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ZUSAMMENFASSUNG

Phylloides-Tumore (PT) der Brust werden anhand der Kon-
stellation definierter histologischer Parameter als benigne,
borderline und maligne klassifiziert. Die chirurgische Exzision
ist die primdre Therapie, aber die Notwendigkeit zur Einhaltung
bestimmter Sicherheitsabstdnde wird fir alle drei Kategorien
kontrovers diskutiert. Ziel der Arbeit ist eine kritische Stellung-
nahme zur bestehenden Empfehlung zu Sicherheitsabstanden
der Resektion.

Lohmeyer JA etal. Zur Therapie von ... Handchir Mikrochir Plast Chir 2020; 52: 1-9

In unserem Brustzentrum wurden retrospektiv anhand der
histopathologischen Dokumentationen von 1999 bis 2018
alle Patientinnen mit Phylloides-Tumoren identifiziert und die
Falle insbesondere hinsichtlich des Auftretens von Rezidiven
und Multizentrizitat ausgewertet.

Insgesamt wurde bei 66 Patientinnen die Diagnose eines
PT gestellt. Dabei handelte es sich in 38 Fillen um benigne, in
15 um borderline und in 13 um maligne Tumore. Lokalrezidive
traten bei einem benignen PT, 7 borderline und 5 malignen
PT auf. Zwei initiale borderline PT zeigten dabei eine Pro-
gression zu malignen PT. Multizentrizitat trat in etwa 20 % der
borderline und malignen PT aber nur bei 5% der benignen
PT auf.

Die Resektionsgrenzen bei Phylloides-Tumoren sollten ab-
hdngig von Dignitat und Rezidivierung gewdhlt werden. In
Frage zu stellen ist vor allem, ob ein Sicherheitsabstand bei
benignen PT einzuhalten ist. Bei einem Auftreten von Rezidi-
ven von borderline oder malignen PT sollte die Indikation zur
Mastektomie eher groBziigig gestellt werden.

ABSTRACT

Phyllodes tumours (PTs) of the breast are classified as benign,
borderline and malignant based on the constellation of defined
histological parameters. Surgical excision is the primary ther-
apy, but the need to maintain certain safety margins is still
controversially discussed for all three categories.

This paper aims to provide a critical opinion on the existing
recommendation on safety margins for resection.

In our breast centre, all patients with phyllodes tumours were
identified retrospectively on the basis of the histopathological
documentation from 1999 to 2018. The cases were evaluated,
in particular, with a view to recurrences and the occurrence of
multicentricity.

Atotal of 66 patients were diagnosed with a PT. In 38 cases, the
tumours were benign, in 15 borderline and in 13 malignant.
Local recurrences were observed in one benign PT, 7 borderline
and 5 malignant PTs. Two PTs that were initially classified as bor-
derline tumours progressed to malignant PTs. Multicentricity
occurred in about 20 % of borderline and malignant PTs but
onlyin 5% of benign PTs.
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The resection margins for phyllodes tumours should be cho-
sen depending on dignity and recurrence. The key question to
be challenged is whether or not there is a need to maintain a

certain safety margin in benign PTs. In case of recurrence of
borderline or malignant PTs, a mastectomy should be consid-
ered early.

Einleitung

Phylloides-Tumore (PT) der Brust sind seltene biphasische Tumore
der Brust mit stromalen und epithelialen Anteilen. Sie werden an-
hand histologischer Parameter in benigne, borderline und maligne
Tumoren unterteilt (> Abb. 1). Maligne Phylloides-Tumore machen
0,3 bis 0,5 % der weiblichen Brusttumore aus, bei einer Inzidenz
von etwa 2,1:1000000 [1], mit einem Altersgipfel zwischen 45
bis 49 Jahren [2, 3]. PT wachsen oftmals schnell und sind Gblicher-
weise schmerzlos. Im Ultraschall und in der Mammographie sind
sie typischerweise nicht vom Fibroadenom abzugrenzen. Die ultra-
schallgesteuerte Stanzbiopsie ist der Feinnadelbiopsie in der Diag-
nosesicherung tiberlegen, ldsst jedoch oftmals keine sichere Un-
terscheidung zum Fibroadenom zu, so dass die offene Exzision bei
groRen, schnell wachsenden Fibroadenomen zum Ausschluss eines
PT erforderlichist [4]. Phylloides-Tumore rezidivieren primar lokal.
Ein kleiner Anteil entwickelt hdmatogene Metastasen in Lunge und
Knochen. Aufgrund der niedrigen Inzidenz umfassen die meisten
Studien retrospektiv kleine Fallzahlen und geben unterschiedliche
Empfehlungen zum operativen Vorgehen, insbesondere zur Ein-
haltung bestimmter Resektionsgrenzen.

