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Zusammenfassung

Restdriisenparenchym (engl. Residual glandular tissue, RGT) der Mamma nach risi-
koreduzierender Mastektomie ist fiir Patientinnen mit familidrer Disposition mit ei-
nem nicht exakt bestimmbaren Mammakarzinomrisiko behaftet. Da diese Patientinnen
nicht mehr in intensivierte Friitherkennungsprogramme inkludiert werden, sollte das
Restrisiko fiir ein Rezidiv bestmdoglich abschétzbar sein. Unsere monozentrische Studie
untersucht Einflussfaktoren fiir postoperatives Restdriisenparenchym mit besonderem
Augenmerk auf der Operationsmethode.

Genutzt wurden Mamma-MRT-Aufnahmen von 2006 bis 2022. Die Erfassung des ver-
bliebenen Hautmantels erfolgte mittels Abstandsmessungen an 8 gleichverteilten, uhr-
zeigersinnigen Punkten sowie retromamillar, weiterhin anhand von Volumetrien jeder
Mamma. Vorhandenes RGT wurde ebenfalls volumetriert. Dartiber hinaus wurden pa-
tientinnenbezogene Kovariablen erfasst und deren Einfluss auf postoperatives Restdrii-
senparenchym sowie den Hautmantel uni- und multivariat untersucht.

Analysiert wurden 117 Mammae, davon 63 links und 54 rechts aus einer Kohorte von
81 Patientinnen mit uni- (n = 36) oder bilateraler (n = 45) risikoreduzierender Ma-
stektomie, allesamt Trégerinnen einer pathogenen Mutation (BRCA1 (n = 49), BR-
CA2 (n = 24), andere pathogene Mutation (n = 9)). Die Testung erfolgte entweder
im Zentrum Familidrer Brust- und Eierstockkrebs des Universitatsklinikum Diissel-
dorf, oder im Vorhinein an einem anderen Standort und die Ergebnisse der dortigen
Testung wurden mit Einverstdndnis der jeweiligen Patientin iibermittelt. Die Patien-
tinnen waren durchschnittlich 40,12 Jahre alt, das Follow-Up war im Mittelwert 61,3
Monate lang. 99 Mammae (84,6 %) wurden als Nipple-Sparing Mastektomie (NSM)
operiert, davon 72 (61,5 %) mittels Inframammérschnitt. Skin-Sparing Mastektomien
wurden bei 18 Beobachtungen (15,4 %) durchgefiihrt. Bei 50 Beobachtungen (42,74 %)
konnte Restdriisenparenchym detektiert werden. Die groftte Menge, die volumetrisch
erfasst wurde, war 5,5 ml, die kleinste 0,1 ml, der Mittelwert 1,58 ml. Alle Falle post-
operativen Restdriisenparenchyms traten bei Nipple-Sparing Mastektomien auf. Eine
hohe Brustdichte, grofse postoperative Hautmanteldurchmesser, die Operationsmetho-
de Inframammaérschnitt-NSM, kleine Brustvolumina sowie eine geringe Erfahrung des/
der Operateurln fithrten zu mehr RGT. Aufgrund des starken Effekts des Hautmantels
auf RGT, wurden auch Einflussfaktoren hierfiir untersucht. Grofe Brustvolumina, ei-
ne niedrige Brustdichte sowie eine geringe Erfahrung des/ der Operateurln fiithrten zu

breiteren Hautmanteldurchmessern.



Summary

Residual glandular tissue of the breast after risk-reducing mastectomy is associated
with an imprecisely determinable risk of breast cancer for patients with familial predis-
position. Since these patients are no longer included in intensified screening programs,
the residual risk should be determined as best as possible. Our monocentric study
in-vestigates factors influencing postoperative residual glandular tissue with special re-
gard to surgical method.

Breast MR images (MRI) from 2006 to 2022 were used to assess the remaining skin
flap thickness by distance measurements at 8 equally distributed, clockwise points and
retro-mamillary, as well as by volumetrics of each mamma. Residual glandular tissue
was also volumetrized. In addition, patient-related covariates were recorded and their
influence on postoperative residual glandular tissue and skin flap thickness was analy-
sed by uni- and multivariate regression.

Analysed were 117 breast MRIs, 63 left and 54 right, from a cohort of 81 patients with
unilateral (n = 36) or bilateral (n = 45) risk-reducing mastectomy, all carriers of a pa-
thogenic mutation (BRCA1 (n = 49), BRCA2 (n = 24), or further mutation (n = 9)).
Testing was performed either at the Familial Breast and Ovarian Cancer Center of the
Universitéatsklinikum Diisseldorf, or in advance at another site and the test results were
transmitted with the consent of the respective patient. Patients were on average 40,12
years of age, with a mean follow-up of 61,3 months. In ninety-nine (84,6 %) cases, the
surgery was performed as nipple-sparing mastectomies (NSM), 72 (61,5 %) of them by
inframammary incision. Skin-sparing mastectomies (SSM) were performed in 18 cases
(15,4 %). Residual glandular tissue was detected in 50 cases (42,74 %). The largest
amount of residual glandular tissue, detected volumetrically, was 5.5 ml, the smallest
was 0.1 ml, and the mean was 1.58 ml. All cases of residual glandular tissue occurred
after nipple-sparing mastectomies. High breast density, large postoperative skin flaps,
the surgical method inframammary fold incision NSM, small breast volumes, and low
surgical experience led to more RGT. Because of the strong effect of skin flap thick-
ness on RGT, factors influencing this were also investigated. Large breast volumes, low

breast density, and low surgical experience resulted in larger skin flap diameters.
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1 Einleitung und Studienziele

1.1 Das hereditare Mammakarzinom

1.1.1 Epidemiologie

Das Mammakarzinom ist die haufigste maligne Erkrankung von Frauen in Deutschland
mit einer jahrlichen Inzidenz von ca. 69.000. Das Risiko in der Grundgesamtheit der
Frauen, im Laufe ihres Lebens an einem Mammakarzinom zu erkranken, belduft sich
auf etwa 12,5 %. Ebenso ist das Mammakarzinom bei Frauen in Deutschland die héiu-
figste Krebstodesursache (RKI-Zentrum fiir Krebsregisterdaten, 2017; Erdmann et al.,
2021). Nach Einfiihrung des Mammographie-Screening-Programms zwischen 2005 und
2009, kam es zunéchst zu einem Anstieg der Mammakarzinominzidenz mit vermehr-
ten Diagnosen fritherer Mammakarzinomstadien. In den folgenden Jahren zeigte sich
aber ein Riickgang der Mammakarzinominzidenz und auch -mortalitdt. Am deutlich-
sten zeigte sich dieser Effekt in der Altersgruppe zwischen 50 und 69 Lebensjahren, in
welcher das Screening implementiert wurde (Katalinic et al., 2020).

Bei etwa 30 % der an einem Mammakarzinom erkrankten Frauen kann eine familidre
Héaufung festgestellt und, bei vermuteter familidrer Disposition, eine genetische Analyse
angeschlossen werden. Eine Mutation in den Genen Breast-Cancer-1 (BRCA1) oder
Breast-Cancer-2 (BRCA2) tragen circa 25 % der Patientinnen mit familidrer Belastung
(Kast et al., 2016; Easton, 2002; Moyer and Force*, 2014). Das Erkrankungsalter liegt
bei Frauen der Grundgesamtheit im Mittelwert bei 64 Jahren, wobei fast 30 % der
Erkrankten unter 55 Jahre alt sind. Das Mammakarzinomrisiko des Mannes belduft
sich auf 0,1 % (RKI-Zentrum fiir Krebsregisterdaten, 2017).

Liegt eine BRCA1- oder BRCA2-Mutation vor, erkranken Betroffene rund 20 Jahre
frither als Frauen der Grundgesamtheit bei einem kumulativen lebenslangen Risiko von
durchschnittlich 60 % fiir die Entwicklung eines Mammakarzinoms und 16 bis 55 % fiir
die Entwicklung eines Ovarialkarzinoms (Mavaddat et al., 2010).

1.1.2 Mutationsspektrum bei familiirer Disposition

Die relevantesten und am intensivsten erforschten Genmutationen sind die BRCA1-
und BRCA2-Mutation (Harter et al., 2016). Neben den beiden BRCA-Mutationen exi-
stieren weitere Hochrisikogene, sowie moderat- und niedrigpenetrante Genmutationen,
die mit einem erhéhten Mammakarzinomrisiko einhergehen (Schmidt et al., 2016a;
Dorling et al., 2021). In lediglich etwa 30 % aller Fille familidrer Disposition ldsst

sich eine einzelne, dominant vererbte Mutation feststellen. In den Féllen ohne Muta-



tionsnachweis liegt deshalb mit hoher Wahrscheinlichkeit entweder eine bisher nicht
identifizierte hoch- oder moderat-penetrante Mutation vor, oder das Risiko summiert
sich aus dem Zusammenspiel mehrerer mutierter niedrig-penetranter Risikogene. Hin-
zu kommen weitere Risikofaktoren innerhalb der betreffenden Familien, sog. Modifier,
die das Erkrankungsrisiko ebenfalls beeinflussen (Turnbull and Rahman, 2008). Ein
Beispiel hierfiir ist der Risikolokus auf Chromosom 6q22.33, welcher innerhalb einer
Mammakarzinompopulation ausschlieflich von Ashkenazi Jiidinnen durch Genomse-
quenzierung identifiziert werden konnte (Gold et al., 2008).

Mutationen konnen an jeder beliebigen Stelle innerhalb eines DNA-Strangs auftreten
und je nach Art der Mutation unterschiedliche Folgen fiir die Funktion des Gens haben;
von stillen Mutationen ohne Einfluss auf die Genfunktion bis hin zu Mutationen, welche
zu einem volligen Funktionsverlust fithren. Zur Beurteilung der einzelnen Keimbahn-
Sequenzvarianten in Risikogenen existieren einheitliche Bewertungsrichtlinien, welche
auf den internationalen Richtlinien des ENIGMA (Evidence based Network for the In-
terpretation of Germline Mutant Allels) Konsortiums, sowie den ACMG (American
College of Medical Genetics and Genomics) und ACGS (Association for Clinical Ge-
netic Science) basieren. In einem 5-Klassen-System des IARC (International Agency
for Research on Cancer) fiir Hochrisikogene werden die Sequenzvarianten hinsichtlich
ihrer Funktionalitat beurteilt: Klasse 1 entspricht einer Variante, welche keinen Funk-
tionsverlust des Gens bedingt und dementsprechend funktionell irrelevant ist (Patho-
genitatswahrscheinlichkeit <0,001). Klasse 2 beinhaltet Varianten, welche wahrschein-
lich keinen Funktionsverlust bedingen (Pathogenitidtswahrscheinlichkeit 0,001—0,049).
Sequenzvarianten der Klasse 3 sind beziiglich Threr Relevanz unklar (Pathogenitits-
wahrscheinlichkeit 0,05—0,949), Varianten der Klasse 4 wahrscheinlich relevant fiir
die Funktionalitéat des betreffenden Gens (Pathogenititswahrscheinlichkeit 0,95—0,99),
und Sequenzvarianten der Klasse 5 bedingen sicher einen Funktionsverlust des Gens
(Pathogenitéitswahrscheinlichkeit >0.99). Eine pradiktive Testung von Angehorigen ist
lediglich bei entdeckten Sequenzvarianten der Klasse 1 und 2 indiziert, ebenso eine Be-
treuung im Rahmen eines Intensivierten Fritherkennungs- und Nachsorgeprogramms
(IFNP). Bei Sequenzen der Klassen 3 bis 5 richtet sich die Fritherkennungsempfehlung
nach der individuellen Risikokonstellation (Richards et al., 2015; Plon et al., 2008).



Hochpenetrante Risikogene:

¢ BRCA-Mutationen
Gendefekte in den Tumorsuppressorgenen BRCA1 und BRCA2 waren 1994 und
1995 die ersten entdeckten Genmutationen, die mit einem deutlich erhéhten Ri-
siko fiir Mamma- und Ovarialkarzinome einhergehen. Thre Vererbung erfolgt au-
tosomal dominant mit hoher Penetranz (etwa 80 % bis zum Alter von 70 Le-
bensjahren). BRCA1 und -2 kodieren fiir Proteine, welche eine zentrale Rolle
bei der Reparatur von Doppelstrangbriichen mittels homologer Rekombination
spielen. Kommt es zu einem Ausfall dieses Proof-Reading-Mechanismus, iiberneh-
men andere DNA-Reparatursysteme diese Aufgabe, welche aber deutlich fehler-
anfélliger sind, sodass mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit die Karzinogenese
initiiert wird (Miki et al., 1994; Wooster et al., 1995; Narod and Foulkes, 2004).
Bei etwa 23 % aller Familien mit familidrer Belastung kann eine Mutation im
BRCA1/2 Gen nachgewiesen werden, wobei 15 % die BRCA1- und 8 % die
BRCA2-Mutation betreffen. Sie sind bis heute die am héufigsten nachgewiese-
ne Mutationen (Kast et al., 2016), die bei ca. 3 % aller Brustkrebspatientinnen
nachgewiesen werden koénnen (Armstrong et al., 2019). Wéhrend Frauen in der
Grundgesamtheit ein Lebenszeitrisiko von etwa 12,5 % fiir die Diagnose eines
Mammakarzinoms haben (RKI-Zentrum fiir Krebsregisterdaten, 2017), ist das Ri-
siko bei BRCA1/2-Mutationstrégerinnen auf durchschnittlich 65—72 % (BRCA1-
Mutationstragerinnen) respektive 45—69 % (BRCA2-Mutationstrégerinnen) er-
hoht (Antoniou et al., 2003; Kuchenbaecker et al., 2017). Das Erkrankungsalter
liegt mit 43 Jahren bis zu 20 Jahre vor dem durchschnittlichen Erkrankungsalter
in der Allgemeinbevolkerung. Zudem erkranken sie mit einer Wahrscheinlichkeit
von 40 % an einem - meist kontralateralen - Zweitkarzinom und zu 16 bis 55 % an
einem Ovarialkarzinom (Mavaddat et al., 2010). Neben der Risikoerh6hung fiir
die Entwicklung von Mamma- und Ovarialkarzinomen, kommt es bei betroffenen
Personen zudem zu einer moderaten Risikoerh6hung fiir die Entwicklung eines
Pankreaskarzinoms und Melanoms, sowie - bei méannlichen Mutationstragern -
zu einer Risikoerhthung fiir die Entwicklung eines Prostatakarzinoms (Mersch
et al., 2015), wobei die Risikoerh6hung fiir BRCA2-MutationstragerInnen aus-
geprigter als fiir Personen mit BRCA1-Mutation ist. So erkranken Patienten
mit BRCA2-Mutation mit einer Wahrscheinlichkeit von 60 % an einem Prosta-
takarzinom bis zum Alter von 85 Lebensjahren, bei BRCA1-Mutation lediglich



29 %. Das Risiko fiir die Entwicklung eines Pankreaskarzinoms ist bei BRCA2-
MutationstragerInnen bis zu 5 %, bei BRCA1-Mutation bis zu 3 %, wihrend das
Risiko in der Allgemeinbevolkerung bei ca. 0,5 % liegt (Petrucelli et al., 2016).

TP53: Eine Keimbahnmutation im autosomal dominant vererbten Tumorsupres-
sorgen TP53 fiihrt zu der Ausbildung des Li-Fraumeni-Syndroms, welches mit
einem Lebenszeitrisiko fiir die Ausbildung eines Malignoms von >80 % fiir Frau-
en einhergeht, sowie einem Mammakrzinomrisiko von 55 %. MutationstragerIn-
nen haben zudem eine deutliche Risikoerh6hung fiir weitere Tumorentitaten, u.a.
Sarkome und Leukémien, weshalb betroffene Familien besonders griindliche und
engmaschige Fritherkennungsmafnahmen erhalten, die bereits im Sauglingsalter
beginnen. Eine pradiktive Testung wird bei Verdacht auf eine TP53-Mutation be-
reits ab Geburt empfohlen. Des Weiteren gelten spezielle Therapieempfehlungen
bei Entwicklung eines Mammakarzinoms, um genotoxische Agenzien zu vermei-
den. So sollte nach Moglichkeit eine therapeutische Mastektomie durchgefiihrt
werden, um eine Radiatio nach brusterhaltender Therapie (BET) zu vermeiden.
Das TP53-Gen ist in 0,3 % der Félle mit familiarer Disposition mutiert bei einer
de novo Mutationsrate von 15 % (Frebourg et al., 2020; Bougeard et al., 2015;
Le et al., 2020; Renaux-Petel et al., 2018).

PTEN: Das Cowden-Syndrom entsteht durch eine Mutation im PTEN-Gen und
geht ebenfalls mit einem erhéhten Mammakarzinomrisiko von 67 bis 85 % einher.
Ebenso treten gehduft Schilddriisen-, Endometrium- und Nierenkarzinome auf.
Das Gen ist in 0,1 % der Familien mit Disposition mutiert (Tan et al., 2012;
Bubien et al., 2013).

CDH1: Eine Mutation im CDH1-Gen ist verantwortlich fiir das hereditare dif-
fuse Magenkarzinom, geht aber auch mit einem erhéhten Mammakrzinomrisiko
von etwa 50 % einher. Eine Risikoerhohung fiir die Entwicklung eines Ovarialkar-

zinoms ist bisher nicht bekannt (Xicola et al., 2019; van der Post et al., 2015).

PALB2: Ein weiteres Gen mit einem hohen Mammakarzinomrisiko von ca. 50 %
ist das PALB2-Gen, welches bei 1 % der pradisponierten Familien mutiert ist. Es
geht dartiber hinaus mit einem erhéhten Ovarialkarzinom- sowie Pankreaskarzi-

nomrisiko einher (Yang et al., 2020a).



Moderat- und niedrigpenetrante Risikogene:

e CHEKZ2: Das CHEK2-Gen interagiert mit dem Proteinkomplex, welcher auch
Proteine der BRCA1- und -2-Gene beinhaltet und in ca. 2,5 % der pradisponierten
Familien mutiert ist und mit multiplen weiteren assoziierten Tumoren einhergeht.
Eine Mutation fithrt zu einem moderaten Mammakarzinomrisiko von 20 bis 30 %

ohne erhohtes Ovarialkarzinomrisiko (Schmidt et al., 2016b).

e ATM: Hierbei handelt es sich um das Gen, welches bei Mutation fiir die Ausbil-
dung des Louis-Bar-Syndrom verantwortlich ist (Lax, 2017). Es ist in ca. 1,1 %
der Familien mit genetischer Disposition mutiert und geht mit einem moderaten
Mammakarzinomrisiko einher. Eine Risikoerhdhung fiir die Entwicklung eines

Ovarialkarzinoms geht aus der aktuellen Studienlage nicht hervor (Ahmed and

Rahman, 2006; Couch et al., 2017).

e RAD51C und RADS51D: Diese beiden Gene wurden zuletzt neu in die Genpanel-
Diagnostik aufgenommen, primér aufgrund ihrer deutlichen Risikoerhohung fiir
die Entwicklung eines Ovarialkarzinoms. In Hinblick auf das Mammakarzinom-
risiko kamen aktuelle Analysen auf eine Risikoerhhung um ca. 45 % (Loveday

et al., 2011; Yang et al., 2020b).

BRCA1-Karzinome Sie sind gehéuft triple-negativ, haben meist ein G3-Grading und einen hohen
Proliferationsindex. Eine Her2/neu-Amplifikation ist selten (3 % gegentiber 15 %
in der Kontrollgruppe). Eine Hormonsensitivitat findet sich meist nicht. Ledig-
lich 10 % der Karzinome gegeniiber 65 % in der Kontrollgruppe zeigen eine
Sensitivitit fiir Ostrogen, eine Progesteronrezeptor-Sensitivitit war in 21 % der
Karzinome ausgebildet gegeniiber 59 % in der Kontrollgruppe (Lakhani et al.,
2002).

BRCAZ2-Karzinome Sie sind insgesamt seltener und den sporadischen Karzinomen &hnlicher als
BRCA1-Tumore. G1-Gradings finden sich auch hier seltener als bei sporadi-
schen Karzinomen, meist findet sich ein G2-Grading. Ebenso ist eine fehlende
Her2/neu-Amplifikation auch hier charakteristisch. Bei triple-negativen Karzi-
nomen sind PatientInnen mit BRCA2-Mutation durchschnittlich &dlter als sol-
che mit sporadischem Mammakarzinom oder BRCA1-Mutation (Atchley et al.,
2008).

CDH1 Diese Keimbahnmutationen sind mit dem gehduften Auftreten von lobulidren
Mammakarzinomen assoziiert (Pharoah et al., 2001; Sarri6 et al., 2003).

TP53 Sie zeigen héufig eine Her2/neu-Amplifikation, dartiber hinaus aber keine spe-
zielle Histologie und treten meist vor dem 40. Lebensjahr auf. Sie zeigen eine
ungiinstige Prognose (Wilson et al., 2010).

ATM Bei dieser Mutation entstehen Mammakarzinome ohne histopathologische Spezi-
fika gegeniiber der Normalpopulation (Balleine et al., 2006).

PTEN Diese Gen-Mutation ist assoziiert mit Mammakarzinomen mit vermehrt mul-
tifokalem Auftreten. Die Histologie ahnelt der sporadischer Karzinome, jedoch
kommt es zu gehduftem Auftreten von apokrinen Karzinomen (Hobert and Eng,
2009; Banneau et al., 2010).

Tabelle 1: Histologische Tumoreigenschaften bei hereditiren Mammakarzinomen



1.2 Deutsches Konsortium Familiarer Brust- und Eierstock-

krebs

In Deutschland existieren 24 Zentren fiir Familidren Brust- und Eierstockkrebs. Diese
sind innerhalb des Deutschen Konsortiums fiir Familidren Brust- und Eierstockkrebs
(engl. German Consortium for Hereditary Breast and Ovarian Cancer, GC-HBOC) zu-
sammengefasst. Ziel der Zentren ist eine einheitliche und dem aktuellsten Forschungs-
stand entsprechende, flichendeckende Versorgung von PatientInnen und Familien mit

genetischer Disposition.

Das Betreuungskonzept des GC-HBOC besteht aus drei Anteilen:

1.2.1 Beratung und Risikoanalyse

Die Betreuung beginnt mit einer umfassenden Beratung und Risikoanalyse vor einem
moglichen Gentest. Die interdisziplindre Beratung nimmt auch bei allen moglicherwei-
se folgenden Schritten weiterhin einen grofen Stellenwert ein, um die PatientInnen
jederzeit bestmoglich in ihrer Entscheidungsfindung sowie der Verarbeitung der Infor-
mationen zu unterstiitzen. Das interdisziplindre Team besteht aus VertreterInnen der
Fachdisziplinen Gynékologie, Radiologie, Humangenetik, Pathologie, Molekularbiolo-
gie und Psychosomatik. Ziel ist es, den Ratsuchenden Hintergriinde zur Genetik und
Vererbung zu erldautern, familidr Disponierte zu identifizieren, das individuelle Risiko
fiir eine Erkrankung sowie einen Mutationsnachweis zu bestimmen, sowie im Anschluss
iiber Moglichkeiten der Fritherkennung sowie Pravention zu informieren und eine ge-
netische Analyse anzubieten. Neben arztlicher Beratung werden die Ratsuchenden in
jeder Phase auch psychologisch unterstiitzt. Dies soll bestmdglich dafiir sorgen, dass
Angste und Sorgen durch die Betroffenen adressiert und die Ergebnisse der sich ggf.
anschliefslenden genetischen Diagnostik moglichst gut verarbeitet werden kénnen (Fa-

sching et al., 2004).

1.2.2 Molekulare Diagnostik bei Verdacht auf eine hereditiare Disposition
Eine pradiktive genetische Diagnostik wird mit der ratsuchenden Person diskutiert und
empfohlen, sofern die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer pathogenen Mutation
bei mindestens 10 % liegt (Kast et al., 2016). Folgende Kriterien werden zur Hilfe
genommen, um eine Risikoeinschatzung bei Mamma- und Ovarialkarzinom vornehmen

zu konnen:



Checkliste zur Erfassung einer méglichen erblichen Belastung fiir Brust- und/oder Eierstockkrebs’

"Marmmakarzinominkl. DCIS, Ovariakarzinominkl. Borderline-Tumore {BOT), primére Tuben u. Peritonealkarzinome u. STIC

Name Patientin/Patient: Geburtsdatum:

A. Patient/in und deren Geschwister / Kinder

KREBSGESELLSCHAFT

Zundchst wird die Anzahl bekannter
Erkrankungsfélle bei den Geschwistern
einschlieflich  der
sktuellen Erkrankung der  Patientin
miftterlichen  und

Diese Zshlen werden mit den jeweiligen
Gewichtungen multipliziert. Dann wird
die Summe aus diesen Ergebnissen
errechnet und in die Felder Aund B und

Der hihere der beiden Werte aus den
Feldern B und C wird in Feld D

Der Gesamtscore errechnet sich dann
sus der Summe der Felder Aund D.
Eine Risikoberatung in den

ausg Zentren ist bei
Scores z 3 Punkten zu empfehlen
*Diese Einschlusskriterien gelten
Kooperation mit den
zertifizierten FBREK-Zentren |, die
der Wissen
Versorgung
anderen
Einschlusskriterien entsprechen den

Ceutsche Gesslschat fir Senobgis,
Deutsches Konsorfium fir Erblichen Brst und

Auftreten bei Patientin/Patie nt Anzahl| Gewichtung | Ergebnis
eines Marmmakarzinons bei der Patientin vor dem 38 Geburtstag 3 0 Ausfillhinweis
eines riple-negativen Mammskarzinoms bei der Patientin vor dem 80. Geburtstag™ 3 o
eines unilateralen | bei der Patientin vor dem & = Geburtstag 2 0
eines bi Mammakarzinoms bei der Patientin, das erste wor dem50./51.” Geburstag 3 o
eines uni- oder bilateralen Mammakarzinoms bei der Patientin nach dem 51. Geburtstag 1 o
eines uni- oder bilateralen Mammsakarzinoms bei dem Patienten {ménnlich}~ 3 o
eines Ovariskarzinoms bei der Patientin vor dem 80. Geburtstag™ 3 0 il EU.
eines Ovariskarzinoms bei der Patientin 2 a vt i o
Auftreten beiKindern, Geschwistern und deren Kindem véterlichen Linie erfragt.
eines Marmmakarzinoms bei Schwestern/Tachiern/Nichten vor dem 38, Geburtstag 3 o
eines unilaterslen i bei Schwestern/Tachtern/Michten vor dem 50./51 .~ Geburtstag 2 o
eines bi Marmmakarzinoms bei Schwestern/Tochtern/Michten, das erste wor dem50./51." Geburstag 3 a
eines uni- oder bil bei Schwestern'Téchter Nichten nach dem 51. Gebwrs tag 1 o
eines uni- oder bil I i bei Bridern/5&h INef 2 0 C eingetragen.
eines i inoms bei Schwestern/Téchtern/Nichten 2 0
A 0

B. Miitterliche Linie (incl. Mutter)
Auftreten Anzahl| Gewichtung |Ergebnis
eines Marmmakarzinoms bei einer Angehirigen wor dem 38, Geburtstag 3 0
eines unilateralen M. bei einer Angehirigen vor dem 50./51. Gel g 2 0
eines bi Marmmakarzinoms bei einer das erste wor dem50./51.7 Gebwrtstag 3 o
eines uni- oder bil bei einer nach dem 51. Geburtstag 1 o
eines Marmmakarzinoms bei einem angehirigen Mann 2 o
eines Ovariskarzinoms bei einer Angehirigen 4 0 nur _in

Summe weitere miitterliche Linie B i) T T

generierenden

C. Vaterliche Linie (incl. Vater) validieren. Die
Auftreten Anzahl| Gewichtung | Ergebnis
eines Marmmakarzinoms bei giner Angehirigen wor dem28. Geburtstag =1 0 Yomgshede L 0N
eines unilateralen Mammakarzinoms bei einer Angehirigen wor dem 50./51.7 Geburtstag 2 0
gines kil Marmmakarzinoms bei siner das erste wordem50./51. Geburstag 3 ]
eines uni- oder bilateralen Mammskarzinoms bei einer Angehérigen nach dem 51. Geburistag 1 a
eines Marmmakarzinons bei einem angehirigen Mann 2 0 Eiersioddrebs.
eines Ovariakarzinoms bei einer Angehixigen 2 0

Summe witerliche Linie C o

D. Der héhere Wert aus B und C

E. Summe aus A und D =Risike-Score

Abb. 1: Checkliste zur Erfassung der erblichen Belastung fiir Brust- oder Eierstockkrebs
Version: 06. Januar 2023, Arztekammer Westfalen-Lippe, Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Ge-
sellschaft fiir Senologie, Deutsches Konsortium fiir Erblichen Brust- und Eierstockkrebs

Auf etwa 30 % der an Brustkrebs erkrankten Frauen in Deutschland trifft eine der

obigen Konstellationen zu und ermdglicht somit eine genetische Diagnostik. Kommt es

hierbei zu einem Mutationsnachweis, haben auch nicht erkrankte Familienmitglieder

des/der IndexpatientIn die Moglichkeit der genetischen Testung, um dieselbe Mutation

zu bestétigen oder auszuschliefsen (Harter et al., 2016; Evans et al., 2013).

Ist nach der umfassenden Beratung eine genetische Analyse indiziert und von der be-

troffenen Person gewiinscht, erfolgt diese mittels des speziell durch das Konsortium ent-

wickelten TruRisk-Genpanel, bei dem alle bekannten Risikogene fiir Mamma-, Ovarial-

und Endometriumkarzinome, sog. Core-Gene, analysiert werden (ATM, BRCA1, BR-
CA2, BRIP1, CDH1, CHEK2, EPCAM, MLH1, MSH2, MSH6, PALB2, PMS2, PTEN,
RAD51C, RAD51D, STK11, TP53). Zudem werden weitere Gene untersucht, bei de-

nen eine Risikoerhohung vermutet wird, aber noch nicht sicher durch Studien belegt



ist (z.B. BARD1, NBN, FANCM, XRCC2, RECQL). Das Panel wird regelméfig auf
den aktuellsten Forschungsstand angepasst und um weitere Gene erginzt. Findet sich
in der genetischen Analyse eine pathogene Mutation, kann im Anschluss auch bei (bis-
her) gesunden Verwandten nach einer umfassenden Beratung eine priadiktive Testung
durchgefiihrt und die betreffenden Personen - im Falle eines Nachweises der Mutation -
ebenfalls in das IFNP eines GC-HBOC aufgenommen werden. Die genaue Ausgestal-
tung der Praventionsmafsnahmen richtet sich hierbei risikoadaptiert nach der nach-
gewiesenen Mutation. Kann bei dem/der IndexpatientIn keine Mutation nachgewiesen
werden, wird durch ein Risikokalkulationsprogramm das individuelle statistische Risiko

berechnet und anhand dessen die Praventionsempfehlung ausgesprochen.

1.2.3 Privention bei Personen mit familidrer Disposition

Der dritte Anteil des Betreuungskonzeptes ist die Pravention. Diese kann unterteilt
werden in die zwei Bestandteile Intensivierte Friiherkennung sowie Risikoredu-
zierende Operationen, wobei nicht fiir jede nachgewiesene Mutation beides Infrage
kommt. Auch muss nicht direkt eine Entscheidung fiir den einen oder anderen Weg er-
folgen. Kommt eine risikoreduzierende Operation grundsatzlich in Frage und wird mit
der Patientin diskutiert, kann diese trotzdem auf unbestimmte Zeit die intensivierte
Friitherkennung in Anspruch nehmen und selbst bestimmen, wann und ob sie eine ri-
sikoreduzierende Operation durchfithren lassen méchte (Konsortium Familidrer Brust-

und Eierstockkrebs, 2022).

