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Chirurgische Therapie des Mammakarzinoms

F. Fitzal

B Einleitung

Die brusterhaltende Therapie (BET) beim Mammakarzinom
gilt heute als Standard fiir die Mehrheit der betroffenen Pati-
entinnen. Durch fortlaufende chirurgische Weiterentwick-
lung, interdisziplindren Therapieansatz und lokaltherapeuti-
sche Qualitdtskontrollmainahmen im Rahmen wissenschaft-
licher Studien konnte die Rate an BET auf bis zu 73 % gestei-
gert werden [1]. Damit dieser hohe Standard erreicht und ge-
halten werden kann, bedarf es der engen koordinierten Zu-
sammenarbeit mehrerer Abteilungen und Fachrichtungen. Im
Falle der BET sind vor allem Pathologie, Radiologie, Onkolo-
gie und Strahlentherapie als essenzielle Partner zu nennen.
RegelmiBige gemeinsame Besprechungen schaffen einen
permanenten Informationsaustausch und den wichtigen, per-
sonlichen fachlichen Kontakt. Die Errungenschaft der BET ist
also nicht nur eine Errungenschaft der Chirurgie, sondern
vielmehr der immer wichtiger werdenden interdisziplindren
Zusammenarbeit.

B Begriffsbestimmung

Quadrantektomie

Dieser von Veronesi eingefiihrte Begriff [2] umfasst die Re-
sektion eines gesamten Quadranten, der dariiber liegenden
Hautspindel und der Fascia pectoralis. Hierbei wird eine spitz-
ovalidre radidre Schnittfiihrung gewihlt und die Axilladissek-
tion im Falle einer lateralen Quadrantektomie von der glei-
chen Inzision aus durchgefiihrt. Die Resektionsrinder sollen
makroskopisch 2 cm im Gesunden liegen.

Lumpektomie

Die Lumpektomie ist nicht nur von der chirurgischen, son-
dern auch von der pathophysiologischen These her unter-
schiedlich zur Quadrantektomie [3]. Die Lumpektomie be-
schreibt die Exzision eines Tumors innerhalb eines anatomi-
schen Bezirkes in der Brustdriise, wobei die Resektionsriander
makroskopisch nidher beim Tumor liegen (1 cm) und daher
das kosmetische Ergebnis verbessert wird. Die ausgiebige
Hautexzision wird nicht durchgefiihrt. Weiters wird der
Schnitt semizirkuldr angelegt. Eine En-bloc-Resektion mit
den Lymphknoten wird praktisch nie durchgefiihrt und zielt
damit noch mehr auf eine lokal begrenzte Resektion. Im Ge-
gensatz zur Halstedt-These wird bei dieser Technik das Mam-
makarzinom als Systemerkrankung gesehen.

Mastektomie
Heutzutage wird die modifizierte radikale Mastektomie oder
die Ablatio simplex durchgefiihrt. Bei beiden Operationen

Aus der Klinischen Abteilung fiir Allgemeinchirurgie, Univ.-Klinik fiir Chirurgie,
Medizinische Universitat Wien

Korrespondenzadresse: Ao. Univ.-Prof. Dr. med. Florian Fitzal, Klinische Abteilung
fur Allgemeinchirurgie, Univ.-Klinik fiir Chirurgie, Medizinische Universitat Wien,
A-1090 Wien, Wéhringer Giirtel 18-20; E-Mail: florian.fitzal@meduniwien.ac.at

wird der Brustmuskel belassen, aber die Fascia pectoralis mit
der Brustdriise gemeinsam entfernt. Die Haut soll mit einem
schmalen subkutanen Fettkorper partiell je nach Mitbeteili-
gung stehen gelassen werden. Kommt es zur Sofortrekons-
truktion, kann eine etwas andere Resektionstechnik angewen-
det und Teile des Hautmantels bestehen lassen werden.

B Brusterhaltende Therapie
Geschichtliche Entwicklung

Retrospektive Daten
Aufgrund der primdren Vorstellung, dass das Mammakarzi-

nom eine lokale Erkrankung sei, wurden Operationstechniken
wie diese von Halstedt oder Patey propagiert. Nachdem die
Daten aber darauf hinwiesen, dass das Mammakarzinom eine
systemische Erkrankung zu sein scheint, wurde der Moglich-
keit einer BET immer offensichtlicher [4].

Nachdem in Wien schon in den 1920er-Jahren die erste BET
durchgefiihrt wurde (miindliche Uberlieferung Prof. Staffen),
berichtete Geoffrey Keynes (1887-1982) vom St. Bartholo-
mew’s Hospital in London [5] ebenfalls iiber die Idee der BET
mit anschlieBender Radiatio und verwendete diese routine-
mifig ab 1927.

Erfolgversprechende Gesamtiiberlebensraten nach BET beim
Mammakarzinom konnten 1951 [4] und 1954 [6] berichtet
werden. In den frithen 1960er-Jahren konnten mehrere Ar-
beitsgruppen von einer grofen Serie mit Patientinnen nach
BET berichten und verglichen die Uberlebensdaten mit einem
historischen Krankengut von Patientinnen nach Mastektomie
[7-11]. Zusammengefasst zeigten deren Resultate keinen sig-
nifikanten Unterschied im Gesamtiiberleben und rezidiv-
freien Uberleben zwischen Patientinnen nach Mastektomie
oder BET, wobei fiir das onkologische Resultat sowohl das
Lymphknotenstadium als auch das Alter ausschlaggebend
waren. Diese Ergebnisse wurden an einem eigens zum Thema
BET ausgelegten Kongress in Stralburg 1972 vorgestellt
[12]. Prospektive Studien sollten die ermutigenden Ergebnis-
se nun bestitigen.

