TECHNISCHE UNIVERSITAT MUNCHEN
Frauenklinik und Poliklinik
Klinikum rechts der Isar
(Direktorin: Univ.-Prof. Dr. M. B. Kiechle)

Minimalinvasive axillare Operationstechnik
(ADAM - Axillary Dissection with Access Minimized)
Aktuelle Behandlungsergebnisse von 250 Patientinnen
im Zeitraum Januar 2006 - April 2009

Lei Qian

Vollstandiger Abdruck der von der Fakultat fur Medizin der Technischen Universitat
Muanchen zur Erlangung des akademischen Grades eines
Doktors der Medizin

genehmigten Dissertation.

Vorsitzender: Univ.-Prof. Dr. E. J. Rummeny

Prufer der Dissertation:
1. Univ.-Prof. Dr. M. B. Kiechle
2. Univ.-Prof. Dr. B. Schmalfeldt

Die Dissertation wurde am 09.01.2013 bei der Technischen Universitat Miinchen

eingereicht und durch die Fakultat fur Medizin am 13.11.2013 angenommen.



Inhaltsverzeichnis

Abklrzungsverzeichnis

1 Einleitung

1.1 Operative Therapie des Mammakarzinoms
1.1.1 Brusterhaltende Therapie
1.1.2 Mastektomie
1.1.3 Konventionelle axillare Dissektion
1.1.4 Sentinel-Lymph-Node-Biopsie

1.2 Weitere minimalinvasive axillare Operationsverfahren
1.2.1 Endoskopische axillare Dissektion
1.2.2 Endoskopische Sentinel-Lymph-Node-Biopsie
1.2.3 TANE-Technik

1.3 ADAM-Technik

2 Zielsetzung der Arbeit
2.1 Ziele der Vorarbeiten

2.2 Ziel der vorliegenden Arbeit

3 Material und Methoden
3.1 Auswahl des Patientenkollektivs
3.2 Einschlusskriterien
3.3 Datenerhebung
3.4 Statistik

4 Ergebnisse

4.1 Anamnestische Daten

4.2 Die Operation
4.2.1 Operativer Eingriff an der Brust
4.2.2 Operativer Eingriff in der Axilla
4.2.3 Schnellschnittuntersuchung der Axilla
4.2.4 Operationszeit
4.2.5 Schnittfihrung
4.2.6 Antibiotikagabe
4.2.7 Drainagen

17
17
19

20
20
20
21
22

23
23
24
25
27
29
32
36
37
38



4.2.8 Umstieg auf konventionelle Operationstechnik
4.3 Tumorspezifische Faktoren

4.3.1 Tumorlokalisation

4.3.2 Fokalitat/Zentrizitat

4.3.3 ResektatgroRRe
4.4 Parameter zur onkologischen Sicherheit

4.4.1 Anzahl entfernter Lymphknoten

4.4.2 Anzahl positiver Lymphknoten

4.4.3 Ratio positive/entfernte Lymphknoten
4.5 Postoperativer Verlauf

4.5.1 Stationare Aufenthaltsdauer

4.5.2 Analgetikagabe

4.5.3 Drainageverweildauer

4.5.4 Drainagemenge
4.6 Postoperative Komplikationen

4.6.1 Hamatom

4.6.2 Lymphserom

4.6.3 Wundinfektion

5 Diskussion

5.1 Allgemeines

5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.3 Mogliche Gegenargumente gegen die ADAM-Technik und Stellungnahme

5.4 Einschrankungen der Arbeit

6 Zusammenfassung

7 Literaturverzeichnis

8 Anhang
8.1 TNM-Klassifikation des Mammakarzinoms
8.2 Abbildungsverzeichnis

8.3 Tabellenverzeichnis

9 Danksagung

10 Lebenslauf

II

38
39
39
40
41
43
43
45
47
48
48
48
49
49
51
51
53
55

56
56
57
62
63

64

66

78
78
81
82

83

84



,Die Patientin muss nicht nur mit der Krankheit leben,

sondern auch mit deren Therapie“ Ernst Bumm, 1901
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Operative Therapie des Mammakarzinoms

Unverandert hat die operative Therapie des fruhen Mammakarzinoms den grofdten
Effekt auf die Heilung [4].

Hauptziel des Operierens ist die lokale Tumorkontrolle. Die Operation umfasst als
onkologische Mindestanforderung die komplette Entfernung des Tumors mit einem
gesunden Randsaum [44]. Dadurch soll eine (weitere) Metastasierung von
Tumorzellen in andere Korperregionen verhindert und die Lokalrezidivrate auf ein
Minimum gesenkt werden [24].

Die Erhéhung der Radikalitdt der Operation hat dabei nur wenig Einfluss auf die
Prognose, da das Mammakarzinom als systemische Erkrankung gilt und die
Prognose vielmehr von der Tumorbiologie und einer bereits stattgefundenen
Streuung beeinflusst wird [66]. Daher gilt beim operativen Vorgehen der Grundsatz

,S0 wenig wie notig” [39].

Als operative Verfahren stehen zur Wahl:
» Brusterhaltende Therapie (BET)

» Mastektomie, ggf. mit primarem oder sekundarem Wiederaufbau

Der Brustoperation schliefdt sich immer eine axillare Operation an, entweder in Form
der klassischen axillaren Dissektion (ALND, Axillary Lymph Node Dissection) oder

als weniger invasive Sentinel-Lymph-Node-Biopsie (SLNB).

Die Auswahl des angewandten Operationsverfahrens erfolgt individuell in
Abhangigkeit von der praoperativen bildgebenden Mammadiagnostik sowie von
histopathologischen und tumorbiologischen Parametern. Dabei spielt vor allem auch
die TumorgrofRe, -lokalisation sowie die Brustform und -grofe eine wichtige Rolle.

Zudem sollten die Wiunsche der Patientin einbezogen werden [23].
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1.1.1 Brusterhaltende Therapie

Die Rationale der brusterhaltenden Therapie ist die Resektion des Tumors in sano
bei moglichst gutem asthetischen Ergebnis [56]. Verschiedene randomisierte
Langzeitstudien haben gezeigt, dass die brusterhaltende Therapie und Mastektomie
hinsichtlich des Gesamtuberlebens gleichwertig sind, die Lokalrezidivrate nach
brusterhaltender Therapie jedoch signifikant hoher ist als nach Mastektomie [21, 36,
83].

Vorteil der brusterhaltenden Therapie ist eine verbesserte Lebensqualitat der
Patientinnen bei besserem kosmetischem Ergebnis, verminderter
operationsbedingter Morbiditat und geringerer psychischer Belastung [19]. Sie ist
heute Standardtherapie bei etwa 70% der Patientinnen mit primarem
Mammakarzinom [23]. Die Operation beinhaltet die chirurgische Tumorentfernung
(Tumorektomie, Segmentresektion, Quadrantenresektion), Sentinel-Lymph-Node-
Biopsie und/oder axillare Dissektion. Ziel ist die komplette Entfernung des Tumors
mit einem histologisch tumorfreien Resektionsrand (R0) und einem mikroskopisch
gemessenen Sicherheitsabstand zwischen Tumor und Resektionsrand von
mindestens 1 mm flr die invasive Tumorkomponente und mindestens 5 mm fur die
intraduktale Tumorkomponente (DCIS) [44]. Eine postoperative Bestrahlung des

Restparenchyms der Brust ist obligat.

Indikationen zur BET:

e Gunstige Relation von TumorgroRe zu Brustvolumen

Kontraindikationen der BET:

e Ungunstige Relation von Tumorgrofie zu Brustvolumen

e Kontraindikation gegen Nachbestrahlung

e Inkomplette Tumorentfernung nach Nachresektion

e Multizentrizitat (2 oder mehr Herde mit einem Abstand >4,0 cm)
¢ Diffuse Mikroverkalkung in der Mammographie

e Ausgedehnte intraduktale Komponente

¢ Inflammatorisches Mammakarzinom

e \Wunsch der Patientin zur Mastektomie
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1.1.2 Mastektomie

Bis in die 50er Jahre des 20. Jahrhunderts wurde die radikale Mastektomie nach
Halsted und Rotter als Goldstandard flr die Therapie aller operablen
Mammakarzinome angesehen. Erst seit den 70er Jahren zeigten Studien, dass
weniger radikale Operationen zu vergleichbar guten Langzeitresultaten fihren [20,
68]. So wurde zu Beginn der 80er Jahre die modifiziert radikale Mastektomie (MRM)
zur Standardtherapie, was sie bis heute bei einer Indikation zur Mastektomie
geblieben ist. Die Indikation ist gegeben, wenn keine brusterhaltende Therapie
moglich ist.

Bei der modifiziert radikalen Mastektomie wird das gesamte Brustdrisengewebe,
Haut mit Nippel-Areola-Komplex, Pektoralisfaszie und die axillaren Lymphknoten der
Level 1 und 2 entfernt [67]. Beide Pektoralismuskeln werden belassen.

Als Alternative wird seit einigen Jahren wieder zunehmend haufiger die Skin-sparing
Mastektomie (SSM) angewandt. Der operative Eingriff erfolgt bei dieser
schonenderen Technik durch eine kleinstmogliche Inzision, sodass die Haut fur eine
Brustrekonstruktion weitestgehend erhalten bleiben kann [80]. Zunehmend wird auch
der Nippel-Areola-Komplex bei unauffalliger retromamillarer Histologie erhalten
(Nipple-sparing  Mastektomie, subkutane Mastektomie), insbesondere bei
peripherem Tumorsitz [4, 26, 65]. Die Sicherheit dieser Operationsmethode wurde

wiederholt nachgewiesen [4, 5, 17, 65].

Eine plastische Rekonstruktion ist im Rahmen des Primareingriffs oder im Intervall
moglich.

Es gibt grundséatzlich folgende Mdglichkeiten:

» Prothetische Rekonstruktion: Expander, Implantat

» Rekonstruktion mit autologem Gewebe: muskulokutane und adipokutane
Lappen, z.B. Latissimus-dorsi-Flap, TRAM (Transverse Rectus Abdominis
Myocutaneous)-/DIEP (Deep Inferior Epigastric Perforator)-/S-GAP (Superior
Gluteal Artery Perforator)-Flap u.a.m.
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1.1.3 Konventionelle axillare Dissektion

Die Entfernung axillarer Lymphknoten beim Mammakarzinom dient als diagnostische
Malnahme der Bestimmung des axillaren Nodalstatus (pN-Status), der den
starksten Prognosefaktor beim Mammakarzinom darstellt [4, 27]. Dieser ermdglicht
die Stadieneinteilung des Tumors, Prognoseeinschatzung und Entscheidung zur
weiteren adjuvanten Therapie. Als therapeutische Mallnahme dient die axillare
Dissektion im Falle eines ausgedehnteren Lymphknotenbefalls der lokoregionaren

Tumorkontrolle mit Minimierung des axillaren Rezidivrisikos.

Die axillaren Lymphknoten entlang der V. axillaris und ihrer Aste und die

interpektoralen (Rotter-) Lymphknoten werden in 3 Level nach Berg unterteilt [89]:

» Level | (untere Axilla): Lymphknoten lateral des lateralen Randes des M.
pectoralis minor

» Level Il (mittlere Axilla): Lymphknoten zwischen medialem und lateralem Rand
des M. pectoralis minor und interpektorale (Rotter-) Lymphknoten

> Level lll (apikale Axilla): apikale Lymphknoten und Lymphknoten medial des
medialen Rand des M. pectoralis minor einschliel3lich der als subklavikular oder

infraklavikular bezeichneten Lymphknoten

Die axillare Dissektion ist als axillares Sampling, d.h. Entfernen einiger Lymphknoten
der unteren Axilla ohne definierte anatomische Grenzen oder als Dissektion in den

verschiedenen Leveln moglich [41].

Die Indikation zur axillaren Dissektion in Level | und Il besteht bei klinischem und
sonographischem Verdacht auf Lymphknotenmetastasen oder bei histologisch
erwiesenen Mikro- und Makrometastasen im Sentinel-Lymphknoten, wobei dies
zunehmend diskutiert wird [29, 30]. In den AGO-Leitlinien wird die axillare Dissektion
bei nicht mehr als 2 makro- oder mikrometastatisch befallenen Sentinel-
Lymphknoten nicht weiter als obligater Eingriff empfohlen [4].

FUr eine aussagekraftige Beurteilung ist unverandert die Entfernung und

Untersuchung von mindestens 10 Lymphknoten erforderlich.
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Der wesentliche Nachteil der konventionellen offenen axillaren Dissektion ist das
Risiko einer erheblichen akuten und chronischen Morbiditat, wie die Ausbildung von
Hamatomen, Seromen oder Lymphddemen des Armes sowie Dysasthesien,
Sensibilitatsverlust, Schmerzsyndrome und Bewegungseinschrankungen im
betroffenen Schulter-Arm-Bereich [18, 35, 45]. So beschrieben Kuehn et al bei 23%
der Patientinnen ein Lymphddem, bei 23% Schmerzen, bei 73%
Sensibilitatsstérungen und bei 43% einen Kraftverlust [45]. Die Langzeitmorbiditat
betragt etwa 40% [18].

