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ZUSAMMENFASSUNG
Die bilaterale Reduktionsmastektomie in der Therapie des Mammakarzinoms: 14
Jahre follow-up

Schepers, Uta

Einleitung: Ziel dieser retrospektiven Arbeit ist die Analyse des onkologischen follow-
ups und der kosmetischen Ergebnisse von Brustkrebspatientinnen, die mittels bilateraler
Reduktionsmastektomie nach F.K. Beller therapiert worden sind.

Material und Methoden: Es wurden die Daten von 130 Brustkrebspatientinnen, die

zwischen 1984-1988 an der Universititsfrauenklinik Miinster durch bilaterale
Reduktionsmastektomie und postoperative Radiatio therapiert wurden, erhoben und
beziiglich onkologischer und kosmetischer Resultate ausgewertet. Fiir den Vergleich des
Gesamtiiberlebens wurden 218 Patientinnen, die im gleichen Zeitraum einer radikalen
Mastektomie in anderen Einrichtungen unterzogen wurden, ausgewéhlt. Das mediane
Follow-up betrug 14,6 bzw. 14,1 Jahre.

Ergebnisse: Das 15-Jahres-Gesamtiiberleben war im Vergleich der beiden Kollektive
bei Patientinnen nach radikaler Mastektomie signifikant niedriger (p<0,001). Gute und
giinstigere Gesamtiiberlebensraten zeigten sich bei den reduktionsmastektomierten
Patientinnen der UICC-Stadien I und II, wéihrend bei den hoheren Stadien die radikale
Mastektomie iiberlegen war. 9,9% der Patientinnen wiesen okkulte kontralaterale
Liasionen auf. 6,9% entwickelten im Verlauf ein kontralaterales Karzinom. 81,4% der
Patientinnen zeigten gute kosmetische Ergebnisse. Die Zahl operativer Folgeeingriffe
war erhoht.

Schlussfolgerungen: Die bilaterale Reduktionsmastektomie scheint in der Therapie

kleiner Mammakarzinome nicht nur sicher zu sein, sondern hat hier auch besonders
giinstige kosmetische und onkologische Resultate ermoglicht, die einen Einsatz bei
niedrigen Tumorstadien Mitte der 80er Jahre angemessen erscheinen lassen. Dieses
Operationsverfahren kann retrospektiv als Meilenstein auf dem Weg zur
brusterhaltenden Therapie beim Mammakarzinom angesehen werden.

Tag der miindlichen Priifung: 09.05.2008
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1) Einleitung

1.1 Die Epidemiologie des Mammakarzinoms

Mit iiber 1 Million Neuerkrankungen pro Jahr ist das Mammakarzinom weltweit der
haufigste maligne Tumor der Frau. Beziiglich Inzidenz und Mortalitidt bestehen im
internationalen Vergleich weltweit erhebliche Unterschiede zugunsten der so genannten
»less developed countries”. So betragen die altersstandardisierten Inzidenz- und
Mortalitdtsraten der so genannten Entwicklungslédnder z.B. 23,8 bzw. 10,3 gegeniiber
82,5 bzw. 22,6 auf 100 000 Personen in Nordeuropa [51].

Gemal den Schitzungen der Dachdokumentation Krebs des Robert Koch Institutes ist
in Deutschland jdhrlich von 47 500 Brustkrebsneuerkrankungen auszugehen. Damit hat
das Mammakarzinom einen Anteil von 24% an allen Krebsneuerkrankungen bei Frauen.
Schitzungsweise jede 10. Frau in Deutschland erkrankt im Laufe ihres Lebens an
Brustkrebs.

Mit fortschreitendem Alter ist von einem zunehmenden Erkrankungsrisiko auszugehen.
Insbesondere zwischen 30 und 50 Jahren fdllt ein Altersanstieg der Inzidenzraten auf.
Etwa 40% der Frauen erkranken vor dem 60. Lebensjahr. Im Vergleich zu anderen
Malignomen ist das mittlere Erkrankungsalter von 60 Jahren als friih zu beurteilen.

Im Jahr 2004 verstarben 17 590 Frauen in Deutschland an Brustkrebs. Dies entspricht
einem Anteil von ca. 17% an den durch Krebs verursachten Todesfdllen bei Frauen.
Somit ist das Mammakarzinom die bei Frauen am haufigsten zum Tode fithrende
Krebsart.

Im Vergleich zu anderen EU-Ldndern nimmt Deutschland eine mittlere Position
beziiglich der Inzidenz und Mortalitét ein. 1998 erkrankten beispielsweise in Danemark
ca. 115, in GroBbritannien und Deutschland etwa 95 und in Spanien 67 von 100 000
Frauen an Brustkrebs.

Die Zahl der in-situ-Karzinome hat in den letzten Jahren erheblich zugenommen. Dieser
Anstieg diirfte auf zunehmende Fritherkennungsmafinahmen wie Mammographie-
Screening-Untersuchungen zuriickzufiihren sein. Unklar bleibt derzeit welchen
Stellenwert die Fritherkennung und auch verdnderte TherapiemaBBnahmen im Rahmen

der gesunkenen altersstandardisierten Brustkrebsmortalitdt in Deutschland spielen.



Wihrend 1985 40 von 100 000 Frauen verstarben, waren es 2004 37 von 100.000 [38,
95].
Verschiedene Risikofaktoren endogener sowie exogener Natur beglinstigen das

Auftreten eines Mammakarzinoms.

Tabelle 1: Etablierte Risikofaktoren [5]

Risikofaktor Relatives Risiko
Familidre Belastung (Verwandtschaft 1. Grades) 1,4-13,6

Alter (=50 Jahre vs. <50 Jahre) 6,5

Gutartige Brusterkrankung: atypische Hyperplasie 4,0-4,4

Alter bei erster Lebendgeburt (>30 Jahre vs. <20 Jahre) 1,3-2,2

Alter bei Menopause (=55 Jahre vs. < 55 Jahre) 1,5-2,0

Familidre Belastung (Verwandtschaft 2. Grades) 1,5-1,8

Gutartige Brusterkrankung: Biopsie (mit jedem histologischen Befund) | 1,5-1,8

Alter bei Menarche (<12 Jahre vs. =14 Jahre) 1,2-1,5
Hormonersatztherapie 1,0-1,5

Bis zu 10% der Mammakarzinome in den westlichen Lindern lassen sich auf eine
genetische Pridisposition zuriickfiihren. Dabei folgt die erhohte Empfénglichkeit fiir
diese Erkrankung einem autosominal-dominanten Erbgang mit begrenzter Penetranz.
Die Zahl der das Mammakarzinom begiinstigenden Gene ist noch nicht bekannt. Eine
besondere Rolle kommt den Genen BRCA 1 und BRCA 2 auf den langen Armen der
Chromosomen 17 und 13 zu. Eine Studie der Deutschen Krebshilfe hat herausgefunden,
dass die Wahrscheinlichkeit einer familidren BRCA-Mutation insbesondere in solchen
Familien erhoht ist, in denen von drei oder mehr von Brustkrebs betroffenen Frauen,
mindestens zwei primenopausal erkrankt sind bzw. mindestens 2 weibliche
Familienmitglieder sowohl an Brust- als auch Ovarialkrebs leiden. Fiir Trigerinnen
eines mutierten BRCA1-Gens betrdgt das Brustkrebserkrankungsrisiko bis zum Alter
von 50 Jahren 45%, bis zum Alter von 75 Jahren sogar 60-85%. Eine geringere Rolle im
Rahmen erblich bedingter Mammakarzinome spielen Mutationen des p53-Gens, des

ATM-Gens und des PTEN-Gens [53].



1.2 Histopathologie

Die derzeit giiltige histologische Einteilung des Mammakarzinoms folgt den Vorgaben

der aktuellen WHO- Klassifikation [109]:

Tabelle 2: WHO-Klassifikation invasiver Mammakarzinome

Invasives duktales Karzinom,
not otherwise specified (NOS)

-gemischter Typ

-pleomorphes Karzinom

-Karzinom mit osteoklastenartigen Riesenzellen
-Karzinom mit chorionkarzinomartigen Markmalen
-Karzinom mit melanotischen Merkmalen

Invasives lobulidres Karzinom

Tubuldres Karzinom

Invasives kibriformes Karzinom

Medulléres Karzinom  und

andere Muzin-reiche Tumoren

-muzindses Karzinom
-Zystadenokarzinom

-Siegelringzell-Karzinom

Neuroendokrine Tumoren

-solides neuroendokrines Karzinom
-atypischer Carcinoidtumor
-kleinzelliges Karzinom

-grof3zelliges neuroendokrines Karzinom

Invasives mikropap. Karzinom

Apokrines Karzinom

Metaplastische Karzinome

- rein epitheliales meta- - Plattenepithelkarzinom

plastisches Karzinom - Adenokarzinom mit Spindelzell-
Metaplasie

- Adenosquamdses Karzinom

- Mukoepidermoides Karzinom

-Gemischtes epithelial-/mesenchymales metaplastisches Karzinom

Lipidreiches Karzinom

Sekretorisches Karzinom

Onkozytéres Karzinom

Adenoid-zystisches Karzinom

Azinuszell-Karzinom

Glykogenreiches

Klarzellkarzinom

Sebazedses Karzinom

Inflammatorisches Karzinom




Dabei bezieht sich die Klassifikation auf den histologischen Phénotyp des Tumors und
lasst pathogenetische Beziechungen au3en vor. Neben der Beurteilung des histologischen
Subtyps sind fiir die Therapieentscheidung auch der operativ erreichte
Sicherheitsabstand, das histologische Grading (G1-3), die TNM-Kategorie (s. Kapitel
,operative Therapien®), eine mogliche Multifokalitdt oder Multizentrizitit, das
Vorliegen und die Ausdehnung einer assoziierten intraduktalen Tumorkomponente,
peritumorale Gefdflinvasion, Hormonrezeptorstatus und der eventuelle Nachweis einer
Lymphangiosis carcinomatosa durch den Pathologen zu erfassen. Multizentrizitét ist
nach Faverly et al. bei einem Abstand von mindestens 4 cm zwischen zwei getrennten
Herden anzunehmen [33]. Es ist dann davon auszugehen, dass die Lidsionen im
Gegensatz zur Multifokalitdt, welche durch mehrere Karzinomherde in einem
Quadranten definiert ist, in verschiedenen Quadranten zu finden sind. Bei der
Lymphangiosis carcinomatosa sind kapillare GefaBle durch Tumorkomplexe befallen.
Aufgrund des spezifisch erhohten Rezidivrisikos bei einer Lymphangiosis
carcinomatosa sollte zwischen dem minimalen und ausgedehnten peritumoralen Befall

unterschieden werden [56].

Nicht-invasive Karzinome

Das gemeinsame Merkmal der in-situ-Karzinome ist die fehlende Stromainvasion bei
intakter Basalmembran. Je nach Region machen die in-situ-Karzinome 5-30% der
Mammakarzinome aus. Das duktale Carcinoma in situ (DCIS) macht einem Anteil von
90-95% der in-situ-Morphologien aus [16].

Die WHO definiert das DCIS als neoplastische intraduktale Lésion mit erhohter
epithelialer Proliferation, subtiler bis starker zelluldrer Atypie und fakultativer Tendenz
zur Progression in ein invasives Karzinom [109, 33]. Es ist als prikanzerdse Lésion
anerkannt und stellt unbehandelt ein 30-50%iges Risiko fiir ein nachfolgendes invasives
Karzinom dar [35]. In 70-95% der Fille weisen die intraduktalen Karzinome in der
Mammographie Mikrokalzifikationen auf. Das DCIS ist histopathologisch und
prognostisch eine heterogene Erkrankung, deren Klassifikation derzeit noch zur
Diskussion steht. Eine der am héufigsten angewandten Klassifikationen zur

Abschitzung des Rezidivrisikos des DCIS ist die Van-Nuys-Klassifikation, welche das



Kerngrading und das Vorliegen von Nekrosen beriicksichtigt. Der 1996 entwickelte Van
Nuys-Prognostische Index beriicksichtigt aulerdem die Grofle und die Distanz zum
Resektionsrand. Zu seiner Berechnung werden Score-Punkte, je nach Ausprigung oben
genannter Parameter, vergeben und die Gesamtpunktzahl als Korrelat des Rezidivrisikos
zur Therapieentscheidung herangezogen [90, 88]. In Bezug auf das Wachstumsmuster
hat eine bereits oben genannte Studie von Faverly et al. gezeigt, dass das DCIS in iiber
90% der Fille unizentrisch auftritt, dabei allerdings in ca. 50% der Fille ein
multifokales (selten wird lem Abstand zwischen den Herden iiberschritten),
diskontinuierliches Wachstumsmuster zeigt. Der Ausschluss einer Mikroinvasion kann
bei mehreren Herden erschwert sein. Insbesondere groB3ere Lésionen bergen die Gefahr
einer Mikroinvasion, wogegen ein Durchbruch der Basalmembran bei Lisionen <2,5cm
nur in seltenen Féllen auftritt. Synchrone oder metachrone bilaterale Karzinome treten
in 10-15% der Félle auf, wobei es sich meistens ebenfalls um in-situ-Lésionen handelt
[56, 98].

Ein DCIS spielt aulerdem beim Morbus Paget eine grofe Rolle, da es dieser
intraepidermalen Manifestation eines duktalen Mammakarzinoms im Bereich der
Mamille meistens zugrunde liegt.

In der aktuellen WHO-Klassifikation wurde der Begriff des lobuléaren Carcinoma in
situ (LCIS) durch den umfassenderen Ausdruck lobuldre Neoplasie (LN) erweitert. Er
beinhaltet das gesamte Spektrum atypischer Epithelverdnderungen seitens der
terminalen duktulo-lobuldren Einheiten. Das LCIS und die atypische lobuldre
Hyperplasie werden unter diesem neuen Oberbegriff zusammengefasst. So eriibrigt sich
die schwierige Abgrenzung zwischen beiden Pathomorphologien wie bei Rosen et al.
Beschrieben [83]. Des Weiteren versucht man der lobuldren Neoplasie in ihrer
Bedeutung als Indikatorldsion, im Gegensatz zur Priakanzerose mit deutlich schlechterer
Prognose, gerecht zu werden [10]. Im Hinblick auf unterschiedliche Therapieansitze
unterscheidet man die klassische Form, eine pleomorphe, Siegelringzell- und
nekrotische Variante. Kenntnisse iiber die histologische Entwicklung und Inzidenz der
LN beruhen derzeit allerdings noch auf den gewonnen Daten zum LCIS.

Das lobuldre Carcinoma in situ ist definiert als Karzinom, das die intralobuldren Duktuli
einbezieht, diese durch locker aggregierte Zellen ausfiillt und erweitert ohne das Stroma

zu involvieren [33]. Die besondere Problematik des LCIS bzw. der LN besteht in einer



gehduften Multizentrizitdt (bei 46-85%) und dem bilateralen Auftreten (30-67%). Das
relative Risiko flir eine Karzinomentwicklung ist durch ein LCIS gegeniiber

vergleichbaren Altersgruppen iiber 20 Jahre 5,4-12fach erhoht [56].

Invasive Karzinome

Das invasiv-duktale Karzinom ist mit 65-80% der hiufigste Tumortyp unter den
invasiven Karzinomen. In der Haufigkeit folgen das invasiv-lobuldre Karzinom mit 6-
15%, das medullare Karzinom mit ca. 3%, das tubuldre mit 1-15%, das muzinGse mit 1-
2% und das papillire Karzinom mit einer Haufigkeit von 1-7%. Weitere
Karzinomformen treten nur mit einer Haufigkeit von weniger als 1% auf. Die
Schwankungsbreite der Héufigkeitsangaben ergibt sich aus der Interpretationsvielfalt
der frilheren WHO-Klassifikation [56]. Der Malignitétsgrad aller histologischen Typen
wird heute nach einer von Elston und Ellis modifizierten Form des Gradings nach
Bloom und Richardson festgelegt. Dabei werden die Tubulusbildung, Kernpolymorphie
und Mitoseraten semiquantitativ beurteilt [31]. Das Grading steht in enger Beziehung
zum Lymphknotenstatus, dem Rezeptorstatus, der Frequenz von Rezidiven und
Mortalitit.

Im Folgenden werden die beiden haufigsten Tumorsubtypen genauer dargestellt.

Invasiv-duktales Karzinom:

Das invasiv-duktale Karzinom (IDC) wird als ,non otherwise specified“ (NOS)
bezeichnet, da es im Gegensatz zu den anderen Kategorien keine speziellen
histologischen Merkmale aufweist. Es ist durch unregelméBige, unterschiedlich breite,
kohésiv wachsende Tumorkomplexe mit unterschiedlicher glandulédrer Differenzierung
gekennzeichnet. Die Tumore haben einen unterschiedlichen Stromaanteil [16]. Unter
therapeutischen Gesichtspunkten wird zwischen dem IDC mit vorwiegend intraduktaler
Komponente und dem IDC mit extensiver intraduktaler Komponente (EIC)
unterschieden. Bei Ersterem hat die intraduktale Komponente einen Anteil von
mindestens 80% an der Tumorschnittflache, bei einem invasiven Tumoranteil von 20%.
Beim zweiten Subtyp betrégt der intraduktale Anteil mindestens 25% und tiberschreitet

aullerdem die Grenzen des invasiven Tumoranteils. Fiir das EIC konnte ein erhohtes



Lokalrezidivrisiko nach Tumorektomie und primérer Radiotherapie festgestellt werden
[56].

Das inflammatorische Karzinom stellt keinen eigenen histologischen Subtyp dar,

sondern ist in der Regel ein gering differenziertes invasiv-duktales Karzinom mit

auffélliger Lymphangiosis carcinomatosa.

