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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Die gutartigen Tumoren der weiblichen Mamma

Das Brustdrisengewebe, bestehend aus Binde-, Fettgewebe und Drusenstrukturen,
unterliegt zyklischen hormonellen Einflissen und weist hierunter Differenzierung,
Wachstum und Veranderungen auf [1]. Der Uberwiegende Teil der in der weiblichen
Brust auftretenden Lasionen ist gutartig [2]. Zu den benignen Tumoren und
tumorartigen Veranderungen der Mamma gehdren die intraduktalen Papillome sowie
die Gruppe der benignen mesenchymalen, fibroepithelialen und myoepithelialen
Tumoren. Dabei gilt das Fibroadenom als haufigste mammare Lasion [3].

1.2 Problematik und Zielstellung

In den letzten Jahren wurden die operativen Verfahren zur Diagnostik benigner
Mammatumoren zunehmend von den bildgebenden und bioptischen Methoden
verdrangt und damit die Behandlungsmethoden optimiert. Mit der Intention, aus den
vorliegenden aktuellen Daten und Informationen zu den benignen Brusttumoren ein
aktuelles Kompendium zu erstellen, entstand diese Dissertation. Der Schwerpunkt
der Dissertation liegt aufgrund des zum Teil nur vereinzelten Vorkommens
bestimmter mammarer Neoplasien und damit sparlich vorhandener Daten einerseits
in der Beschreibung der seltenen benignen Tumoren der Mamma, andererseits in
der Zusammenfassung der diagnostischen Verfahren und therapeutischen
Moglichkeiten bei benignen Brusttumoren. Fir die Umsetzung nimmt die Suche nach
entsprechenden Fachtexten sowie deren Auswertung und Vergleich den
bedeutenden Aufgabenteil der Dissertation ein. Durch diese Konstellation konnte
letztendlich ein aktuelles und komprimiertes Werk geschaffen werden, welches sich

durch den ,schnellen” und dennoch hinreichenden Informationsgewinn auszeichnet.

Anhand des erstellten Kompendiums soll anschlieBend durch den Vergleich der
diagnostischen Methoden und therapeutischen Modalitaten der einzelnen benignen
Brusttumoren die Mdglichkeit einer allgemeingultigen Empfehlung fur die Diagnostik
und Behandlung derselben diskutiert werden.
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2 Material und Methodik

2.1 Aufbau der Dissertation

Die Grundidee der Promotionsarbeit ist die Schaffung einer gezielten, zlgig
abrufbaren und dennoch prazisen Informationsubersicht zu den benignen Tumoren
der weiblichen Brust. Dies spiegelt sich in dem Aufbau der Dissertation
folgendermallen wider: Jeder Abschnitt einer Neoplasie wird in mehrere
Themenbereiche unterteilt, die wiederum gleichermal3en detaillierte Unterpunkte
aufweisen. Die ,Einleitung® gibt eine allgemeine Einfuhrung zum Tumor sowie den
Erstbeschreiber wieder. Der Bereich ,Klinik® enthalt u. a. Informationen uber Haufig-
keit, Grofle und Manifestationsalter der jeweiligen Neoplasie. In dem Abschnitt
.-Morphologie“ werden makroskopische, histologische und immunhistologische
Charakteristika erlautert. Die diagnostischen Verfahren werden unterteilt in
,nhoninvasive“ und ,minimal-invasive Methoden® beschrieben und zusammenfassend
in einer Tabelle dargestellt (Tabelle 1-14). Hier schlief3t sich der Abschnitt ,Therapie
und Prognose“ an. Einen Uberblick, sozusagen ein ,Kompendium im Kompendium®,

gibt die abschliellende Zusammenfassung.

2.2 Literaturrecherche

Far die Ausarbeitung der Informationen war eine schrittweise und umfangreiche
Literatursuche erforderlich. Zu jeder Neoplasie entstand entsprechend des Themen-
bereichs ein Literaturreservoir, bestehend aus Quelltexten fachspezifischer Lehr-
bdcher oder aus medizinischen Artikeln in Fachzeitschriften, die zunachst chrono-
logisch geordnet wurden. Anschliel3end erfolgte durch direkten Literaturvergleich die
Ausarbeitung relevanter Informationen fur die Erstellung der Dissertation. Die fach-
spezifischen Lehrblcher stammen aus der Fachbibliothek der Klinik fur Frauen-
heilkunde und Geburtshilfe Greifswald, der Universitatsbibliothek Greifswald und der
medizinischen Bibliothek der Charité Berlin. Die Literaturrecherche nach medizi-
nischen Artikeln aus Fachzeitschriften erfolgte Uber die Meta-Datenbank PubMed.
Dabei wurden fur die Informationsausarbeitung medizinische Artikel des Jahres 1829
bis 2016 berucksichtigt. Zudem wurden aktuelle Empfehlungen der
Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie e.V. herangezogen.



Ergebnisse — die gutartigen Mammatumoren

3 Ergebnisse — die gutartigen Mammatumoren

3.1 Papillome

3.1.1 Einleitung

Papillome kdnnen in etwa 1 % bis 3 % aller bioptischen Gewebeproben der Brust
gefunden werden [4]. Trotz dieser relativ geringen Inzidenz ist die Bedeutung der
Milchgangspapillome nicht zu unterschatzen, da sie unabhangig vom solitdren oder
multiplen Erscheinungstyp als Risikofaktor fur Brustkrebs betrachtet werden sollten

[5].
3.1.1.1 Erstbeschreiber

1905 gelang es J. C. Warren, eine neue Klassifizierung gutartiger Tumoren der
Mamma einzufuhren und den benignen Charakter der Papillome darzustellen [6].

3.1.1.2 Pathogenese

Pathogenetisch lasst sich die Entstehung der Papillome durch eine Kehrtwendung
der Proliferationsrichtung erklaren [7]. Wahrend bei allen Hyperplasien eine Mesen-
chyminduktion auftritt, kommt es bei den Papillomen durch eine starkere epitheliale
Autonomie zur Ausbildung riesiger freier Epithelmassen, die sich dann im Wachstum
vom Mesenchym distanzieren [7].

3.1.1.3 Terminologie

Die Gruppe der Papillome beinhaltet [8]:
- das intraduktale solitare Papillom
- die intraduktalen multipel auftretenden Papillome
- die Papillomatose
- die juvenile Papillomatose

Entsprechend der intraduktalen Verteilung der Papillome unterscheidet man die
solitaren Papillome, die von den gro3en, segmentalen und subsegmentalen Aus-
fuhrungsgangen ausgehen, von den multifokal lokalisierten Papillomen, die den

terminalen duktulo-lobularen Einheiten entstammen [9]. Ursache fur die unterschied-
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liche Topographie ist die Wanderung der Proliferationszone — in der dritten und
vierten Dekade sind sie peripher lokalisiert und breiten sich dann zentripetal aus [7].

Die Papillomatose ist definiert als ein Minimum von funf klar getrennten Papillomen
innerhalb eines begrenzten Segments des Brustgewebes [2].

Bei der juvenilen Papillomatose handelt es sich um eine bei jungen Frauen
auftretende und durch atypische papillare duktale Hyperplasie und zahlreiche zys-
tische Formationen gepragte Neoplasie [10]. Diese Erkrankung ist mit einem
erhohten Risiko fur Brustkrebs assoziiert [2]. In Follow-up-Studien wurde suggeriert,
dass bei Patienten mit juveniler Papillomatose ein erhohtes Brustkrebsrisiko sowohl
fur weibliche Familienangehorige als auch fur die Patienten selbst besteht, insbeson-
dere wenn die Lasion bilateral vorkommt und eine positive Familienanamnese
hinsichtlich Brustkrebs bekannt ist [11] [12].

