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Die Chirurgie des Mamma-
karzinoms im Verlauf der

letzten 20 Jahre

Die chirurgischen Verfahren zur Behandlung von Brustkrebs haben sich in den letzten 20 Jahren grundle-
gend weiterentwickelt. Der folgende Beitrag skizziert die chirurgische Deeskalation im Bereich der Brust
und der Axilla. Des Weiteren wird die verdnderte Rolle der Chirurgie im Rahmen eines multidisziplindren
Konzeptes zur bestmoglichen systemischen, radioonkologischen und operativen Behandlung der jeweili-
gen Patientin geschildert.
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Brustkrebs ist die haufigste Krebserkrankung der
Frau. In der Schweiz erkranken jahrlich 6000 und 7000
Frauen daran und etwa jede 7. Frau wird bis zum Ende
ihres Lebens eine Brustkrebsdiagnose erhalten.
Gerade aufgrund der hohen Inzidenz ist es wichtig,
den Wandel in Diagnose und Therapie, aber vor allem
bezlglich der Prognose des Mammakarzinoms zu
betonen.

Im Frihling dieses Jahres wurde im Vereinigten
Kénigreich die Brustkrebssterblichkeit anhand der
Daten von mehr als einer halben Million Frauen eva-
luiert: Die Frauen waren von 1993 bis 2015 an nicht
metastasierten Mammakarzinomen (also «friihen
Mammakarzinomeny) erkrankt und konnten bis 2020
nachverfolgt werden. Bei einer Diagnose vor 1999 ver-
starben knapp 15% der Frauen innerhalb von 5 Jahren
an Brustkrebs. Patientinnen mit einer Diagnosestel-
lung zwischen 2010 und 2015 zeigten im Vergleich
eine Sterblichkeit unter 5% (Abbildung 1) (1). Kaum ein
Datensatz bringt den Erfolg wissenschaftlicher
Erkenntnis und ihrer klinischen Umsetzung so ein-
driicklich auf den Punkt: Der Grossteil unserer Patien-
tinnen heute wird nicht an Brustkrebs versterben.

SURGERY OF BREAST CARCINOMA IN CHANGE OVER THE LAST 20 YEARS

Breast- and axillary surgery have undergone profound change during the last 20 years. For
the most part, less surgery or smaller resection volumes have led to improved outcomes
for many of our patients. In patients with locally advanced disease mastectomy and axillary
dissection in combination with irradiation and systemic therapy remain the standard. Dees-
calation of surgery remains an important goal. However, optimization of local therapy is the
true goal and is no longer the responsibility of a single surgeon. Individualized therapy fit-
ted to the need of our patient is a multidisciplinary task.
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Die chirurgische Therapie von Brust und Axilla,
also die Hauptsaule des kurativen Therapieansat-
zes des Mammakarzinoms, hat sich in den letzten
20 Jahren eng an die Lokaltherapiepartner der
Radio-Onkologie, aber natirlich auch an die syste-
mische Krebstherapie angelehnt und sich dabei
grundlegend verandert.

Der Weg zur Brusterhaltung -

von Halsted bis zur onkoplastischen
Brustoperation

Die Operation nach Halsted darf heute getrost als
historisch bezeichnet werden. Sie umfasste die
komplette Entfernung der Brust unter Resektion
der gesamten Pektoralismuskulatur mit Entfer-
nung der Lymphknoten bis weit medial des
M. pectoralis minor: Die unglnstigen kosmeti-
schen Ergebnisse und die sehr hohe Rate an
Lymphddemen begriindet eine bis heute weit ver-
breitete Furcht vor Brustkrebs. Seit Anfang der
1970er-Jahre werden mittlerweile weit weniger
invasive Formen der Mastektomie durchgefihrt.
Bis heute erfolgen Mastektomien fast immer
unter Mitnahme der Fascia pectoralis, jedoch nur
Die
Lymphknotenoperationen werden weiter hinten

in Ausnahmefallen mit Muskelanteilen.
beschrieben.

Die brusterhaltende Therapie (BET) ist in den
letzten beiden Jahrzehnten zum bevorzugten
chirurgischen Ansatz fur Brustkrebs im Frihsta-
dium geworden, da gezeigt wurde, dass sie dhn-
liche Uberlebensraten wie die Mastektomie bie-
tet. Mehrere randomisierte klinische Studien
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Abbildung 1: Outcome in Abhéangigkeit vom Zeitpunkt der Diagnose.
Adaptiert nach (1).

haben die Gleichwertigkeit der beiden chirurgi-
schen Ansétze in Bezug auf lokale Ruckfallraten,
entfernte Metastasen und das Gesamtiberleben
gezeigt.