Prospektive Daten
1966 wurde die erste prospektive Studie von Sir Hedley

Atkins prisentiert [13], in der das Gesamtiiberleben zwischen
Patientinnen nach Mastektomie und Strahlentherapie mit
Patientinnen nach BET und Strahlentherapie verglichen wur-
de. Eingeschlossen wurden nur Patientinnen > 50 Jahre mit
Mammakarzinom im Stadium I und II. Die 10-Jahres-Daten
wurden 1972 publiziert und zeigten bei insgesamt 370 Pa-
tientinnen keinen signifikanten Uberlebensvorteil fiir Mast-
ektomie im klinischen Stadium I. Die Lokalrezidivrate nach
Mastektomie konnte allerdings in dieser Studie durch die
BET mit Strahlentherapie nicht erreicht werden. Patientinnen
im klinischen Stadium II hatten durch eine BET nicht nach
5 Jahren, jedoch nach 10 Jahren ein schlechteres Uberleben.
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Eine der ersten, grof3en, prospektiv-randomisierten Studien
wurde unter Veronesi initiiert. Die Studie begann 1973 und
die Patientinnen wurden entweder einer radikalen Mast-
ektomie nach Halstedt (n = 349) oder einer Quadrantektomie
mit axilldrer Dissektion und nachfolgender Strahlentherapie
(50 Gy plus 10 Gy Boost; n = 352) unterzogen. Veronesi et al.
konnten die Ergebnisse erstmals 1977 publizieren, wobei es
nach 30 Monaten bei beiden Gruppen keine Unterschiede in
der Lokalrezidivrate gab. Die 20-Jahres-Nachbeobachtungs-
daten der italienischen Studie wurden 2002 publiziert [14]
und demonstrieren, dass die Lokalrezidivrate in der Gruppe
mit brusterhaltender Operation allerdings doch nach 5 Jahren
signifikant hoher war. Es wire jedoch auch denkbar, dass es
sich bei diesen Rezidiven moglicherweise auch um ein zwei-
tes primédres Mammakarzinom handeln konnte, da der signifi-
kante Unterschied erst nach 5 Jahren auftrat und die Rate an
kontralateralen Karzinomen gleich hoch war wie jene der Re-
zidive nach 5 Jahren. Diese Hypothese wird von rezenten Ar-
beiten unterstiitzt [15, 16], wobei wir heute wissen, dass
Lokalrezidive auch nach 5 Jahren auftreten konnen. Weiters
ist bekannt, dass Veronesi Patientinnen mit R1-Resektionen
inkludierte und alleine dadurch die Lokalrezidivrate erhohte.

Die Daten der Milan-I-Studie konnten von der NSABP-B06-

Studie [17] bestitigt werden, welche 1976 begonnen wurde.

589 mastektomierte Patientinnen wurden 628 Patientinnen

mit BET und anschlieBender Strahlentherapie gegeniiber-

gestellt. Fisher et al. publizierten die 20-Jahres-Daten und
konnten keinen signifikanten Unterschied beziiglich Rezidiv

(lokal und systemisch) und Gesamtiiberleben zwischen

beiden Gruppen entdecken. Fisher hatte keine R1-Resektio-

nen in der Auswertung. Andere Studien bestitigten die Ergeb-
nisse, die Ara der BET hat begonnen. Dies fiihrt uns gleich zur
ersten wichtigen Fragestellung:

— Ist eine RO-Resektion notwendig? Von den prospektiv
randomisierten Studien zeigten 3 (Milan I, EORTC und
NCI) einen signifikanten Unterschied in der Lokalrezidiv-
rate zugunsten der Mastektomie. Hierbei ist zu erwihnen,
dass bei der EORTC- und der NCI-Studie in bis zu 30 %
eine R1-Resektion durchgefiihrt wurde. Die Milan-I-Stu-
die erwihnt ihre Politik diesbeziiglich nicht, diirfte aber
mit der Quadrantektomie eine geringere Rate an RO-Re-
sektionen aufgewiesen haben [3]. Alle anderen Studien
zeigten keinen Unterschied in der Lokalrezidivrate. Dies
zeigt die Wichtigkeit einer RO-Resektion fiir eine optimale
lokale Kontrolle. Die Reduktion der Lokalrezidivrate ist
auch wichtig, da gezeigt werden konnte, dass es mogli-
cherweise doch eine Beziehung zwischen Lokalrezidiv
und Gesamtiiberleben geben konnte [18-20] (Evidenz-
grad 1a). Insbesondere bei Patientinnen mit spitem Rezi-
div diirfte das Uberleben signifikant verschlechtert sein ge-
geniiber jenen Patientinnen ohne Rezidiv [16] (Evidenz-
grad 3).

