oberarmbundel, so kann es nach Ausrdumung der
axillaren Lymphknoten bei der Therapie eines Mammakarzinoms als Kollateralweg
funktionieren. Seine Einsetzung braucht jedoch Zeit und kann die Drainagekapazitat des
medialen Oberarmbiindels nicht voll ersetzen. Wichtig ist auch die Tatsache, dass im
Handbereich der Abfluss von palmar nach dorsal erfolgt, deshalb entsteht bei Infektionen ein
Handriickenddem.

Verlaufsvarianten sind nicht selten. Von Bedeutung sind beispielweise kephalische
LymphgefaRe, die in Hohe des Handgelenks beginnen, Anastomosen zu benachbarten Biindeln
aufweisen und direkt in supraklavikuldre Lymphknoten miinden. Das VVorhandensein dieser
LymphgefaRe ist die beste Gewahr fiir die Entwicklung eines funktionstiichtigen
Kollateralkreislaufes nach Ausrdumung der axillaren Lymphknoten bei der Therapie eines
Mammakarzinoms.

Die Lymphkollektoren des tiefen Systems folgen dem Verlauf der Arterien und werden nach
ihnen benannt. Sie miinden zusammen mit den tiefen Lymphgefaen des Schultergrtels in die
axillaren Lymphknoten. Die Verbindung zum Venensystem erfolgt tiber den Trunkus
lymphaticus dexter und den Ductus thoracicus. Direkte Anastomosen zwischen
Lymphkollektoren oder Lymphknoten und benachbarten VVenen sind wohl vorhanden, lassen
sich erst aber bei Lymphostase nachweisen [82].
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Abb. 1

Schematische Darstellung der oberflachlich verlaufenden Lymphkollektoren des Armes
(Volarseite). Die diinnen Pfeile markieren die Stromungsrichtung. 1 supraklavikulére
Lymphknoten (LK.), 2 infraklavikuldre LK., 3 axillare LK, 4 kubitale LK., 5 Deltoidbiindel, 6
Kollateralwege (gestrichelte Linie)

(Grafik Dr. H. Z6ltzer, Universitat Kassel)

2.3 Lymphknoten Anatomie

Die vorwiegend in Gruppen oder Ketten angeordneten Lymphknoten sind lymphatische Organe
mit unterschiedlichen Funktionen. Ihre Gesamtzahl, die von der LymphknotengrélRe abhéngig
ist, wird auf 600-700 geschéatzt. Darin eingeschlossen sind etwa 100-200 mesenteriale
Lymphknoten. Form, Zahl und GroRe sind variabel. Der Langsdurchmesser normal grolier
Lymphknoten schwankt beim Erwachsenen zwischen 0,2 und 30 mm (1b).

Lymphknoten sind von einer bindegewebigen Kapsel umgeben, die auch einzelne
Muskelfasern enthalt. Das innere Gerist besteht aus Bindegewebsbalken (Trabekel) und
fibroblastischen Retikulumzellen. Die Trabekel umgeben das lymphatische Gewebe und die
Lymphsinus.

Der Zufluss der Lymphflissigkeit erfolgt Gber afferente Lymphkollektoren, die im
Kapselbereich den Lymphknoten erreichen (Abb. 2). Nach Durchstrémung der verschiedenen
Lymphknotenabschnitte (Marginal-, Intermediér- und Terminalsinus) verlésst die Lymphe den
Knoten im Hilusbereich tber efferente LymphgefaRe. Das Uberspringen einzelner
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Lymphknoten ist moglich . Haufig bestehen auch Querverbindungen zwischen benachbarten
Lymphknoten.

Die arteriellen und vendsen BlutgefélRe gelangen mit den benachbarten Nervenfasern iber den
Lymphknotenhilus in die Lymphknotentrabekel, geben von hier aus Aste zum Mark ab und
versorgen nach arkadenformiger Verzweigung in der Rinde die Lymphfollikel [82].

Lymphozyten

Lymphfollikel
mit Keimzentrum

Lymphe
verteilt sich

im Randsipus Markstrang

Efferentes
Lymphgefaly

o/ Afferentes
- Lymphgefal

Abb. 2

Schematische Darstellung eines Lymphknotens mit Darstellung des Transportes von Lymphe
(mit lymphoiden Zellen) und Blut (nach Castenholz, A., 1990) (Graphik Dr. H. Zoltzer,
Universitat Kassel)
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3. Therapie des Mammakarzinoms

3.1 Operative Therapie des primaren Mammakarzinoms

Je nach Tumorgrof3e, histologischem Typ, Multifokalitat, Multizentrizitdt und dem Wunsch der
Patientin kann eine brusterhaltende Therapie (BET) oder eine erweiterte Mastektomie
durchgefihrt werden.

3.1.1 Brusterhaltende Therapie

Bei der Tumorexstirpation im Rahmen der BET stellen folgende Schritte den operativen
Standard dar [74]:

Die Hautinzision erfolgt semizirkul&r, parallel zur Areola, moglichst innerhalb der
vorgegebenen Hautspaltlinien, tGiber dem markierten oder palpablen Knoten.

Der Tumor sollte unter digitaler Palpation identifiziert und prépariert werden. Damit ist am
besten der makroskopisch tumorfreie Absetzungsrand zu definieren.

In Abhangigkeit der TumorgréRe und des damit entstandenen intramammaren Defektes kann
dieser durch einen intramammaren Schwenklappen (glanduldare Adaption) korrigiert werden.
Die anschlieRende ipsilaterale axillare Lymphonodektomie wird meist durch einen getrennten
Zugang operiert. Bei kranial und lateral liegenden malignen Tumoren kann anatomie- und
operationsbedingt die Axilladissektion und die Tumorentfernung von einem Hautschnitt
erfolgen. Hierbei sind jedoch h&aufiger Infektionen und Wundheilungsstérungen beschrieben
Der Hautverschluss erfolgt aus kosmetischen Grinden mit einer intrakutanen fortlaufenden
Naht. Eine operative Antibiotikaprophylaxe ist bei allen Patientinnen empfohlen.

In Deutschland betrégt die durchschnittliche Tumorgréf3e bei Erstdiagnose 2,4 cm [74] im
Durchmesser. 60-70% aller primaren Mammakarzinome konnten bei Erstdiagnose
brusterhaltend operiert werden. Diese Rate kann durch den Einsatz primarer systemischer
Therapie gesteigert werden. Durch die primdre systemische Therapie ist die Steigerung der
BET- Rate um 8-14% beschrieben.
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3.1.2 Erweiterte Mastektomie

Trotz der zunehmenden Zahl der Patientinnen mit Mammakarzinomen, denen durch den
Einsatz von neoadjuvanten Therapieprotokollen und durch innovative Operationstechniken
zusétzlich eine Brusterhaltung ermdglicht werden kann, besteht weiterhin bei 25-30% der
Patientinnen die Indikation zur Ablatio mammae [74].

Bei Notwendigkeit der Mastektomie hat sich derzeit die ,,modifizierte radikale Mastektomie®
mit Ablatio des Drisenkérpers und Dissektion der axillaren Lymphknoten durchgesetzt. Die
»radikale Mastektomie® mit Absetzen der Mm. pectorales bleibt Karzinomen mit Infiltration
des Muskels vorbehalten. Als Schnittfiihrung hat sich die querovale Umschneidung der Brust
mit leicht in die Axilla ansteigender Schnittrichtung bewéhrt. Vom selben Zugang aus kénnen
auch die axillaren Lymphknoten prépariert werden.

3.1.3 Axillare Lymphonodektomie

Bei der axillaren Lymphonodektomie werden das Fettgewebe bis zu Vena axillaris sorgfaltig
entfernt. Die V. axillaris soll dabei nicht nach oben tberschritten werden, um maoglichst die
Lymphbahnen des Armes zu schonen. In jedem Fall missen die motorischen N. th. longus
und N. thoracodorsalis geschont werden. Dieses Gebiet wird als Level | bezeichnet.
AnschlieRend wird die Préaparation hinter dem Pectoralis minor und unterhalb der V. axillaris
nach oben fortgesetzt (Level I1). Wird eine brusterhaltende Therapie durchgefihrt, so werden
in der Regel von einem zweiten Einschnitt in der Achselhéhle aus die Lymphknoten der Level
I und 11 entfernt (65).

Uber lange Zeit wurde zur adaquaten Beurteilung eine histologische Untersuchung von
wenigstens 10 Lymphknoten aus der Axilla gefordert. Erst mit der Neufassung der UICC-
Leitlinien zum Tumorstaging im Rahmen des TNM- Systems und der darin erfolgten
Etablierung der Sentinellymphonodektomie als Methode fir Lymphknotenstaging wurde auf
Mindestzahl von untersuchten Lymphknoten verzichtet.
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3.1.4 Sentinel- Lymphonodektomie

Die axillare Lymphonodektomie Level I und Il, bedarfsweise auch Level 111, war bis vor
kurzen der Goldstandard in der Therapie des primaren Mammakarzinoms.

Die Sentinel- Lymphonodektomie (SLN) ist ein alternatives Verfahren zur konventionellen
axillaren Lymphonodektomie bei nodal-negativen Mammakarzinom-Patientinnen. Diese
Methode wurde von Coban im Jahre 1977 fir das Peniskarzinom beschrieben [9] und hat sich
weitgehend beim malignen Melanom und Hodenkarzinom durchgesetzt [49, 8]. Das Konzept
der SLN basiert auf der VVorstellung, dass die lymphatische Metastasierung kontinuierlich ohne
Uberspringen einzelner Lymphknoten geschieht. Mehrere Studien zeigen, dass die Sensitivitat
fir diese Methode zwischen 85 und 98% liegt [77, 24]. Das bedeutet, dass der Sentinel-
Lymphknotenstatus ein Pradiktor fur den axillaren Lymphknotenstatus ist.

Die Sentinel- Lymphknotenbiopsie (SNB) ist ein modernes, minimal- invasives Verfahren, das
bei nodal- negativen Patientinnen die komplette Axilladissektion unnétig macht und damit
auch die operationsbedingte Morbiditat reduziert. Die Verwendung dieser Methode ermdglicht
das Vorliegen von axillaren Lymphknotenmetastasen mit hoher Sicherheit zu beurteilen und
bei negativem SN- Lymphknoten auf die komplette Axilladissektion zu verzichten [67, 39].
Die SNB wird zunehmend in der klinischen Routine etabliert. Die konventionelle
Axilladissektion ist fir Patientinnen mit positiven SNL weiterhin ein obligater Bestandteil in
der Therapie des primaren Mammakarzinoms.

Als Einschlusskriterien gelten der mammaographisch eindeutige Verdacht auf ein
Mammakarzinom (mindestens BIRADS 1V) oder das histologisch bereits nachgewiesene
unizentrische Mammakarzinom mit einer maximalen GroRe bis 3 cm und unaufféalligem
Tastbefund (und wenn moglich mit Ultraschalluntersuchung) der Achselhodhle.

Als Ausschlusskriterien gelten zu jedem Zeitpunkt das Vorliegen von:

-klinisch positiven axillaren Lymphknoten,

-einer aktuellen Schwangerschaft,

-einer Fernmetastasierung,

-eines multizentrischen Tumorgeschehens und

-Patientinnen mit Z. n. einer vorangegangenen operativen Intervention in der ipsilateralen
Axilla.

Die Patientinnen sollten tber das Verfahren und seine Sicherheit entsprechend der
Literaturdaten aufgeklart werden. Alle Patientinnen geben fur das SNB ihr schriftliches
Einverstandnis[73].

Alle Patientinnen erhalten entweder am Nachmittag vor der Operation oder am OP-Tag eine
radiogene Markierung des Lymphabflussgebietes mit an Albumin gebundenem Technetium- 99
(Nanokoll®) und eine Lymphabflussszintigraphie [68, 75]. Die Injektion von Patentblau erfolgt
im OP nach der Narkoseeinleitung, Desinfektion und Abdeckung fiinf Minuten vor dem
Hautschnitt. Entsprechend der hausinternen Absprache in der Universitatsklinik Grof3hadern
wird in der Nuklearmedizin das Nanokoll® peritumoral, das Patentblau durch den Operateur
subdermal/ subareolér injiziert. Die radiogene Markierung wird am praoperativen Tag in der
Dosierung von 20 MBq bzw. am OP- Tag mit 10 MBq durchgefihrt. AnschlieBend werden bis
etwa 3 Stunden nach Injektion sequentielle planare Szintigramme der Axilla und des
Mediastinums angefertigt. Die Lage der SLN wird auf der Haut der Patientin markiert, das
Lymphszintigramm obligat in den OP mitgegeben. In den Féllen, in denen die histologische
Sicherung des Karzinoms noch nicht erfolgt ist, wird zunéchst die Tumorexzision im Sinne
einer ,,wide excision“ mit Schnellschnitthistologie durchgefiihrt. Nach Erhalt der
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histopathologischen Diagnose kann die SNB angeschlossen werden. In den Féllen, bei denen
die histologische Sicherung bereits durch eine Stanzbiopsie vorliegt, kann die Operation mit
der SNB beginnen. Danach wird die Tumorektomie durchgefiihrt und im Falle des positiven
Sentinels kann nach Erhalt der Schnellschnittdiagnose die axillare Lymphonodektomie
vervollstandigt werden. Die intraoperative Sentinellymphknotendetektion erfolgt sowohl durch
die Blauférbung der Lymphbahnen und Lymphknoten als auch durch die Detektion mittels der
handgehaltenen Gammasonde (C-Trak, Care Wise Medical, Palo Alto, CA,USA).

Als SLN werden die Lymphknoten definiert und entfernt, deren radioaktive Signale in vivo
3fach gegenilber des Umgebungsgewebes erhoht sind und/oder eine blaue Farbung aufweisen.
Nach Entfernung der SLN darf in der Restaxilla keine relevante Radioaktivitit mehr
nachweisbar sein.



-15 -

3.1.5 Wiederaufbauplastik

Bei Wunsch der Patientinnen nach einer Wiederherstellung ihres Kérperbildes im Zustand nach
einer Mastektomie stehen rekonstruktive Verfahren zur Verfiigung [74]. Die Operation kann
primér (direkt nach der Mastektomie) oder sekundar (nach einem Zeitintervall) durchgefiihrt
werden. Ohne Anspruch auf Vollstandigkeit sind typische Verfahren:

1. Alloplastische Rekonstruktionen
Im Rahmen der Operation wird subpectoral ein Expander oder eine Prothese
eingebracht.

2. Autologe Rekonstruktionen
2.a Transversaler Rektuslappen (TRAM)
Nach Mobilisation eines Bauchwandlappens wird der Muskellappen (unterer Anteil des
M. rectus abdominis) entweder einstielig, doppelstielig oder mit freier
GeféaRanastomose im Bereich der Mastektomie eingepasst.

2.b Latissimus- dorsi- Flap

Von einem separaten Schnitt aus wird ein Haut- Muskel- Lappen im Bereich des
Musculus latissimus dorsi mobilisiert und als gestielter Lappen im Bereich der
Mastektomie eingesetzt.

3.2 Postoperative adjuvante Strahlentherapie des invasiven Mammakarzinoms

Mit Hilfe ionisierender Strahlen kdénnen mikroskopische invasive und nicht-invasive
Tumorreste in der Brust (-Wand) sowie subklinische Metastasen in den lokoregionédren
Lymphknoten vernichtet werden. Ziel der adjuvanten Strahlentherapie sind die langjahrige
lokoregiondre Tumorkontrolle und die Verhinderung von Fernmetastasen, ausgehend von
mdglichen Rezidiven in der operierten Brust.

3.2.1 Strahlentherapie nach einer brusterhaltenden Operation

Nach einer brusterhaltenden Operation (BET) bei lokal begrenzten Tumoren senkt die
Radiotherapie das Rezidivrisiko um das 10fache [21] und bringt einen direkten
Uberlebensvorteil von 5-10%. Deswegen ist die Strahlentherapie im Rahmen einer BET
integraler, unverzichtbarer Bestandteil des gesamten Behandlungskonzepts und immer
indiziert. Die Leitlinie zur Radiotherapie nach einer brusterhaltenden Operation sieht eine
homogene Strahlenbehandlung nach computergestiitzter Planung der Restbrust bis zu einer
fraktionierten Gesamtdosis von 50 Gy vor. Die angewendete Einzelfraktionierung ist 1,8-2,0
Gy werktaglich.
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Die Begriindung einer homogenen Strahlentherapie der gesamten Restbrust basiert auf dem
Risiko von mikroskopischen Tumorresiduen auch in dem benachbarten Driisengewebe, das
makroskopisch tumorfrei ist. Nach Holland et al. [30]. finden sich auch in frihen Stadien
Tumorresiduen bis zu 10 cm vom Tumorrand entfernt. Diese Begrindung wird auch von
anderen Autoren angegeben [2, 69].

3.2.2 Strahlentherapie des Lymphabflussgebietes [62]

Die Strahlentherapie des regionalen Lymphabflussgebietes wird kontrovers diskutiert und bei
nodal-negativen Patientinnen nicht nétig. Hat aber eine Indikation aus radioonkologischer Sicht
bei nodal-positiven Patientinnen zur Verminderung der lokoregionalen Rezidivrate und damit
auch eine Senkung von Fernmetastasen.

A. Indikation zur Bestrahlung der supraklavicularen Lymphknoten [44]

1. Befall von kranio- medial gelegenen axillaren LK (Level I11).

2. Bei einem nicht unwesentlichem Befall der Axilla (als Kriterium wird nach Vicini [79]
ein Befall von mindestens 4 axillaren LK angesehen).

