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Operative Therapie des Mammakarzinoms bei alteren
Frauen - Erfahrungen aus Erlangen und Niirnberg

S. Krdmer, W. Jdger, N. Lang, M. W. Beckmann

Die brusterhaltende Therapie stellt heute als Ergebnis mehrerer prospektiv randomisierter Studien den Standard in der Behandlung des Mammakarzi-
noms bei jiingeren Frauen dar. Umfangreiche Kontroversen bestehen demgegentiber beztiglich des optimalen Vorgehens bei dlteren Frauen. Unge-
achtet der hohen Prévalenz des Mammakarzinoms in der Gruppe der élteren Frauen, wurden diese nahezu immer von der Teilnahme an klinischen
Therapiestudien zur Definition evidenzbasierter Therapieleitlinien ausgeschlossen. Operative Therapieempfehlungen werden bei élteren Patientin-
nen mit Mammakarzinom in Abhédngigkeit von Begleitmorbiditat, funktionellem Status, Lebenserwartung, Lebensqualitdtsaspekten, psychosozialen
und ékonomischen Aspekten und einer oftmals unbegriindeten Annahme therapiebezogener Morbiditédt und Mortalitdt modifiziert. Bei den beiden
generellen Vorgehensweisen in der operativen Therapie werden Methoden mit eingeschrdnkter Radikalitit dem operativen Standardvorgehen bei
jiingeren Patientinnen (brusterhaltende Therapie oder Mastektomie, onkoplastische und rekonstruktive Operationen, Axillachirurgie) gegentiberge-
stellt. Zu den Methoden mit eingeschréankter Radikalitat bei élteren Patientinnen werden Tumorektomie, Segmentektomie oder Quadrantektomie
ohne nachfolgende Radiotherapie, Tumorektomie und Tamoxifen oder eine reine, primére Tamoxifentherapie gerechnet. Basierend auf einer subjekti-
ven Fehleinschatzung der individuellen Bedeutung von Begleitmorbidititen und internistisch-geriatrischen Aspekten werden in der klinischen Praxis
oftmals unbegriindet solche Methoden mit eingeschrankter Radikalitat bei dlteren Patientinnen mit Mammakarzinom im Gegensatz zu etablierten
operativen Therapiestandards eingesetzt. Basierend auf unseren eigenen Erfahrungen im Vergleich zur Literatur sollen relevante Prognosefaktoren
und operative Methoden (brusterhaltende Operation, onkoplastische und rekonstruktive Operationstechniken, Axilladissektion und Sentinel-Lymph-
knotenbiopsie, experimentelle minimalinvasive Operationen) in der Behandlung des Mammakarzinoms bei élteren Frauen diskutiert werden.

Schliisselworter: Mammakarzinom, Alter, Brustchirurgie, onkoplastische Brustchirurgie, rekonstruktive Brustchirurgie, Prognosefaktoren

Operative Treatment of Breast Cancer in the Elderly — Experiences from Erlangen and Nuremberg. In several prospective randomised clinical trials
breast conserving surgery has been established as standard surgical treatment for breast cancer in younger women. Considerable controversy remains
as to the optimal management of breast cancer in elderly women. Despite the high prevalence of breast cancer in the older population, the elderly
have been largely excluded from clinical trials that establish state-of-the art treatment. Surgical treatment recommendations are often modified in the
older population due to comorbidity, functional status, shorter life expectancy, quality of life issues, psychosocial problems, economic resources,
caregiver issues, and fear of morbidity and mortality from the treatment intervention. The two general approaches that have been used have included
either non-aggressive treatment programs or standard treatment programs as would be used in younger women, including breast-conservation treatment
or mastectomy, oncoplastic and reconstructive surgery and axillary surgery. Non-aggressive treatments that have been used for elderly women have
included wide excision or quadrantectomy alone, lumpectomy plus tamoxifen, or tamoxifen alone. The significant increase of associated medical
conditions in elderly women has been used to justify such nonaggressive treatments. Associated medical conditions in elderly women can potentially
increase the difficulty of surgical treatment. Based on our experiences compared to the literature we discuss prognostic factors, surgical treatment
options including breast conservation techniques, oncoplastic and reconstructive breast surgery, axillary dissection and sentinel-lymphnode biopsy,
and experimental less invasive procedures for the surgical treatment of breast cancer in elderly women. ] Menopause 2004; 11 (2): 10-6.

Key words: breast cancer, elderly, breast surgery, oncoplastic breast surgery, reconstructive breast surgery, prognostic factors

meter, wie rezidivfreies Uberleben und Gesamtiiberleben,

Trotz der hohen Pravalenz des Mammakarzinoms bei
bei Einschlul® dieser Altersgruppe fihrt [3, 4]. Unter-

dlteren Frauen wird der Einsatz brustchirurgischer

10

Methoden in der Primarbehandlung bei Patientinnen in
dieser Altersgruppe aufgrund unzureichender evidenz-
basierter Therapieempfehlungen ausgesprochen kontro-
vers diskutiert.

Die brusterhaltende Therapie des Mammakarzinoms
mit postoperativer Radiatio der Restbrust stellt nach meh-
reren randomisierten Studien eine beziiglich ihrer onkolo-
gischen Sicherheit den radikalen Operationsverfahren
gleichwertige Behandlung dar und ist damit Methode der
ersten Wahl [1, 2]. Die Indikation zur Mastektomie wird
nur noch gesehen, wenn eine Resektion des Tumors in
sano, d. h. mit einem Resektionsrand von ca. 1-2 cm im
Gesunden, nicht moglich ist, etwa bei besonders ungtinsti-
ger Brust-Tumor-Relation, inflammatorischem Karzinom
oder ungtinstigen histologischen Kriterien (z.B. aus-
gedehnte Lymphangiosis carcinomatosa, Blutgefdllein-
bruch, nachgewiesene Multizentrizitat in verschiedenen
Quadranten).

