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Zusammenfassung

B3-Lasionen der Mamma stellen eine heterogene Gruppe von Lasionen mit unsicherem
Malignitatspotenzial dar, welche histologisch klar definierte Diagnosen beinhalten und
welche in diagnostischem und therapeutischem Kontext unterschiedlich gewichtet
und behandelt werden. Vor allem die Entscheidung tiber die Schritte nach der Diagnose
einer B3-Ldsion an Stanzbiopsie oder Vakuumbiopsie kdnnen eine Herausforderung

Schliisselworter

darstellen. B3-Léasionen werden oft wegen bildgebenden Kalzifikationen oder
Herdbefunden entdeckt und biopsiert. Histologisch kénnen die Veranderungen
einer Reihe von haufigen Diagnosen (wie die atypische duktale Hyperplasie, die
klassische lobuldre Neoplasie, flache Epithelatypien, intraduktale Papillome, radiére
Narben oder fibroepitheliale Tumoren vom Typ eines Phylloidestumors) oder seltenen
Diagnosen (wie Mukozelen-dhnliche Lasion, atypische apokrine Lasionen und seltene
stromale Proliferate) zugeordnet werden. Immunhistochemie ist hilfreich in der
Differenzierung und einer korrekten nomenklatorischen Zuordnung dieser Lasionen
(vor allem Ostrogenrezeptoren, basale Zytokeratine, Myoepithelmarker oder stromale
Markerpanel). Im klinischen Kontext bleibt die Korrelation der bildgebenden und
histologischen Befunde der wichtigste Faktor in der Entscheidung der néchsten
diagnostischen/therapeutischen Schritte.

Mamma - Vorlduferldsionen - Atypie - Unterschatzungsrate - Immunhistochemie

Innerhalb der B-Klassifikation, die 5 Kate-
gorien zur Einordnung der histologischen
Veranderungen in diagnostischen Nadel-
biopsien umfasst, stellen die B3-Lasionen
der Mamma eine heterogene Gruppe von
histologisch definierten Erkrankungen dar
[1,16,21,40,47]. Entweder handelt es sich
um Lasionen mit Risiko eines assoziierten
duktalen Carcinoma in situ (DCIS) oder in-
vasiven Karzinoms oder um Entitdten mit
Risiko eines unvollstandigen Samplings [1,
40, 46, 55].

Diese Entitdten zeigen zum Teil lber-
lappende Eigenschaften sowohl morpho-
logischals auch radiologisch, was die nach-
folgenden ndchsten diagnostischen Schrit-

te erschweren kann [1, 16, 40, 46, 47, 55].
DenB3-Lasionen wird ein unsicheres biolo-
gisches Potenzial zugeordnet, weswegen
eine interdisziplindre Besprechung der je-
weiligen Entitdten und eine regelmdssige
Anpassung der klinischen Empfehlungen
zum therapeutischen Vorgehen in Abhan-
gigkeit der aktuellen Datenlage erforder-
lich sind [1, 40]. Eine besondere Herausfor-
derung ist es, eine unnétige Ubertherapie
zu vermieden [1, 40]. Dementsprechend
haben sich die Handlungsempfehlungen
wahrend der letzten Jahre zum Teil zu-
gunsten einer Deeskalation verandert [1,
40].
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Tab. 1
Catanzaritietal.[ Jund Chouetal.[ 1)

Art der B3-Lasionen und klinische Konsequenzen. (Nach Batohietal.[ ],Bongetal.[ ],

Art der Lasionen

Klinische Konsequenzen

1. Ldsionen mit Risiko eines assoziierten DCIS oder invasiven Karzinoms

sicher vollstandig entfernt (bei Atypien in Ab-
hangigkeit von der Ausdehnung ggf. B4)

a) Atypische duktale Hyperplasie (ADH) bzw. aty- a) Exzision

pische Epithelproliferation vom duktalen Typ (in
Abhangigkeit von der Ausdehnung ggf. B4)

b) Flache epitheliale Atypie (FEA) b) Exzision nur bei ausge-
dehnten Verkalkungen
und bei Diskordanz zur
Bildgebung