Invasiv-lobulares Karzinom:

Das invasiv-lobuldre Karzinom zeigt histologisch ein dissoziiertes Tumorwachstum mit
einzeln liegenden Tumorzellen. Diese ordnen sich typischerweise in einer Reihe oder
zitkuldr um die Ausfithrungsginge an [16]. Kennzeichnend sind auflerdem seine
Kleinzelligkeit, sein diffus infiltrierendes Wachstum und eine begleitende Desmoplasie.
Verschiedene Varianten (solide, alveoldr, siegelringzellig, tubulo-lobuldr, pleomorph
oder gemischt) haben unterschiedlichen Einfluss auf die Prognose. Das diffuse
Wachstumsverhalten und das Fehlen von Kalzifikationen konnen dabei die
Diagnosestellung durch eine Mammographie erschweren [110]. In einer Studie von H.
Mersin et al. hat sich gezeigt, dass Patientinnen mit einem invasiv-lobuldrem Karzinom
im Durchschnitt nahezu 10 Jahre &lter sind, als solche mit einem invasiv-duktalen
Karzinom. Auflerdem konnte im Vergleich beim invasiv-lobuliren Karzinom ein
niedrigerer Malignititsgrad und eine niedrigere Wahrscheinlichkeit beziiglich des
Befalls von LymphgefaBlen gezeigt werden [62]. Eine Bilateralitit wird in
verschiedenen Studien mit einer Haufigkeit von 6-19% angegeben [28, 86, 96].
Multizentrizitét tritt in 4,5-31% der Félle auf [96, 86, 85, 57, 27]. Im Vergleich mit dem
invasiv-duktalen Karzinom metastasiert das lobuldr-invasive Karzinom weniger haufig
in Lunge und Pleura, aber gehduft in den Knochen, Gastrointestinaltrakt und die

gyndkologischen Organe [86, 17].

Die Hormonrezeptorbestimmung beim invasiven Mammakarzinom ist ebenfalls fester

Bestandteil der pathologischen Untersuchung aufgrund ihres pradiktiven und
prognostischen Wertes. Zu seiner Bestimmung wird in den meisten Féllen eine
immunhistochemische Untersuchung anhand von Paraffinmaterial durchgefiihrt. Die

Auswertung  erfolgt anhand der jeweils fiir den Ostrogen (ER)- bzw.



Progesteronrezeptor (PR) positiven Zellkerne. Nach dem St. Gallen-Konsens von 2001
gilt ein Mammakarzinom als hormonrezeptorpositiv, wenn mehr als 10% der Zellkerne
positiv fiir den ER und/oder PR sind und als hormonrezeptornegativ, wenn keine
Kernanfarbbarkeit nachzuweisen ist. Im Spektrum von 1-10% positiver Kerne kann ein
gewisser ,,Rest-Erfolg* einer Hormontherapie erwartet werden [40]. Nach Remmele und
Stegner kann auflerdem durch Multiplikation des Prozentsatz positiver Kerne mit deren
Férbeintensitét der so genannte ,,Immunreaktive Score* errechnet werden [79]. Je nach
Befund ergeben sich Scorewerte von 0 bis 12.

In dem Diagnosezeitraum von 1984-1988, den unsere Arbeit umfasst, wurden die
Hormonrezeptoren noch iiberwiegend in der Einheit fmol pro mg Zytosolprotein des
Tumorgewebes  bestimmt. Der  cut-off-Wert lag im  Zentrallabor des
Universititklinikums Miinster bei 15 fmol/mg, so dass Karzinome mit Werten
>15fmol/mg als ,,hormonrezeptorpositiv und solche mit Werten <15fmol/mg als
,hormonrezeptornegativ* definiert wurden.

Genau wie die Hormonrezeptoren ist auch der Her-2/neu-Status einer der heute

anerkannten pridiktiven Faktoren beim primidren Mammakarzinom mit Einfluss auf die
Therapieplanung. Obwohl der Her-2/neu-Status in den Jahren 1984-1988 noch nicht
bekannt war, soll seine Bedeutung aufgrund der aktuellen Relevanz hier dargestellt
werden. Bei etwa 25% aller invasiven Mammakarzinome ist eine Uberexpression des
Her-2/neu-Rezeptors nachweisbar [84]. Diese ist in den meisten Fillen auf eine
Amplifikation des erbB2-Onkogens zuriickzufiihren. Die Uberexpression des
Onkoproteins ist mit einer Hormonrezeptornegativitit, einer schlechten Differenzierung
(G3) und einer hohen Proliferationsrate des Tumorgewebes assoziiert [91]. Umstritten
ist derzeit noch die Aussagekraft beziiglich der Chemosensitivitdt bzw. —resistenz und
Prognose.

Zur Diagnostik wird derzeit der HercepTest® zur immunhistochemischen
Proteinbestimmung (Grad 0-3+) empfohlen, dem bei einer nur schwach positiven
Reaktion (2+) im Antikorpertest eine FISH-Analyse angeschlossen werden sollte. Bei
einer 3+ Firbereaktion ist nach heutigem Kenntnisstand von einer Uberexpression des
Her-2/neu-Rezeptors  auszugehen. Ein  differenziertes und  standardisiertes

diagnostisches Vorgehen sind die Grundlagen fiir das weitere diagnostische Vorgehen

[9].



1.3 Diagnostik

1.3.1 radiologische Diagnostik

Mammographie

Die Mammographie sollte von beiden Mammae in zwei Ebenen (oblique und
kraniokaudal) in Rasterfolientechnik durchgefiihrt werden. Eine dritte Ebene
mediolateral ist nur praoperativ zur exakten Bestimmung der Lokalisation sinnvoll. Bei
unklaren Befunden kann die Vergroferungsmammographie mit einem 0,1-Fokus
sinnvoll sein [91]. Fiir die Beurteilbarkeit einer Mammographie ist die Zeit kurz nach
der Menstruation besonders giinstig. Die Aussagekraft der Mammographie ist bei
dlteren Patientinnen mit fettreichen und ptotischen Briisten besser als bei jiingeren
Patientinnen mit einem dichten Driisenkérper. Bei malignen Prozessen liegt die
Treffsicherheit der Mammographie insgesamt bei 85-97%.

Zu den mammographischen Karzinomzeichen zéhlen:

= sternformige Verschattungen mit so genannten ,, Krebsfiilen*
. Gruppen von etwa 10 polymorphen Verkalkungen und
" diffuse Mammaverdichtungen oder die selteneren Rundschatten [75]

Im Rahmen der Qualititsanforderungen durch die Krankenkassen muss u.a. die
Befunddokumentation verbindlichen Kriterien folgen und eine Empfehlung zum
weiteren Vorgehen gemal3 der amerikanischen BIRADS (Breast Imaging Reporting and
Data System) Klassifikation beinhalten [2, 4].

Mammasonographie

Die = Mammasonographie  dient  insbesondere  der  Differentialdiagnostik
mammographisch und klinisch auffdlliger oder unklarer Befunde. Zysten,
Fibroadenome und Karzinome konnen dank des Einsatzes hohere Frequenzen (7,5-10
MHz) zunehmend besser unterschieden werden. Neuere Studien haben auBerdem
gezeigt, dass Patientinnen mit dichten Mammae von der Sonographie bei der Detektion
von mammographisch und klinisch okkulten Karzinomen profitieren kénnen [20, 54].
Allerdings kann Mikrokalk unter 200pm nicht sicher erkannt werden und auch die
Morphologie von Verkalkungen ist nur unzureichend beurteilbar. Karzinome mit einem

Durchmesser von weniger als Smm und Prakanzerosen konnen sonographisch ebenfalls



meistens nicht entdeckt werden. Eine Hilfestellung kann die Dopplersonographie zur
Darstellung einer vermehrten Vaskularisation bei der Detektion kleiner Karzinome

darstellen [75, 91].

Magnetresonanztomographie:

Die Magnetresonanztomographie (MRT) der Mamma mit Kontrastmittel ist eine
hochsensitive Untersuchung (Sensitivitit > 90%). Sie wird in Deutschland in
Gradiententechnik (2D oder 3D) mit Subtraktion durchgefiihrt. Das Kontrastmittel
reichert sich in Bereichen erhdhter GefdBBpermeabilitdt und Vaskularisation an, wie sie
bei Malignomen im Rahmen der Neoangiogenese zu finden sind. Diese Verdnderungen
sind aber nicht spezifisch und daher muss die MRT zur Diagnosestellung zusammen mit
anderen Untersuchungsergebnissen besonders aus der Mammographie beurteilt werden.
Die MRT ist aufgrund ihrer méBigen Spezifitit von ca. 60% und dem hohen
Kostenaufwand als Screeningmethode nicht geeignet und sollte nur nach Ausschopfung
aller anderen diagnostischen Mittel angewandt werden. Eine strenge Indikation besteht
u.a. fir den Ausschluss von multiplen Karzinomherden, die Abkldrung suspekter
Befunde bei Patientinnen mit Prothese und die Primértumorsuche beim CUP-Syndrom
mit axillairen Metastasen. Die Untersuchung sollte zwischen dem 7.und 17. Zyklustag
erfolgen, um falsch-positive Ergebnisse zu vermeiden. Im Rahmen minimal-invasiver
Eingriffe (MRT-Stanzbiopsie, MRT-Vakuumbiopsie) zur Gewinnung histologischen
Materials findet die MRT zunehmend ihren Einsatz [87, 91].

Sekretzytologie:

Die Sekretionszytologie ist hdufig unergiebig und wird nur bei pathologischer Sekretion
aus der Mamille angewandt. Eine Mamillensekretion gilt als pathologisch, wenn diese
einseitig und spontan oder beidseits bei fehlender hormoneller Ursache auftritt. Kénnen
im Abstrich Tumorzellen nachgewiesen werden, liegt ein eindeutig pathologischer

Befund vor.

10



Galaktographie:

Die Galaktographie ermdglicht die Darstellung intraduktaler Prozesse mittels eines
Kontrastmittels. Sie sollte bei jeder pathologischen Sekretion, die durch Mammographie

oder klinische Untersuchung nicht abgeklart werden kann, durchgefiihrt werden.

1.3.2 klinische Diagnostik

Die physikalische Untersuchung durch den Arzt ist neben den bildgebenden Verfahren
ein wichtiger Bestandteil der Friiherkennung von Mammakarzinomen. Im Rahmen
dieser Untersuchung sollte die Brust zunéchst inspektorisch beurteilt werden, wobei die
Arme sowohl in die Hiiften gestemmt, als auch {iber den Kopf der Patientin gehalten
werden sollten. Der Untersucher muss auf Retraktionen und Inversionen der Mamille,
GroBendifferenzen, KonturunregelmiBigkeiten, Schwellungen sowie Rotungen,
Ulcerationen, Odeme und Knétchenbildungen der Haut achten. Im Anschluss an die
Inspektion wird die gesamte Brustdriise zwischen Klavikula, mittlerer Axillarlinie und
medialem Sternalrand abgetastet und die axilliren, supra- und infraklavikuldren
Lymphabflussgebiete palpiert. Die Brustdriisenabtastung sollte quadrantenweise mit
den mittleren 3 Fingern in rotierenden Bewegungen von der Peripherie Richtung
Mamillen-Areolar-Komplex erfolgen. Dies sollte an der liegenden und stehenden
Patientin durchgefiihrt werden. Durch ein Ausstreichen der Milchgénge Richtung
Mamille wird ggf. eine Sekretion provoziert. Die Untersuchung sollte dann bei
praemenopausalen  Patientinnen und  postmenopausalen Patientinnen unter
Hormonersatztherapie optimalerweise nach der Menstruation durchgefiihrt werden.
Wurde in der zweiten Zyklushilfte ein auffélliger Befund erhoben, sollte dieser nach
der néchsten Menstruation/Blutung noch einmal kontrolliert werden. Tastbefunde
werden abgesehen von ihrer Lokalisation beziiglich Grofe, Konsistenz,
Tiefenausdehnung, Umgebung und Verschieblichkeit beschrieben. Ab dem 30.
Lebensjahr sollte die physikalische Untersuchung in regelméBigen Abstinden
durchgefiihrt werden. Sie unterstiitzt die Mammographie besonders dahingehend, als

dass sie falsch-negative Befunde der Mammographie zu vermindern hilft und
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Hautverdnderungen erfasst, die mammographisch nicht dargestellt werden konnen [75,

87].

1.3.3 Stanz- und Punktionstechniken

Die interventionellen Techniken dienen der minimal-invasiven Abklérung unklarer oder
nicht tastbarer Befunde, sowie der Diagnosesicherung von Malignomen vor einer
weiterfilhrenden Therapie. Dies entspricht geméfl dem Breast Imaging Reporting and
Data System (BIRADS) des American College of Radiology zur Dignitétseinschitzung
den BIRADS 4 und 5 [4]. Die geschlossenen Biopsien konnen in Lokalanésthesie
durchgefiihrt werden und reduzieren so die Anzahl groBerer operativer Eingriffe. Bei
nicht-palpablen Befunden kann die Materialgewinnung auch stereotaktisch,
sonographisch oder magnetresonanztomographisch unterstiitzt werden. Fiir die
Stereotaxie werden zwei mammographische Stereoaufnahmen der Zielregion
angefertigt, welche meist um einen Winkel von 15 Grad aus der Zentralachse gekippt
sind. Das Gerit errechnet aus den Koordinaten des Zielpunktes und eines geriteinternen
Referenzpunktes die einzustellende Einstichtiefe und Halterung der Nadel. Kleine
Liasionen lassen sich am genauesten lokalisieren. Fiir die Materialgewinnung werden
heute die Feinnadelpunktion, Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie und das neuere
Makrostanzverfahren angewandt. GemdB3 den Europdischen Leitlinien, den
Empfehlungen der European Society for Mastology (EUSOMA) und der S3-Leitlinie
der Deutschen Krebsgesellschaft miissen iiber 70% der suspekten, nicht tastbaren und
nur apparativ entdeckten Lésionen vor der offenen Biopsie bereits durch ein
mikroinvasives Verfahren abgeklart worden sein [87]. Das histologische Ergebnis muss
mit der Bildgebung in Einklang zu bringen sein und erfordert bei Diskrepanzen eine Re-
Biopsie oder offene Biopsie.

Die Feinnadelpunktion hat eine variable Treffsicherheit zwischen 53-100%. Uber eine

diinne Nadel von 19,5-23 Gauch werden Zellen aspiriert. Es kommt mit einer gewissen
Haufigkeit zu nicht beurteilbahren Zytologien und die Zahl falsch-negativer Befunde
variiert sehr stark. Eine histologische Untersuchung z.B. zur Differenzierung zwischen
invasivem und nicht-invasivem malignem Tumor oder eine Rezeptorbestimmung ist mit

diesem Verfahren nicht mdglich. Die S3-Leitlinien der Konzertierten Aktion empfehlen
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daher die Feinnadelpunktion nicht als Standardverfahren einzusetzen, sondern nur in
Sonderfillen wie z. B. dem Verdacht auf ein Fibroadenom in denen eine ,,spezifische
Zytologie zu erwarten ist. Somit wird die Feinnadelpunktion zunehmend durch die
Stanz- und Vakuumbiopsie abgeldst [68, 87].

Mittels der (Hochgeschwindigkeits-)Stanzbiopsie (..Jet-Biopsie™), welche sich seit

Beginn der 80er Jahre etabliert hat, lassen sich beim Einsatz von 14G-Nadeln pro
Stanzvorgang 15-22mg  Gewebe  gewinnen. In einer Studie am
Brustdriisenparenchymmodell konnten mittels einer 12 Gauch-Nadel sogar Proben bis
zu 41,3 mg biopsiert werden [93]. Um eine sichere Diagnose stellen zu kdnnen, sollten
bei soliden Lésionen 3-5 Proben und bei Lisionen mit Mikrokalzifikationen sogar 5-10
Proben entnommen werden. Die Materialgewinnung erfolgt durch ein Biopsienadel die
mittels mechanischer Federspannung harpunenartig in das Gewebe geschossen wird. Es
kann eine Direktpunktion durchgefiihrt oder eine Koaxialnadel eingesetzt werden. Bei
letztgenannter Technik ist zur Probengewinnung nur eine Punktion nétig. An dem
entnommenen Gewebe lassen sich Histologie und tumorbiologische Faktoren
untersuchen. Die Stanzbiopsie erreicht eine Sensitivitdt von bis zu 85-98% und eine
Spezifitdit von bis zu 99%. Sie gilt daher als zuverldssiges und kostengilinstiges
Verfahren [21, 63, 70, 91, 68].

Die Vakuum(saug)biopsie ist das konkurrierende Verfahren zur Stanzbiopsie. Sie ist

seit 1995 im Einsatz und erlaubt mittels Unterdruck eine kontinuierliche Abtragung des
Gewebes. Die Vakuumbiopsie kann unter stereotaktischer Kontrolle sowohl im Stehen
als auch Sitzen oder Liegen durchgefiihrt werden [92]. Uber 11 Gauch-Nadeln werden
bis zu 24 Proben iiber einen perkutanen Einstich entnommen, die jeweils etwa ein
Gewicht von ca. 95 mg besitzen [93]. Dabei wird die Vakuumstanznadel in das
betroffene Areal vorgeschoben und iiber ein seitliches Fenster Gewebe in die
Nadel6ffnung gesaugt, welches durch ein Hochgeschwindigkeitsrotationsmesser
abgeschnitten wird und in der Hohlnadel nach auflen transportiert werden kann. Durch
Rotation der Nadel um 360 Grad kénnen mehrere Gewebezylinder entnommen werden,
wodurch insgesamt ein ca. 15mm durchmessendes Gewebeareal entfernt werden kann.
Im Anschluss an die Gewebeentnahme kann ein rontgendichter Clip an die Stelle des
Herdbefundes abgesetzt werden. Dieser ist im Falle einer anschlieBenden Operation

oder im Rahmen der Verlaufskontrolle zur exakten Lokalisation von Nutzen. Mit einer
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Sensitivitdt von 95-100% ist die Vakuumbiopsie der Stanzbiopsie liberlegen. Zu den
Nachteilen des Verfahrens zéhlen neben den hohen Kosten die Erfordernis einer etwas
groBeren, dafiir aber solitdren Inzision der Haut von 5-10mm im Gegensatz zu 2-3 mm

bei der Stanzbiopsie [68].

Im Rahmen der perkutanen Biopsie sind stets plastisch-chirurgische Aspekte zu
beachten. Deshalb sollte der Einstichkanal so gewéhlt werden, dass er bei einer sich
evtl. anschlieBenden Operation bei typischer Schnittfiihrung exzidiert wird [87].

Kann durch die oben beschriebenen diagnostischen Mittel, inklusive der minimal-
invasiven Chirurgie, ein suspekter Befund nicht abgesichert werden, so ist eine offene
Biopsie erforderlich. Grundsitzlich ist die Zahl der offenen Biopsien gering zu halten.
Das Verhiltnis zwischen benignen zu malignen Befunden unter den offenen Biopsien

sollte 1:1 betragen und ein Verhiltnis von 1:2 ist anzustreben [87].