Dieser operative Standard ist jedoch primar fir jlingere
Patientinnen definiert worden, da Frauen in der Alters-
gruppe >70 Jahre von einer Studienteilnahme ausge-
schlossen waren. Griinde fiir den Studienausschlufs waren
vermeintliche Begleitmorbiditaten sowie eine altersbe-
dingt erhohte, nichtbrustkrebsbedingte Mortalitdt, die zu
einer unzureichenden Beurteilung zeitabhédngiger Para-

schiedliche operative Therapieempfehlungen basieren
dartiber hinaus auf einer unzureichenden Datenlage be-
zliglich der Beurteilung von Prognosefaktoren im Zusam-
menhang mit einer unterschiedlichen Einschatzung der
Tumorbiologie von Mammakarzinomen bei édlteren im
Vergleich zu jingeren Frauen [5]. In der klinischen Praxis
fuhrt dies einerseits zu einer unbegriindeten Empfehlung
zur Mastektomie und Vorenthaltung einer brusterhalten-
den Therapie oder umgekehrt zu einem unbegriindeten
Einsatz unzureichend radikaler Therapien, wie einfache
Tumorektomie ohne postoperative Strahlentherapie mit
oder ohne adjuvanten Tamoxifeneinsatz, Verzicht auf ein
operatives Axillastaging oder der Verzicht auf jegliche
operative Therapie mit ausschlieBlich primarer Tamoxi-
fentherapie [6].

Neben einer Beurteilung und Analyse des Stellenwertes
brusterhaltender Therapien soll eine Standortbestimmung
fur den Einsatz moderner onkoplastischer und rekonstruk-
tiver Operationen, der Sentinel-Lymphknotenbiopsie und
neuer, experimenteller, minimalinvasiver Operations-
techniken in der Behandlung des Mammakarzinoms bei
dlteren Frauen anhand eigener Erfahrungen und der publi-
zierten Literatur versucht werden. Im Zeitraum 1996 bis
2000 an der Universitats-Frauenklinik Erlangen und im
Jahre 2003 in der HIGH-TECH-CLINIC Nurnberg wurden

Aus der Universitats-Frauenklinik Erlangen und dem Zentrum fiir Operative Gyndkologie und Brustchirurgie, Klinik HIGH-TECH-CLINIC, Nirnberg,
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insgesamt 218 Patientinnen mit Mammakarzinom im fort-
geschrittenen Alter tber 70 Jahre behandelt. 201 dieser
Patientinnen wurden einer primdr operativen Therapie,
17 einer primar endokrinen Therapie unterzogen.

Alter als Risikofaktor fiir die Brustchirurgie

Die perioperative Letalitdt von tber 90jdhrigen Patientin-
nen betrug in den 1960er Jahren noch 29 %, im vergange-
nen Jahrzehnt weniger als 9 % [7]. Das Risiko einer Ope-
ration im Alter liegt aber weniger beim numerischen Alter,
sondern ist bedingt durch eine fortschreitende Ver-
minderung funktioneller Reserven der Organe, die die
Anpassungsfahigkeit an Belastungen, wie Narkose und
Operation, einschranken sowie bedingt durch Vorerkran-
kungen besonders des Herz- und Kreislaufsystems, der
Atemwege und der Lungen, der Leber und des Stoffwech-
sels (biologisches Alter) [8]. Zwischen dem Schweregrad
der Vorerkrankungen und der postoperativen Letalitdt
besteht ein enger Zusammenhang, den die ASA (American
Society of Anaesthesiologists) in 5 Risikogruppen gliedert:
ASA1 = normal gesunder Patient, ASA2 = leichte Allge-
meinerkrankung, ASA3 = schwere allgemeine Erkrankung
und Leistungsminderung, ASA4 = inaktivierende Allge-
meinerkrankung, die eine standige Lebensbedrohung dar-
stellt, ASA5 = moribunder Patient.

Aufgrund der Fortschritte in der modernen Aniasthesio-
logie kann heute die Mehrzahl der dlteren Frauen mit
Mammakarzinom einer Operation unterzogen werden.
Die modifiziert-radikale Mastektomie ist mit niedrigen
Morbiditats- und Mortalitdtsraten assoziiert. In der Alters-
gruppe tber 65 Jahre betrdgt die operative Morbiditétsrate
etwa 19 % und steigt mit zunehmendem Alter nicht weiter
an. Die meisten Operationskomplikationen bestehen in
lokalen Problemen wie Seromen, Hamatomen und Infek-
tionen. Begleitende Morbiditdten, wie Thoraxinfektionen,
kardiale Arrhythmien und Myokardinfarkte, werden selten
berichtet. Die durchschnittliche mit Brustchirurgie im
Alter assoziierte Mortalitdtsrate wird in der Literatur mit
1 % angegeben [5, 9]. Mit der Einflihrung der brusterhal-
tenden Operationstechniken in die Behandlung des Mam-
makarzinoms im fortgeschrittenen Alter konnten Morbi-
ditats- und Mortalitatsraten deutlich reduziert werden

Tabelle 1: Tumorstadium und Tumorbiologie von 1020 primér operierten
Patientinnen mit Mammakarzinom (davon 201 Patientinnen > 70 Jahre)

Anteil der Patientinnen/Altersgruppe p
<50). 50-70 J. >70]).