— Als zweite wesentliche Fragestellung wurde in der Milan-
II-Studie evaluiert, ob die Art der BET, ndmlich Quadrant-
ektomie oder Lumpektomie, einen signifikant klinisch-on-
kologischen Einfluss besitzt. Veronesi et al. randomisierten
hierfiir Patientinnen mit einem Mammakarzinom < 2 cmin
eine Gruppe mit Quadrantektomie und anschlieBender
Radiotherapie mittels 60 Gy (50 + 10 Boost im Tumorbett)
sowie Lumpektomie und anschlieBender Radiotherapie
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mittels 60 Gy (45 + 15 Boost im Tumorbett). In dieser kli-
nischen Studie war eine RO-Resektion nach dem Protokoll
nicht unbedingt erforderlich, was zu einer R1-Rate von
19 % fiihrte, 16 % in der Lumpektomie-Gruppe und 3 % in
der Quadrantektomie-Gruppe. Veronesi zeigte ein signifi-
kant besseres lokalrezidivfreies Uberleben in der Quadrant-
ektomie-Gruppe (7 vs. 19 %). In seiner Studie ist dies mit
Sicherheit auf den unterschiedlichen R0O-Status und auf die
unterschiedliche Radiatio zuriickzufiihren. Bei Vergleich
der RO-resezierten Patientinnen verschwindet der signifi-
kante Unterschied, wodurch die Gesamtdaten der Milan-
II-Studie fiir das lokalrezidivfreie Uberleben nur bedingt
verwertbar sind. Das fernrezidivfreie und Gesamtiiber-
leben war nicht unterschiedlich zwischen den beiden
Gruppen. Eine Publikation aus 2005 unterstiitzt diese Hy-
pothese [21]. Aus diesen Daten ergibt sich, dass bei einer
RO-Resektion und anschlieender Bestrahlung das Aus-
maB der Resektion keine Rolle spielen diirfte. Auf den Re-
sektionsrand wird im Kapitel iiber chirurgische Therapie
genauer eingegangen.

Die dritte entscheidende Fragestellung fiir die derzeit giilti-
gen Leitlinien fiir eine BET betraf die Strahlentherapie.
Zwei der friihen prospektiv-randomisierten Studien be-
schiftigten sich mit der Problematik, ob eine Strahlenthe-
rapie nach BET eine signifikante Verbesserung darstellen
wiirde. Hierbei konnten Veronesi et al. in der Milan-III-
Studie [22] und Fisher et al. in der NSABP-B06-Studie
[23] zeigen, dass die Strahlentherapie in ihrem Gesamt-
patientinnengut das lokalrezidivfreie Uberleben signifi-
kant verbesserte (Evidenzgrad 1b). Fisher et al. zeigten
einen signifikanten Unterschied in der kumulativen Lokal-
rezidiv-Inzidenz nach 20 Jahren von Patientinnen nach RO-
Lumpektomie und Radiatio (14,3 %) verglichen mit Pati-
entinnen nach RO-Lumpektomie ohne Radiatio (39,2 %).
Dieser Benefit war nicht vom Lymphknotenstatus abhin-
gig. Interessant zu bemerken war die Verschiebung der
Lokalrezidivrate bei Patientinnen mit oder ohne adjuvante
Radiatio bezogen auf das zeitliche Auftreten. Wihrend bei
Patientinnen ohne Radiatio 73 % aller Lokalrezidive inner-
halb der ersten 5 Jahre auftraten, lag dieser Prozentsatz bei
Patientinnen mit Radiatio bei 39 %. Dies unterstreicht die
Bedeutung der Radiatio fiir das Friihrezidiv. Veronesi et al.
konnten einen dhnlichen Vorteil fiir die adjuvante Radiatio
zeigen, welche eine Lokalrezidivrate von 0,3 % nach 39
Monaten verglichen mit 8 % ohne Radiatio zeigte. Beide
Studien konnten fiir die Strahlentherapie keinen Vorteil
beziiglich des fernrezidivfreien Uberlebens beziehungs-
weise des Gesamtiiberlebens zeigen. Eine Metaanalyse
der ,,Early Breast Cancer Trialist Collaborative Group*
(EBCTCG) zeigte allerdings, dass die Radiatio fiir die
mammakarzinomspezifische Uberlebensrate einen signifi-
kanten Vorteil bringen diirfte (Evidenzgrad 1a), dies resul-
tierte aber in einer signifikant schlechteren Uberlebensrate
bezogen auf andere Erkrankungen bei Patientinnen nach
Radiatio [19]. Eine rezentere Studie der ,,Austrian Breast
and Colorectal Study Group* (ABCSG) zeigt, dass bei
kleinen Tumoren (pT1a) auch ohne adjuvante Radiatio die
BET ausgezeichnete Ergebnisse bringt, mit einem lokal-
rezidivfreien Uberleben nach einem mittleren Follow-up
von 41 Monaten von 95,5 %, einem rezidivfreien Uber-
leben von 94,8 % und einem Gesamtiiberleben von 94,5 %.
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Allerdings muss erwihnt werden, dass die Radiatio bei
diesen Patientinnen das lokalrezidivfreie und rezidivfreie
Uberleben signifikant verbessert hat (99,4 % und 97,3 %)
[24]. 88 % aller Rezidive sind im Tumorbett lokalisiert.
Eine nur partielle Brustbestrahlung von Patientinnen mit
kleinen Tumoren wire moglicherweise in Zukunft eine
Option zur Verbesserung der Lebensqualitit der Frauen
ohne onkologische Einbulen. Randomisierte Studien miis-
sen diese These allerdings erst priifen.