Das US-amerikanische National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) empfiehlt pauschal einen Resektionsabstand von mindes-
tens 1cm unabhangig von der Dignitdt des Tumors, die AGO (Ar-
beitsgemeinschaft gynakologische Onkologie) nennt fiir border-
line und maligne PT 0,5 cm ausreichend. Neuere Arbeiten weisen
jedoch darauf hin, dass hierbei vielmehr eine differenziertere Be-
handlung in Abhdngigkeit von der Dignitat und Rezidivierung des
Phylloides-Tumors sinnvoll sein konnte [5]. Einen allgemeingiiltigen
Algorithmus zum Vorgehen in Abhangigkeit vom histologischen Be-
fund, der Lokalisation und der Rezidivierung gibt es bislang nicht.

Ziel dieser retrospektiven Studie ist es daher, anhand der be-
obachteten Falle in unserem Brustzentrum und der aktuellen Li-
teratur Empfehlungen zum chirurgischen Vorgehen in Abhdngig-
keit von spezifischen histopathologischen und klinischen Parame-
tern zu geben.

Patienten und Methoden

Fiir den Zeitraum von 1999 bis 2018 wurden anhand einer Freitext-
suchein den histopathologischen Befunden unseres Brustzentrums
alle Patienten mit der Diagnose eines Phylloides-Tumors identifi-
ziert. Die weitere Auswertung erfolgte unter zusatzlicher Einsicht
der archivierten Patientenakten.

Erfasst wurde die Dignitdt der Tumore (benigne, borderline bzw.
low-grade und maligne), die TumorgroRe, dokumentierte histolo-
gische Parameter, Sicherheitsabstédnde bei der Exzision sowie die
Art der Tumorentfernung (Mastektomie vs. brusterhaltende Ope-
ration). Dokumentierte Rezidive, Metastasierungen und Vorope-
rationen von Phylloides-Tumoren wurden ebenfalls erfasst, ebenso
nebenbefundliche Malignitdten in der Patientenanamnese.

In unserem Brustzentrum erfolgte in allen Féllen eine primdre
Diagnostik mittels Mammographie und Ultraschall mit zusatzli-
cher stanzbioptischer histopathologischer Diagnostik. Borderli-
ne und maligne PT wurden in der Regel durch Wide Excision (WE)
mit primdrer oder sekundarer Nachexzision oder Ablatio behan-
delt, so dass in allen Féllen ein Sicherheitsabstand von>10 mm er-
zielt werden soll. Eine Patientin lehnte die empfohlene sekunda-
re Ablatio aufgrund der infausten Prognose anderer maligner Er-
krankungen ab.

Die statistische Auswertung der Rezidivhaufigkeit erfolgte mit-
tels exaktem Fisher-Test, die von Patientenalter und TumorgréRe
mit dem Wilcoxon-Mann-Whitney-Test.

Ergebnisse

In dem 20-Jahres-Zeitraum 1999 bis 2018 wurden in unserem
Brustzentrum 66 Patientinnen aufgrund von Phylloides-Tumoren
operiert, davon eine Patientin beidseits. Im gleichen Zeitraum wur-
den 6102 primdare Mammakarzinome behandelt.

Bei den Phylloides-Tumoren handelte es sich bei 38 Patientin-
nen (58 %) bei primdrer Diagnosestellung (Exzision) um benigne
Tumore, bei 15 um borderline (23 %) und bei 13 um maligne PT
(20%) - »Tab.1.