B. Indikation fur die Bestrahlung der Axilla [62]:

In der Regel ist eine Strahlentherapie der Axilla nicht erforderlich. Als harte Indikation besteht
nur der Mangel an einer ausreichenden axillaren Dissektion (eine
Sentinellymphknotenoperation ist keine Indikation fiir eine Strahlentherapie).Weitere Kriterien
sind nach den Leitlinien der Strahlentherapie: ab Stadium pN1biii (Kapseldurchbruch); sehr
ausgedehnte Lymphknotenmetastasierung; Lymphangiosis carcinomatosa oder Tumoreinbruch
in die Blutgeféale; R2- Resektion.

3.2.3 Strahlentherapie nach einer Mastektomie und rekonstruktiven Verfahren

Mastektomierte Patientinnen werden zu 10,4-32,2% postoperativ strahlentherapiert [74].

Aus der Analyse der prospektiv randomisierten Studien [59] und dem Nachweis der
Verbesserung der lokoregionaren Kontrollraten, des rezidivfreien und des Gesamtiiberlebens
durch eine Strahlentherapie nach Mastektomie, spricht die ASCO folgende Empfehlungen zur
Indikation der Strahlentherapie nach Mastektomie aus:

- bei T3- Tumoren oder Stadium 111 (T0-3 N2; T3 N1/2, T4 N3);
- Dbei 4 oder mehr metastatisch befallenen axillaren Lymphknoten.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Senologie differenziert im interdisziplinar abgestimmten
Konsensus gesicherte und maogliche, aber nicht ausreichend gesicherte, Indikationen zur
Strahlentherapie der Brustwand nach Mastektomie (Tab. 1.1).
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Tab. 1.1 Indikationen zur Strahlentherapie der Brustwand nach Mastektomie

Gesicherte Indikationen Ungesicherte Indikationen
T3/T4 Karzinome, multifokales Wachstum,
T2- Karzinome >3cm, extensiv intraduktale

multizentr. Tumorwachstum, | Komponente (EIC),
Lymph- und Haemangiosis negative Hormonrezeptoren,

carcinomatosa, Grading 3,

Befall der Pektoralisfaszie, mehrere nicht im Gesunden

Sicherheitsabstand <0,5 cm, | erfolgte Biopsien,

R1/R2- Resektion, diffuse Mikrokalzifikationen,

mehr als 3 positive 1 bis 3 axillare

Lymphknoten Lymphknotenmetastasen,
Alter <35 Jahre

Wenn keine systemische Therapie geplant ist, sollte eine Strahlentherapie etwa 4 bis 6 Wochen
nach der Operation eingeleitet werden.

Die Anwendung von modernen Bestrahlungstechniken bringt gute kosmetische Ergebnisse und
eine sehr geringe Nebenwirkungsrate, sowie ein niedriges Risiko flr Spéatfolgen.

3.3 Adjuvante Systemtherapie

Die adjuvante Systemtherapie ist ein integraler Bestandteil des multimodalen
Therapiekonzeptes fur Mammakarzinompatientinnen. Die Richtlinien zur Indikationsstellung
flr eine adjuvante Systemtherapie haben sich im Verlauf der Jahre verdndert. Wahrend Ende
der 80er und Anfang der 90er Jahre eine Systemtherapie vor allem bei nodal positiven
Patientinnen durchgefiihrt wurde, werden inzwischen auch bei der Mehrzahl der nodal
negativen Patientinnen adjuvante Hormontherapien, Chemotherapien und auch kombinierte
Therapien eingesetzt.
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3.3.1 Adjuvante Chemotherapie

Die Rate von adjuvanten Chemotherapien stieg in unserer Klinik von 1988 bis 2003 von 29 auf
45% [74]. Sie wurde zunehmend auch bei nodal negativen Frauen durchgefiihrt. Die
Anthrazykline und Taxane werden vermehrt adjuvant eingesetzt. In der Empfehlung der AGO
wird den anthrazyklinhaltigen Therapien, insbesondere dem FEC/FAC-Schema, eine
eindeutige Bevorzugung gegenuber dem CMF- Schema ausgesprochen. Eine Anthrazyklin-
Therapie ist heutzutage als Standard zu betrachten. Die Taxane konnen bei nodal positiven
Frauen eingesetzt werden. Im Gegensatz dazu wurde friher zum groRten Teil das CMF-
Schema eingesetzt. Bei der Empfehlung zur adjuvanten Chemotherapie sowie zur
Hormontherapie bezieht man sich in der Regel auf die Therapieempfehlung nach St. Gallen
(Tab. 1.2)

3.3.2 Adjuvante Hormontherapie

Bei nachgewiesenen Ostrogen- und Progesteronrezeptoren kommt fiir diese rezeptorpositiven
Karzinome eine hormonelle Therapie in Frage. Als adjuvante Hormontherapie des
Mammakarzinoms ist heutzutage Tamoxifen 20 mg/d und die Aromatasehemmer Arimidex
und Femara zugelassen. Die Therapie soll Gber 5 Jahre dauern. Eine moderne Option ist auch
die Sequenztherapie mit geplanten Wechsel von Tamoxifen auf Aromataseinhibitor nach
einigen Jahren.

Pradmenopausale Patientinnen erhalten oft zusatzlich GnRH-Analoga Uber 2 Jahre. Die
chirurgischen und radiologischen Verfahren zur Ovarablation werden in der Regel nicht mehr
angewendet. Die Therapieempfehlung ist in der Tabelle 1.2 dargestellt.
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Tab.1.2 Therapieempfehlung St. Gallen 2003

Menopausestatus | Pramenopausal | Postmenopausal | Pramenopausal | Postmenopausal
»endokrine »endokrine »endokrine non- | ,,endokrine
responsive* responsive* responsive* nonresponsive*

Nodal-negativ-
niedriges Risiko

Nodal-negativ-
normales Risiko

Tamoxifen oder
keine Therapie

GnRH- Analoga
(oder
Ovarablation)+
Tamoxifen  (+-
Chemotherapie)
oder
Chemotherapie
gefolgt von
Tamoxifen  (+-
GnRH- Analoga
oder
Ovarablation)
oder Tamoxifen
oder GnRH-
Analoga  (oder
Ovarablation)

Tamoxifen oder
keine Therapie

Tamoxifen oder
Chemotherapie
gefolgt von
Tamoxifen

nicht definiert

Chemotherapie

nicht definiert

Chemotherapie

Nodal-positiv

Chemotherapie
gefolgt von
Tamoxifen  (+-
GnRH- Analoga
oder
Ovarablation)
oder GnRH-
Analoga  (oder
Ovarablation) +
Tamoxifen  (+-
Chemotheapie)

Chemotherapie

gefolgt von
Tamoxifen oder
Tamoxifen

Chemotherapie

Chemotherapie
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4. Das sekundéare Lymphodem der oberen Extremitéat

Das Armlymphddem nach Mammakarzinom ist die haufigste Komplikation einer kurativen
Behandlung dieser Erkrankung. Die Odeme bilden sich, wenn der Lymphabfluss derart
behindert wird, dass die lymphpflichtige Last groRer ist als die vorhandene Transportkapazitét.
Dies ist der Fall, wenn die Lymphabflusswege durch eine Strangulation blockiert oder partiell
zerstort oder eingemauert werden und die verbliebenen Wege einschliefflich Kollateralen nicht
mehr in der Lage sind, die Lymphe vollstdndig abzufuhren [46]. Haufigkeit und Schweregrad
sind abhangig von der Behandlungsart, dem Ausmal der Schadigung der lokalen Lymphregion
und den Kompensationsmoglichkeiten des Organismus. Neben der Einschrankung der Lymph-
Transportkapazitat spielen sehr wahrscheinlich auch Stérungen der Mikrozirkulation, bedingt
durch posttherapeutische arterielle und vendse Stromungsanderung in der Axilla-, Subklavia-
Region, bei der Odementstehung und —auspragung eine wichtige Rolle .

4.1 Lymphodem-Einteilung

Die Stadieneinteilung der primaren und sekundaren Lymphddeme erfolgt nach den gleichen
pathologisch—anatomischen (sekundére Gewebeverdnderungen) und pathophysiologischen
(Komplikationen durch Lymphostase) Gesichtpunkten [82].

Stadium 1. Dellen sind gut eindriickbar. Stemmer sches Hautfaltenzeichen negativ oder
grenzwertig. Nach Hochlagerung der Extremitat Ruckbildung der Lymphtédeme. Beim
sekundaren Lymphddem empfiehlt sich eine Unterteilung in eine akute und chronische Form.

1. Akutes Lymphddem: Das C")derr_]_ besteht weniger als 3 Monate
2. Chronisches Lymphddem: das Odem besteht langer als 3 Monate

Stadium 2: spontan irreversibles Lymphddem. Wegen ausgeprégter Fibrose ist eine
Rickbildung durch Hochlagerung der Extremitat nicht mehr mdglich. Dellen sind kaum
eindrickbar. Das Stemmer'sche Zeichen ist eindeutig positiv. Eine chronische
Hautveranderung findet sich als Folge der bestehenden Lymphostase.

Stadium 3: Lymphostatische Elephanthiasis. Diese Erscheinungsbild der Erkrankung kann
auch als ausgepragte Form des Stadiums 2 angesehen werden. Neben ausgepragter subkutaner
Sklerose oder Fibrose finden sich auch schwerste Hautveranderungen (Pachydermie,
Hyperkeratose, Papillomatose). Interdigitale und Nagel-Mykosen als Folge der reduzierten
Immunabwehr werden in diesem Stadium ebenfalls beobachtet.
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4.2 Haufigkeit

Es konnte nachgewiesen werden, dass der Blutfluss im Odemarm durchschnittlich um 68% und
im nicht-6dematisierten Arm um 38% hoher als auf der jeweils gesunden Seite [82] ist. Die
Ursache fir die Stromungserhdhung wird in einer nervalen Schadigung durch die
Krebstherapie gesehen ( Verlust der sympathischen VVasokonstriktionskontrolle!).

Die Probleme nach einer Axilladissektion sind erheblich. Uber 80% der Frauen erleiden
mindestens eine postoperative Komplikation [60].

Die Angaben zu Ursachen des Lymphodems nach der Primartherapie beim Mamakarzinom
sind ziemlich widerspruchlich.

In der Literatur [66, 34, 72, 40, 53, 13, 19] ist eine Haufigkeit des Armlymphddems von 6-30%
beschrieben, und diese ist von der Radikalitdt des operativen Eingriffs, der Anzahl der
entfernten Lymphknoten (Tab. 1.3), des Nodalstatus, der Strahlentherapie, dem Patientenalter
und dem Korpergewicht abhéngig. Bei kompletter Lymphknotendissektion und
Strahlentherapie in der Axillaregion kann mit einer Haufigkeit von etwa 44% gerechnet
werden.

Tab 1.3 Haufigkeit posttherapeutischer Armlymphddeme ( Schweregrad 1-4) in Abhangigkeit
zur Zahl der entfernten Lymphknoten (n=183) ( nach Angaben von K.D. Kielund und A.W.
Rademacher 1996)

Sekundares Lymphddem nach Brustkrebserkrankung
Lymphknotenzahl Odemhéufigkeit
1-10 38%

11-15 27%

>15 44%

Durch die brusterhaltende Therapie lasst sich eine deutliche Minimalisierung der
Lymphddemh&ufigkeit erreichen (4). Wie bisherige Ergebnisse auBerdem zeigen, fuhrt eine
Beschrankung der perkutanen Strahlentherapie auf die Mammaregion bei dieser
Patientengruppe zu einer weiteren Reduktion der Haufigkeit des posttherapeutischen
Armlymphddems (Tab. 1.4).
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Tab. 1.4 Hdaufigkeit eines sekunddren Lymphodems nach Brustkrebsbehandlung in
Abhangigkeit vom Therapiemodus

Sekundéares Lymphddem

Patientinnen gesamt: n= 5868 Armlymphddem gesamt: n=1405 (24%)

Radikale Mastektomie ohne Strahlentherapie |22,3 %

Radikale Mastektomie mit Strahlentherapie | 44,4 %
einschl. Axilla

Modifizierte radikale Mastektomie ohne|19,1 %
Strahlentherapie

Modifizierte radikale Mastektomie mit|28,9 %
Strahlentherapie

Brusterhaltende Operation ohne | 6,7 %
Strahlentherapie
Brusterhaltende Operation mit| 10,1 %

Strahlentherapie einschl. Axilla

Es scheint auch eine Korrelation zwischen Haufigkeit und Schweregrad eines Lymphédems
und Korpergewicht zu bestehen. Bei adipésen Patientinnen wurde in einem groReren
Prozentsatz ein posttherapeutisches Armlymphddem registriert [83, 13, 52]. Die Adipositas
kann demnach auch zu den Risikofaktoren gerechnet werden, die eine Lymphédementwicklung
beglinstigen. Fir eine Abhangigkeit der Odemhaufigkeit vom Alter der Patientinnen gibt es
ebenfalls Hinweise. Frauen, die alter als 55 Jahre sind, entwickeln in 22% und solche, die
junger als 55 Jahre sind, in 14% klinisch signifikante Lymphddeme [35]. Es wird auch uber
ein gehduftes Auftreten von Beschwerden bei berufstatigen Frauen im ersten postoperativen
Jahr berichtet [43]. Die Arbeit von Deutsch beschreibt zusétzlich ein einerhohtes
Lymphddemrisiko bei Patientinnen, therapierten mit Tamoxifen [13].

Mit einem Spatddem nach dem zweiten Jahr muss in 10% bis 30% der Falle gerechnet
werden[27, 53]. Dartber hinaus ist anzunehmen, dass der Einsatz der Sentinel-
Lymphknotendiagnostik zu einer weiteren Einschrankung der Operationsradikalitat [33, 42, 76]
und damit verbunden zu einer zusatzlichen Reduzierung der posttherapeutischen
Lymphddemhaufigkeit fuhren wird [58].

4.3 Diagnose und Differentialdiagnose

Anamnese: Ein mehr oder weniger stark ausgepragtes Armlymphddem ist haufig bereits
unmittelbar nach der Tumortherapie vorhanden, wird aber von den Patientinnen erst nach
Auftreten subjektiver Beschwerden registriert. Etwa 80% der Lymphddeme nach Mastektomie
treten innerhalb von 2 Jahren nach Tumorbehandlung auf (2). Der Beginn ist meist schleichend
mit zunachst passageren, bald aber permanenten Odemen im Hand- und Unterarmbereich.
Pradilektionsstelle des Odemnachweises ist das dorso-ulnar gelegene Hautareal in
Ellenbogennahe.

Als subjektive Beschwerden werden am hdufigsten Spannungs- und Schweregefiihl im Arm
angegeben (Tab 1.5), gefolgt von Schmerzzustanden und Bewegungseinschrankungen im
Schulterbereich. Falls bei der Operation der Nervus intercostobrachialis verletzt wurde,
berichten die Patientinnen Uber Taubheitsgefuhl und Kraftminderung.



-23 -

Tab. 1.5 Zusammenstellung anamnestischer Angaben (ber die Haufigkeit subjektiver
Beschwerden bei stationaren Patienten einer lymphologischen Spezialklinik ( Pfaff, 1988)

Spannungsgefihl 62,1%
Schweregefihl 61,4%
Schmerzen 47,5%
Bewegungseinschrankung 37,2%
Taubheitsgeflihl 0. Dysésthesien 34,2%
Paresen oder Kraftminderung 13,2%

Orthopadische Begleiterkrankungen wie HWS- und Schulter-Arm-Syndrom als Folge einer
lymphostatischen Arthropathie werden zu 17% registriert [34].

Inspektion und Palpation: Die friheste Odemmanifestation findet man im Bereich des
dorsalen Rumpfquadranten, der dorsalen H&éngefalte des Oberarms oder der dorso- ulnaren
Region des proximalen Unterarms. Die Konsistenz des betroffenen Armes einschliellich Hand
und Finger ist weich. In der akuten Phase findet sich meist ein gldnzendes, spannendes,
gelegentlich tiefe Dellen hinterlassendes Odem. Bei chronischem Lymphddem lassen sich als
Folge der inzwischen eingetretenen Bindegewebsproliferation Dellen nur maRig gut
eindricken. Das Hautfaltenzeichen nach Stemmer (verbreiterte, verhdrtete, schwer oder
Uberhaupt nicht abhebbare Hautfalten am Fingerriicken) ist jetzt positiv [70].

Mammaoddeme nach brusterhaltender Therapie und nachfolgender Strahlentherapie sind
bevorzugt in den caudalen Abschnitten lokalisiert und lassen sich palpatorisch meist
problemlos erfassen.

4.4 Verlauf

Zur Verlaufsbeurteilung der Armlymphddeme empfiehlt sich die optoelektronische VVolumetrie
[81]. Die Reproduzierbarkeit der Methode liegt beim gesunden Arm bei 0,5%.
Volumenveranderungen wahrend und nach der Behandlung lassen sich auf diese Weise
kontinuierlich erfassen und mit der gesunden Seite vergleichen. Zusétzlich hat sich auch eine
radioisotope Lymphszintigraphie in der Diagnostik des Lymphddems bewéhrt [26].
Untersuchungsmethoden wie die quantitative Lymphszintigraphie ermoglichen die jederzeit
reproduzierbaren Funktionsanalysen des epi- und subfaszialen LymphgefaRsystems in Ruhe,
unter Belastung und nach spezifischer Therapie [31]. So kénnen Odemrezidive schnell
nachgewiesen und der nétigen Behandlung zugefihrt werden.

