SCHWERPUNKT

Operative Therapie
des Mammakarzinoms

Etablierte Standards und neue Techniken

Die operative Therapie des Mammakarzinoms hat sich iber die Jahrzehnte in ihrer Radikalitat verringert.

Neue Entwicklungen werfen Fragen vor allem zum Vorgehen bei prophylaktischer Mastektomie bei Risiko-

patientinnen, zur Chirurgie der axillizren Lymphknoten und zu Brustrekonstruktionen auf. Der Beitrag

zeigt Hintergrinde auf und erlautert heutige Techniken.

HEIKE HEUER, JULIA SCHNABEL, KONSTANTIN J. DEDES, DANIEL FINK

Aufgrund inzwischen moglicher genetischer Untersu-
chungen und neuer onkoplastischer Methoden ste-
hen heute wieder Fragen zu prophylaktischen Mast-
ektomien und damit auch wieder gréssere Eingriffe
im Blickpunkt der Patientinnen und der behandeln-
den Arzte.

Die Operation der axillaren Lymphknoten wurde neu
untersucht, und die Empfehlungen diesbezlglich
wurden Uberarbeitet. Auch der Zeitpunkt einer Re-
konstruktion nach Mastektomie wird diskutiert und
durch die immer praziseren Bestrahlungsmdoglichkei-
ten und neue Materialien zur Unterstitzung bei im-
plantatbasierten Rekonstruktionen beeinflusst.

Geschichte der radikalen Chirurgie
zur brusterhaltenden Therapie

William Stewart Halsted entwickelte Ende des 19.
Jahrhunderts die radikale Operation des Mammakar-
zinoms mit Entfernung der Mamma und des Muscu-
lus pectoralis major und minor sowie der regionalen
Lymphknoten (1).

Das National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project (NSABP) veréffentlichte ab 1977 die ersten
Resultate der NSABP-B-04-Studie, die die radikale
Mastektomie mit der einfachen Mastektomie mit Ra-
diatio bei nodalnegativen und nodalpositiven Patien-
tinnen verglich und keinen Unterschied beziglich
des krankheitsfreien Uberlebens (disease-free survi-
val, DFS), des metastasenfreien Uberlebens (distant
disease-free survival, DDFS) und des Gesamttberle-
bens (overall survival, OS) zeigte (2). Die Folgestudie
NSABP-B-06 randomisierte Patientinnen mit Tumo-
ren < 4 cm in drei Gruppen (modifizierte radikale Mast-
ektomie, Lumpektomie mit Radiatio und Lumpekto-
mie ohne Radiatio). Eine Axilladissektion wurde in
allen drei Armen durchgefihrt. Patientinnen mit
Lymphknotenmetastasen erhielten zusatzlich eine
Chemotherapie mit 5-FU und Melphalan. Auch hier
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zeigte sich kein Unterschied bezlglich des DFS, des
DDFS und des OS. Im Hinblick auf die lokale Rezidiv-
rate zeigt sich ein Vorteil fir die bestrahlten Patien-
tinnen (39% ohne Radiatio vs. 14% mit Radiatio) (3).
Weitere Studien bestétigten dieses Resultat (4, 5). Es
muss allerdings in Betracht gezogen werden, dass
die neueren Daten auch den Effekt der endokrinen
Therapie und der Chemotherapie mit einbeziehen.

Empfehlungen zur brusterhaltenden

Operation

(Segmentektomie oder Quadrantektomie)
Es gibt nur wenige absolute Kontraindikationen fur
die brusterhaltende Therapie. Die am haufigsten ge-
nannte ist das inflammatorische Mammakarzinom.
Patientinnen sollten zundchst eine neoadjuvante
Chemotherapie, dann eine Mastektomie mit oder
ohne Axilladissektion und anschliessend eine Radia-
tio der Thoraxwand mit oder ohne Lymphabfluss er-
halten. Weitere Indikationen zur Mastektomie stellen
sicher das Lokalrezidiv nach Radiatio, multizentrische
Tumore in verschiedenen Quadranten und gross-
flachige duktale Carcinoma in situ dar.
Die Entscheidung, ob eine brusterhaltende Opera-
tion moglich scheint, ist in erster Linie von der Gros-
senrelation zwischen Tumor und Brust abhéangig. Bei
Multizentrizitat spielen die Lage der Tumoren und
die Brustgrosse eine Rolle. Starre Empfehlungen be-
zliglich Tumorgréssen, Anzahl der Tumoren oder Tu-
morlage eignen sich nicht fir die Festlegung der
Operationsart. Der Entscheid fir eine Operations-
methode sollte vom jeweiligen Operateur zusam-
men mit der Patientin geféllt werden. Einzubeziehen
sind hier auch die weiteren postoperativen Thera-
pien, wie die Radiatio der Restbrust mit Boost, die
Radiatio des Lymphabflusses, die adjuvante Chemo-
therapie und die endokrine Therapie. Patientinnen,
bei denen keine Radiatio méglich scheint und die
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Abbildung 1: 1) Segment, 2) Quadrant, 3) zirkulére