4] Klassische lobuldre Neoplasie (LN; ALH und LCIS) | ¢) Exzision bei Diskordanz
zur Bildgebung

d) Atypische apokrine Adenose d) Offene Exzision

2. Ldsionen mit Risiko eines unvollstédndigen Samplings

a) Zellreiche fibroepitheliale Ldsion oder Phylloide- | a) Exzision

stumor ohne Malignitédtsverdacht
b) Intraduktales Papillom ohne/mit Atypien, nicht b) Exzision (evtl. auch mit-

tels Vakuumbiopsie,
wenn keine Atypien)

inzidentelle Lasion/B2)

9] Radidre Narbe bzw. komplexe sklerosierende 9]
Lésion (Ausnahme: wenn radiédre Narbe nicht
Ursache der radiologischen Veranderung, dann

Exzision (evtl. auch mit-
tels Vakuumbiopsie,
wenn keine Atypien)

d) Hamangiom d) Exzision
e) Atypische vaskulére Lasion e) Exzision
3. Seltene Verdinderungen

a) Adenomyoepitheliom a—f) Exzision
b) Mamillenadenom

9] Syringomatdser Tumor

d) Mikroglandulare Adenose

e) Mukozelenartige Lasion

f) Nodulére Fasziitis

q9) Fibromatose vom Desmoidtyp

h) Unklare Spindelzellldsion

ALH atypische lobuldre Hyperplasie, DCIS duktales Carcinoma in situ, LCIS lobuldres Carcinoma in situ

In dieser Zusammenstellung werden
die hédufigsten B3-Lasionen aus der his-
topathologischen Sicht angegangen und
neben den morphologischen Merkmalen
auch die aktuelle Datenlage der Unter-
schatzungsrate erldutert: atypische duk-
tale Hyperplasie (ADH), klassische lobu-
ldre Neoplasie (LN), flache Epithelatypien
(FEA), radidre Narbe/komplexe sklerosie-
rende Lasion (RS), intraduktale Papillome
ohne Atypien (PL) und Phylloidestumoren
(benigne und Borderline-Variante PT). Sel-
tenere B3-Ldsionen wie mukozeledhnliche
Lasionen, atypische apokrine Adenose und
blande stromale myofibroblastére Prolife-
rationen werden nur kurz erlautert.

Detaillierte Entitdten sind in @Tab. 1
aufgelistet.
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Atypische duktale Hyperplasie

Eine atypische duktale Hyperplasie (ADH;
@ Abb. 1) ist definiert als eine klonale low-
grade intraduktale Proliferation, die eine
maximale Ausdehnung von 2mm nicht
Uberschreitet [16, 40, 47, 55]. Haufig, aber
nicht immer sind assoziierte Verkalkungen
dabei bildgebend zu identifizieren [40,
55]. Erganzende immunhistochemische
Farbungen sind hilfreich fiir die Diagno-
sebestdtigung. Eine ADH exprimiert stark
und diffus Ostrogenrezeptoren in 100%
der Zellkerne und zeigt dabei einen Ver-
lust der basalen Zytokeratine (CK5/6 oder
CK14) [16, 40, 41, 47]. Die internationale
libliche Bezeichnung, die auch in der
WHO-Klassifikation gefiihrt wird, ist die

+ADH” wobei in einigen europdischen
Landern auch der Begriff ,AIDEP” (,aty-
pical intraductal epithelial proliferation”)
gebraucht wird. Als Grund wird angefiihrt,
dass in der Regel an der Nadelbiopsie die
endgiiltige Ausdehnung der atypischen
intraduktalen Epithelproliferation nicht
festgelegt werden kann und somit kei-
ne sichere Grenzziehung zwischen ADH
und low-grade duktalem Carcinoma in situ
(DCIS) moglichist [4, 16,47, 55]. Zahlreiche
Studien haben versucht morphologische
Kriterien an den prdoperativen Biopsien
zu identifizieren, die voraussagen kon-
nen, welche ADH-Félle im nachfolgenden
chirurgischen Praparat hohergradige La-
sionen (wie DCIS, invasives Karzinom)
oder andere B3-Ldsionen wie klassische
lobuldre Neoplasie (LN) oder flache epi-
theliale Atypie (FEA) enthalten [34, 38,
41]. Diese Kriterien (unter anderem die
Assoziation zu Verkalkungen, die Zahl
der betroffenen Gangstrukturen oder der
Nachweis von assoziierten intraldsionalen
Nekrosen) konnen zwar in Einzelfdllen
pradiktiv sein, eine signifikante Assozia-
tion zwischen diesen Faktoren an der
Stanzbiopsie und den Diagnosen im Ope-
rationspraparat konnte aber bisher nicht
etabliert werden [34, 38, 41]. Es gibt keine
radiologischen Merkmale, die helfen, mit
ADH assoziierte Verkalkungen von denen
anderer Lasionen zu unterscheiden, wie
z.B. Kolumnarzellldsionen oder low-grade
DCIS [4].

