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B3-Lasionen der Mamma — niexdisplidee Btz
Aktuelles zum klinischen Management

Hintergrund dar, deren Reprasentativitdt in Bezug auf die bild-
gebenden Verdnderungen kritisch korreliert werden

Gewebeproben aus Stanz- und Vakuumbiopsien der muss und deren klinisches Management je nach dia-

Brust werden in vielen Landern in die fiinf Kategorien gnostischen und chirurgischen Moglichkeiten durch-

der B-Klassifikation unterteilt. Diese dient der Doku- aus unterschiedlich gehandhabt wird. Thr Anteil an

mentation histopathologischer Befunde in der Mamma- allen bioptierten Brustldsionen betrigt ca. 7% und ist

diagnostik sowie der Bewertung von mittels Stanz- oder in mammographischen und MRI-Biopsien etwas

Vakuumbiopsie abgeklarten Gewebeverdnderungen. hoher als in sonographisch gesteuerten Gewebeent-

Das Management nach einer Biopsie richtet sich nach nahmen [1]. Thr malignes Potenzial variiert und wird

der jeweiligen B-Kategorie. Wahrend das Vorgehen bei zwischen <2% und ca. 40% angegeben. Nicht alle

Nachweis einer B2-, B4 oder B5-Kategorie in der Regel B3-Lésionen sind dabei mit Zellatypien assoziiert.

klar ist, ist bei den B3-Befunden — je nach Art der

Léasion — eine individuelle Bewertung notig. Folgende histopathologische Verdnderungen werden
zu den B3-Léasionen gezéhlt:

Bei den B3-Lisionen handelt es sich um Verdnderun- Lobulare Neoplasie (LN)

gen, deren malignes Potenzial nicht abschliessend ein- Flache epitheliale Atypie (FEA)

geschitzt werden kann. Atypische duktale Hyperplasie (ADH)

Papillare Lasion

Benigner Phylloidestumor
Komplexe sklerosierende Lasion
Radiire Narbe

Tab. 1. Klassifikation der National Coordinating Group for
Breast Screening Pathology (NHSBSP)

B-Kategorie Beurteilung

Dartiber hinaus werden die nachfolgenden selteneren

Bla Nicht verwertbar (Artefakt) . o
Liasionen ebenfalls B3-klassifiziert:
Blb Normales Gewebe Atypische apokrine Adenose
B2 Benigne Mikroglanduliare Adenose
B3 Unsicheres biologisches Potenzial Zenllrelch? fibroepitheliale Lasion
Héamangiom
B4 Wahrscheinlich maligne (Beurteilung technisch Adenomyoepitheliom
i hrankt . .
cingeschrankt) Mukozelenartige Ladsion
B5a Maligne Lasion — in situ Karzinom Nodulare Fasziitis
B5b Maligne Lasion — invasives Mammakarzinom Desmoid-F %bromatose.
- - — Unklare Spindelzelllasion
B5c Maligne Liasion — fraglich invasives Mamma-
karzinom

Das spezifische Brustkrebsrisiko variiert dabei, die
B>d Maligne Lasion — nicht epithelial, metastastisch Héiufigkeitsverteilung und die Assoziation mit Mikro-
kalzifikationen sind ebenfalls unterschiedlich. Auf-
grund der verbesserten Sensitivitdt vor allem der
B3-Lasionen der Brust stellen dabei eine sehr hetero- radiologischen Bildgebung, aber auch durch die brei-
gene Gruppe von histopathologischen Veranderungen teren Screening-Angebote und hohere Bereitschaft zur
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minimal invasiven Abklarung auffélliger Befunde hat
die Inzidenz der B3-Lésionen zugenommen. Die
Mehrheit der Befunde fallt dabei als Zufallsbefund in
der radiologischen Bildgebung auf und verursacht
keine klinischen Symptome.

Neben dem beschriebenen histopathologischen
»Upgrade” zu einem DCIS oder invasiven Mamma-
karzinom im Rahmen einer offenen Nachresektion
sind einige der B3-Lésionen, wie die ADH oder die
LN, zusétzlich assoziiert mit einem erhohten Risiko
fiir die spatere Entwicklung eines Mammakarzinoms
und damit als Indikatorldsionen zu sehen.