Die Intensivierung sekundarer PraventionsmalRnahmen (Aufklarungsarbeit,
Selbstuntersuchung der Brust, Screening-Mammographie etc.) steigerte die
Diagnoserate kleinerer Karzinome bei Abnahme nodalpositiver Patientinnen [10, 42].
In Deutschland sind unter den ca. 50000 pro Jahr neu diagnostizierten etwa 35000
nodalnegativ, was 70% der Patientinnen entspricht [70]. Um diesem wachsenden
Anteil nodalnegativer Frauen die Morbiditadt der kompletten axillaren Dissektion zu
ersparen, kam es in den 90er Jahren zur Entwicklung weniger invasiver
Operationsverfahren. Voraussetzung war die Gewahrleistung der gleichen
onkologischen Sicherheit und Staginggenauigkeit, sowie ein mindestens
gleichwertiges kosmetisches Ergebnis wie bei konventionellen Operationstechniken.

Eine Methode war die Sentinel-Lymph-Node-Biopsie.

1.1.4 Sentinel-Lymph-Node-Biopsie

Die Sentinel-Lymph-Node-Biopsie ist ein minimalinvasives Operationsverfahren, bei
dem der axillare Nodalstatus bereits durch die Enthnahme von einem (oder einigen
wenigen) Sentinel-Lymphknoten (SLN) bestimmt werden kann.

Der (die) Sentinel-Lymphknoten ist (sind) der (die) erste(n) Lymphknoten im
abflieRenden Lymphsystem des Mammakarzinoms (sog. ,Wachterlymphknoten®).
Diese(r) werden (wird) bei einer lymphogenen Metastasierung in den meisten Fallen
als erstes befallen und sind (ist) damit reprasentativ fur den axillaren Nodalstatus.
Der Sentinel-Lymphknoten wird lymphographisch durch radioaktive Tracer und/oder

mit Blaufarbstoff markiert, wobei alle Lymphknoten, die den Tracer aufnehmen, als
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Sentinel-Lymphknoten bezeichnet werden. Fir die Sentinel-Lymph-Node-Biopsie

wird die Entfernung aller markierten Lymphknoten empfohlen [47].

Die Sentinel-Lymph-Node-Biopsie ist heute Standardoperation flr das axillare
Staging bei klinisch und bildgebend unauffalligen Lymphknoten [4, 44]. Auf eine
axillare Dissektion kann verzichtet werden, wenn sowohl in der intraoperativen
Schnellschnitthistologie als auch in der endglltigen histopathologischen
Untersuchung keine Karzinominfiltration nachgewiesen werden kann [23].

Die Technik ist hinsichtlich Staginggenauigkeit (Detektionsrate 96% (41-100%),
Sensitivitat 94% (83-100%), Falsch-Negativ-Rate 7,3% (0,2-29%)), axillarer
Rezidivrate (<1%) und des Gesamtuberlebens der konventionellen axillaren
Dissektion mindestens gleichwertig [2, 28, 40, 50, 82].

Wesentlicher Vorteil der Sentinel-Lymph-Node-Biopsie ist eine signifikante Senkung
der operationsbedingten Morbiditat im  Schulter-Arm-Bereich  [22,  86].
Nodalnegativen Patientinnen kann damit die ,Ubertherapie“ einer konventionellen
axillaren Dissektion und die mit ihr verbundene Morbiditat erspart werden.
Limitierender Faktor der Sentinel-Lymph-Node-Biopsie ist die Beschrankung auf vor
allem frihe Karzinome, da ein linearer Zusammenhang zwischen Tumorgréf3e und
dem Auftreten axillarer Lymphknotenmetastasen besteht [42, 44]. So betragt die
Wahrscheinlichkeit fur einen metastatischen Befall im Stadium T1 11% bei Tumoren
von 1,1-1,3 cm, 34% bei Tumoren von 1,4-1,6 cm und bereits 43% bei Tumoren von
1,7-2,0 cm Grolde [71]. Fur eine Vielzahl von Patientinnen ab dem Stadium T2 und
bei klinisch und bildgebend verdachtigen sowie positiven Lymphknoten bleibt daher

eine komplette axillare Dissektion Bestandteil des operativen Prozedere.
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1.2 Weitere minimalinvasive axillare Operationsverfahren

1.2.1 Endoskopische axillare Dissektion

Das endoskopische Verfahren wurde mit dem Ziel eingefuhrt, den operativen
Zugangsweg zu verkleinern und eine schonendere Lymphknotenentnahme zu
ermdglichen [46].

Verschiedene internationale Arbeitsgruppen beschrieben unterschiedliche Techniken
der endoskopischen axillaren Dissektion. Meist wurde die Technik bei Patientinnen
mit fruhem nodalnegativem Karzinom (T1/T2, NO) angewandt [1].

Die wesentlichen Operationsvarianten werden im Folgenden beschrieben:

Endoskopische Lymphonodektomie mit Liposuktion

Liposuktion bezeichnet das Absaugen des axillaren Fettkdrpers, wodurch eine
verbesserte Ubersicht der axillaren Strukturen ermdglicht wird. Dabei wird eine
Liposuktionslosung in die Axilla infiltriert, die 20 Minuten einwirkt, wahrend in dieser
Zeit die Tumorektomie erfolgt. Danach wird der axillare FettkOrper mit der infiltrierten
Lésung abgesaugt. Die Axilla wird durch Insufflation von CO2 (6-12 mmHg) erweitert
und die axillare Dissektion endoskopisch uUber einen axillaren Zugang durchgefihrt.
Das Aspirat wird filtriert, enthaltene Lymphknoten werden asserviert und histologisch
aufgearbeitet.

Die Meinungen zur Liposuktion sind kontrovers. Das Verfahren scheint onkologisch
nicht sicher zu sein, da sie keine atraumatische Technik ist [46]. Salvat et al
beschrieben haufigere Lasionen an den Lymphknoten mit Kapseleinrissen,
Zerreillungen, Abscherungen, Fragmentierung und Hamorrhagie [73]. Andere
Autoren fanden nicht mehr Lasionen als nach Eingriffen mit der konventionellen
Technik [6, 69, 77].

Endoskopische Lymphonodektomie ohne Liposuktion

Einige Arbeitsgruppen verzichteten auf die Liposuktion, um einer Streuung von

Tumorzellen durch morphologische Schaden an den Lymphknoten vorzubeugen [38,
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53]. Malur S et al praparierten den axillaren Fettkorper stumpf mit einer

atraumatischen Zange [53].

Endoskopische Lymphonodektomie mit vorheriger Distension

Zur Erweiterung des axillaren Zugangs setzten einige Arbeitsgruppen Distensions-
Systeme ein [7, 87]. Brunt et al arbeiteten an menschlichen Leichen, dabei dehnten
sie die axillare Hohle nach der Inzision mit einem ,hernia dissection balloon“ und
erhielten sie wahrend der Lymphonodektomie durch einen ,prototype external lift
device® [7]. Tagaya et al verwendeten ebenfalls ein ,preperitoneal distension balloon
system“ und fuhrten die Lymphonodektomie mit ,needlescopic®-Instrumenten mit

einem Durchmesser von 2 mm durch [78].

Video-assistierte Axilloskopie durch den Zugang der Tumorektomie

Einige Arbeitsgruppen fuhrten sowohl die Tumorektomie als auch die endoskopische
axillare Dissektion durch die einzelne mammare Inzision der Tumorektomie durch
[32, 49, 52]. Meist waren dabei zusatzliche Inzisionen in der Axilla zur Einflhrung
der Arbeitstrokare notwendig [49, 52].

Im Gegensatz dazu setzten Tamaki et al die Inzision in der Axilla und entfernten
hieriber zunachst endoskopisch den Tumor, wahrend im Anschluss die axillare
Dissektion unter direkter Sicht erfolgte [79]. Dadurch sind bei den Patientinnen aus
der Frontalsicht keine Narben sichtbar. Weitere Gruppen kombinierten ebenso uber
eine axillare Inzision die Sentinel-Lymph-Node-Biopsie/axillare Dissektion unter
direkter Sicht mit der endoskopischen Skin-sparing/subkutanen Mastektomie und

Brustrekonstruktion mittels Protheseneinlage [31, 34].

Robotergesteuerte Lymphonodektomie mit dem ,,da Vinci-Surgical-System*

Das ,da Vinci-Surgical-System® ist eine Roboterplattform, mit der komplexe
Operationen uber minimal-invasive Zugange durchgefuhrt werden konnen. Das
System besteht aus einer Kontrollkonsole mit einem 3D-Monitor und 4 Armen flr
auswechselbare miniaturisierte Instrumente sowie einer 3D-Endoskopiekamera. Der

Operateur fuhrt die Operation an der Konsole durch, dabei werden durch ein Master-
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Slave-Konzept die Handbewegungen des Chirurgen in prazise Mikrobewegungen
der Instrumente Ubertragen.

Lim SM et al setzten das ,da Vinci-Surgical-System“ fur die Operation des
Mammakarzinoms ein. Sie resezierten den Tumor durch eine periareolare Inzision,
danach fuhrten sie die axillare Lymphonodektomie Uber denselben mammaren

Zugang durch [51].

Die endoskopische axillare Dissektion erlaubt mit der Anzahl resezierter
Lymphknoten (>10) die gleiche Staginggenauigkeit wie das offene Verfahren [42].
Die Rezidivrate liegt bei 0,5% [1]. Dabei ist zu beachten, dass nur wenige
nodalpositive Patientinnen in die Studien mit endoskopischer Arbeitsweise
eingeschlossen wurden.

Vorteil des endoskopischen Zugangs ist die mit der geringeren Invasivitat
verbundene verminderte Morbiditat und das gute kosmetische Ergebnis [12, 49].
Postoperative Sensibilitatsstorungen, Schmerzen, Mobilitatseinschrankungen im
Schultergelenk und Armddeme sind seltener im Vergleich zur offenen axillaren
Dissektion [42, 46].

Metaanalysen zeigten jedoch keinen Vorteil hinsichtlich der postoperativen
Drainagemenge und der Ausbildung von Seromen [46]. Problematisch ist auch das
Auftreten von Implantationsmetastasen im Trokareinstich, die Kocher T et al bei 2%
der Patientinnen beschrieben, wobei dies bisher durch keine weitere Arbeit bestatigt
werden konnte [42]. Die Operationszeit ist im Vergleich zur offenen Dissektion stets
verlangert, wodurch das Verfahren nicht fur den klinischen Routineeinsatz zu
empfehlen ist [46].

Bei gleicher Indikation wurde die endoskopische axillare Dissektion nach Einfihrung

der Sentinel-Lymphknoten-Biopsie weitgehend durch diese ersetzt [43].
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1.2.2 Endoskopische Sentinel-Lymph-Node-Biopsie

Nach Einfihrung der endoskopischen axillaren Dissektion und der Sentinel-Lymph-
Node-Biopsie war der nachste logische Entwicklungsschritt die Kombination des
endoskopischen Verfahrens mit der Sentinel-Lymph-Node-Biopsie.

Far die Markierung werden wie bei der offenen SLNB Radioisotope oder
albumingebundener Blaufarbstoff eingesetzt [88]. Eine vorangehende Liposuktion
und Insufflation von CO2 zur besseren Ubersicht in der Axilla ist méglich [48]. Bei
positiven Sentinel-Lymphknoten ist eine endoskopische axillare Dissektion im selben
Eingriff moglich.

“Endoscopic axillary exploration® (EAE) als diagnostisches Verfahren ist indiziert bei
angezielter ausschlielicher Sentinel-Lymph-Node-Biopsie [81]. Die
Lymphonodektomie erfolgte durch die Beschreiber der Methode Uber eine separate
axillare Inzision, wobei nicht sicher nachzuvollziehen ist, warum der endoskopische
Weg bei Nachweis einer Lymphknotenmetastase im Sentinellymphknoten verlassen
wurde und die Axilla offen chirurgisch weiter operiert wurde.

Die endoskopische Sentinel-Lymph-Node-Biopsie ist allerdings technisch und
zeitlich sehr aufwendig und mit hohen Kosten verbunden. Sie weist dabei keine
Vorteile fur die Patientinnen auf, sodass die Technik nicht fur die klinische Praxis

geeignet ist [42].

1.2.3 TANE-Technik

Cocilovo C et al fuhrten mit der TANE-Technik (transmammary axillary lymph node
evaluation procedure) ein Verfahren ein, das ohne den Einsatz von endoskopischen
Instrumenten den axillaren Eingriff auf ein Minimum reduziert.

