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1.  Zusammenfassung

Plattchenreiches Plasma (PRP) ist ein aus Vollblut gewonnenes, autologes Produkt, das eine
erhohte Konzentration an Thrombozyten enthalt, die bei Aktivierung hochkonzentrierte
Wachstumsfaktoren freisetzen koénnen." Es wird angenommen, dass diese durch ihre
heilungsfordernden Eigenschaften einen positiven Effekt auf den Verlauf der Wundheilung
haben, wenn PRP in eine Wundoberflache eingebracht wird.? Es konnte bereits haufig und in
verschiedenen Fachrichtungen erfolgreich zur Verbesserung der Wundheilung eingesetzt
werden?”’, wahrend zur Anwendung von PRP bei onkologischen Patientinnen und Patienten,
insbesondere bei Brustkrebspatientinnen, noch Forschungsbedarf besteht. Zum Effekt von
PRP bei Applikation in das Wundgebiet nach Sentinel-Lymphonodektomie (SLNE) gab es bis
zum Zeitpunkt der Publikation dieser Studie keine Daten.

Es wurde retrospektiv ein Kollektiv von insgesamt 163 Patientinnen hinsichtlich der
Komplikationsraten der Wundheilung evaluiert; es entstand ein Eins-zu-eins-Verhaltnis einer
Gruppe von 82 Brustkrebspatientinnen, die in die Wunde nach einer SLNE eine Applikation
mit dem PRP ,ACP® von Arthrex®"“ (81249 Minchen, Deutschland) erhielten und einer
Kontrollgruppe von 81 Patientinnen, bei denen im Anschluss an die SLNE keine PRP/ACP®-
Applikation in das Wundgebiet erfolgte. Ziel war es, den Effekt von PRP auf die Wundheilung
in diesem Szenario zu untersuchen: Der Vergleich der beiden Gruppen erfolgte hinsichtlich
der Notwendigkeit einer Revisionsoperation (major complication rates), sowie des Auftretens
von Seromen, Hdmatomen und Infektionen (minor complication rates).

Es konnten keine signifikanten Unterschiede der Komplikationsraten zwischen den beiden
Gruppen gefunden werden, es lie} sich jedoch eine numerische Tendenz hin zu einer
geringeren Anzahl an Wundheilungskomplikationen in der PRP/ACP®-Gruppe feststellen.
Nachteile fur die Patientinnen durch den Einsatz von PRP/ ACP® traten in dieser Studie nicht
auf.

In der Literatur konnte eine erhéhte subjektive Zufriedenheit mit dem Operationsergebnis
durch den Einsatz von PRP bei Brustkrebspatientinnen gezeigt werden®, was die Anwendung
von PRP auch in einem SLNE-Szenario bestarkt. Die onkologische Sicherheit von PRP wird
weiter untersucht, auf Grundlage der bisherigen Literatur kann ein vorsichtiger und gut
Uberprifter Einsatz von PPR bei Brustkrebspatientinnen erfolgen.®1°

Das Gesamtbild der Ergebnisse dieser Arbeit in Verbindung mit der aktuellen Fachliteratur
weist auf einen vielversprechenden Effekt von PRP/ACP® in einem SLNE-Szenario hin.
PRP/ACP® erscheint als mogliche und sichere Option, eine klare Empfehlung zur Anwendung
von PRP/ACP® im SLNE-Setting kann aufgrund nicht erreichter Signifikanz der Ergebnisse

jedoch nicht abgeleitet werden.



2. Einleitung

2.1 Allgemeine Einfiihrung

Die Intention der onkoplastischen Chirurgie ist stets die Verbesserung eines
Operationsergebnisses in seiner Gesamtheit. Fur die Mammachirurgie ist dies von besonderer
Bedeutung: Die onkologische Sicherheit muss gewahrleistet sein, wahrend gleichzeitig eine
moglichst gute Wundheilung in diesem asthetisch sensiblen Bereich eine grole subjektive
Rolle fiir die Patientinnen spielt."

Eine verbesserte Narbenheilung sowie die Reduktion von Komplikationen der Wundheilung
sind wiinschenswert.?

Komplikationen der Wundheilung kdnnen zudem zu Folgeeingriffen (z.B. Revisionsoperation,
Seromaspiration, etc.) sowie erhéhter Morbiditat der Patientin und einer dadurch erhdhten
finanziellen Belastung des Gesundheitssystems fiihren.?

Die Literatur zeigt, dass eine optimierte Wundheilung bereits in Fachgebieten wie
beispielsweise der Orthopadie®, Dermatologie?*, Ophthalmologie®, Gynakologie® und
plastischen Chirurgie’ durch den Einsatz von plattchenreichem Plasma (PRP) erzielt werden
konnte. Es lieR sich eine heilungsfordernde Wirkung von PRP fiir die Injektion in Gelenke'®
oder in eine Wundoberflache' nachweisen.

Als plattchenreiches Plasma wird die durch Zentrifugation von patienteneigenem Vollblut
gewonnene Plasmafraktion mit erhdhter Konzentration von Thrombozyten und
Wachstumsfaktoren bezeichnet.?

Zur Anwendung von PRP bei onkologischen Patientinnen und Patienten ist die Datenlage noch
sehr begrenzt.

Die Pubmed-Suche 10/2017 ergab nur drei Veroffentlichungen tUber den Einsatz von PRP bei
Brustkrebspatientinnen:

Eine Studie von Eichler et al. aus dem Jahr 2014 ergab, dass sich die Zufriedenheit bezliglich
des Heilungsergebnisses der Wunde nach einer Portkatheterentfernung bei zwanzig
Brustkrebspatientinnen im Vergleich zu hundert Patientinnen in einer Kontroligruppe
signifikant verbesserte, wenn PRP in die Wundoberflache appliziert worden war.®

Fiaschetti et al. untersuchten 2013 den Einsatz verschiedener bildgebender Verfahren zur
Verlaufsbeurteilung nach Brustrekonstruktionen mittels mit PRP angereichertem Eigenfett in
einer Studie, die zehn Brustkrebspatientinnen einschloss’®, wahrend Spartalis et al. 2017 in
einem umfassenden Review den Einsatz von PRP, insbesondere bei Brustkrebspatientinnen,
die nach der onkologischen Operation eine Brustrekonstruktion mit Eigenfett erhielten,
analysierten: Sie fassten die Ergebnisse zusammen und bewerteten diese kritisch hinsichtlich

der allgemeinen Wirksamkeit sowie der allgemeinen und onkologischen Sicherheit einer PRP-
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Applikation, unternahmen jedoch keinen Versuch, sie statistisch auszuwerten. Sie kamen zu
dem Ergebnis, dass ein positiver Effekt von PRP auf die Wundheilung in Studien
nachgewiesen werden konnte, wahrend die Sicherheit von PRP im Einsatz bei onkologischen
Patientinnen und Patienten weiter untersucht werden misse.

Insgesamt wird deutlich, dass Forschungsbedarf zum Einsatz von PRP bei onkologischen
Patientinnen und Patienten besteht. Die Anwendung von PRP zur optimierten Wundheilung
bei Brustkrebspatientinnen, die eine PRP-Applikation im Inzisionsbereich nach Sentinel-
Lymphknoten-Entnahme (SLNE) erhielten, tréagt dazu bei, sie stellt jedoch gleichzeitig ein
vollstdndig neues Anwendungsgebiet in der PRP-Forschung dar. Dieser neue

Anwendungsbereich von PRP wird in der folgenden Arbeit umfassend betrachtet.