Tumorgrofe
<1,0cm 13 % 9% 7 % n.s.
1,0-1,9 cm 38 % 37 % 38 % n.s.
2,0-2,9 cm 26 % 32 % 32 % n.s.
>2,9cm 23 % 22 % 23 % n.s.
Lymphknotenbefall
0 45 % 50 % 50 % n.s.
1-3 32 % 26 % 28 % n.s.
4-9 12 % 13 % 12 % n.s.
>9 1 % 1 % 10 % n.s.
Tumorbiologie <70]). >70).
S-Phase T 26 % 19 % <0,05
Ki-67 T 34 % 23 % <0,05
EGF T 28 % 19 % <0,05
c-erbB-2/
HER2-neu T 36 % 18 % <0,05
ER T 75 % 89 % < 0,05
PR T 51 % 63 % < 0,05

(0,3 % bei Anwendung der Lokalanasthesie) [10]. Von den
218 Patientinnen mit Mammakarzinom im eigenen Patien-
tengut hatten 28 % therapierelevante Begleitmorbidititen,
die zu Abweichungen von onkologischen und kosmetisch
optimalen operativen Therapieoptionen fihrten. Diese
Therapieabweichungen fithrten zum Verzicht auf kom-
plexere onkoplastische und rekonstruktive Operations-
techniken, zum Verzicht auf systematische Axilladis-
sektionen oder die Sentinel-Lymphknotenbiopsie oder
zum Verzicht auf jegliche Form der operativen Therapie
und Wahl einer primar endokrinen Therapie. Von den
therapierelevanten Begleitmorbidititen entfielen 74 %
auf Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems, 8 % auf
pulmonale und weitere 8 % auf zerebrovaskulare Begleit-
erkrankungen. Die perioperative Mortalitdt betrug 0,5 %
(n =1, Lungenembolie), die postoperative Komplikations-
rate 21 %, wobei die Halfte der Komplikationen auf die
axillare Morbiditat nach durchgefiihrter Axilladissektion
entfiel (Einschrankung der Armmobilitat, Armschmerzen
und Lymphodem).

Tumorbiologie des Mammakarzinoms
im fortgeschrittenen Alter

Die Tumorbiologie des Mammakarzinoms ist durch eine
altersbezogene Variabilitat und Heterogenitit gepragt. Fur
diese Hypothese sprechen Unterschiede in der Verteilung
von pradiktiven und prognostischen Faktoren zwischen
Mammakarzinomen jingerer im Vergleich zu &lteren
Frauen [11]. Brustkrebs im Alter ist aufgrund eines erhoh-
ten Anteils der Estradiolrezeptorexpression eher hormon-
sensitiv als in jingeren Jahren. Dieser deutliche Unter-
schied in bezug auf Malignititsgrad und Tumorbiologie
findet sich, wenn auch schwécher ausgepragt, bei anderen
prognostischen Faktoren wie Grading, S-Phase, c-erbB2-
Expression und p53 (Tab. 1) [12-15]. Auch der histolo-
gische Subtyp scheint einer altersbhezogenen Variabilitat
zu unterliegen, mit relativ haufigerem Auftreten von
muzinosen, lobuldren und papillaren Mammakarzinomen
im Alter.

Altersabhangige Unterschiede beziiglich des Tumor-
stadiums bei der Primardiagnose sind weitaus unklarer. In
drei Studien wurde ein ansteigendes Tumorstadium mit
fortschreitendem Alter gefunden, in vier Studien wird eine
niedrigere Rate an axillaren Lymphknotenmetastasen be-
richtet. Im Patientengut der Erlanger Universitdts-Frauen-
klinik (Tab. 1) und in weiteren vier Studien wurden keine
altersabhéngigen Unterschiede in der Tumorstadienvertei-
lung gefunden [16, 17]. Bezugnehmend auf Berichte tiber
altersbezogene Raten von axillaren Lymphknotenmetasta-
sen mufs berticksichtigt werden, daf8 bei alteren Patien-
tinnen haufig auf ein adaquates operatives Axillastaging
durch systematische Lymphadenektomie im Level | und Il
verzichtet wird [18]. Aufgrund umfangreicher Variabilita-
ten in Studienprotokollen, im operativen Vorgehen, im
Einsatz adjuvanter Therapiemalnahmen und bei Unklar-
heit bezlglich der Relevanz und Ausprdagung von Unter-
schieden bei tumorbiologischen Prognosefaktoren, kann
die Frage nach prognostischen Unterschieden von Mam-
makarzinomen bei dlteren Frauen im Vergleich zu jinge-
ren nicht abschliefend beantwortet werden.

Primdre endokrine Therapie beim operablen
Mammakarzinom im fortgeschrittenen Alter

Die primare Therapie des operablen Mammakarzinoms in
allen Altersklassen war bis in die spdten 1970er Jahre die
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radikale oder modifiziert radikale Mastektomie. Der Ein-
satz des Antiestrogens Tamoxifen in der systemisch adju-
vanten Therapie des Mammakarzinoms ist evidenzbasiert
etabliert. In den frithen 1980er Jahren wurde eine Vielzahl
von Studien zur antiestrogenen Primartherapie des Mam-
makarzinoms mit Tamoxifen bei Patientinnen tiber 70 Jahre
mit anfanglich vielversprechenden Ergebnissen publiziert
[19]. Die primare Tamoxifentherapie fiihrt bei maRiger
und starker Expression des Estradiolrezeptors in 79-90 %
zu einem Ansprechen des Mammakarzinoms. Bei Rezep-
tornegativitdt findet man in 100 % eine primare Progres-
sion unter Tamoxifentherapie. Der wesentliche Nachteil
einer primaren Antiestrogentherapie liegt in der kurzen
Dauer des mittleren Therapieansprechens (4-12 Monate),
wobei das Ansprechen bei Patientinnen mit kompletter
Remission langer ist als bei partieller Remission. Die Ana-
lyse von Langzeitbeobachtungsstudien zeigt, da 81 %
der Patientinnen mit primarer Tamoxifentherapie inner-
halb von 12 Jahren Nachbeobachtung eine Progression
des Mammakarzinoms aufweisen im Vergleich zu 38 %,
die einer rein operativen Therapie durch Mastektomie
unterzogen wurden. Andererseits kann 19 % der Patien-
tinnen durch die primédre Tamoxifentherapie eine Opera-
tion des Mammakarzinoms bei guter lokaler Tumorkon-
trolle erspart werden [20]. Die prospektive Identifikation
dieser Gruppe von dlteren Patientinnen mit Mammakarzi-
nom und gutem Langzeitansprechen auf Basis neuer mole-
kularer Pradiktiv- und Prognosefaktoren konnte in Zukunft
Bedeutung erlangen [12].

