Im Fokus: Mammakarzinom

Minimale Chirurgie beim
primdaren Mammakarzinom

Addquate Resektionsrander und Sentinelnodebiopsie
bei der brusterhaltenden Therapie

Obwohl heute rund zwei Drittel aller Brustkrebspatientinnen brusterhaltend operiert werden
konnen, besteht nach wie vor kein Konsens iiber adaquate Schnittrander, welche das lebens-
lange Rezidivrisiko vermindern. Unklar blieb auch, ob bei (sentinel-)nodalpositivem Status die
Biopsie reicht oder ob eine komplette Axilladissektion erforderlich ist. Dieser Artikel zeigt

auf, wie sich diese Strategien auf das Lokalrezidivrisiko auswirken.

SUSANNE BUCHER

Wahrend 80 Jahren galt die radikale Mastektomie
nach Halsted als die operative Standardtherapie
beim Mammakarzinom. In den spaten Sechziger- bis
Anfang der Siebzigerjahre wurde sie von den beiden
Pionieren B. Fisher und U. Veronesi durch die brust-
erhaltende Tumor- respektive Quadrantektomie re-
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Brustkrebspatientinnen brusterhaltend operiert. Ob-
wohl nun Uber mehrere Jahrzehnte diese Therapie

adéquate Schnittrander.

Nicht nur die Radikalitét der Brustchirurgie &nderte
sich im Verlauf der Zeit, sondern auch die dazu-
gehdrige Strategie der axillaren Lymphknotenentfer-

nung. Wurde bis vor gut zehn Jahren noch bei allen

ABSTRACT

Breast Cancer: Adequate margin and sentinel node biopsy for breast-con-
serving surgery

Patients with breast cancer have a lifelong risk of local (in breast) and locore-
gional recurrence. Improvements in the local control of primary breast cancer
have been shown to improve long-term survival. There is still little consensus on
what constitutes an adequate margin for breast-conserving surgery and
whether more widely clear margins than tumor not touching ink decrease local
recurrence.

Sentinel lymph node dissection (SLND) has eliminated the need for axillary diss-
ection (ALND) in patients whose sentinel node (SN) is tumor-free. Several stu-
dies have examined the outcome of patients who do not undergo ALND for po-
sitive SNs.

This overview shows the relationship between local recurrence (LR) and surgi-
cal margins and sentinel node biopsy versus axillary dissection for patients with
positive SN's.

Keywords: breast cancer; local control; margins, surgery, sentinel lymph node
dissection
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volutioniert. Mittlerweile werden zwei Drittel aller

fihrend ist, besteht nach wie vor kein Konsens tber

Patientinnen eine komplette Axilladissektion gefor-

dert, so weist die Datenlage heute dahin, dass selbst

bei positivem Sentinelnode-Status bei brusterhalten-

der Therapie auf eine weitere chirurgische Interven-

tion verzichtet werden kann.

Im Folgenden wird aufgezeigt, wie viel Chirurgie

heutzutage bei der brusterhaltenden Operation

Uberhaupt noch notwenig ist:

A Wann sollte eine Nachresektion erfolgen?

A Wann kann auf eine axillare Lymphknotenentfer-
nung verzichtet werden?

Resektionsrdnder

bei brusterhaltender Therapie
Den grossten tumorfreien Resektionsrand erzielt
man mit der Mastektomie. Prospektiv randomisierte
Studien mit einer Beobachtungszeit von 20 Jahren
zeigen jedoch, dass die brusterhaltende Therapie
mit freien Schnittréndern und Ganzbrustbestrahlung
bezogen auf die Gesamtlberlebensrate gleich gut
ist wie die Mastektomie (1, 2). Dies deutet darauf hin,
dass andere Faktoren als nur die Resektionsrander
den Krankheitsverlauf beeinflussen respektive dass
das lokale Tumorgeschehen offensichtlich durch an-
dere Therapiemdglichkeiten (Radiotherapie, Che-
motherapie, endokrine Therapie etc.) kontrolliert
werden kann.

