Mammakarzinom

Von MARKUS ZUBER

Nationales Krebsprogramm 2011-2015

Abb. 1: Nationales Krebs-
programm 2011-2015
(aus: Nationales Krebs-
programm fir die
Schweiz. Nachdruck mit
freundlicher Genehmi-

gung).

Nationales Krebsprogramm
fiir die Schweiz

2011-2015

Im Jahre 2001 hat das Bundesamt fiir Gesundheitswe-
sen (BAG) und die Gesundheitsdirektoren-Konferenz
(GDK) der Oncosuisse den Auftrag zur Erarbeitung ei-
nes nationalen Krebsprogramms erteilt.

Im Nationalen Krebsprogramm fiir die Schweiz 2005—
2010 hat Oncosuisse das Mamma-, das Prostata-, das
Lungen- und das kolorektale Karzinom priorisiert und
ein Programm fiir Therapie und Pflege formuliert
(www.oncosuisse.ch). Das zweite Nationale Krebspro-
gramm fiir die Schweiz 2011-2015, ist als Fortsetzung
2011 publiziert worden (www.oncosuisse.ch).

Das Mammakarzinom ist der hdufigste Tumor bei
Frauen in der Schweiz, vor dem Kolorektal- und Lun-
genkarzinom. Der grosste «Killer» ist jedoch das Lun-
genkarzinom. Die Inzidenz des Mammakarzinoms
macht 15% (~4690) aller jahrlich neu diagnostizierten,
soliden Tumoren (~31000) bei Frauen und Médnnern in
der Schweiz aus. Das kumulierte Risiko einer Frau tiber
ihr ganzes Leben an Brustkrebs zu erkranken betrdgt
10%; d.h. jede zehnte Frau wird heute in der Schweiz
betroffen sein. Die Zahl der Neuerkrankungen nimmt
in unserem Land jahrlich um ~1,5% zu (Abb. 2).

Die Letalitét liegt jahrlich bei ~1340 Patientinnen.
Die Kurven aller Altersgruppen senken sich seit 1992
(Abb. 3). Die Griinde diirften multifaktoriell sein, je-
doch sind die Entdeckung von fritheren Stadien (Selbst-
untersuchung und opportunistisches, mammographi-
sches Screening) und die breitere Indikationsstellung
der adjuvanten Therapien seit Ende der achtziger Jahre
schwergewichtig mitverantwortlich [1].

Neu darf auch das verfeinerte Lymphknoten-Stag-
ing (Sentinel-Lymphknoten-Verfahren) hinzugerech-
net werden (vgl. neu definierte Niedrigrisikogruppe
Seite 142) [24].

Friihe Diagnose — gute Prognose

Je frither Krebs diagnostiziert wird,
desto besser die Heilungschancen.
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Abb. 2: Mammakarzinom-Inzidenz 1985-2009

(aus: Mammakarzinom-Inzidenz in der Schweiz.
Quelle: www.nicer.org. Nachdruck mit freundlicher
Genehmigung).
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Abb. 3: Mammakarzinom-Letalitat

(aus: Mammakarzinom-Letalitat in der Schweiz.
Quelle: www.nicer.org. Nachdruck mit freundlicher
Genehmigung).

Diese Erkenntnis trifft nicht nur fiir das Mamakarzi-
nom, sondern auch fiir das Zervix- und Kolorektal-Kar-
zinom und das Melanom zu. Die Uberlebenschance
beim Brustkrebs ist abhdngig vom Stadium bei Diagno-
sestellung.

Die 5-Jahres-Uberlebenschancen in der Schweiz
liegen um 70%. Die Tendenz ist klar steigend (Abb. 4).
Es gibt Linder, in denen diese Zahl hoher (bei 81%,
Schweden), aber auch tiefer (bei 58%, Polen) liegt.

In der Schweiz gibt es kantonale/regionale Unter-
schiede in Bezug auf die Entdeckung von Frithstadien
des Mammakarzinoms (Abb. 5).

Diese kantonalen und regionalen Unterschiede ma-
nifestieren sich auch fiir das Uberleben (Abb. 6).