2.2  Uberblick: Plittchenreiches Plasma (PRP)

Als Plattchenreiches Plasma (PRP) wird die durch Zentrifugation von Vollblut gewonnene
Plasmafraktion mit relativ erhéhter Konzentration an Thrombozyten bezeichnet. Zur
Herstellung werden kleine Mengen patienteneigenen Blutes verwendet.!”” Thrombozyten
inklusive ihrer Granula férdern nach Aktivierung die Gewebeheilung und unterstitzen den
Regenerationsprozess: Die durch den Kontakt mit einer Wundoberflache aktivierten und
anschlielRend aggregierten Thrombozyten initieren die Hdmostase durch die Bildung eines
Fibringerinnsels, dieses erflllt die Funktion der Blutstillung und bildet ein Medium fur die
Einwanderung von Zellen, die die Wundheilung und Geweberegeneration unterstitzen."?’
PRP enthalt aufgrund der erhéhten Thrombozytenkonzentration gleichzeitig auch erhéhte
Konzentrationen verschiedener Wachstumsfaktoren, die bei Aktivierung der Thrombozyten
aus den Granula freigesetzt werden', darunter platelet-derived growth factor (PDGF), platelet-
derived angiogenesis factor (PDAF), platelet-derived endothelial growth factor (PDEGF),
vascular endothelial growth factor (VEGF), interleukin (IL) 1, platelet factor 4 (PF4),
transforming growth factor (TGF), epidermal growth factor (EGF), insulin-like growth factor
(IGF) und epithelial cell growth factor (ECGF).? Diese sind einerseits selbst wichtig fiir einen
lokalen Regenerationsprozess, beispielsweise fur Zellproliferation und -differenzierung,
Kollagensynthese und Angiogenese?, andererseits spielen sie eine wichtige Rolle bei der
Aktivierung von intrazellularen Prozessen zur Produktion von Proteinen, die zur Wundheilung
beitragen.?'® Insgesamt sind alle erwahnten Komponenten des PRP aktiv an der Induktion
und Aufrechterhaltung eines Heilungsprozesses beteiligt."®

Da es bisher kein einheitliches Protokoll oder klare Vorschriften fur die Praparation gibt, variiert
die genaue Zusammensetzung des PRP je nach Herstellungsprozess. %"

Es besteht wachsendes Interesse an der Forschung zu PRP-Produkten als vielversprechende

Therapieoption zur Unterstiitzung des Gewebeheilungsprozesses: Eine PubMed-Suche zu
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PRP zeigt eine stetige Zunahme der Anzahl der publizierten Studien seit 1980, die Tendenz
ist weiterhin steigend; allein im Jahr 2020 wurden 1318 Arbeiten zu PRP publiziert und in die
Datenbank aufgenommen. Es konnten bereits Erfolge durch den Einsatz von PRP in
unterschiedlichen Anwendungsbereichen erzielt werden, so gelang beispielsweise eine
Stimulation der Geweberegeneration durch die Installation von PRP in Gelenke im Fachgebiet
Orthopadie’ oder durch den Einsatz von PRP zur Férderung der Wundheilung oder zur
Behandlung von Aknenarben in der plastischen Chirurgie’.

Ziel des Einsatzes von PRP ist eine Verbesserung der lokalen Wundheilung durch ein sicheres
und nicht-synthetisches Produkt. Die Wirksamkeit von PRP im Einsatz zur Foérderung der
Wundheilung konnte bereits vielfach nachgewiesen werden®7:'4, so zeigten zum Beispiel Tian
J. etal. in einer Studie mit 21 alteren Patienten und Patientinnen mit chronischen Wunden bei
allen Teilnehmenden eine beschleunigte Wundheilung durch den Einsatz von PRP.'" Die
Sicherheit von PRP ist intrinsisch gegeben, da es sich um ein autologes Erzeugnis handelt;
zur Sicherstellung der Sterilitdt wahrend des Herstellungsprozesses empfehlen unter anderem
Spartalis et al., neuere Systeme zu verwenden, die inzwischen von vielen Herstellern
angeboten werden.'®'® Im Rahmen dieser Arbeit ist das oben genannte Ziel im Sinne einer
Reduzierung der lokalen Komplikationsrate nach einer operativen Entfernung den Sentinel-

Lymphknotens bei Patientinnen mit Mamakarzinom verfolgt worden.

2.2.1. ACP® by Arthrex® (81249 Munchen, Deutschland)

Das in dieser Arbeit verwendete PRP ist das ,Autologous Conditioned Plasma“ ACP® von
Arthrex® (81249 Munchen, Deutschland). Es enthalt nach sachgemaler Herstellung eine
durchschnittlich um den Faktor 2,4 gesteigerte Plattchenkonzentration im Vergleich zum
Ausgangswert im Vollblut.?*2" Normwerte fiir Thrombozyten im Blut liegen in einem Bereich
von 150,000 - 400,000/ uL??, die Plattchenkonzentration im ACP® betragt laut Angaben des
Herstellers 545.000 + 124.000/uL.2°

Es gibt bisher keinen einheitlichen Standard fir die zur Wirksamkeit erforderliche
Konzentration der Thrombozyten im PRP?® , eine Studie von Anitua et al. von 2004 zeigte eine
Wirksamkeit von PRP ab einer Thrombozytenkonzentration von 300000/uL.%*

Im Vergleich zu anderen Herstellern ist das Doppelspritzensystem von Arthrex® (81249
Mdinchen, Deutschland) so konstruiert, dass nach einmaliger Zentrifugation kein zweiter
Zentrifugationsschritt erfolgen muss; so lasst sich ein PRP herstellen, das zur Maximierung
der Wirksamkeit gleichzeitig eine ausreichend hohe Konzentration an Thrombozyten enthalt,

wahrend die Zahl an Erythrozyten und Leukozyten moglichst geringgehalten wird.20-2%-2
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2.3 Leitlinien

Im Folgenden werden die Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und
Plasmaderivaten der Bundesarztekammer zur Anwendung von PRP im Allgemeinen sowie die
interdisziplinare S3-Leitlinie fir die Friherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms (2021) und die Leitlinie zur operativen Therapie des Mammakarzinoms
unter onkologischen Aspekten (2021) der AGO (Arbeitsgemeinschaft gynakologische
Onkologie e.V.) zur Durchfuhrung der Sentinel-Lymphknoten-Entfernung bei Mammakarzinom

betrachtet.

2.3.1 Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten

(Gesamtnovelle 2020), Bundesarztekammer

In den Querschnitts-Leitlinien der Bundesarztekammer zur Therapie mit Blutkomponenten und
Plasmaderivaten wird darauf hingewiesen, dass es sich bei autologen Blutprodukten aus
praoperativ entnommenem Eigenblut um Arzneimittel handelt, die der Arzneimittel- und
Wirkstoffherstellungsverordnung, dem Arzneimittelgesetz, dem Transfusionsgesetz sowie der
Richtlinie zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur Anwendung von
Blutprodukten der Bundesarztekammer unterliegen. Die jeweils gultigen Vorgaben zur
Herstellung, Lagerung und Prifung der Blutbestandteilprodukte sind dort festgehalten und zu
beachten.!”

Laut Querschnitts-Leitlinien findet PRP Anwendung zur Heilungsférderung durch Einbringung
in eine Wundoberflache; es wird verdeutlicht, dass eine variierende Zusammensetzung des

PRP je nach Herstellungsprozess angenommen werden muss.?’

2.3.2 Interdisziplinare S3-Leitlinie fir die Friherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge
des Mammakarzinoms (2021) und Leitlinie zur operativen Therapie des Mammakarzinoms

unter onkologischen Aspekten (2021) der Arbeitsgemeinschaft gynakologische Onkologie e.V.

Die Entnahme und Untersuchung eines SLN bei Brustkrebspatientinnen ist eine zuverlassige
operative Methode zur Uberpriifung einer moglichen axillaren Lymphknotenbeteiligung, zur
Einschatzung des individuellen lokalen und systemischen Risikos und gegebenenfalls zur
Planung einer adjuvanten Therapie.?®

Sowohl in der aktuellen interdisziplindren S3-Leitlinie fur die Friherkennung, Diagnostik,
Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms als auch in der Leitlinie zur operativen
Therapie des Mammakarzinoms unter onkologischen  Aspekten der AGO

(Arbeitsgemeinschaft gynakologische Onkologie e.V.) von 2021 wird die Erfassung des
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Nodalstatus zum axillaren Staging mittels SLNE evidenzbasiert bei Patientinnen ohne
Fernmetastasen und mit klinisch unauffalligen Lymphknoten empfohlen. Die SLNE bietet bei
diesem Patientinnenkollektiv hinsichtlich der Genauigkeit und Sicherheit keinen Nachteil und
bezlglich der Kurz- und Langzeitmorbiditdt besonders im Schulter-Arm-Bereich durch
geringere Radikalitat einen Vorteil gegeniber einer konventionellen Axilladissektion.?®

Beide Leitlinien empfehlen zudem, dass Patientinnen, die eine neoadjuvante Chemotherapie
erhalten und klinisch negative axillare Lymphknoten aufweisen, die SLNE im Anschluss an die

primér systemische Therapie erhalten sollten.*

24 Chirurgisches Vorgehen

Die Etablierung und Empfehlung der SLNE durch die Leitlinien als Stagingverfahren bei
Mammakarzinom und Alternative zur konventionellen Axilladissektion ermdglicht in vielen
Fallen (s. Kapitel 2.3.2) eine deutlich gesenkte Morbiditat und Belastung der Patientinnen bei
vergleichbarer onkologischer Sicherheit?®®, weshalb die SLNE in geeigneten Fallen als
bevorzugtes Verfahren eingesetzt wird.