Exemplarisch ist sicher die Studie der National Sur-
gical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP)-
B-06-Studie (2): Hier wurden 1851 Frauen randomi-
siert einer Lumpektomie mit Strahlentherapie oder
einer totalen Mastektomie zugeteilt. Nach einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 20 Jahren
ergab die Studie keinen signifikanten Unterschied
in den Gesamtlberlebensraten zwischen den bei-
den Gruppen. Eine Reihe von Metaanalysen rando-
misierter klinischer Studien, die BET mit Mastekto-
mie bei Frihstadiumbrustkrebs verglichen haben,
zeigten dhnliche Uberlebensraten zwischen den
beiden chirurgischen Ansétzen (3).

Die verbesserte Lebensqualitdt und die kosmeti-
schen Ergebnisse, die mit der BET verbunden sind,
gelten als signifikante Faktoren, die zu ihrer Anwen-
dung als bevorzugtem chirurgischem Ansatz bei-
getragen haben. Die BET ermdglicht es Frauen, ihre

Vergleich des Uberlebens zwischen Brusterhaltung und Mastektomie
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Brust zu erhalten und ihr Kérperbild zu bewahren,
was einen erheblichen Einfluss auf ihr psychosozia-
les Wohlbefinden haben kann. Es sei erwahnt, dass
die wissenschaftliche Evidenz sicher bis Mitte der
1980er-Jahre vorlag — die konsequente klinische
Umsetzung dauert bis heute an.
Viel Diskussionsstoff haben zeitgendssische Beob-
achtungen in epidemiologischen Untersuchungen
geliefert: In Tabelle 1 zeigen eine Reihe von Daten-
satzen deutliche Uberlebensvorteile fiir die Brust-
erhaltung im Vergleich mit der Mastektomie — zum
Teil sicher ein statistischer Effekt bei fehlender Ver-
gleichbarkeit, aber natrlich ein gutes Zeichen, dass
es zeitgendssischen Chirurgen gut gelingt, Patien-
tinnen fur die BET auszuwahlen.
Eine Weiterentwicklung der BET stellt die Moglich-
keit der onkoplastischen Operationen dar. Techni-
ken, die prinzipiell in der kosmetischen oder rekons-
truktiven Brustchirurgie zum Einsatz kommen,
werden vermehrt eingesetzt: Die unterschiedlichen
Verfahren ermdglichen es, mehr Volumen zu rese-
zieren und dabei die Brust neu zu formen bzw. den
Defekt komplett zu decken. Ein typisches Beispiel
ist die Reduktionsmastopexie. Dabei kénnen oft
mehr als 30% des gesamten Gewebes im Rahmen
einer Bruststraffung entfernt werden — die Vorteile
in Sachen Kosmetik und Bestrahlung liegen auf der
Hand. Gleichzeitig machen diese Therapien jedoch
haufig Angleichungsoperationen auf der Gegen-
seite notwendig. Die Morbiditat in Verbindung mit
dem Eingriff — v.a. Hédmatome und Wundrandnek-
rosen — steigt dabei ebenfalls stark an.
Die Rekonstruktion der Brust nach einer Mastekto-
mie hat in den letzten 20 Jahren ebenfalls grund-
legende Fortschritte gemacht. Eine detaillierte
Ausfihrung sprengt den Rahmen des Artikelss. Es
seien jedoch wenige paradigmatische Verédnderun-
gen in Stichworten genannt:
B Die chirurgischen Techniken der hautsparen-

den Mastektomie (mit oder ohne Mitnahme

des Nippel-Areola-Komplexes) erlaubt die Er-

Outcome BET+RT Mx Mx+RT
10-Jahres- 94% 90% 83%
BCSS

10-Jahres-0S  86% 84% -
8-Jahres-0S 86,5% 72,3% 70,4%
11,7-Jahres- HR:0,72 HR: 1 -

BCSS

BCSS: brustkrebsspezifisches Uberleben; 0S: Gesamtiiberleben; BET: brusterhaltende Therapie; RT: Radiotherapie; MX: Mastektomie. Adaptiert nach (4).
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haltung der urspriinglichen Submammaérfalte
und ermdglicht damit eine verbesserte Kos-
metik der Rekonstruktionen.

B Die Technik und das Material der prothetischen
Rekonstruktion erlaubt immer haufiger Rekons-
truktionen in wenigen chirurgischen Schritten.
Zunehmend haben rekonstruktive Chirurgen
auch Erfolg mit Implantaten, welche vor und
nicht mehr hinter den M. pectoralis gelegt wer-
den.