Ausschlusskriterien und allgemeine Richtlinien
Folgende Ausschlusskriterien gelten fiir eine BET als derzei-
tiger Standard:

1. Keine RO-Resektion moglich (trotz Nachresektionen),

z. B. bei ausgedehntem DCIS/EIC (Evidenzgrad 1b)

2. Tumor-Brust-Relation bzw. -Lokalisation bedingt bei RO-
Resektion ein inaddquates kosmetisches Ergebnis, wie bei
Multizentrizitit (Evidenzgrad 4)

. Radiatio nicht méglich oder abgelehnt (Evidenzgrad 1a)

. Patientinnenwunsch

. Inflammatorisches Mammakarzinom (Evidenzgrad 3)

. »,No change® oder progressive Erkrankung bei Tumoren
>3 cm nach neoadjuvanter Chemotherapie (Evidenz-
grad 4)

7. RO-Resektion

AN AW

Ein wichtiges Ziel der onkologischen Chirurgie ist die Durch-
fiihrung einer RO-Resektion (Evidenzgrad 1b). Der Resek-
tionsrand ist neben dem Lymphknotenstatus und dem Alter
der stirkste unabhingige prognostische Faktor fiir das Auf-
treten eines Rezidivs [21, 25] (Evidenzgrad 2b). Sollte eine
RO-Resektion bei einer BET nicht moglich sein, ist die Mast-
ektomie indiziert (Evidenzgrad 1b). Ausnahmen konnen aber
immer wieder im Einzelfall bestehen. Die Definition der RO-
Resektion ist zwischen Arbeitsgruppen und Lidndern unter-
schiedlich. Taghian et al. konnten in einer Umfrage feststel-
len, dass bei resektionsfreien Ridndern von 1-5 mm von einer
RO-Resektion gesprochen wird, wobei sich tendenziell ameri-
kanische Chirurgen mit einem kleineren Abstand begniigten
[26]. Smitt et al. [27] zeigten, dass sich ein positiver bzw.
knapper Resektionsrand zum Tumor (1-2 mm) negativ auf
das Rezidivrisiko auswirkt (Evidenzgrad 3). Ahnliche Daten
zeigte Freedman et al., wobei das Rezidivrisiko erst nach
5 Jahren signifikant anstieg und insbesondere bei jungen Pati-
entinnen und jenen mit extensiven intraduktalen Komponen-
ten zu finden war [28]. Bei Beachtung multimodaler Nach-
behandlung (Radiatio plus adjuvante Therapie) ist nach unse-
rer Erfahrung ein Mindestabstand von 1 mm prinzipiell fiir
eine ausgezeichnete 5-Jahres-Rezidivrate (2,1 %) ausrei-
chend (Evidenzgrad 3), selbst wenn 5—-10 mm von den meis-
ten Guidelines angegeben werden. Bei zusitzlichen Faktoren
wie duktalem Carcinoma in situ (DCIS), extensivem Resek-
tionsrandbefall und jungem Alter sollte aber ein Resektions-
rand von > 2 mm eingehalten werden. Es muss darauf hinge-
wiesen werden, dass gerade sehr junge Patientinnen (< 40
Jahre) auch bei negativen Resektionsrdndern (zwischen 1 und
2 mm) ein erhohtes Lokalrezidivrisiko haben (Evidenzgrad 3).

Tumor-Brust-Relation
Die Tumor-Brust-Relation ist ein entscheidender Faktor fiir
die Planung der BET. Bei zu erwartendem, ungiinstigem kos-

metischem Ergebnis einer BET sollte mit der Patientin die
Moglichkeit einer Mastektomie erortert werden (Evidenz-
grad 4). Hierbei ist das subjektiv gewiinschte Erscheinungs-
bild der Patientinnen von entscheidender Bedeutung. Auf-
wendige rekonstruktive Verfahren mit lokalen Parenchym-
schwenklappen oder lokalen Muskellappen zur Deckung von
Defekten sind nicht bei allen Patientinnen fiir ihre personliche
Zufriedenheit notwendig, jedoch sollte immer das beste kos-
metische Ergebnis erzielt werden. Hierfiir werden von onko-
logischen Chirurgen mehr und mehr Techniken aus der plasti-
schen Chirurgie angewendet. Neben lokalen Parenchym-
schwenklappen sind die Techniken verschiedenster Mamma-
reduktionsplastiken von grofler Bedeutung. Das schrittweise
Zusammenfiihren dieser Techniken wird unter Spezialisten
als onkoplastische Chirurgie bezeichnet. Die Beurteilung des
kosmetischen Ergebnisses wurde bis jetzt fast ausschlieBlich
auf subjektive Notenvergabe beschrinkt. Unsere Abteilung
hat diesbeziiglich einen Brust-Symmetrie-Index (BSI) erstellt
(http://www.breastanalyzing.com), welcher durch einfache di-
gitale Dokumentation und computergestiitzte Auswertung er-
rechnet werden kann. Die Verwendung eines solchen Index
wiirde die multizentrische vergleichende Beurteilung kosme-
tischer Ergebnisse standardisiert ermoglichen. Viele Autoren
nennen Multifokalitidt und/oder Multizentrizitét als Ausschluss-
grund. Onkologisch gibt es derzeit keine gesicherten Daten,
um diese Meinung zu unterstiitzen [29].

TumorgrofRe

GroBe Tumoren an sich stellen keine Kontraindikation fiir
eine BET dar. Bei den prospektiven Studien wurden Mamma-
karzinome unterschiedlicher Grofe (bis zu 5cm) einge-
schlossen. Da diese Studien keinen Uberlebensvorteil fiir die
Mastektomie zeigen konnten, scheinen auch groflere Tumo-
ren bis 5 cm brusterhaltend operiert werden zu kénnen (Evi-
denzgrad 1b). Khanna et al. [30] haben gezeigt, dass T3/T4-
Karzinome nach BET mit einer Rezidivrate von 8 % und
einem Gesamtiiberleben von 76 % behaftet sind. In unserem
eigenen Krankengut konnten wir eine Lokalrezidivrate von
7 % und ein Gesamtiiberleben von 88 % nach 70-monatiger
Nachbeobachtungszeit bei T3/T4-Patientinnen mit BET und
anschlieBender Strahlentherapie ermitteln [31]. Ein Vergleich
mit T3/T4-Patientinnen nach Ablatio zeigte keinen signifi-
kanten Unterschied in unserer retrospektiven Analyse und
deutet auf die Moglichkeit der BET bei diesen Patientinnen
hin (Evidenzgrad 3). Da allerdings heutzutage das Tumor-
Downstaging durch neoadjuvante Therapie bei T3/T4-Karzi-
nomen eine gro3e Bedeutung in der Therapie des Mammakar-
zinoms gewonnen hat, sind Operationen von invasiven Karzi-
nomen > 3 cm selten notwendig und gehdren zur Domine der
neoadjuvanten Therapie.

