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Zusammenfassung

Hintergrund: Primare Weichteilsarkome gehdren zu der Gruppe der seltenen Brusttumore.
Sie machen ca. 1 % aller Mammaneoplasien aus und spiegeln das grofle Spektrum
mesenchymaler Zelldifferenzierung wieder. Aufgrund ihrer Seltenheit, Heterogenitdt und
der uneinheitlichen Nomenklatur bzw. Klassifikation ist unser Wissen iiber diese
Tumorentitdt limitiert und beschrénkt sich auf Fallberichte bzw. Studien mit einem
geringen Patientenkollektiv. Ziel der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung von
klinischer Manifestation, morphologischen Eigenschaften, therapeutischen Ansétze sowie

der prognostischen Parameter.

Methoden: Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine retrospektive Single-Center-Studie {iber
das Outcome von 13 Patienten, die mit einem Weichteilsarkom der Brust an der Abteilung
fiir Allgemeinchirurgie am Universitdtsklinikum Graz im Zeitraum von 1977 bis 2010
behandelt worden sind, durchgefiihrt. Die Gesamtiiberlebens- bzw. DFS-Raten wurden mit
der Methode nach Kaplan-Meier berechnet und Differenzen mittels Log-Rank-Test
beurteilt. Patienten mit einem Phylloiden Tumor wurden der Gruppe A und Patienten mit

einem Brustsarkom der Gruppe B zugeteilt.

Ergebnisse: In der Gruppe A wurden 5 Patienten mit einem Phylloidem Tumor inkludiert.
Zwei dieser Tumore waren maligne (n=2) und 2 intermediér differenziert. (n=2). Ein low
grade PT (n=1) zeigte im Laufe der Rezidivierung eine maligne Transformation. Das
mediane Follow-up in der Gruppe betrug 74 Monate. Das initiale chirurgische Vorgehen
war in zwei Féllen die Mastektomie (n=2), und dreimal die Tumorektomie (n=2). Die 3-
und 5-Jahres-Uberlebensraten bzw. die 3- und 5-Jahres-DFS-Raten der Patienten in der
Gruppe A betrugen jeweils 80 und 60 % bzw. 80 und 40 %. Die Tumordifferenzierung
gehorte zu den statistisch signifikanten Parametern (p=0,012), die das Outcome in der
Gruppe A negativ beeinflussten.

8 Patienten mit Brustsarkomen wurden der Gruppe B zugeteilt. Das mediane Follow-up
betrug 24 Monate. Das histologische Tumorspektrum umfasste drei Angiosarkome (n=3),
zwel Leiomyosarkome (n=2), ein Liposarkom (n=1), ein malignes Schwannom (n=1)
sowie ein Stromasarkom NOS (n=1). Die initiale chirugische Resektion wurde in Form
von Mastektomien (n=3) und Tumorektomien (n=5) durchgefiihrt. Weitere Salvage-

Mastektomien erfolgten in drei Féllen. Die Resektionsrinder waren in allen Proben




tumorfrei. 5 Patienten entwickelten Lokalrezidive (62,5 %), Metastasen kamen bei 3
Patienten vor (37,5 %). Die 3-und 5-Jahres-Uberlebensraten lagen bei 53% bzw. die 3-und
5- Jahres DFS-Raten lagen bei 25 %. Von den drei verstorbenen Patienten zeigten zwei
mehrfache Lokalrezidive, ehe sie aufgrund von Metastasen verstarben. Knappe
Resektionsrdnder bzw. R1-Resektionen mit RO-Nachresektion zeigten im Vergleich zu
radikaleren Vorgehen eine um 83 % hohere Rezidivrate. Initial durchgefiihrte
brusterhaltende Verfahren (n=5) waren im Vergleich zur Mastektomie mit einer
niedrigeren Lokalrezidiv-und Metastasierungsrate assoziiert. Von den drei (n=3) initial
mastektomierten Patienten verstarben zwei Patienten (66,6%). Alle Patienten, die eine

Salvage-Mastektomie erhalten haben waren bis zum letzten Follow-up tumorfrei.

Schlussfolgerung:

Da wir in der Gruppe B nach isngesamt sieben durchgefiigrten Mastektomien eine gute
lokale Tumorkontrolle (57 %-ige Rezidivfreiheit) und eine Uberlebensrate von 71 %
erreichen konnten, empfehlen wir bei high grade Sarkomen mit aggressiven Verhalten und
multifokalen bzw. infiltrativen Wachstum die einfache Mastektomie als Therapie der
Wahl. Die Behandlungsstrategie beim high grade PT (Cystosarkoma Phylloides) sollte sich
am therapeutischen Konzept der high grade Sarkome orientieren, da bei dieser
Tumorgruppe die Malignitdt von den mesenchymalen Zellen ausgeht. Unsere Ergebnisse
zeigen zudem, dass die chirurgische Behandlung mit histologisch weiter oder radikaler
Resektion ein Weg sein konnte, um die lokale Rezidivrate bei Brustsarkomen zu

reduzieren.
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Abstract
Background:

Primary breast sarcomas are rare tumors of the breast. They account for less then 1 % of all
breasttumors and reflect the broad spectrum of mesenchymal cell differentiation. Due to
their rarity, heterogenity and inconsistent classification, our knowledge about breast
sarcomas is limited and restricted to case reports and studies, dealing with a small amount
of patients. The Aim of this study was to evaluate and outline the clinical presentation,
morphological features, treatment modalities and prognostic factors determining the
outcome.

Methods:

We carried out a retrospective single center study after collecting all the clinical and
pathological data from 13 patients treated at the Surgical Department of the University
Hospital Graz between 1977 and 2010. The OS and DFS were calculated based on the
Kaplan-Maier method and differences were assessed by the Log-Rank test. We devided the
cases according to the histopathology into two groups with group A phylloides tumors and
group B sarcomas.

Results:

Group A included 5 patients with PT. Two tumors were high grade (n=2), two were
intermediate grade (n=2). One low grade tumor underwent malignant transformation after
the first recurrence. The median follow-up was 74 months. Initially, a mastectomy was
performed in 2 cases, and a tumorexcision in 3 cases. The 3, 5-year overall survival and 3,
5-year disease-free survival were 80, 60 % and 80, 40 % respectively.
Tumordifferentiation was the significant prognostic factor (p=0,012), which negatively
influenced the outcome in group A.

Group B consisted of 8 patients with breast sarcomas. The median follow-up was 24
months. The included tumor entities were three angiosarcomas (n=3), two
leiomyosarcomas (n=2), one liposarcoma (n=1), one malignant schwannoma (n=1) and one
stromal sarcoma (n=1). Three patients (n=3) underwent mastectomy and five (n=5)
underwent tumorexcision. Further salvage mastectomies were done in three cases. Surgical
margins of all specimens were negative. Five patients developed local recurrence (62,5%).
Distant failure occurred in 3 patients (37,5 %). The 3, 5-year overall survival (OS) were
both 53 % and the 3, 5- year disease-free survival (DFS) were 25 %. Two of the three
patients who died of their disease showed multiple local recurrences before the

manifestation of metastasis. Close and involved resections margins with further RO
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resection demonstrated a higher local recurrence rate (83 %) compared to more radical
procedures. Initially breast conserving resections (n=5) were associated with lower local
and distant recurrence rate in comparison to mastectomy. Two of the three patients who
initially received a mastectomy died of the disease (66,6 %). All patients who underwent a
salvage mastectomy after breast conserving surgery were alive and free of disease at the
last follow-up.

Conclusion:

We recommand a mastectomy in cases of poorly differentiated sarcomas, featuring
multifocal and invasive growth pattern as we could achieve a good local tumor control (57
% of the patients were recurrence free) and a survivalrate of 71 % in group B with a total
of seven mastectomies. The treatment modalities of high grade PT (cystosarcoma
phylloides) should be in accordance with high grade sarcomas because the malignancy
originates from the mesenchymal cells, which show sarcomatous patterns.

However our results demonstrate that surgical treatment with wide or radical resection

could be an option to reduce the risk of local failure in breast sarcomas.
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1 Einleitung

1.1 Die Brustdriise, Mamma

1.1.1 Anatomie

Die weibliche Brust ist ein bilateral-symmetrisch angelegtes Organ, das aus dem haufig
segmental gegliederten epithelialen Driisengewebe (Milchdriisen) sowie Fett- und
Bindegewebe (Stroma) gebildet wird (1,2). Die Brust einer geschlechtsreifen Frau reicht
von der zweiten bis zur sechsten Rippe in der Vertikalachse und parasternal bis zur
vorderen Axillarlinie in der Horizontalachse mit einem regelméBig vorhandenen
kraniolateral ausgerichteten Ausldufer in die Achselhohle (1,3,4). Thre posteriore Fldche ist
mit der Faszia pectoralis an der vorderen Brustkorbwand und der Faszie der M. serratus
anterior durch eine lockere Bindegewebeschicht verschieblich verbunden und durch
Bindegewebsplatten stabilisiert (1,2,5). Ventral wird sie durch straffe fibrose Faserbiindel
(Cooper’sche Ligamente) an die Dermis fixiert (1-3). Die Brustwarze (Papilla mammae)
wird vom Warzenhof (Areola mammae) umgeben; beide bilden den sog. Mamillen-
Areolen-Komplex (3,4). Die genaue Position dieses Komplexes variiert betrdchtlich mit
dem Fettgehalt der Brust und dem Alter der Frau (4). Auf der Warzenspitze miinden die
12-15 Milchgénge. Die Warze ragt ca. 5-10 mm iiber dem Niveau des Warzenhofs hinaus
und ist von einer runzeligen und pigmentierten Haut bedeckt (1,4). Die Oberflache der
Areola zeigt zahlreiche kleine Hockerchen die durch die Ausfiithrungsgénge der apokrinen
Duftdriisen sowie Talg-und Schweil3driisen entstanden sind und ist stdrker pigmentiert als
die tibrige Haut (4). Dermis und subkutanes Gewebe der Brustwarze und Warzenvorhof
enthalten zahlreiche glatte Muskelfasern und Nervenendigungen, die fiir die Erektion
verantwortlich sind (1,3,4).

Makroskopisch gliedert sich die weibliche Brust in den Driisenkérper und den gelblichen
Fettkorper (1). Der Driisenkorper ist aus zehn bis 20, voneinander getrennten Einzeldriisen
(Lappen, lobi) aufgebaut (1-3). Jeder Lappen besitzt einen Ausfithrungsgang (Ductus
lactifer colligens), dieser erweitert sich unterhalb des Warzenhofs zum Sinus lactiferus und
miindet schlieBlich in die Brustwarze. Die Lappen wiederum sind durch bindegewebige
Septen in kleinere Lappchen (Lobuli) unterteilt, in die reichlich Fettgewebe eingelagert ist
(1,2). Die Ductuli lactiferini verbinden den Sinus lactiferius mit den Terminalductus-
Lobulus-Einheiten (TDLE) (1,3). Die normale weibliche Brust wiegt zwischen 50g bis

400g. Die durchschnittliche Mamma hat einen Durchmesser von ca. 10-12 cm und eine




Dicke von 5-8 cm. Das Brustgewebe wird in den oberen dulleren, oberen inneren, unteren
dufleren, unteren inneren Quadranten sowie der subaeroldren Region und dem axilléren

Auslaufer des oberen dulleren Quadranten unterteilt (3).

cystic disease

. v
Lobule . i inll Pectoral muscles
Lobular cancer- ™wminor

Ductal cancer. e L

Duct eggggiai- Il _Intercostal
Lactiferous /i 4110 muscles
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tissue stroma =
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Abb. 1: Anatomie der Brust und Lokalisation der verschiedenen Brusttumorentiiiten
Quelle: http://www.fpnotebook.com/ _media/GynBreastAnatomyGeneral.jpg

1.1.1.1 GefaBR-und Nervenversorgung
Die vaskuldre Versorgung und Drainage der Mamma erfolgt auf mehreren Ebenen.

1.1.1.1.1 Arterielle Versorgung
a) Medial iiber die Rami mammarii mediales aus dem Versorgungsgebiet der A.

thoracica interna
b) Lateral iiber die Rami mammarii laterales aus dem Versorgungsgebiet der A.
Axillaris (A. thoracica lateralis und A. thoracodorsalis )

c¢) Uber die Aa. intercostales des 2. und 3. Interkostalraumes (1,5)

1.1.1.1.2 Vendse Drainage
Die tiefen Venen folgen den zugehorigen Arterien. Die oberflachlichen Venen die sich

unter dem Warzenhof zum Plexus areolaris verdichten, konnen auch iiber die V. jugularis

externa abflieBen (1,2,5).
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1.1.1.1.3 Innervation
Sensorische und sympathische Fasern liber die Rami mammarii med. und lat. aus den

Interkostalnerven 2-6. Die Haut tiiber der Brustwarze und Areola ist sensibel via Fasern aus

dem vierten Interkostalnerv innerviert und mit Mechanorezeptoren versehen (2,5).

1.1.1.1.4 Lymphabfluss
Es werden oberfldachliche und tiefe Lymphplexus unterschieden: 1) Plexus aerolaris, 2)

Plexus subaerolaris, 3) Plexus submammarius (1,2).
Die wichtigsten Abflussbahnen sind wie folgt:

a) Axillare Lymphbahn (75% der Lymphe) —diese wird in drei Stockwerke eingeteilt:
Stockwerk I: untere Axilla mit den Lnn. paramammarii, axillares pectorales, Lnn.
axillares subscapulares und axillares lat.

Stockwerk 2: mittlere Axilla mit den Lnn. axillares centrales und Lnn.
interpectorales

Stockwerk 3: apikale Axilla mit den Lnn. axillares apicales. Der weitere Fluss
erfolgt in die Lnn.infra-und supraclaviculares

b) Parasternale Abflussbahn —diese verlauft entlang der V. thoracica interna in der
Hohe der Interkostalriume mit den Nll. Parasternales, die weiter in die Trunci
lymphatici bzw. NII. supraclaviculares drainieren.

¢) Intermuskuldre Abflussbahn—der Abfluss erfolgt zwischen den Mm. pectorales zu
den Lnn.axillares centrales und Lnn. axillares apicales oder zu den Lnn.
infraclaviculares. Zudem bestehen Verbinden zu den Lymphstation im vorderen

und hinteren Mediastinum (1,2,5,6).

1.1.2 Histologie

Die reife Brust besteht aus 15-25 Lappen (Lobi) aus glanduldrem Epithel, das von
subkutanem Binde-und Fettgewebe umgeben ist (3,7). Sie besitzen einen langen
Ausfilihrungsgang der iiber eine Erweiterung (Sinus lactifer) auf der Brustwarze miindet
(7). Der Ductus lactifer verbindet den Sinus lactifer mit der Terminalductus-Lobulus-
Einheit, die Funktiosneinheit der Brustdiise (3,8,9). Ein Lobulus umfasst den
Terminalductus, alle vom Terminalductus drainierten Endstiicke (Azini) und ihr
unterstiitzendes Stroma. Die Endstiicke einer nicht laktierenden Driise, auch

(tubuloalveoli) genannt, bestehen aus kubischen bis prismatischen zytokeratinreichen




Epithelzellen, einzelnen Basalzellen und einer Myoepithelschicht (8,9). Wie die Azini
besitzt das gesamte Ductussystem der Brust ein zweischichtiges Epithel bestehend aus
luminalen prismatischen Zellen und einer Myoepithelschicht (3,8). Nur ein kleiner Teil der
Ausfiihrungsginge an der Brustwarze ist von squamodsen Epithelzellen ausgekleidet. Das
intralobuldre Stroma (Mantelgewebe) ist ein spezifisches zellreiches Gewebe, das
Kollagenfasern, Retikulin und zahlreiche kleine Gefdle sowie Abwehrzellen (3,8)
beinhaltet und die Driisenendstiicke umhiillt. Das zwischen den Léappchen vorhandene
Bindegewebe (Interlobuldres) dahingegen besitzt ein faserreiches, aber zellarmes

Bindegewebe mit gro3en Arealen von Fettzellen (8,9).
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Abb. 2: histologisches Schema der Brustdriise (10)

1.1.3 Embryologie

Die embryonale Entwicklung der Brustdriise ist ein komplexer Mechanismus, der die
Interaktion vieler Zelltypen zur Folge hat. Diese Interaktion und Zellkommunikation wird
durch eine Reihe von systemischen und lokalen Wachstumsfaktoren und Hormonen, die
von der Plazenta abgegeben werden, gesteuert bzw. reguliert (11-13).

In der vierten Embryonalwoche verdickt sich das Ektoderm streifenférmig und bildet an
der seitlichen Rumpfwand die Milchleisten (1,13,14). Sie zieht von der Achselhdhle bis
zur Leistenregion (13) und sprosst mit 6 Stringen in das Mesenchym ein (1). Die

Milchleiste verschwindet kurz nach ihrer Entstehung und nur das 4. Driisenpaar im




Brustgebiet (zwischen 3-5 Rippe) bleibt {ibrig. Es bilden sich Aussprossungen, die
zapfenformig in das Mesenchym einwachsen, die wiederum kleine solide Epithelzapfen-
bzw. Knospen erzeugen (1,14). Gegen Ende der Schwangerschaft werden diese
Epithelstrange kanalisiert und liefern die Ductus und Sinus lactiferi. Durch ihre
Verzweigung entstehen im dazwischen liegenden faserreichen Binde-und Fettgewebe die
Milchdriisenlédppchen (1,13,14). Die Milchginge miinden zuerst in ein epitheliales
Driisenfeld, das sich erst nach der Geburt durch die lokale Mesenchymproliferation in die

Brustwarze erhebt (1,14).

1.1.4 Physiologie

1.1.4.1 Bedeutung und Aufgaben
Den verschiedenen Lebensabschnitten und jeweiligen Aufgaben entsprechend, sind

Wachstum und Umbildung der Briistdriisen hormonell gesteuert (1). Die Brust bildet Milch
fiir das Neugeborene in den ersten Lebensmonaten, hat eine sexuelle Signal- und
Ausloserfunktion, ist Sinnbild der Weiblichkeit und Entstehungsort des hdufigsten Tumors

der Frau, dem Mammakarzinom (8).

1.1.4.1.1 Neugeborenenperoide
In dieser Phase wirken planzentare Hormone, die in das Blut des Neugeborenen gelangt

sind, auf die 6dematds vergroBerte Brustdriise (1). Bei vielen Sduglingen ist nach der

Geburt bereits eine Mamilla vorhanden (15).

1.1.4.1.2 Pubertiit
Waihrend der Pubertit wachsen unter dem Einfluss der ovariellen Hormone die Ductus

lactiferi und die Sinus lactiferi. Das Fett-und Bindegewebe wird vermehrt und lagert sich
im Driisengewebe an. Die Alveolenentwicklung wird durch Progesteron gesteuert (1).
Durch die epitheliale Aussprossung in das Bindegewebe entstehen die Driisenlédppchen

(15). Zudem kommt es zu einer VergroBerung der Brustwarze (7).

1.1.4.1.3 Schwangerschaft
Durch die vermehrte Produktion von Ostrogen und Progesteron in den Ovarien und der

Plazenta wird das Wachstum der Brustdriise stimuliert. Das Duktussystem bildet
zahlreiche Verzweigungen und die Alveolen vermehren sich. Dadurch kommt es zur

Verdrangung des Bindegewebes. Das Parenchym zeigt eine Gliederung in Lappen (16).




In der zweiten Schwangerschaftshilfte wird das Wachstum durch das Hypophysen-

vorderlappenhormon Prolactin zusitzlich gefordert (1,16).

1.1.4.1.4 Menopause
In der Menopause kommt es zur Atrophie der Terminalductus-Lobulus Einheiten mit einer

Reduktion von Driisen- und Stromagewebe. Gleichzeitig dominieren die Fettzellen. Am
Ende der Menopause verbleiben kleine Lobulusinseln in der Brust, die von hyalinisiertem

fibrosem Gewebe umgeben sind (8,17).

1.1.5 Mammographie mit besonderer Beriicksichtigung der BI-RADS®
Klassifikation

Die Mammographie ist eine wichtige und unerldssliche Methode in der bildgebenden
Mammadiagnostik. Sie kann sowohl als Screening-Methode als auch zur diagnostischen
Evaluation eingesetzt werden. lhre Sensitivitit betrdgt ca. 90 % und ist von der
Parenchymdichte der Brust abhdngig. Die Sensitivitdt in fettreichem Gewebe betrdgt
nahezu 100 %, wohingegen sie bei dichtem Driisengewebe unter 90 % fallt (18).

Die BI-RADS® Klassifikation (Breast Imaging Reporting And Data System) wurde 1986
vom ACR (American College of Radiology ) (19) eingefiihrt um die nicht-standardisierten
Befundbeschreibungen in der Mammographie auf internationaler Ebene zu
vereinheitlichen. Diese Klassifikation ermdglicht durch die Definition von spezifischen
lasionalen Kriterien zusdtzlich eine exakte Differenzierung von bildgebenden
Auffilligkeiten in maligne und benigne. Anhand einer 7-stufigen Bewertungsskala werden
die Malignitidtswahrscheinlichkeit in den unterschiedlichen Gruppen und der jeweilige
weitere spezifische Abkldarungsweg angegeben und definiert.

Der Befundaufbau stiitzt sich auf folgende Komponenten (18):

e Parenchymdichte ( BI-RADS-Komposition A bis D, ausschlaggebend fiir
die Sensitivitdt der Mammographie)

e Architekturstorung

o Asymmetrische Verdichtung (fokale vs. globale Asymmetrie)

e Herdbefund (Form, Grenzen, Dichte)

e Verkalkung (Morphologie, Zahl, Lokalisation und Verteilung)

e Assozierte Verdanderungen (u.a. Hautretraktion bzw. verdickung, verstérkte
Gefilizeichnung, axilldre Lymphadenopathie)

o Lokalisation inkl. Tiefe der Lésion in Bezug auf die Mamille




Am Ende des radiologischen Befundes, nach exakter Beschreibung der oben gennaten

Punkte, wird eine finale Bewertungskategorie (1-6 nach BI-RADS) angegeben.

Kategorie Bewertung Beschreibung Empfehlung
0 Nicht beurteilbar Mammographie Zusatzaufnahmen
nicht beurteilbar oder
-untersuchungen
erforderlich (z.B.
Zielaufnahmen,
Ultraschall, MR-
Mammographie)
1 Unaufilliger Befund | Normales Kontrolle im
Erscheinungsbild Routineintervall
2 Gutartiger Befund Mammographisch Kontrolle im
erkennbare, Routineintervall
eindeutig gutartige
Verénderung
3 Wabhrscheinlich Mit sehr hoher Follow-up mit
gutartiger Befund Wabhrscheinlichkeit | kurzem Intervall (6
(> 98 %) gutartige Monate), um
Verdnderung Stabilitit der
Veridnderung
sicherzustellen
4 4A gering Moglicher Hinweis | Gewebliche
4B mifBig auf Brustkrebs Abklirung (Biopsie)
4C sehr verdichtig
auf Malignitat
5 Hochgradiger Hohe Gewebliche
Verdacht Wahrscheinlichkeit | Abkldrung (Biopsie)
auf Malignitat fiir das Vorliegen und Operation
(> 95 %) von Brustkrebs
6 Bereits Bei Chemotherapie
diagnostiziertes zur Tumorreduktion
Malignom vor Operation

Tab. 1: BI-RADS® Klassifikation und empfohlenes Vorgehen (20)




Die Dignitit wird analog zur Mammographie in der Sonographie und MR-Mammographie

ebenfalls mit der BIRADS® Klassifikation beurteilt.

