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1. Zusammenfassung

Im folgenden Abschnitt sollen Einleitung, Methodik, Ergebnisse und Diskussion dieser Arbeit
zusammengefasst werden, sowie die Kernfragen dieser Arbeit kurz und pragnant beantwortet

werden.

1.1  Allgemeine Zusammenfassung

In dieser retrospektiven, zweiarmigen single-center Studie mit dem Titel ,Eine retrospektive
Auswertung: Intraoperative zentrale Nippelbiopsie bei der nippelsparenden subkutanen
Mastektomie — postoperative Komplikationen und onkologische Sicherheit* geht es um den
sogenannten Nippelpunch, eine neuartige Biopsie-Methode, welche im Rahmen der
nippelsparenden subkutanen Mastektomie (NSM) durchgefuhrt werden kann (Abbildung 1).
Die NSM selbst ist eine mdgliche operative Methode zur Therapie von Brustkrebs, doch sie
kann auch als prophylaktische NSM bei bezlglich Brustkrebs genetisch belasteten
Patientinnen zum Einsatz kommen" 2. Immer wieder wurde die onkologische Sicherheit der
NSM im Vergleich zur modifizierten radikalen Mastektomie (MRM) diskutiert, aber im Langzeit-
Follow-up zeigten sich vergleichbar niedrige Komplikations- und Lokalrezidivraten® *. In der
aktuellen S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms (Version
4.4, 2021) werden die NSM und die SSM bei sorgfaltiger Indikationsstellung und Beachtung
des Resektionsrandstatus als &quivalente Methoden zur MRM bewertet®. Insbesondere
wurden die onkologische Sicherheit der NSM hinsichtlich von okkulter Mamillen-Areola-
Komplex (MAK) Beteiligung und unklaren Lokalrezidivraten in der Literatur diskutiert.
Deswegen wird im Allgemeinen zur Durchfuhrung einer retroareolaren Biopsie, welche Uber
den MAK-Erhalt entscheidet, geraten® ’.

Der Nippelpunch wurde 2015 im Brustzentrum Koéln Holweide als innovative Erganzung der
retroareolaren Biopsie eingefuhrt. Er wird als zusatzlicher intraoperativer Schnellschnitt
angewandt (Abbildung 1). Durch den Nippelpunch soll die Aussagekraft beztiglich eines MAK-
Befalls mit malignen Zellen verbessert sowie mehr duktales Gewebe des MAK entfernt werden
als durch die alleinige retroareolédre Biopsie. Fiur diese Arbeit wurden im Jahr 2018 zwei
Kohorten, die Standard-NSM-Gruppe (Kohorte 1, n=103) sowie die NSM mit Nippelpunch-
Gruppe (Kohorte 2, n=108), auf ihre Vergleichbarkeit und postoperativen Komplikationsraten
hin untersucht. Zudem wurden die sekundaren Endpunkt Lokalrezidivraten sowie positiver
Resektionsrandstatus ausgewertet und eine Subgruppenanalyse der positiven Nippelpunches
durchgefiihrt, in welcher unter anderem der Nippelpunch mit der alleinigen retroareolaren
Biopsie verglichen wurde. Die Kosteneffektivitat und die onkologische Sicherheit der neuen
Methode wurden ebenfalls diskutiert.

In dieser Arbeit konnte bei den beiden gut vergleichbaren Gruppen (Tabelle 1 und 2) gezeigt

werden, dass die intraoperative zentrale Nippelbiopsie eine sichere Methode ist, welche nicht
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zu einer erhdhten postoperativen Komplikationsrate fuhrt (Tabelle 3). Es stellte sich beziglich
der Implantatverlustraten ein signifikanter Vorteil in der Punch-Kohorte dar, sodass auf die
operative Sicherheit des Nippelpunches geschlossen werden konnte. 4,6 % der Patientinnen
aus Kohorte 2 hatten einen positiven Nippelpunch. Dabei hatte eine Patientin den direkten
Vorteil, dass durch das zuséatzliche Schnellschnittverfahren, trotz einer falsch negativen
retroareolaren Biopsie in der ersten Operation, eine RO-Situation hergestellt werden konnte.
Ohne den Nippelpunch waren die entarteten Zellen in der Brustwarze bei dieser Patientin
unentdeckt geblieben (Tabelle 5). Mit der aktuellen Literatur waren die Komplikationsraten und
insbesondere die Implantatverlustraten gut vergleichbar®® °.

Was die Kosteneffektivitat angeht, wird der Nippelpunch als glinstige Methode betrachtet. Dies
liegt darin begriindet, dass der Nippelpunch nicht zu einer Verlangerung der OP-Zeit fuhrt, er
mit kostenglnstigen Materialien und kleinem Aufwand durchfiihrbar ist und ein Schnellschnitt
im Rahmen einer retroareolaren Biopsie sowieso bereits durchgeflihrt wird. Darlber hinaus
kénnen durch den Nippelpunch gegebenenfalls weitere Operationen und somit Kosten fir das
Gesundheitssystem verhindert werden. Es ist vorstellbar, dass MAK-Rezidive durch den
Nippelpunch reduziert werden kénnen, da mehr duktales MAK-Gewebe entfernt wird. Dies
koénnte ebenfalls langfristig zu einer Kostenersparnis fur das Gesundheitssystem flihren.

Bei der Untersuchung des Resektionsrandstatus lielen sich bezlglich RO- und R1-
Resektionen keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Kollektiven feststellen
(Tabelle 4). Es hatten 15,5% (Kontrollkohorte) und 20,4% (Punch-Kohorte) insgesamt einen
R1-Status. Davon hatten 6,8% (Kontrollkohorte) und 8,3% (Punch-Kohorte) der Patientinnen
einen ventralen R1-Status, obwohl die retroareolare Biopsie +/- Nippelpunch ein benignes
Ergebnis lieferten. Der R1-Status war ventral gelegen, hatte jedoch keine Ausdehnung bis zum
MAK zur Konsequenz. Daraus lasst sich folgern, dass eine Verbesserung des pathologischen
Gesamtbildes durch die Nippelbiopsie mdglich ist, aber eine vollige Vermeidung eines
ventralen R1-Status durch den Nippelpunch nach NSM nicht zu erwarten ist.

Bisher bestand kein Unterschied in der Lokalrezidivrate zwischen den beiden Gruppen.
Kohorte 1 hatte ein Follow-up von durchschnittlich 38 Monate, wahrend Kohorte 2 nur ein 15-
monatiges Follow-up hatte. Es traten in diesem Zeitraum in der Standard-NSM-Kohorte zwei
axillare Rezidive (1,85%) und der Nippelpunch-Kohorte zwei Lokalrezidive in der Brust auf
(1,94 %). Es kam zu keinem reprasentativen MAK-Rezidiv. Jedoch sollten in zukunftigen
Studien ein langerer Follow-up Zeitraum bei einer gréReren NSM + Nippelpunch-Kohorte
beobachtet werden.

Wie bereits beschrieben, fiel bei einer der funf positiven Nippelpunch-Biopsien die ebenfalls
durchgeflihrte retroareolare Biopsie negativ aus. Daher stellt sich die Frage, ob eine einfache
retroareolare Biopsie als Diagnostikum des MAK-Befalls ausreichend ist. Die

unterschiedlichen Ergebnisse beziglich Malignitat zwischen den beiden Biopsie-Methoden
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lassen den Schluss zu, dass durch die zusatzliche Nippelpunch-Biopsie eine Verbesserung
der MAK-Diagnostik erzielt werden kann. Insbesondere bei zentraler Tumorlage und/oder
Nahe des Tumors zum MAK und Wunsch der Patientin nach NSM sollte der MAK eingehend
untersucht werden.

Ein weiterer Vorteil des Nippelpunches ist die leichte und standardisierte operative
Durchfiihrung, welche kostengunstig und schnell umgesetzt werden kann. Dies kénnte von
Interesse sein, da bisher bezuglich der retroareolaren Biopsie kein standardisiertes Vorgehen
besteht'®. Die Patientin, die in dieser Arbeit eine falsch negative retroareolare Biospie hatte,
war von einem diskontinuierlich wachsenden DCIS des MAK betroffen. Laut Studien, kommt
ein diskontinuierlicher Befall des MAK in einigen Fallen vor; Li et al. sprechen hier von 2,8%
der Nippel in 2323 NSM®. Es ist vorstellbar, dass insbesondere in diesen Féallen der
Nippelpunch zu einer héheren Sensitivitat fihren konnte, als die alleinige retroareolare
Biopsie. Ein weiterer verbesserungswurdiger Punkt des okkulten MAK-Befalls ist, dass in
einigen Studien nach positivem retroareolaren Schnellschnitt und darauffolgender Entfernung
des gesamten MAK, keine weiteren malignen Zellen im MAK gefunden wurden'".

Doch ist der Erhalt des MAK fiir das psychologische und sexuelle Wohlbefinden der
Patientinnen wichtig? '?>. Deswegen sollte der MAK, wenn vermeidbar, nicht entfernt werden.
Falsch positive sowie falsch negative retroareolarer Biopsien weisen auf zusatzlichen
diagnostischen Bedarf beziiglich des MAK-Befalls hin'®. Dafiir kénnte der Nippelpunch gut
geeignet sein.

AuRerdem wurden in dieser Arbeit bei der ,Subgruppenanalyse positive Nippelpunch® (Tabelle
6) Gemeinsamkeiten in der Bildgebung, der Tumorhistologie und der pathologischen
Gewebeaufarbeitung analysiert. Es lief3 sich eine signifikant gréRere Ausdehnung des Tumors
bzw. des DCIS in der pathologischen Aufarbeitung des Gewebes bei den positiven
Nippelpunches im Vergleich zu den negativen Nippelpunches feststellen. Jedoch gab es in der
Bildgebung keine signifikanten Unterschiede. Das konnte auch der Heterogenitat der
apparativen Diagnostik (Sonographie, MRT, Mammographie) und der zumeist im Befund nicht
genau beschriebenen Distanz zwischen Tumor und MAK geschuldet sein.

Einige Studien haben sich bereits mit der Evaluierung von Faktoren, welche einen MAK-Befall
praoperativ, trotz klinisch unauffalligem MAK, anzeigen konnten, beschaftigt. Dabei spielt in
den meisten Rollen die Grof3e des Tumors in der Bildgebung und die Tumor-zu-Nippel-Distanz
die wichtigste Rolle™.

In der Literatur finden sich Ergebnisse, die darauf hindeuten, dass die Ausdehnung eines
invasiven Tumors die einzig signifikante Gemeinsamkeit bei Patientinnen mit positivem
Resektionsrandstatus des MAK ist'!. Diese Feststellung lasst sich auch anhand von Tabelle 6
in dieser Arbeit ableiten, allerdings sind die Fallzahlen von positiven Nippelpunches als zu

gering einzuschatzen, um eine endgultige Aussage dazu zu treffen. AulRerdem hatten auch
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die Parameter in der Bildgebung genauer und insbesondere auf den Abstand zum MAK hin,
dokumentiert werden muissen, um eine mogliche Aussagekraft der Bildgebung bezlglich des
MAK-Befalls in dieser Arbeit nachweisen oder widerlegen zu kénnen.

Die onkologische Sicherheit der NSM wurde in der Literatur bereits haufig diskutiert und wird

% 8 Der zusatzliche Nippelpunch wird

mittlerweile als aquivalent zur MRM angesehen
basierend auf dieser Arbeit als potentielle Verbesserungsmaoglichkeit fur die onkologische
Sicherheit der NSM betrachtet. Aus onkologischer Sicht wird durch den Nippelpunch
zusatzliches Brustgewebe entfernt, welches sonst in situ verbleiben wirde. Bestenfalls wird
dadurch die onkologische Sicherheit fiir die Patientin erhdht, denn durch den Nippelpunch
kann eine umfassendere Aussage bezliglich des tatsachlichen MAK-Befalls getroffen werden.
Eine zentrale Nippelbiopsie zusatzlich zur retroareolaren Biopsie kann aus der Sicht der
Autoren fur die NSM, insbesondere im Falle eines in raumlicher Nahe des MAK gelegenen
Tumors bzw. DCIS, empfohlen werden. In Anbetracht der Ergebnisse dieser Arbeit und der in
der Literatur beschriebenen Schwierigkeiten einen okkulten MAK-Befall klinisch und durch
retroareolare Biopsie eindeutig nachzuweisen, ist der Nippelpunch als ein einfach

umsetzbares und komplikationsarmes zusatzliches Diagnostikum zu betrachten.
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1.2 Auswertung der Kernfragen
In diesem Abschnitt sollen die in der Einleitung als Leitfragen dieser Studie definierten

Endpunkte kurz beantwortet werden.

1. Ist der Nippelpunch fiir die Patientinnen eine sichere Methode oder steigt die
postoperative Komplikationsrate bei der Anwendung des Nippelpunches im Vergleich

zur Standard NSM ohne Nippelpunch?

Der Nippelpunch konnte auf der Datenbasis in dieser Arbeit als sichere Methode bewertet
werden. Die Komplikationsraten wurden durch den Nippelpunch nicht erhdht. Im Gegenteil, in
der Nippel-Punch Kohorte stellten sich die Implantatverlustraten als siginifikant geringer dar

als in der Standard-NSM-Kohorte ohne Nippelpunch.

