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Zusammenfassung
Hintergrund:

In den westlichen Léndern ist Brustkrebs der hiufigste bosartige Tumor der Frau. Durch
Screening-Programme werden Mammakarzinome immer frither entdeckt. Die Therapie wird
dementsprechend weniger aggressiv und geht tendenziell von der Mastektomie weg zu
brusterhaltender Therapie. In diesen Trend passen auch die minimalinvasiven
Therapieformen, die derzeit erprobt werden. Diese Arbeit soll einen Uberblick iiber die
aktuelle Studienlage der minimalinvasiven Therapien geben und bearbeiten ob und unter

welchen Umstdnden diese eine relevante Therapieoption zur etablierten Therapie darstellen.
Methoden:

Es wurde eine systematische Literatursuche auf PubMed zu den minimalinvasiven
Therapien von Brustkrebs durchgefiihrt. Die Einschlusskriterien erfiillenden Studien wurden
zusammengefasst und die Ergebnisse miteinander und mit aktuellen Ergebnissen der

Standardtherapien verglichen.
Ergebnisse:

Es wurden knapp 100 Studien herangezogen und unter anderem auf Komplikationen,
vollstindige Ablationsrate und Dauer der Behandlung untersucht. Die meiste Erfahrung gibt
es bisher mit Cryotherapie und Radiofrequenzablation. Hierbei wurde die vollstindige
Ablation bei ca. 79% mit Cryotherapie und 86% mit Radiofrequenzablation erreicht. Die
hiufigsten Komplikationen waren Verbrennungen der Haut und des Musculus pectoralis
major. Durch neuere Sonden und Elektroden sowie guten Hautschutz konnten diese
Komplikationen reduziert werden. Bei allen Warme-induzierten Ablationsformen kam es
haufiger zu Schmerzen wéhrend der Behandlung als bei Cryotherapie. Die Dauer betrug bei
Cryotherapie, Radiofrequenzablation, Mikrowelle und Laser um die 30 Minuten, bei

hochfokussiertem Ultraschall ca. zwei Stunden.
Conclusio:

Minimalinvasive Therapien sind bei ausgewihlten Patientinnen eine vielversprechende
Therapieoption. Bis sie tatsdchlich als Alternative zur etablierten Therapie angeboten
werden konnen, miissen Bildgebungsmoglichkeiten gefunden werden, welche die
histologische Resektionsrandanalyse mit zufriedenstellenden Ergebnissen ersetzen kdnnen

und weitere, gro3e, randomisierte Studien mit Langzeit-Follow-up folgen.



Abstract
Background:

In western countries breast cancer is the most common malignant disease in women. As a
result of screening programs breast carcinomas are detected in earlier stages and less
aggressive, breast conserving therapy becoming more important than mastectomy. This
study aims to give an overview of the new emerging minimally invasive therapy options and
to discuss under which circumstances they might be a valuable alternative to the standard-

of-care treatment.
Methods:

A systematic PubMed search was performed. Clinical results such as total ablation rate,
complications and duration of the methods were analyzed and compared among each other

and with recent results of the standard-of-care treatment.
Results:

Nearly 100 studies were retrieved. The most experience had been made with cryotherapy
and radiofrequency ablation with total ablation rates of 79% and 86%, respectively. The
most common complications were skin and muscle burns. With newer equipment and
thorough skin protection management these complications were reduced. Patients treated
with heat-induced ablation methods experienced more pain during treatment than those
treated with cryoablation. The duration of the treatment was about 30 minutes with
cryotherapy, radiofrequency ablation, laser and microwave ablation, whereas high focused

ultrasound took about two hours.
Conclusion:

Minimally invasive ablation methods are a promising therapy option in well selected
patients. To be an actual alternative to the standard-of-care treatment imaging modalities
that are able to replace the histological margin analyses with acceptable results are needed.

Furthermore, large randomized clinical trials with long-term follow-up have to be conducted.
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1 Einleitung

In westlichen Landern ist das Mammakarzinom der haufigste bosartige Tumor der Frau und
im Alter zwischen 35 und 55 Jahren die fiihrende Todesursache (1). Durch Screening-
Programme und Weiterentwicklung der Bildgebung wurde die Mortalitét reduziert und die
durchschnittliche GroBe der entdeckten Tumoren auf einen Zentimeter reduziert. Die
Aggressivitit der Behandlung nimmt ab, so riickt die brusterhaltende Operation mit Radiatio
in den Vordergrund, eine Mastektomie ist nur mehr bei speziellen Indikationen notwendig
und durch Sentinel-Lymphknoten-Biopsie reduziert sich die Notwendigkeit der
Axilladissektion (2). Minimal invasive Therapieformen, wie Cryotherapie, Radiofrequenz-,
Mikrowellen-, Laser- und hochfokussierte Ultraschallablation (HFU) kénnten ein weiterer

Schritt in diesem Trend sein.

1.1 Anatomie der weiblichen Brust

Die Brustdriise entsteht aus dem nicht zuriickgebildeten Rest der epithelialen Milchleiste

und differenziert sich zur Milchdriisenknopse. Aus dieser sprielen die Milchgénge aus (3.4).

Die Brust besteht aus Stroma und epithelialen Anteilen. Sie reicht von der dritten bis zur
sechsten Rippe, vom Brustbein bis zur vorderen Axillarlinie und ist leicht auf der Fascia
pectoralis verschiebbar. Die Cooper-Ligamente stiitzen das Driisengewebe und verlaufen, in
Haut und Muskulatur verankert, senkrecht zur Thoraxwand. Neben der Fascia pectoralis
tragen auch die Faszie des Musculus serratus lateralis und die Subkutanfaszie zur

Begrenzung des Driisenkorpers bei (4).

Die Brustdriise besteht aus etwa 15 bis 20 verzweigten tubuloalveoldren, von lockerem,
zellreichem Bindegewebe umhiillten Einzeldriisen oder Lobi, die einzeln in die Brustwarze
miinden. Die benachbarten Driisen sind durch straffes, septenartiges Bindegewebe

voneinander getrennt. Im Bindegewebskorper ist Fettgewebe eingelagert (5).

Jede Driise besteht aus vielfach verzweigten Milchgingen (lat. Ductus lactiferi), die
pramenstruell sprieBen, ein Langenwachstum aufweisen konnen und somit zur
VergroBerung der Brust fiihren, ihre alveoldren Endstiicke aber erst in der Schwangerschaft
ausbilden und weiters aus Milchsdckchen (lat. Sinus lactiferi), die in Hohe der

Brustwarzenbasis liegen und sich bei der laktierenden Mamma von 1-2mm auf circa 8mm



aufweiten sowie dem Ausfithrungsgang (lat. Ductus lactiferus colligens) der in die
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Abbildung 1: Struktur und Terminologie der Mamma (5)

Die arterielle Versorgung wird hauptséchlich von der Arteria thoracica interna, der A.
thoracica lateralis und der zweiten und dritten A. intercostalis {ibernommen (4). Der vendse
Abfluss erfolgt durch die Vena thoracica interna (3). Der Lymphabfluss erfolgt anhand dreier
Hauptabflusswege: iiber axilldr verlaufen LymphgefdBe parallel zum Unterrand des
Musculus pectoralis major; iiber parasternal fiihrt der mediale Lymphabfluss entlang der
Vena thoracica interna und steht in Verbindung zur Vena subclavia und dem kontralateralen
Lymphsystem; die interpektorale Abflussbahn befindet sich zwischen den beiden Musculi

pectoralis und miindet in die tiefen axilldren oder infraklavikuldren Lymphknoten (5).

1.2 Gutartige Neubildungen der Mamma

In der Brust findet sich Driisengewebe mit lobuldrem und duktalem Anteil, Fettgewebe und
Bindegewebe. Aus jedem dieser Gewebe konnen abnorme Verdnderungen entstehen (4). Die
hdufigsten proliferativen Lidsionen sind Mischformen, wie das Fibroadenom und das
Milchgangspapillom. Fibrome, Adenome und Lipome sind selten (5). Des Weiteren zidhlen
die duktale Hyperplasie, die sklerosierende Adenose, das Adenomyoepitheliom, das
Cystosarcoma phylloides und die radiire Narbe zu den gutartigen proliferativen
Mammalésionen (6). Aber auch andere gutartige Verdnderungen, wie Fibrose, Zysten und

Fettnekrosen koénnen sich in der Brust finden (4).



Brustdriisenverdnderungen sind bei 9 von 10 Frauen mikroskopisch nachweisbar und
konnen teilweise ausgeprdgte Symptome verursachen (4). Sie konnen mammographisch
sichtbare Verkalkungen und Gewebsverdichtungen bilden oder palpatorisch auffillig
werden, aber auch symptomlos sein und durch einen Zufallsbefund bei einer aus anderen
Griinden durchgefiihrten Biopsie entdeckt werden. Benigne proliferative Mammalédsionen

konnen das relative Risiko fiir ein Mammakarzinom um bis zu 4,5-fach erhéhen (6).

Im Folgenden wird auf fibrozystische Verdnderungen, das Fibroadenom und das intraduktale

Papillom nédher eingegangen.

1.2.1 Fibrozystische Verinderungen

Fibrozystische Verdnderungen sind sehr hiufig und treten hauptsdchlich im gebarfiahigen
Alter auf. Sie betreffen Binde- und Driisengewebe der Brust. Oft machen sie sich durch
typische Symptome bemerkbar, die zyklusabhingig sein kdnnen. Finden sich fibrozystische

Verianderungen lokalisiert, muss ein Karzinom mittels Biopsie ausgeschlossen werden (4).

Fibrose: Die iiberwiegend bindegewebigen Fibroseareale sind als dicht, hart oder
gummiartig tastbar. In der Mammographie sind sie nicht sicher vom Mammakarzinom
abgrenzbar, allerdings sind sie durch lokale Kompression wegdriickbar und die
Verdichtungen verfliichtigen sich. Die Fibrose muss nicht behandelt werden und ist nicht

mit einem erh6hten Mammakarzinomrisiko verbunden (4).

Zysten: Zysten sind von Driisenepithel ausgekleidete, fliissigkeitsgefiillte Hohlrdume.
GroBere Zysten konnen als druckempfindliche, verschiebliche, runde, glatt begrenzte
Knoten tastbar sein. Sowohl in der Mammographie als auch in der Mammasonographie sind
sie gut darstellbar. Die Zyste kann punktiert und die Fliissigkeit aspiriert und zytologisch
untersucht werden. Ist die Zyste nach der Aspiration noch tastbar bzw. hat sie sich wieder
aufgefiillt, ist eine Biopsie angezeigt. Auch bei multiplen Zysten besteht kein erhdhtes

Mammakarzinomrisiko (4).