1.1.6 Chirurgische Therapie der Brusttumore

1.1.6.1 Brusterhaltende Verfahren (BET)

Die brusterhaltende Therapie bei Mammatumoren gilt heute als Standard fiir die Mehrheit
der betroffenen Patienten. Die Anzahl an BET konnte durch die fortlaufenden
multidisziplindren Studien auf bis zu 73 % gesteigert werden (21). Anfang des 20.
Jahrhunderts wurde das Mammakarzinom als lokale Erkrankung definiert, die nur mit
ausgedehnten und radikalen Operationsmethoden wie z.B. der Mastektomie nach Patey
oder Halstedt zu therapieren sei. Die Erkenntnis, dass das Mammakrzinom eine
systemische Erkrankung ist und bereits zum Zeitpunkt der Primédrdiagnose bei 60-65 % der
erkrankten Frauen Metatsasen vorhanden sind, die nicht nur mit radikalen
Operationsmethoden behandelt werden koénnen, fithrte zum Umdenken in der
Mammachirurgie. Es entand die Vorstellung dass unter der Vorraussetzung der lokalen
Tumorkontrolle eine BET moglich ist (18,22).

Die brusterhaltende Operation beinhaltet die pathohistologisch komplette Exzision des
Primédrtumors, die Bestrahlung der Restbrust und bis vor einigen Jahren noch die
Entfernung der axilliren Lymphknoten des Levels I und II. Heute ist die axilldre
Dissektion weitgehend durch das Konzept der Wichterlymphknotenbiopsie (Sentinel Node
Biopsie) ersetzt. Dies bedeutet, dass primir der sog. Wachterlymphknoten entfernt wird.
Nur bei Befall desselben erfolgt die axillire Lymphknoten Dissektion (siehe 1.1.7 axilldre
Dissektion). Das Ziel der Operation ist neben der lokoregionalen Tumorkontrolle ein
akzeptables kosmetisches Ergebnis fiir den Patienten zu erzielen (22). Eine niedrigere
Lokalrezidivrate bei Patienten mit RO-Resektion und anschlieBender adj. Radiatio konnte
in diversen Studien belegt werden (23,24) sodass die adj. Radiotherpaie der Restbrust nach
BET Verfahren obligatorisch ist. Da die lokalen Rezidivraten bei optimaler BET und adj.
Therpaie mit denen der ablativen Verfahren vergleichbar sind, gilt die BET als
Standardtherapie bei der Mehrzahl der Patienten (18). Ist der Tumor bei der klinischen
Untersuchung nicht palpabel, ist zur sicheren Lokalisation die mammographische bzw.
sonographische Markierung des Tumors notwendig. Das Operationspriparat sollte

dreidimensional markiert werden um im Zuge einer evtl. Nachresektion bei
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nichttumorfreiem Schnittrand die genauen anatomischen Grenzen lokalisieren zu konnen.
Nach der Resektion wird die Tumorhohle mit Titanclips zur Fokussierung der
Radiotherapie versehen (25).

Die Ausschlusskriterien einer brusterhaltenden chirurgischen Therapie sind folgende (18):

e Absolute Ausschlusskriterien

1. Keine RO-Resektion (in sano) moglich (trotz Nachresektionen) z.B. bei
ausgedehnetem duktalen Carcinoma in situ (DCIS)

Radiatio nicht moglich oder abgelehnt

Patientinnenwusch

Inflammatorisches Mammakarzinom

wok wb

,no change™ oder progressive Erkrankung bei Tumoren > 3 cm nach neoad;.
Chemotherapie
6. Multizentrizitit

e Relative Auschlusskriterien

1. ungiinstige Tumor-Brustrelation
2. Multifokalitit bei zu erwartendem ungiinstigen kosmetischen Ergebnis

3. Retromammillarer Tumorsitz.

1.1.6.1.1 Quadrantektomie

Die Quadrantektomie umfasst die ,,en-bloc* Resektion des Tumors mitsamt des gesamten
Quadranten der Brust, der dariiber liegenden Hautspindel und der Faszia pectoralis. Sie
erfolgt liber eine spitzovaldre radidre Schnittform (18). Dieses Verfahren ist nur im
Stadium T1 NO MO sowie bei suspektem Befund vertretbar (22). Indiziert ist diese
Methode bei sehr kleinen unter 2 cm im Durchmesser haltenden Tumoren sowie bei freien,
nicht befallenen Sentinellymphknoten. Ist eine axilldre Dissektion notwendig, wird im
Falle einer lateralen Quadrantektomie die Axilladissektion {iiber dieselbe Inzison
durchgefiihrt. In allen anderen Fillen wird die axillire Lympknotenresektion iiber eine
seperaten Zugang vorgenommen. Der Resektionsrand sollte mit einem Abstand von ca. 2

cm makroskopisch im Gesunden liegen (18).

1.1.6.1.2 Tumorektomie(Lumpektomie)

Bei der Lumpektomie wird nach Veronessi et al.(26) das Mammakarzinom als systemische

Erkrankung angesehen. Eine en-bloc Resektion mit den axillaren Lymphknoten wird somit
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nicht durchgefiihrt. Die lokal begrenzte Resektion steht im Vordergrund. Sie beinhaltet
daher die komplette Exzision des Tumors innerhalb eines anatomischen Bezirkes in der
Brustdriise, mit makroskopisch nédheren Resektionsrindern zum Tumor (1 cm) im
Vergleich zur Quadrantektomie. Die ausgiebiege Hautexzision wird folglich nicht
durchgefiihrt. Der Hautschnitt erfolgt semizirkuldr, wodurch das kosmetische Ergebnis

verbessert wird (18).

Abb. 3: Tumorektomie (Lumpektomie) im rechten oberen Quadranten. Univ. Prof. Dr. Hauser

1.1.6.2 Radikale Verfahren

Bis in die 1960er Jahre war die Mastektomie nach Rotter-Halsted die Standardtherapie des
Mammakarzinoms. Der Eingriff, der eine Verstiimmelung der weiblichen Brust zur Folge
hatte beinhaltet die en-bloc Entfernung des gesamten Driisenkorpers und der Brustmuskeln
mit axilldrer Dissektion. Durch unterschiedliche klinische Studien (u.a. NSABP-B06) (27)
konnte belegt werden, dass die (Halsted-)Mastektomie keinen Vorteil bzgl. lokaler
Tumorkontrolle und rezidvfreiem Uberleben oder Gesamtiiberleben bietet (28,29).
Heutzutage ist die Halsted-Mastektomie besonders im Hinblick auf die allgemein
akzeptierte Theorie der systemischen Erkrankung obsolet und hat ihren Platz u.a. der

modifizierten radikalen Mastektomie und den BET tiberlassen.
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Die Indikation fiir eine modiefizierte radikale Mastektomie bzw. einer Mastektomie mit

Sentinel-Lmyphknoten-Biopsie ergibt sich aus der Relation von Tumorgréfle zur

Brustgro3e und dem zu erwartenden kosmetischen Ergebnis. Die weiteren Indikationen flir

eine Mastektomie sind wie folgt (18):

Relativ

1. ausgedehnte Prikanzerosen, ausgedehnte In-situ-Karzinome
familidres Mammakarzinom
Multizentrizitit und Multifokalitét

Lokalrezidive des Mammatumors

w»ok »wN

Ablehnung oder Kontraindikation gegen adj. Radiatio
Absolut
1. inflammatorisches Mammakarzinom
2. fortgeschrittene Tumore nach neoadj. Therapie, nach Ablehnung einer

neoadj. Behandlung oder nach nichtdurchfiihrbarer adj. Therapie

1.1.6.2.1 Modifiziert radikale Mastektomie

Die mRM beinhaltet die vollstindige Entfernung der Brustdriise einschlieBlich der Haut

mit Mamille sowie die Resektion der Faszia pectoralis und der axilliren Lymphknoten.

Schnittfiihrung

Die Schnittfiihrung bei der mRM ist nicht standardisiert und primédr von
TumorgoBe und Lokalisation abhéngig. Grundsétzlich erfolgt eine spindelformige
Inzision queroval um die Brust von der mittleren Axillarlinie bis ca. 2 cm
parasternal, unter Einschluss von Mamille und Areola und unter Einbeziehung des
Hautareales iiber dem Tumor. Die Inzision muss mindestens 3 cm vom Tumor

entfernt liegen (18,22,25).

Priparation

Zuerst werden Kutis und Subkutis inzidiert, und ein Haut-Subkutis Lappen
gebildet. Die Wundrinder werden mit scharfen Hacken nach ventral-kranial bzw.
kaudal gezogen. Die subkutane Priparation sollte sorgféltig unter exakter
Blutstillung, epiglanduldr erfolgen. Dieser Schritt ist wichtig um den Haut-Kutis
Lappen ohne residuales Driisengewebe abzuprédparieren. AnschlieBend wird der

Hautlappen bis zu den Cooper-Ligamenten unterminiert (18).
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Grenzen

Die kraniale Praparation wird bis zur Faszia pectoralis auf Hohe der zweiten Rippe,
unterhalb des Klavikulaunterrandes durchgefiihrt. Die kaudale Priparation erfolgt
bis zum Ansatz des Muskulus rektus abdominis. AnschlieBend werden unter
entsprechendem Zug, der Briistdriisenkdrper von medial nach lateral und die
Faszie des Pektoralismuskels entfernt bzw. abpréipariert. Gleichzeitig werden die
versorgenden Blutgefile des Brustmuskels versorgt. Nach kranial werden die
entsprechenden axilliren Ausldufer bis zur V. axillaris abgesetzt. Am Ende dieses

Priparationschrittes sollte der resezierte Brustdriisenkdrper am axilliren Fett

hingen. Die Mobilisation bzw. Resektion der axilliren Lymphknoten erfolgt im
nichsten Schritt (18,22,25).

Abb. 4: Nach Abpriparation der Brustdriise und der Faszie von medial nach lateral sowie
kaudal hiingt das Priiparat nur noch am axilléiren Fett. Univ. Prof. Dr. Hauser

Drainage
Nach abschlieBender Blutstillung und Kochsalzspiilung des Operationsareales
werden zwei Redon-Drains von lateral her in die Axilla und das Operationsgebiet

eingelegt.
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1.1.6.2.2 Mastektomia simplex

Die einfache bzw. totale Mastektomie beinhaltet die vollstdndige Entfernung des gesamten
Mammaparenchyms einschlieBlich einer Hautspindel mit dem Mamillen-Areolen-
Komplex sowie des Fettgewebes und der Pektoralisfaszie einer bzw. beider Briiste. Eine
axillire Lymphadenektomie wird normalerweise nicht routinemdBig durchgefiihrt.
Lediglich kann eine SLNB bzw. die Entfernung einzelner suspekter Lmyphknoten
erfolgen.

Als prophylaktische Chrirugie bei Risikipatienten mit familidrem Mammakarzionom wird
u.a. die einfache Mastektomie, neben der subkutanen und totalen hautsparenden
Mastektomie angewandt (18). Zu den weiteren Anwedungsgebieten zdhlt die Entfernung
maligner phylloider Tumore sowie lokaler Rezidive in einer bereits vorbehandelten Brust.
Haufig erfolgt nach dem Eingriff eine sofortige Brustrekonstruktion. Die einzelenen

Operationsschritte unterscheiden sich nicht wesentlich von der mRM.

1.1.7 Axillare Dissektion

Die axilldre Dissektion hat insbesondere beim Mammakarzinom sowohl diagnostische als
auch therapeutische Bedeutung. Aufgrund der seltenen Beteiligung der axilldren
Lymphknoten bei Brustsarkomen hat die axillire Resektion in dieser Gruppe eine
untergeordnete Rolle. Bei den epithelialen Tumoren werden beim positiven
Sentinellymphknoten, die axilliren Lymphknoten der Kompartimente I-II reseziert. Der
Status der Axilla und Anzahl der betroffenen Lymphknoten sind die wichtigsten
prognostischen Marker und haben direkten Einfluss auf das operative Prozedere und der
anschlieBenden adjuvanten Therapie beim Mammakarzinom (18).

Die diagnostische Wertigkeit ist erst ab mindestens 10 entfernten Lymphknoten gegeben.
Ab 10 Lymphknoten kommt es zu einem Plateau und eine Anderung des Stagings ist somit
nicht mehr zu erwarten (30). Wiahrend der therapeutische Nutzen einer axilldren
Lymphknotenentfernung bzgl. des Uberlebensvorteils in diversen Studien nicht einheitlich
belegt werden konnte, ldsst eine korrekt durchgefiihrte axilldre Dissektion eine Reduktion

der Lokalrezivrate erkennen (30,31).
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1.1.7.1 Durchfiihrung der axillaren Dissektion

Es erfolgt eine ca. 5-6 cm lange Hautinzision knapp unter der Haargrenze horizontal
zwischen M. latissimus dorsi und M. pectoralis major. Im Rahmen der BET ist es moglich
bei einem Tumorsitz im laterokranialen Quadranten die axillare Dissektion auch ohne
weitere Hautinzision durchzufiihren. Bei der Mastektomie erfolgt eine en-bloc Entfernung
der Brustdriise mit den axillairen Lymphknoten. Die anatomischen Grenzen fiir die axillédre
Lymphknotendissektion der Level I und II sind der M. latissimus dorsi, die V.axillaris und
der M. pectoralis major. Nach der Durchtrennung der Faszia axillaris gelangt man in die
Axilla. Es wird nun der Unterrand der V. axillaris als obere Begrenzung der
Lymphknotenausrdumung dargestellt. In dieser Region wird am Unterrand der V. axillaris
der N. thracicus longus schonend freipripariert. Das Lymphfettgewebe wird nun von der
Thoraxwand unter moglicher Erhaltung der Nn. Intercostobrachiales geldst. Der Zugang zu
den interpektoralen Lymphknotengruppe (Rotter’sche Lymphknoten) erfolgt durch
Anheben des M. pectoralis major (18). Die Axillaspitze mit den Lymphknoten Level III
kann anschlieBend ausgetastet werden. Um ein postoperatives Lymphddem zu vermeiden,
darf die Entfernung der axilliren Lymphknoten nicht kranial der V. axillaris fortgesetzt
werden (25). Eine Dissektion der infraklavikuldren Level III Lymphknoten ist daher nur
bei palpatorischen Befall indiziert. Nach der Abpréparation des Lymphfettgewebes vom
M. latissimus dorsi und M. subscapularis wird anschlieBend im letzten Schritt die
subkutane Verbindung durchtrennt. Das Praparat wird am Apex fadenmarkiert und an die
Pathologie geschickt.

Zu den schwerwiegendsten Komplikationen nach der axilldren Dissektion zdhlt das
chronische Lymphddem des Armes in bis zu 35 % der Fille, wobei die Auspragung des
Lymphodems vom Ausmass der axilliren Dissektion abhingig ist (32). Eine
Lymphsekretion trat in 8-25 % der Fille auf (33). Neuropathien nach Durchtrennung bzw.
Verletzung der Interkostobrachialarterien mit Hyp-und Parésthesien im Bereich des
Oberarmes kommen bei ca. 78 % der Patienten vor (34). Die unmittelbaren postopartiven
Komplikationen inkludieren Hamatombildung und Wundinfektionen nach Level I und II

Dissektionen.
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Abb. 5: Nach der axilliren Dissektion féllt das Priparat weg. Das thoracodorsale Gefifibiindel und
der N. thoracicus longus (lateral) liegen frei. Univ. Prof. Dr. Hauser

Abb. 6: Das Mastektomiepriparat (vierfach fadenmarkiert) mit komplettem Driisenkérper und
axilliren Fett/Lymphgewebe en-bloc. Die Lokalisation und Grofie des Tumors ist dargestellt.
Univ. Prof. Dr. Hauser




1.1.8 Sentinel Node Biopsie

Seit Anfang der 90er Jahre des vergangenen Jahrhunderts wurde die
Wichterlymphknotenbiopsie in der chirugischen Behandlung des Mammakarzinoms
weiter entwickelt und angewandt. Als Wiéchterlymphknoten werden die ersten, im
Durchschnitt ca. 2 Lymphknoten im Abflussgebiert eines Tumors liegenden
Drainagelymphknoten bezeichnet. Bei lymphogener Metastasierung sind sie die ersten
befallenen Lymphknoten (35). Der Wachterlymphknoten wére somit reprisentativ fiir den
Status der Restaxilla. Bei Tumorfreiheit kann auf eine Axilladissektion verzichtet werden
(18,35). Das Ziel dieser Methode ist die postoperative Morbiditdt der axilldren
Lymphonodektomie zu reduzieren. GroB3e Studien zeigten geringe axilldre Rezidvraten und
vergeleichbare Uberlebensraten wie bei der Axillendissektion (35-37). Die Sentinel Node

Biospie ist als Standardverfahren etabliert.

1.1.8.1 Indikation

Die SLNB ist bei allen Patienten mit klinisch und sonographisch negativer bzw.
insuspekter Axilla indiziert (18,36). Bei dieser Methode muss ein ungestorter
Lymphabfluss gewdhrleistet sein. Beim Carcinoma ductale in situ wird die SLNB bei
tastbaren Herden > 4 cm, und bei Léasionen, die eine Mastektomie erforderlich machen
empfohlen (35,38). Als Kontraindikation gelten u.a. sicherer Befall der axilldaren
Lymphknoten, inflammatorisches =~ Mammakarzinom, Graviditdt, —multizentrische
Karzinome (auBer in Studien) und Voroperation der Brust bzw. Axilla mit SLNB, da in

diesen Fillen der lymphatische Abfluss gestort ist (18,35).

1.1.8.2 Technik und Injektionsort

Durch  die Injektion von  Farbstoff (Blaumethode) oder Radionukleid
(Radionukleidmethode) kann der Waichterlymphknoten detektiert werden. Bei der
Radionuleidmethode wird prédopartiv ein Tc-99m angereichertes Humanalbumin
peritumoral, subkutan {iber dem Tumor oder periareoldr im tumortragenden Quadranten
appliziert. In der prdoperativen Szintigraphie lassen sich dadurch die axillaren Lymphwege
und Lymphknoten erster Ordnung darstellen. Intraoperativ wird der SLN mit den hochsten
Ausschlidgen in der Gammasonde aufgesucht und entfernt. Durch diese Methode kénnen
auch SLN aufgefunden werden die nicht in der Axilla liegen. Bei der Blaumethode

werden unmittelbar préoparativ ebenso peritumoral, periaeroldr oder subkutan {iber dem

16



Tumor 2-4 ml Vitalblaustoff (Lymphzurin ®, Patentblau®) injiziert. Nach etwa 10 bis 30
Minuten wird mit der Pridparation des SLN begonnen. Dabei werden alle blau gefirbten
Lymphknoten entfernt. Es werden mit dieser Technik auch Lymphknoten 2. und 3.
Ordnung sowie die zu den Lymphknoten fithreden Lymphgefifie als Leitgebilde abgebildet
(18,35,39). Die Detektionsrate ist von der verwendeten Methode und der Applikationsart
abhingig. Die Kombination beider Techniken weist jedoch die hochste SLN Auffindrate
auf (bis zu 98%) (35,40,41). Beide Methoden kénnen wie bereits oben beschrieben

intratumoral , peritumoral , subaeroldr, subkutan oder intrakutan appliziert werden (18) .

1.1.8.3 Intraoperativer Schnellschnitt

Mit Hilfe der intraoperativen Schnellschnittuntersuchung des Wéchterlymphknotens ist es
moglich bei Bestétigung des Tumorbefalls, die Axilladissektion in der gleichen Operation
durchzufiihren Die Sensitivitit der Gefrierschnittuntersuchung liegt bei 76 % und jene der

Imprint-Zytologie bei 62 % (35,42).
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1.2 Nichtepitheliale Tumore der Brust

In der nachfolgenden Tabelle sind alle Neoplasien der Mamma aufgelistet. Um dem
Themengebiet dieser Arbeit treu zu bleiben, wird an dieser Stelle auf epitheliale Tumore

nicht eingegangen.

Histopathologic Types of
Breast Mallgnancies

Epithelial Malignancies®
Camcinoma, not otherwise specified

Cructal
Imtraductal {in situ)
Irvasive with predominant
intraductal carcinoma
Irvasive, not otherwise specfied
Comedo
Inflammatory
Medullary with mphocytic infilkrate
Mucinous
Papillary
Sdimrhous
Tubular
Crther

Lobular
In situ
Invasive with predominant
in situ componant
Invas ve

Nonepithelial Malignancies

Primary beast sarcomas
Fbrous turnors
Fhbrohistocytic tumors
Lipomatous tumors
Turmors of blood and lymph nodes
Smooh musde tumors
Tharapy -ralated sarcomas
Malignant phyllodes turmors
Primmary beast lvmphoma

Abb. 7: Histopathologische Subtypen der Brustmalignome adaptiert nach Winer et al. (43)

1.2.1 Biphasische Tumore der Brust

Die biphasischen Tumore bestehen aus einer epithelialen und einer benignen oder
malignen mesenchymalen Komponente. Aufgrund der Histogenese, dem unterschiedlichen
klinischen Verlauf und der daraus resultierenden therapeutischen Konsequenzen werden

diese Neoplasien in der vorliegenden Arbeit separat behandelt.
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1.2.1.1 Fibroadenom

Das Fibroadenom ist ein biphasischer (fibroepithelialer) Tumor mit der hochsten
beobachteten Inzidenz zwischen dem 20 und 35 Lebensjahr. Es ist die hdufigste benigne
Tumorlésion der Brustdriise mit charakteristischer klinischer Prisentation (3,44,45). Es
handelt sich um einen gut verschieblichen eingekapselten Tumor, dessen Grof3e zwischen 1
bis 10 cm variiert. Normalerweise wichst das Fibroadenom singuldr, wobei ein multiples
Wachstum in 20 % der Félle — entweder auf der ipsilateralen oder auf der kontralateralen
Seite — beobachtet wird (44,45). Makroskopisch ist das Fibroadenom eine scharf begrenzte
und straffe bzw. pralle Lésion, die das umliegende Brustgewebe verdringen und zu einer
grolen Raumforderung in der Brust fithren kann. Die Schnittfliche erscheint weil3, wobei
die epithelialen Komponenten als braunliche Areale hervortreten. Myxoide und
kalzifizierte Verdnderungen sind moglich (3,44). Histologisch lassen sich intrakanalikuldre
und perikanalikuldre Fibroadenome unterscheiden. Die perikanalikulire Form flihrt zu
einer Ansammlung von fibrésem Gewebe um die klar definierten runden Driisenanteile,
wohingegen die intrakanalikulire Form durch Stromaauftreibungen mit ausgeprigten
kurvenformigen Verzweigungen im Bereich der Driisenldppchen gekennzeichnet ist
(3,44,45). Das Driisenepithel besteht aus luminalen Kuboidzellen und einer
Myoepithelzellschicht. Squamdse und apokrine Metaplasien konnen auftretten (3,46,47).
Atypische epitheliale Proliferationen wie z.B. duktale intarepitheliale Neoplasien und
lobulédre Neoplasien sind mit ca. 100 berichteten Fillen in der Literatur sehr selten, wobei
das lobuldre Carcinoma in situ am haufigsten auftritt (3,48,49). Fibroadenome assoziiert
mit DIN, die auf die epitheliale Komponente des Fibroadenoms beschriankt sind, haben
eine exzellente Prognose ohne ein signifikant erhohtes Risiko eines Rezidivs oder eines
invasiven Karzinoms (46,50,51). Das fibrose Stroma iiberwiegt im Fibroadenom (44).
Fibroblasten haben den grofiten Anteil am hyperplastischen Stroma mit gelegentlich
auftrettenden benignen multinukledren Riesenzellen. Das Mesenchym kann diffuse oder
lokale Hyperzellularitdt, myxoide oder muzindse Verdnderungen aufweisen, die der Lédsion
ein gallertartiges Aussehen verleihen (3,46). Das Fibroadenom kommt unter der schwarzen
Bevolkerung héufiger vor und zeigt eine hohere Rezidivrate (52). Spontane Infarzierungen
dieser Lésionen konnen wihrend der Schwangerschaft und der Stillperoide entstehen (53).
Eine besondere Form der Fibroadenome ist das juvenile FA, das erstmals von Obermann
(54) beschrieben wurde. Es zeichnet sich durch sein schnelles Wachstum und seine

massive GroBe mit Uberdehnung der dariiber liegenden Haut aus (3,44) und hat die
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Tendenz wihrend der Menarche aufzutreten (55). Histologisch weist das juvenile FA das
gleiche biphasische Muster wie die Fibroadenome mit einer epithelialen Hyperplasie und
zellreichem dominanten Stroma auf (44). Das juvenile FA ist benigne, Follow-up
Untersuchungen sind bei atypischer Proliferation indiziert (56,57). Die makroskopische
Unterscheidung zwischen juvenilen FA und phylloiden Tumoren ist nicht immer eindeutig.
Das Biopsiematerial sollte hinsichtlich der Stromazellen und Mitoserate evaluiert werden,
um ein Cystosarkoma Phylloides ausschlieBen zu konnen (3). Fechner betrachtet bis zu 3
Mitosen pro HPF als akzeptabel fiir FA (58). In einer Studie nach Chua und Thomas sind
92 % der FA mit geringem Pleomorphsimus der Stromazellen und weniger als 5 Mitosen
pro HPF, klinisch benigne (59). Bei Frauen unter 25 Jahren mit einem 2-3 cm grof3en
Fibrosarkom kann eine konservative Therapie mit klinischer Observanz angestrebt werden,
weil in dieser Altersgruppe Brustkrebs sehr selten vorkommt. Auf Wunsch des Patienten
kann das FA chirurgisch entfernt werden. Bei dlteren Frauen wird die chirurgische

Exzision routinemifBig durchgefiihrt (4,44).