1. Intensiviertes Friiherkennungs- und Nachsorgeprogramm:

Haben Personen ein erhohtes Risiko fiir eine Mamma- oder Ovarialkarzinomer-
krankung, wird die Teilnahme am durch das GC-HBOC entwickelten Intensi-
vierten Friiherkennungs- und Nachsorgeprogramm empfohlen. Die Ausgestaltung
des IFNP basiert auf den aktuellen Studienergebnissen und wird regelméfsig iiber-
priift und angepasst. Aktuelle Studienergebnisse konnten zeigen, dass mit Hilfe
des Programms eine Detektion fritherer Tumorstadien moglich ist als bei regu-
larer Vorsorge (Bick et al., 2019). Liegt eine pathogene Mutation in den Genen
ATM, CDH1, CHEK2, PALB2, RAD51C und RAD51D vor, beginnt die Teilnah-
me am [FNP mit dem 30. Lebensjahr, bei einer TP53 Mutation bereits ab dem
20. Lebensjahr, oder jeweils 5 Jahre vor der ersten Karzinomerkrankung eines
Familienmitglieds. Beendet wird das IFNP mit dem 70. Lebensjahr (Waha et al.,
2018).

Folgende bildgebende Untersuchungen umfasst das Programm:
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Mammasonographie

jahrlich* Die Sonographie der Mammae ist ein einfach durchzufiihrendes und ungefahrliches diagno-
stisches Verfahren, welches insbesondere bei jungen Patientinnen mit dichtem Brustdrii-
senparenchym eine der Mammographie iibergeordnete Rolle spielt (Kuhl et al., 2005). Wird
die Untersuchung in einem der Zentren Familidrer Brust- und Eierstockkrebs koordiniert
und durchgefiihrt, garantiert dies zum einen eine hochauflésende Sonde zur Durchfithrung
der Sonographie, welche die Untersuchung sensitiver macht, zum anderen eine/n Untersu-
cherIn mit ausreichend Erfahrung.

Mamma Magnetresonanztomographie (MRT)

jahrlich** Sie ist die wichtigste Untersuchungsmethode des IFNP mit der héchsten Sensitivitdt (bis
90 %, in Kombination mit Mammographie bis 93 %), Spezifitit und dem groRten positiv
pradiktiven Wert fiir die Fritherkennung von Mammakarzinomen sowie In-Situ-Karzinomen
bei Patientinnen mit hohem Erkrankungsrisiko (Kuhl et al., 2005). Vergleicht man die kli-
nische Untersuchung, Mammographie und die Mamma-MRT, zeigt sich eine Sensitivitéit
in der Detektion von (intraduktalen) Karzinomen von 17,8 %, 40.0 %, und 71.1 %. Sie ist
damit sowohl der Sono-, als auch der Mammographie deutlich iiberlegen. Besonders Mam-
mae mit dichtem Parenchym koénnen in der Mamma-MRT bestmdoglich beurteilt werden,
wohingegen Mammo- und Sonographie bei diesen Patientinnen nur begrenzte Aussage-
kraft besitzen (Kriege et al., 2004). Gerade Frauen mit familidrer Disposition profitieren
deshalb von der Moglichkeit der Mamma-MRT, da sie in durchschnittlich jiingerem Alter
an einem Mammakarzinom erkranken als Frauen mit sporadischem Karzinom, und die
Mammaparenchymdichte altersentsprechend meist noch hoher ist (Mavaddat et al., 2010).

Mammographie

2-jahrig Im reguléren Screening werden bei Frauen zwischen dem 50. und 69. Lebensjahr 2-jéhrliche
Mammographien durchgefiihrt. Es konnte gezeigt werden, dass diese Maftnahme bei Frauen
in der Allgemeinbevolkerung die Brustkrebs-assoziierte Mortalitdt um mindestens 24 %
senkt (Liberman, 2004). Es konnte zudem gezeigt werden, dass die Mammographie fiir die
Detektion von In-Situ-Karzinomen mit 83 % die hochste Sensitivitat aufweist, verglichen
mit 17 % fiir die Mamma-MRT (Kriege et al., 2004). Jedoch ist die Untersuchungsmethode
fiir Patientinnen mit familidrer Disposition, vor allem aufgrund des jiingeren Alters und der
damit einhergehenden hiufig hoheren Brustdichte, weitaus weniger sensitiv (Kuhl et al.,
2005). Aus diesem Grund beginnen Mammographien unabhéngig vom individuellen Risiko
frithestens am dem 40. Lebensjahr (Kast et al., 2020).

Tabelle 2: Bildgebende Verfahren des INFP

*bei BRCA1-, BRCA2-, TP53- und PALB2-Mutationstriagerinnen halbjahrlich, **bis zu einer Paren-
chymdichte der Mamma von weniger als 25 %. Erganzend zu den Empfehlungen, welche sich nach der
ursdchlichen Mutation richten, wird immer auch die individuelle Risikokonstellation berticksichtigt
(Konsortium Familidrer Brust- und Eierstockkrebs, 2020).

2. Risikoreduzierende Operationen:
Um eine lebenslange und moglichst weitreichende Risikoreduktion bei gesicherter
BRCA1/2-Mutation, sowie einigen anderen Mutationen in Hochrisikogenen, zu
erreichen, haben Patientinnen die Mdoglichkeit der risikoreduzierenden Mastekto-
mie (RRME) (Domchek et al., 2010; De Felice et al., 2015). Bei nachgewiesener
BRCA1- oder -2-Mutation sollte zudem die bilaterale risikoreduzierenden Ad-
nexcktomie (RRSO) mit Patientinnen diskutiert und empfohlen werden, da die
Patientinnen nicht nur eine erhéhte Mammakarzinompréavalenz aufweisen, son-
dern auch pradisponiert fiir die Entwicklung eines Ovarial-, Tuben- sowie Perito-
nealkarzinoms sind. Die RRSO fiihrt zu einer Risiko- und Mortalitétsreduktion
sowohl fiir das Auftreten von Ovarial-, Tuben- sowie Peritonealkarzinomen. Auch
die Pravalenz der Mammakarzinome wird durch die Mafnahme verringert, jedoch

kann fiir das Mammakarzinom keine eindeutige Aussage beziiglich eines Uberle-



bensvorteils getroffen werden (Li et al., 2016; Kauff et al., 2008; Heemskerk-
Gerritsen et al., 2015).

Risikoreduzierende Mastektomien:

Das Ziel einer risikoreduzierenden Mastektomie ist die moglichst vollstédndige Entfer-
nung allen Mamma-Driisenparenchyms, um die Entwicklung eines (weiteren) Mamm-
akarzinoms zu verhindern. Sie ist zum einen bilateral (RRBM) moglich, sofern die pra-
disponierende Mutation vor Auftreten eines Mammakarzinoms detektiert, oder eine
pathogene Mutation erst nach einer Mammakarzinomerkrankung mit brusterhaltender
Therapie nachgewiesen wurde. Zum anderen ist sie als kontralaterale risikoreduzie-
rende Mastektomie (RRCM) bei zum Zeitpunkt des Mutationsnachweises an einem
Mammakarzinom erkrankten Personen mdglich (Donovan et al., 2017).

Diverse Studien konnten eine deutliche Verringerung des Mammakarzinomrisikos nach
RRME darlegen, eine Reduzierung der Gesamtmortalitit ist aber weiterhin nicht aus-
reichend belegt (Domchek et al., 2010). Die bestehende Studienlage zeigt eine Risikore-
duktion von 89,5 % bis zu 100 %. Hartmann et al. (2001) zeigten eine Risikoreduktion
von 89,5 % bei 3 Karzinomfillen nach RRME bei 214 Hochrisikopatientinnen inner-
halb eines Follow-Up-Zeitraumes von 13,4 Jahren. Andere Studien zeigten eine Risiko-
reduktion von 100 % (Jakub et al., 2018; Kaas et al., 2010; de Alcantara Filho et al.,
2011; Manning et al., 2015) gegeniiber Patientinnen ohne RRME. Meijers-Heijboer
et al. (2001), die in Threr Studie Patientinnen mit BRCA1/2-Mutation nach RRME
tiberwachten (sowie eine Kontrollgruppe, bei der weiter Fritherkennungsmafnahmen
durchgefiihrt wurden) konnten nach 3 Jahren Follow-Up zunéchst keinen postopera-
tiven Karzinomfall aufzeigen, ein Studienupdate nach 5,2 Jahren Follow-Up zeigte je-
doch eine Patientin mit Fernmetastasen nach RRME, was einer Risikoreduktion von
92 % entspricht. Rebbeck et al. (2004) hatten ein dhnliches Studiendesign und konn-
ten eine Risikoreduktion von 90 % zeigen. In Zusammenschau zeigt sich eindeutige
Evidenz fiir ein postoperativ deutlich verringertes Karzinomrisiko, verglichen mit dem
Risiko wiahrend des IFNP. Auch durchgefiihrte Metaanalysen konnten diese Einschét-
zung untermauern und kamen zu einer Risikoreduktion von 85—95 % (De Felice et al.,
2015; Kaidar-Person et al., 2020). Ein hoheres Risiko fiir eine Karzinommanifestation
durch Erhalt des Mamillen-Areola-Komplex (MAK) konnte in einer aktuellen Unter-
suchung nicht gezeigt werden (Agha et al., 2019), sodass die Nipple-Sparing Mastekto-
mie (NSM) neben der Skin-Sparing Mastektomie (SSM) als onkologisch sichere Option

gilt, die auch in der aktuellen Leitlinie Mammakarzinom zu finden ist (S3-Leitlinie-
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Mammakarzinom, 2020; Jakub et al., 2018, pp. 99). Studienergebnisse von Heemskerk-
Gerritsen et al. (2019) zeigen erstmals einen Uberlebensvorteil durch die RRBM bei
BRCA1-Trégerinnen. Fiir BRCA2-Trégerinnen konnte ein solcher Vorteil bisher nicht

belegt werden.

BRCA1/2 RRSO ab 40 Jahren. Die Option der RRBM, RRCM und der RRSO ab 35
Jahren sollen als Option mit der Patientin besprochen werden.
TP53 Die Indikation zur RRBM oder RRCM sind als Einzelfallentscheidung zu

treffen, eine RRSO wird bei der vorliegenden Risikokonstellation in der Regel
nicht empfohlen.

PTEN Die Empfehlung zur RRBM und RRCM sind als Einzelfallentscheidung zu
treffen, eine RRSO ist in der Regel nicht erforderlich.

CDH1 Aufgrund des moderat bis hohen Mammakarzinomrisikos ist eine Indikation
fiir eine RRBM als Einzelfallentscheidung zu treffen, eine RRCM und RRSO
sind in der Regel nicht indiziert.

PALPB2 Risikoreduzierende Operationen im Sinne einer RRBM, RRCM oder RRSO
sollten jeweils unter Beriicksichtigung des individuellen Risikos als Einzel-
fallentscheidung getroffen werden.

CHEK?2 Die Indikation fiir eine RRBM ist per Einzelfallentscheidung zu stellen, eine
RRCM nach unilateralem Mammakarzinom sollte als Option mit der Pati-
entin besprochen werden.

ATM Ohne weitere Risikofaktoren ergibt sich keine regelhafte Empfehlung zu einer
RRBM oder RRSO.

RAD51C und RAD51D Eine Empfehlung zur RRBM oder RRCM sollte nicht standardméfig aus-
gesprochen werden, eine RRSO sollte mit der Patientin ab Eintritt in die
Menopause oder 5 Jahre vor dem frithesten Auftreten eines Ovarialkarzi-
noms in der Familie als Option besprochen werden.

Tabelle 3: Empfehlungen des Konsortiums Familiirer Brust- und Eierstockkrebs beziig-
lich risikoreduzierender Operationen (Stand Dezember 2022)

Bei der Wahl des geeigneten Mastektomieverfahrens gilt es, diverse Gesichtspunkte mit
der Patientin in partizipativer Entscheidungsfindung zu beleuchten: Die modifizierte
radikale Mastektomie als traditionelle Operationstechnik zur Risikoreduktion, birgt
das geringste Restrisiko fiir eine postoperative Karzinomentstehung, jedoch wéachst der
Stellenwert der Patientinnenzufriedenheit stetig, was einen Vorteil der Mastektomien
mit simultanem Wiederaufbau birgt: Sowohl die NSM als auch die SSM zeigen eine
zufriedenstellende Patientinnenzufriedenheit beziiglich des dsthetischen Outcomes bei
deutlicher Uberlegenheit der NSM gegeniiber der SSM (Wei et al., 2016; Djohan et al.,
2010; Andree et al., 2012a).

Die Beratung in Hinblick auf eine mégliche risikoreduzierende Operation soll stets er-
gebnisoffen erfolgen, um die betreffenden Patientin darin zu bestédrken, den fiir sie
geeigneten Weg einzuschlagen, welcher ihre personliche Praferenzen am ehesten wider-
spiegelt. Denn obwohl eine Mehrzahl der Patientinnen mit der Entscheidung fiir eine

risikoreduzierende Mastektomie auch im Verlauf zufrieden ist (Frost et al., 2005; Geiger
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et al., 2006; Metcalfe et al., 2005; Tercyak et al., 2007), sollten Fiir und Wider aus-
fiithrlich vor einer Entscheidung besprochen werden, insbesondere da die RRBM keine
eindeutige Mortalitdtsreduktion bei sich gleichzeitig stetig verbessernden Fritherken-
nungmafnahmen innerhalb des IFNP zeigt (Jansen et al., 2022). Auch die Risiken sind
mit der Patientin préoperativ zu diskutieren, da neben beherrschbaren, zumeist opera-
tiven Risiken (wie z.B. Revisionsoperationen, Komplikationen wiahrend oder nach der
Operation oder Schmerzen), Komplikationen mit langfristigen Einschrdnkungen der

Lebensqualitét nicht génzlich auszuschliefien sind (Barton et al., 2005).

Brustrekonstruktion nach risikoreduzierender Mastektomie:

Wiéhrend die Mastektomie mit einzeitiger Rekonstruktion, auch Direct-to-Implant-
Rekonstruktion ((DTI-Rekonstruktion), 1998 in den USA noch lediglich 21 % aller
durchgefiihrten Mastektomien ausmachte, war in den Folgejahren hier ein deutlicher
Anstieg zu verzeichnen. DTI-Rekonstruktionen bei unilateralen Mastektomien stiegen
um 5 % jahrlich, bei bilateralen Mastektomien sogar um 22 %. Zunichst iiberwogen
hierbei die autologen Rekonstruktionsmethoden, jedoch blieben diese auf einem kon-
stanten Niveau, wohingegen die implantatbasierten Rekonstruktionen um etwa 11 %
pro Jahr anstiegen, sodass sie seit 2002 einen groferen Teil der Rekonstruktionen aus-
machen (Albornoz et al., 2013). Das Konzept der DTI-Rekonstruktion wurde 2006 von
C. A. Salzberg wieder eingefiihrt, nachdem es zuvor aufgrund befiirchteter postope-
rativer Komplikationen fiir mehrere Jahrzehnte aufgegeben und stattdessen weitaus
héufiger die sekundére Rekonstruktion durchgefiihrt wurde (Salzberg, 2006; Colwell,
2012). Die onkologische Sicherheit der Mastektomienverfahren und eine verbesserte
Asthetik durch weiterentwickelte Techniken der Rekonstruktion, haben die Qualitét
der Brustrekonstruktion verbessert (De Felice et al., 2015; Kaidar-Person et al., 2020).
Die DTI-Brustrekonstruktion ist fiir bestimmte Patientinnen zu einer zuverlédssigen
und sicheren Option geworden und stellt eine suffiziente Alternative zur traditionellen

zweizeitigen Rekonstruktion dar (Srinivasa et al., 2017).

e Prioperative Planung
Um eine Eignung der Patientin fiir eine Rekonstruktion mittels Implantat oder
Lappenplastik zu priifen, werden Gesundheitszustand und Risikoprofil der Pati-
entin analysiert. Von besonderer Wichtigkeit fiir die Beurteilung sind das Alter
der Patientin, der Body-Mass-Index (BMI), Komorbiditdten (insb. Nikotinabu-

sus, Hypertonie, Diabetes mellitus), das aktuelle Mammavolumen sowie die ge-
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wiinschte postoperative Brustgrofse. Fiir eine abdominelle Lappenplastik sind zu-
dem Koérperbau und Quantitit & Qualitéit der abdominellen Kutis sowie Subkutis
ausschlaggebend. Eingenommene Medikamente miissen auf Wirkstoffe mit erhoh-
tem Risiko fiir Wundheilungsstérungen oder Blutungskomplikationen untersucht
werden. Bei der korperlichen Untersuchung sollten Brustvolumen, Ptosis, Sym-
metrie, vorhandene Narben, Hautverdnderungen, die Position des MAK und die
Brustwandkonfiguration beurteilt werden (Perdanasari et al., 2019; Andree et al.,
2012b). Auch die senologische Vorgeschichte, wie Operationen mit moglicherwei-
se vorhandenen Narben oder Radiatio beeinflussen die Planung des Procederes.
Zur Einschétzung der Perforansgefifse der A. epigastrica inferior mit Blick auf
Anzahl, Kaliber und Lage, kann préoperativ eine Dopplersonographie oder CT-
Angiographie durchgefithrt werden (Blondeel et al., 1998; Teunis et al., 2013).

Schnittfithrung

Es existieren eine Vielzahl an Schnittfiihrungen, abhéngig von der geplanten
operativen Technik und den anatomischen Gegebenheiten der zu operierenden
Mamma (Munhoz et al., 2014) . Die dsthetisch unauffilligsten Narbenverhéltnis-
se sind durch den lateralen Inframammérschnitt zu erzielen, welcher deshalb bei
kleinen bis normal grofsen Mammae und fehlender Notwendigkeit einer Mastope-
xie (aufgrund von Makromastie oder ausgeprégter Ptosis) oder vorbestehenden
Narben bevorzugt verwendet wird (Colwell, 2015; Rodriguez-Feliz and Codner,
2015). Auch das Risiko fiir Mamillennekrosen kann durch diese Schnittfiihrung
minimiert werden (Petit et al., 2009). Weitere heutzutage giangige Schnittfithrun-
gen sind der invertierte T-Schnitt, die spindelférmige Umschneidung der Mamille
(bei Durchfithrung einer SSM) sowie die radidre Inzision, die jedoch aufgrund der
prominenten Narbe den anderen Techniken beziiglich des dsthetischen Outcomes
unterlegen ist (Perdanasari et al., 2019). Wéhrend bei DTI-Rekonstruktionen
der Hautmantel die Abdeckung des Implantats vollstéindig gewéhrleisten muss,
besteht bei Lappenplastiken die Moglichkeit, Haut des Spenderareals mit zu
transplantieren und so eine Oberflichenvergoferung zu erreichen (Andree et al.,

2012b).
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Abb. 2: Schnittfiihrungen zur Durchfiihrung der subkutanen Mastektomie

Von oben links nach unten rechts: NSM mittels Inframammarschnitt, NSM mittels invertiertem T-
Schnitt, NSM mittels invertiertem T-Schnitt mit simultaner Mastopexie, SSM mittels spindelférmiger
Inzision, SSM mittels inversem T-Schnitt und simultaner Mastopexie. Quelle: Eigene Darstellung

e Intraoperatives Management
Nachdem ein Zugang durch Haut und Subkutis geschaffen wurde, erfolgt die sub-
kutane Préparation. Um grofstmdgliche onkologische Sicherheit zu erlangen, ist
es makgeblich, das Driisengewebe in seiner Gesamtheit inkl. auch kleiner subder-
maler Driisenreste zu entfernen und dabei einen moglichst schmalen Hautmantel
zu hinterlassen, ohne jedoch die Perfusion zu kompromittieren, um eine postope-
rative Nekrose zu vermeiden. Zur Minimierung des Ischédmierisikos ist ein trak-
tionsfreier Umgang mit dem Hautmantel essentiell (Salzberg, 2012; Galimberti
et al., 2017). In einer Mehrzahl der Félle (54 %) lasst sich subkutanes Fettgewebe
und Driisenparenchym anhand der der Fascia scarpa (superfizielle Faszie), welche
die beiden Strukturen trennt, separieren. Jedoch fanden sich innerhalb der Faszie,
sofern vorhanden, héufig irregulére Verldufe mit versprengten Driiseninseln (Beer
et al., 2002). Insbesondere hinter dem MAK ist auf eine sorgsame Préparation
zu achten, da dort das grofste Risiko fiir residuelles Driisenparenchym besteht

(Giannotti et al., 2018; Papassotiropoulos et al., 2019).

Heterologe Rekonstruktionstechniken: Nach Durchfiihrung einer subkutanen Ma-
stektomie, bei der das Mammadriisenparenchym resiziert, der Hautmantel jedoch
belassen wird, wird das entnommene Volumen durch Mammaimplantate aufge-

filllt. Sie kann als Skin-Sparing Mastektomie unter Mitnahme des MAK oder
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Nipple-Sparing Mastektomie, bei der der MAK belassen wird, erfolgen. Etwa 5
bis 10 % des Brustgewebes verbleiben auf diese Art retromamilldr, im axilldren
Ausldufer sowie im verbleibenden Hautmantel (Metcalfe et al., 2005). Vortei-
le des Implantat- gegeniiber des Eigengewebeaufbaus sind kiirzere Operations-
und Rekonvaleszenszeiten, sowie eine geringere Narbenbelastung. Uber die Jah-
re konnte durch Weiterentwicklung der Operationstechniken eine Verbesserung
der Brustkontur sowie eine Verminderung der langfristigen Komplikationen, wie
Kranialisierung des Implantates oder Kapselfibrosen, erreicht werden (Schmauss
et al., 2016). Gesunde Patientinnen ohne Nikotinabusus mit kleinen bis mit-
telgroffen Mammae ohne den Wunsch einer deutlichen Volumenzunahme nach
Rekonstruktion, haben die besten Bedingungen fiir die Durchfiihrung einer DTI-
Rekonstruktion (Andree et al., 2012b).

Die Implantateinlage ist, je nach den anatomischen Gegebenheiten und dem
Wunsch der Patientin, sub- oder epipectoral moglich. Die Einfiihrung von syn-
thetischen Netzen und azelulliren dermalen Matrizen (ADM) fiithrte zu einer
Verbesserung des dsthetischen Outcomes durch eine Unterstiitzung des Implan-

tats in seiner anatomischen Position (Salgarello et al., 2011; Delgado et al., 2007).

Retropectorale Implantateinlage: Die Verwendung von synthetischen Net-
zen und ADM erméglicht durch eine komplette Implantatabdeckung (sog.
Dual-Plane-Technik) eine Stabilisierung des Implantats nach kaudal inkl.
der Inframammérfalte mit gleichzeitig natiirlicher Konturierung im Dekol-
letébereich. Durch eine Verldngerung des mobilisierten M. pectoralis major
durch Netz oder Matrix, wird eine Ausbreitung des Muskels erreicht, welche
im kranialen Drittel durch den Muskel selbst erfolgt, nach kaudal und lateral
durch Netz oder Matrix. Im Vergleich mit klassischen Mastektomieverfahren
sind zum einen die bessere Asthetik und zum anderen eine Verringerung der
Kapselfibroserate entscheidende Vorteile. Synthetische Netze und azelulla-
re dermale Matrizen erzielen dabei vergleichbare Ergebnisse (Nahabedian,
2016). Eine weitere Moglichkeit der kaudalen Abdeckung des Implantates ist,
sofern bei der Patientin Ptosis oder Makromastie vorliegen, die Verwendung
eines deepithelisierten Dermisflaps. Er ermdglicht es, das Implantat vollstén-

dig mit gut vaskularisiertem Gewebe zu bedecken und kann sich protektiv
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in Bezug auf das Hautnekrose-Risiko auswirken (Heine et al., 2022).

Epipectorale Implantateinlage: Die Abdeckung der eingesetzten Implantate
erfolgt ausschliefslich mittels synthetischer Netze oder ADM ohne muskulé-
re Beteiligung (Reitsamer and Peintinger, 2015). Aktuelle Studienergebnisse
zeigen eine Verringerung der Komplikationsrate gegeniiber der retropecto-
ralen Dual-Plane-Technik bei insgesamt geringer ausgepragten Brustanima-

tionen (Ribuffo et al., 2021).

Autologe Rekonstruktionstechniken: Bei dieser Form der Rekonstruktion werden
nach (Skin- oder Nipple-Sparing) Mastektomie zur Volumenauffiilllung Haut- und
Unterhautfettgewebe sowie ggf. Muskelgewebe eines Spenderareals der Patientin
verwendet. Unterschieden wird zwischen gestielten Lappenplastiken, wie zum Bei-
spiel dem TRAM-Flap oder dem Latissimus-dorsi-Flap, bei denen die urspriingli-
che Gefafversorgung unberiihrt bleibt und das Gewebe durch Rotation des Stiels
in die Mammaloge gelangt, und freien Lappenplastiken, wie dem DIEP-Flap,
bei denen das verwendete Segment mitsamt der versorgenden Gefafle frei préapa-
riert, entnommen, in die Mammaloge transplantiert und an die dortigen Geféfe
angeschhlossen wird (Hartrampf et al., 1982; Allen and Treece, 1994; Maxwell,
1980). Die Spenderregion bei einer DIEP-FLAP-Brustrekonstruktion ist grund-
sitzlich vergleichbar mit einer Bauchdeckenplastik, bei der Haut und Subkutis
des dufleren Bauches verwendet werden, ohne die Integritdt der Bauchdecke zu
beeintrachtigen. Die Blutversorgung des entnommenen Lappens wird durch ein
einzelnes oder mehrere Perforansgefife der Arteria epigastrica inferior sicher-
gestellt. Normalerweise wird kein Muskelgewebe bendtigt. In den meisten Féllen
wird die Reperfusion des Lappens durch eine Anastomose an die inneren Mamma-
gefifse erreicht (Andree et al., 2012b). Lappenplastiken erfordern deutlich mehr
operative Expertise als Rekonstruktionen mittels Implantat und gehen immer
mit zusétzlichen Narben bei der Patientin einher, bieten langfristig aber stabilere
Ergebnisse und koénnen sich korperlichen Veranderungen, wie einer Gewichtszu-
oder -abnahme anpassen (Schmauss et al., 2016). Dariiber hinaus kann die Brust-
kontur durch Mitnahme von Kutis optimiert und sogar - wie zum Beispiel im
Falle einer zuriickliegenden klassischen Mastektomie ohne Rekonstruktion - neu

geformt werden (Andree et al., 2012b).

16



> 1000 ml
Brustvolumen

freier TRAM-Flap

\
bis 1000 ml

. Ja
Nikotinabusus

\
\

\
\
\

\
|
= Lappenverlust
|
|
]
)
{

/
/
2

Abdominelle Nicht nutzbar

Subkutis

Latissimus-Dorsi-Flap

Nutzbar 7/
I,,
—~-—" Lappenverlust

-
DIEP-Flap -

Abb. 3: Wahl der geeigneten Lappenplastik

Patientinnen mit einem préoperativen Brustvolumen bis ca. 1000 ml ohne Nikotinabusus und einer
moderatem Menge abdomineller Subkutis sind h&ufig geeignet fiir die Durchfiihrung eines DIEP-Flaps.
Grofsere Mammavolumina sowie Nikotinabusus in der Vergangenheit kénnen mehr Perforansgefife fiir
eine suffiziente Perfusion notwendig machen. Ein freier TRAM-Flap ist in diesen Féllen eine mogliche
Alternative zum DIEP-Flap (Andree et al., 2012b; Nahabedian et al., 2002). Die Latissimus-Dorsi-
Lappenplastik kann bei Verlust eines Lappens durch Ischdmie eine Alternative darstellen, oder bei
Unbrauchbarkeit des abdominellen Segments. Da das Einsetzen des Lappens zu zusétzlichen Narben
an der Brust und einer weiteren Narbe im Spendersegment auf dem Riicken fiihrt, sowie in der Regel
zusétzlich die Verwendung eines Mammaimplantats erfordert, ist diese Technik in den letzten Jahren
zu Gunsten der freien Lappenplastiken in den Hintergrund geriickt (Tachi and Yamada, 2005). Quelle:
Eigene Darstellung.

Aktuell machen implantatbasierte Rekonstruktionen einen Anteil von etwa 75 % gegen-
iiber autologen Rekonstruktionsmethoden aus. Innerhalb der autologen Rekonstruk-
tionen tiberwiegt der Deep Inferior Epigastric Perforator-Flap (DIEP-Flap) deutlich
gegeniiber anderen Lappenplastiken mit einem Anteil von 17 % an allen Mammare-
konstruktionen und 82,7 % aller autologen Rekonstruktionen. Deutlich seltener werden
Transverse Rectus Abdominis Myocutaneous-Flaps (TRAM-Flaps) durchgefiihrt. Der
Anteil lag 2020 lediglich noch bei 12 % aller Lappenplastiken. Andere Techniken der au-

tologen Rekonstruktion, wie der Latissimus-Dorsi-Flap (der ersten beschriebenen und
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durchgefiihrten Lappenplastik) sind noch weitaus seltener geworden (American Society
of Plastic Surgeons, 2020; Maxwell, 1980). 2010 war das Verhéltnis noch zugunsten des
TRAM-Flaps mit einem Anteil von 37 % , gefolgt vom Latissimus Dorsi Flap mit etwa
35 % und dem DIEP-Flap, welcher in 28 % der Fille einer autologen Rekonstruktion
durchgefiihrt wurde. Es ist also auch innerhalb der autologen Rekonstruktionen eine
deutliche Trendwende zu erkennen. Hauptgriinde hierfiir sind eine suffiziente Vaskula-
risierung sowie die bessere Formbarkeit der Brust durch die fehlende Rotation und das
abdominale Fett (Champaneria et al., 2012; Grotting et al., 1989). Dariiber hinaus bie-
tet der DIEP-Flap den Vorteil des Erhalts der abdominellen Muskelkontur, weshalb er
heutzutage den Goldstandard der autologen Mammarekonstruktionen darstellt (Allen

and Treece, 1994).

Restdriisenparenchym nach risikoreduzierenden Mastektomien:

Haben sich Patientinnen der risikoreduizerenden Mastektomie unterzogen, sehen aktu-
elle Leitlinien keine weiteren Fritherkennungsmafinahmen vor. In Studien zu Restparen-
chym nach Mastektomien konnte allerdings gezeigt werden, dass bei bis zu 100 % aller
mastektomierten Patientinnen postoperativ RGT vorhanden ist (Zippel et al., 2015;
Papassotiropoulos et al., 2019). Die Menge des RGT nach NSM iiberwog studien-
iibergreifend der nach SSM, mit signifikant groferen Mengen Restdriisenparenchym
hinter dem MAK (Papassotiropoulos et al., 2019; Giannotti et al., 2018; Woitek et al.,
2018). Weitere Einflussfaktoren fiir das Vorhandensein von RGT wurden vereinzelt
beschrieben (Operationsjahr, Operateur, Alter der Patientin, therapeutische oder ri-
sikoreduzierende Operationsindikation, Grofe der Patientin, praoperative Brustgrofe,
BMI (Zippel et al., 2015; Kaidar-Person et al., 2020; Papassotiropoulos et al., 2019).
Nicht sicher belegbar ist bisher, inwiefern Restparenchym Ursprung von Mammakarzi-

nomen im Verlauf ist.
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1.3 Ziele der Arbeit

Restdriisenparenchym der Mamma (engl. Residual glandular tissue, RGT) nach risiko-
reduzierender Mastektomie ist mit einem nicht exakt bestimmbaren Mammakarzinom-
risiko behaftet (Kaas et al., 2010; Heemskerk-Gerritsen et al., 2007). Da diese Patien-
tinnen nicht mehr in intensivierte Fritherkennungsprogramme inkludiert werden, sollte
das Restrisiko bestmoglich abschétzbar sein. Diese Dissertation beschéftigt sich mit der
Frage, ob und welche Einflussfaktoren fiir RGT nach risikoreduzierender Mastektomie
es moglicherweise gibt.