2. Ergibt sich ein Vorteil durch einen zusatzlichen Nippelpunch im Vergleich zur

alleinigen Durchfiihrung einer retromamillaren Biopsie?

Der zusatzliche Nippelpunch wird, aufgrund der in dieser Studie analysierten Daten, als
Uberlegen zur alleinigen retroareolaren Biopsie bewertet. Der tatsachliche MAK-Befall mit

malignen Zellen scheint durch die zusatzliche Biopsie besser reprasentiert zu werden.

3. Sollten beide Methoden zur Beurteilung der MAK-Beteiligung durchgefihrt werden?

Nach dem bisherigen Wissenstand sollten beide Biopsien durchgefuhrt werden, da die
Evidenz fur die alleinige zentrale Nippelbiopsie aufgrund unzureichender Studienlage nicht

gegeben ist.

4. Unterscheidet sich die Haufigkeit eines positiven Resektionsrandstatus (R1-

Resektionen) in den beiden Gruppen?

Die R1-Resektionen insgesamt und die R1-Resektionen nach ventral unterschieden sich in
beiden Gruppen nicht signifikant voneinander. Ein ventraler R1-Status zeigte sich bei 6.8% in
der Kontrollkohorte und bei 8.3% in der Punch-Kohorte bei unauffalliger retroareolaren Biopsie
+ Nipple-Punch-Biopsie. Somit zeigte sich der R1-Status ventral, aber nicht im Bereich des
MAK. Durch den Nippelpunch kann also zusatzliches Wissen bzgl. eines MAK-Befalls
gewonnen werden, wobei weiterhin ein ventraler R1-Status unabhangig vom MAK auftreten

kann.
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5. Unterscheiden sich die Lokalrezidivraten zwischen den beiden Gruppen?

Die Lokalrezidivraten waren insgesamt gering und unterschieden sich in den beiden Gruppen

nicht signifikant voneinander. Es kam zu keinem reprasentativen MAK-Rezidiv.

6. Wie verhalten sich positive zentrale Nippel-Biopsie und retroareolare Biopsie
zueinander und sind Gemeinsamkeiten bei den positiven Nippelpunches

festzustellen?

In einem der fUnf Falle stellte sich die retroareolare Biopsie als falsch negativ heraus, wahrend
der Nippelpunch positiv ausfiel. Dabei handelte es sich um ein diskontinuierlich wachsendes
DCIS. Es gab keinen falsch negativen oder falsch positiven Nippelpunch in der Punch-Kohorte.
Die Gemeinsamkeit, die die positiven Nippelpunch-Biopsien in dieser Arbeit miteinander

hatten, war die grofse Tumor/DCIS Ausdehnung in der pathologischen Praparat-Aufarbeitung.
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2. Einleitung

21 Allgemeine Einfuhrung

Das Mammakarzinom ist die haufigste Krebserkrankung der Frau weltweit. Statistisch
betrachtet erkrankt jede achte Frau in Deutschland im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs.
Jahrlich kommt es laut dem Zentrum fur Krebsregisterdaten des Robert Koch Instituts zu rund
69.000 Neuerkrankungen in Deutschland. Dabei tritt das Mammakarzinom wesentlich haufiger
im jingeren Alter auf als andere Krebsarten'®.

Die Therapie des Mammakarzinoms fuf3t auf vier Saulen: Chemotherapie, Systemtherapie,
Radiotherapie und operativer Therapie.

Fir die operative Therapie des Mammakarzinoms gibt es verschiedene Verfahren:
brusterhaltende Therapie (BET) mit anschlieRender Bestrahlung der Brust, modifizierte
radikale Mastektomie (MRM), hautsparende subkutane Mastektomie (SSM) und nippel- und
hautsparende subkutane Mastektomie (NSM)": °.

Die folgende Arbeit beschaftigt sich mit einer dieser operativen Therapieoptionen, der
subkutanen nippelsparenden Mastektomie (NSM).

In gewissen onkologischen Situationen, wie beispielsweise bei einem multizentrischen Befall
der Brust, ist eine BET nicht méglich oder von der Patientin, aufgrund der postoperativen
Bestrahlung, nicht gewlinscht. Wenn dies der Fall ist, haben die Patientinnen die Option sich
zwischen der modifizierten radikalen Mastektomie (Entfernung der Brustdriise inklusive
Hautmantel, Brustwarze und Faszie des M. pectoralis major) und der SSM bzw. der NSM
(Entfernung der Brustdrise unter Erhalt des Hautmantels und ggf. der Brustwarze) zu
entscheiden’. Die Operationsmethoden sind laut der S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des Mammakarzinoms als &quivalent zu betrachten®. Dabei fallt die Wahl haufig
auf die NSM, da die implantatbasierte Rekonstruktion der Brust sofort mdglich und bei Erhalt
des Mamillen-Areola-Komplexes (MAK) mit dem asthetisch besten Ergebnis vergesellschaftet
ist'.

Zunehmend rickt auch die Bedeutung der familidren genetischen Belastung in das
Bewusstsein der Patientinnen. Bei 30 % aller Mammakarzinom-Patientinnen liegt eine
familiare Belastung fur Brust-/Eierstockkrebs vor, wobei am haufigsten die genetische
Mutation des BRCA1- oder BRCA2-Gens nachweisbar ist'’. Dies bedeutet, dass sich BRCA-
Mutationstragerinnen zunehmend genetisch testen lassen und sich gegebenenfalls bereits in
jungem Alter zu einer prophylaktischen NSM entscheiden. Dies wird auch als ,,Angelina-Jolie-
Effekt” beschrieben, da die prophylaktische NSM der beriihmten BRCA-Mutationstragerin viel
mediale Aufmerksamkeit auf diese OP-Methode lenkte'®.

Unabhangig vom Alter ist fur viele Patientinnen das kosmetische Ergebnis nach der

onkologischen Operation von groRer Bedeutung?. Die Literatur zeigt, dass das psychosoziale
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und sexuelle Wohlbefinden der Patientinnen nach der NSM im Vergleich zur modifizierten
radikalen Mastektomie signifikant hoher ist'® .

Daher stellt die subkutane Mastektomie fur Patientinnen jeden Alters eine gute Alternative zur
modifizierten radikalen Mastektomie dar. Au3erdem ist sie fir Patientinnen mit Indikation zu
einer prophylaktischen NSM bei BRCA1/2-Mutation eine Methode, welche mit Zufriedenheit
und guter Lebensqualitat beziiglich des OP-Ergebnis verbunden ist®. Der Erhalt des MAK ist
winschenswert, weil er maf3geblich zum naturlichen Aussehen der sofortrekonstruierten Brust
beitragt’. Wenn der MAK entfernt wird, schlielt sich oft eine, im Vergleich zum Erhalt des MAK,
aufwendige Rekonstruktion, haufig in mehreren Schritten und ggf. auch Operationen an?.
Jedoch sollte man nicht vergessen, dass das Brustgewebe, welches auch im MAK vorkommt,
bei der NSM oftmals nicht zu 100% entfernt werden kann. Mikroskopische Reste verbleiben
gegebenenfalls nach der Operation in situ. Auch der MAK selbst kann von Brustkrebs oder
dessen Vorlauferlasionen mitbetroffen sein®. Dies filhrte zu wiederholten Diskussionen
bezuglich der onkologischen Sicherheit der NSM und SSM. Umso wichtiger ist die vollstandige
Entfernung der entarteten Zellen (RO-Resektion), idealerweise schon innerhalb der ersten
Operation, um eine zusatzliche Belastung der Patientin durch weitere Operationen zu
vermeiden. Die bisher dokumentierten geringen und mit der modifizierten radikalen
Mastektomie vergleichbaren Lokalrezidivraten sprechen jedoch flir die Durchfiihrung der NSM
und SSM*“. Klinische Risikofaktoren, wie z.B. ein geringer Abstand zwischen Tumor und MAK
oder ein weit fortgeschrittenes Erkrankungsstadium, welche eine MAK-Involvierung
voraussagen konnen, stellen eine relative Kontraindikation fir eine NSM dar. Jedoch sind
diese Risikofaktoren sehr heterogen, ihre tatsachliche Aussagekraft ist nicht eindeutig und die
statistische Datenlage ist unklar?®’.

Daher ist es sinnvoll zu testen, ob der MAK befallen ist, um die onkologische Sicherheit der
NSM zu verbessern?. Beziiglich der Untersuchungsverfahren des MAK-Befalls und des
tatsachlichen Nachweises von entarteten Zellen bestehen innerhalb der Literatur sehr
unterschiedliche Angaben. Es wird, je nach Quelle, von einem initialen MAK-Befall von ca. 2 -
16 % ausgegangen® '* 2 | okalrezidivraten innerhalb des MAK werden in der Literatur eher
mit einer niedrigen Inzidenz (0- 3,7%) beobachtet* ’.

Jedoch wird ein intraoperativer Schnellschnitt des ,retroareolaren Bereichs®, um einen MAK-
Befall auszuschlieRen, generell empfohlen® ’. Die retroareolre Biopsie bedeutet im weitesten
Sinne, dass direkt hinter (retro-) dem MAK (-areolar) liegendes Gewebe entfernt wird und im
Schnellschnittverfahren und/oder in der endglltigen pathologischen Aufarbeitung des
Gewebes untersucht wird. Im Falle einer positiven retroareolaren Biopsie wird der MAK
entfernt. Jedoch gibt es kein einheitliches Vorgehen beziglich der Durchfihrung und
Beurteilung der retroareolaren Biopsie; genaue Beschreibungen tauchen in der Literatur nur

selten auf.
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Der retroareolaren Schnellschnitt wurde im Brustzentrum Holweide seit 2015 durch eine
zentrale Nippelbiopsie (im folgenden Nippelpunch genannt), welche von ventral durchgefihrt
wird, erganzt. Dieser Nippelpunch wird ebenfalls als Schnellschnitt von einem Pathologen
intraoperativ beurteilt. Die Kombination aus einer retroareolédren Biopsie und einem zentralen
Nippelpunch von der Aullenseite des MAK (Abbildung 1) ist in der Literatur bisher nicht
beschrieben worden.

Die Hauptgriinde fur die Einfihrung des zusatzlichen Nippelpunches sind die Annahme, dass
somit eine erweiterte Untersuchung und Entfernung von Brustdrisengewebe innerhalb der
Brustwarze gelingt und, dass die MAK-Beteiligung standardisierter und umfangreicher beurteilt
werden kann, als wenn lediglich eine retromamillare Biopsie durchgefiihrt wird. Es ist
vorstellbar, dass mit Hilfe des Nippelpunches eine MAK-Beteiligung mit gréerer Sicherheit
ausgeschlossen werden kann, eine RO-Resektion erzielt werden kann und zusatzliches
Brustdrisengewebe entfernt wird. So kann die onkologische Sicherheit fur die Patientin
moglicherweise erhoht werden.

In der folgenden Arbeit soll anhand einer retrospektiven Kohortenstudie untersucht werden,
ob der Nippelpunch eine sichere Methode ist oder aufgrund der Anwendung ein Nachteil, im
Sinne von erhdhten postoperativen Komplikationsraten, fur die Patientinnen entsteht. Haufige
Komplikationen im Rahmen einer NSM sind in der Literatur beschrieben worden. Dazu zahlt
insbesondere der Implantatverlust und die Nippelnekrose® é. An die Literatur angelehnt,
wurden die verschiedenen postoperativen Komplikationen in dieser Arbeit ausgewertet.
Zudem wurden in beiden Kollektiven die RO- versus R1-Resektionen und die Lokalrezidivraten
betrachtet.

Die moglichen Vor- und Nachteile des Nippelpunchs als zusatzliche Methode bei der NSM

werden diskutiert.
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2.2 Die nippelsparende Mastektomie im medizinhistorischen Kontext

Der MAK ist das visuelle Schlisselelement der Brust und seine Entfernung fihrt zum Verlust
des naturlichen Erscheinungsbildes und Profils, daher ist idealerweise der Erhalt bzw. die
Rekonstruktion der Brustwarze fiir die Asthetik der Brust nach onkologischer Erkrankung und
rekonstruierender Operation ausschlagebend'®. Methoden um den MAK zu rekonstruieren
sind aufwendig und filhren zu weniger zufriedenstellenden kosmetischen Ergebnissen'.
Nichtsdestotrotz wurde immer wieder die onkologische Sicherheit der Operationsmethode
angezweifelt und flhrte zu einem haufigen Paradigmenwechsel beziiglich des MAK-Erhalts.
Doch die Nippel-sparende subkutane Mastektomie wird seit 2000 zunehmend popularer und
somit immer haufiger durchgefihrt.

Wie in dem Artikel ,The Changing Face of Mastectomy: An Oncologic and Cosmetic
Perspective“ von Laronga et al. beschrieben, findet sich die erste Idee eine Nippel-sparende
Mastektomie durchzufiihren bereits im 18. Jahrhundert. Der franzésische Chirurg Jean Louis
Petit hatte die Vorstellung, eine Mastektomie unter vollem Erhalt von Hautmantel und MAK
durchzufiihren, woflir er allerdings als Ketzer verschrien wurde. Der Mangel der
anasthesiologischen und antiseptischen Moéglichkeiten war zu dieser Zeit das grofite Problem
der Arzte?.

