STUDIENZUSAMMENFASSUNG

PLASTISCHE CHIRURGIE

Zukunftsweisende Studie am Universitéitsspital Basel

Behandlungsoptionen von Lymphodemen
nach Brustkrebstherapie im Vergleich

Die Forschungsgruppe um PD Dr. med. Elisabeth Artemis Kappos schafft in

Zusammenarbeit mit Patientinnen eine wissenschaftlich fundierte Entscheidungshilfe flr

die optimale Therapie von chronischen Brustkrebs-bedingten Lymphddemen. Ein

international angelegtes Projekt, von dem Patientinnen weltweit profitieren sollen.

F ortschritte in der moglichst friihzeiti-
gen Diagnose und Behandlung von
Brustkrebs haben die Uberlebenschancen
in den letzten Jahrzehnten erheblich ver-
bessert. Eine zunehmende Anzahl von
Frauen leidet jedoch an den Langzeitfolgen
der Brustkrebsbehandlung, wodurch die
Lebensqualitét der Patientinnen vermehrt
ins Zentrum des Forschungsinteresses
riickt. Eine von fiinf Patientinnen erkrankt
nach einer Brustkrebsbehandlung an ei-
nem chronischen Lymphédem (BCRL).
Dieses entsteht, wenn aufgrund einer chi-
rurgischen Lymphknotenentfernung oder
durch eine Strahlentherapie der Lymphab-
fluss im Arm blockiert wird. Die Ansamm-
lung von Fliissigkeit im Gewebe ldsst den
Arm anschwellen und erh6ht zudem das
Infektionsrisiko. Die betroffenen Frauen
leiden unter Schmerzen sowie Schwere-
und Taubheitsgefiihl im Arm, aber auch
unter psychischen Symptomen wie Depres-
sionen.

Eine evidenzbasierte
Entscheidungsgrundlage

Derzeit gilt die komplexe physikalische
Entstauungstherapie (Complex Physical
Decongestion Therapy, CDT) als Goldstan-
dard der BCRL-Behandlung. Allerdings ist
diese rein symptomatisch und erzielt oft
nicht die gewiinschte Wirkung. Deshalb
werden zunehmend zwei neue chirurgi-
sche Eingriffe zur Optimierung des Lymph-
abflusses eingesetzt: die lymphovenose
Anastomose (LVA) sowie die vaskularisier-
te Lymphknotentransplantation (VLNT).
Bei beiden Eingriffen wird von einem po-
sitiven Einfluss auf die Lebensqualitét der
Patientinnen berichtet. Allerdings existiert
bis heute keine fundierte wissenschaftliche
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Evidenz fiir die Uberlegenheit dieser Ope-
rationstechniken gegeniiber der nicht ope-
rativen Behandlung. So werden Antriage
auf Kostenriickerstattung bei den Kranken-
kassen immer noch oft abgelehnt, was die
chirurgische Behandlung verzégert und zu
einem ldngeren Leidensweg der betroffe-
nen Patientinnen fiihrt. Dies, obwohl die
betroffenen Frauen oft einer schweren kor-
perlichen, psychischen und finanziellen
Belastung ausgesetzt sind.

Die Forschungsgruppe um PD Dr. med.
Kappos méchte Arzt*innen und letztlich
den Patientinnen eine Entscheidungs-
grundlage fiir die optimale BCRL-Behand-
lung liefern. In einer pragmatischen ran-
domisierten multizentrischen weltweit
angelegten Uberlegenheitsstudie soll die
Frage beantwortet werden, ob eine
lymphatische Operation via LVA oder
VLNT bei Frauen mit BCRL einen positive-
ren Effekt auf die Lebensqualitét hat als die
derzeitige Standardbehandlung mit CDT
allein. Evaluiert werden sowohl die
Patient-reported Outcomes als auch die
objektiv messbaren Ergebnisse wie Auswir-
kung auf den Armumfang und auftretende
Komplikationen.

Die Studie ist international angelegt
und baut auf einer bereits erfolgreich eta-
blierten wissenschaftlichen Kooperation
mit u.a. der Harvard University auf.

Im Universitatsspital Basel massgeblich
beteiligt sind neben der Klinik fiir Plasti-
sche, Rekonstruktive, Asthetische und
Handchirurgie das Brustzentrum, das De-
partement Klinische Forschung, Vertre-
ter*innen der Physiotherapie, aber auch
die Onkologie, die Angiologie, die Neuro-
logie, das DBE und das RC2NB sowie eine
starke Gruppe von Patientinnenvertrete-
rinnen.

