Im Fokus: Brustkrebs bei jungen Frauen

Therapie des lokal
fortgeschrittenen Mamma-

karzinoms

Ein Konzept am Brustzentrum St. Gallen

Fir den Befund «lokal fortgeschrittenes Mammakarzinomy, einem unscharf definierten, aber

taglich weltweit verwendeten Begriff, liegt nur eine dirftige Datenlage zur Therapie vor. In

diesem Artikel wird versucht, eine therapeutisch sinnvolle Einteilung fir diese Situation vor-

zunehmen. Iudem stellen die Autoren ein Therapiekonzept vor, das am Brustzentrum des

Kantonsspitals St. Gallen angewendet wird.
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Das lokal fortgeschrittene Mammakarzinom (LABC,

locally advanced breast cancer) beschreibt eine

Gruppe von Tumoren, von denen die meisten zwei

Kriterien vereinen:

A Eine primare Resektion ist nicht moglich oder
wird als nicht sinnvoll erachtet.

A Primar wird eine neoadjuvante Therapie in Be-
tracht gezogen.

Definitionen:

«lokal fortgeschrittenes» und

«inflammatorisches» Karzinom
Bis heute existiert keine einheitliche Definition fur
das LABC. Friher wurde es grob definiert als ein bei
Diagnosestellung nicht operierbarer Brustkrebs oder
Brustkrebs mit extrem schlechten Uberlebenschan-
cen nach alleiniger chirurgischer Therapie.
Hagensen und Stout pragten den Begriff des «locally
advanced breast cancer» erstmals 1943 und stellten
Diagnosekriterien auf, welche heute ungeféhr den
Stadien llI-A und -B entsprechen: Lymphédem der
Haut, Satellitenlésionen, inflammatorisches Karzi-
nom, nicht mobilisierbare Lymphknotenmetastasen
(1). Ein internationaler Konsensus bezlglich Defini-
tion des LABC existiert bis heute nicht.
In der Praxis haben sich aber fur die Definition «lo-
cally advanced» (lokal fortgeschritten) folgende Kri-
terien, von denen zumindest eines erflllt sein muss,
durchgesetzt:
A Tumoren >5cm (T3)
A Haut- oder Brustwandinfiltration (T4)
A inflammatorische Karzinome (T4c)

SCHWEIZER ZEITSCHRIFT FUR ONKOLOGIE 5/2010

A fixierte  axillére
(cN2a) oder

A infraklavikuldre Lymphknotenmetastasen (cN3).

Auch der Begriff «inflammatorisches Karzinom» ist

unscharf definiert. Es handelt sich dabei um eine

Lymphknotenkonglomerate

klinisch-pathologische Entitat, bei der eine tumoras-
soziierte Entzlindung zumindest eines Teils der Haut
(> /5 der Brustoberflache) mit dem klassischen Ent-
zindungszeichen vorliegt. Haufig besteht auch eine
diffuse, hauptsachlich vorliegende Lymphangiokarzi-
nose der Brust, gelegentlich ohne umschriebene
erkennbare Tumorbildung. Darum kann durch die
Mammografie in diesen Féllen — ausser bei Dichtean-
hebung des Brustgewebes und bei Hautverdickung —
kein weiterer pathologischer Befund erhoben wer-
den. Eine Feinnadelpunktion ist hdufig negativ, gele-
gentlich sind sogar einzelne entnommene Stanzzylin-
der negativ. Empfohlen wird, bei der Biopsie auch
entziindetes Hautgewebe zu entnehmen. Dabei fin-
det sich die charakteristische, aber fir die Diagnose
«inflammatorisches Karzinom» nicht notwendiger-
weise vorliegende Lymphangiokarzinose der Haut.
Wir halten uns in diesem Artikel an die oben be-
schriebenen Definitionen.