Ende des 19. Jahrhundert erfand der amerikanische Chirurg William Stewart Halsted die bis
zum heutigen Zeitpunkt sogenannte radikale Mastektomie. Bei dieser Operation wurde nicht
nur die gesamte Brust inklusive der axillaren Lymphknoten entfernt, sondern auch die gesamte
Brustmuskulatur. 70 Jahre lang war diese Operationsmethode die beste Therapie, die den
Patientinnen geboten werden konnte'®. Wahrend dieser Zeit wurde jedoch unabhangig von
mehreren Medizinern festgestellt, dass sich bei steigender Radikalitdt der Methode das
Gesamtlberleben der Patientinnen nicht verbesserte. 1948 wurde das Konzept der
modifizierten radikalen Mastektomie vorgestellt, wobei die Muskulatur komplett belassen wird.
Diese OP-Methode wird bis heute noch bei gewissen Indikationen durchgefiihrt. Sie resultiert
allerdings in der kompletten Amputation der Brust und lIasst somit, was kosmetischen Aspekten
angeht, zu wilnschen Ubrig. In den 50er Jahren gab es erste Rekonstruktionen mit
Silikonimplantaten, die jedoch aufgrund des dinnen Gewebemantels nach modifizierter
Mastektomie nicht sofort durchgefiihrt werden konnten. Jedoch wurde die modifizierte radikale
Mastektomie erst in den 70er Jahren weltweit zum Standard. Daraufhin entwickelte sich bald
die Méglichkeit der Brustrekonstruktion mittels Expander. Ein Expander ist eine Art ungeflllter
Ballon, welcher nach und nach mit Flussigkeit beflllt wird und somit zur Dehnung des
Gewebes fuhrt, sodass anschliefend ein Silikonimplantat passend zur anderen Seite
eingefigt werden kann. Die MAK-Rekonstruktion musste in einer dritten Operation
angeschlossen werden. Es gab verschiedene Praservationstechniken, wie beispielsweise das

sogenannte ,Banking® der Brustwarze in der Leiste. Jedoch traten bald betrachtliche Zweifel
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gegenuber der onkologischen Sicherheit der Reimplantation bzw. des Erhalts des MAKs auf,
sodass diese Methode nicht mehr durchgefuhrt wurde.

1984 fihrten Toth und Lappert die hautsparende Mastektomie mit Sofortrekonstruktion ein.
Dabei werden weniger als 20% der Brusthaut entfernt, der Nippel jedoch wird abgenommen.
Die Sorge, dass mit dem Erhalt der Haut auch die Lokalrezidivrate ansteigen wiirde, bestatigte
sich in den folgenden Jahren in zahlreichen Studien nicht. In den 80er Jahren gewann
zunehmend die brusterhaltende Therapie mit postoperativer Bestrahlung an Bedeutung, wobei
allerdings festgestellt wurde, dass 75% der Rezidive im ehemaligen Tumorbett entstehen. Dies
fuhrte wiederum zu einem Zulauf fir die Mastektomie. In den 70er bis 90er Jahren wurden
zahlreiche Studien zum Thema des okkulten MAK-Befalls durchgeflhrt, die sehr heterogene
Ergebnisse lieferten. Insgesamt lie® sich ein okkulter MAK-Befall von flnf bis zwdlf Prozent
identifizieren'®. Trotzdem blieb die Sorge beziiglich der onkologischen Sicherheit gegeniiber
des Brustwarzenerhalts. Besonders wichtig war die Erkenntnis, dass von der Areola
(Brustwarzenhof) selbst niemals ein de novo Brustkrebs entsteht, da sie lediglich ein
Hautanhangsgebilde darstellt. Immer mehr Patientinnen wiinschten sich eine Mastektomie mit
kosmetisch schonem Ergebnis, sprich dem Erhalt des MAK. 1999 wurde dann auf dem
~Southwestern Surgical Kongress® der erste Case Report einer Nippel-sparenden
Mastektomie vorgestellt. 2000 erfolgte die detaillierte Beschreibung der OP-Methode. In den
folgenden Jahren nahmen die Publikationen zu dem Thema der onkologischen Sicherheit der
NSM zu. Die Zahlen bezuglich der Lokalrezidivrate schienen fur die Methode zu sprechen. Es
war kein Unterschied zwischen hautsparender, Nippel-sparender und modifiziert radikaler
Mastektomie festzustellen®. Die Institutionen unterschieden sich geringfiigig in der OP-
Methode was Schnittfiihrung, intraoperative Bestrahlung und intraoperative Methoden zur
Untersuchung des MAK-Befalls anging, doch sie hatten die geringen Lokalrezidivraten
gemeinsam. In den letzten Jahren glichen sich die Zahlen von BET und auf Patientenwunsch

bzw. aus medizinischer Indikation durchgefiihrter NSM zunehmend an.
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2.3 Leitlinien

Im folgenden Abschnitt werden die aktuellen Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF) und der
Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie e.V. (AGO) bezlglich der NSM als
Operationsmethode bei Brustkrebs, dessen Vorlauferlasionen und der prophylaktischen NSM
bei BRCA-Mutationstragerinnen zusammengefasst.

In der interdisziplinaren S3-Leitlinie fur die Friherkennung, Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des Mammakarzinoms der AWMF wird mit dem Evidenzgrad 2a empfohlen, dass
unter Bericksichtigung von tumorfreien Resektionsrandern, die Mastektomie auch als
hautsparend mit oder ohne Erhalt des MAK durchgefiihrt werden kann®. Die MAK-Involvierung
und mdgliche Biopsie-Verfahren werden in der oben genannten Leitlinie nicht explizit erwahnt.
In den Empfehlungen der AGO bezuglich der ,Operativen Therapie des Mammakarzinoms
unter onkologischen Aspekten® von 2021 werden die Lokalrezidivraten von MRM und SSM als
gleich eingeschétzt (LoE 2b)?*. Zudem wird der Erhalt des MAK in dieser Empfehlung ebenfalls
bei R0O-Resektion mit dem LoE 2b als onkologisch sicher beurteilt?*. In den Empfehlungen zur
onkoplastischen und rekonstruktiven Mammachirurgie der AGO wird die onkoplastische
Operation als Einsatz plastisch operativer Techniken zum Zeitpunkt der Tumorentfernung, um
sicherer Resektionsgrenzen zu erreichen und eine asthetische Brustform zu ermdglichen,
definiert?®. Zu den onkoplastischen Operationen wird die NSM laut den AGO-Empfehlungen
gezahlt. Es wird empfohlen die NSM nur einzusetzen, wenn keine anschliellende Bestrahlung
der Brust indiziert ist, da dies zu vermehrten Komplikationen wie z.B. Kapselfibrose flihren
kann. Die haut- und/oder nippelsparende Mastektomie wird auch in dieser Empfehlung als
onkologisch sicher bewertet (LOE 2b) sowie mit erhdhter Lebensqualitat fir die Patientinnen
assoziiert (LoE 2b). In der Empfehlung ,Onkoplastische und rekonstruktive Mammachirurgie®
wird die NSM ebenfalls als mdgliche Methode fir die risikoreduzierende bilaterale
Mastektomie bei gesunden BRCA1/2-Mutationstragerinnen empfohlen, da somit Inzidenz von
und Mortalitat durch Brustkrebs bei diesen Patientinnen gesenkt werden kénnen (LoE 2b)®°.
Auch in den beiden in diesem Abschnitt zitierten Empfehlungen der AGO werden keine
konkreten Aussagen bezlglich eines standardisierten Vorgehens, um die MAK-Involvierung

zu untersuchen, getroffen.
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Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive single-center, multi-surgeon Studie, in

der Patientinnen in zwei Kohorten (NSM mit Nippelpunch und Standard NSM ohne

Nippelpunch) aufgeteilt wurden. Der Zeitraum der eingeschlossenen Operationen lag

zwischen Marz 2015 und Februar 2018, alle Operationen wurden durch das Team des

zertifizierte Brustzentrum Koéln Holweide durchgefihrt.

Die folgenden Hypothesen wurden aufgestellt:

1.

Der zentrale Nippel-Punch hat keine negativen Auswirkungen auf die postoperative
Komplikationsrate und fuhrt insbesondere nicht zu mehr Implantatverlusten.

Der Nippel-Punch kann aus onkologischer Sicht einen positiven Effekt fir die
Patientinnen haben, da ein potentieller Befall der Brustwarze genauer Gberprift wird,
als wenn nur eine retroareolare Biopsie durchgeflihrt wird. Gegebenenfalls kann der

Patientin so eine weitere Operation erspart bleiben.

Im Bezug auf die Hypothesen und die aktuelle Literatur ergaben sich folgende zu

beantwortende Fragen fir diese Arbeit.

1.

Ist der Nippelpunch fir die Patientinnen eine sichere Methode oder steigt die
postoperative Komplikationsrate bei der Anwendung des Nippelpunches im Vergleich

zur Standard NSM ohne Nippelpunch?

Weitere zu beantwortende Fragen dieser Arbeit waren:

Ergibt sich ein Vorteil durch einen zusatzlichen Nippelpunch im Vergleich zur alleinigen
Durchflihrung einer retromamilléaren Biopsie?

Sollten beide Methoden zur Beurteilung der MAK-Beteiligung durchgefihrt werden?
Unterscheidet sich die Haufigkeit eines positiven Resektionsrandstatus (R1-
Resektionen) in den beiden Gruppen?

Unterscheiden sich die Lokalrezidivraten zwischen den beiden Gruppen?

Wie verhalten sich positive zentrale Nippel-Biopsie und retroareoldre Biopsie

zueinander und sind Gemeinsamkeiten bei den positiven Nippelpunches festzustellen?
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3. Material und Methoden

Im folgenden Teil dieser Arbeit wird die Patientinnenauswahl, die Methodik, die statistische
Auswertung und die operative Durchfiihrung von Nippelpunch und NSM erlautert.

Bei dieser retrospektiven Analyse, welche NSM von Marz 2015 bis Februar 2018 einschlief3t,
handelt es sich um eine im Brustzentrum Koln Holweide erhobene zweiarmige, multi-surgeon,
single-center Studie.

Seit Marz 2015 wird im Brustzentrum Koéln Holweide der zentrale Nippelpunch zusatzlich zur
retroareolaren Biopsie im Rahmen der nippelsparenden subkutanen Mastektomie angewandt.
Zuvor wurde lediglich eine retroareolare Biopsie mit intraoperativem Schnellschnitt
durchgefiihrt (Kontrollgruppe, bzw. Kohorte 1). Wenn die retroareolare Biopsie von einem
Mammakarzinom oder dessen Vorstufen betroffen war, wurde der MAK entfernt.

Demnach wurden ab 2015 zwei verschiedene intraoperative Biopsien innerhalb der Operation
zur Beurteilung der MAK-Involvierung angewandt, woraus sich Kohorte 2 (NSM +

Nippelpunch) ergab.

3.1 Patientinnenkollektiv

Der nachfolgende Abschnitt beschéaftigt sich mit der Patientinnenrekrutierung und -auswahl
dieser retrospektiven Studie.

In dieser Arbeit wurden retrospektiv die globalen Komplikationsraten (Nekrose des MAKSs,
Verlust des Implantats, Serom, Hamatom, etc.), die Lokalrezidivraten und der
Resektionsrandstatus fir Kohorte 1 (n=103) mit NSM ohne Nippelpunch (Kontrollgruppe) im
Vergleich zu Kohorte 2 (n=108) mit NSM plus Nippelpunch dokumentiert und ausgewertet.
Eingeschlossen wurden 211 Patientinnen, die eine klassische nippelsparende subkutane
Mastektomie im Zeitraum von Marz 2015 bis Februar 2018 erhalten haben. Patientinnen, die
eine NSM in Form einer Reduktionsfigur mit ,free nipple* bekommen haben, wurden
ausgeschlossen. Manner, die eine NSM erhalten haben, wurden ebenfalls ausgeschlossen.
Der onkologische Charakter und die Komorbiditdt der Patientinnen wurden in der

Gesamtauswertung nicht bertcksichtigt.
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3.2 Methoden

Im folgenden Abschnitt erfolgt die Erlauterung der Auswertungsinstrumente.

Die Datenerhebung wurde mittels anonymisierter Patientenaktensichtung durchgefiihrt. Dabei
wurden folgende Informationen zu jeder Patientin dokumentiert: Alter, GroRe, BMI,
Raucherstatus, Befall des MAK (retroareolare Biopsie +/- Nippelpunch positiv oder negativ),
Resektionsrandstatus, TNM-Stadium bzw. Diagnose, Therapie (Chemotherapie und
Bestrahlung), OP-Zeitpunkt, Voroperationen, Revisionen und Nachoperationen,
Komplikationen und Angaben der Tumorgrof3e in Sonographie, Mammographie, MRT und
Pathologiebericht.

Nach der Rekrutierung der 211 Patientinnen wurden diese in zwei Excel-Tabellen getrennt
nach Kohorte 1 (NSM ohne Punch) und Kohorte 2 (NSM mit Punch) anonymisiert eingetragen.
Die unterschiedlichen Komplikationen wurden ausgezahlt und tabellarisch festgehalten
(Tabelle 1-3). Die detaillierte Beschreibung der onkologischen Merkmale und der

Patientencharakteristika erfolgt im Ergebnisteil.

3.3 Operationsmethode
In diesem Abschnitt erfolgt die detaillierte Beschreibung der Operationsmethode inklusive

Fotodokumentation.