Epitheliale Hyperplasie: Bei der epithelialen Hyperplasie kommt es zur iiberschieBenden

Proliferation von duktalen und lobuldren Epithelzellen. Bei der einfachen Form ohne
Atypien, ist das Mammakarzinomrisiko 1,5- bis 2-fach erhoht. Bei der atypischen Form mit

Zellatypien ist es 4- bis 5-fach erhoht. Mit dem Nachweis einer atypischen duktalen

3



Hyperplasie wird eine von 10 Frauen im Laufe von 10 Jahren ein Mammakarzinom

entwickeln (4).

Adenose/sklerosierende Adenose: Durch die Vermehrung der Driisenldppchen kommt es zu

einem groBeren Anteil von Driisenparenchym in Relation zum Bindegewebe. Bei der
Sonderform der sklerosierenden Adenose bildet sich narbendhnliches Bindegewebe um die
vergroBerten Lobuli. Bei groferen Areale von Adenose oder sklerosierender Adenose mit
Kalzifikation kann sowohl der Tastbefund, also auch die Mammographie suspekt sein. Es
ist daher eine Biopsie zum Karzinomausschluss indiziert. Das Risiko fiir ein

Mammakarzinom ist 1,5- bis 2-fach leicht erhoht (4).

1.2.2 Intraduktales Papillom

Beim intraduktalen Papillom (Synonyme: Milchgangspapillom, papilldres Adenom) handelt
es sich um eine intraduktale Proliferation von papillirem Aufbau. Man unterscheidet
zentrale, im mamilldrem und submamillirem Bereich vorkommende, von peripheren, in
zystisch erweiterten Driisenldppchen vorkommende Lisionen. Bei zentralen intraduktalen
Papillomen kann es zu Mamillensekretion und bei Nekrosen zu blutigem Ausfluss aus der

Mamille kommen (6).

Zur Diagnosefindung werden neben der Klinik, die Galaktographie und zytologische
Abklarung eines Abstriches herangezogen. Als Therapie der Wahl gilt die chirurgische

Exzision. Eine bosartige Verdnderung eines primér benignen Papilloms ist sehr selten (5).

1.2.3 Fibroadenom

Das Fibroadenom ist ein Mischtumor aus Driisen- und Bindegewebe. Es kommt gehéuft vor
dem 30. Lebensjahr vor und ist der hdufigste gutartige Tumor der Brust (6). Bei ca. 50% der
Brustbiopsien handelt es sich um Fibroadenome, bei Frauen unter 20 Jahren sind es sogar
75% (7). Durch Ostrogenrezeptoren ist das Wachstum &strogenabhiingig und es kommt

postmenopausal zur Regression mit Verkalkungen (5).

Fibroadenome prisentieren sich als glatt begrenzte, derbe, gut verschiebliche singulédre oder
multiple Knoten (5), die auch mammographisch meist scharf begrenzt sind (6). Die

Brustsonographie eignet sich gut fiir die Diagnose von Fibroadenomen, da sie auch eine



Unterscheidung von soliden und zystischen Lédsionen ermdglicht. Es gibt aber
Uberschneidungen in den Kriterien fiir Mammakarzinome und Fibroadenome und ca. 25%
der Fibroadenome zeigen eine unregelméfige Begrenzung. Die Mammographie ist bei
jungen Frauen weniger aussagekréftig und spielt deswegen fiir die Diagnosestellung eine
untergeordnete Rolle (7). Zur Diagnosestellung wird eine Feinnadel- oder Core-needle-

Biopsie durchgefiihrt (4).

In der Therapie gibt es zwei etablierte Moglichkeiten: die chirurgische Exzision oder das
sogenannte ,,watchful waiting®. Die chirurgische Exzision wird bei Wachstumstendenz oder
Brustkonturverdnderung empfohlen (4). Greenberg et al. empfehlen eine unterschiedliche
Herangehensweise bei Patientinnen iiber oder unter 30 Jahren. Fiir Patientinnen unter 30
Jahren empfehlen sie ein konservatives Management mit halbjéhrlichen Kontrollen bis zur
vollstindigen Regression. Ist das Fibroadenom bis zum 35. Lebensjahr nicht vollstindig
verschwunden, sollte es chirurgisch entfernt werden, ebenso bei Grofenprogredienz oder
positiver Familienanamnese fiir Brustkrebs. Patientinnen tiiber 35 Jahre sollten ein
Fibroadenom nach 12 Monaten entfernen lassen. Allerdings bevorzugen viele Patientinnen,
selbst wenn ihnen ein konservatives Management angeboten wird, eine chirurgische
Exzision (7). Eine neue Moglichkeit fiir Patientinnen, die kein konservatives Management

wiinschen, ist die Cryotherapie als minimal-invasive Therapiemdglichkeit (8-18).

1.3 Bosartige Neubildungen der Mamma

In den westlichen Landern ist das Mammakarzinom der haufigste bosartige Tumor der Frau.
Fiir Frauen zwischen 35 und 55 Jahren ist es die fiihrende Todesursache (1). In Osterreich
hat das Mammakarzinom mit 30% den grofiten Anteil an allen Krebserkrankungen der Frau
und ist die hdufigste Krebstodesursache. Die Inzidenz stieg seit 1983 von 56,4 auf 64,3 pro
100.000 im Jahr 2014 an. Die Sterblichkeit nahm hingegen von 25,7 auf 18,8 pro 100.000
ab (19). Die relative Fiinfjahresiiberlebensrate liegt bei ca. 73 % (20). Das mittlere
Erkrankungsalter ist 63 Jahre (1), wobei der Altersgipfel zwischen 50 und 70 Jahren liegt
(20).

Eine Reihe von Risikofaktoren begiinstigt das Auftreten von Mammakarzinomen. Darunter
fallen unter anderem positive Familienanamnese, friithe Menarche und spite Menopause,
Nulliparae und spéte Erstgebidrende, Adipositas, hoheres Alter, Karzinom der

kontralateralen Brust (19), Diabetes und Oligomenorrho (20).



Zu den bosartigen Neubildungen der Mamma zéhlen die nicht-invasiven duktalen und
lobulédren Neoplasien, der Morbus Paget der Mamille, das duktale und das lobuldre invasive
Mammakarzinom. Sarkome und maligne Lymphome der Mamma werden auf Grund ihrer

extremen Seltenheit (6) in dieser Arbeit nicht ndher behandelt.

1.3.1 Carcinoma in situ

Das Carcinoma in situ ist eine nicht-invasive Vorlduferldsion des invasiven
Mammakarzinoms. Die Proliferation der malignen Zellen innerhalb der duktal-lobulédren
Driisenschlduche ist durch eine intakte Basalmembran von dem umgebenden Fett-und

Bindegewebe abgegrenzt (6).

Lobuldre Neoplasie: Unter den Begriff der lobuldren Neoplasie fillt sowohl das lobuldre

Carcinoma in situ als auch die atypische lobuldre Hyperplasie. Es wird die klassische Form
von der pleomorphen, der Siegelringzell- und der nekrotischen Variante unterschieden.
Diese Unterscheidung ist fiir die Therapie relevant. Die lobuldre Neoplasie ist hdufig weder
palpatorisch noch radiologisch erkennbar und wird meist als Zufallsbefund bei Biopsien auf
Grund von anderen auffélligen Lisionen entdeckt. Nicht immer ist sie mittels HE-Fiarbung
klar vom duktalen Carcinoma in situ zu unterscheiden. Immunhistochemisch kann man ein

Fehlen von E-Cadherin bei der lobulidren Neoplasie nachweisen (21).

Ca. 20% der Patientinnen mit nachgewiesenem lobuldren Carcinoma in situ entwickeln
innerhalb von 25 Jahren in der gleichen Brust ein invasives Mammakarzinom (6). Es
iiberwiegen hierbei aber die invasiven duktalen Karzinome. Nach der Diagnosestellung
mittels Stanz- oder Vakuumsaugbiopsie ist ein weiteres Vorgehen interdisziplindr und auf
das individuelle Risikoprofil der Patientin riicksichtnehmend zu besprechen (21). Es kann
keine generelle Empfehlung hinsichtlich der Therapie gegeben werden. Ist die Lasion gut
radiologisch kontrollierbar, kann unter regelméfBiger Kontrolle abgewartet werden. Bei
Risikofaktoren oder bestehendem Karzinom ist eine ablative Therapie zu erwégen (22).

Auch pleomorphe, Siegelringzell- oder nekrotische Varianten sollten reseziert werden (21).

Duktale Neoplasie: Die duktale Neoplasie oder das duktale Carcinoma in situ besteht aus

einer heterogenen Gruppe von Lisionen mit unterschiedlichem klinischen und
morphologischen Erscheinungsbild, unterschiedlichen genetischen Verdnderungen und

biologischem Potential. Sie sind aber immer auf das Gangsystem und die Lobuli begrenzt



(21). Sie breiten sich segmental im Driisenbaum aus und kénnen iiber Kurzschliisse auf
angrenzende Segmente iibergreifen (6). Durch das Mammographie-Screening stieg die
Inzidenz in den letzten Jahren an. Haufig finden sich in der Mammographie suspekte
Mikrokalzifikationen. Vor der Einfilhrung des Screenings waren ca. 3-5% der
neudiagnostizierten Karzinome duktale Carcinoma in situ, heutzutage sind es ca. 20-25%

(21).