Eine Studie mit und fiir Patientinnen

Eine Besonderheit der Studie ist, dass
sie speziell auf die Bediirfnisse der Patien-
tinnen zugeschnitten wurde, wobei das
Studiendesign mithilfe von Patientinnen-
vertreterinnen erstellt wurde und auch die
eigentliche Forschungsfrage mit Patientin-
nen entwickelt wurde. Ausserdem sind
Interviews mit Betroffenen durchgefiihrt
worden, um deren Bedenken, Meinungen
und Wiinsche einfliessen zu lassen. In die-
sem Sinne plant das Studienteam, die Er-
gebnisse ihres Projekts allgemein zugang-
lich zu machen, damit Patientinnen aus der
ganzen Welt von den Erkenntnissen profi-
tieren konnen.

Wir gratulieren

Das innovative Studiendesign sowie der
beispielhafte Einbezug von Patientinnen in
die Projektplanung iiberzeugten auch den
Schweizer Nationalfonds SNF, der diese
Arbeit mit dem prestigetrachtigen Investi-
gator-Initiated Clinical Trials (IICT) Grant
unterstiitzt. Mit dem Jubilee Award der
Rising Tide Foundation und der Stiftung
Krebsforschung Schweiz konnte noch eine
weitere fundamentale Unterstiitzung fiir
dieses patientenzentrierte Forschungspro-
jekt gewonnen werden. (red) [ |
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Studie:

The LYMPH Trial: Surgical versus conservative complex
physical decongestion therapy for chronic breast cancer-
related lymphedema: a pragmatic, randomized, multicen-
ter superiority trial

Leading Opinions Dermatologie & Plastische Chirurgie 1/2023



INTERVIEW
PLASTISCHE CHIRURGIE

© New Africa — stock.adobe.com

Chronisches Brustkrebs-bedingtes Lymphodem (BCRL)

«Unsere Patientinnen konnen den Erfolg
selber am besten beurteilen»

Patientinnen mit chronischem Brustkrebs-bedingtem Lymphddem

(BCRL) bleibt heute oft noch der Zugang zu mikrochirurgischen

Behandlungsmethoden verwehrt. Mit ihrer Studie will das

internationale Forschungsteam um PD Dr. med. Elisabeth Artemis

Kappos zeigen, dass diese innovative Behandlungsmethode eine

nachhaltige Losung zur Verbesserung der Lebensqualitat der

betroffenen Frauen sein kann.

Weshalb ist es wichtig, eine evidenzba-
sierte Entscheidungsgrundlage fiir die
optimale Behandlung des BCRL zu lie-
fern?

E. A. Kappos: Aktuell fehlt die wis-
senschaftliche Evidenz, dass eine chirur-
gische Behandlung die Lebensqualitét
von Brustkrebspatientinnen mit chroni-
schem BCRL verbessert beziehungsweise
besser ist als die herkommliche konser-

vative Therapie. Bisher bekannt sind vor
allem Fallstudien, Ergebnisse von mono-
zentrischen und nichtpragmatischen
Studien oder die Erfahrung aus dem kli-
nischen Alltag von operierten Patientin-
nen. Sobald eine eindeutige Evidenz vor-
liegt, haben sowohl Arzte als auch Kran-
kenkassen eine bessere Entscheidungs-
grundlage, der Patientin eine chirurgi-
sche Therapie anzubieten. Der primére
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Endpunkt unserer Studie ist die Lebens-
qualitét der Patientinnen, da wir iiber-
zeugt sind, dass nur eine Verbesserung
derselbigen einen wirklichen Behand-
lungserfolg belegen kann. Selbstver-
stdandlich erfassen wir neben den «pati-
ent reported outcomes» jedoch auch wei-
tere wichtige, objektiv messbare Resul-
tate wie beispielsweise den Armumfang,
Komplikationen oder die Behandlungs-
kosten. Besonders ist auch, dass die Pati-
entinnen und ihre Lebensqualitét iiber
einen ldngeren Zeitraum (15 Monate
plus ein verldngertes onkologisches Fol-
low-up iiber weitere acht Jahre) beob-
achtet werden, was iiber die normale
postoperative Nachbeobachtung von oft
lediglich zwolf Monaten hinausgeht. So
konnen wir auch spater auftretende Ver-
besserungen erfassen und hoffentlich
die Nachhaltigkeit der Techniken bewei-
sen.

Welche Komplikationen kénnen auf-
treten, wenn das Lymphdédem nicht
oder nur unzureichend behandelt
wird?

E. A. Kappos: Nicht behandelte oder
unzureichend behandelte chronische
Lymphddeme werden oft mit der Zeit
schlimmer und kénnen zu vermehrten
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Infektionen fiithren, die eine Antibiotika-
behandlung oder Krankenhausaufent-
halte notwendig machen. Fiir die Patien-
tin kann ein chronisches Lymphédem
zudem zu Schmerzen oder Taubheit im
Arm fiihren oder psychologische Folgen
haben. Dies kann sowohl hohere Gesund-
heitskosten nach sich ziehen als auch
Auswirkungen auf andere Sozialkosten
haben, sollte die Patientin ihren Beruf
nicht weiter ausiiben kénnen oder in
Frithrente gehen.

