SCHWERPUNKT

Management von Brustléisionen
mit unsicherem biologischem
Potenzial

Diagnostik, Therapie, Potenzial

Im Rahmen von Screeninguntersuchungen, aber auch bei invasiver Diagnostik der Brust werden zuneh-
mend okkulte Lasionen festgestellt, welche zwar keine obligaten Prakanzerosen darstellen, jedoch als
Risikolasionen betrachtet werden miissen. Im Folgenden werden die haufigsten B3-Lasionen auch hinsicht-
lich ihres malignen Risikopotenzials beschrieben.
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Diese okkulten Gewebeveranderungen werden auch
als «L&sionen mit unsicherem biologischem Poten-
zial» bezeichnet und in der B-Klassifikation als B3-La-
sionen eingeordnet (Tabelle 7). Sie umfassen eine
heterogene Gruppe von Brustdrisenldsionen mit un-
terschiedlichen histologischen wie auch molekular-
biologischen Eigenschaften (1).

Obwohl es sich bei den B3-Lasionen nicht um inva-
sive oder prainvasive Lasionen handelt, erfordern
diese oft weitere Abklarungen und Behandlungen,
zumal diese nur durch eine perkutane Biopsie ent-
deckt werden, was mit diversen Schwierigkeiten as-
soziiert ist. Einerseits ist nur limitiertes Gewebe zur
Diagnosestellung verfligbar, andererseits kann die
Biopsie bei den oft kleinen, okkulten Lasionen nicht
reprasentativ sein, wenn die eigentlichen radiologi-
schen Lasionen nicht getroffen wurden. Auch techni-
sche Faktoren (Nadelgrosse, vakuumassoziierte
Biopsie vs. Stanzbiopsie vs. Feinnadelpunktion) spie-
len fir das weitere Management bei der Diagnostik
eine wichtige Rolle.

Eine interdisziplindre Beurteilung von B3-Lasionen ist
aus diesen Griinden zur Festlegung der weiteren Ab-
klarung und Behandlung oft notwendig.

Atypische duktale Hyperplasie

(ADH)
Die weitaus haufigste B3-Lasion, die im Rahmen von
Screeningmammografien detektiert wird, ist die
ADH. ADH ist eine intraduktale Epithelproliferation
mit geringen Atypien. Radiologisch werden die ADH
vorwiegend in der Mammografie aufgrund des
monomorph gruppierten Mikrokalkes diagnostiziert
(Abbildung 1). Histologisch ist die Unterscheidung
einer ADH von einem «low-grade ductal carcinoma
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in situ» (DCIS) in einem Stanzzylinder oft schwierig.
Dabei spielen Grosse der Lasion und Ausmass der
Ausbreitung eine Rolle. Zudem ist ADH oft mit DCIS
assoziiert. Eine Unterschatzung nach perkutaner
Biopsie ist somit in etwa 15 bis 35% der Falle zu er-
warten (2), sodass eine offene Nachexzision des biop-
sierten Gewebes unumgénglich ist und das auch in
verschiedenen Guidelines empfohlen wird. Faktoren,
die eine Rolle bei der Unterschatzung spielen, sind
Alter der Patientin, Nadelgrdsse, Anzahl Stanzzylin-
der und Grésse der Lasion (3). Ein expektatives Vor-
gehen kdnnte allenfalls nur bei sehr kleinen Lasionen
(< 6 mm), welche mittels vakuumassistierter Biopsie
radiologisch komplett entfernt werden, in Betracht
gezogen werden (4). Eine ADH am Resektatrand
nach DCIS oder invasivem Mammakarzinom muss
dagegen nicht nachreseziert werden.