Die Zeitdauer fiir das Auftreten eines invasiven Karzinoms nach Diagnose des duktalen
Carcinoma in situ ist mit 4 bis 10 Jahren deutlich kiirzer als bei lobuldren Neoplasien und
abhingig vom histologischen Typ. Haufigkeiten fiir das Auftreten invasiver Karzinome nach
Diagnose eines duktalen Carcinoma in situ werden mit 25-75% angegeben. Die Diagnose ist
mittels Immunhistologie relativ zuverldssig. Durch lokale chirurgische Entfernung ist auf
Grund des prdinvasiven Charakters der Lasion eine vollstindige Heilung zu erwarten.
Allerdings konnen sich aus Residuen lokale Rezidive entwickeln, die in etwa 50% der Fille
bereits invasiv sind und somit die Heilungschance moglicherweise verringern. Es muss also
von brusterhaltenden Operationen eine hohe Sicherheit der vollstandigen Exzision verlangt
werden, um Rezidive zu vermeiden. Um den Nachweis der Exzision der Lésion zu erbringen,
wird das Priparat radiographisch untersucht, da sich hierbei die Mikrokalzifikationen
darstellen lassen. Das Priaparat wird auch pathologisch untersucht und eventuell sind gezielte
Nachresektionen notig. Erst ab einem Abstand von mehr als 10 mm gilt der Rand als sicher
frei, da das duktale Carcinoma in situ sich in den Milchgingen ausbreitet und die
histologischen Schnitte diesem Verlauf nicht exakt folgen (22). In bis zu 35% der
Operationspraparate findet man ein invasives Karzinom. Je mehr Gewebe durch die Biopsie
gewonnen wurde, desto geringer ist die Wahrscheinlichkeit einer Diagnosednderung. Bei
Brusterhaltung wird nach der Operation des duktalen Carcinoma in situ eine Radiotherapie

eingesetzt (21).

Es gibt unterschiedliche Klassifikationen des duktalen Carcinoma in situ (21). Die
traditionelle Einteilung basiert auf dem histologischen Baumuster und unterteilt sich in
Komedo-, kribiformen, mikropapilldren, papillaren und soliden Typ. Diese Einteilung ist
aber in ihrer Beurteilung sehr variabel. Es liegen keine Daten zu einer Assoziation mit dem

Verlauf der Lésion vor. Diese Einteilung ist daher nicht mehr zu empfehlen (21).

Die Bewertung unter Einbeziehung von Kerngrad und (Komedo-) Nekrosen hat die
genaueste prognostische Aussagekraft und ist am besten reproduzierbar. Im Grading nach
WHO 2003 werden diese Faktoren beriicksichtigt. Es wird in low grade (G1), intermediate
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grade (G2) und high grade (G3) unterteilt, wobei bei G1 kleine monomorphe Zellen mit

uniformen Kernen, bei G3 hochgradige Zellatypien mit pleomorphen Kernen vorliegen (21).

Ein erhohtes Rezidivrisiko findet sich bei Befall der Resektatrander, mammographisch
verbliebenen Mikrokalzifikationen, groBerer Ausdehnung, Alter unter 45 Jahren,

hochgradigen Kernatypien und Komedonekrosen (21).

1.3.2 Morbus Paget der Mamille

Beim Morbus Paget besteht eine Tumorinfiltration der Mamillenepidermis mit Paget-Zellen
(6). Fast immer findet sich ein high grade duktales Carcinoma in situ und in rund einem
Drittel der Falle ein invasives Karzinom. Es kommt zu einem ndssenden Ekzem der Mamille.
Bei rund 50-60% der betroffenen Frauen ist ein tastbarer Tumor unter der Mamille
vorhanden (21). Die Atiogenese ist nicht ganz klar, man geht aber heute von einer

intradermalen Ausbreitung des duktalen Carcinoma in situ in die Mamillenepidermis aus
(6).

In der Histologie zeigen sich maligne, grof3e, pleomorphe Adenokarzinomzellen. Im Zweifel
kann mittels Immunhistochemie die Diagnosestellung erleichtert werden. Die Therapie

richtet sich nach dem assoziierten Karzinom (21).

1.3.3 Invasives Mammakarzinom

Das invasive Mammakarzinom ist ein maligner, infiltrativ wachsender, epithelialer Tumor,
der aus in situ Karzinomen entsteht. Er neigt sowohl zur lymphogenen als auch zur
hdmatogenen Metastasierung. Circa 30-40% der betroffenen Frauen sterben am

Mammakarzinom (6).

Histopathologisch ~ lassen  sich  eine  Vielzahl  unterschiedlicher  invasiver
Mammakarzinomtypen unterscheiden. Wobei rund 85% aller invasiven Karzinome vom

Milchgang ausgehen und circa 15 % lobuldren Ursprungs sind (5).



1.3.3.1 Lokalisation und Metastasierung

Die meisten Mammakarzinome entstehen einseitig im oberen dulleren Quadranten, wo der
groffte Teil des Driisengewebes angesiedelt ist. Eine lymphogene und hédmatogene
Metastasierung entsteht oft friih (5). Die axilliren Lymphknoten kdnnen in drei Etagen
eingeteilt werden, wobei die erste Etage die untere Axilla betrifft, die zweite Etage die
mittlere und die dritte Etage die obere Axilla. Der erste Lymphknoten, der im Abflussgebiet
des Tumors liegt, wird als Sentinel- oder Wachterlymphknoten bezeichnet (6). Er ist fiir die

Stadieneinteilung und Therapie von grofler Bedeutung.

Am hiufigsten metastasiert das Mammakarzinom in Knochen, Lunge und Leber. Bei einem
Nachweis von Metastasen muss von einer systemischen Erkrankung ausgegangen werden
und die Therapie dementsprechend systemisch wirksam sein. AuBerdem miissen mdgliche
Komplikationen, vor allem der Knochenmetastasen, vorgebeugt werden (4). Diese

Metastasen werden in osteolytisch und osteoplastisch unterschieden (5).

1.3.3.2 Klassifizierung

Die Klassifizierung der Mammakarzinome erfolgt durch das TNM-Schema. Wobei T die
Ausbreitung des Primdrtumors beschreibt, N die regionalen Lymphknoten (LK) und M

etwaige Fernmetastasen (20).
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1.3.3.3 Prognosefaktoren

Priadiktive Faktoren konnen helfen, das Ansprechen auf eine bestimmte Therapie

vorherzusagen, Prognosefaktoren den Verlauf der Erkrankung. Die wichtigsten

Prognosefaktoren werden im Folgenden kurz besprochen (6).

Tumortyp: die 10 Jahres-Uberlebensrate beim invasiven lobuliren Karzinom betrigt 35%,
beim invasiven duktalen Karzinom 30%. Seltenere Tumortypen wie medullére, papilldre

oder tubulire haben mit 60-90% eine bessere Uberlebensrate (6).

Ausbreitung/Staging: TumorgroBe, Lymphknotenbefall und Fernmetastasen sind die
entscheidenden Parameter. Bei negativen Lymphknoten betrdgt die 5-Jahresiiberlebensrate

80%, bei mehr als vier befallenen Lymphknoten nur 20% (6).

Malignitétsgrad (Grading): Die Aggressivitdt wird durch den Atypiegrad bestimmt. Hohere

Malignitatsgrade sind mit schlechter Prognose verbunden (6).

Lymph- und Blutgefdeinbruch: Der Befall von Blut- oder Lymphgefdflen oder Mamillen-

und/oder Hautbefall haben eine ungiinstigere Prognose zur Folge (6).
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Rezeptorstatus: Der Rezeptorstatus ist entscheidend flir das Ansprechen einer
Hormontherapie. Die Regressionsrate nach Hormontherapie bei rezeptorpositiven

Mammakarzinomen liegt bei 70% (6).

Alter: Das Alter der Patientin bei Diagnosestellung ist sowohl ein Risiko- als auch ein
Prognosefaktor. Frauen unter 35 oder iiber 75 Jahre haben eine signifikant schlechtere

Prognose als Frauen zwischen 35 und 49 Jahren (4).

Proliferationsmarker: Das Ki-67-Antigen wurde als unabhingiger Prognosefaktor fiir das

Uberleben nachgewiesen. Bei erhohter Ki-67 Expression besteht eine schlechtere Prognose

4).

1.3.3.4 Therapie

Im nachfolgenden Abschnitt werden die unterschiedlichen Therapiemdglichkeiten zur
Brustkrebsbehandlung, bestehend aus Operation, Radiatio, adjuvanter Chemotherapie,

endokriner Therapie, neoadjuvanter Therapie und Antikdrpertherapie, vorgestellt.

1.3.3.4.1 Operation

Die lokale Tumorkontrolle in Brust und Lymphabflusswegen gilt als priméres Ziel der
operativen Therapie, die immer in ein multimodales Therapieschema eingebunden sein
sollte. Durch die histopathologische Analyse des Préparats, deren Informationen bei der
Festlegung eines adjuvanten Therapieplans wichtig sind, ergeben sich mit der Operation
auch diagnostische Vorteile. Fiir die Lebensqualitidt ist die Wiederherstellung einer
moglichst dsthetischen und sensitiven Brust sowie die Vermeidung von Morbiditit durch die
Entfernung der axilliren Lymphknoten wichtig (21). Ziel der Operation ist immer die

komplette Ausraumung des Tumors mit tumorfreien Resektionsrdndern (RO) (1).

Die brusterhaltende Therapie mit nachfolgender Bestrahlung ist der modifizierten radikalen
Mastektomie beziiglich des Uberlebens gleichwertig (21). Bei der modifizierten radikalen
Mastektomie erfolgt die Entfernung des gesamten Driisenkorpers inklusive der Faszie des
Musculus pectoralis major und eine axilldre Dissektion. Der Musculus pectoralis major
selbst wird aber bei der modifizierten radikalen Mastektomie, im Gegensatz zur Halsted-

Methode, die mittlerweile obsolet ist, nicht entfernt. Ist der Muskel infiltriert, muss eine

11



extensivere Resektion durchgefiihrt werden (24). Es gibt Situationen, wo die modifizierte
radikale Mastektomie der brusterhaltenden Operation vorzuziehen ist: bei diffusen,
ausgedehnten Mikrokalzifikationen, Multizentrizitdt, inkompletter Tumorentfernung auch
nach Nachresektion, inflammatorischem Mammakarzinom, voraussichtlich nicht
zufriedenstellendem Ergebnis bei Brusterhaltung, Kontraindikationen gegen Bestrahlung
und Patientinnenwunsch. Bei der brusterhaltenden Therapie wird nur der Tumor, unter freien
Resektionsrandern, entfernt. Histologisch freie Resektionsrinder werden in der Literatur mit
1-2mm angegeben. Durch intraoperative Schnittrandbeurteilung durch einen Pathologen

kann eine Nachresektion sofort erfolgen (21).

Bei geplanter Boostbestrahlung wird eine Clipmarkierung nach der Operation zur
effektiveren und genaueren Applikation des Boosts im Tumorbett empfohlen. Als Boost
wird die Dosisaufsittigung des Tumorbetts bezeichnet, diese schliefit einen Sicherheitssaum

von 1 bis 2cm ein (21).