3.1.2 Kilinik

3.1.2.1 Manifestationsalter, Gré8e und Frequenz

Die intraduktalen solitaren Papillome frequentieren mit 1,8 % unter allen Mammatu-
moren und manifestieren sich typischerweise bei perimenopausalen Frauen [13] [14].
Als langsovale Tumoren betragt inr Durchmesser im Allgemeinen weniger als 0,5 cm,
die Lange kann bis zu 4 cm oder 5 cm betragen [15]. Multiple intraduktale Papillome
machen etwa 10 % der intraduktalen Papillome aus [8]. Verglichen mit den solitaren
Papillomen treten sie eher bei jungeren Patienten und haufiger bilateral auf [8].
Zudem fuhren sie weniger zu Milchgangssekretionen [8].

3.1.2.2 Sekretionserscheinungen

Papillome verursachen haufig serose oder serds-blutige Milchgangssekretionen [8].
In 80 % bis 100 % der Falle stellen sie die Ursache fur Sekretionserscheinungen
oder Blutungen aus der Brustwarze dar [14]. Dabei tritt die Sekretion als klinisches
Symptom bei den solitaren zentralen Papillomen in 64 % bis 88 % der Falle auf, bei
den multiplen peripheren Papillomen dagegen nur in 25 % bis 35 % [16] [17].
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3.1.3 Morphologie

3.1.3.1 Makroskopie

Tastbare Lasionen konnen als glatt begrenzter und runder Tumor mit blumen-
kohlartiger Erscheinung auffallen [18]. Dieser reicht mittels eines oder mehrerer
Stiele bis an die Wand des erweiterten, seroses und/oder blutiges Sekret ent-
haltenden Milchgangs [18].

3.1.3.2 Mikroskopie

Histologisch zeichnen sich die Papillome durch epitheliale Papillen mit luminalen
Epithel- und auleren Myoepithelzellschichten sowie einem fibrovaskularen Stroma
aus [2]. Die epitheliale Komponente kann Bereiche mit apokriner Metaplasie oder
Hyperplasie aufweisen [19]. Gelegentlich finden sich auch hamorrhagische Infarzie-
rungen, bedingt durch die Torsion einer Papille oder des gesamten Papilloms oder
squamose Metaplasien [19]. Die Zellen zeigen eine regelrechte Differenzierung mit
normochromatischen Kernen, seltenen oder auch fehlenden Mitosen und breitem
Stroma [14]. Zentrale Papillome koénnen gewohnliche duktale Hyperplasien oder
fokale atypische Epithelproliferationen (= atypisches Papillom) aufweisen [19]. Die
peripheren Papillome kdnnen zudem mit DIN, ADH oder DCIS assoziiert sein [19].
Zudem ist das Auftreten einer sklerosierenden Adenose mit pseudoinfiltrativen

Eigenschaften moglich [19].

Abb. 1: Intraduktales Papillom mit epithelialen Zellen
(schwarzer Pfeil), myoepithelialen Zellen (weif3er Pfeil)
und fibrovaskularem Stroma (S) (H&E, x100) [20].

3.1.3.3 Immunhistologie

Zum Nachweis der myoepithelialen Zellschichten kann die immunhistochemische
Farbung myoepithalialer Zellmarker wie glatte Muskel-Myosin-Schwerkette, Calponin
oder p63 nutzlich sein [21].
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3.1.4 Noninvasive Diagnostik

3.1.4.1 Palpation

Palpatorisch Iasst sich bei den solitaren Papillomen in 11 % bis 57 % ein Tumor
finden [22]. Bei der ertasteten Masse handelt es sich gewdhnlich um den erweiterten
Milchgang, in den das Papillom hineinwachst und den es verlegt [23].

Bei der klinischen Untersuchung kann daher die annahernde Lokalisation des Papil-
loms vermutet werden, indem durch Druck auf sog. Triggerpunkte (= papillomatos
verandertes Brustsegment) eine Sekretion ausgelost wird [24].

Die multiplen kleinen Papillome prasentieren sich dagegen in 48 % bis 99 % als
tastbarer Tumor, da es sich hierbei gewodhnlich um den Bereich der proliferierenden
Mastopathie handelt [22] [25]. Der Palpationsbefund wird bei den peripheren
Papillomen daher haufig als Hauptsymptom angesehen [22].

3.1.4.2 Sekretzytologie/Mamillenabstrich

Die Sekretzytologie ist eine einfach durchzufiUhrende Methode, bei der der Nachweis
papillarer Zellverbande die Diagnose des Papilloms unterstiutzen kann und damit zur
Veranlassung weiterer diagnostischer Schritte fuhren kann [24]. Da die Sekret-
zytologie eine nur malige Sensitivitat zeigt, kann ein negativer Befund hin-gegen
nicht zum Ausschluss eines Papilloms dienen [24].

3.1.4.3 Mammographie

In der Mammaographie fallen intraduktale Papillome meist nicht auf, was einerseits an
ihrer geringen GroRe und andererseits an der typischen Lokalisation in zentralen,
dichteren Brustregionen liegt [16] [26] [27]. Zu den mammographischen Erschei-
nungsbildern der Papillome zahlen umschriebene, gutartig wirkende, retroareolare
Knoten, ein solitarer, retroareolar liegender, erweiterter Milchgang und selten Mikro-
kalzifikationen [16] [26]. Einige Papillome konnen sklerosieren und durch die
anschliellende Verkalkung als grobschollige, schalenférmige oder punktformige
Verkalkungen intraduktal entlang des Milchgangs auffallen [24].
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Abb. 2: Intraduktales Papillom — rechtsseitige Mammographie
stellt einen solitdren, erweiterten subareolaren Milchgang dar
(Pfeil) [28].

3.1.4.4 Galaktographie

Papillome fallen galaktographisch als intraduktaler Fullungsdefekt, duktale Dilatation,
Kontrastmittelextravasat oder komplette Obstruktion auf [16] [26] [27] [29]. Die Galak-
tographie kann intraduktale Veranderungen nachweisen sowie die genaue Lokali-
sation und Ausdehnung papillarer Neoplasien erfassen [24]. Obwohl es sich um eine
einfach durchzufuhrende und sichere Methode zur Darstellung des Milchgang-
systems bei Patienten mit pathologischer Milchgangssekretion handelt, ist die Galak-
tographie ein schmerzhaftes Verfahren mit betrachtlichen Limitationen beim Auf-
finden multipler Papillome in demselben Milchgang oder beim Aufdecken nicht voll-
standig den Milchgang einnehmender Lasionen [8] [30]. Aufgrund dessen wird die
Galaktographie in der Diagnostik pathologischer Mamillensekretionen nicht mehr
bevorzugt angewandt [8].

Abb. 3: In der Galaktographie findet sich nach Kaniilierung
eines absondernden Milchgangs ein intraluminaler Fillungs-
defekt (Pfeil) [28].
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3.1.4.5 Sonographie

Intraduktale papillare Neoplasien stellen sich je nach ihrer makroskopischen Erschei-
nung verschiedenartig im Ultraschall dar [31]. Als charakteristisch fur die Papillome
gilt jedoch ein erweiterter Milchgang mit einem intraduktalen Rundherd oder eine
Zyste mit einer intrazystischen soliden Struktur [31].

Nach Han et al. werden die intraduktalen Neoplasien hinsichtlich ihrer Beziehung
zum Milchgang in der Sonographie in vier Kategorien eingeteilt [32]:

- Typ 1:intraluminale Masse

Typ 2: extraduktale Masse

Typ 3: einfache solide Masse
- Typ 4: gemischt

Durch den Einsatz der Ultraschall-Elastographie in Kombination mit der konventio-
nellen Sonographie kann deren Spezifitdt in der Unterscheidung gutartiger oder
atypischer und maligner papillarer Brustlasionen verbessert werden [33].

Abb. 4: Sonographische Erscheinung eines 3,1 x 5,3 mm
grolRen Papilloms (D2, D3) (eigenes Material aus der
Klinik und Poliklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Greifswald, 2009).