Sie kombinierten die partielle Mastektomie mit der Sentinel-Lymph-Node-Biopsie
und wenn notig der axillaren Dissektion, wobei der gesamte Eingriff unter direkter
Sicht Uber eine einzige mammare Inzision erfolgt [14].

Die Technik wurde jedoch beschrankt auf Patientinnen mit Tumorsitz in den oberen

und dem unteren aufReren Quadranten.

10
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1.3 ADAM-Technik

Bereits Singletary et al beschrieben, dass eine offene axillare Dissektion nicht
notwendig sei, wenn der Tumor im oberen auReren Quadranten lokalisiert ist [76].
Vor diesem Hintergrund setzten Paepke et al die Reduktion des separaten axillaren
Zugangs mit der Weiterentwicklung des endoskopischen Verfahrens und
minimalinvasiven Zugangs fort und fuhrten die ADAM-Technik (Axillary Dissection
with Access Minimized) unabhangig von der Tumorlokalisation und vom Umfang der
axillaren Operationsschritte ein.

Alle axillaren Operationsschritte erfolgen dabei Uber den mammaren Zugang der
Tumorektomie, auf eine separate axillare Inzision wird verzichtet. Ebenfalls wird auf
eine vorangehende Distension und Lipolyse verzichtet, wodurch sich der operative

Eingriff in der Axilla auf ein Minimum reduziert [58].

Die Technik wurde erstmals ab November 2002 in der Frauenklinik Rechts der Isar
konsequent im Rahmen einer Feasibility-Untersuchung eingesetzt [60].
Vorausgegangen waren Einzelfallerfahrungen, an denen die Technik strukturiert
entwickelt wurde. Eingeschlossen in die erste Fallserie wurden alle Patientinnen mit
der Indikation zur brusterhaltenden Therapie oder subkutanen/Skin-sparing
Mastektomie, bei denen keine Infiltration des M. pectoralis oder der Thoraxwand
vorlag [57]. Die Auswahl der Patientinnen erfolgte unabhangig von Alter, Brustgrole,
Tumorlokalisation und Nodalstatus.

Die ersten kontrollierten und ausgewerteten Falle mit der ADAM-Technik zeigten,
dass sie mit der Segmentresektion, Quadrantenresektion und der subkutanen/Skin-
sparing Mastektomie mit sofortiger Brustrekonstruktion als mammarem Eingriff und
der Sentinel-Lymph-Node-Biopsie, einem Lymphknoten-Sampling sowie der
kompletten axillaren Dissektion als axillarem Eingriff kombiniert werden kann. Die
Sentinel-Lymphknoten  werden leitliniengemald mit Technetium  und/oder

Blaufarbstoff markiert.
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Abb. 1: Brust und Axilla nach Blaumarkierung

Als Rekonstruktionsmoglichkeiten nach subkutaner/Skin-sparing Mastektomie
werden Brustimplantate und -expander und Eigengewebsrekonstruktionen mit einem
Latissimus-dorsi-Flap, DIEP- oder TRAM-Flap gewahlt. Die Auswahl des Verfahrens
erfolgt in Abhangigkeit von der TumorgrofRe, der -lokalisation und dem Wunsch der
Patientin.

Zu den Standardinstrumenten werden zusatzlich ein schmaler Leuchtspiegel (z.B.
Firma Aesculap) oder in einigen Fallen endoskopische STEEP-Instrumente
(endoskopische Lichtquelle mit integrierter Fasszange, Richard Wolf GmbH) oder
eine endoskopische Standardlichtquelle und Kamera, ein Lichtkabel und eine
Kameraeinheit mit Monitor eingesetzt [64]. Durch Digitalbilder und
Videoaufzeichnungen ist eine digitale Dokumentation wahrend der Operation
madglich. Weiter werden lange schmale Haken (z.B. nach Langenbeck oder Roux),
Pinzetten und Scheren, angepasst an die Distanz mammare Inzision zur Axilla und

evtl. eine bipolare Schere bendtigt.
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Abb. 2: Verbesserte Sicht durch integrierte Lichtquelle

Im Operationsteam sind ein erfahrener Operateur und ein Assistent erforderlich.
Voraussetzung ist die genaue anatomische Kenntnis der axillaren Strukturen. Das
Ausmaly der Operation wird durch das klinische Tumorstadium bestimmt. Die
Lymphonodektomie erfolgt nach der Tumorektomie. Unter direkter Sicht wird der
Brustdrisenkdrper stumpf von der Fascie des M. pectoralis majors Uber eine Weite
von ca. 3 cm in Richtung Fascia axillaris abgehoben und damit der Zugang zum
Platzieren der Instrumente geschaffen. Die Dilatation erfolgte anfangs digital, spater
durch Einsatz von Haken und Schere. Die Fascia axillaris wird scharf eréffnet. Durch
die spezielle Instrumentenfihrung und die dadurch erzeugte Wandspannung wird
die Axilla selbst bei kleinem Zugang als weit zu 6ffnende Hohle dargestellt. Die
endoskopischen Instrumente verbessern zusatzlich die Sicht im Operationsfeld,
sodass auch kleine BlutgefalRe und Nerven gut sichtbar sind. Die Sentinel-Lymph-
Node-Biopsie oder axillare Dissektion kann unter Schonung dieser oberflachlichen
GefalRe und Nerven, v.a. der Intercostobrachialnerven durchgefihrt werden, eine
scharfe Praparation ist selten notwendig. Intraoperativ entscheidet eine
Schnellschnittuntersuchung Uber den axillaren Eingriff: Bei entsprechender
Indikation erfolgt eine Sentinel-Lymph-Node-Biopsie, bei positiven Sentinel-
Lymphknoten oder Verdacht auf Nodalpositivitat eine komplette axillare Dissektion in

Level | und Il, die bei weiterem Befall und Notwendigkeit auf Level Ill ausgeweitet
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werden kann. Entsprechende Erfahrungen auch mit einem ausgepragten

Lymphknotenbefall liegen vor.

Abb. 3: Periareoldrer Zugang

Abb. 4: Praparieren des axillaren Zugangs
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Abb. 5: Submammdérer Zugang zur Axilla

Abb. 6: Exstirpation des Sentinel Lymph Node
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Am Ende des Eingriffes wird die Wundflache drainiert: Anfangs wurde bei den
meisten Patientinnen die axillare und intramammare Wundhohle separat drainiert
und die Fascia axillaris mit Einzelknopfnahten verschlossen, um eine
Kommunikation der Wundgebiete untereinander zu verhindern und damit die
Infektionsgefahr zu minimieren. Spater wurde bei Tumoren mit zentralem Tumorsitz
und in den aufReren Quadranten auch nur eine Drainage verwendet, die sowohl das

mammare als auch das axillare Wundgebiet drainiert.
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2 Zielsetzung der Arbeit

Seit Einfuhrung der ADAM-Technik im Jahr 2002 in der Frauenklinik rechts der Isar

wird die Technik konsequent wissenschaftlich ausgewertet.
2.1 Ziele der Vorarbeiten

Die erste Phase, als Feasibility-Untersuchung strukturiert, untersuchte die
Durchfuhrbarkeit der ADAM-Technik anhand von 18 Patientinnen (FIGO I-lll),
operiert von 2 Operateuren im Zeitraum 11/2002 bis 03/2003 [57, 60].

Das Durchschnittsalter der Patientinnen betrug 74,7 Jahre (range 49-88). Die
Patientinnen wurden in einem mittleren Follow-Up von 8,3 Monate (range 5-10)
nachuntersucht.

Alle Patientinnen wurden erfolgreich operiert unabhangig von Alter, BrustgrofRe und
Nodalstatus. Es zeigten sich keine Einschrankungen der ADAM-Technik, sie ist
unabhangig von Tumorstadium und -lokalisation sowie dem Operationsziel in der
Axilla (SLNB oder axillare Dissektion Level I-lll) durchfuhrbar. Besonders
naheliegend ist die Anwendung bei im oberen dufleren Quadranten lokalisierten
Karzinomen. Bei jungen Frauen mit dichterem  Brustdrisengewebe,
Tumorlokalisation in den inneren Quadranten sowie groRem Abstand zwischen
Tumor und Fascia axillaris ist der Eingriff schwieriger durchfuhrbar.

Die Operationszeit betrug 17-45 Minuten und entspricht damit der Operationszeit bei
offener axillarer Dissektion. Die Inzision im Bereich der Brust entsprechend den
dortigen, tumorbedingten Erfordernissen war 2,5-8 cm lang, in keinem Fall musste
die ursprungliche Inzision fur den axillaren Eingriff erweitert werden. Es wurden
Tumoren unabhangig von der Quadrantenzuordnung entfernt, das axillare Resektat
wog im Schnitt 42,7 g (range 22-93). Aus onkologischer Sicht konnte die Anzahl von
10 Lymphknoten bei der axillaren Dissektion mit einer Ausnahme erreicht werden
(92,9%, @14,2 Lk, range 8-28). Die Patientinnen zeigten eine weite Spanne von
negativem bis ausgepragt positivem axillarem Nodalstatus. Eine Konversion zur
offenen axillaren Operation war nicht nétig. Blutungen waren minimal, eine

Koagulation war selten notwendig. Es traten keine speziellen intra- und
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postoperativen Komplikationen auf. Drainagen wurden fur 3-4 Tage postoperativ
belassen.

Postoperative axillare Sensibilitatsstorungen und Schmerzen waren minimal. Bei 2
Patientinnen entwickelte sich ein oberflachliches subkutanes Hamatom von 3 und 5
cm Durchmesser. Es trat keine Gefal- oder Nervenverletzung mit
Sensibilitatsverlust und keine Wundinfektion auf. Ebenso entwickelten sich keine
Serome und Lymphédeme (sonographische Kontrolle postoperativ). Das
kosmetische Ergebnis ist vergleichbar mit dem nach konventioneller
brusterhaltender Therapie, eine postoperative Radiotherapie flhrte zu keiner
Verschlechterung.

Hauptvorteil der ADAM-Methode ist die wesentlich verbesserte Mobilitat des
operierten Arms. Die aktive Armbeweglichkeit zeigte sich bereits unmittelbar
postoperativ oder am 1. post-OP-Tag als uneingeschrankt. Physiotherapeutische
Ubungen begannen am 1. Tag nach der Operation und férderten die weitere
Genesung der Patientinnen.

Die Instrumente sind in jedem OP mit endoskopischer Ausrustung vorhanden, die

Kosten der Operation erhdhen sich durch die ADAM-Technik nicht.

Die zweite Phase, strukturiert als prospektiver Kohortenvergleich, verglich ein
Kollektiv von 97 Patientinnen, operiert von 3 Operateuren im Zeitraum 6/2003-3/2004
mit der ADAM-Technik und der konventionellen axillaren Dissektion (KAD n=50,
ADAM n=47). Es sollte gezeigt werden, welche Vor- und Nachteile die ADAM-
Technik gegenlber der konventionellen Technik aufweist, insbesondere hinsichtlich
der postoperativen Morbiditat.

Die Studie umfasste einen Zeitraum von 3 Jahren, von 6/2003-3/2006. Die
Operationen wurden innerhalb von 10 Monaten (06/2003-03/2004) durchgefuhrt. Die
minimale Follow-Up-Zeit wurde auf 24 Monate postoperativ festgelegt und endete
3/2006.

Der Vergleich zeigte eine Senkung der postoperativen Morbiditat durch die ADAM-
Technik. Der Verzicht auf die axillare Inzision mit Erhalt des subkutanen
Lymphabflusssystems und der oberflachlichen Nerven und Gefalle im Hautbereich
und unmittelbar darunter sowie der Eliminierung einer Wundflache verbessert die
postoperativen Bedingungen. Insbesondere bildeten sich signifikant weniger

Lymphserome und -6deme [62, 75]. Die Schmerzauspragung war geringer mit einer
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Verschiebung der Schmerzintensitat von leichten bis keine Schmerzen [59]. Klinisch
auffallig war auch hier eine deutlich reduzierte Armmorbiditat der ADAM-Gruppe, die
postoperativ. den Arm wesentlich besser bewegen konnte, dabei zum Teil

uneingeschrankt [63].

Nach Abschluss und Auswertung dieser Vergleichsuntersuchung mit gezeigtem
Vorteil fur die Gesamtgruppe der mit ADAM-Technik operierten Patientinnen erfolgte
die konsequente Einflihrung der ADAM-Technik fur alle Mammakarzinom-
patientinnen und die im Brustzentrum operierenden Arzte und die Integration in die
klinisch-operative Ausbildung.

Die vorliegende Arbeit stitzt sich somit auf ein Patientinnenklientel, das in der

klinischen Routine operiert wurde.

