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1 Einleitung

1.1 Anatomie und Funktion der Brustwand

Die Brustwand besteht aus dem kndchernen Thorax und dem Weichgewebe, welches
Muskulatur, Fett- und Bindegewebe, Nerven, Lymph- und Blutgefalie einschlie3t (1).
Der Thorax wird ventral durch das Sternum, dorsal durch zwolf Brustwirbel und lateral
durch zwolf paarig angelegte Rippen gebildet. Dorsal artikulieren die Rippen mit den
Wirbelkorpern, ventral sind die ersten sieben Rippen Uber den Rippenknorpel direkt
mit dem Sternum verbunden. Die 8. bis 10. Rippe sind untereinander uUber eine
Knorpelbricke verbunden. Die 11. und 12. Rippe ist nicht mit dem Sternum verbunden
(Abbildung 1) (2, 3).
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Abbildung 1: Knéchernes Skelett des Brustkorbs A: Anteriore Ansicht. B: Posteriore Ansicht
(Quelle: Atlas of Anatomy, Georg Thieme Verlag, 2005, illustriert von Karl Wesker, S. 134) (4)

Die Muskeln der Brustwand werden nach ihrer Funktion in verschiedene Gruppen
eingeteilt. Inspiratorische Muskeln wie die Mm. sternocleidomastoideus und scaleni
heben den kranialen Anteil des Brustkorbs bei der Inspiration an. Exspiratorische
Muskeln wie die Mm. rectus abdominus und obliquus internus und externus verkleinern
den Brustkorb durch Kontraktion. Die zwischen den Rippen liegenden
Intercostalmuskeln unterstlitzen die Atemarbeit. Bewegungen der Arme und Schultern
werden durch die Muskeln begtinstigt, die an der Clavicula, der Scapula oder dem

Humerus ansetzen. Diese Muskeln sind auch fir die Rekonstruktion von
1



Brustwanddefekten nach Resektion von Tumoren von grof3er Bedeutung. Dazu
gehoren die Mm. pectoralis major, latissimus dorsi, serratus anterior, trapezius und
rectus abdominis (Abbildung 2) (2, 3).

Muskeln des Brustkorbs

Pectoralis major,
sternocostal part

- p = Body of
- sternum

Anterior longitudinal Serratus anterior

ligament Posterior scalene

Middle scalene Pectoralis major,

abdominal part
Anterior scalene
First rib

Internal
intercostal
muscles External oblique

Manubrium sterni Linea alba

Sternocostalia

radiata
Extenal

intercostal
membrane

Internal intercostal

Anterior rectus
muscles

sheath
Body of sternum

Xyphoid process

Anterior longitudinal Costal cartilage
A ligament B

Abbildung 2: A: Innere Muskeln des Brustkorbs. B: AuBere Muskeln des Brustkorbs (Quelle:
Atlas of Anatomy, Georg Thieme Verlag, 2005, illustriert von Karl Wesker, S. 144) (4)

Die Funktion der Brustwand besteht einerseits im Schutz der intrathorakalen Organe
und andererseits in der Aufrechterhaltung einer physiologischen Atemtatigkeit (5, 6).
Diese wird durch das Zusammenspiel von Lunge und Diaphragma mit dem
Rippenthorax gewahrleistet. Zusatzlich tragt der Brustkorb zur Stabilisierung und

Bewegung von Scapulae, Claviculae, Schultern und Armen bei (6).

1.2 Brustwandtumoren

1.2.1 Epidemiologie und Einteilung

Brustwandtumoren stellen eine seltene und heterogene Krankheitsgruppe dar, zu der
es wenige Studien gibt (5, 7-9). Sie kdénnen in jeder Struktur der Brustwand primar
oder sekundar entstehen, woraus eine grof3e Spannbreite an histologischen
Differenzierungen resultiert (1, 10).



Die Klassifikation erfolgt zunachst nach dem Ursprungsgewebe und beinhaltet (1)
primare Brustwandtumoren und (2) sekundare Brustwandtumoren, die gut- oder

bosartig sein konnen (5, 7, 8, 10, 11).

Zu den primaren Brustwandtumoren zahlen 1-2% aller Tumoren und 5% der Tumoren
des Thorax. Sie entstehen im Knochen-, Knorpel- und Weichgewebe (11, 12). Maligne
primare Brustwandtumoren sind, mit Uber 50%, geringfugig haufiger als benigne
Brustwandtumoren und entstehen meist in der 5. und 6. Lebensdekade (12-14).
Manner und Frauen sind gleich oft betroffen. Patienten mit malignen Tumoren sind
durchschnittlich alter und haben groRere Tumoren als Patienten mit benignen
Tumoren (9, 12, 13, 15-19).

Ungefahr 55% der malignen Primartumoren der Brustwand entstehen im Knochen-
und Knorpelgewebe (5, 12, 15). Brustwandsarkome sind die haufigsten malignen
Primartumoren (13, 16, 19-21).

Die haufigsten benignen primaren Knochentumoren sind Osteochondrome, gefolgt
von den Chondromen und der fibrésen Dysplasie, die zusammen 60-70% aller
benignen kndéchernen Brustwandtumoren ausmachen. Bei diesen Entitaten besteht
aber dennoch ein Entartungsrisiko (5, 15, 16). Unter den benignen Weichteiltumoren

stehen die Lipome an erster Stelle (1).

Mehr als die Halfte aller Brustwandtumoren sind jedoch sekundare
Brustwandtumoren. Hierbei handelt es sich entweder um in die Brustwand
infiltrierende Tumoren ausgehend von der Mamma, Lunge, Pleura oder dem
Mediastinum oder um Fernmetastasen extrathorakaler Malignome, die ihrerseits die

grofite Gruppe der Brustwandtumoren darstellen (5, 7, 15).

1.2.1.1 Sarkome der Brustwand

Brustwandsarkome sind selten und machen weniger als 10-15% aller Sarkome aus
(22-24). Sie kdonnen aus allen Gewebetypen der Brustwand entstehen, was eine
Vielzahl histologischer Subgruppen bedingt. Prinzipiell kbnnen Weichteilsarkome,
Knochen-, Knorpel- und unspezifizierbare Sarkome (,not otherwise specified“, NOS)
unterschieden werden (22, 25). Das haufigste Sarkom an der Brustwand ist das
Chondrosarkom (16, 17, 20, 26, 27). Es betrifft Manner haufiger als Frauen und tritt

meist im hdheren Alter (40.-75. Lebensjahr) auf (20). Es besteht eine Assoziation zu
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Traumata und kann durch maligne Entartung eines Chondroms entstehen (5). Neben
dem Chondrosarkom bildet die Gruppe der Weichteilsarkome einen Grolteil (45%) der
Brustwandsarkome. Diese lassen sich in Uber 70 Subgruppen aufteilen und finden sich
gehauft bei Mannern im mittleren Alter (5, 12, 28). Meistens handelt es sich um
Fibrosarkome oder NOS (1, 13). Primare Weichteilsarkome entstehen oft oberflachlich
und infiltrieren Rippen oder andere Knochen daher erst spat. Bei Rezidiven von

Weichteilsarkomen ist die Knocheninfiltrationsrate hoher (29).

1.2.1.2 Metastasen der Brustwand

Metastasen an der Brustwand sind sekundare Brustwandtumoren und koénnen
prinzipiell von jedem malignen Primartumor ausgehen. Die haufigsten Primartumoren
sind Mammakarzinome, Lungenkarzinome, Schilddrusenkarzinome und
Nierenzellkarzinome (1, 30). Das therapeutische Vorgehen muss daher individuell,
unter BerUcksichtigung der Entitat des Primartumors und der weiteren Ausbreitung

getroffen werden (31).

1.2.2 Klinik

Nur 80% aller Brustwandtumoren werden symptomatisch, wahrend 20% anfangs oder
ganzlich asymptomatisch bleiben und zufallig entdeckt werden (5, 17).
Symptomatische Patienten prasentieren sich meist mit Schmerzen und/oder einer
Schwellung (9, 16). Fast alle malignen Brustwandtumoren schmerzen im Verlauf durch
die Infiltration von Periost oder Nerven. Seltener treten Symptome wie Pleuraerguss,
Husten, Fieber, Dyspnoe oder neurologische Ausfalle der oberen Extremitaten durch
Tumorkompression des Plexus brachialis auf (16, 18). Benigne Tumoren bleiben in ca.
1/3 der Falle schmerzlos (10, 12, 13, 16, 17, 32).

1.2.2.1 Sarkome der Brustwand

Chondrosarkome prasentieren sich meist durch eine schmerzhafte, langsam, teils
Uber Monate wachsende Schwellung (12, 18). Weichteilsarkome werden in der Regel
durch eine schmerzlose Schwellung Klinisch auffallig (33). Es kann auch eine B-

Symptomatik wie Fieber, Gewichtsverlust und Abgeschlagenheit auftreten (12, 18).



1.2.2.2 Metastasen der Brustwand

Metastasen kdnnen als Zufallsbefund, beispielsweise im Rahmen des Stagings eines
Primartumors entdeckt werden oder sich schon frihzeitig durch schmerzhafte
Schwellungen manifestieren. Im fortgeschrittenen Stadium kann es zu Ulzerationen,
Blutungen oder pathologischen Frakturen kommen. Auch Nervenausfalle durch
Infiltration, z.B. des Plexus brachialis oder des praganglionaren Symphatikus, werden
beobachtet (31).

1.2.3 Diagnostik

Bei der korperlichen Untersuchung kdonnen Schwellungen palpabel sein, die im
Hinblick auf Lokalisation und Wachstumsverhalten bereits Hinweise auf die Diagnose
liefern kdnnen (5, 12). Neben der korperlichen Untersuchung erfolgt die Diagnostik
durch bildgebende Verfahren wie Computer- und Kernspintomographie (32, 34, 35).
Aufgrund der vielfaltigen histologischen Differenzierungen ist es oft schwierig, allein

durch die Bildgebung eine Diagnose zu stellen (1, 16).

Da bei einigen Entitaten eine Resektion erst nach entsprechender Vorbehandlung
erfolgen sollte, gehdrt auch die histologische Aufarbeitung einer Gewebeprobe in der
Regel zur Primardiagnostik. Diese kann als Exzisions-, Inzisions- oder Nadelbiopsie
gewonnen werden (9). Das Verfahren hangt neben der Tumorgréle und
bildmorphologisch vermuteten Entitat auch von der angestrebten Resektions- und
Rekonstruktionsart sowie von den Komorbiditaten ab (17). Bei einer Exzisionsbiopsie,
die gleichzeitig die definitive Therapie sein kann, muss auf die Einhaltung
ausreichender Resektionsrander geachtet werden. Dies trifft vor allem auf kleine
Tumoren unter 5cm zu. Bei groleren Tumoren oder bei Patienten mit Verdacht auf
Metastasierung, die von einer weitreichenden Resektion weniger profitieren wirden,
kann eine Inzisions- oder Nadelbiopsie gemacht werden. Hier sollte der Zugang so
gewahlt werden, dass in einer zweiten OP die Resektion des Tumors so erfolgen kann,
dass die Inzision der Probebiopsie radikal mitentfernt wird. So kénnen alle, durch die

Biopsie maéglicherweise verteilten Tumorzellen, entfernt werden (15-18).

1.2.3.1 Sarkome der Brustwand
Die Darstellung von Osteosarkomen erfolgt mittels Computertomographie, welche

detailliert kortikale Veranderungen sowie Matrixmineralisationen und Verkalkungen

5



zeigt. Zur Bestimmung der Tumorausdehnung sowie zum Therapiemonitoring ist
aufgrund des hohen Weichteilkontrasts das MRT hilfreich (35, 36). In der Darstellung
von Chondrosarkomen ist primar das MRT die Bildgebung der Wahl, da diese die
genaue Ausbreitung in den umgebenden Muskel und das Weichgewebe sowie die
Infiltration neurovaskularer Strukturen zeigen kann (35). Auch bei der Darstellung von
Weichteilsarkomen ist das MRT obligat. Es sollte jedoch erganzend eine
Computertomographie erfolgen, um kndcherne Beteiligungen sowie Verkalkungen und
Lungenfiliae ausschlielen zu kdénnen (35, 37). Die Positronenemissionstomographie
(PET) kommt durch die genaue Darstellung von stoffwechselaktivem Gewebe sowonhl
fur Knochensarkome als auch fur Weichteilsarkome im Staging zum Einsatz. Zudem
wird die PET beim Therapiemonitoring und, in bestimmten Fallen, auch bei der
Nachsorge zur Rezidiverkennung und Metastasensuche verwendet (35, 38). Die
Diagnosesicherung erfolgt durch histopathologische  Untersuchung einer
Gewebeprobe (1, 16, 21).

1.2.3.2 Metastasen an der Brustwand

Die Computertomographie und das MRT erlauben es, Anzahl und
Wachstumsverhalten (Verlaufsuntersuchungen) von Metastasen an der Brustwand
darzustellen. Ossare Metastasen kdnnen in osteolytische und osteoplastische
Metastasen differenziert werden (34). Osteolytische Metastasen finden sich bei
Mamma-, Lungen-, Schilddrisen- und Uteruskarzinomen. Osteoplastische
Metastasen kénnen Filiae von Prostata-, Mamma-, Lungen-, Magen-, Schilddrisen-
oder Colonkarzinomen sein. Mamma- und Lungenkarzinome zeigen auch gemischt
osteolytisch-osteoplastische Metastasen (24). Im Gegensatz zu den primaren
Tumoren reicht bei den Metastasen mit bekanntem Primartumor unter Umstanden
auch eine Nadelbiopsie zur Bestatigung der Metastasierung aus (15). Weitere
Diagnostik ist auch vom Typ des Primartumors und vom Staging abhangig. Bei
solitaren Metastasen mit unbekanntem Primartumor erfolgt die Diagnostik
entsprechend den primaren Tumoren mittels Bildgebung und Gewebeprobe oder

Exzision (5).

1.2.4 Therapie
Die chirurgisch radikale Entfernung des Tumors stellt die Grundlage des

therapeutischen Vorgehens dar. Bei gut differenzierten, kleinen, primaren Tumoren
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kann diese ausreichend sein. In vielen Fallen ist das chirurgische Vorgehen aber in
ein multimodales Behandlungskonzept eingebettet (13, 20, 27, 39). Dieses ist
abhangig von der Entitat, GroRe und Differenzierung des Tumors und wird im

Folgenden fur Sarkome und Brustwandmetastasen dargestellt.

1.2.4.1 Historisch
Die erste in der Literatur erwahnte Brustwandresektion wurde 1778 von Aimar
durchgefuhrt, die erste gro3e Serie von 78 Resektionen mit bis zu 3 involvierten

Rippen wurde von Parham 1898 berichtet (40).

1.2.4.2 Resektion

Ziel der Tumorresektion ist die radikale Entfernung des Tumors in toto mit
ausreichendem Resektionsrand unter Einhaltung mikroskopisch tumorfreier
Schnittrander (RO-Resektion) (11, 13, 41). Die Einteilung des Resektionsstatus erfolgt
nach den Vorgaben der TNM-Klassifikation (Tabelle 1) (42):

Tabelle 1: Resektionsstatus

Klassifikation Definition

RO Kein Residualtumor

R1 Mikroskopischer Residualtumor
R2 Makroskopischer Residualtumor

Auch groRe Brustwanddefekte kdnnen toleriert werden, wenn Komorbiditaten und
Lungenfunktion des Patienten eine OP erlauben (5, 18, 27, 43). Fur kleine Tumoren
ist die Exzisionsbiospie unter Mitnahme eines ausreichenden Sicherheitsabstandes
diagnostisch und therapeutisch zugleich (17). Neben der feingeweblichen Einteilung
des histologischen Subtyps wird auch der Differenzierungsgrad bestimmt, der die
Aggressivitat des Tumors beschreibt (Grading). Das Grading des Tumors erfolgt
anhand folgender Einteilung (Tabelle 2) (44):

Tabelle 2: Histopathologisches Gradingsystem

Klassifikation Definition Histologische Differenzierung
G1 Low grade Gut differenziert

G2 High grade MaRig differenziert

G3 High grade Schlecht differenziert




Der Einhaltung eines ausreichenden Sicherheitsabstandes wird bei der Resektion von
Sarkomen ein hoher Stellenwert eingeraumt. Fur die Resektion von Sarkomen an der
Brustwand wurde erstmalig 1986 von King et al. ein Sicherheitsabstand von
mindestens 2cm fur die Resektion von low grade Tumoren (G1) und von mindestens
4cm fur die Resektion von high grade Tumoren (G2/3) vorgeschlagen (13). Kawaguchi
et al. untersuchten 837 Patienten mit Sarkomen an den Extremitaten und konnten eine
signifikant verbesserte progressionsfreie Zeit (p=0,001) nach weitreichender
Resektion (aul3erhalb der reaktiven Tumorzone) belegen. Auch hier wurden
makroskopische Abstande vom Tumor von 3-4cm definiert (45). In der Literatur findet
sich seit der Empfehlung von King et al. im Jahr 1986 keine erneuerte, einheitliche
Vorgabe uUber das notwendige Ausmal} des Sicherheitsabstandes. Die Resektion von
high grade Tumoren an der Brustwand schliel3t die Entfernung mdglichst der gesamten
betroffenen Rippe sowie Teile der angrenzenden dartber und darunterliegenden
Rippen ein, damit der Tumor sich nicht entlang des Periosts oder des Markraums des
betroffenen Kompartimentes ausbreiten kann. Auch jede zusatzlich befallene Struktur
wie Lunge, Pleura, Thymus oder Perikard sollte zumindest atypisch reseziert werden.
Ist das Sternum betroffen, kann es erforderlich sein, dieses komplett zu resezieren (13,
17-20, 46). Bei groRen Tumoren ist unter Umstanden auch die interdisziplinare
Zusammenarbeit von Thorax-, Neuro- und Plastischer Chirurgie nétig (5, 15, 27, 47).
Die radikale Resektion erfolgt in kurativer Absicht. Bei palliativer Indikation zur
Reduktion von Schmerzen, Vermeidung von Blutungen und Ulzerationen kdnnen auch

R1- oder R2-Resektionen toleriert werden (48).

1.2.4.3 Rekonstruktion

Ziel der Rekonstruktion ist die Wiederherstellung der Thoraxstabilitat zur
Aufrechterhaltung der Atempumpe und Lungenfunktion durch Vermeidung paradoxer
Bewegungen (47-50). Die Rekonstruktion der Brustwand ist komplex und stellt auch
heute noch eine Herausforderung fir den  Chirurgen dar. Das
Rekonstruktionsverfahren ist abhangig vom Ausmall des Weichteil- und
Knochendefekts (19, 43, 46, 49). Es werden drei Verfahren der Rekonstruktion
unterschieden: (a) der Primarverschluss, (b) die Deckung durch autologes Gewebe
und (c) die Deckung mit synthetischem Material (9, 46) bzw. die Kombination aus (b)

und (c). Der Primarverschluss ohne Deckung kann bei kleinen Defekten von 4-5cm
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Durchmesser erfolgen. Bei groReren Defekten der anterioren oder lateralen Brustwand
sowie des Sternums muss die Deckung haufig durch synthetisches oder autologes
Gewebe erfolgen (5, 7, 12, 15, 27, 50). Die Materialwahl fur die Rekonstruktion ist
abhangig von der GroRe und Lokalisation des Defektes und der Erfahrung des
Chirurgen (9, 19, 43, 49). Bei Brustwanddefekten von bis zu 2 Rippensegmenten
genugt oft die Weichteildeckung. Hierbei stellen Muskel- und muskulokutane Lappen
als Schwenk- und Verschiebelappen die Methode der Wahl dar. Haufig wird der M.
latissimus dorsi verwendet. Alternativen sind die Mm. pectoralis major, serratus
anterior und rectus abdominis. Auch das Omentum majus kann in Kombination mit
einer Spalthautdeckung zur Rekonstruktion verwendet werden (5, 13, 43, 46, 51, 52).
Bei einer Resektion von mehr als 3-4 Rippensegmenten und Vollwanddefekten kann
es zu paradoxen Atembewegungen kommen, die durch die Rekonstruktion vermieden
werden soll. Dies kann mit verschiedenen nicht resorbierbaren Materialien wie
Polyethylen, Polyamid-, Goretex- oder Rinderperikardmembranen erreicht werden.
Um die Membranen bildet sich oft ein festes Narbengewebe, wodurch, in Verbindung
mit autologen Lappenplastiken, ausreichend Stabilitat erreicht wird. Selten mussen
Metallblgel als Rippen- oder Sternumersatz zur Brustwandrekonstruktion eingesetzt
werden. Auch dies erfolgt meist in Verbindung mit muskulocutanen Lappenplastiken

(lokale Verschiebe- oder gestielte Lappenplastiken) (9, 13, 43, 46, 51).

1.2.4.4 Sarkome der Brustwand

Zu den weiteren Behandlungsoptionen bei Brustwandsarkomen gehodren neben der
radikalen Resektion die Radiatio, Chemotherapie und regionale Hyperthermie, ggf.
auch verschiedene Verfahren in Kombination. Die Wahl des Therapiekonzepts hangt
individuell von der Histologie, TumorgroRe und -ausdehnung, Lokalisation, den
Komorbiditaten und dem Alter des Patienten ab (53, 54).

Zur Behandlung von G2/3-Osteosarkomen ist zunachst eine praoperative
mehrwdchige Chemotherapie erforderlich, um eine Tumorkontrolle zu erreichen. Im
Anschluss an die Resektion wird eine adjuvante Chemotherapie Uber mehrere Monate
durchgefuhrt. Fur die first-line Chemotherapie kommen Adriamycin, Methotrexat,
Cisplatin und Ifosfamid zum Einsatz. Die Radiatio spielt hier eine untergeordnete Rolle
und wird nur in Fallen von unzureichend resezierten oder inoperablen Befunden und
nur in Kombination mit Chemotherapie zur Kontrolle des Lokalbefundes eingesetzt.

Bei Ersterkrankung eines zentralen oder parostealen G1-Osteosarkoms, dessen
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Metastasierungs- und/oder Dedifferenzierungsrisiko praoperativ als sehr gering
eingeschatzt wird, kann die Resektion ausreichend sein (53, 55).

Chondrosarkome sind aufgrund der geringen Durchblutung, begunstigt durch das
Wachstumsverhalten der Tumorzellen, wenig empfindlich gegenuber einer
Chemotherapie. Auch gegenulber einer Radiatio zeigen sie sich nur wenig sensibel.
Hier steht die Resektion im Vordergrund. Chemo- und Radiotherapie kommen bei
Tumoren, welche technisch schlecht resezierbar sind, sowie bei dedifferenzierten und
G3-Tumoren zum Einsatz. Auch in R1- und Rezidiv-Situationen ist eine Radiatio
sinnvoll. Fur die adjuvante Chemotherapie konnte bei dedifferenzierten und G3-
Chondrosarkomen eine Verbesserung des 10-Jahres-Uberlebens von 19% auf 31%
gezeigt werden. Die empfohlenen Zytostatika entsprechen denen, die bei
Osteosarkomen eingesetzt werden (56-58).

Das Therapieschema bei Weichteilsarkomen muss dem histologischen Subtyp und
deren unterschiedlicher Sensibilitdt gegentuber Radiatio und Chemotherapie
angepasst werden. Es gilt jedoch eine stadienabhangige Empfehlung: Fur G1-
Tumoren kleiner 5cm ist die Resektion alleine ausreichend. Bei G1-Tumoren mit einer
Grolke bis 10cm, die nur marginal reseziert werden konnten, sollte eine Radiatio
durchgefuhrt werden.

Bei G2/3-Weichteilsarkomen ist immer eine Radiatio erforderlich. Eine praoperative
Radiatio mit 50Gy und eine postoperative Radiatio mit 66Gy scheinen gleichwertig
effektiv zu sein (59).

Die Wirksamkeit einer Chemotherapie konnte bei Weichteilsarkomen bislang nicht
eindeutig belegt werden (60). Dennoch gilt die Empfehlung, bei nicht resektablen oder
unvollstandig resezierten Tumoren die Radiatio durch eine Chemotherapie zu
erganzen. Hierflr sollte eine anthrazyklinbasierte Kombination gewahlt werden. Auch
bei G2/3-Tumoren mit hohem Rezidivrisiko und Gréfken > 5cm sollte eine pra- oder
postoperative erganzende Chemotherapie diskutiert werden. Die Hyperthermie kann
in Kombination mit Chemotherapie und bevorzugt im Rahmen von Studien eingesetzt
werden (54, 61, 62).