3.1.4.6 Doppler-Sonographie

Intraduktale Papillome weisen einen typischen Flow in der farbkodierten gepulsten
Dopplersonographie auf [31]. Oftmals gelingt damit die Veranschaulichung des
vaskularisierten Bindegewebsstiels im zentralen Kern mit den sich baumartig in der
Struktur verzweigenden GefalRen [31]. Dabei zeigt sich die Dopplersonographie sehr

sensitiv in der Identifikation selbst kleinster papillarer Neoplasien [31]. Eine Unter-
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scheidung zwischen intraduktalen Papillomen und intraduktalen Karzinomen ist

jedoch nicht moglich [31].

3.1.4.7 MRT

Intraduktale Papillome konnen sich in der MRT unterschiedlich prasentieren [34]. Zu
den Erscheinungsbildern zahlen okkulte Befunde, kleine luminale Strukturen oder
irregulare, schnell wachsende Lasionen, die sich nicht von invasiven Malignomen
unterscheiden [34]. Aufgrund der hohen Kosten, der begrenzten klinischen Erfahrung
und der suboptimalen Spezifitat der MRT bleibt der Einsatz dieser Methode
beschrankt [35].

Abb. 5: Subtraktionsbilder der Kontrastmittel-MR-Aufnahmen nach 1 Minute (D-1), 2 Minuten (D-2)
und 5 Minuten (D-3). Die Struktur linksseitig bei 14.00 Uhr prasentiert ein peripheres feines

Enhancement des Tumorrandes [36]. Der solide Anteil der Struktur zeigt kein Enhancement in den

dynamischen Bildern [36].

3.1.5 Minimal-invasive Diagnostik

Intraduktale Papillome werden im Rahmen der minimalinvasiven Biopsie histo-
pathologisch als B3-Lasionen (Lasionen mit unklarem biologischen Potenzial) klassi-
fiziert [37] [38].

3.1.5.1 FNAC

Bei der FNAC ergibt der Abstrich gewohnlich ein zellulares Bild mit zusammen-
gefalteten Anteilen epithelialer Zellen und bindegewebigem Stroma [39]. Die Epithel-
zellen sind haufig saulenartig geformt, zeigen eine geringfugige Variabilitat in ihrer

9



Ergebnisse — die gutartigen Mammatumoren

Grolle und kommen einzeln, gruppiert oder in einer Reihe angeordnet vor [39]. Der
Hintergrund zeigt Ublicherweise Makrophagen [39]. Unterstutzend fur die Benignitat
des Zellabstrichs gelten apokrine Zellen und solitéare Zellkerne im Hintergrund [39].
Da mit der FNAC eine Verfehlung kleiner invasiver Karzinomherde oder In-situ-Karzi-
nome moglich ist, kann sich die Diagnosestellung eines papillaren Karzinoms mit
diesem Verfahren als schwierig gestalten [40].

3.1.5.2 CB
Verglichen mit der FNAC weist die CB ahnliche Einschrankungen auf [4] [41] [42]. Es

besteht daher eine allgemeine Einigkeit Uber die erforderliche chirurgische Exzision
stanzbioptisch gesicherter Papillome mit atypischen Merkmalen [43] [44] [45] [46].

3.1.5.3 VAB

Sind intraduktale Papillome in der Mammographie und/oder im Ultraschall sichtbar,
kann die VAB sowohl zur Diagnostik als auch therapeutisch eingesetzt werden [8].
Diese minimal-invasive Methode fuhrt zu einer sicheren und akkuraten Gewebe-
analyse und mit hoher Wahrscheinlichkeit zur Aufhebung der Symptome bei Patien-
ten mit Mamillensekretion [47].

3.1.5.4 Duktoskopie

Die Duktoskopie ist eine endoskopische Technik, bei der pathologisch sezernierende
Milchgange direkt von innen betrachtet und beurteilt werden konnen [48]. Gleichzeitig
kann das Duktoskop zur Insufflation, zur Duktuslavage oder zur therapeutischen
Intervention verwendet werden [30]. Fur die gezielten Probeentnahmen stehen Zyto-
logieblrsten, Fasszangen, Korbchen oder Mikrobiopsiezangen zur Verfugung [48].
Duktoskopisch erscheint normales Milchgangsepithel blass-gelb bis pink und kann
ringformige Falten an der Gangwand aufweisen [49]. Die Duktoskopie bietet den
Vorteil einer genauen Lokalisation des pathologischen Befundes, einer duktalen
Lavage unter direkter Einsicht sowie einer intraoperativen Steuerung, insbesondere
fur tief liegende Lasionen innerhalb des Milchgangsystems [50]. Da die Duktoskopie
jedoch keine Einsicht in die terminalen duktulo-lobularen Einheiten bietet, die haufig
den Ursprung maligner Lasionen darstellen, ist die Rolle dieser Methode jedoch
begrenzt [8]. Das duktoskopische Erscheinungsbild von intraduktalen Papillomen
kann von rot Uber gelb bis aschgrau reichen [49]. Die Papillome kdnnen als polypose
Masse in das Milchgangslumen ragen und sich als solitare oder mulitple Lasionen in

10
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einem einzelnen Milchgangsystem prasentieren [49]. Seltener kdnnen die papillaren
Lasionen in verschiedenen Milchgangsystemen auftreten, sowohl uni- als auch
bilateral [49].

Abb. 6: Duktales Papillom — terminale duktale Okklusion durch

eine polypoide Masse [51].

Tab. 1: Uberblick zu den diagnostischen MaBnahmen beim Papillom

Diagnostik Merkmale
[4] [8][13] [14] [15] [16] [17] [22] [24] [25] [26] [27] [29] [30] [31] [34] [39] [40] [41] [42] [47] [50] [52]

Klinische Zentrales Papillom: Periphere Papillome:
Untersuchung =  Frequenz 1,8 % = 10 % der intraduktalen Papil-
= bei perimenopausalen Frauen lome, eher bei jlingeren
Patienten

= bis zu 4 oder 5 cm lang

; ; = haufiger bilateral
= Durchmesser im Allgemeinen .

= 11-57 % als Tumor tastbar = verursacht weniger Milch-
gangsekretionen (in 25-35 %)

= gesteigertes Risiko fiir maligne
Entartung

= in 64-88 % Milchgang-sekretion

Mammographie | - meist unauffallig (geringe GréRe, typische Lokalisation in zentralen, dichteren
Brustregionen)

- umschriebene retroareolare Knoten von gutartiger Gestalt, ein solitarer,
retroareolar liegender, erweiterter Milchgang und selten Mikrokalzifikationen

- grobschollige, schalenférmige oder punktférmige Verkalkungen intraduktal
entlang des Milchgangs

Galaktographie | - intraduktaler Flllungsdefekt, duktale Dilatation, Kontrastmittelextravasat oder
komplette Obstruktion

Sonographie - erweiterter Milchgang mit einem intraduktalen Rundherd oder eine Zyste mit
einer intrazystischen soliden Struktur

- Doppler-Sonographie: Veranschaulichung des vaskularisierten Bindege-
websstiels mdglich

MRT - okkulte Befunde, kleine luminale Strukturen oder irregulare, schnell wachsende
Lasionen, die sich nicht von invasiven Malignomen unterscheiden

FNAC - zellulares Bild mit zusammengefalteten Anteilen epithelialer
Zellen und bindegewebigem Stroma
- Verfehlung kleiner invasiver Karzinomherde oder In-situ-Karzinome méglich
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Diagnostik Merkmale
[4] (8] [13] [14] [15] [16] [17] [22] [24] [25] [26] [27] [29] [30] [31] [34] [39] [40] [41] [42] [47] [50] [52]
CcB - ahnliche Einschrankungen wie FNAC
VAB - sowohl Diagnostik als auch Therapie; sichere und akkurate Gewebeanalyse

- mit hoher Wahrscheinlichkeit Aufhebung der Symptome bei Patienten mit
Mamillensekretion

Duktoskopie - direkte Ansicht des mammaren Milchgangepithels
- zur Insufflation, Duktuslavage oder zur therapeutischen Intervention

- Vorteil einer genauen Lokalisation des pathologischen Befundes, einer duk-
talen Lavage unter direkter Einsicht sowie einer intraoperativen Steuerung

3.1.6 Therapie

Die Entscheidung zu einer geeigneten Therapie des intraduktalen Papilloms stellt
sich, bedingt durch die schwierige Differenzierung zwischen intraduktalem Papillom
und Karzinom, problematisch dar [8]. Generell empfiehlt sich die chirurgische Exzi-
sion bei Patienten mit peripheren multiplen intraduktalen Papillomen und in der intra-

duktalen Brustbiopsie diagnostizierten atypischen Papillomen [53].