2.2 Ziel der vorliegenden Arbeit

Die vorliegende Arbeit untersucht ein grolReres Patientenkollektiv von 250
Patientinnen, operiert im Zeitraum Januar 2006 bis April 2009. Anhand
ausgewahlter Parameter wird gepruft, ob die ADAM-Technik nach Integration in die
klinische Routine auch bei groeren Patientenzahlen Sicherheit und Effektivitat
behalt.
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3 Material und Methoden

3.1 Auswahl des Patientenkollektivs

Grundlage dieser Arbeit sind die Daten von 250 Patientinnen mit der histologisch
gesicherten Diagnose eines invasiven Mammakarzinoms, die im Zeitraum von
Januar 2006 bis April 2009 im Interdisziplinaren Brustzentrum der Frauen- und
Poliklinik der Technischen Universitadt Minchen rechts der Isar (Direktorin: Univ.-
Prof. Dr. med. Marion Kiechle) mittels ADAM-Technik operiert wurden.

Die Auswahl der Patientinnen erfolgte aus der OP-Datenbank des Interdisziplinaren
Brustzentrums. Relevant fur die Patientinnenauswahl war das Vorliegen der fur die
Analyse komplett vorliegenden Daten.

Die Patientinnen hatten ein ein- oder beidseitiges Mammakarzinom, das
brusterhaltend oder mittels subkutaner/Skin-sparing Mastektomie in Kombination mit
der Sentinel-Lymph-Node-Biopsie und/oder einer axillaren Dissektion mittels ADAM-
Technik operiert wurde. Bei allen Operationen handelte es sich um die erste
Operation mit der Indikation zur ADAM-Technik. Operateure waren Oberarzte der
Klinik oder Assistenzarzte unter Anleitung von Oberarzten.

Die histologische Aufarbeitung und Befundung des Exzidats erfolgte im Institut fur

Allgemeine Pathologie und Pathologische Anatomie im Klinikum rechts der Isar.

3.2 Einschlusskriterien

In die retrospektive Datenerhebung wurden Patientinnen eingeschlossen, die

folgende Kriterien aufwiesen:

* Histologisch gesichertes invasives Mammakarzinom der Frau, primar oder
kontralaterales Rezidiv/Zweitkarzinom

* Erste Operation mit der Indikation zur ADAM-Technik

* Operiert im Zeitraum 01/2006 bis 04/2009

* Brusterhaltende Therapie oder subkutane/Skin-sparing Mastektomie mit Sentinel-

Lymph-Node-Biopsie und/oder axillare Dissektion nach der ADAM-Technik
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3.3 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv durch Einsicht der Patientenakten im Archiv
der Frauenklinik rechts der Isar. Anamnesebogen, Operationsbericht,
histopathologischer Befund und stationarer Verlaufsbogen der Patientinnen wurden

systematisch nach folgenden Daten und klinischen Parametern ausgewertet:

e Patientinnencharakteristika: Geburtsdatum, Operationsdatum, Alter zum
Operationsdatum, Altersunterteilung (<40, 40-60, >60 Jahre)

e Operative Parameter: Operation einseitig oder beidseits, operativer Eingriff an der
Brust/Axilla, Schnellschnitt des SLN (ja/nein), zusatzlicher Eingriff unabhangig
vom Mammakarzinom (ja/nein), Operationszeit (nach Ausmal des Eingriffes, Art
des axillaren Eingriffes, mit/ohne intraoperativer Schnellschnittdiagnostik),
Schnittflihrung, Antibiotikagabe (ja/nein), Drainageart, Umstieg auf konventionelle
Operation (ja/nein), Grund der Konversion, sekundare axillare Dissektion in einer
Zweit-OP (bei negativem Schnellschnittergebnis des Sentinel-Lymphknoten aber

positiver endgultiger Histologie, ja/nein)

e Tumorcharakteristika: Tumorlokalisation (Seite, Quadrant), Fokalitat/Zentrizitat,

ResektatgroRe der Brust/des axillaren Dissektats

e Parameter zur onkologischen Sicherheit: Anzahl operativ entfernter Lymphknoten
(insgesamt, Sentinel-Lymphknoten, axillare Lymphknoten), Anzahl positiver
Lymphknoten (insgesamt, SLN, axillare Lk), Ratio positive/entfernte Lymphknoten

(insgesamt, SLN, axillare Lk)

e Postoperative Parameter: Drainageverweildauer, -menge, stationare

Aufenthaltsdauer, Analgetikagabe (ja/nein)

e Postoperative Komplikationen: Hamatom, Lymphserom (jeweils Punktion oder

Wundrevision), Wundinfektion
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3.4 Statistik

Die Datenerfassung und statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm
Microsoft Excel 2011.

Es wurde eine Datenbank erstellt, alle Daten und klinischen Parameter entweder
direkt Ubernommen, oder in Variablen definiert und umgewandelt, und alle
patientenspezifischen Werte, teilweise transformiert in codierte Labels, in die
Datenbank eingetragen. Jeder Patientin wurde zur Wahrung der Anonymitat eine

Nummer zugeteilt.

AnschlieRend erfolgte eine deskriptive Auswertung (Anzahl, Mittelwert, Median,
Unter-/Obergrenze) und die Berechnung folgender Werte:

Sensitivitat = richtig positiv/(richtig positiv+falsch negativ)*100

Spezifitat = richtig negativ/(richtig negativ+falsch positiv)*100

Positiv pradiktiver Wert = richtig positiv/(richtig positiv+falsch positiv)*100

Negativ pradiktiver Wert = richtig negativ/(richtig negativ+falsch negativ)*100

Testeffizienz = (richtig positiv+richtig negativ)/Gesamtanzahl der Patienten

Die Ergebnisse wurden graphisch dargestellt und interpretiert.
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4 Ergebnisse

4.1 Anamnestische Daten

Das Alter der Patientinnen am OP-Tag wurde erhoben und die Patientinnen in drei

Altersklassen unterteilt:

e <40 Jahre
e 40-60 Jahre
e >60 Jahre

Die jungste Patientin war 29 Jahre und die alteste 83 Jahre alt. Das mittlere
Lebensalter der Patientinnen lag bei 57,7 Jahren.

Der grofte Patientenanteil lag in der Gruppe der Uber 60-jahrigen Patientinnen
(n=124, 49,6%) (Abb. 7).

140

124

120 107 e

100 ] ———

80

Anzahl

60

40

20

<40 J. 40-60 J. >60 J.

Abb. 7: Altersverteilung der Patientinnen
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4.2 Die Operation

Die Operationen von 25xxyxx0 Patientinnen wurden ausgewertet.

204 Patientinnen wurden einseitig und 5 Patientinnen beidseits nach der ADAM-
Technik operiert.

Weitere 31 Patientinnen wurden ebenfalls beidseits an der Mamma operiert, jedoch
auf nur einer Seite mittels ADAM-Technik. Bei weiteren 10 Patientinnen erfolgte
einseitig die Operation nach ADAM und zusatzlich ein von der Brust-Operation

unabhangiger Eingriff wahrend derselben Operation (Tab. 1).

Damit gingen insgesamt 255 Eingriffe nach der ADAM-Technik in die Statistik ein.

einseitig ADAM 204
beidseits ADAM 5
beidseits OP, ADAM+andere Brust-OP 31
ADAM-+weitere OP nicht an der Brust 10

Tab. 1: Operationstibersicht
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4.2.1 Operativer Eingriff an der Brust

In 204 Fallen (80,0%) und damit am haufigsten wurde eine Segmentresektion
durchgefuhrt. In 25 Fallen (9,8%) erfolgte eine Quadrantenresektion und in 26 Fallen
(10,2%) eine subkutane/Skin-sparing Mastektomie (Abb. 8).

250
204
200
Segmentresektion
z 10 “ Quadrantenresektion
< 100 - - Subkutane/Skin-
sparing Mastektomie
S0 25 26
0 B

Abb. 8: Art der Brust-Operation

Als Rekonstruktionsverfahren bei der subkutanen/Skin-sparing Mastektomie wurde
in 18 Fallen (69,2%) ein Expander eingelegt und im Intervall in einer Zweit-OP ein
endgultiges Implantat eingesetzt. In 2 Fallen (7,7%) wurde sofort ein Implantat
eingesetzt. In 4 Fallen (15,4%) erfolgte die Rekonstruktion mit einem Latissimus-
dorsi-Flap, dabei in 3 Fallen (11,5%) zusammen mit einem Implantat und in einem
Fall (3,8%) mit einem Expander. In einem Fall (3,8%) wurde mit einem TRAM-Flap

gedeckt. In einem weiteren Fall (3,8%) erfolgte keine Rekonstruktion (Tab. 2).
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n %
Expander+implantat 1 69,2
Implantat 2 7,7
Latissimus-dorsi-Flap Implantat 3 11,5
Expander 1 3,8
Tram-Flap 1 3,8
Keine Rekonstruktion 1 3,8

Tab. 2: Rekonstruktionsverfahren bei subkutaner/Skin-sparing Mastektomie
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4.2.2 Operativer Eingriff in der Axilla

In 174 Fallen (68,2%) und damit am haufigsten wurde eine alleinige Sentinel-Lymph-
Node-Biopsie durchgefuhrt. In 22 Fallen (8,6%) wurde zunadchst eine SLNB
durchgefuhrt und bei positivem Lymphknotenbefall im intraoperativen Schnellschnitt
(SS) eine axillare Dissektion angeschlossen. In 53 Fallen (20,8%) erfolgte eine
axillare Dissektion ohne vorherige SLNB bei klinischem Verdacht auf einen positiven
Lymphknotenstatus oder bei Zustand nach priméar systemischer Therapie. In 6 Fallen
(2,4%) wurde eine SLNB mit anschlief3ender axillarer Dissektion durchgefuhrt, dabei
in 3 Fallen (1,2%) trotz negativem Schnellschnittergebnis, z.B. bei palpatorisch sehr
suspekten Lymphknoten, in 2 Fallen (0,8%) bei erfolglosem Schnellschnitt und in
einem Fall (0,4%) ohne intraoperative Schnellschnittuntersuchung bei vergroRRerten
Lk intraoperativ (Abb. 9, Tab. 3). In diesen Fallen lag eine hohe Wahrscheinlichkeit
fur eine bestehende axillare Metastasierung vor oder konnte durch die

Schnellschnittuntersuchung nicht ausgeschlossen werden (Tab. 4).

200
SLNB
160
140 ] - 4 SLNB und ALND bei
positivem SS
_ 120
5 ALND
N 100
<
80 ' [ “ SLNB und ALND trotz
_ . 53 negativem SS/bei
60 erfolglosem SS/ohne SS
40
22
0 |

Abb. 9: Axillare Operation
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n %
SLNB 174 68,2
SLNB und ALND bei positivem SS 22 8,6
ALND 53 20,8
SLNB und ALND trotz negativem SS/ 6 2,4

bei erfolglosem SS/ohne SS

Tab. 3: Axilldre Operation

NO im SS
Keine Lk im SS

nicht eindeutig identifizierbarer Lk

klinisch auffallige Lk, vergroRert und derb

vergrofRerte Lk intraoperativ (kein SS)

grofRe TumorgréRe

_— e A A A

Tab. 4: Griinde fiir eine SLNB mit anschlieBender ALND trotz negativem SS/bei erfolglosem

SS/ohne SS
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4.2.3 Schnellschnittuntersuchung der Axilla

Bei 202 Eingriffen (79,2%) erfolgte eine intraoperative Schnellschnittuntersuchung
des axillaren Dissektats. In den meisten Fallen (n=197, 97,5%) wurde ein
Schnellschnitt nach einer SLNB durchgefuhrt, in 5 Fallen wurde ein Schnellschnitt

auch im Rahmen einer axillaren Dissektion durchgefuhrt (Abb. 10).

2,5%

SLNB

HALND

97,5%

Abb. 10: Verteilung des intraoperativen Schnellschnittes

In 199 von 202 Fallen (98,5%) wurden bei der Schnellschnittuntersuchung
erfolgreich Lymphknoten entfernt. In 3 Fallen (1,5%) erbrachte der Schnellschnitt
kein Ergebnis, weil kein eindeutiger (Sentinel-) Lymphknoten im entfernten Gewebe
identifiziert werden konnte, dabei in 2 Fallen in Verbindung mit einer SLNB und in

einem Fall mit einer axillaren Dissektion.

Bei 197 von 202 Eingriffen (97,5%), in denen eine SLNB stattfand, erfolgte eine
intraoperative  Schnellschnittuntersuchung (Tab. 5). Bei positivem Sentinel-
Lymphknoten oder intraoperativ erkennbar vergroRerten Lymphknoten erfolgte eine
axillare Dissektion in Level | und Il, bei ausgedehnterem Befall auch in Level lll. Eine
Ausnahme war ein Fall mit Mikrometastasen (pN1mi), in dem auf eine axillare

Dissektion verzichtet wurde.
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In 5 Fallen wurde kein Schnellschnitt im Rahmen einer SLNB durchgefuhrt, dabei in
2 Fallen aufgrund personeller Engpasse bei spater Operationszeit, in einem Fall bei
intraoperativ erkennbar vergroRerten Lymphknoten und in 2 Fallen ohne Angabe

einer Begrindung.

n %
ja 197 97,5
nein 5 2,5

Tab. 5: Intraoperativer Schnellschnitt bei SLNB

Von den erfolgreichen Schnellschnittuntersuchungen (n=195) bei einer SLNB waren
172 (88,2%) negativ und 23 (11,8%) positiv (Abb. 11).