Prognosefaktoren

Stewart und Kollegen konnten zeigen, dass unter
brusterhaltender Therapie bei Patientinnen mit
nodalnegativem Mammakarzinom ein lokoregioné-

res Rezidiv im Vergleich zu einem Brustrezidiv, unab-



hangig von der urspringlichen Thera-
pie, mit deutlich schlechterem Verlauf
einhergeht (3). Nach 5 Jahren betrug
bei lokoregiondrem Rezidiv das meta-
stasenfreie Uberleben 27,8% und das
Gesamtiberleben (OS) 34,9% — die ent-
sprechenden Uberlebensraten betru-
gen bei Brustrezidiv 66,9% respektive
76%.
Ostrogenrezeptor-(ER-)negativem Mam-

Insbesondere Patientinnen mit

makarzinom verzeichneten ein hoheres
Mortalitatsrisiko.

Auch bei Patientinnen mit nodalpositi-
vem Karzinom wird die Prognose signifi-
kant schlechter bei Auftreten eines Brust-
oder lokoregionaren Rezidivs. Alter, Tu-
morstadium und Ostrogenrezeptorsta-
tus waren signifikante Pradiktoren fur ein
Brustrezidiv; der Nodalstatus war ein sig-
nifikanter Pradiktor fur ein lokoregioné-
res Rezidiv (4). Die Lokalrezidivrate vari-
jert auch mit dem molekularen Subtyp;
bei den «basal like»- und HER2-positiven
Subtypen wird eine hdéhere Lokalrezi-
divrate beobachtet. Jedoch sind auch
die molekularen Subtypen kein Kriterium
fir eine Mastektomie, da auch nach
Mastektomie betroffene Patientinnen ein
hohes Lokalrezidivrisiko haben (5).
Obwohl schon lange bekannt ist, dass
Radio-, Chemo- und endokrine Therapie
die Rate lokoregionérer Rezidive redu-
zieren, scheint vor allem die zielgerich-
tete (targeted) Therapie hochst effektiv.
Bei HER2-positiven Tumoren kann bei ei-
ner Kombination von Trastuzumab und
Chemotherapie eine 50%-ige Reduktion
der lokoregiondren Rezidive beobachtet
werden im Vergleich zu alleiniger Chemo-
therapie (6).

Gréssere Resektionsrander?

Befallene Resektionsrénder gehen ohne
Nachresektion mit einer hoheren Lokal-
rezidivrate einher (7, 8). Die Frage stellt
sich nun aber, ob gréssere Resektions-
rander automatisch zu einer kleineren
Lokalrezidivrate fUhren. Intuitiv kénnte
diese Frage gut bejaht werden.

Singletary analysierte in einem Review
mit 5138 Patientinnen (9 Studien) den
Stellenwert der Resektionsrander (8). Bei
befallenem Resektionsrand betrug die
Lokalrezidivrate (LR, Rezidiv in der Brust)
15,8%. Betrug der Abstand zu den Re-
sektionsrandern 1 mm, konnte eine LR
von 0 bis 7%, bei 2 mm Abstand eine LR
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Abbildung: Invasiv duktales Mammakarzinom;

LB
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Resektionsrand mit schwarzer Tusche angefarbt;

Abstand 0,25 mm, Farbung Hémalaun-Eosin

(Bild mit freundlicher Genehmigung von Dr. W. Arnold, Institut fur Pathologie, LUKS)

Tabelle:
Auswirkung der Grosse der tumorfreien Resektionsrander auf die
Lokalrezidivrate (16)
Autor Anzahl Beobachtungszeit % Ipsilaterales
Patientinnen (Jahre) Lokalrezidiv
(in der Brust)
tumorfreie  tumornahe
Réander Réander
1 mm Resektionsrand 340 8 7 i/
Park
2 mm Resektionsrand 438 10 6 6
Touboul
Smitt 289 10 2 16
Freedman 1262 10 7 14
Obedian 984 10 2 2
3 mm Resektionsrand 161 4,5 8 3
Pittinger

von 3 bis 10% und beim Status «tumor
not touching the ink» von 2 bis 4% erzielt
werden. In der Tabelle sind reprasenta-
tive Studien Uber die Auswirkung der Re-
sektionsrander auf die Lokalrezidivrate
aufgelistet (8). Sédmtliche dieser Studien
sind retrospektiv; in Zusammenschau mit
der prospektiv randomisierten NSABP-
BO6-Studie mit klar definierten Minimal-
réndern von «tumor not touching the
ink» zeigt sich jedoch, dass offensichtlich
keine Evidenz besteht, dass grossere tu-
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morfreie Resektionsrander zu verbesser-
ter lokaler Kontrolle fiihren.