1.2.1.2 Phyllodes Tumore

Der Begriff Cystosarcoma Phylloides wurde diesen Tumoren erstmals von Miiller,
aufgrund ihres zystisch, blattadhnlichen Aussehens zugeteilt (60). Seitdem hat sich die
Nomenklatur bei dieser Tumorentitit stindig gedndert, was dazu gefiihrt hat, dass viele
uneinheitliche Synonyme noch existieren.

PT sind eine Gruppe von umschriebenen biphasischen Tumoren mit einer zweireihigen
epithelailen Komponente, umgeben von blattartigen Protrusionen des hyperzelluldren
Stromas (3,44). Sehr groBe PT und Cystosarkoma Phylloides werden am haufigsten in der
Perimenopause beobachtet. Die kleineren Lisionen konnen dahingegen in jedem Alter
auftreten (4). Der Inzidenzgipfel der Frauen mit Cystosarkoma Phylloides liegt bei 44
Jahren. Die klassischen PT treten 10 bis 20 Jahre spiter als Fibroadenome auf (61). Die
durchschnittliche TumorgroBe betrdgt 4-5 cm (1-45 cm). Insgesamt prédsentieren sich PT
klinisch ident zu den anderen Sarkomen. Sie wachsen sehr schnell und belegen z.T. die
ganze Brust, bevor sie sich bemerkbar machen. PT sind verschieblich, ein invasives
Wachstum ist nicht iiblich. Sie sind weicher als das FA und zeigen bei starkem Wachstum
oberfldchliche Hautulzerationen und dilatierte Venen an der Hautoberfldche (4).

In der Mammographie sind die PT als gut umschriebene Lidsion mit gelegentlichem

perildsiondrem Halo, als Zeichen der Kompression des Brustparenchyms, schwer vom FA
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unterscheidbar. Im Ultraschall ist hdufig eine hypoechogene bzw. heterogene, ovale oder
lobulierte Tumormasse zu sehen (61-63). Cystosarcoma Phylloides zeigt
fliissigkeitsgefiillte Zysten in einem ansonsten soliden Tumor. Die diagnostische
Trefferquote mit der FNA ist mit ca. 23 % gering (62). Die meisten phylloiden Tumore
konnen mittels praoperativer Bildgebung und Core Biopsie diagnostiziert werden (64).

Das makroskopische Erscheinungsbild ist dennoch sehr variabel. Charakteristisch ist ein
scharf begrenzter Tumor, der das umgebende Brustgewebe komprimiert. Die meisten

Tumore sind solide und fleischig imponierende Knoten mit lokalen zystischen bzw.

mukoiden Arealen sowie Nekrosen oder Himorrhagien, die nicht immer vorhanden sind

(3,4,44,61).

Abb. 8: Mastektomiepriparat. Schnittbild PT mit fleischig zystischer Komponente sowie
Himorrhagien und Nekrosen. Univ. Prof. Dr. Moinfar

In der histologischen Betrachtung sind die blattdhnlichen Formationen, die in den
zystischen Arealen hervorragen, ein Charakteristikum. Der Tumor kann sowohl
verdrangend als auch infiltrativ wachsen. Die Riesen-PT sind vom juvenilen FA sowohl
makroskopisch als auch histologisch unterscheidbar, die Diagnose muss aber histologisch
gestellt werden (4). Ein wichtiges Unterscheidungsmerkmal zum FA ist das wesentlich
zellreichere Stroma (3,58) mit einer hohen Mitoserate und einem Hyperchromatismus.

Fechner et al. schreibt definitionsgemall bis zu 3 Mitosen pro HPF dem FA zu (58). PT
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entstehen aus der Proliferation von unreifen mesenchymalen Zellen im hormonsensitiven
introlobuldren bzw. periduktalen Stroma eines fibroepithelialen Tumors und am héufigsten
in einem intrakanalikuldren Fibroadenom. Das hyperzellulire Stroma zeigt ebenfalls
intrakanalikuldre Strukturen wie beim FA. Diese hyperzellulire Stromakomponente des PT
beinhaltet in der Mehrzahl der Félle spindelzellige Fibroblasten (65—67).

Die blattdhnlichen Muster mit epithelial ausgekleideten Furchen und Buchten sind in den
meisten Fillen nur in groferen Lésionen vorhanden. Das Bindegewebe macht den
Hauptteil der phylloiden Tumore aus und ist je nach Aufbau dicht oder 6dematds mit
unterschiedlichen Differentierungsgraden von benigne tiiber borderline bis maligne
(3,44,61,68). Die Inzidenz von benignen bzw. malignen PT liegt zwischen 2 % bis 50 %
und ist je nach Institution unterschiedlich wobei die malignen Lasionen mit einer Inzidenz
von ca. 30 % vorkommen (69,70). Die unterschiedliche Inzidenz ist in der nicht

einheitlichen Definition und histologischen Charakterisierung der Subgruppen begriindet.

T The o \ RN MG { : (R - T

DA PTVMES
L

Abb. 9: low grade PT, biphasicher Tumor mit typischer ,,leaflike® Struktur. Univ. Prof. Dr, Moinfar

Das AusmaB des Stromal Overgrowth (Uberwiegen der mesenchymalen Komponente)
sowie die Tumornekrose sind prognostisch wichtig fiir das Outcome (71,72). Stromal
Overgrowth ist mit einer 72 %-igen Metastasierungsrate nach 5 Jahren assoziiert (73). Das
biologische Verhalten von PT ist jedoch auf der Basis der einzelnen histopathologischen

Merkmale schwer zu beurteilen (71). So konnen histologisch benigne Lésionen
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metastasieren und maligne PT eine gute Prognose haben (74). Vielmehr ist die Analyse
bzw. Betrachtung der gesamten pathologischen Charakteristika wie Tumorgrofe,
Begrenzung, Zellularitit, Stromal Overgrowth und Mitoserate wichtig um den klinischen
Verlauf besser evaluieren zu konnen (3). Lasionen mit einer Gréf3e tiber 4 cm, infiltrativem
Wachstum und einer hohen Zellatypie und Proliferation haben eine hohere Rezidiv- und
Todesrate. Eine hohe Mitoseaktivitit mit 3 oder 4 Mitosen pro 10 HPF ist ein Prédikator
fiir Aggressivitit (74,75).

Es gibt viele Gradingsysteme fiir PT mit 2 bzw. 3 Untergruppen, jedoch keine einheitliche
Klassifizierung und Definition der Enitidten, da die Vorhersage zum biologischen
Verhalten durch das histologische Bild im Einzelfall schwierig zu tétigen ist.

Die Klassifikation der WHO (76) unterteilt die phylloiden Tumore in benigne, borderline
und maligne. Die Einteilung basiert auf der semiquantitativen Bestimmung der mitotischen
Aktivitdt, der randlichen Begrenzung, der zelluldren Pleomorphie, der stromalen
Zellularitit und auf der Tumorgrofle (< bzw. > 4 cm). Laut WHO sind ca. 60 % der PT
benigne, und jeweils 20 % entfallen auf die borderline bzw. malignen Subgruppen. (76)
Die PT der intermediate (WHO: Borderline) Gruppe sollten mit den low grade PT
zusamengefasst werden , da die Lokalrezidive das Hauptproblem dieser Tumorentitit
darstellen (32 % nach Gimes et al.) (77).

Bei F. Moinfar (3) werden aus praktischen Griinden, die benignen und die borderline PT in
der low grade Gruppe zusammengefasst. Die malignen Tumore reprédsentieren high grade
PT. Die PT werden in zwei Kategorien unterteilt:

e Low grade PT: verdringendes Wachstum, geringe oder keine zytologische Atypien,
0-2 Mitosen pro 10 HPF, GroBe unter 4 cm. Klinisch: Lokalrezidivrisiko,
Metatsasierung eher unwahrscheinlich aber nicht ausgeschlossen. Low grade PT
sind Tumore mit niedrig malignen Potential.

e High grade (= Cystosarcoma Phylloides ) PT: infiltrierendes oder verdringendes
Wachstum, miBige bis schwere nukledre Atypien, drei oder mehr Mitosen pro 10
HPF, Auftreten von Stromal Overgrowth als Zeichen eines high grade Tumors.
Klinisch: hohes Lokalrezidiv-und Metastasierungsrisiko high grade PT haben ein

hohes Malignitatspotential.

Bei jungen Frauen ist ein malignes Verhalten der PT sehr unwahrscheinlich (70). Die

maligne Stromakomponente ist meistens ein Fibrosarkom aber auch andere
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Sarkomentitdten wie z.B. Liposarkome oder Rhabdomyosarkome wurden beobachtet.
Deshalb ist die genaue Untersuchung des Stromas bei den PT obligatorisch (3,44).

Trotz des im Allgemeinen gering aggressiven Verhaltens entwickeln ungefiahr 20 % bis
44 % der Patienten mit PT ein Rezidiv innerhalb von 2-3 Jahren nach der Diagnosestellung
(72,78,79). Ciatto et al. (78) fiihren die hohere Rezidivrate bei CF eher auf das Ausmal der
chirurgischen Therapie als auf das biologische Verhalten zuriick. Die Rezidive sind
zellreich mit hoher Mitoserate (75,80-82). Zu den Risikofaktoren einer
Lokalrezidivbildung zéhlen tumorbefallene bzw. knappe Resektionsrdnder nach initialer
Exzision sowie die TumorgrofB3e (83,84).

Dennoch sind Lokalrezidive nicht mit schlechteren Metastasierungs- und
Gesamtiiberlebensraten assoziiert (53). Die 5- bzw. 10-Jahres-Uberlebensraten liegen bei
88 bzw. 62 %. In der Gruppe der low grade PT betrigt die 5- bzw. 10-Jahres
Uberlebensrate 91 bzw. 79 % und in der high grade Gruppe 82 bzw. 42 % (85).

PT metastasieren hdmatogen am haufigsten in Lungen, Knochen und Leber (86). Die
Metastasierungsrate liegt in einer Studie von Mc Gregor et al. bei 13 % (79) und variiert in
der Literatur zwischen 1,4 und 38 % (73,87,88). Lymphkontenmetastasen sind sehr selten
und kommen in weniger als 1 % der Fille vor (3). Die Metastasen sind monophasisch ohne
epitheliale Komponente und spiegeln das maligne Stroma wieder (75,82). Die
durchschnittliche Uberlebensdauer mit Metatsasen betriigt 30 Monate (89).

Die Therapie der PT orientiert sich an der Histopathologie und der Dignitit der Lésion.
Standard ist die vollstdndige chirurgische Exzision; bei Patienten unter 20 Jahren sollte
aufgrund des benignen Verhaltens eine Enukleation der Lasion angestrebt werden(4). Die
Rezivrate bei der Enukleoresektion liegt zwischen 4 und 6,5 % (69,90). Bei ilteren
Patienten mit borderline oder malignen Tumoren wird von den meisten Autoren eine weite
Lokalexzision (1-3 cm) bzw. Reexzision mit tumorfreien Resektionsrdndern empfohlen
(3,4,83,85,91). GroBe Lésionen mit infiltrierendem Wachstum und maligner Histologie
sowie multiple Rezidive werden mit einer einfachen Mastektomie behandelt (3,4,91). Eine
axille Dissektion wird nicht routinemaBig durchgefiihrt und ist nur in begriindeten Féllen
mit suspekter Beteilungung indiziert (83,90,92). Der Stellenwert und das Nutzen
adjuvanter Radio- bzw. Chemotherapie (u.a. mit Doxorubicin und Dacarbazine) in der
Therapie PT ist weitgehend ungeklirt (93). Der Effekt einer hormonellen Therapie bei
phylloiden Tumoren konnte aufgrund der geringen Hormonsensitivitit der mesenchymalen

Komponente nicht belegt werden (83).
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Es konnte gezeigt warden dass bis zu 46 % aller malignen mitotisch aktiven PT einen
erhohten c-kit exprimieren. (c-kit kodiert den Tyrosinkinase Rezeptor CD 117 und ist ein
Marker fir GIST). Neue Therapieansidtze mit Glivec® (Imatinib) richten sich nach der
gezielten Hemmung bzw. Blockade dieser Rezeptoren und sind bereits Bestandteil in der
Behandlung von CML und GIST (94).

Eine karzinomatdse Entartung ist selten. Da in einigen Féllen ein erhdhtes Auftreten von
Karzinomen mit den PT assoziiert wurde ist ein sorgfiltiges Follow-up bei dieser

Patientengruppe unabdinglich (4).

1.2.2 Weichteilsarkome der Brust

Primdre Weichteilsarkome der Brust sind eine sehr seltene und heterogene Gruppe von
Tumoren (61,86,95). Unser Wissen iiber diese Tumore beschriankt sich auf retrospektive
Fallstudien und einzelne Case Reports und ist somit limitiert. Definitionsgemé&l entstehen
diese Sarkome im mesenchymalen Brustgewebe; andere Sarkome, die in der dariiber
liegenden Haut, Muskulatur und umgebenden kndchernen Strukturen entspringen, sollten
ausgeschlossen werden (86,96). Brustsarkome unterscheiden sich von den phylloiden
Tumoren durch die nicht vorhandene (benigne) epitheliale Komponente und von Sarkomen
anderer Korperregionen durch einen hoheren Anteil an metaplastischen Zellen mit
Knochen, Knorpel, Muskel bzw. Fettgewebe (97,98).

Sie machen zwischen 0.1 bis 1 % aller Mammamalignome und ca. 5 % der gesamten
Weichteilsarkome aus (95,99,100). Die jdhrliche Inzidenz wird mit ca. 17 neuen Féllen pro
einer Millionen Frauen geschétzt (101). Durch ihre Raritit und die nicht standardisierte
Klassifikation und Nomenklatur sind genaue Prédvalenz, klinischer Verlauf und ein
optimiertes therapeutisches Vorgehen schwer der einschldgigen Literatur zu entnehmen
(61,97,99,102).

Der Begriff ,,Stromasarkom® wurde historisch erstmals von Berg et al. (103) beschrieben
und sollte nach Ausschluss von Angiosarkom, Lymphosartkom und Cystosarkoma
Phylloides, eine einheitliche Gruppe von Brustsarkomen charakterisieren, die aus den
spezialisierten mesenchymalen, intralobuldren und hormonsensitiven Anteilen der Mamma
hervorgehen und typische myxoide, fibrose und lipomatdse Strukturmuster aufweisen.
Heute wird von der Bezeichnung Stromasarkom als Diagnose bei dieser heterogenen
Gruppe Abstand genommen, da die mesenchymalen Neoplasien nicht auf einen einzigen

histologischen Subtyp limitiert sind sondern aus einer hohen Bandbreite unterschiedlich
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differenzierter Zellen gebildet werden (97,99,104). Als Stromasarkom wird in Fachkreisen
ein dullerst seltener Tumor der Mamma beschreiben, der im intralobuldren Stroma entsteht

und durch Zellen ohne jegliche Differenzierung charakterisiert ist (3,66).

1.2.2.1 Atiologie

Die Atiologie der primiren Brustsarkome ist weitgehend unbekannt. Friihere Thesen, die
eine Beziehung zwischen Silikonimplantaten bei Mammaaugmentation und dem Risiko
der Entstehung von Sarkomen behaupteten, wurden bereits widerlegt (105).

Zu den wichtigsten Risikofaktoren zdhlt die Radiatio der Brust und der umliegenden
Strukturen im Rahmen von brusterhaltenden Therapien eines Mammakarzinoms (61).
Ionisierende Strahlung ist ein Karzinogen, das zur Entstehung von Weichteilsarkomen
filhren kann (106,107). Radiatio induzierte Sarkome der Brust (RIS) kommen mit einer
kumulativen Inzidenz von ca. 0,3%, 15 Jahre nach der Strahlentherapie vor (107). Der am
hdufigsten in der Gruppe RIS vorkommende Subtyp, ist neben den weitaus selteneren
Entititen das Angiosarkom mit ca. 15% (61,107,108) und einer charakteristischen kurzen
Latenzzeit von 5 bis 8 Jahren (109-111). Radiatio assoziierte Angiosarkome présentieren
sich in den meisten Féllen als 6dematdses Erythem der Haut (86,112,113) und setzen zum
Zeitpunkt der Diagnose seltener Metastasen als primédre Angiosarkome (114). Neben den
sekunddren Angiosarkomen ist das Osteosarkom ebenfalls eine hédufig auftretende Lision
in der bestrahlten Brust und Thoraxwand mit einer ldngeren Latenzzeit (109). Mit der
steigenden Anzahl an brusterhaltend operierten Mammakarzinomen mit anschlieBender
adj. Radiotherapie ist eine steigende Inzidenz der RIS zu erwarten (86), wobei dieser Trend
von zukiinftigen neuen Technologien in der Radiotherapie abhéingig sein wird (108). Die
therapieassoziierten Effekte der Radiatio auf die bestrahlte Brust wurden in groflen Studien
belegt (115,116).

Das chronische Lymphddem der Brust oder einer Extremitét nach radikalen Operationen
bzw. einer Strahlentherapie ist ein weiterer Enstehungsmechanismus der sekundiren
Brustsarkome, v.a des Angiosarkoms. Diese Korrelation wurde erstmals von Steward und
Treves beschreiben (117).

Die Theorie, dass Sarkome auf dem Boden préexistenter Fibroadenome entstehen wurde
von einigen Autoren angefochten (98,99). Es konnte zudem keine Relation zwischen der
Sarkomentstehung und vergangenen Traumen, Geburten, Laktation oder Abzessen

gefunden werden (102).
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Andere pradisponierende Ursachen, die zur Entstehung von Sarkomen anderer
Koperegionen beitragen und auf die Brust ebenfalls iibertragen werden konnen, sind u.a.
genetische Anomalititen wie das Li-Fraumeni Syndrom, das Gardner-Syndrom, die
Neurofibromatose Typ 1 sowie Mutationen des p 53 Suppresorgens (118,119).
Umweltassoziierte Faktoren inkludieren Chemotherapeutika (wie z.B. Alkylantien),
arsenhaltige Verbindungen, Vinylchloride, Immunssupressiva, HIV und Humane Herpes

Viren Typ 8 (119).

1.2.2.2 Klassifikation und Einteilung

Weichteilssarkome der Brust entstehen entweder primér im mesenchymalen Gewebe bzw.
entwickeln sich in ca. 3-6 % der Fille aus einem préexistenten intrakanalikuldren
fibroepithelialen Tumor (65,102) oder kommen in der bestrahlten Brust vor (RIS). Die
Anwort auf die Frage, ob Tumore mit epithelialer Komponente in der Gruppe der
Brustsarkome inkludiert werden sollen, ist nicht einheitlich geregelt und basiert auf der
relativen Seltenheit dieser Tumore, dem identen klinischen Verlauf und auf Erfahrungen
der jeweiligen Institutionen (61). Ein kontrovers diskutiertes Thema ist der Einschluss von
Cystosarkoma Phylloides in die Analyse der Weichteilsarkome der Brust, was bis heute
nicht einheitlich erfolgt. Aufgrund der Histogenese wurden Unterschiede im Verhalten
postuliert. [Einige Arbeiten haben jedoch einen identen klinischen Verlauf,
Therapieresponse und Outcome beider Tumorentititen gezeigt, was eine Gruppe von
Autoren dazu bewogen hat, die phylloiden Tumore in ihre Studien zu inkludieren
(78,79,96,102,120-122).

Die meisten phylloiden Tumore sind benigne und haben ihren Ursprung in den
hormonsensitiven Stromazellen der Brust mit epithtelialer Teilkomponente (70,74). Sie
unterscheiden sich somit von den Sarkomen und sollten als separate klinisch-pathologische
Entitdit behandelt werden (66,95,97-99,104,123-126). Die Beriicksichtigung der
phylloiden Tumore in die Gruppe der Brustsarkome wiirde nicht nur die Inzidenz bis auf 4
% steigern (124), sondern auch den wahren klinischen Verlauf verschleiern, da die meisten
PT — mit AuBnahme des Cystosarkoma Phylloides, wie bereits im Kapitel 1.2.1.2
beschrieben — benige sind (65,124,127). Obwohl Angiosarkome urspriinglich von Berg aus
der Gruppe der Stromasarkome ausgeschlossen worden sind, herrscht heute ein Konsens,
dass Angiosarkome ein histologischer Subtyp der priméren Brustsarkome sind (78,95,125—

129). Sie machen in einigen Studien sogar die grofite Subgruppe aus (126,128). Einige

27



Autoren wiederum haben Angiosarkome aus ihren Studien exkludiert und aufgrund ihres
biologischen bzw. klinischen Verhaltens und des iiberproportional hohen Vorkommens
von ca. 8 % separat analysiert (66,96-98,124).

Die Klassifikation und Untergruppenverteilung der Brustsarkome ist durch ihre Raritdt und
Heterogenitét schwer evaluierbar. Die meisten Weichteilsarkome der Brust werden wie die
Sarkome anderer Kdorperregionen nach den Kriterien von Enzinger-Weiss und basierend
auf ihrer Histogenese klassifiziert (75,130). Vorkommen und Verteilung der Brustsarkome
gemill der Histopathologie unterscheiden sich dementsprechend nicht von anderen
Sarkomen. Zu den am héufigsten in der Brust vorkommenden Sarkomen zdhlen das
maligne fibrose Histiozytom (78,95,123), Fibro-und Liposarkome (61), Chondrosarkome,
Rhabdomyosarkome (75), Stromasarkome(125), und das Angiosarkom (128,131). Andere
Sarkome wie z.B. das Leiomyosarkom und das alveolédre soft part Sarkom sind deutlich
seltener. Chondro- und Rhabdomyosarkome sind meist die mesenchymale Komponente
eines biphasischen Tumors (Cystosarkoma Phylloides, Karzinosarkom) und kommen
selten allein vor. Spindelzellsarkome, die nicht weiter subklassifiziert werden konnen,
werden unter dem Namen NOS (spindle cell sarcoma not other specified) erwéhnt. Neben
der  Klassifikation sollten die Brustsarkome entsprechend ihrer histologischen
Eigenschaften (Mitoserate/10 HPF, Zellreichtum, Atypien, Differenzierungsgrad,
Nekrosen) gegradet werden. Sie werden anhand der erwdhnten Kriterien und auf Grund

des Wachstumsmusters in low, intermediate und high grade eingeteilt (3,75).

1.2.2.3 Staging

Tumorgrofle, histologische Differenzierung, Lymphknotenbeteligung bzw. Metastasen
gehdren zum Stagingsystem der Weichteilsarkome geméfl den AJCC Kriterien (132) (siehe
Tabelle) wobei hier die Brustsarkome ebenfalls inkludiert sind. Im Gegensatz zu den
epithelialen Mammaneoplasien spielt der Lymphknotenstatus bei den Sarkomen eine
untergeordnete Rolle, da lymphatische Tumorabsiedlungen duBlerst selten sind. In der

nachfolgenden Abbildung (Abb. 10) wird das Stagingsystem nach AJCC vorgestellt.
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Primary Tumor (T)

X Primary tumor cannot be assessed

TO No evidence of primary tumor

Tl Tumor 5 cm or less in greatest dimension
Tla Superficial tumor
Tib Deep tumor

T2 Tumor more than 5 cm in greatest dimension
T2a Superficial tumor
T2b Deep tumor

Note: Superficial tumar is located exclusively above the superficial fascia without invasion of the fascia; deep
tumor is located either exclusively beneath the superficial fascia, superficial to the fascia with invasion of or
through the fascia, or both superficial yet beneath the fascia.