In mehreren prospektiven Studien wurde die priméare
Tamoxifentherapie mit der Operation verglichen [21, 22].
Unabhangig von den groflen und bedeutsamen Unter-
schieden in der Rate primédrer Progressionen und lokaler
Rezidive konnten keine Unterschiede in den resultieren-
den Mortalitdtsraten zwischen beiden Behandlungsregi-
men nachgewiesen werden. Kiirzlich konnte erstmalig
in einer randomisierten Vergleichsstudie Tamoxifen vs.
Tamoxifen + Operation eine signifikante Reduktion des
Gesamtuiberlebens unter reiner Tamoxifentherapie nach-
gewiesen werden [23]. Im Erlanger Patientengut wurden
17 Patientinnen tiber 70 Jahre mit hormonrezeptorposi-
tivem Mammakarzinom aufgrund ausgepragter Begleit-
morbiditat (ASA3) einer primaren Tamoxifentherapie
unterzogen. Eine komplette Remission konnte nicht erzielt
werden. Drei Patientinnen konnten in eine partielle
Remission gefiihrt werden, bei 12 Patientinnen konnte
eine Stabilisierung der lokalen Tumorerkrankung tber
7 Monate im Median erreicht werden. Zusammenfassend
mufs man zu dem Ergebnis kommen, daf unter Berlick-
sichtigung der hohen Progressions- und Lokalrezidiv-
rate mit konsekutiv beeintrachtigter Lebensqualitit und
Hinweisen auf eine Verminderung des Gesamtuberlebens,
die primare endokrine Therapie mit Tamoxifen nur der
dlteren, multimorbiden und aufgrund von Begleitmor-
biditaten inoperablen Frau mit estradiolrezeptorpositivem
Mammakarzinom empfohlen werden kann. In allen ande-
ren Fillen von operablen Mammakarzinomen bei alteren
Frauen mul’ priméar zur lokal sanierenden Operation gera-
ten werden.

Brustoperationen in der Behandlung des
Mammakarzinoms im fortgeschrittenen Alter

Welche operativen Techniken sollten in der Behandlung
des Mammakarzinoms bei dlteren Frauen zum Einsatz
kommen? Alteren Frauen werden heute haufiger bruster-
haltende Operationen empfohlen, allerdings allzu haufig
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mit Verzicht auf eine systematische axillare Lymphaden-
ektomie und eine postoperative Radiotherapie. Im Rah-
men einer Reihe von Studien wurden brusterhaltende
Operationstechniken mit Verzicht auf Axilladissektion und
postoperative Bestrahlungstherapie eingesetzt [24, 25]. In
diesen Studien wurden lokale Rezidivraten von 3-47 %
berichtet. Die Lokalrezidive traten in diesen Fallen duferst
frihzeitig, innerhalb der erwarteten mittleren Uberlebens-
zeit einer durchschnittlich 70 Jahre alten Frau auf. In den
meisten dieser Studien waren keine Angaben zum tumor-
freien Resektionsrand enthalten. Weiterhin bestehen aus-
gepragte Heterogenitdten beziiglich Tumorcharakteristika
in den Studienkollektiven. In einigen Studien wurden Pati-
entinnen mit entdifferenzierten, tber 5 cm groBen Mam-
makarzinomen einer brusterhaltenden Operation unterzo-
gen, die wahrscheinlich besser mit der Mastektomie be-
handelt worden waren. Der berichtete hohe Anteil loko-
regiondrer Rezidive hatte wahrscheinlich bei gezielterer
Indikationsstellung zur brusterhaltenden Therapie unter
Berlicksichtigung der Einhaltung ausreichender tumor-
freier Resektionsrander reduziert werden kénnen [26].
Von den 201 primdr operierten Patientinnen im Erlan-
ger und Nirnberger Patientengut wurden 128 Patientin-
nen primdr brusterhaltend (Segmentresektion) operiert,
eine Mastektomie wurde bei 73 Patientinnen durchge-
fuhrt. Nach brusterhaltender Therapie (Operation + post-
operative Strahlentherapie) betrug die Lokalrezidivrate
nach 5 Jahren 5 %. Nach durchschnittlich 5,3 Jahren
Nachbeobachtung fanden sich keine Unterschiede beztig-
lich des krankheitsfreien oder des bereinigten Gesamt-
Uberlebens. Bei insgesamt 21 Patientinnen wurde auf eine
Axilladissektion verzichtet. Onkoplastische Operations-
techniken wurden bei 84 Patientinnen eingesetzt, nach
Mastektomie wurden bei 15 Patientinnen simultan oder
sekundar Brustrekonstruktionen durchgefiihrt (Tab. 2).