In Zusammenschau der Literaturdaten
der letzten Jahre ist das Unterschatzungs-
risiko bei einer ADH immer noch hoch und
je nach Studie liegt die Upgraderate bei
10-50% im nachfolgenden Exzisat [3, 11,
15, 17, 29, 35, 37, 41, 52]. Risikofaktoren
sind dabei die fehlende Korrelation zwi-
schen bildgebendem Befund und Patholo-
gie, grossere/ausgedehntere bildgebende
Befunde oder Herdbefunde und die Art
der Biopsie (Diagnose der ADH an Stanz-
oder Vakuumbiopsie) [4, 34, 38, 41].

Das kumulative Krebsrisiko eines Mam-
makarzinoms (ipsilateral und kontralate-
ral) liegt bei ungefahr 30 % nach 25 Jahren
[14].

Basierend auf der aktuellen Datenlage
ist die offene Befundexzision nach einer
bioptischen ADH-Diagnose zu empfehlen,
wobei in Einzelfallen auch eine bildgeben-
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Abb. 1 A Histologische Darstellung deratypischen duktalen Hyperplasie (ADH).a Monotone intraduktale low-grade Epithel-
proliferation mit starrer sekundérer Architektur (Briickenbildung). HE-Farbung. b Starke und homogene Ostrogenrezeptorex-
pression. ER-Immunhistochemie. c ADH-Ausdehnung auf maximal 2 mm begrenzt. HE-Farbung. d Ausfall basaler Zytokerati-
ne. CK5/6-lmmunhistochemie

de Kontrolle gerechtfertigt ist [1, 40, 46,
55].

Klassische lobuldre Neoplasie

Eine klassische lobuldre Neoplasie
(@ Abb. 2) ist definiert als eine disko-
hasive, kleinzellige Epithelproliferation,
die von den terminalen duktulolobuldren
Einheiten (TDLU) ausgeht [18, 25]. Sie wird
gemass der WHO-Klassifikation (2019) un-
terteilt in lobuldres Carcinoma in situ
(LCIS) und in atypische lobuldre Hyper-
plasie (ALH) [18, 25, 55]. Biologisch gelten
sowohl das klassische LCIS als auch die
ALH als nichtobligate Vorlauferldsionen
des invasiven Mammakarzinoms [18, 25,
55]. Die Unterscheidung zwischen klassi-
schem LCIS und ALH héngt vor allem von
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deren Ausdehnung (<50%>) innerhalb
der TDLU-s ab, wobei auf molekularer
Ebene LCIS und ALH keine signifikanten
Unterschiede aufweisen und mit einer
ungeniigenden diagnostischen Repro-
duzierbarkeit einhergehen [31, 55]. Die
Differenzierung zwischen ALH und LCIS
ist an Nadelbiopsien oft nicht mdglich,
da die TDLU-s nicht in vollem Umfang
erfasst sind. Die Verwendung des Begrif-
fes lobuldre Neoplasie ist daher gerade
an Nadelbiopsien weiterhin moglich. Die
wichtigste molekulare Alteration ist der
Verlust der Zelljunktionsproteine (E-Cad-
herin, B-Catenin, Catenin p120), der in bis
zu 80% der LN-Féllen vorkommt und fiir
die Diagnosesicherung immunhistoche-
misch verwendet werden kann [18, 25,
55]. Abzugrenzen von klassischem LCIS