1.4 Therapie

1.4.1. Die operative Therapie: Brusterhaltung versus radikale Operation

Die Wahl des operativen Verfahrens entscheidet sich nicht nur je nach dem klinischen
und histopathologischen Befund, sondern beriicksichtigt auch den individuellen Wunsch
jeder Patientin. Heute bieten sich folgende operativen Therapiekonzepte an:

- die brusterhaltende Therapie (BET) bzw. Tumorexzision mit Axilladissektion

und anschlieender Radiatio oder

- die modifiziert radikale Mastektomie (ME)
Dabei konnen zusitzlich plastisch-chirurgische Korrekturen einzeitig oder in einem
zweiten Eingriff vorgenommen werden. Neben den wichtigsten heute giiltigen
Therapiekonzepten sollen im Rahmen dieser Arbeit auch die operativen

Therapieverfahren, die in den Jahren 1984-1988 Anwendung fanden, an dieser Stelle
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dargestellt werden. Dazu zdhlen insbesondere die radikale subkutane ME und die
Reduktionsmastektomie (RME), welche Gegenstand dieser Arbeit ist. Auch die
Tylektomie und die Quadrantenresektion als brusterhaltende Operationen sowie der
damalige Standard des radikalen operativen Vorgehens in Form der radikalen ME sollen
im Folgenden kurz dargestellt werden.

Im Gegensatz zu den 80er Jahren als die axillire Lymphonodektomie (LNE) fester
Bestandteil der operativen Therapie des Mammakarzinoms war, gewinnt heute die
Sentinellymphknotenbiopsie als innovative und schonende Maflnahme zunehmend an
Bedeutung.

Da der Lymphknotenstatus fiir die Erstellung einer Prognose den wichtigsten Faktor

liefert, sollen vorab beide Methoden kurz erldutert werden:

1.4.1.1 Die axillare Lymphonodektomie

In der Zeit von 1984-1988 wurden hédufig nur Level I und teils Level II entfernt. Die
Apex der Axilla sowie die supra- und infraklavikuldren Lymphknoten wurden
ausgetastet und bei Bedarf mit Hilfe eines Zwirnhandschuhs stumpf entfernt. Bei
radikalen = Lymphonodektomien entfernte man abgesehen von den drei
Lymphknotenlevels und der Brustmuskeln zusidtzlich Lymphknoten oberhalb der V.
axillaris, bis zu den Thorakoacromialgefdflen inklusive des Bindegewebsiiberzugs der

Axillarvene en bloc. Es wurden zumeist 8-15 Lymphknoten entfernt.

Tabelle 3: Anatomische und chirurgische Einteilung der axilliren Lymphknoten [15]

Lymphknotenentagen, chirurgisch Lymphknotenetagen, anatomisch

Level 1: lateral des lateralen Randes des M.|Lnn. axillares laterales, pectorales, subscapulares

pectoralis minor und centrales
Level 2 : hinter dem M. pectoralis minor Lnn.subpectorales
Level 3 : medial des M. pectoralis minor Lnn. axillares apicales

Heute gilt die Entfernung der Level I und II als Standardverfahren. Level III kann bei
Befall von Level II reseziert oder bestrahlt werden. Ansonsten weily man heute, dass die

Resektion des Levels III nicht die Prognose verbessert, aber die Komplikation eines
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Lymphodems des Armes birgt. Aus diesem Grund endet die Prdparation in der Regel
am Unterrand der V. axillaris und schont deren Adventitia. Das Level II wird durch
stumpfe Priparation und Isolierung des M. pectoralis minor erreicht, der sich danach
anheben ldsst. Durch Lateralisierung des M. pectoralis minor und zeitgleichem Anheben
des groflen Brustmuskels wird das Level III erreichbar. Es sollten mindestens 10-12
Lymphknoten (meistens sind es 15-20) exstirpiert werden.

Unter den strengen Anwendungskriterien der Deutschen Gesellschaft fiir Senologie

wird heute die Sentinellymphknotenbiopsie durchgefiihrt. Dabei wird der radioaktiv

markierte und gefarbte ,,Wachter-Lymphknoten™ (= Sentinellymphknoten; es kdnnen
auch mehrere sein) in einem minimal-invasiven Eingriff entfernt. Es konnte eine hohe
Ubereinstimmung von iiber 95% zwischen dem Sentinellymphknotenstatus und
nachgeordneten Lymphknoten nachgewiesen werden. Auf diesem Weg kann nodal-
negativen Patientinnen (ca. 50% der Mammakarzinom-Patientinnen) die axillire LNE
bei negativem Sentinel erspart werden. Bisher publizierte Daten zeigten eine niedrigere
peri- und postoperative Morbiditdt und ein geringeres axillires Rezidivrisiko bei
ausschlieflicher Sentinellymphknotenbiopsie im Vergleich zur axilldren LNE [11, 15,
30].

1.4.1.2 Ablative Therapiekonzepte 1984-1988 und heute

Radikale Mastektomie nach Rotter-Halsted

Die radikale ME entspricht in Deutschland dem Verfahren nach Halsted und war das
Standardverfahren zur operativen Therapie des primdren Mammakarzinoms in den
Jahren 1984-1988. Die Schnittfithrung verlduft von kaudal nach kranial und sollte auf
den Oberrand des Akromions zulaufen, um zu gewéhrleisten, dass spéitere Narben durch
einen Triger des Biistenhalters verdeckt werden. Dies entspricht einer Empfehlung nach
Haagensen [43]. AuBlerdem verursacht ein Narbenverlauf Richtung Axilla unter
Umstidnden schmerzhafte Kontrakturen. Die Schnittfiihrung wird nach lateral durch den
M. latissimus dorsi begrenzt, der als Leitstruktur bei der Préparation bis zur Axilla
fungiert. AnschlieBend kann das Pridparat vom M. coracobrachialis abgesetzt werden.
Die mediale Préparation beginnt kaudal, wo der Schnitt die Rektusfaszie liberkreuzt und

zur Mittellinie des Sternums hochzieht. Entlang des M. pectoralis major werden dessen

16



Verbindungen zur Haut geldst bis die V. cephalica erreicht wird. Dann kann der Muskel
1-2 cm von seinem Ansatz abgesetzt werden, sowie vom M. deltoideus und unter Zug
auch von der Klavikula. Die Resektion wird vom ersten Zwischenrippenraum aus iiber
das Sternum, die Rippen, die Rektusfaszie und Mm. recti obliquii bis zum kostalen
Ansatz des M. pectoralis minor fortgesetzt. Es ist eine sorgfiltige Blutstillung
erforderlich. Nach der Resektion sind die tiefe Pectoralisfaszie und die Axilla
darstellbar. Der M. pectoralis minor wird 2-3 cm vom Processus coracoideus
abgetrennt, nach kaudal gezogen und von seinen versorgenden GefdBlen abgesetzt.
Anschlieffend wird er ab der 3. Rippe bis zum Treffpunkt mit dem M. serratus anterior
abprépariert. Brustdriisenkérper, Brustmuskulatur und Brustmuskelstiel konnen nach
lateral verschoben werden und es besteht geniigend Platz fiir eine radikale LNE.
Anschliefend kann das Préparat en bloc abgesetzt werden und die Wunde subkutan und

intrakutan vernaht werden [11].

Heute ergibt sich die Indikation zur radikalen ME nach Rotter-Halsted sehr selten und
dann meist erst intraoperativ, wenn deutlich wird, dass eine modifiziert radikale
Operation nicht ausreicht. Dieses Vorgehen kann sich bei einem Befall der Faszie, des
groflen Brustmuskels oder der subpectoralen Lymphknoten anbieten. Haufiger wird im
Fall eines solchen ausgedehnten Befalls ein individuelles operatives Vorgehen gewdhlt,
das sich nur grob an beschriebenen Operationstechniken orientiert. Oft ist eine

Teilresektion der Brustmuskulatur ausreichend [15, 30].

Eingeschrinkte (modifizierte) Radikaloperation

Obwohl der Begriff hdufig mit der Operation nach Patey in Zusammenhang gebracht
wurde, die eine Brustresektion, modifiziert radikale LNE und die Entfernung des
kleinen Brustmuskels umfasst, verstanden die meisten Operateure in den Jahren 1984-
1988 darunter lediglich eine ME mit reduzierter LNE, was der Technik nach
Auchincloss entspricht. 2/3 der Operateure verwendeten dieses Verfahren bei Tumoren
des Stadiums T1, NO. Die Inzision erfolgt hierbei entlang einer Apfelsinenschnittfigur
nach Stewart. Der obere Schnitt wird unter Zug der Brust nach kaudal gesetzt und eine
Priparation des Gewebes bis auf die Muskelfaszie ermdglicht. Von medial her erfolgt

der untere Schnitt, so dass die Brust nach lateral gezogen und unter Mitnahme der
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Faszie des M. pectoralis major entfernt werden kann. Dabei muss auf die komplette
Entfernung des axilldren Ausldufers des Driisengewebes geachtet werden. Die axillédre
LNE erfolgt iiber denselben Zugang. Nach sorgfiltiger Entfernung des subkutanen

Fettgewebes an den Hautkanten, kann die Wunde verniht werden [11].

Die modifizierte Radikaloperation wird heute immer noch nach dem Modell von Patey
durchgefiihrt und in der Regel auch mit der Modifikation von Auchincloss angewandt.
Sie gilt als Standardoperation, wenn Kontraindikationen fiir eine BET bestehen. Auch
heute wird meist der ,,Apfelsinenschalen-Schnitt nach Stewart zur Inzision benutzt.
Gelegentlich wird eine lateral ansteigende bis diagonale Verlaufsrichtung des Schnittes
gewdhlt, insbesondere bei Tumoren des oberen dufleren Quadranten. Bei Tumoren in
Hautnéhe sollte das Hautareal iiber dem Tumor im Sinne einer Hautspindel mitreseziert
werden. Die Operation ermoglicht bei Erhalt des Hautweichgewebes und der

Brustmuskeln einen (ggf. einzeitigen) Brustaufbau [15, 30].

1.4.1.3 Brusterhaltende Therapiekonzepte 1984-1988 und heute

Mitte der 80er Jahre entwickelte sich die Therapie des Mammakarzinom im Stadium T1
langsam hin zu BET, wihrend unklar war, ob man den Brusterhalt auch bei anderen
Tumorstadien moglich wére, und ab einem Stadium > T2 daher meist nach den
anerkannten radikal chirurgischen Methoden vorgegangen wurde.
Heute ist bei 70% der Mammakarzinom-Patientinnen die Indikation fiir eine BET
gegeben. Dabei tragen die aktuellen/derzeitigen Fritherkennungsmafinahmen dazu bei,
dass die Zahl diagnostizierter kleinerer Karzinome, welche der BET zugefiihrt werden
konnen, zunimmt. Es wird nach dem Grundsatz operiert: ,,So viel wie notig, so wenig
wie moglich®! Dabei muss die lokale Tumorkontrolle durch ausreichende
Sicherheitsabstéinde gewihrleistet bleiben..
Indikationen fiir eine BET sind:

- giinstiges Verhéltnis zwischen Tumorgrof3e und Brustvolumen; es sollten nicht

mehr als 25% des Brustvolumens entfernt werden
- moglichst keine direkte Beziehung zwischen Mamille und Karzinom (allerdings

auch zentrale Segmentresektion moglich)
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- Moglichkeit einer RO-Resektion mit einem Sicherheitsabstand von 1mm zur
invasiven und 5-10mm zur nicht-invasiven Tumorkomponente

Kontraindikationen fiir einen Brusterhalt:

- inkomplette Tumorentfernung auch nach Nachresektion

- Multizentrizitit

- Inflammatorisches Karzinom

- Ausgedehnte peritumorale Lymphangiosis carcinomatosa

- Patientenanamnese, die keine adjuvante Radiotherapie zuldsst /Ablehnung einer

Radiatio

Tylektomie und Segmentresektion

Karzinome des UICC-Stadiums I und II wurden in den 80er Jahren operativ durch
Tylektomie versorgt. Eine mangelnde Abgrenzung des Tumors und palpable axilldre
Lymphknoten galten als Kontraindikationen fiir diesen Eingriff.

Bei der Tylektomie wird je nach Lokalisation des Karzinoms ein Areola-Randschnitt
oder Inframammarschnitt durchgefiihrt. Der kosmetisch schlechtere Bogenschnitt findet
nur bei ungiinstigem Tumorsitz Verwendung. Radidre Schnittfiihrungen sollten
aufgrund des ungiinstigeren kosmetischen Ergebnisses nicht angewandt werden.

Bei kleinen Briisten bis zu 150g Gewicht wurde der Bardenheuer-Schnitt
(Inframammarschnitt) empfohlen, da sich nach Umdrehen des Brustgewebes unter Sicht
préparieren ldsst. Die Lasion wird mit einem makroskopischen Sicherheitsabstand von
1-2 cm im Gesunden aus der Brust entfernt. Dies veranlasste Beller und Wilken den
Begriff ,,Segmentresektion® synonym zu verwenden, da auch bei diesem Verfahren das
tumorenthaltende Segment in sano entfernt wird. Die LNE der Axilla erfordert bei

diesem operativen Vorgehen einen separaten Schnitt [11, 14].

Die heutige Segmentresektion entspricht der Tylektomie bzw. Segmentresektion der
Jahre 1984-1988 und fordert einen tumorfreien Resektionsrand (R0). Dagegen meint die
Tylektomie heute eine Tumorresektion, die keine Riicksicht auf die Resektionsrédnder

nimmt und wegen der hohen Rezidivrate nicht mehr empfohlen wird.
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Quadrantenresektion bzw. Wedge-Resektion:

Die Quadrantenresektion wurde in der Zeit von 1984-1988 bei Mammakarzinomen bis
zu 4cm Durchmesser angewandt. Sie ermdglichte bei groen und ptotischen Mammae
mit einem Karzinom oberhalb der Masse des Brustdriisenkdrpers kosmetisch das beste
Ergebnis. Der Sicherheitsabstand wird im Vergleich zur Tylektomie groer gehalten.
Nach Veronesi wird je nach betroffenem Quadranten ein radidrer Schnitt Richtung
Areola bei 12 Uhr oder 6 Uhr empfohlen, welcher auch die axillire LNE iiber den
gleichen Zugang ermdoglicht. Eine kosmetisch gilinstigere Alternative ist der
Inframammérschnitt, wie er bei der Tylektomie angewandt wird. Karzinome in den
unteren Quadranten erlauben auch eine Schnittfiihrung in der Submammarfalte, die ein
Aufklappen der Brust und eine Resektion unter Sicht moglich macht. Der
Heilungsprozess wird nicht davon beeinflusst, ob der Tumor dreieckig, lings oder quer
entfernt wird. Allerdings bereiten insgesamt die grofen Defekte des Driisenkorpers

insbesondere bei kleinen Briisten Probleme [11, 14].

Die derzeitig angewandte Quadrantektomie findet ihr Korrelat in der Wedge-
Dissektion der 80iger Jahre. Auch heute wird die Resektion des betroffenen Quadranten
und der dariiber befindlichen Haut durchgefiihrt. Allerdings konnte die kosmetische

Problematik dieser operativen Technik nicht behoben werden.

Komplette bzw. radikale subkutane Mastektomie

1974 wurde die radikale subkutane ME mit LNE von Beller und Schnepper als
Therapiekonzept beim primdren Mammakarzinom erstmals angewendet [14]. Zunichst
diente sie nur der Therapie kleinerer Karzinome, wurde aber ab 1978 auch bei grofleren
Lasionen bis zum Stadium T2, NO oder N1 angewandt. Nach F.K. Beller bietet sich die
subkutane ME besonders bei einer BrustgrofSe unter 250g an, wenn der bei einer
Tylektomie entstehende Gewebsdefekt durch z.B. eine Verschiebeplastik etc. nicht
gedeckt werden kann [11].

Bei der radikalen subkutanen ME werden etwa 90-95% des Brustdriisengewebes
entfernt, was also ein groeres Ausmal resezierten Gewebes als bei der einfachen
subkutanen ME (ca. 80-90% Volumenreduktion) bedeutet. Zu Beginn der Operation

wird ein inframammarer Schnitt gesetzt, der lateral bis auf das Niveau des Warzenhofes
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nach oben fortgefiihrt wird. Die Haut wird scharf vom Driisen- und Fettgewebe gel0st.
AnschlieBend wird der Driisenkorper zusammen mit der Faszie des M. pectoralis major
reseziert. Im Unterschied zur einfachen subkutanen ME werden bei der radikalen
subkutanen ME zusitzlich noch die folgenden operativen Maflnahmen durchgefiihrt.
Der Areolaboden wird abprépariert und zusammen mit einem keilférmigen Exzidat der
Mamille im Schnellschnitt untersucht. Sollte es im Schnellschnitt oder bei der
endgiiltigen Aufarbeitung des Gewebes Hinweise auf ein Karzinom geben, werden
Warzenhof und Mamille ebenfalls entfernt. Uber den oberen Anteil des lateralen
Schnittes kann im Anschluss die axillire LNE durchgefiihrt werden. Um Narben zu
vermeiden ist es wichtig Haut und Warzenhof faltenfrei dem M. pectoralis anzulegen,
um eine gute Hautlappendurchblutung zu ermdglichen. Bei Briisten tiber 300g Gewicht
empfiehlt sich die Reduktion deepithelialisierter, d.h. von der Epidermis befreiter, Haut
nach Kraske, Lexer oder Bohmert. Noch gréBere Driisenvolumina erfordern eine
Minderung des Hautsackes. Eine Augmentation sollte wegen der Belastung der Haut
durch die scharfe Préparation und die sich anschlieBende Radiatio frithestens 6 Monate
post-OP durchgefiihrt werden. Allerdings konnen subpectorale Expanderprothesen zu
guten kosmetischen Ergebnissen fiihren.

Aufgrund des kosmetischen Ergebnis und der Multizentrizitit von Mammakarzinomen
wurde schon im Rahmen der ersten Eingriffe 1974 die beidseitige subkutane ME von
F.K. Beller empfohlen [11, 13, 14]. So konnte insbesondere der Symmetrie unter Erhalt
der Mamille als optischen Fixpunkt am besten Rechnung getragen werden, bei

gleichzeitig guten Resultaten aus onkologischer Sicht.

Bei der subkutanen ME wird heute der Brustdriisenkorper entsprechend der radikalen
subkutanen ME der 80er Jahre uni- oder bilateral bis auf 5-10% reseziert. Dazu kann ein
inframammadrer, periareolédrer oder axillirer Zugang gewéhlt werden. Mamille und Haut
bleiben erhalten. Allerdings wird die subkutane ME (anders als in den 80er Jahren unter
Beller) bei invasiven Karzinomen nur noch in Ausnahmesituationen angewandt. Daher
wird bei dieser OP heute auf eine LNE und Resektion der Faszie wird meist verzichtet.
Auch die Indikation zur subkutane ME bei einem LCIS ist heute nicht mehr gegeben, da
dieses i.d.R. nicht operiert werden muss. Zu den Indikationen gehoren heute z.B. die

schwere proliferative Mastopathie mit Atypien und generalisierter Papillomatose, eine
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eindeutige familidre Mammakarzinom-Belastung, das Riesenfibroadenom und ein nicht
—malignes Cystosarkoma phylloides. Fiir ein gutes symmetrisches Resultat werden zur

Rekonstruktion auch heute noch pri- und subpectorale Inlays verwandt [15].