Nach gesicherter Diagnose und kompletter Resek-
tion einer ADH sollte die Patientin Uber das erhéhte
Karzinomrisiko im Verlauf aufgeklart werden. Pati-
entinnen mit ADH haben ein etwa vier- bis finfmal
erhdhtes relatives Risiko gegeniber gesunden
Frauen, ein invasives Karzinom zu entwickeln (5).
Zirka 20 bis 30% der Patientinnen mit ADH ent-
wickeln ein invasives Karzinom nach einer Beobach-
tungszeit von 25 Jahren. Eine jahrliche Mammogra-
fienachsorge wird bei diesen Patientinnen daher
empfohlen (Abbildung 1).

Lobulidre Neoplasie (LN)
Mit dem Begriff «lobulare Neoplasie» wird in der Re-
gel die klassische LN bezeichnet, welche klar von der
pleomorphen LN abzugrenzen ist. Die pleomorphe
LN unterscheidet sich sowohl histologisch und mole-
kularbiologisch als auch prognostisch von der klassi-
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Tabelle 1:
B3-Klassifikation
B1 Bla: nicht verwertbar (Artefakte)
Bib: ausschliesslich Normalgewebe
B2 benigne
B3 benigne, aber mit unsicherem biologischem Potenzial
B4 malignitdtsverdachtig
B5 maligne

B5a = nicht invasives Mammakarzinom

B5b = invasives Mammakarzinom

B5c = fraglich invasives Karzinom

B5d = maligner Tumor, nicht primar der Mamma

Abbildung 1: Kleine atypische duktale Hyperplasie (ADH) (gruppierter Mikro-
kalk); daneben eine flache epitheliale Atypie (FEA) (grobschollige Verkalkungen)

schen LN und wird analog zum DCIS als B5a-Lésion
klassifiziert (6).
Die LN ist die haufigste inzidentell diagnostizierte
B3-L&sion bei unauffélliger Bildgebung (z.B. bei 2%
der Frauen nach Mammareduktionsplastik [7]), denn
mammografisch wie auch sonografisch besteht oft
kein Korrelat. Zudem findet sich die LN oft multi-
fokal/multizentrisch wie auch bilateral. Analog zum
invasiven lobuldren Karzinom ist auch die LN durch
E-Cadherin gut von duktalen Pathologien (ADH) zu
unterscheiden (). Der héufigste radiologische Be-
fund fur die histologische Abklarung bei LN sind Ver-
kalkungen. Histologisch sind diese jedoch oft nicht
innerhalb der LN vorhanden, sondern werden im um-
gebenden Gewebe gesehen. Die Unterschatzungs-
rate bei der Diagnose von LN wird von 1 bis 25% in
der Literatur beschrieben (2), sodass eine offene
Nachresektion in der Regel empfohlen wird. Unum-
génglich ist eine offene Exzision, wenn
B ein Tastbefund der Grund fur die Biopsie war
M histologische Hinweise fir das Vorhandensein
einer nicht klassichen LN (pleomorphe LN) vorlie-
gen

GYNAKOLOGIE 3/2014

H eine Diskordanz zwischen Bildgebung und histo-
logischer Diagnose besteht oder
B nach vakuumassistierter Biopsie das radiologische
Korrelat (Herd, Kalk) nicht komplett entfernt wur-
de.
Bei kleineren Lasionen, welche durch eine vakuumas-
sistierte Biopsie komplett entfernt werden, und wenn
postinterventionell kein radiologisches Korrelat mehr
nachweisbar ist, kann auch expektativ vorgegangen
werden (8). Falls eine LN im Rahmen einer offenen
Operation (bei Karzinom, DCIS oder gutartigem Tu-
mor) am Resektatrand detektiert wird, sollte keine
Nachresektion erfolgen.
Die lobuldre Neoplasie ist unter den B3-Lasionen der
starkste Risikomarker, was fur die betroffenen Patien-
tinnen ein etwa zehnmal héheres relatives Risiko fur
ein invasives Karzinom der betroffenen wie auch der
kontralateralen Brust im Vergleich zu gesunden
Frauen bedeutet (9). Zudem kann die Latenzzeit zwi-
schen LN und invasivem Karzinom mehrere Jahre
oder sogar Jahrzehnte betragen. Die Aufklarung der
Betroffenen und die Durchfihrung der jghrlichen,
langfristigen Vorsorge sind somit sehr wichtig.