und ALH (beide B3-Ldsionen) sind die
nicht-klassischen LCIS-Subtypen (floride
oder pleomorph), welche analog zum
DCIS als B5a klassifiziert werden [1, 40].
Die klassische LN prasentiert sich meist
als inzidenteller Befund, eher selten mit
assoziierten Verkalkungen einhergehend
[23,28]. In bis zu 5 % der praoperativen Bi-
opsienwird dieklassische LN diagnostiziert
[20, 23]. Dagegen gehen das floride und
pleomorphe LCIS haufig mit Verkalkungen
als Folge von Komedonekrosen einher und
werden mammographisch entdeckt [55].
Die aktuelle Datenlage zeigt ein varia-
bles Unterschatzungsrisiko bei einer klas-
sischen LN-Diagnose. Die Upgraderate am
nachfolgendem Operationspraparat vari-
iert in der Literatur in Abhdngigkeit von
Studie und Nomenklatur zwischen 0 und
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60% [9, 18, 25, 55]. Vor allem bei fehlen-
der radiologisch-pathologischer Korrelati-
on ist mit hdheren Upgraderaten zu rech-
nen, weshalb die radiologisch-pathologi-
sche Diskordanz bis dato als wichtigster
Risikofaktor fiir die Unterschdtzung ange-
sehen wird [9, 12, 23, 49, 55]. Das relative
Risiko, spéter an Brustkrebs zu erkranken,
ist bei Patientinnen mit klassischem LCIS
8- bis 10-mal hoher als in der Allgemein-
bevélkerung. Das absolute Brustkrebsrisi-
ko bei klassischer LN liegt bei 1-2% pro
Jahr mit einer kumulativen Langzeitrate
von >20% nach 20 Jahren und einem
Lebenszeitrisiko von 30-40% [18, 25, 49,
55]. Zusatzlich sind das jiingere Alter und
assoziierte Verkalkungen als weitere Ri-
sikofaktoren anzusehen [18, 25, 55]. Ba-
sierend auf der aktuellen Datenlage hén-
gen die Therapiemodalitdten von der Art
der lobuldren Neoplasie und der radiolo-
gisch-pathologischen Korrelation ab. Bei
isoliertem oder inzidentellem Befund ei-

Abb. 2 A Histologische Darstellung der klassischen lobuldren Neoplasie im Bereiche eines terminalen Ganges (a) und in dila-
tierten azindren Strukturen (b). HE-Farbung). ¢ Verlust von E-Cadherin. E-Cadherin-Immunhistochemie. d Zytoplasmatische

Anférbungvon Catenin p120. Catenin-p120-Immunhistochemie. Rechts unten im Bild membrandre Anférbung eines norma-
len, nicht-neoplastischen Duktulus

ner LN (klassische Variante) in der Stanz-
oder Vakuumbiopsie und Konkordanz mit
der Bildgebung kann auf eine weitere bi-
optische Abklarung verzichtet werden. Bei
LN mit erhohtem Risiko (pleomorphe LN,
floride LN oder LN mit Komedotypnekro-
sen) sollte eine Exzision der Verdnderung
durchgefiihrt werden, ebenso bei Diskor-
danz zum radiologischen Befund [18, 25,
55]. Diese LN mit erhéhtem Risiko gehen
mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit ei-
ner Mikroinvasion einher [45].

Flache Epithelatypie

Die flache Epithelatypie (FEA; @ Abb. 3)
gehort der Gruppe der Kolumnarzellldsio-
nen an. Sie wird definiert als monoto-
ne low-grade intraduktale atypische Epi-
thelproliferation, welche haufig kalkasso-
ziiert ist und in der Regel nicht mehr als
3-4 Zelllagen hat [16, 47, 55]. Eine FEA
ist von nicht-atypischen Kolumnarzellla-