1.2.4.5 Metastasen der Brustwand
Die Therapie von Brustwandmetastasen erfolgt im Rahmen der Behandlung des
Primartumors. In den Studien wird aufgrund der geringen Fallzahlen meist nicht

zwischen den zu Grunde liegenden Primartumorerkrankungen unterschieden,
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weshalb es hier keine einheitlichen Therapieempfehlungen gibt. Haufig wird fur
Metastasen die Resektion empfohlen (30, 31). In palliativer Absicht kann die Resektion
von Metastasen bei Schmerzen und (drohender) Ulzeration zur Verbesserung der
Lebensqualitat erfolgen. Oligometastasen kdnnen aber auch in kurativer Absicht
reseziert werden. Bei Einhaltung eines ausreichenden Sicherheitsabstandes kann die
Resektion die Uberlebensrate erhéhen (31). Bei bestimmten Primartumoren, wie z.B.
dem papillaren oder follikularen Schilddrisenkarzinom kann auch eine Zytoreduktion
sinnvoll sein, um die Effektivitat nachfolgender Therapien (z.B. Radiojodtherapie) zu
erhdohen (63). Das Vorgehen der Resektion und anschlieBenden Rekonstruktion

entspricht dem bei primaren Brustwandtumoren (5, 7, 15, 30, 31).

1.2.4.6 Perioperative Komplikationen

Um das Ziel einer tumorfreien Resektion zu erreichen, werden auch grof3e Defekte an
der Brustwand toleriert, wenn der korperliche Zustand des Patienten dies zulasst (5,
16, 25, 40). Die in der Literatur berichtete Komplikationsrate nach
Brustwandresektionen schwankt zwischen 12 und 69%, u.a. auch wegen der
Unterschiede im Resektionsausmass (62, 64-66). Das Spektrum an beobachteten
Komplikationen ist vielfaltig, wobei respiratorische Komplikationen wie Pneumonien
am haufigsten sind (6, 64, 65). Nur in wenigen Studien wurden die Risikofaktoren
perioperativer Komplikationen untersucht. Dabei wurden Komorbiditaten, Sternum-
oder Rippenresektionen, der Einsatz alloplastischer Prothesen, die Histologie des
Tumors und die simultane Lungenresektion als Risikofaktoren gezeigt (65, 67-69). Die

perioperative Letalitatsrate ist mit O bis 7% eher gering (47, 48, 64, 65, 68).

1.2.5 Prognose

Die Prognose von Brustwandtumoren ist von der Dignitat der Tumoren abhangig,
wobei verstandlicherweise benigne Tumoren durch das lokal begrenzte Wachstum,
das geringe Risiko eines Lokalrezidivs und die fehlende Metastasierung eine deutlich
bessere Prognose zeigen als maligne Tumoren (7). Primare maligne
Brustwandtumoren haben gegenuber den sekundaren Brustwandtumoren eine
bessere Prognose, wenn bei diesen zum Zeitpunkt der Diagnose das Wachstum noch
lokal auf die Brustwand begrenzt ist. Bei den sekundaren Brustwandtumoren liegt
definitionsgemall bereits eine disseminierte Erkrankung vor (7). Bei den

Primartumoren wird die Prognose neben der Entitat des Tumors an sich auch durch
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das Grading bestimmt. Auch Lokalrezidive und metastasierte Brustwandtumore haben
eine schlechtere Prognose. Als chirurgische Prognosefaktoren werden die
weitreichende Resektion und tumorfreie Schnittrander beschrieben (13, 19, 62). Eine
Unterteilung der Prognosefaktoren nach histologischem Subtyp ist aber bislang nur

unzureichend dargestellt.

1.2.5.1 Sarkome der Brustwand

Die zu Grunde liegende Entitat ist bei Brustwandsarkomen ein wichtiger
prognostischer Faktor (61). Entscheidender fur die Prognose ist im Einzelfall jedoch
das Grading und die GroRe des Tumors. Der Resektionsstatus stellt einen
wesentlichen chirurgischen Prognosefaktor dar, der vor allem das Lokalrezidiv- und
Metastasierungsrisiko abbildet (41, 70). Die Uberlebensraten innerhalb einer
Sarkomentitat variieren somit stark (29, 33, 60, 71).

Beim lokal begrenzten Osteosarkom liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 60-70%. Im
metastasierten Stadium sinkt die 5-Jahres-Uberlebensrate auf unter 40%. Sprechen
Osteosarkome auf eine Chemotherapie an, ist dies mit einer glnstigeren Prognose
verbunden (55).

Die vergleichsweise beste Prognose zeigen Chondrosarkome (27, 72, 73). Bei G1-
Chondrosarkomen liegt die 10-Jahres-Uberlebensrate bei 64-86%, wahrend G2/3-
Chondrosarkome aufgrund der hoheren Metastasierungsrate eine 10-Jahres-
Uberlebensrate von 30-50% erreichen (74).

Die uber alle histologischen Untergruppen der Weichteilsarkome ermittelte 5-Jahres-
Uberlebensrate liegt bei 61%. Aufgrund kleiner Fallzahlen in den histologischen
Untergruppen ist die Datenlage zur Prognose des jeweiligen Subtyps schwach. Die
beste Prognose zeigen bislang Fibrosarkome und gut differenzierte Liposarkome (75).
Neben der Histologie kommt der Tumorgrolie eine prognostisch wichtige Rolle zu (29,
61). Fur die Prognose entscheidend ist aber auch hier fur die jeweilige Subgruppe der
Differenzierungsgrad sowie die das Vorliegen von Metastasen. Lokal begrenzte
Tumoren zeigen eine 2-Jahres-Uberlebensrate von 93% im Vergleich zu 41% mit
Fernmetastasen (29, 33, 60, 61, 71).

1.2.5.2 Metastasen der Brustwand
Die Prognose von sekundaren Brustwandtumoren lasst sich nur grob einschatzen, da

Studien zu diesem Thema limitiert sind. Zudem ist der Vergleich aufgrund der
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Heterogenitat der Grunderkrankung sowie des Erkrankungsstadiums schwierig.
Unabhangig vom Primartumor, ausgenommen den Mammakarzinomen, wurde eine 5-
Jahres-Uberlebensrate von 20-50% berichtet. Patienten mit Metastasen von

Mammakarzinomen zeigten eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 20-60% (30, 76).

1.2.6 Zusammenfassung

Brustwandtumoren sind selten, die Anzahl an Studien ist limitiert und der Grofteil der
Literatur ist alter. Nur in wenigen Studien wurde zwischen einzelnen Entitaten
unterschieden, sodass primare nicht von sekundaren Brustwandtumoren und solitare
nicht von multiplen Metastasen getrennt betrachtet wurden. Auch die Vielfalt der
histologischen Subgruppen und der Differenzierungsgrad der Tumoren konnte haufig
aufgrund der geringen Fallzahlen nicht bertcksichtigt werden. Vergleiche zwischen
den einzelnen Studien, insbesondere in Bezug auf Prognosefaktoren, sind daher oft
nur begrenzt moglich. Um die Versorgung von Patienten mit Brustwandtumoren zu
verbessern sind deshalb Analysen zu prognostischen Faktoren, insbesondere in

Abhangigkeit von den genannten Faktoren, wie z.B. Entitat und Grading, sehr wichtig.
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2 Ziel
In der vorliegenden Arbeit werden Patienten mit primaren und sekundaren Tumoren
der Brustwand, die in einem Zeitintervall von 10 Jahren am Klinikum der Universitat

Muanchen operativ versorgt wurden, untersucht.

Das Ziel der Arbeit ist der Vergleich von Uberlebensraten in Abhangigkeit von der
Tumorentitat und -lokalisation, die Analyse von Prognosefaktoren nach
Brustwandresektionen sowie die Identifikation von Risikofaktoren fur postoperative

Komplikationen.

Es wird zunachst der Einfluss der Lokalisation auf die Uberlebensrate untersucht. Im
Weiteren erfolgt der Vergleich der Uberlebensraten in Abhangigkeit von der
Tumorentitat. Speziell fur Patienten mit Sarkomen und Metastasen an der Brustwand
werden onkologische und chirurgische Prognosefaktoren fur das Gesamt- und
progressionsfreie Uberleben analysiert. Hierbei erfolgt eine Stratifizierung in primare
Sarkome vs. Sarkomrezidive bzw. Gesamtkollektiv der Metastasen vs. solitare
Metastasen, um Aussagen zu den einzelnen Untergruppen treffen zu kénnen.

Durch die Analyse der Prognosefaktoren in der vorliegenden Arbeit soll eine bessere

Einschatzung je nach Tumorentitat erreicht werden.

Weiter werden postoperative Komplikationen untersucht, um Risikofaktoren des
chirurgischen Verfahrens und perioperative Einflussfaktoren zu identifizieren.

Insgesamt soll durch die Analyse des Risikoprofils eine Verbesserung des
perioperativen Managements anhand individueller Faktoren der einzelnen
Patientengruppen ermoglicht werden. Ferner soll die vorliegende Untersuchung zur

Verbesserung der risikoadaptierten Nachsorge beitragen.
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3 Methodik
3.1 Datenerhebung

Es wurde ein Kollektiv von 121 Patienten analysiert, die im Zeitraum von 01/2005 bis
06/2015 aufgrund eines Brustwandtumors am Klinikum Grosshadern operiert wurden.
Dazu wurde eine Datenbankabfrage im klinischen Informationssystem der
chirurgischen Kilinik des Klinikums Grosshadern der Ludwig-Maximilians-Universitat
Muanchen durchgefuhrt. Lipome wurden ausgeschlossen. Mit Hilfe der elektronischen
Patientenakten des Kliniksystems bzw. papierbasierten Akten bei alteren Fallen
wurden demographische Daten und der perioperative Verlauf analysiert. Die
Informationen zur Operation sowie die Daten der histopathologischen Gewebeanalyse
wurde den OP-Berichten und den histologischen Befunden entnommen. Der
onkologische Verlauf wurde anhand dokumentierter Nachsorgeuntersuchungen aus
dem klinischen Informationssystem analysiert. Uberlebensdaten konnten in

Zusammenarbeit mit dem Tumorzentrum Minchen untersucht werden.

3.2 Erhobene Parameter

3.2.1 Tumorentitdt und - charakteristika

Es wurde eine Kategorisierung in (1) Primartumoren, (2) Rezidive und (3) Metastasen
vorgenommen. Maligne Primartumoren wurden nach der gultigen TNM
Tumorklassifikation und UICC Stadieneinteilung erfasst. Bei den primaren malignen
Tumoren handelte es sich Uberwiegend um Sarkome. Als Rezidive wurden Tumoren
definiert, die zum Zeitpunkt der OP Lokalrezidive eines vor der Beobachtungzeit
operierten Primartumors waren. Bei Metastasen an der Brustwand wurde zwischen
synchron und metachron zum Primarius aufgetretener Manifestation unterschieden.
Entitdt und Zeitpunkt der Diagnose des Primartumors bzw. Auftreten der

Brustwandmetastase wurden ebenfalls erfasst.

3.2.2 Patientencharakteristika

Es wurden Alter, Gro3e, Gewicht, BMI, Voroperationen am Thorax und der ASA-Score
der Patienten erfasst. Die Zuordnung des ASA-Scores erfolgte nach folgender
Einteilung (Tabelle 3) (77):
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Tabelle 3: ASA-Score

Klassifikation Definition

ASA1 Gesunder Patient

ASA2 Patient mit milder systemischer Erkrankung

ASA3 Patient mit schwerer systemischer Erkrankung

ASA4 Patient mit lebensbedrohlicher systemischer
Erkrankung

3.2.3 Perioperative Daten

Die Resektionstechnik wurde in (1) Weichteilresektionen, (2) Vollwandresektionen, die
zusatzlich Rippen-, Sternum- oder Wirbelkdrper-Resektionen beinhalteten und (3)
endothorakale (thorakoskopische) Resektionen, bei denen der aulere
Weichteilmantel geschont werden konnte, eingeteilt. Neben der Anzahl resezierter
Rippen wurden erweiterte Resektionen an anderen Organen erfasst sowie der
Blutverlust in Milliliter dokumentiert. Bei der Rekonstruktion wurden vier prinzipielle
Techniken unterschieden: (1) Hautnaht ohne Rekonstruktion bei kleinen epifaszialen
Defekten oder endothorakalen Zugangen, (2) Direktnaht mit primarem
Defektverschluss durch Muskel-und/oder Fasziennaht (3) Muskellappenplastik mit M.
pectoralis- , M. serratus- oder M. latissimus dorsi Verschiebelappen und (4)
alloplastische Deckung in Kombination mit einer Muskellappenplastik.

Das Resektat- und Tumorvolumen (cm® wurde den histologischen
Untersuchungsbefunden entnommen. Der minimale Abstand des Tumors zum
Resektionsrand (mm) wurde ebenfalls erfasst. Angaben Uber eine maogliche
Rippeninfiltration wurden Gbernommen. Soweit vorliegend wurde auch das
Tumorstadium nach TNM und das Grading erfasst. Die Verweildauer auf Intensiv- und
Normalstation wurde ausgewertet. Die Art und Anzahl der wahrend der Behandlung
aufgetretenen Komplikationen wurde erfasst. Als Komplikationen wurden
Wundheilungsstoérungen, Nachblutungen, Pleuraergusse, Pneumothoraces,
Pneumonien, ARDS (Acute respiratory distress syndrome), kardiale Insuffizienz,

Liquorfisteln und hypovolamische Schockereignisse gewertet.

3.2.4 Lokalisation
Fur eine einheitliche Erfassung der Lokalisation der Brustwandtumoren wurde ein
Schema erarbeitet (Abbildung 3). Die betroffene Seite der Brustwand und die
Mitbeteiligung von Sternum, Clavicula und Wirbelkérper wurden erfasst.
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Der Rippenthorax wurde, wie nachfolgend dargestellt, pro Seite in 10 Areale eingeteilt.
Die Einteilung der Areale orientierte sich an den Rippen sowie an der vorderen und
hinteren Axillarlinie, um maoglichst identische Flachen zu erhalten. Areal I-1ll lagen
ventral der vorderen Axillarlinie, Areal IV-VI lagen lateral, Areal VII-X lagen dorsal der
hinteren Axillarlinie. Die Rippen 1-2 entsprachen dem kranialen Anteil der Brustwand,
die Rippen 3-5 dem mittleren Anteil, die Rippen 6-12 dem kaudalen Anteil.
Entsprechend der Anatomie der Rippen lag das Areal X nur im dorsalen Drittel. Ziel
der Einteilung war die optische Darstellung sowie die anatomische Zuordnung der

Tumorhaufigkeiten zu den verschiedenen Brustwandlokalisationen.

ventral lateral dorsal
—\ i
= |._ |\Y/2
kranial ‘(\j_W = 1-2
@ 1 Wirbelsaule
Mitte 3-5
Rippen
\
— Sternum
kaudal 6-10
knorpeliger Rippenanteil
11-12

vordere hintere
Axillarlinie Axillarlinie

Abbildung 3: Topographie der Rippenareale: Es erfolgte eine Einteilung in 10 Areale, die sich
an den Rippen und den Axillarlinien orientierte. (Quelle: Eigene Erstellung)

3.2.5 Krankheitsprogression
Neben den operativen Daten wurden die Daten zur Krankheitsprogression erhoben.
Als Progress wurde das Auftreten von Lokalrezidiven oder Fernmetastasen im

weiteren Verlauf nach der Operation gewertet.

3.3 Statistische Auswertung
Die Daten wurden mit Excel (Microsoft Office Version 16.16.3) erfasst. Die statistische
Auswertung erfolgte mit SPSS (Version 25, IBM, Armonk, New York, USA).
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Fur die verschiedenen Faktoren der deskriptiven Datenanalyse (Patienten- und
Tumorcharakteristika) wurde neben dem Mittelwert und der Standardabweichung
(Mittelwert + Standardabweichung) die Spannweite (Abstand zwischen dem kleinsten
und groliten Messwert) ermittelt.

Fur die Uberlebensanalysen wurde das progressionsfreie Uberleben (disease free
survival, DFS), also das Zeitintervall von der Operation bis zum Auftreten eines
Rezidivs oder von Metastasen und das Gesamtuberleben (overall survival, OS), also
der Zeitraum zwischen Operation und dem Ableben, ausgewertet. Die
Uberlebensanalysen wurden mit der Kaplan-Meier Methode berechnet. Die univariate
Testung der verschiedenen Parameter auf signifikante Prognosefaktoren erfolgte
mittels Log-Rank-Verfahren. Die getesteten Parameter werden in Tabelle 4 aufgelistet.
FUr die nachfolgende multivariate Analyse wurde die Cox-Regression angewendet und

das Hazard Ratio ermittelt.

Tabelle 4: Auflistung der Parameter, welche in der univariaten Analyse hinsichtlich der
Uberlebenszeiten und der progressionsfreien Zeiten auf signifikante Prognosefaktoren
untersucht wurden (Log-Rank-Test). Linke Spalte: Untergliederung in die untersuchten
Patientenkollektive.

Untersuchtes Getestete Parameter
Patientenkollektiv

Gesamtkollektiv Tumorentitat: Sarkom, Metastase, Sonstige maligne Tumoren, Benigne
Tumoren
Tumorlokalisation an der Brustwand: ventral, lateral, dorsal
Tumorlokalisation an der Brustwand: oberes Drittel, mittleres Drittel, unteres

Drittel
Patienten mit Sarkomart
Sarkomen Primartumor vs. Rezidiv

Progressionsfreies Intervall: = 6 Monate vs. > 6 Monate
Progressionsfreies Intervall: = 12 Monate vs. > 12 Monate
Grading
Geschlecht
BMI
Resektionsstatus
Minimaler Resektionsabstand
Tumorvolumen
Patienten mit Primartumor der Metastasen
Metastasen Anzahl: solitar vs. multipel

Progressionsfreies Intervall: = 6 Monate vs. > 6 Monate (bis zum Auftreten
einer weiteren Metastase)

Progressionsfreies Intervall: = 12 Monate vs. > 12 Monate (bis zum
Auftreten einer weiteren Metastase)

Geschlecht
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BMI

Rippenbeteiligung
Resektionsstatus

Minimaler Resektionsabstand

Tumorvolumen

In der Analyse von Risikofaktoren, welche die perioperative Komplikationsrate
beeinflussen, wurden die fur die kontinuierlichen und kategorialen Daten geeigneten
Tests angewendet (Tabelle 5). Unabhangigkeit der Messungen lag in allen
Untersuchungen vor. Um signifikante Unterschiede in den Gruppen mit kategorialen
Werten zu analysieren, wurde der Chi-Quadrat (4%)-Test fiir die nominalverteilten
Daten verwendet, da die erwartete Haufigkeit immer >5 war. Fur die ordinalverteilten
Daten wurde der Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test angewendet. Die kontinuierlichen
Daten wurden mit t-Tests untersucht, wenn die unabhangige Variable nominalskaliert
war und zwei Auspragungen hatte (Komplikation — keine Komplikation). Bei mehr als

zwei Auspragungen (Komplikationsarten) wurde der Kruskal-Wallis-Test benutzt.

Tabelle 5: Auflistung der getesteten Parameter mit Skalenniveau sowie die zur Priifung der
Hypothesen angewendeten Tests

Kontinuierlich

Kontinuierlich -
Nominal

Ordinal - Nominal

Resektatvolumina

Anzahl resezierter
Rippen

Blutverlust
Verweildauer

Verweildauer -
Komplikationsart

ASA-Score -
Komplikationsart

Test

t-Test

Kruskal-Wallis-Test

Skalenniveau Getestete Parameter Verwendeter Test Hypothese

Nominal Resektionsart Chi-Quadrat (y2)-Test Zusammenhang
Rekonstruktionsart zwischen
Simultane getestetem
Lungenresektion Parameter und der
Vor-Operation Komplikationsrate
BMI

Ordinal ASA-Score Wilcoxon-Mann-Whitney-U- Unterschied im

ASA Score in der
Gruppe mit/ohne
Komplikationen
Unterschied der
getesteten
Parameter in der
Gruppe mit/ohne
Komplikation

Unterschied in der
Verweildauer in
den Kategorien
der
Komplikationsart
Unterschied in der
Verweildauer in
den Kategorien
des ASA Score
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Ein p-Wert kleiner als 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen. Zusatzlich
wurden 95%-Konfidenzintervalle angegeben. Grafiken und Diagramme wurden mit
Excel und SPSS erstellt.
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4 Ergebnisse

Es folgt zunachst die deskriptive Darstellung des Gesamtkollektivs sowie gegliedert
nach Patienten mit Sarkomen bzw. Metastasen an der Brustwand. Zudem werden die
Uberlebensdaten der verschiedenen Brustwandtumorentititen dargestellt. Die
Lokalisationen an der Brustwand werden untersucht und hinsichtlich
Uberlebensunterschieden ausgewertet. Weitere onkologische und chirurgische
Prognosefaktoren bei Patienten mit Sarkomen und Metastasen an der Brustwand
werden analysiert und hinsichtlich Uberlebensraten untersucht. Zuletzt folgt die

Analyse der Komplikationen mit Darstellung von perioperativen Risikofaktoren.

4.1 Gesamtkollektiv
4.1.1 Deskriptive Daten

4.1.1.1 Patientencharakteristika

Das mittlere Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Operation lag bei 55 + 17,5 Jahren.
Manner hatten einen Anteil von 55,4% (n=67). Der mittlere BMI lag bei 26,6 + 4,9kg/m?.
Bei 116 (95,9%) Patienten konnte der ASA-Score ermittelt werden. Die Uberwiegende
Zahl der Patienten hatte einen ASA-Score von 2 (47,4%) oder 3 (37,9%). In Tabelle 6
sind die genannten Daten tabellarisch aufgeflhrt. Bei 53,7% (n=65) der Patienten war
der Brustwandtumor, unabhangig von der Dignitat, ein neu diagnostizierter
Primartumor. Bei 9,1% (n=11) handelte es sich um Lokalrezidive. In 37,2% (n=45) der
Falle handelte es sich bei den Tumoren um Fernmetastasen eines aul3erhalb der
Brustwand gelegenen Primartumors (Tabelle 7). Annahernd ein Drittel der Patienten
(n=49) war am Thorax bereits zu einem friiheren Zeitpunkt voroperiert worden. Bei den
11 Patienten mit Lokalrezidiv war dies die primare Tumorresektion. Bei den anderen
Patienten war die Voroperation nicht im Bereich der in der Studie analysierten
Resektion erfolgt, sondern an anderer Stelle des Thorax wie z.B. an der Lunge oder

Mamma (u.a. aufgrund des Primarius, Tabelle 6).
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Tabelle 6: Patientencharakteristika des Gesamtkollektivs (n=121)

Ménner Frauen gesamt

Anzahl 67 (55,4%) 54 (44,6%) 121 (100%)
Alter (Jahre)

Mittel 53+17,9 57 +/-17,0 55+ 17,5

(Spannweite) 11-79 19-85 11-85
BMI (kg/m?)