Das mittlere Alter aller Patientinnen betrug 47,5 Jahre. Eine Un-
terteilung nach Dignitdt ergab 47,0 Jahre flir benigne, 47,9 fiir bor-
derline und 48,5 fiir maligne PT. Die Alterspanne betrug entspre-
chend 20-79 Jahre, 29-80 Jahre und 25-79 Jahre. Diese Unter-
schiede waren nicht signifikant.

Die maximale Tumorausdehnung der PT lag bei Exzision im Mit-
tel bei 3,9 cm (benigne), 3,6 cm (borderline) und 5,0 cm (maligne)
(»Tab. 1). Maligne PT waren bei Exzision signifikant groRer als be-
nigne PT (p<0,01).

Bei 38 Patientinnen mit benignen PT wurde lediglich in einem
Fall ein erneutes Auftreten beobachtet. Nach zweimaliger Exzision
eines benignen Phylloides-Tumors wurde in diesem Fall ein multi-
fokaler benignen PT exzidiert. Hier stellt sich die Frage, ob es sich
dabei tatsdchlich um ein Rezidiv oder um ein primar multifokales
Auftreten handelte. Bei 7 von 15 primar als borderline PT definier-
ten Tumoren traten Rezidive auf, einmal als benigner PT und je drei-
mal als borderline und maligner PT. 5 von 13 primdr malignen PT
rezidivierten, wobei die Histopathologie des 15 Jahre nach malig-
nem PT aufgetretenen Tumors bei einer Patientin einen borderline
PT ergab. In diesem Falle erscheint ein Zweittumor wahrscheinli-
cher als ein Rezidiv. Insgesamt sahen wir in unserem Patientengut
Rezidivraten von 3 % bei gutartigen PT, von 47 % bei borderline PT
und 38 % bei malignen PT. Sowohl borderline als auch maligne PT
rezidivierten signifikant hdufiger als gutartige PT (p<0,01).

In je drei Féllen eines malignen bzw. borderline PT und bei zwei
benignen PT lag eine Multifokalitat bzw. Satelliten vor. Eine pulmo-
nale bzw. intestinale Metastasierung beobachteten wir bei 4 ma-
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»Abb. 1 Zu sehen sind die verschiedenen histologischen Aspekte eines Phylloides-Tumors (PT). In 1a ist die Ubersicht iber einen benignen PT
mit den typischen blattférmigen Vorwélbungen innerhalb einer biphasischen Region zu erkennen. Dies ist im Detail 1b dargestellt. Hier erkennt
man die epitheliale Komponente an der Oberflache und die darunterliegende, relativ zellreiche mesenchymale Komponente ohne Atypie. 1c zeigt
einen malignen PT, der unter anderem durch seine unscharfe Begrenzung in der Peripherie (1c), insbesondere aber durch Zellreichtum in Ver-
bindung mit Atypie und erh6hter mitotischer Aktivitat (1d) gekennzeichnet ist.

»Tab.1 Charakteristika der untersuchten Phylloides-Tumore.

Dignitdt n= Anteil Patientenalter mittlere Pat. mit Multifokalitat Metastasierung
TumorgroRe Rezidiven
Mittel Spanne
benigne 38 58% 47). 20-79).  3,9cm 1(3%) 2(5%) 0
borderline 15 23% 47,9]. 30-80).  3,6cm 7 (47%) 3(20%) 0
maligne 13 18% 48,5]. 25-79].  5,0cm 5(38%) 3(23%) 4(31%)

lignen PT, 8 Monate bis 11 Jahre nach primdrer Tumorentfernung,
wobei sich uns drei Falle erst bei weiterer Nachforschung offenbar-
ten, da uns die Patientinnen nicht eigenstiandig weiter konsultier-
ten. Drei Patientinnen verstarben 4, 9 und 21 Monate nach Diag-
nose der Metastasierung. Im letzten Fall liegt die Diagnose 2 Mo-
nate zurtick. Die GroRe des Primarius betrug in diesen Fallen 12 bis
110 mm. Eine Ubersicht gibt » Tab. 2.