Tabelle 2: Ubersicht tiber die durchgefiihrten Operationen bei 201 Mam-
makarzinom-Patientinnen in fortgeschrittenem Alter (> 70 Jahre) und
Outcome nach 5 Jahren Follow-up (Rezidive, Fernmetastasen, disease-
free survival, overall survival)

Brusterhaltende Mastektomie

Operation (n=73)
(n=128)
Segmentresektion 44 _
Onkoplastische
Operationen (gesamt) 84 -
— Rotationslappen 68 -
— Mastopexie 0 -
— TEL 5 -
— Reduktion 6 -
— LAT 5 -
Axilladissektion 98 60
SLNB 15 7
Keine Axilla-OP 15
Brustrekonstruktion - 15
— TRAM - 6
— LAT + Expander - 9
In-Brust-Rezidiv 4 % -
Regiondres Rezidiv 1% 1%
Fernmetastasen 11 % 1 %
DFS 81 % 80 %
OS (bereinigt) 96 % 94 %

TEL = thorakoepigastrischer Lappen, LAT = Latissimus-dorsi-Lappen,
SLNB = Sentinel-Lymphknotenbiopsie, TRAM = transverse rectus abdo-
minis myocutaneous flap, DFS = disease free survival, OS = overall
survival




Onkoplastische Operationstechniken bei der
brusterhaltenden Therapie des Mamma-
karzinoms im fortgeschrittenen Alter

Da die Akzeptanz und Lebensqualitat nach brusterhalten-
der Therapie auch gegentiber einer Mastektomie mit Wie-
deraufbau bei Mammakarzinompatientinnen deutlich
hoher liegt, sollte das Indikationsspektrum der brusterhal-
tenden Therapie nach Ausschluf der Kontraindikationen
so weit wie moglich gefalst werden. Gerade um auch bei
grofberen Tumoren die Anforderungen an die lokale Radi-
kalitat einzuhalten und dennoch das &sthetische Ergebnis
und damit die Akzeptanz zu optimieren, sollten die Mog-
lichkeiten der lokalen Rekonstruktion individuell ausge-
wahlt und eingesetzt werden [27-29]. Prinzipiell richtet
sich das Resektatvolumen nach der TumorgroRe. Wenn zu
erwarten ist, dal$ durch den Eingriff oder die postoperative
Radiatio eine Asymmetrie entsteht oder verstarkt wird,
kann eine kontralateral angleichende Reduktion oder Lif-
ting angesprochen werden. Ausdehnung und Ldnge des
operativen Eingriffs, Wunsch der Patientin, Modellierbar-
keit sowie Haut- und Volumenreserven der Brust mussen
in die praoperative Planung einbezogen werden.

Aus diesen Griinden sind bei der Auswahl der operati-
ven Methode individuell wichtige Aspekte zu beachten:
physischer und psychischer Zustand der Patientin, Form,
Grole, Symmetrie und Beschaffenheit der Mammae,
Durchmesser, Lokalisation, relative Grole und eventuelle
Multizentrizitat des Tumors sowie Stadium der Tumorer-
krankung.

Unter Berlcksichtigung dieser individuellen Parameter
und des Patientinnenwunsches kann dann die giinstigste
operative Vorgehensweise festgelegt werden, die fir den
Erfolg des Eingriffs ausschlaggebend ist [30]. Prinzipiell
sollte die Technik mit dem geringsten operativen Aufwand,
der geringstmoglichen Narbenbildung, den kleinsten
Wundflachen, aber dem bestmoglichen asthetischen
Ergebnis und der groBtmoglichen onkologischen Sicher-
heit bevorzugt werden. Mehrere Moglichkeiten bieten sich
im Rahmen der Brusterhaltung fiir unterschiedliche
Tumorgrolie und -lokalisation an und mussen jeweils indi-
viduell ausgewahlt werden:

Tumorresektion (Segmentresektion) mit simultaner
Rekonstruktion durch subkutane, glandulare Rotations-
lappentechnik (Abb. 1)

Tumor- und Hautresektion mit Defektdeckung durch
Rotationslappentechnik und Hautmantelanpassung
(Mastopexie)

e Tumorresektion (Segmentresektion oder Quadranten-
resektion) mit Deckung durch lokale Lappen (thorako-
epigastrischer Lappen, laterales Thoraxwand-Enhance-
ment)

Tumorlageradaptierte Reduktionsplastik (nach Ribeiro)
Quadrantenresektion oder Teilmastektomie mit Dek-
kung durch gestielte Lappen (Latissimus-dorsi-Lappen
mit und ohne Hautinsel)

Im Erlanger und Nirnberger Patientengut wurden onko-
plastische Operationstechniken bei 84 Patientinnen ange-
wendet. Es handelte sich hierbei vorwiegend um primére
Mammakarzinome mit einer Tumorgrofle > 2 cm (Tab. 2).
Das Spektrum moderner onkoplastischer Operationsme-
thoden kann die Indikationsstellung zur brusterhaltenden
Therapie des Mammakarzinoms auch bei dlteren Frauen
deutlich erweitern und somit die korperliche Integritat und
die Lebensqualitat der Patientin, verbunden mit einem ge-
steigerten Selbstwertgefthl, erhalten [31]. Bei entspre-
chender Erfahrung in der Durchfiihrung solcher Operatio-
nen bleibt bei der Indikationsstellung zur onkoplastischen
Chirurgie die Abwédgung zwischen Begleitmorbiditat der
dlteren Patientin und einer moglichen Operationsmorbidi-
tat bestehen.

Rekonstruktive Brustchirurgie beim Mamma-
karzinom im fortgeschrittenen Alter

Im Gegensatz zu anderen Karzinompatienten muf sich die
von der Diagnose ,Brustkrebs” betroffene, auch altere
Patientin nicht nur mit ihrer Tumorerkrankung auseinan-
dersetzen, sondern auch die Zerstérung ihrer korperlichen
Integritat durch eine notwendige Mastektomie verarbei-
ten. Diese von vielen Patientinnen als Traumatisierung
und Verunstaltung ihres charakteristischen weiblichen
Erscheinungsbildes erlebte Behandlungsfolge kann eine

Abbildung 1: Brusterhaltende, onkoplastische Operation: Segmentresektion mit simultaner Rekonstruktion durch subkutane, glanduldre Rotations-

lappentechnik
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schwere psychische Belastung darstellen und beeintrach-
tigt oft das Selbstwertgefiihl und Selbstverstandnis der be-
troffenen Frauen erheblich [31, 32].