Einteilungskonzept LABC fiir die Therapie

Fir die Wahl des neoadjuvanten Therapiekonzepts
bei LABC gibt es wenige Untersuchungen, vor allem
kaum aussagekraftige, prospektiv randomisierte Stu-
dien. Die bisher publizierten, randomisierten Studien
untersuchten zwar meistens den Wert einer spezifi-
schen neoadjuvanten Therapie, fokussierten aber



nicht auf LABC. Sie schlossen Uberwie-

gend weniger fortgeschrittene Tumoren

ein, bei denen ebenfalls von einer neoad-
juvanten Therapie profitiert werden kann.

Hierflr verwenden wir den ebenfalls recht

unklaren Begriff «large operable tumors»

mit folgender bester Definition:

Der Operateur ist der Meinung, dass

A fir eine RO-Resektion eine Mastek-
tomie angezeigt ist, aber

A bei gutem Ansprechen auf eine neo-
adjuvante Therapie eine brusterhal-
tende, kosmetisch zufriedenstellen-
de Operation méglich wére.

Diese Tumoren wéren primér RO-resekta-

bel, werden aber préoperativ vorbehan-

delt, um eine brusterhaltende Operation
zu ermdglichen. Es gibt aber auch LABC-
zugeordnete Stadien, welche primar
operabel waren, also zum Beispiel ein

T3NO-Stadium in einer sehr grossen

Brust. Diese Grauzone in der Definition

fir LABC betrifft etwa 3 bis 4% aller

Mammakarzinome.

Dies fuhrt zu folgender praktischer Ein-

teilung, die wir in diesem Artikel weiter-

verwenden werden:

1. primére inoperable LABC (die meis-
ten T4-Stadien, inflammatorische Tu-
moren)

2. primdre operable LABC (meistens
cT3, cNx)

3. «large operable»-Tumoren
Diese drei Gruppen stellen eine rein ana-
tomische Stadieneinteilung dar. Es han-
delt sich hier aber um biologisch sehr
heterogene Tumoren, vom rasch prolife-
rierenden, hochaggressiven, endokrinne-
gativen Karzinom bis zum lange Zeit
verdrdngten, niedriggradigen, hormon-
rezeptorpositiven Mammakarzinom. Auch
bleibt das Verhéltnis Brustgrésse zu Tu-
morgrosse unbeachtet.

Haufigkeit

Dank verbesserter Untersuchungstechni-
ken und Screeningprogrammen machen
die reinen LABC in den westlichen Indus-
triestaaten nur einen geringen Anteil al-
ler Mammakarzinome aus. In der Schweiz
liegt der Anteil gemass der Pattern-of-
Care-Studie zwischen minimal 12% (mit
Screening) und maximal 19% (ohne Scree-
ning) (2). In Entwicklungs- und Schwellen-
léndern stellt sich die Lage anders dar,
beispielsweise in Stdafrika liegt der An-
teil an Stadium-Ill-Tumoren bei 30%.
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Neoadjuvante Therapie -
Datenlage

Folgende Vorteile einer neoadjuvanten

Therapie werden postuliert:

A durch «downstaging» ermdglichte
RO-Resektionen
tende Operationen

oder brusterhal-
A frihe Behandlung von systemischen
Mikrometastasen
A «n-vivo»-Testung des Ansprechens
auf verschiedene Therapien (vs.
«blinde» adjuvante Therapie).
Bereits vor Uber 100 Jahren wurde die
Ruckbildung eines Brustkrebses nach
Ovarektomie beobachtet. Auch wurde
versucht, durch praoperative Bestrahlung
eine bessere Resektabilitdt zu erreichen.
Das heute verwendete neoadjuvante
Therapiekonzept mit Systemtherapie bei
LABC wurde erstmals in den spéaten Sieb-
zigerjahren von De Lena beschrieben (3).
Durch eine neoadjuvante Chemothera-
pie konnte oft eine Gréssenreduktion
des Tumors und der inflammatorischen
Komponente erreicht werden. Ausser-
dem konnte ein Downstaging des
axillaren Lymphknotenbefalls und somit
eine sekundare operative Therapie er-
moglicht werden. Zudem lagen mehrere
Ergebnisse aus retrospektiven Studien
vor, die die Wirksamkeit einer neoadju-
vanten Chemotherapie im Hinblick auf
das rezidivfreie und Gesamtlberleben
belegen. Neoadjuvante Therapiekon-
zepte mit multimodalem Vorgehen sind
deshalb seit Langem beim primér inope-
rablen LABC als Standardbehandlung
akzeptiert, obwohl
dazu fehlen (4).
Ausgehend von den beobachteten Re-
missionen beim primar inoperablen
Mammakarzinom wurden auch randomi-