Facharztpriifung Chirurgie, 2. Ausgabe, 2013



=

()

<

< 04 NN

F-1

3 \ s
um

¥ \

252

U

©

]

8

c

< 0,0

o 1 2 3 4 5
Jahre (nach Diagnose)

Abb. 4: Die Friiherkennung beeinflusst die Prognose.
Stadium | entspricht dem Stadium pTis der
TNM-Klassifikation und somit Stadium V dem
TNM-Stadium 1V [2]. (Quelle Abb. 4-6:
www.oncosuisse.ch. Nachdruck mit freundlicher
Genehmigung.)

Welche und wie viele Chirurgische Kliniken operieren
Mammakarzinome?

Im Rahmen des Nationalen Krebsprogrammes ist
eine Umfrage unter den Chefirzten Chirurgischer Kli-
niken erfolgt (2005/2006). Die Fragen betrafen mehr-
heitlich die Organisation der interdisziplindren Tumor-
fallbesprechungen. Die Analyse ergab die zusammenge-
stellten Ergebnisse in (Tab. 1). Offensichtlich operierten
damals die meisten Kliniken Mammakarzinome [3].
Uber die Anzahl und die Operationsverfahren ist auf
Grund dieser Studie keine Aussage moglich.

Tab. 1: Umfrage unter 110 Chirurgischen Kliniken
in der Schweiz betreffend Mammakarzinom-
Operationen [3]

Positive Alle Gesamtzahl Rlck-
Antworten Antworten Kliniken lauf
A-Kliniken 7 70% 10 1" 90%
B-Kliniken 25 82% 35 48 70%
C-Kliniken 22 90% 31 51 60%

Mammographie-Screening

In der Schweiz lduft ein Mammographie-Screening Pro-
gramm (Abb. 7). Es ist trotz intensiven Bemiihungen
nicht gelungen, flichendeckend ein systematisches
Programm zu lancieren. Frauen zwischen 50 und 69
Jahren steht alle 2 Jahre eine bilaterale Mammographie
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Abb. 5: Die kantonalen/regionalen Unterschiede fiir
frith entdeckte Mammakarzinome.
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Abb. 6: Kantonale/regionale Unterschiede fiir die
Uberlebenszeiten von Mammakarzinom-Patientinnen.

in 2 Ebenen zu. Kantonale Programme bestehen in der

Waadt, in Genf, im Wallis und neu auch in der Ost-
schweiz. Weitere Kantone ziehen nach.
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Abb. 7: Mammographie-Screening-Programm.

Festzuhalten ist:

Falls die international anerkannten Qualitats-
standards erfullt sind, resultiert eine Mortalitats-
reduktion von 33%!

Nicht-maligne, pra-invasive Mammatumore
- Atypische lobuldre Hyperplasie

(lobuldre Neoplasie).
— Lobuldres carcinoma in situ (LCIS),

ohne Invasion der Basalmembran.

— selten mammographisch entdeckt,
Zufallsbefunde bei Biopsien.

— Marker fiir ein erhohtes Risiko an einem
invasiven Karzinom in einer der beiden
Mammae zu erkranken.

— LCIS muss nicht reseziert werden [4].

— Ductales carcinoma in situ (DCIS) ohne Invasion
der Basalmembran.

- nicht-obligater Vorldufer des invasiv-duktalen
Karzinoms, d.h. nicht aus allen DCIS
entwickeln sich invasive Karzinome.

- das DCIS muss im Gesunden (freie Resektions-
rdnder) reseziert werden [4].

— Morbus Paget der Mammille. Variante des duktalen

carcinoma in situ (DCIS).

— chronische, ekzemartige, gerdtete, nidssende
Mamille (und Warzenhof).

— die intraepidermalen Pagetzellen sehen aus
wie maligne Zellen.

— haéufig vergesellschaftet mit einem DCIS oder
invasiven-ductalen Karzinom.
Cave: Diagnoseverzogerung!

- muss im Gesunden reseziert werden [4].
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Risikofaktoren fiir invasive Mammakarzinome

- Atypische lobuldre Hyperplasie/lobuldre Neoplasie
(vierfach erhéhtes Risiko).

— Lobuldres carcinom in situ (Marker).