sionen abzugrenzen, welche als B2 klassi-
fiziert werden [1, 40, 50, 55]. Besonderheit
der FEA ist ihre Assoziation zu tubuldren
Karzinomen und zu anderen B3-Lasionen
(wie ADH, klassische LN) oder zu low-grade
DCIS, wonach vor allem in den prdopera-
tiven Biopsien zu suchen ist [1, 16, 40, 47,
55]. Eine FEA ist eine klonale Lasion mit
identischem immunhistochemischem Ex-
pressionsprofil (homogen ER-positiv, keine
Expression der basalen Zytokeratine) wie
eine ADH, aber ohne Ausbildung kom-
plexer Architekturmuster [16, 47, 55]. Ra-
diologisch prasentiert sich die FEA haufig
mit assoziierten Verkalkungen. Das relati-
ve Risiko fiir eine Brustkrebsentwicklung
ist 1,5fach erhéht. Letztlich hdngt das Ri-
siko wie bei den papillaren Lasionen aber
in erster Linie von potenziell begleiten-
den anderen B3-Lasionen oder malignen/
pramalignen Entitaten ab [55]. Die Up-
graderate im nachfolgenden Operations-
préparat bei reinen FEA-Féllen liegt deut-
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lich unter 10% [6, 10, 54]. Basierend auf
der aktuellen Datenlage wird bei reiner
FEA und bei kompletter radiologisch-pa-
thologischer Korrelation zunehmend ein
konservatives Vorgehen gewahlt. Auf eine
offene PE kann verzichtet werden, wenn
suspekte Verkalkungen mittels Vakuumbi-
opsie bildgebend bereits vollstandig oder
weitestgehend vollstdndig entfernt wur-
den. Eine offene Exzision sollte bei FEA-
Fallen mit Diskrepanz zur Bildgebung und
bei sehr ausgedehnten Verkalkungen er-
folgen [1, 2, 13, 24, 27, 30, 40].

Radidre Narbe/komplexe
sklerosierende Lasion

Ein radidre Narbe (,radial scar”, RS) oder
in Abhdngigkeit von derer Ausdehnung
(<1-1,5cm>) eine komplexe sklerosie-
rende Lasion (KSL) ist definiert als eine
zentrale sternférmige Fibroelastose be-
gleitet von peripheren Zysten, peripheren
proliferativen Ldsionen und Verkalkun-
gen (@ Abb. 4; [42, 55]). In einer kleinen
Prozentzahl der RS/KSL kdnnen atypische
Proliferate oder maligne bzw. pramaligne
Lasionen (wie DCIS, invasives Karzinom)
vorkommen [55]. Immunhistochemie ist
ausserst hilfreich in der Differenzierung
der RS/KSL von invasiven Karzinomen
und der Einordnung der begleitenden
intraduktalen Epithelproliferationen. Hier
kommt vor allem die immunhistoche-
mische Darstellung der Myoepithelien
mit diversen Markern (u.a. p63, basale
Zytokeratine) und die Abklarung der in-
traduktalen/intraazindren Proliferate mit
basalen Zytokeratinen und dem Ostro-
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Abb. 3 « Histologi-
sche Darstellungder
flachen Epithelaty-
pie (FEA).a Monoto-
ne intraduktale low-
grade Epithelproli-
feration mit bis zu
3-4 Zellschichten.
HE-Farbung. b Hau-
figist die FEAmit
Verkalkungen asso-
ziiert. HE-Farbung)

genrezeptor zur Anwendung [42, 55].
Auch bildgebend kann eine RS/KSL ein
invasives Mammakarzinom imitieren [39,
40, 48].

Gemadss aktueller Datenlageist bei einer
RS/KSL ohne Atypien im Allgemeinen mit
niedrigem Unterschédtzungsrisiko zu rech-
nen, welches sich bei zwischen 0 bis 10%
bewegt [36, 39, 40, 48]. Hingegen gehen
RS/KSL mit assoziierten atypischen Ldsio-
nen (wie ADH) mit einem hoéheren Unter-
schatzungsrisiko (5-30%) einher [5, 6].

Auch bei dieser Lasion ist die Diskor-
danz zwischen Pathologie und Radiologie
der wichtigste Risikofaktor fiir Unterschat-
zung [39, 40, 48]. Die Behandlung von
mammographisch festgestellten RS/KSL ist
nach wie vor umstritten, sofern keine in-
traduktale Atypien vorliegen, wobei bei
RS/KSL ohne Atypien eine vakuumbiop-
tische Befundentfernung ausreichend zu
seinscheint[1, 36,40]. Lasionen, bei denen
nadelbioptisch Atypien festgestellt wur-
den, sollten aufgrund des Karzinomrisikos
entfernt werden [55].