3.3.1. Nippelpunch

Nach sachgerechter OP-Vorbereitung, Desinfektion und Abdeckung des OP-Gebiets wird als
erstes der Nippelpunch mit einer Einmalhautstanze (4 mm) durchgefuhrt (Abb.1: Bild 1). Bei
der Einmalhautstanze handelt es sich um ein zirkulares Skalpell. Mit der Einmalhautstanze
wird das zentrale Gewebe des Nipples ausgestanzt (Abb.1: Bild 2) und anschlief3end
entnommen (Abb.1: Bild 3 und 4). Die kleine Wunde wird mit einer Tabaksbeutelnaht wieder
verschlossen (Abb.1: Bild 5) und der MAK anschliefend mit einem sterilen transparenten
Pflaster abgeklebt (Abb.1: Bild 6). Die Biopsie geht gemeinsam mit der retroareolaren Biopsie
als intraoperativer Schnellschnitt an den Pathologen im Haus. Noch vor Beendigung der
Operation teilt der Pathologe den Operateuren das Ergebnis seiner Untersuchungen mit. Bei

Befall des MAK wird dieser im selben Eingriff entfernt.

3.3.2. Nippelsparende subkutane Mastektomie

Als nachstes wird mit dem Elektrokauter der Zugangsweg zur Brustdrise Uber einen
halbmondférmigen Schnitt in der Submammarfalte eréffnet (Abb1.: Bild 6). Es folgt die teils
scharfe, teils stumpfe Praparation des Drisenkorpers inklusive der Pektoralisfaszie. Im
Weiteren erfolgt das Einspritzen einer NaCl-Adrenalin-Xylonest-Losung in das subkutane
Fettgewebe und die Abpraparation des gesamten Drisenkérpers unter Beachtung der
subkutanen Fettgewebsschicht. Der Drisenkérper wird mit Faden markiert, sodass eine

Zuordnung der Resektionsrander fir den Pathologen maoglich ist. Es erfolgt die Einlage einer
22



Redondrainage. Die Wunde wird ausgiebig mit NaCl-Losung gespllt und die Blutstillung
sorgfaltig durchgefihrt. Ein passendes Silikonimplantat wird nun epipectoral eingelegt, die
Patientin wird zur Uberpriifung des kosmetischen Ergebnisses mit der Liege in eine sitzende
Position aufgerichtet. Bei zufriedenstellendem Ergebnis erfolgt der Verschluss der
Submammarfalte durch tiefe Naht mit anschlieRender intrakutaner Hautnaht.

Bei allen NSM in dieser Studie wurde eine Schnittfihrung in der Submammarfalte gewahilt.
Alle verwendeten Implantate wurden epipectoral eingelegt. Es wurde bei jeder NSM eine
Drainage verwendet, welche entfernt wurde, sobald <30 ml Flussigkeit in 48 Stunden drainiert
wurden. Alle verwendeten Implantate waren anatomisch geformte Silikonimplantate mit

textuierter Oberflache von der Firma Polytech Health & Aesthetics, Dieburg, Deutschland.
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Bild 1: Punch Utensilien: zirkulares Skalpell von 4mm Durchmesser, Desinfektion,
Nahtmaterial

Bild 2: Punch Durchflihrung mittels zirkularem Ausstanzen eines 4mm Zylinder aus dem
zentralen Nippelbereich

Bild 3: Entnehmen des gestanzten Gewebes

Abbildung 1: Fotodokumentation der zentralen Nippelbiopsie/des Nippelpunchs, Teil 1
24



Bild 6: Abgeklebter MAK wahrend der nun durchgefihrten NSM

Abbildung 2: Fotodokumentation der zentralen Nippelbiopsie/des Nippelpunchs, Teil 2
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3.4 Informed Consent/Ethik
Alle Patientinnen willigten schriftlich fur die durchgefihrten Operationen ein. Die
Ethikkommission der Universitadt Koln erlaubte die Durchfihrung dieser retrospektiven

anonymisierten Studie, die Referenznummer lautet 19-1204.

3.5 Statistik

Die statistischen Berechnungen der gewonnenen Daten wurden unter Zuhilfenahme der
VassarStats (Vassar College, Poughkeepsie, NY, USA) Statistiksoftware sowie Excel
durchgeflihrt. Pearson’s Chi Quadrat Tests und t-Tests wurden genutzt, um die Signifikanz der
Komplikationsraten in den beiden Kohorten zu evaluieren. T-Tests wurden zudem verwendet,
um die Patientinnen mit positiver Punch-Biopsie auf potentiell gemeinsame Merkmale zu
untersuchen. Alle objektiven Parameter wurden verglichen und evaluiert. Das
Signifikanzniveau wurde auf 5 % festgelegt, sodass bei einem p-Wert von kleiner oder gleich

0,05 von Signifikanz zu sprechen ist.

3.6 Klinische Endpunkte

Als primare klinische Endpunkte wurden in dieser Arbeit die Komplikationsraten nach NSM mit
Nippelpunch in Kohorte 2 und NSM ohne Nippelpunch in Kohorte 1 ausgewertet. Es wurde
zwischen schweren (major) und leichten (minor) Komplikationen unterschieden. Diese
Differenzierung wurde anhand von Morbiditat, Mortalitét, Kosten fur das Gesundheitssystem
und der aktuellen Literatur vorgenommen. Als schwere Komplikationen wurden
Implantatverlust durch Infektion/Allergie und schwere Nekrose der Brustwarze gewertet, da
diese Komplikationen zu zusatzlichen operativen Eingriffen flhrten. Durch diese
Komplikationen kam es also zu erhéhter Morbiditat der Patientinnen sowie zu zuséatzlichen
Kosten flir das Gesundheitssystem. Fir diesen Vergleich musste zunachst die
Vergleichbarkeit der beiden Kohorten untersucht werden.

Als sekundare Endpunkte wurden Resektionsrandstatus und Lokalrezidivraten betrachtet. Der
Nippelpunch wurde bezlglich seines Aufwandes und seiner Kosten evaluiert. Es wurde eine

Subgruppenanalyse bei den positiven Nippelpunches durchgefihrt.
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4. Ergebnisse
Der nun folgende Teil der Arbeit beschaftigt sich mit der detaillierten Beschreibung der
Ergebnisse. Zunachst wird auf die Vergleichbarkeit der beiden Kollektive eingegangen,

anschlieftend auf die primaren und sekundaren Endpunkte.

41 Vergleichbarkeit der Kohorten

Bei der Auszahlung der verschiedenen Merkmale innerhalb der beiden Gruppen konnte
anhand des Signifikanzniveaus eruiert werden, dass sich die beiden Kohorten bis auf zwei
Punkte nicht signifikant unterschieden. Zum einen unterschied sich die Anzahl der anderen
Diagnosen in der Subgruppe ,others“ zwischen der Kontrollgruppe ohne Punch und der
Kohorte mit Punch (Kohorte 1: n=17, Kohorte 2: n=3, p-Wert=0,01). Dies liegt darin begriindet,
dass bei Operationsindikationen fiir die NSM, die nicht Brustkrebs, seine Vorlauferlasionen
oder deren Prophylaxe betreffen, eher kein Nippelpunch durchgefiihrt wird. Ein Beispiel fur
eine nicht onkologische Indikation ist die therapieresistente Mastodynie, die in der
Kontrollgruppe eine haufigere Indikation darstellte als in der Punch-Gruppe.

Zum anderen erfolgten in Kohorte 2 mehr modifizierte radikale Mastektomien (Ablatio) nach
einem positiven Resektionsrandstatus (R1) nach der primaren NSM (Kohorte 1: n=2, Kohorte
2 n=13, p-Wert = 0,02).

Kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen konnte bei den folgenden
Merkmalen festgestellt werden: Alter (Median: Kohorte 1=50, Kohorte 2=49 Jahre),
Menopausenstatus (pramenopausale Patientinnen in Kohorte 1=48,5%, in Kohorte 2=57,4%),
Tumorhistologie (NST, invasiv lobuldares Karzinom, DCIS), Lymphknotenstatus, Ki-67,
Hormonrezeptorstatus, HER2-neu-Rezeptor-Status, Grading, Seite der Operation,
Tumorstadium nach TNM und R1-Status. Demnach sind die beiden Gruppen als gut
vergleichbar zu betrachten. Die entsprechenden Werte sind in Tabelle 1 und Tabelle 2 zu

finden.
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Standard NSM

NSM with nipple core

punch
Patients % Patients % p -value
Gender (w) 103 100.0 108 100.0
Median age (Range) 50 (24-75) - 49 (30-71) -
Premenopausal 50 48.5 62 57.4 0.198
Prophylactic NSM 23 223 19 17.6
Oncologic NSM 78 75.7 76 70.4
Conversion to radical mastectomy 2 1.9 13 12.0 0.02
Oncological NSM in total 80 77.6 89 82.4

Tabelle 1: Vergleichbarkeit der beiden Kohorten: Patientendaten, Indikation NSM?®
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Standard NSM NSM with nipple core punch
Patients % Patients % p -value
Gender (w) 103 100 108 100
Histology NST 43 41.7 51 47.2
invasive lobular 10 9.7 13 12.0
DCIS 12 11.7 19 17.6 0.791
No pathology (prophylactic) 21 20.4 22 20.4
Not available / other 17 16.5 3 2.8 0.015
Size pTis 14 13.6 22 20.4
ypTO 8 7.8 5 4.6
pT1m 0 0 2 1.9
pTia 2 1.9 6 5.6
pT1b 5 4.9 8 7.4
pTic 18 17.5 15 13.9
pT2 21 20.4 23 21.3
pT3 1 1.0 3 2.8 0.67
Unknown 34 33.0 24 22.2 0.33
Nodalstatus pNO 57 71.3 63 70.8
pNX 9 11.3 6 6.7
pN positive 14 17.5 20 22.5 0.32
Ki67 (%) <14 23 28.8 23 25.8
>14 9 11.3 16 18.0
225 31 38.8 31 34.8 0.42
Grading G1 5 4.9 9 8.3
G2 38 36.9 45 41.7
G3 26 25.2 28 259 0.71
Not reported 2 1.9 2 1.9
Benign/prophylactic 32 31.1 24 22.2
Hormone
receptor Positive 54 67.5 69 77.5 0.32
status
HER2/neu- Positive 10 125 19 213 014
Expression
Side/Breasts Left 29 28.2 34 31.5
Right 26 25.2 28 259
Bilateral 48 46.6 46 42.6 0.82

Tabelle 2: Vergleichbarkeit der Kohorten: Patientendaten, Histologie und TNM?
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4.2 Primarer Endpunkt: Komplikationsraten

Im folgenden Abschnitt erfolgt eine detaillierte Beschreibung der Komplikationsraten in den
beiden Kohorten. Die Komplikationsraten sind in Tabelle 3 dargestellt.

Die Gesamtkomplikationsraten in den beiden Kohorten unterschieden sich nicht voneinander
und waren insgesamt niedrig. Aufgrund des Nippelpunches war weder eine erhéhte Rate an
Implantatverlusten, noch an operativen Revisionen zu verzeichnen. Im Gegenteil: die
Implantatverlustraten (major complications) waren in der Punch-Kohorte signifikant niedriger
als in der Kontrollgruppe (4,6% vs. 12,6%, p=0,04). Es konnte kein negativer Einfluss auf das
kosmetische Outcome der Brliste der Patientinnen aufgrund des Nippelpunches beobachtet
werden. Durch den Nippelpunch entstand keine Verlangerung der OP-Zeit.

Allerdings fand sich bei 4,6% (n=5) der Patientinnen aus der Punch-Kohorte ein positiver
Nippelpunch und somit ein Befall des MAK, der daraufhin entfernt werden musste. Bei den
positiven Biopsien handelte es sich in drei Fallen um ein DCIS, in einem Fall in um einen M.

Paget mit invasiven Anteilen und in einem Fall um ein invasives Karzinom (NST).

4.2.1. Leichte Komplikationen

Die postoperativen Komplikationen wurden, wie der Tabelle 3 zu entnehmen ist, in zwei
Kategorien eingeteilt. Die erste Gruppe der geringfigigen Komplikationen (Minor
Complications) beinhaltet dabei das punktionswirdige Serom, die Kapselfibrose, Infektion der
Wunde, Hamatom bzw. postoperative Nachblutung, Implantat-Rotation oder -Dislokation,
Red-Breast-Syndrom (RBS), MAK-Nekrose, die keine operativen MaRnahmen zur Folge hatte,
Wundheilungsstorung, Abszess und allergisches Exanthem. Diese leichten Komplikationen
haben gemeinsam, dass sie nicht zum Implantatverlust fiihren und konservativ oder durch
einen kleinen operativen Eingriff therapierbar sind. Geringfligige Komplikationen hatten in
Kohorte 1 (ohne Punch) insgesamt 40 Patientinnen (38,8%) und in Kohorte 2 (mit Punch)
insgesamt 45 Patientinnen (41,7%). Der Unterschied war nicht signifikant (p=0,67).