Tatsache ist auch, dass sich —unabhangig
von den Resektionsrandern — bei bis zu
zwei Dritteln aller Patientinnen weitere
invasive Tumorherde in der Brust befin-
den (9, 10). Somit kann bei freien Resek-
tionsrdndern auch nicht davon ausge-
gangen werden, dass kein Tumor in der
Brust zurlickgeblieben ist. Diese Herde
sind klinisch nicht relevant beziehungs-
weise sind durch die System- und Radio-



Im Fokus: Mammakarzinom

therapie gentgend behandelt. Unter
diesem Licht betrachtet ist es nicht ver-
wunderlich, dass auch grossere Resekti-
onsrander nicht mit der Rate der Lokalre-
zidive korrelieren.

Mechanische Faktoren
Interessanterweise werden die Resekti-
onsrénder auch durch mechanische Fak-
toren beeinflusst. Graham und Kollegen
verglichen die Praparatehéhe im Opera-
tionsraum mit der Praparatehdhe in der
Pathologie und konnten einen durch-
schnittlichen Hohenverlust von bis zu
46% feststellen; noch hohere Verluste
(54%) ergaben sich nach Praparateront-
gen (11). Dies kann insbesondere bei Ab-
stdnden zur Haut oder zum Pektoralis-
muskel zu vermeintlich sehr knappen
Resektionsrandern flhren.

Pathologische Aufarbeitung

Die Beurteilung der Schnittrander wird
mancherorts als exakte Wissenschaft be-
trachtet. Der Abstand des Tumors zur mit
Tinte markierten Préparateoberflache
wird genauestens abgemessen. Tatsache
ist jedoch, dass Tinte insbesondere bei
fettdurchsetzten Préparaten leicht in arti-
fizielle Spalten geraten kann und somit
als vermeintlich richtige, in Wahrheit aber
falsche Praparateoberflache klassifiziert
wird. Ein weiterer Schwachpunkt zeigt
sich in der pathologischen Aufarbeitung.
Nach Anderung der Technik in der Prépa-
rateaufarbeitung am Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center von radirer zu
tangentialer («Shave») Schnittfihrung
stieg die Rate positiver Rénder von 16 auf
49%. Bezlglich der Wahrscheinlichkeit,
noch Restkarzinomgewebe zu finden,
zeigte sich zwischen den Techniken je-
doch kein Unterschied (12).

Zusammenfassung

Tumorbefallene Resektionsrdnder ge-
hen ohne Nachresektion mit einer
hoheren Lokalrezidivrate einher; so-
mit sind minimale tumorfreie Rénder
im Sinne von «tumor not touching
the ink» notig.

Jedoch ist das Streben nach gross-
zligigen tumorfreien Resektionsrén-
dern bei der brusterhaltenden The-
rapie bei Mammakarzinom offen-
sichtlich nicht zielfihrend beztglich
der lokalen Kontrolle und des Ge-

samtiiberlebens. Dieses Vorgehen
flhrt zu unnétigen Nachresektionen
mit weiteren negativen Konsequen-
zen wie beeintrachtigtes kosmeti-
sches Resultat, hohere Infektions-
rate, Verzdgerung der adjuvanten
Therapie, Angste bei den Patientin-
nen und héhere Gesundheitskosten.
«Bigger» ist offensichtlich nicht zwin-
gend «better».

Sentinelnodebiopsie (SNL)

versus axillire Lympho-

nodektomie (ALND)
2003 wurden die Daten der randomisier-
ten Sentinel-Node-Studie von Veronesi
und Kollegen verdéffentlicht. Bereits da-
mals schlossen die Autoren aus den Er-
gebnissen, dass die Sentinelnodebiop-
sie eine sichere und akkurate Methode
sei, die Axilla von Patientinnen mit Brust-
krebs und klinisch negativer Axilla nach
Metastasen zu Uberprifen (13). Die im
«Lancet» 2006 verdffentlichten aktuali-
sierten Daten sollten den Autoren recht
geben (14).
Erst seit der Publikation der NSABP-B-
32-Studie im Jahr 2010 wissen wir zuver-
l&ssig, dass die SNL gegeniber der
ALND keinen Unterschied im Gesamt-
Uberleben, im rezidivfreien Uberleben
und in der lokalen Rezidivrate aufweist.
Trotzdem wurde diese Methode bereits
einige Jahre zuvor propagiert und im kli-
nischen Alltag angewendet, weil dieses
Verfahren im Vergleich zur ALND eine
deutliche Reduktion der Morbiditat
(Lymphddem, Bewegungseinschrénkung,
Sensibilitétsstorungen) gebracht hat.