Zahlreiche adjuvante Therapieentscheidungen hingen mit dem Nodalstatus zusammen,
daher gilt er als wichtiger Prognosefaktor. Bei einer Axilladissektion werden mindestens
zehn Lymphknoten der Level I und II entnommen. Die Sentinel-Lymphknotenbiopsie hat
dieses Verfahren aber mittlerweile Grofiteils ersetzt. Durch die Injektion eines Tracers wird
der erste, den Tumor drainierende Lymphknoten detektiert, entfernt und histopathologisch
analysiert. Ist dieser negativ, konnen alle anderen Lymphknoten in der Axilla belassen
werden, wodurch die Morbiditidt im Arm-Schulter-Bereich erheblich reduziert wird. Ist der
Sentinel-Lymphknoten positiv, miissen die axilldiren Lymphknoten zur Vermeidung von
lokoregiondren Rezidiven entfernt werden. Indiziert ist die Sentinel-Biopsie bei klinisch
unauffilligem Nodalstatus und operativer Primértherapie. Bei sonographisch suspekten
Lymphabflusswegen sollte eine weitere Abklidrung durch Feinnadelaspiration oder

Stanzbiopsie erfolgen (21).

1.3.3.4.2 Radiatio

Eine Bestrahlung ist nach brusterhaltender Operation immer und gegebenenfalls auch bei
Mastektomie indiziert. Indikationen fiir die Bestrahlung nach Mastektomie sind Tumore

iiber 5 cm, Organtiberschreitung oder 4 oder mehr befallene Lymphknoten (24).
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Bei Nicht-Bestrahlung nach brusterhaltender Operation ergeben sich inakzeptabel hohe
Raten an Lokalrezidiven von 29 bis 39%, durch die Bestrahlung wird diese Rate auf 10 bis
14% gesenkt. Nicht nur die Lokalrezidivrate wird durch die Bestrahlung gesenkt, es wurde
auch ein verbessertes Langzeitiiberleben der Patientinnen nachgewiesen (21). Aus nicht
bekannten Ursachen profitieren vor allem Frauen unter 35 Jahren von einer Bestrahlung mit

lokalem Boost auf das Tumorbett (21).

Die Restbrust nach brusterhaltend operierten Mammakarzinomen wird postoperativ mit 50
Gray konventionell fraktioniert bestrahlt, die Dosisaufsittigung des Tumorbetts erfolgt mit
10 Gray, um das Risiko eines Lokalrezidivs auf circa 25% zu senken (20). Die
Fraktionierung erfolgt fiir gewdhnlich in 1,8 bis 2 Gray Einzeldosen, die moglichst homogen
verteilt werden. Bei Frauen {iber 60 Jahren mit geringem Rezidivrisiko ist der Vorteil eines

Boosts gering, im Einzelfall kann darauf verzichtet werden (21).

In der Regel beginnt man mit der Radiatio nach Abschluss der Wundheilung, also circa sechs
bis acht Wochen nach der Operation. Es gibt keine eindeutigen Daten, ob Chemotherapie
oder Radiatio zuerst angewandt werden soll. Eine simultane Radiochemotherapie hat
allerdings eine erhohte Akuttoxizitit und sollte beim friilhen Mammakarzinom nicht
eingesetzt werden. In grofleren Untersuchungen zeigte sich keine vermehrte Toxizitét bei

simultaner Tamoxifen-Therapie (21).

Langzeitstudien zeigten, dass eine Strahlentherapie nach Mastektomie nicht nur eine
Reduktion der Lokalrezidive, sondern auch ein verbessertes Uberleben bei Patientinnen mit

hohem Lokalrezidivrisiko mit sich bringt (21).

Bei durch Axilladissektion nachgewiesenen Metastasen der Lymphknoten kann im
Einzelfall eine Bestrahlung der Lymphknoten zur Reduktion der Lokalrezidive erfolgen,
allerdings ist das Armodemrisiko erhdht. Sollte nach positiver Sentinel-Biopsie, oder
klinisch vermutetem Lymphknotenbefall keine angemessene axilldre Operation erfolgen, ist

die Bestrahlung indiziert (21).

1.3.3.4.3 Adjuvante Chemotherapie

Die adjuvante Chemotherapie, also der Einsatz von medikamentdser Therapie nach der
Operation des Mammakarzinoms, ist integraler Bestandteil der Therapie. Nur bei Niedrig-

Risiko-Situationen kann darauf verzichtet werden. Die Risikoeinteilung nach St. Gallen

13



2009 erfolgt nach klassischen und biologischen Prognosefaktoren in niedriges, intermedidres
und hohes Risiko. Bei triple-negativen Karzinomen, also Karzinomen die Progesteron-,
Ostrogen- und Her2/Neu-Rezeptor negativ sind, ist auch bei negativen Lymphknoten fast
immer eine  Chemotherapie  indiziert. @ Bei  schwacher  oder  maBiger
Hormonrezeptorpositivitit ist eine kombinierte chemoendokrine Therapie empfohlen, bei

hoher Positivitét eine alleinige antihormonelle Therapie moglich (21).

Ein adédquates adjuvantes Chemotherapieregime sollte mindestens drei Substanzen und eine
Dauer von iiber sechs Zyklen aufweisen. Von Vorteil ist ein anthrazyklinhaltiges Schema,
bei nodal-positiven Patientinnen ein taxanhaltiges. Der Nutzen der adjuvanten Therapie ist
bei pridmenopausalen Patientinnen groBer als bei postmenopausalen. Eine hohe
Dosisintensitit ist mit hoherem Uberleben assoziiert, sie kann durch eine Erhohung der
Dosisdichte durch Verkiirzung des Zyklusintervalles bei gleichbleibender Dosis, durch
Erhohung der Einzeldosis bei unverdndertem Zyklusintervall, also Dosiseskalation, oder
durch die Kombination beider Mechanismen mit Verkiirzung des Zyklusintervalles und

Erh6hung der Einzeldosis erreicht werden (21).

1.3.3.4.4 Endokrine Therapie

Frither wurden ablative Techniken zur Ausschaltung der Ovarialfunktion mittels Operation
oder Strahlentherapie angewandt, heute stehen medikamentdose Therapien, wie
Aromatasechemmer, Tamoxifen und GnRH-Analoga zur Verfligung und sind bei

Hormonrezeptorpositivitdt indiziert (21).

Pramenopausale Patientinnen haben eine schlechtere Prognose und hiufig ungiinstigere
biologische Tumoreigenschaften, inklusive Verlust der Hormonrezeptorexpression und
Uberexpression von Her2/neu. Ist der Tumor aber hormonsensibel, kann die Rezidivrate und
die Mortalitit durch die 5-jihrige Gabe des selektiven Ostrogenrezeptormodulators
Tamoxifen gesenkt werden. Die Ovarektomie fiihrt zu einer Verbesserung der Prognose,
wurde aber durch die medikamentdsen, reversiblen Therapieoptionen in den Hintergrund
gedringt. GnRH-Analoga fithren zu einer Unterdriickung der Ostrogensynthese und fithren
zu einer héufig reversiblen Amenorrhd. GnRH-Analoga in Kombination mit Tamoxifen
gehdren zur Standardtherapie bei rezeptorpositiven Mammakarzinom bei jungen,

prdmenopausalen Patientinnen. Aromatasehemmer spielen bei dieser Patientengruppe
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aufgrund der moglichen ovariellen Uberstimulation und des reaktiven Aromataseanstiegs

keine Rolle (21).

In der Postmenopause sind etwa 60 bis 65% der Mammakarzinome hormonrezeptorpositiv.
Eine Mortalitdtsreduktion durch Tamoxifen zeigt sich sowohl bei nodalpositiven als auch
bei nodalnegativen Patientinnen. Aromatasehemmer der dritten Generation haben eine
starkere antiproliferative Aktivitdt, hohere Spezifitdit und geringere Toxizitdt als ihre
Vorgénger und als Tamoxifen. Sie haben in der adjuvanten und metastasierten Therapie des

hormonrezptorpositiven Mammakarzinoms Tamoxifen verdrangt (21).

1.3.3.4.5 Neoadjuvante Therapie

Eine medikamentdse, systemische Therapie, die nach Diagnose des Mammakarzinoms vor
der Operation eingesetzt wird, bezeichnet man als neoadjuvant. Bei groem Tumor oder
ungiinstigem Tumor-zu-Brust-Verhédltnis kann dadurch eine brusterhaltende Operation
ermoglicht werden. Mittlerweile wird sie auch bei operablen Primértumoren durchgefiihrt
und bei Patientinnen wo, nach Beurteilung der Prognosefaktoren, die Notwendigkeit einer
adjuvanten Chemotherapie gegeben ist, empfohlen. Die Rate an brusterhaltenden
Operationen kann so gesteigert, die Mortalitdt reduziert und frithzeitig Informationen tiber
die Sensitivitit des Tumors auf systemische Therapie gewonnen werden (21). Die Ziele der
neoadjuvanten Therapie sind die GrofBenreduktion des Primértumors zur Erhéhung der
Brusterhaltungsrate, das Down-staging primér inoperabler Karzinome, die In-vivo-Messung

der Chemosensitivitdt und die friihzeitige Zerstorung von Mikrometastasen (24).

Die pathologische Komplettremission, also kein Nachweis von Tumorzellen in Brust oder
Axilla nach neoadjuvanter Therapie, ist als Surrogatmarker fiir das Uberleben anerkannt.
Besonders Patientinnen mit G3-Karzinomen, triple-negativen Tumoren, Her2/neu-positive
Tumoren bei additiver Trastuzumab-Therapie, objektiver Tumorremission nach zwei Zyklen
Chemotherapie, Tumoren unter Scm Durchmesser und junge Patientinnen profitieren von
der neoadjuvanten Therapie. Es gibt unterschiedliche Therapieregime. Spricht der Tumor
nicht auf taxan-anthrazyklinhaltige Therapie an, wird auf ein nebenwirkungsérmeres, nicht-
kreuzresistentes Schema umgestiegen. Bei Her2/neu positiven Tumoren ist die
neoadjuvanten Gabe von Trastuzumab empfohlen. Nach Ende der neoadjuvanten Therapie

wird mittels aktualisierter Bildgebung das operative Vorgehen festgelegt. Auch bei
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klinischer Komplettremission muss eine operative Sicherung der pathologischen

Komplettremission erfolgen (21).