4.2.2. Schwere Komplikationen

Die Kategorie der schwerwiegenden Komplikationen wird in dieser Arbeit durch die
Konsequenz des Implantatverlusts definiert (Major Complications). Demnach folgt der
Komplikation immer mindestens eine weitere Operation, sowie das Ersetzen des Implantats
durch ein neues oder durch eine andere Art der Brustrekonstruktion, bzw. MRM. Die Griinde
daftr waren folgende: Wundinfektion, Allergie gegen das Implantat oder schwere MAK-
Nekrose, die zu DIEP (tiefer inferiorer epigastrischer Perforatorlappen) oder MRM flihrten, also
eine sekundare Rekonstruktion bzw. Ablation der Brust zur Folge hatte. Als letzter Punkt und
Spatkomplikation wurde die schwere Kapselfibrose, die ebenfalls eine sekundare
Rekonstruktion der Brust als Konsequenz hatte, aufgefiihrt. Dabei wurde die Spatkomplikation

Kapselfibrose gesondert betrachtet und ein eigener p-Wert berechnet (p=0,05), weil der
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Zeitraum, bis zu dem diese Spatkomplikation auftreten kann, schwer zu beurteilen ist. Viele
NSMs mit Nippelpunch, die in die Statistik einflossen, wurden zu einem spateren Zeitpunkt
durchgefihrt (Median des OP-Datums: August 2017) als jene NSMs ohne Nippelpunch
(Median des OP-Datums September 2015). Demnach lasst sich dieser signifikante
Unterschied vermutlich nicht dem Nippelpunch zurechnen.

Die schwerwiegenden Komplikationen traten in Kohorte 1, welche keinen Nippelpunch bekam,
wie oben bereits erwahnt, signifikant haufiger auf (p=0,04). In der Kontrollgruppe hatten 12,6
% der Patientinnen (n=13) als schwerwiegend definierte Komplikationen, wahrend in der
Punch-Gruppe nur 4,6 % der Patientinnen (n=5) schwere Komplikationen hatten. Dieser
Unterschied ist nicht dem Nippelpunch selbst zuzuschreiben, Ilasst allerdings die
Schlussfolgerung zu, dass die Durchfiihrung des Nippelpunches nicht mit erhdhten
Komplikationsraten fir die Patientinnen einhergeht. Dariber hinaus kam es in der
Nippelpunch-Gruppe zu keinem schweren Fall von Nippelnekrose, wahrend in der Standard-

NSM zwei Falle (1,9%) von Nippelnekrosen, die zu einer Reoperation fuhrten, auftraten.
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Standard NSM

NSM with Punch

Number of patients % Number of patients % p-value*
Total (n=211) 103 100 108 100
Minor Complications Overall 40 38.8 45 1.7 0.67
Seroma 13 12.6 18 16.7
Capsular Fibrosis 1 1.0 2 1.9 0.04
Infection (no operative revision) 1 1.0 1 0.9
Haematoma (operative revision) 6 5.8 4 3.7
Implant rotation/dislocation 2 1.9 3 2.8
Red-Breast-Syndrome 13 12.6 10 9.3
Nipple necrosis (no operative revision) 1 1.0 1 0.9
Impaired wound healing 1 1.0 5 4.6
Abscess 0 0 1 0.9
Exanthema 2 1.9 0 0
Major Complications Overall 13 12.6 5 4.6 0.04
Infection of expander/breast implant with implant loss 10 9.7 5 4.6
implant loss because of allergy 1 1.0 0 0
Nipple necrosis which lead to DIEP or Ablatio 2 1.9 0 0
Late Complications (> 6 months)
Capsular fibrosis wich led to implant change or DIEP 6 5.8 1 0.9 0.05

Tabelle 3: Komplikationsraten (*Subgruppen p-Wert nur aufgelistet, wenn signifikant)?
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4.3 Sekundare Endpunkte

In dieser Studie wurden folgende sekundare Endpunkte betrachtet: Resektionsrandstatus (R1,
insbesondere nach ventral) und Lokalrezidivraten. Zudem wurde eine Subgruppenanalyse bei
den Patientinnen, die einen positiven Nippelpunch hatten, durchgefiihrt und der Nippelpunch

beziglich seiner Kosteneffektivitat evaluiert.

4.3.1. Positiver Resektionsrandstatus nach NSM

Auch der Vergleich der R1-Resektionen bei der NSM (Tabelle 4: Patientenlbersicht
Resektionsrandstatus) zeigte keinen signifikanten Unterschied (p=0,36) zwischen den beiden
Gruppen. In der Kontrollgruppe hatten 15,5 % (n=16) und in der Nippelpunch-Gruppe 20,4%
(n=22) einen positiven Resektionsrandstatus (R1). Dies fuhrte zu 3,9 % (n=4) modifizierten
radikalen Mastektomien in Kohorte 1 und zu 12,0 % (n=13) in MRM in Kohorte 2.

Sieben Patientinnen in Kohorte 1 (ohne Punch) benétigten eine Folgeresektion nach ventral
und ebenso neun Patientinnen aus Kohorte 2 (mit Punch). Der Unterschied war nicht
signifikant. AuRerdem befand sich unter den 108 Nippelpunch-Biopsien keine Biopsie, die im
spateren ausfuhrlichen Pathologiebericht im Schnellschnitt als falsch negativ oder falsch
positiv bewertet wurde. Manche Patientinnen mit R1-Status lehnten eine Reoperation ab,
wahrend bei anderen Patientinnen mehrfache Nachresektionen oder eine Nachresektion und

anschlielende eine MRM aufgrund eines persistierenden R1-Status durchgefuhrt wurden.

4.3.2. Lokalrezidivrate und axillare Rezidive

In keiner der beiden Gruppen kam es im beobachteten Zeitraum zu einem reprasentativen
Lokalrezidiv des MAK. In der Kontrollgruppe kam es zu zwei axillaren Rezidiven und in der
Punch-Gruppe zu zwei Lokalrezidiven.

Insgesamt ist die Lokalrezidivrate schwer beurteilbar, weil sich in den beiden Kohorten
Patientinnen, die die NSM zwischen Marz 2015 bis Februar 2018 erhalten haben, befinden.
Demnach variiert die Zeitspanne des Nachbeobachtungszeitraums (Follow-up) zwischen neun
Monaten und mehr als drei Jahren.

In der Punch-Kohorte lasst sich als Median des OP-Datums der NSM August 2017 bestimmen.
Daraus ergibt sich ein Follow-up von 15 Monaten, da die endgultige Akteneinsicht im
November 2018 beendet wurde.

Far die Kontrollgruppe ergibt sich als Median der erfassten OP-Daten September 2015 und
damit ein Follow-up von drei Jahren und zwei Monaten.

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung im November 2018 waren in beiden Gruppen jeweils zwei
Rezidive zu dokumentieren (Punch-Kohorte: 1,85%, Kontroll-Kohorte: 1,94%). In der Punch-
Kohorte handelte es sich dabei um ein Lokalrezidiv, welches sechs Monate nach NSM auftrat.

Die Tumorformel lautete zum Zeitpunkt der NSM im Februar 2018 pT2, NO, MO, G3, schwach
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ER sensitiv, Ki-67 von 70%. Die Patientin lehnte jedoch jegliche weitere systemische
medikamentdse Therapie nach der NSM ab, obwohl die Indikation zur CTX aufgrund der
Tumorformel bestand. Das zweite Lokalrezidiv in der Punch-Kohorte trat bereits einen Monat
nach der NSM im Februar 2018 auf. Dabei handelte es sich um einen M. Paget, wobei der
Nippelpunch auch positiv ausgefallen war. Trotzdem wurde der Erhalt der Mamille auf Wunsch
der Patientin unter Teilresektion versucht. Einen Monat spater musste der MAK dann jedoch
vollstandig entfernt werden. Diese beiden Félle sind aufgrund des besonders den MAK
betreffenden Krankheitsbildes des M. Paget und der individuellen Entscheidung der ersten
Patientin gegen eine Chemotherapie nicht als reprasentativ zu bewerten. Jedoch ist ein
Median follow-up von 15 Monaten auch eine zu kurze Zeitspanne fir eine endglltige
Beurteilung.

In der Kontrollgruppe ohne Punch-Biopsie kam es zu zwei axillaren Rezidiven. Bei einer 72-
jahrigen Patientin betrug die Zeitspanne vom invasiv lobularen Ersttumor (ypT2, NO, MO, G3,
HR negativ, Her2-neu positiv, Ki-67 34%) bis zum axillaren Rezidiv (rpT2a) zwei Jahre und
vier Monate. Bei der zweiten Patientin (51 Jahre) betrug die Zeitspanne vom Ersttumor (NST
+ DCIS, pT1c, NO, MO, G2, HR positiv, Her2-neu negativ, Ki-67 31%) bis zum axillaren Rezidiv
(roN1a) 23 Monate.
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Standard NSM NSM with nipple core punch
Patients % Patients % p-value
103 100 108 100
R1 after NSM 16 15.5 22 204 0.36
follow-up resection 12 11.7 13 12.0
follow-up resection ventral/retromam. 7 6.8 9 8.3
Radical Mastecomy 4 3.9 13 12.0 0.03
NAC Resection 0 0 1 0.9
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4.3.3. Subgruppenanalyse: Positive Nippelpunch Biopsie

In dieser Subgruppenanalyse wurden die funf positiven Nippelpunchbiopsien aus Kohorte 2
genauer betrachtet. Dabei wurden positiver Nippelpunch und positive bzw. negative
retroareolare Biopsie verglichen (Tabelle 5). Die retroareolare Biopsie, welche alle 211
Patientinnen der beiden Kohrten erhalten haben, war dabei in nur vier von funf Fallen ebenfalls
positiv. Dies bedeutet, dass eine retroareolare Biopsie falsch negativ war. Daraus ergibt sich
eine Falsch-negativ-Rate von 20%. Alle positiven retroareolaren Biopsien korrelierten mit einer
positiven Nippelpunch-Biopsie, doch umgekehrt war dies nicht der Fall. Bei der betroffenen
Patientin handelte es sich um das Erkrankungsbild eines diskontinuierlich wachsendes DCIS.
Ware im Falle dieser Patientin nur eine retroareolare Biopsie durchgefluhrt worden, ware
falschlicherweise ein RO-Status anstelle eines R1-Status dokumentiert worden und der MAK
ware erhalten worden. Durch den zusatzlichen Nippelpunch konnte jedoch der MAK-Befall
detektiert werden.

Dartiber hinaus wurden die von einem positiven Nippelpunch betroffenen Patientinnen auf
Gemeinsamkeiten in der Tumorhistologie und in der Bildgebung untersucht (Tabelle 6).
Insbesondere die grofite Tumorausdehnung in der pathologischen Gewebeuntersuchung und
die grolte Ausdehnung der Raumforderung in der Bildgebung (MRT, Mammographie oder
Sonographie) wurden hierbei, wenn mdglich, bei allen Patientinnen dokumentiert und
gesondert betrachtet. Bei den insgesamt flinf positiven Punch-Biopsien war im Unterschied zu
den negativen Punch-Biopsien eine signifikant grolRere Ausdehnung des Tumors bzw. des
DCIS in der pathologischen Aufarbeitung des Gewebes festzustellen (p= <0,05). In der
positiven Punch-Gruppe lag die Tumorausdehnung bei 91mm (SD=36,2 mm) wahrend sie in
der negativen Punch-Gruppe bei nur 34 mm (SD=25,5 mm) lag. Wurde der bekannte M. Paget,
aufgrund seiner histopathologischen Besonderheiten, aus der Subgruppenanalyse
herausgenommen, flossen nur die drei groRen DCIS Befunde von jeweils Gber 100 mm
Ausdehnung mit ein und ergaben eine durchschnittliche Ausdehnung des Befundes auf 112
mm, was dementsprechend zu einer wesentlich kleineren Standardabweichung flhrte
(SD=6,2 mm). Der Unterschied des grofiten Durchmessers in der Bildgebung erwies sich nicht
als signifikant (p=0,23). Dabei wurden von allen Patientinnen, wenn vorhanden, die Male der
verdachtigen Raumforderung im MRT, in der Mammographie und / oder in der Sonographie in
Millimeter (mm) dokumentiert. Der grof3te Wert wurde separat notiert und der Durchschnitt in
mm inklusive Standardabweichung wurde ermittelt. In der positiven Punch-Gruppe ergab sich
ein Wert von 43 mm (SD=34,8 mm) und in der negativen Punch-Gruppe ein Wert von 28mm
(SD=21,9 mm). Demnach scheint die Bildgebung in dieser Studie nicht aussagekraftig
beziglich der MAK Involvierung bei einer Tumorerkrankung oder Tumorvorstufe zu sein.