Hierfiir werden pré- sowie postoperativ angefertigte Mamma-MRT Aufnahmen ausge-
wertet und postoperatives Restdriisenparenchym erfasst. Besonderes Augenmerk liegt
hierbei auf der gewéhlten Operationsmethode inkl. der verwendeten Schnittfiithrung.
Daten moglicher einflussnehmender Kovariablen werden erhoben und Effekte auf das
Vorhandensein postoperativen Restparenchyms analysiert. Die Datenerhebung erfolgt
hierbei retrospektiv anhand der Patientinnenakten sowie der Implantatkataloge des
Brustzentrums des Universitatsklinikums Diisseldorf.

Da postoperatives Restdriisenparenchym - falls vorhanden - innerhalb des Hautman-
tels verbleibt, besteht ein zweiter Schwerpunkt der Arbeit in der Analyse mdoglicher
Einflussfaktoren fiir die Dicke des verbleibenden Hautmantels nach risikoreduzieren-
den Mastektomien. Anhand der Mamma-MRT-Aufnahmen wird jeder postoperative
Hautmantel vermessen und im Anschluss Effekte der erfassten Kovariablen auf die ge-

messenen Werte untersucht.

Sollten signifikante Effekte auf postoperatives Restdriisenparenchym und die Haut-
manteldicke gefunden werden und diese verdnder- oder vorhersehbar sein, so konnen
sie zukiinftig Beachtung finden und eine Hilfestellung fiir eine Optimierung der pré-

operativen Planung oder des intraoperativen Vorgehens sein.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Samtliche in dieser vorliegenden retrospektiven, nicht-interventionellen Studie verar-
beiteten MRT-Bild-Daten und anamnestischen Angaben wurden im Rahmen der klini-
schen Routine in der Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universitatskli-
nikums Diisseldorf erhoben und waren fiir die Behandlung der Patientinnen notwendig.
Es wurde keinerlei tiber die notwendige Behandlung hinausgehende Diagnostik an den
Patientinnen durchgefiihrt, auch wurden keine zusétzlichen ProbandInnen akquiriert.
Eine Genehmigung zur Durchfiihrung der Studie liegt von der Ethikkommission der
Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf (Studiennummer 2021-1462) vor.

Die verwendeten Mamma-MRT Aufnahmen entstanden im Zeitraum zwischen April
2006 und Februar 2022. Zur Identifikation studienrelevanter Patientinnen innerhalb
der Einschlussfrist von Januar 2006 bis Februar 2022 wurde der Implantat-Katalog
der Frauenklinik des Universitiatsklinikums Diisseldorf verwendet und nach Patientin-
nen mit uni- oder bilateraler subkutaner Mastektomie mit simultaner Implantateinlage
durchsucht. Im Anschluss fand ein Abgleich der identifizierten Patientinnen mit der
Datenbank des Universitatsklinikums Diisseldorf statt, um jene Patientinnen fiir die
Studie herauszufiltern, die die subkutane Mastektomie als bi- oder kontralaterale risi-
koreduzierende Mastektomie erhalten hatten.

Fiir die studienrelevanten unabhéngigen Variablen wurden die digitalen Patientinnen-
akten digital im Krankenhausinformationssystem (KIS) CGM Medico (CompuGroup
Medical Deutschland AG, Koblenz) nach den entsprechenden anamnestischen Anga-
ben durchsucht und die Informationen zusammengetragen. Patientinnen mit therapeu-
tischen Mastektomien sowie Patientinnen ohne familidre Disposition wurden in der
vorliegenden Studie nicht berticksichtigt. Als weiteres Einschlusskriterium musste bei
jeder Patientin je mindestens ein pra- und postoperatives Mamma-MRT vorliegen. Dies
wurde innerhalb des UKD-eigenen PACS (Picture Archiving and Communication Sy-
stem; SECTRA AB, IDS7 Version 22.1, Linkoping, Sweden) iiberpriift.

Folgende anamnestische, sowie klinische Daten wurden erhoben:
e Alter der Patientin zum Operationszeitpunkt

e analysierte Brustseite
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e RRME-Indikation: RRBM oder RRCM
e Follow-Up Zeitraum

e vorzeitiges Ende des Follow-Ups

e Geburtsdatum

e Operationsdatum

e Operateurln

e Operationsmethode

e Folgeoperationen

e Voroperationen

e Mutationsart

2.2 Studienkohorte

Anzahl der Patientinnen 81

Anzahl der untersuchten Mammae 117

Alter zum Operationszeitpunkt (Mittelwert) 40,12 Jahre
Follow-Up Zeitraum (Mittelwert) 63 Monate
Mutationstypen

BRCA1 49

BRCA2 24
Trégerinnen anderer oder unbekannter pathogener Mutation 9

Art der risikoreduzierenden Mastektomie

RRBM 76 Mammae
RRCM 43 Mammae
Brustvolumina (Mittelwert)

Praoperativ 857 ml
Postoperativ 427 ml

Tabelle 4: Beschreibung der Studienkohorte

Das untersuchte Patientinnenkollektiv besteht aus 81 Patientinnen, bei denen eine familidire Mamm-
akarzinombelastung bei vorangegangener genetischer Untersuchung nachgewiesen werden konnte und
die zudem eine RRCM (bei Z.n. Mammakarzinom auf der kontralateralen Seite) oder RRBM erhalten
hatten. 76 Mammae wurden als RRBM operiert, 43 aufgrund eines kontralateralen Mammakarzinoms
als RRCM. Das mittlere Patientinnenalter zum Operationszeitpunkt liegt bei 40,12 Jahren und ist
ndherungsweise normalverteilt. Die ermittelten Brustvolumina waren 857 ml pra- und 427 ml post-
operativ im Mittelwert.

2.3 MRT-Datenanalyse
Fiir die dezidierte Mamma MRT-Untersuchung wurden ein 1,5-Tesla Magnetom Sola
(Siemens Healthcare GmbH, Erlangen) sowie ein 1,5-Tesla Magnetom Avanto (Siemens

HealthcareGmbH, Erlangen) Magnetresonanztomograph verwendet. Die Patientinnen
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befanden sich wiahrend der Untersuchung in Bauchlage in einer 18 Kanal Mammadop-
pelspule (Breast 18 und CP Breast Array Coil, Siemens Healthcare GmbH, Erlangen)
bei beidseitiger minimaler lateraler Mammakompression. Es wurden folgende Untersu-
chungssequenzen gescannt: STIR koronar, T2w TSE axial und DWI axial. T1w FLASH
3D axial, hier 1 Messung vor (native Aufnahme) und 6 Messungen nach intravenoser
(i.v.) Kontrastmittelgabe (Clariscan oder Prohance 0,1 mmol/kgKG) mit einer zeitli-
chen Auflésung von 58 s bei einer Voxelgrofse von 0,7 x 0,7 x 2 mm. Die Auswertung
erfolgt mittels Subtraktion: Das native T1w Bild wird vom T1w mit i.v. Kontrastie-
rung subtrahiert. Tabelle 5 zeigt die Parameter und Einstellungen der Mamma-MRT-
Protokolle beider Geréte. Fiir die studienrelevanten Messungen wurden die T2 TSE

(Turbo Spin Echo) Sequenzen der Transversalebene betrachtet und vermessen.

Parameter Magnetom Sola Magnetom Avanto

TR (ms) 3670 5800

TE (ms) 73 101

FoV (Pixel) 340 x 340 340 x 340

Voxel (mm?) 0,7x0,7x 2 0,8x0,7x2,5

Schichtdicke (mm) 3 4

Schichtabstand (mm) 3,3 5

Schichtanzahl 58 33

Spulen Mammadoppelspule Mammadoppelspule
(Breast 18 TIM Coil)  (CP Brust Array)

Kontrastmittel Clariscan Prohance

Kontrastmitteldosis (mmol/kgKG) 0,1 0,1

Zeitliche Auflosung (s) 58 58

Tabelle 5: Parameter und Einstellungen der gewihlten T2 TSE MRT-Sequenz beider
verwendeten Geréte
Aufgelistet sind alle relevanten Parameter der fiir die Datenanalyse gewahlte Sequenz, fiir den 1,5-

Tesla Magnetom Sola den 1,5-Tesla Magnetom Avanto Magnetresonanz Tomographen (Dietzel et al.,
2023).

Folgende Daten wurden innerhalb der Aufnahmen fiir jede Patientin erfasst: Préope-
ratives Brustvolumen, Postoperatives Brustvolumen, Brustdichte, Hautmanteldurch-
messer bei 2, 3, 4, 6, 8, 9, 10, 12h sowie retromamilldr, eine mogliche Kompression
an jedem Messpunkt, Restdriisenparenchym retromamillar, Restdriisenparenchym an

einer anderen Lokalisation, Volumen des Restdriisenparenchyms.

22



=
N

2
3 9 3

]

[+] A
j =4 o f

Abb. 4: Messtechnik Hautmantel

Zur Bestimmung des Durchmessers des verbliebenen Hautmantels jeder Mamma nach Mastektomie,
wurde dieser mit einem digitalen Abstandsmesser des PACS (Picture Archiving and Communication
System; SECTRA AB, IDS7 Version 22.1, Linképing, Sweden), vermessen. Die definierten Messpunkte
waren retromamilldr, sofern die Mamille noch vorhanden war, sowie uhrzeigersinnig gleichverteilt
in den 3-/6-/9- und 12-Uhr- und 2-/4-/8- und 10-Uhr-Linien innerhalb der Schichten des mittleren
Mammadrittels. Sofern eine untersuchungsbedingte Kompression der Mamma sichtbar war, wurde
dies fiir jeden Messpunkt codiert (Dietzel et al., 2023).

[uy
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Abb. 5: Hautmantelmessungen

Aufnahme in T2w. Die Messungen wurden mithilfe des Abstandsmessers des PACS (Picture Archiving
and Communication System; SECTRA AB, IDS7 Version 22.1, Linkoping, Sweden) erstellt (Dietzel
et al., 2023).

Dariiber hinaus wurde jede Mamma vor und nach Mastektomie unter Verwendung der
Bildverarbeitungssoftware Syngo.via (Siemens Health- care GmbH, Erlangen), Versi-
on 5.1, volumetrisch vermessen. Hierfiir wurden die Mammae auf den transversalen
Schichten durch Umfahren der Mammakontur markiert und als entsprechende Fliachen
dargestellt, welche im Anschluss durch die Software zu einem Volumen interpoliert

wurden. Ventral, medial und lateral wurden als Fldchenbegrenzungen die natiirliche
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Mammawo6lbung mit ihrer Abhebung von der Thoraxkontur genutzt. Als dorsale ana-
tomische Begrenzung wurde der M. pectoralis major gewahlt, sowie bei den kranialen
Aufnahmen der knécherne Thorax. Bei der Volumetrie nach Mastektomie und Im-
plantateinlage wurde zunédchst das Gesamtvolumen der Mamma vermessen und im
Anschluss das Volumen des eingesetzten Implantats subtrahiert. Liefs sich bei Patien-

tinnen Restdriisengewebe finden, wurde dieses ebenfalls volumetrisch erfasst.

Abb. 7: Volumetrie von Restdriisenparen-
chym

Aufnahmen in T2w. Die Messungen wurden
mithilfe des Bildverarbeitungssoftware Syngo.via
(Siemens Healthcare GmbH, Erlangen) erstellt
(Dietzel et al., 2023).

Abb. 6: Volumetrie prioperativ
Aufnahmen in T2w. Die Messungen wur-
den mithilfe des Bildverarbeitungssoftware Syn-
go.via (Siemens Healthcare GmbH, Erlangen)
erstellt(Dietzel et al., 2023).

2.4 Statistik
2.4.1 Deskriptive Statistik

Die gesammelten Daten wurden zunéchst deskriptiv ausgewertet. Insgesamt 21 Varia-
blen sind metrisch (davon 20 stetig, 1 diskret |[Brustdichte|), 4 Variablen sind kategorial
skaliert (davon 1 binér skaliert [RRBM oder RRCM]; 3 nominal skaliert [Operateur,
Operationstechnik, Genmutation|, und 1 ordinal skaliert [Erfahrung des/der Operateu-
rIn]). Fiir die stetigen Variablen wurden Minimum (Min.), Maximum (Max.), Median,
Mittelwert (MW), 5, 25, 75 und 95 % Perzentil, Standardabweichung (SD), Spannweite
(engl. Range) sowie das 95 % Konfidenzintervall (KI) bestimmt; fiir die kategorialen

Variablen wurden die Héufigkeiten der einzelnen Auspriagungen ermittelt.

2.4.2 Induktive Statistik
1. Um mogliche Zusammenhinge zu detektieren, wurden Korrelationen fiir die patientinnen-

und brustspezifischen Variablen erstellt.
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2. Im Anschluss wurden diese moglichen Zusammenhénge mittels uni- und multi-
variater linearer Regressionen analysiert. Die abhéngigen Variablen der Regres-
sionen waren Restdriisenparenchym, Hautmantel Mittelwert, Hautmantel retro-
mamillar. Die statistische Signifikanz wurde fiir das 10 %-, 5 %-, 1 %-Niveau

angegeben.

e In den ersten Regressionen, zu sehen in Tabelle 11, dienten die bei der Date-
nerhebung gemessenen Hautmanteldurchmesser als unabhéngige Variablen,
nachdem sie auf unterschiedliche Weise operationalisiert worden waren: Die
maximalen Messwerte wurden zu Hautmantel max. zusammengefasst, ana-
log dazu wurden die kleinsten Werte zu Hautmantel min. zusammengefasst,
die Mediane und Mittelwerte aller Messpunkte wurden zu Hautmantel Me-
dian & Hautmantel Mittelwert berechnet, die retromamillar erfassten Werte
wurden zu Hautmantel retromamillér zusammengefasst und schliefslich wur-
de die Variable Hautmantel Mittelwert ohne Min./Max. berechnet, indem
die Mittelwerte der Hautmanteldurchmesser ohne die jeweils groften und
kleinsten Messwerte zusammengefasst wurden. Die Variable wurde berech-
net, um mogliche Ausreifer innerhalb der Messwerte zu korrigieren. Diese
ersten OLS-Regressionen (uni- und multivariat) dienten dazu, eine Korre-
lation der unabhéngigen Variablen mit der Menge des Restdriisengewebes
zu testen, die Signifikanz der unterschiedlich operationalisierten Variablen
zu vergleichen und schlieflich eine mogliche studienbedingte Verzerrung der
Messergebnisse (durch die Brustkompression) zu kontrollieren. Zu diesem
Zweck wurden die Hautmantel-spezifischen Variablen mit der Variable zur

Kodierung der MRT-bedingten Brustkompression interagiert.

e Im néchsten Schritt wurden univariate OLS-Regressionen durchgefiihrt, um
einen intuitiven Uberblick iiber die einfachen Datenkorrelationen zu erhal-
ten und die Korrelationen der unabhangigen Variablen mit den abhédngigen

Variablen Restdriisengewebe und Hautmanteldurchmesser aufzuzeigen.

e Im letzten Schritt wurden multivariate Regression durchgefiihrt, um die Aus-
wirkungen /Korrelationen der unabhéngigen Variablen mit den abhéngigen

Variablen umfassend zu modellieren.

3. Fiir eine Patientin wurde ein Vergleich mit der Studienpopulation mittels einsei-

tigem t-Test fiir unterschiedliche Variablen durchgefiihrt. Die aufgestellte Null-

25



hypothese (HO) war, dass der Mittelwert jeder getesteten Variablen in der Stu-
dienpopulation grofer als der Wert der Indexpatientin ist. Gepriift wurde die
Gegenhypothese, ob der Wert der gesamten Population kleiner als der Wert der
Patientin ist (H1).

Alle Berechnungen und Grafiken wurden mit der Programmiersprache Python 3 und

dem Paket statsmodels durchgefiihrt und erstellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik patientinnenspezifischer Variablen
Tabelle 6 zeigt eine detaillierte Beschreibung der patientinnenspezifischen Variablen.

Auf jede der Variablen wird im Folgenden einzeln eingegangen.

MW SD Median Min. Max. 95 % KI

Alter 40,12 8,74 40,00 21,00 61,00 (38,187;

42,053)

Follow-Up 61,30 39,67 52,00 12,00 180,00 (52,528;

70,072)

Operateurln 1,78 1,44 0,00 6,00 (1,462;
2,008)

Erfahrung d. Op. 16,32 12,65 14,00 1,00 44,00 (1,462;
2,008)

RRBM o. RRCM 0,56 0,50 0,00 1,00 (0,449;
0,671)
Operationsmethode 1,85 1,33 1,00 5,00 (0,71;
1,29)
Genmutation 1,49* 0,82 0,00 6,00 (0,82;
1,18)

Tabelle 6: Patientinnenspezifische deskriptive Parameter
Die Tabelle beschreibt alle patientinnenspezifischen deskriptiven Parameter. Erfasst wurden fiir alle
Variablen identische 81 Beobachtungen. Angegeben werden jeweils der Mittelwert, Standardabwei-

chung, Median, Minimum und Maximum sowie das 95 % Konfidenzintervall. (Modifiziert nach Dietzel
et al. (2023))

Die kategorialen Variablen sind: RRBM oder RRCM, Operateurln, Operationsmetho-
de und Genmutation. Alter zum OP-Zeitpunkt in Jahren, Follow-Up in Monaten sowie
Erfahrung des/ der Operateurln (Op.) sind die metrischen Variablen. Bei der Variable
Mutationsart besteht eine Besonderheit, die sich auf die Berechnungen auswirkt: Eine
Patientin hat sowohl eine BRCA1- als auch -2-Genmutation. Fiir die in der Tabelle auf-
gefithrten Werte wurde die BRCA1-Mutation als Grundlage festgelegt. Die folgenden
Werte ergeben sich, wenn man stattdessen ihre BRCA2-Mutation fiir die Berechnung

zugrunde legt: Mittelwert = 1,50 Standardabweichung = 0,82.
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Alter Follow- Erfahrung Operations- Opera- Operations-

Up d. indikation  teurln methode
Opera-
teurln
Alter 1,00
Follow-Up -0,13 1,00
Erfahrung d. OperateurIln -0,14 —0,72 1,00
Operationsindikation 0,34 —-0,13 —0,05 1,00
Operateurln —0,20 0,54 —0,42 —0,10 1,00
Operationsmethode 0,07 0,19 —0,10 0,20 —0,04 1,00

Tabelle 7: Korrelationen patientinnenspezifischer Variablen

Die Matrix zeigt die Korrelationen der patientinnenspezifischen metrischen Variablen: Alter zum OP-
Zeitpunkt in Jahren, Follow-Up in Monaten, Erfahrung d. OperateurIn, RRBM o. RRCM, Operateur,
Operationsmethode.

Tabelle 7 zeigt Korrelationen patientinnenspezifischer Variablen. Die hochste Korrela-
tion besitzen Erfahrung d. Operateurln & Follow-Up mit einer negativen Korrelation
von —0,72. Dieser Zusammenhang ist insofern kausal, da die Erfahrung d. Operateu-
rIn bei Operationen zu Beginn der Datenerhebung in der Berechnung die kleinsten
Werte annimmt. Die Variable wurde berechnet anhand der Anzahl der Operationen,
welche er/sie zum Zeitpunkt der betrachteten Operation bereits innerhalb der Studien-
kohorte durchgefiihrt hat. Da diese Operationen am langsten zuriickliegen, gehen die
langsten Follow-Up Zeitraume mit den geringsten Werten fiir die Variable Erfahrung

d. Operateurln einher.

3.1.1 Altersverteilung
Das mittlere Patientinnenalter zum Operationszeitpunkt liegt bei 40,12 Jahren (Me-
dian 40 Jahre) (Dietzel et al., 2023). Die zum Operationszeitpunkt jiingsten beiden

Patientinnen waren 21 Jahre alt, die &lteste 61.

28



Alter zur Operation (N=117)
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Abb. 8: Altersverteilung der untersuchten Patientinnen

Auf der x-Achse ist das Patientinnenalter aufgetragen, die y-Achse bildet die Haufigkeit ab, mit der
das jeweilige Alter in der Studienpopulation vorkam. Das mittlere Patientinnenalter liegt bei 40,12
Jahren bei einer Standardabweichung von 8,74

3.1.2 Follow-Up

Das postoperative Follow-Up war Mittelwert 61,3 Monate und im Median 52 Monate
(SD=39,67), naherungsweise rechtsschief verteilt mit einem minimalen Follow-Up von
12 Monaten bei 5 Beobachtungen und einem Maximum von 180 Monaten bei einer Be-
obachtung, was einer Spannweite von 168 Monaten entspricht (Dietzel et al., 2023). In
Summe betriagt der Follow-Up-Zeitraum 4968 Patientinnenmonate. Bei 5 Beobachtun-
gen ist das Follow-Up bereits beendet: In 4 Féllen wurden Lappenplastiken wéahrend
des Follow-Ups durchgefiihrt. Da hierbei auch der Hautmantel entfernt wird, endet

somit die Nachbeobachtung. Eine Patientin ist bereits verstorben.
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Follow-up Zeitraume (N=117)
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Abb. 9: Histogramm der Follow-Up Zeitrdume in Monaten
Auf der x-Achse ist der Follow-Up Zeitraum in Monaten aufgetragen, die y-Achse bildet die Haufigkeit
ab, mit der der beobachtete Zeitraum in der Studienpopulation vorkam.

3.1.3 Patientinnen-spezifische Operationscharakteristika

In diesem Abschnitt wird auf die Variablen OperateurIn sowie OP-Datum eingegangen.
Weitere erfasste Variablen, insbesondere die Operationsmethode, werden im Abschnitt
Brustspezifische Operationscharakteristika beleuchtet.

Die beiden am héaufigsten vorkommenden OperateurInnen haben 67 (57,3 %) und 31
(26,5 %) der insgesamt 117 Mammae operiert. In drei Fillen (2,6 %) konnte der/die
OperateurIn anhand vorliegenden Unterlagen nicht identifiziert werden. Die meisten in
die Studie inkludierten Operationen wurden im dritten Quartal 2016 durchgefiihrt mit
insgesamt 10 operierten Mammae (8,5 %), darauf folgen das erste Quartal 2018 und

2020 mit je 8 operierten Mammae (6,8 %).
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Anzahl der Operationen pro Operateur (N=117)
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Abb. 10: Verteilung der OperateurInnen
1-6 bezeichnen die Operateurlnnen, welche die Mastektomien durchfiihrten. Mit 0 sind 3 Fille codiert,
bei denen der/die OperateurIn unbekannt ist.

Anzahl der Operationen pro Jahr (N=81)
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Abb. 11: Verteilung der durchgefiihrten Operationen nach Jahren
Auf der x-Achse ist das Operationsjahr aufgetragen, die y-Achse bildet die Anzahl der Operationen ab,
die in dem Zeitraum (es wurde in Quartalen gezahlt) in der Studienpopulation durchgefithrt wurden.
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3.1.4 Genmutationen

49 (60,5 %) Patientinnen hatten eine BRCA1-Mutation, davon wurden 22 mittels
RRBM operiert. Die BRCA2-Mutation betraf 24 (29,6 %) Patientinnen und von diesen
13 mit bilateraler Mastektomie. Eine Patientin (1,2 %) hatte sowohl eine BRCA1- als
auch -2-Mutation. Sie gehort zur Gruppe der bilateral operierten Patientinnen. Eine
PALB2- oder CHEK2-Mutation lagen bei je 3 Patientinnen (3,7 %) vor, in einem Fall
(1,2 %) eine ATM-Mutation. Bei zwei Patientinnen (2,5 %) war zwar ein informati-
ves Ergebnis der genetischen Testung dokumentiert, jedoch die urséchliche Mutation
nicht (Dietzel et al., 2023). Patientinnen mit unauffalligem Testergebnis wurden aus

der Studie ausgeschlossen.

Genmutationen (N=117)
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Abb. 12: Nachgewiesene Genmutationen der Patientinnen
Nummerierung: 1 = BRCA 12 = BRCA 2,3 = PALB2 4 = CHEK2, 5 = ATM, 0 = Art der Mutation
unbekannt

3.2 Deskriptive Statistik brustspezifischer Variablen
Tabelle 8 zeigt eine detaillierte Beschreibung der brustspezifischen Variablen. Auf jede

der Variablen wird im Folgenden einzeln eingegangen.
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MW SD Median Min. Max. 95 %

KI

Priop. Brustvolumen (ml) 856,86 455,84 798,00 112,00 2127 (774,47,
939,25)
Postop. Brustvolumen (ml) 426,71 218,84 417,00 69,00 1078 (386,02;
467,40)

Brustdichte* 2,82 0,87 3,00 1,00 4,00 (2,68;

2,96)

Hautmantel 2h (mm) 11,24 6,90 10,00 1,00 36 (9,82;
12,66)

Hautmantel 3h (mm) 8,32 5,39 7,00 1,00 26 (6,64;
10,00)

Hautmantel 4h (mm) 8,98 6,11 8,00 1,00 29 (7,35;
10,61)

Hautmantel 6h (mm) 6,53 5,29 4,00 1,00 24 (4,88;

8,18)

Hautmantel 8h (mm) 9,51 7,18 7,00 1,00 31 (7,60;
11,42)

Hautmantel 9h (mm) 8,61 5,68 7,84 11,00 25 (7,14;
10,08)

Hautmantel 10h (mm) 11,54 6,34 10,00 1,00 30 (9,59,
13,49)

Hautmantel 12h (mm) 12,62 8,37 11,00 2,00 40 (10,57;
14,67)

Hautmantel retromamilldr (mm) 7,43 6,01 5,00 1,00 34 (4,98;
9,88)

Hautmantel Max. (mm) 17,19 7,72 16,00 3,00 40 (14,95;
19,42)

Hautmantel Median (mm) 10,30 5,45 9,00 2,00 25,00 (8,54;
12,06)

Hautmantel Min. (mm) 3,97 3,03 3,00 1,00 17,00 (3,53;
4,41)

Hautmantel MW (mm) 17,70 8,88 16,00 4,83 45,83 (15,34;
20,06)

Hautm. MW ohne Min./Max. (mm) 6,05 3,09 5,43 1,71 15,85 (5,32;
6,78)

Restdriisenparenchym (ml) 0,65 1,01 1,20 0,00 5,50 (0,40;
0,90)

Tabelle 8: Brustspezifische deskriptive Parameter

Die Tabelle bildet alle brustbezogenen Parameter ab. Erfasst wurden fiir die meisten Variablen 117
Beobachtungen. Lediglich bei der Variable Hautmantel retromamillar wurden nur 99 Beobachtungen
erfasst (bei den iibrigen Beobachtungen war keine Mamille mehr vorhanden). Fiir die Variable Priop.
Brustvolumen wurden 115 Beobachtungen erfasst. Angegeben werden Mittelwert, die Standardab-
weichung, Median, Minimum sowie Maximum und das 95 % Konfidenzintervall. Die brustbezogenen
Variablen sind: Brustvolumen pri- und postoperativ; Hautmanteldurchmesser, welche uhrzeigersin-
nig sowie retromamilldr (sofern die Mamille erhalten wurde) erfasst wurden, inkl. folgende assoziierte
Parameter: Hautmantel Mittelwert (MW) und Median, Hautmantel Minimum (Min.) und Maximum
(Max.), Hautmantel (Hautm.) Mittelwert ohne Min./Max., Restdriisenparenchymmenge.

*1 - 4 entspr. FGG a-d (Modifiziert nach Dietzel et al. (2023).)

Folgende assoziierte Parameter wurden fiir die Hautmantelmessungen berechnet: Mit-
telwert und Median der Hautmanteldurchmesser jeder Beobachtung, Hautmantel Mini-
mum und Maximum (kleinste und grofite Messung jeder Beobachtung) und Hautman-
tel Mittelwert ohne Min./Max. (Mittelwert jeder Beobachtung ohne die jeweils kleinste
und grofste Messung). Die Variable Restdriisenparenchymmenge umfasst alle 117 Be-
obachtungen, die Ergebnisse beinhalten dementsprechend auch alle Félle, in denen kein

Restdriisenparenchym detektiert wurde.
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

1 1,00
2 0,86 1,00

3 —0,66 —0,60 1,00

4 0,61 0,72 —0,521,00

5 0,53 0,66 —0,540,77 1,00

6 0,48 0,57 —0,330,43 0,62 1,00

7 0,41 0,61 —0,430,53 0,60 0,62 1,00

8 0,43 0,51 —0,340,36 0,17 0,01 0,50 1,00

9 0,68 0,72 —0,550,59 0,41 0,27 0,57 0,72 1,00

10 0,69 0,79 —0,470,62 0,52 0,46 0,51 0,44 0,75 1,00

11 0,56 0,66 —0,570,75 0,65 0,44 0,57 0,42 0,58 0,68 1,00

12 0,40 0,50 —0,410,62 0,57 0,29 0,47 0,35 049 0,52 0,75 1,00

13 0,67 0,78 —0,600,72 0,65 0,54 0,64 0,16 0,71 0,77 0,83 0,69 1,00

14 0,70 0,83 —0,610,84 0,77 0,57 0,72 0,57 0,77 0,78 0,85 0,74 0,85 1,00

15 0,53 0,71 —0,430,70 0,67 0,55 0,81 0,53 0,67 0,66 0,69 0,63 0,73 0,79 1,00

16 0,71 0,84 —0,610,83 0,76 0,60 0,77 0,61 0,79 0,81 0,87 0,76 0,93 0,96 0,87 1,00

17 0,71 0,84 —0,610,84 0,77 0,59 0,77 0,60 0,79 0,81 0,87 0,76 0,91 0,97 0,86 1,00 1,00

18 —0,050,04 0,11 0,19 0,17 0,08 0,22 0,08 0,05 0,10 0,23 0,36 0,19 0,17 027 0,21 0,22 1,00

Tabelle 9: Korrelationen brustbezogener Variablen

Die Matrix zeigt die Korrelationen der brustbezogenen metrischen Variablen. Folgende Variablen
wurden korreliert: 1 = Prioperatives Brustvolumen (ml), 2 = Postoperatives Brustvolumen (ml), 3
= Brustdichte, 4 = Hautmantel bei 2h (mm), 5 = Hautmantel bei 3h (mm), 6 = Hautmantel bei 4h
(mm), 7 = Hautmantel bei 6h (mm), 8 = Hautmantel bei 8h (mm), 9 = Hautmantel bei 9h (mm),
10 = Hautmantel bei 10h (mm), 11 = Hautmantel bei 12h (mm), 12 = Hautmantel retromamil-
lar (mm), 13 = Hautmantel Max. (mm), 14 = Hautmantel Median (mm), 15 = Hautmantel Min.
(mm), 16 = Hautmantel Mittelwert (mm), 17 = Hautmantel Mittelwert ohne Min./Max. (mm), 18 =
Restdriisenparenchymmenge (ml)

Tabelle 9 zeigt Korrelationen brustspezifischer Variablen. Pri- sowie postoperative
Brustvolumina und die erfassten Hautmanteldurchmesser zeigen untereinander iiber-
wiegend hohe Korrelationen. Dies zeigt den engen Zusammenhang der einzelnen Va-
riablen. Lediglich zur Menge des postoperativen Restdriisenparenchyms (s. Zeile 18)

bestehen keine hohen Korrelationen.