Bei hormonrezeptorpositiven Tumoren kann auch eine priméare endokrine Therapie erfolgen.
Besonders bei postmenopausalen Patientinnen stellt sie eine sichere und
nebenwirkungsarme Option dar und kann bei &lteren, inoperablen oder multimorbiden
Patientinnen den Verzicht auf eine Operation rechtfertigen, die Operation hinauszogern, um
eine internistische Sanierung zu ermdglichen und das Ansprechen auf die jeweilige Substanz
testen. Hormonrezeptor- und Her2/neu positive Tumoren profitieren besonders von
Aromatasechemmern. Insgesamt zeigt sich eine hohere Ansprechrate durch
Aromatasehemmer im Vergleich zu Tamoxifen. Die Dauer muss individuell an die Patientin

angepasst werden (21).

1.3.3.4.6 Antikorpertherapie

Bei Her2/neu positiven Mammakarzinomen hat sich die Therapie mit dem humanisierten,
monoklonalen Antikoérper Trastuzumab als extrem wirksam erwiesen. Patientinnen mit
Her2/neu-Uberexpression haben auf Grund der gesteigerten Angiogenese- und
Proliferationsrate, der gehemmten Apoptoserate und des hoheren Risikos der systemischen
Metastasierung eine schlechtere Prognose. Die Trastuzumab-Therapie stellt eine der
wichtigsten Neuerungen der adjuvanten Therapie im letzten Jahrzehnt dar und hat
signifikante Auswirkung auf das Uberleben. Die Kardiotoxizitit ist die wichtigste
Nebenwirkung und verlangt eine kardiologische Abklirung der Patientinnen vor und
wihrend der Therapie. In Kombination mit Chemotherapie kann Trastuzumab auch in
Palliativsituationen eingesetzt werden. Aufgrund von ZNS-Metastasierung unter
Trastuzumab ist davon auszugehen, dass es nicht die Blut-Hirn-Schranke {iberschreiten kann

Q1).

Die Tumorangiogenese ist nicht nur fiir das Wachstum des Tumors, sondern auch fiir die
Fernmetastasierung verantwortlich. Bevacizumab als VEGF- (vascular endothelial growth
factor) Antikorper kann beim fortgeschrittenen Mammakarzinom eingesetzt werden.
Besonders beim Her2/neu positiven Tumor und in Kombination mit anderen
Chemotherapeutika wird das rezidivfreie Uberleben mit Bevacizumab verlingert. Es ist

insgesamt gut vertrdglich (21).
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Lapatinib ist ein Tyrosinkinaseinhibitor und hat Her2/neu-Rezeptoren als Zielstruktur,
welche es im Gegensatz zu Trastuzumab im Inneren der Tumorzelle blockiert. AuBBerdem
hemmt es auch EGF- (epidermal growth factor) Rezeptoren. Lapatinib hat moglicherweise
einen Vorteil beziiglich der Verhinderung von ZNS Metastasen gegeniiber Trastuzumab, da
es die Blut-Hirn-Schranke tibertreten kann. Auch eine Kombination mit Trastuzumab ist
vielversprechend, da sowohl das Gesamtleben verbessert, als auch die Nebenwirkungen
gesenkt werden. Die Kombination Lapatinibs mit Aromatasehemmern verzogert die
Entwicklung einer Resistenz und verbessert somit das Ansprechen der endokrinen

Behandlung (21).

1.4 Diagnostik der Mammalésionen

Die Diagnostik besteht aus Inspektion, Palpation, Bildgebung und Biopsie mit histologischer
Abkldrung (5). Die vollstindige Diagnostik bei Karzinomabkldrung umfasst neben der
Diagnostik zum Primdrtumor auch eine Ausbreitungsdiagnostik. Hierfiir werden
Skelettszintigramm, Rontgenaufnahme der Lunge und eine Oberbauchsonographie

durchgefiihrt. Bei Beschwerden konnen spezifische Untersuchungen hinzukommen (20).

1.4.1 Inspektion und Palpation

In 60-70% tastet die Patientin selbst den verdiachtigen Knoten, in 30% palpiert ihn der Arzt,

nur in circa 8% wird er durch das Mammographiescreening entdeckt (20).

Bei der Inspektion sind, sowohl mit herabhidngenden als auch mit angehobenen Armen, die
GroBe, Kontur, Hautverdnderungen und Mamillen zu beurteilen. Seitendifferenzen in der
GroBe konnen als Normvarianten auftreten, aber auch auf Grund tumorbedingter
Retraktionsprozesse oder Operationen entstehen. Hautverdnderungen, wie Verdickungen,
Orangenhaut im Rahmen eines Lymphddems, Rotung bei gutartigen entziindlichen
Prozessen aber auch bei inflammatorischem Mammakarzinom, vermehrte Venenzeichnung
bei Stauung, Hyperpigmentation durch Bestrahlung, Warzen, Naevi, Atherome und Narben
sind zu beurteilen. Im Bereich der Mamille ist auf eine Mamilleneinziehung, die sowohl
angeboren sein kann, als auch nach Operation, Entziindung oder durch maligne Prozesse

entstechen kann, Deviation, asymmetrische Depigmentierung durch Strahlentherapie,
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schorfige Auflagerungen durch pathologisches Sekret und ekzematdse Verdnderungen mit

Rotung, wie bei Morbus Paget, zu achten (24).

Die Palpation sollte in stehender und liegender Position im Seitenvergleich, aber jede Brust
einzeln, durchgefiihrt werden. Das Driisengewebe wird mit den Fingerkuppen beider Hiande
gegen das darunterliegende Gewebe ertastet und verschoben. Lokal erhohte Resistenzen
konnen so ertasten und Herdbefunde nach Konsistenz, Struktur, Verschieblichkeit und

Beziehung zur Umgebung beurteilt werden (24).

1.4.2 Bildgebung

Zur Bildgebung gehdren Mammographie, Sonographie und die Kernspintomographie (20).

1.4.2.1 Mammographie

Die Mammographie ist das wichtigste bildgebende Verfahren in der Diagnostik von
Mammakarzinomen. Sie dient sowohl der Fritherkennung, als auch der Differenzierung

zwischen gut- und bosartigen Prozessen, dem priaoperativen Staging und der Nachsorge (21).

Die Sensitivitdt ist abhingig von der Parenchymdichte (24). Hierbei gibt es zwei
Klassifikationsmoglichkeiten, nach ACR Kiriterien oder der BI-RADS-Komposition.

ACR-Klassifikation:(21)

ACRI: (fast) komplette Involution, weniger als 25% Brustdriisengewebe
ACR2:25-50% Burstdriisengewebe
ACR3:50-75% Brustdriisengewebe

ACR4:mehr als 75% Brustdriisengewebe

BI-RADS-Komposition:(24)

A: Vollstindige Parenchyminvolution

B: Verstreute fibroglandulidre Verdichtungen
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C: Heterogene Parenchymdichte mit konfluierenden Parenchymanteilen

D: Extrem dichtes Parenchym

So ist die Sensitivitit der Mammographie bei fettreichem Gewebe, also BI-RADS-
Komposition A praktisch 100%, bei dichtem Gewebe unter 90%. Die Detektion von

Mikroverkalkungen ist weniger von der Parenchymdichte abhéngig und ist auf Grund ihres

hiufigen Vorkommens bei oft nicht tastbaren Karzinomen (50%) und duktalen in-situ-
Karzinomen (iiber 90%) besonders wichtig (24). Bei Frauen unter 35 Jahren ist die
Mammographie wegen des dichten Driisengewebes nicht aussagekriftig und nicht sinnvoll

(22).

Die Abbildung erfolgt fiir beide Mammae einzeln im kraniokaudalen und im obliquen
Strahlengang mit Abbildung des Musculus pectoralis, um thoraxwandnahe Malignome nicht
zu libersehen. Um die Strahlendosis zu minimieren und moglichst scharfe Bilder zu erhalten,
wird die Mamma komprimiert. Bei primenopausalen Frauen ist eine Untersuchung zwischen
dem fiinften und zwolften Tag nach Beginn des Menstruationszyklus zu empfehlen, da hier

die Brust weniger druckschmerzhaft und dicht ist (21).

Die Mammographiebilder sollten im Seitenvergleich beurteilt werden, um strukturelle
Asymmetrien zu erkennen. Es werden Cutis und Subcutis, Hauteinziehungen, Asymmetrien
des Parenchyms und Mikrokalzifikationen beurteilt (22). Beim Mammakarzinom entstehen
durch die Fibrosierung des lokalen Bindegewebes derbe, unscharf begrenzte Knoten, die als
Tumorkern mit radidren Ausldufern mammographisch darstellbar sind. Oft finden sich auch
Nekrosen und/oder Mikrokalk (5). Als wichtigste diagnostische Kriterien des invasiven
Mammakarzinoms gelten die einseitige asymmetrische Verdichtung und gruppierte, maligne
Mikroverkalkungen (21). 80% der mammographisch sichtbaren Mikrokalzifikationen sind
gutartig, deswegen ist eine genaue Beurteilung essenziell, um unnétige Probenentnahmen
zu vermeiden (22). Die Einteilung der mammographisch sichtbaren Lésionen erfolgt anhand

der BI-RADS-Klassifikation (1).

BI-RADS Klassifikation: (22),(1)

BI-RADS I: negativ, regelméBige Friiherkennungsmammographie empfohlen

BI-RADS II: gutartig, regelmaBige Fritherkennungsmammographie empfohlen
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BI-RADS III: wahrscheinlich gutartig, Follow-up in 6 Monaten empfohlen
BI-RADS IV: suspekt, Biopsie empfohlen

BI-RADS V: hochsuspekt auf Malignitit, Exstirpation empfohlen
BI-RADS VI Histologische Sicherung eines malignen Befunds liegt vor
BI-RADS 0: zusétzliche diagnostische Verfahren empfohlen.

Wenn die palpatorisch oder bildgebend suspekten Lésionen anhand der BI-RADS

Klassifikation nicht sicher benign sind, miissen sie bioptisch abgeklart werden (20).