grossere  Studien

sierte Studien zur Prifung des Stellen-
werts der neoadjuvanten Chemothera-

pie beim operablen Mammakarzinom
durchgefuhrt. Hier ist die grosse, pro-
spektiv randomisierte NSABP-B18-Studie
zu erwéhnen, welche bei primér opera-
blen Mammakarzinomen dieselbe neoad-
juvante mit adjuvanter Chemotherapie
(4 Zyklen Doxorubicin/Cyclophosphamid)
verglich. Die primére Chemotherapie ist
hinsichtlich rezidivfreien Uberlebens und
Gesamtlberleben der adjuvanten Che-
motherapie ebenburtig (5).

Mit der neoadjuvanten Therapie konnte
die Rate an brusterhaltenden Operatio-
nen moderat gesteigert werden (neoad-
juvant 69% vs. adjuvant 60%) ; der gross-
te Effekt konnte bei grossen Tumoren
(> 5cm) erzielt werden (22 vs 8%). Eine
Metaanalyse bestatigte diese Resultate.
In den untersuchten Studien wurden
aber neben LABC auch viele operable
Mammakarzinome eingeschlossen. Es
wurde also mehr auf die neoadjuvante
Therapie als auf das optimale Gesamt-
vorgehen bei LABC fokussiert (6).

Die prognostische Bedeutung

des Ansprechens

Sind nach einer neocadjuvanten Therapie
im Brustgewebe und den axillaren Lymph-
knoten keine invasiven und nicht invasi-
ven Tumorzellen mehr nachweisbar,
spricht man von einer pathologisch kom-
pletten Remission (pCR).

Die Bestimmung der histopathologi-
schen Tumorregression nach Sinn (Ta-
belle 1) ist in der Schweiz ein weitverbrei-
tetes Instrument (7).

Die Methodologie der Praparateaufbe-
reitung, der histologischen Beurteilung,
der Kategorisierung und der Art, was in
Weise im Pathologiebericht
Ubermittelt  wird, st

standardisiert als in der adjuvanten Situa-

welcher

aber weniger

tion.

Tabelle 1:

Tumorregression (TRG) nach Sinn (7)

Definitionen:

TRG 0: kein Effekt

TRG 1 vermehrte Tumorsklerose mit herdférmiger resorptiver Entziindung und/oder
deutlichen zytopathischen Effekten

TRG 2: weitgehende Tumorsklerose mit nur fokal noch nachzuweisendem, ev. auch
multifokalem minimalinvasiven Resttumor

TRG 3: kein invasiver Resttumor

TRG 4: kein Resttumor
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In der NSABP-18-Studie wie auch in an-
deren Studien wurde ein enger Zusam-
menhang zwischen dem Ansprechen des
Primartumors und der Langzeitprognose
festgestellt. Patientinnen, die eine histo-
pathologische Komplettremission (pCR)
aufwiesen, hatten ein signifikant besse-
res krankheitsfreies Uberleben als Pati-
entinnen mit nur partieller Remission (8).
Vor allem das frihe Erreichen einer pCR
und nicht die durch eine Intensivierung
der Chemotherapie spater doch noch er-
reichte pCR ist fur die Prognosevorher-
sage wertvoll. Dies fuhrte dazu, dass die
pCR als friher Surrogatmarker fur das
Uberleben dient und somit verschiedene
neoadjuvante Therapieregime gegenein-
ander verglichen werden kdnnen. Vor
allem die deutsche Studiengruppe unter-
suchte auf diese Weise viele verschie-
dene neoadjuvant eingesetzte Chemo-
therapieregime. Bei konventionell adju-
vanten Therapiestudien kénnen erste
Resultate oft erst nach Uber 5 Jahren Be-
obachtungszeit ausgewertet werden.
Die Resultate eines Chemotherapie-
regimes in der neoadjuvanten Situation
generiert rasch in kleineren Studien Sur-
rogatdaten fir die adjuvante Situation
und dient damit als biologisches Modell,
um optimale adjuvante Chemotherapie-
regime zur weiteren Prifung in grossen,
adjuvanten Studien auszuwahlen.