Mittel (Spannweite) 27 (19-44) 27 (18-42) 27 (18-44)
ASA — Score (Mittel)

I (Anzahl) 12 (9,9%) 4 (3,3%) 16 (13,8%)

Il (Anzahl) 29 (24,0%) 26 (21,5%) 55 (47,4%)

1l (Anzahl) 22 (18,2%) 22 (18,2%) 44 (37,9%)

IV (Anzahl) 0 1(0,9%) 1(0,9%)
Voroperationen am Thorax

Nein 44 (37,9%) 28 (23,1%) 72 (59,5%)

Ja 23 (19,0%) 26 (21,5) 49 (40,5%)

|
Art und Anzahl an Voroperationen am Thorax

Pat. mit Pat. mit Rezidiv Pat. mit Metastase
Primé@rtumor
Lungenoperation 1 (0,8%) 0 6 (5,0%)
Thorakotomie 0 0 3 (2,5%)
Mamma-OP 3 (2,5%) 0 9 (7,4%)
Vorresektion 10 (8,3%) 11 (9,1%) 3 (2,5%)
Laminektomie 0 0 2 (1,7%)
Rippenresektion 1 (0,8%) 0 0
Gesamt 15 (12,4%) 11 (9,1%) 23 (19,0%)

4.1.1.2 Tumorcharakteristika

Unter malignen Brustwandtumoren litten 99 Patienten (81,8%), wahrend bei 22
Patienten gutartige Tumoren festgestellt wurden. Der Grofdteil der malignen
Brustwandtumoren umfasste Metastasen (n=45; 37,2%) gefolgt von den Sarkomen
(n=38; 31,4%). Seltenere maligne Tumoren waren Iokal infiltrierende
Lungenkarzinome (n=5; 4,1%), Desmoidtumoren (n=4; 3,3%) und primare
Mammakarzinome (n=2; 1,7%). Bei den benignen Tumoren waren Schwannome (n=4;
3,3%) und fibrése Dysplasien (n=4; 3,3%), gefolgt von Osteochondromen (n=3; 2,5%),

am haufigsten. In der als ,sonstige Brustwandtumoren“ zusammgenfassten Gruppe
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(n=16, 13,2%) befanden sich 5 Patienten mit malignen Tumoren, davon zwei Patienten
mit Plasmozytom (1,7%), ein Patient mit Dermatofibrosarkom (0,8%), ein Patient mit
Non Hodgkin Lymphom (0,8%) und ein Patient mit Hamangioperizytom (0,8%). Die 11
,sonstigen benignen Tumoren® umfassten zwei Patienten mit Hdmangiomen (1,7%),
zwei Hibernome (1,7%), eine Langerhanszellhistiozytose (0,8%), eine
Lipoblastomatose (0,8%), ein Fibrom (0,8%), ein Chondromyxoidfibrom (0,8%), eine
fibroblastische Lasion (0,8%), ein benigner myxoider Tumor (0,8%) und ein
Osteoblastom (0,8%). Die Haufigkeit der verschiedenen Tumorarten und deren
Stratifizierung in Primartumoren und Rezidive wird in Tabelle 7 dargestellt. Abbildung
4 zeigt die Haufigkeit der Tumoren in den verschiedenen Altersgruppen: Benigne
Tumoren fanden sich eher in den jungeren Altersgruppen, wahrend die Anzahl an

malignen Tumoren und Metastasen mit zunehmendem Alter stieg.
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Tabelle 7: Brustwandtumoren nach Entitdt und Stratifizierung in Prim&rtumoren/Rezidive

(n=121)
Histologie Dignitét Alter (MW SE) in  Anzahl
Jahren
Brustwandmetastase Maligne 61,5+ 15,1 45 (37,2%)
Sarkom Maligne 55,2+14.4 38 (31,4%)
Primértumor 29 (24%)
Tumorrezidiv 9 (7,4%)
Lungenkarzinom Maligne 62,6 £9,0 5 (4,1%)
Desmoidtumor Maligne 32+ 10,8 4 (3,3%)
Schwannom Benigne 46,8 + 19,9 4 (3,3%)
Fibrése Dysplasie Benigne 31,3+£12,5 4 (3,3%)
Primértumor 3(2,5%)
Tumorrezidiv 1(0,8%)
Osteochondrom Benigne 28+229 3(2,5%)
Primdres Mammakarzinom Maligne 70,5+ 14,8 2 (1,7%)
Sonstige Maligne (n=5)/ 49,1+ 18,9 16 (13,2%)
Brustwandtumoren Benigne (n=11)
Primértumor 15 (12,4%)
Tumorrezidiv 1(0,8%)
Gesamt Maligne (n=99)/ 121 (100%)
Benigne (n=22)
16
14
M Sarkom
12 M Brustwandmetastase
10 B Primdres Mammakarzinom
Lungenkarzinom
8 B Schwannom
6 Desmoidtumor
H Fibrése Dysplasie
4 B Osteochondrom
2 l l ‘ Sonstige
0 ‘ I INEHEN I 1 ‘
<20 21-30 31-40 41-50 51-60 71-80 >80

Abbildung 4: Haufigkeit der Tumorarten nach Altersverteilung
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4.1.1.3 Sarkomkollektiv

Bei 38 Patienten (31,4%) lag ein Sarkom vor (Tabelle 8). Davon handelte es sich bei
29 Patienten (76,3%) um Primartumoren, bei 9 Patienten (23,7%) um Lokalrezidive.
NOS- (n=7; 18,4%), Chondro- und (n=6; 15,8%) und Liposarkome (n=6; 15,8%)
stellten die haufigsten Entitaten dar. Daneben waren Leiomyosarkome und
Fibrosarkome (jeweils n=4; 10,5%;), Myxofibrosarkome (n=3; 7,9%), Synovialsarkome
(n=2; 5,3%) und Osteosarkome (n=2; 5,3%) weniger haufig. In der Gruppe der
sonstigen Tumoren (n=4; 10,5%) wurden Triton-Tumoren (n=2; 5,3%) und je ein

Patient mit Rhabdomyosarkom (2,6%) und Angiosarkom (2,6%) zusammengefasst.

Tabelle 8: Patienten mit Brustwandsarkomen (n=38): H&ufigkeit der Sarkomarten mit
Stratifizierung nach Primértumor/Rezidiv und Grading

Sarkomart Primédrtumor  Tumorrezidiv G1/G2 G3 Anzahl
NOS 6 1 3 2 7 (18,4%)
Liposarkom 4 2 5 1 6 (15,8%)
Chondrosarkom 5 1 5 0 6 (15,8%)
Leiomyosarkom 4 0 1 3 4 (10,5%)
Fibrosarkom 2 2 3 1 4 (10,5%)
Myxofibrosarkom 1 2 2 1 3 (7,9%)
Synovialsarkom 2 0 0 1 2 (5,3%)
Osteosarkom 1 1 0 1 2 (5,3%)
Sonstige Sarkome 4 0 1 1 4 (10,5%)
Gesamt 29 (76,3%) 9 (23,7%) 20 (52,6%) 11 (28,9%) @ 38 (100%)

4.1.1.4 Metastasenkollektiv

Bei 37,2% (n=45) der Falle handelte es sich um Fernmetastasen mit einem Primarius
aulRerhalb der Brustwand. Die Haufigkeit der zugrunde liegenden Primartumoren wird
in Tabelle 9 dargestellt. Die haufigsten Primartumoren waren Mammakarzinome
(n=13; 28,9%) und Sarkome aufierhalb der Brustwand (n=6; 13,3%). Gleich haufig
fanden sich in der analysierten Kohorte Patienten mit Metastasen von
Nierenzellkarzinomen, Schilddrisenkarzinomen, Lungenkarzinomen und
Hauttumoren zu je 8,9% (n=4). Seltener waren Ovarial-/Zervixkarzinome, maligne
Melanome und sonstige Tumoren mit jeweils 6,7% (n=3). Bei den

Brustwandmetastasen in der als ,Sonstige Tumoren® zusammengefassten Gruppe
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fand sich je ein Patient mit Prostatakarzinom (2,2%), hepatozellularem Karzinom
(2,2%) und Kolonkarzinom (2,2%). Bei einem Patienten (2,2%) war der Primartumor

unbekannt.

Tabelle 9: Patienten mit Metastasen an der Brustwand (n=45): Haufigkeit der Primartumoren
von Brustwandmetastasen

Primértumor Anzahl
Mammakarzinom 13 (28,9%)
Sarkom 6 (13,3%)
Nierenzellkarzinom 4 (8,9%)
Schilddriisenkarzinom 4 (8,9%)
Bronchialkarzinom 4 (8,9%)
Hauttumoren 4 (8,9%)
Ovarial-/Zervixkarzinom 3 (6,7%)
Malignes Melanom 3 (6,7%)
Cancer of unknown origin (CUP) 1(2,2%)
Sonstige Tumoren 3 (6,7%)
Gesamt 45 (100%)

4.1.2 Uberlebensraten

4.1.2.1 Gesamtkollektiv

Die durchschnittliche postoperative Uberlebenszeit des Gesamtkollektivs (n=121)
betrug 86,8 + 6,1 Monate. Innerhalb des Beobachtungszeitraums sind 36,4% (n=44)
verstorben (Abbildung 5A).

Im Vergleich der Kohorten der Sarkome (n=38; 31,4%), Metastasen (n=45; 37,2%),
sonstigen malignen Tumoren (n=16; 13,2%) und der benignen Tumoren (n=22; 18,2%)
zeigte sich erwartungsgemafR ein signifikanter Uberlebensvorteil fir Patienten mit
benignen Tumoren gegenlber allen anderen Gruppen (Abbildung 5B). Die
Uberlebensrate dieser Patienten betrug 100% fiir den Beobachtungszeitraum von 126
Monaten. Die mittlere Uberlebenszeit der Sarkompatienten betrug 94,7 + 11,4 Monate
nach Resektion und zeigte keinen signifikanten Unterschied zur mittleren
Uberlebenszeit der anderen primaren malignen Brustwandtumoren (91,4 + 15,1
Monate). Patienten mit Brustwandmetastasen hatten eine signifikant schlechtere
durchschnittliche Uberlebenszeit von 60,1 + 8,7 Monaten im Vergleich zu den

Patienten mit Sarkomen an der Brustwand (p=0,037).
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Von den 38 Sarkompatienten waren im Beobachtungszeitraum 12 Patienten (31,6%)
verstorben (Abbildung 5C). Patienten mit Chondrosarkomen Uberlebten am langsten
mit einer mittleren Uberlebenszeit von 118 + 0 Monaten, gefolgt von den Patienten mit
Liposarkomen mit einer mittleren Uberlebenszeit von 106,7 + 18,6 Monaten und den
Patienten mit Leiomyosarkomen mit 104,8 + 27,1 Monaten. Die mittlere Uberlebenszeit
der Patienten mit NOS-Sarkomen betrug 99,8 + 22,6 Monate, der Patienten mit
Fibrosarkomen 43,8 + 19,1 Monate. Bei den sonstigen Sarkomen lag die
Uberlebenszeit bei 34 + 6,6 Monaten. Ein signifikanter Uberlebensvorteil zeigte sich
nur fur die Patienten mit Chondrosarkomen im Vergleich zu den Patienten mit
sonstigen Sarkomen (p=0,017).

Von den 45 Patienten mit Brustwandmetastasen verstarben innerhalb des
Beobachtungszeitraums 27 Patienten (60%; Abbildung 5D). Patienten mit Metastasen
von Schilddriusenkarzinomen zeigten mit 97,3 + 22,7 Monaten das langste mittlere
Uberleben, gefolgt von den Patienten mit Metastasen von Mammakarzinomen mit 81,2
+ 15,8 Monaten. Patienten mit Metastasen von Sarkomen (Primarius aul3erhalb der
Brustwand gelegen) hatten mit 18 + 4,9 Monaten eine deutlich schlechtere Prognose.
Es konnte ein statistisch signifikanter Vorteil der Patienten mit Brustwandmetastasen
von Mamma- (p=0,008) und Schilddrisenkarzinomen (p=0,032) gegenuber Patienten
mit Metastasen von Sarkomen festgestellt werden. Die schlechteste Prognose hatten
Patienten mit malignem Melanom (9,5 + 2,5 Monate) und der Patient mit unbekanntem
Primartumor (CUP; 9 Monate).

A: Uberleben des Gesamtkollektivs B: Uberleben nach Tumorentitét
10
n=121 10

08 08
g §
2 a
[T} @
T 06 T 06
Ee] Q
) D)
@ »
o @
>
B 04 % 04
3 =
£ £
< 4

02 02| = Sarkom

=7 |Vetastase
Sonstige maligne
“Tumoren n=45
00 00| -~ Benigne Tumoren
0 24 48 72 96 120 144 0 24 48 72 96 120 144
Beobachtungszeit (Monate) Beobachtungszeit (Monate)
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Kaplan -Meier: [Sarkom Metastase Sonstige Benigne
p-Werte imaligne [Tumoren
[Tumoren
Sarkom 0,037 0,780 0,007
Metastase 0,037 0,065 0,001
Sonstige 0,780 0,065 0,012
maligne
ITumoren
Benigne 0,007 0,001 0,012
ITumoren
C: Uberleben nach Sarkomentitéat D: Uberleben Brustwandmetastasen nach
Ursprungstumor
w7 Qvarial-/Zervixkarzinom
10 10 I CUP
I Nlignes Melanom
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Beobachtungszeit (Monate) Beobachtungszeit (Monate)
Kaplan  qLipo-  [Chondro- [Leiomyo- [Fibro- |NOS [Sonstige Kaplan  -{Ovarial-|CUP |Malignes [NCC [Schild- [Sarkom|Bronchial-[Mamma- [Haut- [Sonstige
Meier: sarkom [sarkom isarkom sarkom |(n=7) [Sarkome Meier: Zervix- |(n=1)|Melanom|(n=4)driisen-|(n=6) |CA (n=4) [CA umor[Tumoren
b-Werte [(n=6) |(n=6) (n=4) (n=4) (n=111) b-Werte  [CA (n=3) cA (n=13) [(n=4) [n=3)
n=3 n=4
Liposarkom 0,317 0,824 0,285 [0,601( 0,238 _ =% (n=)
[Ovarial- 0,515/ 0,592 (0,534 0,261 | 0,582 | 0,996 0,285 (0,977 0,212
(Chondro- | 0,317 0,221 0,062 [0,557( 0,017 Zervix-CA
lsarkom ICUP 0,515 0,808 (0,046| 0,046 | 0,450 | 0,351 0,014 (0,774 0,896
Leiomyo- | 0,824 | 0,221 0,383 |0,910| 0,413 Malignes | 0,592 |0,808] 0,157 0,157 | 0,979 | 0,910 | 0,161 |0,782| 0,610
lsarkom Melanom
- INCC 0,534 (0,046( 0,157 0,187 | 0,130 | 0,498 0,816 (0,730 0,010
Fibro- 0,285 0,062 0,383 0,450 0,788 -
ISchild- 0,261 (0,046( 0,157 |0,187| 0,032 | 0,157 0,786 (0,863 0,014
sarkom driisen-CA
NOS 0,601 0,557 0,910 0,450 0,539 ISarkom 0,582 (0,450( 0,979 |0,130| 0,032 0,550 0,008 (0,688 0,201
Sonstige 0,238 0,017 0,413 0,788 |0,539 Bronchial- | 0,996 [0,351] 0,910 [0,498[ 0,157 | 0,550 0,416 [0,730[ 0,139
[Sarkome CA
Mamma- | 0,285 (0,014 0,161 [0,816[ 0,786 | 0,008 | 0,416 0,507 0,001
ICA
Hauttumor | 0,977 [0,774] 0,782 [0,730[ 0,863 | 0,688 | 0,730 | 0,507 0,561
[Sonstige | 0,212 [0,896] 0,610 [0,010] 0,014 [ 0,201 [ 0,139 | 0,001 [0,561
[Tumoren

Abbildung 5: Kaplan Meier Analyse - Kumulatives Uberleben. In den Tabellen unter der
Kaplan Meier Kurve werden die p-Werte aus dem Log-Rank-Test dargestellt. A:
Gesamtkollektiv: Die Uberlebensrate lag bei 63,6%, die durchschnittliche Uberlebenszeit lag
bei 86,8 + 6,1Monaten. B: Nach Tumorentitéten: Patienten mit benignen Tumoren hatten mit
einer Uberlebensrate von 100% die beste Prognose. Patienten mit Brustwandsarkomen hatten
signifikant Iéngere Uberlebenszeiten als Patienten mit Metastasen an der Brustwand. C: Nach
Sarkomentitéten: Chondrosarkome hatten die léngste mittlere Uberlebenszeit. Diese war
signifikant besser als die Uberlebenszeit der sonstigen Sarkome. Zwischen den anderen
Sarkomentitdten zeigte sich kein signifikanter Unterschied. D: Nach Ursprungstumor der

28



Brustwandmetastasen: Patienten mit Metastasen von Schilddriisen- und Mammakarzinomen
hatten die beste Prognose

4.1.3 Lokalisation der Brustwandtumoren

Von 117 Patienten (96,7%) war die genaue Lokalisation des Tumors an der Brustwand
bekannt (Tabelle 10). Bei 105 Patienten war der Tumor am Rippenthorax lokalisiert.
Hier bestand bei 12 Patienten dartuber hinaus auch ein Befall von Clavicula, Sternum
oder Wirbelkorper. Bei 12 Patienten (9,9%) war der Rippenthorax tumorfrei und nur
Clavicula, Sternum oder Wirbelsaule betroffen. AuRerhalb des Rippenthorax war das
Sternum mit 50% am haufigsten betroffen (n=12), gefolgt von der Wirbelsaule mit
20,8% (n=5; Abbildung 6). Hier waren durchschnittlich zwei Wirbelkorper befallen. Alle
Tumoren fanden sich in BWK 1-5. Die Clavicula und der infraclaviculare Bereich waren

seltener betroffen.

Tabelle 10: Lokalisation der Brustwandtumoren am Thorax (bekannt bei n=117)

Patientenanzahl
Patienten mit bekannter Lokalisation 117 (96,7%)
Rippenthorax 105 (86,8%)
Nur Rippenthorax 93 (76,9%)
Rippenthorax und Clavicula, Sternum, Wirbelkbrper 12 (9,9,%)
Nur Clavicula, Sternum, Wirbelkérper 12 (9,9%)

14
B Manubrium und Corpus

12 m Corpus
10 Manubrium

8

6

4

2 3 4 2

2 2
0
infraklavicular Clavicula Sternum Clavicula und  Wirbelkorper
Sternum

Abbildung 6: Anzahl und Lokalisation der Tumoren aul3erhalb des Rippenthorax
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Bei 72,4% der 105 Patienten (n=76) mit Tumor am Rippenthorax war nur ein Areal
betroffen. Bei 24,8% (n=26) war noch ein zweites Areal betroffen. Sehr selten waren
drei (0,9%) oder vier Areale gleichzeitig (1,9%) betroffen (Tabelle 11). Die Areale 2
(n=22; 15,8%, parasternal Mitte) und 3 (n=25; 18%, parasternal kaudal) waren am
haufigsten betroffen und machten zusammen ein Drittel aller befallenen Areale aus.
Annahernd gleich haufig befand sich der Tumor in den Arealen 6 (n=18; 12,9%, lateral
kaudal), 8 (n=19; 13,7%, dorsal Mitte) und 9 (n=18; 12,9%, dorsal kaudal). In diesen
Arealen waren 39,6% der Tumoren lokalisiert. Die restlichen Areale waren zu
insgesamt 26,6% selten betroffen. Die Haufigkeitsverteilung des Tumorbefalls nach
Arealen wird grafisch (zunehmende Rotfarbung bei steigender Haufigkeit) in der
Abbildung 7 dargestellt.

Tabelle 11: Patienten mit Tumor am Rippenthorax (n=105): Anzahl an betroffenen
Rippenarealen

Anzahl
Ein Areal 76 (72,4%)
Zwei Areale 26 (24,8%)
Drei Areale 1(0,9%)
Vier Areale 2 (1,9%)
ventral lateral dorsal
n=6| n=4] In =10
) Y Al
kranial = 4%‘: 180D,
n=22— n=9] In =19/
Mitte @t A\ . Geic
8§
n=25[" 3 n =18 {n =18} ﬁ
kaudal @t 2\ =| 6-10 J
i zunehmende Haufigkeit
i)
Cn=8
q 11-12
vordere hintere
Axillarlinie Axillarlinie

Abbildung 7: Tumorhé&ufigkeit nach Brustwandarealen. Je dunkler die Rotfarbung eines
Areales, desto haufiger ist der Tumor im entsprechenden Areal lokalisiert. Die Areale |1 und
Il waren am héufigsten betroffen (Quelle: Eigene Erstellung)
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Nach Zuordnung zu den verschiedenen Rippenarealen in sagittale Drittel zeigte sich,
dass 75% aller Tumoren ventral (36,2%) oder dorsal (39%) lokalisiert waren
(Abbildung 8).

In der Aufteilung in axiale Drittel fanden sich annahernd die Halfte der Tumoren im
kaudalen Drittel (kranial: 6,7%, Mitte: 20,9%, kaudal: 48,6%; Abbildung 9).

Die Haufigkeiten der Tumoren in der rechten (n=55/45,4%) und linken Thoraxhalfte

(n=57/47,1%) waren annahernd gleich.

ventral lateral dorsal

kranial 1-2
Bn=41
Mitte 3-5 -n=38
[Jn=20

6-10 L T

zunehmende Haufigkeit

kaudal

11-12

vordere hintere
Axillarlinie Axillarlinie

Abbildung 8: Tumorhéufigkeit nach Einteilung in sagittale Drittel. Die Tumoren waren zu 75%
ventral (36,2%) oder dorsal (39%) lokalisiert (Quelle: Eigene Erstellung)
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Abbildung 9: Tumorhé&ufigkeit nach Einteilung in axiale Drittel. Die Hélfte der Tumoren
(48,6%) war kaudal lokalisiert (Quelle: Eigene Erstellung)

Im Hinblick auf das Uberleben konnte kein signifikanter Vorteil einer bestimmten
Region am Rippenthorax nachgewiesen werden. Es zeigte sich lediglich ein
tendenzieller Uberlebensvorteil der Patienten mit einem Tumor im oberen Thoraxdrittel
(Abbildung 10). Hierbei handelte es sich um ein Schwannom (0,9%), ein Sarkom
(0,9%), ein Bronchialkarzinom (0,9%), eine Metastase (0,9%) und einen sonstigen
Tumor (0,9%). Alle diese Patienten haben den Zeitraum Uberlebt. Der tendenzielle

Vorteil ist aufgrund der kleinen GruppengroRe jedoch nicht weiter einzuordnen.
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A: Uberleben nach Lokalisation B: Uberleben nach Lokalisation
(sagittale Drittel) (axiale Drittel)
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Abbildung 10: Kaplan Meier Analyse — Kumulatives Uberleben nach Lokalisation des Tumors.
In den Tabellen unter der Kaplan Meier Kurve werden die p-Werte aus dem Log-Rank-Test
dargestellt. A: Nach Einteilung des Thorax in sagittale Drittel: Kein signifikanter
Uberlebensvorteil einer Tumorlokalisation. B: Nach Einteilung des Thorax in axiale Drittel:
Kein signifikanter Uberlebensvorteil einer Tumorlokalisation

Zusammenfassend zeigte sich erwartungsgemal die beste Prognose flir Patienten mit
benignen Brustwandtumoren. Patienten mit Sarkomen hatten eine bessere Prognose
als Patienten mit Metastasen. Die Lokalisation des Tumors an der Brustwand war fur

die Prognose nicht entscheidend.

4.2 Analyse prognostischer Faktoren bei Sarkompatienten

Es wird im Folgenden der Einfluss onkologischer und chirurgischer Faktoren auf die
progressionsfreie Zeit (diesease free survival, DFS) und die Uberlebenszeit (overall
survival, OS) in der Kohorte der Patienten mit Sarkomen (n=38) an der Brustwand
analysiert. Dafur erfolgt jeweils eine Stratifizierung nach Primartumoren (n=29; 76,3%)
und Sarkomrezidiven (n=9; 23,7%). Bei den Patienten mit Sarkomrezidiven wurden

die Uberlebens- und progressionsfreien Zeiten ab dem Zeitpunkt der Resektion des
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Rezidivs ermittelt. Somit konnte ermittelt werden, ob die fur die primaren Sarkome
analysierten Prognosefaktoren auch fur Rezidive gelten und folglich in der Planung der

Therapie und Nachsorge berucksichtigt werden konnen.

4.2.1 Primértumoren vs. Rezidive

Patienten mit Lokalrezidiven hatten mit einer mittleren Uberlebenszeit von 42,9 + 12,8
Monaten eine tendenziell schlechtere Prognose als Patienten mit Primartumoren mit
einer mittleren Uberlebenszeit von 101,1 + 12,8 Monaten (p=0,123; Abbildung 10A).
Die mittlere progressionsfreie Zeit bis zum Auftreten von Rezidiven oder Metastasen
war bei den Patienten mit primaren Sarkomen mit 93,5 + 11,9 Monaten tendenziell
langer als bei den Patienten mit Sarkomrezidiven mit 28,4 + 8,1 Monaten (p=0,113;
Abbildung 10B).

A: OS Primare Sarkome vs Sarkomrezidive B: DFS Primare Sarkome vs Sarkomrezidive
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Abbildung 11: Kaplan Meier Analyse - Patienten mit primdren Sarkomen vs. Sarkomrezidive:
Nicht signifikanter Vorteil der Patienten mit primdren Sarkomen im Vergleich des A:
Kumulativen Uberlebens, B: Progressionsfreien Uberlebens

Die Tumorerkrankung war bei 14 Sarkompatienten (36,8%) innerhalb des
Beobachtungszeitraumes in Form von Lokalrezidiven (n=6; 42,9%), Fernmetastasen
(n=4; 28,6%) oder beidem (n=4; 28,6%; Tabelle 12) progredient. Die Anzahl an
erneuten Lokalrezidiven war in der Gruppe der Patienten mit Sarkomrezidiv doppelt so
hoch. Fernmetastasen fanden sich in 11 Lokalisationen. Am haufigsten war die Lunge
(63,6%), gefolgt von der Leber (18,2%) betroffen.
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Tabelle 12: Sarkompatienten mit Tumorprogress (n=14): Anzahl an Lokalrezidiven und
Fernmetastasen nach Stratifizierung in primédre Sarkome und Sarkomrezidive. Lokalisation
und Héufigkeit der Fermetastasen

Progression: gesamt
Lokalrezidive 6 (42,9%)
Fernmetastase @ 4 (28,6%)
Lokalrezidiv und = 4 (28,6%)
Fernmetastase

Lokalisation der Metastasen
Lunge
Leber
Wirbelsaule

Intraabdominal/mediastinal

Pat. mit primdren Sarkomen
2 (14,3%)
4 (28,6%)
3 (21,4%)

11
7 (63,6%)
2 (18,2%)
1(9,1%)
1(9,1%)

Pat. mit Sarkomrezidiven
4 (28,6%)

0

1(7,1%)

Um bei den Patienten, die einen Progress erlitten, den Einfluss der Dynamik des

Tumorwachstums auf das Uberleben zu erfassen, wurde die Uberlebenszeitanalyse

nach Zeitpunkt der Krankheitsprogression (Cut-off 6 bzw. 12 Monate) stratifiziert.