Bei einer Patientin entwickelte sich ein High-Grade-Liposarkom
auf dem Boden eines malignen Phylloides-Tumors. Zudem differen-
zierte bei einer Patientin ein Phylloides-Tumor osteosarkomatds
und bei zwei Patientinnen unspezifisch sarkomatos.

Lohmeyer JA etal. Zur Therapie von ... Handchir Mikrochir Plast Chir 2020; 52: 1-9

Der abschlieBende Sicherheitsabstand (SA) ist aus der Doku-
mentation in vielen Féllen nur unzureichend zu beurteilen, da bei
borderline oder malignen PT mit Resektionsgrenzen unter 10 mm
grundsédtzlich eine Nachexzision oder Mastektomie erfolgte. Bei
zwei im Verlauf der Behandlung zugewiesenen Patientinnen mit
rezidivierenden malignen PTs lagen keine Angaben zu den SA bei
Erstbehandlung vor. Bei benignen PT betrug der SA in mindestens
14 Fallen < Tmm. In keinem dieser Félle wurde unsererseits eine
Rezidivierung beobachtet. Bei der einzigen Patientin mit erneutem
Auftreten eines benignen PT ist der Sicherheitsabstand bei Vorex-
zision nicht bekannt.
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Eine Bestrahlung (6x) bzw. Chemotherapie (4x) wurde aus-
schlieRlich bei malignen PT indiziert, wobei letztere mit unter-
schiedlichen Therapeutika aufgrund der begrenzten therapeuti-
schen Wirksamkeit ausschlieRlich im fortgeschrittenen Krankheits-
verlauf bei eingetretener Metastasierung Anwendung fand.

Sechsvon 15 Patientinnen mit im Verlauf als maligne klassifizier-
ten PT hatten eine positive Anamnese einer oder mehrerer ande-
rer Malignitdten. Im Speziellen waren dies flinf Mammakarzinome
(in 4 Fallen ER+, PR+, HER2/neu - und ein papilldres Mamma Ca.),
2 metastasierte Analkarzinome und je ein Endometrium- und ein
Bronchialkarzinom. Lediglich eine von 13 Patientinnen mitim Ver-
lauf maximal als borderline klassifiziertem PT erkrankte anamnes-
tisch an einem Zervixkarzinom.

Diskussion

Phylloides-Tumore sind seltene fibroepitheliale Tumoren, die we-
niger als 1% aller Neoplasien der Brust ausmachen. PT werden
anhand histologischer Eigenschaften wie Stromazellularitdt und
-tiberwucherung, Zellatypien, mitotischer Aktivitdt und verdran-
gendem vs. infiltrativem Wachstum in die drei Gruppen benigne,
borderline und maligne unterteilt. Eine Abgrenzung gutartiger PT
von Fibroadenomen ist oftmals schwierig und ist primar durch eine
erhohte Stromazellularitdt und dem Nachweis typischer blattfor-
miger Ausldufer moglich [6].

Die Kriterien fiir die Diagnose und Klassifizierung von Phylloides-
Tumoren (PT) sind in den Empfehlungen der Weltgesundheitsorga-
nisation (WHO) zur Klassifizierung von Brusttumoren zusammen-
gefasst und orientieren sich am Zellreichtum des Stromas, zellu-
larem Pleomorphismus, Anteil epithelialer Strukturen, Anzahl der
Mitosen, invasivem Wachstum und heterologer Differenzierung [7].

Es gibt Hinweise auf eine genetische Komponente in der Entste-
hung von Phylloides-Tumoren. Bestimmte chromosomale Verande-
rungen erscheinen sowohl bei borderline als auch bei malignen PT,
nicht jedoch bei benignen PT [8, 9]. Patientinnen mit Li-Fraumeni
Syndrom (TP53-Mutation) haben ein erhéhtes Risiko zur Entwick-
lung von Phylloides-Tumoren [10].