Enegativ

Epositiv

Abb. 11: Schnellschnittergebnis bei SLNB
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Das Ergebnis der Schnellschnittuntersuchungen mit erfolgreicher Detektion (n=199)
stimmte in 191 Fallen (96,0%) mit der endgultigen Histologie Uberein und war in 25
Fallen (12,6%) richtig positiv und in 166 Fallen (83,4%) richtig negativ. In 8 Fallen
(4,0%) war das Ergebnis der Schnellschnittuntersuchung falsch negativ, alle in

Verbindung mit einer SLNB. Es gab keine falsch positiven Falle (Abb. 12).

4% 13%

SS negativ-Histologie negativ
i SS negativ-Histologie positiv

SS positiv-Histologie positiv

83%

Abb. 12: Schnellschnittergebnis versus endgliltige Histologie

Damit ergibt sich fur die Schnellschnittuntersuchung eine Sensitivitat von 75,8%,
eine Spezifitat von 100%, ein positiver pradiktiver Wert von 100%, ein negativer

pradiktiver Wert von 95,4% und eine Testeffizienz von 96%.

In 5 der 8 als falsch negativ eingestuften Falle (62,5%) wurde in einer Zweit-OP eine
sekundare axillare Dissektion durchgefuhrt.

In den anderen 3 Fallen wurde auf eine sekundare axillare Dissektion verzichtet,
dabei in 2 Fallen bei Mikrometastasen in einem Sentinel-Lymphknoten (pN1mi) und

in einem Fall bei einem befallenen Sentinel-Lymphknoten (pN1a).
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4.2.4 Operationszeit

Operationszeit nach AusmaR des Eingriffes

Die Gesamtoperationszeit als Zeit fur die Operation der Brust, der Axilla
einschlieBlich der Zeiten fur intraoperative Praparateradiographie und intraoperative
Schnellschnittuntersuchungen des mammaren und axillaren Praparates wurde fur
die verschiedenen Kategorien der Operationen nach unterschiedlichem Ausmal}
einzeln aufgeschlusselt.

Die mittlere Operationszeit von einseitigen ADAM-Eingriffen betrug 80 Minuten, mit
einer Unter- und Obergrenze von 25-395 Minuten. Beidseitige Eingriffe waren
entsprechend langer mit einer mittleren Operationszeit von 125 Minuten bei
beidseitigen ADAM-Eingriffen und 110 Minuten bei beidseitiger Brust-Operation mit
einseitigem ADAM-Eingriff. Auch bei Operationen mit einem zusatzlichen, von der
Brust unabhangigen Eingriff ist die Operationszeit verlangert mit einem Mittel von
125 Minuten (Tab. 6).

Operationszeit (min)

n Mittelwert Unter-/

Obergrenze
einseitig ADAM 204 80 25-395
beidseits ADAM 5 125 80-215
beidseits OP, ADAM+andere 31 110 50-180
ADAM+OP nicht an der Brust 10 125 40-250

Tab. 6: Operationszeit nach Ausmall des Eingriffs; die Operationszeit wurde als Schnitt-
Nahtende-Zeit gemessen, schlieBt den mamméren Eingriff und die Zeit fir
Préparateradiographie und Schnellschnittuntersuchung von Brustprdparat und axillarem

Dissektat ein
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Operationszeit einseitiger ADAM-Eingriffe

Die Operationszeit einseitiger ADAM-Eingriffe mit SLNB betrug im Mittel 74 min
(median 70, range 25-155), mit SLNB und anschlie®ender ALND im Mittel 103 min
(median 96, range 55-165) und mit alleiniger ALND im Mittel 86 min (median 70,
range 30-395) (Tab. 7).

Operationszeit (min)

n Mittelwert Unter-/ Median

Obergrenze

SLNB 141 74 25- 70
155

SLNB+ALND 22 103 55- 96
165

ALND 41 86 30- 70
395

Tab. 7: Operationszeit einseitiger ADAM-Eingriffe nach Art des axilldren Eingriffs

Operationszeit mit/ohne Schnellschnittuntersuchung

Fur einen Vergleich der Operationszeit mit und ohne intraoperativem Schnellschnitt
wurden die Operationen nach der Eingriffsart an Brust und Axilla kategorisiert und
die jeweilige Operationszeit mit und ohne Schnellschnitt verglichen.

Bei Patientinnen mit beidseitigem Eingriff mittels ADAM-Technik wurde die
Operationszeit nicht fir den einzelnen Eingriff an einer Brust gemessen, sondern die
Operationszeit der gesamten Operation fur die Berechungen eingesetzt.

Die mittlere Operationszeit von Operationen mit intraoperativem Schnellschnitt ist in
allen Operationskategorien langer als bei Eingriffen ohne Schnellschnitt. Auch die
Unter- und  Obergrenze ist meist hoher bei  Operationen  mit

Schnellschnittuntersuchung. Tab. 8 gibt eine Ubersicht.
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Operationszeit (min)

ohne SS mit SS
n | Mittel- Unter-/ n Mittel- | Unter-/
wert Obergrenze wert Obergrenze

Segmentresektion/SLNB 3 |69 25- 154 | 78 30-

110 215
Segmentresektion/ 1 |55 55 22 | 117 75-
SLNB+ALND 250
Segmentresektion/ALND 20( 71 30- 4 76 60-

215 105
Quadrantenresektion/SLNB 0 1 | 87 50-

120

Quadrantenresektion/ 0 3 91 90-
SLNB+ALND 92
Quadrantenresektion/ALND 10| 88 55- 1 105 105

180
Subkutane Mastektomie/ALND |1 | 70 70 0
Subkutane Mastektomie, | O 4 93 80-
Expander/SLNB 110
Subkutane Mastektomie, | O 2 150 125-
Expander/SLNB+ALND 175
Subkutane Mastektomie,| 11| 98 62- 1 120 120
Expander/ALND 165
Subkutane Mastektomie, | O 1 95 95
Implantat/SLNB
Subkutane Mastektomie, | O 0
Implantat/SLNB+ALND
Subkutane Mastektomie, 1 190 90 0
Implantat/ALND
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Subkutane Mastektomie,| 1 | 125 125 0
Latissimus-dorsi-Flap und

Expander/Implantat/SLNB

Subkutane Mastektomie, | O 0
Latissimus-dorsi-Flap und

Expander/Implantat/

SLNB+ALND

Subkutane Mastektomie,| 3 | 186 170- 0
Latissimus-dorsi-Flap und 199
Expander/Implantat/ALND

Subkutane Mastektomie, | O 0
TRAM-Flap/SLNB

Subkutane Mastektomie, | O 0
TRAM-Flap/SLNB+ALND

Subkutane Mastektomie,| 1 | 395 395 0

TRAM-Flap/ALND

Tab. 8: Operationszeit mit/ohne intraoperativem Schnellschnitt nach Eingriffsart
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4.2.5 Schnittfiihrung

In den haufigsten Fallen erfolgte die Inzision im Uber dem Tumor liegenden
Hautareal (n=121, 47,5%) oder von zentral/periareolar, z.B. als Mastopexie (n=92,
36,1%). Seltener wurde der Schnitt am aufReren Rand der Brust (n=21, 8,2%) oder
an der Submammarfalte (n=3, 1,2%) gesetzt. In 14 Fallen (5,5%) fanden sich andere
Angaben, wie etwa 2 Schnitte, Schnitt entlang einer bereits vorhandenen Narbe, T-
Schnitt etc. (Tab. 9). In 4 Fallen (1,6%) fanden sich keine Angaben im OP-Bericht
(Abb. 13).

140
121
120 & {ber dem Tumor
100 92 Kvon zentral (periareolar)
% 80 - von der Submammarfalte
N
2 60 - “vom aulieren Rand der Brust
40 - Kandere Angaben
20 - 21 14 keine Angabe
3 4
0 -

Abb. 13: Schnittfiihrung
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2 Schnitte

Inzision einer alten Narbe

Uber Reduktionsmastektomie nach Ribeiro mit cranialer Stielung
im Stielbereich, T-Schnitt, Reduktionsplastik nach McKissock
vertikale Reduktionsinzision

umgekehrter T-Schnitt

LU |G T U U G ¢ N o

bogenférmiger Schnitt von periareolar bis Uber das Gebiet der
Hauteinziehung

Langsschnitt median 1

Tab. 9: Andere Angaben unter Schnittfiihrung

Eine Schnittverlangerung der fir den mammaren Eingriff gewahlten Inzision fur den

axillaren Eingriff war in keinem Fall notwendig.

4.2.6 Antibiotikagabe

Alle Patientinnen erhielten wahrend der Operation ein Antibiotikum zur Pravention
einer intraoperativen Infektion.

Als Standard der perioperativen Antibiotikaprophylaxe wurde in den meisten Fallen
Cefuroxim eingesetzt, seltener Ampicillin, z.B. bei gegebener Indikation zur
Endokarditisprophylaxe, sowie Unacid®, Ciprobay® und Sobelin® bei Cefuroxim-

unvertraglichkeit oder bekannter Wundheilungsstorung.
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4.2.7 Drainagen

Bei den meisten Patientinnen wurde zur Ableitung der Wundflissigkeit eine Blake-
Drainage gelegt, die sowohl Axilla als auch Brust drainiert (n=222, 87,1%). Seltener
wurden bei kleineren Wundflachen Redon-Drainagen verwendet.

Bei groReren Wundflachen wurden zwei Drainagen gelegt (n=33, 12,9%), dabei
wurde zumeist eine Blake-Drainage in die Axilla und eine Redon-Drainage in das
Brustwundgebiet gelegt. In 2 Fallen wurden zwei Blake-Drainagen eingesetzt (Tab.
10).

n %
1 Drainage 222 87,1
2 Drainagen 33 12,9

Tab. 10: Anzahl der Drainagen

4.2.8 Umstieg auf konventionelle Operationstechnik

Die Operation mittels ADAM-Technik verlief in 252 Fallen (98,8%) erfolgreich.

In 3 Fallen (1,2%) musste intraoperativ auf die konventionelle offene axillare

Operationstechnik umgestiegen werden.

Fall 1: Darstellung der Sentinel-Lymphknoten Uber den periareolaren Schnitt nicht

moglich
Fall 2: Keine blaumarkierten Sentinel-Lymphknoten Gber den Schnitt der
Tumorektomie darstellbar, nur Technetiumanreicherung, daher axillarer

Schnitt zur SLNB

Fall 3: Entfernung der Sentinel-Lymphknoten durch die Inzision der Tumorektomie,

positives Schnellschnittergebnis, axillarer Schnitt zur axillaren Dissektion
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4.3 Tumorspezifische Faktoren

4.3.1 Tumorlokalisation

In 129 Fallen (50,6%) war die linke Brust, in 126 Fallen (49,4%) die rechte Brust
befallen (Tab. 11).

n %
rechts 126 49.4
links 129 50,6

Tab. 11: Seitenlokalisation des Tumors

Nach der ICD-10 Klassifikation (International Classification of Diseases) der WHO
tragt das Mammakarzinom den Schllssel C50, welcher nach der Tumorlokalisation
weiter untergliedert ist.

Die Darstellung der Tumorlokalisation erfolgte in leicht abgewandelter Form der C50-
Klassifikation. Zum Punkt ,mehrere Teilregionen® wurden mittig zwischen 2
Quadranten liegende Tumoren, quadrantenuberschreitende Tumoren und

multizentrische Tumoren gezahilt.

Der grofdte Anteil der Tumoren (n=110, 43,1%) trat im oberen aufleren Quadranten
auf, gefolgt von Tumoren mit Lokalisation in mehreren Teilregionen (n=79, 31,0%).
Die anderen drei Quadranten, oben innen (n=18, 7,1%), unten innen (n=14, 5,5%)
und unten aullen (n=22, 8,6%) waren etwa gleich haufig vertreten. Der zentrale
Bereich war am seltensten befallen (n=12, 4,7%) (Abb. 14).
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120
110
100
& oben innen
79 - :
80 unten innen
“ zentral
§ 60 “oben auften
< L unten auBen
“mehrere Teilregionen
40
22
18
20 14 1 —
0 .