Selbst die Patientinnen, die erst 15-25 Jahre nach der Mastektomie tber einen geschwollenen
Arm klagen, haben sich bis dahin in einem Latenzstadium befunden, aus welchem durch eine
zusatzliche Noxe ein manifestes Lymphddem entstand.
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Von diesen Zustdnden gilt es die Lymphangiosis carcinomatosa abzugrenzen. Auch diese
Erkrankung beginnt mit Hautverédnderungen, allerdings in einem Zeitraum von Tagen und
Wochen. Die palpatorisch erfassbaren kleinknotigen UnregelméRigkeiten der Hautoberflache
sowie die damit verbundene rdétliche Hautfarbung zeigen im weiteren Verlauf eine
Ausbreitungsprogredienz. Eine differentialdiagnostische Abgrenzung gegentiber dem Erysipel
ist auch aufgrund der Anamnese und der subjektiven Symptome moglich. Im Zweifelsfall ist
eine histologische Sicherung nétig.

Radiogene Hautschdden mit Teleangiektasien, Hypo- und Hyperpigmentierung aber auch
Hautatrophien machen differentialdiagnostisch in der Regel keine Probleme.

4.5 Komplikationen

Ganz erheblich wird die Latenzphase durch das Auftreten einer gefurchteten Komplikation,
dem Erysipel, verkurzt. Das vorwiegend durch Streptokokken hervorgerufene Erysipel ist
aufgrund seiner meist typischen Symptome- flichenhafte Hautrétung mit Uberwarmung der
befallenen Region, Fieber, Ubelkeit, Schittelfrost- erkennbar. Es tritt in der Regel als akute
Zusatzerkrankung aus volligem Wohlbefinden auf, gefolgt von einer raschen
Krankheitsprogression, die innerhalb weniger Stunden zum hochfieberhaften, bakteriellen
Infekt fuhrt. Gelegentlich werden auch blande schwelende Prozesse mit Uberwarmung und
R6tung der Haut im Sinne einer Hypodermitis beobachtet [82].

In einer Extremitat in der Latenzphase ohne erkennbares Odem, bei der sich Lymphproduktion
und Abfluss gerade noch die Waage halten, kann diese Infektion die Manifestation eines
chronischen Lymphddems bewirken.

Bei einem schon vorhandenen Lymphstau wird eine rasche Progredienz des Leidens ausgel0st,
da bei chronischen Odemen die Neigung zu haufigen Rezidiven besteht.

Wird das manifeste chronische Lymphddem nicht einer geeigneten physikalischen Therapie
unterzogen, so ist die Entwicklung einer Elephanthiasis chirurgica moglich. Dabei stehen nicht
nur die zunehmend schwerer anzugehende Form des Odems an sich und die damit verbundenen
kosmetischen Probleme, sondern das rapide Risiko zur Entwicklung des Stewart- Treves-
Syndroms. Es handelt sich hierbei um ein Lymphangiosarkom, welches ausschliel3lich auf dem
Boden einer lymphostatischen Grunderkrankung entstehen kann. Das Lymphangiosarkom
wurde erst im Jahre 1948 von Steward und Treves beschrieben. Wolfram et al. [84] konnten
eine deutliche Haufigkeitszunahme bei elephanthiastischen Verlaufsformen beobachten.
Auffalligerweise besteht bei diesem hochmalignen, rasch metastasierenden Sarkom sowohl
histologisch (gefaRartige Hohlraume, Spindelzellen, hamosiderinspeichernde Zellen) als auch
von der vermutlichen Atiologie her (Immunschwiéche der lymphostatischen Extremitat) eine
enge Beziehung zum Kaposi-Sarkom [64]. Die Inzidenz wird mit 0,45% fir diejenigen Frauen
angegeben, die 5 Jahre nach obengenannter Therapie Uberlebten [7]. In einer 1998 publizierten
schwedischen Studie wurden posttherapeutische Sarkome in den ddematdsen Weichteilen von
insgesamt 116 von 122.991 untersuchten Frauen registriert. Davon waren 40 Angiosarkome
und 76 Sarkome anderen Typus [32]. Die Therapiebemihungen bei diesen Sarkomen sind
unbefriedigend, die Prognose ist infaust [5, 36, 41].

Als weitere Komplikation wurde bei Patientinnen mit Mammakarzinom und postoperativer
Strahlentherapie auch Herpes zoster beschrieben [15]. Ca. 4% der Betroffenen entwickeln
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einen Herpes zoster. Im Kollektiv von Brustkrebspatientinnen tritt ein Herpes zoster etwa drei-
bis funffach hdufiger auf als in der Normalbevolkerung erwartet. Dies ist nicht mit einer
schlechteren Prognose assoziiert.

5. Therapie des sekundaren Lymphdédems

Ist nach der Brustkrebstherapie ein sekunddres Lymphddem aufgetreten, so ist dies immer ein
behandlungsbediirftiges Krankheitsbild, welches in vielen Féllen ein Leben lang therapiert
werden muss. Unbehandelt neigen diese Odeme, wie oben erwahnt, zu maligner Entartung oder
zu rezidivierenden Erysipelen.

5.1 Medikamentdse Therapie

Die sonst bei Odemen so wirkungsvolle diuretische Behandlung ist beim sekundiren
Lymphddem (abgesehen von anderen Indikationen, z. B kardialer Genese) nicht angezeigt, da
sie zwar in der Lage ist, Wasser auszuschwemmen, jedoch das proteinreiche Extravasat nur
konzentriert und somit dessen osmotischen Gradienten erhoht. Dies fihrt allenfalls zu
vermehrtem Nachstrémen freien Wassers in das Interstitium und annulliert den gewinschten
Effekt.

Ein ganz anderes Wirkungsprinzip liegt bei den sogenannten Benzopyronen vor. Nach
Untersuchung von Casley- Smith [10, 15] sind sie in der Lage, proteinreiche Odeme zu lindern
und zwar Uber verschiedene Angriffspunkte:

Sie reduzieren die EiweiRpermeabilitat der Kapillaren.
Sie steigern den lymphatischen Transport.

Sie provozieren vermehrte Phagozytose.

Sie steigern die Proteolyse.

In einer vergleichenden Untersuchung konnte bei Patientinnen mit Armoédem nach
Mastektomie die positive Wirkung einer kombinierten Entstauungs- und Venalotbehandlung
nachgewiesen werden [56]. Eine alleinige Anwendung von Benzopyronderivaten fiihrte zwar
auch zu einer objektiv messbaren Odemreduzierung, aber erst nach einer sehr langen
Therapiedauer. So konnte erst 8 Monate nach Behandlungsbeginn eine Besserung
nachgewiesen werden. Erst nach einer 24-monatigen Behandlungsdauer zeigten mehr als 50%
der Patientinnen objektiv eine Besserung [55-57]. Bei 18 % der behandelten Frauen konnte
keine Reduzierung des Armumfanges erzielt werden [12]. Eine physikalische
Entstauungsbehandlung, kombiniert mit der Gabe von Venalot Depot 3x1 Drg./tgl., wird als
wirkungsvoller angesehen und einer alleinigen medikamentdsen Behandlung vorgezogen.
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5.2 Physikalische Therapie

Von allen MalRnahmen, ein sekundares Lymphddem langfristig erfolgreich zu beeinflussen,
bieten die Anwendungen aus dem Bereich der physikalischen Therapie die zuverlassigsten
Chancen. Die Behandlung sollte mdglichst bald eingesetzt werden, um eine Progredienz der
Erkrankung mit Fibrosierung weitgehend auszuschlieBen. Dadurch lassen sich auch die
Héaufigkeit einer bakteriellen Infektion (Erysipel) und bei chronischen Lymphddemen das
Auftreten von subjektiven Beschwerden der betroffenen Frauen reduzieren. Auch die
6dembedingte psychische Belastung kann dadurch in Grenzen gehalten werden. Hauptziel der
Entstauungsbehandlung ist die Erhéhung der Transportkapazitat des LymphgefaRsystems und
mdoglichst eine Wiederherstellung des Normalzustandes .

Initial oder im Schub der Erkrankung ist eine Kombination von physikalisch therapeutischen
MaRnahmen angezeigt, die von Foldi [23] unter Begriff der ,.komplexen physikalischen
Entstauungstherapie* zusammengefasst wurde. Sie setzt sich aus folgenden Bestandteilen
zusammen: Elevation, Krankengymnastik, manuelle Lymphdrainage und
Kompressionstherapie

5.2.1 Elevation

Die Uberlegung, dass eine iiber ihren Ursprung erhobene Extremitat ihren Odeminhalt der
Schwerekraft folgend selbsttitig entleert, gehort zur Basistherapie eines Lymphddems. So
werden die Patientinnen mit einem sekundaren Lymphédem dazu angehalten, den betroffenen
Arm so oft wie mdglich hochzuhalten, d.h. beim Schlafen auf ein Kissen zu placieren, beim
Sitzen auf die Sessellehne zu legen usw. Diese Hinweise durfen nicht dazu verleiten, solche
MaRnahmen als Monotherapie zu empfehlen, sie sind allenfalls ein sinnvoller Beitrag zum
Umgang mit diesem Leiden.

5.2.2 Krankengymnastik

Die wesentliche Bedeutung der krankengymnastischen Ubungen liegt in der postoperativen
Phase. Die Behandlungsziele umfassen laut Krahmann [38] unter anderem die Thrombose —
und Pneumonieprophylaxe, die Mobilisation des Schultergelenkes der operierten Seite zur
Vermeidung von Kontrakturen und gezielte Ubungen zur Forderung des vendsen und
lymphatischen Rickflusses. Beim manifesten sekundaren Lymphddem sind isometrische
Spannungstibungen, speziell an der bandagierten Extremitédt, unablassiger Bestandteil einer
suffizienten Entstauungstherapie.
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5.2.3 Manuelle Lymphdrainage

Bei der manuellen Lymphdrainage handelt es sich um eine spezielle Massagenform, die von
dem danischen Philologen Dr. Emil Vodder entwickelt und erstmals 1936 unter diesem Namen
publiziert wurde. In einer besonders weichen Ausstreichung folgte er dabei den Lymphbahnen
eines anatomischen Kupferstiches, der, wie Asdonk [1] herausfand, 1874 von dem englischen
Kinstler Sappey geschaffen wurde. Die als paramedizinisch bezeichneten Vorstellungen tber
die funktionellen Grundlagen seines Vorgehens fuhrten zum Eklat zwischen Vodder und
Asdonk, einem Arzt und Wissenschaftler, der die Bedeutung dieser Anwendung erkannte und
sich als einer der ersten um deren wissenschaftliche Anerkennung verdient gemacht hat.
Unbestritten ist heute die Wirksamkeit und Wichtigkeit dieses Therapiekonzepts. Daraus
resultiert eine Steigerung der Transportkapazitdt der Lymphkollektoren. Dreh-, Pump- und
Schopfgriffe haben das Ziel Odemflissigkeit nach zentral zu verschieben.

Eine kausale Therapie des lymphostatischen Odems fordert insbesondere die Mobilisierung der
interstitiell eingelagerten EiweilRkérper, welche als ,,Fremdkdrper* zur chronischen
Entzindung mit nachfolgender Bindegewebsproliferation und typischen Entwicklung einer
Fibrosklerose des chronischen Lymphddems fiihren.

Die manuelle Lymphdrainage ist zur Behandlung von lymphatisch gestauten Geweben als
Therapie der ersten Wahl heute allgemein anerkannt, auch von den Krankenkassen. Alle
anderen ent0dematisierenden Malnahmen konnen nur als Zusatztherapie gelten, als
Monotherapie sind sie der Lymphdrainage weit unterlegen.

Als Kontraindikation einer kombinierten physikalischen Entstauungsbehandlung gelten eine
frische Thrombose, eine kardiale Dekompensation und lokoregionédre Metastasierung.

5.2.4 Kompressionstherapie

Die Kompressionstherapie gehort als zentrales Element immer zu einem effektiven Konzept fir
die Behandlung eines Lymphodems, sei es zur Unterstitzung des krankengymnastischen
Ubungsprogramms oder aber zur Vermeidung des Nachstromens von Odemfliissigkeit in den
gerade entstauten Bereich nach beispielsweise manueller Lymphdrainage.
Die Bedeutung der Kompressionstherapie beruht auf Erkenntnissen von Lofferer et al [45], die
spezifische Wirkungen fur die Lymphddembehandlung aufzeigen konnten:

- Unter Kompression der Extremitat lasst sich mittels markierten Albumins im Bereich
der Mikrozirkulation eine Abnahme der Kapillarpermeabilitat nachweisen, was eine
Reduktion der anfallenden Lymphlast bedeutet.

- Der gestorte Lymphtransport wird verbessert und der EiweiRgehalt der Odeme
vermindert sich.

Durch die Kompression wird eine Erhéhung des Gewebedruckes (Tab. 1.6), eine Steigerung
der Lymphangiomotorik und eine Verstarkung der Gelenk- und Muskelpumpe erreicht.
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Tab. 1.6
Wirkungsmechanismen der Kompression (2)
e Erhohter Gewebedruck ----- -> Folge

1. Verminderung path. gesteigerter Ultrafiltration
2. Verbesserung Reabsorption

e Verstarkung Gelenk- und Muskelpumpe
e Lockerung Fibrosklerose

Diese Sachverhalte belegen die Notwendigkeit der Kompressionstherapie bei Patienten mit
Lymphodem. Fir eine individuell angepasste Behandlung stehen verschiedene
Applikationsformen zur Verfugung:

A Elastische Binden

Bei Patienten in der Initialphase, also bei der Erstbehandlung oder nach langerer
Behandlungspause, ist  erfahrungsgemaR eine  deutliche  Odemreduktion  unter
Entstauungstherapie zu erwarten. Die VVersorgung mit elastischen Binden bietet sofort nach der
Behandlung ein sinnvolles Konzept zur Mobilisation der proteinreichen Gewebeablagerungen.
Um  problemreiche  wie beispielweise  konstringierende  Hautfalten  Uber den
Handwurzelknochen zu entlasten, konnen unter den Verband zusatzlich anmodellierte
Schaumgummiplatten eingebunden werden, die Uber dem entsprechenden Bezirk einen
erhdhten Regionaldruck erzeugen und so einen verbesserten Abfluss ermdglichen.

Durch die Wahl des Bindenmaterials bestimmt der Therapeut die Tiefenwirkung ( epi-
und/oder subfaszialer Raum). Fir die Kompression von sekundéaren Lymphédemen werden
hauptsachlich Kurzzugbinden verwendet. Die Kurzbinde erzeugt einen hohen Arbeitsdruck und
relativ.  niedrigen  Ruhedruck. Auf diese Weise konnen auch hartnéckige
Bindegewebsproliferationen gelockert werden.
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B Stutzstrimpfe

Wenn das Odem in einen zufriedenstellenden Zustand gebracht werden konnte, kann zur
kontinuierlichen Weiterversorgung ein elastischer Stutzstrumpf angemessen werden. Es gibt
dazu zahlreiche Anbieter. Ein Lymphédem mit seinen hochst unterschiedlichen
Auspragungsmerkmalen sollte jedoch generell mit individuell angemessenen Striimpfen
versorgt werden. Dabei ist darauf zu achten, dass die kritischen Bereiche wie Achselregion

und die zu Stauungsbarrieren neigenden Hautfalten nicht stranguliert werden und so zuséatzlich
den Lymphabfluss behindern. Die Kompressionsklasse der verordneten Striimpfe ist bei
milderem Odem 11, bei massiverem III.

Bei Thoraxwand oder postoperativen Mammaddem kann die Verwendung spezieller BHs
indiziert sein. Diese sogenannten Kompressions- BHs werden auch prophylaktisch eingesetzt.

5.3 Hautpflege

Von nicht zu vernachlassigender Bedeutung fir die Vermeidung schwerwiegender
Komplikationen beim sekunddren Lymphddem ist eine addquate Hautpflege. Durch
vorsorgliche Malinahmen, die der Reinhaltung und Elastizitatserhaltung der Haut der
betroffenen Extremitét dienen, I&sst sich das Risiko von Rhagaden und anderen Eintrittspforten
flr ubiquitare Keime weitgehend vermeiden.

Umgehende Desinfektion von Bagatellverletzungen und Konsultation eines Arztes bei
ernsteren Verletzungen gehdren zur Standardempfehlung flr gefahrdete Patienten.

5.4 Chirurgische Therapie des sekundaren Lymphddems

Wahrend konservative MalBnahmen dazu dienen, die lymphatische Transportkapazitat durch
Offnung neuer Stromgebiete und Lumenzunahme vorhandender Lymphgefasse zu verbessern,
haben operative Rekonstruktionstechniken das Ziel, GefaRverschliisse zu iberbriicken.

Fir die chirurgische Therapie von Lymphddem wurde eine grolRe Anzahl operativer
MaRnahmen beschrieben. Sie lassen sich in drei groRe Gruppen einteilen [82].

- Resektionsmethoden
- Ableitende Verfahren
- Rekonstruktive Verfahren



-30 -

5.4.1 Resektionsmethoden

Die radikalste Methode besteht dabei in einer vollstandigen Exzision des Haut- und
Subkutangewebes einschliel3lich der Muskelfaszie. Der entstandene Defekt wird dann entweder
mit der Haut des entnommenen Areals oder mit Spalthaut von anderer Stelle des Korpers
gedeckt, wenn die Haut im Odemgebiet sehr geschadigt ist.

Eine Kombination von Resektion und Ableitung stellt die Methode von Thompson dar. Dabei
wird parallel zur Extremitatenachse ein Lappen gebildet. Nach Resektion von tberschiissigem
Fettgewebe sowie der Faszie wird die deepithelialisierte Randzone in die Nahe der grolRen
GeféalRe gebracht. Dies geschieht unter der Vorstellung, Uber erdffnete Lymphspalten im
deepithealisierten Lappenrand eine Abflussmoglichkeit zu den tiefen Lymphbahnen zu
erreichen.