Schnittfiihrung, 4) radiére Schnittfiihrung
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Abbildung 2: Onkoplastische Operationstechniken (Adaptiert nach [22])
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dennoch ein brusterhaltendes Vorgehen wiinschen,
mussen Uber die erhdhte Lokalrezidivrate aufgeklart
werden. Diese liegt zwischen 6% mit weiteren adju-
vanten Therapien und 40% ohne zusétzliche Therapie
(3, 6).

Eine Ausnahme stellen Patientinnen Uber 70 Jahre
mit hormonsensiblen T1-Tumoren (Tumorgrésse
< 2 cm) dar. In der Studie B 9343 der Cancer and Leu-
kemia Group, welche 636 Patientinnen tber 70 Jahre
in zwei Gruppen (endokrine Therapie mit Tamoxifen
vs. endokrine Therapie mit Tamoxifen und Radiatio)
randomisierte, zeigte sich eine Lokalrezidivrate
von 4% in der Tamoxifen-Gruppe versus 1% in der
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Gruppe mit Radiatio und nach 10 Jahren eine Lokal-
rezidivrate von 9% versus 2% (7). Bei dieser Patienten-
gruppe (T1-Tumor, hormonsensibel und Alter > 70
Jahre) kann auf eine Radiatio trotz brusterhaltender
Therapie verzichtet werden.

Operative Techniken
der brusterhaltenden Therapie

Je nach Tumorgrésse und -lokalisation unterscheidet
man die Segmentektomie und die Quadrantektomie
Uber einen radiéren oder zirkuldren Zugang unter
Mitnahme der Faszie des Musculus pectoralis (Abbil-
dung 1). Die Grésse des Resektats sollte jeweils der
Tumorgrésse mit einem Sicherheitsabstand entspre-
chen und das Ziel von tumorfreien Resektatréndern
erreichen. Zur Defektdeckung eignen sich subkutane
Drisenkdrperverschiebelappen. Durch eine Mobili-
sation des umgebenden Drisengewebes kann in
den meisten Fallen ein gutes kosmetisches Resultat
erzielt werden.

In den letzten 10 Jahren entwickelte sich der Begriff
onkoplastische Chirurgie als Ausdruck dafir, dass
dsthetische Aspekte nach einer Brustkrebserkran-
kung von den Patientinnen zunehmend als wichtig
angesehen werden. Je nach Tumorgrésse und -lage
lassen sich durch diese verschiedenen Techniken die
Brustform und auch die korrekte Lage des Nippel-
Areola-Komplexes erhalten, ohne Kompromisse im
Bereich der onkologischen Therapie eingehen zu
mussen. In Abbildung 2 (8) sind einige Methoden
dargestellt.

Von der Axilladissektion zur

Sentinel-Lymphonodektomie
Die Ausbreitung von Tumorzellen in den axillaren
Lymphknoten ist ein wichtiger prognostischer Mar-
ker, sodass die Axilladissektion lange Zeit als Stan-
dardoperation durchgefiihrt wurde. Da die Rate der
axillaren Lymphknotenmetastasen bei klinisch nodal-
negativen Patientinnen lediglich 20 bis 35% betragt
und die Folgen wie Lymphddeme, Schmerzen und
Missempfindungen teilweise betrachtlich  sind,
wurde in mehreren Studien (NSABP-B-32-, EIO-Stu-
dien) die Sicherheit der Sentinel-Lymphonodektomie
(SLND) als primére Stagingmethode untersucht und
bestatigt (9-11). Nun galt die alleinige SLND bei ne-
gativem Sentinel (SN) und die Komplettierung mit-
tels Axilladissektion bei positivem SN als Standard-
verfahren.

Die Rolle der komplettierenden
Axilladissektion nach positivem
Sentinel-Lymphknoten
Das Durchfihren einer komplettierenden Axilladis-
sektion nach positivem Sentinel-Lymphknoten wurde
durch die Ergebnisse der Z0011-Studie infrage ge-
stellt. Die Studie wurde 1999 initiiert. Eingeschlossen
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wurden Patientinnen mit T1- und T2- Tumoren, die
eine brusterhaltende Therapie erhielten und ein oder
zwei positive Sentinel-Lymphknoten aufwiesen. Sie
wurden in einen Arm mit Axilladissektion (ALND) ver-
sus einen Arm ohne weitere Operation (SLND-only)
randomisiert. Nach Rekrutierung von 891 Patientin-
nen wurde die Studie geschlossen, obwohl ur-
springlich das Studiendesign den Einschluss von
1900 Frauen vorsah. Im ALND-Arm wurden bei 27%
der Patientinnen zusatzliche Lymphknotenmetasta-
sen gefunden. 97% der Patientinnen im SLND-only-
Arm erhielten eine adjuvante Therapie (58% Chemo-
therapie, 47% endokrine Therapie), im ALND-Arm
waren es 96% (58% Chemotherapie, 46% endokrine
Therapie). Nach einem medianen Follow-up von 6,3
Jahren zeigten sich lediglich 29 Lokalrezidive in der
gesamten Untersuchungspopulation (2% im SLND-
Arm und 4% im ALND-Arm). Beziiglich des DFS und
des OS waren keine Unterschiede feststellbar (12).