«First select the target»: Die Tumor-
biologie spielt die Hauptrolle

Mit der Akzeptierung der Erkenntnis,
welche erstmals an der St. Galler Kon-
sensuskonferenz 2005 postuliert wurde,
dass das Ansprechen auf die Chemothe-
rapie primar von der Biologie des Tu-
mors und weniger von der Art des Re-
gimes abhéngt (first select the target),
wurde die Bedeutung der Resultate all
dieser Studien relativiert (9). Die pCR-
Rate wird in stdrkerem Ausmass durch
die Biologie der Tumoren bestimmt als
vom gewdhlten Chemotherapieregime.
Rasch proliferierende, duktale, endokrin-
insensitive und HER2-Uberexprimieren-
de Tumoren reagieren meist viel sensiti-
ver auf Chemotherapie mit rascherer
Regression als Tumoren mit starker Hor-
monrezeptorexpression oder lobuldre
Obwohl

rende Tumoren ein besseres Therapiean-

Karzinome. rasch proliferie-

sprechen zeigen, haben sie insgesamt je-

doch eine schlechtere Prognose. Durch
eine Intensivierung des neoadjuvanten
Chemotherapieregimes, wie zum Bei-
spiel die Zugabe von Taxanen, kann zwar
die pCR-Rate gesteigert werden, dies
wirkt sich aber nicht weiter auf das Ge-
samtiberleben aus (10).

Diagnostik und Verlaufs-
beurteilung

Sorgféltige Untersuchungen der lokalen
Tumorausdehnung mit Lymphknotenbe-
stimmung sowie gute Staging-Unter-
suchungen sind zur Festlegung des
Therapiekonzepts unerlasslich, da die
pratherapeutische  Krankheitsausdeh-
nung die Art der Operation und der
Radiotherapie beeinflusst.

Die primére Diagnostik zur Beurteilung
der lokalen Tumorausdehnung beinhal-
tet neben der klinischen Untersuchung
eine beidseitige Mammografie und
Mammasonografie inklusive Sonografie
der axillaren Lymphknoten. Die MR-
Mammografie wird an unserer Institution
nur sehr zurlickhaltend und in speziellen
Situationen eingesetzt. Obwohl durch
MRI mehr Karzinome diagnostiziert wer-
den konnen, die mit anderen Untersu-
chungen verpasst werden (hohere Sensi-
tivitat), konnte kein positiver Effekt auf
die Rezidivrate oder das Uberleben ge-
zeigt werden. Zudem ist die Rate an
falschpositiven Befunden hoch und stellt
fur die Patientinnen eine hohe Belastung
dar. Das PET-CT hat in der Beurteilung
des axilldren Lymphknotenstatus einen
hoheren Wert und wird in Situationen mit
klinisch axillarem Befall gerne zum Sta-
ging angewendet, insbesondere auch
zur Beurteilung eines allfalligen infra- bis
supraklavikuldren oder parasternalen
Lymphknotenstatus (11).
Bei sichtbarem Tumor sind die prathera-
peutische Fotodokumentation und das
Anfertigen einer Folie (Skizze der Tumor-
ausdehnung mit anatomischen Merk-
punkten) fur die Verlaufsbeurteilung sehr
hilfreich. Das Therapieansprechen wird
bei LABC primar klinisch (Palpation, Fo-
lie) und bei Befund «large operable»
auch bildgebend (meist sonografisch)
beurteilt. Die genaue préoperative Tu-
morausdehnung ist bei LABC weniger
kritisch, da meist ohnehin eine modifi-
ziert radikale Mastektomie geplant wird.
Auch wéhrend der neoadjuvanten Thera-
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pie ist eine engmaschige Verlaufsbeur-
teilung wichtig, damit, falls der Tumor
rasch regredient ist, auch eine sekundére
Markierung (coil insertion) zur besseren
Operationsplanung erwogen werden
kann.