Der behandelnde Arzt sollte daher jede Patientin, bei
der die Indikation zur Mastektomie besteht, tiber die ver-
schiedenen Moglichkeiten der primaren und sekunddren
Brustrekonstruktion aufklaren. Bestimmend fiir die indivi-
duelle Empfehlung zur Verfahrenswahl sind hierbei der
Allgemeinzustand, der Konstitutionstyp und der Wunsch
der Patientin (Eigengewebe/Expandertechnik). Onkolo-
gisch ist die Sofortrekonstruktion unbedenklich, da mit
diesem Verfahren operierte Patientinnen keinen Unter-
schied hinsichtlich Lokalrezidivraten und Uberlebenszeit
im Vergleich zu entsprechenden Kontrollgruppen aufwei-
sen [30]. Aus medizinischer Sicht ist eine Kontraindikation
fur eine Brustrekonstruktion nur aus allgemeinen gesund-
heitlichen Griinden gegeben, die ein hoheres Operations-
risiko bedingen (z. B. koronare Herzerkrankung).

Das Rekonstruktionsverfahren wird durch den Mast-
ektomiedefekt, die Erfordernisse fiir die Symmetrieherstel-
lung und die individuelle anatomische Situation bestimmt.
Neben dem Lokalbefund sind die Vorstellungen der Pati-
entin mitbestimmend fiir die Verfahrenswahl. Nach einer
modifiziert-radikalen Mastektomie sind im allgemeinen
gentigend Haut und Muskulatur vorhanden, um - rein
technisch — die Implantation einer Expander-/Silikonpro-
these durchfiihren zu konnen. Dieses Verfahren wird ins-
besondere dann zum Einsatz kommen, wenn kurze Ope-
rationszeiten und relativ wenig Brustvolumen notwendig
sind.

Der wesentliche Vorteil der Lappentechniken ist das
meistens zu erzielende gute bis sehr gute dsthetische Lang-
zeitergebnis, wodurch die Nachteile der ldngeren Opera-
tionsdauer, des hoheren Komplikationsrisikos und des
Hebedefektes aufgewogen werden. Bei normalgewichti-
gen Patientinnen ist die Eigengewebsrekonstruktion mit
dem TRAM-(Transverser Rectus Abdominis Myokutan-)
Lappen das Verfahren der Wahl. Hiermit sind auch grofie
Brustvolumina sehr gut zu rekonstruieren. Das Hauptrisiko
dieses Operationsverfahrens liegt in der Gefahr einer Lap-
pendurchblutungsstorung mit konsekutiver Entwicklung
von Haut- oder Fettgewebsnekrosen [33, 34]. Sehr gute
Rekonstruktionsergebnisse konnen auch mit dem M. latis-
simus dorsi erzielt werden. Nachteilig ist, dal’ zum Volu-
menersatz haufig zusatzlich ein Implantat verwendet wer-
den muB. Ein groBer Vorteil dieses Verfahrens ist die hohe
Operationssicherheit [35].

Unter Berticksichtigung der resultierenden Verbesse-
rung der Lebensqualitat durch den Einsatz rekonstruktiver
Verfahren nach Mastektomie konnen die Methoden der
modernen rekonstruktiven Mammachirurgie auch alteren
Frauen, bei denen die korperliche Integritait und das
Selbstwertgefiihl durch ablative Operationen oftmals zer-
stort wurde, unter Berticksichtigung bestehender Begleit-
morbiditat und Operationsmorbiditét bei entsprechender
Erfahrung mit diesen Operationen im Rahmen einer objek-
tiven Information und Aufkldarung angeboten werden. Im
Erlanger und Niirnberger Patientengut wurden bei 15 Pati-
entinnen dber 70 Jahre nach Mastektomie Brustrekon-
struktionen durchgefiihrt (6 TRAM-Rekonstruktionen und
9 kombiniert autolog-alloplastische LAT-Expander-Rekon-
struktionen) (Tab. 2).

Axillachirurgie in der operativen Behandlung des
Mammakarzinoms im fortgeschrittenen Alter

Die Bedeutung der Axilladissektion dient zum einen der
Verbesserung der lokoregionaren Tumorkontrolle und dem
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exakten Tumorstaging mit Erfassung des Nodalstatus als
wichtigstem Prognosefaktor und Entscheidungsgrundlage
fir die Indikation einer systemisch-adjuvanten Therapie in
der Behandlung des Mammakarzinoms. Allzu haufig wird
bei der Behandlung des Mammakarzinoms bei dlteren
Frauen auf jegliche Form der Axillachirurgie bei klinisch
unauffdlliger Axilla verzichtet [36]. Dies fihrt jedoch bei
Uber 20 % der so behandelten Patientinnen zu einem
falsch-negativen Staging der Tumorausdehnung mit resul-
tierenden axilldaren Rezidivraten von tber 12 % innerhalb
von 3=10 Jahren. Durch den Einsatz einer sekundiren
Axilladissektion oder Radiotherapie in der Rezidivsitua-
tion kann eine komplette Tumorkontrolle nur noch bei
einem Dirittel der Patientinnen erreicht werden [37]. Die
wesentliche Morbiditat nach brusterhaltender oder abla-
tiver Therapie des Mammakarzinoms ist bedingt durch die
axillare Lymphonodektomie, wie beispielsweise Armlymph-
odeme, Bewegungseinschrankungen, Schulterschmerzen
und Schulterschwache [38]. Durch zunehmende Entde-
ckung des Mammakarzinoms im frithen Stadium, auch im
fortgeschrittenen Alter, gewinnt daher die Frage der
Uberbehandlung der Patientinnen durch die axilldre
Lymphonodektomie an Bedeutung.