3.2.1 Parenchymdichte
Zur Beurteilung der Parenchymdichte wurde die Einteilung in die Dichtegrade a bis d

verwendet. Die Einteilung ist hierbei nach Morris et al. (2016) wie folgt: Menge des
fibroglanduliaren Gewebes (FGG)

e a = Nahezu génzlich Fett
e b = Verstreutes fibroglanduléres Gewebe
e ¢ — Heterogenes fibroglandulédres Gewebe

e d = Extrem viel fibroglandulidres Gewebe

In den Berechnungen wurde 1-4 analog der Dichtegrade a-d verwendet. Die am hau-

figsten dokumentierte Parenchymdichte ist FGG ¢ in 45 Féllen (39,1 %), gefolgt von
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FGG b in 35 Fillen (30,4 %). FGG d, also ein besonders dichtes Parenchym, findet
sich in 28 Mammae (24,3 %), FGG a 7 mal (6,1 %) (Dietzel et al., 2023).

Mammaparenchymdichte (N=115)
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Abb. 13: Parenchymdichte der untersuchten Mammae

Dichtegrade 1-4 entsprechen der verwendeten Einteilung in FGG a-d. In zwei Fillen lag kein préope-
ratives Mamma-MR vor, sodass keine Parenchymdichte bestimmt werden konnte. Hier wurde dement-
sprechend keine Dichte bestimmt.

3.2.2 Brustspezifische Operationscharakteristika

Operationsmethode: 72 Mammae (61,5 %) wurden als Nipple-Sparing Mastektomie
mit Inframammérschnitt operiert, 27 Mammae (23,1 %) als NSM mittels invertiertem
T-Schnitt mit oder ohne simultane Mastopexie. Somit wurden 84,6 % aller untersuch-
ten Operationen Mamillen-erhaltend durchgefiihrt. 18 Mammae (15,4 %) wurden als
Skin-Sparing Mastektomie operiert, davon 6 (5,1 %) durch eine spindelférmige Inzision

und 12 (10,3 %) mittels invertiertem T-Schnitt.

Folge-Operationen: In 28 Fallen (23,9 %) fand wéahrend des Follow-Ups ein Prothesen-
wechsel statt, 7 mal (6,0 %) wurden Narbenkorrekturen durchgefiihrt. Weitere Folge-
Operationen waren Mamillenrekonstruktionen in 8 Féllen (6,8 %), davon einmal nach
Inframammaérschnitt-NSM und Mamillennekrose, alle anderen Rekonstruktionen er-
folgten nach SSM. Eine zweite Mamillennekrose mit sekundérer Abtragung wurde nach
einer NSM mit invertiertem T-Schnitt beobachtet, hier fand jedoch keine anschliefende

Rekonstruktion statt. Eine Fadengranulom wurde 3 (2,6 %) mal entfernt. In einem Fall
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(0,9 %) wurde eine sekundédre Ablatio operiert. Ein DIEP-Flap urde bei 3 Beobach-
tungen (2,6 %) im Verlauf durchgefiihrt.

Voroperationen: Drei Mammae (2,6 %) waren vor Durchfiihrung der RRME bereits
voroperiert. Hierbei handelte es sich, den Einschlusskriterien entsprechend, jeweils um

benigne Befunde.

Zufallsbefund: In einem Fall (0,9 %) wurde bei einer RRBM ein Duktales Carcinoma
in situ (DCIS) als Zufallsbefund in der histologischen Aufarbeitung entdeckt.

3.2.3 Brustvolumina

Praoperatives Brustvolumen: Das priaoperative Brustvolumen misst im Mittelwert
857 ml und im Median 798 ml. Die kleinsten gemessenen Volumina sind 112 und 125 ml.
Sie sind einer Patientin zuzuordnen, bei der eine RRBM durchgefiihrt wurde. 2127 und
2063 ml sind die grofiten dokumentierten Volumina, welche ebenfalls einer Patientin

zugehorig sind (Dietzel et al., 2023).

Brustvolumen vor Operation (N=115)
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Abb. 14: Gemessene prioperative Volumina
In zwei Féllen liegt kein praoperatives MRT vor, hier wurden keine Volumina ausgemessen.

Postoperatives Brustvolumen: Das postoperative Brustvolumen (Gesamtvolumen
jeder Mamma abziiglich des eingesetzten Implantatvolumens) ist im Mittelwert 427 ml,

der Median ist 417 ml. Das maximal ausgemessene Volumen ist 1078 ml, gefolgt von
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1040 ml. Beide grofsten Volumina stammen von einer Patientin. Das kleinste gemessene
Volumen ist 69 ml, zwei Beobachtungen betreffend. Beide Messungen stammen auch
hier von einer Patientin. Im Fall der kleinsten Messungen stamen sowohl die pri- als

auch postoperativ geringsten Volumina von derselben Patientin (Dietzel et al., 2023).

Brustvolumen nach Operation (N=117)

Anzahl

15

10

il

0|| ik, , 1.

200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200

Volumen (ml)

Abb. 15: Gemessene postoperative Volumina
Eingesetzte Implantatvolumina wurden subtrahiert.

3.2.4 Hautmantel

Der verbliebene Hautmantel wurde uhrzeigersinnig an folgenden Punkten anhand der
vorhandenen postoperativen Mamma-MRT Aufnahmen ausgemessen: 3, 6, 9, 12h, sowie
10, 2, 4, 8h und retromamilldr, sofern die Mamille erhalten wurde. Folgende Daten

wurden erhoben:
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Abb. 16: Boxplots aller uhrzeigersinnig vermessenen Hautmanteldurchmesser Die detail-
lierte Beschreibung der Messwerte sind der folgenden Tabelle zu entnehmen.

MW SD Min. Max. Spannweite 95 % KI
2h 11,5 6,9 1 36 35 (9,73;
13.27)
3h 8,3 5,4 1 26 25 (6,78;
9,82)
4h 9 6,1 1 29 28 (7,26;
10.74)
6h 6,5 53 1 24 23 (5,43;
7.57)
8h 9,5 7,2 1 31 30 (8,20;
10.80)
9h 8,6 5,7 1 25 24 (7,09;
10,11)
10h 11,5 6,3 1 30 29 (9,86;
13,14)

12h 12,6 8,4 2 40 38 (10,97;
14,23)
retromamillir 7.4 6 1 34 33 (5,76;
9,04)

Tabelle 10: Detaillierte Beschreibung der uhrzeigersinnig verteilten Messpunkte fiir die
Variable Hautmantel

Alle Angaben in Millimeter. Angegeben werden Mittelwert, Standardabweichung, kleinster und gréfster
Messwert, Spannweite sowie das 95 % Konfidenzintervall. (Modifiziert nach Dietzel et al. (2023)).
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Abb. 17: Radarplot Hautmantel Mittelwerte
Mittelwerte der Hautmanteldurchmesser in Millimeter (Dietzel et al., 2023).

3.2.5 Restdriisenparenchym

Bei 50 Beobachtungen (42,74 %) konnte retromamillar Restdriisenparenchym detektiert
werden. In den {ibrigen 67 (57,26 %) Beobachtungen war keines zu finden. Sonstige Lo-
kalisationen, an denen Restdriisenparenchym gefunden wurde, sind bei 3h und 10h in
je einem Fall. In beiden Fillen lag retromamillér ebenfalls Restdriisenparenchym vor.
Die grofste Menge Restdriisenparenchym, die volumetrisch erfasst wurde, ist 5,5 ml, die
kleinste 0,1 ml. Beide Volumina wurden je ein Mal vermessen. Der Mittelwert des post-
operativ vorhandenen Driisenparenchyms (Beobachtungen ohne Restdriisenparenchym
ausgenommen) ist 1,58 ml, der Median 1,3 ml (Dietzel et al., 2023). Folgende Werte
ergeben sich, inkludiert man alle 117 Beobachtungen, auch all jene ohne messbares

RGT:
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ml

Restdriisengewebemenge

Abb. 18: Menge des Restdriisenparenchyms
Angaben in in Mililiter: Mittelwert 0,65, Standardabweichung 1,01, Median 1,20, Minimum 0,00,
Maximum 5,50, 95 % Konfidenzintervall (0,40; 0,90)
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3.3 Univariate Regressionen

3.3.1 Testung auf Verzerrung der Messergebnisse

In einem ersten Schritt wurden Regressionen erstellt, um eine Korrelation der unab-
hangigen Variablen mit der Menge des Restdriisengewebes zu testen, die Signifikanz
der unterschiedlich operationalisierten Hautmantel-Variablen zu vergleichen (um in den
Folgeberechnungen diejenigen mit der hochsten Aussagekraft zu verwenden) und eine
mogliche studienbedingte Verzerrung der Messergebnisse (durch die Brustkompression)
zu kontrollieren. Zu diesem Zweck wurden die Hautmantel-spezifischen Variablen mit

der Variable zur Kodierung der MRT-bedingten Brustkompression interagiert:
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Tabelle 11 zeigt die Ergebnisse der univariaten OLS Regression fiir die abhéngige Va-
riable Restdriisenparenchymmenge. Als unabhéngige Variablen fungierten die in der
Datenerhebung gemessenen Hautmanteldurchmesser, nachdem sie auf unterschiedliche
Weise operationalisiert wurden (s.detailierte Beschreibung von Tabelle 8). Die Regres-
sionen sollten einen Zusammenhang der unabhingigen Variablen mit der Restdriisen-
gewebemenge iiberpriifen, die Aussagekraft der unterschiedlich operationalisierten Va-
riablen vergleichen und zuletzt, fiir eine mogliche untersuchungsbedingte Verfilschung
der Messergebnisse kontrollieren. Hierfiir wurden die Hautmantel-spezifischen Varia-
blen mit der Variable, welche die untersuchungsbedingte Kompression kodiert, inter-
agiert. Es konnte ein signifikanter Zusammenhang aller untersuchten, unabhéngigen
Variablen mit der Restdriisengewebemenge gezeigt werden. Hautmantel Median ist
auf das 10 %-Perzentil signifikant, Hautmantel Max. & Hautmantel Mittelwert oh-
ne Min./Max. sind auf das 5 %-Perzentil signifikant, Hautmantel Min., Hautmantel
Mittelwert & Hautmantel retromamillar auf das 1 %-Perzentil. Eine Interaktion der
Hautmanteldurchmesser mit der aufnahmebedingten Kompression konnte in keinem
Fall festgestellt werden, zu sehen in den Spalten 2, 4, 6, 8 und 10. Hier ist in keinem
Fall ein signifikanter Effekt zu sehen (p-Wert>0,1). Die Modellperformance (R?) ist
mafig, da die Variablen nur maximal 14,45 % der Varianz der Messwerte erklaren, zu

sehen in Spalte 12 fiir die Variable Hautmantel retromamillér (Dietzel et al., 2023).
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Tabelle 12 beschreibt die unabhéngigen Variablen der in Tabelle 11 dargestellten OLS-
Regression. Alle p-Werte der Hautmantel-Variablen sind <0,1, was ihre Signifikanz
zeigt. Die Kompressionsvariable hat in jeder Regression einen p-Wert >0,1, ebenso die
Interaktion der Kompression mit den Hautmantelvariablen, dementsprechend besteht

kein statistisch signifikanter Effekt.

3.3.2 Analyse moglicher Einflussfaktoren fiir Restdriisenparenchym
Tabelle 13 zeigt die Ergebnisse der univariaten Regression fiir die abhéngige Variable

Restdriisengewebemenge.

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Konst. 1.294%** 0.652*** 0.303 0.697***  0.568%** (.749*%** 1.249%** 1.065%** (.925%**
(0.433)  (0.120)  (0.321)  (0.138)  (0.206)  (0.203)  (0.251)  (0.152)  (0.148)
Alter —0.01
(0.011)
RRBM o. RRCM —0.008
(0.193)
Brustdichte 0.127
(0.109)
Brustseite —0.089
(0.188)
Postop. Brustvolumen 0.000
(0.000)
Priop. Brustvolumen —0.000
(0.000)
In(Erfahrung d. Operateurln) —0.241**
(0.094)
Operationsmethode —0.232%**
(0.069)
Erfahrung d. Operateurln —0.017**
(0.007)
R? 0.020 0.000 0.012 0.002 0.002 0.002 0.054 0.090 0.046
Adj. R? 0.011 —0.009 0.003 —0.007 —0.007 —0.007 0.046 0.082 0.038
N 117 117 115 117 117 115 117 117 117

Tabelle 13: Univariate OLS Regression - Restdriisenparenchymmenge 11

Die Tabelle zeigt weitere Ergebnisse der univariaten OLS-Regression (lineare Regression) fiir die ab-
héangige Variable Restdriisenparenchymmenge. Standardfehler sind in den Klammern angegeben. *,
R REE geigen die statistische Signifikanz fiir das 10 %-, 5 %-, 1 %-Niveau an. Konst. = Regressi-
onskonstante, R?> = Determinationskoeffizient, Adj. R? = Adjustierter Determinationskoeffizient, N
= Anzahl der Beobachtungen. Die unabhéngigen Variablen sind: Alter zum OP-Zeitpunkt, RRBM
o. RRCM, Brustdichte, die fiir jede Beobachtung erfasste Brustseite, Postop. Brustvolumen, Préop.
Brustvolumen, In(Erfahrung d. OperateurIn), Operationsmethode, Erfahrung d. OperateurIn (Dietzel
et al., 2023).

Ein signifikanter Zusammenhang auf das 5 %-Niveau kann fiir die unabhéngigen Varia-
blen Erfahrung d. Operateurln & In(Erfahrung d. Operateurln) gezeigt werden. Durch
die Logarithmierung wurden kleine Zahlenwerte (zu Beginn der Datenerhebung, bei
denen in unserer Kohorte die Erfahrung der Operateure dementsprechend immer ge-
ring war) gespreizt, und grofe Zahlenwerte gestaucht. Dies fithrt dazu,dass der Einfluss

extremer Beobachtungen auf die Schatzung reduziert wird, oder dass schiefe Verteilun-

45



gen symmetrischer werden. In unserer Stichprobe éndert die Logarithmierung aller-
dings nichts an dem Effekt der untersuchten Variable Erfahrung d. OperateurIn. Es ist
das negative Vorzeichen zu beachten: Je grofer die Erfahrung des/der durchfiithrenden
Operateurln, desto weniger Restdriisengewebe ist detektierbar. Auf das 1 %-Niveau
signifikant ist der Zusammenhang fiir die Variablen Operationsmethode. Die Variable
ist nicht metrisch, was die Interpretation der Regression erschwert. Bei der Operations-
methode erfolgte die Nummerierung in folgender Weise: Die Inframammaérschnitt-NSM
wurde mit 1 nummeriert, darauf folgten die NSM mit invertiertem T-Schnitt, SSM mit-
tels spindelformiger Schnittfithrung und SSM mit invertiertem T-Schnitt. Der negative
Effekt der Variable zeigt, dass mehr Restdriisenparenchym vorhanden ist, je kleiner der
Wert fiir die Operationsmethode, was fiir mehr Restdriisenparenchym nach NSM, insbe-
sondere nach Inframammaérschnitt-NSM spricht. Zur genaueren Interpretation werden
im Folgenden gesondert Regressionen fiir die einzelnen Operationstechniken durchge-
fithrt. Fiir die unabhéngigen Variablen Alter zum OP-Zeitpunkt, Operationsindikation,
Brustdichte und Brustvolumen (pré- und postoperativ) kann kein signifikanter Zusam-
menhang gezeigt werden. Die Modellperformance ist fiir die dargestellte Regression
cher gering, da R? nur maximal 8,99 % der Varianz der Messwerte erkliren kann,
zu sehen in Spalte 8 fiir die unabhéngige Variable Inframamméarschnitt-NSM (Dietzel

et al., 2023).

Koeff. Std.- t- - 2,5 %- 97,5 %-
fehler Stat. Wert KI KI

1 Alter —0.017  0.011 —1.527  0.129 —0.038  0.005
2 RRBM o. RRCM —0.008  0.193 —0.042  0.967 —0.390 0.374
3 Brustdichte 0.127 0.109 1.169 0.245 —0.088  0.342
4 Brustseite —0.089  0.188 —0.472  0.638 —0.462  0.284
5 Postop. Brustvolumen 0.000 0.000 0.444 0.658 —0.001 0.001
6 Priop.Brustvolumen —0.000 0.000 —0.489 0.626 —0.001 0.000
7 In(Erfahrung d. OperateurIn) —0.241  0.094 —2.562  0.012 —0.428  —0.055
8 Operationsmethode —0.232 0.069 —3.371 0.001 —0.368  —0.095
9 Erfahrung d. OperateurIn —0.017  0.007 —2.365  0.020 —0.031  —0.003

Tabelle 14: Variablen der univariaten OLS Regression - Restdriisengewebemengell

Die Tabelle zeigt eine detaillierte Beschreibung der unabhéngigen Variablen der univariaten OLS-
Regression fiir die abhéngige Variable Restdriisengewebemenge. Angegeben werden jeweils der
Koeffizient, der Standardfehler, die t-Statistik, der p-Wert, sowie die Grenzen des 2,5-97.5 %-
Konfidenzintervalls.

Tabelle 14 beschreibt die unabhéngigen Variablen der in Tabelle 13 dargestellten OLS-
Regression. Auf das 1 %-Perzentil signifikant ist die Variable Operationsmethode. Der
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p-Wert ist hier 0,001. Auf das 5 %-Perzentil signifikant sind die Variablen Erfahrung d.
OperateurIn und [n(Erfahrung d. OperateurIn), die p-Werte von 0,020 und 0,012haben.

3.3.3 Detailanalyse des Effekts der Operationstechnik auf RGT

Tabelle 15 zeigt die Ergebnisse der Untergruppe der univariaten Regression fiir die ab-
héngige Variable Restdriisenparenchymmenge, bei der die Operationsmethode néher
analysiert wurde. Nipple-Sparing Mastektomien wurden Skin-Sparing Mastektomien
gegeniibergestellt, dariiber hinaus wurden die verschiedenen NSM-Verfahren (Infra-
mammaérschnitt und invertierter T-Schnitt) einzeln auf mogliche Effekte auf Restdrii-

senparenchym untersucht.

1 2 3 4 5
Konst. 1.065%** 0.264* 0.067 0.725%%* 0.755%%%
(0.152) (0.144) (0.232) (0.106) (0.099)
Operationsmethode —0.232%%*
(0.069)
Inframammaérschnitt —NSM 0.626***
(0.184)
NSM 0.689%**
(0.252)
Inv.—T-NSM —0.329
(0.221)
SSM —0.689***
(0.252)
R? 0.090 0.091 0.061 0.019 0.061
Adj. R? 0.082 0.083 0.053 0.010 0.053
NSM 117 117 117 117 117

Tabelle 15: Untergruppe univariate OLS Regression - Restdriisenparenchymmenge

Die Tabelle zeigt die Ergebnisse der Untergruppe der univariaten OLS-Regression (lineare Regressi-
on) fiir die abhéngige Variable Restdriisenparenchymmenge. Standardfehler sind in den Klammern
angegeben. *, ** | ¥** zejgen die statistische Signifikanz fiir das 10 %-, 5 %-, 1 %-Niveau an. Konst.
— Regressionskonstante, B2 = Determinationskoeffizient, Adj. R? = Adjustierter Determinations-
koeffizient, N = Anzahl der Beobachtungen. Die unabhéingigen Variablen sind: Operationsmethode,
Inframammarschnitt-NSM, NSM, NSM mit invertiertem T-Schnitt, SSM.

Es zeigt sich ein hoch signifikanter Effekt der Inframammarschnitt-NSM auf die Rest-
driisenparenchymmenge. Ein Zusammenhang besteht auch bei NSM beider Schnitt-
fiihrungen, jedoch besteht kein signifikanter Zusammenhang, betrachtet man Nipple-
Sparing Mastektomien mit inviertiertem T-Schnitt allein. Der Zusammenhang bei Be-
trachtung aller NSM ist also durch die Inframammarschnitt-NSM bedingt. Der Effekt
von Skin-Sparing Mastektomien ist negativ auf das Vorhandensein von Restdriisenpa-
renchym, was kausal erklarbar ist, da in unserer Studie bei keiner SSM Restdriisenpa-

renchym detektiert wurde.
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Koeft. Std.- t- p- 2,5 %- 97,5 %-

fehler Stat. Wert KI KI
1 Operationsmethode —0.232 0.069 —3.371 0.001 —0.368 —0.095
2 Inframammaéarschnitt—INSM 0.626 0.184 3.400 0.001 0.261 0.990
3 NSM 0.689 0.252 2.730 0.007 0.189 1.188
4 Inv.—T-NSM —0.329 0.221 —1.490 0.139 —0.766 0.108
5 SSM —0.689 0.252 —2.730 0.007 —1.188 —0.189

Tabelle 16: Variablen der Untergruppe der univariaten OLS Regression - Restdriisenge-
webemenge

Die Tabelle zeigt eine detaillierte Beschreibung der unabhéngigen Variablen der Untergruppe der
univariaten OLS-Regression fiir die abhéingige Variable Restdriisengewebemenge. Angegeben werden
jeweils der Koeflizient, der Standardfehler, die t-Statistik, der p-Wert, sowie die Grenzen des 2.5-
97,5 %-Konfidenzintervalls.

Tabelle 16 beschreibt die unabhéngigen Variablen der in Tabelle 15 dargestellten OLS-
Regression. Auf das 1 %-Perzentil signifikant sind die Variablen Operationsmethode,
Inframammaérschnitt-NSM und SSM. Bei der Variable SSM ist das negative Vorzeichen
zu beachten (s. t-Statistik). Sie haben p-Werte von 0,001 und 0,007.

3.3.4 Analyse moglicher Einflussfaktoren fiir den postoperativen Haut-
mantel (Mittelwert)

Da ein hoch signifikanter Zusammenhang zwischen Hautmanteldurchmessern und der

Menge des detektierten Restdriisengewebes hergestellt werden konnte, wurde beispiel-

haft fiir einige der getesteten Hautmantel-spezifischen Variablen ebenfalls eine OLS

Regression durchgefiihrt, um Zusammenhénge zu weiteren Variablen aufzuzeigen.
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1 2 3 4 5 6 7 8 9

Konst. 7.355%* 16.702%%* 35.128%** 16.861%** 3.224%** 5.927%%* 27 046%** 15.631%*** 22, 751%**
—37.021 —10.390 —22.151 —12.077 (0.975) —12.531 —20.650 —13.805 —11.900
Alter 0.265%**
(0.093)
RRBM o. RRCM 26.334
—16.753
Brustdichte —6.201%**
(0.751)
Brustseite 15.858
—16.458
Postop. Brustvolumen 0.034%**
(0.002)
Priop. Brustvolumen 0.014%**
(0.001)
In(Erfahrung d. OperateurlIn) —3.755%**
(0.774)
Operationsmethode 1.161%*
(0.622)
Erfahrung d. Operateurln —0.305%**
(0.057)
R? 0.067 0.021 0.376 0.008 0.708 0.498 0.170 0.029 0.202
Adj. Rr? 0.059 0.013 0.371 —0.001 0.706 0.494 0.163 0.021 0.195
N 117 117 115 117 117 115 117 117 117

Tabelle 17: Univariate OLS Regression — Hautmantel Mittelwert

Die Tabelle zeigt die Ergebnisse der univariaten OLS Regression fiir die abhéngige Variable Hautman-
tel Mittelwert. Standardfehler sind in den Klammern angegeben. *, **  *** zeisen die statistische
Signifikanz fiir das 10 %-, 5 %-, 1 %-Niveau an. Konst. — Regressionskonstante, R?> = Determina-
tionskoeffizient, Adj. R? = Adjustierter Determinationskoeffizient, N = Anzahl der Beobachtungen.
Die unabhéngigen Variablen sind: Alter zum OP-Zeitpunkt, RRBM o. RRCM, Brustdichte, Brustsei-
te, Postop. Brustvolumen, Préop. Brustvolumen, in(Erfahrung d. OperateurIn), Operationsmethode,
Erfahrung d. Operateurln .

Tabelle 17 zeigt die Ergebnisse der univariaten OLS Regression fiir die abhéngige Varia-
ble Hautmantel Mittelwert. Es kann ein signifikanter Zusammenhang zwischen nahezu
allen getesteten, unabhéngigen Variablen und der abhéngigen Variable Hautmantel
Mittelwert gezeigt werden. Auf das 1 %-Perzentil signifikant ist der Zusammenhang
der abhéngigen Variable mit den unabhéngigen Variablen Alter zum OP Zeitpunkt,
Brustdichte, pra- sowie postoperatives Brustvolumen & Erfahrung d. OperateurIn, wo-
bei Brustdichte & Erfahrung d. Operateurln einen negativen Koeffizienten haben. Dies
bedeutet, dass mit zunehmender Parenchymdichte der Hautmantel schmaler wird. Sel-
biges gilt mit zunehmender Erfahrung d. OperateurIn. Zwischen den iibrigen Variablen
und den Hautmanteldurchmessern besteht ein positiver Zusammenhang: Je adlter die
Patientin zum Zeitpunkt der Operation war, desto breiter ist der Hautmantel, eben-
so fiihrten grofere pria- sowie postoperative Brustvolumina zu groferen Hautmantel-
durchmessern. Auf das 10 %-Dezimal signifikant ist der Zusammenhang zur Variable
Operationsmethode, wobei hier wieder beachtet werden muss, dass die Variable kate-
gorial ist. Der positive Koeffizient zeigt, dass bei den Methoden mit kleineren Num-

mern in der Codierung (Inframammaérschnitt-NSM < Inv.-T-NSM < SSM) geringere
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Hautmanteldurchmesser belassen wurden, also eher bei den Nipple-Sparing Mastek-
tomien. Die Erfahrung d. Operateurln wurde neben der urspriinglichen Berechnung
(Anzahl der zum Zeitpunkt der betrachteten Operation bereits innerhalb der Studi-
enpopulation durchgefithrten Operationen) auch in seiner logarithmierten Form in die
Regression integriert, um die Werteverteilung zu normalisieren und fiir Abweichun-
gen zu kontrollieren. Beide Variablen zeigen aber dhnliche Ergebnisse und beide einen
hoch signifikanten Zusammenhang auf das 1 %-Perzentil. Die Variablen Brustseite &
Operationsindikation RRBM o. RRCM zeigen keinen signifikanten Effekt auf den Haut-
mantel. Der Determinationskoeffizient R? zeigt insbesondere fiir die Variablen mit hoch
signifikantem Zusammenhang Brustdichte, pra- und postoperatives Brustvolumen, Er-
fahrung d. Operateurln & In(Erfahrung d. Operateurln) ein hohe Erklarbarkeit der
Varianz der Messwerte von jeweils iiber 10 %. Die Variablen Pria- & Postoperatives
Brustvolumen erreichen die héchsten R2-Werte innerhalb der betrachteten Variablen

mit 0.708 & 0.498, was fiir eine gute Modellperformance spricht.

Koeff. Std.- t- - 2,5 %- 97,5 %-
fehler Stat. Wert KI KI

1 Alter 0.265 0.092 2.865 0.005 0.082 0.448
2 RRBM o. RRCM 26.334 1.675 1.572 0.119 —0.685  5.952
3 Brustdichte —62.014 0.751 —8.256  0.000 —7.690 —4.713
4 Brustseite 15.858 1.646 0.964 0.337 —1.674  4.846
5 Postop. Brustvolumen 0.034 0.002 16.702 0.000 0.030 0.038
6 Priop. Brustvolumen 0.014 0.001 10.592 0.000 0.011 0.016
7 In(Erfahrung d, OperateurIn) —37.548 0.774 —4.851  0.000 —5.288  —2.221
8 Operationsmethode 11.606 0.622 1.865 0.065 —0.072 2.393
9 Erfahrung d. OperateurIn —0.305 0.057 —5.386  0.000 —0.417  —0.193

Tabelle 18: Variablen der univariaten OLS Regression - Hautmantel Mittelwert

Die Tabelle zeigt eine detaillierte Beschreibung der unabhéngigen Variablen der univariaten OLS-
Regression fiir die abhéngige Variable Hautmantel Mittelwert. Angegeben werden jeweils der Koeffizi-
ent, Standardfehler, die t-Statistik, der p-Wert, sowie die Grenzen des 2,5-97,5 %-Konfidenzintervalls.

Tabelle 18 beschreibt die unabhingigen Variablen der OLS-Regression, welche in Ta-
belle 17 dargestellt wird. Neben den in Tabelle 14 bereits beschriebenen Ergebnissen,
zeigt Tabelle 17 dariiber hinaus die ¢-Statistik, den p-Wert sowie das die Grenzen
des 2,5 - 97,5 %-Konfidenzintervalls. Die auf das 1 %-Perzentil signifikanten Variablen
Brustdichte, pra- und postoperatives Brustvolumen, Erfahrung d. OperateurIn und
In(Erfahrung d. OperateurIn) haben allesamt einen p-Wert von 0,000. Die Variablen
Alter zum OP-Zeitpunkt, dessen Koeffizient ebenfalls auf das 1 %-Niveau signifikant
ist, hat einen p-Wert von 0,005. Die Operationsmethode hat einen p-Wert von 0,065
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und ist dementsprechend 10 %-Perzentil signifikant.

3.3.5 Detailanalyse des Effekts der Operationstechnik auf den Hautmantel
(MW)

Tabelle 20 zeigt die Ergebnisse der Untergruppe der univariaten Regression fiir die

abhéngige Variable Hautmantel Mittelwert, bei der die Operationsmethode néher ana-

lysiert wurde. Nipple-Sparing Mastektomien wurden Skin-Sparing Mastektomien ge-

geniibergestellt, dariiber hinaus wurden die verschiedenen NSM-Verfahren (Inframam-

mérschnitt und invertierter T-Schnitt) einzeln auf mogliche Effekte auf Restdriisenpa-

renchym untersucht.

1 2 3 4 5
Konst. 15.631%%* 21.102%** 18.505%** 16.179%** 17.571%%*
—13.805 —12.658 —20.987 (0.891) (0.895)
Operationsmethode 1.161*
(0.622)
Inframammaérschnitt —NSM —5.505%%*
—16.136
NSM —0.934
—22.815
Inv.— T—NSM 6.655%**
—18.541
SSM 0.934
—22.815
R? 0.029 0.092 0.002 0.101 0.002
Adj. R? 0.021 0.084 —0.007 0.093 —0.007
N 117 117 117 117 117

Tabelle 19: Untergruppe univeriate OLS Regression - Hautmantel Mittelwert

Die Tabelle zeigt die Ergebnisse der Untergruppe der univariaten OLS-Regression (lineare Regres-
sion) fiir die abhéngige Variable Hautmantel Mittelwert. Standardfehler sind in den Klammern an-
gegeben. *, ** | *¥¥* geicen die statistische Signifikanz fiir das 10 %-, 5 %-, 1 %-Niveau an. Konst.
= Regressionskonstante, B2 = Determinationskoeffizient, Adj. R? = Adjustierter Determinations-
koeffizient, N = Anzahl der Beobachtungen. Die unabhéngigen Variablen sind: Operationsmethode,
Inframammarschnitt-NSM, NSM, NSM mit invertiertem T-Schnitt, SSM.