— Dubktales carcinoma in situ (Prikanzerose).

— Urbane Umgebung (Life Style, Umwelt).

- Alter.

— Status nach Mammabiospsie.

— Familidre Belastung.
— Mutter Mammakarzinom: Risiko, 8-56%.
— Mutter und eine Schwester mit Mamma-

karzinom: Risiko, 85%.

— Mutation der Tumorsuppressorgene BRCA1
und BRCA2 (Chromosom 17), variable Penetranz
bis 85%.

— Mangelnde korperliche Aktivitit.

- Lange Ostrogenproduktion.
— frithe Menarche.
— spdate Menopause.
— Spite Schwangerschaft.
- Ostrogenbelastung.
— Adipositas: BMI abhédngig.
— Alkohol: moderater bis hoher Konsum.

Maligne, invasive Mammakarzinome

— Duktal, 70%

— Lobular, 10%

— muzinds

- medulldr

— tubuldr

- inflammatorisch, entspricht pT4 Tumor
- andere

Mammakarzinom-Diagnostik

Tripel-Diagnostik fiir palpable und
nicht-palpable Befunde

Klinische Untersuchung

Ideal nach der Menstruation. Axilla: je 30% falsch
positive und falsch negative Resultate, aber eindeutige
Befunde von regional (axilldr) fortgeschrittenen Tumo-
ren konnen erhoben werden. Cave: Reaktiv vergrosser-
te axillire Lymphknoten nach irgendeiner invasiven,
perkutanen Diagnostik der Brust!

Mammographie

Beidseits je in 2 Ebenen: cranio-caudal und oblique
(schrag). Bei Unklarheiten: Ultraschall (US). Falls US
ohne schliissigen Befund: MRI.

Facharztpriifung Chirurgie, 2. Ausgabe, 2013
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Fiir palpable Befunde

Feinnadel-Punktion (FNP; Zytologie) oder Hohlna-
del-Biopsie (core needle; Histologie).

Negative Zytologie: keine Aussage betreffend Dig-
nitit moglich, evtl. wiederholen oder intraoperativer
Schnellschnitt der Exzisionsbiopsie.

Fiir nicht-palpable Befunde

Ultraschallgesteuerte Biopsie (bei im US nachweis-
baren Befunden) oder stereotaktisch gefiihrte Biopsie
(bei radiologisch dichten Befunden). Diese Biopsien
werden ambulant und in Lokalanésthesie (evtl. mit Se-
dation) durchgefiihrt. Ein in der Schweiz hiufig ver-
wendetes Gerit ist das Mammotome®. Ein solches Ver-
fahren kann in einer Stunde mit einer sehr hohen dia-
gnostischen Genauigkeit in tiber 90% der Fille erfolg-
reich durchgefithrt werden. Mit Komplikationen wie
Hamatome, Serome und Infektionen ist bis in 5% zu
rechnen [5].

Praoperatives Staging bei frihen Mamma-

karzinomen

Das prioperative Staging hat, wie Tabelle 2 zeigt, eine
sehr geringe Ausbeute. Auch wenn die Daten auf einer
Publikation von 1988 basieren [6, 7], sind heute mit frii-
her entdeckten und damit durchschnittlich kleineren
Tumoren bei besseren apparativ diagnostischen Mog-
lichkeiten, die Zahlen nicht wesentlich hoher. Damit
rechtfertigt sich ein weiterfithrendes Staging tiber die
Tripel-Diagnostik hinaus bei Frithkarzinomen ohne kli-
nische Symptome nicht (vgl. Abschnitt Postoperatives
Staging, Seite 141).

Tab. 2: Positive Befunde (%) des praoperativen
Stagings bei Erstkonsultation [6, 7]

pN-Stadium  Positiver Leber US  Positive Knochen-
szintigraphie

pNO 0,24% 0,54%

pN1 1,23% 0,30%

pN2 2,50% nd

n 2450 836

Brusterhaltende Therapie

Die weniger invasive, organerhaltende Chirurgie mit
obligater Bestrahlung der Brustdriise, hat dieselbe Pro-
gnose wie die modifiziert radikale Mastektomie mit
Axilladissektion (Abb. 8a und 8b).
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Abb. 8a: Praoperativer Situs bei organerhaltender
Chirurgie mit Axilladissektion.