Abb. 14: Tumorlokalisation

4.3.2 Fokalitat/Zentrizitat

Multifokal bezeichnet das Auftreten mehrerer Tumorherde im selben Quadranten,
multizentrisch das Auftreten von Tumorherden in mehreren Quadranten.
Tab. 12 zeigt eine Ubersicht (iber die Fokalitat und Zentrizitat der Tumoren. Am

haufigsten traten unifokale Tumoren auf (n=215, 84,3%).

n %
unifokal 215 84,3
multifokal 5 2
multizentrisch 35 13,7

Tab. 12: Verteilung der Tumorfokalitét/-zentrizitét
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4.3.3 Resektatgrofe

Die Resektatgrole der Brust und des axillaren Dissektats wurde in den
Histologiebefunden teilweise nicht in Zentimetern angegeben, sondern als Gewicht
(in Gramm). Teilweise waren auch keine exakten Werte angegeben, sondern nur
Uberschlagsgrofen, z.B. zweimal max. 0,5 cm. In diesen Fallen wurden die Werte
bei der Berechnung gerundet, sodass die ResektatgroRen insgesamt eher als

uberschlagsmafige Werte anzusehen sind.

Resektatgrofe der Brust

Die ResektatgroRe der Brust konnte in 254 Fallen erhoben werden. In einem Fall
war im Histologiebefund nur das Gewicht des mammaren Resektats angegeben. Im
Mittel wurde 762,68 cm? Brustgewebe mit Tumor entfernt. Das Minimum betrug 7,5
cm?, das Maximum 18406,25 cm?® (Tab. 13).

Mittelwert Unter-/
Obergrenze
Resektatvolumen (cm?) 762,68 7,5-
18406,25

Tab. 13: Resektatgré8e der Brust (cm?)

ResektatgroBe des axillaren Dissektats

Die axillare Resektatgrof’e war in 235 Fallen evaluierbar. In den anderen Fallen
konnte aufgrund der oben genannten Grunde keine Resektatgrofle berechnet

werden. Das Mittel lag bei 88,99 cm?, die Unter-/Obergrenze reichte von 0,009-1875
cm? (Tab. 14).
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Mittelwert Unter-/
Obergrenze
Resektatvolumen (cm?) 88,99 0,009-
1875

Tab. 14: ResektatgroBe des axilldren Dissektats (cm?3)
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4.4 Parameter zur onkologischen Sicherheit

Lymphknotenstatus

Fir eine bessere Ubersicht erfolgt die Darstellung der Ergebnisse im Folgenden
nach der Art des axillaren Eingriffs, in Form der Sentinel-Lymphknoten-Biopsie, der

kompletten axillaren Dissektion oder als Kombination beider Verfahren.

4.4.1 Anzahl entfernter Lymphknoten

In 174 Fallen erfolgte eine SLNB als alleiniger axillarer Eingriff, dabei wurden in 172
Fallen erfolgreich Sentinel-Lymphknoten entfernt. In 2 Fallen fanden sich keine
Lymphknoten im axillaren Dissektat.

Im Mittel wurden 2 SLN entfernt (range 0-8) (Tab. 15). Bei erfolgreicher SLNB
wurden in der Mehrzahl der Falle (n=158, 92,0%) weniger als 5 SLN entfernt (Tab.
16).

n Mittelwert Minimum Maximum
SLNB 174 2 0 8
SLNB+ALND 28 14 5 21
ALND 53 16 0 31

Tab. 15: Anzahl entfernter Lymphknoten nach Art des axillaren Eingriffs

n %
1-4 158 91,9
5-8 14 8,1

Tab. 16: Anzahl entfernter Sentinel-Lymphknoten bei SLNB
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In 50 Fallen wurden bei der SLNB auch nachgeschaltete axillare Lymphknoten
entfernt.
Im Mittel wurden dabei zusatzlich 3 axillare Lk entfernt (range 1-11) (Tab. 17). In den

meisten Fallen (n=42, 84,0%) wurden weniger als 6 axillare Lymphknoten entfernt .

Mittelwert Minimum Maximum

Lk 3 1 11

Tab. 17: Anzahl entfernter axilldrer Lymphknoten bei SLNB

In 4 Fallen (2,3%) wurde ein intramammarer Lk bei der SLNB entfernt.

In 28 Fallen erfolgte eine SLNB mit anschlieRender ALND, in 22 Fallen aufgrund
eines positiven Schnellschnittergebnisses und in 6 Fallen trotz negativem SS, bei
erfolglosem SS oder ohne intraoperativen SS. In allen Fallen fanden sich
Lymphknoten im axillaren Dissektat, was einer Detektionsrate von 100% entspicht.
Im Mittel wurden 14 Lk entfernt (range 5-21) (Tab. 15). In den meisten Fallen (n=26,
92,9%) wurden =10 Lk entfernt. In 2 Fallen (7,1%) wurden weniger als 10 Lk entfernt
(Tab. 18).

n %
<10 2 7,1
10-20 24 85,7
>20 2 7,1

Tab. 18: Anzahl entfernter Lymphknoten bei SLNB+ALND

In 53 Fallen erfolgte eine axillare Dissektion als alleiniger axillarer Eingriff, dabei
wurden in 52 Fallen erfolgreich Lymphknoten entfernt.

Im Mittel wurden 16 Lk (range 0-31) (Tab. 15). In 51 Fallen (96,2%) wurden mehr als
10 Lk entfernt. In 2 Fallen (3,8%) wurden weniger als 10 Lk entfernt, dabei wurde in
einem Fall kein Lk entfernt (Tab. 19).
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n %
<10 2 3,8
10-20 38 71,7
>20 13 24,5

Tab. 19: Anzahl entfernter Lymphnoten bei ALND

4.4.2 Anzahl positiver Lymphknoten

Bei 172 Eingriffen mit erfolgreicher alleiniger SLNB waren 163 Falle (94,8%)
nodalnegativ (NO). 9 Falle (5,2%) waren nodalpositiv (Tab. 21). In 8 Fallen (4,7%)
fanden sich positive Sentinel-Lymphknoten, das Maximum lag bei 2 befallenen SLN
(Tab. 22). In einem Fall fand sich ein befallener nachgeschalteter axillarer

Lymphknoten, wobei der SLN tumorfrei war.

Bei Eingriffen mit einer SLNB und anschlieBender ALND aufgrund eines positiven
Schnellschnittergebnisses war der Nodalstatus in 22 Fallen (100%) positiv.

In einem Fall, bei dem eine SLNB und ALND bei erfolglosem Schnellschnitt
durchgefuhrt wurde, war der Nodalstatus ebenfalls positiv (Tab. 21).

Im Mittel waren bei kombinierter SLNB und ALND 2 Lymphknoten befallen (range 0-
14) (Tab. 22). In den 23 nodalpositiven Fallen waren in den meisten Fallen (91,3%)
weniger als 6 Lk befallen (Tab. 23).

Bei erfolgreichen Eingriffen mit alleiniger ALND (n=52) war der Nodalstatus in 30
Fallen (57,7%) positiv (Tab. 21). In einem Fall konnte die genaue Anzahl positiver
Lymphknoten nicht betimmt werden (Lymphknotenkonglomerat mit
Karzinommetastasen). Im Mittel fanden sich 3 positive Lk (range 0-22) (Tab. 22). In
der Mehrzahl (63,3%) waren weniger als 6 Lk befallen (Tab. 24)

Insgesamt war der Nodalstatus in 62 Fallen (24,3%) positiv (Tab. 20).
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Nodalstatus n %
positiv 62 24,3
negativ 193 75,7
Tab.20: Nodalstatus
Nodalstatus SLNB SLNB+ALND ALND

n % n % n %
positiv 9 52 23 82,1 30 57,7
negativ 163 94,8 5 17,9 22 42,3
Tab.21: Nodalstatus nach Art der axilldren Operation

n Mittelwert Minimum Maximum

SLNB 172 0 0 2
SLNB+ALND 28 2 0 14
ALND 52 3 0 22

Tab.22: Anzahl positiver Lymphknoten nach Art der axillaren Operation

1-5 21
6-10 1
>10 1

Tab. 23: Anzahl positiver Lymphknoten bei SLNB+ALND

1-5 19
6-10

>10

keine Angabe 1

Tab. 24: Anzahl positiver Lymphknoten bei ALND
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4.4.3 Ratio positive/entfernte Lymphknoten

Die Ratio positive/entfernte Lymphknoten konnte bei Operationen mit alleiniger
SLNB in 172, mit SLNB und ALND in 28 und mit alleiniger ALND in 51 Fallen
bestimmt werden. Bei alleiniger SLNB und alleiniger ALND war die Ratio in jeweils 2
Fallen nicht bestimmbar, da sich keine Lymphknoten im axillaren Dissektat fanden
oder die genaue Anzahl entfernter Lymphknoten nicht bestimmbar war.

Die Ratio positive/entfernte Lymphknoten betrug bei alleiniger SLNB, SLNB mit
anschlielfender ALND und alleiniger ALND im Mittel 0,03, 0,14 und 0,19, mit einer

Untergrenze von jeweils 0 und einer Obergrenze von 1, 0,93 und 1 (Tab. 25).

n Mittelwert Unter-/
Obergrenze
SLNB 172 0,03 0-
1
SLNB+ALND 28 0,14 0-
0,93
ALND 51 0,19 0-

Tab. 25: Ratio positive/entfernte Lymphknoten nach Art des axillaren Eingriffs
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4.5 Postoperativer Verlauf

4.5.1 Stationare Aufenthaltsdauer

Die Patientinnen konnten im Mittel nach 5 Tagen (mean 5,16) entlassen werden. Die

kUrzeste Aufenthaltsdauer betrug 2 Tage, die langste 17 Tage.

4.5.2 Analgetikagabe

Als Schmerzmittel wurde in den meisten Fallen Votaren® als Standardmedikation
eingesetzt, seltener |buprofen, Tramal® und Novalgin®, z.B. bei
Voltarenunvertraglichkeit.

Die meisten Patientinnen (n=189, 75,6%) bekamen ein Schmerzmittel zur Minderung

der postoperativen Schmerzen (Tab. 26).

n %
ja 189 75,6
nein 61 244

Tab. 26: Analgetikagabe
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4.5.3 Drainageverweildauer

Die Drainageverweildauer bei Patientinnen mit einer Drainage betrug im Mittel 3,21
Tage (range 1-9) (Tab. 27).

Bei Patientinnen mit 2 Drainagen wurde die Blake-Drainage in der Axilla
durchschnittlich fir 3,64 Tage (range 1-11) und die Redon-/Blake-Drainage im
Brustwundgebiet durchschnittlich fur 2,52 Tage belassen (range 1-7).

Verweildauer (Tage)

n Mittelwert Unter-
Obergrenze
1 Drainage 222 3,21 1-
9
Blake 33 3,64 1-
2 Drainagen 11
Redon/Blake 2 33 2,52 1-
7

Tab. 27: Drainageverweildauer

4.5.4 Drainagemenge

Die gesamte Drainagenmenge betrug im Mittel 232,44 ml, mit einer Unter- und
Obergrenze von 0-2190 ml (Tab. 28).

Die Drainagenmenge bei Patientinnen mit einer Drainage betrug im Mittel 206,54 ml
(range 0-2190).

Bei Patientinnen mit zwei Drainagen betrug die Drainagemenge der Blake-Drainage
in der Axilla im Mittel 281,53 ml (range 0-1495) und der Redon-/Blake-Drainage im
Brustwundgebiet im Mittel 125,15 ml (range 0-580).
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Drainagevolumen (ml)

n Mittelwert Unter-
Obergrenze
Insgesamt 255 232,44 0-
2190
1 Drainage 222 206,54 0-
2190
Blake 1 33 281,53 0-
2 Drainagen 1495
Redon/Blake 2 33 125,15 0-
580

Tab. 28: Drainagemenge
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4.6 Postoperative Komplikationen

4.6.1 Hamatom

Als Hamatom wurde die jegliche Auspragung von oberflachlichen subkutanen
Hamatomen, Hamatomen nach Entfernen der Drainage im Wundgebiet sowie

Nachblutungen gewertet.

Hamatom in der Brust

In 33 Fallen (12,9%) bildete sich im postoperativen Verlauf ein Hamatom in der
operierten Brust aus (Abb. 15).

250

222
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“nein
150

Anzahl

100

50

0
Abb. 15: Hadmatom in der Brust

In 4 Fallen musste das Hamatom in der Brust punktiert werden, um die
entstandenen Beschwerden (Schwellung, Schmerzen etc.) zu lindern. In einem Fall
war eine anschlielende Wundrevision notwendig.

In einem weiteren Fall erfolgte eine sofortige Wundrevision.
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Hamatom in der Axilla

In 8 Fallen (3,1%) entwickelte sich postoperativ ein Hamatom in der operierten Axilla

(Abb.16).
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Abb. 16: Hdmatom in der Axilla

Bei der oben beschriebenen Patientin mit Punktion und Wundrevision an der Brust

(siehe ,Hamatom in der Brust®) musste auch ein Hdmatom in der Axilla punktiert und

eine Revisionsoperation in der Axilla durchgefuhrt werden.