Allerdings wurde der Tumor-Nippel-Abstand in der Bildgebung nicht standardmafig bestimmt.
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Die weiteren untersuchen Parameter Hormonrezeptorstatus, HER2-neu Rezeptortstatus,
Lymphknotenstatus und Ki-67 >/= 20% erwiesen sich nicht als signifikant unterschiedlich in

den beiden Gruppen.
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Positive Nippel Biopsy

Corresponding Positive Retroareolar Biopsy Corresponding Retroareolar Negative Biopsy

Overall

DCIS

LCIS

M. Paget + Carcinoma
Carcinoma

= A a N

_ A A

1 (20%)

o O O -~

Tabelle 5: Patientenlbersicht: Korrelation zwischen positivem Nippelpunch und

retroareolérer Biopsie?®
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Nipple-Punch-Status

Characteristics Positive (n=5) mem:<m (n=103] p-value

Age in years, mean (SD) 45 (8.4) 50 (10.4)

Widest size of invasive cancer, M.Paget or DCIS in pathology in mm, mean (SD) 91 (36.2) 34 (25.5) <0.05
Widest size of DCIS in pathology in mm, mean (SD) 112 (6.2) Aw (28.6) <0.05
Widest size of invasive cancer or DCIS in imaging (Sono, MRT, Mammography) in mm, mean (SD) 43 (34.8) 28 (21.9) 0.23
Hormone rezeptor expression (%) 4 (80) 65 (63.1) >0.05
Her2-neu rezeptor expression (%) 3 (60) 6 (15.5) >0.05
Nodal positive (%) 2 (40) 8 (17.5) >0.05
Ki-67 >/=20% (%) 4 (80) 35 (34) >0.05

Tabelle 6: Subgruppe positiver Nippelpunch im Vergleich mit Subgruppe negativer

=Standardabweichung

Nippelpunch, SD
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4.3.4. Kosteneffektivitat

Der Nippelpunch an sich ist eine kostengunstige Methode. Die Hautstanze selbst ist billig und
die Prozedur ist in wenigen Minuten abgeschlossen. Ein intraoperativer Schnellschnitt &ndert
die Kosten ebenfalls nicht, da bevor der Nippelpunch eingefiihrt wurde, in den meisten Fallen
sowieso ein retroareolarer Schnellschnitt durchgefihrt wurde. In der Diskussion wird auf die
Unterschiede zwischen retroareolarem Schnellschnitt und zentralem Nippelpunch
eingegangen.

Insbesondere werden Kosten gespart, wenn aufgrund des Nippelpunches ein weiterer Eingriff
mit Narkose und voll besetztem OP-Personal vermieden werden kann. Bei flinf Patientinnen
fiel der Punch positiv aus, bei vier von diesen Patientinnen wurde die Brustwarze unmittelbar
entfernt, sodass ein zweiter Eingriff vermieden und somit Kosten gespart werden konnten. Bei
einer der funf Patientinnen war die retroareolare Biopsie falsch negativ, sodass allein aufgrund
des Nippelpunches eine Entfernung des betroffenen MAK im selben Eingriff durchgefihrt
werden konnte. Es ist vorstellbar, dass somit ein Rezidiv und dessen nachfolgende Kosten
verhindert werden konnten. Da es, wie zuvor beschrieben, aufgrund des Nippelpunches in
dieser Studie definitiv nicht zu erhéhten Komplikationsraten oder mehr Nachresektionen kam,

ist der Nippelpunch, was die Kosteneffektivitat angeht, als unproblematisch zu bewerten.
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44 Zusammenfassung der Ergebnisse

Der primare Endpunkt dieser Arbeit liegt im Vergleich der Komplikationsraten der beiden
Gruppen NSM mit retroareolarer Biopsie + zentraler Nippel-Biopsie (n=108) und NSM mit
alleiniger retroareolarer Biopsie (n=103).

Die beiden Kohorten stellten sich als gut vergleichbar heraus. In den Punkten Alter (Median
Kohorte 1 = 50, Kohorte 2 = 49 Jahre), Menopausenstatus (pramenopausale Patientinnen in
Kohorte 1= 48,5%, in Kohorte 2 = 57,4%), Tumorhistologie (NST, invasiv lobulares Karzinom,
DCIS), Lymphknotenstatus, Ki-67, Hormonrezeptorstatus, HER2-neu Status, Grading, Seite
der Operation, Tumorstadium nach TNM und R1-Status gab es zwischen den Kollektiven keine
signifikanten Unterschiede (Tabelle 1 und 2).

Bezuglich der postoperativen Komplikationen konnte keine negative Auswirkung durch den
zusatzlichen Nippelpunch festgestellt werden. Bei den Komplikationen wurde zwischen
leichten (minor complications) ohne Implantatverlust und schweren Komplikationen (major
complications) mit Implantatverlust bzw. -wechsel unterschieden. Die leichten Komplikationen
unterschieden sich zwischen der Standard-NSM (38,8%) und der NSM mit Nippelpunch
(41,7%) nicht signifikant (p=0,67). Die schweren Komplikationen traten im Vergleich signifikant
haufiger (p=0,04) in der NSM-Gruppe ohne Punch (12,6 %) auf. In Kohorte 2 mit Nippelpunch
kam es nur in 4,6 % der Falle zu schweren Komplikationen (Tabelle 3).

Als sekundare Endpunkte dieser Arbeit wurden der Resektionsrandstatus (Tabelle 4) und die
Lokalrezidivrate der beiden Gruppen beleuchtet. Zudem erfolgte eine Subgruppenanalyse
(Tabelle 5 und 6), der von Mammakarzinom oder dessen Vorlauferlasionen betroffenen
Nippelpunch-Biopsien. Die Kosteneffektivitat des Nippelpunchs wurde evaluiert.

Es gab keinen signifikanten Unterschied bezuglich des Resektionsrandstatus zwischen den
beiden Gruppen (p=0,36). In der Kontrollgruppe hatten 15,5 % (n=16) und in der Nippelpunch-
Gruppe 20,4% (n=22) einen positiven Resektionsrandstatus. Die daraus folgenden
Nachresektionen oder MRM unterschieden sich nicht signifikant (Tabelle 4).

Bezlglich der Lokalrezidivrate lasst sich zwischen diesen Gruppen in dieser Arbeit noch keine
endgultige Aussage treffen, da das Follow-up Zeitfenster in der Gruppe NSM mit Nippelpunch
mit 15 Monaten recht kurz ist. In der Standard NSM-Gruppe war der durchschnittliche Follow-
up Zeitraum drei Jahre lang. In dem beobachteten Zeitraum kam es in beiden Gruppen nicht
zu einem reprasentativen Rezidiv des MAK. Jedoch kam es in der Nippelpunch-Kohorte zu
zwei Lokalrezidiven und in der Standard-NSM-Kohorte zu zwei axillaren Rezidiven. Auf die
Literatur und den jetzigen Wissenstand bezogen ist die NSM aber generell eine
Operationsmethode mit geringem Lokalrezidivrisiko und unterscheidet sich, was dies angeht,
nicht von der hautsparenden oder modifiziert radikalen Mastektomie (siehe Abschnitt

Leitlinien). Dies zeigt sich als Trend auch in dem kurzen Follow-up-Zeitraum dieser Arbeit.
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In der Subgruppenanalyse ,Positiver Nippelpunch® wurde die Korrelation zwischen
Nippelpunch-Biopsie und retroareolarer Biopsie verglichen (Tabelle 5). Alle 211 Patientinnen
erhielten eine retroareolare Biopsie, die 108 Patientinnen aus der Nippelpunch-Kohorte
erhielten zusatzlich einen zentrale Nippelbiopsie. In dieser Gruppe waren funf Nippelpunch-
Biopsien positiv, also von Mammakarzinom oder dessen Vorlauferlasionen betroffen. Jedoch
waren nur vier der retroareolaren Biopsien positiv. Somit war eine der retroareolaren Biospien
falsch negativ. Die Patientin mit der negativen retroareolaren Biopsie und dem positiven
Nippelpunch war an einem diskontinuierlich wachsendem DCIS erkrankt. Durch den zuséatzlich
durchgefiihrten Nippelpunch konnte bei ihr noch im selben Eingriff der betroffene MAK entfernt
werden. Der Nippelpunch war in keinem der 108 Falle falsch positiv oder falsch negativ.
Daruber hinaus konnte ein signifikanter Unterschied beziglich der Tumorausdehnung in der
Pathologie festgestellt werden. Die Ausdehnung der onkologischen Befunde in Millimeter war
signifikant hoher als in der Gruppe ,Negativer Punch®. Weitere untersuchte Parameter, wie
Bildgebung und histologische Tumorfaktoren zeigten keinen Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (Tabelle 6).

Was die Kosteneffektivitdt angeht, wird der Nippelpunch in dieser Arbeit als glinstig bewertet.
Er fihrt weder zu einer ausschlaggebenden Verlangerung der Operationszeit, noch zu
hoheren Kosten, da ein Schnellschnitt im Rahmen einer retroareoldren Biopsie sowieso
durchgefihrt wird. Es ist vorstellbar, dass es aufgrund der Aussagekraft der Punch-Biopsie
durch die Vermeidung eines zweiten Eingriffs oder eines Rezidivs nach einer falsch negativen
retroareolaren Biopsie zu einer erheblichen Einsparung von Kosten kommt.

Die NSM mit zusatzlichem Nippelpunch ist als operativ sichere Methode zu bewerten und kann
bestenfalls durch die Entfernung von ansonsten in vivo verbleibendem Brustgewebe die

onkologische Sicherheit der NSM zusatzlich steigern.
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5. Diskussion

In der Diskussion dieser Arbeit sollen Vor- und Nachteile des Nippelpunchs aufgewiesen
werden. Die primaren und sekundaren Endpunkte dieser Arbeit werden im Bezug auf die

aktuelle Literatur diskutiert.

5.1 Vergleich mit der Literatur: Die zentrale Nippelbiopsie

Die Durchfiihrung einer retroareolaren Biopsie und einer zusatzlichen zentralen Nippel-Biopsie
von ventral mit intraoperativem Schnellschnitt, wie in ,3.3.1 Nippelpunch® beschrieben und in
»2Abbildung 1 dargestellt, findet sich in der Literatur nicht und stellt somit eine neue Methode
dar. Zumeist ist lediglich von einer retroareolaren Biopsie die Rede? 2" '*. Jedoch besteht ein
allgemeiner Konsens darlber, dass eine Evaluation des MAK-Befalls als Goldstandard bei der
NSM durchgefiinrt werden sollte’. Dies liegt zum einen in der Méglichkeit des okkulten MAK-
Befalls begrindet, welcher je nach Studie zwischen 2-16% angegeben wird und somit stark
variiert'® 2> 5. Zum anderen liegt die Empfehlung einer retroareoldren Biopsie in der, wenn
auch geringen, Lokalrezidivrate (0-1,7%) des MAK begriindet* 2. In vielen Studien wird die
genaue Durchflhrung der retroareolaren Biopsie nicht adressiert, sodass oftmals unklar bleibt,
wie viel Gewebe von retroareolar tatséchlich entfernt wurde'®. Beziiglich der retroareolaren
Biopsie werden unterschiedliche Sensitivitaten (58%-77,8%) und Spezifitaten (88-100%)
beschrieben® 27-2°_In dieser Arbeit trat ein Fall einer falsch negativen retroareoléren Biopsie
auf (Tabelle 5), wahrend kein fasch negativer Nippelpunch auftrat. Dies weist auf die in der
Literatur beschriebene Problematik beziglich des okkulten MAK-Befalls hin.

Eine detaillierte Diskussion der Thematik erfolgt im Abschnitt ,5.1.4 Retroareolare

Punchbiopsie und Nippelpunch im Vergleich®.

5.1.1. Komplikationsraten im Vergleich

In dieser Arbeit wurden als primarer Endpunkt die postoperativen Komplikationsraten
ausgewertet. Die beiden Kohorten stellten sich als gut vergleichbar heraus (Tabelle 1 und 2).
Die detaillierten Ergebnisse dieser beiden Punkte sind in Abschnitt ,4.1 Vergleichbarkeit der
Kohorten“ und ,4.2 Komplikationsraten“ dargestellt. Basierend auf den Daten dieser Arbeit,
scheint der Nippelpunch eine fir die Patientinnen sichere Methode zu sein. Schwere
Komplikationen, welche zum Implantatverlust fiihrten, traten in der Standard-NSM Gruppe mit
12,6% signifikant haufiger auf als in der Nippelpunch-Gruppe (4,6%, p=0,04). Diese fur die
Durchfiihrung des Nippelpunch als positiv zu wertende Zahlen, kdnnten auf die saubere
Durchfihrung der OP-Methode mit dem Verschluss der kleinen zuséatzlichen Wunde durch
eine Tabaksbeutelnaht zurlickzufiihren sein (Abbildung 1). Es ist jedoch gut vorstellbar, dass
dieser signifikante Unterschied nicht in der Durchfiihrung oder Unterlassung des

Nippelpunches begriindet liegt. Allerdings unterstreicht das Ergebnis die Hypothese, dass der
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Nippelpunch in dieser Studie nicht zu einer Erhéhung der Komplikationsraten bei der NSM
geflhrt hat.

Die verschiedenen in Tabelle 3 aufgefihrten Komplikationen ergaben sich aus der
Akteneinsicht. Die Einteilung nach leichten und schweren Komplikationen erfolgte auf Basis
der aktuellen Literatur, wobei dort haufig nur die schweren Komplikationen, welche zum
Implantatverlust gefiihrt haben, aufgefiihrt werden® 33",

Generell waren die Implantatverlustraten gering in ihrer Anzahl und gut mit ahnlichen Studien
und groRen Reviews/Metaanalysen zum Thema NSM vergleichbar® 8 3233 Zudem kam es in
der Nippelpunch-Kohorte zu keinem und in der Standard-NSM Kohorte nur in zwei Fallen
(1,9%) zu einer schweren MAK-Nekrose, welche zu einer Entfernung des MAK/Ablatio oder
eine sekundaren autologen Rekonstruktion mittels DIEP flhrte. Zu einer leichten
Nippelnekrose, welche spontan wieder abheilte, kam es in beiden Kohorten lediglich in einem
Fall. Dieses Ergebnis deutet daraufhin, dass die Durchblutung des MAK durch den
Nippelpunch nicht gravierend verschlechtert wird und durch die zusatzliche Biopsie nicht mit
einer Haufung der Komplikation Nippelnekrose zu rechnen ist. Generell ist die Nippelnekrose
eine in der Literatur haufig aufgeflhrte Komplikation, welche im Zusammenhang mit der NSM
auftreten kann'®. Dies liegt darin begriindet, dass versucht wird, maximal viel
Brustdrisengewebe zu entfernen, was naturlich zu einer verminderten Durchblutung vom
zurlickbleibenden Hautmantel und MAK fiihren kann. Die Nippelnekrose-Rate in dieser Arbeit
hat im Vergleich zur Literatur einen eher niedrigen Wert. Dort variieren die Angaben erheblich
und befinden sich je nach Studie eher im Bereich von 5-10%> 3% 32,

Die leichten Komplikationen wie punktionswirdiges Serom, leichte Kapselfibrose, Infektion,
Hamatom, RBS etc. unterschieden sich in beiden Gruppen nicht signifikant und waren ahnlich
hoch wie auch in der Literatur beschrieben® 339,

Insgesamt lasst sich aus dem Vergleich der Komplikationsraten der beiden Kohorten
schlie3en, dass der zusatzlich zur retroareolaren Biopsie durchgefiihrte Nippelpunch eine
sichere Prozedur ist, um die feingewebliche Schnellschnitt-Untersuchung des MAK zu

erweitern.