Bei Mamillensekretion aus nur einem Milchgang kann bei jungeren Patienten mit der
Mikroduktektomie nach Atkins ein erfolgreiches Ergebnis mit minimalem chirur-
gischen Eingriff erreicht werden [8]. Bei alteren Patienten kann die totale Milch-
gangexzision von Vorteil sein, auch wenn die Sekretion aus nur einem Milchgang
stammt [8]. Dadurch besteht die Moglichkeit, weitere Sekretionsbeschwerden aus
anderen Milchgangen zu vermeiden und eine vollstandige Histologie zu erhalten [8].
Entsprechend den Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkolo-
gie e.V. (AGO) sind bei stanz- bzw. vakuumbioptisch gesicherten Papillomen ohne
Atypien keine weiteren Mallinahmen erforderlich, wenn das bioptisch gewonnene
Material reprasentativ ist (100 mmz) und keine Unstimmigkeiten zu den Ergebnissen
der bildgebenden Verfahren bestehen [54]. Zu dem Vorgehen bei Papillomnachweis
an Resektatrandern liegen aktuell noch keine Daten vor [54].

3.1.7 Prognose

Das Risiko einer spateren invasiven Karzinomentwicklung bei intraduktalen

Papillomen mit oder ohne Atypien sollte unter Einbezug des umgebenden

Brustgewebes evaluiert werden [18]. Ein gutartiges solitares Papillom ohne

Veranderungen des umgebenden Brustgewebes zeigt ein nur geringfugig erhohtes
12
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Risiko fur ein spateres invasives Mammakarzinom [55]. Atypische Papillome kdnnen
in bis zu 20 % der Falle mit In-situ- oder invasiven Karzinomen assoziiert sein [54].
Bei den peripheren Papillomen kann das relative Risiko im Vergleich zu den zen-
tralen Papillomen hoher sein [18]. Basis des Karzinomrisikos stellen duktale und aty-
pische Hyperplasien dar, die die Entwicklung spaterer Karzinome in den terminalen
duktulo-lobularen Einheiten in 12 % der Falle wahrscheinlich machen [15] [56] [57].
In 23 % der Falle kommt es in diesem Bereich zu Rezidiven [57]. Papillome zeigen
ein erhohtes Risiko fur die Ausbildung eines ipsilateralen Karzinoms [54]. Bei den
atypischen Papillomen liegt dieses bei 4,6 % bis 13 % [54]. Die juvenile
Papillomatose scheint mit einem erhohten Risiko fur die gleichzeitige oder spatere
Entwicklung von Brustkrebs assoziiert [11] [12] [58].

3.1.8 Zusammenfassung

Der Uberwiegende Teil der Papillome wird zunachst durch die Mamillensekretion
klinisch auffallig, sodass das diagnostische Konzept folgende Punkte umfassen sollte
[24]:

1.  Bestatigung einer papillaren Neoplasie
2.  Erfassen von Lokalisation und Ausdehnung

Hierfur sollten zunachst eine umfassende klinische Untersuchung und nicht-invasive
Methoden wie Mammographie und Sonographie eingesetzt werden [24]. Die
Anwendung der Sonographie empfiehlt sich, da sie mammographisch auffallige
Herde als zystische oder solide Masse klassifizieren und mammographisch okkulte,
aber tastbare Tumoren eventuell aufdecken kann [59]. Selten lassen sich jedoch
Befundlokalisation und -ausdehnung damit ausreichend sicher bestimmen [24].

Ergibt sich bei diesen Untersuchungsmethoden der Verdacht auf ein Papillom ohne
Hinweis auf signifikante Atypien, sollte der nachste Schritt nun die Duktoskopie mit
duktaler Lavage und eventueller Biopsie beinhalten [8]. Alternativ ist bei
mammographisch und/oder sonographisch nachgewiesenen Papillomen der Einsatz
der Vakuumstanzbiopsie moglich, die sowohl diagnostisch als auch therapeutisch
wirken kann [8]. Die duktoskopiegefuhrte Mikroduktektomie sollte bei der singularen,
durch ein Papillom verursachten Milchgangssekretion als Methode der Wahl
eingesetzt werden [8]. Generell wird die chirurgische Exzision bei multiplen
13
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Papillomen sowie bioptisch nachgewiesenen atypischen Papillomen empfohlen [53].
Bei den solitaren Papillomen ohne Atypien sind keine weiteren MalRnahmen erfor-
derlich, wenn ausreichend wegweisendes Biopsiematerial vorhanden ist und eine
Ubereinstimmung mit der Bildgebung besteht [54]. Fir das sich anschlieRende
Follow-up bei Papillomen ohne Atypien wird von der AGO bei Frauen im Alter von 50
bis 69 Jahren die regulére Screening-Mammographie empfohlen [54]. Fur das
therapeutische Vorgehen bei Papillomen an Resektatrandern liegen noch keine
Daten vor [54]. Bei der juvenilen Papillomatose sollte eine Exzision durchgefuhrt
werden [60]. Engmaschige Kontrolluntersuchungen allein sind inadaquat [60].

3.2 Fibroepitheliale Mischtumoren

3.2.1 Fibroadenome

3.2.1.1 Einleitung

Fibroadenome sind gutartige biphasische Tumoren, die als umschriebene Neo-
plasien den terminal-duktalen lobularen Einheiten entstammen und eine Proliferation
der epithelialen und fiborosen Gewebeanteile aufweisen [61]. Sie gelten als haufigster
gutartiger Tumor in der Adoleszenz und bei jungen Frauen [14].

3.2.1.1.1 Erstbeschreiber

Eine der ersten Beschreibungen des Fibroadenoms erfolgte durch Astley Cooper
unter dem Titel ,Simple Chronic Tumour of the Breast® [62].

3.2.1.1.2 Pathogenese

Man geht heutzutage davon aus, dass Fibroadenome das Ergebnis abnormaler
Proliferation und Involution des Brustgewebes unter hormonellen Einflissen sind und
keine ,echte“ Neoplasie darstellen [63]. Es konnten zudem numerische Abnormali-
taten der Chromosomen 16, 18 und 21 sowie eine Deletion des Chromosoms 17p
gefunden werden [64].

3.2.1.1.3 Terminologie

Fibroadenome werden unterteilt in [14]:

- adulte Fibroadenome, die typischerweise bei jungen Frauen auftreten

- juvenile Fibroadenome, die in der Pubertat und Adoleszenz vorkommen
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3.2.1.2 Klinik
3.2.1.2.1 Manifestationsalter, Gr68e und Frequenz

Nach dem Karzinom gilt das Fibroadenom als zweithaufigste Neoplasie der weib-
lichen Brust und als haufigster Tumor bei Frauen unter 30 Jahren [65].
Postmenopausal nehmen Fibroadenome in ihrer Frequenz stark ab [14]. Die durch-
schnittliche GrolRe liegt bei 1 bis 3 cm [14]. Fibroadenome konnten haufiger bei
Frauen aus hoheren soziookonomischen Klassen und in der dunkelhautigen
Population beobachtet werden [66].

3.2.1.3 Morphologie
3.2.1.3.1 Makroskopie

Die Schnittflache des Tumors zeigt eine feste, gewolbte und leicht gelappte Struktur
mit graulicher Farbung und Gefalispalten [67].