Bei 6 Sarkompatienten (15,8%) kam es innerhalb der ersten 6 Monate nach der

Operation zur Krankheitsprogression. Diese Patienten hatten mit einer mittleren

Uberlebenszeit von 16,2 + 6,2 Monaten eine signifikant schlechtere Prognose als

Patienten mit Krankheitsprogression nach uber 6 Monaten (n=8; 21,1%) mit einer
mittleren Uberlebenszeit von 84,1 + 26,8 Monaten (p=0,027; Abbildung 12).

Kumulatives Uberleben

OS Sarkome nach progressionsfreiem Intervall

08
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00

<

6 Monate vs > 6 Monate

p=0,027

~I71< 6 Monate
171> 6 Monate|

n=8

24 48 72 96 120 144

Beobachtungszeit (Monate)

Abbildung 12: Kaplan Meier Analyse - Signifikant
schlechteres Uberleben von Sarkompatienten mit
progressionsfreiem Intervall <6 Monaten vs. > 6 Monaten
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Neben der Stratifizierung in die Dauer des krankheitsfreien Intervalls (Cut-off 6
Monate) wurde nach der Art des Progresses (Lokalrezidiv oder Fernmetastase)
unterschieden. Patienten mit einem Rezidiv innerhalb der ersten 6 Monate nach der
Resektion (n=2; 5,3%) zeigten im Vergleich zu den Patienten mit einem Rezidiv nach
Uber 6 Monaten (n=4; 10,5%) ein signifikant schlechteres Uberleben (p=0,039;
Abbildung 13A). In der Gruppe der Patienten, die eine Metastase entwickelten, trat
diese bei zwei Patienten (5,3%) innerhalb von 6 Monaten auf, bei zwei Patienten
(5,3%) nach Uber 6 Monaten. Es konnte kein signifikanter Uberlebensvorteil der
Patienten mit Progression nach tUber 6 Monaten gezeigt werden (p=0,157; Abbildung

13B). Allerdings war die Gruppengrof3e hier sehr klein.

A: OS Sarkome nach rezidivfreiem Intervall B: OS Sarkome nach Intervall bis zum Auftreten von
<6 Monate vs > 6 Monate Metastasen
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Abbildung 13: Kaplan Meier Analyse - Schlechteres Uberleben von Sarkompatienten mit
progressionsfreiem Intervall <6 Monaten vs. > 6 Monaten. A: Signifikant fir Lokalrezidiv als
Progress. B: Nicht signifikant fiir Progress in Form einer Metastasierung

Patienten mit einem Progress innerhalb von 12 Monaten (n=9; 13,2%) zeigten ein
signifikant kiirzeres Uberleben (17,7 + 4,7 Monate) im Vergleich zu Patienten mit
einem Progress nach Uber 12 Monaten (n=5; 23,7%) mit durchschnittlich 138 + 0
Monaten (p=0,005; Abbildung 14).
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OS Sarkome nach progressionsfreiem Intervall
<12 Monate vs > 12 Monate
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Abbildung 14: Kaplan Meier Analyse - Signifikant
schlechteres Uberleben von Sarkompatienten mit
progressionsfreiem Intervall <12 Monaten vs. > 12 Monaten

Unterscheidet man hinsichtlich des Progresses noch weiter zwischen Lokalrezidiv und
Metastasierung, zeigt sich bei den Patienten mit einem Lokalrezidiv nach Gber 12
Monaten (n=3; 21,4%) ein tendenzieller Uberlebensvorteil gegenliber den Patienten
mit einem Rezidiv innerhalb der ersten 12 Monate nach der Resektion (n=3; 21,4%;
p=0,063; Abbildung 15A). In der Gruppe der Patienten, die eine Metastase
entwickelten, trat diese bei zwei Patienten (14,3%) innerhalb von 12 Monaten und bei
zwei Patienten (14,3%) nach Uber 12 Monaten auf. Es konnte kein signifikanter
Uberlebensvorteil der Patienten mit Progression nach tber 12 Monaten gezeigt
werden (p=0,157; Abbildung 15B).
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B: OS Sarkome nach Intervall bis zum Auftreten von
Metastasen
<12 Monate vs > 12 Monate
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<12 Monate vs > 12 Monate

10 10
n=3 n=2
08 08
c c
2 2
= =
o 06 © 06 n=2
K] 2
:a D
7]
= 04 n=3 2
g K g 04
3
: E
X 02 X 02
~I1<12 Monate
p=0,063 7y ~I1<12 Monate p=0,157
00 77>12 Monate 0,0 |=I"7>12 Monate
0 24 48 72 0 24 48 72 96 120 144
Beobachtungszeit (Monate) Beobachtungszeit (Monate)

Abbildung 15: Kaplan Meier Analyse — Nicht signifikant schlechteres Uberleben von
Sarkompatienten mit progressionsfreiem Intervall < 12 Monaten vs. > 12 Monaten. A: Mit
Progress in Form eines Rezidivs. B: Mit Progress in Form einer Metastasierung.

Das progressionsfreie Intervall stellt einen wesentlichen prognostischen Faktor dar,
wobei die Art des Progresses (Lokalrezidiv vs. Metastase) anhand der vorliegenden
Daten nicht genauer hinsichtlich prognostischer Relevanz beurteilt werden kann.
Bereits nach einem progressionsfreien Intervall von 6 Monaten zeigten sich
signifikante Uberlebensvorteile fiir den weiteren Verlauf, die bei einem 12 Monate
progressionsfreien Intervall noch deutlicher waren. Die Konsistenz der Ergebnisse bei
den beiden Cut-off Werten erhartet den positiven Einfluss der progressionsfreien Zeit

auf das Uberleben.

4.2.2 Grading

Bei 31 Patienten war das Tumorgrading bekannt. Patienten mit gut differenzierten
(G1/2) Tumoren (n=20; 64,5%) zeigten mit einer mittleren Uberlebenszeit von 124,7 +
11 Monaten signifikant langere Uberlebenszeiten als Patienten mit schlecht
differenzierten (G3) Tumoren (n=11; 35,5%) mit 66,6 + 21,4 Monaten Uberleben
(p=0,013; Abbildung 16A).

Auch das progressionsfreie Uberleben war bei gut differenzierten Tumoren (109,2 +
12,1 Monate) signifikant besser als bei schlecht differenzierten Tumoren (67,3 + 21,5
Monaten; p=0,047; Abbildung 16B).
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A: OS Sarkome nach Grading B: DFS Sarkome nach Grading
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Abbildung 16: Kaplan Meier Analyse - Einfluss des Differenzierungsgrads. A: Signifikant
besseres Uberlebe(_l der Patienten mit Sarkomen G1/2 vs. G3. B: Signifikant besseres
progressionsfreies Uberleben der Patienten mit Sarkomen G1/2 vs. G3

Bei den Patienten mit Primartumoren war der Uberlebensvorteil bei gut differenzierten
Tumoren signifikant (p=0,003; Abbildung 17A). Fir Patienten mit Lokalrezidiv war
dagegen kein Uberlebensvorteil fir G1/2-Tumoren mehr nachweisbar. Die
GruppengrofRen waren hier allerdings sehr klein (p=0,977; Abbildung 17B).

Im Vergleich der progressionsfreien Uberlebenszeiten zeigten die Patienten mit gut
differenzierten G1/2-Tumoren sowohl in der Gruppe der Primartumoren (p=0,326) als
auch in der Gruppe der Sarkomrezidive (p=0,238) nur noch ein tendenzielles, nicht
signifikant l&angeres progressionsfreies Uberleben im Vergleich zu den Patienten mit
schlecht differenzierten G3-Tumoren (Abbildung 17C, D). Aufgrund der kleinen
Subgruppengroflen kann der signifikante Unterschied des Gesamtkollektivs der

Sarkompatienten hier nicht mehr nachvollzogen werden.
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A: OS priméare Sarkome nach Grading B: OS Sarkomrezidive nach Grading
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Abbildung 17: Kaplan Meier Analyse - Einfluss des Differenzierungsgrades auf das Uberleben
und das progressionsfreie Uberleben von Patienten mit primdren Sarkomen und
Sarkomrezidiven. A: Signifikant besseres Uberleben der Patienten mit priméren Sarkomen
G1/2 vs. G3, B: Kein Uberlebensvorteil der Patienten mit Sarkomrezidiven G1/2 vs. G3. C:
Kein Vorteil auf das progressionsfreie Uberleben der Patienten mit priméren Sarkomen G1/2
vs. G3, D: Kein Vorteil auf das progressionsfreie Uberleben der Patienten mit Sarkomrezidiven
G1/2 vs. G3

423  Geschlecht

Im Gesamtkollektiv der Sarkompatienten hatten Manner (n=21; 55,3%) mit einer
mittleren Uberlebenszeit von 110,3 + 13,8 Monaten tendenziell einen
Uberlebensvorteil (p=0,127) gegeniiber Frauen (n=17; 44,7%) mit einer mittleren

Uberlebenszeit von 76,0 + 17,0 Monaten (Abbildung 18A). Bei den Frauen war der
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Anteil an Rezidiven und schlecht differenzierten Tumoren deutlich héher (Tabelle 13).
Auch nach Selektion der Patienten mit primaren Sarkomen zeigte sich weiterhin bei
den Mannern, mit einer mittleren Uberlebenszeit von 112,5 + 15,3 Monaten, ein
tendenzieller Uberlebensvorteil gegeniiber den Frauen mit einer mittleren
Uberlebenszeit von 87,3 = 19,1 Monaten (p=0,354; Abbildung 18B). Der nicht
signifikante Uberlebensvorteil der Manner ist am ehesten durch die deutlich héhere

Rate an gut differenzierten Sarkomen im vorliegenden Kollektiv begrindet.
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Abbildung 18: Kaplan Meier Analyse — Nicht signifikant besseres Uberleben der Ménner vs.
Frauen. A: Im Kollektiv aller Sarkompatienten. B: Im Kollektiv der Patienten mit priméren
Sarkomen

Tabelle  13:  Stratifizierung  der  Sarkompatienten (n=38) nach  Geschlecht,
Primértumoren/Rezidiven und Grading

Ménner Frauen

Priméres Rezidiv Gesamt Priméres Rezidiv Gesamt

Sarkom Sarkom
G1/2 11 (28,9%) 2 (5,3%) 13 (34,2%)  5(13,2%) 2 (5,3%) 7 (18,4%)
G3 3 (7,9%) 1(2,6%) 4 (10,5%) 4 (10,5%) 3 (7,9%) 7 (18,4%)
Unbek. G 3 (7,9%) 1(2,6%) 4 (10,5%) 3 (7,9%) 0 3 (7,9%)

17 (44,7%) 4(10,5%)  21(55,3%) 12 (31,6%) 5(13,2%) 17 (44,7%)

In Bezug auf die Progressionsrate konnte kein relevanter Geschlechterunterschied

nachgewiesen werden (p=0,695).
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4.2.4 BMI

Der Stellenwert des Ernahrungsstatus als prognostischer Parameter wurde anhand
des BMI analysiert. Bei 37 Sarkompatienten (97,4%) konnte der BMI berechnet
werden. Insgesamt waren 18 Patienten (48,6%) normalgewichtig, 12 (32,4%)
Ubergewichtig, 7 (18,9%) adipds. Kein Patient zeigte pathologisches Untergewicht. Im
Vergleich dieser Gruppen ergab sich ein signifikanter Uberlebensvorteil der
Ubergewichtigen gegenliber den Normalgewichtigen (p=0,039; Abbildung 19A). Der
Abfall der Kaplan Meier Kurve in der Gruppe der Normalgewichtigen trat erst nach tber
vier Monaten ein, sodass die schlechtere Prognose in dieser Gruppe vermutlich nicht
auf den perioperativen Verlauf zurickzufihren war. Patienten mit Normalgewicht
hatten den hochsten Anteil an schlecht differenzierten Sarkomen (Tabelle 14), was
das schlechtere Uberleben dieser Gruppe in der univariaten Analyse erklaren konnte.

Zwischen den restlichen Gruppen ergab sich kein signifikanter Uberlebensvorteil.

Tabelle 14: Stratifizierung der Sarkompatienten nach Grading und BMI (beides bekannt bei
n=30)

Normalgewicht Ubergewicht Adipositas
G1/2 9 (30%) 7 (23,3%) 4 (13,3%)
G3 8 (26,7%) 2 (6,7%) 0

Ein Einfluss auf die Progressionsrate konnte nicht nachgewiesen werden (p=0,584:
Norm. vs. Uberg.; p=0,679: Norm. vs. Adip.; p=0,933: Uberg. vs. Adip.; Abbildung
19B).
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Abbildung 19: Kaplan Meier Analyse - Einfluss des BMI. A: Signifikant besseres Uberleben
der Patienten mit Sarkomen fiir Ubergewichtige vs. Normalgewichtige. B: Kein Vorteil auf das
progressionsfreie Uberleben der Patienten mit Sarkomen nach BMI

4.2.5 Resektionsstatus

Bei 26 Sarkompatienten (68,4%) konnte der Tumor RO reseziert werden. Das
durchschnittliche Uberleben dieser Patienten lag bei 115,9 + 11,3 Monaten, wahrend
das Uberleben nach R1/2-Resektion (n=12; 31,6%) bei 27,5 + 5,4 Monaten lag. Der
Resektionsstatus hatte einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben (p=0,008;
Abbildung 20A).

Die mittlere progressionsfreie Zeit nach R0-Resektion lag bei 96,5 + 12,9 Monaten,
wahrend es nach R1/2-Resektion (n=12; 31,6%) im Mittel nach 21,5 + 6,2 Monaten
zum Progress kam. Auch hier war der Vorteil nach R0-Resektion signifikant (p=0,011;
Abbildung 20B).
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Abbildung 20: Kaplan Meier Analyse - Einfluss des Resektionsstatus. A: Signifikant besseres
e R1/2. B: Signifikant besseres
progressionsfreies Uberleben der Patienten mit Sarkomen RO vs. R1/2

Uberleben der Patienten mit Sarkomen RO vs.

Die weitere Stratifizierung nach Primartumoren und Lokalrezidiven zeigte bei den

Patienten mit Primartumoren (p=0,290; Abbildung 21A) und Sarkomrezidiven
(p=0,053; Abbildung 21B) einen positiven Uberlebenstrend nach R0-Resektion.
Auch das progressionsfreie Uberleben war nach R0O-Resektionen in beiden Gruppen
(Primartumoren: p=0,061; Abbildung 20C; Rezidive: p=0,132; Abbildung 20D)

tendenziell etwas langer.
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C: DFS primare Sarkome nach R-Status D: DFS Sarkomrezidive nach R-Status
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Abbildung 21: Kaplan Meier Analyse - Einfluss des Resektionsstatus auf das Uberleben und
das progressionsfreie Uberleben von Patienten mit priméren Sarkomen und Sarkomrezidiven.
A: Nicht signifikant besseres Uberleben der Patienten mit primédren Sarkomen RO vs. R1/2. B:
Nicht signifikant besseres Uberleben der Patienten mit Sarkomrezidiven RO vs. R1/2. C: Nicht
signifikant besseres progressionsfreies Uberleben der Patienten mit Priméren Sarkomen RO
vs. R1/2. D: Nicht signifikant besseres progressionsfreies Uberleben der Patienten mit
Sarkomrezidiven RO vs. R1/2

4.2.6 Minimaler Resektionsabstand

Von den 22 Sarkompatienten (57,9%), bei denen eine RO-Resektion erfolgt war, wurde
auch der minimale Resektionsabstand analysiert. Um den Einfluss auf das
progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben zu charakterisieren wurden
zunachst unterschiedliche Cut-off Werte definiert. Es konnten bereits bei Cut-off
Werten von > 1Tmm vs. < 1mm Uberlebensunterschiede gezeigt werden, sodass dieser
Wert fur die weitere Analyse gewahlt wurde.

Bei 16 Patienten (72,7%) war der Resektionsabstand > 1mm. Die Prognose dieser
Patienten war mit 129,5 + 11,6 Monaten signifikant besser als die Prognose der
Patienten mit < 1mm Abstand zum Tumor mit 51,7 + 18,9 Monaten (p=0,039;
Abbildung 22A).

Die mittlere progressionsfreie Uberlebenszeit der Patienten mit einem tumorfreien
Resektionsabstand > 1mm war mit 112,7 + 12,4 Monaten tendenziell langer als bei
Patienten mit einem Resektionsrand von < 1mm mit 51,9 + 18,1 Monaten (p=0,173;
Abbildung 22B).
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Abbildung 22: Kaplan Meier Analyse - Einfluss des minimalen Resektionsabstandes. A:
Signifikant besseres Uberleben der Patienten mit Sarkomen mit Resektionsabstand > 1mm
vs. < 1mm. B: Nicht signifikant besseres progressionsfreies Uberleben der Patienten mit
Sarkomen mit Resektionsabstand > 1Tmm vs. <1mm

In der Kohorte der Primartumoren konnte ein tendenziell langeres Uberleben fiir
Patienten mit Resektionsabstand > 1mm nachgewiesen werden (p=0,075; Abbildung
23A). In der Kohorte der Sarkomrezidive war der Vergleich nicht méglich, da bei kleiner
Gruppengrolde (n=3) alle Patienten den Zeitraum tUberlebt haben.

Fur Primartumoren zeigte sich kein Unterschied im progressionsfreien Uberleben
(p=0,595; Abbildung 23C). Patienten mit Sarkomrezidiven und Sicherheitsabstand >
1mm hatten tendenziell langeres progressionsfreies Uberleben als Patienten mit
Abstand < 1mm (p=0,157; Abbildung 23D).
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A: OS primare Sarkome nach minimalem B: OS Sarkomrezidive: alle Falle zensiert
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Abbildung 23: Kaplan Meier Analyse - Einfluss des Resektionsabstandes auf das Uberleben
und das progressionsfreie Uberleben von Patienten mit primdren Sarkomen und
Sarkomrezidiven. A: Nicht signifikant besseres Uberleben der Patienten mit priméren
Sarkomen mit Resektionsabstand > 1mm vs. < 1Tmm. B: Kein Vergleich der Patienten mit
Sarkomrezidiven mdéglich, da alle Félle zensiert wurden. C: Kein Vorteil auf das
progressionsfreie Uberleben der Patienten mit primédren Sarkomen mit Resektionsabstand >
1mm vs. <1mm. D: Nicht signifikant besseres progressionsfreies Uberleben der Patienten mit
Sarkomrezidiven mit Resektionsabstand > 1mm vs. <1mm

4.2.7 Tumorvolumen
Das mittlere Tumorvolumen der Sarkome betrug 300,2 + 598,8cm3 (Median: 64,8cm?3).
Es wurden Cut-off Werte von < 30cm?3, > 30-200cm?3, > 200cm?® gewahlt, um den

Einfluss des Tumorvolumens auf das progressionsfreie Uberleben und das
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Gesamtuberleben zu analysieren. Bei 37 Sarkompatienten (97,4%) war das
Tumorvolumen bekannt. Es zeigte sich ein tendenzieller Zusammenhang zwischen
Tumorvolumen und Uberleben. Je kleiner das Tumorvolumen war, umso besser war
die Prognose der Patienten (p=0,055 (< 30cm? vs. > 200cm?); p=0,612 (30-200cm?3 vs.
> 200cm3); p=0,065 (< 30cm? vs. 30-200cm?; Abbildung 24A).

Auch die progressionsfreie Zeit war bei kleinerem Tumorvolumen tendenziell langer
(p=0,093 (< 30cm? vs. > 200cm?); p=0,654 (30-200cm? vs. > 200cm?3); p=0,150 (<
30cm? vs. 30-200cm3; Abbildung 24B).
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Abbildung 24: Kaplan Meier Analyse - Einfluss des Tumorvolumens (< 30cm? vs. > 30-200cm’
vs. > 200cm?®). In den Tabellen unter der Kaplan Meier Kurve werden die p-Werte aus dem
Log-Rank-Test dargestellt. A: Nicht signifikant besseres Uberleben der Patienten mit
Sarkomen mit kleinen Tumorvolumina B: Nicht signifikant besseres progressionsfreies
Uberleben der Patienten mit Sarkomen mit kleinen Tumorvolumina

Sowohl bei den Priméartumoren (p=0,153 (< 30cm? vs. > 200cm?3); p=0,182 (30-200cm?
vs. > 200cm?3); p=0,749 (< 30cm? vs. 30-200cm?; Abbildung 25A) als auch bei den
Rezidiven (p=0,445 (< 30cm? vs. > 200cm?3); p=0,225 (30-200cm? vs. > 200cm?3);
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p=0,207 (< 30cm?® vs. 30-200cm?3; Abbildung 25B) konnte der Uberlebenstrend der

Patienten mit kleineren Tumoren reproduziert werden.

Auch ein langeres progressionsfreies Uberleben konnte fiir kleinere Tumorvolumina
bei den Primartumoren (p=0,266 (< 30cm? vs. > 200cm?); p=0,316 (30-200cm? vs. >
200cm?); p=0,983 (< 30cm?® vs. 30-200cm?; Abbildung 25C) und den Rezidiven
(p=0,466 (< 30cm?3 vs. > 200cm?); p=0,149 (30-200cm? vs. > 200cm?3); p=0,255 (<
30cm? vs. 30-200cm?; Abbildung 25D) als Tendenz gesehen werden.
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C: DFS primare Sarkome nach Tumorvolumen D: DFS Sarkomrezidive nach Tumorvolumen
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Abbildung 25: Kaplan Meier Analyse - Einfluss des Tumorvolumens (< 30cm?® vs. > 30-200cm®
vs. > 200cm?). Nicht signifikant besseres Uberleben A+B und progressionsfreies Uberleben
C+D der Patienten mit kleinen Tumorvolumina A+C: In der Gruppe der Patienten mit priméren
Sarkomen. B+D: In der Gruppe mit Sarkomrezidiven.

428  Rippenbeteiligung

Um den Einfluss einer Rippeninfiltration durch ein Weichteilsarkom zu analysieren
wurden eigens die Uberlebens- und progressionsfreien Zeiten der Patienten mit
Weichteilsarkomen untersucht (n=30; 38,9%). Bei 4 Patienten (10,5%) lag eine
kndcherne Infiltration durch den Tumor vor, bei 26 Patienten (68,4%) waren die Rippen
tumorfrei. Weder im Vergleich der Uberlebenszeiten (p=0,999), noch im Vergleich der
progressionsfreien Zeiten konnte ein Vorteil fur eine Gruppe gezeigt werden (p=0,801),

wobei die Gruppe mit knécherner Beteiligung sehr klein war.

4.2.9 Multivariate Analyse

In der univariaten Analyse von insgesamt 10 Parametern zeigten sich der
Resektionsstatus (RO vs. R1/2; p=0,008), die Resektionsabstande (< 1mm vs. > 1mm;
p=0,039) das Grading (G1/2 vs. G3; p=0,013), der BMI (Ubergewicht vs.

Normalgewicht; p=0,039) und das Intervall bis zur Krankheitsprogression (< 6
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Monaten vs. > 6 Monate; p=0,027; <12 Monate vs. > 12 Monate; p=0,005) als
signifikante Prognosefaktoren flir das Uberleben bei Patienten mit Sarkomen an der
Brustwand. Die multivariate Analyse identifizierte das Grading (G1/2 vs. G3; p=0,033;
Hazard Ratio: 0,09) als einzigen unabhangigen Prognosefaktoren fiir das Uberleben
nach Resektion von Sarkomen der Brustwand.

Aufgrund zu geringer Gruppengrolie konnten allerdings die Bedeutung des 6- und 12-
Monate progressionsfreien Uberlebens als unabhdngige Prognosefaktoren nicht
geklart werden.

Die univariate Analyse der Einflussfaktoren auf das progressionsfreie Uberleben ergab
den Resektionsstatus (RO vs. R1/2; p=0,011) und das Grading (G1/2 vs. G3; p=0,047)
als signifikante Prognosefaktoren. In der multivariaten Analyse zeigte sich der
Resektionsstatus (RO vs. R1/2) (p=0,004; Hazard Ratio: 0,13) als einziger
unabhangiger Prognosefaktor. In der folgenden Tabelle werden die genannten

Ergebnisse Ubersichtlich dargestellt.