Kritisch ist zu den Resektionsmethoden anzumerken, dass eine Verbesserung des
Lymphabstromes, evtl. mit Ausnahme der Methode von Thompson, nicht erreichen werden
kann [47].

5.4.2 Ableitende Verfahren

Ableitende MaBnahmen bestehen einmal im Einbringen von Gewebe aus dem Rumpf in die
Extremitat. Uber sich bildende lympho-lymphatische Anastomosen auf kapillarer Ebene wird
eine Verbesserung der Ableitung von Lymphe erwartet. Flr diesen Zweck wurden zur
Verlagerung Lappenplastiken, Omentum majus sowie lleumsegmente verwendet.

Zu den ableitenden Verfahren wird auch die Anlage von lympho-nodulo-vendsen oder lympho-
vendsen Anastomosen gerechnet [14,51].

Die Ergebnisse einer prospektiven Studie von insgesamt 1400 Patientinnen mit einem
sekundaren Lymphddem des Armes nach Mastektomie sind in Tab. 1.7 zusammengefasst [50].
Vor Anlage der lympho- vendsen Shunts wurde bei samtlichen Patientinnen mindestens sechs
Monate eine konservative Entstauungsbehandlung durchgefihrt.
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Tab. 1.7 Behandlungsergebnisse in Abhéngigkeit zum Lymphddemstadium ein Jahr nach
Anlage lympho-vendser Anastomosen nach Angaben von P. J. M. Mulkens et al., 1996

Postmastektomie - Lymphodem

Schweregrad Lymphodem | Anzahl Patientinnen Abnahme Odemvolumen in %
(nach Anderson) (1 Jahr postoperativ)

1 792 81,2 (+/- 2,7)

2 413 69,4 (+/-1,6)

3 120 56,9 (+/-3,4)

4 75 31,3 (+/-2,9)

Wie die Ergebnisse zeigen, besteht eine deutliche Abhangigkeit zwischen der postoperativen
Volumenabnahme und dem Schweregrad des Lymphodems. Bei zwei Patientinnen trat
postoperativ ein Erysipel auf, das tber einen langeren Zeitraum antibiotisch behandelt werden
musste. Ein kompletter Verschluss der Anastomose wurde bei 10 Patientinnen registriert.

Aus den Ergebnissen schliefen die Autoren, dass beim leichtgradigen Postmastektomie-
Lymphddem mit lymphszintigraphisch nachgewiesener kompletter Abflussbehinderung bei
frihzeitiger lymphovendser Rekonstruktion eine Odemreduktion von 70 bis 80% erreichen
werden kann [50].

5.4.3 Lymphgefalrekonstruktion-Lymphgefatransplantation

Fur eine Therapie durch GefaRtransplantation sind Lymphodeme aufgrund einer lokalisierten
Abflussblockade geeignet.

Mit Hilfe einer Lymphsequenzszintigraphie sollte am Spenderbein ein normaler
Lymphabstrom  gesichert sein, da auch trotz klinischer Odemfreiheit okkulte
Lymphabflussstérungen  vorliegen konnen. Vor der Operation sollte eine konservative
Behandlung unter Einschluss von entstauenden Bewegungsibungen, Lymphdrainage sowie
Kompressionsstrumpf-Applikation von wenigstens einem halben Jahr vorausgegangen sein, um
die Moglichkeit einer Odemfreiheit durch gering invasive Methoden auszuloten.
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5.4.3.1 Operationstechnik

Am Spenderbein werden nach peripherer Gabe von Patentblau zwei bis drei Lymphkollektoren
vom ventromedialen Blindel entnommen. Am Oberschenkel verlaufen in diesem Biindel 18-20
Lymphkollektoren nebeneinander. Bei der Entnahme wird darauf geachtet, nicht die Engstellen
des LymphgefaRsystems (Knie und Leistenregion) zu tangieren. Durch die Vernetzung der
Lymphbahnen untereinander bleibt die Entnahme daher funktionell unbedeutend.
Lymphkollektoren am Oberarm aufgesucht. Sie verlaufen in der Region des Sulcus bicipitalis.
Fur den zentralen Anschluss an Halslymphgefalle werden Lymphkollektoren, die vom Kopf in
Richtung auf Venenwinkel ziehen, in der Region seitlich der Vena jugularis interna prapariert.
SchlieBlich werden die Transplantate vom Oberschenkel entnommen und zwischen den
Inzisionen am Oberarm und Hals in das Subkutangewebe eingezogen. Mit Hilfe feinsten
resorbierbaren Nahtmaterials werden mit hochster MikroskopvergréfRerung jeweils lympho-
lymphatische End-zu-End-Anastomosen an Oberarm und Hals gefertigt. Auf diese Weise ist
eine direkte Rekonstruktion des unterbrochenen Lymphabstromes innerhalb des
LymphgefaRsystems erreicht.

Die Behandlungsergebnisse von 142 Patientinnen mit Armddem, die seit Juli 1980 mit
LymphgefaRtransplantation behandelt wurden sind auf Abbildung 3 vorgestellt [3, 4]. Die
Volumenverminderung (cms3) blieb auch bei Nachbeobachtungszeit tber 2 1/2 Jahren
signifikant bestehend.

3500+
3000+
2500+
20001 @ Gesund
1500+ | O Preoperativ
10004 @ Postop 14 Tage
— @ Postop 2 1/2 Jahren
500+
0_
Gesund Postop 14

Tage

Abb.3 Behandlungsergebnisse der Lymphgefalrekonstruktion- Lymphgefalitransplantation

Mit der mikrochirurgischen Lymphgeféaltransplantation steht heute eine direkte
Rekonstruktionsmadglichkeit eines lokal unterbrochenen Lymphgefélies zu Verfugung. Die
Wirksamkeit ist sowohl durch klinische Verlaufsbeobachtungen wie auch durch objektive
Messungen unabhéngiger Untersucher belegt. Die signifikante Reduktion blieb auch tber
einen Nachbeobachtungszeitraum von mehr als 8 Jahren erhalten.

Von den verschiedenen Methoden, die in den letzten Jahrzehnten zur chirurgischen
Lymphddemtherapie angegeben wurden, hat sich die autogene Lymphgefélitransplantation als
wirksames Verfahren mit guten Langzeitergebnissen erwiesen [4].
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Il Fragestellung und eigene Methodik

1. Fragestellung

Das Lymphodem des ipsilaterales Armes, der Thoraxwand und die Schultermorbiditat sind die
haufigsten Komplikationen in der adjuvanten Therapie des Mammakarzinoms, welche die
Lebensqualitat der Betroffenen stark beeintrachtigen.

Das Beschwerdebild des lymphostatischen Odems ist gekennzeichnet durch Spannungs- und
Schweregefihl des Armes, Einschrankung der Motorik, chronische sensible Defizite,
Funktionsverlust, rezidivierende Infektionen und schlecht heilende Wunden.

Das Ziel dieser Arbeit war:

1.

2.

Die genaue Untersuchung der Haufigkeit des sekundéaren Lymphddems und der
Schultermorbiditat in unserem Kollektiv.

Die Untersuchung der Korrelation zwischen Auspragung der Beschwerden und der
Radikalitat der operativen Therapie und der Strahlentherapie.

Der Einfluss der zusatzlichen Faktoren, z. B der Einsatz von adjuvanter Chemo- und
Hormontherapie, Ubergewicht und arterielle Hypertonie auf das Entstehen des
Lymphddems und der Beweglichkeitseinschrankungen .

Die Analyse von subjektiven Beschwerden unserer Patientinnen, die Behinderungen im
taglichen Leben, die durch die Erganzung von objektiven Methoden ein Bild von
Beschwerden der Mammakarzinompatientinnen zeigen sollte.
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2. Eigene Methode

2.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum von 11.11.2000 bis 11.12.2001 wurden im Rahmen der mammaonkologischen
Nachsorgesprechstunde in der Frauenklinik, Klinikum Grof3hadern in Miinchen, 130
Brustkrebspatientinnen untersucht.

Einschlusskriterien:

1. Priméres Mammakarzinom, zum Zeitpunkt der Untersuchung keine nachgewiesenen
Lymphknotenmetastasen.

2. Operation und adjuvante Therapie fand in der Frauenklinik, Klinikum GroRhadern,
Muiinchen, statt.

3. Zeitpunkt der Operation: zwischen 01.01.1988 und 31.12.1998

Ausschlusskriterien:

Primar metastasiertes Mammakarzinom.
Lymphknoten-Rezidiv

Operation in einer auswaértigen Klinik
Operation in einem anderen Zeitraum
Verweigerung der Patientin

agrwdE
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2.2 Methodik

Es wurde ein Protokoll entwickelt, in dem Tumoranamnese, Operationsart, Bestrahlungsart
(Restbrust, Thoraxwand, Axillaregion, HSI- Feld), adjuvante Chemo- und Hormontherapie,
objektive Lymphddemerfassung und Beweglichkeit im Schulter- und Ellenbogengelenk,
subjektive Beschwerden und Lymphédemneigung im Bereich des operierten Arms und der
Thoraxwand, sowie demographische Daten sorgféltig dokumentiert wurden.

Bei allen unseren Patientinnen wurden die Umfange beider Ober- und Unterarme mit dem
MaRband an definierten Punkten gemessen, und zwar im Axillabereich (OA 1), 10 cm oberhalb
(OA 2) und 10 cm unterhalb des Olecranons (UA 1), am Handgelenk (UA 2) und an der Hand.
Das Lymphodem wurde in 3 Stufen eingeteilt. Nach Literaturangaben wurde eine Differenz
von bis zu 2 cm nicht als Lymphddem interpretiert. Als weiteres wurde ein Unterschied von 3
bis 5 cm als leichtes Lymphddem, zwischen 6 und 10 cm als méRiges und tber 10cm als
schweres Lymphddem bezeichnet.

Als néchstes erfolgte eine klinische Bestimmung der BewegungsmafRe nach der Neutral-Null-
Methode im Bereich des Schulter- und Ellenbogengelenk. Bei dieser Messmethode werden
alle Gelenkbewegungen von einer einheitlich definierten 0-Stellung aus gemessen. Diese
Neutral-0-Stellung entspricht der Gelenkstellung, die ein gesunder Mensch im aufrechten Stand
mit hdngenden Armen und nach vorn gehaltenem Daumen und parallelen FuRen einnehmen
kann. Bei Messung von dieser 0-Stellung aus wird der bei der Bewegung durchlaufene Winkel
abgelesen und unter Aufrundung auf die néchste 5er-Stelle notiert. Es wird grundsatzlich der
Bewegungsumfang gemessen, wie er durch eigentatige, vom Untersucher gefiihrte
Bewegungen moglich ist.

Bei der Protokollierung wurden immer 3 Zahlen eingetragen. Im Normalfall wird die O
zwischen die beiden Ziffern fur die Anfangs- und Endstellung gesetzt, da tblicherweise die
Gelenke (iber die 0-Stellung hinaus in 2 Richtungen zu bewegen sind. Kann ein Gelenk

jedoch nur in einer Richtung bewegt werden, z. B. bei Kontrakturen, so steht die 0 am Anfang
oder am Ende, um anzuzeigen, dass die 0-Stellung nicht erreicht werden kann.

Bei Ankylosen werden vor oder nach der 0 zwei gleiche Zahlen eingesetzt.

Es wurden Ab-/Adduktion und Elevation und Rotation im Schultergelenk, sowie Beugung im
Ellenbogengelenk Uberprift. BewegungsmafRe wurden im Seitenvergleich bestimmt. Es wurde
angenommen, eine Differenz von 20 Grad oder mehr als ein Zeichen der
Bewegungseinschrankung zu definieren ist [80].
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Subjektive Beschwerden

Zu unserer objektiven Methode wurden die Patientinnen auch befragt, ob sie eine Arm- und
Thoraxwandschwellung haben und, wenn ja, in welchem AusmaR. Die Definition wurde von 0
bis 3 angeboten. 0 bedeutet kein subjektives Lymphddem, 1- leicht ausgepréagt, 2- maRig und 3-
sehr ausgepragt.

Von sehr grol3er Bedeutung war die Lebensqualitat der Betroffenen. Alle Frauen wurden
befragt, ob sie Einschrankungen im téglichen Leben, beim Schlafen oder beim Sport
beschreiben kdnnen. Genauso, ob die Patientinnen selbst Bewegungseinschrankungen
bemerken und darunter auch leiden. Zu diesem Thema wurden die Frauen befragt, bis zu
welcher Hohe sie im taglichem Leben die Tatigkeit austiben koénnen. ,,0- normale Tétigkeit
bis tber Kopf, ,,1“ —zur H6he der Scheitels, ,,2“-zur Hohe des Nackens, ,,3“-zur Hohe des
Xiphoids, ,,4“-zur Hohe der Taille. Es wurde auch analysiert, wie oft die Komplikationen
auftreten und wie viele Patientinnen Schmerz- und Physiotherapie benétigen. Das
Vorhandensein eines Schwerbehindertenausweises wurde auch in dieser Arbeit dargestellt.
Zusétzlich wurde auch die Rolle von Ubergewicht und erhohtem Blutdruck analysiert.

2.3 Statistische Auswertung der Untersuchungsergebnisse

Die erhobenen Parameter wurden in eine elektronische Datenbank auf Basis des SPSS-
Programm eingegeben, mit dem alle statistische Tests durchgefihrt wurden. Es wurden Chi-
Quadrat- Test, Mann-Whitney- Test und binare logistische Regression in den statistischen
Auswertungen benutzt.
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111 Ergebnisse

1 Kollektiv und Tumorcharakteristik

Keine der untersuchten Patientinnen hatte zum Zeitpunkt der Primérdiagnose des
Mammakarzinoms ein praexsistentes Lymphddem.

Mittleres Alter zum Zeitpunkt der Diagnose war 54 Jahre (29-76 Jahre).

In unserem Patientinnenkollektiv waren 44% der Primartumoren bis 2 cm grof3 (T1).
Fortgeschrittene Stadien (T3 und T4) fanden sich in 13 % der Falle. Keine genaues
Tumorstadium lag in einem Fall vor.

Tab. 2.1 T- Stadienverteilung

Tumorstadium Patientenzahl Haufigkeit (%0)
pT1l 57 44

pT2 56 43

pT3 11 8

pT4 5 4

pTXx 1 1

Die Axilla war zu 51 % tumorfrei. Durchschnittlich hat man in unserem Kollektiv 17,7
Lymphknoten untersucht ( min. 8 LK, max. 40 LK).

Tab. 2.2 N- Stadienverteilung

Zahl der befallenen | Patientenzahl Haufigkeit (%0)
Lymphknoten

0 66 51

1-3 29 22

4-9 18 14

mehr als 10 16 12

unbekannt 1 1

Im Bezug auf die Histologie waren 85% der Fallen invasiv duktale Mammakarzinome, 10,0%
invasiv lobuléare und 5% andere Tumore.



- 38 -

Tab. 2.3 Histologie des Primértumors

Patientenzahl Haufigkeit (%0)
invasiv duktal 111 85
invasiv lobular 13 10,0
andere Tumore 6 5

Im beschriebenem Zeitraum war die neoadjuvante Chemotherapie in unserer Klinik noch nicht
verbreitet. Daraus resultiert eine niedrige Rate von brusterhaltenden Operationen. Relativ
wenig Frauen haben sich fur eine rekonstruktive Operation entschlossen.

Die Art der operativen Therapie ist in der Tab. 2.4 beschrieben.

Tab. 2.4 Art der operativen Therapie

Operationsart Patientenzahl Haufigkeit
Brusterhaltende Therapie 61 47%
Mastektomie 59 45%
Mastektomie mit 10 8%
Wiederaufbauplastik

Eine Strahlentherapie wurde bei 94 Patientinnen (73%) durchgefihrt (Tab. 2.5).

Tab. 2.5Art der Strahlentherapie

Art der Strahlentherapie Patientenzahl Haufigkeit
Bestrahlung der Restbrust 61 65%
Bestrahlung der Thoraxwand |22 23%
Bestrahlung des HSI Feldes |37 39%
Bestrahlung der Axilla 7 8%

2 Umfangsmessungen

Es wurden in 0.g. 5 Messpunkten die Armumfange gemessen. Die Seiten wurden nach
»gesunder* und operierter unterteilt. Die Ergebnisse sind in der Tab. 2.6 préasentiert.

Tab. 2.6 Armumfange

Messpunkt »gesunde” Seite, cm operierte Seite, cm
OAl 33,7 (26-45) 34,6 (27-49)
OA2 29,2 (24-42) 30,5 (24-48)
UA1 24,2 (21-34) 25,0 (22-37)
UA2 16,8 (15-21) 17,0 (15-27)
Hand 20,1 (18-23) 20,4 (18-24)

Die Differenzen zwischen operierter und gesunder Seite sind gering: OA1- 0,9cm , OA2-
1,2cm, UAL- 0,8cm, UA2- 0,2cm, Hand- 0,3cm.
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Viele Frauen in dieser Untersuchung sind Rechtshander (127 Pat.- 98%). In diesem Fall ist der
rechte Arm physiologischerweise etwa 1 bis 2 cm dicker, wodurch ein Nivellierungseffekt

auftritt, wenn ein linksseitiges Mammakarzinom vorliegt.
Es wurden daher zum Vergleich die Umfénge der gesunden Extremitdten gegeneinander
gestellt. Die Daten sind in der Tab. 2.7 zusammengefasst.

Tab. 2.7 Seitenunterschied bei den gesunden Extremitaten

Messpunkt Rechts Links
OAl 34,5 33
OA2 30 29
UA1 25 24
UA2 17 17
Hand 20,5 20

Umfangsdifferenzen

Die Ergebnisse zur Umfangsdifferenz nach operierter Seite sind in den folgenden Tabellen
(Tab.2.8-2.13) dargestellt. Zwei Patientinnen mit beidseitigem Mammakarzinom wurden hier
nicht berlcksichtigt. Deswegen betrug die Gesamtpatientenzahl 128.