Mutationen in der mediator complex subunit 12 (MED12) wur-
denin mehreren Studien haufiger in Fibroadenomen, benignen und
borderline Phylloides-Tumoren nachgewiesen als bei malignen PT.
Das Vorliegen der Mutation scheint dabei mit einem ldngeren er-
krankungsfreien Uberleben nach Resektion einherzugehen [6, 11].
Auffdllig war das in unserem Patientenkollektivim Vergleich hdufi-
gere Auftreten von Zweitkarzinomen bei malignen PT, was wiede-
rum einen Hinweis auf eine genetische Komponente in der Tumor-
genese darstellen kdnnte.

Eine klare Limitierung dieser Studie ist das retrospektive De-
sign tiber 20 Jahre. Somit wurden Patientinnen, die zwischenzeit-
lich verzogen oder verstarben bzw. sich in einem anderen Brust-
zentrum vorstellten, nicht mehrim Verlauf erfasst. Die tatsdchliche
Rate an Lokalrezidiven und Metastasierungen kénnte also hoher
liegen. Durch die lange Zeitspanne lagen uns auch nicht von allen
Patientinnen Angaben zu den Erst- bzw. Vorbehandlungen und
insbesondere fiir Sicherheitsabstdnde bei Ersteingriffen vor. Hilf-
reich wdre ein zentrales Register fiir die Behandlung dieser selte-
neren Erkrankungen, wie es z. B. auch zur Qualitdtssicherung im

Rahmen der autologen Brustrekonstruktion in Deutschland ange-
stoBen wurde [12].

Patientenalter bei Erstdiagnose

Zwischen 1999 und 2018 wurden in unserem Brustzentrum 66 Pa-
tientinnen mit einem Phylloides-Tumor der Brust behandelt. Das
mittlere Patientenalter bei Auftreten eines PT betrug 47,5 Jahre
und war unabhéngig von der Dignitat. Die Alterspanne war jedoch
groR und dhnelte sich fiir benigne, borderline und maligne PT mit
20-79 Jahren, 29-80 Jahren und 29-79 Jahren. Diese Ergebnisse
decken sich mit den Angaben in der Literatur. PT treten damit im
Mittel spdter auf als Fibroadenome, aber friiher als das Mamma-
karzinom [13].

Tumorausdehnung und sekunddre
Differenzierung

Die durchschnittliche maximale Tumorausdehnung betrug bei be-
nignen PT 3,9cm, 3,6 cm bei borderline und 5,0 cm malignen PT.
Maligne PT waren bei Exzision signifikant gréRer als benigne PT
(p<0,01), was durch ein schnelleres Tumorwachstum erklart wer-
den konnte. Fibroadenome sind typischerweise im Vergleich mit
1-3 cm meist kleiner, und sind durch ein langsameres Wachstum
gekennzeichnet [14].

Bei einer Patientin entwickelte sich ein High-Grade-Liposarkom
auf dem Boden eines malignen PT. Zudem differenzierte der PT bei
zwei Patientinnen bei Rezidivierung unspezifisch sarkomatos und
in einem Fall osteosarkomatos. In der Literatur sind dartiber hi-
naus auch Differenzierungen zu Chondrosarkomen beschrieben [6].

Multifokalitat

Multifokalitdt oder Satellitenbildung sahen wir bei 7 Phylloides-Tu-
moren, wobei es sich bei je zwei Fillen um benigne und borderli-
ne Tumoren handelte und bei 3 Patientinnen um maligne PT. Eine
Patientin mit benignem multifokalen PT war auch die einzige die-
ser Gruppe mit erneutem Auftreten eines benignen PT nach initia-
ler RO-Resektion. Es ist im Nachhinein nicht mehr zu unterschie-
den, ob es sich bei dem erneuten Auftreten des benignen PT um
de novo Herde oder um eine primare nicht entdeckte Multizentri-
zitat handelte.

Eine Arbeit von Barrio et al. zeigte, dass malignen PT meistens,
aber nicht obligat, eine lokale Rezidivierung vorausgeht [15]. Es
gilt daher, lokale Rezidive unbedingt zu vermeiden. In diesem Zu-
sammenhang kommt der Multizentrizitdt eine besondere Bedeu-
tung hinsichtlich moglicher Resektionsgrenzen zu. Hier ist daher
agf. auch friihzeitig die Mastektomie anstelle des Brusterhaltes in
Zusammenschau mit den histologischen Parametern zu erwégen.