Papilldre Lasionen

Papilldre Lasionen (PL) stellen ein breites
Spektrumvon histologischen Lasionen dar,
welche das intraduktale Papillom, das Pa-
pillom mit Atypien (wie ADH, LN; @ Abb. 5),
das Papillom mit DCIS, das gekapselte pa-
pilldre Karzinom und das papillare DCIS
sowie das solid-papilldre Karzinom bein-
halten [16, 47, 51, 55]. Die B-Klassifikation
variiert entsprechend. In Abhangigkeit von
der Ausdehnung und von den histologi-
schen Eigenschaften werden die nachge-

wiesene Veranderung als B2 (Mikropapil-
lome, in einem Zylinder in vollem Umfang
erfasst), B3 (Papillome mit/ohne Atypien)
und B5a (Papillome mit DCIS, papilldres
DCIS und enkapsuliertes papilldres Karzi-
nom) eingeordnet [1]. Bei solid-papilla-
ren Karzinomen, die hdufig neuroendokri-
ne Marker exprimieren (Chromogranin A,
Synaptophysin) kann eventuell eine B5c-
Kategorie angezeigt sein, wenn eine Dif-
ferenzierung zwischen einem In-situ-Kar-
zinom und einem invasiven Karzinom an
der Nadelbiopsie nicht mdglich ist [55]. Im
Gegensatz zur ADH ausserhalb einer papil-
laren Lasion, fiir die als Obergrenze 2 mm
definiert wurde, betrdgt die maximale Aus-
dehnung einer ADH innerhalb eines Papil-
loms gemass aktueller WHO-Klassifikati-
on 3mm [55]. Intraduktale Papillome sind
klar definierte papilldre Proliferate, wel-
che sich um filigrane fibrovaskulare Stiel-
elemente ordnen und eine baumahnliche
verzweigte Struktur bilden [51, 55]. Inner-
halb der Papillome sind definitionsgemass
gleich viel epitheliale wie myoepithelia-
le Zellen vorhanden, welche immunhis-
tochemisch (myoepitheliale und luminale
epitheliale Marker) Giberpriift werden kon-
nen [1, 51]. Eine begleitende gewdhnliche
intraduktale Proliferation (meist UDH, sel-
tener ADH) lasst sich immunhistochemisch
durch basale Zytokeratine, myoepithelia-
le Marker und Ostrogenrezeptoren in der
Uiberwiegenden Zahl der Félle zuverldssig
abgrenzen [1, 16, 40, 46, 47, 51, 55]. Eine
mosaikartige CK5/6- oder CK14-Expression
und eine heterogene Ostrogenrezeptorex-
pression untermauern eine UDH-Diagnose
innerhalb der Papillome und grenzen sie
von einer ADH ab [16, 47, 51, 55].

Die aktuelle Datenlage zeigt, dass reine
Papillome (ohne Atypien) eine niedrige As-
soziation mit hohergradigen Ldsionen ha-
ben. Das Unterschatzungsrisiko liegt unter
10%11,40,51, 55]. Hingegen weisen Papil-
lome mit Atypien (meist ADH) eine deutlich
hohere Unterschatzungsrate (bis 30-40 %)
auf [40, 55]. Literaturdaten deuten darauf
hin, dass periphere Papillome, die haufig
multiple auftreten, im Vergleich zu zentra-
len, friih symptomatischen Papillomen mit
einem hoheren Brustkrebsrisiko einherge-
hen [19, 26, 32, 33, 40, 44]. Bei Papillomen
ohne Atypien ist das relative Risiko fir
Brustkrebs nur gering erhéht (2fach) im
Gegensatz zu Papillomen mit Atypien bei



denen das Risiko deutlich hoher ist (5- bis
7fach) [19, 22, 26, 32, 33, 44]. Die Therapie-
modalitaten bei intraduktalen Papillomen
richten sichin erster Linie nach dem Fehlen
oderVorhandensein begleitender Atypien.
Bei reinen Papillomen ohne Atypie nach
vollstandiger Entfernung mittels Vakuum-
biopsie ist zunehmend die Tendenz einer

konservativen Therapie mit bildgebender
Kontrolle anzugehen [1, 40, 55].