Tab.2.8 Umfangsdifferenz am Messpunkt OA 1

Umfangsdifferenz OA1

Seite Bis 2cm 3 bis5cm 6 bis 10 cm Uber 10 cm
links 59 7 0 1
rechts 49 11 1 0
gesamt 108 18 1 1
Tab. 2.9 Umfangsdifferenz am Messpunkt OA 2
Seite Umfangsdifferenz OA2
bis 2 cm 3 bis5cm 6 bis 10 cm
links 56 7 4
rechts 50 10 1
gesamt 106 17 5
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Tab. 2.10 Umfangsdifferenz am Messpunkt UA 1

Umfangsdifferenz UA1

Seite bis 2 cm 3 bis5cm 6 bis 10 cm
links 59 8 0
rechts 53 6 2
gesamt 112 14 2
Tab. 2.11 Umfangdifferenz am Messpunkt UA 2

Umfangsdifferenz UA2
Seite bis 2 cm 6 bis 10 cm Uber 10 cm
links 66 1 0
rechts 60 0 1
gesamt 126 1 1
Tab.2.12 Umfangsdifferenz am Messpunkt Hand

Umfangsdifferenz Hand

Seite bis 2cm Uber 10 cm
links 67 0
rechts 60 1
gesamt 127 1

Die Ergebnisse sind in einer zusammenfassenden Tabelle (Tab. 2.13) dargestellt:
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MeRBpunkt <2cm 3-5cm 6-10cm >10cm
OAl 84% 14% 1% 1%
(108 Pat.) (18 Pat.) (1 Pat.) (1 Pat.)
OA2 82% 14% 4%
(107 Pat.) (18 Pat.) (5 Pat.)
UA1L 87% 11% 2%
(112 Pat.) (14Pat.) (2 Pat.)
UA2 98% 1% 1%
(126 Pat.) (1 Pat.) (1 Pat.)
99%
Hand (127 Pat.) 1%
(1 Pat.)

Wesentliche Ergebnisse:

84 % unserer Patientinnen hatten eine Umfangdifferenz am Messpunkt OAL bis 2 cm, was
nicht als Lymphoddem zu bezeichnen ist. Nur 2 Patientinnen hatten eine Umfangsdifferenz in
dem Bereich von mehr als 5 cm (2%) ( schweres Lymphédem) und 14 % ( 18 Pat.) hatten eine
Umfangdifferenz von 3 bis 5 cm, was als moderates Lymphddem zu definieren ist.

Bei der Messung bei OA 2 kommt man auf etwas andere Ergebnisse. 82 % (107 Pat.) haben
keine Schwellung in dem Bereich. 14% (18 Pat.) haben eine Umfangdifferenz von 3 bis 5 cm
und 4 % (5 Pat.) eine Umfangdifferenz von 6 bis 10 cm.

Die Messungen bei UA 1 zeigten uns, dass 87% (112 Pat.) kein Lymphddem in der
beschriebenen Region hatten, 11% (14 Pat) hatten eine Umfangdifferenz von 3 bis 5 cm und 2
% (2 Pat.) hatten eine Umfangdifferenz von 6 bis 10 cm.

Bei der Messung im UA 2 Punkt hatten 98 % (126 Pat.) kein Odem und nur 2 % (2 Pat.) hatten
eine Umfangdifferenz von mehr als 6 cm.

Eine Schwellung an der Hand, und zwar sehr ausgepragt (11cm), zeigte eine einzige Patientin,
die insgesamt ein massives Lymphddem entwickelte.

Am héufigsten tritt das Lymphddem im Bereich des Oberarmes (OA1-16% und OA2-18%)
auf. Der Unterarm war deutlich weniger betroffen (UA1-13% und UA2 sogar 1,5%).

Es zeigte sich, dass 25% der Betroffenen ein Umfangsdifferenz von mehr als 2 cm
mindestens an einem der 0.g. Messpunkte hatten.

Der Zeitpunkt des Entstehens eines Lymphddems wurde in dieser Arbeit verfolgt (Tab. 2.14).
Hier wurden auch die Patientinnen beriicksichtigt, die zum Zeitpunkt der Untersuchung
beschwerdefrei sind, aber anamnestisch das Lymphédem angeben.
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Zeitpunkt des Entstehens

des Lymphoédem Haufigkeit Prozent
Seit der Operation 47 36%

Seit der Strahlentherapie 16 12%

Nach einer Injektion in den

ipsilateralen Arm 4 3%

Spontan/ Spater 12 9%

3. Subjektive Neigung zu Armschwellung und Thoraxwandédem

Die Aussage der Patientinnen zur Schwellungsneigung ist in den Tab.2.15 und 2.16 dargestellt.

Tab. 2.15 subjektives Armodem

Subjektive Einstufung des | Haufigkeit Prozente
Lymphddems
keine 65 50%
leicht 38 29%
maRig 23 18%
stark 4 3%
130 Pat. 100%
Tab. 2.16 subjektives Thoraxwandddem
Subjektive Einstufung des | Haufigkeit Prozente
Lymphddems
keine 105 81%
leicht 18 14%
maRig 7 5%
stark 0 0
130 Pat. 100%

Bei der Armddemneigung verzeichneten 65 Pat. (50%) Lymphddemfreiheit, bei 38 Pat. ( 29 %)
waren die Beschwerden leicht, bei 23 Pat. (18 %) maRig und bei 4 Pat. (3 %) sehr stark

ausgepragt.

Bei der Frage nach einem Thoraxwandddem gaben 105 Pat. (81 %) keine Beschwerden an,
18 Pat. (14 ) beschrieben ein leichtes und 7 Pat. (5%) ein maRiges Odem. Im Bereich der
Thoraxwand litt keine einzige Patientin an einem schweren Lymphddem. Eine Patientin aus
unserem Patientengut hatte eine Scapula alata, die seit der Operation bestand und im Verlauf
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keine wesentlichen Veranderungen zeigte. Subjektiv stuften die Patientinnen die Beschwerden
etwas ausgepragter ein, als es die objektive Messung gezeigt hat.

4. Die Untersuchung der Beweglichkeit im Schulter- und Ellenbogengelenk nach der
Neutral-Null-Methode

4.1 Abduktion/ Adduktion im Schultergelenk.

Die Messungsergebnisse sind in den folgenden Tabellen dargestellt (Tab. 2.17 und 2.18).

Tab. 2.17 Abduktion /Adduktion rechts

Haufigkeit | Prozent

10/0/100 2 1,5
10/0/130 2 1,5
10/0/140 2 1,5
10/0/150 1 0,8
10/0/160 2 1,5
15/0/150 1 0,8
15/0/160 5 3,8
20/0/130 3 2,3
20/0/140 9 6,9
20/0/150 11 8,5
20/0/160 12 9,2
20/0/170 27 20,8
20/0/180 53 40,8
Gesamt 130 100,0
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Tab. 2.18 Abduktion/Adduktion links

Haufigkeit | Prozent

0/0/40 1 0,8
10/0/100 2 1,5
10/0/110 2 1,5
10/0/130 1 0,8
10/0/140 1 0,8
10/0/150 1 0,8
10/0/160 1 0,8
10/0/170 1 0,8
10/0/70 1 0,8
10/0/80 1 0,8
15/0/160 4 3,1
15/0/170 1 0,8
20/0/130 1 0,8
20/0/140 6 4,6
20/0/150 8 6,2
20/0/160 15 11,5
20/0/170 24 18,5
20/0/175 1 0,8
20/0/180 57 43,8
20/0/80 1 0,8
Gesamt 130 100,0

Es war klar, dass einige Patientinnen Beweglichkeitsstérungen der anderer Atiologie haben
kdnnen (z. B. Arthrose, traumatisch bedingt etc.), deswegen wurde die Einschrdnkung in dem
operierten Arm mit der Beweglichkeit im ,,gesunden Arm verglichen (Tab.2.19).

Tab.2.19 Vergleich Abduktion/Adduktion operierte Seite versus ,,gesunde” Seite

Seitencharakteristik Haufigkeit Prozent
operierte Seite nicht
schlechter als Gegenseite 83 Pat. 65%
Operierte Seite schlechter als
Gegenseite 45Pat. 33,5%
Gesamt 128 Pat. 98,5%
fehlend, weil bds. operiert 2 Pat. 1,5%
Gesamt 130 Pat. 100%

Ansonsten sieht man, dass 45 Pat. (33,5%) eine operationsbedingte Morbiditat haben.




=45 -

Weiter wurde bei den Patientinnen, bei denen die operierte Seite eingeschrankter gewesen war
als die Gegenseite, untersucht, wie viele Grad Unterschied zwischen beiden Seiten bestehen.
Die Ergebnisse sind in der Tab. 2.20. dargestellt.

Tab. 2.20 Auspragung der Differenz in der Beweglichkeit zwischen operiertem und
nichtoperiertem Arm

Ausmald der Einschréankung

(Abduktion/Adduktion) Pat. Zahl Haufigkeit
<20° 13 10%
20-40° 26 20%
>40% 6 5%

4.2 Elevation im Schultergelenk

Die Elevation im Schultergelenk wurde ebenfalls nach Neutral-Null Methode vermessen. Die
Ergebnisse sind in den Tabellen 2.21 und 2.22 dargestelit

Tab.2.21 Elevation rechts

Héufigkeit | Prozent
Gultig  10/0/140 | 2 15
20/0/120 |1 0,8
20/0/130 |1 0,8
20/0/140 |1 0,8
20/0/170 |1 0,8
30/0/130 |1 0,8
30/0/140 | 2 1,5
30/0/150 |11 8,5
30/0/160 |8 6,2
40/0/130 | 1 0,8
40/0/140 | 4 3,1
40/0/150 |8 6,2
40/0/160 | 12 9,2
40/0/170 | 77 59,2
Gesamt | 130 100,0
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Héufigkeit | Prozent
Gultig  10/0/140 |1 0,8
20/0/120 |1 0,8
20/0/130 |1 0,8
20/0/140 |1 0,8
20/0/150 |1 0,8
20/0/170 |2 1,5
20/0/40 1 0,8
30/0/125 |1 0,8
30/0/130 |1 0,8
30/0/140 |3 2,3
30/0/150 |4 3,1
30/0/160 |8 6,2
30/0/90 1 0,8
40/0/100 |1 0,8
40/0/130 |1 0,8
40/0/140 |6 4,6
40/0/150 |6 4,6
40/0/160 | 13 10,0
40/0/165 |1 0,8
40/0/170 | 75 57,7
40/0/150 |1 0,8
Gesamt 130 100,0

Auch bei dieser Messung wurde eine Einschrankung von mehr als 20 Grad als pathologisch
angenommen. Hier sind die Ergebnisse seitengleich. 25% (33 Pat.) haben auffallige Werte
gezeigt. Als weiteres wurde die operierte Seite mit der ,,gesunden* Seite verglichen. Ergebnisse

sind in der Tabelle 2.23 dargestellt.

Tab. 2.23 Vergleich Elevation operierte Seite versus ,,gesunde” Seite

Seitencharakteristik Haufigkeit Prozent
operierte Seite nicht
schlechter als Gegenseite 87 Pat. 67 %
operierte Seite schlechter als
Gegenseite 41 Pat. 31,5%
gesamt 128 Pat. 98,5%
fehlend 2 Pat. 1,5%
Gesamt 130 Pat. 100%
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Eine operationsbedingte Elevationseinschrankung wurde bei 31,5% (41 Pat.) festgestellt.
In der Tabelle 2.24 ist das Ausmal dieser Einschrankung im Vergleich zur Gegenseite
dargestellt.

Tab. 2.24 Ausmal der Einschrdnkung (Elevation)

Ausmal’ der Pat. Zahl Haufigkeit
Einschrankung (Elevation)

<20° 17 13%
20-40° 21 16%
>40° 3 2%

4.3 Rotation im Ellenbogengelenk

Weiter wurde die Rotation im Ellenbogengelenk untersucht. Die Ergebnisse sind in den
Tabellen 2.25 und 2.26 dargestellt.

Tab.2.25 Rotation rechts

Haufigkeit | Prozent
Gdltig 20/0/20 |1 0,8
50/0/70 |2 15
60/0/60 |2 1,5
70/0/70 | 125 96,2
Gesamt | 130 100,0

Tab.2.26 Rotation links

Héufigkeit | Prozent
Gdaltig 10/0/20 |1 0,8
50/0/50 |1 0,8
50/0/70 |1 0,8
60/0/60 |2 1,5
60/0/70 |1 0,8
70/0/40 |1 0,8
70/0/70 | 123 94,6
Gesamt | 130 100,0
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Bei der Untersuchung der Rotation im Ellenbogengelenk konnten wir bds. nur 3 Falle mit
Einschrankung mehr als oder gleich 20 Grad feststellen. Deswegen wurde keine weitere
Analyse durchgefihrt.

4.4 Beugung im Ellenbogengelenk

Die Beugung im Ellenbogengelenk wurde auch nach Neutral-Null Methode untersucht. Die
Ergebnisse sind in den Tabellen 2.27 und 2.28 zu sehen.

Tab.2.27 Beugung rechts

Haufigkeit | Prozent

Gultig 0/0/150 | 129 99,2
0/0/50 |1 0,8
Gesamt | 130 100,0

Tab. 2.28 Beugung links

Héufigkeit | Prozent

Gultig 0/0/150 | 130 100,0

Im unseren Patientinnenkollektiv hatte eine einzige Patientin massive Probleme mit der
Beugung. Deswegen wurde auch hier keine weitere Analyse durchgefiihrt.

4.5 Subjektive Bewegungseinschrankungen

Als Erganzung zu den objektiven Messungen wurden die Patientinnen befragt, wie sie selbst
die Bewegungsfreiheit mit dem betroffenen Arm einschatzen. Es wurden folgende Antworten
angeboten: die tdgliche Tatigkeit tber Kopf ist problemlos moglich, die Tatigkeit bis zur
Scheitelhohe ist moglich oder die Arbeit iber Schulterhéhe ist nicht mehr méglich (Tab. 2.29).

Tab. 2.29 Arbeitshthe

Arbeitshohe Haufigkeit Prozent
uber Kopf 114 Pat. 88

bis Scheitel 13 Pat. 10

bis Schulterh6he 3 Pat. 2
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114 Pat. (88%) der Befragten haben behauptet, dass sie keine Schwierigkeiten im téglichen
Leben wegen Beweglichkeitsstérungen im Schulter- und Ellenbogengelenk haben, 13 Pat.
(10%) waren im téglichen Leben eingeschrankt und 3 Pat. (2%) sehr eingeschrankt.

Die Analyse zeigt, dass viele Patientinnen aus unserem Kollektiv an Beweglichkeitsstorungen
leiden.

Die Verénderungen sind vor allem im Schultergelenk ausgepréagt. Hier haben 33 Pat. (25,4%)
operationsbedingte Probleme ( Einschrankung um mehr als 20 Grad) mit Abduktion/Adduktion
und 32 Pat. (24,6%) operationsbedingte Einschrankungen mit der Elevation. Die Beweglichkeit
im Ellenbogengelenk ist kaum betroffen. Die Ergebnisse der subjektiven Analyse haben
interessanterweise gezeigt, dass unsere Befragten deutlich seltener subjektiv die
Beweglichkeitseinschrankungen angaben, als die objektive Messmethode anzeigt. Hier haben
nur 12,3% der Patientinnen erhebliche Schwierigkeiten mit der Beweglichkeit im
Schultergelenk und kdnnen tber Kopf nicht arbeiten.

5 Lebensqualitat

Von sehr groRer Bedeutung war die Lebensqualitat der Patientinnen. Des weiteren wurde
versucht, ein Beschwerdebild von Betroffenen aufzuzeigen.

Einen Schwerbehindertenausweis besalen aufgrund des Mammakarzinoms 94 Pat. (65,5%),
77 Pat. (59,2%) hatten zum Zeitpunkt der Untersuchung aktuelle Schmerzen, 13 Pat. (10%)
hatten am operierten Arm bereits eine Infektion gehabt. Dysésthesien wurden bei 73 Pat.

(56,2 %) der Félle beschrieben. Die Patientinnen, die in der Anamnese eine Chemotherapie mit
Paclitaxel erhielten und an einer Polyneuropathie leiden, wurden hier nicht beriicksichtigt.
Schmerzmedikamente aufgrund massiver Beschwerden im operierten Arm nahmen 16 Pat.
(12,3 %) ein. Manuelle Lymphdrainage haben 80 Pat. (61,5 %) zu unterschiedlichen
Zeitpunkten gebraucht. Den Armstrumpf trugen 22 Pat. (16,9 %), 46 Pat. ( 35,8 %) brauchen
regelmaRig eine Krankengymnastik.

Ein Ubersicht befindet sich in den Tabellen 2.30 und 2.31

Tab. 2.30 Art der Beschwerden

Art der Beschwerden Prozente
Bewegungseinschrankungen 45,4%
Schmerzen 59,2%
Infektionen 10%
Dysasthesien 56,2%




-50 -

Tab 2.31 Therapie der Beschwerden

Therapie Prozent
Schmerzmedikation 12%
Manuelle Lymphdrainage 61%
Armstrumpf 17%
Krankengymnastik 36%

6 Risikofaktoren fur das Entstehen des Lymphodems und Beweglichkeitstorungen

Weiter wurde der Einfluss potentieller Risikofaktoren, z. B Operationsart, Zahl der entfernten
Lymphknoten, = Tumorstadium, Nodalstatus, Einsatz von adjuvanter Chemo- und
Hormontherapie, Ubergewicht und arterielle Hypertonie auf das Entstehen des Lymphddems
untersucht.