In einem weiteren Fall fand eine Wundrevision ohne vorherige Punktion statt.
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4.6.2 Lymphserom

Als Lymphserom wurde die jegliche Ansammlung von Lymphflissigkeit bezeichnet,
die sich nach Entfernen der Drainage entwickelte und im postoperativen Verlauf
sonographisch erfassbar war.

Serom in der Brust

In 20 Fallen (7,8%) pragte sich im postoperativen Verlauf ein Lymphserom in der
Brust aus (Abb. 17).
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Abb. 17: Serom in der Brust

In 8 Fallen wurde ein Serom in der Brust punktiert.
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Serom in der Axilla

In 5 Fallen (2,0%) entwickelte sich postoperativ ein Serom in der Axilla (Abb. 18).
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Abb. 18: Serom in der Axilla

In 3 Fallen wurde ein Serom in der Axilla punktiert.
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4.6.3 Wundinfektion

Als Wundinfektion wurde die bakterielle Infektion der Wundflache mit den klassichen

Zeichen einer Entziindung (Rétung, Schwellung, Uberwarmung etc.), eventuell in

Verbindung mit Fieber gewertet. In einigen Fallen wurde mittels Abstrichentnahme

eine Keimbestimmung durchgefuhrt.

Infektion der Brust

In 7 Fallen (2,7%) kam es zu einer Wundinfektion der Brust (Abb. 19).
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Abb. 19: Infektion der Brust

Infektion der Axilla

Eine Infektion der Axilla trat in keinem Fall auf.
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5 Diskussion

5.1 Allgemeines

In den letzten Jahrzehnten ist in der Mammachirurgie, wie auch in anderen
Fachgebieten, ein Trend zur Minimalisierung operativer Eingriffe zu verzeichnen.
Nachdem die brusterhaltende Therapie zur Minimierung des mammaren Eingriffs
Ende der 1980er Jahre etabliert worden war, kam es in den letzten 20 Jahren zur
Einflhrung zahlreicher neuer Techniken zur Minimierung des axillaren Eingriffs, wie
die Sentinel-Lymph-Node-Biopsie, die endokoskopische axillare Dissektion oder die
endoskopische Sentinel-Lymph-Node-Biopsie [43]. Durch die neu entwickelten
Techniken erhoffte man sich, die mit der konventionellen offenen axillaren Dissektion
verbundene postoperative Morbiditat zu reduzieren und trotzdem ein prazises
Staging zu ermdglichen [42]. In die klinische Routine wurde jedoch nur die Sentinel-
Lymph-Node-Biopsie als minimalinvasives Verfahren etabliert [11, 54].

In diese Entwicklung reiht sich die ADAM-Technik ein, die durch Minimierung der
Inzisionsanzahl und Reduzierung der intraoperativen Einzelschritte die Operation
des Mammakarzinoms auf ein Minimum reduziert [58].

In zwei Vorarbeiten konnte bereits gezeigt werden, dass die ADAM-Technik eine
sichere Operationsmethode ist, die nur wenigen Einschrankungen unterliegt [57, 59,
61-64, 795].

Grundlage dieser Arbeit ist ein Kollektiv von 250 Patientinnen, die nach
Implementierung der ADAM-Technik in die klinische Routine im Zeitraum Januar
2006 bis April 2009 mit dieser Technik operiert wurden. Die Daten der Patientinnen
wurden retrospektiv evaluiert mit der Fragestellung: Behalt die ADAM-Technik auch
bei Betrachtung  grolerer  Patientenzahlen die bereits in  einer
Fallvergleichsuntersuchung anhand von 97 Patientinnen gezeigte Sicherheit und
Effektivitat?
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5.2 Diskussion der Ergebnisse

Die Patientinnen wurden bei der Auswahl nicht selektiert. Eingeschlossen wurden
alle Patientinnen, bei denen eine brusterhaltende Therapie oder subkutane/Skin-
sparing Mastektomie indiziert war. Im Gegensatz zu vergleichbaren endokopischen
axillaren Verfahren, bei denen meist nur fruihe Tumoren (T1, T2) mit negativem
axillaren Nodalstatus eingeschlossen wurden, erfolgte die Auswahl in der
vorliegenden Untersuchung unabhangig von Alter, Brustgrof3e, Tumorlokalisation
und -grof3e sowie Nodalstatus [1]. Die einzigen Kontraindikationen waren Tumoren,
die den M. pectoralis oder die Thoraxwand infiltrieren oder bei denen die
Notwendigkeit zur Erweiterung des urspringlichen Zugangs bereits praoperativ

abzusehen war.

Patientinnen aller Altersklassen waren vertreten, das mittlere Alter lag bei 57,7
Jahren (range 29-83). Die Patientinnen wurden in 3 Altersgruppen eingeteilt (<40,
40-60, >60 Jahre), dabei lag der grofte Patientenanteil in der Gruppe der Uber 60-
Jahrigen (124 Patientinnen, 49,6%).

Die ADAM-Technik wurde erfolgreich mit verschiedenen Eingriffen an Brust und
Axilla kombiniert. Als mammarer Eingriff wurde die brusterhaltende Therapie
(Segmentresektion, Quadrantenresektion) und subkutane/Skin-sparing Mastektomie
angewandt. Eine Rekonstruktion kann in der gleichen Sitzung erfolgen, eingesetzt
wurden Implantate, Expander sowie Eigengewebsrekonstruktionen mit Latissimus-
dorsi-Flap und TRAM-Flap. Als axillare Operation ist die Sentinel-Lymph-Node-
Biopsie, ein axillares Sampling, eine axillare Dissektion in Level I-lll oder die
Kombination der Sentinel-Lymph-Node-Biopsie mit der axillaren Dissektion moglich.
Durch Blaumarkierung der Sentinel-Lymphknoten werden nachfolgende, in die Axilla
fuhrende LymphgefalRe ebenfalls sichtbar, sodass sie bei Auffalligkeiten entfernt

werden kdnnen.
Eine intraoperative Schnellschnittuntersuchung ermdoglicht die Beurteilung der

Resektionsrander auf Tumorfreineit und den Nachweis bzw. Ausschluss einer

axillaren Lymphknoteninfiltration, wodurch sich eventuelle Zweiteingriffe vermeiden
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lassen. Ein intraoperativer Schnellschnitt der Axilla wurde in 202 Eingriffen (79,2%)
durchgefuhrt. Dabei wurde der Nodalstatus intraoperativ in 8 Fallen (4,0%) als falsch
negativ eingestuft. Die beobachtete Diskrepanz zwischen dem Ergebnis des
intraoperativen Schnellschnittes und der endgultigen Histologie ist in der Literatur
beschrieben. So beschrieben Geertsema D et al in einer Studie ein falsch-negatives
Schnellschnittergebnis bei 17% der Patientinnen [25]. In 5 (62,5%) der als falsch
negativ eingestuften Falle erfolgte eine sekundare axillare Dissektion in einer Zweit-
OP.

Die Operationszeit von Mammaoperationen mit einseitigen ADAM-Eingriffen betrug
im Mittel 80 Minuten (range 25-395), dabei dauerten Eingriffe mit alleiniger axillarer
Dissektion im Mittel 86 min (median 70, range 30-395) und mit SLNB und axillarer
Dissektion 103 min (median 96, range 55-165). Die Operationzeit ist damit klirzer als
bei anderen endoskopischen Verfahren mit axillarer Dissektion (median 135-168,
range 95-240 min) und endoskopischer SLNB mit anschlieBender axillarer
Dissektion (mean 198 min, range 167-235) [32, 49, 51, 88]. Auch im Vergleich mit
der konventionellen brusterhaltenden Therapie mit offener ALND ist die mittlere
Operationszeit bei der ADAM-Technik kurzer (median 80-155, range 40-240 min)
[32, 49]. Eine etwas hohrere Obergrenze bei der ADAM-Technik erklart sich durch
langer dauernde Eingriffe mit subkutaner/Skin-sparing Mastektomie und

Rekonstruktion mittels Latissimus-dorsi-Flap oder TRAM-Flap.

Auf eine separate axillare Inzision kann verzichtet werden, Tumorektomie und
axillare Operation lassen sich durch eine einzige Inzision in der Brust durchfuhren.
Die SchnittfUhrung ist je nach Tumorlokalisation und geplanter Eingriffsart individuell
anpassbar (Uber dem Tumor, von zentral/periareolar, von der Submammarfalte, vom
auleren Rand der Brust, etc.). Nur wenige ahnliche Konzepte sind in der Literatur
beschrieben. Bei den meisten Techniken werden fur die Einfuhrung von
Arbeitstrokaren zusatzliche Inzisionen in der Axilla bendtigt [49, 51, 52]. Huscher C
et al entwickelten eine Technik, bei der ahnlich wie bei der ADAM-Technik die
gesamte Operation durch die Inzision der Tumorektomie erfolgt. Sie kombinierten
dabei jedoch nur eine Quadrantektomie mit der endoskopischen axillaren Dissektion
[32]. Cocilovo C et al kombinierten eine partielle Mastektomie mit der Sentinel-

Lymph-Node-Biopsie und bei entsprechender Indikation der axillaren Dissektion
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unter direkter Sicht [14]. Im Gegensatz zur ADAM-Technik setzten Tamaki et al eine
5 cm lange Inzision in der Axilla fr eine endoskopische Tumorektomie und axillare
Dissektion unter direkter Sicht [79]. Weitere Arbeitsgruppen kombinierten Uber eine
axillare Inzision die endoskopische Skin-sparing/subkutane Mastektomie mit der
Sentinel-Lymph-Node-Biopsie/axillaren Dissektion unter direkter Sicht [31, 34].
Durch die axillare Inzision wird die typische postoperative axillare Morbiditat jedoch

nicht reduziert.

Intraoperative Komplikationen sind sehr selten. Eine Schnittverlangerung der
ursprunglichen Inzision war in keinem Fall notwendig. Eine Konversion zur offenen
Operationstechnik war lediglich in 3 Fallen (1,2%) ndtig: In 2 Fallen konnte durch die
mammare Inzision kein Sentinel-Lymphknoten dargestellt werden, in einem Fall
wurde bei positivem Sentinel-Lymphknoten im Schnellschnitt zur offenen axillaren

Dissektion konvertiert.

Die ADAM-Technik ist unabhangig von der Tumorlokalisation durchfuhrbar. Es
wurden Tumoren aus allen 4 Quadranten entfernt, darunter auch multifokale und
multizentrische Tumoren. In vergleichbaren Studien wurden meist Tumore in den

aulleren Quadranten eingeschlossen [14, 32, 52].

Auch die ResektatgrofRe von Brust und Axilla und damit die TumorgrdfRe war kein
limitierender Faktor. Das Resekatvolumen der Brust betrug im Mittel 762,68 cm?
(range 7,5-18406,25), der Axilla im Mittel 88,99 cm?® (range 0,009-1875). In
vergleichbaren Studien mit Operation durch eine Inzision wurden nur Patientinnen in
frihen Tumorstadien (T1, T2) mit einer TumorgroRe bis 4,5 cm eingeschlossen [14,
32, 52].

Im Mittel wurden bei Eingriffen mit alleiniger SLNB 2 SLN entfernt (range 0-8), mit
SLNB und axillarer Dissektion 14 Lymphknoten (range 5-21) und mit alleiniger
axillarer Dissektion 16 Lymphknoten (range 0-31). Dies ist vergleichbar mit den
Ergebnissen anderer Studien mit endoskopischer SLNB (mean 1,4 SLN) und
axillarer Dissektion (mean 11-23 Lk), sowie Ergebnissen bei konventioneller offener
SLNB (mean 1,7-2,2 SLN) und axillarer Dissektion (mean 11,7-25 Lk) [16, 32, 48,
55, 73, 84].
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Die onkologische Mindestanforderung von 10 Lymphknoten bei der axillaren
Dissektion konnte in 77 von 81 Fallen (95,1%) erfullt werden. In einem Fall wurde
kein Lymphknoten im axillaren Dissektat gefunden, in 3 Fallen wurden weniger als

10 Lymphknoten bei der axillaren Dissektion entfernt.

Die stationare Aufenthaltsdauer mit im Mittel 5,16 Tagen (range 2-17) ist
vergleichbar mit der anderer endoskopischer Verfahren (mean 5,6-9,5 Tage, range
1-17) sowie offener konventioneller Operationen (mean 5,3-9 Tage, range 3,3-12)
[32, 38, 42, 73]. Dabei muss beachtet werden, dass die postoperative stationare
Verweildauer in einigen Landern durch feste Satze der Krankenkassen bestimmt
wird [1].

Die Drainagedauer betrug in Fallen mit einer Drainage im Mittel 3,21 Tage (range 1-
9). In Fallen mit 2 Drainagen wurde die die Axillla drainierende Drainage im Mittel fur
3,64 Tage (range 1-11) und die das Brustwundgebiet drainierende Drainage im
Mittel far 2,52 Tage (range 1-7) belassen.