Vorgehen bei befallenen SNL

Nun scheint sich eine dhnliche Vorge-
hensweise bei der Frage, ob bei befalle-
nem SNL tatsachlich eine ALND indiziert
ist, abzuzeichnen. Seit der Veroffentli-
chung der Studie ACOSOG Z0011 von
Giuliano und Kollegen und insbeson-
dere seit dem Consensus Meeting in
St. Gallen 2011 haben einige Zentren
ihre Standards der SNL angepasst, noch
bevor internationale Leitlinien sich geén-
dert haben (15).

In dieser Studie wurden 891 Patientin-
nen, 82% mit ER-positiven Karzinomen
und mit 1 bis 3 positiven SNL, randomi-
siert fur die klassische Dissektion der
Axilla oder keine weitere operative The-
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rapie der Axilla. In beiden Armen erfolg-
ten eine systemische adjuvante Therapie
(in 96%) und eine Ganzbrustbestrahlung
mit tangentialen «Feldern». Die mediane
Beobachtungszeit betrug 6,3 Jahre; die
Rate lokaler Rezidive und das krankheits-
freie Uberleben beider Gruppen unter-
schieden sich nicht. Wegen ungenlgen-
der Patientinnenrekrutierung wurde die
Studie vorzeitig beendet. Zu bemerken
ist, dass die Resultate nur fUr brusterhal-
tend operierte Patientinnen mit ER-posi-
tiven Karzinomen gilt, da das tangentiale
Bestrahlungsfeld die Axilla einschliesst
mit entsprechend therapeutischem Ef-
fekt. Ausgeschlossen bleiben auch Pati-
klinisch  vergrésserten
Lymphknoten, nach Mastekomie und
nach neoadjuvanter Chemotherapie.

entinnen mit

Ungekléarte Fragen

Einige Fragen bleiben aber weiterhin un-
klar, wie zum Beispiel: Wie sind praope-
rativ histologisch gesicherte, nicht ver-
grosserte  Lymphknoten zu  werten?
Ebenso muss beachtet werden, dass in
dieser Studie > 80% der Patientinnen ER-
positive Karzinome hatten. Bekanntlich
rezidivieren diese nicht so schnell, so-
dass eine Beobachtungszeit von 6 Jah-
ren nicht besonders lang ist.

Da die ALND die Lebensqualitat der be-
troffenen Patientinnen erheblich beein-
tréchtigt und auch die Gesundheits-
kosten steigert (Re-Operation bei positi-
vem  Sentinel, physiotherapeutische
Massnahmen), und da offensichtlich die
Radikalitdt der ALND die Prognose des
Mammakarzinoms bei selektionierten
Patientinnen nicht beeinflusst, ist die
Vorgehensweise gemass der Z0011-Stu-
die sinnvoll, besonders bei Patientinnen
mit ER-positiven Tumoren. Zu erwahnen
bleibt jedoch, dass die Studienresultate
in einer unabhangigen Studie repliziert
werden oder zumindest Tumorregister
gefihrt werden sollten. Ob dieses Vor-
gehen auch bei Patientinnen mit ER-
negativen Karzinomen sinnvoll ist, bleibt

offen.

Zusammenfassung

Die Radikalitdt der axilldren Lym-
phonodektomie hat bei selektio-
nierten Patientinnen keinen Einfluss
auf die Prognose des Mammakarzi-
noms.



Bei Patientinnen mit ER-positiven
T1-T2-Tumoren mit klinisch negati-
ver Axilla und weniger als 3 befalle-
nen Lymphknoten kann bei brust-
erhaltender Therapie mit nachfol-
gender tangentialer Bestrahlung auf
eine axillare Lymphonodektomie
verzichtet werden.

Auch hier gilt offensichtlich: «Bigger
is not always better.» A
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Merkpunkte

A Tumorgewebe am Resektionsrand
bedingt eine Nachresektion.

A Ein Resektionsrand = nicht randbil-
dend («tumor not touching the ink») ist
ausreichend.

A Bei Patientinnen mit ER-positiven
Tumoren im Stadium cT1/2 cNO mit
1bis 2 befallenen Lymphknoten kann
bei brusterhaltender Therapie auf eine
axilldare Lymphonodektomie verzichtet
werden.
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