6.1 Einfluss der Zahl der untersuchten Lymphknoten auf das Entstehen des Lymphddems
und der Beweglichkeitsstérungen im Schultergelenk

Es wird angenommen, dass die Anzahl der entfernten Lymphknoten eine Rolle im
Lymphddemausmall spielen kann. Eine Korrelationsanalyse zwischen der Anzahl der
entfernten Lymphknoten und Armumfangsdifferenz wurde durchgefiihrt. Hierzu wurden die
Umfangsdifferenzen in 5 Messpunkten gegen die Anzahl der entfernten axillaren Lymphknoten
getestet. Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe von der Korrelation nach Pearson
durchgefiihrt. Parallel konnte verfolgt werden, ob die Umfangsdifferenz in einem Messpunkt
mit einer Umfangsdifferenz in einem anderen Messpunkten korrelieren wirde. Die Ergebnisse
sind in der Tabelle 2.32 dargestellt.

Tab.2.32 Korrelation des Lymphddems mit der Anzahl entfernter Lymphknoten

Zahl der OAl OA2 UA1L UA2 Hand
entfernten Differenz |Differenz |Differrenz | Differenz |Differenz
Lymphknoten

Zahl der 0,510 0,965 0,483 -0,430 (0,140

entfernten

Lymphknoten

Ergebnisse:

Keine der gemessenen Umfangsdifferenzen an den verschiedenen Messpunkten zeigte eine
signifikante Korrelation mit der Anzahl der entfernten Lymphknoten. Als zusatzliche
Information sieht man, dass die Patientinnen, die im OAL Bereich ein Lymphédem haben, eine
Neigung zur Schwellung im OA2 und UA1-Bereich zeigen.

Weiter wurde eine Korrelationsanalyse zwischen der Anzahl der entfernten Lymphknoten und
der Beweglichkeit im Schultergelenk durchgefiihrt. Die statistische Auswertung wurde mit der
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Hilfe des Mann-Whitney Test durchgefuhrt (Tab. 2.33). Eine Testung fir die Beweglichkeit im
Ellenbogengelenk wurde wegen der geringen Zahl von Patientinnen mit Beschwerden nicht
durchgefiihrt.

Tab. 2.33 Abhangigkeit der Beweglichkeitsstérungen von der Zahl der untersuchten axillaren
Lymphknoten

Messung Signifikanz
Abduktion/Adduktion 0,229
Elevation 0,319

Mann-Whitney-Test fiir die Anzahl entfernter Lymphknoten in den Gruppen ,,operierte Seite
schlechter als Gegenseite versus ,,operierte Seite nicht schlechter als gesunder Seite®. Das
Ergebnis ist nicht signifikant.

6.2 Die Rolle des Operationsmodus bei der Entstehung des Lymphédems und der
Beweglichkeitsstorungen

Als néchstes wurde Uberprift, ob die Operationsart die Lymphddemrate in unserem
Patientenkollektiv beeintrachtigt. Die Operationsart wurde in 2 Gruppen unterteilt:
Brusterhaltende Operation (BET), erweiterte Mastektomie (ME). Zu Gruppe 2 wurden auch die
Patientinnen gerechnet, die eine erweiterte Mastektomie mit Wiederaufbauplastik erhalten
haben. Wichtig ist in diesem Zusammenhang zu erwéhnen, dass keine Patientin in unserem
Kollektiv eine Radikaloperation nach Rotter-Halsted erhielt. Die Korrelation zwischen
Operationsart und Armumfangsdifferenz wurde an den 5 Messpunkten untersucht. Die
Ergebnisse sind in der Tabelle 2.34 angegeben. Hier erfolgte die Analyse mit Hilfe des Mann-
Whitney Tests.

Tab. 2.34 Untersuchung des Einflusses der Operationsmethode auf die Entstehung des
Lymphodems

Messpunkt des Umfangsdifferenz Signifikanz
OA1l 0,551
OA2 0,955
UA1 0,514
UA2 0,142
Hand 0,448

Ergebnis: Die Art des operativen Eingriffes hat keinen Einfluss auf das Entstehen des
Lymphddems.

Bei der Untersuchung des Einflusses der Art des Eingriffes auf die Beweglichkeitsstérungen
wurde das Vorliegen einer schlechteren Beweglichkeit des operierten Arms mit der Gegenseite
betrachtet. Bei der statistischen Auswertung wurde ein Chi-Quadrat Test verwendet. Die
Ergebnisse sind in der Tabelle 2.35 présentiert. Die Beugung im Ellenbogengelenk wurde nicht
getestet, weil nur bei einer Patientin eine Einschrankung festgestellt werden konnte.
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Tab. 2.35 Untersuchung der Rolle der Art des operativen Eingriffes bei der Entstehung der
Beweglichkeitsstorungen

Messpunkt der Signifikanz
Beweglichkeitsenschrankung

Abduktion/Adduktion im Schultergelenk 0,769
Elevation im Schultergelenk 0,358
Rotation im Ellenbogengelenk 0,266

Ergebnis: Die Art des operativen Eingriffes hat in unserem Patientinnenkollektiv keine
Bedeutung bei der Entstehung der Beweglichkeitseinschrankungen.

6.3 Der Einfluss der Strahlentherapie auf das Entstehen des Lymphoddems und der
Beweglichkeitsstorungen

Als weiteres wurde der Einfluss der Strahlentherapie auf die Armumfangsdifferenz Gberprift.
Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe des Mann-Whitney-Test durchgefiihrt. Die
Ergebnisse sind in der Tabelle 2.36 vorgestellt.

Tab. 2.36 Einfluss der Strahlentherapie auf die Auspragung des Lymphddems

Messpunkt des Umfangsdifferenz Signifikanz
OAl 0,229
OA2 0,377
UA1L 0,479
UA2 0,439
Hand 0,486

Ergebnis: Die Durchfuhrung der Strahlentherapie spielt in unserem Patientinnenkollektiv keine
signifikante Rolle bei der Entstehung des Lymphddems.

Weiterhin wurde Uberprift, ob die Durchfiihrung der Radiatio eine Rolle bei der Entstehung
der Beweglichkeitseinschrankungen spielte. Hier wurde die Signifikanz nach dem Chi-
Quadrat- Test untersucht. Der Einfluss der Strahlentherapie auf die Beugung und die Rotation
im Ellenbogengelenk wurde nicht untersucht, weil insgesamt 4 Frauen bei der Rotation und 1
Frau bei der Beugung die Beweglichkeitseinschrankungen hatten. Die Ergebnisse sind in der
Tabelle 2.37 dargestellt.
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Tabelle 2.37 Korrelation der Beweglichkeitseinschrankungen im Schulter- und
Ellenbogengelenk mit der Durchfiihrung einer Strahlentherapie

Messpunkt der Signifikanzniveau
Beweglichkeitseinschrankung

Abduktion/Adduktion im Schultergelenk 0,726

Elevation im Schultergelenk 0,817

Ergebnisse: die Bestrahlung spielt in unserem Patientenkollektiv keine Rolle im Entstehen der
Beweglichkeitseinschrankungen im Schultergelenk.

Es wurde auch Uberprift, ob die bestrahlten Patientinnen subjektiv mehr Arm- und
Thoraxwandddeme empfinden. Hier wurde der Chi-Quadrat Test verwendet.
Die Ergebnisse sind in der Tabelle 2.38 dargestellt.

Tabelle 2.38 Einfluss der Radiatio auf die subjektive Arm- und Thoraxwandddemneigung

Odemlokalisation Signifikanz
Armodem 0,553
Thoraxwandddem 0,714

Ergebnis: Auch bei der subjektiven Lymphtdemeinschatzung spielte die Strahlentherapie keine
wesentliche Rolle im Entstehen des Odems.
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6.4 Der Einfluss der Durchfuhrung der adjuvanten Chemotherapie auf das Entstehen des
Lymphodems und der Beweglichkeitsstérungen

Als weiteres wurde der Einfluss der Durchfhrung der adjuvanten Chemotherapie auf die
Lymphddementstehung tberprdift. Die statistische Auswertung wurde mit dem Mann-Whitney
Test vorgenommen. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 2.39 vorgestellt.

Tab. 2.39 Einfluss der Chemotherapie auf das Entstehen des Lymphddems

Messpunkt des Umfangsdifferenz Signifikanz
OAl 0,258
OA2 0,041
UA1L 0,430
UA2 0,860
Hand 0,969

Ergebnisse: im OA2-Bereich war der Einfluss der Chemotherapie auf Entstehen des
Lymphddems signifikant. Das kdnnte aber auch ein statistischen Artefakt sein, weil die andere
Werte nicht signifikant sind.

Weiterhin wurde Uberprift, ob die Durchfiihrung der Chemotherapie eine Rolle bei der
Entstehung der Beweglichkeitseinschrankungen spielte. Hier wurde die Signifikanz nach dem
Chi-Quadrat-Test untersucht (Tab. 2.40).

Tab. 2.40 Einfluss der Chemotherapie auf das Entstehen der Beweglichkeitsstorungen

Messpunkt der Signifikanz
Beweglichkeitseinschrankung

Abduktion/Adduktion im Schultergelenk 0,630
Elevation im Schultergelenk 0,018

Ergebnis: In unserem Patientinnenkollektiv war der Einfluss der Chemotherapie auf die
Elevationsstérungen im Schultergelenk signifikant (p=0,018).
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6.5 Der Einfluss der Durchfihrung der adjuvanten Hormontherapie auf das Entstehen
des Lymphoédems und der Beweglichkeitsstorungen

Es wurde der Einfluss der Durchflihrung der adjuvanten Hormontherapie auf die
Lymphddementstehung tberpriift. Die statistische Auswertung wurde mit dem Mann-Whitney
Test vorgenommen. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 2.41 vorgestellt.

Tab. 2.41 Einfluss der Hormontherapie auf das Entstehen des Lymphddems

Messpunkt des Umfangsdifferenz Signifikanz
OAl 0,096
OA2 0,070
UA1L 0,315
UA2 0,802
Hand 0,154

Ergebnis: Der Einfluss der Hormontherapie auf das Entstehen des Lymphddem war nicht
signifikant. Es wurde lediglich ein Trend im Bereich des Oberarmes zu sehen (Messpunkt
OAL: p=0,096; Messpunkt OA2: p=0,070)

Weiterhin wurde Uberprift, ob die Durchfiihrung der Hormontherapie eine Rolle bei der
Entstehung der Beweglichkeitseinschrankungen spielte. Hier wurde die Signifikanz nach dem
Chi- Quadrat- Test untersucht (Tab.2.42).

Tab. 2.42 Einfluss der Hormontherapie auf das Entstehen der Beweglichkeitsstorungen

Messpunkt der Signifikanz
Beweglichkeitseinschrankung

Abduktion/Adduktion im Schultergelenk 0,375
Elevation im Schultergelenk 0,597

Ergebnis: Die Hormontherapie zeigte keinen Einfluss auf die Beweglichkeitsstérungen im
Schultergelenk
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6.6 Der Einfluss der Zahl der Operationen auf das Entstehen des Lymphédems und
Beweglichkeitsstorungen

Es wurde auch die Rolle von wiederholten Operationen auf die Lymphddementstehung
uberprift. Hier wurden die Patientin mit der einmaligen Operation gegen Patientinnen die
Ofters operiert sind getestet. Die statistische Auswertung wurde mit dem Mann-Whitney Test
vorgenommen. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 2.43 vorgestellt.

Tab. 2.43 Einfluss der Zahl der Operationen auf das Entstehen des Lymphodems

Messpunkt des Umfangsdifferenz Signifikanz
OAl 0,138
OA2 0,359
UA1 0,336
UA2 0,563
Hand 0,089

Ergebnis: Die Ergebnisse sind nicht signifikant. Die Zahl des operativen Eingriffes hat keinen
Einfluss auf das Entstehen des Lymphodems.

Weiterhin wurde Uberprift, ob die wiederholte operative Eingriffe eine Rolle bei der
Entstehung der Bewegungseinschrankung spielte. Hier wurde die Signifikanz nach dem Chi-
Quadrat-Test untersucht (Tab.2.44).

Tab. 2.44 Einfluss der Zahl der Operationen auf das Entstehen des Beweglichkeitsstorungen

Messpunkt der Signifikanz
Beweglichkeitseinschrankung

Abduktion/Adduktion im Schultergelenk 0,536
Elevation im Schultergelenk 0,743

Ergebnis: Die Operationszahl spielt keine Rolle bei dem Entstehen des Lymphédems (p nicht
signifikant).
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6.7 Die Rolle des Ubergewichtes im Entsehen des Lymphddems und
Beweglichkeitsstorungen

Es wurde tiberpriift, ob das Ubergewicht mit der Haufigkeit des Lymphddems korreliert. Hier
wurde cut- of von 75 kg genommen. Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe von Mann-
Whitney-Test durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 2.45 vorgestellt.

Tab. 2.45 Korrelation des Lymphddems mit dem Ubergewicht

Messpunkt des Umfangsdifferenz Signifikanz
OAl 0,065
OA2 0,007
UA1L 0,099
UA2 0,103
Hand 0,352

Ergebnisse: Der Einfluss des Ubergewichtes war im OA2- Bereich signifikant (p=0,007). Im
OA1- und UA1- Bereich zeigte sich lediglich ein Trend ( p=0,065 bzw. p=0,099)

Weiterhin wurde eine Korrelation zwischen Ubergewicht und der Beweglichkeit im
Schultergelenk durchgefihrt. Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe von Chi-Quadrat-
Test durchgefihrt. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 2.46 vorgestellt.

Tab. 2.46 Korrelation der Beweglichkeitsstorungen mit dem Ubergewicht

Messpunkt der Signifikanz
Beweglichkeitseinschréankung

Abduktion/Adduktion im Schultergelenk 0,004
Elevation im Schultergelenk 0,000

Ergebnisse: das Ubergewicht spielt eine wichtige Rolle im Entstehen der
Beweglichkeitsstorungen im Schulterbereich (p=0,004 und p=0,000 hoch signifikant)
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6.7 Die Rolle des arteriellen Hypertonus im Entstehen des Lymphédems und
Beweglichkeitsstorungen

Zum Schluss wurde untersucht, ob der arterielle Hypertonus das Entstehung des Lymphddems
begiinstigt. Der erhohte Blutdruck wurde ab dem Wert 140/90 mm Hg angenommen. Die
statistische Auswertung wurde mit Hilfe von Mann-Whitney-Test durchgefiihrt. Die
Ergebnisse sind in der Tabelle 2.47 vorgestellt.

Tab. 2.47 Kaorrelation des Lymphddems mit dem Hypertonus

Messpunkt des Umfangsdifferenz Signifikanz
OAl 0,017
OA2 0,357
UA1L 0,667
UA2 0,585
Hand 0,066

Ergebnis: Arterieller Hypertonus hat signifikanten Einfluss auf das Lymphédemsentstehung im
OA1-Bereich (p=0,017). Im Handbereich zeigte sich ein Trend (p=0,066).

Weiter wurde eine Korrelation zwischen arteriellen Hypertonus und der Beweglichkeit im
Schultergelenk durchgefiihrt. Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe von Chi-Quadrat-
Test durchgefihrt. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 2.48 vorgestellt.

Tab. 2.48 Korrelation der Beweglichkeitsstorungen mit dem Hypertonus

Messpunkt der Signifikanz
Beweglichkeitseinschréankung

Abduktion/Adduktion im Schultergelenk 0,915
Elevation im Schultergelenk 0,621

Ergebnis: Der arterielle Hypertonus spielt keine Rolle bei den Beweglichkeitsstorungen
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6.8 Multivariate Analyse

Zusatzlich zu den oben angefuhrten univariaten Auswertungen, bei denen nur wenige Faktoren
das Signifikanzniveau erreichen, wurde eine logistische Regressionsanalyse bezlglich des
Vorliegens eines Lymphddems vorgenommen. In das Modell wurden alle oben erwéhnten
potentielle Risikofaktoren aufgenommen. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 2.49 dargestellt.

Tab. 2.49 Einfluss der Faktoren auf das Entstehen des Lymphddems in der logistischen
Regression

Faktor Relatives Risiko Konfidenzintervall | Signifikanz
Hormontherapie 2,246 0,909-5,548 0,079
Chemotherapie 2,175 0,775-6,104 0,140
Alter 1,806 0,762-4,280 0,179
Ubergewicht 1,054 1,018-1,091 0,03
Strahlentherapie 0,986 0,331-2,936 0,979
Zahl der untersuchten |0,985 0,915-1,059 0,678
Lymphknoten

Operationsart 0,907 0,341-2,417 0,846
Nodalstatus 0,798 0,272-2,342 0,681
Postoperative 0,744 0,300-1,842 0,523
Komplikationen

Operationszahl 0,731 0,306-1,744 0,480
Operationsseite 0,701 0,321-1,532 0,373
Arterieller Hypertonus | 0,688 0,244-1,938 0,479

Ergebnisse: Hormon- und Chemotherapie sowie Alter zeigen ein verhéltnismaRig hohes
relatives Risiko beziiglich der Lymphddementstehung, das 95% Konfidenzintervall enthalt aber
die 1. Damit wird das Signifikanzniveau nicht erreicht. Mit einem Signifikanzniveau von 0,079
erscheint der Einfluss einer Hormontherapie aber zumindest moglich. Gewicht ist in diesem
Model signifikant bei einem relativen Risiko von 1,054. Das erscheint gering, bedeutet aber
konkret, dass mit jedem zusatzlichen Kilogramm Kd&rpergewicht das Risiko fir ein
Lymphddem um ca. 5% steigt.
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IV Diskussion

Der Brustkrebs ist die haufigste maligne Erkrankung der Frau. In Deutschland betrug die
Inzidenz nach Hochrechnung des Tumorregisters des Saarlandes ca. 110 Falle pro 100 000
Frauen. Die jahrliche tumorspezifische Mortalitéat liegt bei 44 je 100 000 Frauen.