Lokalrezidive

Die Lokalrezidivrate von Phylloides-Tumoren hangt von verschie-
denen Faktoren ab. In einer Metaanalyse (iber 54 Studien mit
9234 Fillen betrug sie bei benignen PT 8 %, bei Borderline 13 %
und malignen PT 18 % [5].
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In einer retrospektiven Auswertung nach offener Exzision von Fi-
broadenomen ergab sich eine vergleichbare lokale Rezidivrate von
12 %, die des Auftretens weiterer Fibroadenome in derselben Brust
von 25 % nach durchschnittlich 13 Jahren [16]. Unsere Rezidivrate
lag fiir die benignen PT bei 3% (1 von 38), 47 % (7 von 15) bei bor-
derline und 38 % (5 von 13) bei malignen PT. Eine Angabe zu den
Resektionsabstdnden lasst sich vielfach nicht verlasslich treffen, da
uns viele Patienten erst nach erfolgter primarer Exzision zur Nach-
exzision bzw. Mastektomie zuverlegt wurden.

Bei lokalem Wiederauftreten von PT kann es zu einer Grad-
progression kommen, die wir auch bei zwei Patientinnen mit ur-
spriinglicher borderline Dignitdt sahen. Es gibt mehrere Erkldrungs-
ansatze, warum dies geschieht, darunter auch ein Mangel an repra-
sentativer Probenentnahme des Ausgangstumors oder auch eine
Tumorheterogenitdt [6]. Inihrer Metaanalyse fanden Lu et al. eine
Progression bei 26 % aller benignen und 21 % aller borderline PT.

Histopathologische Faktoren, die mit einem erhéhten Risiko fiir
Lokalrezidive einhergehen, sind Mitosen, infiltrierendes vs. verdrdn-
gendes Tumorwachstum, stromale Atypie, stromale Uberwuche-
rung und Tumornekrosen [5].

Die TumorgréRe erwies sich hinsichtlich der lokalen Rezidivra-
te als nicht signifikant, maligne PT Giber 5 cm weisen jedoch ein er-
hohtes Metastasierungsrisiko als kleinere unter 5 cm auf. Das Pa-
tientenalter hat keinen Einfluss auf die Rezidivrate [5].

Die brusterhaltende Therapie geht gegeniiber der Mastektomie
offenbarin der Untergruppe maligner PT mit einem erhohten Lokal-
rezidivrisiko einher [5]. Rezidive traten im Median in acht Studien
unter 24 Monaten und in neun danach auf [5]. In einem Fall sahen
wir eine Rezidivierung bzw. sekundares PT noch 15 Jahre nach pri-
mdrem Auftreten eines malignen PT.

Mindestens 24 Studien befassten sich bislang mit dem Zusam-
menhang zwischen Sicherheitsabstand der Resektion und Lokalre-
zidiven. Resektionsabstdnde unter 1 cm korrelierten nur bei malig-
nen PT mit einer hdheren Lokalrezidivrate. Bei borderline und be-
nignen PT ergab sich lediglich eine Tendenz in diese Richtung aber
keine Signifikanz [5].

GemaR Leitlinie des US-amerikanischen National Comprehen-
sive Cancer Networks (NCCN, Version 2.2019) wird jedoch dem
Grad der Malignitét hinsichtlich der Rezidivierung weniger Rele-
vanz zugesprochen als dem Sicherheitsabstand bei Resektion [17].
Bei Tumorexzision wird unabhdngig von der Dignitét ein Sicher-
heitsabstand von mindestens 1 cm empfohlen. Die Leitlinie der Ar-
beitsgemeinschaft gyndkologische Onkologie (AGO) von Februar
2019 ,Mammakarzinom Spezielle Indikationen* spricht sich bei
borderline und malignen PT ebenso fiir definierte Resektionsgren-
zen aus, allerding nur von mindesten 0,5 cm. Hinsichtlich benignen
PT spricht die AGO keine Empfehlung aus [18].