Der Primartumor muss, wenn keine gesi-
cherten Lymphknotenmetastasen vorlie-
gen, vor Therapiebeginn mittels «core-
needle»-Biopsie gesichert werden; eine
FNP ist nicht ausreichend. Am Biopsie-
praparat sollten neben den Hormon-
rezeptoren auch der HER2-Status, die
Tumordifferenzierung und der Prolifera-
tionsindex (Mib-1) bestimmt werden.
Klinisch oder sonografisch suspekte
Lymphknoten kénnen, falls notwendig,
mittels Feinnadelpunktion weiter abge-
klart werden.

Das Therapiekonzept
Bei primér inoperablen Tumoren ist die
Indikation fir eine neoadjuvante Chemo-
therapie klar gegeben, mit dem Ziel,
dass der Tumor operabel und damit eine
kurative Therapie Uberhaupt mdglich
wird. Oft ist auch eine priméare System-
therapie mit nachfolgender Operation in
palliativer Absicht angezeigt. In letzter
Zeit wurde diese Frage auch im Hinblick
darauf diskutiert, ob die Entfernung des
Primartumors  bei  metastasierenden
oder lokal fortgeschrittenen Stadien
auch fir das Gesamtiberleben von Be-
deutung sei (12). Mehrere Studien unter-
suchen diese Frage nun erstmals pro-
spektiv (13).
Bei den viel haufigeren, priméar opera-
blen «large operable»-Tumoren richtet
sich das primére Vorgehen hauptséchlich
nach der Einschédtzung des Chirurgen
und der Biologie des Tumors. Hierbei
sollten am Tumorboard zwei Fragen mit-
diskutiert werden:
1. Wie hoch ist die Chance auf ein

gutes Ansprechen dieses Tumors?
2. Wirde dieser Patientin nach einer

primaren Operation
Wahrscheinlichkeit ohnehin eine ad-

mit grosser

juvante Chemotherapie empfohlen
werden?

(Oder: Ist die Patientin bereit — einzig
wegen der durchschnittlich nur mode-
raten Chancenerhdéhung auf brust-
erhaltendes Vorgehen — eine inten-
sive  Chemotherapie durchzuma-

chen?)



Wird Frage 2 negativ beantwortet, wiirde
die Patientin mit einer neoadjuvanten
Chemotherapie Ubertherapiert sein, und
zwar allein aufgrund eines (eventuellen)
kosmetischen Vorteils. Naturlich sollte
dies mit der Patientin und allenfalls ihren
Angehdrigen offen diskutiert werden.
Bei den formal lokal fortgeschrittenen
Tumoren, die aber primar operabel
waéren, fehlen uns klare Grundlagen, um
sie therapeutisch der einen oder ande-
ren Gruppe zuzuordnen. Wir schlagen
vor, dies individuell am Tumorboard zu
diskutieren und bei operablen, grossen
Tumoren T4 und T3/N+ eher entspre-
chend den inoperablen Tumoren zu ver-
fahren, hingegen bei den Tumoren T3,
cNO eher entsprechend den «large ope-
rable»-Tumoren gemdass der Biologie
des Tumors. Dies sollte insbesondere
dann gelten, wenn auch bei grosser lo-
koregionérer Tumorlast ohnehin keine
Chemotherapie geplant ist (z.B. bei sehr
alten Patientinnen oder Begleitkrankhei-
ten) (Tabelle 2).