Regional Lymph Nodes (N)

NX Regional lymph nodes cannot be assessed
NO No regional lymph node metastasis
N1 Regional lymph node metastasis

Note: Presence of positive nodes (N1) in MO tumors is considered Stage Ill.
Distant Metastasis (M)

MO No distant metastasis

M1 Distant metastasis

ANATOMIC STAGE/PROGNOSTIC GROUPS

Stage IA Tla NO MO G1, GX
Tib NO MO G1, GX
Stage IB T2a NO Mo G1, GX
T2b NO MO G1, GX
Stage lIA Tia NO MO G2, G3
Tib NO Mo G2, G3
Stage IIB T2a NO MO G2
T2b NO MO G2
Stage Il T2a NO MO G3
T2b NO MO G3
Any T N1 MO Any G
Stage IV Any T Any N M1 Any G

Abb. 10: Stagingsystem fiir Weichteilssarkome nach AJCC (Version 7) (132)

1.2.2.4 Klinische Manifestation

Brustsarkome prasentieren sich klinisch als grofle, schmerzlose, mobile und unilaterale
Brustschwellungen (86,126,127,131), die im Gegensatz zu den Karzinomen nicht an der
Haut und der Muskelfaszie fixiert sind und durch ein schnelleres Wachstum und groBeren
Tumordurchmesser charakterisiert sind (86,102). Der Tumor wird als hart, lobuliert, knotig
bzw. kapsuliert beschreiben (103). Im Vergleich zu den phylloiden Tumoren présentiert
sich keine plotzliche Grofenzunahme eines seit ldngerem existenten Brusttumors (98,99).

Ca. 66 % der Pat. mit einem Cystosarkoma Phylloides zeigen Symptome zwischen 6
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Monaten bis zu 2-15 Jahren (99,104). Im Allgemeinen sollte jedem Tumor mit schnellem
Wachstum Aufmerksamkeit gewidmet werden, besonders im Hinblick auf die Entwicklung
eines Sarkoms bzw. Cystosarkoma Phylloides (61,123,125,128,129,131). Die
durchschnittliche Dauer der Symptome bis zur Diagnose bzw. Intervention bei den
Sarkomen liegt zwischen 6 Monaten und 2,4 Jahren und ist in den meisten Fillen nicht
langer als ein Jahr (97-99). Weitere klinische Symptome sind Brustschmerzen bei rapidem
Wachstum und evtl. Dysdsthesien (86,103), blauliche/violette Hautfarbenverdnderungen
iiber der Lasion wurden ebenfalls bei Angiosarkomen beschrieben (98,102,123,126,131).
Symptome wie Warzenausfluss, Warzen- bzw. Hauteinziehungen sowie Muskel- und
Thoraxwandinfiltration, die normalerweise mit Mammakrzinomen assoziiert sind, wurden
auch bei Sarkomen — wenn auch seltener — beobachtet (97,103). Eine Relation zwischen
Menopause und der Sarkomentwicklung konnte nicht belegt werden (108,121).
Weichteilsarkome der Brust sind auf beide Seiten gleich verteilt und kommen selten
bilateral vor (95,125). Die Hauptpradilektionsstelle ist der obere duBere Quadrant (98,103).
98,5% der Brustsarkome treten bei weiblichen Patienten auf, wohingegen das ménnliche
Geschlecht mit 1,5 % betroffen ist (95,96,108,121,123,133).

Das Alter zum Zeitpunkt der Manifestation ist variabel und reicht vom pubertédren bis zum
postmenopausalen Alter, wobei junge Frauen sehr selten betroffen sind. Die hochste
Inzidenz wird in der 4, 5 bzw. 6 Lebensdekade beobachtet, mit einem Durchschnittsalter
von 48 Jahren. Fibroadenome treten ein bis zwei Dekaden frither auf
(61,78,86,96,102,125,128,131). Die TumorgroBe ist variabel, mit einer Bandbreite von ca.
I cm bis ca. 30 cm. Der mediane Tumordurchmesser liegt zwischen ca. 5 und 6 cm
(66,78,97,103). Die Makrospie des Tumors ist durch die spezifischen histologischen
Eigenschaften der Lision charakterisiert. Im Allgemeinen beinhalten die chirurgischen
Resektate ein fleischiges, leicht festes und blasses Gewebe mit unterschiedlichen Anteilen
von Hémorrhagien und Nekrosen. Die meisten Sarkome sind in der makroskopischen
Darstellung scharf begrenzt, trotz eines invasiven Wachstums in der Histologie (96,134).
Wie andere Sarkome metastasieren Mammasarkome typischerweise hidmatogen
hauptsdchlich in Lungen, Knochenmark, und Leber. Weitere seltene Metastasen-
lokalisationen sind Haut, Milz, Thorax, Gehirn, sowie peritoneal bzw. retroperitoneal
(86,96,121,123,125). Rezidive und Metastasen treten zu 44 % innerhalb der ersten 6
Monate, und zu 62 % innerhalb von 12 Monaten nach Initiation der Therapie bzw.

Diagnose auf (125).
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Eine reaktiondre regionale Lymphadenopathie kommt in ca. 14-29 % der Félle vor
(78,97,126). Lymphknotenmetatstasen sind mit ca. 10 % aduBerst selten (98,99,103,120—
122,125,135). Lymphknotenbeteiligungen treten nur im Kontext einer diffusen,
disseminierten und systemischen Tumoraussat und am héufigsten bei Karzinosarkomen der

Brust auf (61,78,79,121).

1.2.2.5 Bildgebung und Diagnostik

Die Abkliarung der Mammasarkome sollte in gleicher Art und Weise wie bei allen anderen
Brustabnormalititen erfolgen. Hierzu gehoren klinische Untersuchung, diagnostische
Mammographie, Ultraschall und in selektierten Féllen die MRT (136), wobei alle diese
Tests im Allgemeinen gering sensitiv sind (78).

Die radiologische Darstellung dieser Lasionen ist nicht pathognomonisch. Im Ultraschall
sind die meisten Raumforderungen homogen echoarm, oval oder lobuldr geformt und
haben eine mikrolobulierte bzw. unscharfe Begrenzung, was die Unterscheidung vom
Fibroadenom erschwert (137). Cystosarkoma Phylloides zeigt im Ultraschall in den
meisten Féllen ldngliche Zysten in einer soliden Tumormasse (138). Das MRT Bild ist
durch eine schnelle und deutliche initiale Kontrastmittelaufnahme und anschlieender
Washout Phase bei Tumoren mit Malignitdt gekennzeichnet (139). Die Mammographie
variiert mit dem histologischen Subtyp. Im Allgemeinen lassen sich ein Brusttumor (68 %)
und eine architektonische Unruhe (32 %) darstellen (137). Kalzifizierungen und radiére
Auslaufer (Spikulationen) fehlen. Daher werden diese Neoplasien oft falschlicherweise als
benigne Lésionen missinterpretiert (61,78). CT und MRT, welche etablierte Verfahren bei
Sarkomen anderer Lokalisation sind, konnten als potentielle diagnostische Verfahren in der
Evaluation von Patienten mit Brustsarkomen angewandt werden. Es wird zudem eine
Baseline Bildgebung des Thorax empfohlen, da viele Weichteilsarkome der Brust in die
Lungen und in den kndchernen Thorax metastasiern (136). Neue bildgebende Techniken
wie die PET sind in der Diagnostik, in der Differenzierung von benigenen Lasionen und
dem Staging hilfreich (140). Hier sei noch erwdhnt, dass neben diesen diagnostischen
Modalititen, die Anamnese und der klinische Verlauf, wie z.B. Symptomdauer, rapides
Wachstum und Manifestationsaalter, wichtige Hinweise liefern konnen (78).

Zur endgiitigen Diagnose fiithrt die Biopsieentnahme in Form von Exzision bzw.
Inzisionbiopsie, sowie die Core Cut (Stanz) Biopsie. Somit kann ausreichendes und

repriasentatives Material fiir die histologische Diagnose und zur Bestimmung des
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Differenzierungsrades gewonnen werden. Mittel der Wahl ist die Core Cut Biopsie
(86,136).

Die Diagnose und Gradebestimmung mit der FNA ist sowohl bei Sarkomen als auch
phylloiden Tumoren erschwert und mit einer 23-44 %-igen Trefferquote eine limitierte
diagnostische Methode (78,79,131). Progesteron und Ostrogenrezeptoranalysen haben im
Gegensatz zu Karzinomen bei phylloiden Tumoren keinen Stellenwert, da die Malignitit
von den mesenchymalen Zellen ausgeht (86). Die immunhistochemisch positive Reaktion
der Stromazellen auf CD 117 korreliert mit dem Grad der Malignitdt in phylloiden
Tumoren (94). Vimentin Positivitit und KL 1 Negativitit sind Indikatoren eines
mesenchymalen Ursprungs der Tumorzellen (141). Die Flowzytometrie stimmt mit dem
biologischen Tumorverhalten und der Klinik der Brustsarkome nicht iiberein. Erst der
zuverldssige Auschluss eines Primartumors anderer Lokalisation rechtfertigt zur Annahme

eines Mammasarkoms (142).

Abb. 11: Mammographie Bild einer 76 jihrigen Patientin mit einem innerhalb von 6 Monaten sich neu
entwickelten, gut palpablen Brusttumor. Zu sehen ist eine ca. 18 cm grofle, ovale und gut
umschriebene Brustmasse mit hoher Signalintensitit, die die ganze Brust belegt. Biopsie: PT low grade
(143)

1.2.2.6 Prognosefaktoren und Uberlebensraten

Prognosefaktoren, die das Outcome und die Uberlebensraten der Patienten mit
Weichteilsarkomen der Brust determinieren sind schwer zu evaluieren, was sich auch in
den unterschiedlichen Ergebnissen diverser Studien teilweise widerspiegelt. Die
Hauptursache hierfiir liegt in der uneinheitlichen Nomenklatur, in der Klassifikation und in
der geringen Fallzahl, die prospektive Untersuchungen und Analysen nicht moglich
machen (104,136).

Es wurden in der Literatur unterschiedliche Prognosefaktoren vorgestellt und diskutiert.

Hierzu gehdren wu.a. Tumorgrading (79,96-98,108,124,129,144), TumorgroBBe
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(78,95,98,99,122,125,129,131,133,144), infiltrierendes Wachstumsmuster (97,98,120),
AusmalBl der initialen chirurgischen Resektion (104,123,126), Alter (122,145),
Menopausenstatus (108), negative Resektionsrdander (103,131,126,108), Mitoserate und
zelluldre Atypie (97,98). Zudem spielt die lokale Tumorkontrolle eine wichtige Rolle fiir
das Uberleben und ist mit guter Prognose assoziiert (97,104,108,123), wobei das Ausmal3
der priméren chirurgischen Therapie, (Mastektomie vs. weite Lokalexzision) der RO-
Resektion untergeordnet ist (108,121,125,128,131,135).

Unter diesen Faktoren sind Tumordifferenzierung (Grading) (121,125) und Tumorgrdf3e
(mit einem Cut Point von 5 cm) (95,125,133) konstant hdufig in den Arbeiten erwdhnt und
als signifikante Parameter auf das Outcome erortert worden. Diese und andere Studien
konnten signifikante Ergebnisse des Tumorgrades und der TumorgroBe auf die
Uberlebensraten und Rezidiv-bzw. Metastasierungsraten zeigen. High grade Lésionen
korrelieren mit einem niedrigeren DFS und Gesamtiiberleben und weisen hohere
Metastasierungsraten auf, wobei Lokalrezidive seltener als bei low grade Tumoren
beobachtet werden (61,79,146). Die Tumorgrofle unter 5 cm ist mit besseren DFS und
Gesamtiiberlebensraten assoziiert (125,146). Eine zunehmende TumorgréBe fithrt zu
steigenden Lokalrezidivraten (78,95).

Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit Berichten liber Sarkome anderer Lokalisation,
wo ebenfalls Tumorgrade (147) und TumorgroBBe (148) als prognostische Faktoren gelten.
Das Rezidivrisiko unter den Brustsarkomen ist sehr hoch, mit einer zugleich schlechten
Uberlebensrate (122). Dennoch haben aber die Mammasarkome im Allgemeinen eine
leicht glinstigere Prognose, im Vergleich zu anderen Weichteilsarkomen und
retroperitonealen Sarkomen (66). Grund dafiir sind die relativ kleine durchschnittliche
Tumorgrofe (ca. 5 cm), die sehr geringe Lymphknotenbeteiligung, die Lokalisation in
einem oberfldchlichen Organ und der besseren Mdglichkeit den Tumor mittels operativer
Verfahren (z.B. Lokalexzision) zu entfernen. Unter den Subgruppen der Brustsarkome
werden hohe Mortalitdtsraten und ein schlechtes Outcome, insbesondere bei
Angiosarkomen, beobachtet (108,120,128,129). Confavreux et al. berichten von einer 3-
Jahres-DFS von 7% bzw. einer 10-Jahres-DFS von 0% und einer 23 %-igen
Mortalitdtsrate in der Gruppe der Angiosarkome (122). Wenige Autoren wiederum
konnten signifikante Uberlebensvorteile (DFS: median 62,8 Monate und Gesamtiiberleben:
median 228 Monate) in der Gruppe der Angiosarkome im Vergleich zu anderen
histologischen Subtypen, wie dem Stromasarkom, dem Fibrosarkom und dem MFH,

zeigen (125,144). Der Einschluss von Angiosarkomen in die Studien fiihrt wegen des
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aggressiven klinischen Verlaufs zu einer Verschlechterung der 10-Jahres-Uberlebensraten
von ca. 10% (108,129). Die besten Prognosen weisen Sudien mit inkludierten
biphasischen phylloiden Tumoren die Grade I und II PT Gruppe mit einer 100 %-igen
Uberlebensrate auf (3 Jahres DFS 57 %) (120,122). Es zeigt sich ein identes klinisches
Verhalten ohne statistisch relevanten Unterschied im Survival der Gruppe von priméren
Brustsarkomen und malignen phylloiden Tumoren Grade III mit einer
Gesamtiiberlebensrate von 57,6 % und 3 Jahres DFS-Rate von 45 % (96,122,129).

Insgesamt haben die Weichteilsarkome der Brust eine 5- Jahres Gesamtiiberlebensrate
(OS) von 48 % bis 67 %, die mit den Uberlebensraten Sarkome anderer Lokalisationen im
Einklang steht (79,95,96,121,125,127-129). Zwei Serien berichten von 5-Jahres-
Uberlebensraten von ca. 90 % bei Brustsarkomen (66,131). Die 5-Jahres-DFS liegt
zwischen 39 % bis 68 % (79,95,121,122,125,127-129), wobei die meisten Rezidive sich
innerhalb der ersten 15-17 Monate entwickeln (95,125,128). Eine Salvage-Therapie,
entweder als Nachresektion oder Mastektomie, ist bei isolierten lokoregiondren Rezidiven
moglich (127). Die 5-Jahres DFS bzw. Gesamtiiberlebensraten suggerieren, dass die
meisten Patienten, die nach 5 Jahren noch am Leben sind, tumorfrei bleiben (149). Die 10
Jahres DFS-Raten dndern im Vergleich zuden 5 Jahres DFS-Raten sich nur minimal bzw.
bleiben konstant (96,127,129), was somit zeigt, dass diejenigen Patienten, die nach 5
Jahren rezidivfrei geblieben sind, auch weiterhin mit einer hoher Wahrscheinlichkeit keine

Rezidive entwickeln werden.

1.2.2.7 Therapie

1.2.2.7.1 Chirurgische Therapie

Die primdre Therapie der Brustsarkome ist die chirurgische Resektion. Obwohl die
einfache Mastektomie ohne axillare Dissektion, im Vergleich zur (weiten) Lokalexzision
auf Grund der guten Lokalkontrolle und niedrigen Rezidivraten (8 % vs. 53 % bis 70 %)
(66,97,99,103,104,120,123) als Goldstandard gilt, werden heute weitgehend
unterschiedliche, auf den jeweiligen Pat. angepasste Formen der Lokaltherapie, von der
weiten Lokalexzision bis hin zur radikalen Mastektomie empfohlen (122,149). Die
patientenselektionierte chirurgische Resektion beschreibt eine Therapie, die die
onkologischen und zugleich &sthetischen Aspekte (u.a. bessere kosmetische Ergebnisse der
Mastektomie und anschlieBenden Rekonstruktion im Vergleich zur Tumorektomie) bei der

Behandlung von Patienten mit Weichteilsarkomen der Brust mit einbezieht (136). Sie
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sollte unter Beriicksichtigung der Brust bzw. der TumorgréBe und dem Tumorgrade, unter
der Gewihrleistung negativer Resektionsrdnder, geplant und durchgefiihrt werden
(79,126,135). Die Einhaltung negativer Resektionsrdnder wurde von vielen Autoren als ein
statistisch signifikanter Faktor fiir eine bessere Lokalkontrolle und héhere Uberlebensraten
diskutiert (103,122,128,131,135). Da radikale Operationen wie die Mastektomie, im
Vergleich zur (weiten) Lokalexzision bei RO0-Resektionen keinen statistisch sign.
Uberlebensvorteil bieten (79,121,125), zeichnet sich ein Trend zu brusterhaltenden
Verfahren bei gut umschriebenen Tumoren unter 5 cm und low grade Sarkomen mit
anschlieBender postop. Radiatio, ab (125,127). North et al. (126) empfehlen eine weite
Lokalexzision von kleinen umschreibenen Lésionen mit 1-2 c¢m freien Resektionsrdndern.
Bei groferen Tumoren (> 5cm), sowie high grade Neoplaisen sollte auf Grund
onkologischer Uberlegungen und besserer lokaler Tumorkontrolle mit negativem
Resektionsrdndern ein radikaleres Vorgehen in Form von neoadj. Chemo/Radiotherapie
mit anschlieBender RO-Resektion bzw. einfacher Mastektomie mit adj. Radiatio angestrebt
werden (125-127). Die einzige valide Indikation fiir eine subkutane Mastektomie ist das
multizentrische Auftreten der Ldsionen im Brustparenchym, was bei Sarkomen sehr selten
vorkommt (150). Bei lokal aggressiven Tumoren mit Thoraxwandbeteiligung bzw.
Infiltration der umliegenden Strukturen, wird ebenfalls die Mastektomie und die en-bloc
Resektion der Thoraxwand empfohlen (126,127). Angiosarkome zeigen auf Grund ihres
multizentrischen Auftretens und des diffusen Wachstums eine hohere Rezidivrate. Daher
ist bei diesem Subtyp eine weite Lokalexzision mit freien Resektionsrdndern von bis zu
3cm bzw. die Mastektomie Mittel der Wahl. (79). Eine Lymphknotendissektion im
Rahmen der chirurgischen Resektion ist wegen der seltenen Beteiligung der axilldren
Lymphknoten nicht indiziert (66,79,95,135) und nur bei Karzinosarkomen der Brust,
wegen der relativ hohen Metastasierungsraten in die Axilla sowie bei Verdacht auf
klinischen Befall berechtigt (121,124).

Da der Trend in Richtung brusterhaltender Therapien bei Mammaneoplasien geht, sollte
stets das unterschiedliche klinische Verhalten der Sarkome gegeniiber den weitaus
hiufigeren Karzinomen Aufmerksamkeit gewidmet werden (122,123).

Das Therapieschema der Brustsarkome entspricht dem der Sarkome anderer Lokalisation
und ist gemil den ,,clinical practice guidelines for soft tissue Sarcoma and Osteosarcoma*
ausgerichtet (122). Wie bei allen Weichteilsarkomen, ist ein multidisziplindres Vorgehen
an einem spezialisierten Zentrum mit der Kooperation von Onkologen, Strahlentherapeuten

und Chirurgen notwendig (121,127) und wird sogar als ein prognostisch wichtiger Faktor
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angesehen (151). Zwei Studien konnten negative Auswirkungen auf das Outcome bei
chirurgisch vorbehandelten Patienten mit Brustsarkomen in nicht spezialisierten Zentren

zeigen (66,152).

1.2.2.7.2 Adj. Therapie:

Durch die Seltenheit der Weichteilsarkome der Brust und der limitierten Erfahrung in ihrer
Behandlung ist neben dem Ausmall der chirurgischen Resektion der Stellenwert adj.
Therapiemodalititen nicht klar definiert. Uneinheitliche Radio- bzw. Chemotherapie-
plankonzepte in Studien haben in den meisten Féllen zu nicht aussagekriftigen und
begrenzten Ergebnissen mit geringem therapeutischem Effekt gefiihrt, was viele Autoren
dazu bewogen hat, keine eindeutige Empfehlung diesbeziiglich auszusprechen
(66,79,97,103,126,133). Nichtsdestotrotz sollte wegen der tragenden Rolle der adj.
Therapie bei Sarkomen anderer Lokalisation dieses Therapiespektrum im Rahmen des
multimodalen Behandlungschemas auch auf Weichteilsarkome der Brust {iibertragen
werden.

Adj. Strahlentherapie ist bei groen Tumoren mit fragwiirdiger bzw. knapper RO-
Resektion, brusterhaltenden Verfahren und multizentrischen Tumoren mit invasivem
Charakter (v.a Angiosarkome) auf Grund der hohen Rezidivneigung indiziert (66,121,125).
Mastektomie und anschlieBende adj. Radiatio haben in der Studie von Johnstone et al.
(124) mit 10 Patienten zu einer 100 %-igen lokalen Tumorkontrolle gefiihrt, wobei die
Resektionsrinder in 8 Fillen negativ waren. Dennoch verstarben drei Patienten an
Metastasen. Andere Autoren haben ebenfalls die positive Auswirkung der adj. Radiatio auf
die lokale Tumorkontrolle und DFS-Raten betont (125,145). Die Gesamtiiberlebensraten
werden dennoch in vielen Studien von der adj. Therapie nicht signifikant beeinflusst
(120,125,127,152). Diese Ergebnisse konnen v.a. mit der Selektion von Patienten mit
ohnehin infauster Prognose und fortgeschrittenem Tumorstadium fiir die adj. Therapie
zusammenhiingen (126,128). Mc Gowan et al. (121) aber konnte sign. Uberlebensvorteile
in der Gruppe von Patienten die eine Radiatio Dosis von > 48 Gy erhalten haben zeigen,
die sich in einem 5-Jahres-CSS von 95 % &ufBlerte. Die Rezidivraten und die lokale
Tumorkontrolle konnten nicht verbessert werden, was mit den Ergebnissen anderer
Gruppen im Einklang steht (108,122,128,152). Daher empfiehlt Mc Gowan et al. bei einer
knappen Resektion die postoperative Radiatio der Brust und des Tumorbetts mit einer

Dosis von 60 Gy. Die adjuvante Radiotherapie konnte daher besonders im Hinblick auf die
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brusterhaltende Therapie mit positiven Resektionsrdndern, und zur Lokalkontrolle bei high
grade bzw. grolen Tumoren ab 5 cm eine wichtige Rolle spielen (121,128,129).

Der Stellenwert der Chemotherapie in der Behandlung von Weichteilsarkomen bzw.
Brustsarkomen ist z.Z. ungeklért und offen. In der Studie von Gutman et al. (125) konnte
mit der adj. Chemotherapie eine sign. Steigerung des DFS erzielt werden, wohingegen die
Gesamtiiberlebensraten sich nicht sign. verbesserten und lediglich nur ein positiver Trend
hinsichtlich Survival zu sehen war. Bei anderen Autoren wie z.B. Bousquet et al. (108)
zeigt die adj. Chemotherapie weder Vorteile in der Lokalkontrolle noch einen Benefit in
den Gesamiiberlebsraten. Eine kollaborative Metaanalyse aus dem Jahre 1997 bestitigte
ebenfalls den sign. positiven Effekt der adj. Chemotherapie mit Doxorubicin auf die DFS-
Raten ohne nennenswerte Auswirkung auf das Gesamtiiberleben (153).