Tabelle 15: Univariate und multivariate Analyse von Prognosefaktoren auf die Uberlebensrate
(OS) und die progressionsfreie Zeit (DFS)

oS DFS
Variablen Univariate Multivariate Univariate Multivariate
n Analyse Analyse Analyse Analyse
p Wert p Wert/Hazard p Wert p Wert/Hazard
Ratio Ratio

Primértumor 29 0,123 0,113
Rezidiv 9
Geschlecht

Frauen 17 0,127 0,695

Ménner 21
R - Status (alle
Sarkome)

RO 26 0,008 0,584977 0,011 0,003725/

R1/2 12 HR: 0,13
R - Status
(Primédrtumoren)

22 0,290 0,061

R1/2 7
R - Status (Rezidive)

RO 4 0,053 0,132

R1/2 5
Resektionsabstand
(alle Sarkome mit
RO)

<1mm 6 0,039 0,726394 0,173

>1mm 16
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Resektionsabstand
(Primdrtumoren mit

RO) 5 0,075 0,595
<1mm 14
>1mm

Resektionsabstand

(Rezidive mit R0)
<1mm 2 alle Falle 0,157
>1mm 1 zensiert

Tumorvolumen (alle

Sarkome)
<30cm’® 11 0,065 0,150
> 30 — 200cm® 13 0,612 0,654
> 200cm?® 13 0,055 0,093
BMI
Normalgewicht 18 0,039 0,584
Ubergewicht 12 0,610 0,679
Adipositas 7 0,289 0,933
Rippenbeteiligung
bei
Weichteilsarkomen
Mit 4 0,999 0,801
Ohne 26
Grading (alle
Sarkome)
G1/2 20 0,013 0,033949/ 0,047 0,129749
G3 11 HR: 0,09
Progression n=6 zu geringe
<6 Monate 6 0,027 Anzahl fir
> 6 Monate 8 Multivarianz
Progression n=5 zu geringe
<12 Monate 5 0,005 Anzahl fir
> 12 Monate 9 Multivarianz

In Zusammenschau der onkologischen Kriterien war ein primares Sarkom an der
Brustwand mit guter Differenzierung und geringer TumorgroRe der prognostisch
gunstigste Tumor, unabhangig von der zu Grunde liegenden Sub-Entitat oder der
Lokalisation des Tumors. Aus chirurgischer Sicht war die vollstandige RO-Resektion
und ein Sicherheitsabstand von mindestens 1mm entscheidend. Kommt es zum

Progress scheint ein langeres tumorfreies Zeitintervall gunstig zu sein.

4.3 Analyse prognostischer Faktoren bei Metastasenpatienten

Es werden im Folgenden onkologische und chirurgische Prognosefaktoren flir die
progressionsfreie Zeit und die Uberlebenszeit bei Patienten mit Metastasen an der
Brustwand (n=45) analysiert. Neben der Analyse der Gesamtkohorte (n=45) wird fur

einige Untersuchungen auch die Gruppe der Patienten mit solitarer Metastase an der
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Brustwand (n=25) von den Patienten mit multiplen Brustwandmetastasen

unterschieden.

4.3.1 Anzahl an Metastasen

Bei 25 Patienten (55,6%) lag eine solitare Metastase vor. 20 Patienten (44,4%) hatten
multiple Metastasen. Bei einem Funftel dieser Patienten (n=4) waren alle Metastasen
auf den Brustkorb begrenzt und vollstandig reseziert worden. Beim Grofteil der
Patienten mit multiplen Metastasen (n=16; 35,6%) waren aulierhalb der Brustwand
weitere Metastasen zu finden. Bei 9 dieser Patienten (20%) waren auch alle
extrathorakalen Metastasen reseziert worden, da das Ziel Tumorfreiheit war. Bei 7
Patienten (15,6%) erfolgte nur die Resektion der Brustwandtumoren. Die Indikation
hierflr war in 3 Fallen die Diagnosesicherung durch Histologie, in 4 Fallen war das Ziel
Tumorfreiheit an der Brustwand. Die folgende Tabelle stellt die Ergebnisse tabellarisch

dar.

Tabelle 16: Patienten mit Brustwandmetastasen (n=45): Anzahl an Metastasen
(solitdr/multipel), Lokalisation bei multiplen Metastasen (Brustwand/extrathorakal) und
Tumorfreiheit (= komplett reseziert) bei multiplen Metastasen

Anzahl
Solitare Metastase 25 (55,6%)
Multiple Metastasen 20 (44,4%)
Mehrere vollstandig resezierte Brustwandmetastasen 4 (8,8%)
Zusatzliche extrathorakale Metastasen 16 (35,6%)
Komplett reseziert 9 (20%)
Nicht reseziert 7 (15,6%)
Gesamt 45 (100%)

Patienten mit einer solitaren Metastase zeigten mit einer mittleren Uberlebenszeit von
72,6 + 11,5 Monaten ein signifikant besseres Uberleben als Patienten mit multiplen
Metastasen mit einer durchschnittlichen Uberlebenszeit von 41,4 + 11,9 Monaten
(p=0,028; Abbildung 26A). Auch die progressionsfreie Zeit war signifikant langer
(107,1 £ 11,9 Monate; p=0,002) bei Patienten mit einer solitaren Metastase (mehrere

Metastasen: 28,5 + 6,6 Monate; Abbildung 26B).
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A: OS solitdre Metastasen vs mehrere Metastasen B: DFS solitire Metastasen vs mehrere Metastasen
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Abbildung 26: Kaplan Meier Analyse — Patienten mit solitdrer Metastase vs. mehrere
Brustwandmetastasen: Signifikanter Vorteil der Patienten mit solitérer Brustwandmetastase im
Vergleich des A: Kumulativen Uberlebens. B: Progressionsfreien Uberlebens

Bei 13 Patienten mit Metastasen (28,9%) traten innerhalb des Beobachtungszeitraums
im Verlauf weitere Metastasen auf. Davon kam es bei 23,1% (n=3) zu Lokalrezidiven
an der voroperierten Brustwand. Bei zwei Patienten (15,4%) entstanden weitere
Metastasen an einer anderen Stelle des Thorax, bei 8 Patienten (61,5%) lagen die

Metastasen aulerhalb des Thorax (Tabelle 17).

Tabelle 17: Patienten mit erneuten Brustwandmetastasen (n=13): Lokalisation der erneuten
Metastasen

Progression: gesamt
Lokalrezidive 3 (23,1%)
Metastase an anderer Lokalisation des Thorax 2 (15,4%)
Metastase auRerhalb des Thorax 8 (61,5%)

Anhand von zwei Cut-off Werten der Progression (nach 6 bzw 12 Monaten) wurde der
Einfluss der Dynamik der Tumorerkrankung auf das Uberleben analysiert.

Insgesamt 4 Patienten (8,9%) entwickelten innerhalb der ersten 6 Monate nach der
Resektion eine weitere Metastase. Diese Patienten hatten mit einer mittleren
Uberlebenszeit von 13,8 + 5,7 Monaten eine signifikant schlechtere Prognose als
Patienten (n=9; 20%) mit einer Krankheitsprogression nach Gber 6 Monaten, die eine
mittlere Uberlebenszeit von 82,7 + 14,4 Monaten hatten (p=0,001; Abbildung 27A).
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Patienten mit einer Krankheitsprogression nach Uber 12 Monaten (n=7; 15,6%)
uberlebten mit 88,3 + 14,2 Monaten signifikant langer als Patienten mit einer
Progression innerhalb der ersten 12 Monate (n=6; 13,3%; mittlere Uberlebenszeit:
22,7 + 8,4 Monate; p=0,014; Abbildung 27B).

A: OS Metastasen nach progressionsfreiem Intervall B: OS Metastasen nach progressionsfreiem Intervall
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Abbildung 27: Kaplan Meier Analyse — Signifikant besseres Uberleben von Patienten mit
Metastasen A: mit progressionsfreiem Intervall > 6 Monaten vs. < 6 Monaten. B: mit
progressionsfreiem Intervall > 12 Monaten vs. <12 Monaten

4.3.2 Geschlecht

Die mittlere Uberlebenszeit von Frauen (n=24; 53,3%) war mit 71,9 + 13,6 Monaten
tendenziell besser als bei Mannern (n=21; 46,7%) mit 49,3 + 11,4 Monaten (p=0,208;
Abbildung 28A), allerdings war auch der Anteil an solitidren Metastasen bei den Frauen
deutlich héher. Zudem waren annahernd 50% der Primartumoren bei den Frauen
Mammakarzinome (Tabelle 18), welche eine gute Prognose zeigten (Abbildung 5D).
7 Manner (15,6%) und 6 Frauen (13,3%) hatten eine weitere Metastase im Verlauf. In
Bezug auf die progressionsfreie Zeit ergab sich kein geschlechtsspezifischer
Unterschied (p=0,530; Abbildung 28B).
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A: OS Metastasen nach Geschlecht B: DFS Metastasen nach Geschlecht
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Abbildung 28: Kaplan Meier Analyse - Einfluss des Geschlechts. A: Nicht signifikant besseres
Uberleben der Frauen mit Metastasen vs. Ménner. B: Kein Vorteil auf das progressionsfreie
Uberleben fiir Frauen mit Metastasen vs. Mé&nner

Tabelle 18: Patienten mit Metastasen (n=45): Aufteilung nach Geschlecht, Metastasenanzahl
und Entitét des Primarius

Ménner Frauen

21 (46,7%) 24 (53,3%)
Solitire Metastase 10 (22,2%) 15 (33,3%)
Multiple Metastasen 11 (24,4%) 9 (20%)
Mammakarzinom 2 (4,4%) 11 (24,4%)
Ovarialkarzinom 0 3 (6,7%)
Sarkom 3 (6,7%) 3 (6,7%)
Malignes Melanom 1(2,2%) 2 (4,4%)
Cancer of unknown origin (CUP) 0 1(2,2%)
Nierenzellkarzinom 3 (6,7%) 1(2,2%)
Schilddriisenkarzinom 3 (6,7%) 1(2,2%)
Lungenkarzinom 3 (6,7%) 1(2,2%)
Hauttumoren 4 (8,9%) 0
Sonstige Primédrtumoren 2 (4,4%) 1(2,2%)
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4.3.3 BMI

Bei 32 Patienten (71,1%), die eine Brustwandmetastase hatten, war der BMI bekannt.
Von diesen waren 34,4% (n=11) normalgewichtig, 43,7% (n=14) waren ubergewichtig
und 21,9% (n=7) waren adipds. Kein Patient war untergewichtig. Der Vergleich dieser
Gruppen ergab keinen signifikanten Uberlebensunterschied (p=0,632: Norm. vs.
Uberg.; p=0,983: Norm. vs. Adip.; p=0,644: Uberg. vs. Adip.). Auch auf das
progressionsfreie Uberleben gab es keinen Einfluss (p=0,595: Norm. vs. Uberg.;
p=0,410: Norm. vs. Adip.; p=0,887: Uberg. vs. Adip.).

4.3.4 Rippenbeteiligung

Der Einfluss einer Rippenbeteiligung durch lokale Tumorinfiltration bzw. primar ossare
Metastasierung wurde im Vergleich zu Weichteilmetastasen ohne Knochenbeteilgung
analysiert. Hier konnte kein signifikanter Uberlebensvorteil einer Gruppe
nachgewiesen werden (p=0,289; mit Rippenbeteiligung: 72,6 + 14,6 Monate vs. ohne
Rippenbeteiligung: 50,9 + 10,3 Monate; Abbildung 29A).

Von den 27 Patienten mit Rippenbeteiligung (lokale Infiltration und ossare Metastase)
hatten 7 Patienten (25,9%) im Verlauf eine weitere Metastase. Von den 18 Patienten
ohne ossare Beteiligung (Weichteilmetastase) hatten 6 Patienten (33,3%) eine weitere
Metastase. Im Vergleich der Progressionsraten ergab sich kein signifikanter
Unterschied (p=0,813; ohne Rippenbeteiligung: 85,8 + 12,4 Monate vs. mit
Rippenbeteiligung: 70,0 + 17,6 Monate; Abbildung 29B).
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A: OS Metastasen nach Rippenbeteiligung B: DFS Metastasen nach Rippenbeteiligung
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Abbildung 29: Kaplan Meier Analyse - Einfluss der Rippenbeteiligung. A: Kein
Uberlebensvorteil der Patienten mit Weichteilmetastasen vs. Patienten mit osséren
Metastasen. B: Kein Vorteil auf das progressionsfreie Uberleben der Patienten mit
Weichteilmetastasen vs. Patienten mit ossdren Metastasen

4.3.5 Resektionsstatus

Bei 29 Patienten mit Metastasen (64,4%) konnte eine RO-Resektion erreicht werden.
Diese Patienten zeigten mit einer durchschnittlichen Uberlebenszeit von 66,4 + 10,5
Monaten ein nur gering langeres Uberleben als Patienten nach R1/2-Resektion (n=16;
35,6%) mit47,1 + 14,6 Monaten (p=0,252; Abbildung 30A). Der Effekt war weit weniger
deutlich ausgepragt als bei Patienten mit primaren Tumoren der Brustwand.

10 Patienten (34,5%) nach RO-Resektion und 3 Patienten nach R1/2-Resektion
(18,8%) hatten im Verlauf eine weitere Metastase. Die progressionsfreie Zeit nach RO-
Resektion war mit 72,8 + 12,2, Monaten nicht langer als nach R1/2-Resektion mit 99,3

+ 20,1 Monaten (p=0,512; Abbildung 30B).
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A: OS Metastase nach R-Status B: DFS Metastase nach R-Status
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Abbildung 30: Kaplan Meier Analyse - Einfluss des Resektionsstatus. A: Nicht signifikant
besseres Uberleben der Patienten mit Metastasen RO vs. R1/2. B: Kein Vorteil auf das
progressionsfreie Uberleben der Patienten mit Metastasen RO vs. R1/2

In der Kohorte der Patienten mit solitdren Metastasen an der Brustwand zeigte sich
ein positiver Uberlebenstrend fiir Patienten nach RO-Resektion (n=16; 35,6%; 76,7 +
13,6 Monate) gegenuber den Patienten nach R1/2-Resektion (n=9; 20%; 59,8 + 20,7
Monate; p=0,198; Abbildung 31A). Im Vergleich der progressionsfreien Zeiten konnte
kein Vorteil einer RO-Resektion (94,4 + 12,9 Monate) gegenuber einer R1/2-Resektion
(114,8 +£ 20,1 Monate) gezeigt werden (p=0,528; Abbildung 31B).
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A: OS solitédre Metastase nach R-Status B: DFS solitire Metastase nach R-Status
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Abbildung 31: Kaplan Meier Analyse - Einfluss des Resektionsstatus. A: Nicht signifikant
besseres Uberleben der Patienten mit solitdren Metastasen RO vs. R1/2. B: Kein Vorteil auf
das progressionsfreie Uberleben der Patienten mit solitdren Metastasen RO vs. R1/2

4.3.6 Minimaler Resektionabstand

Bei 20 Patienten (44,4%) mit RO-Resektion war der minimale tumorfreie
Resektionsabstand bekannt. Patienten mit einem Resektionsabstand > 1mm (n=9;
45%) zeigten mit einer mittleren Uberlebenszeit von 59,3 + 18,1 Monaten keinen
Uberlebensvorteil gegeniiber den Patienten mit einem Resektionsabstand < 1mm mit
einer mittleren Uberlebenszeit von 65,8 + 17 Monaten (n=11; 55%; p=0,972; Abbildung
32A).

Auch in Bezug auf die progressionsfreie Zeit ergab sich kein Unterschied beziglich
des Resektionsabstands (p=0,587; Abbildung 32B).
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A: OS Metastase nach minimalem Resektionsabstand B: DFS Metastase nach minimalem Resektionsabstand
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Abbildung 32: Kaplan Meier Analyse - Einfluss des Resektionsabstands auf das Uberleben
und das progressionsfreie Uberleben von Patienten mit Metastasen an der Brustwand. Kein
Vorteil der Patienten mit Abstand > 1mm vs. < 1mm im Vergleich des A: Kumulativen
Uberlebens B: Progressionsfreien Uberlebens

4.3.7 Tumorvolumen

Das mittlere Tumorvolumen bei Metastasen war 98,6 + 162,4cm? (Median: 18,9cm3).
Um den Einfluss des Tumorvolumens auf das Uberleben und die progressionsfreie
Zeit zu analysieren wurden drei Gruppen mit Cut-off Werten von < 7,5cm3, > 7,5-
60cm?3 und > 60cm? gebildet, die etwa gleich groR waren.

Im Vergleich der Uberlebenszeiten konnte kein Gruppenunterschied nachgewiesen
werden (p=0,163 (< 7,5cm?3 vs. 7,5-60cm?); p=0,507 (< 7,5cm3 vs. > 60cm?); p=0,402
(7,5-60cm? vs. > 60cm?; Abbildung 33A).

Auch auf die progressionsfreie Zeit zeigte sich kein statistisch signifikanter Einfluss
des Tumorvolumens (p=0,921 (< 7,5cm3 vs. 7,5-60cm3); p=0,817 (< 7,5cm?3 vs. >
60cm?3); p=0,814 (7,5-60cm? vs. > 60cm?); Abbildung 33B).
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A: OS Metastase nach Tumorvolumen B: DFS Metastase nach Tumorvolumen
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Abbildung 33: Kaplan Meier Analyse - Einfluss des Tumorvolumens (<7,5cm? vs. > 7,5-60cm®
vs. > 60cm?®) von Metastasen an der Brustwand. In den Tabellen unter der Kaplan Meier Kurve
werden die p-Werte aus dem Log-Rank-Test dargestellt. Kein Gruppenunterschied im
Vergleich des A: Kumulativen Uberlebens. B: Progressionsfreien Uberlebens

4.3.8 Multivariate Analyse

In der univariaten Analyse konnten die Dynamik der Tumorerkrankung
(Krankheitsprogression < 6 Monate vs. > 6 Monate; p=0,001 und < 12 Monate vs. > 12
Monate; p=0,014) sowie die Anzahl an Metastasen (solitar vs. multipel; p=0,028) als
signifikante Pradiktoren fiir das Uberleben bei Patienten mit Metastasen an der
Brustwand identifiziert werden. In der multivariaten Analyse war kein Faktor signifikant,
wobei die GruppengréRen beim Uberleben nach friiher und spater Progression letztlich
nicht grofl3 genug fir eine definitive Aussage waren.

Die univariate Analyse der Einflussfaktoren auf die Progressionsrate ergab nur die
Anzahl an Metastasen (solitar vs. multipel; p=0,002) als signifikanten Pradiktor. Die

folgende Tabelle gibt eine tabellarische Ubersicht tiber die genannten Ergebnisse.
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Tabelle 19: Univariate und multivariate Analyse von Prognosefaktoren auf die Uberlebensrate

und die Progressionsrate

oS

Variablen n
Metastasenanzahl

Solitar 25

multipel 20
Geschlecht

Frauen 24

Ménner 21
R - Status (alle
Metastasen)

RO 29

R1/2 16
R - Status (solitédre
Metastasen)

RO 16

R1/2 9
Resektionsabstand

<1mm 11

>1mm 9
Tumorvolumen

<7,5cm? 15

> 7,5- 60cm?® 15

> 60cm’® 15
BMmI

Normalgewicht 11

Ubergewicht 14

Adipositas 7
Prédoperative Therapie

Mit 6

Ohne 35
Rippeninfiltration

Mit 18

Ohne 27
Progression

<6 Monate 4

> 6 Monate 9
Progression

<12 Monate 6

> 12 Monate 7

Univariate
Analyse
p Wert

0,028

0,208

0,252

0,198

0,972

0,163
0,507
0,402
0,632
0,983
0,644

0,162

0,289

0,000531

0,013898

DFS
Multivariate Univariate Multivariate
Analyse Analyse Analyse
p Wert p Wert p Wert
0,809 0,002 0,969
0,530
0,705
0,587
0,921
0,817
0,814
0,595
0,410
0,887
0,813
n=4 zu
geringe
Anzahl fir
Multivarianz
n=5zu
geringe
Anzahl fir
Multivarianz

Zusammenfassend zeigte sich in der Gruppe der Brustwandmetastasen das Vorliegen

einer solitaren Metastase im Vergleich zu multiplen Metastasen, als Ausdruck einer

fortgeschritteneren Erkrankung, als prognostisch glinstiger. Weiter konnte die
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Dynamik der Tumorerkrankung gemessen an der Zeitspanne bis zur
Krankheitsprogression in Form von weiterer Metastasierung als wichtiger

Prognosefaktor identifiziert werden.

4.4 Analyse perioperativer Risikofaktoren fiir die Komplikationsrate
Im Folgenden werden die nach Tumorresektion an der Brustwand aufgetretenen
Komplikationen dargestellt. Es werden perioperative Risikofaktoren ermittelt und

Assoziationen von chirurgischen Techniken und der Komplikationsrate analysiert.

4.4.1 Operative Daten

Die Tumorentfernung erfolgte durch Vollwand- (n=83; 68,6%), Weichteil- (n=31;
25,6%) oder endothorakale (n=7; 5,8%) Resektionen. Die Rekonstruktion erfolgte am
haufigsten mittels Direktnaht (mit Defektverschluss durch Muskel- und/oder
Fasziennaht; n=49; 40,5%). Oft wurde auch eine alloplastische Rekonstruktion
mit/ohne Muskellappenplastik (n=38; 31,4%) oder nur eine Muskellappenplastik (n=26;
21,5%) durchgefihrt. Selten (n=8; 6,6%) war alleine durch eine Hautnaht ohne
Rekonstruktion der Verschluss von kleinen epifaszialen Defekten oder von
endothorakalen Zugangswegen ausreichend.

Weichteilresektionen wurden durch eine Direktnaht (n=21; 17,4%) oder durch
Muskellappenplastiken (n=9; 7,4%) versorgt, wobei die Direktnaht doppelt so haufig
mdglich war. Zur Rekonstruktion von Defekten nach Vollwandresektionen war in den
meisten Fallen eine alloplastische Rekonstruktion mit/ohne Muskellappenplastik
(n=38; 31,4%) notig. Seltener war eine Direktnaht (n=28; 23,1%) oder eine
Muskellappenplastik (n=17; 14,0%) ausreichend. Nach den endothorakalen
Resektionen wurden nur Hautnahte durchgefihrt (n=7; 5,8%; Tabelle 20).

Bei plastischen Rekonstruktionen wurden Pectoralislappen (n=34; 33,7%) und
alloplastische Netzdeckungen (n=37; 36,6%) doppelt so haufig verwendet wie der
Serratus- (n=17; 16,8%) und Latissimuslappen (n=13; 12,9%).

Tabelle 20: Gesamtkollektiv (n=121): Hé&ufigkeit der Rekonstruktionstechnik nach
Resektionstechnik  sowie mittleres Resektionsvolumen in  Abhéngigkeit von der
Resektionstechnik

Patienten Weichteilresektion = Vollwandresektion @ Endothorakale Resektion
gesamt 121 31 (25,6%) 83 (68,6%) 7 (5,8%)
Direkt-/Faszien-/ 49 (40,5%) 21 (17,4%) 28 (23,1%) 0
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Muskelnaht

Hautnaht 8 (6,6%) 1(0,8%) 0 7 (5,8%)
Muskellappenplastik = 26 (21,5%) @ 9 (7,4%) 17 (14,0%) 0
Alloplastische 38(31,4%) O 38 (31,4%) 0
Rekonstruktuion

mit/ohne

Muskellappenplastik

Resektatvolumen 476 + 781 584 + 916 392+ 828
(M+SE, Range) (cm?®) (1,6 —3834,8) (4,2-5012,3) (5,8 — 2080)

4.4.2 Komplikationen: Art und Haufigkeiten

Bei 37 (30,6%) von den insgesamt 121 Patienten kam es postoperativ zu
Komplikationen. Dabei waren bei 10 Patienten (27%) zwei Komplikationen
aufgetreten, sodass sich insgesamt 47 verschiedene Komplikationen ergaben.

Knapp die Halfte aller Komplikationen waren Wundheilungsstérungen (n=12; 25,5%),
zu denen Serome und Nekrosen =zahlten, und Pneumonien (n=10; 21,3%).
Pleuraerglsse/Pneumothoraces traten in 14,9% (n=7) auf, gefolgt von Nachblutungen
mit 12,3% (n=6). Ein Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) und ein
hypovolamischer Schock traten mit jeweils 8,5% (n=4) gleich haufig auf. Zur
dekompensierten Herzinsuffizienz (kardiale Insuffizienz) (n=3; 6,4%) und Liquorfistel
(n=1; 2,1%) (Abbildung 34) kam es selten. Die 30 Tage Letalitat lag bei 0.
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Der Vergleich der verschiedenen Resektionsverfahren zeigte, dass 85,1% (n=40) von
insgesamt 47 dokumentierten Komplikationen nach den Vollwandresektionen
auftraten.