Neoadjuvante Chemo-

therapie
Die Zusammensetzung und Dauer der
neoadjuvanten Therapie richtet sich nach
der Biologie des zu behandelnden Tu-
mors, unter Berlcksichtigung der Targets
und des Risikos entsprechend den Emp-
fehlungen des St. Galler Konsensus (14).
Durch Kombination von Anthrazyklinen
und Taxanen kdnnen eine hdhere An-
sprechrate und mehr brusterhaltende
Operationen erreicht werden, jedoch
ohne dass ein verlangertes Gesamtiber-
leben sehr wahrscheinlich ist (15).

Praktische Uberlegungen

Generell soll die gesamte Chemothera-
pie praoperativ verabreicht werden.
Dafir sprechen die Ergebnisse der adju-
vanten Studien sowie die Schwierigkeit
der Patientinnen, nach Therapiepausen
mit zwischenzeitlicher Operation wieder
mit einer intensiven Chemotherapie zu
beginnen. Allein der zweimalige Haar-
ausfall ist eine hohe Hurde fur die erfolg-
reiche  Durchflihrung
«Sandwich-Konzepts». Bei &lteren Pati-
entinnen mit Kontraindikationen fir eine

eines solchen

Chemotherapie und stark hormonrezep-
torpositiven Tumoren kann auch eine
primére endokrine Therapie ohne Che-
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motherapie zum Einsatz kommen. Das
Tumoransprechen tritt in solchen Situa-
tionen meist nur langsam ein, komplette
Remissionen sind selten, und die Thera-
piedauer sollte mindestens 3 bis 4 Mo-
nate betragen. Aromataseinhibitoren
sind in dieser Situation wirksamer als Ta-

moxifen (16).

Chirurgie

Das operative Vorgehen nach einer neo-
adjuvanten Chemotherapie ist erschwert
und nicht standardisiert. Bisher existieren
keine klaren Richtlinien, bei welchen Pati-
entinnen nach neoadjuvanter eine brust-
erhaltende Therapie (BET) angestrebt
werden darf und bei welchen eine Mast-
ektomie mehr Sicherheit bietet (17).

Bei primér inoperablen LABC und bei in-
flammatorischen Tumoren wird wegen
der hohen Lokalrezidivrate generell eine
Mastektomie mit Axillaclearance emp-
fohlen, auch wenn eine gute Remission
nach préoperativer Therapie vorliegt.
Bei den «large operable»-Tumoren be-
steht primér das Ziel, brusterhaltend zu
operieren. Dabei beeinflusst auch das
Muster der Tumorreduktion das weitere

operative Vorgehen. Liegt ein «konzen-
trisches Schrumpfen» zu einem einzel-
nen Tumorknoten vor, kann dieser even-
tuell auch durch eine BET vollstéandig
entfernt werden.

Bei Tumorregression mit Gber das ganze
ehemalige Tumorbett verstreuten Einzel-
tumorzellherden («scattered») wirde ein
grosserer Anteil dieser Tumorzellnester
durch BET mit Entfernen des Haupttu-
morknotens zurlickgelassen.

Chen erarbeitete unabhéngige Risiko-
faktoren fur erhdhte Lokalrezidivraten
bei BET nach neoadjuvanter Therapie
bei Stadium IlI/Ill. Diese Faktoren sind:
cN2/3, lymphovaskulare Invasion, residu-
elle pathologische Tumorgrésse > 2 cm,
multifokales Muster des Resttumors (Ta-
belle 3) (18).

Die sorgfaltige Auswahl der Patientin-
nen, denen eine BET angeboten werden
kann, sollte als interdisziplinére Entschei-
dung und unter Berlcksichtigung aller
genannten Selektionskriterien erfolgen.