Fiir lokal fortgeschrittene Sarkome mit einem Durchmesser iiber 5 cm ist auf Grund des
systemischen Verhaltens ein aggressiveres Vorgehen notwendig. Neoadjuvante
Chemotherapie sollte daher ab dieser Tumorgrofe und mit dem Ziel eine bessere
Operabilitit mit negativen postoperativen Resektionsrdndern zu erreichen, in Betracht
gezogen werden (86,125) Obwohl die neoadj. Chemotherapie zum Downstaging der
Extremititensarkome angewandt wird (154), ist die Indikation bei Weichteilsarkomen der
Brust auf Grund der geringen berichteten Ansprechraten zwischen 20 % und 40 % unter
den Sarkomen fraglich (129). Es wird empfohlen, adj. Chemotherapie bei high grade oder
groflen (> 5 cm) Brustsarkomen — basierend auf den vergleichbaren Erfahrungen mit den
Extremititensarkomen — hauptsidchlich im Rahmen klinischer Studien anzuwenden
(108,129,155). Doxorubicin und/oder Ifosfamide sind die klassischen Chemotherapeutika,
die in der initialen Behandlung von Sarkomen anderer Lokalisation und
Weichteilsarkomen der Brust zum Einsatz kommen (156,157). Angiosarkome sind
besonders sensitiv auf Taxane und liposomales Doxorubizin (158). Palliative
Chemotherapie ist die Therapie der Wahl bei Metastasen um die Lebensqualitdt zu steigern
(86,118).

Als erginzendes Verfahren zu den oben genannten Therapien ist die Applikation von
lokaler Hyperthermie im Management von lokal aggressiven, rezidivierenden und high risk

Sarkomen der Brust diskutiert worden (149).
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1.2.2.8 Differentialdiagnose:

Weichteiltumore der Brust sind stets eine Ausschlussdiagnose (134). Von den
Spindelzellsarkomen  sollten  Fibromatose, metaplastisches Karzinom, malignes
Myoepitheliom und mesenchymale Hyperproliferation im Cystosarkoma Phylloides
unterschieden werden (75). Eine richtige Diagnosestellung ist sowohl fiir die Therapie als
auch fiir die Prognose sehr wichtig. Addquates Tumorsampling ist in der Identifikation
epithelialer Komponenten eines CP oder metaplastischen Karzinom wegweisend. Die
Fibromatose weist weniger Zellreichtum und Atypien auf und die Mitoserate iiberschreitet
normalerweise nicht 0-1/10 HPF. Die Unterscheidung zwischen Spindelzellkarzinomen
und malignen Myoephiteliomen von den Spindelzellsarkomen gelingt in ca. 80 bis 85 %
der Fille mit immunhistochemischen Untersuchungen auf das S-100 Protein, Zytokeratin
und Myosin. Sarkome zeigen im Allgemeinen keine positive Reaktion auf Zytokeratin. Bei
schwierigen Féllen wird zudem immer eine elektronemikroskopische Untersuchung der

Tumorzellenmorphologie zur Hilfe gezogen (75,134).

1.2.2.9 Untergruppen bzw. Entitaten der Brustsarkome

1.2.2.10 Liposarcom

Das Liposarkom gehdrt zu den seltensten malignen Tumoren der Brust und ist aus
Lipoblasten aufgebaut (3,75). Es ist entweder die mesenchymale Komponente eines high
grade phylloides Tumor (Cystosarcoma Phylloides) oder es entsteht primdr aus dem
mammaren interlobuldren Fettgewebe (66,159). Es kann auch eine Teilkomponente des
metaplastischen Karzinoms der Brust sein. Sehr selten entstehen Liposarkome der Brust

nach der Strahlentherapie eines Brustkarzinoms (160).

1.2.2.10.1 Makroskopie

Liposarkome sind scharf begrenzt bzw. kapsuliert mit einer Gréf3e von 2 bis 4 cm. Ihre
Durchschnitsgrofle betrdgt ca. 8 cm. Die Konsistenz varriiert von hart bis weich und die
Schnittfliche erscheint gelblich. Myxoide Areale sind ebenso auffindbar wie
Hamorrhagien und Nekrosen. Ein infiltratives bzw. irreguldres Wachstum ist in ca. einem

Drittel der Fille berichtet worden (75,134).
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1.2.2.10.2  Histologie

Die histologischen Eigenschaften entsprechen den Liposarkomen anderer Korperregionen;
folgende Varianten werden dabei unterschieden (3,134):
e Pleomorph (ca. 16 %): Zellreicher Tumor mit zahlreichen Lipoblasten und Mitosen.
e Myxoid (ca. 48 %): Enthilt eine myxoide Matrix mit einheitlichen Tumorzellen
und charakteristischem Stroma. Eine geringe Anzahl von Lipoblasten ist immer
vorhanden
e Hochdifferenziertes Liposarkom (ca. 24 %): Ausgereifte Lipozyten ohne Atypien

und eine geringe Anzahl an Lipoblasten sind typische Eigenschaften.

1.2.2.10.3  Klinik

Das Patientenalter zum Zeitpunkt der Diagnose liegt zwischen 26 und 76 Jahren mit einem
Durchschnittsalter von 49 Jahren (134). Das pridsentierende Symptom ist ein langsam
wachsender, von einigen Wochen bis zu mehreren Jahren existierender Brusttumor, der
gelegentlich von Schmerz begleitet wird (75,159,161). Ein bilaterales Auftreten ist nur
zweimal in der Literatur beschrieben worden (134). Obwohl in der Mehrheit Frauen
betroffen sind, wurden auch Liposarkome bei Médnnern beobachtet (159,161).

In der klinischen Untersuchung sind diese Brusttumore hart und gut umschrieben.
Hautverdanderungen und Lymphknotenbeteiligungen kommen normalerweise nicht vor. Es
existiert keine Relation zwischen Tumortyp, GréBe und Alter zum Zeitpunkt der Diagnose

(75,134).

1.2.2.10.4  Therapie und Prognose

Aufgrund der hohen Raten an irreguldren bzw. infiltrativen Tumorgrenzen wird eine
ausreichende Tumorexzision mit tumorfreien Resektionsrdndern empfohlen (3,75).
Follow-up Daten diverser Studien berichten, dass ca. 70 % der Patienten mit einem
Liposarkom rezidivfrei geblieben und ca. 24 % auf Grund der systemischen Dissemination
verstorben sind (159,161). Lokalrezidive entwickeln sich innerhalb von einem Jahr.
Metastasen und Todesfille treten innerhalb von zwei Jahren nach der Diagnosestellung auf

und werden bei Patienten mit pleomorphen bzw. high grade Tumoren beobachtet. Die
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Rolle der Chemotherapie ist aufgrund des seltenen Vorkommens diese Tumore noch

unklar (75,134).

1.2.2.11 Leiomyosarkom

Das Leiomyosarkom ist ein &duBlerst seltener maligner Tumor der Brust mit einer
Differenzierung aus glatten Muskelzellen. Diese Tumore entstehen aus den Blutgefd3en,
glatten Muskelzellen des Nippel-Areolen-Komplexes oder aus den Myofibroblasten
(3,134).

1.2.2.11.1 Makroskopie

Leiomyosarkome sind umschriebene Tumore mit einer weichen bis harten Konsistenz. Die
Schnittfldche ist grau-weil. Tumorareale mit Nekrosen und Hamorrhagien sind vorhanden

(3,134).

1.2.2.11.2  Histologie

Die Tumorhistologie zeigt mehrere verflochtene Biindel von fusiformen glatten
Muskelzellen (3). Haufig sind moderate bis schwere Atypien und bis zu durchschnittlich
18 Mitosen pro 10 HPF vorhanden. Begleitend treten fokale degenerative Prozesse und
LymphgefaBinfiltrationen auf (134). Tumore mit drei oder mehr Mitosen pro 10 HPF
werden als Leiomyosarkome klassifiziert (162). Proliferative epitheliale Komponenten
kommen nicht selten in der Tumorperipherie vor. Als Alternativdiagnose werden bei
solchen histopathologischen Mustern metaplastische Karzinome und phylloide Tumore in
Betracht gezogen (134).

In der Immunhistochemie regieren die Tumorzellen positiv auf Actin und Desmin. Haufig
besteht auch Positivitdt auf h-caldesmon und Myosin. Einige Leiomyosarkome sind die
Teilkomponente eines metaplastischen Karzinoms mit identen histomorphologischen und
immunhistochemischen Eigenschaften. Wenn ein metaplastisches Karzinom positiv auf
myoepitheliale Marker wie z.B. p 63, CD 10 oder S100 Protein reagiert und zudem eine
positive Reaktion auf Zytokeratine wie z.B. CK 5/6 oder CK 14 zeigt, sollte ein

metaplastisches (sarkomatoid) Karzinom suspiziert werden (3,75).
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1.2.2.11.3  Klinik

Die meisten Patienten sind weiblich, aber Félle von Leiomysarkomen bei minnlichen
Patienten wurden ebenfalls berichtet (163,164). Sie werden normalerweise in der fiinften
Lebensdekade diagnostiziert und treten in einer Altersspanne zwischen 24 und 86 Jahren
auf. Das préisentierende Symptom ist ein umschriebener und harter Brusttumor mit einer
Durchschnittsgrofle von ca. 4 cm. (1,5-9 cm). Als Begleitsymptome treten gelegentlich
Schmerzen bzw. Druckschmerzhaftigkeit auf. Die Hauptpradildktionsstelle ist der
Mamillen-Areolen-Komplex (134). Leiomyosarkome konnen sowohl oberflachlich als
auch in der Brusttiefe lokalisiert sein (75). In der Mammographie zeigen sich diese

Tumore als eine dichte, lobulierte Masse mit definierten Grenzen (134).

1.2.2.11.4  Therapie und Prognose

Die Therpaie der Wahl ist ein radikales chirurgisches Vorgehen in Form einer totalen
Mastektomie (134). Lokalrezidive wurden nach Tumorresektion als Initialtherapie
beobachtet (165,166). Axilldre Lymphknotenmetastasen sind dul3erst selten. In einer Serie
von Studien starben ca. 25 % der Patienten mit einem Leiomyosarkom auf Grund von
Metastasen (66,165). Es besteht keine Korrelation zwischen Tumoroutcome und der
Mitoserate (134). Rezidive und Todesfdlle treten auch nach einer langen Zeitspanne von 16

bis 20 Jahren nach der Diagnose auf (166).

1.2.2.12 Rhabdomyosarkom

Das Rhabdomyosarkom der Brust ist ein mesenchymaler Tumor, der aus unterschiedlich
differenzierten quergestreifen Muskelzellen hervorgeht. Primédr kommen diese Neoplasien
sehr selten vor. Sie sind in den meisten Fillen Brustmetastasen anderer Sarkome, die
mesenchymale Komponente eines CF oder ein Teil des metaplastischen Brustkarzinoms
(3,134). In der Literatur werden nur einzelne Case Reports bzw. Fallserien {iber diesen

duBerst seltetnen Tumor beschrieben (75,134).
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1.2.2.12.1 Makroskopie

Rhabdomyosarkome sind gut umschriebene weiche Tumore mit einigen nekrotischen

Arealen in der Schnittfldche (3).

1.2.2.12.2  Histologie

Rhabdomyosarkome der Brust zeigen die gleichen histologischen Eigenschaften wie
Rhabdomyosarkome anderer Korperregionen und werden in pleomorphe, alveoldre und
embryonale Subtypen unterteilt, wobei die beiden letzteren bei jungen Patienten mit
metastasierten Rhabdomyosarkomen vorkommen. Primédre Rhabdomyosarkome sind sehr
zellreich mit atypischen, spindelféormigen bis ovalen Tumorzellen und hoher Mitoserate
(3,75). Die Tumorzellen haben ein eosinophiles Zytoplasma und kdnnen gelegentlich bei
starker Vergroferung eine Querstreifung aufweisen. Rhabdomyblasten sind vereinzelt im
Tumor verstreut, aber neigen dazu, sich an einigen Stellen zu konzentrieren. Sie enthalten
eine charakteristische runde bzw. verknidulte fibrillire Masse. In der Immunhistochemie
zeigen die Zellen eine positive Reaktion auf Actin, Desmin, Myoglobin, MyoD1 und

Myogenin (3,75,134).

1.2.2.12.3  Klinik

Rhabdomyosarkome treten iiblicherweise bei Patienten unter 40 Jahren (11 bis 70 Jahren,
Durchschnittsalter 24 Jahre) entweder als primére Brustsarkome in ca. 18 % der Fille oder
als Brustmetastasen auf (75). In einer zusammengefassten Studie wurden sieben weibliche
Patienten mit einem Rhabdomyosarkom untersucht (167). Das Manifestationsalter lag
zwischen 13,6 und 16,9 Jahren mit einem Tumordurchmesser von 3 bis 21 cm. Sechs
Tumore waren alveoldr und ein Tumor embryonal. Drei Patienten sind wegen Metastasen
gestorben und 4 waren tumorfrei. Brustmetastasen von Rhabdomyosarkomen anderer
Korperregionen sind vom alveoldren Subtyp (168). Primirlokalisationen des Tumors sind

Extremititen, Nasennebehohlen und der Stamm (167).

1.2.2.12.4  Therapie und Prognose

Es handelt sich um eine sehr aggressive Gruppe von Tumoren mit disseminierten

Metastasen zum Zeitpunkt der Manifestation. Im Vordergrund stehen meist pulmonale
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Metastasen. Die meisten Todesfdlle treten innerhalb von einem Jahr nach der
Diagnosstellung auf und sind unabhingig von der Therapiewahl. Adjuvante

Chemotherapie verbessert nicht das Outcome (3,75).

1.2.2.13 Malignes fibroses Histiozytom

Das MFH ist ein maligner mesenchymaler Tumor, der aus einer unterschiedlichen
Proportion von Fibroblasten, Myofibroblasten, Histiozyten-dhnlichen Zellen und
undifferenzierten Zellen aufgebaut ist und sehr selten als priméirer Brusttumor vorkommt
(3,169). Die Tumorgruppe teilt viele histologische Merkmale mit dem Fibrosarkom, was
eine Unterscheidung in vielen Fillen erschwert (134). Einige Institutionen haben daher
diese beiden Tumorentititen zusammengefasst (75). Das MFH kann auch als die

mesenchymale Komponente eines high-grade phylloiden Tumor vorkommen (3,75).

1.2.2.13.1 Makroskopie

Diese Tumore haben ein fleischig bzw. mukoid imponierendes Aussehen und sind gelappt.
Tumornekrosen, Himorrhagien und Kalzifikationen sind seltene Bestandteile des MFH. Im
Querschnitt ist der Tumor graulich bis weill gefarbt. Die DurchschnittsgroBe betrdgt ca.

7 cm mit umschriebenen und/oder unregelmafigen Tumorrdndern (3,75,134).

1.2.2.13.2  Histologie

Es werden verschiedene Subtypen unterschieden. Hierzu gehoren u.a. das pleomorphe, das
Riesenzell, das myxoide und das inflammatorische MFH (3,75). Eine klare
Tumorzellarchitektur ist normalerweise nicht vorhanden wobei Zellbiindel und Faszikel
prisent sein konnen. Die meisten Tumore sind aus Spindelzellen aufgebaut und weisen
zahlreiche Mitosen und Entziindungszellen auf (3,75). Storiforme Wachstumsmuster in
den Arealen mit Spindelzellen sind beweisend und charakteristisch fiir die
Diagnosestellung. Ebefalls ein hiufiges histologisches Merkmal sind fokal vorkommende
undifferenzierte “bizarre* Zellen mit eosinophilem Zytoplasma (3,75,134).

Die Immunhistochemie ist unspezifisch, zeigt oftmals keine klare Zelldifferenzierung und
stellt somit die Existenz dieser Tumore in Frage (3,75). Dennoch konnen MFH positiv auf

Lyzozym, Alpha 1 Antitrypsin und Faktor VIII reagieren. Sie zeigen keine Reaktion auf
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S100 Protein, CD 34 und CD45 (3,170). Auf Grund der Seltenheit dieser Tumore muss das

metaplastische Karzinom als Differentialdiagnose in Betracht gezogen werden (3).

1.2.2.13.3  Klinik

Die Mehrheit der betroffenen Patienten ist weiblich, aber das MFH wurde auch bei
Minnern beschrieben (171). Das Initialsymptom ist eine Tumormasse ohne bevorzugte
Lokalisation. Neben einem, in den meisten Féllen berichteten unilokuldren Befall, sind
auch multiple Tumore beobachtet worden. Tumorulzerationen werden ebenfalls in der
Literatur beschrieben (172). Wie in einigen Quellen erwihnt, besteht eine Assoziation
zwischen der Radiotherapie und der Entstehung von MFH nach einem Intervall von ca. 2
bis 7 Jahren (173,174). Das Patientenalter liegt zum Zeitpunkt der Diagnose zwischen 24

und 93 Jahren, mit einem Durchschnittsalter von 59 Jahren (134).

1.2.2.13.4  Therapie und Prognose

Die Therapie der Wahl ist die Tumorexzision mit ausreichend freien Resektionsrdndern
bzw. eine einfache Mastektomie und adj. Radiatio (67). Tatsdchlich hingt die Wahl des
chirurgischen Vorgehens von der klinischen Prédsentation ab. Onkologische Aspekte, wie
die vollstindige Exzision und negative Resektionrdnder auf der einen Seite und das
kosmetische Ergebnis auf der anderen Seite, spielen bei der Entscheidungsfindung eine
gewichtige Rolle (134). Das MFH ist ein aggressiver Tumor mit einer hohen Lokalrezidiv-
und Todesrate (175). Tumorassozierte Todesfdlle kamen in der Studie von Pollard et al. bei
9 von 11 Patienten mit MFH vor (123). Die héufigsten von Metastasen betroffenen Organe
sind Lungen und Knochen (75). Die Expression von Ki-67 und dem Onkogen c-myc

korrelieren mit dem Tumorgrading und den Uberlebensraten (170).

1.2.2.14 Osteosarkom/Chondrosarkom

Dieser duBerst selten in der Brust vorkommende Tumor besteht aus Spindelzellen, die
Osteoid- und/oder Knochengwebe zusammen mit Knorpelgewebe produzieren Es handelt

sich in den meisten berichteteten Féllen um eine Variante von heterogenen CF oder um ein
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metaplastisches Karzinom mit chondroider Differenzierung. Ein alleiniges Auftreten ist

sehr rar (3,75,134).

1.2.2.14.1 Makroskopie

Es handelt sich um eine Gruppe von scharf umschriebenen und lobulierten Tumoren mit
einer weichen bis harten Konsistenz. Bei der makroskopischen Untersuchung variiert die
Schnittfliche in Abhingigkeit vom ossdren Differenzierungsgrad zwischen weich und
gelatinds bis zu fest oder hart. Tumornekrosen sind in groBeren Ldsionen vorhanden
(3,75). Kalzifikationen konnen palpabel sein und fiihlen sich grobkornig an. Die
Durchschnittsgrof3e betrdgt ca. 10 cm (3,75,134).

1.2.2.14.2  Histologie

Chondrosarkome bzw. Osteosarkome haben ein fokal infiltratives Wachstum (3,75). Die
iiberwiegende Hauptkomponente dieser Neoplasien ist ein high grade Spindelzellsarkom
mit einer variablen Mitoserate (134). Die Tumorzellen sind spindelformig bis oval und
haben die Féahigkeit verschiedene Mengen an Osteoid- bzw. Knorpelgewebe (in ca. einem
Drittel der Félle) zu bilden (176). Chondroide Tumore sind weitaus seltener als Tumore
mit ossédrer Differenzierung, die zudem auch chondroide Komponenten enthalten kdnnen
(177). Es werden fibroblastische (monomorphe Tumorzellen), osteoblastische (groBBere und
polygonale Tumorzellen) und osteoklastische (multinukleédre osteoklastische Riesenzellen)
Varianten unterschieden. In einigen Arealen wechseln sich Schichten von ossidrem Gewebe
mit Spindelzellen ab (3,75). Zu den wichtigsten Differenzialdiagnosen gehort u.a. die
Myositis Ossifikans. Ein ausreichendes Tumorsampling ist neben anderen alternativen
diagnostischen Verfahren, wie z.B der Immunhistochemie (neg. epitheliale Marker)
unabdingbar, um die weitaus hdufigeren Tumorgruppen, wie z.B. den phylloiden Tumor

oder das metaplastisches Karzinom ausschlieBen zu konnen (3,75,134).

1.2.2.14.3  Klinik

Das prisentierende Symptom ist ein gut umschriebener, frei beweglicher und schnell

wachsender Brusttumor (75,134). Weitere, u.a selten vorkommende Symptome sind
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tumorassoziierte Schmerzen und Warzeneinziechungen bzw. Ausfluss. Groflere Tumore
fiihren unter Umstinden zu Hautulzerationen. Nur die Minderheit ist irreguldr und
multinoduldr. Diese Lésion tritt in der Mehrheit der Fille zwischen der zweiten und achten
Lebensdekade auf, mit einem Durchschnittsalter von 55 Jahren (66,97,177). In der
Mammographie zeigt sich das Bild einer dichten, scharf umrandeten Tumormasse mit
Kalzifikationen, die oft als benigne Lésionen missinterpretiert werden. Im Ultraschall
macht sich eine heterogene Echogenitit mit anteriorem Halo Zeichen und posteriorer
Signalverstarkung bemerkbar (75,178). Es wurden auch Félle von Radiatio assoziierten
Osteosarkomen der Thoraxwand berichtet (134). Erhohte Mengen alkalischer Phosphatase

im Blut bei einigen Patienten wurden ebenfalls beobachtet (179).

1.2.2.14.4  Therapie und Prognose

Diese Tumorgruppe hat ein sehr aggressives Verhalten mit einer 5 Jahres Uberlebensrate
von weniger als 40 %. Die meisten Tumore mit aggressivem Verhalten haben einen groflen
Durchmesser, ein infiltratives Wachstum und weisen Nekrosen auf (3,176). Nur eine kleine
Patientengruppe, die mit einer Lokalexzision behandelt wurde, ist zwei bis drei Jahre nach
der Therapie tumorfrei geblieben, wohingegen 67 % Lokalrezidive entwickelt haben (176).
Bei den meisten Patienten mit einem Osteosarkom/Chondrosarkom war die Mastektomie
die Therapie der Wahl (Rezidivrate 11 %). Generell wird bei groen und high grade
Tumoren eine Mastektomie und bei kleineren und low grade Lasionen eine Lokalexzision
empfohlen. Fibroblastische Osteosarkome haben ein besseres Outcome als andere
Subtypen. Lungenmetastasen sind hiufig, wohingegen axillire Lymphknotenmetastasen

selten vorkommen (3,75,134).

1.2.2.15 Angiosarkom

Angiosarkome sind maligne vaskuldre Neoplasien mit aggressivem klinischem Verlauf
und in den meisten Féllen todlichem Outcome. Sie gehoren mit ca. 0,05 % zu den sehr
seltenen primdren Brusttumoren. Im Unterschied zu anderen Brustsarkomen kommen
Angiosarkome als alleinige Neoplasien (in reiner Form) vor und sind fast nie
Teilkomponente eines Cystosarkoma Phylloides. Charakteristisch sind das infiltrative und
unregelmiflige Wachstum, das destruktive Verhalten sowie die Invasion in das lobuldre

Stroma und mammére Fettgewebe (3,75).
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Angiosarkome werden in drei Gruppen unterteilt: 1) primére (de novo) Angiosarkome, 2)
Angiosarkome die nach radikaler Mastektomie mit nachfolgendem chronischem
Lymphddem am ipsilaterlen Arm entstehen (180), auch Stewart Treves Symptom genannt
(117). Diese Gruppe von Angiosarkomen manifestiert sich in einem variablen Zeitraum
von drei bis zehn Jahren nach der Mastektomie wegen eines Mammakarzinoms (3,75).
3) Radioatioassoziierte Angiosarkome. Sie bilden sich in der dariiber liegenden Haut oder
in der Brust selbst. Die meisten Angiosarkome dieser Gruppe sind niedrig differenziert und
haben eine duBerst schlechte Uberlebensrate (3,181,182). Mit der zunehmenden Anzahl an
Patienten mit Mammakarzinom, die sich einer brusterhaltenden Operation bzw.
Mastektomie unterziehen und eine adjuvante Strahlentherapie erhalten, steigt auch die
Anzahl der Brustsarkome in dieser Patientengruppe. Das Spektrum der radiatioinduzierten
Lasionen der Brust reicht von benignen vaskuldren Malformationen bis hin zu malignen
Angiosakomen (3).