5.1.2. Positiver Resektionsrandstatus

Der positive Resektionsrandstatus (R1) nach der primaren NSM unterschied sich nicht
signifikant zwischen den beiden Gruppen. In der Punch-Kohorte willigten Patientinnen in 13
Fallen fir eine MRM ein, wahrend nur vier MRM in der Kontrollgruppe durchgefihrt wurden.
Dieser Unterschied ist fir die Interpretation dieser Studie jedoch nicht relevant. Dies liegt
insbesondere darin begrindet, dass sich die Anzahl der ventralen R1-Resektionen zum MAK
hin nicht signifikant unterschied (6,8 % vs. 8,3 %). Aufgrund des Nippelpunches kam es also

weder zu weniger noch zu mehr Nachresektionen.
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In dieser Arbeit hatten 15,5% (Kontrollkohorte) und 20,4% (Punch-Kohorte) insgesamt einen
R1-Status. Von diesen Patientinnen hatten 6,8% (Kontrollkohorte) und 8,3% (Punch-Kohorte)
einen ventralen R1-Status, obwohl die retroareolare Biopsie +/- Nippelpunch ein benignes
Ergebnis lieferten. Der R1-Status war ventral gelegen, hatte jedoch keine Ausdehnung bis zum
MAK zur Konsequenz. Alles in allem Ilasst sich sagen, dass eine Verbesserung des
pathologischen Gesamtbildes durch die Nippelbiopsie mdglich ist, jedoch eine vdllige
Vermeidung eines ventralen R1-Status durch den Nippelpunch nach NSM nicht zu erwarten

ist.

5.1.3. Lokalrezidivraten
In dieser Studie lagen die absoluten Follow-up Zeitraume zwischen neun Monaten und drei
Jahren. In der Kontrollgruppe lag der Follow-up Zeitraum bei durchschnittlich 38 Monaten,
wahrend er in der Punch-Gruppe bei nur 15 Monaten lag. Diese 15 Monate erscheinen in
Anbetracht dessen, dass keine Patientin mit RO-Status eine postoperative Bestrahlung der
Brust erhielt, als ein bereits relevanter Nachbeobachtungszeitraum. Die Lokalrezidivraten
unterschieden sich zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant. In der Standard-NSM-
Kohorte traten, wie bereits im Ergebnisteil beschrieben, zwei axillare Rezidive (1,85%) und in
der Nippelpunch-Kohorte zwei Lokalrezidive in der Brust auf (1,94 %). Die Lokalrezidive in der
Punch-Gruppe waren jedoch auf besondere Behandlungssituationen zuriickzufiihren. Die
Ablehnung der Chemotherapie bei bestehender Indikation mit einem Ki-67-Proliferationsindex
von 70% und die Besonderheit des M. Paget lassen den Schluss zu, dass es sich hierbei nicht
um reprasentative Lokalrezidive gehandelt hat und dementsprechend von einer noch
geringeren Lokalrezidivrate ausgegangen werden kann. Schlussfolgernd kam es bei keiner
der Patientinnen zu einem reprasentativen MAK-Rezidiv. Diese Ergebnisse sind mit der
Literatur gut vergleichbar?.
Generell wurden die Lokalrezidivraten nach NSM bereits in zahlreichen Studien untersucht
und die Operationsmethode insgesamt als onkologisch sicher beurteilt. Daher wird sie in der
Jinterdisziplinare S3-Leitlinie fur die Friherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms als &aquivalent zur modifizierten radikalen Mastektomie® mit der
Evidenzklasse 2a empfohlen®. Wie beispielsweise in dem systematischen Review ,Total Skin-
Sparing Mastectomy: A Systematic Review of Oncologic Outcomes and Postoperative
Complications” von Piper et al., welcher 27 Publikationen mit insgesamt 3331 NSMs
einschloss, berichtet wurde, sind die Lokalrezidivraten sehr gering. Nach zwei Jahren Median
follow-up liegen sie in diesem Review bei 2,7% und nach finf Jahren bei 4,4%>.
Demnach ist bei der NSM mit Nippelpunch ebenfalls keine hohe Lokalrezidivrate zu erwarten.
In dieser Arbeit wurden prophylaktische und therapeutische Mastektomien bezlglich ihrer
Lokalrezidivraten nicht gesondert betrachtet. Dies konnte die Lokalrezidivrate als niedriger
erscheinen lassen, da die Wahrscheinlichkeit eines Lokalrezidivs bei rechtzeitig
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durchgeflihrter prophylaktischer NSM nattirlich viel geringer ausfallt. Muller et al. sprechen in
ihrem Review ,Oncological safety of nipple-sparing prophylactic mastectomy: A review of the
literature on 3716 cases” aus dem Jahr 2018 von einer Rezidivrate nach prophylaktischer NSM
von 0,2%®. Nichtsdestotrotz sollte die Lokalrezidivrate der Punch-Kohorte in dieser Arbeit mit
einem langeren Follow-up-Zeitraum erneut beurteilt werden. Es ware vorstellbar, dass es
durch die zusatzliche Durchfihrung des Nippelpunches langfristig zu noch weniger MAK-
Rezidiven kommt als nach alleiniger retroareolaren Biopsie. Jedoch sollte diesbezuglich nicht
zu viel erwartet werden, da die MAK-Rezidivrate laut der Literatur mit 0-3,7% bereits als
geringfiigig eingeschatzt wird* 7. Zudem waren zahlenmaRig groRere Studien sowie ein

langeres Follow-up mit Nippelpunch-Kohorte notwendig, um diese Hypothese zu belegen.

5.1.4. Retroareolare Biopsie und Nippelpunch im Vergleich
In dieser Arbeit wurden in Kohorte 2 eine intraoperative retroareolare Biopsie sowie eine
intraoperative zentrale Nippel-Biopsie von der Aufl3enseite des MAK durchgeflhrt (Abbildung
1), wahrend in Kohorte 1 lediglich die retroareolare Biopsie durchgefluhrt wurde. Dabei fielen
funf Nippelpunches positiv aus, welche daraufhin im Verhaltnis zu den retroreolaren Biopsien
analysiert wurden (Tabelle 5). Eine der retroareolaren Biopsien war, trotz positiven
Nippelpunches, negativ auf maligne Zellen untersucht worden. In dem Fall handelte es sich
um ein diskontinuierlich wachsendes DCIS, welches ohne den Nippelpunch in situ verblieben
ware. Das wirft die Frage auf, ob eine einfache retroareolare Biopsie als Diagnostikum des
MAK-Befalls ausreicht. Die Diskonkordanz zwischen den beiden Biopsie-Methoden lasst den
Schluss zu, dass durch die zusatzliche Nippelpunch-Biopsie eine Verbesserung der MAK-
Diagnostik erzielt werden kann. Vor allem bei zentraler Tumorlage, fortgeschrittenem
Tumorstadium und/oder Nahe des Tumors zum MAK und Wunsch der Patientin nach NSM
sollte der MAK eingehend untersucht werden?'. Dabei kdnnte der zuséatzliche Nippelpunch
hilfreich sein, insbesondere weil er aufgrund der Datenanalyse in dieser Arbeit (Tabelle 3) als
fur die Patientinnen sichere Methode eingestuft wird. Mdglicherweise kdnnte die RO-
Resektionsrate durch den Nippelpunch verbessert werden und diskontinuierliches Wachstum
von Mammakarzinom oder DCIS im MAK eher entdeckt werden. Dementsprechend kann
durch die beiden Biopsien ein besseres Gesamtbild bezuglich des MAK bei der NSM generiert
werden.
Ein weiterer Vorteil des Nippelpunchs ist die simple und standardisierte operative
Durchfiihrung, welche kostengunstig und schnell umgesetzt werden kann. Dies kénnte von
Interesse sein, da bisher bezuglich der retroareolaren Biopsie kein standardisiertes Vorgehen
besteht™.
Bezuglich der Raten von okkultem MAK-Befall bei Brustkrebs herrschen in der Literatur, wie
bereits beschrieben, groRe Unterschiede?® © '*. Beispielweise berichten Li et al. in ihrer groRen
retrospektiven Studie, in der 2323 modifizierte radikale Mastektomie-Praparate pathologisch
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aufgearbeitet wurden, von einer okkulten Nippel-Involvierung von 10,7%?®. Dabei fand sich am
haufigsten (>50%) eine Involvierung der Nippelbasis. Bei 30% war allerdings auch die Papille
selbst betroffen und bei 14% dehnte sich die Lasion bis auf das Hautniveau aus. Dabei hatten
2,8% der betroffenen Nippel einen diskontinuierlichen Befall, bei dem lediglich Papille und/oder
Haut betroffen waren, wahrend die Nippelbasis frei von Tumor war®. Es ist vorstellbar, dass
insbesondere in diesen Fallen der Nippelpunch zu einer héheren Sensitivitat flihren kdnnte als
die alleinige retroareolare Biopsie. Auch bei der prophylaktischen NSM wird in dem Review
,oncological safety of nipple-sparing prophylactic mastectomy: A review of the literature on
3716 cases” von Muller et al. von einer 1,5%-Rate von Vorlauferlasionen innerhalb des MAK
gesprochen'®. Dies bestéatigt die Sinnhaftigkeit eines Nippelpunches auch bei prophylaktischer
NSM. Ein weiteres Problem des okkulten MAK-Befalls ist, dass in einigen Studien nach
positivem retroareolaren Schnellschnitt und darauffolgender Entfernung des gesamten MAK
keine weiteren malignen Zellen im MAK gefunden wurden''. Mannig et al. berichten in ihrer
Studie ,Pathological Evaluation of Nipple-Sparing Mastectomies with Emphasis on Occult
Nipple Involvement: The Weill-Cornell Experience with 325 Cases” von einem okkulten
Nippelbefall in 14% der Falle bei der therapeutischen NSM, wahrend sich bei den 117
prophylaktischen NSM in dieser Studie kein Fall von MAK-Involvierung finden lieR?. Von den
29 laut nicht naher spezifizierter retroareolarer Biopsie befallenen Nippeln wurden 20 zu einem
spateren Zeitpunkt entfernt. Dabei fanden sich nur in 40%, also in acht der entfernten MAK,
maligne Residuen®. Auch Campisi et al. beschreiben in ihrer Studie, dass 57,7% der aufgrund
einer positiven retroareoldaren Biopsie MAK in der finalen histologischen Aufarbeitung
letztendlich keine malignen Zellen mehr enthielten®. Wie bereits beschrieben ist der Erhalt
des MAK fiir das psychologische und sexuelle Wohlbefinden der Patientinnen wichtig® 2.
Aufgrund dessen sollte der MAK, wenn vermeidbar, nicht entfernt werden. Falsch positive
sowieso falsch negative retroareolarer Biopsien weisen auf zusatzlichen diagnostischen
Bedarf beziiglich des MAK-Befalls hin'. Hierfiir ist der Nippelpunch in den Augen der Autoren
dieser Arbeit gut geeignet.