Bei der SLNE wird im Einklang mit der AGO-Leitlinie zur Markierung des bzw. der
Sentinellymphknoten eine Technetiumlésung (99mTc-Kolloid) in das peritumorale Gewebe
injiziert und die markierten Lymphknoten im Verlauf mittels handgefuhrter
Gammadetektionssonde identifiziert. Der laterale Rand des Musculus pectoralis major wird
aufgesucht und eine kleine axillare Inzision gesetzt. AnschlieRend werden die markierten
Lymphknoten aufgesucht und unter Schonung der dort verlaufenden Gefal3-, Nerven- und
Lymphbahnen (s. Kapitel 3.2.2) reseziert. Dieser Operationsschritt erfolgt atraumatisch. Im
Anschluss erfolgt eine Remodellierung der Axilla und des Hautmantels sowie der
Defektverschluss.®!

Die Besonderheit dieser Arbeit entsteht durch die Verwendung von PRP in diesem Setting.
Vor der Applikation von PRP in die Wundoberflache der Inzision in der Axilla wurde die
intraoperative Durchfihrung eines SLN-Schnellschnitts und das negative Ergebnis desselben

abgewartet.*?

2.5 Datenlage

Die Anzahl der Studien und Metaanalysen zur PRP ist grof3, die Bandbreite der Anwendung
von PRP umfasst dabei eine breit gefacherte Aufstellung von Fachgebieten. Das Interesse an
der Untersuchung des Nutzens von PRP nimmt stetig zu. So wurden beispielsweise im Jahr
2010 laut PubMed-Suche 395 Studien zu PRP veréffentlicht, die Tendenz in den folgenden
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Jahren war stets steigend; im Jahr 2020 wurden 1318 Arbeiten zu PRP publiziert und in die
Datenbank aufgenommen. Eine vielversprechende Tendenz hinsichtlich eines positiven
Effektes auf die Heilung von akuten®-%% und chronischen'#3¢ Wunden konnte bereits vielfach
gezeigt werden.

Die Anzahl an Studien zu onkologischen Fragestellungen macht einen geringen Anteil aus:
Eine PubMed-Suche am 18.03.2021 ergab insgesamt 207 Treffer zu PRP und onkologischen
Patientinnen und Patienten. Die onkologische Sicherheit von PRP wird in einigen Studien
kontrovers diskutiert.3”3® Aufgrund der heterogenen Datenlage, die sich hauptséchlich aus
Reviews'™ und praklinischen Studien®2° ergibt, und einer bisher fehlenden ausreichend
grolden, prospektiven, randomisierten klinischen Studie zu ebendieser wird zur vorsichtigen
und sorgfaltig tberpriften Anwendung von PPR bei onkologischen Patientinnen und Patienten
geraten.%%’

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung waren drei Studien zur Anwendung von PRP bei
Brustkrebspatientinnen verfiigbar.8'%'® Die Suche nach den Schlagworten ,platelet-rich
plasma and breast cancer‘ am 18.03.2021 ergab 43 Treffer, davon behandelten zehn Studien
den Einsatz von PRP bei Brustkrebspatientinnen mit direktem Bezug auf ihre onkologische
Erkrankung. Darunter fanden sich hauptsachlich Reviews'®4%4! praklinische Forschung3®42:43
und kleine klinische Studien®'®%. So zeigten Berna-Serna et al. 2020 den erfolgreichen
Einsatz von PRP zur Heilungsférderung bei chronischen Prozessen und
Wundheilungsstérungen der  Brust bei 23 Patientinnen, darunter  acht
Brustkrebspatientinnen3®. Zum Einsatz von PRP nach Sentinel-Lymphknoten-Entnahme stellt
diese Arbeit, beziehungsweise die hier dargestellte Studie ,Platelet-Rich Plasma (PRP) in
Breast Cancer Patients: An Application Analysis of 163 Sentinel Lymph Node Biopsies.” von
Eichler et al., 2020, die erste und einzige Publikation dar und beleuchtet somit ein vollkommen

neues Interessengebiet.
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2.6 Fragestellungen und Ziel der Arbeit

In Zusammenarbeit mit dem Brustzentrum der Kliniken der Stadt Kéln gGmbH in Holweide
erfolgte eine Analyse der Anwendung von PRP bei Brustkrebsaptientinnen, die eine Sentinel-
Lymphknoten-Entnahme erhielten. Das eingesetzte PRP war ACP®, autologes konditioniertes
Plasma (autologous conditioned plasma), von Arthrex® (81249 Munchen, Deutschland).

Es handelt sich um eine retrospektive Single-Center-Studie.

Unter Berlcksichtigung der aktuellen Fachliteratur wurde folgende Hypothese aufgestellt:

Die Applikation von ACP®/PRP in die Inzision nach Entnahme von Sentinel-Lymphknoten

flihrt zu einer Reduktion der Komplikationsrate der Wundheilung.

Aus dieser Hypothese und im Hinblick auf den aktuellen Stand der Forschung ergaben sich

folgende Fragestellungen:

1. Ist ACP®/PRP sicher in der Anwendung in einem Sentinel-Lymphonodektomie -

Szenario?

2. Beeinflusst die Applikation von ACP®/PRP in die Inzision nach Entnahme von
Sentinel-Lymphknoten bei Mamma-Karzinom die Rate der Komplikationen der
Wundheilung?

Unter dem Begriff Komplikationen werden etwaige Revisionen sowie Serom-
oder Hamatombildung und antibiotikapflichtige Infektionen zusammengefasst,

auf die in Kapitel 3.2.3 ausfuhrlich eingegangen wird.

3. Sollte Brustkrebspatientinnen, die eine Sentinel-Lymphonodektomie erhalten,
postoperativ die Applikation von ACP®/PRP in die Wundoberflache zur
Reduktion von Komplikationen der Wundheilung standardméBig angeboten

werden?

Ziel der Arbeit ist die Untersuchung der Sicherheit und Wirksamkeit von PRP im SLNE-
Szenario und die Uberpriifung der Méglichkeit einer generellen Empfehlung der Anwendung

von PRP in diesem Setting.
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3. Material und Methoden

In den folgenden Abschnitten werden die Patientinnenkohorten, die verwendeten Materialien,
die Durchflihrung, die klinischen Endpunkte und die statistische Auswertung dieser Arbeit
dargestellt. Die zugrundeliegende Studie wurde in dem Brustzentrum der Kliniken der Stadt
Koéln gGmbH in Holweide durchgefiihrt. Alle Operationen und anschlief’ende
Folgeuntersuchungen wurden von erfahrenen Operateuren nach Goldstandard durchgefihrt
und standardisiert  dokumentiert. Durch das einheitliche  Operations- und
Dokumentationsprotokoll wurde eine Vergleichbarkeit der einzelnen Operationen
sichergestellt. Sowohl die behandelnden Arzte als auch die Patientinnen wussten um die
Anwendung des PRPs, die Datenauswertung erfolgte retrospektiv. Somit handelt es sich um

eine nicht verblindete, retrospektive Single-Center-Studie.

3.1 Material

3.1.1. Patientinnenkollektiv

Im Rahmen der Studie wurde im Zeitraum der Jahre 2016 bis 2018 Patientinnen, die an einem
Mammakarzinom erkrankt waren und fir eine SLNE infrage kamen, die Mdglichkeit einer
ACP®- Applikation in das Wundgebiet der SLNE kostenlos angeboten. Das fiuhrende
onkologische Kriterium hierflr war die klinische Negativitat der axillaren Lymphknoten in der
Tast- und Sonografieuntersuchung* (s. Kapitel 2.3.2). Zudem handelte es sich in allen Fallen
um Patientinnen mit Brustkrebs im Frihstadium ohne Metastasen und der BI-RADS-Kategorie
6 (Breast Imaging-Reporting and Data System; histologisch gesicherter Brustkrebs, vor
definitiver Therapie *°).