Zu den wichtigsten Differentialdiagnosen der Angiosarkome gehoren die scharf begrenzten

Hamangiome und Angiomyolipome (75).

1.2.2.15.1 Makroskopie

Angiosarkome sind sehr gro3e palpable und in den meisten Féllen auch sichtbare Tumore
mit unscharfen und irreguldren Réndern. Die TumorgroBe variiert von 1 bis 20 cm mit
einer DurchschnittsgroBe von 5 cm. Sie haben eine schwammartige Konsistenz. In der
Schnittfliche sind neben zystischen und nekrotischen Arealen auch Hémorrhagien zu
sehen. Die Tumormasse ist von kleinen GefaBBen umgeben. Obwohl Hautbeteiligungen
regelmiBig vorkommen, ist von Tumorausldufern bis zur Pectoralisfaszie selten berichtet

worden (3,75).

1.2.2.15.2  Histologie

Angiosarkome sind unscharf und irreguldr begrenzte Tumore die das umgebende
Fettgewebe und lobdre Parenchym infiltrieren. Diese Neoplasien bestehen aus
unregelméfig anastomosierenden GefdBen, die von ein bis mehreren Reihen Endothel
ausgekleidet sind. Papillen und solide Nester von spindelligen Endothezellen sind in
einigen Tumorarealen in variabler Proportion sichtbar. Diese Zellen zeigen oftmals einen

hyperchromatischen und vergroBerten Zellkern. Tumorstruktur, Atypien und die
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Mitoserate sind abhingig vom Tumorgrading. Eine hohe Mitoserate, Himorrhagien,
Nekrosen und Spindelzellnester sind in high grade Angiosarkomen evident, wohingegen
low grade Tumore nicht diese histologischen Muster aufweisen (3,75,134). Es sei noch
erwdhnt, dass selbst in high grade Angiosarkomen Areale mit benigner histologischer
Struktur aufzufinden sind, was bei der Diagnosestellung ein ausreichendes Tumorsampling
erfordert, um die Lision in ihrer ganzen Ausbreitung erfassen zu kdnnen.

Angiosarkome sind  Ostrogen- und  progesteronrezeptornegativ.  Neoplastische
Endothezellen der low und intermediate Gruppe reagieren in der Immunhistochemie

positiv auf CD 31, CD34 und Factor VIII (3,75).

Abb. 12: Histologisches Bild eines high grade Angiosarkoms mit Proliferation von atypischen
Epitheloid- bzw. Spindelzellen und geringer vaskulirer Differenzierung
Quelle: http://sarcomahelp.org/learning_center/angiosarcoma.html

1.2.2.15.3  Tumor Grading

Angiosarkom Gradingsysteme basieren auf histologischen Merkmalen wie z.B. nukleédrer
Atypie, Mitoserate und Anteil bzw. Proportion von soliden Spindelzellnestern (3). Das
Grading wird als wichtiger Prognosefaktor diskutiert (183). Dementsprechend sind ca. ein
Drittel der Angiosarkome hochdifferenziert und haben eine bessere Prognose (184) als die
niedrigdifferenzierte Gruppe. Intermedidre Angiosarkome haben ein schlecht beurteilbares
Verhalten in Bezug auf die Einteilungskriterien (75). Es werden drei Gruppen
unterschieden (3,184):

48



e Low grade (hochdifferenziert, Grade I): In dieser Gruppe finden sich
anastomosierende und in das umgebende Stroma infiltrierende vaskuldre
Malformationen, die von hyperchromatischen Endothelzellen mit niedriger
Mitoserate ausgekleidet sind. Ansammlungen von Spindelzellen sowie Nekrosen
und Hamorrhagien fehlen.

e Intermediate grade (moderat differenziert, Grade II): Diese Tumore entsprechen zu
ca. 75% dem histologischen Muster der low grade Gruppe. Dennoch sind solide
Aggregate von Spindelzellen im ganzen Tumor diffus verteilt. In den
Tumorzellnestern sind hohe Mitoseraten zu beobachten. Nekrosen und
Hamorrhagien sind nicht vorhanden

e High grade (niedrig differenziert, Grade III): Tumore dieser Gruppe sind aus
atypischen, vaskuldren Anastomosen und =zahlreichen Arealen solider
Tumorzellnester mit nukledren Atypien und hoher Mitoserate aufgebaut. Neben

Tumornekrosen sind auch Blutungen auffindbar.

1.2.2.15.4  Klinik

Angiosarkome présentieren sich als indolente, oftmals rapid wachsende Brustmasse. Bei
ungefahr 12 % der Frauen zeigt sich eine diffuse Brustvergroferung. Die dariiberliegende
Haut ist blaulich/rotlich verfarbt und reflektiert die Hémorrhagien und den
hypervaskuldren Status wieder (siche Abb.13) (75,134). Weitere Begleitsymptome wie
z.B. Warzeneinziehungen- bzw. Ausfluss und axillire Lymphknotenbeteiligung sind trotz
der TumorgroBe sehr selten. Zum Zeitpunkt der Diagnose sind fast alle Altersklassen
vertreten bzw. betroffen. Das Durchschnittsalter betrdgt ca. 49 Jahre (185). Patienten mit
strahlentherapieassoziierten Angiosarkomen sind dlter als Patienten mit primédren Formen.
Die Altersspanne liegt hier zwischen 40 und 80 Jahren (75).

Neben der klinischen Untersuchung ist die Mammographie ein weiteres diagnostisches
Mittel. Hier zeigt das Bild einen unscharf definierten und lobulierten Tumor. Es fehlen
Spikulationen und selten sind Mikrokalzifikationen zu beobachten. Ca. 33 % der Lésionen
konnen nicht im Mammogramm detektiert werden (186). In der Sonographie sind sowohl
hypoechogene als auch hyperechogene Areale innerhalb einer soliden und lobulierten
Brustmasse evaluierbar (187). MRT Bilder in der T2-Gewichtung zeigen eine rasche

Signalverstiarkung, auf Grund der durchbluteten vaskuldren Strukturen (186). Die FNA ist
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inadequat und oft unprézise in der Diagnose von Angiosarkomen und verzogert somit die
Therapie (188). Da Patienten mit einem Angiosarkom auf der kontralateralen Seite
ebenfalls durch direkte Tumorausbreitung bzw. Metastasierung Angiosarkome entwickeln
konnen, sollte stets wihrend Diagnose und Follow-up die kontralaterale Brust mit Hilfe

bildgebender Verfahren evaluiert werden (134).

Abb. 13: Klinisches Bild einer Patientin mit fortgeschrittenem Angiosarkom der Brust
Quelle: http://sarcomahelp.org/learning_center/angiosarcoma.html

1.2.2.15.5  Therapie und Prognose

Der wichtigste prognostische Parameter ist die Tumor Differenzierung (183,189) (Tumor
Grading). TumorgroBe und Dauer der Symptome vor der Diagnostellung haben keinen
signifikanten Einfluss auf die Rezidiv-und Uberlebensraten (134,183,190). Tumore aus der
low grade Gruppe haben eine relativ gute Uberlebensprognose, wohingegen fast alle Typ
III high grade Lasionen Rezidive entwickeln und die Patienten innerhalb von 5 Jahren
versterben (183,185,191). Die krankheitsfreie 5 Jahres Uberlebensrate in der low grade
Gruppe betrigt 75 % , in der Gruppe grade II 70 % und der high grade Gruppe 15 % (183).
Obwohl low grade Angiosarkome eine gute Prognose haben, ist von Lokalrezidiven bzw.
Metastasen auch in dieser Gruppe berichtet worden (183,191). Rezidive von priméren low
grade Lisionen konnen sich zu intermediate bzw. high grade Tumoren entwickeln. Die

Gruppe der intermediate Angiosarkome verhalten sich klinisch relativ ident zu den low
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grade Sarkomen. Die Prognose der strahlentherapieassoziierten Angiosarkome ist ebenfalls
vom Grad der Tumordifferenzierung abhangig (75,134).

Tumormetastasen befallen am hédufigsten Lungen, Leber, Haut, Knochen und die
kontralaterale Brust (75,134). Axillire Lymphknotenmetastasen kommen &ufBerst selten
vor. Die Metastasen entsprechen entweder der histologischen Differenzierung des priméiren
Angiosarkoms oder sind niedriger differenziert. Todesfélle werden durch die disseminierte
Tumorstreuung verursacht (75).

Die kurative Therapie der Angiosarkome besteht in der friihzeitigen und kompletten
chirurgischen Exzision, Methode der Wahl ist die einfache Mastektomie (75,134,183). Ein
radikaleres Vorgehen ist nur bei klinischer Lymphknotenbeteiligung bzw. Infiltration der
Faszie sinnvoll um adiquate Resektionsrdnder zu gewdhrleisten. Die Rolle adj
Chemotherapie im multimodalen therapeutischen Konzept ist noch unklar (75,134). Einige
Autoren berichten, dass u.a Actinomycin das Rezidivrisko verringert und die
Uberlebenschancen erhdht (191). wohingegen andere Berichte keine signifikanten
Ergebnisse in Bezug auf die Prognose liefern (192). Pridoperative Chemotherapie mit
Ifosfamide, Vincristine und Dactinomycin fiihrte zur Reduktion der Tumorgrofe in einem
Fall (193) und konnte daher zur Verbesserung der Operabilitit verabreicht werden. Die
adjuvante Chemotherapie bei Patienten mit high grade Angiosarkomen sollte auf Grund

der niedrigen Uberlebensraten, als Therapie in Betracht gezogen werden (134).

1.2.2.16 Andere Sarkome

1.2.2.16.1 Fibrosarkom

Hierbei handelt es sich um eine Gruppe von Tumoren, die aus elongierten, in Biindeln und
Faszikeln organisierten Spindelzellen aufgebaut sind. Diese charakterische histologische
Struktur wird auch ,herringbone pattern® gennant. Einige Fibrosarkome entsprechen in
threm Wachstum und ihrer fibroblastischen Proliferation nicht diesem Muster. Sarkome
mit storiformem Wachstumsmuster werden als malignes fibroses Histiozytom klassifiziert
(134). Auf Grund von nicht eindeutig einzuordnenden histologischen Strukturen, ist die
Einteilung in diese beiden Gruppen nicht immer einfach. In einer durchgefiihrten Studie
(194) waren die meisten Fibrosarkome hoch differenziert und die MFH niedrig

differenziert. Die Lokalrezidivrate unter den low grade Sarkomen in dieser Studie betragt
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60 %, da die meisten Fibrosarkome nur durch die alleinige Lokalexzision behandelt
wurden (194).

Bei der Tumor Lokalexzison sollte auf die Resektionsrander geachtet werden. Im Falle
einer non-insano Resektion kommen weitere therapeutische Schritte, wie z.B.
Nachresektion, Mastektomie oder Radiotherapie in Frage. Die einfache Mastektomie wird

v.a. bei high grade Fibrosarkomen empfohlen (134).

1.2.2.16.2  Spindelzellsarkom (Not other specified NOS)

Das Spindelzellsarkom ist ein sehr seltener sarkomatdser Tumor der Brust, der aus
Biindeln von Spindelzellen besteht, die nicht weiter mesenchymal differenziert sind. Daher
ist es nicht moglich den Tumor basierend auf histologischen bzw. immunhistochemischen
Methoden zu subklassifizieren. Trotz der scharfen Begrenzung sind irreguldre und invasive
Tumorausldufer in das umgebende Gewebe héufig. Es besteht keine Assoziation zu
malignen epithelialen Zellen (3). Die Immunhistochemie ist positiv auf CD 10,
myoepithelialen Markern (CD29, SM actin, etc.) und EGFR und veranlasst zur Annahme,
dasss diese Entitdt eine Sarkomvariante mit myoepithelialen Eigenschaften ist (195).
Metaplastische Karzinome und phylloide Tumore sollten durch ausreichende

Probeentnahmen und immunhistochemischen Untersuchungen ausgeschlossen werden (3).

1.2.2.16.3 Schwannom

Sarkome die von peripheren Nerven oder perineuralen Fibroblasten ausgehen werden als
maligne Schwannome klassifiziert (130). Schwannome stellen einen Tumor der
Schwann’schen Zellen oder Nervenscheidenzellen dar, der am héufigsten im Bereich der
unteren und oberen Extremititen, Stamm und Kopfregion auftritt (196). Schwanomme der
Brust sind sehr seltene Tumore mit nur einigen berichteten Case Reports in der Literatur
(197,198). Bei Patienten mit Morbus Recklinghausen und multiplen Neurofibromen
konnen diese Lésionen in der Brust gehduft auftreten (198,199). Eine genetische
Veranlagerung als auch Strahlenexposition werden als Ursache fiir die Entwicklung von
maligenen Schwannomen diskutiert (130,199,200). In einem an unserer Klinik
(Universititsklinikum Graz) behandelten Patienten mit malignem Schwannom der Brust
und des Nervus ulnaris konnte der Zusammenhang mit einem Morbus Recklighausen nicht

ausgeschlossen werden. Der klinische Verlauf ist durch die hohe Tendenz zur
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Lokalrezivbildung in ca. 58 % charakterisiert. Metatsasen treten vor allem in Lungen,
Leber und Knochen auf (199). Die Therapie der Wahl ist die radikale Exzision des
Tumors. Die definitive Diagnose ist nur nach chirurgischer Resektion moglich (134).
Besonders im Hinblick auf die hohen Lokalrezidiv- bzw. Metastasierungsraten ist die adj.

Radio-und Chemotherpie eine Behandlungsoption (199).
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2 Material und Methoden

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurde an der Klinik fiir Allgemeinchirurgie am
Universitétsklinikum Graz eine retrospektive Single-Center-Studie iiber das Outcome der
behandelten Patienten mit einem Brustsarkom aus den letzten 33 Jahren (1977-2010)
durchgefiihrt. Von allen in dieser Zeitspanne behandelten Patienten mit einem Brusttumor,
entfielen dreizehn auf ein Weichteilsarkom der Brust.

Es wurden retrospektiv die klinischen bzw. pathologischen Daten der mit priméren
Weichteiltumoren der Brust behandelten Patienten an der Klinischen Abteilung fiir
Allgemeinchirurgie systematisch erhoben und sorgfiltig erfasst. Das Patientenkollektiv
und seine histopathologischen Charakteristika wurden durch das IT-Team, unter
Berticksichtigung der Suchbegriffe ,, Tumore®, ,,Maligne* und ,,Sarcoma* bzw. Sarkoma in
einer Exel 2007® Arbeitsmappe bereitgestellt. AnschlieBend wurden mit Hilfe des
Krankenhausinternen Dokumentationssystems Medocs®, Patientenakten aufgesucht und
evaluiert. Diejenigen Datensétze, die nicht im Medocs® gespeichert waren, wurden
teilweise im Zentralen Archiv bzw. im Tumorregister wiedergefunden. Folgende Daten
waren zuginglich: Patientenalter, Geschlecht, Begleiterkrankungen, Menopausenstatus,
bekannte benigne Mammatumore, Lokalisation und Grée des Brusttumors, diagnostische
Berichte der Palpation, Mammographie, Sonographie , Fein-Nadel-Punktionszytologie,
Tumorklassifikation fiir Weichteiltumore nach WHO 2002 (201) , Datum und Art der
chirurgischen Behandlung, Lymphknotenstatus (positiv, negativ), Datum der Lokalrezidive
bzw. Metastasen, neoadjuvante/adjuvante Therapie und der aktuelle Patientenstatus. Die
histopathologische Resektionsrandbestimmung wurde in allen Féllen durchgefiihrt. Die
Feststellung von Metastasen erfolgte mittles folgender bildgebender Verfahren:
Thoraxrontgen, Knochenszintigraphie und Abdomensonographie. Diese Untersuchungen
wurden nicht routineméfBig bei allen Patienten durchgefiihrt. Bei unklarer Diagnose
erfolgte eine Neubefundung der pathologischen Proben durch einen auf Weichteiltumore
spezialisierten Pathologen. Patienten mit sekundir metastatischen Tumorabsiedelungen in
der Brust, Karzinosarkomen, Dermatofibrosarkoma protuberans, Lymphangiosarkomen,
sowie benigne Weichteiltumore der Brust wurden wegen ihrer speziellen Histogenesis,
thres klinischen Verlaufs, der speziellen Therapie und des unterschiedlichen
prognostischen Verhaltens nicht inkludiert. Somit haben 6 Patienten nicht den
Einschlusskriterien entsprochen und musten aus dieser Untersuchung ausgeschlossen

werden.
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Aufgrund der unterschiedlichen Pathogenese und um dem biologischen Tumorverhalten
Rechnung zu tragen, wurden zur besseren Vergleichbarkeit der Weichteiltumore der Brust
die Patienten in zwei Gruppen (Gruppe A und Gruppe B) unterteilt. Patienten mit einem
PT wurden der Gruppe A und Patienten mit einem Brustsarkom der Gruppe B zugeordnet.
Pathologische Aspekte wie die Tumorhistologie- und Differenzierung, Tumorgrofe,
Wachstumsmuster etc. wurden in den beiden Gruppen ebenso beriicksichtigt, wie die
Auswabhl der initialen chirurgischen Therapie und die Resektionsrdnder. Das Tumorstaging
erfolgte nach der AJCC Kiriterien (Version 7) (132). Chirurgische Proben mit mehr als 3
cm Rand vom normalen Gewebe wurden als radikal, Abstidnde von 1-3 c¢m als weit und ein
Abstand kleiner als 1 cm zum Resektionsrand als knapp betrachtet.

RegelméfBige Nachsorgeuntersuchungen wurden zu den jeweiligen Ambulanzterminen
mittels klinischer Untersuchung, Bildgebung und Labordiagnostik durchgefiihrt. Der
aktuelle Patientenstatus wurde im November 2011 erhoben. Das mediane Follow-up lag
bei 45 Monaten (15 bis 178 Monate), wobei es fiir verstorbene Patienten 28 Monate (15-74
Monate) und fiir lebende und tumorfreie Patienten 91 Monate (19-178 Monate) betrug.
Nach Akquirierung der Datensétze erfolgte anschlieend bei unklarem bzw. nicht aus der
Krankenakte und den Ambulanzkontrollen evaluierbarem Patientenstatus, ein genau
strukturiertes telefonisches Follow-up. Dieses beinhaltete den gesundheitlichen Zustand
der restlichen in die Studie eingeschlossenen Patienten nach deren Zustimmung zur
Teilnahme. Es wurde zusidtzlich auch mit den betreuenden Hausérzten Riicksprache
gehalten, wenn dies erforderlich war. Hierzu wurde das positive Votum der
Ethikkommission an der Medizinischen Universitdt Graz eingeholt.

Die Follow-up Daten der Patienten wurden somit erfasst und untersucht. Es erfolgte in der
Linge des zu untersuchenden Zeitraums eine Subgruppenanalyse in Relation zum
chirurgisch onkologischen Vorgehen. Analysiert wurden im speziellen die 3-bzw. 5-
Jahres-Gesamtiiberlebens- und DFS-Raten (Lokalrezidiv- bzw. Metastasierungsraten) im
Zusammenhang mit der ausgewdhlten chirurgischen bzw. adj. Therapie, den
Resektionsrdndern und den morphologischen Eigenschaften, wie z.B. Tumorhistologie,
Grade und Tumordurchmesser als potentiel prognostisch wichtige Parameter. Die
statistische Auswertung der Daten wurde mit Hilfe des SPSS® Programms (Version 17)
durchgefiihrt. Die Uberlebens- und DFS Kurven wurden mit der Kaplan-Meier Methode
berechnet und mittels Log-Rank-Test verglichen. Die Auswertung der prognostischen
Parameter auf das Gesamt- bzw. rezidivfreie Uberleben wurde mittels deskriptiver Statistik

ermittelt. Fiir die statistische Analyse wurden zusitzlich Kreuztabellen angelegt. Aufgrund
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der geringen Fallanzahl wurden keine Cox-Regression-Analysen durchgefiihrt. P-Werte
<0,05 wurden als statistisch signifikant festgelegt. Wir haben zudem Haéufigkeit,
histologische Subtypen und klinischen Verlauf bzw. Manifestation der priméren
Weichteiltumore der Brust erfasst. Weitere wichtige Nebenzielparameter waren operative
Komplikationen, diagnostische Modalititen inklusive der bildgebenden Verfahren und

evtl. begiinstigende Risiko- bzw. Entstehungsfaktoren.
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3 Ergebnisse — Resultate

3.1 Klinisch- pathologische Manifestation

3.1.1 Gruppe A (Phyllodes Tumor)

3.1.1.1 Klinik

Gruppe A umfasst fiinf weibliche Patienten im Alter von 50 bis 77 Jahren
(Durchschnittsalter 66,2). Die Follow-up Daten waren zwischen 31 und 178 Monaten
vorhanden. Das prisentierende klinische Symptom bei allen Patienten war ein palpabler
Brusttumor. Bei zwei Pat. wurde die massive Gro3enzunahme eines priaexistenten Knotens
innerhalb von zwei Monaten bzw. einem Jahr beobachtet, sodass die Lédsion sogar die
ganze bzw. 2/3 der Brust eingenommen hat. Die durchschnittliche Dauer der Symptome
betrug bis zum Zeitpunkt der Intervention ein Jahr. Die Lé&sionen wurden als gut
verschieblich gegen die Unterlage beschrieben. In einem Fall fand sich eine parazentral
eingezogene Mamille. Ein Patient klagte iiber lokalen Druckschmerz am Rippenbogen.
Multilokuldres bzw. multinodulidres Auftreten wurde ebenfalls bei einem Patienten
beobachtet. Bei demselben Patienten war anamnestisch ein Meningeom paramedian rechts
bekannt. Klinisch vergroflerte Lymphknoten kamen bei einem Patienten vor.

Dreimal waren die linke Brust und zweimal die rechte Brust betroffen. Die Tumorgrofle
reichte von 3 bis cm, wobei die Durchschnittsgro3e bei 6,3 cm lag (initiales Tu. DM >
5cm in 80 % der Félle, Tu. DM < 5 cm in 20 %). Kein Tumor war kleiner als 2 cm im

Durchmesser.
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Tab. A 1: Klinische Angaben der Patienten in Gruppe A

Geschlecht Anzahl
weiblich 5
maéannlich 0

Alter

50-59 1

60-69 2

>69 2

Tumorgrofle in cm

0-<2 0

2-<5 1

>5 4

Lokalisation

rechte Brust 2

linke Brust 3

3.1.1.2 Bildgebung

Die mammographischen und sonographischen Bilder der Pat. wurden soweit vorhanden
evaluiert. Bei zwei Patienten hat sich im Rahmen der Verlaufskontrollen eine schnelle
bzw. massive Groflenzunahme einer bereits bekannten Léasion in der Brust, innerhalb von
einem Jahr darstellen lassen. Es wurden keine malignititsverddchtigen Mikroverkalkungen
bzw. sternformige Verdnderungen (Spikulae) beobachtet. In einem Fall hat die praoperativ
durchgefiihrte Bildgebung ein grof3es, schnell wachsendes Fibroadenom vermuten lassen,
was sich jedoch in der Histologie als ein intermedidres PT herausstellte. Postoperativ war
hdufig eine traumatische und narbige Strukturunruhe mit Involutionstraumen in der
Mammographie zu sehen.

Insgesamt war das pridoperative Bild mit einmal BIRADS 4 und zweimal BIRADS 2
beschrieben worden. In der mammographischen Verlaufskontrolle zeigte sich dreimal
BIRADS 2 bzw. einmal BIRADS 3. Die Lision mit BIRADS 3 wurde in den
Nachfolgeuntersuchungen auf BIRADS 2 riickgestuft.