3.2.1.3.2 Mikroskopie

Die histologische Unterscheidung in ein intra- und perikanalikulares Fibroadenom ist
klinisch bedeutungslos [14]. Perikanalikulare Fibroadenome entstehen durch Prolife-
ration der Stromazellen um die Milchgange herum [67]. Die intrakanalikularen Fibro-
adenome bilden sich aufgrund einer Kompression der Milchgange durch prolife-
rierende Stromazellen [67]. Der Stromaanteil kann fokalen oder diffusen Zellreichtum
(insbesondere bei Frauen unter 20 Jahren), atypische bizarr geformte mehrkernige
Riesenzellen, ausgedehnte myxoide Veranderungen oder Hyalinisierungen mit dys-
trophen Kalzifizierungen und selten Verknocherungen (insbesondere bei postmeno-
pausalen Frauen) aufweisen [67] [68]. Mitotische Figuren sind ungewdhnlich [67].
Komplette Infarzierungen wurden beschrieben, jedoch selten [67]. Die epitheliale
Komponente kann ein weites Spektrum an typischer Hyperplasie (Uberwiegend bei
Erwachsenen) und metaplastischer Veranderungen, wie z. B. apokrine oder squa-
mose Metaplasie, zeigen [67] [69]. Fibrozystische Veranderungen, sklerosierende
Adenose und ausgedehnte myoepitheliale Proliferationen konnen ebenso beobachtet
werden [67].
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3.2.1.3.3 Immunhistologie

Immunhistochemisch kénnen Ostrogen- und Progesteron-Rezeptor-Proteine im Epi-
thel nachgewiesen werden [70]. Reaktionen in den Stromazellen treten nicht auf [70].

3.2.1.4 Noninvasive Diagnostik
3.2.1.4.1 Palpation

Fibroadenome prasentieren sich als schmerzloser, solitarer, fester, glatt begrenzter
und langsam wachsender, beweglicher Knoten [67].

3.2.1.4.2 Mammographie

Fibroadenome zeigen sich mammographisch gewohnlich als glatt umschriebene
Lasion, jedoch konnen 25 % der Tumoren malignitatsverdachtige Merkmale aufwei-
sen [71]. Charakteristisch sind vollstandige oder fast vollstandige Verkalkungen des
Fibroadenoms, die grobschollige, popcornartige, bizarre oder schalenartige Formen
aufweisen konnen [24]. Beim perikanalikularen Fibroadenom treten die Verkalkun-
gen oftmals in den Milchgangen auf und sind strich-, y- oder v-formig [24]. Die Ver-
kalkungen beim intrakanalikularen Fibroadenom zeigen sich dagegen eher rundlich
oder feinpunktformig [24].
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Abb. 8: In der Mammographie findet sich eine glatt begrenzte

Struktur (Pfeil) im unteren Quadranten [71].

3.2.1.4.3 Sonographie

Das klassische Fibroadenom weist folgende sonographische Eigenschaften auf [72]:

- elliptische oder leicht gelappte Form

- grolere Ausdehnung in der transversalen und craniocaudalen Aufnahme als
in der a.p.-Aufnahme

- iso- bis hyporeflektive Echotextur im Vergleich zu Fettgewebe

- vollstandige Umgrenzung von einer feinen, echogenen Kapsel

- eine im Vergleich zum umgebenden Gewebe normale oder erhohte Schall-
Ubertragung

- feiner Randschatten

- freie Beweglichkeit wahrend der Palpation

- leicht komprimierbar

Abb. 9: Charakteristisches Erscheinungsbild eines Fibroadenoms
im Ultraschall mit einem Durchmesser von 27,4 mm (D1) bei einer
21-jahrigen Patientin [73].
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3.2.1.4.4 MRT

Das fibrosierte Fibroadenom reichert nur geringfligig oder uberhaupt kein Kontrast-
mittel an [24]. Zum Ausschluss eines muzindsen Karzinoms sollte daher bei Dar-
stellung eines nichtzystischen Tumors ohne Anreicherung eine T2-gewichtete
Pulssequenz durchgefuhrt werden [24]. Bei niedriger Signalintensitat in der T2-
gewichteten Sequenz kann dann ein fibroses Fibroadenom vermutet werden [24].
Wasser- oder zellreiche Fibroadenome weisen eine deutliche, meist langsame, zum
Teil jedoch auch schnelle Anreicherung von Kontrastmittel auf und erscheinen glatt
begrenzt, oval und gelappt mit signalarmen Septen [24]. Das Auftreten von

peripherem Enhancement spricht gegen ein Fibroadenom [24].

Abb. 10A (links): MRT ohne Kontrastmittel zeigt eine signalfreie Struktur mit glatten Randern [74].
Abb. 10B (rechts): T1-gewichtetes MRT, 3 Minuten nach Kontrastmittelgabe finden sich eine starke
und homogene Signalintensitat in den zentralen Bereichen des Tumors und begrenzende Rander
ohne erhéhte Signalintensitat [74].

3.2.1.5 Minimal-invasive Diagnostik

3.2.1.5.1 FNAC

Die charakteristischen zytologischen Eigenschaften des Fibroadenoms sind: Spindel-
zellcluster ohne inflammatorische Zellen oder Fettzellen, Zellaggregate mit papillarer
Konfiguration vergleichbar mit einem Hirschgeweih und uniforme Zellen mit glatt

begrenztem Zytoplasma, die reihen- oder saulenformig angeordnet sind (Waben-
muster) [75].

3.2.1.6.2 CB

In der Diagnostik des Fibroadenoms zeigt die CB durch eine bessere Aufdeckung
komplexer Veranderungen und epithelialer Proliferationen Vorteile gegenuber der
FNAC [69].
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3.2.1.5.3 VAB

Die VAB kann eine sichere und erfolgreiche Alternative in der Behandlung des
Fibroadenoms darstellen [76]. Neben dem diagnostischen Nutzen hat die VAB daher
als minimal-invasives Therapieverfahren in letzter Zeit zunehmend an Bedeutung ge-

wonnen (siehe auch Therapie) [77].

Tab. 2: Uberblick zu den diagnostischen MaRnahmen beim Fibroadenom

Diagnostik Merkmale
[14] [24] [65] [67] [69] [71] [72] [75] [76]
Klinische - zweithaufigste Neoplasie der weiblichen Brust
Untersuchung | . hjufigster Tumor bei Frauen unter 30 Jahren
- durchschnittliche Grof3e 1-3 cm
- in der klinischen Untersuchung schmerzloser, solitérer, fester, glatt be-
grenzter, langsam wachsender, beweglicher Knoten
Mammographie | - glatt umschriebene Lasion
- vollstandige oder fast vollstdndige grobschollige, popcornférmige, bizarre
oder schalenartige Verkalkungen
Sonographie - elliptische oder leicht gelappte Form
- grolere Ausdehnung in der transversalen und craniocaudalen Aufnahme als
in der a.p.-Aufnahme
- iso- bis hyporeflektive Echotextur im Vergleich zum Fettgewebe
- vollstdndige Umgrenzung von einer feinen echogenen Kapsel
- eine im Vergleich zum umgebenden Gewebe normale oder erhéhte Schall-
Ubertragung
- feiner Randschatten
- freie Beweglichkeit wahrend der Palpation, leicht komprimierbar
MRT - fibrosierte Fibroadenome keine oder geringe Kontrastmittelanreicherung
- bei fehlender Anreicherung eines zystischen Tumors Durchflihrung einer T2-
gewichteten Pulssequenz zum Ausschluss eines Malignoms empfohlen
- wasser- oder zellreiche Fibroadenome mit einer deutlichen, meist lang-
samen, zum Teil jedoch auch schnellen Anreicherung von Kontrastmittel;
erscheinen glatt begrenzt, oval und gelappt mit signalarmen Septen
- bei niedriger Signalintensitat in der T2-gewichteten Sequenz kann ein fibro-
ses Fibroadenom vermutet werden
- ringférmiges Enhancement spricht gegen ein Fibroadenom
FNAC - Spindelzellcluster ohne inflammatorische Zellen oder Fettzellen, Zellaggre-
gate mit papilléarer Konfiguration vergleichbar mit einem Hirschgeweih und
uniforme Zellen mit glatt begrenztem Zytoplasma, die reihen- oder saulen-
formig angeordnet sind (Wabenmuster)
CB - durch eine bessere Aufdeckung komplexer Veranderungen und epithelialer
Proliferationen Vorteile gegenuber der Feinnadelaspirationszytologie
VAB - sichere und erfolgreiche Alternative in der Behandlung des Fibroadenoms,
da effizient und kostensparend
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3.2.1.6 Therapie