Eine Applikation von ACP® kam im retrospektiv ausgewerteten Zeitraum in ca. 80 Fallen zur
Anwendung. Um eine adaquate Vergleichsgruppe zu generieren, wurde ebenfalls retrospektiv
im gleichen Zeitraum eine vergleichbar grof’e Kontrollkohorte erfasst, die keine ACP®-
Applikation erhielt. Dadurch ergaben sich zwei Kohorten: Die Kohorte, die sich fir die ACP®-
Applikation entschied, umfasste 82 Patientinnen, die Kontrollkohorte, die kein ACP® erhielt,
umfasste 81 Patientinnen. Insgesamt wurden 163 Patientinnen evaluiert.

Die beiden Kohorten wurden anhand bestimmter Charakteristika verglichen, die die
Wundheilung im Allgemeinen beeinflussen: Die beiden Kohorten wurden hinsichtlich Art der
Operation, Alter, Body Mass Index (BMI), Rauchgewohnheiten und praoperativ erfolgter

Chemotherapie verglichen.*®#” Ein Uberblick Uber diese Parameter ist in Tabelle 1 dargestellt.

16



81,7 % der Patientinnen in der ACP®-Kohorte und 71,6 % in der Kontrollkohorte erhielten eine
brusterhaltende Operation, die restlichen Patientinnen erhielten eine Mastektomie teilweise
mit implantatgestiutzter Rekonstruktion. Bei allen Patientinnen wurden separate Schnitte fur
die SLNE gesetzt. Die Unterschiede der chirurgischen Verfahren waren nicht signifikant (p =
0,18).

Das Durchschnittsalter in der ACP®-Kohorte betrug 59,7 (+ 9,9) Jahre mit einer Spannweite
von 37-79 Jahren, in der Kontrollgruppe betrug das Durchschnittsalter 62,5 (x 12) Jahre mit
einer Spannweite von 36-82 Jahren. Der Unterschied war nicht signifikant (p-Wert 0,13).
Aufgrund der retrospektiven Natur dieser Arbeit konnten fir die folgenden Merkmale nicht
immer vollstindige Angaben zu allen Patientinnen beider Kohorten erhoben werden:
BMI: PRP n=66, Kein PRP n=71; Raucherstatus: PRP n=67, Kein PRP n=71; neoadjuvante
Chemotherapie: PRP n=78, Kein PRP n=74; Antihormontherapie: PRP n=80, Kein PRP n=79.
Die Angaben beziehen sich in diesen Fallen auf die entsprechenden Subgruppen (s. Tabelle
1). Es wurden keine Patientinnen aus der Studie ausgeschlossen.

Der durchschnittliche BMI in der ACP®-Kohorte (n=66) lag bei 23,4 (+ 3,4; Spannweite 17,6-
35) kg/m?, in der Kontrollkohorte (n=71) bei 25,1 (x 5,2; Spannweite 17,9-40,5) kg/m?2. Dieser
Unterschied war gering, aber signifikant (p-Wert 0,03).

16,4% der Patientinnen in der ACP®-Kohorte (n=67) und 12,6% in der Kontrollkohorte (n=71)
waren Raucherinnen. Der Unterschied war nicht signifikant (p = 0.63).

23% der Patientinnen in der ACP®-Kohorte (n=78) und 29,7% der Kontrollkohorte (n=74)
erhielten eine neoadjuvante Chemotherapie; 90% der Patientinnen in der ACP®-Kohorte
(n=80) und 89,9% in der Kontrollkohorte (n=79) erhielten eine praoperative oder begleitende
Antihormontherapie. Die Unterschiede waren nicht signifikant (p-Wert Chemotherapie = 0,45;
p-Wert Antihormontherapie = 0,8).

Zusatzlich wurden bestimmte onkologische Merkmale der Patientinnen verglichen. Diese sind
in Tabelle 2 dargestellit.

Betrachtet wurden Unterschiede der beiden Kohorten bezlglich der Tumorgréfe (p-Wert
0,61), des Gradings (p-wert 0,8), des Hormonrezeptorstatus (p-Wert 0,82) und des Her2-
Status (p-Wert 0,8); diese waren nicht signifikant.

Hinsichtlich der genannten Merkmale konnten ebenfalls nicht immer vollstandige Angaben zu
allen Patientinnen beider Kohorten erhoben werden: Tumorgréfie: PRP n=81, Kein PRP n=78;
Grading: PRP n=75, Kein PRP n=81. Die Angaben beziehen sich in diesen Fallen auf die
entsprechenden Subgruppen (s. Tabelle 2).

Besonders erwahnt werden muss an dieser Stelle, dass bei allen Patientinnen die
Lymphknoten sowohl bei der praoperativen klinischen Untersuchung als auch in der
intraoperativen Schnellschnittuntersuchung, die bei der ACP®-Kohorte durchgefiihrt wurde,

als tumorfrei befundet wurden. Trotzdem wiesen 12,2 % (n=10) der Patientinnen der ACP®-
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Kohorte und 17,3 % (n=14) der Patientinnen der Kontrollkohorte in der anschlielend
postoperativ durchgefiihrten vollstandigen pathologischen Untersuchung
Lymphknotenmetastasen auf. Die Daten zu den gefundenen Metastasen insgesamt
beinhalteten auch Mikrometastasen und gingen nicht Uber das Stadium pN1a (1-3
Lymphknoten befallen, mindestens eine Metastase >2mm “8) hinaus.

Die Vergleichbarkeit der beiden Kohorten wird in Kapitel 4.1 analysiert.
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Kontrollkohorte

ACP/PRP (Kein ACP/ PRP)
Anzahl % Anzahl % p-Wert

Patientinnen 82 81

Brusterhaltende Therapie 67 81.7 58 71.6

Mastektomie 15 18.3 23 28.4 0.18
Raucherinnen* 11 16.4 9 12.6 0.63
Chemotherapie* 18 23.0 22 29.7 0.45
Antihormontherapie* 72 90.0 71 89.9 0.80
Durchschnittliches Alter 59.7+9.9 62.5+12 0.13

Spannweite 37-79 36-82
Durchschnittlicher BMI [kg/m?]* 23.4+3.4 25.1+5.2 0.03

Spannweite 17.6-35 17.9-40.5
Postmenopausal 53 64.6 56 69.1 0.65

*Die Berechnung der relativen Anteile erfolgte ausschlieRlich der fehlenden Daten. (Raucherstatus: PRP n=67, kein PRP n=71);

(Ctx: PRP n=78, kein PRP n=74); (Antihormontherapie: PRP n=80, kein PRP n=79); (BMI: PRP n=66, kein PRP n=71)

Tabelle 1: Die Tabelle zeigt die Charakteristika der Patientinnen beider Kohorten. 32
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Kontrollkohorte

ACP/PRP (Kein ACP/ PRP)
Anzahl % Anzahl % p-Wert

Patientinnen 82 81
Betroffene Lymphknoten 10 12.2 14 17.3 0.36
TumorgroRe*

Tis 3 3.7 4 5.1

T1 57 70.4 41 52.6

T2 21 25.9 30 38.5

T3 0 3 3.8 0.61
Grading*

G1 15 20.0 17 21.0

G2 49 65.3 46 56.8

G3 11 14.7 18 22.2 0.8
Hormonrezeptorstatus

positiv 72 87.8 72 88.9

negativ 10 12.2 9 11.1 0.82
HER2/ neu

positiv 13 15.9 14 17.3

negativ 69 84.1 67 82.7 0.8

* Die Berechnung der relativen Anteile erfolgte ausschlieflich der fehlenden Daten. (TumorgréRe: PRP n=81, Kein PRP n=78);

(Grading: PRP n=75, Kein PRP n=81)

Tabelle 2: Die Tabelle zeigt die onkologischen Charakteristika beider Kohorten. *2
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3.1.2. Plattchenreiches Plasma: ACP® by Arthrex® (81249 Miinchen,
Deutschland)

Das in dieser Studie verwendete PRP war das autologe konditionierte Plasma ACP® von
Arthrex® (81249 Munchen, Deutschland, s. Kapitel 2.2.1). Die Produktionsanleitung wurde wie
vom Hersteller vorgegeben befolgt: Zur Herstellung des ACP®s aus patienteneigenem Vollblut
wurde ein Doppelspritzensystem verwendet. Praoperativ wurden 10-15 ml patienteneigenen
Bluts aus einer peripheren Vene in die grofere Spritze aufgezogen und das gesamte
Spritzensystem einmalig bei 1500 U/min fur finf Minuten zentrifugiert, sodass Plasma und
Erythrozyten separiert wurden, sich jedoch die weiteren Bestandeile des Plasmas nicht weiter
auftrennten. AnschlieBend wurden bis zu sechs Milliliter ausschlieBlich des
thrombozytenreichen Plasmas in die kleine Spritze aufgezogen. Die kleine Spritze konnte nun
aus der groBen herausgeschraubt werden und enthielt das einsatzbereite ACP®.?° Die

einzelnen Produktionsschritte sind in Abbildung 1-7 dargestellt.
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Abbildung 1: Steril verpacktes ACP®-Doppelspritzensystem

Abbildung 2: Periphere Blutentnahme in die grof3e Spritze des Doppelspritzensystems

Abbildung 3 und Abbildung 4: Platzierung des Doppelspritzensystems in der Zentrifuge
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Abbildung 5 und Abbildung 6: Zustand nach Zentrifugation und Entnahme des ACP®

Abbildung 7: Einsatzbereites ACP®
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3.2 Methoden

3.2.1. Zeitraum

Es wurden Uber einen Zeitraum von drei Jahren (2016-2018) insgesamt 163
Mammkarzinompatientinnen evaluiert (s. Kapitel 3.1.1). Alle ausgewerteten Daten wurden rein
retrospektiv erhoben.