Die MR-Mammographie war in einem Fall gepridgt vom Bild einer teils zystischen, teils
hypervaskularisierten Lasion mit KM Aufnahme in der Frithphase. Es bestand auch die
Moglichkeit die Weichteilinfiltrationstiefe bzw. die Tumorausdehnung festzustellen. Bei
einem Patient war in der MR-Mammographie ein multinoduldres/lokuldres PT Rezidiv

darstellbar, das jedoch in der primir durchgefiihrten Mammographie mit BIRADS 2
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beschrieben worden war und sich in der Sonographie als zwei kleine FA darstellte. Die
histologische Aufarbeitung ergab ein high grade PT.

In der Sonographie zeigten sich die PT in zwei Féllen als echoarm, allseits scharf begrenzt,
mit dorsalem Schallschatten und echoreichem Randsaum. Knollige bzw. lobulierte
Verdnderungen innerhalb der Lédsion wurden ebenfalls beschrieben.  Als
Differentialdiagnose kam ein Fibroadenom in Betracht. FA konnten ebenfalls gut mittels
Sonographie detektiert werden (in drei Fallen). Die Differenzierung zwischen

eingebluteten Zysten und soliden Lasionen war mittels Sonographie méglich.

3.1.1.3 Histologie

Die initiale Histologie umfasste ein low grade, zwei intermediate und zwei high grade PT.
Das low grade PT =zeigte im Zuge der neuerlichen Rezidivbildung eine maligne
Transformation in ein high grade PT. Von den insgesamt 4 Tumoren mit einem DM > 5
cm waren initial zwei maligne, und jeweils ein Tumor mit benigner und intermediérer
Differenzierung. Das Durchschnitsalter der Patienten mit malignem PT betrug 72 Jahre,

und bei Patienten mit intermedidrer bzw. benigner Dignitdt 62,3 Jahre.

Tab. A 2: Tumorhistologie (zu Beginn der Therapie)

Histologie Anzahl der Fille
PT low grade 1
PT intermediate grade 2
PT high Grade 2

Die histologischen Proben von Tumoren mit maligner Differenzierung zeigten trotz einer
makroskopisch glatten Begrenzung und Vorhandensein einer Tumorkapsel grofenteils
mikroinvasive Tumorausldufer bzw. Herde. Zellatypien, hyperchromatische Kerne,
irregulér infiltratives Wachstum und eine hohe Mitoserate (bis 16 Mitosen pro HPF).
Nekrosen und Hamorrhagien wurden bei allen Patientien mit high grade PT beobachtet.
Rezidive kamen bei drei Patienten mit ausschlieBlich mesenchymaler Komponente ohne

epitheliale Struktuturen vor.
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3.1.1.4 Diagnostik

Die Diagnose wurde wie in Tabelle A3 beschrieben gestellt;

Bei Pat.2 zeigte sich — zusitzlich zur Histologie — in der Abklatsch-Zytologie ein
biphasischer Tumor (PT). Die initiale High-Speed-Stanzbiospsie bei Pat. 3 mit dem Bild
eines mesenchymalen Tumors unklarer Dignitdt, in der anschlieBenden TE mit
Schnellschnitt aber zeigte sich ein PT ohne Malignititszeichen, die Paraffinuntersuchung
jedoch ergab einen PT intermedidrer Dignitdt. Bei Pat.4 wurde in der Stanzbiopsie
(Gefrierschnittuntersuchung)  zunidchst ein  invasiv  lobuldres  Adenokarzinom.
diagnostiziert, in der Parafinuntersuchung erfolgte die Verifizierung eines PT mit
intermediérer Differenzierung. Die Paraffinprobe von Pat.5 stellte einen malignen PT mit
iiberwiegender Stromakomponente dar wobei zuvor im Schnellschnitt eine klare
Differenzierung des mesenchymalen Tumors nicht moglich war.

Somit konnte bei den meisten Patienten in der Schnellschnittuntersuchung und bei allen
Patienten in der endgiiltigen Paraffinuntersuchung die Diagnose gestellt werden. Im
intraoperativen Schnellschnitt war bei zwei Patienten die Dignitdt bzw. Diffferenzierung

nicht klar feststellbar.

Tab. A 3: definitive Diagnostik

Pat.1 Exzision, Schnellschnitt

Pat.2 Exzision, Schnellschnitt

Pat.3 Exzision, Schnellschnitt/Paraffin
Pat.4 Exzision, Schnellschnitt

Pat.5 PE , Schnellschnitt/Paraffin

3.1.2 Gruppe B (Sarkom)

3.1.2.1 Kilinik

Von den acht Patienten in Gruppe B waren zwei minnlich und sechs weiblich. Das
Follow-up reichte von 15 bis 93 Monaten (lebende Patienten 19-92 Monate, verstorbene
Patienten 15-91 Monate). Das Durchschnittsalter der Gruppe betrug 50,8 Jahre (25-75
Jahre), wobei zwei weibliche Patienten mit jeweils malignem Schwannom und Liposarkom

unter 30 Jahren waren (beide 25 Jahre).
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Alle Patienten prisentierten sich mit einem palpablen Brusttumor. Davon hatten sechs
Patienten von einem innerhalb einer kurzen Zeitspanne neu aufgetretenen und schnell
wachsenden Tumor berichtet. Insgesamt betrug die Dauer der Symptome bis zur Diagnose
bzw. Intervention nicht ldnger als 6 Monate (im Einzelfall zwischen einer Woche und
sechs Monaten).

Weitere klinische Symptome waren: Der Tumor wurde als gut umschrieben und allseits gut
gegen die Unterlage verschieblich charakterisiert. Einmal wurde der Tumor palpatorisch
als prall angegeben. Lokale nicht kontrollierbare Tumorulzeration und Blutung kamen
ebenfalls bei einem Patienten mit niedrig differenzierten Leiomyosarkom im Endstadium
vor. In der Gruppe der Angiosarkome (n=3) wurde im Tumorareal die Haut als livide und
induriert beschrieben, mit teleangiektatischer Gefdllzeichnung. Eine dieser Pat. wurde
bereits in einem peripheren Versorgungszentrum operiert. In einem Fall war der Knoten
druckdolent. Klinisch suspekte axillire Lymphknoten wurden einmal beobachtet. Als
Nebenerkrankungen waren u.a. Gyndkomastie, Angiomyolipom der Niere, Mb. Bechterew
und KHK bekannt. Der Patient mit malignen Schwannom wurde bereits zweimal (12 und
18 Monate vor der initialen Sarkomtherapie) wegen eines Schwannoms des N. ulnaris am
rechten Unterarm, behandelt. Ein Zusammenhang zwischen der Tumorentwicklung in der
Brust und Mb. Recklinghausen konnte nicht ausgeschlossen werden. Der Pat. verstarb
aufgrund multipler Lungen- und Pleurametastasen, sowie Pleuritis karzinomatosa 17
Monate nach der Diagnosestellung und Therapie. Alle Pat. mit Angiosarkomen hatten ein
fritheres ipsilaterales Brustkarzinom und wurden mit BET und Radiatio behandelt. Das
Angiosarkom ist 86, 89 und 101 Monate nach der initialen brusterhaltenden
Mammakarzinomtherapie entstanden.

Die Tumorlokalisation war in 5 Féllen die linke und bei drei Patienten die rechte Brust. Die

TumorgrdBe reichte von 0,9 bis 6 cm im DM. (DurchschnittsgréBe: 3,1 cm)

Tab. B 1: Klinische Daten und initiale chirurgische Therapie

Geschlecht Anzahl
weiblich 6
ménnlich 2

Alter
<40 2
40-49 1
50-59 2
60-69 2
>69 1
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Tumorgrofle in cm

0-<2 2

2-<5 4

>5 2
Lokalisation

rechte Brust 3

linke Brust 5

initiale Therapie
Tumorektomie (TE)
Mastektomie
einfach
mod. radikal

— N[ W| W

3.1.2.2 Bildgebung

In der Mammographie bzw. MR-Mammographie wurden die Lésionen oftmals als scharf
begrenzt, makrolobuliert und KM-aufnehmend charakterisiert. Mikrokalzifizierungen
kamen nicht vor. Insgesamt ist das Ergebnis der prdoperativen Mammographie in vier
Féllen mit BIRADS 4 ausgefallen. Einmal wurde jeweils BIRADS 1 bzw. 2 angegeben.
Postoperativ und wéhrend der Follow-up Periode wurden Mammographiekontrollen mit
jeweils zweimal BIRADS 1 und BIRADS 2 durchgefiihrt. Bei der Diagnostik oberflidchlich
gelegener Tumoren mittels Mammographie waren zweimal die Lédsionen nicht darstellbar.

In der Sonographie wurden keine unscharfen Begrenzungen beschrieben. Das Bild zeigte,
wenn auch nicht regelméfig, eine zentrale retrotumordse Schallverstitkung. Insgesamt
aber war die sonographische Darstellung inhomogen, mit teils hypochegonen und teils
hyperechogenen Arealen. Charakteristische Kriterien der Diagnostik sarkomatdser Tumore
der Brust mittels Sonographie und Mammographie waren schwer zu evaluieren.
Bildgebende Verfahren wie die PET-CT sowie die MR-Mammographie wurden in 3 Féllen
ebenfalls angewandt. Sie ermdglichten die Darstellung kleiner, schwer detektierbarer
Tumore sowie die Beurteilung iiber das Ausmall der Infiltration, das Wachstumsmuster,

und die GefaBverteilung.

3.1.2.3 Histologie

Die Histologie der Weichteilsarkome inkludierte ein Liposarkom (n=1), ein malignes

Schwannom (n=1), zwei Leiomyosarkome (n=2) (beide Félle waren ménnlich), ein
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Stromasarkom (NOS) (n=1) und drei Angiosarkome (n=3). Die drei Angiosarkome waren
durch eine Radiatio und ein chronisches Lymphddem bedingt (Steward Treves Syndrom).
Alle acht Tumore waren high grade Sarkome. Es fand sich keine benigne bzw.

intermedidre Dignitdt in dieser Patientengruppe. (siche Tabelle B 2)

Tab. B 2: histologische Tumorverteilung

Histologie Anzahl der Fille
Liposarkom 1 (12,5 %)
Leiomysosarkom 2 (25 %)

Malignes Schwannom 1 (12,5 %)
Angiosarkom 3 (37,5 %)

Stroma Sarkom (NOS) 1 (12,5 %)

Gesamt 8 (100 %)

Drei Tumore (37,5 %) waren multifokal (ein Leiomyosarkom, zwei Angiosarkome). Vier
Tumore (50 %) zeigten ein infiltrativ bzw. diffuses Wachstum ins umgebende Parenchym
(2 Leiomyosarkome, 2 Angiosarkome). Bei einem Leiomyosarkom und einem
Stromasarkom wurden Tumornekrosen beobachtet. Hémorrahgien kamen bei einem
Leiomyosarkom vor. Die Mitoserate wurde bei einem Leiomyosarkom und einem
Stromasarkom mit jeweils 34 bzw. 20 Mitosen pro HPF angegeben.

Ein Patient verstarb an einem multifokal exulzerierten sowie infiltrativ und unregelmafg
wachsenden Leiomyosarkom mit Hiamorrhagien. Ein malignes Schwannom fiihrte zum
Tod eines weiteren Patienten. Von den drei Patienten mit einem Angiosarkom verstarb
lediglich ein Patient Bei diesem Patienten wuchs das Angiosarkom multifokal und
infiltrierte diffus ins Gewebe. Von den drei Patienten mit multifokalem Tumorwachstum
verstarben zwei (66 %). Ein infiltrierendes Wachstumsmuster flihrte ebenfalls in zwei von

drei Féllen (66 %) zum Tod.

3.1.2.4 Diagnostik

Die Diagnose erfolgte in fiinf Féllen mittels Stanzbiopsien, einmal mit diagnostischer PE
sowie einmal war die Diagnose mittels Tumorektomie mdglich. In einem weiteren Fall
wurde initial eine FNA Untersuchung durchgefiihrt. Die FNA-Zytologie zeigte einen
atypischen mesenchymalen Tumor. In der anschlieBenden TE mit Paraffinuntersuchung
erfolgte die diagnostische Sicherung des malignen Schwannoms. Bei allen Stanzbiopsien

wurden sarkomatds differenzierte bzw. maligne Tumore diagnostiziert.
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Immunhistochemische Untersuchungen wurden zusitzlich durchgefiihrt, um die genaue
Tumorentitdt zu bestimmen. Somit konnte ebenfalls eine epitheliale Komponente bei allen

Sarkomen ausgeschlossen werden.

Tab. B 3: Zusammenfassung der immunhistochemischen Untersuchungen

Tumorentitit Immunhistochemische Marker

Liposarkom Vimentin +, S100 Protein +, CD34+, Aktin+,
Zytokeratin -

Leiomyosarkom SMA +, S100 Protein -, Zytokeratin-

Angiosarkom CD 31+, CD 34+, FVIII +

Stroma Sarkom (NOS) Vimentin +, fokal SMA +

malignes Schwannom S-100 Protein +, Vimentin +, Zytokeratin und
Desmin AK -

3.2 Therapie

3.2.1 Chirurgische Therapie und die Resektionsrander

3.2.1.1 Gruppe A (Phyllodes Tumor)

Die lokale Exzision des Tumors wurde dreimal mittles Tumorektomie durchgefiihrt. Ein
Patient mit 8,5 cm groBem Tumor und Verdacht auf ein invasiv lobulidres Karzinom wurde
initial mittels mod. rad. Mastektomie behandelt. Ein weiterer Patient wurde nach initialer
Diagnosesicherung durch eine chirurgische Probeexzision in einer Zweitoperation
mastektomiert. Somit ergibt sich folgende Konstellation der Initialtherapien wie in der

Tabelle A4 beschrieben ist.

Tab. A 4: Initiale chirurgische Therapie (n=5)

Initiale chirurgische Anzahl

Therapie

Tumorektomie

Mastektomie

einfache Mastektomie

N O N W

mod. rad. Mastektomie
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Die Resektionsrinder waren dreimal (n=3) non-insano nach initialer TE (n=2) bzw.
modifiziert radikalen Mastektomie (n=1). In zwei Fillen waren die Resektionsrander nach
der chirugischen Initialtherapie (mRM bzw. TE) insano, in beiden Fillen knapp (1 bzw. 2
mm). In der Gruppe der initialen R1-Resektionen (n=3) wurde in einem Fall RO durch eine
nachfolgende Mastektomie bzw. in einem weiteren Fall durch die Nachresektion erreicht.
Bei einem Patienten konnte trotz durchgefiihrter modifiziert rad. Mastektomie nach Patey
keine RO-Resektion erreicht werden. Ursdchlich dafiir war die Infiltration des M. pectoarlis
major an mehreren Stellen. Dieser Patient erhielt eine adjuvante Radiotherapie.

Bei einem Patienten, der mittels TE behandelt wurde, wurde zusidtzlich der
Sentinallymphknoten mitreseziert. In zwei weiteren Fillen wurde eine axillare Dissektion
zusitzlich zur Mastektomie durchgefiihrt. In allen drei Fillen waren die Lymphknoten

tumorfrei.

3.2.1.2 Gruppe B (Sarkom)

Die Initialtherapie wurde zweimal mit einfacher Mastektomie durchgefiihrt (davon einmal
mit zusdtzlichr SLNB). Weiters erfolgte in einem Fall die mod. rad. Mastektomie
zusatzlich mit partieller Resektion des M. pectoralis major und axilldrer Dissektion. Als
weitere initiale chirurgische Therapien wurden fiinf Tumorexzisionen (davon jeweils
einmal mit axill. Dissektion bzw. SLNB) durchgefiihrt.

Von den drei Mastektomien wurde jeweils eine als knappe und eine als weite Resektion
durchgefiihrt. Bei einer weiteren Mastektomie konnte nach primérer R1-Resektion durch
zweimalige Nachresektion lediglich ein RO-Status mit knappen Resektionsridndern erreicht
werden. Von den Tumorektomien wurden zwei mit knappen Resektionsrdndern und drei
als RI-Resektion durchgefiihrt. Die drei initialen R1-Tumorektomien konnten durch
anschlieBender Nachresektion bzw. Mastektomie RO reseziert werden. Auch in einem der
zwel Fille mit knapper RO-Resektion wurde der Resektionsrand durch nochmalige

Nachresektion erweitert. (siche Tabellen B 4 und 5)

Tab. B 4: Resektionsrandanalyse (primérer Resektionsrand)

Resektionsrand Anzahl
prim. R1 (durch NR RO) 4
knappe Resektion 2
weite Resektion 1
knapp (+ NR) 1
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Tab. B 5: Nachresektionen

primérer Anzahl RO durch ME | RO durch NR* | NR
Resektionsrand

R1 4 1 3 -
knapp 3 - - 1
weit 1 - - -

*in zwei Féllen (jeweils einmal initiale ME bzw. TE) RO durch zweimalige Nachresektion

In der Gruppe B haben drei Patienten nach initialer TE im Rahmen der Rezidivbehandlung
eine Salvage-Mastektomie erhalten. Diese Mastektomien nach lokalen Rezidiven konnten
zweimal als weit und einmal als knapp durchgefiihrt werden.

Desweiteren mussten nach drei erfolgten Mastektomien (eine Salvage-Mastektomie und
zweil initiale Mastektomien mit jeweils knappen Resektionsrindern) aufgrund von
Lokalrezidiven insgesamt acht Tumorexzisionen bzw. Nachresektionen durchgefiihrt
werden. Es gelang dadurch wiederum eine RO-Resektion und damit eine lokale
Tumorkontrolle zu erreichen.

Zweimal wurde im Rahmen der Mastektomie eine Rekonstruktion mittels eines TRAM-
Flaps durchgefiihrt.

Die folgenden Tabellen B 6 und 7 verdeutlichen die Relation zwischen Tumorgrof3e bzw.
Tumorhistologie zur initialen chirurgischen Resektion.

Tab. B 6: Relation der initialen chirurgischen Therapie zur Tumorgrofie

Tumorgrofle in cm Tumorektomie Mastektomie
(TE)

0-<2 1 1

2-<5 4 0

>5 0 2

Total 5 3
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Tab. B 7: Tumorhistologie und initiale chirugische Therapie

Histologie TE Mastektomie Total
Liposarkom 0 1

Leiomyosarkom 1 1 2
malignes 1 0

Schwannom

Angiosarkom 2 1 3
Stroma Sarkom 1 0

(NOS)

Total 5 3 8

Die Resektionsrdnder waren somit in allen Proben nach der Initialtherapie bzw. nach den
Nachresektionen negativ. Bei einem Patienten war die Resektion weit, bei drei Patienten
knapp und bei vier Patienten konnte durch die Nachoperationen eine R0O-Resektion erreicht
werden. Brusterhaltendes initiales Vorgehen wurde bei zwei Patienten als knapp und bei

drei Patienten nach der Nachresektion mit RO durchgefiihrt.

3.2.2 Adjuvante Therapie

3.2.21 Gruppe A (Phylloides Tumor)

Bei zwei Patienten wurde adj RTX administriert, einmal nach Tumorektomie mit knappen
Resektionsrdndern (high grade PT, DM 6,5cm), und einmal nach modifiziert rad.
Mastektomie mit befallenem Resektionsrand (high grade PT, DM 4 cm). Der erste Patient
entwickelte ein Lokalrezidv und in spiterer Folge Metastasen. Auch beim zweiten
Patienten zeigten sich trotz guter lokaler Tumorkontrolle Lungenmetastasen. Somit zeigten
alle zwei Patienten trotz adj. Therapie neuerliche Rezidive bzw. Metastasen (p=0,136). Bei
den drei Patienten, die keine adj. Therapie erhalten haben, wurden in einem Fall
Metastasen beobachtet (33,3%). Das mittlere rezidivfreie Uberleben in der Gruppe mit adj.
Therpaie betrug 24,5 Monate und in der Gruppe ohne adj. Therapie 131,2 Monate
(p=0,39). Ein Patient hat eine palliative Chemotherapie mit Epirubicin erhalten. Dieser

Patient verstarb aufgrund multipler metastatischer Tumorabsiedlungen.
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3.2.2.2 Gruppe B (Sarkome)

Fiimf Patienten haben im Laufe der Behandlung eine adj. Therpie erhalten; drei Patienten
eine adj. RTX (ein Patient jedoch mit zwei adj. Radiotherapien), und zwei Patienten eine
kombinierte RTX und CTX. Insgesamt wurde 6-mal eine adj. RTX mit 60 Gy nach der
jeweiligen chirurgischen Resektion eingeleitet. Alle Operationsgebiete waren vor der
Bestrahlung tumorfrei. Es haben sich lokolreg. Rezidive bei zwei Patienten nach adj. RTX
entwickelt. Beim einen Patienten kamen insgesamt 3-mal Rezidive vor. Nach der dritten
Rezidivresektion und der zweiten adj. RTX war dieser bis zur letzten
Kontrolluntersuchung rezidivfrei. Der zweite Patient verstarb durch multiple Metastasen
und unkontrollierbarer lokaler Tumorexulzeration. Ein weiterer Patient wurde wegen
Verdacht auf ein Lokalrezidiv und eines suspekten Rundherdes in der Lunge bestrahlt.
Dieser Rundherd stellte sich jedoch im weiteren Verlauf als benigne dar. Er ist bis zum
letzten Follow-up tumorfrei geblieben.

Zwei Patienten erhielten eine kombinierte RTX und CTX Therapie. Nach mehrfachen
Tumorresektionen und anschlieBender Mastektomie mit adj. CTX (6 Zyklen Doxorubicin)
wegen eines Angiosarkoms, hat ein Patient nach neuerlicher Rezidivresektion eine adj.
RTX erhalten. Bis zum letzten Follow-up war dieser Patient rezidiv-und tumorfrei. Ein
weiterer Patient in dieser Gruppe verstrab nach lokoregionédrer Rezidivbildung und auf
Grund progredienter radiogen bedingter Pleuraergiisse und Lebermetastasen.

Ein Patient mit einem Liposarkom sowie ein Patient mit einem Angiosarkom haben nach
der chirugischen Resektion keine adj. Therapie erhalten und ist sind bis zum letzten
Follow-up tumorfrei geblieben. Der Patient mit malignem Schwannom entwickelte trotz
erweiterter RO-Resektion ohne adj. Therapie Lungen-und Pleurametastasen.

Die neoadj. CTX wurde insgesamt bei zwei Pat. zur besseren Operabilitit und
Gewihrleistung negativer Resektionsrdnder, sowie zur lokalen Tumorkontrolle
durchgefiihrt. In einem der beiden Fille, war dennoch wegen des fortgeschrittenen
Lokalrezidivs, keine Resektion mdglich. Beim zweiten Pat. mit neoadj. CTX nach initialer
TE mit befallenen Resektionsrdndern konnte eine anschlieBende RO-Mastektomie
durchgefiihrt werden. Zweimal wurde eine palliative CTX mit Gemcitabin bzw. Ifosfamid
gegeben. Tabelle B 8 zeigt den Einfluss der adj. Therapie auf das DFS und OS, verglichen

zu jenen Patienten, die keine adj. Therapie bekommen haben.
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Tab. B 8: Effekt der adj. Therapie auf das Gesamt-und rezidivfreie Uberleben

Adj. Therapie DFS (%) Gesamtiiberleben (%)
Keine adj. Therapie 2/3 (66,7%) 2/3(66,7%)

CTX oder RTX oder beide 1/5 (20%) 3/5(60%)
Gesamt 2/8(25 %) 5/8 (62,5%)

Aus der Tabelle geht hervor, dass durch die Gabe von adj. Chemo-und Radiotherapie die
Prognose nicht verbessert werden konnte. Das DFS in dieser Gruppe lag bei 20% und fallt
damit sogar schlechter aus als in der Gruppe ohne adj. Therapie (p=0,67). Dies ldsst sich
am chesten durch eine Negativselektion der Patienten in der Radio-Chemotherapie-Gruppe
erkléren.