Die Sentinel-Lymphknotenbiopsie (SLNB) stellt ein
minimalinvasives Operationsverfahren dar, bei dem der
Nodalstatus durch Entnahme von einem (oder mehreren)
lymphographisch  darstellbaren  Wéchterlymphknoten
(Sentinel-Lymphknoten) bestimmt werden kann. Mehrere
prospektiv angelegte Multicenter-Studien belegen die
hohe Ubereinstimmung (> 95 %) zwischen dem histologi-
schen Status des Sentinel-Lymphknotens und dem der
nachgeschalteten Lymphknoten [39, 40]. Die SLNB bietet
somit die Option, das Kollektiv der nodalnegativen Pati-
entinnen zu identifizieren und auf eine klassische axillare
Lymphonodektomie zu verzichten. Als operatives Verfah-
ren erscheint die SLNB ausreichend evaluiert. Die peri-
und postoperative Morbiditdt der SLNB ist signifikant
reduziert im Vergleich zur konventionellen axillaren
Lymphonodektomie. Als Methode der Wahl kristallisiert
sich zunehmend die radioaktive Markierung durch peri-
areoldre Injektion am Tag vor der Operation oder am OP-
Tag heraus. Die zusatzliche Farbmarkierung intraoperativ
erhoht die Detektionsrate. Als Indikation zur Durchfiih-
rung gilt das histologisch nachgewiesene, singuldrinvasive
Mammakarzinom bis zu 2 cm GroRe. Der Operateur sollte
tiber ausreichend Ubung mit der SLNB verfiigen. Auf die
klassische axillare Lymphonodektomie kann nur dann ver-
zichtet werden, wenn im Sentinel-Lymphknoten sowohl in
der Schnellschnitthistologie als auch in der endgiiltigen
histopathologischen Untersuchung keine metastatische In-
filtration nachgewiesen wird. Vor dem Hintergrund einer
Reduzierung der operativen Morbiditat und der Option,
diesen Eingriff in Lokalanasthesie durchzuftihren, wird die
SLNB im Rahmen der Axillachirurgie in einem operativen
Gesamtkonzept der chirurgischen Therapie des Mamma-
karzinoms im fortgeschrittenen Alter zunehmende Bedeu-
tung gewinnen [41]. Im Erlanger und Nurnberger Patien-
tengut wurde aufgrund ausgepragter Begleitmorbidititen
bei 21 Patientinnen auf eine Axilladissektion verzichtet.
Bei insgesamt 22 Patientinnen wurde eine Sentinel-Lymph-
knotenbiopsie durchgefiihrt (Tab. 2).

Experimentelle, minimalinvasive
Operationsverfahren

Vor dem Hintergrund der Einfiihrung brusterhaltender
Operationstechniken in die operative Behandlung des
Mammakarzinoms, auch im fortgeschrittenen Alter, und



der Entwicklung von Techniken zur Reduzierung von peri-
und postoperativer Morbiditat wie der Sentinel-Lymph-
knotenbiopsie, werden derzeit neue, minimalinvasive
Ablationstechniken zur Behandlung des primaren Mam-
makarzinoms untersucht. Diese Methoden sind derzeit
alle als experimentell anzusehen. Minimalinvasive Abla-
tionsverfahren konnten allerdings in Zukunft eine opera-
tive Therapiealternative fiir die Behandlung von Mamma-
karzinomen bei Patientinnen im fortgeschrittenen Alter
mit umfangreicher Begleitmorbiditat werden.

Zu den neuen experimentellen, minimalinvasiven
Operationsverfahren gehoéren neben Biopsieverfahren,
wie der stereotaktischen Exzisionsbiopsie (ABBI-System,
SiteSelect-System), auch lokale Destruktionsverfahren, die
auf dem Einsatz von Kélte (Kryotherapie), Warme (Radio-
frequenzablation, fokussierter Ultraschall, interstitielle
Lasertherapie, Mikrowellen) oder Chemikalien (Ethanol-
Ablation) basieren [42]. Alle diese neuen Verfahren kon-
nen in Lokalanasthesie durchgefiihrt werden. Das Prinzip
der ABBI- und SiteSelect-Biopsie basiert auf einer digital-
mammographisch, stereotaktisch gesteuerten En-bloc-Ex-
zision klinisch okkulter, mammographisch darstellbarer
Herdbefunde der Brust. Das Prinzip der En-bloc-Resektion
bis maximal 2 cm ermoglicht die histologische Beurtei-
lung von Resektionsgrenzen und ist somit eine theoretisch
denkbare, experimentelle Option zur minimalinvasiven
Therapie kleiner Mammakarzinome [43, 44].

Unter 145 durchgefiihrten stereotaktischen Exzisions-
biopsien mit dem ABBI-System fanden wir bei 4 Patien-
tinnen im Alter tiber 65 Jahren invasive Mammakarzinome
bis 1,1 cm GroBenausdehnung mit tumorfreiem Rand-
saum >1 mm. Auf eigenen Wunsch verzichteten diese
Patientinnen auf eine Nachresektion im Sinne einer Seg-
mentresektion. Es erfolgten bei diesen klinisch nodal-
negativen Patientinnen eine Sentinel-Lymphknotenbiopsie
in Lokalanasthesie ohne Nachweis von Lymphknoten-
metastasen und eine postoperative Radiotherapie der be-
troffenen Brust. Nach einer mittleren Nachbeobachtung
von 41 Monaten sind diese Patientinnen rezidiv- und
metastasenfrei.