Abb. 8b: Postoperativer Situs bei organerhaltender
Chirurgie mit Axilladissektion.

Therapieprinzipien der Brusterhaltung

1. Entfernung des Primidrtumors im Gesunden unter
Erhaltung der Mamma.

2. Ausrdaumung der Achselhohle iiber einen separaten
Zugang.

3. Konsekutive Bestrahlung der Brust.

Die Guidelines zum Mammakarzinom sind in einer
Ausgabe der Schweizerischen Arztezeitung 2003, pub-
liziert worden. Diese Guidelines sind aktuell, miissen
jedoch neu an die aktuellen Evidenzen nach positivem
Lymphknotenbefall nach Sentinel-Lymphknoten-Ver-
fahren angepasst werden (Seite 139) [15, 26-29]. Fiir
das Sentinel-Lymphknoten-Verfahren selbst sind 2005
entsprechend einer Schweizerischen Konsensuskonfe-
renz, neue Guidelines fiir dieses neue, axillire Staging-
verfahren publiziert worden. Im speziellen hier sind
neu die aktuellen Evidenzen zu berticksichtigen. Alle
Guidelines sind unter www.saez.ch abrufbar [8-11].
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Schnittfiihrung an der Mamma

b falsch

Abb. 9: Inzisionen (aus Siewert, Rothmund,
Schumpelick. Praxis der Viszeralchirurgie 2. Auflage.
Onkologische Chirurgie: Springer Verlag; 2006.
Nachdruck mit freundlicher Genehmigung von
Springer Science and Business Media).

Kontraindikationen zur brusterhaltenden
Therapie [12]

Tumorbedingt
— Ungilinstiges Grossenverhdltnis: Brust—Tumor.
— Neoadjuvante Therapie.
— Lokalisation in der Mamma.
— Keine tumorfreien Resektionsrinder.
— Multizentrizitit
(Herde in verschiedenen Quadranten).
— Inflammatorische Komponente.
— Exulzerationen.
— Mainnlicher Patient.

Strahlenbedingt

— Schwangerschaft (1. und 2. Trimester).

— Status nach Bestrahlung (Mamma oder Thorax).
— Kollagenosen.

— Ablehnung der Bestrahlung.

— Geographie der Bestrahlungszentren.

- Infrastruktur der Radio-Onkologie.

Patientenbedingt

— Unklare Compliance.

— Waunsch zur Mastektomie.

— Status nach kontralateraler Mastektomie (relativ).

Uberleben nach brusterhaltender Therapie

Aquivalenz nach 20 Jahren Beobachtungszeit:
Mastektomie und Axilladissektion von Level I+l
nach Berg =

Tumorektomie, Axilladissektion und konsekutive
Bestrahlung der Mamma [13, 14]
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Das krankheitsfreie und das Gesamtiiberleben fiir
beide Therapieoptionen sind gleich. Wird eine Tumor-
ektomie ohne Bestrahlung durchgefiihrt, ist die Lokal-
rezidivrate signifikant hoher (Abb. 10a und 10b) [13, 14].

¢ Overall Survival
100

1 O Total mastectomy

(299 events)

204 A Lumpectomy

(338 events, P=0.51)

4 A Lumpectomy + irradiation
(317 events, P=0.74)

e T T T T 1
0 4 8 12 16 20

Abb. 10a: Gesamtiiberleben nach 20 Jahren [13]
(aus: New England Journal of Medicine.
Massachusetts Medical Society Boston; 2002.
Nachdruck mit freundlicher Genehmigung).
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Abb. 10b: Kumulative Rezidivrate in der ipsilateralen
Brust [13] (aus: New England Journal of Medicine.
Massachusetts Medical Society Boston; 2002.
Nachdruck mit freundlicher Genehmigung).
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Brusterhaltende Therapie beim duktalen carcinoma
in situ (DCIS)

Mamma

— Umschriebene Herde unifokal oder multifokal
(Def: multifokal = mehrere Herde im selben
Quadranten; multizentrisch = mehrere Herde in
verschiedenen Quadranten).