Oft kann die konservative Therapie
zumindest den «status quo» der Erkran-
kung stabilisieren, ihn aber nicht nach-
haltig verbessern. Zudem sind die Pati-
entinnen auf diese Therapie, die oft
mehrmals pro Woche erfolgen muss, ein
Leben lang angewiesen.

Beim Studiendesign wurden
die Wiinsche von Patientin-
nen beriicksichtigt. Was
waren die Hauptanliegen
der Betroffenen?

E. A. Kappos: Das Haupt-
anliegen der Patientinnen war
die Mitbestimmung des pri-
méren Endpunktes, der auf
eine Verbesserung der
Lebensqualitit der Patientin-
nen festgelegt wurde. Eben-
falls konnten die Patientinnen
ihre Meinungen beim Studi-
endesign einbringen und wer-
den die Studie auch im weite-
ren Verlauf und tiber den
Abschluss hinaus bis zur
Bekanntgabe der Studien-
ergebnisse begleiten. Wir sind
mittlerweile ein eingespieltes
Team aus sogenannten «pati-
ent advocates» und Spezialisten, die
Hand in Hand zusammenarbeiten.
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Gibt es einen bestimmten Zeitrahmen,
in dem die Operationen durchgefiihrt
werden miissen, oder sind diese auch
noch mehrere Jahre nach erfolgter
Brustkrebsbehandlung méglich?

E. A. Kappos: In unserer Studie setzen
wir gemadss internationalen Leitlinien
eine vorherige konservative Therapie
(Lymphdrainage und Kompression) vor-
aus, bevor eine Patientin eingeschlossen
werden kann.

Grundsétzlich sind sich Spezialisten
einig, dass ein rekonstruktiver lymphchi-
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STUDY FACTS: THE LYMPH TRIAL

Surgical versus conservative complex physical decongestion therapy for chro-
nic breast cancer-related lymphedema: a pragmatic, randomized, multicenter

superiority trial

Leitung

PD Dr. med. Elisabeth A. Kappos
(USB), Sponsor-Investigator

Prof. Dr. Maria Katapodi (DKF), Co-PI,
Patient Advocate

PD Dr. med. Khalil Zaman (CHUV), Co-PI

Studiendesign
Prospektive randomisiert-kontrollierte

Interventionsstudie

Geplante Anzahl an Patientinnen
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rurgischer Eingriff wahrscheinlich mog-
lichst friith durchgefiihrt werden sollte,
um ein Fortschreiten in schwerer wie-
gende Stadien zu vermeiden. Es gibt
aktuell sogar laufende Studien zu einem
prophylaktischen Eingriff - in der Hoff-
nung, dass dann weniger Frauen {iber-
haupt ein BCRL entwickeln.

Grundsatzlich ist eine Operation aber
auch zu jedem spiteren Zeitpunkt mog-
lich und viele Patientinnen konnen mit-
tels konsequenter konservativer Therapie
ihre Symptome ja auch iiber lange Zeit
stabil halten. Je nach Lymphodemsta-
dium indizieren wir verschiedene opera-
tive Techniken oder auch die Kombina-
tion mehrerer Techniken.

Geplante Anzahl an Studienzentren
7 Schweizer und
9 internationale Zentren

Projektdauer
4+8 Jahre (onkologisches Follow-up)

Ziel

Die Studie evaluiert, ob eine chirurgische
Behandlung eines chronischen Brust-
krebs-bedingten Lymph&dems der alleini-
gen konservativen komplexen physikali-
schen Entstauungstherapie (iberlegen ist.

Sollten sich im Laufe der
Studie die lymphovendése
Anastomose, kurz LVA, und
der vaskularisierte Lymph-
knoten-Transfer, kurz VLNT,
der alleinigen konservativen
komplexen physikalischen
Entstauungstherapie als
iiberlegen erweisen, wie
wiirde dann die Standardbe-
handlung des BCRL in
Zukunft aussehen?

E. A. Kappos: Sollte sich
durch die Studie herausstel-
len, dass die chirurgische The-
rapie des BCRL der alleinigen
konservativen Therapie tiber-
legen ist, konnte den Patien-
tinnen eine Operation als
Goldstandard angeboten wer-
den, ohne vorige Kostengut-
sprache. Dies wiirde sicher auch die
Nachfrage weiter steigern und dazu fiih-
ren, dass mehr spezialisierte Zentren die
entsprechenden Techniken anbieten wiir-
den. Wichtig zu erwahnen ist, dass die
konservative Therapie in den meisten
Féllen auch nach einer Operation weiter-
gefiihrt werden muss, jedoch oft in deut-
lich geringerer Frequenz. [ |

Wir danken fiir dieses Gesprdch!
Das Interview fiihrte

Dr. Rita Rom
m18
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