Es wird davon ausgegangen, dass Fibroadenome in einer zwolfmonatigen Periode
wachsen, dabei etwa 2 bis 3 cm an GroRe zunehmen und anschliel3end fur viele
Jahre unverandert bleiben [78]. Zudem wird vermutet, dass Fibroadenome dazu nei-

gen, sich zurickzubilden und mit zunehmendem Alter an Zellmasse zu verlieren [66].

Bei histologischem Nachweis eines Fibroadenoms mittels CB sollte daher zunachst
ein konservatives Management mit engmaschigen sonographischen Follow-up-
Untersuchungen nach sechs, zwolf und 24 Monaten angestrebt werden [79]. Als
Indikation fur eine Exzisionsbiopsie gilt die GroRenzunahme des Fibroadenoms im
Intervall oder auch durch den Tumor verursachte Beschwerden [79]. Da bei den
gutartigen Brusttumoren das postinterventionelle kosmetische Resultat eine wichtige
Rolle spielt, werden zur Tumorentfernung zunehmend minimal-invasive Therapie-

verfahren eingesetzt [77]. Dazu zahlen:

3.2.1.6.1 VAB

Die VAB ist ein effizientes und kostensparendes Therapieverfahren mit gutem kos-
metischen Ergebnis, das zunehmend an Popularitat gewinnt und sich zum Standard
im Therapiemanagement gutartiger Brusttumoren entwickelt [77]. Als Nachteile
gelten die Rezidivwahrscheinlichkeit sowie die mogliche unvollstandige Tumorent-
fernung [80]. Eine komplette Exzision und maximale kosmetische Ergebnisse kdnnen
gewohnlich bei einer Tumorgrolie unter 3 cm erreicht werden [81].

3.2.1.6.2 Kryoablation

Hierbei handelt es sich um eine nahezu schmerzfreie Methode, die bei oberflachlich
gelegenen Lasionen eingesetzt werden kann und eine bevorzugte Option fur Patien-
ten mit definitivem Behandlungswunsch des Fibroadenoms ohne chirurgische Inter-
vention darstellt [82] [83]. Dieses Therapieverfahren gilt als effektive und sichere
Moglichkeit, Fibroadenome in ihrer Gro3e zu reduzieren und damit die Beschwerden
bei gleichzeitig hervorragenden kosmetischen Ergebnissen zu mindern [84]. Im
Vergleich zur vakuumassistierten Biopsie konnten bei der Kryoablation keine
Rezidive beobachtet werden [83]. Als vorteilhaft werden auch die durch die Kalte ver-
ursachte Analgesie, das prozedurbedingte Ausbleiben spaterer mammographischer
Veranderungen und der positive immunstimulierende Nebeneffekt gewertet [77].
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3.2.1.6.3 Hochintensiver fokussierter Ultraschall (Hifu)

Hierbei handelt es sich um ein nicht-invasives Verfahren, bei dem konzentrierte
Ultraschallbiindel das Gewebe penetrieren und lokal erhitzen [85]. Dabei kann, im
Vergleich zur Kryoablation und Radiofrequenzablation, das zu zerstérende Gewebe
der Form des Tumors genau angepasst werden [86]. Da dieses Therapieverfahren
zu den neueren therapeutischen Methoden in der Behandlung der Fibroadenome
zahlt, werden aktuell noch viele klinische Studien zu dessen Wirksamkeit durch-
gefuhrt.

3.2.1.7 Prognose

Das Brustkrebsrisiko in Fibroadenomen oder in Mammae, die aufgrund von Fibro-
adenomen vorbehandelt sind, ist gering, wenngleich ein leicht erhdhtes Risiko beo-
bachtet wurde [87] [88]. Zudem sind in der Literatur Falle von Transformationen der
Fibroadenome in maligne Phylloides-Tumoren beschrieben [89] [90]. Bei proliferati-
ven Veranderungen des am Fibroadenom angrenzenden Brustparenchyms oder bei
Frauen mit komplexem Fibroadenom und positiver Familienanamnese flur Brustkrebs
findet sich ein erhdhtes Risiko fur maligne Entartung [66]. Nach kompletter chirur-
gischer Exzision tritt der Uberwiegende Teil der Fibroadenome nicht erneut auf [67].
Bei jungen Frauen zeigt sich eine Tendenz zur Ausbildung einer oder mehrerer

neuer Lasionen an der voroperierten oder einer anderen Stelle des Korpers [61].

3.2.1.8 Zusammenfassung

Fibroadenome sind haufige gutartige Lasionen der Brust, die sich gewohnlich als
solitare Struktur bei jungen Frauen darstellen [66]. Als Grund ihrer Entstehung wird
mehr eine Fehlentwicklung des normalen Brustgewebes oder ein hyperplastischer
Prozess als eine echte Neoplasie vermutet [66]. In der klinischen Untersuchung
zeigen sich Fibroadenome gewohnlich als schmerzloser, solitarer, fester, glatt be-
grenzter und langsam wachsender, beweglicher Knoten [67]. Sonographische Krite-
rien wie eine runde oder ovale solide und einheitlich verteilte Struktur mit glatter
Kontur, schwacher Echogenitat und mittelstarker Schalldampfung stutzen die Dia-
gnose des Fibroadenoms [91]. Der Nutzen der Mammographie bei jungen Frauen ist
nur gering und damit die Rolle der Mammographie in der Diagnostik des Fibroade-
noms begrenzt [66]. Zur Diagnostik des Fibroadenoms bei jungen Frauen sollte da-
her der Einsatz der Sonographie bevorzugt werden [73]. In der Mammographie
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kommt das Fibroadenom als zarter, homogener und glatt begrenzter Knoten zur Dar-
stellung [66]. Innere grobe Kalzifizierungen konnen haufig beobachtet werden [66].
Das Brustkrebsrisiko ist leicht erhoht [87] [88]. Wird das Fibroadenom stanzbioptisch
gesichert, sollte ein konservatives Management mit regelmafligen sonographischen
Follow-up-Untersuchungen erfolgen [79]. Eine Exzisionsbiopsie ist bei GroRen-
zunahme und durch den Tumor verursachten Beschwerden indiziert [79]. Flr die
Tumorentfernung gewinnen aufgrund ihrer Wirksamkeit, Sicherheit und des post-
interventionellen kosmetischen Ergebnisses zunehmend minimal-invasive Therapie-

verfahren wie die VAB, die Kryoablation und die Hifu an Bedeutung [79].

3.2.2 Phylloides-Tumor

3.2.2.1 Einleitung

Phylloides-Tumoren sind seltene Neoplasien der Brust, die nur 0,3 % bis 1 % aller

mammaren Tumoren ausmachen [92].

3.2.2.1.1 Erstbeschreiber

Der Phylloides-Tumor wurde erstmalig von Johannes Muller im Jahr 1838 beschrie-
ben [93].

3.2.2.1.2 Terminologie

Ursprunglich wurde dieser Tumor aufgrund seiner zystischen Komponenten und
fleischigen Erscheinung ,cystosarcoma“ benannt [94]. Aufgrund des grofdtenteils gut-
artigen Verhaltens der Phylloides-Tumoren wird jedoch nach der WHO der Gebrauch
des neutralen Ausdrucks ,Phylloides-Tumor® empfohlen [95].