— Prédparat-Radiographie:
gesamter Mikrokalk enthalten.

— Freie Resektionsrdnder (ideal 10 mm).

- Konsekutive Strahlentherapie.

Sonst: modifiziert radikale Mastektomie.

Axilla
Zwei mogliche Kriterien, um eine Mikroinvasion der
Basalmembran auszuschliessen sind:
- mammographisch entdecktes DCIS.
— Tumordurchmesser <3 cm.

In diesen Fillen ist kein Sentinel-Lymphknoten-
Verfahren notwendig. Bei grosseren DCIS, kann eine
SLN-Biopsie durchgefiihrt werden.

Axilladissektion von Level I+11 nach Berg
Anatomisch werden 3 Levels der axilliren Lymph-
knoten unterschieden:

Level | latero-kaudal des M. pectoralis min.
Level I dorsal des M. pectoralis minor
Level 111 medio-kranial des M. pectoralis min.

Mindestens 10 axillare Lymphknoten aus den
Levels I1+1l, sind zu resezieren und analysieren [2].

Zehn resezierte und histologisch untersuchte
Lymphknoten aus den axilliren Level I+1I, sind fiir eine
zuverldssige Staging-Aussage notwendig; damit wer-
den 97% der Patientinnen in das korrekte Lymphkno-
tenstadium eingeteilt [9].

Sentinel-Lymphknoten-Verfahren

Das Sentinel-Lymphknoten-Verfahren wurde entwi-
ckelt, weil die Axilladissektion eine eindriickliche Mor-
biditdt (Schmerzen, Sensibiltidtsverlust am Oberarm,
Lymphodem der oberen Extremitét) aufweist und Ende
der achtziger Jahre die adjuvante Therapie nicht alleine
auf Grund des axilliren Lymphknotenstatus indiziert
wurde, sondern auch auf Primdrtumor-Charakteristi-
ka basierend. Ein weniger invasives Verfahren mit der-
selben Staging-Information wurde gesucht und entwi-
ckelt (Abb. 11).
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Abb. 11: Peritumorale Injektion des radioaktiven Tracers
praoperativ und des blauen Farbstoffes intraoperativ
(Nachdruck mit freundlicher Genehmigung von

Gilles Berclaz).

Abb. 12: Zwei blaugefarbte, afferente Lymphgefasse
miinden in einem erst teilweise gefarbten,
axillaren Lymphknoten. Dieser Lymphknoten ist ein
Sentinel-Lymphknoten und wird selektiv reseziert
und analysiert.

Definition

— Der Sentinel-Lymphknoten (SLN) ist der erste
Lymphknoten im Lymphabfluss eines
Mammakarzinoms, bzw. einer Brust.

— Der SLN birgt mit grosster Wahrscheinlichkeit
die erste (Mikro-) Metastase.

— Es sind mehrere SLN moglich.

SLN-Nachweismethoden (Abb.12)

1. Farbe: z.B. Isosulfanblau® (Lymphazurin),
Patentblau V.

2. Radioaktive Substanz: z.B. Nanocoll®

3. Kombination von Farbe und radioaktivem Tracer.
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SLN-Videosequenz auf www.so-H.ch

Zu finden unter Kantonsspital Olten, Chirurgische
Klinik, Menuleiste: SLN Videosequenz Mammakarzi-
nom.

SLN: histologische Aufarbeitung
Wenige Lymphknoten werden aufgearbeitet, dafiir
intensiv:
1. Stufenschnitte.
2. Immunhistochemie.

Axillare Rezidive nach SLN-Biopsie

Morbiditdt nach SLN-Verfahren

Selbst bei diesem wenig invasiven Eingriff kommt
es, wie in der Schweizerischen SLN-Multizenterstudie
nachgewiesen wurde, zu Lymphddem-Manifestationen
[18]. Nach einer medianen Beobachtungszeit von 30 Mo-
naten sind bei 635 Patientinnen folgende Lymphddeme
festgestellt worden (Tab. 3):

Tab. 3: Resultate Lymphédeme nach SLN-Biopsie und
SLN-Biopsie, mit konsekutiver Axilladissektion (ALND)
in der Schweizerischen SLN-Multizenterstudie nach
einer medianen Beobachtungszeit von 30 Monaten [18]

SLN SLN+ALND p
n=431 n=204

Lymphédem 15 39 <0.0001
3,5% 19,1%

Was leistet das Sentinel-Lymphknoten-Verfahren?