1.4.2.2 Mammasonographie

Neben der Mammographie gilt die Mammasonographie als wichtigste Bildgebung in der
Mammadiagnostik. Die Indikationen sind eine Differenzierung zwischen soliden und
zystischen Verdnderungen, Abkldrung von suspekten Herdbefunden, die Darstellung
mammographisch nicht sichtbarer, papabler Lésionen und die Abkldrung bei jungen
Patientinnen mit dichtem Parenchym. AuBerdem ist sie fiir Staging-Untersuchungen,
Abklarung von Multifokalitdt oder Mulitzentrizitét, besonders bei dichtem Parenchym und
zur Detektion und Differenzierung suspekter axillarer Lymphknoten von Bedeutung (24).
Durch die Doppleruntersuchung kann die Durchblutung der Lasionen dargestellt werden und
Aufschluss tliber deren Dignitédt gegeben werden. Ein weiterer wichtiger Einsatzbereich ist

die Lokalisation einer Lésion bei sonographisch gezielter Markierung oder Biopsie (21).

Die Sonographie ist stark Gerdte- und Untersucher-abhéngig, was sich in einer relativ
schlechten Sensitivitit und Spezifitit widerspiegelt. Allerdings kann durch die additive
Sonographie die Sensitivitit bei jungen Patientinnen deutlich gesteigert werden. So gilt sie

bei Frauen unter 40 Jahren mit symptomatischen Befunden als Methode der ersten Wahl

@1).

1.4.2.3 Magnetresonanzmammographie

Die Magnetresonanzmammographie (MR-Mammographie) z&hlt auf Grund der hohen
Sensitivitit nach der Sonographie zur wichtigsten additiven Bildgebung in der

Mammadiagnostik. Durch die erhohte Gefdf3dichte und GefdBwandpermeabilitit nehmen
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Malignome Kontrastmittel besonders stark und schnell auf. Da die Spezifitét relativ schlecht
ist, sollte die Interpretation nur unter Einbezug aller iibrigen Befunde, wie Klinik,
Mammographie und Sonographie, erfolgen (21). So liegt die Sensitivitdt bei 98-100% fiir
invasive Karzinome, die Spezifitit allerdings nur bei 30-70% (24). In anderen Quellen wird

eine Spezifitidt von 80-85% angegeben (21).

Die Indikationen sind unklare Lésionen in Mammographie und Sonographie, praoperatives
Staging und Abkldrung von Multizentrizitdt, Patientinnen mit hohem Karzinomrisiko,
Verlaufsuntersuchungen wihrend der Therapie von Mammakarzinomen und die Abklarung
von Implantaten. Besonders gut eignet sich die MR-Mammographie zur Differenzierung
zwischen Narbe und Rezidiv. AuBlerdem kann sie bei Histologien wie dem invasiven
lobuldren Karzinom, dem muzindsen Karzinom oder Karzinomen mit ausgepragter
intraduktaler Komponente, wo die TumorgroBenbestimmung mittels Mammographie und

Sonographie oft nicht ausreichend ist, von Vorteil sein (24).

Ahnlich wie bei der Mammographie sollte bei primenopausalen Frauen die MR-
Mammographie zwischen dem siebten und zwdlften Tag nach Beginn des
Menstruationszyklus erfolgen, da ansonsten unspezifische fokale
Kontrastmittelanreicherungen vermehrt zu falsch-positiven Befunden fiihren. Auch die
Verlaufskontrolle nach Operation oder Radiatio sollte frithestens nach sechs

beziehungsweise neun Monaten erfolgen (24).

1.4.2.4 Histologische Abklirung

Vor einer Operation sollte eine Abkldrung mittels perkutaner Biopsie durchgefiihrt werden
(24). Die Feinnadelpunktion wurde GrofBteils durch Stanzbiopsien abgelost, da diese nicht
nur eine zytologische, sondern eine histologische Aussage treffen konnen (5). Perkutane

Biopsien konnen sonographisch-, stereotaktisch- oder MR-gezielt durchgefiihrt werden (24).

Uber 80% der Herdbefunde sind sonographisch nachweisbar, wodurch die sonographisch
gezielte Stanzbiopsie aufgrund ihrer niedrigen Kosten, fehlenden Strahlenbelastung und

kontinuierlichen Darstellung des Vorgangs die Biopsiemethode der Wahl darstellt (22).

Stereotaktisch-gezielt biopsiert wird bei sonographisch nicht sichtbaren Lésionen, wie
Mikroverkalkungen, kleinen, von Fettgewebe umgebene und tief in der Brust liegende

Herdldsionen sowie galaktographisch detektierte Lasionen (24).
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Die MR-gezielte Biopsie bleibt Lésionen vorbehalten, die ausschlieflich in der MR-
Tomographie sichtbar sind (24).

Bei der Stanzbiopsie werden fiinf bis zehn Gewebezylinder mittels Biopsiepistole

ausgestanzt und entnommen (24).

Die Vakuumstanzbiopsie hat sich besonders bei der Abklarung von Mikroverkalkungen
durchgesetzt, da Lédsionen von bis zu 1cm Durchmesser entfernt werden konnen. Kleine
Lasionen konnen so zum Teil in toto entfernt und auf eine zusétzliche Exzision verzichtet
werden (22). Hierbei wird die Vakuumnadel in das Gewebe eingebracht, wo sie Gewebe
ansaugt, abschneidet und an das Ende der Nadel transportiert. So konnen mit einmaliger
Positionierung 12-24 Biopsiezylinder entnommen werden. Dadurch wird deutlich mehr

Gewebe als bei der Stanzbiopsie entnommen und die Diagnosesicherheit ist hoher (24).

Komplikationen bei perkutanen Biopsien sind insgesamt selten. Klinisch signifikante
Blutungen oder Infektionen treten bei circa 0,2% aller Stanzbiopsien auf. Bei sonographisch-
gezielter Biopsie ist ein Pneumothorax moglich. AuBBerdem kann es zu kleinen Himatomen

oder kurzfristigen Schmerzen kommen (24).

Um die Stelle der Lésion nach der Biopsie bei einer eventuellen Operation wiederzufinden,

sollte bei kleinen Herden oder Mikrokalk postbioptisch ein Clip eingesetzt werden (24).

Die Préparate werden nach der Biopsie histologisch analysiert. Bei unspezifischer Diagnose
oder Diskrepanz zwischen Bildgebung und histologischem Resultat ist eine Re-Biopsie oder

offene Biopsie durchzufiihren (24).

Auch ein Grading und der Rezeptorstatus werden erhoben. Grad 1 (G1) beschreibt ein gut
differenziertes Mammakarzinom, Grad 2 (G2) bedeutet méBig, Grad 3 (G3) schlecht

differenziert. Es werden Ostrogen-, Progesteron- und Her2/neu-Rezeptorstatus analysiert

(1)

1.5 Privention und Fritherkennung

Die Primérpriavention ist die Vermeidung der Entstehung der Erkrankung durch Vermeidung
von Noxen, wie Rauchen, oder die Entfernung von Karzinomvorstufen. Die Fritherkennung
zur Verhinderung der Progression und Senkung der Mortalitdt wird als Sekundérpriavention

bezeichnet. Die Therapie des Karzinoms ist die Tertidrpravention (22).
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Trotz deutlichem Anstieg der Brustkrebshdufigkeit kommt es seit den 90er-Jahren zur
Mortalititsreduktion. Es ist aber nicht klar, ob die Fritherkennung, die verbesserte Therapie
oder beides dafiir verantwortlich ist. Zu den Screening-Methoden auf Brustkrebs zdhlen die
Mammographie, die klinische Brustuntersuchung und die selbststdndige Brustuntersuchung.
In Deutschland wird das Mammographie-Screening nach wie vor kontrovers diskutiert (4).
Ab dem 30. Lebensjahr sollte die palpatorische und inspektorische Beurteilung von Brust
und regionidren Lymphabflussgebieten regelméBig durchgefiihrt werden (1). Durch die
klinische Untersuchung alleine werden zwischen 3 und 45% der in der Mammographie nicht
detektierten Mammakarzinome entdeckt (22). Die Spezifitdit der Mammographie ist unter
Screeningbedingungen nur méfBig gut, so liegt der Anteil falsch-positiver Befunde bei der
Detektionsrate von 0,3 bis 0,7% bei etwa 2%. Auch die Sensitivitit leidet unter

Screeningbedingungen und fillt auf bis zu 40% ab (21).

Ziel des Screenings ist nicht die Brustkrebsdiagnose, sondern asymptomatische Frauen
anhand ihres Risikos fiir eine Brustkrebserkrankung einzustufen (4). Bei funktionierendem
Screening sollte die Mortalitdt gesenkt und die Lebensqualitit gesteigert werden. Ein
Nachteil von Screeningprogrammen ist, dass in der Regel schnell wachsende, aggressive
Tumoren aufgrund der nicht angemessenen Screeningintervalle seltener erkannt werden. So
werden vor allem langsam wachsende, gutartigere Tumoren entdeckt, was zu einer
Vorverlegung des Diagnosezeitpunkts, aber eventuell nicht zu einer Verbesserung des
Gesamtiiberlebens fiihrt, dieses Problem wird als Lead-Time-Bias bezeichnet. Durch die
vermehrte Detektion und damit ansteigende Inzidenz von Tumoren, entsteht der Eindruck,
dass die Mortalitdt sinkt, wobei dieser Eindruck der hdufigeren Detektion und nicht der

tatsdchlichen Verbesserung des Gesamtiiberlebens zugrunde liegt (22).

1.5.1 Brustkrebs-Screening in Osterreich

In Osterreich werden alle Frauen zwischen 45 und 69 Jahren alle zwei Jahre zum
Mammographie-Screening eingeladen. Auf eigenen Wunsch kdnnen auch Frauen ab 40 und

iiber 70 Jahren und nicht versicherte Frauen daran teilnehmen (25).

Zur Qualitétssicherung wird jede Mammographie nach dem Vier-Augen-Prinzip von zwei
Radiologen oder Radiologinnen, die strenge Qualitétskriterien, wie Fortbildungsdiplome
und Mindestzahlen an Untersuchungen pro Jahr, nachweisen miissen, unabhéngig

voneinander beurteilt (25).
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Das Programm wird zentral iiber eine Koordinationsstelle in der Wiener
Gebietskrankenkasse geleitet und durch Bund, Lénder und Sozialversicherung finanziert

(25).

1.6 Aktuelle Studienlage der etablierten nicht-minimal-invasiven

Therapiemoglichkeiten

Die aktuelle Studienlage zu nicht-minimal-invasiven Therapien ist sehr gut. Es finden sich
viele Veroffentlichungen, auch in High-Impact Journalen, mit groBen Fallzahlen und
Langzeit-Follow-up, besonders fiir Mastektomie und brusterhaltende Operationen. Im
Folgenden werden deswegen nur einige wenige Artikel, die diese Kriterien erfiillen,

erldutert, um den Rahmen dieser Arbeit nicht zu sprengen.