Ein Vergleich der Lokalrezidivraten zwischen offener Exzision
und Ultraschall gesteuerten Stanzbiopsien bei 225 Patientinnen
mit benignem PT erbrachte keine Unterschiede hinsichtlich der
rezidivfreien Zeit [19]. Auch ist eine Entartung rezidivierender be-
nigner Phylloides-Tumore eine absolute Raritdt. Auch in unserem
Kollektiv zeigte sich nur ein, dazu noch fragliches Rezidiv eines be-
nignen PT. In der Literatur handelt es sich bei den beschriebenen
Einzelfdllen teilweise auch um eine de novo Entwicklung malig-
ner Tumore.
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Verschiedene Studien deuten demnach darauf hin, dass benigne
PT bei unklaren Exzisionsgrenzen durchaus konservativ mit engma-
schigen Nachuntersuchungen alle 6 Monate und zeitnaher Exzision
moglicher Rezidive behandelt werden kénnen [6, 20-22]. Unsere
Ergebnisse unterstitzen diesen Ansatz.

Bei primarem Auftreten von borderline und malignen PT emp-
fehlen wir, zumindest den durch die Literatur gestiitzten Mindest-
abstand von 1cm einzuhalten.

Spatestens bei lokaler Rezidivierung von borderline und ma-
lignen PT empfehlen wir auch vor dem Hintergrund einer mogli-
chen Multifokalitat inzwischen eher friihzeitig eine Mastektomie.
Gleiches gilt fiir primar maligne Phylloides-Tumore mit Vorliegen
aller histopathologischer Malignitatskriterien inkl. Tumornekrosen.

Fernmetastasierung

Die Rate der Fernmetastasierung ist stark Abhdngigkeit von der
Dignitat der Phylloides-Tumore, geht aber grundsatzlich mit einer
sehr schlechten Prognose einher. Benigne Ldsionen metastasierten
gemal Auswertung einer Metaanalyse nurin 0,1 %, mit nur zwei be-
schriebenen Fillen, borderline Tumore in 1,6 % und maligne PT in
16,7 % [6]. Eine Metastasierung geht in der Mehrzahl der Félle mit
aggressiven pathologischen Merkmalen, einschlieRlich groRer Tu-
morgréRe (>7,0 cm), infiltrativer Grenzen, ausgeprdgter stromaler
Uberwucherung und Zellularitit, hoher Mitoserate und Nekrosen
einher [15, 23]. Spanheimer et al. beschrieben bei 6 von 7 Patien-
ten mit malignen PT mit durchgehend ungiinstigen histologischen
Parametern und Vorliegen von Fernmetastasen eine mediane Uber-
lebenszeit von 5 Monaten [23]. Von Barrio et al. wurde sie bei 5 be-
obachteten Fallen mit 4,2 Monaten (1,1-5,9 Monate) angegeben
[15]. In unserem Patientengut verstarb eine Patientin 21 Monate
nach Diagnose einer pulmonalen Metastasierung.

Metastasen von Phylloides-Tumoren treten meist hdmatogenin
Lunge und Skelett auf, kénnen aber nahezu alle Organe betreffen.
Histologisch beinhalten Metastasen meist nur Stromaelemente
ohne begleitendes Epithel [6]. Wir erfassten bei 4 von 13 Patien-
tinnen eine vornehmlich pulmonale Metastasierung, die zwischen
10 Monaten und 11 Jahren nach primarer Tumorentfernung erfolg-
te. Die Uberlebenszeit nach Bekanntwerden der Metastasierung
betrug 4 bis 21 Monate. Bei zwei Patientinnen trat die Metastasie-
rung ohne vorherige Rezidivierung des PT auf, 3 von 4 wurden im
Rahmen der Erstbehandlung abladiert.

Adjuvante Therapie

In einer Analyse der US National Cancer Data Base zeigte sich unter
gesteigertem Einsatz der Strahlentherapie zwar eine Verminderung
der Lokalrezidivrate, aber keinen Einfluss auf das krankheitsfreie
oder Gesamtiiberleben [24].