3.2.2.1.3 Pathogenese

Die Pathogenese des Phylloides-Tumors bleibt weiterhin unklar [96].

Neben einem De-novo-Ursprung aus Brustparenchym wird die Entstehung aus vor-
bestehenden Fibroadenomen oder eine maligne Transformation der Fibroadenome
nach Bestrahlung diskutiert [96]. Zu den wachstumsstimulierenden Faktoren des
Phylloides-Tumors zahlen Trauma, Laktation, Schwangerschaft und gesteigerte
Ostrogenaktivitat [96].
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3.2.2.2 Klinik
3.2.2.2.1 Manifestationsalter, Gr68e und Frequenz

In den westlichen Landern machen Phylloides-Tumoren 2,5 % aller fibroepithelialen
Tumoren der Brust aus [67]. Sie treten Uberwiegend bei Frauen mittleren Alters
(Haufigkeitsgipfel liegt zwischen dem 40. und 50. Lebensjahr) auf [67]. Die mittlere
Grole liegt bei 4 bis 5 cm [97] [98].

3.2.2.3 Morphologie
3.2.2.3.1 Makroskopie

Phylloides-Tumoren erscheinen makroskopisch als glatt begrenzte, feste und ge-
wolbte Struktur [67].

Die Schnittflache zeigt eine hellbraune oder pinke bis graue Farbung und kann
muzinoses Sekret aufweisen [67]. Die grof3en Lasionen kdnnen Hamorrhagien oder
Nekrosen zeigen [67].

3.2.2.3.2 Mikroskopie

Das histologische Bild des Phylloides-Tumors gleicht dem des intrakanalikularen
Fibroadenoms [99]. Es finden sich langliche duktale Anteile und von Epithel ausge-
kleidete papillare Vorspringe des Bindegewebes, die eine blattartige Erscheinung
des Tumors bewirken [99]. Das Vorhandensein epithelialer und bindegewebiger
Elemente ist zur Diagnosebestatigung notwendig [100]. Dabei stellt das Stroma die
neoplastische Komponente dar und legt das pathologische Verhalten des Tumors
fest [101]. Nur die Stromazellen kbnnen metastasieren [102]. Die histologische Diffe-
renzierung des Phylloides-Tumors zum Fibroadenom erfolgt durch den Nachweis
eines zellreicheren Stromas sowie einer mitotischen Aktivitat [103]. In Abhangigkeit
ihrer histologischen Eigenschaften werden Phylloides-Tumoren in benigne, border-
line und maligne Formen unterteilt [100].
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Abb. 11: Das histologische Bild des Phylloides-Tumors
zeigt die blattartige Architektur (H&E-Farbung, Original-

vergréfRerung x2) [103]

3.2.2.3.3 Immunhistologie

In immunhistochemischen Untersuchungen konnte der Nutzen einer CD-10-Expres-
sion sowohl zur Unterscheidung zwischen benignen Formen und anderen Dignitats-
graden des Phylloides-Tumors als auch zur Einschatzung auftretender Fernmetas-
tasen bei mammaren Phylloides-Tumoren nachgewiesen werden [104].

3.2.2.4 Noninvasive Diagnostik
3.2.2.4.1 Palpation

Phylloides-Tumoren prasentieren sich gewohnlich als schnell wachsender, jedoch Kkili-
nisch gutartiger Tumor und befinden sich haufiger im oberen duferen Quadranten
mit Gleichverteilung in beiden Brusten [105] [106] [107] [108]. Oberhalb grélerer Tu-
moren kann die Haut dilatierte Venen und blaue Verfarbungen aufweisen, Einzie-
hungen der Brustwarze treten selten auf [100]. Eine tastbare axillare Lymphadenopa-
thie kann bei bis zu 20 % der Patienten gefunden werden, Lymphknotenmetastasen
sind jedoch selten [109] [110] [111].

3.2.2.4.2 Mammographie

Phylloides-Tumoren prasentieren sich mammographisch als glatt begrenzte Struk-
turen mit glattem und teilweise gelapptem Rand [100]. Ein rontgendurchlassiger
Ring, bedingt durch die Kompression des umgebenden mammaren Bindegewebes,
kann sich um die Struktur herum andeuten [112] [113].
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Abb. 12: Mammographie der rechten Brust zeigt eine runde,

leicht gelappte und scharf begrenzte Struktur, die von einem

deutlichen Hof (Pfeile) umgeben wird [112].

3.2.2.4.3 Sonographie

In der Sonographie zeigt sich der Phylloides-Tumor als solide, glatt begrenzte und
gelappte Raumforderung, die zystische Komponenten aufweisen kann [114]. Eine
zuverlassige Unterscheidung zwischen benignen und malignen Formen ist mit dem

Ultraschall jedoch nicht moglich [115].

Abb. 13: Sonographische Erscheinung eines
Phylloides-Tumors in der linken Brust (eigenes
Material aus der Klinik und Poliklinik fur
Frauenheilkunde und Geburtshilfe Greifswald, 2013)

3.2.2.4.4 MRT

In der MRT ist ein Phylloides-Tumor anzunehmen bei [116]:

- einer grofRen Struktur mit glatt begrenztem Rand

- heterogener Erscheinung in der T2-gewichteten Sequenz

- hyperintensen, flussigkeitsgefullten, spaltférmigen Raumen in den T2-ge-
wichteten fettunterdrickten und STIR-Sequenzen und

- schneller Kontrastmittelanreicherung in der dynamischen Bildgebung ohne

Auswaschphanomen
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Abb. 14A: In der T1-Gewichtung findet sich eine
hypointense Struktur mit sehr kleinen, hyperintensen,

hamorrhagischen Herden [116].

Abb. 14B: In der T2-Gewichtung zeigt die Struktur
eine hohe Signalintensitat mit hyperintensen,
schlitzférmigen, flissigkeitsgefullten Rdumen [116].

Abb. 14C: In der STIR-Sequenz stellt sich eine
hyperintense Struktur dar, in der sich signalreiche
Raume befinden [116].

3.2.2.5 Minimal-invasive Diagnostik
3.2.2.5.1 FNAC

Die zytologische Diagnose des Phylloides-Tumors wird in der FNAC Uberwiegend
durch die Prasenz stromaler Elemente in den Gewebeproben, die zahlreicher und
groler sind als die epithelialen Elemente, sowie durch das Vorhandensein isolierter
stromaler Zellkerne gestellt [117].

3.2.2.5.2 CB

Die interdisziplinare S3-Leitlinie fur die Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms empfiehlt die Klassifizierung als ,B3“ bei Hinweisen auf einen
Phylloides-Tumor in der Stanz- oder Vakuumbiopsie [118]. Bei unmoglicher Differen-
zierung zum Fibroadenom sollte zur Vermeidung einer falschen Diagnosestellung
(und damit Unterbewertung des Phylloides-Tumors) der Begriff ,fibroepithelialer Tu-
mor“ benutzt werden [103]. Obwohl auch bei der CB Fehler in der Gewebeprobeent-
nahme auftreten konnen, stellt der selektive Einsatz der CB eine attraktive Option zur
Verbesserung der praoperativen Diagnostik der Phylloides-Tumoren dar [103].
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3.2.2.5.3 VAB

In der aktuellen Literatur kdnnen nur wenige Aussagen zum Einsatz der VAB beim
Phylloides-Tumor gefunden werden. Nach Taira et al. kann die praoperative Diag-
nostik der Phylloides-Tumoren durch den haufigeren Einsatz der VAB und der CB
verbessert werden [119].