Eingeschrinkte subkutane Mastektomie bzw. Reduktionsmastektomie

1981 fiihrte F.K. Beller die eingeschrinkte subkutane ME mit axillirer LNE und

Eigenaufbau ein, die er auch als so genannte ,,Reduktionsmastektomie* bezeichnete.
Bei dieser Operation werden bilateral 70-80% des Driisenkorpers entfernt, insbesondere
auch das Driisengewebe unter dem Warzenhof. Die Anzeichnung und Planung erfolgte

gemal der Reduktionsplastik nach Beller und Wagner.

Abbildung 1: Einzeichnung fiir eine Reduktionsplastik [11]

Zuniachst wird auf der Hélfte der Strecke
zwischen Akromion und Jugulum eine Linie bis
zur Brustwarze der Patientin  gezogen.
AnschlieBend wird vom Jugulum ausgehend eine
17-19cm lange Linie angezeichnet, welche an
erstgenannter Linie endet. Der Treffpunkt beider
Linien markiert den neuen oberen
Warzenhofrand (nach der Verfahrensweise
anderer Chirurgen wird mit der Schnittstelle der

neue Mittelpunkt der Mamille markiert und dann

eine 2lcm lange Strecke vom Jugulum

ausgehend gewdhlt).
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Abbildung 2: a) Schablone nach Beller und Wagner, b) Anzeichnung an der Brust mittels der
Schablone [11]

Die weitere Anzeichnung erfolgt mit Hilfe der Schablone nach Beller und Wagner, die
aufgrund ihrer asymmetrischen Rundung eine Modifikation der Schablone nach
Strémbeck ist. Diese Asymmetrie wird der intraoperativen Warzendrehung gerecht und
kann bei der Reduktionsplastik wahlweise nach links oder rechts gelegt werden,
abhéngig davon, ob der laterale oder mediale Biesenberger-Schnitt angewandt werden
soll. Im Rahmen der RME wird der laterale Biesenberger-Schnitt gewéhlt, welcher die
axillaire LNE iiber denselben Schnitt erlaubt. Einige Abstinde miissen moglichst stets
gleich angesetzt werden. So sollte der Durchmesser des neuen Warzenhofes Scm
betragen; ebenso sollten die Linien bd sowie ac und eine Linie senkrecht unterhalb des
Warzenhofes 5 cm messen. Die Anzeichnung zwischen dem Ende der Schablone und
dem medialen und lateralen Ende der Submammaérfalte erfolgt aus der freien Hand und
bedarf einiger Erfahrung (Linien ce und df). Die Linienfithrung ist abhdngig von der
GroBe der Brust. Die Inframammarlinie ef weicht ca. 2cm nach oben konvex von der
Grundlinie ab und zwar dort, wo die verldngerte Longitudinallinie, welche auf der
halben Strecke zwischen Akromion und Jugulum steht, die Submammarfalte kreuzt.

Im Gegensatz zur Reduktionsplastik wird nicht nur bis zur Linie cd deepithelialisiert,
sondern die gesamte Anzeichnung. Dementsprechend wird auch die Linie ef fiir einen

Schnitt gewéhlt. AnschlieBend wird das Brustgewebe teils scharf und teils stumpf von
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der Faszie des Pektoralismuskels nach oben geschoben, die Pektoralisfaszie entfernt und
der laterale Biesenberger-Schnitt angelegt. Dadurch lassen sich die beiden Halften
aufklappen und das Karzinom kann unter Sicht entfernt werden. Die LNE der Levels I
und II wird vom oberen Rand des Schnittes aus durchgefiihrt. Anhand von
Schnellschnitten des paratumoralen Gewebes wird eine Resektion des Karzinoms im
Gesunden gesichert. Die Mamille und der Warzenhofgrund werden ebenfalls auf
karzinomatose Zellen hin untersucht, um einen Befall auszuschlieBen. Im Anschluss
kann der Driisenkdrper in Schichten entfernt werden, wobei die Ausldufer im
Fettgewebe erhalten bleiben. Auf diese Weise bleibt geniigend Fettgewebe fiir einen
Eigenaufbau erhalten, der ein spiteres Brustvolumen von 100-200g ermdglicht. Die
Punkte a und b, sowie ¢, d, und e werden konnektiert, der Warzenhof anschlieBend in
sein neues Bett eingedreht und die Fettlappen unterhalb des oberen Schnittrandes zum
Eigenaufbau der Brust eingestiilpt. Die Hautrander miissen zuvor gut entfettet worden
sein, um sich beim Verndhen gut aneinander zu legen. Die Operation ist erschwert,
wenn die Brust hauptsichlich aus Driisengewebe besteht. In diesem Fall wurde zumeist
eine radikale subkutane ME durchgefiihrt.

Bei dem beschriebenen OP-Verfahren der RME kann zeitgleich ein zweites
Operationsteam die kontralaterale Seite reduktionsmastektomieren [11, 14]. Vorgehen

der Operation siehe auch Abbildung 3.
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Abbildung 3: Operationstechnik der Reduktionsmastektomie nach Beller [11]

Is) Deepithelialisierung, lateraler Bicsenberger-
Schnitt cingezeichnet

¢} Aufklappen der Drlise nach erfolgiem d) Drehung des Warzenhofes und Einklappen
Biesenberger-Schniti der Arcale A und B

¢) Einbringen der Haltendihie i Mahtsituation
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Bei dlteren Patientinnen mit einem hohen Operationsrisiko miissen Nutzen und Umfang
eines Eingriffs gegeniiber dem Risiko und der Lebenserwartung abgewogen werden und
im Einzelfall eine eingeschrinkte Operation oder der Verzicht auf eine Operation

diskutiert werden.

1.4.1.4 Plastische Chirurgie heute
Die plastische Chirurgie ermdglicht heute vielfdltige Moglichkeiten der

Brustrekonstruktion nach Operation eines Mammakarzinoms sowohl im Rahmen der
Erstoperation  (Primérrekonstruktion) als auch in einem zweiten Eingriff
(Sekundirrekonstruktion). Nach einer BET konnen primér lokale Haut-, Driisen- und
Driisen-Haut-Lappenplastiken (z.B. subkutaner Driisengewebsrotationslappen, Skate-
Lappen zur Rekonstruktion der Mamille) oder gestielte Haut-Fettgewebs-
Lappenplastiken, auch Perforatorlappen genannt, verwendet werden. Letztere haben in
den vergangenen Jahren zunehmend die Haut-Muskel-Lappen wie den M.-Latissims-
Dorsi-Lappen und den Transversus-Rektus-Abdominis-Muskel-Lappen (TRAM)
abgelost. Sie ermoglichen einen Brustaufbau, der die muskuldre Integritit der
Bauchwand und des Gesédles unter Mitnahme versorgender Gefdal3e erhélt. Eben diese
werden mikrochirurgisch an das GefaBBsystem der Brustwand neu angeschlossen. Es
haben sich die SIEA-Lappenplastik (superficial inferior epigastric artery), der Deep-
Inferior-Epigastric-Perforator-Lappen (DIEP), sowie der Superior und Inferior-Gluteal-
Artery-Perforator-Lappen bewédhrt Bei einer groflen Brust bieten sich ebenfalls
Reduktionsplastiken an. Unbefriedigende Ergebnisse konnen auch sekundir mittels
Lappenplastiken oder eine Restmastektomie mit Wiederauftbau versorgt werden. Nach
einer ME konnen sowohl primér als auch sekundir ein Implantat, Expander oder oben
bereits genannte autologe Lappen-Plastiken zum Einsatz kommen. Bei Bedarf kann die

kontralaterale Seite angeglichen werden [97].

1.4.1.5 Staging und TNM-Klassifikation
Mittels praoperativer Diagnostik ist es moglich eine klinische Bestimmung des TNM-

Status nach den UICC-Richtlinien durchzufiihren. Intra- bzw. postoperativ wird diese
klinische Statusbestimmung durch den histopathologischen Befund verifiziert, korrigiert

und endgiiltig in Form einer pTNM-Kategorie festgelegt. Zur Bestimmung des
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klinischen Metastasierungs (cM)-Status sind bildgebende Untersuchungen (Staging-

Untersuchungen) erforderlich. Zu diesem Zwecke werden Rontgen-Thoraxaufnahmen,

Ultraschalluntersuchungen der Leber und eine Skelettszintigraphie durchgefiihrt.

Unsichere Befunde konnen auch durch eine Computertomographie (CT) oder ein

Kernspintomogramm (MRT) weiter abgeklédrt werden. Von einem pM-Status lasst sich

nur sprechen, wenn metastatisches Material histologisch gesichert wurde.

Tabelle 4: aktuelle TNM-Klassifikation [106]

Tis In situ
Tl <2cm
Tl mic |<0,1 cm
Tla >0,1-0,5 cm
T1b >0,5-1 cm
Tlc >1-2cm
T2 >2-5cm
T3 >5cm
T4 Brustwand/ Haut
T4a Brustwand
T4b Hautédem/Ulceration,
Satellitenkntchen der Haut
T4c 4a und 4b
T4d Entziindliches Karzinom
N1 Beweglich axilldr pN1 mi | Mikrometastasen, 0,2 mm < 2mm
pNla | 1-3 axilldre
pN1b | A. mammaria interna, klinisch nicht erkennbar
pNlc |pNI und pN1b
N2a Fixiert axillar pN2a |4-9 axilldre
N2b A. mammaria interna,  klinisch |pN2b | A. mammaria interna, klinisch erkennbar, keine
erkennbar axilldren
N3a Infraklavikular pN3a | > 10 axilldre oder infraklavikuldr
N3b Axillir und A. mammaria interna, | pN3b a) Axilldr und A. mammaria interna, klinisch
klinisch erkennbar erkennbar, oder
b) > 3 axillire und A. mammaria interna,
klinisch nicht erkennbar
N3¢ Supraklavikular pN3c | Supraklavikular
M1 Fernmetastasen pMl1 Fernmetastasen
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Tabelle 5: TNM-Klassifikation von 1979 [105]

T1a ohne
Fixierung an
Faszie/Muskel
T1b mit Fixierung

an Faszie/Muskel

<2cm

Die TumorgréfBe im
pT1-Stadium wird

unterteilt in:

a) <0,5cm
b) >0,5-1cm

¢) >1cm-2cm

T2a ohne
Fixierung an
Faszie/Muskel
T2b mit Fixierung

an Faszie/Muskel

>2cm- Scm

T3a ohne
Fixierung an
Faszie/Muskel
T3b mit Fixierung

an Faszie/Muskel

> 5cm

T4

Infiltration in Brustwand/Haut
a) Brustwand
b) Hautédem/Infiltration

oder Ulcerationen
c) Beides
N1 Beweglich axillar pNla Mikrometastasen 0,2cm oder
a) nicht als befallen weniger in einem oder mehreren
betrachtet Lymphknoten
b) als befallen betrachtet
pN1b Makrometastasen in einem oder

mehreren Lymphknoten

a) Metastasen >0,2cm
und < 2cm in einem
bis 3 Knoten

b) Metastasen >0,2cm
und <2cm in 4 oder
mehr Knoten

c) Metastase mit

Ausdehnung tiber die
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Kapsel eines Knotens
und < 2cm

d) Knoten >2cm

N2

Fixiert axillar

pN2

Axilldr und fixiert untereinander

oder an benachbarten Strukturen

N3

Supraklavikuldr/Armédem

pN3

Homolateral supra- oder
infraklavikular oder an A.

mammaria interna

Ml

Fernmetastasen

pM1

Fernmetastasen

Tabelle 6: UICC-Stadiengruppierung [106]

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium I Tl NO MO
Stadium [la | TO, T1 |NI1 MO
T2 NO MO
Stadium IIb | T2 N1 MO
T3 NO MO
Stadium IIIa | TO, T1 | N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
Stadium IIIb | T4 NO, N1, N2 | MO
Stadium IlIc |jedes T |N3 MO
Stadium IV |jedes T |jedes N M1
1.4.2 Radiotherapie

In zahlreichen Studien konnte gezeigt werden, dass eine adjuvante Strahlentherapie die

Rate an Lokalrezidiven mindert [59, 107]. Ein weiteres Ziel der Strahlentherapie ist, die

Uberlebensrate durch Vermeidung sekundirer Metastasen aus lokoregioniren Rezidiven

zu erhohen. In einer Auswertung von 36 Studien der Early Breast Cancer and Trialist’s,

Collaborative Group (EBCTCG) von 1995 durch van de Steene et al. konnte eine

statistisch signifikante Erhohung der Uberlebensrate durch adjuvante Radiotherapie

festgestellt werden [99]. Auch ecine Analyse von Vinh-Hung et al. konnte eine

Steigerung der Uberlebensquote bei Patientinnen mit Lymphknotenbefall beschreiben,

29




unabhingig von der vorangegangenen Operation. Nach BET bei nodal-negativen
Patientinnen konnte ebenfalls ein verbessertes Uberleben nachgewiesen werden [104].
Die Indikation zur Strahlentherapie stellt eine der Sdulen der Therapie des
Mammakarzinoms dar: Operation, Bestrahlung und systemische Therapie sind nicht als
Alternativen zu verstehen, sondern haben einen unterschiedlichen Stellenwerte und
werden somit meist komplementdr eingesetzt [22, 108]. Es ist zu differenzieren

zwischen der Bestrahlung der Thoraxwand, Restbrust und der Lymphabflussgebiete.

1.4.2.1 Radiotherapie in den Jahren 1984-1988
In den Jahren 1984 bis 1988 wurde die Radiotherapie bei BET als ergdnzende

MaBnahme zum operativen Vorgehen anerkannt. Sie wurde als Hochvolttherapie mit
Telekobaltgeriten oder mit ultraharten Rontgenstrahlen durch Elektronenbeschleuniger
durchgefiihrt, nachdem die Wundheilung abgeschlossen war. Narbenareale, die bis zum
geplanten Beginn der Radiatio noch nicht komplett verheilt waren, sind zunéchst durch
Bleiblenden o.4. geschiitzt worden. Nach einer radikalen ME kann eine Strahlentherapie
das Auftreten von Lymphddemen begiinstigen und wurde daher im Bereich der Axilla
nur dann angewendet, wenn (1) die Lymphknoten nicht vollstindig exzidiert wurden,
(2) mehr als 2-3 Lymphknoten maligne Befunde ergeben haben oder (3) Lymphknoten
grofer als 2-3cm festgestellt werden konnten. Die Thoraxwand wurde — im Gegensatz
zu diversen Indikationsstellungen heute- ebenfalls nicht bestrahlt, da in der Regel eine
systemische Therapie angeschlossen und die Radiatio dann als unnétig erachtet wurde.
Die Anwendung der Strahlentherapie nach einer Operation nach Patey wurde damalig
diskutiert. Nach einer subkutanen ME wurde eine Bestrahlung der Thoraxwand und der
parasternalen, axilliren, supra- und infraklavikuldren = Lymphabflussgebiete
angeschlossen. Bei der Tylektomie und Quadrantektomie wurden die
Lymphabflussgebiete mit 50 Gy (= Gray = 1J/kg=Energiedosis) und die befallene Brust
mit maximal 60 Gy bestrahlt. Nach diesem Standard wurde auch bei den Patientinnen
des im Rahmen dieser Dissertationsarbeit untersuchten Kollektives nach RME
vorgegangen.

Eine andere Option stellte in den 80er Jahren die ,neoadjuvante” Radiatio dar:
Inoperable Tumore konnten hdufig durch eine Hochvolttherpie in einen operablen

Zustand gebracht werden. Dazu empfahl man eine Bestrahlung des Tumors, der
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Thoraxwand und der axilliren, para- und retrosternalen sowie infra- und
supraklavikuldren Lymphknoten mit 60Gy Gesamtdosis. Resttumore wurden mit 20 Gy
nachbestrahlt. Gute Ergebnisse wurden auch nach einer interstitiellen Therapie mit

Iridium-192 und reduzierter perkutaner Radiatio beschrieben [3, 11].

1.4.2.2 Radiotherapie heute
Nach einer BET ist die Strahlentherapie der betroffenen Mamma und der Thoraxwand

bei Tumoren aller T- und N-Kategorien indiziert. Eine zusitzliche Boost-Bestrahlung
des Tumorbettes senkt das Lokalrezidivrisiko zusdtzlich und ist bei Patientinnen < 60
Jahre indiziert [8]. Nach einer ME soll durch die Bestrahlung insbesondere die Rate an
Thoraxwandrezidiven gesenkt werden. Die Indikation zur Strahlentherapie nach ME
besteht bei pT3 und pT4-Tumoren, einer nicht ausreichenden Resektion (R1-R2) im
Gesunden und axilldirem Befall von > 4 Lymphknoten [87]. Die Indikationen fiir eine
Bestrahlung der regionalen Lymphknoten werden im Wesentlichen bei BET und ME
gleich gestellt. Eine Bestrahlung der supra- und infraklavikuldren Lymphknoten wird
heute nur bei axillirem Befall von > 4 Lymphknoten als notwendig erachtet. Die
Therapie der parasternalen Lymphknoten wird derzeit unterschiedlich beurteilt. Bisher
konnte noch kein Nutzen einer parasternalen Bestrahlung beziiglich der Uberlebensrate
oder einer Fernmetastasierung bei nodal-negativen Patientinnen nachgewiesen werden.
Einige Zentren beziehen das ipsilaterale Lymphabflussgebiet trotzdem in das
Zielvolumen mit ein, wenn ein zentrales oder medial sitzendes Karzinom vorliegt. Der
parasternale Lymphknotenbefall ist wesentlich seltener als der axilldre. Nur wenn er im
Computer- (CT) oder Kernspintomogramm (MRT) nachgewiesen werden kann, besteht
eine eindeutige Indikation zur Strahlentherapie [60].