1. Die Bildgebung (PET) ist (noch) nicht reif, um die

SLN-Biopsie abzuldsen [22, 23].

Die Resektion von nicht befallenen Lymphknoten

ist nutzlos.

Die Sentinel Lymphknoten werden identifiziert.

Das SLN-System funktioniert.

Das SLN-System ist validiert.

Es liefert die notwendigen Informationen des

Nodalstatus (Staging).

7. Esist das akkurateste Lymphknoten-Staging-
Verfahren.

8. Die axilldre Chirurgie ist minimal invasiv.

9. Eine histo-(Schnellschnitt)/zytologische(Imprint)-
Diagnose ist intraoperativ moglich [17].

10. Eine konsekutive axilldre Dissektion (ALND),
kann direkt erfolgen. Dies ist in 98% der Fille mit
SLN-Makrometastasen moglich [17].

11. Die Komplikationsrate ist geringer [18]

12. Die Morbiditét ist reduziert [18]

13. Die axilldre Rezidivrate liegt zwischen 0%-1,5%
15, 16].

N
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Gibt es noch Limiten fiir das SLN-Verfahren?
Antwort: Es gibt kaum mehr Grenzen und Kontra-
indikationen.

Empfehlungen

Allgemein: die Guideline zum SLN-Verfahren ist nach
wie vor eine ausgezeichnete Richtlinie [10]. Sie muss je-
doch neu an die aktuellen Evidenzen nach positivem
Lymphknotenbefall nach Sentinel-Lymphknoten-Ver-
fahren angepasst werden (Seite 139) [5, 26-29].

Speziell: Cave fiir erfahrene Teams

- Bei multizentrischen Tumoren.

— Nach neoadjuvanter Therapie.

— Bei SLN entlang der A. mammaria interna.

Diese drei Indikationen sollten im Rahmen von kli-
nischen Studien gepriift werden.

SLN-Biopsie — neues Standardverfahren

Keine Axilladissektion ohne vorausgehendes
SLN-Verfahren

Fir frihe Mammakarzinome, wie sie in den Guide-
lines [10] festgehalten sind, sollten keine Axilladissek-
tionen zu Validierungszwecken mehr durchgefiihrt
werden. In der Sentinel-Lymphknoten-Biopsie unerfah-
rene Operateure, missen von erfahrenen Operateuren
instruiert werden.

Neue Entwicklung

Therapeutische Konsequenzen bei SLN-Mikro- und
Markometastasen

SLN-Mikrometastasen

Frith schon haben wir mit einer kleinen, aber unse-
lektionierten, konsekutiven Serie von SLN-Mikrometa-
stasen-Patientinnen (Basel/Olten) zeigen konnen, dass
keine weitere Chirurgie fiir die Axilla nach SLN-Biopsie
mit einer SLN-Mikrometastase erforderlich ist [15, 26].
Nach einer medianen Beobachtungszeit von 97 Mona-
ten — die lingste in der Literatur - ist bei keiner der
Patientinnen ein axillires Rezidiv oder eine Fernmetas-
tasierung aufgetreten [28|. Zwar brauchen diese Patien-
tinnen keine weitere Komplettierungs-Axilladissek-
tion, aber sie miissen systemisch adjuvant behandelt
werden [27].

Facharztpriifung Chirurgie, 2. Ausgabe, 2013
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Tab. 4: Empfohlenes Nachsorgeschema [20, 25]

(aus: Therapeutische Umschau Hans Huber Verlag Schweiz; 2008. Nachdruck mit freundlicher Genehmigung)

Jahr(e) nach chirurgischer 1 2 3 4 5 63
Therapie

Monate nach chirurgischer 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 42 48 54 60 72
Therapie

Klinische Kontrolle e o o o o o o e o o o o o o o .
Mammographie . o o . . . .
Gynakologische Kontrolle! . o o o o o .
Knochendichtemessung? . .