Nach den Weichteilresektionen zeigten sich nur wenige Komplikationen wie
Nachblutungen (4,3%) und Wundheilungsstérungen (4,3%). Auch nach den
endothorakalen Resektionen war die Komplikationsrate gering. Es wurden je ein
Pleuraerguss/Pneumothorax (2,1%) und eine Pneumonie (2,1%) verzeichnet;
allerdings trat einmal ein ARDS (2,1%) auf (Abbildung 35).

Der Zusammenhang zwischen Resektionstechnik und Komplikationsrate war
signifikant (x%(2)=6,27; p=0,043).
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Abbildung 35: Haufigkeit und Art der Komplikationen nach Resektionstechnik

Im Vergleich der verschiedenen Rekonstruktionstechniken konnten keine typischen
Komplikationen identifiziert werden. Annahernd die Halfte aller Komplikationen trat
nach der alloplastischen Deckung mit/ohne Muskellappenplastik (n=22; 46,8%) auf.
Seltener kam es nach der Direktnaht (n=13; 27,7%) und der Muskellappenplastik
alleine (n=9; 19,1%) zu Komplikationen (Abbildung 36). Eine signifikante Assoziation
zwischen der Rekonstruktionsart und der Komplikationsrate konnte nicht gezeigt
werden (7%(3)=4,25; p=0,236).
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Abbildung 36: Haufigkeit und Art der Komplikationen nach Rekonstruktionstechnik

Bei 30 Patienten (24,8%) wurde simultan zur Brustwandresektion Lungengewebe
reseziert, die Komplikationsrate bei diesen Patienten lag bei 63,3%. Im Vergleich dazu
war die Komplikationsrate bei den Patienten ohne simultane Lungenresektion (n=89;
73,6%) deutlich niedriger (20,2%), wobei im Vergleich dieser Gruppen keine
statistische Signifikanz erreicht wurde (4%(1)=2,81; p=0,094).

Weder die Hohe des Blutverlusts (1(62)=-1,6; p=0,112) noch vorausgegangene
Thorax-Operationen (2(1)=0,308; p=0,579) hatten einen signifikanten Einfluss auf das

Auftreten postoperativer Komplikationen.

Vergleicht man die Resektatvolumina in Abhangigkeit vom Auftreten einer
Komplikation (n=37; 30,6%) gegenuber einem nicht komplikativen Verlauf (n=82;
68,9%) waren die durchschnittichen Resektatvolumina bei den Patienten mit
Komplikationen (814,3 + 1038,8cm?) deutlich héher als ohne Komplikation (424,4 +
765,3cm?). Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen war signifikant (t(54)=-
2,29; p=0,046).
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Die Anzahl der resezierten Rippen korrelierte tendenziell mit dem mittleren

Resektatvolumen (Tabelle 21).

Tabelle 21: Gesamtkollektiv (n=121): Héaufigkeit der Anzahl an resezierten Rippen und
mittleres Resektatvolumen nach Anzahl an resezierten Rippen

Anzahl resezierter 0 1 2 3 4 5 6 7

Rippen

Patientenanzahl 39 27 18 21 8 2 5 1
(32,2%) (22,3%) (14,9%) (17,4%) (6,6%) (1,7%)  (4,1%) (0,8%)

Mittleres 493,6+ 11,1+ 4774+ 7312+ 1817,5+ 4740+ 616,2+ 1257,8+

Resektatvolumen 7729 1174 6028  996,5 17238 5515 5512 0
(cn’)

Patienten, die eine postoperative Komplikation entwickelten (n=37; 30,6%), hatten
durchschnittlich 2,4 + 1,7 Rippen reseziert bekommen, wahrend bei den Patienten
ohne Komplikationen durchschnittlich 1,4 + 1,6 Rippen reseziert wurden. Der

Unterschied zwischen den Gruppen zeigte sich signifikant (1(68)=-3,0; p=0,004).

Von 116 Patienten (95,9%) war der ASA — Score bekannt. Bei drei (2,5%) ASA 1-
Patienten, bei 12 (9,9%) ASA 2-Patienten, bei 20 (16,5%) ASA 3-Patienten und bei
einem (0,8%) ASA 4-Patienten kam es zu Komplikationen (Abbildung 37). Uber die
Halfte aller Komplikationen trat bei ASA 3-Patienten auf, ein Drittel bei ASA 2-
Patienten. Die Gruppe der ASA 4-Patienten war nicht reprasentativ, da sie zu klein
war. Patienten mit Komplikationen hatten einen héheren ASA-Score als die Patienten
ohne Komplikationen. Der Unterschied war signifikant (U=1006,5; Z=-2,8; p=0,005).
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Abbildung 37: Haufigkeit an Komplikationen nach ASA-Score

Im Vergleich der dokumentierten Komplikationsarten in Abhangigkeit vom ASA-Score
konnte keine signifikante Haufigkeit einer bestimmten Komplikationsart gezeigt
werden, wobei die Rate an Pneumonien bei ASA 3 tendentiell erhéht war (H(7)=7,3;
p=0,401; Abbildung 38).
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Abbildung 38: Komplikationsarten nach ASA - Score

Bei 113 Patienten (93,4%) war die postoperative Verweildauer bekannt. Die mittlere
Gesamtverweildauer aller Patienten lag bei 13,4 + 9,7 Tagen, die kurzeste
Verweildauer bei 3 Tagen, die maximale Verweildauer betrug 60 Tage. Bei 79
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Patienten (65,3%) war eine Behandlung auf der Normalstation ausreichend. Hier war
die mittlere Verweildauer 10,1 + 6,1 Tage. Bei 28,1% der Patienten (n=34) erfolgte
zunachst eine Behandlung auf der Intensivstation, bevor sie auf die Normalstation
zuruckverlegt wurden. Die Verweildauer auf der Intensivstation betrug 3,2 + 2 Tage,
die anschlieRende Verweildauer auf der Normalstation 17,3 + 12,5 Tage. Insgesamt
lag die mittlere Gesamtverweildauer dieser Patienten bei 21,1 + 12,2 Tagen. Tabelle
22 zeigt neben der genannten Aufenthaltsdauer aller Patienten die Aufenthaltsdauer
nach Stratifizierung in die Patienten mit und ohne Komplikationen.

Die mittlere stationare Verweildauer der Patienten mit Komplikationen war mit
durchschnittlich 20,4 + 12,5 Tagen langer als bei den Patienten ohne Komplikationen
mit durchschnittlich 10,2 + 5,7 Tagen. Der Unterschied dieser Gruppen war signifikant
(t(41,8)=-4,7; p=0,001).

Tabelle 22: Aufenthaltsdauer des Gesamtkollektivs (bekannt bei n=113): Unterteilung in
Normalstation und Intensivstation. Stratifizierung nach mit/ohne Komplikation

Gesamtkollektiv Ohne Komplikation | Mit Komplikation
(n=113) (n=77) (n=36)

Gesamtverweildauer (Tage)

13,4 £ 9,7 (n=113)

10,2 £ 5,7 (n=77)

20,4 + 12,5 (n=36)

Nur auf Normalstation (Tage)

10,1 £ 6,1 (n=79)

8,6 + 4,7 (n=62)

15+ 7,7 (n=17)

IAuf Normalstation und Intensiv

21,1 + 12,2 (n=34)

16 + 6,5 (n=15)

252 + 14,2 (n=19)

(Tage)
Intensiv (Tage) 3,2+ 2 (n=34) 2,4+2 (n=15) 3,9 + 3,3 (n=19)
Anschlieflend Normalstation 17,3+ 12,5 (n=34) 12,9 £ 6,7 (n=15) 20,8 £ 14,9 (n=19)
(Tage)

Patienten mit lokalen Komplikationen (Wundheilungsstérungen und Nachblutungen)
zeigten einen langeren Gesamtaufenthalt als Patienten mit systemischen
Komplikationen (Pneumonie, ARDS, kardiale Insuffizienz oder Schock; Tabelle 23). Im
Vergleich der Aufenthaltsdauer in Abhangigkeit von der aufgetreten Komplikationsart
zeigte sich der Unterschied zwischen den Gruppen jedoch nicht signifikant (H(7)=8,1;
p=0,321). Ursachlich fur die langere Aufenthaltsdauer bei den Patienten mit lokalen
Komplikationen waren die Reoperationen von 11 Patienten (9,0%) mit
Wundheilungsstérungen und Nachblutungen. Bei 8 dieser Patienten (6,6%) erfolgte
ein Wund-Debridement, bei 3 Patienten mit Nachblutungen (2,5%) musste eine

Hamatom-Ausraumung durchgefihrt werden.
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Tabelle 23: Verweildauer der Patienten mit Komplikationen (bekannt bei n=36) in Tagen:
Stratifizierung nach Komplikationsart, Gesamtverweildauer und Verweildauer auf Normal- und
Intensivstation.

Komplikationsart Gesamtverweildauer Normalstation Intensivstation
(Tage) (Tage) (Tage)
Wundheilungsstérung 19,5+ 0 27,5+ 16,1 1,8+3,3
Nachblutung 19,3+12,8 17,5+ 11,6 1,8+2,6
Pleuraerguss/Pneumothorax 6,9+ 4,6 11,3+ 5,1 09+14
Pneumonie 12,9+9,0 20,5+ 10,3 34+39
ARDS 9,3+5,5 7,3+£29 6+0
Kardiale Insuffizienz 13,3+ 3,5 8,7+0,6 6+0
Liquorfistel 24 +0 24+0 0
Hypovoldmischer Schock 11,3+7,5 9,3+7.1 5+3,6

Der BMI zeigte keinen signifikanten Einfluss auf die Komplikationsrate (4%(2)=1,67;
p=0,435).

Zusammenfassend zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Resektionsart und der Komplikationsrate. Das Resektionsvolumen und die Anzahl an
resezierten Rippen sowie der ASA-Score konnten als signifikante Risikofaktoren
identifiziert werden. Die Verweildauer bei Patienten mit Komplikationen war signifikant

langer. In Tabelle 24 sind die Ergebnisse tabellarisch ausgelistet.

Tabelle 24: Analyse von perioperativen Risikofaktoren

Variablen n p Wert mit
Teststatistik

Resektionsart 121
Vollwandresektion 83 p=0,043
Weichteilresektion 31 7X(2)=6,27
Endothorakale Resektion 7

Rekonstruktionsart 121
Direkt-/Faszien-/Muskelnaht 49 p=0,236
Alloplastische+ Muskellappenplastik 38 7(3)=4,25
Muskellappenplastik 26
Hautnaht 8

Simultane Lungenresektion 119
Ohne Lungenresektion 89 p=0,094
Mit Lungenresektion 30 7(1)=2,81
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Voroperationen am Thorax

121

Ja 47 p=0,579
Nein 74 74(1)=0,308
BMI 105
Normalgewicht 43 p=0,435
Ubergewicht 42 74(2)=1,67
Adipositas 20
ASA - Score 116
ASA 1 16 p=0,005
ASA 2 55 U=1006,5, Z=-2,8
ASA 3 44
ASA 4 1
Resektionsvolumen (cm?) 119
Ohne Komplikation: 424,4 + 765,3 82 p=0,046
Mit Komplikation: 814,3 + 1038,8 37 t(54)=-2,29
Resezierte Rippen (Anzahl) 121
Ohne Komplikation: 1,4 + 1,6 84 p=0,004
Mit Komplikation: 2,4 + 1,7 37 t(68)=-3,0
Blutverlust (ml) 94
Ohne Komplikation: 495,33 + 820,9 60 p=0,112
Mit Komplikation: 802,9 + 9246 34 t(62)=-1,6
Verweildauer (Tage) 113
Ohne Komplikation: 10,2 + 5,7 77 p=0,001
Mit Komplikation 20,4 + 12,5 36 t(41,8)=-4,7
Komplikationsart - Verweildauer p=0,321
H(7)=8,1
Komplikationsart - ASA Score p=0,401
H(7)=7,3

In Zusammenschau der Ergebnisse ergab sich ein erhdhtes Komplikationsrisiko fur
Eingriffe mit groRem chirurgischem Trauma. Vollwandresektionen mit Resektion
mehrerer Rippen und damit groRen Resektatvolumina und grofien Defekten an der
Brustwand waren demnach am komplikationstrachtigsten. Dennoch bewegte sich die
Komplikationsrate und -schwere auch in dieser Gruppe durchaus in einem vertretbaren

Bereich.
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5 Diskussion

Brustwandtumoren sind selten und stellen eine histologisch sehr heterogene Gruppe
dar (12, 13). Studien dazu sind daher nur limitiert verfugbar, die Patientenanzahl ist
haufig sehr klein und in der Literatur untersuchte Kollektive variieren sehr stark.
Vergleiche zwischen den Studien sind somit nur begrenzt moglich und sinnvoll. In der
vorliegenden Arbeit erfolgte die Untersuchung des Tumorkollektivs nach Unterteilung
in die histologischen Untergruppen, im Besonderen der Metastasen und Sarkome.
Daneben wurden Prognosefaktoren fiir das Gesamt- und progressionsfreie Uberleben
untersucht sowie Risikofaktoren flr perioperative Komplikationen ermittelt. Somit soll

eine bessere Risikoabschatzung in Abhangigkeit von der Tumorart moglich sein.

5.1 Methodik

Die Erhebung der Daten in der vorliegenden Untersuchung erfolgte retrospektiv. Somit
konnte eine im Vergleich zu anderen Studien grof3e Fallzahl mit 121 Patienten
untersucht werden. Die Fallzahl in der Literatur liegt meist bei unter 100 Patienten (13,
15, 78). Die vorliegende Studie ermdglichte einerseits einen Vergleich innerhalb
derselben histologischen Gruppe, andererseits konnte eine Stratifizierung gemaf
Krankheitsstadium in primare Sarkome und Sarkomrezidive, bzw. solitare oder
multiple Metastasen erfolgen, sodass Prognosefaktoren differenzierter analysiert
werden konnten. Durch den retrospektiven Ansatz kann ein gewisser Selektionsbias
jedoch nicht ganz ausgeschlossen werden, da letztlich nur operable Patienten
betrachtet wurden. So war beispielsweise in der Gruppe der Patienten mit
Sarkomrezidiven das Outcome besser als aus klinischen Erfahrungen erwartet.
Patienten mit fortgeschrittenerem Erkrankungsstadium, bei denen eine Resektion
nicht mehr moglich war, wurden hier nicht berucksichtigt. Dennoch ist es richtig den
Fokus auf die selektierten operablen Patienten zu legen und die fur diese Gruppe
relevanten Prognosefaktoren zu identifizieren und zu scharfen.

Die Unterteilung des Gesamtkollektivs in die Untergruppen hatte trotz relativ groRer
Patientenzahl einige Limitationen. Eine statistisch signifikante Aussage war in den

Untergruppen, durch die geringere Patientenzahl, erschwert moglich.

5.2 Uberlebensraten
Im Vergleich der Uberlebenszeiten von benignen Tumoren, Sarkomen, anderen

malignen Tumoren und Metastasen zeigte sich ein eindeutiger Uberlebensvorteil der

74



Patienten mit benignen Tumoren, deren Uberlebensrate bei 100% lag. Zudem zeigte
sich ein signifikant besseres Uberleben der Patienten mit Sarkomen im Vergleich zu
den Patienten mit Metastasen an der Brustwand.

Schon King et al. wiesen 1986 in einer retrospektiven Studie mit 90 Patienten nach
Resektion von Brustwandtumoren auf den Uberlebensvorteil von benignen Tumoren
hin, da diese verdrangend und ohne Metastasierung wachsen und somit in der Regel
komplett reseziert werden kdnnen (13). Bongiolatti et al. fUhrten eine der vorliegenden
Untersuchung ahnliche Studie an 36 Patienten durch. Hier wurden Patienten mit
malignen Tumoren (Chondrosarkome, Osteosarkome, Ewingsarkome, NOS) und
Metastasen an der Brustwand untersucht. Dabei wurden perioperative Komplikationen
und das Gesamtiiberleben analysiert. Die 5-Jahres-Uberlebensrate in der Gruppe der
primaren Tumoren lag bei 79% mit der gunstigsten Prognose bei den
Chondrosarkomen. Kein Patient mit Metastasen Uberlebte 5 Jahre nach
Diagnosestellung. Das Uberleben der Patienten mit primaren Tumoren war somit
signifikant langer als bei den Patienten mit Metastasen (p=0,01). Der Grund fiur die
schlechte Prognose bei Metastasen wurde durch das fortgeschrittene
Erkrankungsstadium mit systemischer Manifestation der Tumorerkrankung erklart
(73).

Die vergleichsweise gute Prognose von Chondrosarkomen konnte auch in der
vorliegenden Studie im Vergleich der Uberlebensraten der einzelnen Sarkomarten
verdeutlicht werden, wobei ein signifikanter Vorteil nur gegeniber den sonstigen
Sarkomen bestand. Kachroo et al. verglichen die Uberlebenszeiten von 51 Patienten
mit verschiedenen Sarkomen an der Brustwand nach Resektion. Hier war der
Uberlebensvorteil der Patienten mit Chondrosarkomen signifikant (22). McAfee et al.
untersuchten 96 Patienten mit Chondrosarkom an der Brustwand und sahen deren
Tumorbiologie als Grund fir die gute Prognose: Diese sind in der Regel gut
differenziert und wachsen langsam mit lokaler Invasion. Sie zeigen zudem nur eine
geringe Metastasierungstendenz (20).

In der vorliegenden Arbeit war in der Gruppe der Patienten mit Metastasen an der
Brustwand die Prognose bei Schilddrisenkarzinomen und Mammakarzinomen als zu
Grunde liegende Primartumoren signifikant besser als bei den Patienten mit
Brustwandmetastasen von Sarkomen als Primartumoren. Die Uberlebensraten der
Patienten mit Schilddrisenkarzinomen lag bei 50%, der Mammakarzinome bei 53,8%

und der Sarkome bei 6,7%. Vergleichsstudien zu Patienten mit Metastasen an der
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Brustwand, die hinsichtlich der zu Grunde liegenden Entitaten differenzieren, finden
sich nicht. Dennoch haben auch im Vergleich der Uberlebensraten von Patienten mit
Mammakarzinomen, Schilddrisenkarzinomen und Sarkomen aullerhalb der
Brustwand die Patienten mit Sarkomen die schlechteste Prognose (79).

Die Prognose von Patienten mit Mammakarzinomen konnte durch
Friherkennungsverfahren und multimodale Therapieansatze zunehmend verbessert
werden, sodass die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 77-88% liegt (79). Die Prognose der
Patienten mit Schilddrisenkarzinomen ist vom histologischen Typ abhangig, sodass
die 10-Jahres-Uberlebensrate von 25-50% beim medulldren Schilddriisenkarzinom
Uber 50-95% beim follikularen Schilddrisenkarzinom bis 90-99% beim papillaren
Schilddrisenkarzinom reicht (80). Auch die Prognose von Sarkomen variiert, wie
bereits beschrieben, nach histologischem Subtyp, die 2-Jahres-Uberlebensrate bei
Sarkomen liegt jedoch im Schnitt bei 41% (29, 33, 60, 61, 71). Der Grund fur die
schlechteren Uberlebensraten in der vorliegenden Studie liegt an den metastasierten
Tumoren des untersuchten Kollektivs, wahrend die genannten Studien nicht zwischen

metastasierten und nicht metastasierten Tumoren unterscheiden.

5.3 Tumorlokalisation

Durch die Zuordnung der Tumorlokalisationen zu definierten anatomischen Bereichen,
welche sich an Sternum, Wirbelsaule, Axillarlinien und Rippen orientieren, sollten
mogliche Zusammenhange zwischen Lokalisation und Prognose erkennbar werden.
In der vorliegenden Studie wurde erstmals eine genaue Unterteilung in einzelne Areale
vorgenommen, die sich an definierten anatomischen Bereichen orientieren und sowohl
eine Unterscheidung von ventral nach dorsal, als auch eine Unterscheidung von
kranial nach kaudal erlaubten. So konnten zehn Areale definiert werden. Tatsachlich
zeigte sich neben den ventral und dorsal gelegenen Arealen auch eine Haufung von
Tumoren in den kaudalen Arealen: Die Halfte aller Brustwandtumoren (48,6%) fand
sich unterhalb der 6. Rippe. Eine signifikante Haufung konnte jedoch nicht gezeigt
werden. In der Studie von Azoury et al. wurden 81 Patienten nach Resektionen von
Brustwandtumoren eingeschlossen und die Tumorlokalisation an der Brustwand
untersucht. Dabei wurde die Brustwand in drei Regionen eingeteilt: ventral,
ventrolateral und dorsolateral. Die Tumorhaufigkeiten nahmen von ventral (42,0%)
Uber ventrolateral (38,3%) nach dorsolateral (19,8%) ab. Es bleibt jedoch unklar, an

welchen anatomischen Strukturen sich diese Einteilung orientierte, zudem erfolgte
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keine Einteilung der Haufigkeit in kraniale und kaudale Bereiche (68). Weyant et al.
untersuchten perioperative Risikofaktoren nach Brustwandresektionen bei 262
Patienten mit unterschiedlichen Tumorentitaten. Die Zuordnung der Tumorlokalisation
erfolgte hier zu drei Bereichen analog der hier vorgestellten Zuordnung. Es wurde ein
ventraler Bereich, zwischen Sternum und vorderer Axillarlinie gelegen, von einem
lateralen Bereich, zwischen vorderer und hinterer Axillarlinie gelegen, von einem
dorsalen Bereich, zwischen hinterer Axillarlinie und Wirbelsaule gelegen,
unterschieden. Die Ergebnisse waren ahnlich: Der ventrale Bereich war auch hier mit
40,8% leicht haufiger betroffen als der dorsale Bereich (34,7%) (67). Ein
Uberlebensvorteil fur Patienten mit einem Tumor in einem bestimmten Areal wurde bei
Weyant et al. und Azoury et al. ausgeschlossen (67, 68). Der in der vorliegenden
Studie ermittelte tendenzielle Vorteil fur Patienten mit Tumoren im oberen Thoraxdrittel
kann auf Grund der kleinen Gruppengroflie nicht abschliessend bewertet werden.
Allerdings zeigen unsere Ergebnisse, dass die vorliegende Einteilung eine Grundlage

fur zukUnftige Studien mit noch gréf3eren Patientenzahlen bieten kann.