Wurden die axilliren Lymphknoten der Levels I und II komplett entfernt, wird das
axillare Lymphabflussgebiet i.d.R. nicht bestrahlt, da axilldre Rezidive selten sind und
eine Strahlentherapie das Risiko einer Lymphabflussstorung erhoht. Eine relative
Indikation besteht bei ausgedehnter Lymphknotenmetastasierung,
kapseliiberschreitendem Wachstum, Lymphangiosis carcinomatosa, Beteiligung der
Blutgefdle, R2-Resektion bzw. nicht durchgefiihrter axillirer LNE (bei Ablehnung
durch Patientin bzw. Nichtdurchfiihrbarkeit).
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In erster Linie kommen Linearbeschleuniger mit Photonen niedriger Energie von 4-6
MV zum Einsatz, wihrend Kobalt-60-Anlagen an Bedeutung verlieren. Die betroffene
Mamma bzw. die Thoraxwand werden in der Regel iliber tangentiale Gegenfelder (den
medial- bzw. lateral-tangentialen Feldern der Jahre 1984-1988 entsprechend) mit
Keilfilter bis zum Erreichen einer 50 Gy Gesamtdosis bestrahlt. Es erfolgt eine
Fraktionierung in tdgliche 2 Gy Dosen. Das Tumorbett kann mit 10-15 Gy Boostdosis
mittels Elektronen zusétzlich bestrahlt werden, so dass im Einzelfall eine Gesamtdosis
von ca. 66 Gy gegeben wird. Alternativ kann ein interstitielles Implantat zur
Dosiserhohung eingesetzt werden. Ist aufgrund einer intramamméiren Rekonstruktion
das Tumorbett nicht mehr eindeutig zu lokalisieren, kann auch die gesamte Brust hher
dosiert bestrahlt werden. Das Lymphabflussgebiet wird iiber ein dorsales Zusatzfeld
oder ventrales Supraklavikularfeld mit 45-50 Gy therapiert. Das Parasternalfeld erhalt
bei Bedarf eine Photonendosis von 15-30 Gy zur Schonung der thorakalen Organe [60].
Als Folgeerscheinungen oder Komplikationen der Strahlentherapie sind Schidden der
Haut wie z.B. die Radiodermatitis, Indurationen, Hyperpigmentationen oder Verlust des
subkutanen Fettgewebes, Entziindungen der Tracheal- und Osophagusschleimhaut,

Muskelfibrosen, Lungenfibrose, Mammatfibrose u.a. bekannt.

Die Strahlentherapie dient weiterhin der Behandlung von isolierten Fernmetastasen
(ZNS inklusive Aderhaut, osséren, hepatischen und pulmonalen Metastasen) sowie von

lokoregiondren Metastasen.

1.4.3 Adjuvante Hormon- und Chemotherapie

Mit Hilfe der adjuvanten Systemtherapie sollen potentielle Tumorreste und okkulte
Mikrometastasen kurativ behandelt werden. Fiir diesen kurativen und prophylaktischen
Therapieansatz ist zunichst der Ausschluss von Makrometastasen durch die zuvor
genannten  Staging-Untersuchungen erforderlich. Zur Indikationsstellung einer
systemischen Therapie ist das individuelle Metastasierungsrisiko der Patientin zu
kalkulieren. Dazu werden die etablierten Prognosefaktoren herangezogen. Nach den

Empfehlungen der Konsensus-Konferenz von St. Gallen 2007 zdhlen hierzu die
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Tumorgrofe, der Nodalstatus, das histologische Grading, eine Lymph-oder
Gefaflinvasion, Alter iiber 35 Jahre und der Hormonrezeptor- sowie HER-2/neu-Status.
Basierend auf den Ergebnissen einer Studie von van de Vijver et al. (2002) wurde auf
der St.-Gallen-Konferenz 2003 zusétzlich die Bestimmung des genetischen
Tumorprofils als prognostischer Marker als geeignet fiir die Routineanwendung
eingestuft [100]. Unter Beriicksichtigung einiger Prognosefaktoren und dem
Menopausenstatus, als etablierten pradiktiven Parameter, wurden 3 Kategorien von

Risikopatientinnen in St. Gallen 2007 unterschieden:

Tabelle 7: Risikogruppen von Mammakarzinom-Patientinnen nach der St.-Gallen-Konferenz 2007
[41]

Niedriges Risiko Mittleres Risiko Hohes Risiko

pNO pNO sowie mind. eines der folgenden | 1-3 positive Lymphknoten
+ Tumorgréfie < 2cm Kriterien Und HER-/neu positiv

+, G1 Tumorgrofle > 2cm oder

+ >35 Jahre alt G2/G3 ER/PR negativ

+ Her2/neu neg > 35 Jahre alt

+ keine Hdmangiosis carcinomatosa Her2/neu positiv

+(fragl.) ER/PR positiv ER/PR negativ

Hémangiosis carcinomatosa

Oder Oder

1-3 pos. Lymphknoten und HER-2 neg. | >4 pos. Lymphknoten
und (fragl,) hormonempfindlich

ER + : Oestrogenrezeptor positiv

PR+ : Progesteronrezeptor positiv
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Gemal der Risikoeinteilung wurden folgende Empfehlungen zur systemischen Therapie

2007 neu formuliert:

Tabelle 8: Therapieempfehlungen nach St. Gallen 2007 [41]

Risikogruppe Hormonrezeptorpositiv Hormonrezeptornegativ
sicher fraglich

Niedriges Endokrine Therapie oder keine | Endokrine Therapie oder | entfallt

Risiko Therapie keine Therapie

Mittleres endokrine Therapie oder CHT | CHT ggf. im Anschluss | CHT, ggf. Trastuzumab

Risiko gefolgt von endokriner | endokrine Therapie, ggf.
Therapie, ggf. Trastuzumab Trastuzumab

Hohes Risiko | CHT gefolgt von endokriner | CHT gefolgt von | CHT, ggf Trastuzumab

Therapie, ggf. Trastuzumab endokriner Therapie, ggf.

Trastuzumab

CHT: Chemotherapie

Als fraglich hormonsensibel gelten hierbei Tumore mit unbekanntem Rezeptorstatus

oder mit geringer Rezeptorauspriagung (zwischen 1-10% der Zellen bzw. generell auch

bei PRneg.).
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1.4.3.1 Chemotherapie

Als Standardchemotherapien haben sich Anthrazyklin-haltige Dreifachkombinationen
(FEC, CEF, FAC) in den letzten Jahren bewéhrt.

Tabelle 9: Derzeitig giiltige adjuvante Chemotherapieschemata beim Mammakarzinom [44, 50]

Schema | Medikamente Dosierung Zyklen | Abstand | Hiufige Nebenwirkungen
(mg/qm (dritten und vierten Grades)
KOF)

FEC 5-FU 500 6 3 Wo. Febrile Neutrop. (ca. 3%),
Epirubicin 100 Stomatitis (ca. 4%),
Cyclophosphamid 500 Kardiotoxizitit (<2%)

FAC 5-FU 500 6 3 Wo. Febrile Neutrop. (ca. 2%),
Adriamycin 50-60 Stomatitis (2%), Kardiotoxizitit
Cyclophosphamid 500 (ca. 1%)

TAC Docetaxel a) 75 6 3 Wo. Febrile Neutrop. (24%),
Adriamycin 50 Stomatitis (7%), Kardiotoxizitdt
Cyclophosphamid 500 (ca. 2%)

FEC- 5-Fluorouracil 500 3 3 Wo. Wie FEC

DOC Epirubicin 100
Cyclophosphamid 500
Danach
Docetaxel 100

AC /T | Doxorubicin oder | 60 oder 90 4 3 Wo. Wie AC, zusitzlich bei Pacl.

bzw. Epirubicin 600 Allerg. Reaktionen (ca. 6%) und

EC/T Cyclophosphamid Neuropathie II-IV® (ca. 15%)
Danach: 175 4 3 Wo.

Paclitaxel

EC/AC Epirubicin ~ (oder | 90 4 3 Wo. Febrile  Neutropenie  1-2%,
Doxorubicin) (60) Stomatitis ca. 4%,
Cyclophosphamid 600 Kardiotoxizitit <2%

TC Docetaxel 75 4 3 Wo. Febrile Neutropenie 5%
Cyclophosphamid 600
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CMF Cyclophosphamid 500-600 4 Wo. Febrile Neutropenie 1-2%
Methotrexat 40 Stomatitis ca. 4%
5-Fluorouracil 600 1+8 Kardiotoxizitdt <1%

EC bzw. | Epirubicin ( Mono | 90 3 Wo. Vergleichbar zu reinem EC oder

E— CMF | 100) 600 CMF, aber evtl. verstirkt durch
Cyclophosphamid kumulative Dosis und ldngere
Danach: 500-600 Tag 4 Wo. Therapiedauer
Cyclophosphamid 40 1+8
Methotrexat 600
5-FU

A — | Doxorubicin 75 3 Wo. Vergleichbar zu reinem A oder

CMF Danach: CMF, aber evtl. verstiarkt durch
Cyclophosphamid 600 3 Wo. kumulative Dosis und ldngere
Methotrexat 40 Therapiedauer
5-FU 600

Anthrazyklinhaltige Chemotherapeutika sind gegeniiber der klassischen Therapie nach
dem CMF Modell deutlich im Vorteil [29, 59].

In einzelnen Studien konnte die Uberlegenheit anthrazyklinhaltiger Schemata gegeniiber
CMF nur in Dreierkombinationen z.B. FAC/FEC gezeigt werden [58, 64]. Derzeit gibt
es noch keine Daten, welche die Ergebnisse nach AC/EC und FEC vergleichen. Die
amerikanische Studiengruppe NSABP fiihrt derzeit eine entsprechende Studie (B-36)
durch. Auch die Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie e.V. (AGO) empfehlen
basierend auf der bisherigen Datenlage die Durchfiihrung von FEC/FAC-Schemata als
Standardtherapie. Dabei ist die Indikationsstellung vom Nodalstatus unabhingig [87].
Allerdings empfehlen sich fiir nodal-positive Patientinnen heute nach Ausschluss von
Kontraindikationen Taxan-haltige Schemata. Die PACS-01-Studie verglich eine reine
FEC-Chemotherapie mit einem Schema bestehend aus 3 Zyklen FEC gefolgt von 3
Zyklen Docetaxel in der Therapie nodalpositiver Mammakarzinome. Dabei zeigte der
taxanhaltige Therapicarm einen signifikanten Vorteil beziiglich des rezidivfreien
Uberlebens nach 5 Jahren und auch beziiglich des Gesamtiiberlebens insbesondere bei
Frauen iiber 50 Jahre [82]. Auch andere Studien zeigen eine Uberlegenheit

taxanhaltiger Therapien, wobei die signifikante Zunahme der Toxizitit dem
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Therapieerfolg gegeniiberzustellen ist [65]. Neben o.g. sequentiellen Therapieschema
(3x FEC , 3x Docetaxel) mit einem Taxan, sind auch Kombinationstherapien z.B. 6x
TAC moglich.

Eine CMF-Therapie ist auch heute noch bei kardialen Risiken, die eine
anthrazyklinhaltige Therapie verbieten, oder alten Patientinnen indiziert. Andere
Moglichkeiten fiir dltere und kardial vorbelastete Frauen sind TC- oder AC/EC-
Schemata.

Der optimale Beginn fiir die Chemotherapie liegt innerhalb der vierten bis sechsten

postoperativen Woche.

In dem Zeitraum von 1984-1988 galt ein positiver LK-Status als Indikation zur
systemischen Chemotherapie. Bei dem untersuchten Kollektiv wurde bei
Indikationsstellung meist unmittelbar postoperativ mit dem ersten von drei Zyklen eines
CFVM- (Cyclophosphamid, 5-Fluorouracil, Vinblastin, Methotrexat) Schemas

begonnen.

1.4.3.2 Hormontherapie

Eine adjuvante endokrine Therapie ist bei allen Patientinnen mit hormonsensitivem
Mammakarzinom, abgesehen von solchen der Niedrigrisikogruppe nach St. Gallen,
indiziert. Aber auch bei niedriger Risikoeinstufung kann im Einzelfall eine hormonelle
Therapie sinnvoll sein. Sie kann parallel zur Radiotherapie durchgefiihrt werden, sollte
aber erst nach Abschluss einer Chemotherapie beginnen, da bei einigen
Chemotherapieschemata nach synchroner Gabe der Nutzen der adjuvanten Therapie um
die Halfte reduziert wird [87].

Bis vor einigen Jahren war das Antiostrogen Tamoxifen Mittel der ersten Wahl bei der
endokrinen Therapie des hormonrezeptorpositiven Mammakarzinoms. Heute gibt es bei
der Therapie prae- und postmenopausaler Patientinnen deutliche Unterschiede.

Nach Empfehlung der AGO sollte bei praecmenopausalen rezeptorpositiven Patientinnen
bei Notwendigkeit einer Chemotherapie eine fiinfjdhrige Therapie mit Tamoxifen

(20mg/die) angeschlossen werden. Kann auf eine Chemotherapie verzichtet werden
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empfiehlt sich die Ovarablation in Kombination mit Tamoxifen. Dabei ist die
Ovarablation mittel GnRH-Analoga bzw. Ovarektomie der Radiomenolyse vorzuziehen.
Das GnRH-Analogon sollte fiir mindestens zwei Jahre verabreicht werden [1].

Fiir die Dreifachtherapie (Chemotherapie + Ovarablation + Tamoxifen) gibt es derzeit
noch keine evidenzbasierten Daten. Die IBCSG-Studie VIII hat eine Gleichwertigkeit
von Chemotherapie und GnRH-Analoga gezeigt und nur bei Frauen unter 40 Jahren
konnte ein Nutzen von der Sequenz CMF gefolgt GnRH-Analogon gezeigt werden.
Andere Studien zeigen keinen Vorteil fiir das Gesamtiiberleben nach Dreifachtherapie
[24, 111]. Daher ist nur bei jungen Patientinnen, die nach Abschluss einer
Chemotherapie noch praemenopausal sind, der Nutzen einer Ovarablation zu erwégen.
Im Gegensatz dazu empfiehlt sich bei postmenopausalen Patientinnen eine Therapie mit
einem Aromatasechemmer. Drei verschiedene Applikationsschemata unterliegen den
derzeitigen Studien: die primér adjuvante Therapie (upfront) d.h. primdr Gabe eines
Aromatasehemmers anstelle von Tamoxifen, die Sequenztherapie (switch) mit
Umstellung von Tamoxifen auf einen Aromatasehemmer nach 2-3 Jahren und die
erweiterte adjuvante Therapie mit Gabe eines Aromatasechemmers nach fiinf Jahren
Tamoxifen. Die flinfjdhrige Therapie mit Tamoxifen ist nur noch in Ausnahmefillen
indiziert. Ob derzeit der primir adjuvanten oder Sequenztherapie der Vorzug zu geben
ist, ldsst sich basierend auf der derzeitigen Studienlage nicht sagen. Auf dem St. Gallen
Kongef3 2007 wurde allerdings mehrheitlich die Sequenztherapie befiirwortet.
Zugelassen sind Anastrozol und Exemestan, sowie Letrozol fiir die Upfront-Therapie.
Aromatasehemmer sind bei praemenopausalen Patientinne nicht im Einsatz, weil sie

nur eine unzureichende Ostrogensuppression erreichen [41, 44].
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1.4.3.3 Andere medikamentdse Therapieformen

Der monoklonale Antikdrper Trastuzumab (Herceptin®) ist seit Mai 2006 bei HER-
2/neu-Uberexpression des Mammakarzinoms in der adjuvanten Therapie zugelassen. Im
Rahmen der HERA-Studie, einer von diversen Zulassungsstudien, wurde der Effekt
von Trastuzumab nach Gabe einer beliebigen Chemotherapie Ttberpriift. Die
Studiendaten nach einer medianen Beobachtungszeit von 23,5 Monaten zeigen eine
Verbesserung des rezidivfreien Uberlebens und Gesamtiiberlebens nach sequentieller
Trastuzumab-Therapie. Derzeit sollte das Priparat fiir ein Jahr wochentlich (Loading
dose 4mg/kg Korpergewicht, dann Erhaltungsdosis 2mg/k, Korpergewicht) bzw.
dreiwochentlich (Loading dose 8mg/kg Korpergewicht) mit dreifacher Erhaltungsdosis
gegeben werden. Geméfl der HERA-Studie bietet sich eine einjdhrige Therapie nach
Standardchemotherapie an. Eine andere Moglichkeit entsprechend US-amerikanischer
Studien ist die sequentielle AC/EC-Taxan-Therapie mit Beginn der Trastuzumab-Gabe
parallel zur Taxanapplikation. Aufgrund der potentiellen Kardiotoxizitdt des Préparates
ist die kardiale Funktion engmaschig zu liberwachen [44].

Ebenfalls zugelassen flir die Therapie HER-2/neu-positiver Mammakarzinome mit
vermehrter Expression der Oberfldchenrezeptoren ErbB-1/ErbB-2 ist der oral duale
Tyrosinkinaseinhibitor Lapatinib (Tykerb®). Die kleine Molekiilgroe ermoglicht der
Substanz die Passage der Blut-Hirn-Schranke. So kdnnen insbesondere Patientinnen mit
Hirnmetastasen bei fortgeschrittenem und metastasierten Mammakarzinom profitieren.
Neueste Studien belegen einen Benefit bei einer Kombinationstherapie mit dem
Zytostatikum Capecitabin nach Therapieversagen von Anthrazyklinen, Taxanen und
Trastuzumab [37].

Bevacizumab (Avastin®) ist ein rekombinanter humanisierter monoklonaler Antikorper,
der durch Bindung an den vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktor die
Gefalneubildung eines Tumors verhindert. Bevacizumab wurde in Kombination mit

Paclitaxel fiir die Behandlung des metastasierten Mammakarzinoms zugelassen.
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Der adjuvante Einsatz von Bisphosphonaten wird derzeit noch in Studien erprobt. Im
Rahmen einer klinischen Studie konnten ein geringeres Auftreten ossdrer Metastasen
und eine bessere Uberlebensrate erreicht werden [77]. Daher wird die Zulassung von
Clodronat in der adjuvanten Situation bei einer Dosierung von 2x800mg/die fiir 2 Jahre

angestrebt.

Die Gabe von Tamoxifen sowie die chirurgische Ovarablation waren in den 80er Jahren

umstrittene Therapieverfahren, die noch nicht standardisiert eingesetzt wurden.