In der univariaten Regression zeigt sich ein auf das 10 %-Niveau signifikanter Einfluss

der Operationsmethode auf den Hautmantel-Mittelwert. Betrachtet man die Operati-

onsmethoden gesondert, zeigt sich ein negativer Zusammenhang mit der Inframammérschnitt-

NSM: Im Vergleich mit den weiteren Operationsmethoden fiihrt die Inframammarschnitt—NSM

zu einem geringeren Hautmanteldurchmesser. Die NSM mittels invertiertem T-Schnitt
fithrt hingegen zu einem groferen Hautmanteldurchmesser. Auch dieser Effekt ist auf

das 1 %-Niveau signifikant.
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Koeft. Std.- t- p- 2,5 %- 97,5 %-

fehler Stat. Wert KI KI
1 Operationsmethode 11.606 0.622 1.865 0.065 —0.072 2.393
2 Inframammaéarschnitt—INSM —55.048 1.614 —3.412 0.001 —8.701 —2.309
3 NSM —0.934 2.282 —0.410 0.683 —5.454 3.585
4 Inv.—T-NSM 66.545 1.854 3.589 0.000 2.982 10.327
5 SSM 0.934 2.282 0.410 0.683 —3.585 5.454

Tabelle 20: Variablen der Untergruppe der univariaten OLS Regression - Hautmantel
Mittelwert

Die Tabelle zeigt eine detaillierte Beschreibung der unabhéngigen Variablen der Untergruppe der
univariaten OLS-Regression fiir die abhéngige Variable Hautmantel Mittelwert. Angegeben werden
jeweils der Koeflizient, der Standardfehler, die t-Statistik, der p-Wert, sowie die Grenzen des 2.5-
97,5 %-Konfidenzintervalls.

Tabelle 20 beschreibt die unabhéngigen Variablen der in Tabelle 19 dargestellten OLS-
Regression. Auf das 1 %-Niveau signifikant sind die Variablen Inframammérschnitt-
NSM & NSM mit invertiertem T-Schnitt, wobei bei Ersterem das negative Vorzeichen
zu beachten ist. Sie besitzen p-Werte von 0,001 und 0,000.

3.3.6 Analyse moglicher Einflussfaktoren fiir den retromamilliren Haut-
mantel
Tabelle 21 zeigt die Ergebnisse der OLS Regression fiir die abhéngige Variable Haut-

mantel retromamillar.
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1 2 3 4 5 6 7 8 9

Konst. 4.995* T.492%F*  15.448%** 7.152%**  16.306 2.910%* 15.205%*** 4.917*** 11.030%**
—28.411 (0.776) —19.314  (0.907) —11.987 —12.004 —15.692 —18.540 (0.922)
Alter 0.065
(0.071)
RRBM o. RRCM 0.064
—12.873
Brustdichte —2.836%**
(0.660)
Brustseite 0.678
—12.397
Postop. Brustvolumen 0.014%**
(0.003)
Priop. Brustvolumen 0.005%**
(0.001)
In(Erfahrung d. OperateurlIn) —3.009%***
(0.575)
Operationsmethode 20.417
—13.750
Erfahrung d. Operateurln —0.201%**
(0.042)
R? 0.008 0.000 0.161 0.003 0.238 0.166 0.220 0.022 0.191
Adj. Rr? —0.002 —0.010 0.153 —0.007 0.230 0.157 0.212 0.012 0.183
N 99 99 98 99 99 98 99 99 99

Tabelle 21: Univariate OLS Regression — Variable Hautmantel retromamillar

Die Tabelle zeigt die Ergebnisse der univariaten OLS Regression fiir die abhéngige Variable Hautman-
tel retromamillar. Standardfehler sind in den Klammern angegeben. *, ** | *** zejgen die statistische
Signifikanz fiir das 10 %-, 5 %-, 1 %-Niveau an. Konst. — Regressionskonstante, R?> = Determina-
tionskoeffizient, Adj. R? = Adjustierter Determinationskoeffizient, N = Anzahl der Beobachtungen.
Die unabhéngigen Variablen sind: Alter zum OP-Zeitpunkt, RRBM o. RRCM, Brustdichte, Brustsei-
te, Postop. Brustvolumen, Préop. Brustvolumen, In(Erfahrung d. OperateurIn) Operationsmethode,
Erfahrung d. OperateurIn.

Auf das 1 %-Perzentil signifikant ist der Effekt der unabhéngigen Variablen Erfahrung
d. Operateurln, (n(Erfahrung d. Operateurln), Brustvolumen (pré- und postoperativ)
sowie Brustdichte , wobei Erfahrung des OperateurIn und Brustdichte negative Koeffi-
zienten besitzen. Im Gegensatz zu den iibrigen Regressionen fiir Hautmantel-Variablen
besteht im Fall des retromamillaren Hautmantels kein signifikanter Zusammenhang
mit der Operationsmethode oder dem Alter der Patientin zum Operationszeitpunkt.
Die Modellperformance, welche durch R? dargestellt wird, ist hoch: Die Variablen, bei
denen ein signifikanter Zusammenhang gezeigt werden konnte, erklaren 16,14—23,78 %

der Varianz der Messwerte.
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Koeft. Std.- t- p- 2,5 %- 97,5 %-

fehler Stat. Wert KI KI
1 Alter 0.065 0.071 0.909 0.366 —0.077  0.206
2 RRBM o. RRCM 0.064 1.287 0.049 0.961 —2.491 2.618
3 Brustdichte —28.355  0.660 —4.298  0.000 —4.145  —1.526
4 Brustseite 0.678 1.240 0.547 0.586 —1.783 3.139
5 Postop. Brustvolumen 0.014 0.003 5.500 0.000 0.009 0.019
6 Priop. Brustvolumen 0.005 0.001 4.368 0.000 0.003 0.008
7 In(Erfahrung d, OperateurIn) —30.085 0.575 —5.228  0.000 —4.151  —1.866
8 Operationsmethode 20.417 1.375 1.485 0.141 —0.687  4.771
9 Erfahrung d, OperateurIn —0.201 0.042 —4.784 0.000 —0.285 —0.118

Tabelle 22: Variablen der univariaten OLS Regression - Hautmantel Retromamillar

Die Tabelle zeigt eine detaillierte Beschreibung der unabhéngigen Variablen der univariaten OLS-
Regression fiir die abhéingige Variable Hautmantel Retromamilldr. Angegeben werden jeweils
der Koeffizient, Standardfehler, die t-Statistik, der p-Wert, sowie die Grenzen des 2,5-97.5 %-
Konfidenzintervalls.

Tabelle 22 beschreibt die unabhéngigen Variablen der in Tabelle 21 dargestellten OLS-
Regression. Die auf das 1 %-Perzentil signifikanten Variablen Brustdichte, pra- und
postoperatives Brustvolumen, Erfahrung d. OperateurIn und in(Erfahrung d. Opera-
teurIn) haben allesamt einen p-Wert von 0,000. Fiir alle weiteren Variablen kann kein

signifikanter Zusammenhang gezeigt werden.

3.3.7 Detailanalyse des Effekts der Operationstechnik auf den retromamil-
laren Hautmantel

Tabelle 24 zeigt die Ergebnisse der Untergruppe der univariaten Regression fiir die

abhéngige Variable Hautmantel retromamilldr, bei der die Operationsmethode néher

analysiert wurde. Nipple-Sparing Mastektomien wurden Skin-Sparing Mastektomien

gegeniibergestellt, dartiber hinaus wurden die verschiedenen NSM-Verfahren (Infra-

mammaérschnitt und invertierter T-Schnitt) einzeln auf mogliche Effekte auf Restdrii-

senparenchym untersucht.
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1 2 3 4 5

Konst. 4.917%%* 9.000%*** 3.758%** 6.958%*** 7.515%**
—18.540 —11.726 (0.308) (0.718) (0.616)
Operationsmethode 20.417
—13.750
Inframammaérschnitt —NSM —20.417
—13.750
NSM 3.758%%*
(0.308)
Inv.—T-NSM 20.417
—13.750
SSM 0.000
(0.000)
R? 0.022 0.022 0.000 0.022 0.000
Adj. R? 0.012 0.012 0.000 0.012 0.000
N 99 99 99 99 99

Tabelle 23: Untergruppe univvariate OLS Regression - Hautmantel retromamillar

Die Tabelle zeigt die Ergebnisse der Untergruppe der univariaten OLS-Regression (lineare Regres-
sion) fiir die abhéingige Variable Hautmantel retromamilldr. Standardfehler sind in den Klammern
angegeben. * ** ¥ geigen die statistische Signifikanz fiir das 10 %-, 5 %-, 1 %-Niveau an. Konst.
— Regressionskonstante, B2 — Determinationskoeffizient, Adj. R? = Adjustierter Determinations-
koeffizient, N = Anzahl der Beobachtungen. Die unabhéngigen Variablen sind: Operationsmethode,
Inframammarschnitt-NSM, NSM, NSM mit invertiertem T-Schnitt, SSM.

In der univariaten Regression zeigt sich ein signifikanter Einfluss der Operationsme-
thode NSM auf den retromamilldren Hautmantel, was dadurch erklérlich ist, dass nach
SSM kein retromamillirer Hautmantel vorhanden ist. R? ist insgesamt niedrig bis ma-

ximal 2.2 %.

Koeff. Std.- t- - 2,5 %- 97,5 %-
fehler Stat. Wert KI KI
1 Operationsmethode 20.417 1.375 1.485 0.141 —0.687 4.771
2 Inframammaérschnitt—INSM —20.417  1.375 —1.485 0.141 —4.771 0.687
3 NSM 37.576 0.308 12.198 0.000 3.146 4.369
4 Inv.—T-NSM 20.417 1.375 1.485 0.141 —0.687 4.771
5 SSM 0 0 / / 0 0

Tabelle 24: Variablen der Untergruppe der univariaten OLS Regression - Hautmantel
retromamillir

Die Tabelle zeigt eine detaillierte Beschreibung der unabhéngigen Variablen der Untergruppe der
univariaten OLS-Regression fiir die abhédngige Variable Hautmantel retromamillar. Angegeben werden
jeweils der Koeffizient, der Standardfehler, die t-Statistik, der p-Wert, sowie die Grenzen des 2,5-
97,5 %-Konfidenzintervalls.

Tabelle 24 beschreibt die unabhéngigen Variablen der in Tabelle 23 dargestellten OLS-
Regression. Die untersuchte Variable NSM hat einen signifikanten Einfluss auf den re-
tromamillaren Hautmantel mit einem p-Wert von 0,000. Fiir die Variable SSM konnten
p-Wert und ¢-Statistik nicht berechnet werden, da dort aufgrund des fehlenden MAK

keine Messwerte fiir die abhéngige Variable Hautmantel retromamillar existieren.
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3.4 Multivariate Regressionen

3.4.1 Analyse moglicher Einflussfaktoren fiir Restdriisenparenchym

Tabellen 25 und 26 zeigen die Ergebnisse der multivariaten Regressionen fiir die Va-
riable Restdriisengewebemenge. Die Zahl der Beobachtungen ist ungleich 117, da nur
Beobachtungen fiir die multivariaten Regressionen verwendet werden, bei denen Daten

fiir alle untersuchten Variablen erhoben werden konnten.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Konst. 1.325%** —(0.548 1.693%** —0.324  2.043*** —0.048 1.987*%**% —0.048 1.206* —0.083
(0.482) (0.775) (0.537) (0.764) (0.569) (0.781) (0.580) (0.785) (0.690) (0.772)
Alter —0.022* —0.010 —0.023* —0.010 —0.025** —0.011 —0.024* —0.011 —0.026** —0.015
(0.012) (0.013) (0.012) (0.013) (0.012) (0.013) (0.012) (0.013) (0.012) (0.013)

RRBM o. RRCM 0.293 0.263 0.257 0.211 0.182 0.144 0.171 0.139 0.281 0.242
(0.222)  (0.217) (0.222) (0.213)  (0.224) (0.216) (0.225) (0.218)  (0.228)  (0.220)
Brustdichte 0.367*** 0.439%** 0.439%** 0.432%** 0.340%*
(0.133) (0.134) (0.133) (0.135) (0.141)
Brustseite —0.075 —0.081 —0.075 —0.073 —0.108 —0.105 —0.124 —0.113 —0.076 —0.061
(0.200)  (0.196) (0.199) (0.191) (0.198) (0.191) (0.200) (0.194) (0.199) (0.192)

Priop. Brustvolumen —0.000* —0.000* —0.000** —0.001%** —0.000
(0.000) (0.000) (0.000) (0.000) (0.000)
Kompression —0.449* —0.376 —0.263 —0.272 —0.342 —0.398
(0.263)  (0.252) (0.421) (0.404) (0.416)  (0.403)
Hautmantel retromamilléar 0.079*** 0.085*** 0.067*** 0.071*** 0.061*** 0.064*** 0.064*** 0.066*** 0.057*** 0.066***

(0.018)  (0.017) (0.019) (0.018) (0.019) (0.018) (0.020) (0.019) (0.020) (0.019)

HM retro. : Kompression —0.033 —0.019 —0.012  0.000
(0.058)  (0.056) (0.058)  (0.056)
Inframammaérschnitt —NSM 0.639**  0.480**
(0.318)  (0.239)

Erfahrung d. OperateurIn —0.013  —0.019%* —0.016* —0.022** —0.016* —0.022** —0.015* —0.020**

(0.008)  (0.008) (0.009) (0.008) (0.009) (0.009) (0.008)  (0.008)

R? 0.200 0.232 0.219 0.275 0.244 0.292 0.246 0.293 0.280 0.324

Adj. R? 0.156 0.191 0.168 0.227 0.185 0.237 0.179 0.230 0.206 0.255

N 98 98 98 98 98 98 98 98 98 98

Tabelle 25: Multivariate OLS Regression - Restdriisengewebemenge

Die Tabelle zeigt die Ergebnisse der multivariaten Regression 1 fiir die abhédngige Variable Restdrii-
sengewebemenge. Standardfehler sind in den Klammern angegeben. *, **  *** zeigen die statistische
Signifikanz fiir das 10 %-, 5 %-, 1 %-Niveau an. Konst. — Regressionskonstante, R? = Determinati-
onskoeflizient, Adj. R? = Adjustierter Determinationskoeffizient, N = Anzahl der Beobachtungen. Die
unabhéngigen Variablen sind: Alter zum OP-Zeitpunkt, RRBM o. RRCM, Brustdichte, Brustseite,
Priop. Brustvolumen, MRT-bedingte Kompression, Hautmantel retromamillar (HM retro.), Haut-
mantel retromamilldr : Kompression, Operationsmethode Inframammaérschnitt-NSM, Erfahrung d.
OperateurIn.
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Konst. 1.276%%% —0.848  1.477*** —0.601 1.677*** —0.420 1.671%** —0.418 1.022*  —0.740
(0.432)  (0.804) (0.480) (0.806) (0.518) (0.849) (0.534) (0.853) (0.534) (0.783)

Alter —0.025%* —0.014 —0.026** —0.013 —0.026** —0.014 —0.026** —0.014 —0.030***-0.020*
(0.011) (0.012) (0.011) (0.012) (0.011) (0.012) (0.011) (0.012) (0.011)  (0.011)
RRBM o. RRCM 0.091 0.017 0.094 0.016 0.060 —0.005 0.060 —0.005 0.217 0.161
(0.194)  (0.197) (0.194) (0.195) (0.196) (0.198) (0.197) (0.199) (0.191)  (0.185)
Brustdichte 0.401%%* 0.434%%* 0.423%** 0.427%%* 0.365%**
(0.138) (0.138) (0.139) (0.141) (0.130)
Brustseite —0.062 —0.072 —0.054 —0.048 —0.072 —0.062 —0.072 —0.060 —0.037 —0.003
(0.178)  (0.180) (0.179)  (0.178) (0.180) (0.180) (0.181) (0.181) (0.171)  (0.165)
Priaop. Brustvolumen —0.001%** —0.001%%* —0.001%** —0.001%%* —0.000
(0.000) (0.000) (0.000) (0.000) (0.000)
Kompression —0.260 —0.174 —0.234 —0.256 —0.489 —0.616
(0.252)  (0.253) (0.598) (0.598) (0.569) (0.552)
Hautmantel Mittelwert 0.064%** 0.054%*** 0.057*** 0.046%** 0.054%** (0.043%** (0.054%** 0.043*** 0.039%* 0.049%**
(0.014)  (0.013) (0.016) (0.013) (0.016) (0.014) (0.017) (0.014) (0.016) (0.013)
HM MW : Kompression —0.002 0.006 0.012 0.027
(0.042)  (0.042) (0.040) (0.039)
Inframammaérschnitt—NSM 0.828*** (.855%**
(0.223)  (0.183)
Erfahrung d. Operateurln —0.007 —0.014* —0.009 —0.015* —0.009 —0.016* —0.014* —0.017**

(0.008)  (0.008)  (0.008)  (0.008) (0.008) (0.008) (0.008) (0.007)

R? 0.172 0.158 0.179 0.185 0.187 0.188 0.187 0.189 0.281 0.329
Adj. R? 0.134 0.120 0.133 0.140 0.133 0.135 0.125 0.127 0.220 0.271
N 115 115 115 115 115 115 115 115 115 115

Tabelle 26: [Multivariate OLS Regression - Restdriisengewebemenge II

Die Tabelle zeigt die Ergebnisse der multivariaten Regression fiir die abhéingige Variable Restdri-
sengewebemenge.Standardfehler sind in den Klammern angegeben. *, **  *** zejgen die statistische
Signifikanz fiir das 10 %-, 5 %-, 1 %-Niveau an. Konst. — Regressionskonstante, R? = Determinati-
onskoeffizient, Adj. R? = Adjustierter Determinationskoeffizient, N = Anzahl der Beobachtungen. Die
unabhéingigen Variablen sind: Alter zum OP-Zeitpunkt, RRBM o. RRCM, Brustdichte, Brustseite,
Préop. Brustvolumen, MRT-bedingte Kompression, Hautmantel Mittelwert (HM MW), Hautmantel
Mittelwert : Kompression, Operationsmethode Inframammaérschnitt-NSM, Erfahrung d. Operateurln
(Dietzel et al., 2023).

Es kann gezeigt werden, dass eine hohere Brustdichte zu mehr Restdriisengewebe fiihrt.
Dieser Effekt ist robust iiber alle Spezifikationen und signifikant auf das 1 %-Perzentil.
Der Hautmanteldurchmesser zeigt ebenfalls einen positiven Effekt auf die Restdriisen-
gewebemenge, signifikant auf das 1 %-Perzentil, dabei ist der Effekt derselbe fiir die
Variablen Hautmantel retromamillar und Hautmantel Mittelwert. Weitere Hautmantel-
spezifischen Variablen wurden nicht fiir die multivariaten Regressionen verwendet, da
in der univariaten Regression bereits gezeigt werden konnte, dass dhnliche Zusammen-
hénge zur Variable Restdriisengewebemenge bestehen. Die Interaktion mit der Kom-
pressionsvariable zeigt, dass die untersuchungsbedingte Kompression die Ergebnisse
nicht beeinflusst. Auch in der multivariaten Analyse kann gezeigt werden, dass die
Inframammérschnitt-NSM im Vergleich mit den anderen Operationsverfahren zu mehr
Restdriisengewebe fiithrt (signifikant auf das 1 %-Perzentil). Die Erfahrung d. Opera-
teurln zeigt eigentlich auch einen robusten Effekt. In den Regressionen, in denen er

nicht signifikant ist, ist der p-Wert meist nur etwas iiber 10 % (s. Tabellen 27 und 28).
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R? ist in den letzten Regressionen hoch (bis 32,4 und 32,89 % ). Dies zeigt die gute
Modellperformance (Dietzel et al., 2023).
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Koeff. Std.- t- p- 2,5 %- 97,5 %-

fehler Stat. Wert KI KI
1 Alter —0.022 0.012 —1.756 0.082 —0.046 0.003
RRBM o. RRCM 0.293 0.222 1.320 0.190 —0.148 0.733
Brustseite —0.075 0.200 —0.376 0.708 —0.473 0.322
Préop. Brustvolumen —0.000 0.000 —1.870 0.065 —0.001 0.000
Hautmantel retromamillér 0.079 0.018 4.472 0.000 0.044 0.114
2 Alter —0.010 0.013 —0.803 0.424 —0.036 0.015
RRBM o. RRCM 0.263 0.217 1.215 0.228 —0.167 0.693
Brustseite —0.081 0.195 —0.412 0.682 —0.469 0.308
Brustdichte 0.367 0.133 2.750 0.007 0.102 0.632
Hautmantel retromamillér 0.085 0.017 4.901 0.000 0.050 0.119
3 Alter —0.023 0.012 —1.868 0.065 —0.047 0.001
RRBM o. RRCM 0.257 0.222 1.162 0.248 —0.183 0.698
Brustseite —0.075 0.199 —0.375 0.709 —0.470 0.320
Préop. Brustvolumen —0.000 0.000 —1.865 0.065 —0.001 0.000
Hautmantel retromamillér 0.067 0.019 3.495 0.001 0.029 0.106
Erfahrung d. Operateurln —0.013 0.008 —1.510 0.134 —0.029 0.004
4 Alter —0.010 0.013 —0.764 0.447 —0.035 0.015
RRBM o. RRCM 0.211 0.213 0.992 0.324 —0.212 0.634
Brustseite —0.073 0.191 —0.380 0.705 —0.452 0.307
Brustdichte 0.439 0.134 3.273 0.002 0.172 0.705
Hautmantel retromamillér 0.071 0.018 3.938 0.000 0.035 0.107
Erfahrung d. OperateurIn —0.019 0.008 —2.306 0.023 —0.035 —0.003
5 Alter —0.025 0.012 —2.011 0.047 —0.049 —0.000
RRBM o. RRCM 0.182 0.224 0.814 0.418 —0.262 0.626
Brustseite —0.108 0.198 —0.547 0.586 —0.501 0.285
Préop. Brustvolumen —0.001 0.000 —2.097 0.039 —0.001 —0.000
Hautmantel retromamillér 0.061 0.019 3.141 0.002 0.022 0.100
Kompression —0.449 0.263 —1.707 0.091 —0.971 0.074
Erfahrung d. OperateurIn —0.016 0.008 —1.883 0.063 —0.033 0.001
6 Alter —0.011 0.013 —0.887 0.377 —0.036 0.014
RRBM o. RRCM 0.144 0.216 0.667 0.506 —0.285 0.573
Brustseite —0.105 0.191 —0.547 0.586 —0.484 0.275
Brustdichte 0.439 0.133 3.298 0.001 0.175 0.704
Hautmantel retromamillér 0.064 0.018 3.485 0.001 0.028 0.101
Kompression —0.376 0.252 —1.493 0.139 —0.877 0.124
Erfahrung d. OperateurIln —0.022 0.008 —2.601 0.011 —0.039 —0.005
7 Alter —0.024 0.012 —1.920 0.058 —0.048 0.001
RRBM o. RRCM 0.171 0.225 0.761 0.449 —0.276 0.619
Brustseite —0.124 0.200 —0.617 0.539 —0.522 0.275
Préop. Brustvolumen —0.001 0.000 —2.012 0.047 —0.001 —0.000
Hautmantel retromamillér 0.064 0.020 3.177 0.002 0.024 0.103
Kompression —0.263 0.421 —0.625 0.533 —1.099 0.573
Hautmantel retromamilliar : Kompression —0.033 0.058 —0.567 0.572 —0.148 0.082
Erfahrung d. OperateurIn —0.016 0.009 —1.864 0.066 —0.033 0.001
8 Alter —0.011 0.013 —0.859 0.393 —0.036 0.014
RRBM o. RRCM 0.139 0.218 0.637 0.526 —0.294 0.571
Brustseite —0.113 0.194 —0.585 0.560 —0.498 0.272
Brustdichte 0.432 0.135 3.193 0.002 0.163 0.701
Hautmantel retromamillér 0.066 0.019 3.453 0.001 0.028 0.103
Kompression —0.272 0.404 —0.673 0.503 —1.076 0.531
Hautmantel retromamillédr : Kompression —0.019 0.056 —0.331 0.741 —0.131 0.093
Erfahrung d. OperateurIn —0.022 0.008 —2.567 0.012 —0.039 —0.005
9 Alter —0.026 0.012 —2.149 0.034 —0.050 —0.002
RRBM o. RRCM 0.281 0.228 1.230 0.222 —0.173 0.734
Brustseite —0.076 0.198 —0.383 0.703 —0.471 0.318
Praop. Brustvolumen —0.043 0.000 —0.135 0.893 —0.001 0.001
Hautmantel retromamillér 0.057 0.020 2.834 0.006 0.017 0.096
Kompression —0.342 0.416 —0.823 0.413 —1.168 0.484
Hautmantel retromamillédr : Kompression —0.012 0.058 —0.208 0.836 —0.127 0.103
Erfahrung d. OperateurIn —0.015 0.008 —1.785 0.078 —0.032 0.002
Inframammaérschnitt—NSM 0.639 0.318 2.011 0.047 0.007 1.271
10 Alter —0.015 0.013 —1.164 0.247 —0.040 0.010
RRBM o. RRCM 0.242 0.220 1.097 0.276 —0.196 0.679
Brustseite —0.061 0.192 —0.318 0.751 —0.443 0.321
Brustdichte 0.340 0.141 2.412 0.018 0.060 0.620
Hautmantel retromamillér 0.066 0.019 3.509 0.001 0.028 0.103
Kompression —0.398 0.403 —0.988 0.326 —1.198 0.402
Hautmantel retromamillédr : Kompression 0.083 0.056 0.001 0.999 —0.112 0.112
Erfahrung d. OperateurIn —0.020 0.008 —2.387 0.019 —0.037 —0.003
Inframammaérschnitt—NSM 0.480 0.239 2.007 0.048 0.005 0.955

Tabelle 27: Variablen der multivariaten Regression - Restdriisengewebemenge

Die Tabelle zeigt eine detaillierte Beschreibung der unabhéngigen Variablen der multivariaten OLS-
Regression 1 fiir die abhéngige Variable Restdriisengewebemenge. Angegeben werden jeweils der Koeffi-
zient, Standardfehler, die t-Statistik, der p-Wert, sowie die Grenzen des 2,5-97,5 %-Konfidenzintervalls.
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Koeft. Std.- t- p- 2,5 %- 97,5 %-

fehler Stat. Wert KI KI
1 Alter —0.025 0.011 —2.259 0.026 —0.048 —0.003
RRBM o. RRCM 0.091 0.194 0.468 0.641 —0.293 0.474
Brustseite —0.062 0.178 —0.348 0.729 —0.415 0.291
Préop. Brustvolumen —0.001 0.000 —3.214 0.002 —0.001 —0.000
Hautmantel Mittelwert 0.064 0.014 4.440 0.000 0.035 0.093
2 Alter —0.014 0.012 —1.149 0.253 —0.038 0.010
RRBM o. RRCM 0.017 0.197 0.087 0.931 —0.373 0.408
Brustseite —0.072 0.180 —0.398 0.691 —0.427 0.285
Brustdichte 0.401 0.138 2.906 0.004 0.128 0.675
Hautmantel Mittelwert 0.054 0.013 4.164 0.000 0.028 0.079
3 Alter —0.026 0.011 —2.278 0.025 —0.048 —0.003
RRBM o. RRCM 0.094 0.194 0.483 0.630 —0.290 0.477
Brustseite —0.054 0.179 —0.300 0.765 —0.408 0.301
Priop. Brustvolumen —0.001 0.000 —3.004 0.003 —0.001 —0.000
Hautmantel Mittelwert 0.057 0.016 3.601 0.000 0.026 0.089
Erfahrung d. OperateurIn —0.007 0.008 —0.962 0.338 —0.023 0.008
4 Alter —0.013 0.012 —1.112 0.269 —0.037 0.010
RRBM o. RRCM 0.016 0.195 0.082 0.935 —0.370 0.402
Brustseite —0.048 0.178 —0.272 0.786 —0.401 0.304
Brustdichte 0.434 0.138 3.151 0.002 0.161 0.706
Hautmantel Mittelwert 0.046 0.013 3.427 0.001 0.019 0.073
Erfahrung d. Operateurln —0.014 0.008 —1.880 0.063 —0.029 0.001
5 Alter —0.026 0.011 —2.342 0.021 —0.049 —0.004
RRBM o. RRCM 0.060 0.196 0.306 0.760 —0.329 0.449
Brustseite —0.072 0.179 —0.401 0.689 —0.428 0.284
Priop. Brustvolumen —0.001 0.000 —3.011 0.003 —0.001 —0.000
Hautmantel Mittelwert 0.054 0.016 3.273 0.001 0.021 0.086
Kompression —0.260 0.252 —1.033 0.304 —0.759 0.239
Erfahrung d. Operateurln —0.009 0.008 —1.172 0.244 —0.025 0.006
6 Alter —0.014 0.012 —1.172 0.244 —0.038 0.010
RRBM o. RRCM —0.005 0.198 —0.023 0.982 —0.396 0.387
Brustseite —0.062 0.179 —0.344 0.731 —0.418 0.294
Brustdichte 0.423 0.139 3.053 0.003 0.149 0.698
Hautmantel Mittelwert 0.043 0.014 3.021 0.003 0.015 0.071
Kompression —0.174 0.253 —0.690 0.492 —0.675 0.327
Erfahrung d. Operateurln —0.015 0.008 —1.980 0.050 —0.031 0.000
7 Alter —0.026 0.011 —2.312 0.023 —0.049 —0.004
RRBM o. RRCM 0.060 0.197 0.304 0.762 —0.331 0.451
Brustseite —0.072 0.180 —0.401 0.689 —0.430 0.285
Priop. Brustvolumen —0.001 0.000 —2.978 0.004 —0.001 —0.000
Hautmantel Mittelwert 0.054 0.017 3.235 0.002 0.021 0.087
Kompression —0.234 0.598 —0.392 0.696 —1.420 0.951
Hautmantel Mittelwert : Kompression —0.002 0.042 —0.047 0.963 —0.084 0.080
Erfahrung d. Operateurln —0.009 0.008 —1.159 0.249 —0.025 0.007
8 Alter —0.014 0.012 —1.172 0.244 —0.038 0.010
RRBM o. RRCM —0.005 0.198 —0.024 0.981 —0.398 0.389
Brustseite —0.060 0.181 —0.335 0.738 —0.418 0.297
Brustdichte 0.427 0.141 3.024 0.003 0.147 0.707
Hautmantel Mittelwert 0.043 0.014 2.952 0.004 0.014 0.071
Kompression —0.256 0.598 —0.428 0.669 —1.441 0.929
Hautmantel Mittelwert : Kompression 0.006 0.042 0.151 0.880 —0.077 0.089
Erfahrung d. OperateurIn —0.016 0.008 —1.975 0.051 —0.031 0.000
9 Alter —0.030 0.011 —2.779 0.006 —0.051 —0.009
RRBM o. RRCM 0.217 0.191 1.134 0.259 —0.162 0.595
Brustseite —0.037 0.171 —0.215 0.830 —0.375 0.302
Préop. Brustvolumen —0.000 0.000 —0.669 0.505 —0.001 0.000
Hautmantel Mittelwert 0.039 0.016 2.434 0.017 0.007 0.071
Kompression —0.489 0.569 —0.860 0.392 —1.617 0.639
Hautmantel Mittelwert : Kompression 0.012 0.039 0.307 0.760 —0.066 0.090
Erfahrung d. OperateurIn —0.014 0.008 —1.799 0.075 —0.029 0.001
Inframammaérschnitt —INSM 0.828 0.223 3.718 0.000 0.386 1.269
10 Alter —0.020 0.011 —1.762 0.081 —0.042 0.002
RRBM o. RRCM 0.161 0.185 0.873 0.385 —0.205 0.528
Brustseite —0.003 0.165 —0.018 0.985 —0.331 0.325
Brustdichte 0.365 0.130 2.815 0.006 0.108 0.622
Hautmantel Mittelwert 0.049 0.013 3.724 0.000 0.023 0.076
Kompression —0.616 0.552 —1.117 0.266 —1.710 0.478
Hautmantel Mittelwert : Kompression 0.027 0.039 0.704 0.483 —0.049 0.103
Erfahrung d. OperateurIn —0.017 0.007 —2.354 0.020 —0.031 —0.003
Inframammaérschnitt—INSM 0.855 0.183 4.685 0.000 0.493 1.217

Tabelle 28: Variablen der multivariaten OLS Regression — Restdriisengewebemenge 11
Die Tabelle zeigt eine detaillierte Beschreibung der unabhéngigen Variablen der multivariaten
OLS-Regression 1l fiir die abhéngige Variable Restdriisengewebemenge. Angegeben werden jeweils
der Koeffizient, Standardfehler, die t-Statistik, der p-Wert, sowie die Grenzen des 2,5-97.5 %-
Konfidenzintervalls.
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Die Tabellen 27 und 28 beschreiben die unabhéngigen Variablen der in Tabellen 25
und 26 dargestellten multivariaten OLS-Regressionen. Besonders zu beachten sind hier
die p-Werte der Variable Erfahrung d. Operateurln, die meist unter oder nur knapp
iiber 0,1 liegen, somit zwar in einigen Regressionen knapp nicht signifikant sind, aber

dennoch einen robusten Effekt zeigen.