Die Dokumentation des Operationsverlaufs erfolgte standardisiert mittels OP-Protokoll, die
postoperativen Nachuntersuchungen wurden ebenfalls im Brustzentrum in Holweide
durchgefuhrt und standardisiert dokumentiert. Im Rahmen dieser Studie wurden die
Ergebnisse der Nachuntersuchungen entweder bis zum erfolgreichen Verheilen der SLNE-
Wunde oder bis zur ersten direkt auf die SLNE zurtickzufihrende Komplikation bericksichtigt.
Komplikationen, die anschlieend durch im Einzelfall notwendig gewordene

Folgebehandlungen entstanden, wurden nicht in die Auswertung eingeschlossen.

3.2.2. Operationen

Alle Operationen fanden im Brustzentrum der Kliniken der Stadt Kéln gGmbH in Holweide statt
und wurden von erfahrenen Chirurgen nach Goldstandard durchgefiihrt.

Die operative Therapie des Mammakarzinoms erfolgte entweder per brusterhaltender
Therapie (BET) oder Mastektomie teilweise mit implantatgestitzter Rekonstruktion. In der
gleichen Operation erfolgte die SLNE zur weitergehenden Untersuchung des nodalen Status
und zum Ausschluss einer bisher nicht entdeckten lymphogenen Metastasierung, nachdem
alle Patientinnen in der klinischen Untersuchung sowie in der Bildgebung unauffallige
Lymphknoten aufgewiesen hatten.** Die SLNE erfolgte in allen Fallen (iber einen einzelnen,
separaten, nicht mit den Schnitten der Primartumorentfernung kommunizierenden, axillaren
Schnitt. Die Begrenzungen der Axilla sowie insbesondere die dort verlaufenden Gefal3- und
Nervenbahnen (V. axillaris, N. thoracicus longus, thorako-dorsales Nervenbiindel und der
kraniale Ast des N. intercostobrachialis) wurden dargestellt, anschlieRend wurden die zuvor
markierten Lymphknoten identifiziert (vgl. auch Kapitel 2.4) und unter Schonung der kranialen
Lymphbahnen reseziert. Die einzelnen Operationsschritte der SLNE sind in Abbildung 8-13
dargestellt.

Der Einsatz von PRP/ ACP® bei SLNE stellt einen véllig neuen Anwendungsbereich des PRP
dar und erfolgte zur Maximierung der onkologischen Sicherheit erst nach Abwarten des

Ergebnisses einer intraoperativen Schnellschnittuntersuchung. War dies negativ, wurde ACP®
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in das Wundgebiet der SLNE appliziert. Die Schnellschnittuntersuchung erfolgte

ausschlieBlich bei den Patientinnen der ACP®-Kohorte.
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Abbildung 8: Aufsuchen des SNL mittels Gammasonde
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Abbildung 9: Setzen einer Inzision in der linken Axilla der Patientin
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Abbildung 10: Darstellung des SNL
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Abbildung 11 und Abbildung 12: Entnahme des SNL
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Abbildung 13: Wundverschluss und Applikation des ACP®
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3.2.3. Klinische Endpunkte

Die in dieser Arbeit betrachteten klinischen Endpunkte umfassten postoperative
Komplikationsraten der axillaren Wunde nach SLNE, die in Haupt- und Nebenkomplikationen
(major complication rates/ minor complication rates) eingeteilt wurden. Als Hauptkomplikation
galt eine notwendig werdende Revisionsoperation, da diese ein schwerwiegendes
unerwunschtes Ereignis darstellt, das nicht nur die betroffene Patientin, sondern durch
anfallende Kosten auch das Gesundheitssystem durch eine Steigerung der Morbiditat und
Mortalitat belastet.'?

Zu den Nebenkomplikationen zahlten geringfligigere Komplikationen, bei denen zwischen
Seromen mit und ohne Aspirationsbedarf, Hamatomen und antibiotikapflichtigen Infektionen
unterschieden wurde.

Die in dieser Studie betrachtete Gesamtheit klinischer Endpunkte sowie die Einteilung in die
einzelnen Subgruppen wurde vor Studienbeginn festgelegt und ist vergleichbar mit tblichen
Endpunkten, die in Studien und Komplikationsanalysen zur Nutzenbewertung eines neuen
Produktes oder Verfahrens in der onkoplastischen Chirurgie beurteilt werden. 47”4951

So verglichen z.B. Behluli et al. 2019 das Verfahren der konventionellen brusterhaltenden
Therapie mit dem Verfahren der onkoplastischen Chirurgie an sich hinsichtlich der Rate an
Revisionen, Hamatomen und weiteren Wundheilungsstérungen®, Machleidt et al. wiederum
evaluierten 2018 den Einsatz teilresorbierbarer Netze bei rekonstruktiver Mammachirurgie
hinsichtlich Revisionen, Seromen, Hamatomen und Infektionen’, wahrend Eichler et al. 2019
den Einsatz zweier verschiedener synthetischer Netze sowohl untereinander als auch mit dem
Einsatz einer azelluldren dermalen Matrix bei Mammarekonstruktion unter anderem beziglich
Revision, Hamatom, Serom und Infektion verglichen.*?

Insgesamt wird deutlich, dass die in dieser Studie analysierten Komplikationsraten in der
Literatur als gangiges Mal fir die Effektivitat und Sicherheit eines neuen Medizinproduktes

oder einer neuen Verfahrensweise bewertet werden.

3.2.4. Ethik

Eine schriftliche Einwilligung zur Operation und gegebenenfalls zur Anwendung von ACP®
erfolgte nach adaquater Aufklarung von allen Patientinnen. Die Herstellung und der Einsatz
von ACP® als patienteneigenes Blutprodukt wurde bei der zustandigen Behdrde, in diesem
Fall bei der Bezirksregierung KéIn, Dezernat 24: Offentliche Gesundheit, Medizinische und
Pharmazeutische Angelegenheiten, gelistet. Aufgrund der rein retrospektiven Natur der Arbeit
ersetzt die Erklarung zu retrospektiven Forschungsprojekten (nach Promotionsordnung vom

31. Marz 2021, gemafl Anhang 5) die personliche Beratung durch die Ethikkommission.
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3.2.5. Statistik

Die Ergebnisse der statistischen Analyse in dieser Studie wurden mithilfe des
Statistikprogramms VassarStats® (Vassar College, Poughkeepsie, NY, USA) ermittelt. Zur
Evaluation einer Signifikanz wurde je nach Voraussetzungen ein Pearson’s Chi Quadrat Test,
ein t-Test oder ein exakter Test nach Fisher durchgefuhrt. Eine Signifikanz bestand durch

Festlegung des Signifikanzniveaus auf 5% ab einem p-Wert von 0,05 oder kleiner.
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4. Ergebnisse

Im folgenden Kapitel wird zunachst die Vergleichbarkeit der beiden Patientinnenkohorten (mit
und ohne ACP®-Anwendung) betrachtet, anschlieRend werden die erhobenen Daten

bezlglich der zuvor definierten Endpunkte ausgewertet.

41 Vergleichbarkeit der Patientinnenkollektive

In die dieser Arbeit zugrundliegende Studie wurde Patientinnen eine Applikation von ACP® in
das Wundgebiet nach SLNE angeboten. Eine Applikation von ACP® kam im erfassten
Zeitraum in ca. 80 Fallen zur Anwendung. Um eine adaquate Vergleichsgruppe zu generieren,
wurde retrospektiv eine vergleichbar groRe Kontrollkohorte erfasst, die keine ACP®-
Applikation erhielt.