Nach Veréffentlichung der Daten wurden beziglich
der Anwendbarkeit mehrere Aspekte der Studie dis-
kutiert. Der am haufigsten genannte Kritikpunkt war
das Nichterreichen der geplanten Patientenzahl. Die
Entscheidung, die Studie frihzeitig zu beenden,
wurde durch die niedrige Eventrate gestutzt, welche
durch die Verbesserung der systemischen Therapien
erzielt wurde und welche unterhalb der urspriinglich
bei der Studienplanung erwarteten Rate lag. Zusatz-
lich war die Studie dazu konzipiert, die Nichtunterle-
genheit (noninferiority) des SLND-alone-Arms fir das
OS mit einem p-Wert von 0,008 zu zeigen. Es wurde
keine Verdnderung der Resultate durch eine gros-
sere Patientenzahl erwartet, da der 95%-Konfidenz-
intervall der Hazard Ratio den vordefinierten Punkt,
bei dem die Behandlung nicht als dquivalent be-
trachtet wurde, nicht Uberschritt (13). Eine weitere
Studie, die IBCSG 23-01, welche 2015 die 5-Jahres-
Follow-up-Daten auswerten wird, unterstreicht die
Daten der Z0011-Studie. In dieser Studie werden Pa-
tientinnen mit Sentinel-Mikrometastasen < 2 mm un-
tersucht (Randomisation ALND vs. keine weitere ope-
rative Therapie). Eingeschlossen wurden Patientinnen
mit Tumoren <5cm und auch Patientinnen mit

Tabelle 1:
Aktuelle Empfehlungen zur Sentinel-Lymphonodektomie
(SLND) und Axilladissektion (ALND) (24)

B Klinisch unauffallige Axillalymphknoten = SLND
B Klinisch suspekte Axillalymphknoten - histologische Sicherung FNP/Stanz-
biopsie
- N1- ALND
- NO - SLND
B Mikrometastase im SN -~ & ALND
B Makrometastase im SN
- 1-2 positive SN, T1-2, brusterhaltende Therapie (BCT), geplante Radiatio —
& ALND
- 1-2 positive SN, T3 und BCT oder Mastektomie = ALND
- > 2 positive SN -~ ALND

Mastektomie. Die 4-Jahres-DFS-Rate lag bei 91%.
Das NCCN (National Comprehensive Cancer Net-
work) empfiehlt aufgrund der vorliegenden Daten
den Verzicht auf eine Axilladissektion bei T1- und T2-
Tumoren (< 5 cm), brusterhaltender Therapie, 1 bis 2
positiven Sentinel-Lymphknoten und geplanter Ra-
diatio.

Trotz der niedrigen Rate an Rezidiven scheint es eine
Risikopatientinnengruppe zu geben, die von einer
komplettierenden Axilladissektion eher profitiert. Zu
dieser Gruppe zdhlen junge Patientinnen, Patientin-
nen mit High-Grade-Tumoren sowie hormonrezeptor-
negativen Tumoren (14). Zur Entscheidungsfindung bei
Patientinnen mit grenzwertiger Indikation zur ALND
gibt es Risikoberechungsinstrumente, welche die
Wahrscheinlichkeit von weiteren Lymphknotenmeta-
stasen evaluieren. Am haufigsten werden das Memo-
rial-Sloan-Kettering-Cancer-Center-Nomogramm und
der Stanford-Calculator verwendet. Beide stehen on-
line zur Verfigung (15, 16). Eine weitere Risikoevalua-
tionsmethode wurde von Canavese und Kollegen
publiziert und aktuell veroffentlicht. Der Algorithmus
ist in den Tabellen 1 und 2 dargestellt (17).