3.4.2 Detailanalyse des Effekts der Operationstechnik auf RGT

Tabelle 29 zeigt die Ergebnisse der Untergruppe der multivariaten Regressionen fiir
die Variable Restdriisenparenchymmenge, bei der die Operationsmethoden néher un-
tersucht wurden. Da lediglich bei Nipple-Sparing Mastektomien Restdriisenparenchym

detektiert wurde, wurden Skin-Sparing Mastektomien in diesen Regressionen nicht un-

tersucht.
1 2 3 4 5 6
Konst 1.206* —0.083 1.017%* 0.104 0.993%** —0.024
(0.690) (0.772) (0.410) (0.519) (0.290) (0.392)
Alter —0.026** —0.015 —0.026** —0.015 —0.024% —0.011
(0.012) (0.013) (0.012) (0.013) (0.012) (0.013)
RRBM o. RRCM 0.281 0.242 0.281 0.242 0.171 0.139
(0.228) (0.220) (0.228) (0.220) (0.225) 0.218
Brustdichte 0.340** 0.340** 0.432%**
(0.141) (0.141) (0.135)
Brustseite —0.076 —0.061 —0.076 —0.061 —0.124 —0.113
(0.199) (0.192) (0.199) (0.192) (0.200) (0.194)
Priop. Brustvolumen —0.000 —0.000 —0.001%*
(0.000) (0.000) (0.000)
Kompression —0.342 —0.398 —0.342 —0.398 —0.263 —0.272
(0.416 (0.403) (0.416) (0.403) (0.421 0.404)
Hautmantel retromamillér 0.057*** 0.066*** 0.057*** 0.066*** 0.064*** 0.066***
(0.020) (0.019) (0.020) (0.019) (0.020) (0.019)
HM retro. : Kompression —0.012 0.000 —0.012 0.000 —0.033 —0.019
(0.058) (0.056) (0.058) (0.056) (0.058) (0.056)
Inframammaérschnitt —NSM 0.639** 0.480** 0.828%** 0.292
(0.318) (0.239) (0.207) (0.300)
NSM 0.993%** —0.024
(0.290) (0.392)
Inv.—T—-NSM 0.189 —0.188
(0.303) (0.271)
Erfahrung d. OperateurIn —0.015* —0.020** —0.015% —0.020%* —0.016* —0.022**
(0.008) (0.008) (0.008) (0.008) (0.009) (0.009)
Rr? 0.280 0.324 0.280 0.324 0.246 0.293
Adj. Rr? 0.206 0.255 0.206 0.255 0.179 0.230
N 98 98 98 98 98 98

Tabelle 29: Untergruppe multivariate OLS Regression - Restdriisenparenchymmenge
Die Tabelle zeigt die Ergebnisse der Untergruppe der multivariaten Regression fiir die abhéngige Va-
riable Restdriisenparenchymmenge, bei der die Operationsmethoden hinsichtlich ihres Effekts auf die
abhéngige Variable ndher betrachtet werden Standardfehler sind in den Klammern angegeben. *, **
, *F*F zeigen die statistische Signifikanz fiir das 10 %-, 5 %-, 1 %-Niveau an. Konst. = Regressions-
konstante, R? = Determinationskoeffizient, Adj. R?> = Adjustierter Determinationskoeffizient, N =
Anzahl der Beobachtungen. Die unabhéngigen Variablen sind: Alter zum OP-Zeitpunkt, RRBM o.
RRCM, Brustdichte, Brustseite, Praop. Brustvolumen, MRT-bedingte Kompression, Hautmantel re-
tromamillar (HM retro.), Hautmantel retromamillar : Kompression, Inframammaérschnitt-NSM, NSM,
NSM mit invertiertem T-Schnitt, Erfahrung d. OperateurIn.

Es kann gezeigt werden, dass NSM mit Inframammarschnitt in den meisten Regressio-
nen einen signifikanten Effekt auf das 1-5 %-Niveau fiir das Vorhandensein postope-
rativen Restdriisenparenchyms hat. Fiir NSM mit invertiertem T-Schnitt besteht kein

signifikanter Effekt. Jedoch scheint es eine Ko-Beeinflussung mit den Variablen Brust-
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dichte und Brustvolumen mit der Operationsmethode zu geben. Zu sehen ist dies, da
die Inframammaérschnitt-NSM nach Hinzunahme der Brustdichte in die Regression kei-
nen Effekt auf die abhéngige Variable mehr zeigt, ebenso die Variable NSM. Mit der
Operationsmethode lésst sich aus diesem Grund kein robuster Effekt feststellen. Ein
zunachst signifikanter Effekt verschwindet, sobald die Variable Priop. Brustvolumen
durch die Variable Brustdichte ausgetauscht wird. Da beide Variablen eine stark nega-
tive Korrelation aufweisen, werden sie nicht gleichzeitig in einer Regression verwendet.
Dariiber hinaus ist der Effekt der Variable Erfahrung d. OperateurIn nach Hinzunahme
der Variablen fiir die verschiedenen Operationstechniken in allen Regressionen signifi-
kant auf das 5-10 %-Niveau, wihrend er in den urspriinglichen Regressionen in Tabellen
25 und 26 zum Teil knapp nicht signifikant mit einem p-Wert von knapp iiber 0,1 war.
Dies unterstreicht die Robustheit des Effekts. R? ist in den allen Regressionen hoch
(bis 32,40 %). Dies zeigt die gute Modellperformance.
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Koeff. Std.- t- p- 2,5 %- 97,5 %-

fehler Stat. Wert KI KI
1 Alter —0.026 0.012 —2.149 0.034 —0.050 —0.002
RRBM o. RRCM 0.281 0.228 1.230 0.222 —0.173 0.734
Brustseite —0.076 0.198 —0.383 0.703 —0.471 0.318
Priop. Brustvolumen —0.043 0.000 —0.135 0.893 —0.001 0.001
Hautmantel retromamillér 0.057 0.020 2.834 0.006 0.017 0.096
Kompression —0.342 0.416 —0.823 0.413 —1.168 0.484
Hautmantel retromamillir : Kompression —0.012 0.058 —0.208 0.836 —0.127 0.103
Erfahrung d. Operateurln —0.015 0.008 —1.785 0.078 —0.032 0.002
Inframammaérschnitt—NSM 0.639 0.318 2.011 0.047 0.007 1.271
2 Alter —0.015 0.013 —1.164 0.247 —0.040 0.010
RRBM o. RRCM 0.242 0.220 1.097 0.276 —0.196 0.679
Brustseite —0.061 0.192 —0.318 0.751 —0.443 0.321
Brustdichte 0.340 0.141 2.412 0.018 0.060 0.620
Hautmantel retromamillér 0.066 0.019 3.509 0.001 0.028 0.103
Kompression —0.398 0.403 —0.988 0.326 —1.198 0.402
Hautmantel retromamillir : Kompression 0.083 0.056 0.001 0.999 —0.112 0.112
Erfahrung d. Operateurln —0.020 0.008 —2.387 0.019 —0.037 —0.003
Inframammaérschnitt—NSM 0.480 0.239 2.007 0.048 0.005 0.955
3 Alter —0.026 0.012 —2.149 0.034 —0.050 —0.002
RRBM o. RRCM 0.281 0.228 1.230 0.222 —0.173 0.734
Brustseite —0.076 0.198 —0.383 0.703 —0.471 0.318
Priop. Brustvolumen —0.043 0.000 —0.135 0.893 —0.001 0.001
Hautmantel retromamillér 0.057 0.020 2.834 0.006 0.017 0.096
Kompression —0.342 0.416 —0.823 0.413 —1.168 0.484
Hautmantel retromamillir : Kompression —0.012 0.058 —0.208 0.836 —0.127 0.103
Erfahrung d. Operateurln —0.015 0.008 —1.785 0.078 —0.032 0.002
Inframammaérschnitt—NSM 0.828 0.207 3.995 0.000 0.416 1.240
Inv.—T—-NSM 0.189 0.303 0.624 0.534 —0.412 0.790
4 Alter —0.015 0.013 —1.164 0.247 —0.040 0.010
RRBM o. RRCM 0.242 0.220 1.097 0.276 —0.196 0.679
Brustseite —0.061 0.192 —0.318 0.751 —0.443 0.321
Brustdichte 0.340 0.141 2.412 0.018 0.060 0.620
Hautmantel retromamillér 0.066 0.019 3.509 0.001 0.028 0.103
Kompression —0.398 0.403 —0.988 0.326 —1.198 0.402
Hautmantel retromamillidr : Kompression 0.083 0.056 0.001 0.999 —0.112 0.112
Erfahrung d. OperateurIn —0.020 0.008 —2.387 0.019 —0.037 —0.003
Inframammaérschnitt—NSM 0.292 0.300 0.975 0.332 —0.303 0.887
Inv.—T-NSM —0.188 0.271 —0.692 0.491 —0.726 0.351
5 Alter —0.024 0.012 —1.920 0.058 —0.048 0.001
RRBM o. RRCM 0.171 0.225 0.761 0.449 —0.276 0.619
Brustseite —0.124 0.200 —0.617 0.539 —0.522 0.275
Priop. Brustvolumen —0.001 0.000 —2.012 0.047 —0.001 —0.000
Hautmantel retromamillér 0.064 0.020 3.177 0.002 0.024 0.103
Kompression —0.263 0.421 —0.625 0.533 —1.099 0.573
Hautmantel retromamillir : Kompression —0.033 0.058 —0.567 0.572 —0.148 0.082
Erfahrung d. OperateurIn —0.016 0.009 —1.864 0.066 —0.033 0.001
NSM 0.993 0.290 3.425 0.001 0.417 1.570
6 Alter —0.011 0.013 —0.859 0.393 —0.036 0.014
RRBM o. RRCM 0.139 0.218 0.637 0.526 —0.294 0.571
Brustseite —0.113 0.194 —0.585 0.560 —0.498 0.272
Brustdichte 0.432 0.135 3.193 0.002 0.163 0.701
Hautmantel retromamillér 0.066 0.019 3.453 0.001 0.028 0.103
Kompression —0.272 0.404 —0.673 0.503 —1.076 0.531
Hautmantel retromamillidr : Kompression —0.019 0.056 —0.331 0.741 —0.131 0.093
Erfahrung d. OperateurIn —0.022 0.008 —2.567 0.012 —0.039 —0.005
NSM —0.024 0.392 —0.061 0.952 —0.803 0.756

Tabelle 30: Variablen Untergruppe multivariater OLS Regression — Restdriisenpren-
chymmenge

Die Tabelle zeigt eine detaillierte Beschreibung der unabhéngigen Variablen der Untergruppe der mul-
tivariaten OLS-Regression fiir die abhéngige Variable Restdriisenparenchymmenge. Angegeben werden
jeweils der Koeffizient, Standardfehler, die ¢-Statistik, der p-Wert, sowie die Grenzen des 2,5-97,5 %-
Konfidenzintervalls.

Tabelle 30 beschreibt die unabhéngigen Variablen der in Tabelle 29 dargestellten mul-

tivariaten OLS-Regressionen.

3.4.3 Analyse moéglicher Einflussfaktoren fiir den Hautmmantel (MW)
Tabelle 31 zeigt die Ergebnisse der multivariaten Regressionen fiir die Variable Haut-
mantel Mittelwert. N entspricht der Anzahl der Beobachtungen, bei denen fiir alle in

den Regressionen verwendeten Variablen Daten erhoben werden konnten.
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1 2 3 4 5 6 7 8

Konst. 12.132 34.740%**  6.606** 34.451%%*  8.938%** 36.852%**  5.824% 36.930%**
—28.552  —49.324  —28.137  —47.143  —29.165  —45.420  —31.268  —45.268
Alter 0.127* —0.015 0.097 —0.006 0.082 —0.032 0.065 —0.021
(0.073) (0.089) (0.067) (0.085) (0.066) (0.082) (0.065) (0.082)
RRBM o. RRCM 0.620 18.896 0.592 16.945 0.112 0.857 0.705 0.501
—12.789 —14.449 —11.615 —13.820 —11.536 —13.379 —11.542 —13.601
Brustdichte —6.174%*** —5.191%** —4.993%** —4.764%**
(0.833) (0.848) (0.809) (0.825)
Brustseite 0.024 0.320 0.256 0.572 —0.007 0.078 0.121 —0.032
—11.793 —13.268 —10.721 —12.701 —10.545 —12.178 —10.326 —12.164
Priop. Brustvolumen 0.013%** 0.012%** 0.011%%* 0.013%**
(0.001) (0.001) (0.001) (0.001)
Kompression —3.487**  —5.673%** _3.580** —5.395%%*
—14.397 —16.254 —14.086 —16.335
Inframammaérschnitt—NSM 3.177** —17.511
—13.066 —13.251
Erfahrung d. OperateurIn —0.205%**  —(0.174%%* —(0.219%%* _(.195%*%* _(.224%** _(.190%**
(0.042) (0.052) (0.041) (0.049) (0.040) (0.049)
R? 0.517 0.387 0.605 0.445 0.625 0.501 0.645 0.509
Adj. R? 0.499 0.365 0.587 0.420 0.604 0.474 0.622 0.477
N 115 115 115 115 115 115 115 115

Tabelle 31: Multivariate OLS Regression — Hautmantel Mittelwert

Die Tabelle zeigt die Ergebnisse der multivariaten Regression fiir die abhéngige Variable Hautman-
tel Mittelwert. Standardfehler sind in den Klammern angegeben. *, **  *** zeisen die statistische
Signifikanz fiir das 10 %-, 5 %-, 1 %-Niveau an. Konst. — Regressionskonstante, R? = Determinati-
onskoeffizient, Adj. R? = Adjustierter Determinationskoeffizient, N = Anzahl der Beobachtungen. Die
unabhéingigen Variablen sind: Alter zum OP-Zeitpunkt, RRBM o. RRCM, Brustdichte, Brustseite,
Préop. Brustvolumen, MRT-bedingte Kompression, Operationsmethode Inframammérschnitt-NSM,
Erfahrung d. Operateurln.

Es kann ein systematischer Effekt der Brustdichte auf den Hautmantel-Mittelwert ge-
zeigt werden. Eine hohere Brustdichte fiihrt in der Folge zu einem geringeren Haut-
manteldurchmesser. Es besteht zudem ein signifikanter Zusammenhang zwischen Brust-
volumen und Hautmanteldurchmesser. Je grofer das Brustvolumen, desto breiter der
Hautmantel. Die untersuchungsbedingte Kompression hat ebenfalls einen Effekt auf
den Hautmanteldurchmesser: Je mehr Kompression, desto geringer der Hautmantel-
durchmesser. Die Erfahrung d. Operateurln zeigt ebenfalls einen negativ signifikan-
ten Zusammenhang. Je erfahrener der/die Operateurln, desto weniger breit ist der
verbleibende Hautmantel. Fiir die Operationsmethode lésst sich kein robuster Effekt
feststellen. Ein zunéchst signifikanter Effekt verschwindet, sobald die Variable Praop.
Brustvolumen durch die Variable Brustdichte ausgetauscht wird. Da beide Variablen
eine stark negative Korrelation aufweisen, werden sie nicht gleichzeitig in einer Regres-
sion verwendet. R? nimmt in den letzten Regressionen hohe Werte an (im Maximum
0.645), zu sehen in Spalte 7. Das zeigt die relativ gute Modellperformance. Zudem
steigt R? mit Hinzunahme der Variablen, was zeigt, dass die Variablen zusitzlich Va-

rianz erklaren.
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Koeff. Std.- t- - 2,5 %- 97,5 %-

fehler Stat. Wert KI KI
1 Alter 0.127 0.073 1.730 0.086 —0.018 0.272
RRBM o. RRCM 0.620 1.279 0.485 0.629 —1.915 3.154
Brustseite 0.024 1.179 0.020 0.984 —2.313 2.361
Praop. Brustvolumen 0.013 0.001 9.956 0.000 0.011 0.016
2 Alter —0.015 0.089 —0.163 0.871 —0.191 0.162
RRBM o. RRCM 18.896 1.445 1.308 0.194 —0.974 4.753
Brustseite 0.320 1.327 0.241 0.810 —2.309 2.949
Brustdichte —61.738  0.833 —7.409 0.000 —7.825 —4.522
3 Alter 0.097 0.067 1.458 0.148 —0.035 0.230
RRBM o. RRCM 0.592 1.161 0.510 0.611 —1.710 2.894
Brustseite 0.256 1.072 0.238 0.812 —1.869 2.380
Priop. Brustvolumen 0.012 0.001 9.836 0.000 0.010 0.014
Erfahrung d. OperateurIn —0.205 0.042 —4.937 0.000 —0.287 —0.123
4 Alter —0.006 0.085 —0.069 0.945 —0.175 0.163
RRBM o. RRCM 16.945 1.382 1.226 0.223 —1.045 4.434
Brustseite 0.572 1.270 0.450 0.653 —1.945 3.089
Brustdichte —51.914  0.848 —6.125 0.000 —6.871 —3.512
Erfahrung d. OperateurIn —0.174 0.051 —3.384 0.001 —0.276 —0.072
5 Alter 0.082 0.066 1.250 0.214 —0.048 0.212
RRBM o. RRCM 0.112 1.154 0.097 0.923 —2.175 2.398
Brustseite —0.007 1.054 —0.006 0.995 —2.097 2.084
Priop. Brustvolumen 0.011 0.001 9.292 0.000 0.009 0.014
Kompression —34.869  1.440 —2.422 0.017 —6.341 —0.633
Erfahrung d. OperateurIn —0.219 0.041 —5.339 0.000 —0.301 —0.138
6 Alter —0.032 0.081 —0.391 0.697 —0.193 0.130
RRBM o. RRCM 0.857 1.338 0.640 0.523 —1.795 3.508
Brustseite 0.078 1.218 0.064 0.949 —2.336 2.492
Brustdichte —49.933  0.809 —6.171 0.000 —6.597 —3.389
Kompression —56.733  1.625 —3.490 0.001 —8.895 —2.451
Erfahrung d. OperateurIln —0.195 0.049 —3.944 0.000 —0.292 —0.097
7 Alter 0.065 0.065 1.011 0.314 —0.063 0.193
RRBM o. RRCM 0.705 1.154 0.610 0.543 —1.584 2.993
Brustseite 0.121 1.033 0.117 0.907 —1.926 2.168
Priop. Brustvolumen 0.013 0.001 9.321 0.000 0.010 0.016
Kompression —35.795  1.409 —2.541 0.012 —6.372 —0.787
Erfahrung d. OperateurIn —0.224 0.040 —5.571 0.000 —0.304 —0.144
Inframammaérschnitt—INSM 31.772 1.307 2.432 0.017 0.587 5.767
8 Alter —0.021 0.082 —0.255 0.799 —0.183 0.141
RRBM o. RRCM 0.501 1.360 0.368 0.713 —2.195 3.197
Brustseite —0.032 1.216 —0.026 0.979 —2.443 2.380
Brustdichte —47.635  0.825 —5.775 0.000 —6.399 —3.128
Kompression —53.951  1.633 —3.303 0.001 —8.633 —2.157
Erfahrung d. OperateurIn —0.190 0.049 —3.843 0.000 —0.287 —0.092
Inframammaérschnitt—INSM —17.511  1.325 —1.321 0.189 —4.378 0.876

Tabelle 32: Variablen der multivariaten OLS Regression - Hautmantel Mittelwert

Die Tabelle zeigt eine detaillierte Beschreibung der unabhéngigen Variablen der multivariaten OLS-
Regression fiir die abhéngige Variable Hautmantel Mittelwert. Angegeben werden jeweils der Koeffizi-
ent, Standardfehler, die ¢-Statistik, der p-Wert, sowie die Grenzen des 2,5-97,5 %-Konfidenzintervalls.

Tabelle 32 beschreibt die unabhéngigen Variablen der in Tabelle 31 dargestellten mul-

tivariaten OLS-Regressionen fiir die abhéngige Variable Hautmantel Mittelwert.

3.4.4 Detailanalyse der Operationstechnik auf den Hautmantel (MW)
Tabelle 33 zeigt die Ergebnisse der Untergruppe der multivariaten Regressionen fiir
die Variable Hautmantel Mittelwert. N entspricht der Anzahl der Beobachtungen, bei

denen fiir alle in den Regressionen verwendeten Variablen Daten erhoben werden konn-
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ten.

1 2 3 4 5 6
Konst. 5.824%* 36.930%** 5.977* 35.168%** 8.090*** 36.863%**
—31.268 —45.268 —31.376 —49.317 —30.775 —48.517
Alter 0.065 —0.021 0.064 —0.015 0.079 —0.032
(0.065) (0.082) (0.065) (0.082) (0.066) (0.082)
RRBM o. RRCM 0.705 0.501 0.796 0.394 0.169 0.856
—11.542 —13.601 —11.616 —13.664 —11.567 —13.453
Brustdichte —4.764%** —4.520%** —4.994%**
(0.825) (0.868) (0.822)
Brustseite 0.121 —0.032 0.176 —0.092 —0.024 0.078
—10.326 —12.164 —10.365 —12.193 —10.558 —12.235
Pr#op. Brustvolumen 0.013%** 0.014%%* 0.011%%*
(0.001) (0.002) (0.001)
Kompression —3.580** —5.395%%* —3.390%** —5.544%*%* —3.671%* —5.672%%*
—14.086 —16.335 —14.302 —16.431 —14.567 —16.531
Inframammaérschnitt—NSM 3.177** —17.511 24.963 —0.652
—13.066 —13.251 —15.561 —17.985
NSM 13.160 —0.011
—15.087 —17.660
Inv.—T—-NSM —15.323 19.277
—18.946 —21.310
Erfahrung d. Operateurln —0.224%%* —0.190%** —0.217%** —0.200%** —0.226%** —0.195%**
(0.040) (0.049) (0.041) (0.051) (0.042) (0.051)
R? 0.645 0.509 0.647 0.513 0.628 0.501
Adj. R? 0.622 0.477 0.620 0.476 0.604 0.469
N 115 115 115 115 115 115

Tabelle 33: Untergruppe Multivariate OLS Regression — Hautmantel Mittelwert

Die Tabelle zeigt die Ergebnisse der Untergruppe der multivariaten Regression fiir die abhéngige Varia-
ble Hautmantel Mittelwert. Standardfehler sind in den Klammern angegeben. *, **  *** zeigen die sta-
tistische Signifikanz fiir das 10 %-, 5 %-, 1 %-Niveau an. Konst. = Regressionskonstante, R?> = Determi-
nationskoeffizient, Adj. R? = Adjustierter Determinationskoeffizient, N = Anzahl der Beobachtungen.
Die unabhéngigen Variablen sind: Alter zum OP-Zeitpunkt, RRBM o. RRCM, Brustdichte, Brustseite,
Praop. Brustvolumen, MRT-bedingte Kompression, Operationsmethode Inframammérschnitt-NSM,
Operationsmethode NSM, NSM mit invertiertem T-Schnitt, Erfahrung d. OperateurIn.

Ein robuster Effekt einer Operationsmethode auf den Hautmanteldurchmesser lasst
sich nicht zeigen. Auch hat keinen Effekt, ob die Operation als NSM oder SSM durch-
gefiihrt wurde. Die Daten sind damit kongruent zu Tabelle 31. R? nimmt in den letzten
Regressionen hohe Werte an (im Maximum 0.647), zu sehen in Spalte 3. Das zeigt die
gute Modellperformance. Zudem steigt R? mit Hinzunahme der Variablen, was zeigt,

dass die Variablen zusatzlich Varianz erkléaren.
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Koeff. Std.- t- - 2,5 %- 97,5 %-

fehler Stat. Wert KI KI
1 Alter 0.065 0.065 1.011 0.314 —0.063 0.193
RRBM o. RRCM 0.705 1.154 0.610 0.543 —1.584 2.993
Brustseite 0.121 1.033 0.117 0.907 —1.926 2.168
Praop. Brustvolumen 0.013 0.001 9.321 0.000 0.010 0.016
Kompression —35.795  1.409 —2.541 0.012 —6.372 —0.787
Erfahrung d. OperatuerIn —0.224 0.040 —5.571 0.000 —0.304 —0.144
Inframammaé&rschnitt—INSM 31.772 1.307 2.432 0.017 0.587 5.767
2 Alter —0.021 0.082 —0.255 0.799 —0.183 0.141
RRBM o. RRCM 0.501 1.360 0.368 0.713 —2.195 3.197
Brustseite —0.032 1.216 —0.026 0.979 —2.443 2.380
Brustdichte —47.635  0.825 —5.775 0.000 —6.399 —3.128
Kompression —53.951  1.633 —3.303 0.001 —8.633 —2.157
Erfahrung d. OperatuerIn —0.190 0.049 —3.843 0.000 —0.287 —0.092
Inframammaérschnitt—INSM —17.511  1.325 —1.321 0.189 —4.378 0.876
3 Alter 0.064 0.065 0.992 0.323 —0.064 0.193
RRBM o. RRCM 0.796 1.162 0.686 0.495 —1.507 3.099
Brustseite 0.176 1.036 0.169 0.866 —1.879 2.230
Priop. Brustvolumen 0.014 0.002 8.808 0.000 0.011 0.017
Kompression —33.900 1.430 —2.370 0.020 —6.225 —0.555
Erfahrung d. OperatuerIln —0.217 0.041 —5.262 0.000 —0.299 —0.135
Inframammarschnitt—INSM 24.963 1.556 1.604 0.112 —0.589 5.081
Inv.—T-NSM —15.323  1.895 —0.809 0.420 —5.289 2.224
4 Alter —0.015 0.082 —0.182 0.856 —0.177 0.148
RRBM o. RRCM 0.394 1.366 0.288 0.774 —2.315 3.103
Brustseite —0.092 1.219 —0.075 0.940 —2.509 2.326
Brustdichte —45.202  0.868 —5.206 0.000 —6.242 —2.799
Kompression —55.439  1.643 —3.374 0.001 —8.802 —2.286
Erfahrung d. OperatuerIn —0.200 0.051 —3.945 0.000 —0.301 —0.100
Inframammaérschnitt—INSM —0.652 1.798 —0.363 0.718 —4.218 2913
Inv.—T-NSM 19.277 2.131 0.905 0.368 —2.297 6.153
5 Alter 0.079 0.066 1.203 0.232 —0.051 0.210
RRBM o. RRCM 0.169 1.157 0.146 0.884 —2.124 2.462
Brustseite —0.024 1.056 —0.023 0.982 —2.117 2.069
Priop. Brustvolumen 0.011 0.001 9.263 0.000 0.009 0.014
Kompression —36.710  1.457 —2.520 0.013 —6.559 —0.783
Erfahrung d. OperatuerIn —0.226 0.042 —5.401 0.000 —0.310 —0.143
NSM 13.160 1.509 0.872 0.385 —1.675 4.307
6 Alter —0.032 0.082 —0.389 0.698 —0.194 0.130
RRBM o. RRCM 0.856 1.345 0.636 0.526 —1.811 3.523
Brustseite 0.078 1.223 0.064 0.949 —2.347 2.504
Brustdichte —49.940  0.822 —6.074 0.000 —6.624 —3.364
Kompression —56.717  1.653 —3.431 0.001 —8.949 —2.395
Erfahrung d. OperatuerIn —0.195 0.051 —3.813 0.000 —0.296 —0.093
NSM —0.011 1.766 —0.006 0.995 —3.512 3.490

Tabelle 34: Variablen der Untergruppe der multivariaten OLS Regression - Hautmantel
Mittelwert

Die Tabelle zeigt eine detaillierte Beschreibung der unabhéngigen Variablen der Untergruppe der
multivariaten OLS-Regression fiir die abhéngige Variable Hautmantel Mittelwert. Angegeben werden
jeweils der Koeffizient, Standardfehler, die ¢-Statistik, der p-Wert, sowie die Grenzen des 2,5-97,5 %-
Konfidenzintervalls.

Tabelle 34 beschreibt die unabhéngigen Variablen der in Tabelle 33 dargestellten mul-

tivariaten OLS-Regressionen fiir die abhéangige Variable Hautmantel Mittelwert.
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3.4.5 Analyse moglicher Einflussfaktoren fiir den retromamilliren Haut-
mantel
Tabelle 35 zeigt die Ergebnisse der multivariaten Regressionen fiir die Variable Haut-

mantel retromamillar.

1 2 3 4 5 6 7 8

Konst. 18.854 18.162%*** 6. 727** 17.906%** 8.499***  19.283*** 55.636 19.2971%**
—28.138 —42.394 —28.192 —40.115 —29.422 —39.564 —37.121 —39.755

Alter 0.033 —0.053 0.010 —0.041 0.000 —0.052 —0.007 —0.048
(0.072)  (0.077)  (0.066)  (0.073)  (0.066)  (0.072)  (0.066)  (0.073)
RRBM o. RRCM —0.773 —0.393 —11.407 —0.772 —15.332 —13.147 —11.566 —14.121
—12.972 —12.952 —11.938 —12.302 —11.972 —12.218 —12.281 —12.573
Brustdichte —3.067*** —2.129%** —2.001*** —1.897**
(0.732) (0.744) (0.728) (0.787)
Brustseite 0.064 0.247 0.063 0.282 —0.132 —0.015 —0.001 —0.059
—11.730 —11.697 —10.767 —11.067 —10.680 —10.869 —10.689 —10.991
Priop. Brustvolumen 0.005%** 0.005%** 0.004%** 0.006***
(0.001) (0.001) (0.001) (0.002)
Kompression —2.585%  —3.310%* —2.406* —3.284**
—13.943 —13.922 —13.961 —14.007
Inframammaérschnitt—NSM 21.780 —0.489
—16.895 —13.628
Erfahrung d. OperateurIn —0.176%** —(0.155%** —(0.189%** —(.171*** —(0.183*** —(.173***

(0.041)  (0.045)  (0.041)  (0.044)  (0.041)  (0.045)

R? 0.170 0.169 0.308 0.264 0.333 0.307 0.345 0.308
Adj. R? 0.134 0.133 0.270 0.224 0.289 0.261 0.294 0.254
N 98 98 98 98 98 98 98 98

Tabelle 35: Multivariate OLS Regression — Hautmantel retromamillar

Die Tabelle zeigt die Ergebnisse der multivariaten Regression fiir die abhéngige Variable Hautmantel
retromamilldr. Standardfehler sind in den Klammern angegeben. *, **  *** zeigen die statistische
Signifikanz fiir das 10 %-, 5 %-, 1 %-Niveau an. Konst. — Regressionskonstante, R? = Determinati-
onskoeffizient, Adj. R? = Adjustierter Determinationskoeffizient, N = Anzahl der Beobachtungen. Die
unabhéingigen Variablen sind: Alter zum OP-Zeitpunkt, RRBM o. RRCM, Brustdichte, Brustseite,
Praop. Brustvolumen, MRT-bedingte Kompression, Operationsmethode Inframammérschnitt-NSM,
Erfahrung d. OperateurIn.