Virchow entwickelte 1863 die Theorie von der lymphatischen Tumorzellausbreitung und die
Hypothese der lymphatischen Lymphknotenbarriere. Fir die Behandlung des
Mammakarzinoms war die praktische und logische Konsequenz aus dieser Theorie zur
Tumorausbreitung die, von Halsted 1884 vorgestellte, radikale Mastektomie und radikale
Ausrdumung der Axilla mit kurativem Anspruch [29]. Erst nach dem Zweiten Weltkrieg
begannen, nicht zuletzt im Zuge der Entwicklung einer immer effektiveren Strahlentherapie,
Versuche, die Operationsradikalitat einzuschranken und durch eine moderne adjuvante
Bestrahlung zu komplettieren [65].

Es dauerte aber in Deutschland noch bis zum Anfang der 70er Jahre, bis die Radikaloperation
nach Rotter-Halsted durch die modifiziert radikale Mastektomie als Standardverfahren
zunehmend abgelost wurde [28].

Nachdem belegbar ist, dass die Einschrankung der Behandlungsradikalitit die Uberlebenszeit
der Betroffenen nicht verkirzt [17, 22], war es nur konsequent, dass unter Beachtung der
Kontraindikationen die brusterhaltende Therapie auch bei uns seit den 80er Jahren zunehmend
angewandt wird [65].

Zur Anatomie: Als Level | wird das lateral des Musculus pectoralis minor befindliche Gewebe
bezeichnet, Level 1l ist das Gewebe dorsal des Musculus pectoralis minor, und als Level 11l
bezeichnet man das Gewebe medial des Musculus pectoralis minor. Medial ist der Level 111
durch den Musculus subclavius begrenzt. Anatomische Untersuchungen zeigen, dass bei der
Praparation kaudal der Vena axillaris von Level I bis hin zum Level 111 keine weiteren als die
bereits bei Level I zerstérten Lymphbahnen unterbrochen werden, solange das Gewebe kranial
der Vena axillaris, insbesondere in der Umgebung der Vena cephalica geschont wird. Hier im
Bereich der Vena cephalica verlaufen - mit Variationen - wichtige Lymphkollektoren, die einen
durch die Axilladissektion bedingten Kapazitatsverlust des Lymphabflusses durchaus
auffangen konnen. RegelmaRig bilden sich die Lymphddeme, wenn der LymphabfluR derart
behindert ist, dass die lymphpflichtige Last groler als die vorhandene Transportkapazitat ist.
Das ist der Fall, wenn die Lymphabflusswege durch eine Strangulation blockiert oder durch
Operation und Strahlentherapie partiell zerstort oder eingemauert werden und die verbliebenen
Wege, einschlieBlich der ,,Umgehungsstrallen*, nicht mehr in der Lage sind, die Lymphe
vollstéandig abzufiihren. Das Phanomen des sekundaren Armlymphédems wird nach der
Primarbehandlung eines Mammakarzinoms beobachtet. Bei der Sichtung der Literatur féllt
auf, dass die angegebenen Lymphddemraten bei gleichen Behandlungsverfahren erheblich
differieren und kaum vergleichbar sind.

Ziel dieser Studie war zu untersuchen, wie hoch die Lymphddemrate und die Haufigkeit der
Schultermorbiditat bei Brustkrebspatientinnen im eigenen Kollektiv sind, welche Ausprégung
und Starke die Beschwerden der Betroffenen zeigen und welche therapeutische MafRnahmen
angewendet wurden.

Im Rahmen dieser Querschnittstudie handelt es sich um ein Kollektiv von 130 Patientinnen im
Zustand nach Therapie des primdren Mammakarzinoms. Die Therapie wurde zwischen 1988
und 1999 in der Frauenklinik des Klinikums GroRhadern durchgefuhrt. Die Frauen wurden im
Rahmen der onkologischen Nachsorgesprechstunde untersucht. Die Patientinnen wurden auf



-61 -

spezifische Symptome hin befragt, es erfolgte eine allgemeine Untersuchung sowie eine
Abschétzung des Lymphodems mittels Umfangsmessung an beiden Armen, sowie des
Ausmales von Beweglichkeitsstorungen mittels Neutral-Null Methode. Besonderer Wert
wurde auf die Lebensqualitat der Betroffenen gelegt. Es wurde ein spezieller Fragebogen
entwickelt. Alle Daten sind sorgféltig dokumentiert und analysiert.

Alle Frauen erhielten eine stadienadaptierte Brustkrebstherapie gemaR den zum
Diagnosezeitpunkt geltenden Kriterien. Die Operationsart wurde in 2 Gruppen unterteilt:
brusterhaltende Therapie (BET) und erweiterte Mastektomie (ME). Zur letzteren Gruppe
wurden auch die Patientinnen im Zustand nach einer Mastektomie und Wiederaufbauplastik
zugeschrieben. Keine Patientin erhielt eine Operation nach Halsted.

Bei alle Frauen fand eine klassische Axilladissektion statt. Die Axilla wurde bis Level 1l (in
einzelnen Fallen bis Level 111) ausgerdumt. In unserem Patientenkollektiv erhielt niemand ein
Lymphknoten -Sampling oder eine Sentinel- Lymphonodektomie.

Ziel dieser Querschnittstudie war, zu untersuchen, wie hoch die Lymphddemrate und
Schultermorbiditat im eigenen Patientenkollektiv ist, wie stark die Beschwerden der
Betroffenen ausgepragt sind, welche therapeutischen MaRnahmen angewendet wurden. In der
Literatur trifft man oft die Daten (iber die Bedeutung des Lymphddems und der
Beweglichkeitsstérungen flr die Lebensqualitat der Betroffenen [18]. Unsere Daten bestatigen
die Daten aus der Literatur und zeigen wie haufig subjektive Beschwerden auftreten.

Als weiteres wurde die Korrelation zwischen Lymphddem und Faktoren analysiert, die
historisch als Risikofaktoren gelten, die eine Entstehung von Lymphddemen beglinstigen.
Dazu gehdren: therapeutische Radikalitat (erweiterte Mastektomie vs. brusterhaltende
Operation), Zahl der entfernten Lymphknoten, Operationszahl, Strahlentherapie, eine adjuvante
Chemo- und endokrine Therapie, erhohte Blutdruckwerte, Ubergewicht und hoheres Alter. Die
Daten wurden im SPSS- Programm statistisch ausgewertet.

43,8% der Primartumoren waren bis 2 cm grof3 (T1), 43,0 % der Primartumoren befanden sich
im Stadium T2. Fortgeschrittene Stadien (T3 und T4) waren in 12,5% der Falle vorhanden.
Primar metastasierte Karzinome wurden aus dieser Studie ausgeschlossen. Kein genaues
Stadium war in 0,7 % der Falle (1 Fall) bekannt (Tx). Die Axilla war zu 50,8 % tumorfrei.
Durchschnittlich hat man in unserem Kollektiv 17,7 Lymphknoten untersucht (min. 8 LK, max.
40 LK). Im Bezug auf die Histologie waren 85% der Fallen invasiv duktale
Mammakarzinome, 10,0 % invasiv lobulére und 5,0% andere Tumore. Eine brusterhaltende
Therapie war in 61 Fallen (46,9%) mdglich, eine erweiterte Mastektomie erhielten 69
Patientinnen (53,1%), davon 7,7% eine erweiterte Mastektomie mit einer Wiederaufbauplastik.
Eine Strahlentherapie wurde bei 94 Patientinnen (72,4%) durchgefuihrt. Davon wurden 65,0%
im Bereich der Restbrust, 23,4% im Bereich der Thoraxwand, 39,0% im Bereich des HSI-
Feldes und 7,4% in der Axillaregion bestrahlt.

Einen Schwerbehindertenausweis besalen aufgrund des Mammakarzinoms 65,5% (94 Pat.),
59,2% (77 Pat.) hatten zum Zeitpunkt der Untersuchung aktuelle Schmerzen, 10,0% (13 Pat.)
hatten am operierten Arm bereits eine Infektion gehabt. Dysésthesien wurden in 56,2 % (73
Pat.) der Félle beschrieben. Schmerzmedikamente aufgrund von Beschwerden im operierten
Arm nahmen 12,3 % (16 Pat.) ein. Manuelle Lymphdrainage haben 61,5 % (80 Pat.) zu
unterschiedlichen Zeitpunkten gebraucht. Einen Armstrumpf trugen 16,9 % (22 Pat). 35,8 %
(46 Pat.) erhielten regelmaRig eine Krankengymnastik.

In unserem Patientenkollektiv zeigten 25% der Betroffenen eine Umfangsdifferenz von mehr
als 2cm an einem oder mehreren Messpunkten am ipsilateralen Arm, was als Lymphddem zu
bezeichnen ist.

Am haufigsten trat das Lymphddem im Bereich des Oberarmes (OA1-16% und OA2-18%) auf.
Der Unterarm war deutlich weniger betroffen (UA1-13% und UA2 nur 1,5%). Ein Odem im
Bereich der Hand zeigte eine einzige Patientin, die insgesamt ein massives Lymphddem
entwickelt hat.
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Bei der subjektiven Lymphddemeinschatzung, bezeichnet als Armédemneigung, waren nur
50% (65 Pat.) der Befragten beschwerdefrei, bei 29,2 % (38 Pat.) waren die Beschwerden
leicht, bei 17,7 % (23 Pat.) maRig und bei 3,1 % (4 Pat.) sehr ausgepréagt.

Bei der Frage nach einem Thoraxwandédem gaben 80,8 % (105 Pat.) keine Beschwerden an,
13,8 % (18 Pat.) beschrieben ein leichtes und 5,4 % (7 Pat.) ein maRiges Odem. Im Bereich der
Thoraxwand litt keine einzige Patientin an einem schweren Lymphtddem. Eine Patientin aus
unserem Patientengut hatte eine Scapula alata, die seit der Operation bestand und im Verlauf
keine wesentlichen Verdnderungen zeigte. Subjektiv stuften die Patientinnen die Beschwerden
etwas ausgepragter ein, als es die objektive Messung gezeigt hat.

Der Zeitpunkt der Entstehung des Lymphddems konnte in dieser Arbeit verfolgt werden: 47%
alle Lymphddeme bestehen seit der Operation, 16% bilden sich nach der Strahlentherapie, 4%
nach einer Injektion in den ipsilateralen Arm und 12% spontan.

Fur die Messung der Beweglichkeitseinschrankung wurde definiert, eine Einschrankung von
mehr als 20 Grad als pathologisch zu werten. Damit hatten 24,6% (32 Pat.) ein
operationsbedingtes motorisches Defizit bei der Abduktion/Adduktion und 18,3% (24 Pat.) ein
operationsbedingtes motorisches Defizit bei der Elevation im Schultergelenk. Eine
Einschrankung im Ellenbogengelenk wurde statistisch nicht ausgewertet, weil nur 3
Patientinnen Probleme bei der Rotation und 1 bei der Beugung hatten.

Weiter wurde untersucht, ob Operationsart, Operationszahl, Zahl der untersuchten
Lymphknoten, Tumorstadium, adjuvante Chemo- und Hormontherapie, arterielle Hypertonie
und Ubergewicht in unserem Patientenkollektiv das Entstehen des Lymphédem begiinstigt
hatten.

Als erstes wurde tberpriift, ob die Operationsart die Lymphddemrate in unserem
Patientenkollektiv beeintrachtigt. Die Operationsart wurde in 2 Gruppen unterteilt:
Brusterhaltende Operation (BET), erweiterte Mastektomie (ME). Zu Gruppe 2 wurden auch die
Patientinnen gerechnet, die eine erweiterte Mastektomie mit Wiederaufbauplastik erhalten
haben. Radikalitat der Operation (Brusterhaltende Therapie versus Mastektomie) spielte keine
entscheidende Rolle. Es ist wichtig zu bemerken, dass keine Operation nach Rotter-Halsted und
Resektion der M. pectoralis minor unternommen wurde. Die Korrelation zwischen
Operationsart und Armumfangsdifferenz wurde an den 5 obengenannten Messpunkten
untersucht. In unserem Patientinnenkollektiv hat die Art des operativen Eingriffes keinen
Einfluss auf das Entstehen des Lymphodems (p nicht signifikant).

Bei der Untersuchung des Einflusses der Art des Eingriffes auf die Beweglichkeitsstérungen
wurde die operierte Seite versus der nicht operierten Seite verglichen. Auch hier sind die
Ergebnisse nicht signifikant.

Nachdem nicht mehr geméss Halsted-Technik operiert wird und die modifizierte radikale
Mastektomie und sogar die brusterhaltende Therapie schon langst ein ,,Goldstandard in der
operativen Therapie des Mammakarzinomes sind, sieht man keinen bedeutsamen Unterschied
mehr in der Lymphddementstehungsrate zwischen diesen beiden Techniken. Dies ist auch in
unserem Patientenkollektiv der Fall.

Die Strahlentherapie, die als klassischer Faktor flir das Entstehen des Lymphédems
verantwortlich galt, spielte in unserem Patientinnenkollektiv keine signifikante Rolle (uni- und
multivariate Analyse). Auch bei der subjektiven Lymphddemeinschéatzung spielte die
Strahlentherapie keine wesentliche Rolle fiir die Entstehung des Odems (p nicht signifikant).
Es wurde Uberprift, ob die Durchfiihrung der Radiatio eine Rolle beim Auftreten der
Beweglichkeitseinschrankungen spielte. Der Einfluss der Strahlentherapie auf die Beugung und
die Rotation im Ellenbogengelenk wurde nicht untersucht, weil insgesamt 4 Frauen bei der
Rotation und 1 Frau bei der Beugung Beweglichkeitseinschrankungen hatten. Bei diesem Test
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sieht man, dass die Strahlentherapie auch keinen signifikanten Einfluss auf Entstehen der
Beweglichkeitsstorungen im Schultergelenk hatte (p nicht signifikant).

Madglicherweise hatte der konsequente Verzicht auf eine Axillabestrahlung hier die
entscheidende Bedeutung. Allerdings hatten auch die modernen Formen der Strahlentherapie
mit homogener Dosisverteilung bis zu ca. 50,0 Gy, exakterer Planung und geringerer
Belastung der Haut einen Beitrag hierzu geleistet haben kénnen. Die Thoraxwand im Zustand
nach erweiterter Mastektomie wird nur in bestimmten Fallen bestrahlt: ndmlich bei T3-
Tumoren und bei 4 oder mehr metastatisch befallenen axillaren Lymphknoten. Zu
Axillabestrahlung besteht heute eine sehr strenge Indikationsstehlung (z.B. bei R2- Resektion
in der Axilla oder ausgedehnterer Infiltration ins Fettgewebe), weil es die
Lymphddemenstehungsrate bis auf 36% erhohen kann. In unserem Patientenkollektiv erhielten
nur 7 Patientinnen eine Axillabestrahlung, weswegen keine statistische Aussage maglich ist.
Man erkennt auch keinen statistisch signifikanten Unterschied bei der Lymphddemrate des
ipsilateralen Armes im Zustand nach Radiatio vs. der Therapie des Mammakarzinoms im
Zustand nach erweiterter Mastektomie ohne Strahlentherapie oder in den Fallen, bei denen die
Patientinnen die Strahlentherapie verweigerten.

Von den weiteren Uberpriften Faktoren (Operationszahl, adjuvante Chemo- und
Hormontherapie, arterielle Hypertonie und Ubergewicht) hatten nur das Ubergewicht und
arterielle Hypertonie ein starken Einfluss auf das Entstehen des Lymphddems, wahrend das
Ubergewicht einen Einfluss auf das Entstehen der Beweglichkeitsstorungen im Schultergelenk
ausubte, was auch in einigen Studien belegt wurde [83]. Des weiteren gibt es einen Trend zu
mehr Lymphddem in der Gruppe, die eine adjuvante Hormontherapie erhielt.

Als ein der wichtigsten Faktoren wurde der Einfluss der Radikalitat der Operation im
Axillabereich untersucht. Es wurde angenommen, dass die Anzahl der entfernten Lymphknoten
einen Einfluss auf das Entstehen des Lymphddems im Armbereich hat.

Hierzu wurden die Umfangsdifferenzen in 5 Messpunkten gegen die Anzahl der entfernten
axillaren Lymphknoten nach Pearson getestet. Hier zeigte sich Uberraschenderweise, dass in
keinem der 5 Messpunkte die Anzahl der entfernten Lymphknoten mit der Umfangsdifferenz
korreliert.

In unserem Kollektiv scheint die Zahl der entfernten Lymphknoten keine wesentliche Rolle bei
der Entstehung des Lymphodems zu spielen. Da alle Frauen im untersuchten Kollektiv nach
der gleichen Methode operiert wurden, die eine Dissektion des gesamten Lymph- und
Fettgewebes der Level I und Il der Axilla zum Ziel hatte, kann man annehmen, dass nur das
Ausmald der zerstorten Lymphbahnen und nicht die Anzahl der darin eingeschalteten
Lymphknoten eine entscheidende Rolle bei der Entstehung der Armmorbiditat spielt.

Bei der Sentinellymphknotenmethode wird im Gegensatz hierzu kein lymphatisches Gewebe
zerstort [12, 55, 57].