Radiatio

Wie schon eingangs erwihnt, konnte eine Reihe von prospek-
tiven Studien zeigen, dass eine Radiatio nach BET das lokal-
rezidivfreie Uberleben, aber auch das krankheitsspezifische
Uberleben signifikant verbessern kann [17, 19, 22] (Evidenz-
grad la). Daraus ergibt sich eine klare Kontraindikation fiir
Patientinnen, bei denen eine Strahlentherapie medizinisch
oder logistisch nicht moglich ist bzw. wenn diese von den
Patientinnen abgelehnt wird. Die Daten der ABCSG, welche
in der Einleitung dieses Kapitels erwdhnt wurden, deuten
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allerdings darauf hin, dass es eine Patientinnengruppe gibt,
welche durchaus auch ohne adjuvante Radiatio ausgezeich-
nete Langzeitergebnisse aufweisen kann. Diese Patientinnen
konnte man — insbesondere bei grenzwertiger Zumutbarkeit
(Logistik, hohes Alter) — eventuell von einer adjuvanten Radia-
tio nach ausgiebiger Aufklidrung ausnehmen (Evidenzgrad 1b).

Patientenwunsch

Frauen haben unterschiedliche Bediirfnisse beziiglich ihrer
Brustform. Diesen Wiinschen muss man auf unterschiedliche
Art und Weise Rechnung tragen. Daher sind die Patientinnen
von Anfang an in die Entscheidung mit einzubinden, ob eine
BET oder eine Mastektomie durchgefiihrt werden soll. Auf
die onkologischen Risiken der BET beziehungsweise mogli-
che Nebenwirkungen einer Radiatio ist genauestens einzuge-
hen. Die Aufkldrung iiber eine mogliche Sofortrekonstruktion
beziehungsweise ausgleichende Reduktionsplastiken sollte in
das Gesprich mit einflieSen.

Chirurgische Therapie BET

Periphere Tumoren
Wichtige Punkte sollten beachtet werden, welche fiir die

onkologisch besten und kosmetisch giinstigsten Ergebnisse

von Vorteil sind.

1. Eine préoperative Biopsie erhoht das Lokalrezidivrisiko
trotz bekannter Tumorzellaussaat im Stichkanal nicht
(Evidenzgrad 3) [32], erleichtert aber die operative Pla-
nung und reduziert eventuell die Operationszeit. Die psy-
chologischen Aspekte der friihzeitigen klaren Information
fiir die Patientin diirfen ebenfalls nicht vergessen werden
(Evidenzgrad 4).

2. Nicht-palpable Tumoren sollten drahtmarkiert werden, um
zielgerecht und gewebesparend operieren zu konnen und
somit nicht unnétig viel Brustgewebe entfernen zu miissen
(Evidenzgrad 3).

3. Semizirkuldre Inzisionen sind zu bevorzugen. Der Kriim-
mungsradius sollte konzentrisch dem der Areola gewéhlt
werden, um die Hautspannung maximal zu reduzieren.
Eine getrennte Inzision fiir die Axilladissektion ist zu be-
vorzugen (Evidenzgrad 4).

4. Der intraoperative Gefrierschnitt ermdglicht die Resektion
von einem insgesamt kleineren Ausmaf} und verbessert da-
durch die Kosmetik. Die Anwendung des intraoperativen
Gefrierschnitts ermoglicht es, die Zahl zweiter Operatio-
nen wegen positiver Schnittrinder sehr niedrig zu halten
(Evidenzgrad 3) (in unserer Abteilung liegt die Anzahl an
2-zeitigen Operationen derzeit bei 6 % [33]).

5. Zum Halten der Haut sollten scharfe Rechenhaken oder Ein-
zinker Verwendung finden, das Hantieren mit chirurgischen
Pinzetten sollte eher vermieden werden (Evidenzgrad 4).

6. Das Priparieren sollte vornehmlich scharf mit Schere oder
Skalpell erfolgen, um thermische Schiden am Préparat zu
vermeiden. Dies erleichtert die pathologische Beurteilung
insbesondere der Resektionsrinder. Mit neueren Geriten
ist es allerdings moglich, die thermischen Schéiden gering
zu halten. Aus diesem Grund werden elektrische Instru-
mente bei der Priparation in Zukunft im Vordergrund ste-
hen (Evidenzgrad 4).

7. Bei einer Lumpektomie sollte das restliche, nicht entfernte
Mammaparenchym von der Pektoralisfaszie abgehoben
und mobilisiert werden, um die entstandene Wundhohle
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mittels Parenchymnihten zu verschlieen, damit die Haut
nicht auf dem Pektoralismuskel zu liegen kommt. Dies ver-
hindert Einziehungen der Haut und optimiert das postope-
rative kosmetische Ergebnis (Evidenzgrad 4).