Insgesamt wurden 163 Brustkrebspatientinnen, die eine SLNE erhielten, in die Studie
eingeschlossen. Bei 82 Patientinnen (50,3%) wurde im Anschluss ACP® in das Wundgebiet
appliziert, 81 Patientinnen (49,7%) erhielten keine ACP®-Applikation. Das fast exakte Eins-
zu-Eins-Verhaltnis erhdht die generelle Vergleichbarkeit der beiden Kohorten.

Die Kohorten wurden hinsichtlich der Art der Operation, des Alters, des Body Mass Indexes
(BMI), der Rauchgewohnheiten und einer praoperativ erfolgten Chemotherapie verglichen.
Diese Faktoren korrelieren mit dem Verlauf der Wundheilung und sollten sich in den beiden
Kohorten nicht signifikant unterscheiden, um eine gute Vergleichbarkeit zu gewahrleisten.*¢4”
So fanden beispielsweise Ricci et al. eine statistisch signifikant gesteigerte Rate an
Hautinfektionen bei rauchenden Patientinnen sowie einen Zusammenhang zwischen hdherem
Alter und einer gesteigerten Haufigkeit von postoperativen Komplikationen, die eine Re-
Operation erforderlich machten. %3

Hinsichtlich der Charakteristika Art der Operation (p = 0,18) und Alter (p = 0,13) bestanden
keine signifikanten Unterschiede (vgl. Kapitel 3.1.1), die Vergleichbarkeit der Kohorten war
diesbezuglich gegeben.

Aufgrund der retrospektiven Natur der Datenerfassung konnten hinsichtlich der Ubrigen
Faktoren nicht fir alle Patientinnen Angaben erhoben werden, deshalb sind die Ergebnisse zu
diesen Faktoren abziglich der fehlenden Daten kalkuliert (s. Tabelle 1;
Raucherstatus: PRP n=67, Kein PRP n=71; neoadjuvante Chemotherapie: PRP n=78, Kein
PRP n=74; Antihormontherapie: PRP n=80, Kein PRP n=79; BMI: PRP n=66, Kein PRP n=71),
die absolute Zahl der fehlenden Daten ist jedoch gering.

Es bestanden keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Faktoren Nikotinkonsum (p =

0,63), praoperativ erfolgter Chemotherapie (p = 0,45) und Durchfihrung einer
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Antihormontherapie (p = 0,8) (vgl. Kapitel 3.1.1), eine Vergleichbarkeit war dadurch
diesbezlglich gegeben.

Allein der BMI unterschied sich zwischen den beiden Kohorten signifikant. Angaben zum BMI
konnten in der ACP®-Kohorte fur 66 Patientinnen (80% der Kohorte) und fur 71 Patientinnen
der Kontrollkohorte (88% der Kohorte) erhoben werden. Die Patientinnen in der
Kontrollkohorte hatten im Mittel einen héheren BMI (25,1 (x 5,2; Spannweite 17,9-40,5) kg/m?)
als die Patientinnen der ACP®-Kohorte (23,4 (x 3,4; Spannweite 17,6-35) kg/m?). Es ist jedoch
zu beachten, dass der Unterschied zwar signifikant war (p=0,03), in vergleichbarer Literatur
jedoch erst ab einem BMI von groRer oder gleich 27-30 kg/m? von einem verschlechternden
Einfluss auf die Wundheilung ausgegangen wird.*¢47:5* Der Mittelwert des BMI lag bei beiden
Kohorten in dieser Studie unter 27 kg/m?, weshalb dieser Faktor in Relation betrachtet werden
muss.

Um eine Vergleichbarkeit hinsichtlich der onkologischen Ausgangssituation zu prufen, wurden
die Charakteristika TumorgréRe (p-Wert 0,61), Grading (p-wert 0,8), Hormonrezeptorstatus (p-
Wert 0,82) und Her2-Status (p-Wert 0,8) herangezogen. Es waren bezlglich der genannten
Merkmale ebenfalls nicht immer vollstdndige Angaben zu allen Patientinnen beider Kohorten
zu erheben (s. Tabelle 2; TumorgréRe: PRP n=81, Kein PRP n=78; Grading: PRP n=75, Kein
PRP n=81), in diesen Fallen sind die Ergebnisse zu diesen Faktoren ebenso abzuglich der
fehlenden Daten kalkuliert.

Wie in Kapitel 3.1.1 dargestellt waren die Unterschiede hinsichtlich dieser Faktoren nicht
signifikant, eine Vergleichbarkeit der Kohorten war auch diesbeziglich gegeben.

Alle Operationen und ACP®-Applikationen sowie die Dokumentation derselben wurden von
Chirurgen im gleichen spezialisierten Zentrum (Brustzentrum der Kliniken der Stadt Kéin
gGmbH in Holweide) nach Goldstandard durchgefiihrt. Dies fuhrt zu einer Starkung der
Vergleichbarkeit der einzelnen Daten untereinander.

Im Gesamtbild wird deutlich, dass eine gute Vergleichbarkeit der beiden Kohorten gegeben

war.

4.2 Auswertung klinischer Endpunkte

Die klinischen Endpunkte dieser Studie wurden vor Studienbeginn definiert und sind in Kapitel
3.2.3 dargestellt. Sie umfassten Komplikationsraten, die auch in vergleichbaren Studien zur
Anwendung neuartiger Medizinprodukte oder Verfahrensweisen in der onkoplastischen
Chirurgie herangezogen werden, um so eine mdglichst hohe Vergleichbarkeit zu schaffen. Die
einzelnen Parameter sind genauer definiert als Revisionsoperation (Hauptkomplikation),
Serom mit oder ohne Aspirationsbedarf, Hamatom und antibiotikapflichtige Infektion

(Nebenkomplikationen). Diese Komplikationsraten werden beispielsweise auch bei der
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Testung und Evaluierung von Innovationen im Bereich der Mammakarzinomchirurgie
erfasst.*7%0.52

Die Studie erfasste die flr diese Arbeit als klinische Endpunkte identifizierten und definierten
Komplikationsraten, da diese normalerweise bereits bei der kurzfristigen Nachbehandlung
oder im Zeitraum der standardmafigen Kontrolluntersuchungen auffielen. Es ist jedoch nicht
endglltig auszuschlieBen, dass in dieser Studie als komplikationslos gewertete und
eingeschlossene Eingriffe nicht zu einem spateren Zeitpunkt anderweitige Komplikationen
aufgewiesen haben oder aufweisen werden.

Ein Uberblick Uber die analysierten Komplikationsraten und ihre Einteilung gibt Tabelle 3.
Auch hier waren aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie nicht bei allen
Patientinnen alle relevanten Komplikationsraten zu erheben, so beziehen sich die folgenden
Daten auf die entsprechenden Kohorten (s. Tabelle 3; PRP n=67, Kein PRP n=73).

In der ACP®-Kohorte trat in insgesamt 18 Fallen, in der Kontrollkohorte in insgesamt 19 Fallen
eine Komplikation auf: Eine Revisionsoperation musste in der ACP®-Kohorte nicht
durchgefihrt werden, in der Kontrollkohorte war eine Revisionsoperation in 1,4% der Falle (n
= 1) notwendig. Der Unterschied war nicht signifikant (p-Wert: 0,5).

Bezlglich der Nebenkomplikationen wurden folgende Subgruppen unterschieden:

Serome, die eine Aspiration erforderten, traten in der ACP®-Kohorte in 2,9% der Falle auf, in
der Kontrollkohorte in 4,1% der Falle (p-Wert: 0,54).

Serome, die keine Punktion erforderten, traten in der ACP®-Kohorte bei 23,9% der
Patientinnen auf, in der Kontrollkohorte bei 17,9% der Patientinnen (p-Wert: 0,49).

Ein Hamatom war in der ACP®-Kohorte bei keiner Patientin dokumentiert, in der
Kontrollkohorte bei 2,7% der Patientinnen (p-Wert: 0,49). Eine antibiotikapflichtige Infektion
trat in keiner Kohorte auf.