Analog zu den Regressionen fiir die Variable Hautmantel Mittelwert kann ein syste-
matischer Effekt der Brustdichte gezeigt werden. Eine héhere Brustdichte fiihrt in der
Folge zu einem geringeren Hautmanteldurchmesser. Auch das Brustvolumen zeigt einen
positiven Effekt auf den Hautmanteldurchmesser. Je grofer das Brustvolumen, desto
grofser der Hautmantel. Zu beachten ist auch hier, dass Brustdichte und Brustvolumen
deutlich negativ miteinander korrelieren. Daher wurden nicht beide Variablen gleich-
zeitig in die Regression genommen. Die untersuchungsbedingte Kompression hat einen
negativen Effekt auf die Hautmanteldurchmesser: Je mehr Kompression, desto geringer
der Hautmanteldurchmesser. Dieser Effekt ist etwas geringer ausgeprégt, als fiir den

Hautmantel Mittelwert. Die Erfahrung d. Operateurln zeigt ebenfalls einen negativ
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signifikanten Zusammenhang. Je erfahrener der Operateur, desto diinner ist der ver-
bleibende Hautmantel. Die Operationsmethode Inframammaérschnitt-NSM hat keinen
signifikanten Effekt. Das R? nimmt in den letzten Regressionen relativ hohe Werte an
(im Maximum 0.345), zu sehen in Spalte 7, die Werte sind jedoch deutlich niedriger
als fiir die Regressionen fiir die Variable Hautmantel Mittelwert, sodass die Modellper-
formance hier niedriger zu bewerten ist. R? steigt mit Hinzunahme der Variablen (bis

0.345), was zeigt, dass auch in diesem Modell die Variablen zusétzlich Varianz erkléren.
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Koeff. Std.- t- p- 2,5 %- 97,5 %-

fehler Stat. Wert KI KI
1 Alter 0.033 0.072 0.456 0.650 —0.110 0.176
RRBM o. RRCM —0.773 1.297 —0.596 0.553 —3.349 1.803
Brustseite 0.064 1.173 0.055 0.956 —2.265 2.394
Praop. Brustvolumen 0.005 0.001 4.204 0.000 0.003 0.008
Alter —0.053 0.077 —0.684 0.496 —0.207 0.101
RRBM o. RRCM —0.393 1.295 —0.303 0.762 —2.965 2.179
Brustseite 0.247 1.170 0.211 0.833 —2.076 2.569
Brustdichte —30.670  0.732 —4.188 0.000 —4.521 —1.613
2 Alter 0.010 0.066 0.143 0.887 —0.122 0.141
RRBM o. RRCM —11.407 1.194 —0.955 0.342 —3.512 1.230
Brustseite 0.063 1.077 0.059 0.953 —2.075 2.202
Priop. Brustvolumen 0.005 0.001 3.815 0.000 0.002 0.007
Erfahrung d. OperateurIn —0.176 0.041 —4.286 0.000 —0.258 —0.095
3 Alter —0.041 0.073 —0.559 0.578 —0.187 0.105
RRBM o. RRCM —0.772 1.230 —0.627 0.532 —3.215 1.672
Brustseite 0.282 1.107 0.255 0.799 —1.916 2.480
Brustdichte —21.294  0.744 —2.861 0.005 —3.608 —0.651
Erfahrung d. OperateurIn —0.155 0.045 —3.450 0.001 —0.244 —0.066
4 Alter 0.000 0.066 0.002 0.999 —0.130 0.131
RRBM o. RRCM —15.332  1.197 —1.281 0.204 —3.911 0.845
Brustseite —0.132 1.068 —0.124 0.902 —2.253 1.989
Priop. Brustvolumen 0.004 0.001 3.378 0.001 0.002 0.007
Kompression —25.845  1.394 —1.854 0.067 —5.354 0.185
Erfahrung d. OperateurIn —0.189 0.041 —4.596 0.000 —0.271 —0.107
5 Alter —0.052 0.072 —0.724 0.471 —0.194 0.090
RRBM o. RRCM —13.147  1.222 —1.076 0.285 —3.742 1.112
Brustseite —0.015 1.087 —0.013 0.989 —2.174 2.144
Brustdichte —20.013  0.728 —2.749 0.007 —3.448 —0.555
Kompression —33.098  1.392 —2.377 0.020 —6.075 —0.544
Erfahrung d. OperateurIn —0.171 0.044 —3.858 0.000 —0.259 —0.083
6 Alter —0.007 0.066 —0.101 0.920 —0.137 0.124
RRBM o. RRCM —11.566  1.228 —0.942 0.349 —3.596 1.283
Brustseite —0.001 1.069 —0.001 0.999 —2.125 2.123
Priop. Brustvolumen 0.006 0.002 3.355 0.001 0.002 0.009
Kompression —24.057  1.396 —1.723 0.088 —5.179 0.368
Erfahrung d. OperateurIn —0.183 0.041 —4.413 0.000 —0.265 —0.100
Inframammaérschnitt-NSM 21.780 1.690 1.289 0.201 —1.179 5.534
7 Alter —0.048 0.073 —0.663 0.509 —0.193 0.096
RRBM o. RRCM —14.121  1.257 —1.123 0.264 —3.910 1.086
Brustseite —0.059 1.099 —0.053 0.958 —2.242 2.125
Brustdichte —18.973  0.787 —2.410 0.018 —3.461 —0.334
Kompression —32.840 1.401 —2.344 0.021 —6.067 —0.501
Erfahrung d. OperateurIn —0.173 0.045 —3.856 0.000 —0.262 —0.084
Inframammaérschnitt-NSM —0.489 1.363 —0.359 0.721 —3.196 2.219

Tabelle 36: Variablen multivariater OLS Regression - Hautmantel Retromamilléar

Die Tabelle zeigt eine detaillierte Beschreibung der unabhéngigen Variablen der multivariaten
OLS-Regression fiir die abhéngige Variable Hautmantel Retromamillar. Angegeben werden jeweils
der Koeffizient, Standardfehler, die t-Statistik, der p-Wert, sowie die Grenzen des 2,5-97.5 %-
Konfidenzintervalls.

Tabelle 36 beschreibt die unabhéngigen Variablen der in Tabelle 35 dargestellten mul-

tivariaten OLS-Regressionen fiir die abhéngige Variable Hautmantel retromamillér.

3.4.6 Detailanalyse der Operationstechnik auf den retromamilldren Haut-
mantel
Tabelle 37 zeigt die Ergebnisse der Untergruppe der multivariaten Regressionen fiir

die Variable Hautmantel retromamilldr. N entspricht der Anzahl der Beobachtungen,
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bei denen fiir alle in den Regressionen verwendeten Variablen Daten erhoben werden

konnten.
1 2 3 4 5 6
Konst. 55.636 19.291%** 4.435%* 12.698%** 4.250%** 9.642%**
—37.121 —39.755 —21.752 —26.865 —14.711 —19.782
Alter —0.007 —0.048 —0.007 —0.048 0.000 —0.052
(0.066) (0.073) (0.066) (0.073) (0.066) (0.072)
RRBM o. RRCM —11.566 —14.121 —11.566 —14.121 —15.332 —13.147
—12.281 —12.573 —12.281 —12.573 —11.972 —12.218
Brustdichte —1.897** —1.897** —2.001%**
(0.787) (0.787) (0.728)
Brustseite —0.001 —0.059 —0.001 —0.059 —0.132 —0.015
—10.689 —10.991 —10.689 —10.991 —10.680 —10.869
Priop. Brustvolumen 0.006*** 0.006*** 0.004***
(0.002) (0.002) (0.001)
Kompression —2.406* —3.284%* —2.406* —3.284%* —2.585* —3.310%*
—13.961 —14.007 —13.961 —14.007 —13.943 —13.922
Inframammaéirschnitt—NSM 21.780 —0.489 3.307*** 6.105***
—16.895 —13.628 —10.439 —16.025
NSM 4.250%** 9.642%**
—14.711 —19.782
Inv.— T-NSM 11.285 6.593%**
—16.441 —14.033
Erfahrung d. OperateurIn —0.183*** —0.173%** —0.183%** —0.173%** —0.189*** —0.171%%*
(0.041) (0.045) (0.041) (0.045) (0.041) (0.044)
R? 0.345 0.308 0.345 0.308 0.333 0.307
Adj. R? 0.294 0.254 0.294 0.254 0.289 0.261
N 98 98 98 98 98 98

Tabelle 37: Untergruppe der multivariaten OLS Regression — Hautmantel retromamillar
Die Tabelle zeigt die Ergebnisse der Untergruppe der multivariaten Regression fiir die abhéngige Varia-
ble Hautmantel retromamillér. Standardfehler sind in den Klammern angegeben. *, **  *** zeigen die
statistische Signifikanz fiir das 10 %-, 5 %-, 1 %-Niveau an. Konst. — Regressionskonstante, R?> = Deter-
minationskoeffizient, Adj. R? = Adjustierter Determinationskoeffizient, N = Anzahl der Beobachtun-
gen. Die unabhéngigen Variablen sind: Alter zum OP-Zeitpunkt, RRBM o. RRCM, Brustdichte, Brust-
seite, Priaop. Brustvolumen, MRT-bedingte Kompression, Operationsmethode Inframammérschnitt-
NSM, Operationsmethode NSM, NSM mit invertiertem T-Schnitt, Erfahrung d. Operateurln.

Es kann ein ein auf das 1 %-Niveau signifikanter Effekt der Operationsmethode NSM
auf den retromamilldren Hautmantel gezeigt werden. Betrachtet man die Techniken
Inframammarschnitt-NSM und NSM mit invertiertem T-Schnitt jedoch detailliert, zeigt
keine der Methoden einzeln einen robusten Effekt. Stattdessen zeigt sich eine deutliche
Ko-Beeinflussung, insbesondere durch die Variablen Brustdichte, Brustvolumen und die
iibrigen Operationsmethoden. Das R? nimmt in den letzten Regressionen relativ hohe
Werte an (im Maximum 0.345), zu sehen in den Spalten 1 und 3, die Werte sind jedoch
deutlich niedriger als fiir die Regressionen fiir die Variable Hautmantel Mittelwert, so-
dass die Modellperformance hier niedriger zu bewerten ist. R? steigt mit Hinzunahme

der Variablen, was zeigt, dass auch in diesem Modell die Variablen zusétzlich Varianz
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erklaren.

Koeff. Std.- t- - 2.5 %- 97,5 %-
fehler Stat. Wert KI KI

1 Alter —0.007 0.066 —0.101 0.920 —0.137 0.124
RRBM o. RRCM —11.566  1.228 —0.942 0.349 —3.596 1.283
Brustseite —0.001 1.069 —0.001 0.999 —2.125 2.123
Praop. Brustvolumen 0.006 0.002 3.355 0.001 0.002 0.009
Kompression —24.057  1.396 —1.723 0.088 —5.179 0.368

Erfahrung d. OperateurIn —0.183 0.041 —4.413 0.000 —0.265 —0.100
Inframammaé&rschnitt—INSM 21.780 1.690 1.289 0.201 —-1.179 5.534
2 Alter —0.048 0.073 —0.663 0.509 —0.193 0.096
RRBM o. RRCM —14.121  1.257 —1.123 0.264 —3.910 1.086
Brustseite —0.059 1.099 —0.053 0.958 —2.242 2.125

Brustdichte —18.973  0.787 —2.410 0.018 —3.461 —0.334

Kompression —32.840 1.401 —2.344 0.021 —6.067 —0.501

Erfahrung d. OperateurIn —0.173 0.045 —3.856 0.000 —0.262 —0.084
Inframammaérschnitt—INSM —0.489 1.363 —0.359 0.721 —3.196 2.219
3 Alter —0.007 0.066 —0.101 0.920 —0.137 0.124
RRBM o. RRCM —11.566  1.228 —0.942 0.349 —3.596 1.283
Brustseite —0.001 1.069 —0.001 0.999 —2.125 2.123
Priop. Brustvolumen 0.006 0.002 3.355 0.001 0.002 0.009
Kompression —24.057  1.396 —1.723 0.088 —5.179 0.368

Erfahrung d. OperateurIn —0.183 0.041 —4.413 0.000 —0.265 —0.100
Inframammaéarschnitt—INSM 33.065 1.044 3.167 0.002 1.233 5.380
Inv.—T-NSM 11.285 1.644 0.686 0.494 —2.138 4.395
4 Alter —0.048 0.073 —0.663 0.509 —0.193 0.096
RRBM o. RRCM —14.121  1.257 —1.123 0.264 —3.910 1.086
Brustseite —0.059 1.099 —0.053 0.958 —2.242 2.125

Brustdichte —18.973  0.787 —2.410 0.018 —3.461 —0.334

Kompression —32.840 1.401 —2.344 0.021 —6.067 —0.501

Erfahrung d. OperateurIn —0.173 0.045 —3.856 0.000 —0.262 —0.084

Inframammaéarschnitt—NSM 61.047 1.602 3.810 0.000 2.921 9.288
Inv.—T-NSM 65.933 1.403 4.698 0.000 3.805 9.381

5 Alter 0.000 0.066 0.002 0.999 —0.130 0.131
RRBM o. RRCM —15.332  1.197 —1.281 0.204 —3.911 0.845
Brustseite —0.132 1.068 —0.124 0.902 —2.253 1.989
Priop. Brustvolumen 0.004 0.001 3.378 0.001 0.002 0.007
Kompression —25.845  1.394 —1.854 0.067 —5.354 0.185

Erfahrung d. OperateurIn —0.189 0.041 —4.596 0.000 —0.271 —0.107
NSM 42.496 1.471 2.889 0.005 1.327 7.172
6 Alter —0.052 0.072 —0.724 0.471 —0.194 0.090
RRBM o. RRCM —13.147  1.222 —1.076 0.285 —3.742 1.112
Brustseite —0.015 1.087 —0.013 0.989 —2.174 2.144

Brustdichte —20.013  0.728 —2.749 0.007 —3.448 —0.555

Kompression —33.098  1.392 —2.377 0.020 —6.075 —0.544

Erfahrung d. OperateurIn —0.171 0.044 —3.858 0.000 —0.259 —0.083

NSM 96.416 1.978 4.874 0.000 5.712 13.571

Tabelle 38: Variablen der Untergruppe der multivariaten OLS Regression - Hautmantel
Retromamillar

Die Tabelle zeigt eine detaillierte Beschreibung der unabhéngigen Variablen der Untergruppe der mul-
tivariaten OLS-Regression fiir die abhéngige Variable Hautmantel Retromamilldr. Angegeben werden
jeweils der Koeffizient, Standardfehler, die ¢-Statistik, der p-Wert, sowie die Grenzen des 2,5-97,5 %-
Konfidenzintervalls.

Tabelle 38 beschreibt die unabhéngigen Variablen der in Tabelle 37 dargestellten mul-

tivariaten OLS-Regressionen fiir die abhéngige Variable Hautmantel retromamillér.
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Detailbetrachtung Operationstechniken der NSM
Tabelle 39 zeigt die Ergebnisse der Detailbetrachtung der

fiir die Variable Hautmantel retromamillar.

multivariaten Regressionen

1

2

Konst. 55.636 19.291%*%*
-37.121 -39.755
Alter -0.007 -0.048
(0.066) (0.073)
RRBM o. RRCM -11.566 -14.121
-12.281 -12.573
Brustdichte -1.897**
(0.787)
Brustseite -0.001 -0.059
-10.689 -10.991
Priop. Brustvolumen 0.006***
(0.002)
Kompression -2.406%* -3.284%*
-13.961 -14.007
Inframammaérschnitt-NSM o. Inv.-T-NSM 21.780 -0.489
-16.895 -13.628
Erfahrung d. Operateurln -0.183*** -0.173%%*
(0.041) (0.045)
R? 0.345 0.308
Adj. R? 0.294 0.254
N 98 98

Tabelle 39: Multivariaten OLS Regression — Detailbetrachtung Operationstechniken der
NSM fiir die Variable Hautmantel retromamillér

Die Tabelle zeigt die Ergebnisse der Detailbetrachtung Operationstechniken der NSM der multiva-
riaten Regression fiir die abhéngige Variable Hautmantel retromamillér. Standardfehler sind in den
Klammern angegeben. *, ¥* | *** zeigen die statistische Signifikanz fiir das 10 %-, 5 %-, 1 %-Niveau
an. Konst. = Regressionskonstante, R? = Determinationskoeffizient, Adj. R? = Adjustierter Deter-
minationskoeffizient, N = Anzahl der Beobachtungen. Die unabhéingigen Variablen sind: Alter zum
OP-Zeitpunkt, RRBM o. RRCM, Brustdichte, Brustseite, Praop. Brustvolumen, MRT-bedingte Kom-
pression, Operationsmethode Inframammaérschnitt-NSM o. Inv.-T-NSM, Erfahrung d. Operateurln.

Da sowohl in der multivariaten Analyse, als auch in der erstellten Untergruppe ein
robuster Effekt der Operationsmethode auf die abhéngige Variable nicht gezeigt werden
konnte, wurde eine weitere Analyse angefertigt, in der die verschiedenen Verfahren
zur Durchfithrung der NSM einander gegeniibergestellt wurden. Ein Effekt auf den

retromamillaren Hautmantel kann nicht gezeigt werden.
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Koeff. Std.-  ¢- p- 2,5 %- 97,5 %-
fehler Stat. Wert KI KI
Alter —0.007 0.066 —0.101 0.920 —0.137 0.124
RRBM o. RRCM —11.5661.228 —0.942 0.349 —3.596 1.283
Brustseite —0.001 1.069 —0.001 0.999 —2.125 2.123
Praop. Brustvolumen 0.006 0.002 3.355 0.001 0.002 0.009
Kompression —24.0571.396 —1.723 0.088 —5.179 0.368
Erfahrung d. OperateurIn —0.183 0.041 —4.413 0.000 —0.265 —0.100
Inframammarschnitt—INSM o.Inv.—T—NSM 21.780 1.690 1.289 0.201 —1.179 5.534
Alter —0.048 0.073 —0.663 0.509 —0.193 0.096
RRBM o. RRCM —14.1211.257 —1.123 0.264 —3.910 1.086
Brustseite —0.059 1.099 —0.053 0.958 —2.242 2.125
Brustdichte —18.9730.787 —2.410 0.018 —3.461 —0.334
Kompression —32.8401.401 —2.344 0.021 —6.067 —0.501
Erfahrung d. OperateurIn —0.173 0.045 —3.856 0.000 —0.262 —0.084
Inframammaérschnitt—INSM o.Inv.—T—NSM —0.489 1.363 —0.359 0.721 —3.196 2.219

Tabelle 40: Variablen der Untergruppe der multivariaten OLS Regression - Hautmantel
Retromamillar

Die Tabelle zeigt eine detaillierte Beschreibung der unabhéngigen Variablen der Untergruppe der mul-
tivariaten OLS-Regression fiir die abhéingige Variable Hautmantel Retromamillir. Angegeben werden
jeweils der Koeflizient, Standardfehler, die t-Statistik, der p-Wert, sowie die Grenzen des 2,5-97,5 %-
Konfidenzintervalls.

Tabelle 40 beschreibt die unabhéngigen Variablen der in Tabelle 39 dargestellten mul-

tivariaten OLS-Regressionen fiir die abhéngige Variable Hautmantel retromamillar.
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4 Diskussion

Das kumulative Risiko fiir Frauen mit pathogener Mutation, bis zum Alter von 80
Jahren an Brustkrebs zu erkranken, betragt 72 % fiir BRCA1- und 69 % fiir BRCA2-
Mutationstragerinnen (Kuchenbaecker et al., 2017). Wahrend es bereits Instrumente
zur Abschétzung des individuellen Brustkrebsrisikos gibt, fehlen entsprechende Instru-
mente fiir das Restrisiko nach RRME (Hunt et al., 2017). Die Schétzungen hierfir um-
fassen lediglich das in Studien ermittelte Restrisiko fiir die Entwicklung eines Mamm-
akarzinoms nach RRME (Metcalfe et al., 2004; Rebbeck et al., 2004; Kurian et al.,
2012), ohne jedoch individuelle Faktoren auf Seiten der Patientin oder der Operation
zu berticksichtigen, die das Risiko modulieren.

In unserer Studie wurden diese individuellen Faktoren und ihr moglicher Effekt auf
das Vorhandensein postoperativen Restdriisenparenchyms hin untersucht, da dieses
bei allen Formen der Mastektomie verbleiben und ausschlaggebend fiir das Restrisiko

der Patientin sein kann (Papassotiropoulos et al., 2019).

4.1 Restdriisenparenchym und dessen Einflussfaktoren

4.1.1 Menge des Restdriisenparenchyms:

Die grofste Menge Restdriisenparenchym, die volumetrisch in unserer Studie erfasst
wurde, ist 5,5 ml, die kleinste 0,1 ml. Beide Volumina wurden je einmal vermessen.
Der Mittelwert des postoperativ vorhandenen Driisenparenchyms ist 1,58 ml, der Me-
dian 1,3 ml. In 94 % der Falle, in denen Restparenchym detektiert wurden, war der
die Menge des Restparenchyms, verglichen mit den praoperativen Brustvolumina der
Patientinnen, (meist weit) unter 1 %. Lediglich in folgenden drei Féllen (6 %) belief
sich die Menge des Restparenchyms auf einen Anteil von iiber 1 % des Brustvolumens:
Eine Patientin mit einem préoperativen Brustvolumen von 312 ml und 3,6 ml Restpa-
renchym, was einen Anteil von 1,15 % ausmacht, eine weitere mit 202 ml Brustvolumen
praoperativ und 2,4 ml Restparenchym und damit einem Anteil von 1,19 % und der
dritten Patientin mit 112 ml Brustvolumen und 1,7 ml Restparenchym, somit 1,52 %
des Gesamtvolumens. Eminent hierbei sind die in allen drei Féllen kleinen Gesamtvolu-
mina, verglichen mit den durchschnittlichen Volumina der Studienkohorte (Mittelwert
857 ml). Ebenso ist die absolute Menge des Restdriisenparenchyms in allen drei Féllen
oberhalb des Mittelwerts der Studienpopulation von 1,58 ml (Dietzel et al., 2023).
Beim Vergleich unserer Studienergebnisse mit denen anderer Studien, ist die Menge

postoperativ vorhandenen Restparenchyms in unserer Kohorte sehr gering. Volumina
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von maximal 5,5 ml und einem Mittelwert von 1,58 ml (respektive 0,68 ml bei Inklu-
sion aller Beobachtungen in die Berechnung, auch derer ohne messbares RGT), was in
nahezu allen Féllen einen Anteil von unter 1 % des Brustvolumens ausmacht, sind als
minimal einzuschéitzen. Dies wird auch durch andere Untersuchungen gestiitzt: Sofern
eine Schnittgrenze von 5 mm retroareoldr eingehalten wurde, machte das Driisenpa-
renchym des MAK bei Baltzer et al. (2014) lediglich bis 1,2 % des Gesamtparenchyms
aus. Grinstein et al. (2019) beschreiben durchschnittliche Mengen postoperativen Rest-
parenchyms von 2-3 ml. Auch beziiglich der Lokalisation bestehen deutliche Parallelen
unserer Ergebnisse mit den Untersuchungen durch Grinstein et al. (2019): Auch dort
wurde Restdriisenparenchym in 94 % der detektierten Fille retromamillar gefunden.
Dies ist unseren Ergebnissen entsprechend. Papassotiropoulos et al. (2019) beschrieben
deutlich grofere Mengen: Im Median wurden 7,1 % des Gesamtparenchyms postope-

rativ detektiert.

4.1.2 Haufigkeit von Restdriisenparenchym:

In 50 Mammae (42,74 %) wurde retromamillér Restdriisenparenchym detektiert. In
zwei Fallen wurde zusétzlich zu retromamillarem RGT noch an einem weiteren Ort
Restdriisenparenchym detektiert. Dementsprechend traten alle Félle von Restdriisen-
parenchym nach Nipple-Sparing Mastektomien auf (Dietzel et al., 2023). In der vor-
handenen Literatur zeigt sich ein heterogenes Bild bei der H&aufigkeit postoperativ
vorhandenen Restdriisenparenchyms. Bei Dreadin et al. (2012) und Griepsma et al.
(2014) wurde nach SSM in 6 bis 76,2 % der untersuchten Mammae RGT gefunden.
Papassotiropoulos et al. (2019) fanden in 51,3 % der Fille Restdriisenparenchym. Ver-
gleicht man diese Zahlen mit denen unserer Studie, ist besonders die Operationstechnik
gesondert zu beachten: In 94 % aller Falle unserer Studie, in denen Restparenchym
detektiert wurde, war dies retromamillar. Exkludiert man alle Félle retromamillaren
Restdriisenparenchyms (um analoge Bedingungen zu den Studienergebnissen fiir Rest-
parenchym nach SSM zu simulieren), wurde lediglich in 1,71 % aller Beobachtungen
Restparenchym gefunden (Dietzel et al., 2023). Giannotti et al. (2018) fanden Rest-
driisenparenchym aufserhalb des MAK in 29,9 % der Fille nach subkutaner Mastek-
tomie, Grinstein et al. (2019) ohne Exklusion des MAK in 37,9 %, wobei in beiden
Studien sowohl risikoreduzierende als auch therapeutische Mastektomien betrachtet
wurden. In anderen Studien zu Restparenchym nach Mastektomien konnte allerdings

gezeigt werden, dass bei 5 bis zu 100 % aller mastektomierten Patientinnen postopera-
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tiv Restparenchym vorhanden ist (Zippel et al., 2015; Papassotiropoulos et al., 2019).
Eine aktuelle Metaanalyse beschreibt die Variablen Operationsmethode, Operations-
indikation sowie Erfahrung des/der Operateurln als mafsgebliche Einflussfaktoren fiir
Restdriisenparenchym (Rocco et al., 2021).

In unserer Studie konnten beziiglich des postoperativen Restparenchyms in der uni-
und multivariaten Analyse konsistente Ergebnisse erzielt werden, wobei die multivariate
Analyse insgesamt eine grofere Anzahl Einflussfaktoren identifizieren konnte, welche

im Folgenden néher beschrieben werden.

4.1.3 Einflussfaktor Hautmantel

Der Durchmesser des postoperativ verbliebenen Hautmantels hatte in allen Analysen
einen robusten Effekt. Dies galt sowohl fiir die Summe aller Messpunkte, als auch
isoliert fiir den retromamilldren Hautmantel, welcher aufgrund seines Bezugs zu einem
Grofteil des detektierten Restparenchyms gesondert betrachtet wurde (Dietzel et al.,
2023). Die aktuelle Studienlage stiitzt unsere Ergebnisse beziiglich des signifikanten
Effektes des Hautmantels auf postoperatives Restparenchym (Giannotti et al., 2018;
Grinstein et al., 2019). Ebenso kann studieniibergreifend mehr Restdriisenparenchym
hinter dem MAK gefunden werden (Grinstein et al., 2019; Kaidar-Person et al., 2020).
Aufgrund dieses starken Effekts, aber auch der engen Verkniipfung der Variable mit
anderen Operations-assoziierten Faktoren, wurden mogliche Einflussfaktoren fiir den
Hautmanteldurchmesser gesondert untersucht und im Kapitel Hautmantel und dessen

Finflussfaktoren diskutiert.

4.1.4 Einflussfaktor Erfahrung des/der Operateurln

Die Erfahrung des/der OperateurIn hatte in der univariaten Analyse einen negativen
Einfluss auf das postoperativ vorhandene Restparenchym, in der multivariaten Analyse
war der Effekt in den meisten Regressionen auf das 5—10 %-Niveau signifikant. In we-
nigen Regressionen war der Effekt knapp nicht signifikant, in der Zusammenschau lésst
sich aber ein robuster Effekt erkennen (Dietzel et al., 2023). Dies wird zudem gestiitzt
durch die ergénzende Untergruppe der multivariaten Regressionen, in der die Opera-
tionstechnik néher untersucht wurde. Hier zeigt die Erfahrung des/der OperateurIn in
allen Regressionen einen signifikanten Effekt auf postoperatives Restdriisenparenchym
auf das 5—10 %-Niveau. Die Hinzunahme weiterer Variablen fiihrt dementsprechend
zu einer Verdeutlichung des robusten Effekts der Erfahrung des/der Operateurln.
Papassotiropoulos et al. (2019) untersuchten ebenfalls den Einfluss der chirurgischen

Erfahrung und zeigten analoge Ergebnisse. Bislang gibt es jedoch weder eine ausrei-
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chende Anzahl von Studien, die diese Variable untersucht haben, noch eine einheitliche
Definition fiir sie, was es schwierig macht, Schlussfolgerungen iiber ihren Einfluss zu zie-
hen. Dies unterscheidet unsere Studie von vielen anderen mit &hnlicher Fragestellung,
in denen oft nur die jeweiligen Operateurlnnen verglichen wurden. Vergleicht man die
Aussagekraft bei der Variablen, ist die Erfahrung des/der OperateurIn hinsichtlich der
Kausalitit eindeutiger. Die gezeigten Effekte auf postoperatives Restdriisenparenchym
lassen sich eindeutig durch die chirurgische Expertise erklaren, welche zur Risikoab-
schitzung kalkulierbar ist, im Gegensatz zu Effekten der Variable Operateurln, bei der
mogliche Griinde des Effekts unklar bleiben. Daher halten wir die Analyse der chir-
urgischen Erfahrung fiir das wertvollere Instrument im Sinne der Fragestellung. Ein
weiteres Merkmal unserer Studie ist, dass im Gegensatz zu anderen Léndern, in denen
diese Operation auf der Zusammenarbeit von onkologischen und plastischen Chirur-
glnnen beruht, die Operationen an unserem Zentrum von Chirurglnnen durchgefiihrt
werden, die sowohl in onkologischen als auch in plastischen Bereichen ausgebildet sind

(Dietzel et al., 2023).

4.1.5 Einflussfaktor Operationsmethode

84,6 % aller Mammae in unserer Studie wurden unter Erhalt des MAK operiert, 15,4 %
als SSM, was unseren héchsten Anspriichen sowohl an die onkologische Sicherheit als
auch an das bestmogliche dsthetische Ergebnis entspricht (Dietzel et al., 2023). In der
aktuellen Literatur finden sich durchweg niedrigere Zahlen von brustwarzenerhaltenden
Operationen zwischen 49,5 % und 78,3 % (Giannotti et al., 2018; Grinstein et al., 2019).
Obwohl die inframammére Inzision in der Regel fiir die NSM bei kleineren Briisten
empfohlen wird (Spear et al., 2009), wurde sie in unserer Studie, dhnlich wie Salibian
et al. (2013), am h&ufigsten durchgefiihrt, unabhéngig von der Brustgrofe. Vorteile
hierbei sind insbesondere die unauffilligsten Narbenverhéltnisse bei Inzision in der
Brustumschlagsfalte bei gleichzeitiger Bewahrung der natiirlichen Brustkontur (Daar
et al., 2019).