Durch die zusitzliche Behandlung mit adj. RTX bzw. CTX ist nur ein Patient rezidivfrei
geblieben. In der Gruppe der ohne adj. Therapie behandelten Patienten, wurde bei zwei
Patienten Tumorfreiheit erzielt. Wéhrend sich die DFS-Raten beider Gruppen
unterscheiden, waren nach dem letzten Follow-up von den drei Patienten, die keine adj.
Therapie erhalten hatten, zwei am Leben (OS 66 %) und in der Gruppe der Patienten mit
einer adj. Therapie drei von fiinf (60 %) (p=0,85).

Abb.14 soll das rezidivfreie Uberleben der Patienten mit bzw. ohne adj. Therapie in beiden

Gruppen darstellen.
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Abb. 14: DFS-Raten mit bzw. ohne adj. Therapie

3.3 Follow- up, Outcome und Uberlebensraten

3.3.1 Gruppe A (Phyllodes Tumor)

Lokalrezidive kamen in einem Zeitraum von 11 bis 36 Monaten vor, insgesamt aber
zweimal bei einem Patienten. Lokoreg. Rezidive traten beim low grade PT mit
Multilokalitdt und knapper RO-Resektion (DM 6,5 cm) sowie erneut beim gleichen
maligne entdifferenzierten Tumor zum high grade PT nach Tumorektomie mit ebenfalls
knappen Resektionsrdndern auf.

Metastasen wurden in einem Zeitraum zwischen 12 und 72 Monaten beobachtet. High
grade PT haben insgesamt bei allen 3 Pat. Metastasen entwickelt (Lunge n=2, ossér n=2,
Leber n=2, Pleura n=1, mediastinale Lmyphknoten n= 1, Hirn n=1)

Der maligne entartete PT (Tumordurchmesser 6,5 cm ) entwickelte 61 Monate nach der

initial durchgefiihrten Tumorektomie mit knappen Resektionsrdndern Lungen und
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Knochenmetastasen, trotz zweimaliger RO-Rezidivresektion, allerdings mit knappem
Resektionsrand, einmal als Tumorexzision und einmal in Form der einfachen Mastektomie.
Der Patient verstarb 74 Monate nach der Diagnosestellung an seinem Grundleiden.

Bei einem weiteren Patienten (high grade PT, Grofle 9 cm) wurde eine non-insano
Tumorektomie und anschlieBend eine Mastektomie mit freien Resektionsrdndern
durchgefiihrt. Dennoch entwickelten sich ossére bzw. mediastinale Metastasen 36 Monate
nach der Initialtherapie. Der dritte Patient mit high grade PT (DM 5 cm) wurde
mastektomiert nachdem der Tumor mittels diagnostischer PE verifiziert wurde. Die
Resektionsrandanalyse ergab die Infiltration des M. pectoralis mit befallenen
Resektionsrdndern woraufhin eine adj. RTX eingeleitet wurde. Nach 12 Monaten wurden
im Thoraxrdntgen bilaterale Lungenmetastasen entdeckt.

Tabelle A 5 verdeutlicht noch einmal die Relation zwischen dem Tumorgrade und der
lokalen Rezidiv- bzw. Metastasierungsrate; ein initialer low grade PT (n=1) fiihrte zum
Lokalrezidiv und zeigte eine maligne Transformation im Zuge der Rezidivierung. Alle
Patienten mit high grade PT (n=3) entwickelten Metastasen bzw. Lokalrezidive (100 %).
Patienten mit intermedidr differenzierten PT (n=2) zeigten weder Lokalrezidve noch

Metastasen (p=0,025).

Tab. A S: Beziehung zwischen Tumorgrade und Rezidivrate

Grade Anzahl Fille Lokalrezidiv Metastasen Lokalrez. u.
Metastasen

low 1 1 0 0

intermediate 2 0 0 0

high 2 (+1%) 0 2 N

1*: maligne transformiertes low grade PT

Beide Patienten mit intermediate PT (Tumordurchmesser 3,5 cm bzw. 8 cm) sind nach der
Tumorektomie mit Nachresektion bzw. mod. rad. Mastektomie (jeweils RO-Resektion)
lokalrediziv- bzw. tumorfrei geblieben.

Trotz zweimaliger knapper RO-Rezidivresektion (jeweils einmal TE und ME) nach initialer
RO-Tumorektomie (mit knappen Resektionsrindern) haben sich bei einem Patienten
dennoch Lokalrezidive bzw. Metastasen entwickelt. Bei einem weiteren Patienten mit
einfacher Mastektomie (R0) nach non-insano Tumorresektion (Tumor DM 9 cm) haben
sich trotz lokoreg. Rezidivfreiheit Fernmetastasen gebildet. Ein weiterer Patient zeigte
nach initialer mod. rad. Mastektomie mit befallenen Resektionrdndern pulmonale

Metastasen.
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Tabelle A 6 soll das Auftreten von Rezidiven/Metastasen im Zusammenhang zur initialen
Therapie darstellen; nach einer von zwei (50 %) initial durchgefiihrten Mastektomien
haben sich Metastasen entwickelt. Die Metastasen kamen beim high grade PT vor. Eine
von drei Tumorexzision (33,3 %) fiihrte zur Lokalrezidivbildung. Metastasen wurden
ebenfalls zweimal nach der TE (66,6 %) beobachtet. Insgesamt konnte kein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Initialtherapie und dem Auftreten von Rezidiven/Metastasen

festgestellt werden.

Tab. A 6: Relation zwischen initialer chirurgischer Therapie und Rezidiv-/Metastasierungsrate

Therapie Anzahl der Pat. mit Anzahl der | Metastasen
Falle Lokalrezidiv Lokalrez.

Tumorektomie 3 1 2 2

Mastektomie 2 0 0 1

Die drei Tumorektomien wurden jeweils einmal bei einem high, intermediate bzw. low
grade PT durchgefiihrt. Das benigne PT wurde im Zuge der Rezivierung maligne. Der
Patient mit dem malignen PT entwickelte Metastasen wohingegen der Patient mit dem
intermediate grade PT bis zur letzen Kontrolluntersuchung tumorfrei geblieben ist. In drei
Féllen wurden nach den insgesamt vier durchgefiihrten Mastektomien (Primértherapie
bzw. Zweitoperation und Rezidivresektion) sekundire Tumorabsiedlungen beobachtet.

Die folgende Resektionsrandanalyse (Tabelle A7) soll die Relation zwischen den
postoperativen Resektionsrdndern (mit bzw. ohne Moglichkeit einer Nachresektion) und
der Rezidiv-und Metsatasierungsrate verdeutlichen. Postoperativ positive Resektionsrédnder
ohne Nachresektion (n=1) resultierten in Metastasen. Von den insgesamt 2 durchgefiihrten
(n=2) initialen R1-Resektionen mit RO-Nachresektion wurden in einem Fall (50 %)
Metastasen beobachtet. Ein Patient mit knappen Resektionsrand (n=1) entwickelte weder
Rezidive noch Metastasen. Ein weiterer Patient mit initial knappen tumorfreien
Resektionrdndern entwickelte ein Lokalrezidiv. Dennoch kam es beim gleichen Patienten
trotz zweimaliger Rezidivresektion mit ebenfalls knappen Resektionsrdndern erneut zur
Rezidiv- bzw. Metastasenbildung. Alle Rezidive bzw. Metastasen kamen bei high grade
PT bzw. low grade PT vor.
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Tab. A 7: Resektionsrandanalyse in Relation zur Rezidiv-u. Metastasierungsrate

Resektionsrand Anzahl Pat. mit Anzahl LR Pat. mit
Patienten LR Metastasen

R1 ohne 1 0 0 1

Moglichkeit NR

Prim. R1 durch 2 0 0 1

Zweit OP RO

knapp 2 1 2 1

Insgesamt sind 3 von 5 Patienten innerhalb von 31 bis 74 Monaten verstorben (31, 45 und
74 Monate). Diese Patienten hatten allesamt ein high grade PT mit Metastasen. Das Alter
der verstorbenen Patienten lag tiber 67 Jahren (Durchschnitt: 73,3 Jahre) und liegt somit
deutlich iiber dem Schnitt der gesamten Gruppe (66,2 Jahre).

Die Todesrate bei den intermediéren PT liegt bei 0 %, wohingegen die high grade PT eine
100 %-ige Todesrate aufweisen. Die 1-,3- bzw. 5-Jahres-Gesamtiiberlebensraten (OS) sind
jeweils 100, 80 und 60 % (1-,3- bzw. 5-Jahres-OS PT intermediate grade 100 %, 1-,3-
bzw. 5-Jahres-OS PT high grade 100, 67 und 33 % mit p=0,063). Die 1-, 3- bzw. 5-Jahres-
DFS-Rate liegt bei 100, 80 und 40 % (1-,3- bzw. 5-Jahres- DFS intermediate PT 100 %,
1-,3- und 5-Jahres-DFS high grade PT jeweils 100, 67 und 0 % mit p=0,063).

Das Outcome in Relation zu den morphologischen Parametern und der Initialtherapie sind

in Tabelle A 8 zusammengefasst.
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Tab. A 8: Outcome in Relation zur initialen Histologie, Tumorgrofie und initialen chirurgischen

Therapie
Fille Gesamt EWED DOD
Histologie
PT low grade 1* 0 1*
PT intermediate 2 2 0
grade
PT high grade 2 0 2
Tumorgrofle in cm
2-<5 1 1 0
>5 4 1 3
Initiale chirurgische
Therapie
TE 3 1 2
ME 2 1 1

* Ein initial benignes PT zeigte im Rahmen der Rezidivierung einen maligne Transformation
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Alle drei malignen PT filhrten zum Tod der Patienten durch metastatische
Tumorabsiedlungen (100 %). Sowohl die Tumordifferenzierung als auch die
Tumormetastasen korrelieren signifikant mit der Gesamtiiberlebensrate (p=0,025). Von
den vier Patienten mit einem Tumordurchmesser > 5 (n=4) verstarben drei (75 %)

(p=0,171).

3.3.2 Gruppe B (Sarkom)

Lokalrezidive traten innerhalb einer Zeitspanne von 2 bis 18 (Durchschnitt 9,4 Monate)
Monaten auf. Insgesamt haben 5 Patienten Lokalrezidive entwickelt. Die lokale
Rezidivrate liegt bei 62,5 %. Die Histologie der Rezidivtumore hatte dieselben
histologischen Muster, wie die zuerst aufgetretenen Lisionen; es gab keine Verminderung
der Differenzierung.

Metastasen kamen bei drei Patienten (37,5 %) innerhalb von 8 bis 24 Monaten
(Durchschnitt 14,3 Monate) vor, wobei alle drei Pat. an den Folgen ihrer Grunderkrankung
verstarben. Am hiufigsten war die Lunge betroffen (n=3), gefolgt von Leber (n=2) und
Pleura (n=2). Der Tod trat innerhalb von 15 bis 25 Monaten (Durchschnitt 21 Monate)
nach der Diagnosestellung auf. Die DFS lag unter Beriicksichtigung aller aufgetretenen
lokoreg. Rezidive und Metastasen bei 25 %. Zusammenfassend kamen Lokalrezidve bei
fiinf Patienten nach initialer chirugischer Resektion vor. Metastasen entwickelten sich bei
drei Patienten. Zwei Patienten sind wéhrend der gesamten Follow-up Periode rezidiv-bzw.
tumorfrei geblieben.

Bei einem Pat. kamen die Lungenmetastasen bilateral vor. Der gleiche Pat. entwickelte
eine unkontrollierbare lokale Tumorblutung. Er verstarb infolge der metastatischen Tumor-
absiedlungen und der lokalen Tumorblutung- und Ausbreitung. Ein weiterer Patient mit
malignem Schwannom verstarb an den Lungenmetastasen sowie an einer Pleuritis
karzinomatosa mit beidseitigen Erglissen. Der dritte Patient erlag, auf Grund der
Lungenmetastasen, der radiogen verursachten Pleurafibrose und ergussbedingten
Atelektasen mit resp. Insuffizienz seinem Grundleiden.

Eine initial brusterhaltende Resektion (n=5) fiihrte bei drei von flinf Patienten zu einer
lokoreg. Rezidvbildung (60 %). Metastasen wurden in einem Fall beobachtet (20 %). Von
jenen Patienten, die eine initiale Mastektomie erhielten (n=3), entwickelten zwei Patienten
Lokalrezidive (66,6 %). Bei beiden Patienten kamen in weiterer Folge Metastasen vor

(66,6 %). Patienten mit Mastektomie zeigten somit im Vergleich zur TE Gruppe eine um
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46 % hohere Metastasierungsrate. Die Lokalrezidivraten beider Gruppen unterscheiden

sich um ca. 6,6 %.

Tab. B 9: Zusammenhang zwischen initialer chirurgischer Therapie und Rezidivrate

Initialtherapie | Anzahl Fille Pat. mit Metastasen
Lokalrezidiv

TE 5 3 1

ME 3 2 2

Bei fiinf Patienten wurde als Initialtherapie eine TE durchgefiihrt. Ein Pat. in dieser
Gruppe entwickelte nach der RO-Tumorektomie mit erweiterter Nachresektion Metastasen
ohne Lokalrezidiv und verstarb spiter an den Folgen.

Ein anderer Patient, der ebenfalls initial mittels Tumorektomie (allerdings mit knappen
Resektionsrindern) behandelt wurde, hat nachfolgend drei Lokalrezidive entwickelt.
Zweimal wurde der Tumor in toto exstirpiert worden. Beim dritten Rezidiv erfolgte die
Salvagetherapie via einfacher Mastektomie mit weitem Resektionsrand. Zwei weitere
Patienten zeigten auch Lokalrezidive nach der TE. Bei einem von diesen Patienten erfolgte
die erstmalige Resektion des Rezidivs erneut mittels TE und negativen Resektionsrandern.
Das zweite Rezidiv wurde zuerst nicht im Gesunden reseziert. Um negative
Resektionsrdnder zu gewdhrleisten, folgte eine anschlieBende Mastektomie mit weiten
Resektionsrdndern und kompletter Axillaausrdumung. Beim zweiten Patienten konnte der
Primédrtumor erst nach zweimaliger Nachresektion insano exstirpiert werden. Aufgrund
eines neu aufgetretten Rezidivs, erfolgte eine mod. radikale Mastektomie mit knappen
Resektionsrdndern. Im Zuge der Brustrekonstruktion wurde ein neuerliches lokoregionéres
Rezidiv entdeckt. Dieser Rezidivknoten wurde zuerst exzidiert und anschlieBend mit
weiten Resektionsrdndern nachreseziert um tumorfreie Resektionsridnder zu erreichen.

Ein Patient mit einem Leiomyosarkom wurde nach initialer TE mit einer R1-Resektion
mastektomiert. Bei ihm wurde wegen suspizierter Lungenmetastasen die Lingula reseziert.
Die Histologie stellte den Rundherd als benignes chondromatdses Hamartom dar. Alle vier
Patienten sind bis zum letzten Follow-up rezidiv-bzw. tumorfrei geblieben.

Drei Patienten unterzogen sich initial einer Mastektomie. Einer von ihnen (33,3 %) ist
rezidiv und tumorfrei geblieben. Bei zwei Patienten kamen Rezidive und Metastasen vor.
Einer dieser Patienten entwickelte im ehemaligen OP Gebiet ein Lokalrezidiv, das im
Gesunden exzidiert wurde. 4 bzw. 6 Monate spéter zeigten sich in der Bildgebung ein

neues Lokalrezidiv als auch multiple Lungenmetastasen. Er verstarb ein Jahr darauf wegen
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unkontrollierbarer lokaler Tumorausbreitung- und Blutung sowie Lungen- bzw.
Pleurametastasen. Beim zweiten Patienten wurde der Initialtumor mittels Mastektomie und
Fasziektomie sowie anschlieBender zweimaliger Nachresektion mit knappen
Resektionsridndern in toto entfernt. Nach 18 Monaten trat erstmals ein Lokalrezidiv auf.
Erst nach mehrfachen radikalen Nachexzisionen und adj. Radiatio konnte eine lokale
Tumorkontrolle erreicht werden. Trotz lokaler Tumorkontrolle entwickelten sich
metastatische Leberherde und der Patient verstarb nach 25 Monaten aufgrund postradiogen
bedingter Lungenfibrose und progredienten Pleuraergiissen mit Atelektasen.

Bei Patienten mit primédrer R1-Resektion und anschlieBender RO-Nachresektion (n=4)
wurden in 3 Féllen Lokalrezidve beobachtet (75 %). Metatatasen kamen einmal vor (25
%). Alle chirurgischen Resektionen, die in Form von knappen Resektionen durchgefiihrt
wurden (n=2), flihrten zur neuerlichen Lokalrezidiv- bzw. Metastasenbildung (100 %). Bei
den weiten Resektionen bzw. kanppen Resektion mit Nachresektion (n=2) wurden keine
Rezidive und beobachtet. Lediglich ein Patient mit Nachresektion nach erfolgter kanpper

TE zeigte Metatasen in der Lunge.

Tab. B 10: Resektionsrandanalyse in Relation zur Lokalrezidiv-und Metastasierungsrate

Resektionsrand Patienten Pat. mit Anzahl Metastasen
Lokalrezidiv | Lokalrezidive

prim. R1 durch 4 3 5 1
NR-RO

knapp 2 2 5 1
knapp + NR 1 - - 1
weit 1 - - -

Tumore mit einem Durchmesser von 2 bis <5 cm (n=4) haben bei vier Patienten insgesamt
siebenmal Lokalrezidve entwickelt. In der Gruppe der Tumore mit einem Durchmesser > 5
cm (n=2) zeigten alle Patienten lokale Tumorrezidve. Unter den Tumorentititen wurden
bei den Angiosarkomen die meisten Rezidive beobachtet (5 Rezidive), gefolgt von einem
Stromasarkom (3 Rezidive) und von zwei Leiomyosarkomen (2 Rezidive).

Tabelle B 11 zeigt die Héufigkeit von Lokalrezidiven in Relation zum histologischen

Subtyp und zur TumorgroBe.
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Tab. B 11: Haufigkeit von Lokalrezidiven in Relation zu histologischem Subtyp und Tumorgrofie

Fille Gesamt Anzahl der
(n=8) Lokalrezidive
(n=10)

Histologie

Liposarkom 1 0

Leiomyosarkom 2 2

malignes Schwannom 1 0

Angiosarkom 3 5

Stromasarkom 1 3
Tumorgrofle in cm

0-<2 2 1

2-<5 4 7

>5 2 2

Ausschlieflich Tumore mit einem Durchmesser < 2 cm bzw. > 5 cm setzten
Fernmetastasen (p=0,05). In der Gruppe der Tumore mit einer Gréfle zwischen 2 und < 5
cm wurden keine Metastasen beobachtet. Insgesamt haben ein Leiomyosarkom, ein

malignes Schwannom und ein Angiosarkom Metastasen entwickelt.

Tab. B 12: Haufigkeit von Metastasen in Relation zu histologischem Subtyp und Tumorgrofie

Fille Gesamt Metastasen
(n=8) (n=3)

Histologie

Liposarkom 1 0

Leiomyosarkom 2 1

malignes Schwannom 1 1

Angiosarkom 3 1

Stromasarkom 1 0
Tumorgrofle in cm

0-<2 2

2-<5 4 0

>5 2 1

Insgesamt sind 3 von 8 Patienten verstorben, die Todesrate erreichte somit 37,5 %. Die 3-

und 5-Jahres-Gesamtiiberlebens- (OS) bzw. DFS-Raten lagen bei 53 bzw. 25 %
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Tab. B 13: Outcome in Relation zur Histologie, Tumorgrofie und initialer chirurgischer Therapie

Fille Gesamt EWED DOD
(n=8) (n=5) (n=3)
Histologie
Liposarkom 1 1 0
Leiomyosarkom 2 1 1
malignes Schwannom 1 0 1
Angiosarkom 3 2 1
Stromasarkom (NOS) 1 1 0
Tumorgrofle in cm
0-<2 2 0 2
2-<5 4 4 0
>5 2 1 1
Initiale chirurgische
Therapie
TE 5 4 1
(3 mit Salvage-
ME)

ME 3 1 2

Einer von zwei Patienten mit Leiomyosarkom (50 %), einer von drei Patienten mit
Angiosarkom (33,3 %) sowie ein Patient mit malignem Schwannom (100 %) verstarben.
Obwohl in der Gruppe der Tumore mit einem Durchmesser von 2 bis < 5 cm mehrmalige
lokale Rezidive (n=7) beobachtet wurden, sind alle Patienten nach dem letzten Follow-up
noch am Leben. Zwei Patienten mit Tumoren < 2 cm im Durchmesser (100 %) als auch
einer von 2 Patienten (50 %) mit einem Tumorumfang > 5 cm erlagen ihrem Grundleiden
(p=0,05). Bei zwei von drei verstorbenen Patienten, konnte keine lokale Tumorkontrolle
erreicht werden. Die Priméroperation war in beiden Féllen eine Mastektomie mit knappen
Resektionsrdndern nach der Initialresektion bzw. nach der Nachresektion. Die
histopathologische Analyse ergab einen multifokal, infiltrativ und diffus wachsenden
Tumor. Nekrosen und Hémorrhagien wurden ebenfalls beobachtet. Beide Patienten
entwickelten Metastasen. Bei einem weiteren verstorbenen Patienten traten
Lungenmetastasen ohne voriges Lokalrezidiv auf. Dennoch verstarben alle Patienten mit
Metastasen auf Grund ihrer Grunderkrankung. Alle Patienten mit Salvage-Mastektomie

sind bis zum letzten Follow-up tumor bzw. rezidivfrei.
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Disease free Survival
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4 Diskussion

4.1 Gruppe A (Phyllodes Tumor)

Low grade PT haben das Potential lokale Rezidive zu bilden und konnen einen fiir
histologisch benigne Tumore uniiblichen agrressiven klinischen Verlauf aufweisen
(63,67,92). Eine partiell maligne Transformation von low grade PT bei wiederholter
Rezidivierung, wie wir sie bei einem unserer Patienten beobachtet haben ist ebenfalls in
der Literatur erwidhnt worden (46,67,85,202). Durch nochmalige griindliche histologische
Analyse der Proben beim Ersttumor in unserem Fall, konnten Foci mit maligner
Differenzierung ausschlossen werden.

Das biologische Verhalten der PT ist im Einzelnen basierend auf histopathologischen
Eigenschaften schwer vorhersehbar (68,71,74,92,203). Daher sollten selbst low grade PT
auf Grund ihres hédufigen Vorkommens nicht als Routinefélle betrachtet und therapiert
werden. Die Zusammenfassung von intermediate und low grade PT in eine Gruppe scheint
aufgrund des identischen klinischen Verlaufs und Outcomes berechtigt zu sein.

Aufallend in unserer Studie ist, dass alle Patienten mit high grade Lasionen und 75 % der
Patienten mit einem Tumordurchmesser > Scm verstorben sind. Das kann u.a. mit der
hohen Neigung zur Metastasierung in dieser Gruppe zusammenhdngen, wie Wwir es
darstellen konnten. Alle drei high grade PT inklusive des maligne entarteten low grade PT
(100 %) entwickelten Metastasen. Eine Beobachtung die stark von der berichteten
Metastasierungsrate von 25 bis 40 % (203-205) bei Patienten mit malignen Tumoren
abweicht. Hier sei noch einmal die schlechte Prognose der Patienten mit Tumormetastasen
erwahnt. Andere statistisch signifikante prognostische Marker, die das Outcome
beeinflussen, wurden nicht gefunden. Lediglich Tendenzen konnten beobachtet werden.
Dies kann durch die kleine und heterogene Patientengruppe begriindet werden. In unserer
Untersuchung hatten dltere Patienten mit high grade PT ein besonders schlechtes Outcome
(alle verstorbenen Patienten waren {iber 67 Jahre). In unserem kleinen Kollektiv von
Patienten mit PT, stellt das Tumorgrading den wichtigsten und statistisch signifikantesten
Prognosefaktor dar. Zusitzlich war die beobachtete Tumorgréfle > 5 cm bei allen high
grade Tumoren inklusive des initial benignen PT ein weiterer Faktor, der