Phylloidestumor (benigne und
bordeline Variante)

Histologisch wird ein Phylloidestumor (PT,
@ Abb. 6) aus blattartigen Strukturen auf-

Abb. 4 « Histologische
Darstellung einer radidren
Narbe bei Architektursto-
rung in der Mammogra-
phie.a Gewebezylinder
herdférmig mit zonal ge-
gliederter Lasion. HE-Far-
bung. b Zentrale narbenar-
tige Fibroelastose. HE-Far-
bung.cEingeschlossenetu-
buldre Epithelformationen.
In der Peripherie der Lasion
erweiterte Gangstrukturen
(,Corona”) mit bunterintra-
duktaler Epithelprolifera-
tion und mikroskopischen
intraduktalen Papillomen.
HE-Férbung. d Intakte myo-
epitheliale Auskleidung
und intraduktale mosaik-
artige Expression basaler
Zytokeratine. CK5/14-Im-
munhistochemie

gebaut, die eine epitheliale und stromale
Komponente enthalten [55]. Phylloidestu-
moren der Mamma werden gemdss der
aktuellen WHO-Klassifikation als benigne,
borderline und maligne eingeteilt [55]. Ent-
sprechend der aktuellen WHO-Klassifika-
tion [55] hangt die Zuordnung der Kate-
gorie von Tumorbegrenzung, Stromazel-
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lularitdt, Stromaatypien, mitotischer Akti-
vitat der Stromazellen, dem sog. ,stromal
overgrowth” und dem Nachweis maligner
heterologer Elemente ab [16, 47, 55]. Eine
eindeutige Zuordnung der Kategorie ist
in der Regel erst am Operationspraparat
mdoglich, da die Tumoren sehr heterogen
aufgebaut sein kénnen. Maligne Phylloi-
destumoren sind als B5d einzustufen, so-

12 Die Pathologie 1 - 2023

fern diese in der Nadelbiopsie sicher als
maligne eingeordnet werden kdnnen [1,
40, 46, 55]. Die tbrigen PT sind als B3 zu
klassifizieren [1, 40, 46, 55]. Eine Assoziati-
on zu prdexistierenden Fibroadenomen ist
bekannt, wobei der PT auch de novo ent-
stehen kann [55]. Molekulare Tests, um die
entsprechenden Alterationen (TERT- oder
MED12-Promotermutationen bei De-no-

Abb. 5 « Histologische
Darstellung einer intra-
duktalen Papilloms mit
atypischer duktaler Hyper-
plasie (ADH).a Ubersicht
derintraduktalen papilla-
ren Lasion mit angrenzen-
der geschichteter Fibrose.
b-d Fokale Epithelproli-
feration mit herdférmiger
starrer, kribriformer Archi-
tektur mit geringer mono-
toner Kernatypie (b; HE-
Farbung; Pfeile markieren
die kreisrunden Sekun-
ddrluminaim Bereich der
ADH). Ausdehnung der aty-
pischen duktalen Epithel-
proliferation <3 mm mit
fehlender Expression von
CK5/14 (c; CK5/14-lmmun-
histochemie) und homo-
gener Expression des ER (d;
ER-Immunhistochemie).
e-g Schmale fibrovasku-
ldre Septen mit teils zwei-
schichtigem, teils mehr-
schichtigem Epithel ohne
Atypien (e; HE-Farbung). In-
taktes Myoepithel und mo-
saikartige Expression basa-
ler Zytokeratine (f; CK5/14-
Immunhistochemie) so-
wie bunte Expression des
ERs (g; ER-Immunhistoche-
mie)

vo-Formen) nachzuweisen, kdnnen in Ein-
zelféllen hilfreich sein [55]. Die Stromazel-
len sind oft CD34-positiv und haufig mit
Nachweis von B-Catenin nukledrer Anfar-
bung, wobei das Ausmass der CD34 Ex-
pression mit den PT Subtypen korrelieren
kann (ist reduziert in benignen PT For-
men) [53]. Die Anwendung stromaler Mar-
kerkannin Stanzbiopsien hilfreich sein,um



den PT von anderen stromalen Entitaten
(wie desmoiddhnliche Fibromatose, PASH
oder Myofibroblastom) zu unterscheiden
[55]. Bei Diagnose eines Phylloidestumors
in der Stanz- oder Vakuumbiopsie ist eine
vollstdndige Exzision angezeigt [55]. Mit
Blick auf die Operationsplanung sei auf-
grund aktueller Literatur darauf hingewie-
sen, dass beim benignen PT und beim Bor-
derline-PT die Breite des Resektionsrandes
offenbar nicht mit dem Lokalrezidivrisiko
korreliert. Rosenberger etal.empfehlen bei
Vorliegen eines negativen Resektionsran-
des bei gutartigem PT keine Nachresektion
mehrund vermuten, dass beim gutartigem
PT mdoglicherweise auch ein positiver Rand
keinen Einfluss auf das Rezidivrisiko hat.
Zundchst raten die Autoren aber, weitere