Innerhalb der multivariaten Analyse wurde zundchst untersucht, ob durch die Durch-
fiihrung einer Inframammarschnitt-NSM im Gegensatz zu den iibrigen durchgefiihr-
ten Operationsmethoden ein Effekt auf postoperatives Restparenchym gezeigt werden
kann. Es konnte ein positiver Effekt gezeigt werden mit mehr Restparenchym nach
Inframammaérschnitt-NSM (Dietzel et al., 2023).

Zur genaueren Interpretation der Ergebnisse, wurden die erhobenen Daten hinsichtlich

der Héufigkeit postoperativen Restparenchyms analysiert: Alle Félle von Restdriisen-
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parenchym traten nach Nipple-Sparing Mastektomien auf. Bei Analyse der unterschied-
lichen Schnittfiihrungen zeigte sich, dass nach Inframammaérschnitt-NSM Restdriisen-
parenchym in 55,56 % der Fille zu finden war, nach NSM mit invertiertem T-Schnitt in
29,6 %. Fiir eine moglichst spezifische Analyse des Effekts der Operationsmethode wur-
de eine Untergruppe der multivariaten Analyse erstellt und Inframammaérschnitt-NSM
und NSM mit invertiertem T-Schnitt einzeln, sowie beide gemeinsam auf ihren Ef-
fekt auf postoperatives Restdriisenparenchym tiberpriift. Der signifikante Einfluss der
Inframammaérschnitt-NSM auf RGT konnte fiir die NSM mit invertiertem T-Schnitt
nicht gezeigt werden.

Eine weitere Frage, die wir innerhalb der Studie zu beantworten versuchten, war, ob
durch eine inframammaére Inzision gréfsere Hautmanteldurchmesser im kranialen Ope-
rationsgebiet entstehen, da dieser Bereich durch die Schnittfithrung schlechter erreich-
bar ist, und ob dieser Umstand zu mehr postoperativem Restdriisenparenchym fiihrt:
Zwar verbleibt nach Inframammérschnitt-NSM signifikant mehr Restdriisenparenchym,
jedoch kam es weder im kranialen Operationsgebiet zu Restdriisenparenchym, noch
wurden dort, im Vergleich mit den iibrigen Operationsmethoden, grofsere Hautmantel-
durchmesser belassen (s. Analysen zu Hautmanteldurchmessern). Der Grund fiir ver-
mehrtes Restdriisenparenchym nach Inframammérschnitt-NSM liegt also weder in der
Hautmantelpréparation im Allgemeinen, noch in der Praparation der kranialen Berei-
che im Speziellen. Da nach SSM in unserer Studie bei keiner Beobachtung Restdriisen-
parenchym nachweisbar war, hat die Operationsmethode in der univariaten Regression
einen stark negativen Effekt auf Restdriisenparenchym. Aufgrund der eindeutigen Da-
tenlage wurde darauf verzichtet, den Zusammenhang in den multivariaten Analysen
weiter zu tiberpriifen. Analog zu unseren Ergebnissen zeigen Papassotiropoulos et al.

(2019) ebenfalls signifikante Effekte der gewahlten Operationsmethode.

4.1.6 Einflussfaktor Brustdichte

Wihrend die univariate Analyse keinen Einfluss auf die Menge postoperativ vorhan-
denen Restparenchyms zeigen konnte, war in der multivariaten Analyse der Effekt der
Brustdichte signifikant. Da die multivariate Analyse spezifischere Ergebnisse liefert und
Einfliisse anderer Variablen eliminiert, ist von einem vorhandenen Effekt der Variable
auszugehen.

Je hoher die Mammaparenchymdichte der Patientin, desto grofer ist das Risiko fiir

postoperativ vorhandenes Restdriisenparenchym (Dietzel et al., 2023).
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4.1.7 Einflussfaktor Brustvolumen

In den univariaten Analysen wurden sowohl préa-, als auch postoperatives Brustvo-
lumen untersucht. Da in allen Analysen analoge Effekte fiir pra- und postoperatives
Brustvolumen gezeigt werden konnten, wurde fiir die multivariaten Analysen lediglich
das praoperative Volumen verwendet, um kolineare Variablen zu vermeiden. Es wurde
das praoperative Volumen verwendet, da zum Einen das postoperative Volumen bereits
durch die Variable Hautmantel anndherungsweise in der Analyse abgebildet wurde, und
sich zum Anderen das préaoperative Volumen besser als Bestandteil einer praoperativen
Risikoabschétzung eignet. In der multivariaten Analyse zeigt sich ein negativer Effekt
des praoperativen Brustvolumens auf mdégliches Restparenchym: Je grofer das Volu-
men, desto kleiner die Wahrscheinlichkeit fiir postoperativ vorhandenes Restparenchym

(Dietzel et al., 2023).

4.1.8 Variablen ohne Einfluss auf Restparenchym

Die Variablen Alter und Operationsindikation (ob eine RRBM oder RRCM durch-
gefithrt wurde) hatten keinen Effekt auf Restdriisenparenchym (Dietzel et al., 2023).
Einige andere Studien kamen zu diskrepanten Ergebnissen mit signifikanten Effekten
der Variablen auf postoperatives Restdriisenparenchym (Grinstein et al., 2019; Kaidar-
Person et al., 2020; Woitek et al., 2018).

Keinen FEinfluss hat in unserer Studie zudem die (diskrete) untersuchungsbedingte
Kompression der Brust wiahrend des Mamma-MRTs. Dieser Zusammenhang ist nicht
kausal (Kompression wéhrend des postoperativen MRTs fiihrt nicht zu mehr oder we-
niger Restdriisenparenchym), zeigt aber, dass die Kompression das Messergebnis nicht
verfalscht und spricht fiir die Validitdat der Ergebnisse. Dies wird auch durch die In-
teraktion der Hautmantel-Variablen mit der gemessenen Kompression innerhalb der

univariaten Regression gezeigt (vgl. Tabelle 11) (Dietzel et al., 2023).
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4.2 Hautmantel und dessen Einflussfaktoren

Es zeigte sich in allen Analysen ein starker Effekt der Hautmantels auf postopera-
tives Restparenchym (je breiter der Hautmantel, desto mehr Restdriisenparenchym),
weshalb neben Analysen fiir die Variable Restdriisenparenchymmenge, anschliefend
ebenfalls Analysen fiir die abhéngigen Variablen Hautmantel Mittelwert & Hautman-
tel retromamillar gerechnet wurden, um auch hier Einflussfaktoren zu identifizieren.
Die Hautmanteldurchmesser waren im Mittelwert zwischen 6,5 und 12,6 mm. Die klein-
sten Werte fanden sich bei 6 h und - darauf folgend - retromamillar, die groften Werte
bei 12 h, sowie 10 und 2 h. Bei 12 und 2 h fand sich zudem die grofite Spannweite der
Messwerte.

Giannotti et al. (2018) zeigten durchschnittliche Hautmanteldurchmesser von 6,9—10,4
mm, wobei die gewahlten Messpunkte sich von unseren unterscheiden. Wahrend in
unserer Studie lediglich in zwei Fillen Restdriisenparenchym gefunden wurde, welches
nicht retromamillar war, berichteten sie von Restdriisenparenchym iiber die Messpunk-
te verteilt in 6,4—12,6 % der Fille. Bei der operativen Praparation des Hautmantels ist
neben den onkologischen Gesichtspunkten, welche den Hautmantel in Richtung kleinst-
moglicher Durchmesser beeinflussen, die Nekrosegefahr zu beachten, welche zunimmt,
je schmaler der Hautmantel préapariert wird. Robertson et al. (2014) konnten in ihrer
Metaanalyse zeigen, dass Hautmanteldurchmesser von 4—5 mm in bis zu 17 % zu Ne-
krosen fiihren, jedoch nur noch etwa 5 % bei Hautmanteldurchmessern von mehr als
10 mm.

In einer Studie von Larson et al. (2011) wurde der Abstand zwischen Dermis und
Driisenparenchym untersucht, und es zeigte sich eine enorme Spannweite. Der Median
war 1 cm, aber bei lediglich 50 % aller Patientinnen betrug der Abstand 0,6—1,7 cm.
Bei den tibrigen 50 % war der Abstand grofser oder kleiner, was eine breite Streuung der
Ergebnisse zeigt und moglicherweise mit begriindet, warum in unserer Studie lediglich
in zwei Féllen Restdriisenparenchym aufserhalb des MAK detektiert wurde, unabhéngig

davon, wie schmal der Hautmantel prapariert wurde.

4.2.1 Einflussfaktor Brustdichte

Uber alle Berechnungen hinweg konnte ein signifikanter, negativer Effekt der Brustdich-
te auf die Hautmanteldurchmesser gezeigt werden: Je dichter die Brust, desto geringer
der verbliebene Hautmantel. Begriindet werden kann dies eventuell durch die besse-

re intraoperative Abgrenzbarkeit des Driisenparenchyms vom subkutanen Gewebe bei

hoherer Brustdichte.
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Im Gegensatz zu den Analysen fiir postoperatives Restdriisenparenchym besteht fiir
den Hautmanteldurchmesser ein negativer Zusammenhang, fiir RGT aber ein positi-
ver: Eine dichtere Brust fiihrt also zu mehr Restdriisenparenchym, trotz geringerer
Hautmanteldurchmesser. Das Risiko fiir Restdriisengewebe ist in dieser Konstellation
also besonders grofs, wenn bei dichter Brust vergleichsweise viel Hautmantel belassen

wird.

4.2.2 Einflussfaktor Brustvolumen

Das Brustvolumen zeigt in allen Regressionen einen positiven Effekt auf die Haut-
manteldurchmesser: Grofere Volumina fiithren zu gréferen Hautmanteldurchmessern.
Dieser Effekt verhalt sich gegenteilig fiir die Variable Restdriisengewebe, da hier grofiere
Volumina zu weniger Restdriisenparenchym fithren. Eine mégliche Erklarung kann sein,
dass grofvolumige Mammae eine breitere Subkutis besitzen, weshalb trotz postope-
rativ grofserer Hautmanteldurchmesser moglicherweise seltener Restdriisenparenchym

vorkommt (Larson et al., 2011).

4.2.3 Einflussfaktor Kompression

Die untersuchungsbedingte, minimale Kompression wahrend des Mamma-MRT zeigt
einen Einfluss auf die Hautmanteldurchmesser: Die Kompression fiihrt zu kleineren
Messergebnissen. Im Gegensatz dazu hatte die Kompression keinen Effekt auf die Men-
ge gemessenen Restdriisenparenchyms. Dies zeigt, dass die gemessenen Werte fiir das
Restdriisenparenchym nicht durch die Aufnahmetechnik verfélscht wurden,sondern der

Effekt sich lediglich auf die Messungen des Hautmantels beschrénkt.

4.2.4 Einflussfaktor Erfahrung des/der Operateurln

Die Erfahrung des/der Operateurln hatte einen negativen Effekt auf die Hautmantel-
durchmesser: Je erfahrener der/die Operateurln, desto schmaler der belassene Haut-
mantel. Die Variable hat auf die Hautmanteldurchmesser denselben Einfluss, wie auf
das Restdriisengewebe: Auch hier fiihrt eine grofere Erfahrung zu kleineren Messergeb-
nissen. Die Variable hat damit einen robusten und signifikanten Effekt sowohl direkt
auf das Restdriisenparenchym, als auch indirekt, indem es die Hautmanteldurchmesser

zu kleineren Werten hin beeinflusst.

4.2.5 Variablen ohne Einfluss auf den Hautmantel
Keinen Effekt auf den Hautmantel hatte die Operationsindikation (ob eine RRBM
oder RRCM durchgefiihrt wurde). Das Alter hatte nur in der univariaten Analyse

und ausschlieflich fiir die Variable Hautmantel Mittelwert einen signifikanter Einfluss.
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In den multivariaten Regressionen, ebenso wie fiir andere Hautmantel-Variablen konn-
te dieser Effekt nicht reproduziert werden. Somit ist nicht von einem robusten Effekt
auszugehen, sondern von einem unspezifischen Ergebnis in der univariaten Analyse
aufgrund anderer einflussnehmender Variablen. In der Studie von Zippel et al. (2015)
wurde, entgegen unserer Ergebnisse, ein signifikanter Effekt des Alters auf den Haut-
mantel gezeigt.

Ahnlich verhilt es sich fiir die Operationsmethode: Wihrend in der univariaten Ana-
lyse ein Effekt auf den Hautmantel-Mittelwert gezeigt werden konnte, ist das Ergebnis
in der multivariaten Analyse nicht mehr signifikant, sodass auch hier kein robuster
Effekt besteht. In der multivariaten Analyse fiir die Variable Hautmantel retroma-
millar waren die Ergebnisse fiir die Operationsmethode inkonsistent hinsichtlich ihrer
Signifikanz, sodass zur moglichst genauen Untersuchung eines Effektes zusétzlich zu
der angefertigten Untergruppe, (welche die Operationsmethoden genauer beleuchtete,)
eine noch spezifischere Detailanalyse angeschlossen wurde, in der die zwei Verfahren
Inframammaérschnitt-NSM und NSM mit invertiertem T-Schnitt gegeniibergestellt wur-
den. Es konnte abschliefsend kein signifikanter Effekt gezeigt werden.

Mit Blick auf die Kausalitdt scheint es - den Analysen entsprechend - so zu sein,
dass nach erfolgter Inframammérschnitt-NSM zwar signifikant haufiger postoperatives
Restdriisengewebe verbleibt, dies jedoch nicht auf die Hautmantelpraparation zurtick-
zufiihren ist, da nicht mehr Hautmantel nach Inframammérschnitt-NSM verbleibt und
die Operationstechnik somit den anderen Techniken nicht unterlegen ist. Stattdessen
scheint das vermehrte Restdriisenparenchym nach Inframammaérschnitt-NSM durch an-
dere, patientinnenbezogene Spezifika begiinstigt zu werden. Dieser Umstand lésst sich

jedoch anhand der vorliegenden Ergebnisse nicht abschliefend erkléren.
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Grafische Darstellung der Hautmanteldurchmesser, abhingig von der Ope-

rationsmethode:

Hautmanteldicke — Vergleich d. Operationstechniken

Retromamillar

9h 8h

= Inframammaérschnitt
= Andere Operationstechniken

Abb. 19: Radarplots Vergleich Hautmanteldurchmesser

Die Abbildung zeigt Radarplots, welche die durchschnittlichen Hautmanteldurchmesser an den uhrzei-
gersinnigen Lokalisationen wiedergeben. Der rote Radarplot gibt hierbei die Hautmanteldurchmesser
nach Operationen wieder, bei denen kein inframammaérer Zugang gewéhlt wurde, der graue Radarplot
entsprechende Hautmanteldurchmesser nach Inframammarschnitt-NSM.

Abbildung 20 zeigt Radarplots der Messwerte fiir die Hautmanteldurchmesser, die an
den unterschiedlichen Punkten erhoben wurden, aufgeteilt in die Messwerte bei Mam-
mae nach Inframammérschnitt-NSM und Mammae nach anderen Operationstechniken.
Es zeigen sich durchweg kleinere Messwerte nach Inframammarschnitt-NSM mit beson-
ders grofsen Unterschieden von etwa 4 mm bei 12, 10, 9, 8 und 2 h. Der geringste Un-
terschied besteht retromamillédr, wobei hier insgesamt die kleinsten Messwerte erhoben
wurden. Dieser Effekt war in der univariaten Analyse signifikant, in der multivariaten
Analyse konnte jedoch gezeigt werden, dass dieser Effekt nach Kontrolle fiir andere

Variablen verschwindet.
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Hautmanteldicke — Inframamméarschnitt-NSM
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Abb. 20: Hautmanteldurchmesser nach Inframammaérschnitt-NSM
Die Abbildung zeigt Boxplots aller uhrzeigersinnig vermessenen Hautmanteldurchmesser nach Nipple-
Sparing Mastektomie mittels inframammérem Zugang.

In Abbildung 21 werden die an den unterschiedlichen Punkten gemessenen Hautman-
teldurchmesser mittels Boxplots dargestellt. Die kleinsten Werte mit der geringsten
Streuung wurden bei 6 h gemessen, gefolgt von den Messwerten retromamillar. Die
groften Messwerte mit der grofsten Streuung wurden zeigen sich bei 12 h, dahinter

folgen 10, 2 und 4 h.

Hautmanteldicke — andere Operationstechniken
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Abb. 21: Hautmanteldurchmesser nach Mastektomien exkl. Inframamma&rschnitt-INSM
Die Abbildung zeigt Boxplots aller uhrzeigersinnig vermessenen Hautmanteldurchmesser nach Ma-
stektomien (Skin-Sparing und Nipple-Sparing), bei denen kein inframammérer Zugang gewéhlt wur-
de. Verwendete Schnittfiihrungen waren: Nipple-Sparing Mastektomie mittels invertiertem T-Schnitt,
Skin-Sparing Mastektomie mittels spindelférmiger Schnittfithrung oder invertiertem T-Schnitt.

In Abbildung 22 werden die an den unterschiedlichen Punkten gemessenen Hautman-
teldurchmesser mittels Boxplots dargestellt. Die kleinsten Werte mit der geringsten

Streuung wurden bei 6 h gemessen, gefolgt von den Messwerten retromamillar. Die
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groften Messwerte mit der grofsten Streuung wurden zeigen sich bei 12, dahinter fol-

gen 10, 2 und 8 h.

4.3 Postoperatives Restparenchym als Risikofaktor fiir Karzi-

nomentstehung im Verlauf
Bei Jakub et al. (2018) wurde kein Mammakarzinomfall nach prophylaktischer Nipple-
Sparing Mastektomie bei BRCA1/2-Mutationstragerinnen detektiert. Ebenso trat wih-
rend des Follow-Up-Zeitraums von durchschnittlich 11 Monaten nach NSM bei de Al-
cantara Filho et al. (2011) kein Karzinomfall auf. Skytte et al. (2011) zeigten hinge-
gen eine Mammakarzinominzidenz von 0,8 % pro Personenjahr nach prophylaktischer
beidseitiger Mastektomie. De Felice et al. (2015) fithrten eine Metaanalyse durch und
beschrieben eine Risikoreduktion um bis zu 90 %, Hartmann et al. (2001) sowie 2016
und 2020 veréffentlichte Metaanalysen von Li et al. (2016) und Kaidar-Person et al.
(2020) beschreiben dhnliche Ergebnisse: Durch risikoreduzierende Mastektomien sei ei-
ne Risikoreduktion um 85 bis 100 % zu erreichen. Grinstein et al. (2019) berichten
von zwei Karzinomfillen wiahrend des Follow-Ups, zwei respektive fiinf Jahre post-
operativ. Bei Kaas et al. (2010) zeigte sich nach RRBM eine jahrliche Mammakarzi-
nominzidenz von unter 0,2 %. In einer Studie traten innerhalb einer Kontrollgruppe
BRCA-positiver Patientinnen ohne Operation pro Eintausend Personenjahre 28 Fille
von Mammakarzinomen auf (Heemskerk-Gerritsen et al., 2013), was einem Risiko von
2,8 % pro Personenjahr entspricht. Berechnungen schatzen auf Eintausend Personen-
jahre eine Mammakarzinominzidenz von etwa 19 Féllen, also 1,9 % pro Jahr (Kaas
et al., 2010).
Unter den von uns beobachteten Patientinnen trat wahrend des Follow-Ups von durch-
schnittlich 61,3 Monate und insgesamt 414 Personenjahre (4968 Personenmonate) kein
Karzinomfall auf. Ohne Operation wéren, den Berechnungen der Studien von Heemskerk-
Gerritsen et al. (2013); Kaas et al. (2010) entsprechend, 7,9—11,6 Mammakarzinome
zu erwarten gewesen.
Allerdings kam es bei einer Patientin unserer Klinik zum Auftreten eines Mammakar-
zinoms nach bilateraler risikoreduzierender Mastektomie, die aufgrund eines unauf-
falligen Befundes in der genetischen Untersuchung aus der vorliegenden Studie aus-
geschlossen wurde. Aufgrund der thematischen Relevanz und der Seltenheit, mit der
ein Auftreten von Mammakarzinomen nach bilateraler risikoreduzierender Mastektomie
beobachtet wird, haben wir die Daten der Patientin hier gesondert mit den Ergebnissen

unserer Studie verglichen.
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4.3.1 Fallstudie: Karzinomentstehung bei einer Patientin nach bilateraler
risikoreduzierender Mastektomie
Bei der im Folgenden beschriebenen Patientin wurde 2007 aufgrund eines Mamm-
akarzinoms der rechten Seite, sowie einer familidren Mammakarzinom-Héufung, eine
risikoreduzierende SSM mit invertiertem T-Schnitt durchgefiihrt. Eine genetische Un-
tersuchung konnte keine pathogene Mutation nachweisen. Nach einem Follow-Up von
179 Monaten (14,92 Jahren) wurde bei der Patientin erneut ein Karzinom in der rech-
ten Mamma nachgewiesen. Es befand sich bei 10—11 h. Aufgrund des langen Intervalls
zwischen aktueller und primérer Erkrankung ist von einem Zweitkarzinom, nicht von
einem Rezidiv auszugehen. Mit den Daten der Studienpopulation wurden einseitige
t-Tests fiir die rechte Brust der Patientin durchgefiihrt. Es wurde gepriift, ob der Wert

der gesamten Population kleiner als der Wert der Patientin ist (H1).

e Brustdichte: Fiir die Variable besitzt die Studienpopulation einen Mittelwert
von 2.8174 und die Karzinompatientin einen Mittelwert von 4.0. Die t-Statistik
nimmt fiir diese Hypothese einen Wert von -14.50343 an. Der p-Wert dafiir liegt
bei 0.0.

e Brustvolumen Differenz Pri-/Postoperativ: Fiir die Variable besitzt die
Studienpopulation einen Mittelwert von 431.4174 und die Karzinompatientin
einen Mittelwert von 49.0. Die t-Statistik nimmt fiir diese Hypothese einen Wert
von 14.14282 an. Der p-Wert dafiir liegt bei 0.0.

e Hautmantel 2h: Fiir die Variable besitzt die Studienpopulation einen Mittel-
wert von 11.2393 und die Karzinompatientin einen Mittelwert von 25. Die t-
Statistik nimmt fiir diese Hypothese einen Wert von -21.58235 an. Der p-Wert
dafiir liegt bei 0.0.

e Hautmantel 3h: Fiir die Variable besitzt die Studienpopulation einen Mit-
telwert von 8.3162 und die Karzinompatientin einen Mittelwert von 21. Die t-
Statistik nimmt fiir diese Hypothese einen Wert von -25.44904 an. Der p-Wert
dafiir liegt bei 0.0.

e Hautmantel 4h: Fiir die Variable besitzt die Studienpopulation einen Mit-
telwert von 8.9829 und die Karzinompatientin einen Mittelwert von 23. Die t-
Statistik nimmt fiir diese Hypothese einen Wert von -24.82781 an. Der p-Wert
dafiir liegt bei 0.0.
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Hautmantel 6h: Fiir die Variable besitzt die Studienpopulation einen Mit-
telwert von 6.5299 und die Karzinompatientin einen Mittelwert von 29. Die t-
Statistik nimmt fiir diese Hypothese einen Wert von -45.98089 an. Der p-Wert
dafiir liegt bei 0.0.

Hautmantel 8h: Fiir die Variable besitzt die Studienpopulation einen Mit-
telwert von 9.5128 und die Karzinompatientin einen Mittelwert von 19. Die t-
Statistik nimmt fiir diese Hypothese einen Wert von -14.29582 an. Der p-Wert
dafiir liegt bei 0.0.

Hautmantel 9h: Fiir die Variable besitzt die Studienpopulation einen Mit-
telwert von 8.6068 und die Karzinompatientin einen Mittelwert von 18. Die t-
Statistik nimmt fiir diese Hypothese einen Wert von -17.87471 an. Der p-Wert
dafiir liegt bei 0.0.

Hautmantel 10h: Fiir die Variable besitzt die Studienpopulation einen Mit-
telwert von 11.5385 und die Karzinompatientin einen Mittelwert von 26. Die
t-Statistik nimmt fiir diese Hypothese einen Wert von -24.66647 an. Der p-Wert
dafiir liegt bei 0.0.

Hautmantel 12h: Fiir die Variable besitzt die Studienpopulation einen Mit-
telwert von 12.6154 und die Karzinompatientin einen Mittelwert von 30. Die
t-Statistik nimmt fiir diese Hypothese einen Wert von -22.47868 an. Der p-Wert
dafiir liegt bei 0.0.

Hautmantel Max.: Fiir die Variable besitzt die Studienpopulation einen Mit-
telwert von 17.188 und die Karzinompatientin einen Mittelwert von 30.0. Die
t-Statistik nimmt fiir diese Hypothese einen Wert von -17.94275 an. Der p-Wert
dafiir liegt bei 0.0.

Hautmantel Median: Fiir die Variable besitzt die Studienpopulation einen
Mittelwert von 10.3077 und die Karzinompatientin einen Mittelwert von 25.0.
Die t-Statistik nimmt fiir diese Hypothese einen Wert von -29.17291 an. Der
p-Wert dafiir liegt bei 0.0.

Hautmantel Mittelwert ohne Min./Max.: Fiir die Variable besitzt die Stu-
dienpopulation einen Mittelwert von 6.0524 und die Karzinompatientin einen
Mittelwert von 13.6429. Die t-Statistik nimmt fiir diese Hypothese einen Wert
von -26.59586 an. Der p-Wert dafiir liegt bei 0.0.
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e Restdriisenparenchym: Fiir die Variable besitzt die Studienpopulation einen
Mittelwert von 0.6494 und die Karzinompatientin einen Mittelwert von 0.0. Die
t-Statistik nimmt fiir diese Hypothese einen Wert von 6.94518 an. Der p-Wert
dafiir liegt bei 1.0.

Die t-Tests zeigen signifikante Ergebnisse (p-Wert 0,00) fiir fast alle untersuchten Varia-
blen, ausgenommen der Variable Restdriisenparenchym. Besonders auffillig ist der an
allen Messpunkten tiberdurchschnittlich breite Hautmantel, welcher einen starken Ef-
fekt auf das Vorhandensein von postoperativem Restdriisenparenchym hat. Allerdings
konnte postoperativ bei der untersuchten Patientin kein RGT detektiert werden, insbe-
sondere nicht im Bereich der spéteren Karzinomentstehung bei 10—11h. Grinstein et al.
(2019) berichten in ihrer Studie analog zu dieser Besonderheit ebenfalls von zwei Kar-
zinomen nach RRME in Regionen, in denen postoperativ kein Restdriisenparenchym
detektiert wurde. So kann zwar eine Risikomimierung durch eine Mastektomie erreicht
werden, allerdings - selbst bei Patientin ohne darstellbares Restdriisenparenchym -
keine Risikoelimination, da einzelne Zellen ohne die Moglichkeit einer postoperativ
diagnostischen Erfassbarkeit im Hautmantel verbleiben konnen, weil sie beispielsweise

den Ligamenta suspensoria mammaria (sog. Cooper “schen Ligamenten) anheften.

4.4 Follow-Up

Das postoperative Follow-Up in unserer Studie ist im Mittelwert 61,3 Monate und im
Median 52 Monate (SD=41,01), mit einem minimalen Follow-Up von 12 Monaten und
einem Maximum von 180 Monaten (Spannweite von 168 Monaten). In Summe betréigt
der Follow-Up-Zeitraum 4968 Patientinnenmonate. Das Follow-Up der bisher durch-
gefithrten Studien mit &hnlicher Fragestellung war meist relativ kurz: Das kiirzeste
Follow-Up wurde mit 11 Monaten bei de Alcantara Filho et al. (2011) beschrieben,
bei Jakub et al. (2018) hatte das Follow-Up einen Mittelwert von 56 Monaten. 65
Monaten wurden bei Kaas et al. (2010) beschrieben. Damit ist der Beobachtungszeit-
raum unserer Studie vergleichsweise lang. Langzeitbeobachtungen insbesondere junger

Patientinnen nach RRME lassen sich in den aktuellen Studienergebnissen nicht finden.
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4.5 Schlussfolgerungen und mogliche Einschrankungen der Er-

gebnisse
Zur Risikoquantifizierung fiir die Entwicklung eines Mammakarzinoms nach risikoredu-
zierender Mastektomie ist postoperatives Restdriisenparenchym ein wichtiges Instru-
ment. Fiir die unabhéngigen Variablen Brustdichte, Hautmantel, Operationsmethode,
praoperatives Brustvolumen & Erfahrung des/der OperateurIn konnten unterschied-
liche Effekte auf Restdriisenparenchym gezeigt werden, sodass diese bei zukiinftigen
operativen Kingriffen pré- sowie postoperativ Beachtung finden sollten. Selbiges gilt
fiir die Variable Hautmantel, welche aufgrund ihres mafgeblichen Einflusses auf RGT
ebenfalls auf mogliche Einflussfaktoren hin untersucht wurde. Hier zeigten die Varia-
blen Brustdichte, Praoperatives Brustvolumen, die MRT-bedingte Kompression sowie
die Erfahrung des/der OperateurIn unterschiedliche Effekte. Die Mamma-MRT hat
sich dabei als eine geeignete Methode zur Analyse des Hautmantels sowie des Restdrii-
senparenchyms erwiesen (Dietzel et al., 2023).
Relevante Faktoren, welche die Ergebnisse unserer Studie limitieren, sind:
Bei der Patientinnenselektion und Datenerhebung sind wir auf die Problematik gesto-
fsen, dass - aufgrund des retrospektiven Designs der Studie - immer wieder Daten von
Patientinnen nicht dokumentiert waren, die zum Einschluss einer Patientin in die Studie
notwendig gewesen wiren. Zu nennen ist hier insbesondere das postoperative Mamma-
MRT, welches gerade bei ldnger zuriickliegenden Operationen noch nicht standard-
mékig durchgefiihrt wurde. Dies fiihrt dazu, dass nicht alle Patientinnen, welche eine
risikoreduzierende Mastektomie am Universitdatsklinikum Diisseldorf erhielten, auch in
die Studie eingeschlossen werden konnten. Diese Einschrinkung wirkt sich auf die Zahl
der Beobachtungen insgesamt, aber besonders auf die Zahl der weiter zuriickliegenden
Beobachtungen aus und hat somit relevanten Einfluss auf die in unserer Studie niedrige
Anzahl Skin-Sparing Mastektomien, da diese Operationsmethode in den letzten Jah-
ren mehr und mehr durch Nipple-Sparing Mastektomien abgelost wurde. Die niedrige
Anzahl der Mastektomien, welche als SSM durchgefiithrt wurden, wirkt sich limitierend
auf die Ergebnisse aus, da aufgrund der deutlich grofseren Anzahl der Nipple-Sparing
Mastektomien ein Vergleich der Operationsmethoden hinsichtlich des Risikos fiir Rest-
parenchym, aber auch mit Blick auf den verbleibenden Hautmantel, erschwert war. So
wurden 73 Mammae mittels Inframammaérschnitt-NSM operiert, weitere 27 Mammae
als NSM mit invertiertem T-Schnitt, und lediglich 18 Mammae als SSM (15,39 %).

Eine weitere, entscheidende Einschréankung ist, dass die Daten unserer retrospekti-
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ven Studie nur aus einem von 24 Zentren fiir Familidren Brust- und Eierstockkrebs
stammen. Um unsere Ergebnisse bestmdglich zu validieren, ware eine interdisziplinére,
prospektive, randomisierte Studie wiinschenswert. Die Ergebnisse einer solchen Stu-
die waren sowohl fiir die Entscheidungsfindung als auch fiir die Operationsplanung fiir

Patientinnen, Patientenvertreterlnnen und medizinisches Personal von grofsem Wert.
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