8. Die Resektionsstellen sollten mit 6 Clips markiert werden,
um die Durchfiihrung einer nachfolgenden Brachytherapie
zu erleichtern und eine addquate Nachresektion bei eventu-
ellem positivem Resektionsrand zu gewihrleisten (Evi-
denzgrad 4).

9. Der Hautverschluss sollte mit resorbierbarem Nahtmaterial
der Stdrke 4/0 in Einzelknopftechnik zunichst subkutan
(Cutis durchstechen), danach intrakutan mittels resorbierba-
rem Nahtmaterial der Stirke 5/0 (Evidenzgrad 4) erfolgen.

Zentrale Tumoren

In den meisten Zentren gelten zentrale, also retromammillére,
Mammakarzinome als Kontraindikation fiir eine BET, da die
Kosmetik nicht bewahrt werden kann. Durch neue Methoden
und die Verwendung von typischen plastischen Operations-
methoden hat sich die onkoplastische Chirurgie entwickelt,
deren Ziel es ist, die kosmetischen Ergebnisse der BET
zu verbessern. Methoden wie Reduktionsplastiken, lokale
Schwenklappenplastiken, einfache Pexien, aber auch Mini-
Latissimus-dorsi-Lappen konnten dieses Ziel erreichen [34]
(Evidenzgrad 3). Diese Techniken konnen insbesondere bei
zentralen Tumoren angewendet werden. Das onkologische
Ergebnis diirfte bei zentralen Karzinomen nicht schlechter
sein verglichen mit nicht-zentralen Karzinomen (Evidenz-
grad 3). In jedem Fall verbessert eine onkoplastische Opera-
tion die Symmetrie [34].

B Mastektomie

In allen Fillen, in denen eine BET nicht indiziert ist, ist die
Mastektomie durchzufiihren. Ziel ist ebenfalls das Erlangen
einer RO-Resektion, da diese als einzige das rezidivfreie und
Gesamtiiberleben verbessern kann (Evidenzgrad 1b). Pros-
pektive Studien konnten zeigen, dass die Mitnahme des
Pektoralismuskels keinen Uberlebensvorteil mit sich bringt
und daher nicht notwendig ist [35-38] (Evidenzgrad 1b).
Sollte jedoch durch eine Mastektomie ebenfalls keine RO-Re-
sektion erzielt werden konnen, ist eine primére neoadjuvante
Therapie indiziert, z. B. beim inflammatorischen Karzinom
oder bei Infiltration der Rippen (Evidenzgrad 3—4).

Begriffsbestimmung

Ablatio simplex
Die Entfernung der Brustdriise und der Fascia pectoralis.

Modifiziert radikale Mastektomie
Die Entfernung der Brustdriise und der Fascia pectoralis mit
Level-I- und -II-Dissektion der Axilla.

Subkutane Mastektomie (..skin-sparing mastectomy*
Entfernung der Brustdriise und der Fascia pectoralis unter
Belassung eines Hautmantels.

Nippel- oder Areola-sparende Mastektomie
Entfernung der Brustdriise und der Fascia pectoralis unter

Belassung eines Hautmantels inklusive des Nippel-Areola-
Komplexes bzw. nur der Areola unter Mitnahme des Nippels.
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B Spezifische Uberlegungen

Das Problem Lokalrezidiv

Neben der gleichen Gesamtiiberlebensrate zwischen BET und
Mastektomie bei Stadium I und II bleibt die klinische Rele-
vanz der Lokalrezidive nach BET weiterhin ungeklirt. Risi-
kofaktoren fiir ein Lokalrezidiv sind Alter, Lymphknotensta-
tus bzw. LymphgefiBinvasion, extensive intraduktale Kom-
ponenten, Rezeptornegativitit und keine adjuvante Therapie
[21, 25, 39]. Verglichen mit spiten Lokalrezidiven (nach 5
Jahren) diirften friihe (innerhalb der ersten 5 Jahre) zu einem
schlechteren Gesamtiiberleben fiihren, welche vor allem bei
Patientinnen mit den zuvor erwédhnten, schlechteren prognos-
tischen Faktoren vorkommen [16]. Hierbei wird auch disku-
tiert, ob die spiten Rezidive echte Rezidive im Sinne eines
Wiederauftretens des Primums sind, oder ob es sich nicht doch
um ein zweites Mammakarzinom handelt [16]. Aufgrund des
gleichen Gesamtiiberlebens in den prospektiven Studien von
Patientinnen nach Mastektomie verglichen mit BET wird
auch bei einem hohen Rezidivrisiko derzeit keine primére
Ablatio empfohlen [40]. Die Information tiber das Rezidiv-
risiko und die weiteren Therapieoptionen muss der Patientin
allerdings unbedingt vermittelt werden.

Moderne adjuvante Therapieoptionen konnen das Rezidiv-
risiko weiter reduzieren. Diesbeziiglich konnte gezeigt wer-
den, dass Tamoxifen das Rezidivrisiko signifikant verringern
kann. Da die meisten prospektiven Vergleichsstudien zwi-
schen Mastektomie und BET noch vor der Einfiihrung von
Tamoxifen durchgefiihrt wurden, ist dessen Einfluss in diesen
Studien nicht untersucht worden. In einer Metaanalyse der
ABCSG mit insgesamt 4259 Patientinnen aus 6 verschiede-
nen randomisierten Studien konnte gezeigt werden, dass so-
wohl das Gesamtiiberleben als auch das rezidivfreie Uberle-
ben zwischen Patientinnen mit Ablatio und BET nicht unter-
schiedlich ist. Tamoxifen wurde in diesen Studien als eine
adjuvante Therapieoption verwendet. In einer retrospektiven
Analyse des MD Anderson Cancer Center in Texas konnte
ebenfalls gezeigt werden, dass die Lokalrezidivrate nach BET
im Laufe der Zeit reduziert werden konnte, was unter ande-
rem nicht nur auf eine verbesserte operative Technik, sondern
auch auf bessere adjuvante Therapien hinweist. Da die Lokal-
rezidivraten nun bei optimaler operativer BET und adjuvanter
Therapie mit denen der ablativen Verfahren vergleichbar sind,
gilt die BET als Standard fiir die Mehrzahl unserer Patien-
tinnen.