Ein okkulter MAK-Befall 1asst sich auRerdem schwer voraussagen®®. Eine klinische MAK-
Beteiligung stellt jedoch eine relative Kontraindikation fur die NSM dar. Einige Studien haben
sich bereits mit der Evaluierung von Faktoren, welche einen MAK-Befall praoperativ, trotz
optisch und symptomatisch unauffalligem MAK, anzeigen kénnten, beschaftigt. Dabei spielt in
den meisten Rollen die Grofie des Tumors in der Bildgebung und die Tumor-zu-Nippel-Distanz
die wichtigste Rolle™. Zhang et al. fassten in ihrem Review “Predictive factors of nipple
involvement in breast cancer: a systematic review and meta-analysis” von 2015 die Ergebnisse
aus 27 Studien mit insgesamt 7971 NSM zusammen. Dabei wurde ein Zusammenhang
zwischen MAK-Befall und folgenden Risikofaktoren festgestellt: Tumor zu MAK-Entfernung

von <2,5 cm, N+, TNM-Stadium 3-4, T > 5 cm, Hormonrezeptornegativitdt, HER2neu-
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Positivitdt und DCIS eher als NST?". Jedoch relativieren die Autoren inre Ergebnisse aufgrund
der grofden statistischen Heterogenitat und merken an, dass weitere Studien notwendig sind,
um die klinischen Risikofaktoren fiir einen okkulten MAK-Befall zu konkretisieren?'. In der
Literatur wird haufig erst ab einer Entfernung von 2 cm oder mehr zwischen Tumor und MAK
die Indikation zur NSM gestellt, da Uber leicht erhéhte MAK-Rezidivraten bei geringem Tumor-
MAK-Abstand berichtet wurde® *’. Jedoch gibt es ebenfalls Evidenz dafiir, dass diese
Entfernung fir die Lokalrezidivrate und insbesondere das MAK-Rezidiv nicht relevant zu sein
scheint®® % In der Studie von Alsharif et al. betrug die Lokalrezidivrate des MAK insgesamt fiir
beide Kohorten 1,6 % (Langzeit follow up >60 Monate), dabei machte es keinen signifikanten
Unterschied, ob der Tumor mehr oder weniger als 2 cm vom MAK entfernt war. In der Studie
von Alsharif et al. wurde lediglich eine nicht naher spezifizierte retroareolare Biopsie
durchgefihrt®’. Es gibt betrachtliche Unterschiede, was die Durchfiihrung des intraoperativen
Schnellschnitts und die pathologische Aufarbeitung desselben angeht. Oftmals bleibt unklar,
wie genau die retroareolare Biopsie durchgefihrt wird und wie viel duktales Gewebe
letztendlich entfernt wird'®. Daher wéare der Nippelpunch eine Maoglichkeit fir ein
standardisiertes Vorgehen mit zusatzlicher Entfernung von Brustdriisengewebe.

In dieser Arbeit wurde bei der ,Subgruppenanalyse positive Nippelpunch®, wie in Tabelle 6
aufgefuihrt, auf Gemeinsamkeiten in der Bildgebung, der Tumorhistologie und der
pathologischen Gewebeaufarbeitung geachtet. Dabei lie3 sich eine signifikant groRere
Ausdehnung des Tumors bzw. des DCIS in der pathologischen Aufarbeitung des Gewebes bei
den positiven Nippelpunches im Vergleich zu den negativen Nippelpunches feststellen. In der
Bildgebung gab es keine signifikanten Unterschiede, was jedoch auch der Heterogenitat der
apparativen Diagnostik (Sonographie, MRT, Mammographie) und der zumeist im Befund nicht
genau beschriebenen Distanz zwischen Tumor und MAK geschuldet sein konnte.

In der Literatur finden sich Ergebnisse, die darauf hindeuten, dass die Ausdehnung eines
invasiven Tumors die einzig signifikante Gemeinsamkeit bei Patientinnen mit positivem
Resektionsrandstatus des MAK ist'". In der Studie von Tang et al. wurde keine Nippelpunch-
Biopsie durchgefiihrt, sondern das MAK-Gewebe wurde von retroareoldr entnommen’''. Die
Gemeinsamkeit der groflen Ausdehnung der malignen Zellen in der pathologischen
Untersuchung trifft bei den fur diese Arbeit erhobenen Daten auf die extensive Ausdehnung
des DCIS zu (Tabelle 6).

Die Parameter in der Bildgebung hatten genauer und insbesondere auf den Abstand zum MAK
dokumentiert werden muissen, um eine mdgliche Aussagekraft der Bildgebung bezlglich des
MAK-Befalls in dieser Arbeit nachweisen oder widerlegen zu kénnen.

In Anbetracht der Ergebnisse dieser Arbeit und der in der Literatur beschriebenen
Schwierigkeiten einen okkulten MAK-Befall klinisch und durch retroareolare Biopsie eindeutig

nachzuweisen, ist der Nippelpunch als ein einfach umsetzbares und komplikationsarmes
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zusatzliches Diagnostikum zu betrachten. Die zentrale Nippelbiopsie bei der NSM kann in den
Augen der Autoren dieser Studie generell empfohlen werden. Jedoch sollte sie aufgrund der
mangelnden Datenlage zunachst gemeinsam mit der retroareolaren Biopsie zum Einsatz

kommen.

5.1.5. Onkologische Sicherheit

Die onkologische Sicherheit der nippelsparenden subkutanen Mastektomie ist, wie im
Abschnitt ,Die nippelsparende Mastektomie im historischen Kontext* beschrieben, ein lang
umstrittenes Thema?®. Zum heutigen Zeitpunkt wird die NSM, unter dem Vorbehalt des
langfristigen Follow-ups, als onkologisch sicher bewertet. Wie Piper et al. in der Metaanalyse
.rTotal Skin-Sparing Mastectomy: A Systematic Review of Oncologic Outcomes and
Postoperative Complications® berichten, ist die NSM als onkologisch und technisch sichere
Methode zu bewerten, wobei das Finf-bis-zehn-Jahres-Follow-up geringe Raten von
Lokalrezidiven (2,7-4,4%) und insbesondere kaum MAK-Involvierung aufweist®. Auch Lanitis
et al. konnten in ihrer Metaanalyse keinen signifikanten Unterschied, was Lokalrezidiv- und
Komplikationsraten zwischen haut- bzw. nippelsparender Mastektomie und modifizierter
radikaler Mastektomie betrifft, feststellen®. Oftmals wird betont, dass die NSM nur unter der
Bedingung eines nicht fortgeschrittenem Tumorstadiums und mit >2 cm Abstand zwischen
Tumor und MAK durchgefiihrt werden sollte®®. Es gibt allerdings auch Studien, die zu dem
Ergebnis kommen, dass die NSM auch in fortgeschrittenem Stadium bei Patientinnen, die eine
neoadjuvante CTX sowie postoperative RTX bendtigen, eine sinnvolle Methode sein kann,
welche mit &hnlich hohen Komplikations- und Lokalrezidivraten wie die MRM einhergeht™.

In dieser Arbeit wird belegt, dass durch den Nippelpunch fir die Patientinnen beziglich der
postoperativen Komplikationen kein Nachteil entsteht. Aus onkologischer Sicht wird durch den
Nippelpunch zusatzliches Brustgewebe entfernt, welches sonst in situ verbleiben wirde.
Bestenfalls wird dadurch die onkologische Sicherheit fir die Patientin erhéht, denn durch den
Nippelpunch kann eine umfassendere Aussage beziglich des tatsachlichen MAK-Befalls
getroffen werden. Bis zum jetzigen Zeitpunkt werden von den meisten Chirurgen intraoperative
Schnellschnitte von retroareolar entnommen. Dabei bleibt in vielen Studien, wie im
vorausgegangenen Abschnitt ausfihrlich beschrieben, unklar und vor allem inhomogen, was
genau der ,retroareoldre Schnellschnitt ist bzw. wie nah er sich an der eigentlichen

Brustwarze befindet'®

. Wenn aufgrund eines zu weit gewahlten Abstandes der Nippelbefall als
falsch positiv bewertet wird, hat dies fur die Patientin beachtliche psychische und kosmetische
Konsequenzen und resultiert gegebenenfalls in weiteren Operationen zur Rekonstruktion des
MAK. Eine falsch negative retroareoldre Biopsie, wie in dem beschriebenen Fall des
diskontinuierlichen DCIS, kann zu im MAK verbleibendem entartetem Gewebe fiihren. Dies
kann das onkologische Risiko fur die Patientin erhdhen. Wie Li et al. berichten, lag in ihrer
Studie bei 14,3 % der 2323 untersuchten Mastektomie-Praparate ein MAK-Befall vor. Von
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diesen 14,3 % war zu ca. 51% nur die Nippelbasis betroffen, bei ca. 30% war auch die Papilla
mammaria und bei ca. 14% zusatzlich die Haut betroffen. In 2,8 % der betroffenen MAK kam
es zu einem Befall lediglich in der Papille des MAK, bei 2,4% nur in der Haut des MAK®. Diese
Studie zeigt, wie unterschiedlich der MAK-Befall ausfallen kann und kénnte eine Erklarung fur
die mangelnde Sensitivitdt und Spezifitdt der retroareolaren Biopsie sein. Der
diskontinuierliche Befall mit einem DCIS kdnnte durch Abklarung mittels zusatzlichem
Nippelpunch besser detektiert werden. Durch die zentrale Nippel-Biopsie in Form des
Nippelpunches von ventral, kann eine klarere Aussage bezlglich der Brustwarze selbst
getroffen werden. Der Nippelpunch im Brustzentrum Holweide ist, was die Tiefe und Grofie
des gewonnen Gewebezylinders angeht, mit Hilfe der Hautstanze standardisiert und somit
vergleichbar (Abbildung 1). Dass es zu keinem falsch negativen oder falsch positiven
Schnellschnitt des Nippelpunches gekommen ist, untermauert dessen Aussagekraft
zusatzlich. Bei funf Patientinnen konnte mit dieser Methode der MAK-Befall intraoperativ
detektiert werden, bei einer dieser Patientinnen ware eine alleinige retroareolare Biopsie in der
Konsequenz eines unentdeckten DCIS im MAK resultiert. Bei keiner Patientin wurde der MAK
unnotig entfernt.

Insgesamt betrachtet macht der Nippelpunch die NSM aus Sicht dieser Arbeit onkologisch

sicherer und flhrt dabei nicht zu einem héheren Komplikationsrisiko.

5.2 Ausblick

In Anbetracht der steigenden Anzahl der NSM in den letzten Jahren sollten sowohl die
Komplikationsraten, als auch die onkologische Sicherheit der Operation mit oder ohne MAK-
Erhalt und deren psychologischen Auswirkungen fur die Patientinnen stets kritisch hinterfragt
und in weiteren Studien untersucht werden %3 3. Der Nippelpunch als innovative zusétzliche
Biopsie-Methode um den MAK auf Malignitdt zu untersuchen, wird von den Autoren dieser
Studie empfohlen. Dabei sollten idealerweise in Zukunft Studien mit gréReren Fallzahlen an
verschiedenen Zentren mit Nippelpunch-Kohorte und ldngerem Nachbeobachtungszeitraum
dieser Patientinnen durchgefiihrt werden. Zudem ware es interessant, in solchen Studien zu
untersuchen, ob es durch die Anwendung des Nippelpunches zu weniger Lokalrezidiven im
MAK kommt.

Es ist winschenswert, dass in Zukunft die Anzahl falsch negativer retroareolarer Biopsien
reduziert wird, um die onkologische Sicherheit fir die Patientinnen zu erhéhen. Die
eingeschrankte Sensitivitdt der retroareolaren Biopsie in der Literatur zeigt auf, dass
diesbeziiglich noch Verbesserungsbedarf besteht?® ** . Es sollte bedacht werden, dass ein
diskontinuierlichem Befall des MAK vorliegen kann®. Ebenfalls ist es erstrebenswert, falsch
positive retroareolare Biopsien zu vermeiden, damit Mamillen-Areola-Komplexe nicht unnétig

entfernt werden'? 3. Die Realibilitat der retroareoléren Biopsie kénnte durch Kombination mit
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dem standardisierten Nippelpunch verbessert werden. Das war in dieser Arbeit bei einer der

Patientinnen mit positivem Nippelpunch der Fall (Tabelle 5).

5.3 Limitationen

Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns dieser Studie ergeben sich einige Limitationen.
Eine verblindete und randomisierte Studie mit héherer Fallzahl ware aussagekraftiger. Zudem
handelt es sich bei dieser Arbeit um eine single-center Studie, da eine Etablierung des
Nippelpunches in mehreren Zentren zu diesem Zeitpunkt noch nicht besteht. In dieser Arbeit
wurden insgesamt 211 NSM, davon 108 mit Nippelpunch ausgewertet. In der Punch-Kohorte
fanden sich dabei funf Falle (4,6%) mit positiver Nippelpunch-Biopsie. Fir eine hdhere
Aussagekraft bezlglich der primaren und sekundaren Endpunkte dieser Arbeit sollten mehr
NSM mit Punch-Biopsien analysiert werden. Zudem ware es sinnvoll in zuklnftigen Studien
einen langeren Nachbeobachtungszeitraum zu wahlen. Da der Nippelpunch erstmalig 2015 im
Brustzentrum Holweide eingefihrt wurde und die Akteneinsicht 2018 beendet wurde, ist das
Langzeit-Follow-up in dieser Arbeit fir die Punch-Gruppe auf 15 Monate begrenzt. Es ware
von wissenschaftlichem Interesse, eine hdhere Anzahl von Patientinnen mit Z.n. NSM und
Nippelpunch Gber einen langeren Zeitraum zu begleiten, um eine aussagekraftigere Datenlage
bezuglich der Lokalrezidivrate zu erhalten. Im Hinblick auf die Lokalrezidivraten, ware es auch
sinnvoll NSM mit prophylaktischer Indikation von NSM mit therapeutischer Indikation zu
trennen’.

Zudem sind postoperative Komplikationen oftmals multifaktoriell bedingt und korrelieren nicht
ausschlief3lich mit der Durchfiihrung des Nippelpunches oder dessen Unterlassung. Jedoch
stellten sich die beiden Kohorten als gut vergleichbar dar, wobei Faktoren wie z.B. CTX, RTX
und Nikotinabusus, die einen Einfluss auf die postoperative Wundheilung nehmen kénnen,
dokumentiert wurden. Aufgrund der innovativen Durchfiihrung des Nippelpunches ist die

Fallzahl in dieser Studie als relativ hoch zu bewerten.
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