1.6.1 Mastektomie, Brusterhaltende Operation, Radiatio

Die derzeitige Studienlage zum Vergleich von Mastektomie mit brusterhaltender Therapie

ist sehr umfangreich. Es gibt viele neue Verdffentlichungen mit groen Fallzahlen.

So haben Hwang et al. 2012 eine Metaanalyse zum Vergleich von Mastektomie mit
Lumpektomie bei 112.154 Patientinnen aus Kalifornien mit frithem Brustkrebs
verdffentlich. Nach mindestens fiinf Jahren (durchschnittlich 110,6 Monate) nach
Lumpektomie mit Radiatio (55%) und Mastektomie ohne Radiatio (45%) wurde das
Gesamtiiberleben und das krankheitsspezifisches Uberleben auch hinsichtlich Alter und
Rezeptorstatus beurteilt. Beziiglich des Gesamtiiberlebens zeigte sich vor allem bei
Patientinnen tiber 50 Jahren mit Rezeptor-positiven Karzinom ein Vorteil (hazard ratio 0,81),
am wenigsten profitierten Frauen unter 50 Jahren mit positivem Rezeptorstatus (hazard ratio
0,93). In allen anderen Gruppen war der Unterschied nur minimal oder nicht signifikant. Fiir
das krankheitsspezifische Uberleben zeigte sich bei Frauen iiber 50 mit Rezeptor-positiven
Karzinom der grofte Vorteil (hazard ratio 0,87). In allen anderen Gruppen war der
Unterschied minimal oder nicht signifikant. Insgesamt war die brusterhaltende Therapie der
Mastektomie bei Gesamtiiberleben und krankheitsspezifischem Uberleben auch nach
Adjustierung  fiir Tumorgrad wund GroBe, Lymphknotenbefall, Rasse, Alter,
soziodkonomischer Stellung der Patientin und Jahr der Diagnosestellung signifikant

iiberlegen (26).
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Agarwal et al. bestétigten 2014 diese Ergebnisse. So haben sie in einer Metaanalyse von
132.149 Patientinnen mit friihem Brustkrebs das krankheitsspezifische Uberleben in einer
US-weiten Population nach alleiniger Mastektomie (26,5%), Mastektomie mit Radiatio
(3,4%) und brusterhaltender Therapie (70,1%) beobachtet. Nach fiinf Jahren lag das
krankheitsspezifische Uberleben bei brusterhaltender Therapie bei 97%, bei alleiniger
Mastektomie bei 94% und bei Mastektomie mit Radiatio bei 90%, nach zehn Jahren bei
94%, 90% bzw. 83%. Auch nach Stratifizierung fiir Tumorgrof3e und Lymphknotenstatus
zeigte die brusterhaltende Therapie ein besseres Uberleben. Dass Mastektomie mit Radiatio
tatsdchlich schlechter ist als eine brusterhaltende Therapie, ist fraglich, tendenziell wird sie
eher bei jungen Frauen mit high-grade Tumoren und positiven Lymphknoten eingesetzt, was
in dieser Studie aber beriicksichtigt wurde. Nicht beriicksichtigt wurde die Tumorbiologie,

die moglicherweise fiir dieses Ergebnis verantwortlich war (27).

Auch eine norwegische Studie von Hartmann-Johnsen et al. aus dem Jahr 2015 konnte
anhand von 13.015 Patientinnen mit frilhem Brustkrebs eine Uberlegenheit der
brusterhaltenden Therapie gegeniiber der Mastektomie bei 5-Jahres-Gesamtiiberleben (95%
vs. 80%), 10-Jahres-Gesamtiiberleben (86% vs. 64%), bei 5-Jahres-krankheitsspezifischem
Uberleben (97% vs. 88%) und bei 10-Jahres-krankheitsspezifischem Uberleben (93% vs.
82%) feststellen. Auch nach Stratifizierung in Altersgruppen, Tumor-Grad und Stadium
zeigte sich nirgends ein Vorteil der Mastektomie (28).

Vila et al. bestitigten in einer Metaanalyse mit 22.598 Patientinnen unter 40 Jahren mit
frithem Brustkrebs, dass auch bei jungen Frauen die Mastektomie, selbst nach Stratifizierung
fiir Lymphknotenstatus und TumorgrdBe, keine Uberlebens-Vorteile bringt. Es zeigte sich
eine Borderline-signifikante hazard ratio von 0,9 fiir die brusterhaltende Therapie mit

Radiatio (29).

Die Auswirkungen von Radiatio und unterschiedlicher Operationsmoglichkeiten auf
Lokalrezidive und 15-Jahres-Uberleben priifte die EBCTCG-Gruppe in einem Review iiber
randomisierte Studien mit insgesamt 42.000 Patientinnen mit frithem Brustkrebs. Bei
brusterhaltender Therapie zeigte sich bei jeder Studie ein substanzieller und hoch
signifikanter Vorteil der Radiatio beziiglich Lokalrezidiven nach fiinf Jahren (proportionale
Reduktion um 70%, von 26% auf 7%, entspricht 19% absolute Reduktion). Beziiglich der
krankheitsspezifischen Mortalitét nach 15 Jahren ist bei Zusammenschau aller Studien eine
hoch signifikante Reduktion von 35,9% auf 30,5% zu beobachten. Bei Radiatio nach
Mastektomie und Axilladissektion zeigt sich bei Lymphknoten-negativen Patientinnen kein
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signifikanter Uberlebensvorteil nach 15 Jahren. Bei Lymphknoten-positiven Patientinnen
wird die 5-Jahres-Lokalrezidivrate durch die Radiatio von 23% auf 6% und die 15-Jahres-
krankheitsspezifische Mortalitdt von 60,1% auf 54,7% gesenkt. Im Vergleich von Radiatio
nach brusterhaltender Therapie und Radiatio nach Mastektomie konnte bei beiden eine
absolute Reduktion der 15-Jahres-krankheitsspezifischen Mortalitdt um 5% erreicht werden.
Insgesamt waren die Unterschiede in der krankheitsspezifischen Mortalitdt nach 15 Jahren
wesentlich grofer als nach fiinf Jahren und proportional zu den Unterschieden in der 5-
Jahres-Lokalrezidivrate. Eine Reduktion der 5-Jahres Lokalrezidivrate um 20% wiirde die
15-Jahres-krankheitsspezifische Mortalitit um 5,2% senken. Die absolute Gesamt-
Mortalitdtsreduktion im Vergleich mit der krankheitsspezifischen Mortalitétsreduktion nach
je 15 Jahren ist bei Radiatio nach Brusterhaltung gleich, bei Radiatio nach Mastektomie
etwas geringer (4,4% vs. 5,4%). Die grofiten absoluten Effekte der Radiatio zeigten sich bei
den Gruppen mit groBBtem Risiko fiir Lokalrezidive (30).

Kunkler et al. untersuchten den Effekt von Radiatio nach brusterhaltender Operation bei
Patientinnen iiber 65 Jahren mit frithem, low-risk, Lymphknoten-negativem Brustkrebs und
adjuvanter endokrinen Therapie, mittels einer randomisiert-kontrollierten Studie. Nach flinf
Jahren war die ipsilaterale Rezidivrate mit Radiatio bei 1,3%, ohne bei 4,1%. Das
Gesamtiiberleben nach fiinf Jahren war in beiden Gruppen gleich (93,9%). Das Krebs-freie
Uberleben war nach fiinf Jahren mir Radiatio 97,6%, ohne Radiatio 94,5% (31).

Ataseven et al. untersuchten den Einfluss von Multifokalitit und Multzentrizitit auf die
Ergebnisse brusterhaltender Therapie oder Mastektomie nach neoadjuvanter Chemotherapie
und anschlieBender endokrinen Therapie bei 6,134 Patientinnen. Die 3-Jahres-Lokalrezidiv-
freie Uberlebensrate war bei unifokalem Karzinom 92,9%, bei multifokalem 95,1% und
90,4% bei multizentrischem Karzinom, wobei nur zwischen uni- und multifokal eine
Signifikanz bestand. Dieser Effekt war bei Mastektomie stirker ausgeprigt, bei
brusterhaltender Therapie zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Uni- und
Multifokalitdt. Das 3-Jahres-Gesamtiiberleben lag bei Unifokalitit bei 88,2%, bei
Multifokalitdt bei 89,5% und bei Multizentrizitdt bei 84,7%, wobei der Unterschied
zwischen Uni- und Multifokalitét nicht signifikant war. Bei Brusterhaltung oder kompletter
pathologischer Antwort gab es keinen Unterschied im Gesamtiiberleben. Die besseren

Ergebnisse bei Multifokalitit konnten an hdufiger verabreichter Radiatio liegen (32).

Die EBCTCG-Gruppe wertete die Effekte der Radiatio nach Mastektomie und
Axillaoperation (Dissektion oder Sampling) auf 10-Jahres-Rezidivrisiko und 20-Jahres-
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krankheitsspezifische Mortalitdit bei 8135 Frauen aus. Bei Lymphknoten-negativen
Patientinnen mit Axilladissektion brachte die Radiatio keinen Vorteil, erhohte aber die
Gesamtmortalitit (relatives Risiko (RR) 1,23), bei Axilla-Sampling reduzierte die Radiatio
zwar die lokoregionalen Rezidive und Gesamtrezidive, nicht aber die krankheitsspezifische
oder Gesamtmortalitdt. Sowohl bei ein bis drei positiven Lymphknoten und Axilladissektion
reduzierte die Radiatio die Gesamtrezidive und krankheitsspezifische Mortalitit (RR 0,68
bzw. 0,80), als auch bei vier oder mehr positiven Lymphknoten (RR 0,79 bzw. 0,87). Bei
negativen Lymphknoten brachte die Radiatio also keine Uberlebensvorteile, bei positiven
jedoch sehr wohl. Es wurde das 10-Jahres-Risiko fiir Rezidive von 62,5% auf 51,9% (absolut
10,6%) und das 20-Jahres-Risiko fiir den Tod an Brustkrebs von 66,4% auf 58,3% (absolut
8,1%) reduziert (33).