Sollte bei einer Patientin ein Lokalrezidiv auftreten, gilt die
Mastektomie immer noch als Standardverfahren. In gewissen
Situationen konnte eine weitere BET allerdings moglich sein
(Evidenzgrad 3). Zu dieser Fragestellung gibt es keine pros-
pektiv-randomisierten Studien. Komoike et al. berichteten
tiber 197 Patientinnen mit einem operablen ipsilateralen Lokal-
rezidiv. Die Autoren verglichen zwischen Mastektomie und
BET ohne Radiatio. Das Zweitrezidiv-Risiko war bei den Pa-
tientinnen mit BET signifikant hoher (19 % vs. 4 %), jedoch
konnte kein Unterschied im gesamtrezidivfreien Uberleben
gesehen werden. Patientinnen mit ungiinstigen prognosti-
schen Faktoren wie LymphgefdBeinbruch, Tumor >2 cm,
jungem Alter und extensiver intraduktaler Komponente (EIC)
scheinen wie beim Primértumor ebenfalls ein erhchtes Risiko

fiir ein weiteres Lokalrezidiv zu besitzen. Die weitere lokale
Therapie des Rezidivs sollte daher auch von diesen Faktoren
abhidngen.

Ein weiterer, noch unklarer Aspekt der Rezidivbehandlung ist
eine weitere Strahlentherapie bei Patientinnen, welche nach
ihrer ersten BET schon eine Strahlentherapie hatten. Autoren
konnten bei einer kleinen Fallzahl zeigen, dass eine weitere
Strahlentherapie fiir die Brust nach BET beziiglich der Akut-
toxizitdt durchaus moglich wire, Langzeitergebnisse liegen
nicht vor [41, 42].

Junges Alter

Multivariate Analysen prospektiver Studien haben ergeben,
dass das Alter und der Lymphknotenstatus bei RO-Resektion
und postoperativer Strahlentherapie sowie adjuvanter Chemo-
oder Hormontherapie als einzige signifikante Faktoren fiir das
Risiko eines Rezidivs nach BET zu nennen sind [43] (Evi-
denzgrad 1a). Jedoch ist bewiesen, dass das Uberleben dieser
Patientinnen durch eine Ablatio nicht verbessert wird [14]
(Evidenzgrad 3).

Die Datenlage zum Thema ,,junges Alter* ist nicht sehr groB.
Dies liegt zum einen an der Tatsache, dass verschiedene Stu-
dien unterschiedliche Grenzen beziiglich des ,,jungen Alters*
gesetzt haben. So spricht das ,,Oxford Overview* von ,,jun-
gem Alter bei < 50-Jdhrigen, andere setzten ihre Grenze bei
40 oder 35. Insbesondere bei letzteren ist die Datenlage auf-
grund der geringen Fallzahl sehr eingeschrénkt.

Veronesi et al. haben in ihrer prospektiven Studie [14] ein
2-3-fach erhohtes Lokalrezidivrisiko fiir Patientinnen < 45
Jahre ermittelt. Die EORTC-Studie konnte zeigen, dass die
Ablatio bei Patientinnen < 50 zu keiner verringerten Lokal-
rezidivrate fiihrt. In der NSABP-B06-Studie hatten nur die
Patientinnen < 35 Jahre ein signifikant hoheres Lokalrezidiv-
risiko nach BET. Auch andere Studien konnten das erhohte
Lokalrezidivrisiko im jungen Alter bestédtigen. Prospektive
Studien konnten ebenfalls zeigen, dass ,,sehr junges Alter*
(zumeist < 35) einen signifikanten Risikofaktor fiir das Ge-
samtiiberleben darstellt [43].

Extensive intraduktale Komponenten (EIC)
Sollte die GroBe der intraduktalen Komponente 25 % der
Grofle der invasiven Komponente ausmachen, spricht man
von einer EIC [44]. Patientinnen, deren Tumoren EIC enthal-
ten, haben vor allem bei jungem Alter und knappem Resek-
tionsrand (<2 mm) eine Bedeutung beziiglich Rezidivrisiko
[21, 25, 39, 45]. Es ist jedoch fraglich, ob die derzeitige Defi-
nition einer EIC iiberhaupt sinnvoll ist, da die Groe der EIC
von der GréBe des invasiven Anteils abhiingt. Dies zieht eine
groBBe tumorbiologische Variabilitidt der unterschiedlichen
EIC nach sich. Eine Mastektomie wegen EIC alleine ist nicht
immer zwingend indiziert (Evidenzgrad 4). Vielmehr werden
noch zusitzliche Faktoren, wie die Brust-Tumor-Relation und
die oben genannten Risikofaktoren, fiir ein Lokalrezidiv in
die Entscheidung mit einbezogen.