5.4 Prognosefaktoren bei Brustwandsarkomen

Patienten mit primaren Sarkomen zeigten ein tendenziell besseres Uberleben im
Vergleich zu Patienten mit Sarkomrezidiven. Bei den Patienten mit primaren Sarkomen
war der Anteil an im Verlauf aufgetretenen Rezidiven halb so hoch wie bei den
Patienten, die bereits ein Sarkomrezidiv hatten und erneut rezidivierten (14,3% vs.
28,6%). Die Zeitspanne bis zum Auftreten eines Rezidivs war bei den primaren
Sarkomen deutlich langer. Es konnte zudem gezeigt werden, dass die
Uberlebensprognose bei einem friih aufgetretenen Rezidiv (Cut-off 6 bzw. 12 Monate)
signifikant sank. Die beste Uberlebensprognose hatten erwartungsgemaR Patienten
mit Primartumoren, die im Verlauf kein Rezidiv oder keine Metastasen entwickelten.
Auch in der von Wouters et al. durchgeflihrten retrospektiven Studie zum Outcome
nach Sarkomresektionen an der Brustwand erfolgte eine Stratifizierung der Sarkome
in 83 primare Sarkome und 44 Sarkomrezidive. Die Ergebnisse waren ahnlich: Sowohl
die 5-Jahres-Uberlebensrate (63% vs. 50%) als auch das progressionsfreie Uberleben
(36 Monate vs. 18 Monate) waren bei den Patienten mit Primartumoren besser (23).
Zudem war auch hier die Zweitrezidivrate bei den Patienten mit Sarkomrezidiven
hoher. Allerdings wurde diese im Zusammenhang mit dem Resektionsstatus

untersucht. Nach RO-Resektionen war der Anteil an Rezidiven bei den primaren
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Sarkomen halb so grof® wie bei den Sarkomrezidiven (24% vs. 48%). Nach einer
unvollstandigen R1/2-Resektion ergab sich ein Anstieg der Rezidivrate auf 94% bei
den Sarkomrezidiven und auf 63% bei den primaren Sarkomen. Der Uberlebensvorteil
der Patienten mit primaren Sarkomen wird von den Autoren durch die Tumorbiologie
und die Folgen der Erstbehandlung erklart. Bei Sarkomrezidiven ist der Tumor weiter
fortgeschritten, Resektionen sind aufgrund von Fibrosen und mikroskopischen
Auslaufern erschwert (23). Auch bei Walsh et al. wurden primare Sarkome (n=40) und
Sarkomrezidive (n=11) in eine retrospektive Studie eingeschlossen. In dieser wurden
Prognosefaktoren analysiert. Allerdings bezog sich die Analyse nur auf das
Gesamtkollektiv, ohne weitere Stratifizierung in Primartumoren und Rezidive.
Patienten, deren Sarkom RO reseziert werden konnte, hatten signifikant bessere
Uberlebenszeiten als Patienten mit Tumorrest (R1/2; p=0,02). Der Unterschied war in
Bezug auf das progressionsfreie Uberleben als Trend darstellbar (p=0,10) (81).
Shewale et al. untersuchten den Einfluss des Resektionsstatus auf die Uberlebensrate
bei primaren Sarkomen und konnten diesen als unabhangigen Prognosefaktor
identifizieren (RO vs. R1/2; p=0,003) (25). Bei Kachroo et al. zeigte sich eine bessere
5-Jahres-Uberlebensrate nach R0O-Resektion (63%) im Vergleich zu 25% bei R1/2-
Resektion. Der Zusammenhang zwischen Resektionsstatus und Uberleben war
jedoch nicht signifikant, was die Autoren mit der sehr kleinen Rate an R1/2-
Resektionen (n=4) im Vergleich zu RO-Resektionen (n=41) erklarten (22). Auch in der
retrospektiven Studie von Pfannschmidt et al. war der Resektionsstatus kein
signifikanter Prognosefaktor. Dennoch konnte der positive Einfluss einer tumorfreien
Resektion (R0) auf das Uberleben und die progressionsfreie Zeit dargestellt werden:
Nur 17,6% der Patienten nach RO-Resektion hatte ein Rezidiv, wahrend es bei 75%
der Patienten mit R1/2-Resektion zum Rezidiv kam. Somit konnte eine bessere 2-
Jahres-Uberlebensrate von 73,0% (R0) im Vergleich zu 33,3% (R1/2) erreicht werden
(39). Die Ergebnisse dieser Studien stimmen mit den vorliegenden
Untersuchungsergebnissen uberein, welche den Resektionsstatus als unabhangigen
Prognosefaktor zeigten. Sowohl das Gesamtiberleben als auch das progressionsfreie
Uberleben war nach RO-Resektion signifikant besser als nach R1/2-Resektion. Nach
Stratifizierung in primare Sarkome und Sarkomrezidive konnte der Vorteil einer RO-
Resektion nur noch als Trend reproduziert werden. Entgegen den Erwartungen war in
der Gruppe der Patienten mit Sarkomrezidiven der Trend des Vorteils einer RO-

Resektion starker als in der Gruppe der Patienten mit primaren Sarkomen. Wie bereits
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erwahnt ware bei den Sarkomrezidiven aufgrund der hohen Rezidivneigung, unter
anderem durch die erschwerte Resektion bei voroperiertem und vernarbtem Gewebe,
nur eine geringe Verbesserung des Uberlebens zu erwarten gewesen (23). Das
Ergebnis der vorliegenden Untersuchung lasst sich damit erklaren, dass fast die Halfte
der Rezidivpatienten (n=4, 44,4%) RO reseziert werden konnte. Diese Patienten haben
dann auch alle den Beobachtungszeitraum Uberlebt. Zudem handelte es sich bei den
Tumoren in 75% um low grade differenzierte Tumoren, die wie in Abbildung 21B
dargestellt, erst spat ein erneutes Rezidiv entwickelten. Das Ergebnis ist somit im
Zusammenhang mit der kleinen Gruppengrof3e und mit einer guten Selektion von zur
OP geeigneten Patienten (Tumordifferenzierung) zu sehen. Auch in der Studie von
Wouters et al. wurden die Untersuchungsergebnisse in der Gruppe der Patienten mit
Sarkomrezidiven unter Berucksichtigung einer Selektion interpretiert: In die Studie
wurden nur Patienten mit Rezidiven eingeschlossen, die nicht metastasiert waren und
deren Resektion eine Verbesserung des Uberlebens versprach. Nicht operable und
bereits metastasierte Patienten wurden in der Studie nicht bertcksichtigt, sodass die
ermittelten Uberlebens- und progressionsfreien Zeiten nicht auf die Gesamtgruppe der
Rezidive Ubertragbar sind (23, 82). Dennoch hat die vorliegende Untersuchung
gezeigt, dass nicht nur das Gesamtkollektiv der Sarkompatienten von einer RO-
Resektion profitiert. Auch bei Patienten mit lokal begrenzten und low grade
differenzierten Sarkomrezidiven sollte eine RO-Resektion angestrebt werden. Somit
kénnen wir daraus folgern, dass es bei einer kritischen Patientenselektion auch im
Rezidivfall sinnvoll ist eine radikale Brustwandresektion durchzufihren. Davon
getrennt zu betrachten sind Patienten, die aus palliativen Gesichtspunkten reseziert
werden mussen (z. B ulzerierende Tumoren).

Neben dem Resektionsstatus wurden unterschiedliche Cut-off Werte fir den
tumorfreien Resektionsrand festgelegt und deren Einfluss auf das Gesamt- und
progressionsfreie Uberleben untersucht. Dabei wurden bereits fir Werte von 1mm
Unterschiede gezeigt. Die Uberlebenszeiten der 72,7% an Patienten, deren Sarkom
mit einem Resektionsabstand von > 1mm und RO reseziert wurde, waren doppelt so
lange wie die Uberlebenszeiten der Patienten, bei denen der Resektionsabstand <
1mm war. Auch die Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs oder einer Metastase war
bei den Patienten, deren Tumoren mit Resektionsabstanden > 1mm reseziert wurden,
doppelt so lange. Der Resektionsabstand darf nicht mit dem Sicherheitsabstand

gleichgesetzt werden. Wahrend der Resektionsabstand die Breite des histologisch
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tumorfreien Saumes angibt, welcher sich zwischen der Schnittflache und dem Tumor
befindet, handelt es sich beim Sicherheitsabstand um den Bereich um den Tumor, den
der Chirurg bei der Resektion einhalt, da er diesen fur makroskopisch tumorfrei halt.
In der Praxis kann es somit auch bei einem scheinbar grof3en Sicherheitsabstand
einen kleinen Resektionsabstand geben, da sich mikroskopische Auslaufer zeigen, die
nah bis an die Schnittflache heranreichen. In der vorliegenden Untersuchung konnte
zwar gezeigt werden, dass der Resektionsabstand nur 1mm breit sein muss, um
signifikante Vorteile zu erzielen, es sollte daraus aber nicht geschlossen werden, dass
der makroskopische Sicherheitsabstand nur wenige Millimeter grol3 sein muss. Dies
verdeutlicht, dass es wichtig ist den makroskopischen Sicherheitsabstand einzuhalten,
da der tatsachliche Abstand zum Tumor intraoperativ stark unterschatzt werden kann.
Es zeigt aber gleichzeitig auch, dass eine kurative Resektion selbst dann maoglich ist,
wenn der Sicherheitsabstand aufgrund von anatomischen Verhaltnissen nicht
eingehalten werden kann und als tumorfreier Resektionsabstand nur 1Tmm erreicht
wird. Dies sollte bei der Indikationsstellung auch bei anatomisch ungunstig gelegenen
Tumoren mitberlcksichtigt werden, insbesondere dann, wenn andere
Therapiemoglichkeiten limitiert zur Verfugung stehen oder nur wenig effizient sind. Die
GrolRe des Sicherheitsabstandes wurde erstmals in der bereits diskutierten
retrospektiven Studie von King et al. zwischen 1955 und 1975 analysiert. 90 Patienten
mit Resektionen aufgrund von primaren Brustwandtumoren waren eingeschlossen
worden. Bei 49 Patienten mit malignen Tumoren wurde ein Sicherheitsabstand von
2cm gemessen, bei 22 Patienten war ein Sicherheitsabstand von 4cm erreicht worden.
Es wurden zwei Gruppen gebildet und beziglich der Rezidiv- und Uberlebensraten
verglichen. Im Vergleich der Rezidivraten zeigte sich ein annahernd signifikanter
Vorteil von Resektionsabstanden > 4cm im Vergleich zu 2cm (Rezidivfreiheit 29% vs.
56%, p=0,06). Im Vergleich der Uberlebensraten war dieser Trend weniger stark
ausgepragt. King et al. schlossen daraus, dass bei malignen Tumoren aufgrund des
aggressiven Wachstumsverhaltens mit Infiltration des peritumoralen Gewebes ein
Abstand von mindestens 4cm noétig ist (13). In einer retrospektiven Studie von
Tsukushi et al. wurden die Prognosefaktoren von Patienten nach der Resektion von
Weichteilsarkomen an der Brustwand ermittelt. Dabei erfolgte die Tumorresektion bei
allen Patienten unter Einhaltung eines makroskopischen Sicherheitsabstandes von
3cm. In der nachfolgenden mikroskopischen Untersuchung der Resektionsrander

zeigte sich, dass zu 86,3% eine vollstandige Tumorresektion erfolgt war, wahrend in
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13,6% die Tumorzellen an die Schnittrander heranreichten. Patienten mit tumorfreien
Schnittrandern Uberlebten tendenziell langer als Patienten mit Resttumor (p=0,45)
(29). Dies verdeutlicht die bereits erwahnte These, dass bei der Tumorresektion zwar
ein groRer makroskopischer Sicherheitsabstand angestrebt werden sollte, héheren
Stellenwert hat jedoch die mikroskopische Tumorfreiheit, welche auch bei sehr kleinen
Resektionsrandern erreicht werden kann. Naturlich muss sich der Operateur dennoch
an einem Sicherheitsabstand orientieren, da die mikroskopische Tumorfreiheit erst in
der postoperativ durchgefuhrten Histologie eindeutig gezeigt werden kann.

Das Tumorvolumen war in der vorliegenden Untersuchung kein signifikanter
Prognosefaktor, weder fir das Gesamt- noch fiir das progressionsfreie Uberleben. Es
zeigte sich aber ein Trend, dass kleinere Tumorvolumina Vorteile fiir die Uberlebens-
und Progressionsrate bringen. Dieses Ergebnis konnte auch nach Stratifizierung in
primare Sarkome und Sarkomrezidive reproduziert werden. Der direkte Vergleich des
vorliegenden Kollektivs mit der Literatur hinsichtlich dieses Parameters ist nicht
moglich, da in den einzelnen Studien verschiedene Tumorvolumina verglichen
wurden. Dennoch konnte auch in den anderen Untersuchungen, unabhangig von den
individuell definierten Cut-off Werten, ein positiver Uberlebenstrend fiir Patienten mit
kleineren Tumorvolumina dargestellt werden. Kachroo et al. verglichen die
Tumorvolumina (< 200cm?® vs. > 200cm?) von 51 Patienten mit Sarkomen an der
Brustwand und fanden ein signifikant besseres Gesamtuberleben fur die Patienten mit
kleinen Tumorvolumina < 200cm? (22). Gross et al., Shewale et al. und Tsukushi et al.
benutzten den maximalen Tumordurchmesser als Surrogatparameter (25, 29, 33).
Shewale et al. analysierten Prognosefaktoren flr das Langzeitiberleben von 121
Patienten nach Resektion von primaren Brustwandsarkomen. Im Vergleich der
Patientengruppen mit Tumordurchmessern von < 7,35cm vs. > 7,35cm konnte in der
univariaten Analyse ein signifikanter Uberlebensvorteil der Patienten mit
Tumordurchmessern von < 7,35cm gezeigt werden (p=0,001), wobei der Vorteil in der
multivariaten Analyse nicht reproduziert werden konnte (25). Bei Gross et al. waren
die Rezidiv- und Uberlebensraten von den 17 Patienten, deren resezierte Sarkome
einen Durchmesser von < 5cm hatten, signifikant hoher als bei den 31 Patienten mit
Sarkomen von > 5cm Durchmesser (OS: p=0,02, DFS: p=0,05) (33). Auch Tsukushi
et al. definierten einen Cut-off Wert von 5cm Tumordurchmesser. Hier zeigte sich der

Uberlebensvorteil der Patienten mit kleinen Tumorvolumen als Trend (p=0,51) (29).
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Von den 31 Sarkompatienten mit bekanntem Grading war der Tumor bei 64,5% gut
differenziert (G1/2) und bei 35,5% schlecht differenziert (G3). Es stellte sich im
Vergleich der Uberlebensraten ein deutlicher Vorteil der Patienten mit gut
differenzierten Tumoren dar. Diese Patienten Uberlebten fast doppelt so lange im
Vergleich zu Patienten mit gering differenzierten Sarkomen. Der Zusammenhang war
in der univariaten Analyse signifikant und wurde in der Multivarianzanalyse als
unabhangiger Faktor bestatigt. Auch im Vergleich der progressionsfreien Zeit konnte
ein signifikanter Vorteil fur die Patienten mit gut differenzierten Sarkomen in der
univariaten Analyse gezeigt werden. Bei Patienten mit gut differenzierten Sarkomen
war der Zeitraum bis zum Auftreten eines Rezidivs oder einer Fernmetastase fast
doppelt so lange wie bei schlecht differenzierten Sarkomen. Der Grund fur den
Uberlebensvorteil von Patienten mit gut differenzierten Tumoren liegt in der
Tumorbiologie. Schlecht differenzierte Tumoren wachsen schneller und haben eine
frihere Metastasierungstendenz als gut differenzierte Tumoren. Dadurch steigt die
Wahrscheinlichkeit der Tumorausbreitung, wobei die Wahrscheinlichkeit einer RO-
Resektion sinkt. Die Gefahr eines Rezidivs wird somit groer (25). Viele Studien
stimmen in der Identifizierung des Gradings als wichtigem Prognosefaktor flr das
Gesamt- und progressionsfreie Uberleben (iberein. Kachroo et al. zeigten in einer
retrospektiven Analyse sowohl im Gesamtiuberleben (p=0,04) als auch im
progressionsfreien Uberleben (p=0,03) einen signifikanten Vorteil der low grade
Sarkome im Vergleich zu den high grade Sarkomen (22). Bei Mc Millan et al. waren
192 Patienten mit primaren Sarkomen untersucht worden, wovon 57% high grade
Tumoren hatten. Das Grading war in der Multivarianzanalyse der einzige signifikante
Prognosefaktor in Bezug auf das progressionsfreie Uberleben (71). Auch Gross et al.,
Gordon et al., Tsukushi et al. und Park et al. konnten in retrospektiven Studien einen
signifikanten Vorteil in Bezug auf das Gesamt- und progressionsfreie Uberleben bei
den Patienten mit low grade Tumoren im Vergleich zu den Patienten mit high grade
Tumoren zeigen (29, 33, 83, 84). Nach Stratifizierung in primare Sarkome und
Sarkomrezidive war der Zusammenhang in der vorliegenden Untersuchung nur bei
den primaren Sarkomen nachweisbar. Dies liegt vermutlich am kleinen Kollektiv der
Sarkomrezidive.

Im Vergleich der Geschlechter konnte ein tendenzieller Uberlebensvorteil fur Manner
gezeigt werden. Obwohl der Anteil an Rezidiven bei den Frauen hoher war, sind diese

vermutlich nicht fir die kirzeren Uberlebenszeiten ursachlich, da der
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Uberlebensvorteil der Manner auch in der Gruppe der Primartumoren gezeigt werden
konnte. Der Grund liegt somit am ehesten im deutlich hoheren Anteil an gut
differenzierten Tumoren bei den Mannern (64,7%) im Vergleich zu den Frauen
(41,7%). In der Literatur gibt es keine Studie, die das Geschlecht als unabhangigen
Prognosefaktor fiir das Uberleben oder die progressionsfreie Zeit bei Patienten mit
Sarkomen identifiziert. Somit ist die Beobachtung hier vermutlich auf die angetroffene
Verteilung im Kollektiv zurickzuflhren.

Patienten mit Ubergewicht hatten in der univariaten Analyse signifikant bessere
Uberlebenschancen als Patienten mit Normalgewicht. In der Multivarianzanalyse
konnte das Ubergewicht als unabhéngiger Prognosefaktor fiir die Uberlebensrate aber
nicht bestatigt werden. Der Grund fiir die besseren Uberlebenszeiten bei hdherem BMI
liegt vermutlich an der deutlich h6heren Rate an schlecht differenzierten Tumoren bei
den Patienten mit Normalgewicht (42,1%) im Vergleich zu den Patienten mit
Ubergewicht (18,2%). Auch ein Zusammenhang mit der perioperativen Morbiditét ist
eher unwahrscheinlich, da der Abfall der Kaplan Meier Kurve erst nach tGber 3 Monaten
beobachtet wurde. Ein signifikanter Einfluss des BMIs auf die Tumorbiologie, das

Uberleben und die Progression ist bislang in der Literatur nicht beschrieben.

5.5 Prognosefaktoren bei Metastasen an der Brustwand

In der vorliegenden Studie wurden auch Prognosefaktoren fur das Gesamtiberleben
und das progressionsfreie Uberleben von Patienten mit Metastasen an der Brustwand
untersucht. Ein direkter Vergleich zu anderen Studien ist nur begrenzt sinnvoll und
mdglich, da die Studienlage dazu aullerst limitiert ist und die untersuchten Gruppen
aufgrund der verschiedenen Primartumoren sehr heterogen sind. In der vorliegenden
Untersuchung erfolgte zunachst eine Unterscheidung in solitdre und multiple
Brustwandmetastasen. Bei den solitaren Metastasen handelte es sich um die einzige
Metastase im Korper. Es konnte ein signifikanter Uberlebensvorteil von Patienten mit
einer solitaren im Vergleich zu multiplen Brustwandmetastasen gezeigt werden
(p=0,028), was vermutlich durch die formal bestehende Tumorfreiheit nach der
Resektion erklarbar ist. Auch die insgesamt geringere Tumorlast kann hierzu
beitragen. Zudem kann bei Patienten mit einer einzigen Metastase haufig von einem
frGheren, weniger disseminierten Erkrankungsstadium im Vergleich zu Patienten mit
multiplen Metastasen ausgegangen werden. Moglicherweise liegt dann eine

insgesamt weniger aggressive Dynamik der Grunderkrankung vor. Tatsachlich war die
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progressionsfreie Zeit bis zum Auftreten von neuen Metastasen bei Patienten mit
multiplen Metastasen signifikant kirzer (p=0,002). Daher wurde auch untersucht, ob
die progressionsfreie Zeit Einfluss auf das Uberleben hat. Bei 28,9% (n=13) der
Patienten mit Metastasen hatte sich im Verlauf eine weitere Metastase entwickelt.
Dabei zeigte sich ein signifikant besseres Uberleben fiir die Patienten mit langerer
progressionsfreier Zeit (Cut-off 6 und 12 Monate). Chagpar et al. berichten in einer
retrospektiven Studie Uber 155 Patienten, die nach Mastektomie aufgrund eines
Mammakarzinoms, ein Lokalrezidiv an der Brustwand oder eine Brustwandmetastase
entwickelten. Dabei konnte gezeigt werden, dass eine langere progressionsfreie Zeit
(> 24 Monate) ein signifikant besseres Uberleben im Vergleich zu einer
progressionsfreien Zeit < 24 Monaten brachte (p=0,001). Den Grund sahen die
Autoren zum einen in der Tumorbiologie des Primartumors, welcher bei den Patienten
mit friheren Metastasen aggressiver war. Zum anderen in verbliebenem Resttumor
nach der primaren Resektion, entweder lokal durch unvollstandige Resektion oder weil
die Erkrankung schon weiter fortgeschritten und disseminiert war (85). Pfannschmidt
et al. fanden eine kurze progressionsfreie Zeit von < 24 Monaten als signifikanten
Prognosefaktor fur Patienten mit Brustwandmetastasen. Das Intervall bis zum
Auftreten von weiteren Metastasen sowie das Krankheitsstadium des Primartumors
hatten Einfluss auf das Uberleben dieser Patienten (31).

Frauen hatten in der vorliegenden Untersuchung einen tendenziellen
Uberlebensvorteil gegeniiber Mannern. Ein ursachlicher Faktor ist moglicherweise der
hdhere Anteil an solitdren Metastasen mit 62,5% (Manner: 47,6%). Ein weiterer Grund
fur den Uberlebensvorteil bei Frauen war die Entitat der Primartumoren. Fast die Halfte
der Primartumoren waren Mammakarzinome, welche in unserer Studie die
zweitlangste Uberlebenszeit zeigten.

Der Resektionsstatus war weder fir das Gesamtiberleben, noch fiir das
progressionsfreie Uberleben ein signifikanter Prognosefaktor fir Patienten mit
Brustwandmetastasen. Es konnte lediglich ein tendenzieller Uberlebensvorteil
(p=0,198) nach RO-Resektion bei Patienten mit einer solitdren Metastase gezeigt
werden. Dies spricht auch fir die bereits erwahnte These, dass durch die RO-
Resektion einer solitaren Metastase bei einigen Patienten tatsachlich Tumorfreiheit zu
erreichen ist. Generell hat der Resektionsstatus aber einen geringeren Einfluss auf
das Uberleben im Vergleich zu primaren Sarkomen, da es sich meist um

fortgeschrittene, systemische Erkrankungsstadien bei Patienten mit Metastasen
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handelt. Der lokale Effekt wird somit durch die systemische Progression der
Erkrankung aufgehoben. Auch in der Literatur gibt es keinen sicheren Nachweis, der
den Vorteil einer RO-Resektion bei Brustwandmetastasen belegen wurde. In der
retrospektiven Studie von Dudek et al. wurde bei zehn Patienten eine
Brustwandmetastase reseziert. Die Patienten, bei denen keine tumorfreie Resektion
moglich war (R1/2) hatten hier sogar bessere Uberlebenszeiten als Patienten nach
RO-Resektion. Die Ursache fur dieses Ergebnis sahen auch hier die Autoren im
fortgeschrittenen Erkrankungsstadium der Patienten: der Progress war unabhangig
vom lokalen Resektionsstatus. Dennoch kénne man aufgrund der kleinen Fallzahl in
ihrer Studie und der sehr heterogenen Gruppe an Primartumoren bei
Brustwandmetastasen nicht schlussfolgern, dass der Resektionsstatus keine
Relevanz habe (30). Auch Ahmad et al. konnten keinen signifikanten Unterschied
zwischen RO- und R1/2-Resektionen hinsichtlich Gesamtiberleben (p=0,88) und
progressionsfreier Zeit (p=0,61) zeigen, was auch hier auf die Systemerkrankung
zuruckgefuhrt wurde (76). In der vorliegendenen Untersuchung wurde weiter der
Einfluss des Resektionsrandes analysiert. Dieser hatte weder auf das
Gesamtiiberleben noch auf das progressionsfreie Uberleben einen Einfluss. In der
Literatur findet sich nur bei Pairolero et al. eine Aussage zur GroRe des
Resektionsrandes, welcher bei Metastasen kleiner als bei primaren high grade
Tumoren ausfallen kdnne, da die RO-Resektion der Metastasen bei disseminierter
Erkrankung nicht im Vordergrund stehe. Oft sei nur die Tumorreduktion oder die
Schmerzreduktion das Ziel der Resektion (78). Das Ergebnis des Vergleichs der
Resektionsabstande in der vorliegenden Studie muss wie das Ergebnis im Vergleich
des Resektionsstatus interpretiert werden. Selbst bei grollen Resektionsabstanden
und RO-Resektion kann es zum Progress der Grunderkrankung kommen.

Insgesamt zeigten die chirurgischen Aspekte (Resektionsstatus, Resektionsrand) nur
wenig Einfluss auf das Gesamt- und Progressionsfreie Uberleben von Patienten mit
Metastasen. Diese wurden bestimmt durch das Krankheitsstadium (solitar vs. multipel)
und die Geschwindigkeit des Krankheitsprogresses (progressionsfreie Zeit). Dennoch
sollten die chirurgischen Prinzipien einer R0-Resektion grundsatzlich angestrebt
werden, da einige Patienten quoad vitam durchaus profitieren (v.a. bei solitaren
Metastasen). Eine genaue Risikoabwagung von chirurgischen Komplikationen und

onkologischem bzw. palliativem Gewinn ist hier unabdingbar.
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5.6 Perioperative Risikofaktoren

Die Gesamtkomplikationsrate in der vorliegenden Untersuchung lag bei 30,6%.
Respiratorische Komplikationen waren mit 44,7% am haufigsten, sodass die
respiratorische  Komplikationsrate des Gesamtkollektivs bei 17,4% lag.
Respiratorische =~ Komplikationen  umfassten =~ Pneumonien,  Pleuraergusse/
Pneumothorax und selten ARDS. Lokale Komplikationen wie Nachblutungen und
Wundheilungsstorungen traten mit 37,8% am zweithaufigsten auf. Seltener (17%) kam
es zu einer systemischen Komplikation wie zur akuten kardialen Dekompensation,
hypovolamischem Schock oder Liquorfistel. Auch in der Literatur waren die
respiratorischen Komplikationen am haufigsten (6, 64, 65, 86). In einer retrospektiven
Studie von Spicer et al. wurden die Daten von 1096 Patienten nach
Brustwandresektionen untersucht. Die Rate an respiratorischen Komplikationen war
am hochsten und lag bei 24% (6). Mansour et al. analysierten die Daten von 200
Patienten nach Brustwandresektion, wobei die Daten Uber einen langen Zeitraum von
25 Jahren (1975-2000) erfasst wurden. Auch hier war die Rate der respiratorischen
Komplikationen mit 20% am hochsten (64). Spicer et al. als auch Mansour et al. fihrten
die hohe Rate an respiratorischen Komplikationen auf zwei Griinde zuriuck. Durch die
Resektion von Brustwandgewebe und den damit einhergehenden Brustwanddefekt
wird die Atemmechanik beeintrachtigt, sodass langere Beatmungszeiten folgen. Das
Risiko hierflr ist insbesondere bei Patienten, die aufgrund einer Instabilitat der
Brustwand eine paradoxe Atmung entwickeln, hoch. Neben der durch die gestorte
Mechanik reduzierten Atemtatigkeit kann die Lungenfunktion durch eine zusatzliche
Lungen- (teil-) Resektion eingeschrankt werden. Die Gasaustauschflache wird
dadurch vermindert und das Risiko fir eine maschinelle Beatmung steigt (6, 64).
Leuzzi et al. fuhrten 2015 eine retrospektive Studie zum funktionellen Outcome von
175 Patienten nach Brustwandresektion aufgrund eines Brustwandtumors durch. Bei
15,4% der Patienten wurde eine Lungenresektion simultan zur Brustwandresektion
durchgefiihrt. Die Komplikationsrate zeigte sich bei diesen Patienten im Vergleich zu
den Patienten ohne Lungenresektion signifikant erhéht (p=0,001)(65).