prospektive Daten abzuwarten, um die-
se Hypothese zu bestétigen [43]. Benig-
ne Phylloidestumoren und Fibroadenome
(vor allem die zelluldren Formen) konnen
histologisch tberlappende Eigenschaften
zeigen, wodurch die Unterscheidung im
Einzelfall schwierig sein kann und die de-
finitive Diagnose in diesen Féllen erst im
Operationspraparat maglich ist [40]. Diese
Lasionen sind ebenfalls der B3-Kategorie
zuzuordnen und sollten zum Ausschluss
eines benignen PT exzidiert werden, ins-
besondere bei einer Grosse von >3 cm.

Seltene weitere B3-Lasionen

Weitere seltene histologische Entitéten,
welche als B3 klassifiziert werden, sind u. a.

f Abb. 6 « Histologische
Darstellung eines Phyl-
loidestumors. a Perikana-
likuldre Architektur mit
zellvermehrtem fibromy-
xoidem Stroma. HE-Fér-
bung. b Spindelzellen mit
gering bis massiger Kern-
pleomorphie; englumige
Gangstrukturen mit zwei-

l schichtigem Epithel ohne
> h i

Atypien. HE-Farbung. c Ver-
mehrte Mitosen der Stro-
mazellen (Pfeile). HE-Far-
bung

die mukozeledhnliche Lasion (@ Abb. 7),
die atypische apokrine Adenose und ein
breites Spektrum von stromalen oder
myofibroblastaren Proliferaten (wie die
desmoiddhnliche Fibromatose, nodula-
re Fasziitis), deren Differenzialdiagnose
unter Umstdnden auch eine Herausfor-
derung darstellen kann [1, 40, 55]. Bei
mukozeledhnlichen Lasionen ist es rele-
vant, atypische epitheliale Zellen in den
Schleimseen resp. ein muzindses Karzi-
nom immunhistochemisch auszuschlies-
sen [55]. Bei den blande aussehenden
spindelzelligen, stromalen Proliferaten
stellt die desmoidahnliche Fibromato-
se eine wichtige Differenzialdiagnose zu
einem low-grade fibromatoseahnlichen,
metaplastischen Mammakarzinom und
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Abb. 7 A Histologische Darstellung einer mukozelendhnlichen Lasion. a Ausgedehnte Schleimseen
nebst eines rupturierten Ganges, im Gang selber reichlich Verkalkungen. HE-Férbung. b Azelluldre
entziindliche Schleimmassen ohne Nachweis von epithelialen Strukturen

einem Phylloidestumor dar, bei dem
nur die stromale Komponente erfasst
wurde. Diese Abgrenzung kann mithilfe
eines immunhistochemischen Panels (B-
Catenin, Desmin, sm-Aktin, CD34, Pan-
zytokeratin, p63, basale Zytokeratine)
erreicht werden [55]. Aus heutiger Sicht
wird bei der asymptomatischen Patientin
ein primdr abwartende, nichtoperative
Therapiestrategie favorisiert und es wird
eine spontane Regression der Fibroma-
tose in einem Drittel der Félle berichtet
[7, 8]. Eine atypische apokrine Adenose
oder Hyperplasie (B3) liegt im Spektrum
apokriner Lasionen zwischen einem low-
grade apokrinen DCIS (B5a-Kategorie) und
einer apokrinen Adenose/Metaplasie (B2-
Kategorie). Die endgiiltige diagnostische
Abgrenzung zwischen einer atypischen
apokrinen Adenose und einem apokrinen
DCIS (,non high-grade”) ist in den meis-
ten Fallen erst am Operationspraparat
mdoglich, da die Immunhistochemie (ER,
CK5/6, CK14, AR) in diesem apokrinen
Spektrum meist gleicht ausfallt und nicht
weiter hilfreich ist [55]. Ausnahme bildet
der Nachweis einer starken HER2-Uberex-
pression (Score 3+), der fiir ein apokrines
high-grade DCIS spricht.
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