In der Vergangenheit wurden B3-Lasionen aufgrund
ihres unklaren Potenzials fast durchweg einer offenen
Exzision zugefiihrt. Dies stellte in den meisten Féllen
schlussendlich eine unnétige Uberbehandlung dar, da
die Histopathologie bestdtigt und hohergradige Neo-
plasien ausgeschlossen werden konnten. Das Manage-
ment hat sich in den letzten Jahren daher deutlich
zugunsten einer minimal-invasiven Abklarung ver-
schoben. Dies vor allem auf der Basis neuer Daten, die
zeigen, dass der pradiktive Wert fiir das gleichzeitige

Tab. 2. Eigenschaften der B3-Lasionen

Vorliegen maligner oder pramaligner Ldsionen an
gleicher Stelle fiir einige der B3-Lésionen sehr niedrig
ist.

Da die meisten B3-Lisionen typischerweise lokal
wenig ausgedehnt sind, ist eine Entfernung der bildge-
benden Auffialligkeiten mittels Vakuumbiopsie (VAB)
in den letzten Jahren zunehmend in den Vordergrund
geriickt und wird mittlerweile in vielen Fallen als The-
rapie der ersten Wahl angesehen. Die VAB erlaubt in
vielen Féllen eine vollstindige Resektion der Befunde
und kann fiir sonographische, mammographische
sowie Verdnderungen im MRI genutzt werden.

Mittlerweile stehen umfangreiche Daten zur Bewer-
tung von B3-Lasionen sowie entsprechende Guidelines
zur Verfligung, dennoch wird die Frage nach der suffi-
zienten Behandlung weiterhin oft kontrovers disku-
tiert. Eine interdisziplindre Diskussion der Behand-
lungsoptionen durch ein Team aus Radiologen, Seno-
logen und Pathologen sollte jeder minimal-invasiven
Brustbiopsie (MIBB) folgen und wird im Setting eines
zertifizierten Brustzentrums auch explizit gefordert.
Bei der Entscheidung fiir eine offene Biopsie oder

B3-Lision Bildgebung CA-Risiko
nicht pleomorphe lobuldre Neoplasie Mikrokalk (hdufig Zufalls- Ipsi/contralateral RR 7fach nach 10y
(LN) befund in der Nihe weiterer
Léasionen)
Flache epitheliale Atypie (FEA) Mikrokalk Ipsi/contralateral RR 1.5fach
Atypische duktale Hyperplasie (ADH)  Mikrokalk Ipsi/contralateral RR 3-5fach nach 10y
Papillare Lasion Herdlasion Ipsilateral Abhingig vom Nachweis von Atypien
Benigner Phylloidestumor Herdldsion Nicht erhoht -
Komplexe sklerosierende Lésion Architekturstorung Nicht erhoht -
Radidre Narbe Architekturstorung Nicht erhoht -
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alternativ ein klinisch-radiologisches Follow Up soll-
ten neben dem Subtyp und der Grosse der Lasion der
préa- und postinterventionellen Diagnostik und
Befundkongruenz sowie der MIBB-Methode auch das
Alter der Patientin, individuelle Risikofaktoren und
die Lebenserwartung berticksichtigt werden.

Die stiarksten unabhangigen Risikofaktoren fiir ein
histopathologisches Upgrade sind dabei in grossen
retrospektiven Untersuchungen Alter >55y, Befund-
grosse >1 cm und mammographischer BIRADS
4b/4c-Befund.

In der Schweiz werden mittels Vakuumbiopsie diag-
nostizierte oder resezierte Mammaldsionen seit 2007 in
eine Datenbank der MIBB eingegeben, die mittler-
weile die Daten von mehr als 30000 VABs umfasst.
Der Anteil an B3-Lésionen betrigt dabei knapp 20 %.
Die gewonnenen Daten und Informationen wurden
zuletzt in 2018 ausgewertet, innerhalb einer Konsen-
suskonferenz kritisch diskutiert und in 2019 publi-
ziert [2].