Zu einem dhnlichen Ergebnis kamen auch Belkacemi et al. [25].
Das NCCN empfiehlt, die postoperative Bestrahlung erst bei rezidi-
vierendem PT zu erwdgen [17]. In der Behandlung des primdren PT
besteht keine Indikation zur Strahlentherapie. Aus unserer Sicht ist
die Radiatio auch bei rezidivierendem PT zuriickhaltend zu stellen.

Auch wenn die epitheliale Komponente der meisten Phylloides-
Tumoren ER und/oder PR enthdlt, hat die endokrine Therapie keine
nachgewiesene Rolle bei der Behandlung von PT [26]. Ebenso gibt
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es keine Beweise dafir, dass eine adjuvante zytotoxische Chemo-
therapie einen Nutzen bei der Reduzierung von Rezidiven oder Mor-
talitat bietet. Dies deckt sich auch mit unseren Beobachtungen
bei Chemotherapie unter Metastasierung. Im Falle einer seltenen
Fernmetastasierung sollte die Behandlung gemaR NCCN entspre-
chend den Empfehlungen in der ,NCCN Guidelines for Soft Tissue
Sarcoma“ erfolgen.

Axilladissektion

Eine Metastasierung in axillare Lymphknoten wird bei Phylloides-
Tumoren nur ausgesprochen selten beobachtet, weswegen ein axil-
ldres Staging seitens des NCCN und der AGO auch bei rezidivieren-
dem PT nicht empfohlen wird, es sei denn, es bestehen Auffallig-
keiten in der klinischen Untersuchung [6, 17].

Nachsorge

Ogunbiyi et al. empfehlen im Falle positiver Resektionsgrenzen
bei benignen und borderline PT ohne durchgefiihrte Nachexzision
Nachuntersuchungsintervalle von 6 Monaten fiir Ultraschall und kli-
nische Untersuchung sowie eine jahrliche Mammographie und bei
negativen Resektionsgrenzen ein jeweils jdhrliches Intervall [27].

Aufgrund der histologischen und genetischen Ndhe der border-
line PT zu malignen PT wiirden wir bei borderline Tumoren jedoch
auch zur Nachexzision mit Resektionsgrenzen von 1 cm raten, wie
dies auch von anderen Autoren empfohlen wird [23].

Zusammenfassung

Das Risiko der lokalen Rezidivierung steigt von benignen (iber bor-
derline zu malignen Phylloides-Tumoren an und korreliert mit histo-
pathologischen Verdnderungen wie der Mitoserate, infiltrierendem
Tumorwachstum, stromalem Zellreichtum und -atypien, stromaler
Uberwucherung und Tumornekrosen.

Es spricht vieles dafiir, das chirurgische Vorgehen primar an die
Dignitat des PT zu kniipfen. Wahrend eine konservative Nachsor-
ge bei Tumorexzisionen mit unklarem Resektionsrand bei benig-
nen PT zuldssig erscheint, erfordert der borderline und maligne PT
eine weite Exzision mit mindestens 1.cm Sicherheitsabstand bzw.
kompletter Mastektomie. Aufgrund der vornehmlich lokalen Re-
zidivierung, die auch bei Sicherheitsabstanden von mehr als 1cm
beobachtet wird und der schlechten Prognose bei Metastasierung,
wiirden wir die Indikation zur Mastektomie insbesondere bei Rezi-
diven von borderline oder malignen PT eher friihzeitig stellen. Bei
stanzbioptischem Nachweis eines benignen PT sehen wir aufgrund
der moglichen Heterogenitdt eine weite Exzision wie bei Exzision
eines Mammakarzinoms vor.

Die Rolle der adjuvanten Strahlentherapie bei borderline- und
malignen Phylloides-Tumoren muss noch definiert werden und
bleibt vermutlich eher lokal nicht sanierbaren Tumoren vorbehal-
ten. Im Vordergrund steht hierbei sicher die radikale lokale Tumor-
sanierung, z. T. auch mittels ausgedehnter Thoraxwandresektion.
Eine routinemaRige Sentinel-Lymphknotenbiopsie wird nicht emp-
fohlen.
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