Papilldre Lasionen
Intraduktale Papillome, auch Milchgangpapillome
genannt, sind gutartige, am Gangepithel entste-
hende Tumore. In der Regel findet sich histomor-
phologisch eine duktale Epithelhyperplasie, manch-
mal mit Atypien. Je nach Lage (zentral oder peripher)
und Grosse konnen Papillome eine klare oder blutige
Mamillensekretion verursachen und dadurch klinisch
aufféllig werden. Asymptomatische Papillome wer-
den in der Regel durch die Screeningmammografie
detektiert.
Das Unterschatzungsrisiko bei Papillomen wird in der
Literatur mit einer grossen Bandbreite (0-38%) ange-
geben (2) (Tabelle 2). Die Studien sind nicht direkt
vergleichbar, da Unterschiede in der Biopsiemetho-
dik, in der histologisch-radiologischen Korrelation
und in der Inklusion von Papillomen mit oder ohne
Atypien vorliegen. Betreffend der Indikation zur offe-
nen Nachresektion sind die Guidelines jedoch Uber-
einstimmend:
Bei
H Vorliegen von Atypien oder DCIS
B papilldrem Karzinom
B intrazystischem papilldrem Karzinom
ist zwingend eine offene Exzision indiziert. Da pa-
pillare Neoplasien in der Regel nach Stanzbiopsie
nicht vollstandig erfasst werden, sollten diese opera-
tiv komplett entfernt werden. Nach vakuumassistier-
ter Biopsie erfordern komplett entfernte Papillome
keine offene Nachresektion. Das Karzinomrisiko flr
Frauen mit Papillomen ohne Atypien ist gegenlber
gesunden Frauen nicht signifikant erhéht, jedoch
beim Vorliegen von Atypien.
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Tabelle 2: Durchschnittliche Unterschatzungsraten verschiedener B3-Lasionen

@ Unterschatzungsrate Management MG-Nachsorge
Diagnose nach Stanzbiopsie Diagnose nach VAB
ADH ~ 25% OE OE kurativ
Papillom ~18% OE/VAB Expektativ*/OE Screening
FEA ~10% OE/VAB Expektativ*/OE Screening
Lobulare Neoplasie ~10% OE/VAB Expektativ*/OE kurativ
Radidre Narbe ~15% OE/VAB Expektativ*/OE Screening

* bei kleinem, komplett reseziertem Befund

VAB: vakuumassistierte Biopsie, OE: offene Exzision, MG: Mammografie,

Radidre Narbe

Die radiére Narbe ist histologisch durch eine knotige,
fibroelastische zentrale Struktur mit radiar wachsen-
den Milchgangepithelzellen gepragt. Radidre Narben
tUber 10 mm werden auch als «komplex sklerosierende
Adenosen» bezeichnet. Das pseudoinfiltrative Wachs-
tumsmuster lasst diese benigne Lasion oft klinisch wie
auch radiologisch hoch verdachtig fir ein invasives
Karzinom erscheinen (Abbildung 2). So kann histolo-
gisch in einer Stanzbiopsie mit nur wenig Gewebe
eine radidre Narbe von einem gut differenzierten
duktalen Karzinom unterschieden werden. Zudem ist
eine radidre Narbe oft mit einem tubuldren Mamma-
karzinom assoziiert (10). Die Unterschatzungsraten in
der Literatur betragen zwischen 5% und 30% (2), so-
dass empfohlen wird, die stanzbioptische Diagnose
einer radidgren Narbe respektive einer komplex
sklerosierenden Adenose mit einer offenen Nachex-
zision zu sichern. Atypien in den proliferierenden
Epithelzellen der radidren Narbe gelten als Risikofak-
tor fir eine Unterschatzung. Auf eine offene Nachex-
zision kann verzichtet werden, wenn radiologisch die
Lasion mit einer vakuumassistierten Biopsie komplett
entfernt werden konnte. Kleinere Befunde, welche
mit Stanzbiopsie gesichert wurden, kénnen anstelle
einer offenen Nachexzision auch mit einer vakuum-
assistierten Biopsie komplett reseziert werden.