1.5 Ziel der Arbeit

Das Konzept zur operativen Primértherapie des Mammakarzinoms unterlag im Laufe
der Zeit immer wieder einschneidenden Verdnderungen. Wéhrend heute 70% der
Mammakarzinome durch eine BET primir operativ versorgt werden kdnnen, galten in
den 70er Jahren noch die radikale ME und modifiziert radikale ME nach Patey-
Auchincloss als Standardoperationen. Die Uberlebenschancen erwiesen sich bei T1-
Tumoren nach BET bzw. radikaler operativer Therapie im Laufe der Zeit als dquivalent.
Vor dem Hintergrund erster Bemiithungen um einen Brusterhalt durch Tylektomie und
Quadrantenresektion entwickelte F.K. Beller 1974 das Verfahren der radikalen
subkutanen ME mit LNE und adjuvanter Strahlentherapie als Priméirtherapie des
Mammakarzinoms. An der Universititsfrauenklinik Miinster operierte er alle
Patientinnen der Stadien T1 und T2 unabhingig vom Lymphknotenstatus nach diesem
Verfahren. Die Operation erfolgte zum Teil zur Erhaltung der Symmetrie bilateral. Auf
Wunsch der Patientin konnte auch ein Wiederaufbau mittels Prothese in einem zweiten
Eingriff angeschlossen werden. Fiir das Tumorstadium T2 wurde eine 10-Jahres-
Uberlebensrate von 85% erreicht. Allerdings blieb das kosmetische Ergebnis
insbesondere aufgrund von Kapselfibrosen der Implantate oft weit hinter den
Erwartungen zuriick.

Aus diesem Grund entwickelte F.K. Beller 1981 als neues ,krebsgerechtes®
Operationsverfahren die ,,bilaterale RME mit LNE und Eigenaufbau®, dem ebenfalls
eine adjuvante Strahlentherapie folgte. Die mit dieser Operation erzielte Symmetrie

durch bilaterale Brustdriisenreduktion, der Erhalt von Driisengewebe (20-30%), welches
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iiber die Cooper’schen Ligamente Anschluss an den Fettkorper und die Haut findet, und
der FErhalt tumorfreier Hautareale sowie des Mamillen-Areolar-Komplexes
ermoglichten deutlich bessere kosmetische Ergebnisse. In den 80er Jahren wurde die
RME an der Universititsfrauenklinik Miinster zur operativen Standardtherapie von
Mammakarzinomen aller Stadien.

Ziel dieser Promotionsarbeit ist es, den Benefit der RME fiir die Patientinnen zu
eruieren. Anhand eines Kollektivs von 130 Mammakarzinom-Patientinnen, welche in
den Jahren 1984-88 nach diesem Verfahren operiert wurden, sollen nicht nur Fragen
nach dem Langzeit- und erkrankungsfreien Uberleben geklirt, sondern auch
kosmetische Resultate und postoperative Komplikationen evaluiert werden. Auflerdem
wird die Detektion okkulter ipsi- und kontralateraler Lasionen dargestellt und diskutiert.
Beller wollte mit seinem Schritt zur BET tumorbiologischen und psychoonkologischen
Aspekten gerecht werden. Statt fortgeschrittenen Tumorstadien mit wachsender
Radikalitdt zu begegnen, forderte er eine ,,krebsgerechte statt stadiengerechte* operative
Therapie. Er argumentierte vor dem Hintergrund, dass 1) mit der Groe des Tumors
auch das Risiko des Lymphknotenbefalls zunimmt und reziprok das Uberleben
gemindert ist und 2) der Verlust der Brust fiir die Frau mit einem Verlust von Feminitét
und Lebensqualitit einhergeht. AuBerdem erwartete Beller eine Reduktion
kontralateraler Zweitkarzinome nach der RME aufgrund der Bilateralitit seines
operativen Ansatzes. Sein Standpunkt war allerdings in einer Zeit, zu der weder
psychoonkologische Aspekte noch Studien zur BET etabliert waren, heftig umstritten

und sorgte international fiir Diskussionsstoff.

2) Material und Methoden

2.1 Patienten

Mit Hilfe von Patientenakten der Klinik und Poliklinik fiir Gynékologie und
Geburtshilfe der Westfilischen Wilhelms-Universitidt Miinster wurden Patientinnen aus
den Jahren 1984-1988 ermittelt, bei denen nach Diagnosestellung eines
Mammakarzinoms eine eingeschrinkt subkutane ME kurz ,,Reduktionsmastektomie*

bestehend aus einer grofBziligigen Tumorektomie, reduzierenden Mammaplastik und
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einer axilldiren LNE nach F.K. Beller durchgefiihrt wurde. Die Operation erfolgte aus
kosmetischen Griinden (Symmetrie) bilateral. Im Anschluss wurde eine Radiotherapie
der ipsilateralen Brust durchgefiihrt. Die Patientenberichte wurden auf ihre
Vollstindigkeit beziiglich histopathologischer und klinischer Daten hin iiberpriift.
Besonderer Wert wurde auf Angaben iiber das Tumorstaging, den
Hormonrezeptorstatus, okkulte pramaligne Lésionen, das Gewicht des exzidierten
Gewebes, operative Komplikationen und kosmetische Ergebnisse gelegt. Es konnte ein
Kollektiv von 130 Patientinnen mit Diagnosedatum zwischen Oktober 1984 und Mai
1988 ermittelt werden, deren Operationsberichte, Histologieberichte des Gerhardt-
Domagk-Institutes fiir Pathologie, Strahlentherapieberichte und Nachsorgeberichte
ausreichende Daten lieferten. Unvollstindige follow-ups wurden durch telefonische
Nachfrage bei den betreuenden Hausérzten, Gynédkologen und den Patientinnen
komplettiert. AuBlerdem wurden Einwohnermeldedmter, Gesundheitsdmter und die
Daten des Onkologischen Schwerpunkts Miinster, sowie des Epidemiologischen
Krebsregisters Miinster zur Komplettierung der Krankheitsverldufe herangezogen. Es
wurden nur Patientinnen in das Kollektiv aufgenommen, die in der Anamnese kein ipsi-
oder kontralaterales Mammakarzinom oder ein anderes Malignom hatten. Das
Durchschnittsalter der Patientinnen zum Operationszeitpunkt lag bei 50,1 Jahren bei
einem Altersspektrum von 31-68 Jahren. Bei 126 Patientinnen war der
Menopausenstatus zum Zeitpunkt der Diagnose bekannt. Davon waren 50 (39,7%)
pramenopausal, acht (6,3%) perimenopausal und 68 (54,0%) postmenopausal. In allen
Féllen haben weder die klinische Untersuchung noch die Mammographie der

kontralateralen Brust praoperativ einen suspekten Befund ergeben.

2.2 Technik der Reduktionsmastektomie

Das operative Vorgehen bei der RME nach Beller ist in der Einleitung (Kapitel 1.4.1.3)
bereits beschrieben und illustriert worden. Alle 130 Patientinnen wurden durch
erfahrene Operateure der Klinik und Poliklinik fiir Gynédkologie und Geburtshilfe des
Universititsklinikums Miinster versorgt, wobei mit zwei Operationsteams dem

synchronen bilateralen Vorgehen Rechnung getragen wurde.
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2.3 Radiatio

Die Strahlentherapie wurde bei den meisten Patientinnen ca. vier Wochen nach der
Operation angeschlossen.

In der so genannten Vier-Felder-Technik, welche ein Sternalfeld, Supraklavikularfeld,
ein medial-tangentiales Thoraxwandfeld und ein Axilla-Gegenfeld umfasst, wurden die
Lymphabfluflgebiete und die betroffene Brust in zwei Serien am Telekobaltgerit
bestrahlt. Dariiber hinaus wurde in einigen Fillen ein zusétzliches lateral-tangentiales
Feld in die erste und/oder zweite Serie mit aufgenommen. Insgesamt wurden 50 Gy
Gesamtdosis fraktioniert appliziert. Die Strahlentherapie erstreckte sich iiber ca. 5
Wochen. Bei 44 (33,8%) der Patientinnen wurde das Tumorbett zusétzlich mit einer
Boost-Dosis von 10 Gy am Telekobaltgerdt oder Linearbeschleuniger auf 60 Gy

Gesamtdosis aufgesittigt.

2.4 Adjuvante Therapie

51 Patientinnen des Kollektivs erhielten eine adjuvante Chemotherapie mit drei Zyklen
CFVM. Bei diesem Schema werden Endoxan (600-1000mg/qm Korperoberflidche
(KOF)), 5-Fluorouracil (500-750 mg/qm KOF), Vinblastin (1-2mg/qm KOF) und
Methotrexat (2 x 300 mg/gm KOF) in Kombination appliziert. Die Therapie erfolgte
parallel zur Radiotherapie {iiber einen Zeitraum von ca. 4 Monaten. Sechs
hormonrezeptorpositive, postmenopausale Patientinnen wurden mit einer Tagesdosis
von 30mg Tamoxifen {iber fiinf Jahre behandelt. Eine Patientin erhielt zur hormonellen

Ablation ein GnRH-Analogon.

2.7 Follow-up

Im Rahmen einer postoperativen Vorstellung wurden bei den Patientinnen das
kosmetische Ergebnis beurteilt und Komplikationen wie Nahtdehiszenzen,
Wundinfektionen, Abszesse, Fett- und Hautnekrosen, Keloidbildungen und
Nachblutungen erfalit. Eine zweite Evaluation wurde nach Abschluss der

Strahlentherapie durch den Strahlentherapeuten durchgefiihrt.
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Zur Beurteilung des kosmetischen Ergebnisses wurden die Symmetrie und Form der
Briiste, die Optik der Narben, Aussehen und Lokalisation des Brustwarzen-Areola-
Komplexes und das Auftreten von ,,dog-ears” herangezogen. Auf der Basis dieser
kosmetischen Parameter wurden retrospektiv die Kategorien ,,gutes, akzeptables und
schlechtes” Ergebnis im Rahmen dieser Arbeit erstellt. Die onkologische Nachsorge
erfolgte an der Unifrauenklinik Miinster oder bei niedergelassenen Haus- und
Frauendrzten. Die Nachsorge wurde dabei — &hnlich den heutigen Empfehlungen —
initial engmaschig und nach einigen Jahren in zunehmend groBeren Intervallen
durchgefiihrt. Die ersten drei Jahre nach der Primértherapie des Mammakarzinoms
wurden die Patientinnen in der Regel alle drei Monate vorstellig. In den darauf
folgenden zwei Jahren wurden die Nachsorgeuntersuchungen in halbjdhrlichen
Intervallen und ab dem sechsten postoperativen Jahr nur noch in jdhrlichen Abstinden
durchgefiihrt. Eine mammographische Untersuchung der betroffenen Brust erfolgte im
Jahr 1-3 in sechsmonatigen Abstinden, danach nur noch jahrlich. Bei Bedarf wurde die
Nachsorge durch weitere Untersuchungsmethoden ergénzt. Das mediane follow-up

betrug 14,6 Jahre.

2.8 Kontrollkolletiv

Um einen Vergleich zwischen den Ergebnissen nach bilateraler RME und radikaler ME
zu ermdglichen, wurde mit Hilfe des Onkologischen Schwerpunkts Miinster ein
Kontrollkollektiv erstellt. Es konnten 218 geeignete Mammakarzinompatientinnen
ermittelt werden, bei denen in den Jahren 1984-1988 in der Region Miinster (auBerhalb
der Universititsfrauenklinik) eine radikale ME bei invasivem Mammakarzinom
durchgefiihrt wurde. Das Durchschnittalter der Patientinnen war 61,8 Jahre (25-87
Jahre). Die Verteilung der TNM-Stadien wird in Tabelle 10 dargestellt. Das
histologische Grading konnte retrospektiv von 95 Patientinnen (43,6%) erhoben
werden. Sechs Patientinnen (6,3%) hatten einen gut differenzierten (G1) Tumor, 53
(55,8%) einen mittelgradig differenzierten (G2) Tumor und 36 (37,9%) einen schlecht
differenzierten (G3) Tumor. Das mediane follow-up fiir das Kontrollkollektiv betrug

14,1 Jahre. Aufgrund der verfligbaren Daten konnten keine Informationen {iiber
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Lokalrezidive, regionale oder distante Metastasen und Zweitkarzinome gewonnen
werden. Die vergleichende Auswertung des onkologischen Verlaufs nach radikaler ME

bzw. RME beschrinkt sich daher auf das Gesamtiiberleben.

2.8 Datenanalyse

Die statistische Analyse der erhobenen Daten erfolgte mittels des Statistikprogramms
SPSS 10.0. Nominale und ordinale Variablen wurden mit Hilfe von Vierfeldertafeln im
Chi-Quadrat-Test auf Korrelationen hin iiberpriift. Bei numerischen Variablen wurde zu
diesem Zweck der Kruskal-Wallis Test angewandt. Mittels der Kaplan-Meier-Kurven
wurde die geschitzte Wahrscheinlichkeit des Gesamtiiberlebens und des
krankheitsfreien Uberlebens (Disease-free-survival) in Monaten dargestellt. Das
Intervall des Disease-free-survival errechnet sich aus der zeitlichen Differenz zwischen
dem Beginn der Primértherapie und dem Eintritt des ersten Ereignisses in Form von
distanten Metastasen, einem Lokalrezidiv, Zweitkarzinom der kontralateralen Brust
oder dem tumorspezifischen Tod. Patientinnen mit distanten Metastasen zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose des Mammakarzinoms (n=2) wurden von der Berechnung des
Disease-free-survival ausgenommen. Das Gesamtiiberleben wurde bis zum Ereignis
,»lod“ errechnet. Die beiden Operationstechniken wurden bezogen auf das
Gesamtiiberleben mittels des log-rank Tests verglichen. Das Signifikanzniveau wurde

auf p< 0,05 festgelegt.

3) Ergebnisse

3.1 Pathologie

Die Lokalisation der Mammakarzinome (linke bzw. rechte Mamma) war beim Kollektiv
der reduktionsmastektomierten Patientinnen nahezu gleich verteilt (Verhéltinis links zu

rechts: 1,05:1). Der mittlere Tumordurchmesser lag bei 2,76 cm (0,2-11 cm). In Tabelle
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10 ist die Verteilung des Tumorstagings fiir das Kollektiv reduktionsmastektomierter
Patientinnen und fiir des Kontrollkollektiv gegeniibergestellt. Das Staging erfolgt
gemil der TNM-Klassifikation nach UICC-Vorgaben.

Tabelle 10:Verteilung der TNM Stadien in den 2 unterschiedlichen Kohorten von
Brustkrebspatientinnen therapiert durch (1) bilaterale Reduktionsmastektomie oder (2) radikale

Mastektomie.

TNM Stadium Bilaterale Reduktionsmastektomie =~ Radikale
(n=130) Mastektomie
(n=218)
Tumorstadium
pT1 48 (36.9%) 78 (35.8%)
pT2 56 (43.1%) 100 (45.9%)
pT3 15 (11.5%) 16 (7.3%)
pT4 11 (8.5%) 24 (11.0%)
Lymphknotenstatus
pNO 86 (66.2%) 130 (59.6%)
pN1 14 (10.8%) 56 (25.7%)
pN2 30 (23.1%) 27 (12.4%)
pN3 - 5(2.3%)
Metastasen
MO 128 (98.5%) 198 (90.8%)
M1 2 (1.5%) 20 (9.2%)

Das Grading gemd3 Hultborn und Tornberg konnte fiir 107 Patientinnen erhoben
werden, wobei flinf (4,7%) Patientinnen einen G1-Tumor, 32 (29,9%) einen G2-Tumor
und 70 (65,4%) einen G3-Tumor aufwiesen [47]. Eine Gegeniiberstellung mit den
Daten des Vergleichkollektivs zeigt die folgende Tabelle (Tabelle 11).
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Tabelle 11: Verteilung des Gradings im (1)Kollektiv reduktionsmastektomierter Patientinnen
(Daten von 107 Patientinnen) und dem (2) Kontrollkollektiv therapiert durch radikale
Mastektomie (Daten von 95 Patientinnen)

Grading | Bilaterale Reduktionsmastektomie | Radikale Mastektomie
Patientenzahl (%) Patientenzahl (%)

Gl 5(4,7%) 6 (6,3%)

G2 32 (29,9%) 53 (55,8%)

G3 70 (65,4%) 36 (37,9%)

Der histologische Tumortyp geméall der Klassifikation nach Azzopardi konnte in 126
Féllen ermittelt werden [7]. Davon litten 51 (45,2%) der Patientinnen an einem invasiv-
duktalen Karzinom und 31 (24,6%) der Frauen an einem invasiv- lobulidren Karzinom.
Weniger hdufig waren das tubuldre Karzinom (18 Patientinnen, entsprechend 14,3%)
und das medulldre Karzinom auf (15 Patientinnen, entsprechend 11,9%). Die restlichen
4% (5 Patientinnen) entfielen auf andere histologische Typen. Eine Lymphangiosis
carcinomatosa wurde bei 29 der 130 Patientinnen (22,3%) diagnostiziert. Der
Hormonrezeptorstatus wurde bei 81 Patientinnen ermittelt. 41 (50,6%) Patientinnen
waren ER-positiv, 46 (56,8%) Patientinnen PR-positiv. Bei 87 der 139 Patientinnen
enthielt der histologische Bericht Angaben iiber das Gewicht des entfernten
Brustgewebes, wobei durchschnittlich 322g Gewebe auf der Tumorseite und 355g
Gewebe von der kontralateralen Brust entfernt worden sind. Es lie sich keine
Korrelation zwischen dem resezierten Brustgewebe und der TumorgroBle feststellen

(p=0,572).

3.2 Histopathologie der ipsilateralen Brust

Bei 21 der 130 Patientinnen (16,1%) wurde im Rahmen der histopathologischen
Untersuchung der ipsilateralen Brust ein in-situ-Karzinom festgestellt. Von diesen
erwiesen sich acht als intraduktale Karzinome (DCIS) und 13 als lobuldre Carcinoma in
situ (LCIS). Dies entspricht einem Anteil von 6,1% bzw. 10% des gesamten Kollektivs.

Bei 72 (55,4%) der Patientinnen konnte eine méaflige oder schwere Dysplasie des
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Brustdriisengewebes festgestellt werden. Des Weiteren zeigten 12 (9,2%) der
Patientinnen eine Adenose, 17 (13,1%) eine epitheliale Hyperplasie und vier (3,1%)
eine apokrine Metaplasie. Von fibrozystischen Verdnderungen waren 90 der 130

Patientinnen (69,2%) betroffen (Tab. 12).