Eine Signifikanz konnte in keiner Subgruppe erreicht werden, es gibt jedoch eine numerische
Tendenz hin zu einer geringeren Anzahl an Komplikationen, insbesondere solchen, die eine
Intervention erforderten, z.B. Revision oder punktionspflichtiges Serom, in der ACP®-Kohorte.
Es konnten keine Nachteile in Bezug auf die Komplikationsraten durch die Anwendung von
PRP/ ACP® gegenlber keiner Anwendung von PRP/ ACP® gefunden werden (p-Wert: 0,92).
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Kontrollkohorte

ACP/PRP (Kein ACP/ PRP)
Anzahl % Anzahl % p-Wert

Patientinnen 82 81
Gesamtheit der Komplikationen* 18 26.9 19 26.0 0.92
Hauptkomplikationen (MAJOR)*

Revisionsoperation 0 1 1.4 0.5
Nebenkomplikationen (MINOR)*

Serom, aspirationspflichtig 2 29 3 4.1 0.54

Serom, nicht aspirationspflichtig 16 239 13 17.8 0.49

Hamatom 0 2 2.7 0.49

Infektion, antibiotikapflichtig 0 0

* Die Berechnung der relativen Anteile erfolgte ausschlieflich der fehlenden Daten. (PRP n=67, Kein PRP n=73)

Tabelle 3: Die Tabelle zeigt die Komplikationsraten in beiden Kohorten.
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5. Diskussion

Der Nutzen von plattchenreichem Plasma zur Unterstitzung einer optimalen Wundheilung
konnte bereits in verschiedenen Fachgebieten gezeigt werden? (s. Kapitel 2.1). Es gibt bisher
sehr wenige ausreichend validierte Erfahrungen zur Anwendung von PRP bei
Brustkrebspatientinnen (s. Kapitel 2.5), insbesondere zur Anwendung von PRP bei
Patientinnen, die im Rahmen der definitiven Therapie eine SLNE erhielten, gibt es bisher keine
Daten. Diese Studie stellt die erste Evaluation von PRP in diesem Gebiet dar, ermdglicht eine
erste Einschatzung des Sachverhalts und zeigt eine Empfehlungstendenz zum Einsatz von

PRP im oben beschriebenen Szenario.

5.1  Einordnung in die Literatur

Die Studienlage zur Anwendung von PRP bei Brustkrebspatientinnen ist insgesamt sehr
heterogen (s. Kapitel 2.5). Eine Einordnung in die Literatur anhand einer aussagekraftigen
Auswahl weiterer bei PubMed gelisteten Studien zu dieser Fragestellung wird im Folgenden
diskutiert. Es werden insbesondere die objektive Studienlage bezliglich der Wundheilung nach
PRP-Anwendung bei Brustkrebspatientinnen, die subjektive Wahrnehmung des
Wundheilungsverlaufs nach Einsatz von PRP, sowie die Sicherheit von PRP im onkologischen

Setting beleuchtet.

5.1.1. Verlauf der Wundheilung nach PRP-Anwendung bei

Brustkrebspatientinnen

Berna-Serna et al. zeigten 2020, dass PRP in einem onkologischen Setting die Wundheilung
féordern kann: Sie behandelten insgesamt 23 Patientinnen, die an chronischen
Wundheilungsstérungen der Brust litten, mit PRP; acht dieser Patientinnen hatten eine
brusterhaltende Therapie bei Mammakarzinom erhalten. Die Patientinnen mit
Mammakarzinom in der Anamnese bendétigten insgesamt eine groRere Menge PRP als die
Patientinnen ohne Brustkrebs, es konnte jedoch bei allen Patientinnen ein erfolgreicher
Abschluss der Wundheilung erreicht werden. Sie kamen zu dem Schluss, dass der Einsatz
von PRP auch bei Brustkrebspatientinnen zur Optimierung des Wundheilungsverlaufs sinnvoll
und sicher ist und von den Patientinnen gut vertragen wird.*¢ Diese Ergebnisse weisen auf
eine Wirksamkeit von PRP im onkologischen Setting hin, vergleichbar dazu konnte auch in der
dieser Arbeit zugrundeliegenden Studie eine Tendenz zur Verbesserung der Wundheilung

durch den Einsatz von PRP bei Brustkrebspatientinnen gezeigt werden.
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5.1.2. Subjektive Bewertung des Wundheilungsverlaufs nach Einsatz von PRP

bei Brustkrebspatientinnen

Die Studie ,Platelet-rich plasma in the treatment of subcutaneous venous access device scars:
A head-to-head patient survey” von Eichler et al. aus dem Jahr 2013 analysierte den Einsatz
von PRP/ ACP® nach Portkatheterentfernung bei Brustkrebspatientinnen: Es wurde das
subjektive Empfinden einer Gruppe von 20 Patientinnen, die nach der Entfernung des
Portkatheters eine ACP®-Applikation in das Wundgebietes erhielten, mit dem einer
Kontrollgruppe von 100 Patientinnen, die keine ACP®-Applikation bekamen, anhand eines
Fragebogens verglichen.

Die Patientinnen wurden dazu aufgefordert, ihre subjektive Einschatzung beziglich
bestimmter klinischer Endpunkte wie z.B. Schmerzen und Bewegungseinschrankungen durch
die Operation sowie ihre Zufriedenheit beispielsweise mit dem kosmetischen Endergebnis
anzugeben. Es lieen sich signifikante Unterschiede zugunsten der ACP®-Gruppe zeigen, die
Zufriedenheit konnte insgesamt durch den Einsatz von ACP® gesteigert werden.®

Bei der Bewertung dieses Studienergebnisses muss die Subjektivitat der Befragten beachtet
werden: Alle Patientinnen der ACP®-Gruppe wussten von der Behandlung mit ACP® und den
heilungsférdernden Effekten, die dadurch erzielt und untersucht werden sollten, daher muss
von einer Verschiebung hin zu einer positiveren Wahrnehmung des Endergebnisses
ausgegangen werden. Um den Fehler der Subjektivitdt zu minimieren, wurden in die dieser
Arbeit zugrundeliegenden Studie ausschlieRBlich objektiv zu erhebende Endpunkte

eingeschlossen.

5.1.3. Anwendung von PRP bei Brustkrebspatientinnen im Hinblick auf

onkologische Sicherheit

Der Aspekt der onkologischen Sicherheit von PRP wird in der Literatur kontrovers diskutiert.
Spartalis et al. thematisieren 2017 im Rahmen ihres Reviews , The “Yin and Yang” of Platelet-
rich Plasma in Breast Reconstruction after Mastectomy or Lumpectomy for Breast Cancer” die
Theorie eines potenziell onkogenen Effekts von PRP, den sie auf die erhdhte Konzentration
an Wachstumsfaktoren zurickfihrten, durch die sie ein erneutes oder verstarktes
Tumorwachstum beflirchteten. Dies begriindeten sie mit Ergebnissen einiger experimenteller
Studien, im Rahmen derer in vitro ein moglicherweise stimulierender Einfluss verschiedener
Wachstumsfaktoren auf Tumorzellen untersucht wurde.'®

Im Gegensatz dazu konnte PRP in einer praklinischen Vergleichsstudie von Dias et al. als
vielversprechende Therapieoption flr nicht-muskelinvasiven Blasenkrebs bei weiblichen

Ratten eingesetzt werden.®
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In klinischen Studien zum Einsatz von PRP bei Brustkrebspatientinnen fanden bereits
Nachbeobachtungen zur Evaluation der onkologischen Sicherheit statt. So trat in einem Vier-
Jahres-Follow-Up, das im Rahmen der in 5.1.1 beschriebenen Studie von Berna-Serna et al.
durchgefiihrt wurde, bei keiner der Brustkrebspatientinnen ein Tumorrezidiv auf.3¢

Es wird zur gut Uberpruften Anwendung von PPR bei onkologischen Patientinnen sowie zu
einer sorgfaltigen Aufklarung Uber die spezifischen Risiken in diesem Szenario geraten.®°
Diese Empfehlung wurde bei Durchfiihrung der hier dargestellten Studie genauestens

beachtet.

5.2 Beurteilung

Ein erfolgreicher Heilungsverlauf durch eine Behandlung des Wundgebietes mit PRP konnte
in der Studie von Berna-Serna et al. eindrucksvoll demonstriert werden.*® Auch in der hier
betrachteten Studie konnte diesbezliglich kein Nachteil fiir die Patientinnen durch den Einsatz
von PRP/ ACP® gefunden werden, vielmehr gab es eine Tendenz hin zu einer Reduktion der
Wundheilungskomplikationen bei den Patientinnen, die eine ACP®-Applikation erhielten. Dies
l&sst insgesamt einen vielversprechenden Nutzen von PRP/ ACP® zur Optimierung der
Wundheilung im SLNE-Szenario annehmen.