Das experimentell-therapeutische Prinzip der o. g. mini-
malinvasiven Ablationstechniken basiert auf der induzier-
ten Nekrotisierung invasiver Mammakarzinome. Unter
diesen Ablationstechniken scheint die Radiofrequenzabla-
tion die vielversprechendste Methode darzustellen [45].
Im Rahmen unserer Pilotstudie am ,MD Anderson Cancer
Center” konnten nahezu 100 % der mit der Radiofre-

Onkoplastische
Segmentresektion

+LN/SLNB

Segmentresektion
+LN/SLNB
Segmentresektion I

y nur TAM

zunehmende Begleitmorbiditit

L

Abbildung 2: Operative Therapieoptionen in der Behandlung des Mam-
makarzinoms im fortgeschrittenen Alter

quenzablation behandelten, bis zu 2 cm gro8en, invasiven
Mammakarzinome in Koagulationsnekrosen ohne indu-
zierte Behandlungsmorbiditit umgewandelt werden. Lang-
zeitbeobachtungen zu dieser neuen Technik stehen aus.

SchluBfolgerung

Die operative Therapie des Mammakarzinoms im fortge-
schrittenen Alter basiert allzu haufig auf Vorurteilen. Fehl-
annahmen beziiglich der Tumorbiologie des Mammakar-
zinoms in dieser Altersgruppe und eine undifferenzierte
Beurteilung bestehender Begleitmorbiditat und des biolo-
gischen Alters resultieren oftmals in einer Ubertherapie
durch eine vorschnelle Indikation zur Mastektomie oder
einer Untertherapie mit Verzicht auf ein adaquates axilla-
res Tumorstaging und einer Vernachldssigung evidenz-
basierter onkologischer Standards, wie tumorfreier Resek-
tionsrander.

Die brusterhaltende Therapie mit Segmentresektion ist
heute Standard in der Behandlung des Mammakarzinoms
(Tumorgrofe T1 und T2 < 3 cm) — auch bei Patientinnen
im fortgeschrittenen Alter. Unter Beriicksichtigung von
Lebensqualitdtsaspekten kann der Anteil brusterhaltend
operabler dlterer Patientinnen auch durch den Einsatz
moderner onkoplastischer Operationsverfahren erweitert
werden (Tumorgrole T2). Voraussetzungen hierfur sind die
Fortschritte in der modernen Anasthesie und Intensivmedi-
zin und die operative Erfahrung. Nach Mastektomie soll-
ten auch der ilteren Patientin die Moglichkeiten einer
simultanen oder sekundaren Brustrekonstruktion bei ent-
sprechender Erfahrung erlautert und angeboten werden.
Bestehende Begleitmorbidititen und die individuellen
Wiinsche der &lteren Patientinnen, die fiir den Einsatz
onkoplastischer und rekonstruktiver Verfahren in der ope-
rativen Behandlung relative Kontraindikationen darstellen
konnen, missen bei der Verfahrenswahl beriicksichtigt
werden. Ein Axillastaging ist als Teil der operativen Be-
handlung des Mammakarzinoms bei Patientinnen im fort-
geschrittenen Alter obligatorisch. Die Sentinel-Lymphkno-
tenbiopsie kann hier im Vergleich zur priméren axillaren
Lymphonodektomie (Level | und 1) aufgrund der resultie-
renden Morbiditatsreduktion und der aktuellen Datenlage
als Standard in der operativen Therapie auch bei &lteren
Frauen empfohlen werden. Eine Empfehlung zur priméaren
endokrinen Therapie auferhalb von Studien, anstelle
einer operativen Therapie, ist aufgrund der resultierenden
und inakzeptabel hohen Lokalrezidivrate und der schlech-
ten lokalen Tumorkontrolle nur bei Inoperabilitat und um-
fangreicher Begleitmorbiditit gegeben (Abb. 2).

Auch aufgrund der demographischen Entwicklung
nimmt der Bedarf zur Generierung evidenzbasierter The-
rapieempfehlungen in der operativen Behandlung des
Mammakarzinoms im fortgeschrittenen Alter zu. Deshalb
sollten altere Patientinnen in Therapieprotokolle unter
Berlicksichtigung gynakologisch-operativer, geriatrischer
und internistisch-onkologischer Aspekte zur Beantwor-
tung dringender Fragestellung einbezogen werden. Dies
giltinsbesondere auch fir die Evaluierung experimenteller
Ablationstechniken. Das chronologische Alter von Pati-
entinnen mit Mammakarzinom darf deshalb als generelles
Ausschlulkriterium in Studien zur operativen Therapie in
Zukunft nicht mehr akzeptiert werden.
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der Universitéts-Frauenklinik Erlangen. 2002 Leitender Oberarzt der Universitéats-Frauenklinik Tibingen. 2003
Chefarzt am Zentrum fiir Operative Gynékologie und Brustchirurgie und Arztlicher Direktor an der HIGH-TECH-CLINIC Niirnberg.
2004 Chefarzt der Abteilung Senologie — Interdisziplinédres Brustzentrum an der Klinik Diisseldorf-Gerresheim (Nachfolge a.r. Prof.
Dr. med. W. Audretsch). Mitglied der Sektion Interventionelle Techniken der Leitlinienkommission zur Brustkrebsfritherkennung und
zahlreicher nationaler und internationaler Gesellschaften fiir operative Gyndkologie und gynikologische Onkologie. Der klinische
Schwerpunkt liegt in der Senologie, der onkoplastischen und rekonstruktiven Brustchirurgie, der endoskopischen Chirurgie und der
gyndkologischen Onkologie. Der wissenschaftliche Schwerpunkt liegt auf der Erforschung und Entwicklung interventioneller Techni-
ken in der Mammachirurgie, der Wachstumsregulation des Ovarialkarzinoms und der molekularen Ovarialkarzinogenese mit gen-
therapeutischen Implikationen.
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