Auch bei Spicer et al. war die negative Auswirkung einer Lungenresektion auf die
Komplikationsrate signifikant (p=0,001), wahrend bei Mansour et al. der
Zusammenhang als Trend nachweisbar war (p=0,059) (6, 64). In der vorliegenden
Studie konnte tendentiell eine erhohte Komplikationsrate bei simultaner

Lungenresektion gesehen werden. Weyant et al. analysierten in einer retrospektiven
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Studie mit 262 Patienten Risikofaktoren flur die Komplikationsrate nach
Brustwandresektionen, welche im Rahmen einer Vollwandresektion erfolgt waren.
Neben dem Patientenalter war die simultane Lungenresektion ein signifikanter
Risikofaktor. Die Autoren lieRen fur weitere Studien offen, ob die Vollwandresektion
per se Einfluss auf die Komplikationsrate hat (67). In der vorliegenden Studie wurde
der Einfluss der Resektionstechnik auf die Komplikationsrate untersucht. Die
Rekonstruktionstechnik wurde davon getrennt betrachtet. Das Ziel der separaten
Analyse war die Identifikation groRer Unterschiede zwischen den einzelnen Verfahren.
Dennoch bilden Resektion und Rekonstruktion naturgemal’ eine Einheit und mussen
abschlieend zusammen bewertet werden. Zunachst wurden Vollwandresektionen mit
anderen Resektionstechniken verglichen. Es konnte ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Resektionsart und der Komplikationsrate gezeigt werden. Der Grofiteil
an Komplikationen (85,1%) trat nach den Vollwandresektionen auf, wobei es hier zu
ganz unterschiedlichen Komplikationen kam. Nach Weichteil- und endothorakalen
Resektionen wurde eine Komplikationsrate von 14,9% beobachtet. Als Ursache flr die
relativ hohe Komplikationsrate nach den Vollwandresektionen kann das Ausmal des
chirurgischen Traumas und die Veranderung der Anatomie der Brustwand gesehen
werden, insbesondere durch die Resektion der knéchernen Brustwand. Die
Atemmechanik wird gestort und das Komplikationsrisiko, insbesondere flr
Pneumonien, steigt. Bei den Weichteilresektionen wird nur der oberflachliche
Weichteilmantel ohne knocherne Strukturen reseziert, sodass die Integritat der
Atempumpe prinzipiell erhalten bleibt und sich hier ggf. lokale Wundkomplikationen
entwickelten. Bei den endothorakalen Resektionen erfolgte die Tumorresektion unter
Schonung der Weichteile. Da der Brustkorb hier jedoch eréffnet wurde, traten im
Verlauf respiratorische Komplikationen auf, wobei die Wundheilung regelrecht verlief.
Somit war bei den Weichteil- und endothorakalen Resektionen nicht nur die Haufigkeit
an Komplikationen geringer, sondern auch das Spektrum der aufgetretenen
Komplikationsarten kleiner.

Weyant et al. untersuchten neben den Risikofaktoren der Brustwandresektion die
Komplikationsrate in Abhangigkeit von der Rekonstruktionstechnik und zeigten eine
erhdohte Rate nach dem Einsatz von Fremdmaterial (67). Auch in der vorliegenden
Studie traten nach den alloplastischen Rekonstruktionen mit oder ohne
Muskellappenplastiken die meisten Komplikationen auf (46,8%), wobei sich kein

signifikanter =~ Zusammenhang zwischen der Rekonstruktionsart und der
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Komplikationsrate zeigte. Die Rekonstruktion ist mal3geblich, um die Stabilitat der
Brustwand wiederherzustellen und um paradoxe Atembewegungen zu verhindern (47,
48). Dabei hangt die gewahlte Rekonstruktionstechnik von der DefektgroRe und -
lokalisation ab (46). Hautnahte alleine und Direktnahte durch Muskel- und
Faszienndhte wurden in der vorliegenden Studie vor allem zur Deckung von
oberflachlichen Defekten nach Weichteilresektionen und zum Verschluss von
endothorakalen Zugangswegen angewendet, welche ein eher geringes chirurgisches
Trauma verursachten. Alloplastische Rekonstruktionen mit Netzen oder Membranen
(mit/ohne Muskellappenplastiken) kamen nur nach Vollwandresektionen zum Einsatz,
da nur dann die Brustwanddefekte so grof3 waren, dass der Einsatz von Fremdmaterial
notig war. Somit ist die hohere Komplikationsrate nach dieser Rekonstruktionsart als
Folge des vorangegangenen chirurgischen Traumas zu sehen und muss in
Verbindung mit der Resektionstechnik bewertet werden. Auch Spicer et al.
untersuchten in einer retrospektiven Studie mit 427 Patienten den Einfluss
verschiedener Rekonstruktionstechniken (flexibel oder starr, alloplastisch oder
autolog) sowie weitere Risikofaktoren fur Komplikationen nach Brustwandresektionen.
Dabei fand sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen einer bestimmten Technik
und der Komplikationsrate. Es konnte aber die Anzahl an resezierten Rippen als
signifikanter Risikofaktor flir die Komplikationsrate identifiziert werden (6). In der
retrospektiven Analyse von Azoury et al. wurde bei 81 Patienten eine
Vollwandresektion durchgefihrt. Auch hier stellte sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der resezierten Rippenanzahl und der Komplikationsrate
heraus (68). Auch in der vorliegenden Studie war bei den Patienten mit Komplikationen
die Anzahl an resezierten Rippen signifikant héher als bei den Patienten ohne
Komplikationen. Das Resektionsvolumen stieg erwartungsgemafl mit der Anzahl an
resezierten Rippen an. Im Vergleich der Resektatvolumina der Patienten mit
Komplikationen zeigte sich ein signifikanter Unterschied zu den Patienten ohne
Komplikationen. Weyant et al. kamen in oben genannter Studie zu Risikofaktoren nach
Brustwandresektionen zum selben Ergebnis und konnten die DefektgroRe als
signifikanten Risikofaktor der Komplikationsrate belegen (67). In Zusammenschau der
chirurgischen Einflussfaktoren (Resektionstechnik, Rekonstruktionstechnik,
Resektatvolumen, resezierte Rippenanzahl, simultane Lungenresektion) auf die
Komplikationsrate hangt diese malfigeblich vom Ausmal} des chirurgischen Traumas

ab. Demnach ist das Risiko einer Komplikation nach Vollwandresektionen mit gro3en
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Resektatvolumina und einer hohen Anzahl an resezierten Rippen sowie einer simultan
durchgefuhrten Lungenresektion am hochsten. Im Zusammenhang damit steht folglich
die erhohte Komplikationsrate nach alloplastischen Rekonstruktionen.

Neben den chirurgischen Einflussfaktoren wurde der ASA-Score der Patienten als
Risikofaktor bestimmt, welcher signifikant war. Patienten mit Komplikationen hatten
einen signifikant hoheren ASA-Score. Ein gehauftes Auftreten einer bestimmten
Komplikationsart in Abhangigkeit vom ASA-Score konnte jedoch nicht gezeigt werden.
Die steigende Komplikationsrate bei hoherem ASA-Score kann auch hier mit der
Beeintrachtigung der Atemmechanik erklart werden. Bereits vorerkrankte Patienten
mit  beeintrachtigter Lungenfunktion bendtigen langere Beatmungs- und
Entwdhnungszeiten, was das Risiko fur respiratorische Komplikationen erhoht. Es
wurden jedoch in der vorliegenden Studie die Komorbiditaten der Patienten im
Einzelnen nicht erfasst, so dass eine weitere Analyse bestimmter prognoserelevanter
Grunderkrankungen nicht vorgenommen werden konnte.

In der retrospektiv durchgeflhrten Studie von Leuzzi et al. wurde das funktionelle
Outcome nach Tumorresektion an der Brustwand analysiert. Dabei wurde auch die
Lange des stationaren Krankenhausaufenthaltes untersucht. Es konnte gezeigt
werden, dass Patienten mit Komplikationen signifikant langer stationar behandelt
wurden (p=0,001). Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung waren dieselben.
Erstaunlicherweise war der stationare Aufenthalt der Patienten mit lokalen
Komplikationen (Wundheilungsstérungen und Nachblutungen) langer als bei den
Patienten mit systemischen Komplikationen (Pneumonie, ARDS, kardiale Insuffizienz
oder Schock), wobei der Unterschied nur ein Trend war. Der Grund hierfur lag in den
Revisionsoperationen mit Hamatom-Ausraumungen und Wund-Debridements bei den
Patienten mit lokalen Komplikationen. Der Aufenthalt war zwar insgesamt langer, doch
eine intensivmedizinische Betreuung war nur selten und kurzzeitig notig. Im Vergleich
dazu waren die Patienten mit systemischen Komplikationen insgesamt kurzer
stationar, der Aufenthalt auf der Intensivstation war jedoch langer. Die in der Literatur
beschriebene 30 Tage Letalitat nach Brustwandresektionen ist mit 0-7% gering (22,
47,48, 64, 65, 68). In der vorliegenden Studie haben alle Patienten die ersten 30 Tage
postoperativ Uberlebt, sodass sich in der vorliegenden Kohorte ein vergleichsweise

sehr gutes chirurgisches Outcome zeigt.
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5.7 Schlussfolgerung

Durch die vorliegende Analyse konnte gezeigt werden, dass die Lokalisation der
Tumoren an der Brustwand die Prognose der Patienten nicht signifikant beeinflusst.
Durch den Vergleich der Uberlebenszeiten hinsichtlich der Tumorentitadten kann den
Patienten mit benignen Brustwandtumoren eine sehr gute Prognose vorausgesagt
werden. Die Prognose der Patienten mit Sarkomen und Metastasen an der Brustwand
ist hingegen limitiert und von verschiedenen Prognosefaktoren abhangig. Diese sind
bei den Patienten mit Sarkomen einerseits die Technik der chirurgischen Resektion
und andererseits onkologische Faktoren, aus welchen sich folgendes Risikoprofil
ergibt: Patienten mit Sarkomrezidiven haben ein hdheres Risiko als Patienten mit
primaren Tumoren quoad Progress/Uberleben. Ein geringer Differenzierungsgrad
bedeutet ein hohes Risiko, kleine Tumorvolumina wirken sich dagegen positiv auf die
Uberlebens- und progressionsfreien Zeiten aus. Kurze progressionsfreie Zeiten sind
mit einer geringeren Uberlebenswahrscheinlichkeit verbunden. Kommt es zum
Progress in Form von Metastasen, finden sich diese zum Grof3teil in der Lunge und in
der Leber. Folglich ist, insbesondere bei Patienten mit einem Hochrisikoprofil
(Sarkomrezidive, schlechte Differenzierung, kurze progressionsfreie Zeit, grolle
Tumorvolumina) eine engmaschige Nachsorge mittels geeigneter Bildgebung, die
Leber und Lunge bericksichtigt (CT, Sonographie, MRT) essenziell, um frihzeitig
Rezidive oder Metastasen zu detektieren. Da die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei
einem frihen Progress sinkt, haben die frihen postoperativen Nachsorgekontrollen
besonders hohen prognostischen Stellenwert. Somit kann beispielsweise durch eine
zeitnahe Nachresektion von frih entdeckten Rezidiven oder Metastasen Tumorfreiheit
erlangt werden.

Ein wesentlicher chirurgischer Prognosefaktor bei Patienten mit Sarkomen ist die RO-
Resektion, da dadurch die Uberlebens- und progressionsfreien Zeiten signifikant
erhoht werden. Interessanterweise zeigt sich selbst bei Patienten mit
Sarkomrezidiven, dass eine RO-Resektion einen Uberlebensvorteil bietet. Dieser ist
insbesondere bei Patienten mit lokal begrenzten und low grade differenzierten
Sarkomrezidiven zu erkennen, was bei der Selektion und OP-Strategie beachtet
werden sollte. Bei der Resektion ist ein makroskopisch groRzlgiger
Sicherheitsabstand einzuhalten, um mikroskopische Auslaufer zu verhindern. Ist
dieser jedoch aufgrund von anatomischen Verhaltnissen nicht moéglich oder die

makroskopische Einschatzung war falsch, kann dennoch eine kurative Resektion
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erfolgt sein, wenn der tumorfreie Sicherheitsabstand am Resektat wenigstens 1mm
betragt. Dies sollte bei der Indikationsstellung auch bei anatomisch ungunstig
gelegenen Tumoren mitberucksichtigt werden, insbesondere dann, wenn andere
Therapiemoglichkeiten limitiert zur Verfugung stehen oder nur wenig effizient sind.
Intraoperativ durchgefuhrte Schnellschnittuntersuchungen der
Weichgewebsabsetzungsrander nach Fadenmarkierung kdnnen hier hilfreich sein.

In der Analyse der Prognosefaktoren von Patienten mit Metastasen an der Brustwand
hatten die chirurgischen Malinahmen eine deutlich geringere prognostische Wertigkeit
als das Krankheitsstadium der Grunderkrankung. Weder die tumorfreie RO-Resektion
noch der Resektionsabstand beeinflussen die Uberlebens- und progressionsfreien
Zeiten im Gesamtkollektiv der Patienten mit Metastasen. Die Prognose hangt primar
vom Stadium der Grunderkrankung ab, sodass der Effekt einer lokalen tumorfreien
RO-Resektion durch die systemische Erkrankung aufgehoben wird. Lediglich bei
Patienten mit einer solitdiren Metastase, bei denen durch die RO-Resektion
Tumorfreiheit erreicht werden kann, ist es méglich eine Verlangerung der Uberlebens-
und progressionsfreien Zeiten zu erlangen. Im weiteren Verlauf ist auch hier, wie bei
den Patienten mit Sarkomen an der Brustwand, das friihe postoperative Intervall
entscheidend, da das rasche Auftreten von neuen Metastasen die Prognose negativ
beeinflusst. Wird in der Nachsorge ein Tumorverdacht geaulert, sollte man daher
mdglichst eine histologische Sicherung erzwingen, anstatt Verlaufsuntersuchungen
anzuschliessen, um die Chancen einer Systemtherapie bei geringer Tumorlast noch
zu nutzen. Neben dem CT der Lunge sollte zumindest eine Oberbauchsonographie
erfolgen, da Uber die Halfte der erneuten Metastasen aulerhalb des Thorax auftritt.
Gegenbenenfalls sind MRT und PET-CT Untersuchungen anzuschliessen. Bei
multiplen Metastasen ist haufig nicht die kurative Therapie, sondern die
Schmerzfreiheit, die Reduktion der Tumormasse, oder die Diagnosebestatigung das
Ziel der Tumorresektion, sodass hier eine RO Resektion zwar prinzipiell angestrebt
werden sollte, aber eine R1/2-Resektion dennoch toleriert werden kann. Auch der
Resektionsabstand kann geringer ausfallen, damit das Ausmald des chirurgischen
Traumas niedrig gehalten wird.

Die Gesamtkomplikationswahrscheinlichkeit in der vorliegenden Studie lag bei 30%,
allerdings mit zumeist gut beherrschbaren Komplikationen und einer Letalitatsrate von
0. Es zeigte sich ein Zusammenhang zwischen der Komplikationsrate und dem

Ausmaly des chirurgischen Traumas. Demnach ist das Komplikationsrisiko bei
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Vollwandresektionen (und meist anschlielenden alloplastischen Rekonstruktionen)
mit grof3en Resektatvolumina und einer hohen Anzahl an resezierten Rippen sowie
einer simultanen Lungenresektion am hochsten. Dennoch zeigen die
Uberlebensanalysen, dass die Indikation zur Resektion gerade auch bei groRen
Tumoren gegeben ist. Das Ziel der Operation ist in den meisten Fallen eine tumorfreie
Resektion. Diese ist bei groRen und tief infiltrierenden Tumoren nicht durch
endothorakale oder oberflachliche Weichteilresektionen gewahrleistet. Im Rahmen
einer risikoadaptierten OP-Planung muss in solchen Fallen das Komplikationsrisiko mit
dem Ziel einer lebensverlangernden RO-Resektion abgewogen und mit dem Patienten
besprochen werden. Insbesondere bei vorerkrankten Patienten ist das Risiko einer

Komplikation erhdht.
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6 Zusammenfassung

Brustwandtumore sind eine histologisch heterogene Gruppe, die nur 1-2% aller
Tumoren des Menschen ausmachen. Die Studienlage dazu ist somit einerseits
limitiert, andererseits variiert das jeweils untersuchte Kollektiv aufgrund der
Heterogenitat stark, sodass es schwierig ist flr die unterschiedlichen
Brustwandtumoren Empfehlungen abzuleiten. Dennoch ist es wichtig insbesondere
bei Patienten mit Brustwandsarkomen oder Metastasen an der Brustwand, die eine
limitierte Prognose haben, die Datenlage hinsichtlich Prognosefaktoren neu zu
Uberprifen.

Das Ziel der Studie war daher die Analyse der Uberlebenszeiten von Patienten mit
Brustwandtumoren sowie der Vergleich der Uberlebenszeiten in Abhangigkeit von der
Tumorentitat. Daneben erfolgte die ldentifizierung von Prognosefaktoren fiur das
Gesamt- und progressionsfreie Uberleben von Patienten mit Sarkomen und
Metastasen an der Brustwand. Zudem wurde die Lokalisation der Tumoren an der
Brustwand sowie der Einfluss der Lokalisation auf das Uberleben untersucht. Die
postoperative Komplikationsrate wurde ermittelt und Risikofaktoren fir die
Komplikationsrate bestimmt. Hierfir wurden die Daten von 121 Patienten, die
zwischen 01/2005 und 06/2015 am Klinikum Grosshadern eine Brustwandresektion
und -rekonstruktion aufgrund eines Brustwandtumors erhalten hatten, retrospektiv
ausgewertet.

Es konnte hinsichtlich der Uberlebensraten von Brustwandtumoren ein Vorteil fir
Patienten mit benignen Tumoren gezeigt werden. Im Vergleich der Uberlebensraten
von Patienten mit malignen Tumoren hatten diejenigen mit Sarkomen einen Vorteil
gegenuber den Patienten mit Metastasen. Innerhalb der Gruppe der Sarkome hatten
die Patienten mit Chondrosarkomen die beste Prognose. Bei den Patienten mit
Metastasen hatten diejenigen mit Primartumoren von Mammakarzinomen und
Schilddriisenkarzinomen einen Uberlebensvorteil. Bezlglich der Lokalisation der
Tumoren an der Brustwand konnte eine Haufung unterhalb der 6. Rippe dargestellt
werden. Dies zeigte jedoch keine statistische Signifikanz. Ein Einfluss der Lokalisation
auf die Uberlebenszeiten konnte nicht eindeutig belegt werden. Patienten mit
Sarkomen an der Brustwand hatten bei der primaren Resektion eine bessere
Prognose als im Rezidivfall. Kam es zum Krankheitsprogress in Form einer Metastase
oder eines Rezidivs, so war ein langes tumorfreies Zeitintervall prognostisch gunstig.

Eine gute Differenzierung (G1/2) wirkte sich positiv aus. Weiterhin zeigten sich die
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langsten  Uberlebenszeiten nach R0-Resektion sowie bei tumorfreien
Resektionsrandern von > 1mm. Signifikante Prognosefaktoren in der univariaten
Analyse waren: Resektionsstatus (RO vs. R1/2), Resektionsrand (< 1mm vs. > 1mm),
BMI, Grading (G1/2 vs. G3) und progressionsfreies Intervall (6 und 12 Monate). In der
multivariaten Analyse war das Grading fur das Gesamtuberleben und der
Resektionsstatus fiir das progressionsfreie Uberleben signifikant. In der Analyse der
Prognosefaktoren von Brustwandmetastasen hatten Patienten mit solitaren
Metastasen einen Uberlebensvorteil im Vergleich zu Patienten mit fortgeschrittener
Erkrankung und multiplen Metastasen. Auch hier war die weitere progressionsfreie Zeit
prognostisch relevant. Signifikante Prognosefaktoren waren die Anzahl an Metastasen
(solitar vs. multipel) und die Zeitspanne bis zum Auftreten von weiteren Metastasen (6
und 12 Monate). Respiratorische Komplikationen (Pneumonie, ARDS,
Pleuraerguss/Pneumothorax) waren mit 44,7%, gefolgt von den lokalen
Komplikationen (Wundheilungsstérungen und Nachblutungen) mit 37,8% die
haufigsten Komplikationen nach Resektionen von Brustwandtumoren. Das
Komplikationsrisiko stieg mit dem Ausmaly des durch den Eingriff verursachten
chirurgischen Traumas, sodass Vollwandresektionen und alloplastische
Rekonstruktionen mit simultaner Lungenresektion, eine hohe Anzahl an resezierten
Rippen und gro3e Resektatvolumina mit einem erhdhten Risiko verbunden waren.
Auch ein hoher ASA-Score war mit einer erhdhten Komplikationsrate assoziiert.
Patienten mit Komplikation wurden langer stationar behandelt als Patienten ohne
Komplikation.  Signifikante Risikofaktoren fur die Komplikationsrate waren:
Resektionstechnik (Vollwand vs. Weichteil vs. endothorakal), Anzahl an resezierten
Rippen, Resektatvolumen, ASA-Score und stationare Verweildauer.

Durch die Ergebnisse der Studie kann das Risikoprofil von Patienten mit Tumoren an
der Brustwand, insbesondere von Sarkomen und Metastasen, nun individuell besser
eingeschatzt werden. Fur Patienten mit Sarkomen kann somit die Nachsorge je nach
Risikoprofil, welches sich aus dem Grading, dem Status des Progresses, der
progressionsfreien Zeit und dem Tumorvolumen ergibt, insbesondere im frihen
postoperativen Zeitraum, intensiviert werden. Diese sollte ein CT der Lunge und eine
Oberbauchsonographie zur Detektion von Metastasen einschlie3en. Bei der Resektion
ist eine RO-Resektion anzustreben. Dabei kdnnen tumorfreie Resektionsabstande von
1mm ausreichend sein, wenn aus anatomischen Grinden keine grélieren Abstande

mdglich sind. Bei Patienten mit Metastasen ist die Resektion fir die Prognose wenig
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entscheidend, da diese vom Krankheitsstadium der Grunderkrankung abhangt. Somit
konnen kleine Resektionsabstande toleriert werden, um das chirurgische Trauma
gering zu halten und Komplikationen zu verhindern. Davon ausgenommen sind
Patienten mit solitaren Metastasen, da hier durch die Resektion der Metastase
Tumorfreiheit erreicht werden kann. Auch bei den Patienten mit Metastasen sollte die
Nachsorge eine CT der Lunge und eine Oberbauchsonographie beinhalten. Das Risiko
einer Komplikation nach der Tumorresektion steigt mit dem Ausmal} des chirurgischen
Traumas, welches sich aus der Rippenresektion, dem Resektionsvolumen, der
simultanen Lungenresektion und der Vollwandresektion und schlieBlich auch aus der
Rekonstruktion ergibt. Eine tumorfreie Resektion sollte dennoch, auch mit dem Risiko
eines grolRen chirurgischen Traumas, mit dem Ziel der Lebensverlangerung
angestrebt werden. Eine risikoadaptierte OP-Planung sowie die gezielte Aufklarung

gefahrdeter Patienten ist demnach empfehlenswert.
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