Eine subjektive Steigerung der Zufriedenheit durch den Einsatz von PRP konnte bereits 2013
in der Studie von Eichler et al. gezeigt werden.? Dieses Ergebnis sollte die Entscheidung fiir
die Anwendung von PRP im SLNE-Szenario zusatzlich unterstiitzen.

Die onkologische Sicherheit von PRP im Einsatz bei Brustkrebspatientinnen muss weiter
untersucht werden. Ein 30-monatiges Follow-Up im Anschluss an die hier analysierte Studie
zeigte bei keiner Patientin ein Rezidiv.*?> In Zusammenschau mit der ebenfalls rezidivfreien
Nachbeobachtung in der Studie von Berna-Serna et al.*® wird das Vertrauen in die Sicherheit

von PRP im Einsatz bei onkologischen Patientinnen weiter gestarkt.

5.3 Auswertung der Hypothese

Zu der in dieser Arbeit untersuchten Hypothese

.Die Applikation von ACP®/PRP in die Inzision nach Entnahme von Sentinel-Lymphknoten

flihrt zu einer Reduktion der Komplikationsrate der Wundheilung. “
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lassen sich Tendenzen feststellen, die diese Hypothese unterstiitzen. Eine Signifikanz, die
eine definitive Bestatigung der Aussage ermdglichen wirde, konnte jedoch nicht erreicht

werden und sollte in Zukunft durch eine weitergefasste Folgestudie angestrebt werden.

Die anschliefdenden Fragestellungen kédnnen folgenderweise beantwortet werden:

1. Ist ACP®/PRP sicher in der Anwendung in einem Sentinel-Lymphonodektomie-

Szenario?

Es konnten in dieser Arbeit keine negativen Nebenwirkungen oder Nachteile fiir die
onkologischen Patientinnen durch den Einsatz von ACP®/PRP festgestellt werden.
Zudem zeigte eine erste Nachuntersuchung tiber 30 Monate eine Rezidivfreiheit bei allen
in der Studie eingeschlossenen Patientinnen der ACP®-Gruppe®?. Die Daten sind

bezlglich der Sicherheit in einem SLNE-Szenario vielversprechend.

2. Beeinflusst die Applikation von ACP®/PRP in die Inzision nach Entnahme von
Sentinel-Lymphknoten bei Mamma-Karzinom die Rate der Komplikationen der
Wundheilung?

Dieser Sachverhalt kann weiterhin nicht vollstandig sicher bewertet werden. Es war ein
Trend zur Reduktion der Rate an Revisionen, aspirationspflichtigen Seromen und
Hamatomen durch den Einsatz von ACP®/PRP erkennbar, signifikante Ergebnisse
konnten jedoch nicht erreicht werden. Zur definitiven Beantwortung dieser Frage ware

eine grol3e, prospektive und randomisierte Studie notwendig.

3. Sollte Brustkrebspatientinnen, die eine Sentinel-Lymphonodektomie erhalten,
postoperativ die Applikation von ACP®/PRP in die Wundoberflache zur
Reduktion von Komplikationen der Wundheilung standardméflig angeboten

werden?

Das Gesamtbild der Ergebnisse dieser Arbeit in Verbindung mit der aktuellen Fachliteratur
weisen auf einen vielversprechenden, positiven Effekt von ACP®/PRP auf das
Gesamtergebnis der zur SLNE durchgefihrten Operation hin. ACP®/PRP erscheint als
mdgliche und sichere Option in einem SLNE-Szenario, eine obligatorische Empfehlung zur
Anwendung von ACP®/PRP in diesem Setting kann aufgrund nicht erreichter Signifikanz der

Ergebnisse aus der vorliegenden Arbeit jedoch nicht abgeleitet werden.
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5.4 Limitationen der Arbeit

Wie in Kapitel 2.2 erldutert, enthalt PRP/ ACP® eine im Vergleich zum Vollblut erhdhte
Konzentration an Thrombozyten, die bei Aktivierung Wachstumsfaktoren freisetzen.! Als
Hauptuntersuchungungsthese dieser Studie wurde davon ausgegangen, dass diese als
Vermittler der Wundheilung zu einer Optimierung des Heilungsergebnisses beitragen. Ob eine
bestimmte Mindestkonzentration an Thrombozyten im PRP erforderlich ist, um diesen Effekt
reproduzierbar zu zeigen, ist nicht eindeutig geklart und Gegenstand aktueller Forschung.
Die bisherigen Empfehlungen zur Plattchenkonzentration im PRP reichen von einer 2-fachen
bis hin zu einer 8,5-fachen Konzentration im Vergleich zum Vollblut.2> Das ACP® von Arthrex
(81249 Minchen, Deutschland) bewegt sich laut Herstellerangaben mit einer
Thrombozytenkonzentration von 545.000 + 124.000/uL im Vergleich zu PRPs anderer
Hersteller eher im unteren Konzentrationsbereich (z.B.: GPS Ill, Biomet® - 1.343.000 %
670.000/ul), weist aber durch den nur einfach erforderlichen Zentrifugationsschritt und das
Doppelspritzensystem eine praktikable Handhabung auf.?’ Ob eine weitere Steigerung des
Effektes auf den Wundheilungsverlauf durch eine Konzentrationssteigerung der
Thrombozyten im verwendeten PRP mdglich ware, bleibt zu untersuchen.

In dieser Studie konnte kein signifikanter Nutzen fur den Wundheilungsverlauf durch den
Einsatz von ACP® gezeigt werden, es gab jedoch eine numerische Tendenz hin zu einer
geringeren Rate an Revisionsoperationen, aspirationspflichtigen Seromen und Hamatomen in
der ACP®-Gruppe. Dass keine Signifikanz erreicht werden konnte, kdnnte auf die Anzahl an
in die Studie eingeschlossenen Patientinnen im Verhaltnis zu einer sehr niedrigen Rate an
Komplikationen bei dieser Art von Operation zurickzufihren sein. Eine relevant gréRere
Folgestudie ware erforderlich.

Eine weitere Limitation besteht in dem retrospektiven Design der Studie. Eine verblindete,
prospektive, randomisierte Studie ermdglichte eine verlassliche Aussage Uber die Wirksamkeit
von PRP/ ACP® im SLNE-Szenario.

5.5 Ausblick und Fazit

Betrachtet man die Ergebnisse der in dieser Arbeit durchgefiihrten Analyse im Gesamtbild,
wird deutlich, dass Tendenzen hin zu einer Reduktion der Komplikationsraten und damit einer
Verbesserung des Verlaufs der Wundheilung durch die Anwendung von PRP/ ACP® bei
Brustkrebspatientinnen, die eine SLNE erhielten, zu finden waren. Aufgrund des Verhaltnisses
der Teilnehmerinnenzahl zu einer sehr niedrigen Rate an Komplikationen (s. Kapitel 4.2)

waren diese jedoch nicht signifikant. Um eine Signifikanz zu erreichen, misste eine
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prospektive, randomisierte Studie mit einer erhéhten Anzahl an Teilnehmerinnen und Uber
einen langeren Zeitraum durchgefihrt werden. Die Kosten fir ein ACP®-
Doppelspritzensystem betragen ca. 50 US-Dollar, die Belastung des Gesundheitssystems
dadurch ware dementsprechend gering. Zudem konnte in der Literatur eine subjektiv
verbesserte Zufriedenheit der Patientinnen mit dem Operationsergebnis durch die Anwendung
von ACP® gezeigt werden® und ist damit ein Argument fir den Einsatz von ACP® auch im
SLNE-Szenario.

Da zuséatzlich eine erste Nachuntersuchung tUber 30 Monate eine Rezidivfreiheit bei allen in
der Studie eingeschlossenen Patientinnen der ACP®-Gruppe ergab, ACP® somit onkologisch
sicher erschien®? und in der Literatur zwar wenige, aber grundsatzlich vergleichbare Daten zu
finden waren®® (s. Kapitel 5.1.3), wird aktuell mit dem Ziel der Publikation einer Folgestudie
allen geeigneten Patientinnen, die im Brustzentrum der Kliniken der Stadt Kéln gGmbH in
Holweide eine SLNE erhalten, die Behandlung mit PRP/ ACP® angeboten.

Insgesamt ist diese Arbeit geeignet zur Aufstellung von Thesen; eine Bewertung von
Langzeitdaten im Rahmen einer grof3en, prospektiven, randomisierten Studie zur
abschliefenden Beurteilung der Gesamtwirksamkeit und Sicherheit von ACP® im SLNE-

Setting sollte in Zukunft angestrebt werden.
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