Die Frage des chirurgischen Vorgehens
in der Axilla, insbesondere des optima-
len Zeitpunkts der Sentineloperation
(SNE) bei «large operable»-Tumoren mit

Tabelle 2:

Therapiekonzept bei lokal fortgeschrittenem Mammakarzinom (LABC)

inoperables LABC

RT Thoraxwand

neoadjuvante Therapie, meist Chemotherapie
Mastektomie mit Axilla-Clearance

RT Lymphabfluss (cN2 oder = pN2)*

operables LABC

cT4 und cT3, cN+: eher gemadss inoperablem LABC
¢T3, cNO: eher gemadss «large operable»-Tumoren

«large operable» Tumoren

neoadjuvante Chemotherapie in Betracht ziehen, wenn
A hohe Response-Wahrscheinlichkeit auf CT besteht
(~ Biologie: ER/PgR, HER-2, Mib-1)
A adjuvante Chemotherapie ohnehin geplant ware
Art der Operation gemdss Ansprechen
RT: e Brust nach brusterhaltender Operation
e Thoraxwand nach Mastektomie wenn ¢T3 oder/und > 4LK
e Lymphabfluss, wenn cN2 oder/und = pN2*

* Axillalevel 1 und 2 werden nach Axilla-Clearance nicht bestrahlt

Tabelle 3:

Risikofaktoren fiir Lokalrezidive nach brusterhaltender Operation (18)

cN2/3, lymphovaskulare Invasion, residuelle pathologische Tumorgrésse > 2 cm,
multifokales Muster (pattern) des Resttumors

5-Jahres-Lokalrezidiv-Rate: 3%

Anzahl Risikofaktoren: 0-1 2
2-12%

)
3-18%

Bei = 3 Risikofaktoren oder multifokalem Regressionsmuster wird eine Mastektomie empfohlen.
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cNO, ist weiterhin offen. Retrospektive
Daten und eine Metaanalyse von 21 The-
rapiestudien zeigen mit 11% respektive
12% falschnegativen SNE eine vergleich-
bare Rate wie prétherapeutische SNE-
Studien (19, 20).

Die Durchfiihrung der SNE nach neoad-
juvanter Chemotherapie mit den oben
erwdhnten Einschrénkungen ist somit
vertretbar. Da das Risiko fir einen noda-
len Befall beim LABC aber sehr hoch ist
und das Ausmass des axillaren Befalls di-
rekten Einfluss auf die Entscheidung und
Ausdehnung der adjuvanten Radiothera-
pie hat, favorisieren wir die initiale
pratherapeutische SNE, auch wenn da-
durch chirurgische  Eingriffe
bendtigt werden (21). Haufig wird dieser
Eingriff benutzt, um auch ein vendses

zwel

Portsystem fir die geplante intensive
Chemotherapie einzulegen.

Radiotherapie

Die Radiotherapie nach brusterhaltender
Therapie ist auch im Rahmen einer neo-
adjuvanten Therapie unbestritten und
ein wichtiger Eckpfeiler zur Verhinderung
von Lokalrezidiven — sowohl in palliativer
wie in kurativer Absicht. Indikationen fir
eine Postmastektomie-Bestrahlung der
Brustwand und der Lymphabflussge-
biete (Ublicherweise Level Ill der Axilla
und supraklavikuldre LK) basieren auf
dem Initialstadium entsprechend dem
klassischen Therapieablauf. In den gros-
sen prospektiven Phase-llI-Studien wur-
den keine Patientinnen mit neoadjuvan-
ten Therapiekonzepten eingeschlossen,
und es liegen einzig retrospektive Stu-
dien mit geringer Patientenzahl vor.
Eine Postmastektomie-Radiotherapie wird
bei einem Initialstadium cT3/T4 empfoh-
len, ebenfalls bei einem Stadium cN2/3
oder ab pN2, dann aber inklusive einer
Bestrahlung der Lymphabflusswege.

Daher ist es wichtig, den axillaren Lymph-
knotenstatus bei Diagnose exakt zu un-
tersuchen und zu dokumentieren. Bei
den LABC ist hier das PET-CT oft hilf-
reich. In unserer Institution sehen wir die
Indikation zur adjuvanten Radiotherapie

bei LABC als obligaten Bestandteil der
Behandlung. Die Axilla wird Ublicher-
weise nach einer Axilla-Clearance nicht
adjuvant bestrahlt (22).

Postoperative Hormon-
und Immuntherapie
Die Strategien richten sich wie Ublich
auch nach der Biologie des Tumors
gemaéss den St. Galler Konsensusemp-
fehlungen (14). A
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