1 mit vaginalem Ultraschall bei Tamoxifentherapie
2 bei Therapie mit Aromatasehemmern
3 anschliessend jahrlich, solange Patientin tumorfrei

SLN-Makrometastasen

Eine randomisierte, klinische Studie (ACOSOG
7Z0011) hat bei T1 und T2 Mammakarzinomen nach
brusterhaltender Therapie (obligate Bestrahlung der
Brust und adjuvante Behandlung) gezeigt, dass selbst
bei 1-2 SLN-Makrometastasen das Gesamt- und das
krankheitsfreie Uberleben ohne Axilladissektion nach
einem medianen Follow-up von 6,3 Jahren nicht
schlechter ist, als wenn bei SLN-Makrometastasen eine
Komplettierungs-Axilladissektion durchgefiithrt wird
[29]. Jedoch leiden die Patientinnen signifikant weni-
ger an der postoperativen Morbiditét [18].

Im Falle einer Mastektomie, die per se keine obliga-
te Bestrahlung braucht, muss bei SLN-Makrometasta-
sen eine Komplettierungs-Axilladissektion erfolgen,
weil diese ACOSOG-Studie nur Patientinnen mit einer
organerhaltenden Chirurgie aufnahm.

Postoperatives Staging

— TNM-Stadien [2] (vgl. unten).
- Ostrogen- und Progesteronrezeptoren.
- Her2/neu (Onkogen).

Falls axillire Lymphknoten befallen sind (pN+):
— Thoraxrontgen pa und seitlich.

— Ultraschall der Leber.

- Knochenszintigraphie.

TNM-Klassifikations-System [2]

pTis carcinoma in situ

pT1 mi Mikroinvasion <1 mm
pTila <1-<5mm

pT1b >5-<10 mm

pTic >10-<20 mm

pT2 >2-<5cm

pT3 >5cm

pT4 lokal fortgeschritten
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Beim N-Stadium ist die Nachweismethode der Befun-
de wichtig (LK = Lymphknoten).

pNO keine LK-Metastasen HE
pNO(i-) keine LK-Metastasen ICH
pNO(i+) keine LK-Metastasen IHC, aber isolierte

Tumorzellen (ITC) <0,2mm
pNO(mol-) keine LK-Metastasen histologisch, rt-PCR-
pNO(mol+) keine LK-Metastasen histologisch, rt-PCR+
pN1(mi) Mikrometastasen HE und
IHC >0,2-<2,0 mm
pN1 Metastasen in beweglichen, ipsilateralen,
axillaren LK Level [+l

pN2 Metastasen in fixierte, ipsilaterale,
axillaren LK Level 1+11 oder klinisch
erkennbare Metastasen entlang der
A. mammaria interna.

pN3 Metastasen in axillaren LK Level 1l

(= infraklavikulare) oder in axillaren
LK Level I1+1I mit klinisch erkennbaren
Metastasen entlang der A. mammaria
interna oder in supraclaviculdren LK.

Adjuvante Therapie
Fiir die adjuvante Therapie ist auf das Konsensus-
Meeting St. Gallen 2011 zu verweisen [19].

Nachsorge Mammakarzinom

Im Jahre 2008 sind Nachsorgeempfehlungen fiir die
Schweiz publiziert und 2012 aufdatiert worden [20, 25].
Das empfohlene Nachsorgeschema entspricht den Un-
tersuchungen, die zusammenfassend in Tabelle 4 aufge-
listet sind. Die Empfehlungen basieren mehrheitlich
auf den 2006 aufdatierten Guidelines der American So-
ciety of Clinical Oncology (ASCO) [21].

Die einzigen Brustkrebsriickfille, welche mit einer
Heilung oder einem langen krankheitsfreien Uberleben
einhergehen, sind:

— Lokalrezidive in einer erhaltenen Brust.
- Axillire Lymphknoten-Rezidive.
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Weil diese Riickfille erfolgreich therapiert werden
konnen, ist es das primdre Ziel der Nachsorge, diese
Félle frith zu entdecken. Rezidive kommen auch nach
vielen Jahren (bis >20 Jahre) nach Therapieende noch
vor. Nur dann ist eine Brusterhaltung bei einem Lokal-
rezidiv erneut eine Option!