Abbildung 2: Radidre Narbe (radidrer Auslaufer [Spiculae]
und Mikroverkalkungen)
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Patientinnen mit radidrer Narbe weisen nur ein ge-
ring erhéhtes Risiko fur ein Mammakarzinom im Fol-
low-up auf (ca. zweifach erhoht); sind jedoch Atypien
vorhanden, ist dieses Risiko in der Literatur etwas
hoher beschrieben (4- bis 5-fach erhoht) (11). Eine
Screeningmammografie wird somit zur Vorsorge
empfohlen.

Flache epitheliale Atypie (FEA)
Eine FEA findet sich bei zirka 1 bis 3% aller Mamma-
biopsien und stellt somit eine nicht sehr haufige B3-
Lasion dar. Histologisch sind diese durch eine erwei-
terte tubulo-duktale Einheit charakterisiert, welche
mit einem flachen Epithel, teilweise mit Atypien aus-
gekleidet ist. Im Lumen findet sich oft grobscholliger
Kalk, was auch ein typisches Merkmal in der Mam-
mografie darstellt (Abbildung 1). Molekularbiolo-
gisch wird die FEA als Vorlaufer des «non-high-grade
DCIS» vermutet (12). Oft finden sich histologisch an-
grenzend dazu auch ADH, DCIS und/oder gut diffe-
renzierte invasive Karzinome. Etwa 10 bis 15% aller
FEA werden unterschétzt (2). Finden sich zudem Aty-
pien, ist das Unterschatzungsrisiko noch etwas hoher.
Reine FEA ohne Atypien, welche mit vakuumassis-
tierter Biopsie radiologisch komplett reseziert wer-
den, haben ein minimales Untersch&tzungsrisiko
(< 2%) (13). Eine offene Exzision wird bei stanzbiop-
tisch gesicherter FEA empfohlen, wobei bei kleine-
ren Befunden auch diese mit vakuumassistierter
Biopsie angegangen werden kénnen. Kann nach va-
kuumassistierter Biopsie das radiologische Korrelat
nicht komplett reseziert werden, empfiehlt sich eine
offene Nachexzision. Das Mammakarzinomrisiko ist
bei Frauen mit FEA gegeniiber demjenigen gesun-
der Frauen nur leicht erhoht (ca. 1,5-mal) (14), sodass
eine Nachsorge im Rahmen der Screeningmammo-
grafie ausreichend ist. |
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Merkpunkte

M Die interdisziplindre Beurteilung ist bei B3-Lasio-
nen oft wichtig.

B Bei atypischer duktaler Hyperplasie (ADH) besteht
die héchste Unterschatzungsrate.

M Die lobuldre Neoplasie (LN) wird hdufig inzidenziell
diagnostiziert. Es handelt sich um einen Risikomar-
ker - ipsi- und kontralateral.

M Bei flacher epithelialer Atypie (FEA) und bei radia-
rer Narbe: Die Lasionen mit niedrigem Risiko kdnnen
je nach Grésse auch mit vakuumassistierter Biopsie
therapiert werden.

B Die Nachsorge mit regelmdssiger Mammografie ist
vor allem bei ADH und LN wesentlich.

Quellen:

1. Lopez-Garcia MA, Geyer FC, Lacroix-Triki M, Marchié C, Reis-Filho JS.: Breast
cancer precursors revisited: molecular features and progression pathways. Histopa-
thology 2010; 57(2): 171-92. doi: 10.1111/j.1365-2559.2010.03568.x.