Malignes Potential hiufiger B3-Lisionen

Papillire Lésion
Papillome sind histomorphologisch heterogene, fibro-
vaskulédre und von Epithel bedeckte Ausstiilpungen in

das Milchgangslumen und zdhlen zu den héufigsten
B3-Léasionen (Abb. 1). Eher selten sind sie mit Atypien
assoziiert und sehr variabel in ihrer Grosse. Unter-
schieden werden je nach Lokalisation zentrale, zumeist
solitdr in den grossen Ausfithrungsgingen vorkom-
mende Lésionen von peripheren Papillomen, die
zumeist deutlich kleiner sind und multipel auftreten.
Die Detektion erfolgt eher selten mammographisch,
haufiger fallen sie durch eine uniduktale serose, selte-
ner auch blutige Mamillensekretion auf und sind dann
sonographisch oder im MRI darstellbar. Finden sich
Atypien, ist deren Ausdehnung innerhalb des Papil-
loms massgebend fiir die histopathologische Zuord-
nung. Diese kann erschwert sein, wenn die Lasion nur
partiell in mehreren Biopsiezylindern erfasst wurde.

Papillome ohne Atypien sind eher nicht mit einem
relevant erhohten Karzinomrisiko verbunden, das
Risiko assoziierter Neoplasien ist gering (9-13%). Bei
Nachweis von Atypien ist ein Upgrade zu einem DCIS
dagegen wesentlich wahrscheinlicher (36-48 %) [3].

Radidre Narbe | komplexe sklerosierende Ldision
(RNICSL)

Histopathologisch handelt es sich bei diesen Lésionen
um gleichartige Befunde mit zentraler Fibroelastose
und peripheren fibrozystischen Verdnderungen mit
sternformiger Kontur (Abb. 2). Die Unterschiede in

Abb. 1. links: HE-Farbung
einer papillaren Lésion; rechts:
sonographische Darstellung
eines Papilloms
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Abb. 2. Radidre Narbe

der Definition richten sich nach der Grosse. Wiahrend
Lasionen <1 cm als radidre Narbe bezeichnet werden,
zahlen solche >1 cm zu den komplexen sklerosieren-
den Lasionen. Zellatypien sind eher selten, hohergra-
dige Neoplasien konnen aber vorhanden sein. In der
Regel fallen die Verdnderungen in der Mammographie
als spikulierte Retraktion oder Architekturstérung
auf. Sie sind eher selten (1-2% der Stanzbiopsien) und
kommen haufiger bei dlteren Patientinnen vor. Mikro-
verkalkungen konnen vorkommen. Insgesamt kann in
der Bildgebung die differenzialdiagnostische Unter-
scheidung von einem Karzinom schwierig sein. Auch
bei der RN/CSL héngt das Risiko eines Upgrades vom
Ausmass vorhandener Atypien ab, liegt aber in Stanz-
biopsien bei durchschnittlich <10% [4].

FEA

Zu dieser Gruppe werden Kolumnarzellveranderun-
gen in den terminalen Driisenendgéngen mit niedrig-
gradigen Atypien gezédhlt. Die differenzialdiagnosti-
sche Unterscheidung von einem Flat-high-grade-DCIS
kann hierbei schwierig sein, eine gleichzeitig vorhan-
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dene ADH, LN oder LCIS ist nicht selten [5]. Die
FEA ist oftmals mit gruppierten amorphen Mikro-
kalzifikationen assoziiert, nicht selten aber auch ein
Zufallsbefund in Stanzbiopsien. Sie kommt haufiger
bei Frauen mit dichtem Brustdriisenparenchym vor.

Das Risiko fiir hohergradige Neoplasien liegt fiir die
FEA bei ca. 15% und ist assoziiert mit der Grosse der
radiologischen Lasion, dem Alter der Patientin und
dem Vorhandensein multipler Foci. Frauen mit einer
nachgewiesenen FEA haben ein gering hoheres Brust-
krebsrisiko (ca. 1.5-fach) [6].

ADH

Als atypische duktale Hyperplasie werden mikrofo-
kale Lasionen bezeichnet, die histopathologisch hete-
rogene atypische Epithelproliferationen enthalten
(Abb. 3). Sie unterscheiden sich allein durch ihre
geringe Ausdehnung von <2 mm von einem Low-
grade-DCIS. Ublicherweise sind sie mit gruppierten
Mikrokalzifikationen assoziiert (75-86 %) [4]. In der
Regel stellen sie mammographische Zufallsbefunde
dar. Eine abschliessende Beurteilung ist in Stanz-
Biopsieproben in der Regel nicht mdglich.