B Die mikrochirurgische Technik und damit die
autologe Rekonstruktion kann mit Gewebe von
Bauch, Gesass oder Oberschenkel durchge-
fihrt werden. Die OP-Zeiten haben sich in den
letzten 10 Jahren halbiert und die Langzeit-
ergebnisse sind in praktisch allen Dimensionen
der Lebensqualitat der Prothese tberlegen.
Diese Eingriffe bleiben technisch sehr an-
spruchsvoll und bedirfen einer hohen Speziali-
sierung des chirurgischen Teams.

Der Weg von der axilldren Dissektion
zur Sentinel-Lymphknoten-Biopsie
Zumindest bis Ende der 1990er-Jahre blieb die axil-
lére Dissektion, also die Entfernung der axillaren
Lymphknoten von lateral des M. pectoralis minor bis
medial des Muskels (axillare Level 1-3), die Standard-
therapie beim invasiven Mammakarzinom. In vielen
Landern galt die Entfernung von besonders vielen
Lymphknoten als Zeichen fir chirurgische Qualitat.
Das Lymphédem des Armes fand wenig Beachtung
bei den noch fast ausschliesslich mannlichen Chirur-
gen. Die Deeskalation dieser Therapie erfolgte
anhand von mehr als 7 randomisierten Studien
(Abbildung 2): Bei der Sentinel-Technik wird nur jener
Lymphknoten oder jene Lymphknotengruppe ent-
fernt, die primér den Lymphabfluss der Brust versorgt.
Eine einfache Blaufarbung und/oder die Markierung
mit radioaktiv markiertem Albumin erméglicht dabei
die Identifikation des Pfértnerlymphknotens
(Abbildung 3, Seite 24). In Zusammenschau der Stu-
dien ergaben sich ganz wesentliche Schlussfolgerun-
gen flr die weitere Lymphknotentherapie bis heute:

Tabelle 2
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Abbildung 2: Die Entwicklung der Sentinel-Technik bei zunehmender
Tumorlast in den Lymphknoten, adaptiert nach (5).

B Eine Reihe von Farbungen/Injektionen/
Techniken fUhren zu sehr dhnlichen Ergeb-
nissen. Die Spezialisierung der Operieren-
den ist entscheidend fir den Erfolg der
Technik.

B Die wichtigste und fir unsere Patientinnen
erfreulichste Erkenntnis betrifft das chroni-
sche Lymphdédem des Arms. Die Rate an
Lymph&demen konnte sowohl zu frithen
Zeitpunkten, aber auch nach mehr als 2 Jah-
ren halbiert werden. Gerade in Féllen, bei
denen die komplette axillare Dissektion und
Strahlentherapie in Kombination vermieden
werden kann, sind die Vorteile fir die Pati-
entin augenscheinlich.

B Neuere Studien, welche bei 1-3 positiven
Sentinel-Lymphknoten die Dissektion mit
dem Sentinel ohne weitere OP verglichen,
zeigten ganz klar, dass bei einem wesentli-
chen Anteil der Patientinnen eine invasive
Tumorlast in der operierten Achsel verbleibt
(Tabelle 2). Es ist somit mehrfach wissen-
schaftlich belegt, dass eine nicht resezierte
Tumorlast in der Axilla nicht zwingend zu ei-
nem schlechteren Uberleben fiihrt. Es waren

Verbleibende metastatische Lymphknoten sind nicht mit erhohter Rezidivgefahr verbunden

IBCSG
n=933
Anteil der verbleibenden positiven LK~ 13%
Rezidiv nach axillarer Dissektion 0,2%
Rezidiv nach Sentinel 1%
Medianes Follow-up (Jahre) 5
Anteil der Brusterhaltung 91%

adaptiert nach (5)
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AATRM 20011 AMAROS
n=233 n=_856 n=1425
13% 27% 33%
1,0% 0,5% 0,4%
1,7% 1,1% 1,2%

51 9,25 6,1

88% 100% 83%

OTOASOR
n=474

39%
2%
1,7%
8
84%
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diese Studien, welche ein wesentliches Um-
denken in der Lokaltherapie der Lymphkno-
ten bewirkt haben. Zunehmend wurde die
Lymphknoten-OP als diagnostische und
nicht als therapeutische Massnahme wahr-
genommen.