Neoadjuvante Therapie und Chirurgie
Beim lokal fortgeschrittenen Mammakarzinom ist die neoad-
juvante Therapie derzeit international angenommener Stan-
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dard zur Erhshung der BET-Rate. Die Uberlebensrate wird
allerdings verglichen mit der adjuvanten Therapie kaum be-
einflusst. Besonders aus diesem Grund ist es wichtig zu iiber-
priifen, ob die neoadjuvante Therapie keine potenziell negati-
ven onkologischen Effekte besitzen konnte [46—49].

Prospektive, aber auch retrospektive Studien deuten darauf
hin, dass das lokalrezidivfreie Uberleben nach neoadjuvanter
Therapie und danach durchgefiihrter BET schlechter sein soll
[50]. Van der Hage et al. [S1] haben in dieser Patientinnen-
gruppe sogar von einem 2,2-fach erhohten Sterberisiko, be-
richtet. Eine Metaanalyse unterstiitzt diese These [52].

Statt eines konzentrischen Schrumpfens kommt es bei man-
chen Karzinomen zu einem Aufsplittern der Zellen (Evidenz-
grad 4). Die Ursache fiir eine schlechtere Rezidivrate nach
neoadjuvanter Therapie und darauffolgender BET konnten
daher zuriickgelassene Krebszellen sein, welche gegeniiber
der systemischen und der Strahlentherapie resistent sind (Tu-
morstammzellen?). Singletary et al. demonstrierten, dass ein
Hautodem, persistierende Tumorgrofie > 4 cm nach neoadju-
vanter Therapie und eine Lymphangioinvasion als Risikofak-
toren fiir persistierende aufgesplitterte Krebszellen nach neo-
adjuvanter Therapie in der Brust gelten [53].

Wenn man aber die 9 Studien der Metaanalyse von Mauri et al.
genauer analysiert [52], zeigt sich, dass die fiir das schlechte
Ergebnis verantwortlichen Studien R1-Resektionen beinhal-
teten und sogar Patientinnen inkludierten, welche nach neo-
adjuvanter Therapie gar nicht operiert und zur Gruppe der
BET gezihlt wurden. Nach Exkludierung dieser Patientinnen
verschwand die Signifikanz der Metaanalyse zugunsten der
BET [54].

Fisher et al. demonstrierten, dass die lokalrezidivfreie Rate
nach neoadjuvanter Therapie und BET der nach BET und
nachfolgender adjuvanter Therapie gleicht (10 % vs. 7 %,
mediane Nachbeobachtung 9,5 Jahre) [55]. Patientinnen, wel-
che primédr mastektomiert hitten werden sollen und dann
brusterhaltend therapiert wurden, hatten allerdings eine
schlechtere Lokalrezidivrate, verglichen mit Patientinnen,
welche primir Kandidaten fiir eine BET waren (15,9 % vs.
9,9 %; p = 0,04). Diese Daten korrelieren mit denen von van
der Hage et al. [51]. Allerdings muss angenommen werden,
dass die Tumorbiologie bei den primir zu mastektomierenden
Patientinnen schlechter war und sich daraus das schlechtere
onkologische Ergebnis ableiten konnte [56]. Die Maildnder
konnten in einer retrospektiven Studie nach 41 Monaten me-
dianer Nachbeobachtung eine Rezidivrate von 6 % nach BET
und neoadjuvanter Therapie feststellen [57].

Es scheint daher sinnvoll, nicht allen Patientinnen ein neo-
adjuvantes Schema zu verschreiben, sondern besonders auf
die Tumorbiologie und das mogliche Ansprechen einzuge-
hen. Faktoren, welche das Lokalrezidiv negativ beeinflussen,
sind der persistierende positive Lymphknotenstatus, Lymph-
gefdflinvasion, multifokales Tumorwachstum und ein Rest-
tumor > 2 cm nach neoadjuvanter Therapie [58]. Drei dieser
Faktoren waren mit einem 18%igen Lokalrezidivrisiko nach
5 Jahren verbunden. Die initiale Tumorgroe korrelierte nicht
mit der Lokalrezidivrate. Rezente Studien deuten darauf hin,
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dass Tumoren mit hoher Rezeptorpositivitit und lobulédrer
Histologie eher nicht auf eine systemische Chemotherapie
ansprechen (Evidenz 3).

Psychologische Aspekte

Der urspriingliche Gedanke der BET zielte darauf ab, die
Kosmetik und damit die Lebensqualitéit der Patientinnen zu
verbessern. Nachdem bewiesen wurde, dass das onkologische
Ergebnis durch eine BET nicht verschlechtert wurde, musste
nun auch das primidre Konzept der verbesserten Kosmetik
nachgewiesen werden.

Die Evaluierung basierte hauptsichlich auf subjektiven Mei-
nungen, objektive Bewertungsinstrumente wurden nur von
Pezner et al. beschrieben [59], welche allerdings kaum einge-
setzt wurden. Hierbei konnten Pezner et al. nachweisen, dass
Patientinnen zu 90 % mit ihrer BET zufrieden waren. Das
kosmetische Ergebnis, gemessen mit dieser objektiven Me-
thode, korrelierte hierbei mit der subjektiven Zufriedenheit
der Patientinnen [60]. Al-Ghazar et al. zeigten in mehreren
Studien, dass die BET sowohl die Lebensqualitit als auch
psychosoziale Faktoren verbessert, verglichen mit der Mast-
ektomie [61-63]. Weiters konnten Faktoren, wie Ausmal} des
Resektionsvolumens, Anzahl der Operationen, Infektionen,
BrustgroBe und Strahlentherapie, nicht aber Tumorgrof3e oder
Chemotherapie mit dem kosmetischen Resultat korreliert

werden.
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