Das Risiko eines Upgrades zu einer hohergradigen
Neoplasie ist sehr heterogen, eng mit der Proben-
grosse verknlipft und somit beim Nachweis in einer
Stanzbiopsie (14G) am grossten (18-87%). Durch-
schnittlich betridgt es knapp 40%. Ebenfalls assoziiert
mit einem histopathologischen Upgrade sind das
Alter der Patientin und die bildgeberische Ausdeh-
nung der Lasion. Nach vakuumbioptischer vollstan-
diger Befund-Entfernung ist das Restrisiko dagegen
insgesamt moderat.

Patientinnen mit einer nachgewiesenen ADH haben
ein ca. 4-fach hoheres Brustkrebsrisiko ipsi- und kon-
tralateral, sodass hier im Verlauf regelmassige jahr-
liche Mammographien empfohlen werden.
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Abb. 3. links: HE-Farbung einer atypischen duktalen Hyperplasie; rechts: gruppierter Mikrokalk in der Mammographie, mittels

stereotaktischer Vakuumbiopsie abgeklart: ADH

LN

Als ,,klassische LN werden hoch bis méssig differen-
zierte intralobuldre Epithelproliferationen bezeichnet,
die der ALH und dem LCIS biologisch sehr dhnlich
sind (Abb. 4). Hiervon abzugrenzen sind die ,,pleo-
morphe und die floride LN*, die einem DCIS ver-
gleichbar sind, als B5a-Lasion klassifiziert und ent-
sprechend therapiert werden [5].

Die klassische LN ist in der Regel asymptomatisch.
Sie wird zumeist als Zufallsbefund ohne eigenes bild-
gebendes Korrelat bei der Abklarung auffalliger, letzt-
lich benigner radiologischer Befunde nachgewiesen.
Sie kann uni- oder bilateral, uni- oder multifokal bzw.
multizentrisch vorkommen. Mikroverkalkungen sind
eher selten, typischer werden sie jedoch im Zusam-
menhang mit dem pleomorphen Subtyp gefunden [7].
In der offenen Biopsie ist ein histopathologisches
Upgrade zu einer hohergradigen Neoplasie nicht sel-
ten (27-36%), dariiber hinaus ist eine LN auch eine
Indikatorlision und ein Risikomarker fiir ein bis zu
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10x erhohtes ipsi- und kontralaterales Brustkrebsri-
siko. Zusatzliche Risikofaktoren sind der Nachweis
von Nekrosen, die pleomorphe Histopathologie,
pathologisch-radiologische Diskordanzen, die Asso-
ziation mit einer ADH.

-

/S

- e
e
Abb. 4. HE-Farbung einer lobulidren Neoplasie (LN)
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Management der verschiedenen Subtypen nach
Diagnose in minimal invasiven Brustbiopsien

Bis vor einigen Jahren wurde der Grossteil der histo-
pathologisch gesicherten B3-Lasionen nach Diagnose-
stellung in einer minimal invasiven Biopsie einer
anschliessenden offenen Exzision zugefiihrt. Mittler-
weile wissen wir, dass hierauf bei einer Vielzahl der
Fille verzichtet werden kann.

Aufgrund der insgesamt geringen, aber ausgesprochen
heterogenen Wahrscheinlichkeit einer hohergradigen
Neoplasie neben einer B3-Lasion ist ein individuelles
Management abhingig von der Art der Lésion und
der Prasentation in der Bildgebung notwendig. Kon-
kordanz zwischen Histopathologie und Bildgebung
sowie Management sollten zwingend in interdiszipli-
naren Konferenzen mit Beteiligung eines Radiologen,
Operateurs und Pathologen individuell besprochen
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werden. Dennoch kénnen und sollten dabei auch
grundsétzliche Verfahrensempfehlungen berticksich-
tigt werden.

Die Entscheidung fiir oder gegen eine offene Exzisi-
onsbiopsie sollte dabei grundsitzlich anhand von his-
topathologischen Befunden geféllt werden, die durch
eine Vakuumbiopsie gewonnen wurden. Im Kontext
einer B3-Lasion sollte dabei beabsichtigt werden, nicht
nur eine diagnostische Biopsieentnahme durchzufiih-
ren, sondern moglichst die bildgebende Verdnderung
komplett oder zumindest iiberwiegend und damit aus-
reichend représentativ zu resezieren. Die Wahl der
Nadelgrosse sollte sich dabei nach dem Durchmesser
der zu entfernenden Lasion richten. Bei grosseren
Lisionen sollte zudem immer die Entnahme von Pro-
ben an mehreren Stellen erwogen werden.