Brustrekonstruktion

nach Mastektomie
Jahrzehntelang galt als Methode der Wahl nach
Mastektomie die zweizeitige Rekonstruktion mit sub-

Tabelle 2:

Sentinel-Lymphknoten (23)

pT <1b + G2 +1SN pos. + Her2neu neg.
pT <1c + Gl + 2 SN pos. + Her2neu neg. oder positiv
pT <2+ Gl +1SN pos. + Her2neu neg. oder positiv

pT 1c + G3 + 2 SN pos. + Her2neu pos.
pT 2 + G2 + 2 SN pos. + Her2neu pos.
pT 2 + G3 + 2 SN pos. + Her2neu pos. oder neg.

Alle anderen Kombinationen

Risikoevaluation fiir zusatzlichen Lymphknotenbefall bei positivem

Low Risk =15% Wahrscheinlichkeit

High Risk > 75% Wahrscheinlichkeit

Intermediate Risk > 15%, aber < 75%
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pektoraler Expandereinlage und — nach Expansion —
die Einlage des definitiven Implantats. Dieses Vorge-
hen hatte den Vorteil, dass die onkologische Thera-
pie — sei es eine adjuvante Chemotherapie oder die
Radiatio — ohne Probleme durchgefihrt werden
konnte. Zur Diskussion standen aber stets der lange
Zeitraum mit kosmetisch unbefriedigendem Resultat
fur die Patientin und das Problem der eingeschrank-
ten Formvarianten durch den rigiden Hautmantel.
1991 verdffentlichten Toth und Kollegen erstmals Da-
ten zur Skinsparing Mastektomie (SSM). Bei dieser
Methode wird ebenso wie bei der eingeschrankt ra-
dikalen Mastektomie (Nonskinsparing Mastektomie,
NSSM) das Brustdrisengewebe komplett entfernt;
der resezierte Hautmantel beschrénkt sich aber auf
den Nippel-Areola-Komplex mit gegebenenfalls
kleiner umgebender Hautspindel (Abbildung 3). Die
Lokalrezidivrate nach SSM unterscheidet sich nicht
von der Rate bei NSSM und liegt zwischen 2 und 7%
(18). Eine weitere Methode stellt die Nipplesparing
Mastektomie dar, bei der lediglich das Brustdriisen-
gewebe von einem submamméren Schnitt oder
einem lateralen radidren Schnitt entfernt wird. Bei
dieser Operation sollte jedoch intraoperativ ein
Schnellschnitt der retromamillaren Region durchge-
fihrt werden; sie eignet sich nicht fir Patientinnen
mit zentralem mamillennahem Tumorsitz oder gros-
sen T3-Tumoren, die eine Beteiligung des Nippel-
Areola-Komplexes in bis zu 50% der Falle zeigen (19).
Die hautsparenden Operationsmethoden ermdgli-
chen die primére Brustrekonstruktion und ersparen
der Patientin so mehrzeitige Eingriffe und psychisch
belastende Zeitrdume ohne Brust.

Die Rekonstruktion der Brust erfolgt zeitlich entweder
mit Implantat/Expander oder autologen Lappen-
plastiken, zum Beispiel DIEP-Flap (deep inferior epi-
gastric perforator, Bauchdeckenlappen). Die einzei-
tige Rekonstruktion mit Implantaten wird nun auch
gehauft durchgefihrt, da seit 2001 azellulare dermale
Gewebematrix (ADM) und seit 2008 auch titanbe-
schichtete Polypropylennetze zur Verfligung stehen,
welche eine Bedeckung des inferior-lateralen Anteils
der Implantate erméglichen (Abbildung 4) (20).

Ob eine mdgliche Radiatio des Gewebes eine Kon-
traindikation fiur Sofortrekonstruktionen darstellt,
wird kontrovers diskutiert. Die bisher bestehenden
Daten zeigen eine etwas hohere Rate an Serombil-
dung und Infektionen, ohne die Gesamtkomplika-
tionsrate anzuheben (21). Die Frage der priméren
und der sekundéren Rekonstruktion muss sicher un-
ter den Aspekten onkologische Sicherheit, Komorbi-
ditdt und Patientenwunsch nach ausflhrlicher Auf-
klérung entschieden werden. |
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Abbildung 3: 1) eingeschrénkt radikale Mastektomie,
2) Skinsparing Mastektomie

Abbildung 4: Implantatrekonstruktion mit ADM (20).

Merkpunkte

B Die brusterhaltende Therapie ist bei den meisten an
Mammakarzinom erkrankten Patientinnen auch
durch die onkoplastischen Techniken Standard.

B Die Sentinel-Lymphonodektomie sollte bei klinisch
negativen axilldaren Lymphknoten als Stagingme-
thode Anwendung finden. Bei einigen Patientinnen
kann unter definierten Voraussetzungen bei positi-
vem Sentinel-Lymphknoten auf eine komplettierende
Axilladissektion verzichtet werden.

B Neue plastisch-rekonstruktive Methoden und Ma-
terialien ermdglichen haufig die einzeitige Rekon-
struktion bei Indikation zur Mastektomie.
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