Patientinnen, die an einem Mammkarzinom er-
krankt sind, haben lebenslang ein erhohtes Risiko in
derselben oder in der Brust der Gegenseite, einen zwei-
ten Primédrtumor zu erleiden. Deshalb macht es Sinn,
moglichst ein Frithstadium mittels Mammographien zu
entdecken, das heisst einen zweiten, nicht-palpablen
Brustkrebs zu diagnostizieren. Die Nachsorge nach the-
rapiertem Mammakarzinom, soll nur aus gut tiberleg-
ten Griinden (Alter, Komorbiditéit, Mobilitdt, Tumorsta-
dium etc.) sistiert werden!

Weitere Fakten zur Nachsorge

Zeitintervall Tumorresektion — Rezidive:
bis 80% treten die Rezidive in den ersten 3 Jahren auf

Das bedeutet, dass in der ersten Zeit nach Abschluss

der Therapie intensiver nachgesorgt werden muss:

- Bis 70% der Rezidive, entdecken die Patientinnen
in den Nachsorge-Intervallen selbst.

— Nicht-palpable Lokalrezidive und neue Primértu-
moren, werden mehrheitlich mittels Mammogra-
pie-Untersuchungen diagnostiziert.

Es empfiehlt sich, eine erste Mammographie-Kon-
trolle 6 Monate nach Strahlentherapie [20]. Im Falle
von unverddchtigen Bildern (beide Mammae in 2 Ebe-
nen) sollten jahrliche Untersuchungen folgen.

Die Nachsorge-Aktivitdten
Grundsitzlich muss eine Form der Nachsorge gefor-
dert werden. Diese darf aus guten Griinden (vgl. oben)
individualisiert ausgerichtet werden und auf folgender
Struktur basieren:
— Informatives Gesprich.
— Strukturierte Anamnese.
— Klinische, symptomorientierte Untersuchung.
— Regelmaissige Mammographien.
- Symptomgesteuerte zusdtzliche, apparative
Diagnostik.

Nachsorge-Schema

Tabelle 4 zeigt ein mogliches Schema mit anfing-
lich kiirzeren Kontrollintervallen ohne geplante La-
bor-, Thoraxrontgen- und Szintigraphie-Untersuchun-
gen. Die jahrliche gynidkologische Nachsorge mit endo-

142

vaginalem Ultraschall ist fiir Patientinnen unter Tam-
oxifen wegen Endometriumverdnderungen obligat.

Perspektive, Mammakarzinom

PET versus SLN: Noch weniger Chirurgie?

Die kleinste, im PET entdeckte Metastase, war in
einer Studie 3 mm im Durchmesser. Es wurden aber
auch Metastasen von bis zu 13 mm verpasst [22]. Das
fiihrt zur Feststellung, dass eine selektive axilldre
Chirurgie, basierend auf pridoperativen PET-Resulta-
ten, noch nicht moéglich ist: «<PET — not yet!».

Bessere Tracers und ein hoheres Aufldsungsvermo-
gen der Apparate sind fiir dieses Verfahren in Zukunft
vielversprechend [23].

Neu definierte Niedrigrisikogruppe!

Gehen wir wie oben postuliert von der Hypothese
aus, dass der SLN-Status der aussagekriftigste Progno-
sefaktor fiir Rezidive und Uberleben ist, so werden
pNO,, Patientinnen néher bei real world pNO sein, weil
sie ein besseres Staging erfahren haben und damit von
einer besseren Prognose ausgehen kénnen (stage mi-
gration).

Zum ersten Mal in der Literatur konnte mit den pro-
spektiv erfassten Basler-Daten gezeigt werden, dass die
besser untersuchten pNO, Patientinnen ein besseres
Gesamtiiberleben haben, als Patientinnen, die her-
kommlich ohne Stufenschnitte und ohne Immunbhisto-
chemie als pNO analysiert wurden [24]. Diese reinere,
besser definierte Niedrigrisikogruppe von pNO,, Mam-
makarzinom-Patientinnen (stage migration), zeigen ei-
nen signifikanten Uberlebensvorteil!
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