Vaidya et al. untersuchten in einer Metaanalyse die 5-Jahres-Mortalitdtsreduktion durch
partielle oder Gesamtbrust-Radiatio bei 8720 Patientinnen mit frithen Brustkrebs unter
brusterhaltender Therapie. Bei der Brustkrebs-spezifischen Mortalitdt stellte sich kein
Unterschied zwischen partieller und Gesamtbrust-Radiatio ein, die nicht-Brustkrebs-
spezifische Mortalitit und die Gesamt-Mortalitdt waren jedoch unter partieller Radiatio

signifikant niedriger (1,1% bzw. 1,3%) (34).

Bartelink et al. veroffentlichten das 20-Jahres-Follow-up einer randomisierten Studie zu
Gesamtbrust-Radiatio mit oder ohne Boost bei brusterhaltender Therapie bei 5318
Patientinnen mit frithem Brustkrebs. Die Inzidenz von ipsilateralen Rezidiven lag nach 20
Jahren bei 16,4% ohne Boost und bei 12,0% mit Boost, wobei das Gesamtrisiko stark
altersabhédngig war. So lag es bei Patientinnen bis 35 Jahren bei 34,5%, bei Patientinnen {iber
60 Jahren bei 11,1%. So war auch der Vorteil von einem Boost in der Altersgruppe tiber 50
Jahre nicht signifikant. Das Risiko von Fernmetastasen unterschied sich nicht signifikant mit
oder ohne Boost, ebenso wenig das Brustkrebs-spezifische Uberleben. Das 20-Jahre-
Gesamt-Uberleben lag mit Boost bei 59,7%, ohne Boost bei 61,1%. Mit Boost kam es bei
5,2% zu schwerer Fibrose, ohne Boost in 1,8%, wobei in der Altersgruppe unter 41 Jahren

schwere Fibrose in der Gruppe mit Boost nicht hdufiger war als ohne Boost (35).

1.6.2 Chemo-, Hormon- und Antikorpertherapie

Die EBCTCG-Gruppe verdffentlichte einen Review randomisierter Studien zum Thema

Chemo- und Hormontherapie bei frithem Brustkrebs. Es wurden 144.939 Patientinnen mit
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Anthrazyklin-haltiger =~ Polychemotherapie, CMF-Chemotherapie (Cyclophosphamid,
Methotrexat, Flourouracil), Tamoxifen oder ovarieller Supression behandelt und das 15-
Jahre-Follow-up ausgewertet. Die Gabe von Anthrazyklin-haltiger Chemotherapie im
Vergleich zu keiner Chemotherapie reduzierte die jahrliche krankheitsspezifische Todesrate
um 38% bei Patientinnen unter 50 Jahren, um 20% bei Patientinnen iiber 50 Jahren. In der
direkten Randomisierung zeigten Anthrazyklin-haltige Schemata einen hoch signifikanten
Vorteil gegeniiber CMF beziiglich 10-Jahres-Rezidivrisiko (RR  0,89) und
krankheitsspezifischer Todesrate nach zehn Jahren (RR 0,84). Tamoxifen zeigt bei
Hormonrezeptor-negativem Brustkrebs keinen Vorteil beziiglich Rezidivrate oder
Mortalitdt. Bei Hormonrezeptor-positivem Brustkrebs ist es hoch effektiv und reduzierte die
jéhrliche Rezidivrate bei 5-jdhriger Gabe beinahe um die Hilfte (RR 0,59) und die
krankheitsspezifische Mortalitit um ein Drittel (RR 0,66). Eine Kombination aus
Chemotherapie und endokriner Therapie (chemoendokrine Therapie) ist signifikant besser,
als die jeweilige alleinstehende Therapie und wiirde 15-Jahres-krankheitsspezifische
Mortalitit um 45-57% reduzieren. Auch ovarielle Suppression oder Ablation reduzierte die
Mortalitdt signifikant, allerdings nur, wenn keine anderen systemischen Therapien

angewandt werden (36).

Die EBCTCG-Gruppe untersuchte auch die Auswirkungen von adjuvanter Chemotherapie
und Tamoxifen auf Ostrogen-Rezeptor-arme oder -negative Mammakarzinome bei 20.000
Patientinnen. Tamoxifen verdnderte die Effekte der Chemotherapie in keiner Altersgruppe
signifikant. Die 10-Jahres-Mortalitdt verringert sich mit Chemotherapie bei den unter 50-
Jahrigen von 33% auf 24,9% (absolute Differenz 8,1%) und bei den {iber 50-Jéhrigen von
45% auf 39% (absolute Differenz 6%). Die Auswirkungen auf die 10-Jahres-Mortalitdt
nicht-krankheitsspezifischer Ursachen ist dhnlich, was auf wenig die Mortalitét

beeinflussende Nebenwirkungen der Therapeutika hinweist (37).

Egger et al. untersuchten platinhaltige Chemotherapeutika bei 4.418 Patientinnen mit
metastasiertem Brustkrebs. Es zeigte sich nur bei triple-negativen Karzinomen ein
Uberlebensvorteil (hazard ratio 0,75). Die progressionsfreie Zeit war insgesamt signifikant
langer (hazard ratio 0,85), mit signifikant groBerer Steigerung bei triple-negativen
Karzinomen gegeniiber unselektierten Karzinomen. Nebenwirkungen wie starke
Ubelkeit/Erbrechen, Haarausfall, Animie und Leukopenie waren mit platinhaltigen

Chemotherapeutika signifikant wahrscheinlicher (38).
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Koleva-Kolarova et al. veroffentlichten eine Metaanalyse mit 17.192 Patientinnen mit
HER2- oder Hormonrezeptor-positivem metastasiertem Brustkrebs, die mittels
Antikorpertherapie (meist Trastazumab, Bevazizumab oder Lapatinib) behandelt wurden.
Die progressionfreie Zeit wurde um 37% verlidngert, die Patientinnen gewannen
durchschnittlich 3,3 Monate. Das Gesamtiiberleben wurde um 12%, oder durchschnittlich
3,5 Monate, verldngert. Bei der Subgruppe mit HER2-positivem und gemischtem

Hormonrezeptorstatus wurde das Gesamtiiberleben um 7,2 Monate verldngert (39).
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2 Methoden
2.1 Fragestellung

Die Fragestellung dieser Diplomarbeit ist, ob und unter welchen Umstdnden minimal-
invasive Therapien bei Brustkrebs eine relevante Therapiealternative zu den etablierten,
nicht-minimal-invasiven Anséitzen darstellen. Ein besonderer Fokus wird auf die
Cryotherapie, als einzige nicht-Wérme-induzierte Ablationsmdglichkeit, gelegt. Die
minimal-invasiven Ablationsmethoden werden auf Technik, vollstindige Ablationsrate,
Komplikationen, Langzeitergebnisse und weitere Vor-und Nachteile untersucht und mit

nicht-minimal-invasiven Methoden verglichen.

2.2 Literaturrecherche

Fiir die Einleitung wurde etabliertes Wissen aus moglichst aktuellen Lehr-und Fachbiichern
herangezogen, um den allgemeinen Teil zum Thema gut- und bosartige Neubildungen der
Mamma, inklusive Diagnostik und Therapie zu verfassen. Fiir die aktuelle Studienlage zu
den nicht-minimal-invasive Therapien wurde auf PubMed mit "Breast Neoplasms"[Mesh]
AND (mastectomy[title] OR lumpectomy][title] OR radiatio[title] OR Chemotherapy]title])
AND "Follow-Up Studies"[Mesh] nach Studien und Reviews ab dem Jahr 2000 mit
Langzeit-follow-up und Teilnehmerzahlen von iiber 1000 gesucht. Zusitzlich wurden die
Referenzen bekannter Reviews und Studien nach passenden Artikeln durchsucht. Bei der
Auswahl der Studien und Reviews wurde nach inhaltlichen Kriterien, Publikationsjahr,
Impact-Faktor des Journals und Teilnehmerinnenanzahl iiber die Aufnahme in diese

Diplomarbeit entschieden.

Fiir das Kapitel zu minimal-invasiven Therapien wurde eine systematische Suche auf
PubMed, zuletzt am 12.09.2017 durchgefiihrt. Einschlusskriterien waren humane klinische
Studien, Pilotstudien oder Fallberichte zu den minimal-invasiven Ablationsmethoden bei
Brustkrebs, bzw. bei Cryotherapie zusétzlich bei Fibroadenomen, in englischer Sprache.
Ausschlusskriterien waren préaklinische Studien, Tier-oder Phantommodelle, Ablation von
Fernmetastasen und nicht-englischsprachige Beitrdge. Zusétzlich wurden einige Reviews zu
den Themen verwendet, um einen Uberblick zu den Ablationsmethoden und deren Technik

Zu gewinnen.
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Studien zur Cryotherapie wurden mit "breast neoplasms"[MeSH Terms] AND
(Cryoablation[title] OR cryotherapy[title] OR cryosurgery[title]) AND ("humans"[MeSH
Terms] AND English[lang]) gesucht. Von 62 Resultaten erfiillten 29 die Inklusionskriterien,
bei vier davon war nur der Abstract verfiigbar. Nach Durchsicht aller Referenzen der

verwendeten Studien und Reviews wurden sieben weitere passende Studien gefunden.

Die Studien zur Radiofrequenzablation wurden durch "breast neoplasms"[MeSH Terms]
AND radiofrequency[Title] AND English[lang] AND "humans"[MeSH Terms] gesucht.
Von 131 Resultaten erfiillten 37 die Inklusionskriterien. Bei fiinf davon war nur der Abstract
verfligbar. Nach Durchsicht aller Referenzen der verwendeten Studien und Reviews wurden

zwei weitere passende Studien ausgeforscht.

Studien zur Mikrowellenablation wurden mittels "breast neoplasms"[MeSH Terms] AND
microwave[title] AND (ablation[title] OR coagulation[title]) AND ("humans"[MeSH
Terms] AND English[lang]) gesucht. Von acht Resultaten erfiillten vier die
Inklusionskriterien. Nach Durchsicht aller Referenzen der verwendeten Studien und
Reviews wurde eine zusétzliche passende Studie ausgeforscht, von der nur der Abstract

verfligbar war.

Fir die Laserablationsstudien wurde nach "breast neoplasms"[MeSH Terms] AND
laser[title] AND (therapy[title] OR ablation[title] OR thermotherapy[title] OR
photocoagulation[title]) AND ("humans"[MeSH Terms] AND English[lang]) gesucht. Von
60 Resultaten erfiillten 12 die Inklusionskriterien, wobei bei einem Resultat nur der Abstract
verfligbar war. Nach Durchsicht 