3.3 Histopathologie der kontralateralen Brust

Die histologische Aufarbeitung des kontralateralen Brustgewebes der 130 Patientinnen
ergab bei drei Patientinnen (2,3%) ein okkultes invasives Karzinom. Bei zehn
Patientinnen (7,6%) wurde ein in-situ-Karzinom gefunden. Diese zehn in-situ-
Karzinome entsprachen acht (6,1%) lobuldre Carcinoma in situ (LCIS) und zwei (1,5%)
intraduktale Karzinome (DCIS). Auch auf der kontralateralen Seite liefen sich
entsprechend der betroffenen Seite weitere Gewebsverdnderungen feststellen. 67
Patientinnen (51,5%) zeigten eine méBige oder schwere Dysplasie. Eine Adenose lag
bei elf Patientinnen (8,5%) vor. Weitere 20 (15,4%) hatten eine epitheliale Hyperplasie,
zwel (1,6%) eine apokrine Metaplasie und 65 (50%) fibrozystische Lésionen (Tab. 12).

Tabelle 12: Anzahl benigner, primaligner und maligner Verinderungen der ipsi- und
kontralateralen Brust zum Zeitpunkt der operativen Primirtherapie in Form der bilateralen
Reduktionsmastektomie ( Anzahl der Patienten: 130)

Ipsilaterale Brust Kontralaterale Brust

Histologische Lision Patientenzahl (%) Patientenzahl (%)
Invasives Karzinom 130 (100) 3(2.3)
Carcinoma in situ 21 (16.1) 10 (7.6)

- DCIS 8(6.1) 2 (1.5)

- LCIS 13 (10) 8(6.1)
Schwere Dysplasie 72 (55.4) 67 (51.5)
Adenose 12 (9.2) 11 (8.5)
Epitheliale Hyperplasie 17 (13.1) 20 (15.4)
Apokrine Metaplasie 4(3.1) 2 (1.6)
Fibrozystische Verdnderungen 90 (69.2) 65 (50)
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3.4 Postoperative Komplikationen

Bei 37 Patientinnen, also einem Anteil von 28,5 % des gesamten Kollektivs, kam es zu
unmittelbaren oder verzogerten postoperativen Komplikationen. Insgesamt wurden 61
Komplikationen registriert, da einige Patientinnen mehrfach betroffen waren. Den
grofiten Anteil machten Haut- bzw. Fettnekrosen mit 22,3% (29 der 130 Frauen) aus.

Diese und andere Komplikationen sind in Tabelle 13 dargestellt.

Tabelle 93: Inzidenz und Verteilung postoperativer Komplikationen ( insges. 61 Ereignisse)

Komplikation Patientenzahl (%)
Nekrose 29 (22.3)
-Fettnekrose -16(12.3)
-Hautnekrose - 6(4.6)
-Fett- und Hautnekrose - 1(0.8)
-Nekrose unbekannter Lokalisation - 6 (4.6)
Nahtdehiszenz 19 (14.6)
Wundinfektion/Abszess 6 (4.6)
Serom 4 (3.1
Keloid 1(0.8)

Fistel 1(0.8)
Nachblutung 1(0.8)

Keine der dargestellten Komplikationen fiihrte zu einem verzogerten Beginn der
Strahlentherapie. Die Bestrahlung selbst fiihrte in einigen Féllen zu Teleangiektasien
und Hyperpigmentierungen der Haut insbesondere im Narbengebiet.

Es konnte eine positive Korrelation zwischen dem Gewicht des entfernten
Driisengewebes und postoperativen Komplikationen festgestellt werden (ipsilaterale
Brust p<0,001; kontralaterale Brust p=0,031). Dabei zeigte sich eine erhdhte
Komplikationsrate bei groferen Brustumfiangen. Insbesondere das Auftreten von
Nekrosen war abhingig von dem Gewicht des entfernten Brustgewebes (ipsi- und

kontralateral jeweils p<0,001). Die Ergebnisse sind in Tabelle 14 dargestellt.
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Tabelle 10: Darstellung der postoperativen Komplikationsraten abhéngig vom Gewicht des
entfernten Brustgewebes nach Reduktionsmastektomie (Tumorseite: p<0,001: kontralaterale
Brust: p=0.031); Daten von 87 Patientinnen

Entferntes Gewicht an Brustgewebe Ipsilaterale Brust Kontralaterale Brust
Anzahl der Ereignisse (%) Anzahl Ereignisse(%)

<200 ¢g 3/28 (10.7) 1/24 (4.2)
201-400 g 9/44 (20.5) 10/38 (26.3)
401-600 g 6/8 (75.0) 6/16 (37.5)
> 600 g 4/7 (57.1) 4/9 (44.4)

3.5 Kosmetische Ergebnisse

Die postoperativen kosmetischen Ergebnisse konnten von 129 Patientinnen erhoben
werden, wobei zwischen den folgenden Kategorien unterschieden wurde:
1) gutes Ergebnis, bei Patientinnen mit einer sehr guten oder guten Optik der Brust
beziiglich der Narbenverhiltnisse, Symmetrie und Form
2) akzeptables Ergebnis: Optik zufriedenstellend; eventuelle Deformitéten bediirfen
keines weiteren kosmetisch korrigierenden Eingriffs
3) schlechtes Ergebnis: Deformititen einer/beider Mammae oder schlechte
Narbenbildung erfordern eine Korrektur-OP
Die Auswertung nach den oben genannten Kriterien ergab bei 105 Patientinnen (81,4%)
ein gutes Ergebnis, bei 19 Patientinnen (14,7%) ein akzeptables und bei flinf
Patientinnen (3,9%) ein schlechtes kosmetisches Ergebnis. Bei Patientinnen mit einer
ausgedehnten Reduktion des Brustgewebes kamen akzeptable oder schlechte Ergebnisse
signifikant hédufiger vor: Fiinf von sieben Patientinnen (71,4%) mit einer
Gewichtsreduktion von mehr als 600g hatten ein akzeptables oder schlechtes Ergebnis.
Diese Korrelation zeigte sowohl fiir die ipsi- als auch die kontralaterale Brust

statistische Signifikanz (Tumorseite: p=0,003: kontralaterale Brust: p= 0,015).
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3.6 Weitere operative Eingriffe der Brust nach der
Reduktionsmastektomie

Vollstindige Daten iiber sekundire operative Eingriffe konnten fiir 126 Patientinnen
erhoben werden. Dabei wurden solche Operationen evaluiert, die aufgrund suspekter
klinischer und radiologischer Befunde durchgefiihrt wurden und somit eine Aussage

beziiglich der lokoregioniiren Kontrolle erlauben. Tabelle 15 zeigt eine Ubersicht.

Tabelle 115: Ubersicht der Anzahl ipsi- und kontralateraler Brustoperationen sowie ipsilateraler
axillarer Eingriffe nach der Reduktionsmastektomie (Angaben inklusive der Priméroperation) von
126 diesbeziiglich evaluierbaren Patientinnen

Operationsanzahl Ipsilaterale Brust Ipsilaterale Axilla Kontralaterale Brust
Patientenzahl (%)

2 35(27.8) 17 (13.5) 22 (17.5)
3 8(6.3) 3(2.4) 2(1.6)
4 3(2.4) ; -

5 3(2.4) ; -

6 1(0.8) - -

8 1(0.8) - -

Es zeigte sich, dass 51 Patientinnen (40,5%) sich einem oder mehreren operativen
Eingriffen nach Priméroperation der ipsilateralen Brust unterziechen mussten. Auf der
Gegenseite war dies bei 24 Patientinnen (19,1%) der Fall. Axilldre Revisionen der
ipsilateralen Brust aus onkologischen Gesichtpunkten waren bei 20 Patientinnen
(15,9%) erforderlich. Die Notwendigkeit und Anzahl nachfolgender ipsilateraler
Operationen zeigten eine signifikante Abhdngigkeit von der im Rahmen der RME
entfernten Gewebemenge (p=0,026): Patientinnen mit durchschnittlich 300g entferntem
Gewebe bedurften keines weiteren operativen Eingriffs der ipsilateralen Brust im
Gegensatz zu denen mit im Schnitt 360g Gewebsverlust, die sich noch mindestens
einmal chirurgisch versorgen lassen mussten. Ahnliche Verhiltnisse lieBen sich fiir die
kontralaterale Brust feststellen, bei der Gewebsverluste von durchschnittlich 342g

solchen von 431g in gleicher Weise gegeniibergestellt werden konnten (p=0,001).
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3.7 Onkologisches Follow-up

Alle 130 Patientinnen des Kollektivs komplettierten die onkologische Therapie. Bis
Mirz 2003 (Erhebungszeitpunkt fiir diese Promotionsarbeit) konnte ein medianes
Follow-up von 175 Monaten erhoben werden. Bei 32 Patientinnen (24,6%) trat im
Verlauf ein Lokalrezidiv auf, in neun Féllen sogar mehrfach. Das mediane Zeitintervall
zwischen Primirtherapie und Lokalrezidiv betrug 55 Monate, bei einer S-Jahres-
Rezidivrate von 15,4%. Es konnte eine signifikante Korrelation zwischen geringer
Gewichtsreduktion der Brust und erhohten Lokalrezidivraten festgestellt werden
(p=0,045). Distante Metastasen wurden bei 66 Patientinnen diagnostiziert, also einem
Anteil von 50,8% am untersuchten Kollektiv. 53 Patientinnen (40,8%) verstarben in
Folge einer Metastasierung. Bei neun Patientinnen (6,9%) entwickelte sich kontralateral
ein zweites primdres Mammakarzinom. Die Fiinfjahresrate fiir das Gesamtiiberleben
(overall survival, OS) betrug 70,9% und lag fiir das krankheitsfreie Uberleben (disease-
free survival, DFS) bei 52,3%. Nach 10 Jahren betrug die krankheitsfreie
Uberlebensrate 44,6% und die Gesamtiiberlebensrate 58,3%. Die Fiinfzehnjahres-
Gesamtiiberlebensrate betrug 49,6%. Das mediane krankheitsfreie Uberleben (DFS)
ergab 95 + 35 Monate (95% Konfidenzintervall: 27-163 Monate) und das mediane
Gesamtiiberleben (OS) lag bei 175 £ 27 Monaten (95% Konfidenzintervall: 121-229
Monate). Um die Signifikanz konventioneller prognostischer Marker zu evaluieren,
welche fiir die Routinebestimmung gemdl NIH (National Institute of Health)-
Konsensus (2000) und EORTC Receptor and Biomarker Group (1995) empfohlen
wurden, haben wir univariate Uberlebensanalysen durchgefiihrt. Zu den erwiihnten
Prognosefaktoren zdhlen TumorgroBe, Lymphknotenbefall, Hormonrezeptorstatus,
histologischer Tumortyp und Grading. Mit Hilfe dieser statistischen Analysen konnten
die prognostische Bedeutung der TumorgroBe (p=0,023), des Lymphknotenbefalls
(p=0,005) und des ER-Status (p=0,009) beziiglich des Gesamtiiberlebens nachgewiesen
werden. Auch fiir das histologische Grading konnte nahezu eine statistisch signifikante
prognostische Bedeutung fiir das Kollektiv aufgezeigt werden (p=0,053). Allerdings
besaBlen weder der histologische Tumorsubtyp noch der PR-Status einen signifikanten
prognostischen  Einfluss  auf das  Gesamtiiberleben  des  untersuchten

Patientinnenkollektivs (Tumorsubtyp: p=0,339; PR-Status: p=0,758).
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3.8 Vergleich der Behandlungsmethoden

In der Kontrollgruppe ergab das mediane Uberleben 178 + 14 Monate (95%
Konfidenzintervall 151-205 Monate; mittlere Gesamtiiberlebenszeit: 137 Monate). Die
5-, 10- und 15-Jahres-Gesamtiiberlebensraten sind fiir beide Kollektive in folgender
Tabelle dargestellt.

Tabelle 12: Gesamtiiberlebensraten im Bezug zum operativen Therapieverfahren: bilaterale
Reduktionsmastektomie (n=130) versus radikale Mastektomie (n=218)

Gesamtiiberleben Bilaterale Reduktionsmastektomie Radikale Mastektomie P-Wert
5 Jahre 70.9% 73.9% 0.548
10 Jahre 58.3% 61.9% 0.502
15 Jahre 49.6% 30.7% <0.001

Dabei hat sich gezeigt, dass die 15-Jahres-Uberlebensrate des Vergleichkollektivs,
welches mittels radikaler ME behandelt wurde, mit 30,7% signifikant geringer ist, als
bei dem reduktionsmastektomierten Kollektiv mit 49,6% (p<0,001). Um potentielle
Verteilungsunterschiede der Tumorstadien zwischen den beiden Kollektiven zu
beriicksichtigen, wurden die Wahrscheinlichkeiten des Gesamtiiberlebens in
Abhingigkeit der UICC-Stadien verglichen. Die Ergebnisse sind in Grafik la-c
dargestellt.
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Grafik 1a-c: Overall Survival
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Die beiden operativen Therapieverfahren stellen keinen signifikanten Indikator fiir das
Uberleben der Patientinnen dar. Trotzdem zeigt die Analyse einen Trend fiir ein
besseres Langzeitiiberleben fiir die reduktionsmastektomierten Patientinnen bei den
Stadien UICC 1 und Ila und ein vergleichsweise schlechteres Uberleben dieser
Patientinnen fiir die UICC-Stadien Illa bis IV. Fiir das UICC-Stadium IIb lésst sich kein
Unterschied beziiglich des Langzeitiiberlebens zwischen den beiden Kollektiven

feststellen.

4) Diskussion

1986 sorgte die erste internationale Verdffentlichung iiber die Inzidenz okkulter
kontralateraler Karzinome bei Brustkrebspatientinnen, die mittels bilateraler RME
therapiert worden waren, fiir Diskussionsstoff [12]. Beller et al. griffen mit dieser
innovativen Operationstechnik nicht nur Gedanken {iber ein brusterhaltendes operatives
Vorgehen auf, sondern beschéftigten sich insbesondere mit der These, dass bei einem
Mammakarzinom die Therapie der kontralateralen Brust die Inzidenz kontralateraler
Karzinome vermindern. Die Studie von Beller et al. stellte ein Kollektiv von 155
Brustkrebspatientinnen vor, bei denen im Rahmen der bilateralen RME 19 (12,3%)
okkulte Karzinome und 42 (27,1%) okkulte pridmaligne Léasionen entdeckt worden
waren. Die Ergebnisse veranlassten die Autoren zu dem Schluss, dass diese
prophylaktisch bilateral durchgefiihrte Operationsmethode, die Inzidenz kontralateraler
Karzinome um 1-2% senken konne. Auflerdem wurden die guten kosmetischen
Ergebnisse der RME im Vergleich zu den iiblichen radikaleren Operationsverfahren
herausgestellt. Bestitigung in diesem Punkt sahen die Autoren in der hohen Akzeptanz
der RME seitens der Patientinnen, denen nach Moglichkeit praoperativ das kosmetische
Ergebnis einer bereits operierten Patientin vorgestellt wurde. Die Verdffentlichung stief3
auf einige Kritik, die z.B. postoperative Einschrankungen beziiglich der Sensibilitdt und
Funktion der Brust betraf. AuBerdem befiirchtete man eine Beeintrichtigung des
kosmetischen Ergebnisses nach der adjuvanten Strahlentherapie und eine
Verschlechterung des onkologischen ,,outcomes® [12]. Trotzdem ist die Kombination

von BET und plastischer Chirurgie, heute ,,onkoplastische Chirurgie* genannt, von
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zunehmendem Interesse bei der BET groBer Mammakarzinome, bei denen neben
tumorfreien Resektionsrdndern auch ein gutes kosmetisches Ergebnis gewihrleistet
werden soll.

Die vorliegende Promotionsarbeit hatte das Ziel, die Berechtigung der RME nach Beller
als progressiven operativen Ansatz der 80er Jahre zu priifen. Dazu wurden retrospektiv
die Daten beziiglich der kosmetischen Ergebnisse, der Inzidenz okkulter kontralateraler
Lisionen und des onkologischen Follow-up von 130 Mammakarzinom-Patientinnen
nach bilateraler RME, ausgewertet. Eine derartige Analyse des Langzeit-follow-ups von
reduktionsmastektomierten Patientinnen mit invasivem Brustkrebs ist unseres Wissens
bisher nicht durchgefiihrt worden.

Die Bilateralitit der RME ermoglicht eine gute histologische Exploration der
kontralateralen Brust. In dem untersuchten Kollektiv konnte bei 9,9% der Patientinnen
ein kontralaterales okkultes Karzinom entdeckt werden. Davon waren 2,3% invasive
Karzinome und 7,6% in-situ-Léasionen. AuBlerdem wurde in >50% der Fille eine
benigne proliferative Verdnderung oder prdmaligne Lésion diagnostiziert. Diese
Ergebnisse entsprechen den Daten neuerer Studien, die eine histopathologische
Beurteilung der kontralateralen Brust im Rahmen von prophylaktischen Mastektomien
oder Mammaplastiken vorgenommen haben. Die Inzidenz von primir bilateralem
Brustkrebs liegt zwischen 1,3-4,7% und in-situ-Lasionen wurden mit einer Haufigkeit
zwischen 2,25 und 9,2% entdeckt [73, 52, 36, 48, 25, 72, 74, 81, 71, 80].

In diesem Kollektiv traten gehiuft (28,5%) postoperative Komplikationen auf, auch
wenn diese Ereignisse zu keiner signifikanten Verzogerung der weiteren Therapie
fiihrten. Die relativ hohe Rate an Komplikationen ldsst sich durch die Erfassung auch
»kleinerer Komplikationen wie z.B. kleiner Fettgewebsnekrosen oder verzogerter
Wundheilungsverldufe in unserer Datenbank erkldren. Aus anderen Studien sind
dhnliche Komplikationsraten nach onkoplastischer Chirurgie des Mammakarzinoms
bekannt [25]. Petit et al. berichten von einer 21%igen Komplikationsrate innerhalb
eines onkoplastisch operierten Kollektivs von 85 Patientinnen [74]. In dieser Arbeit
konnte eine signifikante positive Korrelation zwischen der Inzidenz postoperativer
Komplikationen und dem Umfang der Gewichtreduktion des Brustgewebes festgestellt
werden. Insbesondere das Auftreten von Nekrosen konnte mit der Reduktion groBerer

Brustvolumina in Verbindung gesetzt werden. Diese Beziehung kann durch die
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schlechtere Durchblutung des zuriickbleibenden Gewebes nach umfangreichen
Resektionen erklart werden.