Derzeit wird in mehreren randomisierten Studien bei
Tumoren bis 2 cm die Sonographie der Lymphknoten
mit der diagnostischen Sentinel-OP verglichen. Im
Mérz 2023 (im Rahmen des St. Gallen Symposiums in
Wien) zeigte die italienische SOUND-Studie erstmalig
positive Ergebnisse: Die Sonographie war mit einem
vergleichbaren Uberleben verbunden. Die adjuvan-
ten Therapien in beiden Studienarmen schienen
ebenfalls nicht unterschiedlich. Eine klinische Umset-
zung der Daten ist sicher nach Klarung der Konse-
quenzen fur die Strahlentherapie zu erwarten (6).

Chirurgische Deeskalation nur
zusammen mit optimaler
Systemtherapie und Strahlentherapie
Obwohl die Dokumentation der strahlentherapeuti-
schen Massnahmen (Inklusion des Lymphabflusses in
die Therapievolumen) in vielen chirurgischen pros-
pektiven Studien schlecht war, musste schon frih
angenommen werden, dass gerade nach Brusterhal-
tung und Strahlentherapie relevante Anteile der Axilla
mitbestrahlt wurden. In neueren Studien mit grésser
Tumorlast in der Axilla war das Ziel, einen Teil der
Lymphknotenchirurgie durch eine gezielte Applika-
tion von Strahlentherapie zu ersetzen (AMAROS/
OTOASOR-Studie, Abbildung 2). Es waren vor allem
diese Studien, welche die Zusammenarbeit der
Radio-Onkologie mit den Chirurgie hervorheben.

In diesem Zusammenhang ist es auch wichtig zu
betonen, dass praktisch alle wirksamen systemi-

Abbildung 3: Ein blau eingeférbter Sentinellymphknoten wird reseziert.
Foto: Dubsky
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schen Therapien das Risiko des lokoregionéren
Rezidivs senken. Die relative Risikoreduktion (RR) ist
dabei fast immer &hnlich gross wie der Einfluss auf
die viel dfter zitierte Fernmetastasierung. Gute
Beispiele dafir sind die RR der Aromatasehemmer
im Vergleich zu Tamoxifen oder auch die Wirkung
von Trastuzumab in Kombination mit Chemothera-
pie. Das Zusammenspiel von systemischer und loka-
ler Therapie wird jedoch vor allem am Beispiel der
praoperativen systemischen Therapien deutlich.
Die neoadjuvante — oder auch préoperative — syste-
mische Therapie (NST) hat in den letzten 20 Jahren
eine zunehmende Bedeutung in der Behandlung
des frithen Mammakarzinoms erhalten. Es ist sehr
gut bewiesen, dass hinsichtlich des Uberlebens
keine Unterschiede zwischen adjuvanter und neo-
adjuvanter Chemotherapie bestehen. Am ehesten
kénnte ein kleiner Vorteil fir junge Frauen und/oder
bei aggressiven Tumoren mit hohen Proliferations-
raten bestehen, welche préoperativ statt erst adju-
vant behandelt werden. Aus chirurgischer Sicht
ermdglicht die NST jedoch neue Méglichkeiten in
Brust und Axilla.

Die neoadjuvante Therapie und ihr
Einfluss auf die Chirurgie der Brust

Die neoadjuvante Verabreichung der Chemothera-
pie ermdglicht im Vergleich zur adjuvanten Gabe
eine Verbesserung der Brusterhaltungsrate. Die
wesentliche Metaanalyse beschreibt im Durch-
schnitt eine Erhéhung der BET-Rate von circa 50 auf
knapp 65% durch die praoperative Applikation (7).
Deutlich rezentere Analysen zeigen noch dazu eine
Reihe von Vorteilen fur die Brusterhaltung: Im
Gegensatz zu den alteren Daten zeigen die neuen,
retrospektiven Daten eine Assoziation fir ein ver-
bessertes Uberleben und ein geringeres Lokalrezi-
divrisiko nach BET (8). Auch hier ist eine erhebliche
statistische Verzerrung bei fehlender Randomisie-
rung zu nennen. Aber es gilt auch hier: Chirurgen
sind in der Lage, die Brusterhaltung nach NST zum
Vorteil der Frauen einzusetzen.