2. Degnim AC, King TA.: Surgical management of high-risk breast lesions. Surg
Clin North Am 2013 Apr; 93(2): 329-40. doi: 10.1016/}.5uc.2012.12.005.

3. Nguyen CV, Albarracin CT, Whitman GJ, Lopez A, Sneige N.: Atypical ductal
hyperplasia in directional vacuum-assisted biopsy of breast microcalcifications: con-
siderations for surgical excision. Ann Surg Oncol 2011; 18(3): 752-61. doi: 10.1245/
510434-010-1127-8.

4. Caplain A, Drouet Y, Peyron M, Peix M, et al.: Management of patients dia-
gnosed with atypical ductal hyperplasia by vacuum-assisted core biopsy: a pros-
pective assessment of the guidelines used at our institution. Am J Surg 2014; pii:
S0002-9610(14)00042-7. doi- 10.1016/j.amjsurg.2013.10.029.

5. Hartmann LC, Radisky DC, Frost MH, Santen RJ, et al.: Understanding the pre-
malignant potential of atypical hyperplasia through its natural history: a longitudinal
cohort study. Cancer Prev Res (Phila) 2014; 7(2): 211-7. doi: 10.1158/1940-6207.
CAPR-13-0222.

6. Dabbs DJ, Schnitt SJ, Geyer FC, Weigelt B, et al.: Lobular neoplasia of the
breast revisited with emphasis on the role of E-cadherin immunohistochemistry. Am
J Surg Pathol 2013; 37(7): e1-11. doi: 10.1097/PAS.06013e3182918a2b.

7. Desouki MM, Li Z, Hameed O, Fadare O, Zhao C.: Incidental atypical prolifera-
tive lesions in reduction mammoplasty specimens: analysis of 2498 cases from 2 ter-
tiary women's health centers. Hum Pathol 2013; 44(9): 1877-81. doi: 10.1016/j.hum-
path.2013.02.015.

8. Murray MP, Luedtke C, Liberman L, Nehhozina T, Akram M, Brogi E. Classic lo-
bular carcinoma in situ and atypical lobular hyperplasia at percutaneous breast core
biopsy: outcomes of prospective excision. Cancer 2013; 119(5): 1073-9. doi:
10.1002/cncr.27841.

9. Lakhani SR, Audretsch W, Cleton-Jensen AM, Cutuli B (EUSOMA): The manage-
ment of lobular carcinoma in situ (LCIS). Is LCIS the same as ductal carcinoma in situ
(DCIS)? Eur J Cancer 2006; 42(14): 2205-11. Review.

10. Doyle EM, Banville N, Quinn CM, Flanagan F, et al.: Radlial scars/complex
sclerosing lesions and malignancy in a screening programme: incidence and histo-
logical features revisited. Histopathology 2007; 50(5): 607-14.

11. Aroner SA, Collins LC, Connolly JL, Colditz GA, et al.: Radlial scars and subse-
quent breast cancer risk: results from the Nurses’ Health Studies. Breast Cancer Res
Treat 2013; 139(1): 277-85. doi: 10.1007/510549-013-2535-9.

12. Collins LC, Achacoso NA, Nekhlyudov L, Fletcher SW, et al.: Clinical and pa-
thologic features of ductal carcinoma in situ associated with the presence of flat
epithelial atypia: an analysis of 543 patients. Mod Pathol 2007; 20(11): 1149-55.

13. Verschuur-Maes AH, van Deurzen CH, Monninkhof EM, van Diest PJ.: Colum-
nar cell lesions on breast needle biopsies: is surgical excision necessary? A syste-
matic review. Ann Surg 2012; 255(2): 259-65.

14. Aroner SA, Collins LC, Schnitt SJ, Connolly JL, Colditz GA, Tamimi RM.: Co-
lumnar cell lesions and subsequent breast cancer risk: a nested case-control study.
Breast Cancer Res 2010; 12(4): R61. doi: 10.1186/bcr2624. Epub 2010 Aug 6.

GYNAKOLOGIE 3/2014