Trotzdem scheint die Technik der RME insgesamt zufrieden stellende kosmetische
Ergebnisse ergeben zu haben, da nur in 3,9% der Félle iiber ein schlechtes kosmetisches
Resultat berichtet wurde. Gute kosmetische Ergebnisse lieBen sich bei 81,4% der
Patientinnen feststellen. Andere Studien iiber diverse onkoplastische Techniken
berichten tliber dhnliche Erfahrungen mit einem Anteil guter kosmetischer Ergebnisse
zwischen 74-82% [25, 74, 6, 39, 67]. Es lieB3 sich interessanterweise feststellen, dass
sowohl die Inzidenzrate postoperativer Komplikationen, wie auch die Zahl schlechter
kosmetischer Ergebnisse mit der Reduktion groBer Gewebsvolumina korrelierten.
Dieser Zusammenhang entspricht den Ergebnissen der bereits erwdhnten Studie von
Petit et al. [74]. Auch eine Studie von Cochrane et al. konnte belegen, dass nach
brusterhaltender Therapie eine grofere Patientenzufriedenheit erreicht wird, wenn
geschitzt weniger als 10% der Brust entfernt werden [26]. Fiir das hier untersuchte
Kollektiv konnte diese Korrelation auf die Tatsache zuriickzufilhren sein, dass die
bilaterale RME entsprechend ihrem Namen einer Reduktion des Brustvolumens und
nicht einer ausfiihrlichen Rekonstruktion diente. Eine andere mogliche Erkldrung mag
darin liegen, dass die stark gewichtreduzierte Brust nicht mehr in einem passenden
Verhiltnis zu der gesamtkorperlichen Morphologie der Patientin stand und das Ergebnis
daher weniger zufrieden stellend beurteilt wurde. Clough et al. konnten dies als hiufige
Ursache fiir eine schlechte kosmetische Beurteilung bei einem Kollektiv brusterhaltend
und primér-rekonstruktiv operierter Patientinnen feststellen [25]. Die gleiche Studie
ergab - ebenso wie in unserem untersuchten Kollektiv - keine Beeintrdchtigung des
kosmetischen Ergebnisses durch die adjuvante Radiotherapie.

Im Hinblick auf die prophylaktische kontralaterale RME wurde in den 80er Jahren
kritisiert, dass postoperative narbige Verdnderungen die radiologische Nachsorge
erschweren wiirden. Andere Autoren waren der Ansicht, dass durch die Kenntnis der
Morphologie und der zeitlichen Entwicklung postoperativer Verdnderungen nach
Reduktionsplastiken eine Differenzierung zu malignen Verdnderungen moglich sei [19].
Die Ergebnisse dieser Arbeit unterstiitzen die kritischen Stimmen. Zwar ermoglichte die
kontralaterale Operation eine histopathologische Exploration der anderen Brust und an

erfahrene Radiologen sollte die Erwartung gestellt werden koénnen, postoperative
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Vernarbungen von prdmalignen oder malignen Lésionen unterscheiden zu konnen;
dennoch fillt in unserem Kollektiv eine hohe Rate operativer Abkldrungen suspekter
klinischer oder radiologischer = Befunde auf. Besonders nach groflen
Volumenreduktionen, welche naturgemdl mit groBeren Verdnderungen der
Gewebestruktur verbunden sind, war ein erhohter Bedarf an Folgeoperationen aus
onkologischen Gesichtspunkten notwendig. Diese Tatsache unterstiitzt die These, dass
die postoperativen Verdnderungen nach bilateraler RME die radiologische Beurteilung
im Verlauf erschweren. Dies begiinstigt einen Anstieg (iiberfliissiger) ipsi- und
kontralateraler offener Biopsien ohne entsprechendes pathologisches Korrelat.
Abegesehen von OP- und Narkoserisiken und einer erneuten Narbenbildung in der re-
operierten Brust ist auch der psychologische Aspekt der durch einen solchen Verdacht
verursachten Angste der Patientinnen nicht zu vernachlissigen.

Die Nachteile der postoperativen radiologischen Kontrolle der kontralateralen Brust
konnten akzeptiert werden, wenn die Reduktion des kontralateralen Driisengewebes
eine signifikante Minderung des Karzinomrisikos mit sich bringen wiirde. Obwohl die
histologische Aufarbeitung der kontralateralen Brust der Detektion okkulter Karzinome
dient, konnen die Ergebnisse dieser Arbeit nicht die Hypothese unterstiitzen, dass die
bilaterale RME einen priaventiven Effekt auf die Inzidenz kontralateraler
Zweitkarzinome besitzt. Im Beobachtungszeitraum entwickelten 6,9% der Patientinnen
ein kontralaterales Karzinom. Diese Inzidenzrate iibersteigt damit sogar geringfiigig das
in der Literatur beschriebene Langzeitrisiko flir ein kontralaterales Karzinom bei
Patientinnen, die sich keiner prophylaktischen Operation unterzogen, von 6% [76] bis
6,5% [78]. Eine andere Studie von Ricci et al. dagegen konnte einen signifikanten
Benefit beziiglich des Zweitkarzinomrisikos durch eine bilaterale Reduktionsplastik
zeigen. Die Studie vergleicht das Auftreten von synchronen kontralateralen Karzinomen
und Zweitkarzinomen nach einseitiger bzw. bilateraler Reduktionsplastik. Die
Ergebnisse zeigen ein deutlich reduziertes Risiko fiir ein kontralaterales Zweitkarzinom
nach bilateraler Reduktionsmastektomie von 1,8% gegeniiber dem einseitig operierten
Kontrollkollektiv von 6,7% [80].

Das lebenslange Risiko fiir ein kontralaterales Karzinom wird fiir Patientinnen die

initial mit einer unilateralen radikalen ME versorgt wurden mit 8,1% veranschlagt [52].
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Diese Arbeit befasst sich mit den onkologischen Resultaten der bisher grofiten
untersuchten Kohorte von Patientinnen, die standardmafig mit der bilateralen RME
behandelt wurden. Dabei wird das lange mediane Follow-up von 14,6 Jahren dem
Anspruch gerecht, kleine Mammakarzinome einer langen Nachbeobachtungszeit zu
unterziehen, um eine optimale Evaluation eines neuen Therapieansatzes zu erzielen
[102]. Allerdings erweist sich der direkte Vergleich der onkologischen
Langzeitergebnisse mit anderen publizierten Daten als schwierig, da es keine weiteren
Studien iiber das Langzeit-follow-up reduktionsmastektomierter Patientinnen gibt.
Tatséchlich hatten sich zum Zeitpunkt unserer Arbeit nur zwei weitere Studien mit dem
onkologischen Verlauf nach onkoplastischer Chirurgie befasst. Die bereits erwihnte
prospektive Studie von Clough et al. untersucht die kosmetischen und onkologischen
Resultate eines Kollektivs von 101 Brustkrebspatientinnen, bei denen eine groBziigige
Tumorektomie mit bilateraler Mammaplastik durchgefiihrt wurde. Das krankheitsfreie
Uberleben (82,8%) und das Gesamtiiberleben (95,7%) dieses Kollektivs nach fiinf
Jahren war deutlich besser verglichen mit den Ergebnissen unserer Arbeit [25]. Auch
Cothier-Savey et al. berichten in einer retrospektiven Analyse iiber ein weit besseres 5-
Jahres-Gesamtiiberleben von 86% bei Patientinnen, die mit einer Reduktionsplastik
behandelt wurden. Diese Diskrepanzen lassen sich womdglich durch den
unterschiedlichen Aufbau der Kollektive erkldren. Da die bilaterale RME in der
Poliklinik fiir Gynékologie und Geburtshilfe Miinster in den 80er Jahren als operative
Standardtherapie aller Stadien des Mammakarzinoms eingesetzt wurde, finden sich in
unserem Kollektiv signifikant hdufiger pT3 und pT4 Tumore als bei Clough et al.
berichtet wird (20% versus 8,9%). Aullerdem umfasst das Kollektiv der Studie von
Clough et al. in 6% auch Patientinnen ohne ein invasives Karzinom (pT0). Eine weitere
mogliche Erklérung konnten die Unterschiede der adjuvanten Therapien dieser beiden
Kollektive darstellen. Wéhrend die reduktionsmastektomierten Patientinnen unseres
Kollektivs in den friihen 80er Jahren therapiert wurden, begann die Therapie des
Kollektivs von Clough et al. mit einem medianen Follow-up von 46 Monaten v.a. in den
spiten 90er Jahren. In den letzten 25 Jahren konnte das Uberleben von
Brustkrebspatientinnen deutlich verbessert werden und die Therapiekonzepte sind
einem starken Wandel unterworfen gewesen [49]. So wurde nur ein Drittel unserer

Patientinnen nach der RME mit einer systemischen adjuvanten Therapie weiter
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behandelt, wéhrend heute nahezu alle Brustkrebspatientinnen ein adjuvante Therapie
erhalten. Nur Patientinnen mit einem niedrigen Risiko (negative Lymphknoten, ER
und/oder PR positiv, pT < 2cm, G1 und Alter > 35 Jahre, HER-2/neu neg., ohne
Héamangiosis carcinomatosa) bediirfen heute keiner adjuvanten Therapie [41]. Somit ist
aufgrund der Weiterentwicklung onkologischer Vorgehensweisen von unterschiedlichen
Systemtherapien bei den verschiedenen Studien auszugehen. Als Hauptproblem bei dem
Versuch, die Ergebnisse unserer Arbeit in den Kontext der onkologischen Literatur zu
setzen, liegt jedoch darin, dass die meisten Studien, die den Vergleich zwischen BET
und ME ziehen, nur Patientinnen mit kleinen Mammakarzinomen eingeschlossen haben,
wihrend Beller et al. auch pT4 Tumoren mit einer bilateralen RME versorgten [76, 102,
34, 101, 45]. Auch Caruso et al. nahmen in einer neueren Studie tber die
onkologischen Lanzeitergebnisse nach Areola-erhaltender subkutaner ME bis auf eine
Ausnahme nur Patientinnen der Tumorstadien I und II auf [23]. Ein direkter Vergleich
unserer Ergebnisse mit der Literatur wire insofern nicht korrekt. Denn die RME, welche
mit ihrer grofziigigen Driisenresektion im Hinblick auf das reduzierte Volumen
zwischen BET und ME liegt, wurde in unsrer Studie in nahezu einem Drittel der Fille
(27%) bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Brustkrebs der UICC-Stadien III und IV
durchgefiihrt. Unabhidngig von der operativen Methode lassen sich die gewonnenen
Ergebnisse, trotz eines hoheren Anteils fortgeschrittener Brustkrebserkrankungen,
néherungsweise mit den Daten des National Health System Grofbritanniens (NHS Trent
Cancer Registry; 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate: 64,3%) und den Daten des
Tumorregister Miinchen vergleichen [66]. Letztere geben Gesamtiiberlebensraten nach
fiinf, zehn und 15 Jahren mit 76,4%, 59,4% bzw. 46,7% an, allerdings bei einem Anteil
von Karzinomen der UICC-Stadien III und IV von nur 19,4% [32].

Um den Vergleich des Uberlebens nach bilateraler RME mit dem nach ME zu
ermdglichen, haben wir mit Hilfe der Daten des Onkologischen Schwerpunkts Miinster
ein Kontrollkollektiv erarbeitet, bei dessen Patientinnen ebenfalls im Zeitraum zwischen
1984-1988 die Diagnose Brustkrebs gestellt wurde. Beide Kohorten zeigten ein
dhnliches medianes Gesamtiiberleben. Allerdings war die 15-Jahres-Uberlebensrate der
radikal operierten Patientinnen signifikant niedriger, als die Rate bei den
reduktionsmastektomierten Patientinnen. Besonders interessante Ergebnisse lieferte der

Vergleich des Langzeitiiberlebens in Abhéngigkeit von den UICC-Stadien. Wihrend bei
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den UICC-Stadien I und Ila die Patientinnen nach RME eine bessere Uberlebensrate
hatten, war die ME in dieser Hinsicht bei den UICC-Stadien Illa-IV iiberlegen. Fiir das
UICC-Stadium IIb konnten keine unterschiedlichen Langzeitiiberlebensraten fiir die
beiden verschiedenen operativen Therapieverfahren festgestellt werden. Diese
Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Anwendung der bilateralen RME bei
Patientinnen mit den Tumorstadien I oder II besonders geeignet bzw. sogar radikaleren
OP-Verfahren iiberlegen war. Bekriftigt wird dieses Ergebnis durch den Vergleich des
Gradings innerhalb der beiden Kohorten. Trotz eines deutlich groferen Anteils
prognostisch  ungilinstigerer ~ G3-Tumoren  (65,4%) in  dem  Kollektiv
reduktionsmastektomierter Patientinnen im Gegensatz zum Kontrollkollektiv (37,9%)
konnten fiir die bilaterale RME diese guten onkologischen Resultate bei den UICC-
Stadien I und II nachgewiesen werden. Fiir den Krankheitsverlauf eher ungiinstig erwies
sich dagegen ihre Anwendung bei den UICC-Stadien IIT und IV.

In der aktuellen Literatur werden beim Vergleich von radikaler ME und BET mit
postoperativer Radiatio als Therapie des kleineren Mammakarzinoms stets
vergleichbare Uberlebensraten fiir beide Methoden beschrieben [34, 76, 102]. Dies
deutet darauf hin, dass die Prognose des Mammakarzinoms nicht von dem Ausmaf} der
lokalen Therapie abhingt, sondern vielmehr von der Prasenz oder Abwesenheit okkulter
Metastasen [72, 102]. Auch Beller et al. schrieben 1981, dass bereits im Stadium T1 in
mehr als 25% der Karzinomfille eine Disseminierung der Erkrankung stattgefunden hat
und damit das Schicksal der Patientinnen nicht durch die lokale Behandlung
entschieden wird [13]. In Hinblick auf die Lokalrezidivraten wird allerdings in zwei
aktuellen Studien iiber schlechtere Ergebnisse bei den brusterhaltend operierten
Patientinnen gegeniiber den radikal operierten Patientinnen berichtet [76, 102]. Veronesi
et al. zeigten in ihrer Milan Studie, dass die Lokalrezidivrate von der Menge des
peritumoral resezierten Gewebes abhingig ist [103]. Somit wire zu erwarten, dass die
Rezidivrate der reduktionsmastektomierten Patientinnen zwischen den Raten
mastektomierter bzw. brusterhaltend operierter Patientinnen liegt. Wie bei der
Diskussion anderer onkologischer Resultate ist auch ein direkter Vergleich zwischen der
Lokalrezidivrate unseres Kollektivs und den Angaben der aktuellen Literatur
problematisch, da die brusterhaltenden Therapien heute auf der Diagnose kleiner

Mammakarzinome (Stadium I und II) beruhen. Die kumulative Lokalrezidivrate wird
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von Veronesi et al. nach 20 Jahren Follow-up von brusterhaltend therapierten T1-
Tumoren mit 8,8% angegeben [72, 102]. Komoike et al. konnten nach 10 Jahren
Follow-up von resezierten Mammatumoren < 3cm Durchmesser eine kumulative
Lokalrezidivrate von 8,5% feststellen [55]. Und auch Mc Closkey et al. beschreiben eine
Lokalrezidivrate von 7% nach 8 Jahren Follow-up von T1-2/NO-Tumoren [61]. Weitaus
hohere kumulative Lokalrezidivraten von 14,3-22% konnten von anderen Autoren nach
18,4-20 Jahren Follow-up von Tumoren der Stadien I und II beobachtet werden [19, 34,
39, 76]. Die hohere Rate an Lokalrezidiven von 24,6%, die fiir unser Kollektiv
reduktionsmastektomierter Patientinnen festgestellt wurde, kann durch den Einschluss
von Patientinnen der Tumorstadien III und IV erkldrt werden, die letztlich nahezu ein
Drittel des Gesamtkollektivs ausmachen. Die Ergebnisse unserer Arbeit lassen sich gut
in Relation zu den Ergebnissen zweier Studien iiber subkutane ME bei kleinen
Mammakarzinomen setzen, in denen tiiber 5-Jahres-Lokalrezidivraten von 9,1% und
17% nach 30 Monaten Follow-up berichtet wird [46, 69]. Dies steht im Widerspruch zu
der Annahme, dass weitere Resektionsrdander die Lokalrezidivrate senken wiirden [89].
Die Ergebnisse dieser Arbeit demonstrieren, dass die bilaterale RME in Bezug auf die
Lokalrezidivrate und das Gesamtiiberleben eine relativ sichere Operationsmethode in
der Therapie des Mammakarzinoms war.

Die guten Ergebnisse des untersuchten Kollektivs lassen sich womdglich nicht nur
durch das operative Verfahren erkldren, das auch bei lokal fortgeschrittenem
Tumorleiden eine gewisse Erhaltung der Brust ermoglicht, sondern auch durch die
verbesserten Bedingungen fiir die Strahlentherapie. Um eine homogene Bestrahlung der
Brust zu erreichen, ist eine konstante Positionierung der Brust notwendig. Dies wird
durch Schlaftheit und Weichheit der Brust von Patientinnen mit Makromastie erschwert
und resultiert in einer inhomogenen Strahlendosierung [18, 42, 112]. Schon in fritheren
Studien wurde der Benefit einer Reduktionsplastik in Kombination mit
brusterhaltendem Vorgehen zur Verbesserung der Strahlentherapie erkannt und es
wurden gute funktionale und kosmetische Ergebnisse erzielt [94]. Diese Beobachtungen
konnen womoglich die hohere Lokalrezidivrate bei den Patientinnen dieses Kollektivs

mit einer kleinen Volumenreduktion erklaren.
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Zusammenfassend legen die Ergebnisse dieser Arbeit nahe, dass die in der 80er Jahren
von Beller et al. entwickelte bilaterale RME als operative Therapie des
Mammakarzinoms eine gute onkologische Nachsorge sowie zufrieden stellende
kosmetische Ergebnisse ermoglicht hat. Im Hinblick auf onkologische Resultate,
kosmetisches Ergebnis und Komplikationsrate scheint die bilaterale RME am ehesten
fiir Patientinnen mit Brustkrebs der UICC-Stadien I und II geeignet zu sein. Obwohl
durch die histopathologische Autfbereitung der kontralateralen Brust bei der
Priméroperation eine Detektion okkulter Karzinome ermoglicht wurde, war die Inzidenz
nachfolgend auftretender kontralateraler Karzinome wihrend des Follow-ups im
Vergleich zur Literatur nicht verringert. Einen Nachteil der Operation stellt die
erschwerte radiologische Differenzierung von postoperativem Narbengewebe und
prdmalignen bzw. malignen Verdnderungen der Brust dar, die in unserem Kollektiv zu
einer relativ hohen Rate sekundérer Operationen gefiihrt hat. Trotz der genannten
Einschrankungen kann diese operative Technik retrospektiv als Meilenstein auf dem
Weg zur Etablierung der BET als operative Standardmethode beim Mammakarzinom

gewertet werden.
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