Die postoperative Drainagemenge betrug insgesamt im Schnitt 232,44 ml (range O-
2190). Dabei betrug die Drainagemenge in Fallen mit einer Drainage 206,54 ml
(range 0-2190), in Fallen mit 2 Drainagen 281,53 ml (range 0-1495) bei der die Axilla
drainierenden Drainage und 125,15 ml (range 0-580) bei der das Brustwundgebiet
drainierenden Drainage.

In anderen Studien mit endoskopischem Zugang wurden Drainagen im Mittel fur 2,8-
7,3 Tage (range 1-12) belassen und Drainagemengen von 170-580 ml (range 10-
1880) gemessen [12, 13, 33, 53, 77, 78]. Bei konventionellem Zugang wurden
Drainagen im Mittel fur 10,2-11,7 Tage (range 4-30) belassen und 322-447 ml (range
123-1100) WundflUssigkeit gemessen [9, 15, 33].

Damit ist die mittlere Drainageverweildauer und -menge der ADAM-Technik
vergleichbar mit der anderer endoskopischer Verfahren und klrzer bzw. geringer als

bei der konventionellen Operation.

Hamatome traten in 12,9% in der Brust und in 3,1% in der Axilla auf und sind
vergleichbar mit Ergebnissen anderer endoskopischer Verfahren (1,38-16%) und

denen der konventionellen axillaren Dissektion (2-10%) [53, 77, 85].
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Die postoperative Seromrate betrug 7,5% fur Serome in der Brust und 2,0% fur
axillare Serome und ist damit niedriger als bei der konventionellen offenen Technik
(2-59,5%) [1, 8, 72]. Auch im Vergleich mit anderen endokopischen Verfahren, bei
denen eine Seromrate von 2,8-43% beschrieben wird, zeigt sich die ADAM-Technik
als vorteilig [52, 77].

Die postoperative Infektionsrate betrug 2,7% fur die Brust und 0% fur die Axilla. Sie
ist damit niedriger als nach konventioneller Operation (1-20%) und vergleichbar mit
der Rate anderer endoskopischer Verfahren (1-5%) [1, 85]. Es besteht damit kein
erhdohtes Risiko einer Wundinfektion durch eine groflere und miteinander
verbundene Wundhohle, was von einigen Autoren als Argument gegen die Exzision
von Tumor und axillaren Lymphknoten durch eine einzige Inzision angefuhrt wird [3,
37].

Insgesamt schlielen wir aus den gewonnenen Ergebnissen, dass die ADAM-
Technik eine sichere und zuverlassige Operationsmethode ist, die onkologische
Standards erfullt. Damit ist die ADAM-Technik abgesichert fur die Integration in die

klinische Routine.
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5.3 Mogliche Gegenargumente gegen die ADAM-Technik und

Stellungnahme

1. Der separate Zugang schien bei der Mehrzahl der Tumorlokalisationen
notwendig zu sein, um die axillare Hohle mit den anatomischen Leitstrukturen

ausreichend darstellen zu konnen.

Argumentation:

Unserer Erfahrung nach konnte die axillare Hohle unabhangig von der
Tumorlokalisation sicher und einsehbar dargestellt werden. Durch den Einsatz
langer Instrumente und die mit ihnen erzeugte Wandspannung wird die Axilla selbst
bei kleinem Zugang als weit zu 6ffnende Hohle dargestellt. Die endoskopische
Lichtquelle verbessert zusatzlich die Sicht im Operationsfeld, sodass auch kleine
Blutgefal’e und Nerven gut sichtbar sind.

Lediglich bei jungen Frauen mit dichterem Brustdrisengewebe, Tumorlokalisation in
den inneren Quadranten sowie groRem Abstand zwischen Tumor und Fascia

axillaris ist der Eingriff schwieriger durchzufuhren.

2. Durch die gro3ere Wundhohle kdnnte das Risiko einer Wundinfektion steigen.

Argumentation:

Die postoperative Infektionsrate betrug 2,7% fur die Brust und 0% flr die Axilla und
ist damit niedriger als die Rate nach konventioneller Operation (1-20%) und
vergleichbar mit der Rate anderer endoskopischer Verfahren (1-5%) [1, 85].

Zudem erfolgt die Praparation auf der Fascie des Musculus pectoralis major durch
Anheben des Brustdrisenkorpers, was sowieso in der Mehrzahl der Falle zur
Bildung intramammarer Verschiebelappen fur die Rekonstruktion erforderlich ist.

Die korrespondierenden Hohlen kénnen um die liegende Drainage verschlossen

werden.
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3. Theoretisch ergabe sich die Mdglichkeit der Verschleppung von Tumorzellen in
Richtung Axilla, wenn die primare Entfernung des Tumors nicht im Gesunden

erfolgt.

Argumentation:

Durch die heutige praoperative Diagnostik (klinische Untersuchung, Sonographie,
Mammographie, KM-MRT) ist es in den meisten Fallen moglich, die
Tumorausdehnung praoperativ abzuschatzen, sodass die Tumorektomie prinzipiell
weit im gesunden Gewebe erfolgt [74].

Eine intraoperative Schnellschnittuntersuchung kann zusatzlich die Tumorfreiheit der

Resektionsrander sichern.

5.4 Einschrankungen der Arbeit

Durch den retrospektiven Ansatz der Arbeit sind einige Daten nur eingeschrankt
verwertbar, da teilweise Daten fehlten oder nicht exakt in den Patientenakten
vermerkt waren und im Nachhinein nicht mehr evaluierbar sind. Dies war der Fall bei
der Bestimmung der ResektatgroRe des mammaren und axillaren Dissektats.

Auch eine Fehlinterpretation von Befunden bei der Datenerhebung ist mdglich.

Die postoperative Morbiditat hinsichtlich Sensibilitatsstérungen, Einschrankungen
der Mobilitat, Kraftverlusten und der Auspragung von Lymphédemen wurde nicht
evaluiert.

Zudem ware ein Langzeit-Follow-up mit Evaluierung der Lokalrezidivrate in Brust
und Axilla sowie der Uberlebensrate sinnvoll.

Ein weiterer Nachteil ist, dass es sich bei dieser Arbeit um eine monozentrische

Untersuchung handelt.
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6 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersucht retrospektiv die Sicherheit der ADAM-Technik
(Axillary Dissection with Access Minimized) nach Integration in die klinische Routine
anhand von 250 Patientinnen, die im Zeitraum Januar 2006 bis April 2009 in der
Frauenklinik rechts der Isar mittels ADAM-Technik an einem Mammakarzinom
operiert wurden.

Die Indikation zur ADAM-Technik wurde gestellt bei Patientinnen mit histolologisch
gesichertem Mammakarzinom, bei denen eine Indikation zur brusterhaltenden
Therapie oder subkutaner/skin-sparing Mastektomie gegeben war und keine
Infiltration des M. pectoralis oder der Thoraxwand vorlag. Die Patientinnen waren
zwischen 29 und 83 Jahre alt.

Die Technik kann ohne Beeintrachtigung der onkologischen Sicherheit mit der
brusterhaltenden Therapie (Segementresektion, Quadrantenresektion) und
subkutanen/skin-sparing Mastektomie als mammarem Eingriff und der Sentinel-
Lymph-Node-Biopsie, einem axillaren Sampling oder der axillaren Dissektion in
Level 1-3 kombiniert werden. Eine Rekonstruktion kann in der gleichen Sitzung oder
im Intervall in einer Zweit-OP erfolgen.

Intraoperativ kdbnnen mit einer Schnellschnittuntersuchung Resektionsrander und
axillare Lymphknoten auf Tumorfreiheit bzw. -infiltration beurteilt werden.

Die mittlere Operationszeit ist kurzer als bei anderen endoskopischen Verfahren und
bei konventioneller brusterhaltender Therapie mit offener axillarer Dissektion.
Wesentlicher Vorteil der ADAM-Technik ist der Verzicht auf eine separate Inzision in
der Axilla. Tumorektomie und axillare Operation kdnnen durch die einzige Inzision in
der Brust durchgefuhrt werden. Die SchnittfUhrung wird dabei der Tumorlokalisation
und dem geplanten Eingriff angepasst. Mit der Vermeidung der axillaren Inzision
wird das Lymphabflusssystem im Bereich der Haut erhalten , was die postoperativen
LymphabfluBbedingungen verbessert.

Eine Schnittverlangerung war in keinem Fall noétig. In 3 Fallen (1,2%) musste zur
offenen Operationstechnik konvertiert werden.

Die Technik ist unabhangig von Tumorlokalisation, Tumor-/ResektatgroRe und

Nodalstatus durchfihrbar.
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Die Anzahl entfernter Lymphknoten ist vergleichbar mit dem Ergebnis anderer
endoskopischer Verfahren und konventioneller offener Operation. Die onkologische
Mindestanforderung von 10 Lymphknoten bei der axillaren Dissektion wurde in
95,1% (77/81 Falle) erflllt.

Die stationare Aufenthaltsdauer ist ahnlich der in anderen endoskopischen Studien
und bei konventioneller Operation.

Die postoperative Komplikationrate ist niedrig. Hamatome traten etwa mit der
gleichen Haufigkeit auf wie bei anderen endoskopischen Studien sowie bei
konventioneller Operation (12,9% Brust, 3,1% Axilla). Die Auspragung von Seromen
war geringer (7,5% Brust, 2,0% Axilla), wahrend die postoperative Infektionsrate
niedriger als bei konventioneller Operation und vergleichbar mit der Rate anderer
endoskopischer Verfahren war (2,7% Brust, 0% Axilla).

Zusammenfassend halten wir die ADAM-Technik fur eine sichere, zuverlassige und
komplikationsarme Methode, die bei einer standardisierten und qualitatsgesicherten
Durchfihrung den operativen Eingriff beim Mammakarzinom auf ein Minimum
reduziert. Sie fuhrte auch bei einem groReren Patientinnenkollektiv zu sicheren
Ergebnissen. Endoskopische Instrumente gehdren heute zur Standardausristung in
OPs, wodurch sich die Kosten der Operation nicht erhdhen. Damit ist die ADAM-
Technik geeignet fur die klinische Routine und eine weitere Verbreitung

empfehlenswert.
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8 Anhang

8.1 TNM-Klassifikation des Mammakarzinoms [89]

T - Primartumor

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden
T0 kein Anhalt fur Primartumor
Tis Carcinoma in situ
™ <2cm
T1mic <0,1cm
T1a >0,1cm-0,5cm
T1b >0,5cm-1cm
T1c >1cm-2cm
T2 >2cm-5cm
T3 >5cm
T4 Brustwand/Haut
T4a Brustwand
T4b Hautédem/Ulzeration,
Satellitenknotchen der Haut
T4c 4a und 4b
T4d inflammatorisches Karzinom
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N - regionare (ipsilaterale) Lymphknoten

Nx regionare Lymphknoten nicht beurteilbar
NO keine regionaren Lymphknotenmetastasen*
N1 beweglich axillar pN1mi Mikrometastasen,
>0,2 mm -2 mm
pN1a 1-3 axillare Lymphknoten
pN1b A. mammaria interna,
nicht klinisch erkennbar**
pN1c pN1a und pN1b
N2a fixiert axillar pN2a 4-9 axillare Lymphknoten
N2b A. mammaria interna, pN2b A. mammaria interna,
klinisch erkennbar klinisch erkennbar***
keine axillaren Lymphknoten
N3a infraklavikular pN3a > 10 axillare oder
infraklavikulare Lymphknoten
N3b axillar und A. pN3b Axillar und
mammaria interna A. mammaria interna,
klinisch erkennbar klinisch erkennbar
oder
>3 axillare und
A. mammaria interna,
klinisch nicht erkennbar
N3c supraklavikular pN3c supraklavikulare Lymphknoten

* Falle mit isolierten Tumorzellen (ITC) in regionaren Lymphknoten werden als
pNO(i+) klassifiziert.
Isolierte Tumorzellen sind definiert als einzelne Tumorzellen oder kleine Cluster
von Zellen <0,2 mm, Nachweis mittels Immunhistochemie oder molekularer
Methoden, manchmal Verifizierung mittels H&E-Farbung. ITC zeigen
typischerweise keine Hinweise auf metastatische Aktivitat im Sinne einer

Proliferation oder Stromareaktion.
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** nicht klinisch erkennbar: nicht durch klinische Untersuchung oder bildgebende

Verfahren (ausgenommen Lymphszintigraphie) nachgewiesen

***klinisch erkennbar: durch klinische Untersuchung oder bildgebende Verfahren

(ausgenommen Lymphszintigraphie) diagnostiziert

M - Fernmetastasen

Mx Vorliegen nicht beurteilbar
MO keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
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