Internationale Leitlinien empfehlen folgendes grund-
satzliches Vorgehen nach Diagnosestellung einer
B3-Lision in einer minimal invasiven Biopsie [2, 8, 9].

Papilliire Ldsion

Bei Nachweis eines Papilloms in einer minimal invasi-
ven Biopsie kann auf eine offene Biopsie verzichtet
werden, die reprasentative Probe und Konkordanz der
Histopathologie mit der radiologischen Bildgebung
vorausgesetzt. Das heisst, dass ein mittels Stanzbiopsie
diagnostiziertes Papillom mittels Vakuumbiopsie ent-
fernt werden sollte, aber nicht mittels offener Biopsie
behandelt werden muss. Bei Nachweis multipler, vor
allem peripherer Papillome sowie vorhandenen Aty-
pien muss die offene Exzision erwogen werden.

Radidre Narbe | komplexe sklerosierende Ldiision

Ist die Lasion klein und der radiologische Befund nach
VAB bereits vollstindig entfernt, kann auf die offene
Biopsie verzichtet werden. Bei Nachweis am Resekti-
onsrand einer offenen Exzision ist keine Nachresek-
tion erforderlich.
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FEA

Nach vollstandiger interventioneller Entfernung der
radiologischen Lision kann auf eine offene Biopsie
verzichtet werden. Bei Nachweis einer FEA im Rand-
bereich einer Exzisionsbiopsie ist ebenfalls keine
Nachresektion erforderlich. Bei verbliebenen Mikro-
kalzifikationen sollte dies dennoch kritisch diskutiert
werden.

ADH

Grundsatzlich sollte eine offene Exzision diskutiert
werden. Ein Verzicht ist moglich nach vollstdndiger
Entfernung der radiologischen Lision, bei lediglich
kleinem Focus in der VAB-Probe oder nach histopa-
thologischen Zufallsbefunden bei fehlender Auffallig-
keit in der Bildgebung.

LN

Bei Nachweis einer pleomorphen oder floriden LN
(B5a-Lasion) in der VAB besteht die Indikation zu
einer offenen Exzision.

Wird eine klassische LN in einer VAB nachgewiesen,
so kann nach vollstindiger Entfernung der radiologi-
schen Lasion und gesicherter Konkordanz mit der
Bildgebung gegebenenfalls auf die offene Biopsie ver-
zichtet werden. Auch bei Nachweis einer klassischen
LN am Resektionsrand einer offenen Biopsie besteht
keine Indikation zu einer Nachresektion.

Follow up nach Nachweis einer B3-Lésion

Die weiteren Verlaufskontrollen nach der Entfernung
einer B3-Lision mittels Vakuumbiopsie oder offener
Exzision sollten sich grundsitzlich nach dem Alter der
Patientin und dem aus der Lasion resultierenden
Risiko fiir die Entwicklung eines Mammakarzinoms
richten.
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Fiir den Grossteil der B3-Lasionen (radidre Narbe,
komplexe sklerosierende Lasion, FEA, Papillome
ohne Atypien) sind mammographische Verlaufskon-
trollen in 2-Jahres-Intervallen ausreichend.

Patientinnen nach Behandlung einer LN oder ADH
haben dagegen ein relevant erhohtes ipsi- und kontra-
laterales Brustkrebsrisiko und sollten in der Folge
jahrliche senologische Kontrollen inklusive Mammo-
graphie erhalten.

Zusammenfassung

Die Wahrscheinlichkeit, eine hohergradige Neoplasie
im Zusammenhang mit einer B3-Lision zu finden, die
mittels minimal invasiver Biopsie detektiert wurde, ist
insgesamt gering und liegt durchschnittlich bei etwa
17% (6-32%) [10].

Ein konservatives Management und der Verzicht auf
eine offene Exzisionsbiopsie sind damit iiberwiegend
gerechtfertigt, setzen aber eine interdisziplinire kriti-
sche Diskussion und die Konkordanz von radiologi-
scher Bildgebung und histopathologischem Befund
voraus.
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Insbesondere eine ADH oder LN sind sowohl mit
einem erhohten Risiko fiir ein histopathologisches
Upgrade als auch mit einem langfristig héheren ipsi-
und kontralateralen Brustkrebsrisiko assoziiert. Hier
sollte eine offene Exzision diskutiert und die Patientin-
nen nachfolgend jédhrlich mammographisch nachkon-
trolliert werden.
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