Trotz der insgesamt positiven Datenlage ist die
Resektion entsprechend der neuen Grenzen bei
geschrumpftem Tumor immer noch nicht durch-
wegs der Therapiestandard. Eine Reihe von Initiati-
ven haben versucht, mehr Licht auf die Moglichkeit
der BET nach NST zu werfen. Darunter auch der
Konsensus der «Lucerne Toolbox»: Das Ziel des
Konsensus ist es, die Méglichkeit der Brusterhal-
tung durch Einbezug des gesamten multidisziplina-
ren Teams zu verfolgen (9). Es ist dabei vollig klar,
dass von der Diagnose bis hin zur Markierung des
Tumors sowie durch die Dynamik der Tumorgrésse
vollig neue Voraussetzungen entstehen. Die Auf-
gaben der Chirurgen werden dabei neu definiert.
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Gerade durch die COVID-19-Pandemie wurde die
praoperative Gabe der endokrinen Therapie (ET) in
einer Reihe von Landern mit starker Einschrankung
der OP-Kapazitat wieder aktuell. Fir postmenopau-
sale Patientinnen mit Ostrogenrezeptorpositiven
Tumoren (und ohne relevante Expression von HER2
neu) ist die «neoendokrine» Therapie in einer Reihe
von klinischen Studien gut beschrieben: Eine Meta-
analyse zeigt, dass die Mdglichkeit der BET bei ca.
der Hélfte der Mastektomiepatientinnen (zum Zeit-
punkt der Diagnose) besteht (10). Die préoperative
Gabe einer ET sollte Uber 6 Monate erfolgen. Die
Messung des Tumoransprechens ist aufgrund der
sehr langsamen Dynamik anspruchsvoll. Zusétzlich
sollte nie vergessen werden, dass es primére Resis-
tenzen bei der ET gibt und ein Tumorprogress frih
erkannt werden muss.

Die neoadjuvante Therapie und ihr
Einfluss auf die Chirurgie der Axilla

Auch die lokale Behandlung der Achsellymphknoten
hat durch die NST eine véllig neue Dynamik erhalten.
Eine axilldre Metastasierung bei Diagnose spricht oft
sehr gutauf NST an. Dies er6ffnet die Option, im Rah-
men der chirurgischen Therapie weniger Lymphkno-
ten zu entfernen. Die ersten prospektiven Untersu-
chungen setzten hier die klassische Sentineltechnik
ein. Die Studien zeigten deutlich erhéhte falsch-nega-
tive Raten; d.h. obwohl der Sentinel keinen Befall
zeigte, fanden sich im Resektat der axillaren Dissek-
tion positive Lymphknoten. Sowohl die verbesserte
radiologische Begutachtung im Verlauf wie auch die
chirurgische Technik haben hier neue Optionen er&ff-
net: Befallene Lymphknoten kénnen zum Zeitpunkt
der Diagnose markiert werden. Dies ermdglicht
gezielte Resektionen in Kombination mit der Sentinel-
technik. Mit der Vielzahl der operativen Techniken
(klassische Sentineltechnik versus «gezielte axillare
Dissektionen») in sehr unterschiedlichen klinischen
Situationen hat sich erneut die «Lucerne Toolbox»
auseinandergesetzt (siehe Linktipp).

Zusammenfassung

Die Brustchirurgie hat in den letzten 20 bis 30 Jahren
sowohl im Bereich der Brust wie auch in der Axilla
grundlegende Verédnderungen durchlaufen. Die Opti-
mierung der Lokaltherapie erfolgt individuell ange-
passt an die Bedurfnisse und Vorstellungen der Pati-
entin sowie an die Biologie und Last des Tumors.
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E LINKTIPP LUCERNE TOOLBOX

> Peter Dubsky ist Griinder der «Lucerne Toolbox», einem Konsensus fiir

. die Therapie des Mammakarzinoms und Teil des wissenschaftlichen
Komitees der International Breast Cancer Study Group (IBCSG/ETOP).

Der detaillierte Konsensus wurde im Juli 2023 in eClinicalMedicine
publiziert und kann kostenfrei heruntergeladen werden unter
https://authors.elsevier.com/sd/article/S2589-5370(23)00262-6.

In vielen Zentren bleibt das chirurgisch tétige Fach
(Gynéakologen oder Chirurgen) die zentrale Schalt-
stelle in der Therapieplanung. Dabei entsteht jedoch
ein neues Selbstverstandnis: Die Lokaltherapeuten
sind Teil eines multidisziplindren Teams und die opti-
mierte und individualisierte Chirurgie erfolgt nicht
mehr aufgrund der Entscheidungen einer einzelnen
technisch/chirurgisch versierten Person. Die opti-
mierte Therapie bedarf eines eingespielten Teams,
das die Patientin von der Bildgebung bis zum letzten
Schnitt und darliber hinaus begleitet.

Prof. Dr. med. Peter C. Dubsky

Brust- und Tumorzentrum der Hirslanden Klinik St. Anna
Litzelmattstrasse 3

St. Anna-Strasse 32

CH-6006 Luzern

E-Mail: peter.dubsky@hirslanden.ch
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