Die Sentinel- Lymphonodektomie (SNB) ist ein alternatives Verfahren zur konventionellen
axillaren Lymphonodektomie bei nodal-negativen Mammakarzinom-Patientinnen ( in unserem
Kollektiv 50,8%). Diese Methode wurde von Coban im Jahre 1977 fiir das Peniskarzinom
beschrieben und hat sich weitgehend beim malignen Melanom und Hodenkarzinom
durchgesetzt. Das Konzept der SLN basiert auf der VVorstellung, dass die lymphatische
Metastasierung kontinuierlich ohne Uberspringen einzelner Lymphknoten geschieht. Mehrere
Studien zeigen, dass die Sensitivitat fir diese Methode zwischen 85 und 98% liegt [24, 48, 77].
Das bedeutet, dass der Sentinellymphknoten-Status ein Pradiktor fir den axillaren
Lymphknotenstatus ist, der unverzichtbar flr eine Therapieplanung bleibt.

Die Sentinel- Lymphonodektomie (SNB) ist ein modernes, minimal- invasives Verfahren, das
bei nodal- negativen Patientinnen die komplette Axilladissektion unnétig macht und damit
auch die operationsbedingte Morbiditat reduziert. Die Verwendung dieser Methode ermdglicht
es, das Vorliegen von axillaren Lymphknotenmetastasen mit hoher Sicherheit zu beurteilen und
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bei negativem SN- Lymphknoten auf die komplette Axilladissektion zu verzichten. Die SNB
hat sich zunehmend in der klinischen Routine etabliert. Die konventionelle Axilladissektion ist
fiir Patientinnen mit positiven SNL weiterhin ein obligater Bestandteil in der Therapie des
priméren Mammakarzinoms.

Obwohl weiterhin keine ausreichenden prospektiv randomisierten Daten zur onkologischen
Gleichwertigkeit der SNB zur klassischen Axilladissektion vorliegen und die onkologische
Sicherheit noch in der Evaluation ist sowie die Methode mit erhohtem Aufwand durch
Lymphabflussszintigraphie und erweiterte Histologie verbunden ist , etabliert sich dieses
minimal chirurgische Verfahren zunehmend in der klinischen Routine. Die internationalen
Konsensus — Konferenzen in Philadelphia und in St. Gallen haben die SNB als diagnostisches
Verfahren zur Vermeidung peri —und postoperativer Morbiditaten bei nodal-negativen
Tumoren etabliert. Die Deutsche Gesellschaft fir Senologie hat Empfehlungen zur
qualitatsgesicherten Durchfiihrung der SNB verabschiedet und publiziert.

Die Publikation von Veronesi et al. [78] zeigt in einem prospektiven randomisierten Vergleich
zwischen Sentinel- Lymphonodektomie und normaler axillarer Lymphonodektomie, dass
axillare Schmerzen in 39 vs. 8% bei Sentinel- Lymphonodektomie , dauerhafte Schmerzen in 5
vs. 1%, Beweglichkeitseinschrdnkungen in 21 vs. 0%, Taubheitsgefiihl in 68 vs. 1% und ein
Armumfangsdifferenz Gber 2 cm in 12 vs. 0% (leichte Schwellung in 63 vs. 7%) vorkommen.
Eine andere Studie aus den USA kam zu folgenden Ergebnissen: Armlymphddem 34 vs. 6% ,
Armschmerz 38 vs. 14%, Serombildung 24 vs. 7%, Infektion 9 vs. 3% zugunsten Patientinnen
mit Axilladissektion [6].

Eine hollandische Studie mit 213 Patientinnen mit Axilladissektion und 180 Patientinnen mit
Sentinel- Lymphknotenbiopsie kam zu ahnlichen Resultaten [63].

Die Daten von 0.g. Studien zeigen, wie sich die Morbiditat und damit auch die Folgekosten
durch Lymphdrainage, Stiitzstrumpfe, Therapie der Infektionen und auch ggf. von plastisch-
chirurgischen Eingriffen reduzieren.

Um die Validitat dieses Konzeptes zu tberpriifen wére der nachste logische Schritt die
Untersuchung von Patientinnen unseres Hauses, die nach der Sentinelmethode operiert wurden,
bezuglich Prevalenz und Inzidenz der Schulter- und Armmorbiditat zu untersuchen.
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V Zusammenfassung

Ziel dieser Querschnittstudie war zu untersuchen, wie hoch die Lymphddemrate und die
Haufigkeit der Schultermorbiditat bei Brustkrebspatientinnen im eigenen Kollektiv sind,
welche Auspragung und Starke die Beschwerden der Betroffenen zeigen und welche
therapeutischen Malinahmen angewendet wurden.

Im Rahmen dieser Querschnittstudie handelt es sich um ein Kollektiv von 130 Patientinnen im
Zustand nach Therapie eines primaren Mammakarzinoms. Die Therapie wurde zwischen 1988
und 1999 in der Frauenklinik des Klinikums GroBhadern durchgefuhrt. Die Frauen wurden im
Rahmen der onkologischen Nachsorgesprechstunde betreut.

Die Patientinnen wurden auf Lymphddem und damit verbundene spezifische Symptome
untersucht. Besonderer Wert wurde auf die Lebensqualitat der Betroffenen gelegt.

Als weiteres wurde die Korrelation zwischen Lymphddem oder Schultermorbiditat und den in
der Literatur beschriebenen potentiellen Risikofaktoren untersucht. Dazu gehoren:
therapeutische Radikalitat (erweiterte Mastektomie vs. brusterhaltende Operation), Zahl der
entfernten Lymphknoten, Zahl der durchgefiihrten Operationen, Durchfiihrung einer
Strahlentherapie bzw. einer adjuvanten Chemo- und endokrinen Therapie, erhéhte
Blutdruckwerte, Ubergewicht und hoheres Alter. Alle Daten wurden mit Hilfe der
Statistiksoftware SPSS- 12.0 ausgewertet.

Alle Frauen erhielten eine stadienadaptierte Brustkrebstherapie geméall den zum
Diagnosenzeitpunkt geltenden Kriterien. Die Operationsart wurde in 2 Gruppen unterteilt:
brusterhaltende Therapie (BET) und erweiterte Mastektomie (ME). Letzterer Gruppe wurden
auch die Patientinnen mit Mastektomie und Wiederaufbauplastik zugeschrieben. Keine
Patientin erhielt eine Operation nach Halsted. Bei alle Frauen fand eine klassische
Axilladissektion statt. Die Axilla wurde bis Level 11 (in einzelnen Féllen bis Level I11)
ausgeraumt. In unserem Patientenkollektiv erhielt niemand ein Lymphknoten -Sampling oder
eine Sentinel- Lymphonodektomie.

Die Patientinnencharakteristika stellen sich so dar:

43,8% der Primartumore waren bis 2 cm grof3 (T1), 43,0 % der Primértumore befanden sich im
Stadium T2. Fortgeschrittene Stadien (T3 und T4) wurden in 12,5% der Falle beobachtet.
Primér metastasierte Karzinome wurden aus dieser Studie ausgeschlossen. In 0,7 % der Félle (1
Fall) konnte kein definiertes Tumorstadium (Tx) anamnestiziert werden. Die Axilla war zu
50,8 % tumorfrei. Durchschnittlich hat man in unserem Kollektiv 17,7 Lymphknoten
untersucht ( min. 8 LK, max. 40 LK). Im Bezug auf die Histologie waren 85% der Féllen
invasiv duktale Mammakarzinome, 10,0 % invasiv lobuldre und 5,0% andere Tumore. Eine
brusterhaltende Therapie war in 61 Féllen (46,9%) mdglich, eine erweiterte Mastektomie
erhielten 69 Patientinnen (53,1%), davon 7,7% eine erweiterte Mastektomie mit einer
Wiederaufbauplastik. Eine Strahlentherapie wurde bei 94 Patientinnen (72,4%) durchgefuhrt.
Davon wurden 65,0% im Bereich der Restbrust, 23,4% im Bereich der Thoraxwand, 39,0% im
Bereich des HSI- Feldes und 7,4% in der Axillaregion bestrahlt.

Zum Zeitpunkt der Untersuchung wurden im Patientinnenkollektiv folgende Besonderheiten
festgestellt: einen Schwerbehindertenausweis besallen aufgrund des Mammakarzinoms
65,5% (94 Pat.), eine Patientin aus unserem Patientengut hatte eine Scapula alata, die seit der
Operation bestand und im Verlauf keine wesentlichen Veranderungen zeigte. 59,2% (77Pat.)
hatten zum Zeitpunkt der Untersuchung Schmerzen, Dysasthesien wurden in 56,2 % (73 Pat.)
der Falle beschrieben, 10,0% (13 Pat.) hatten am operierten Arm bereits eine Infektion gehabt.
Schmerzmedikamente aufgrund von Beschwerden im operierten Arm nahmen 12,3 % (16 Pat.)
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ein. Manuelle Lymphdrainagen wurden von 61,5 % (80 Pat.) zu unterschiedlichen Zeitpunkten
gebraucht. Einen Armstrumpf trugen 16,9 % (22 Pat). 35,8 % (46 Pat.) hatten regelmalig eine
Krankengymnastik.

In unserem Patientenkollektiv zeigten 25% der Betroffenen eine Umfangsdifferenz von mehr
als 2cm an einem oder mehreren Messpunkten vom operierten zum nicht operierten Arm.

Am haufigsten trat das Lymphodem im Bereich des Oberarmes (Messpunkt OA1 16% und
Messpunkt OA2 18%) auf. Der Unterarm war deutlich weniger betroffen (UA1 13% und UA2
nur 1,5%). Ein Odem im Bereich der Hand zeigte eine einzige Patientin, die insgesamt ein
massives Lymphddem entwickelt hat.

Bei der subjektiven Lymphddemeinschétzung, als Armddemneigung bezeichnet, waren nur
50% (65 Pat.) der Befragten beschwerdefrei, bei 29,2 % (38 Pat.) waren die Beschwerden
leicht, bei 17,7 % (23 Pat.) maRig und bei 3,1 % (4 Pat.) sehr ausgepréagt.

Bei der Frage nach einem Thoraxwandddem gaben 80,8 % (105 Pat.) keine Beschwerden an,
13,8 % (18 Pat.) beschrieben ein leichtes und 5,4 % (7 Pat.) ein maRiges Odem. Im Bereich der
Thoraxwand litt keine einzige Patientin subjektiv an einem schweren Lymphédem. Subjektiv
stuften die Patientinnen die Beschwerden etwas ausgepragter ein, als es die objektive Messung
gezeigt hatte.

Der Zeitpunkt der Entstehung des Lymphddems konnte in dieser Arbeit verfolgt werden. 47%
aller Lymphodeme bestehen bereits seit der Operation, 16% bilden sich nach der
Strahlentherapie, 4% nach einer Injektion in den ipsilateralen Arm und 12% im spateren
Verlauf spontan.

Bei der Messung einer Beweglichkeitseinschrankung wurde eine Einschrankung von mehr als
20 Grad zum Normalwert als pathologisch gewertet. Damit hatten 24,6% (32 Pat.) ein
motorisches Defizit bei der Abduktion/Adduktion und 18,3% (24 Pat.) ein motorisches Defizit
bei der Elevation im Schultergelenk.

Da nur drei Patientinnen eine Einschrankung bei der Rotation und eine Patientin bei der
Beugung im Ellenbogengelenk aufwiesen, wurde eine statistische Auswertung dieser Probleme
nicht durchgefiihrt.

Es wurde untersucht, ob Operationsart, Operationszahl, Zahl der untersuchten Lymphknoten,
Tumorstadium, adjuvante Chemo- und Hormontherapie, arterielle Hypertonie und Ubergewicht
in unserem Kollektiv das Entstehen des Lymphddems oder von Beweglichkeitseinschrankun-
gen begunstigt hatten.

Von den uberpriiften Faktoren hatten nur Ubergewicht und arterielle Hypertonie einen
signifikanten Einfluss auf das Entstehen eines Lymphddems und Ubergewicht hatte einen
Einfluss auf das Entstehen von Beweglichkeitsstorungen im Schultergelenk. Dies ist in anderen
Studien ebenfalls belegt [13, 52, 83]. Patientinnen mit Ubergewicht haben ein héheres Risiko
fir die Entwicklung eines Lymphddems nach kompletter Axilladissektion. Solche Patientinnen
sollten Uber PraventionsmaBnahmen informiert werden, sowie rechtzeitig eine entsprechende
Therapie erhalten.

Des weiteren zeigte sich ein Trend zu mehr Lymphddem bei Frauen mit adjuvanter
Hormontherapie [13].

Es wird angenommen, dass die Anzahl der entfernten Lymphknoten eine Rolle im
Lymphddemausmal? spielen kann. Hier zeigte sich uberraschenderweise, dass in keinem der 5
Messpunkte die Anzahl der entfernten Lymphknoten mit der Umfangsdifferenz korrelierte.

In unserem Kollektiv scheint die Zahl der entfernten Lymphknoten keine wesentliche Rolle bei
der Entstehung des Lymphdodems zu spielen. Da alle Frauen im untersuchten Kollektiv nach
der gleichen Methode operiert wurden, die eine Dissektion des gesamten Lymph- und
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Fettgewebes der Level | und 11 der Axilla zum Ziel hatte, kann man annehmen, dass nur das
AusmaR der zerstorten Lymphbahnen und nicht die Anzahl der darin eingeschalteten
Lymphknoten die entscheidende Rolle bei der Entstehung der Armmorbiditét spielt.

Bei der Sentinellymphknotenmethode wird im Gegensatz dazu auf das Zerstéren des
lymphatischen Gewebe verzichtet.

Seitdem die Halsted-Ara vorbei ist und die modifizierte radikale Mastektomie und sogar die
brusterhaltende Therapie schon langst ein ,,Goldstandard* in der operativen Therapie des
Mammakarzinoms sind, sieht man keinen relevanten Unterschied in der
Lymphddementstehungsrate zwischen radikaler und brusterhaltender Therapie mehr [18, 34].
Dies wird auch durch unser Patientenkollektiv bestatigt.

Die Strahlentherapie, die als klassischer Faktor flr das Entstehen des Lymphédems
verantwortlich galt, spielte in unserem Patientinnenkollektiv keine signifikante Rolle (uni- und
multivariate Analyse). Auch bei der subjektiven Lymphddemeinschatzung spielte die
Strahlentherapie keine Rolle im Entstehen des Odems (p nicht signifikant). In unserem
Kollektiv kdnnte dies nattrlich ein Effekt der kleinen Fallzahl sein.

Madglicherweise hatte aber auch der weitgehende Verzicht auf eine Axillabestrahlung die
entscheidende Bedeutung. Zur Axillabestrahlung besteht heute eine sehr strenge
Indikationsstehlung (z.B. bei R2- Resektion in der Axilla oder ausgedehnterer Infiltration ins
Fettgewebe), weil es die Lymphddemrate bis auf 36% erhéhen kann. In unserem
Patientenkollektiv erhielten nur 7 Patientinnen eine Axillabestrahlung. Allerdings kénnten auch
die modernen Formen der Strahlentherapie mit homogener Dosisverteilung bis zu ca. 50,0 Gy,
exakterer Planung und geringerer Belastung der Haut einen Beitrag hierzu geleistet haben.

In der Literatur findet man oft Daten Uber die Bedeutung des Lymphédems und der
Beweglichkeitsstorungen flr die Lebensqualitat der Betroffenen. Unsere Ergebnisse bestéatigen
die Literatur und zeigen wie haufig subjektive Beschwerden auftreten.

Zusammenfassend zeigt diese Untersuchung die oft unterschatzte Haufigkeit von
Lymphddemen, Beweglichkeitsstorungen in der Schulter und damit assoziierten Symptomen
bei klassischer Behandlung eines Mammakarzinoms. Ein Ansatz, diese Probleme zu
minimieren, stellt die Sentinel-Lymphknotenmethode dar.

Um die Validitat dieses Konzeptes zu tberpriifen wére der nachste logische Schritt die
Untersuchung von Patientinnen unseres Hauses, die nach der Sentinelmethode operiert wurden,
bezuglich Prevalenz und Inzidenz der Schulter- und Armmorbiditat zu untersuchen.
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VIl Anhang

Untersuchungsprotokoll

Name Alter

rechtsschr. linksschr.
Armumféange

[rechts | | | | | |

[links | | | | | |

Armbeweglichkeit:

Ab/Ad Elevation
Rotation Beugung
Scapula alata ja nein
Odeme:
Seit wann

Arm:  keine/leicht/mittel/schwer
Thorax: keine/leicht/mittel/schwer
Einschrankungen im taglichen Leben
... bei der Arbeit:
keine, gering, deutlich, weitgehend, vollstandig
... in Sport und Freizeit:
keine, gering, deutlich, weitgehend, vollstandig
... beim Schlaf:
keine Schlafunterbrechung, zeitweilige Schlafstérung, dauernde Schlafstérung
Tatigkeit moglich bis:
uber Kopf, zur Hohe des Scheitels, zur Hohe des Nackens, zur Hohe des Xiphoid, zur Hohe der
Taille

Anamnese
Tumoranamnese:
Operationsdaten:
Operationsart
Wann
Wie oft
Die Seite rechts / links

Probleme
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Chemotherapie
Wann

Welche Schema

Strahlentherapie:
Wann

Wohin

Hormontherapie

OP Zeit Jetzt

Gewicht, kg

RR

Frihere Berufstatigkeit:

Beruf: wieder aufgenommen, teilweise aufgenommen, gewechselt, aufgegeben
Schwerbehindertenausweis:

Grund der Behinderung:

Voroperationen im Schultern-/Armbereich

Aktuelle Probleme
Schmerzen

Infektionen

Dysasthesie

Bewegungseinschrankungen

Therapie
Schmerzmedikamente

Lymphdrainagen
seit wann

wie oft

wer macht

Armstrimpfe

Besondere Therapie

Sonstiges_
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