Tab. 3: Uberblick zu den diagnostischen MaRnahmen beim Phylloides-Tumor

Diagnostik Merkmale
[67] [97] [98] [100] [103] [105] [106] [107] [108] [109] [110] [111] [112] [113] [114] [116] [117] [118] [119]

Klinische - in den westlichen Landern 2,5 % aller fibroepithelialen Tumoren der Brust

Untersuchung | . ;perwiegend bei Frauen mittleren Alters; mittlere GroBe 4-5 cm

- haufiger im oberen dueren Quadranten, Gleichverteilung in beiden Brusten

- tastbare axillare Lymphadenopathie bei bis zu 20 % der Patienten, Lymph-
knotenmetastasen selten

- oberhalb gréRerer Tumoren kann die Haut dilatierte Venen und blaue Ver-
farbungen aufweisen; selten Einziehungen der Brustwarze

Mammographie | - glatt begrenzte Strukturen mit glattem und teilweise gelapptem Rand
- ein réntgendurchlassiger Ring kann sich um die Struktur herum andeuten

Sonographie - solide, glatt begrenzte und gelappte Raumforderung, die zystische
Komponenten aufweisen kann

MRT - gréRere Struktur mit glatt begrenztem Rand
- heterogene Erscheinung in der T2-gewichteten Sequenz

- hyperintense, flissigkeitsgefllite, spaltférmige Rdume in den T2-gewichteten
fettunterdriickten und den STIR-Sequenzen

- schnelle Kontrastmittelanreicherung in der dynamischen Bildgebung ohne
Auswaschphanomen

FNAC - Prasenz stromaler Elemente in den Gewebeproben, die zahlreicher und
groRer sind als die epithelialen Elemente, sowie Vorhandensein isolierter
stromaler Zellkerne

CcB - S3-Leitlinie empfiehlt die Klassifizierung als ,B3“ in der CB oder VAB

- attraktive Option zur Verbesserung der praoperativen Diagnostik der
Phylloides-Tumoren

VAB - haufigerer Einsatz zur Verbesserung der préaoperativen Diagnostik
empfohlen

3.2.2.6 Therapie

Fir die benignen Phylloides-Tumoren gilt die lokale oder weite Exzision als Methode
der Wahl [120]. Die Rekurrenz von Borderline-Lasionen und malignen Phylloides-Tu-

moren kann durch eine weite Exzision mit tumorfreiem Rand reduziert werden [120].

Nach der Durchfuhrung einer diagnostischen lokalen Exzisionsbiopsie oder Enuklea-

tion des Tumors sollte sich eine definitive weite Exzision anschlielfen [120].
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Postoperativ wird eine jahrliche mammographische (und ggf. sonographische)
Verlaufskontrolle aufgrund des Rezidivrisikos generell empfohlen [24].

3.2.2.7 Prognose

Phylloides-Tumoren zahlen zu den gutartigen Lasionen mit unsicherem biologischen
Potenzial (B3) [37]. Lokale Rezidive werden sowohl bei gutartigen als auch bei
malignen Phylloides-Tumoren beschrieben [67]. Der Rezidivtumor kann die
histologischen Eigenschaften des Originaltumors widerspiegeln oder eine
Dedifferenzierung (in 75 % der Falle) aufweisen [121]. Rezidive entwickeln sich
allgemein innerhalb von zwei Jahren [67]. Metastasierungen in nahezu alle inneren
Organe sind beschrieben, obwohl sich die Metastasen bevorzugt in der Lunge und
dem Skelettsystem ausbreiten [67]. Die hochste durch den Tumor bedingte
Todesrate findet sich in den ersten funf Jahren nach Diagnosestellung [67]. Die
Haufigkeit von lokalen Rezidiven und Metastasierungen korreliert mit dem
histologischen Grad der Phylloides-Tumoren (benigne, borderline, maligne) [122].
Der Mittelwert fur die allgemeine lokale Rezidivneigung der Phylloides-Tumoren liegt
nach publizierten Daten bei 21 %, mit 17 %, 25 % und 27 % verteilt auf benigne,
Borderline- und maligne Phylloides-Tumoren [122]. Metastasierungen finden sich
allgemein bei 10 % der Falle, mit einer Verteilung von 0 %, 4 % und 22 % auf
benigne, Borderline- und maligne Formen des Phylloides-Tumors [122]. Das
Auftreten lokaler Rezidive nach chirurgischer Entfernung ist stark abhangig von der
GroRe der tumorfreien Randzonen [123]. Es wird daher eine Tumorextirpation im
gesunden Gewebe mit einem Sicherheitsabstand von 1 cm, besser noch 2 cm,
empfohlen [124].

3.2.2.8 Zusammenfassung

Phylloides-Tumoren sind seltene Neoplasien der Brust, die nur 0,3 % bis 1 % aller
mammaren Tumoren ausmachen und uberwiegend bei Frauen mittleren Alters auf-
treten [67] [92]. Sie werden als Lasionen mit unsicherem biologischen Potenzial (B3)
eingestuft [37]. Bis in die spaten 1970er Jahre war die Mastektomie das chirurgische
Standardverfahren fur alle Phylloides-Tumoren, unabhangig von Tumorgrof3e oder
histologischem Typ [110] [125] [126]. Diese chirurgische Radikaltherapie bot keine
Uberlebensvorteile, sodass heutzutage mehr die konservativen chirurgischen Me-
thoden zum Einsatz kommen [100] [127]. Eine einfache intrakapsulare Enukleation
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(das sogenannte ,Ausschalen des Phylloides-Tumors®) fuhrt unabhangig vom histo-
logischen Typ zu einer hohen Rate lokaler Rezidive [128] [129]. Wird die Diagnose
des Phylloides-Tumors praoperativ gestellt, sollte eine weite Exzision mit einem
tumorfreien Rand von mindestens 1 cm zum normalen Brustgewebe erfolgen, ins-
besondere bei den Borderline- und malignen Formen [130]. Stimmt jedoch das
histologische Bild der praoperativ, bioptisch gewonnenen Gewebeproben mit der
diagnostischen Bildgebung nicht Uberein, empfiehlt sich zunachst die Durchfihrung
einer offenen Biopsie [54]. Fur das Follow-up nach einem Phylloides-Tumor wird
generell die jahrliche Durchfihrung einer Mammographie (und ggf. Sonographie)
empfohlen [24].

3.3 Benigne mesenchymale Tumoren
3.3.1 Hamartom

3.3.1.1 Einleitung

Bei den Hamartomen handelt es sich um lokalisierte Uberwucherungen fibréser, epi-
thelialer und fetthaltiger Elemente, die im Allgemeinen gekapselt in Erscheinung
treten [67] [131].

3.3.1.1.1 Erstbeschreiber

Der Terminus Hamartom wurde 1971 von Arrigoni et al. eingefuhrt [132].

3.3.1.1.2 Pathogenese

Die Entstehung des Hamartoms wird mit einer Fehlbildung wahrend der Embryonal-
entwicklung in Form einer ungenugenden Keimgewebsdifferenzierung erklart [133].
Chromosomenaberrationen der chromosomalen Regionen 6p21 und 12912-15 sind
in der Literatur beschrieben [134] [135]. Das Auftreten multipler Hamartome wird als
Cowden-Syndrom bezeichnet und geht mit einem erhohten Brustkrebsrisiko ein-
her [136].

3.3.1.1.3 Terminologie

Zu den histologischen Varianten des Hamartoms zahlen [133]:

- das Adenolipom
- das Fibrolipom

- das Lipofibroadenom
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- das Zystadenolipom

3.3.1.2 Klinik
3.3.1.2.1 Manifestationsalter, Gré3e und Frequenz

Hamartome manifestieren sich Uberwiegend in der perimenopausalen Altersgruppe,
kdénnen jedoch grundsatzlich in jedem Lebensalter auftreten [67]. Sie machen 4,8 %
der gutartigen Brusttumoren aus [137]. Hamartome prasentieren sich rund oder oval

und kdénnen eine Grofde von bis zu 20 cm im Durchmesser erreichen [61].

3.3.1.3 Morphologie
3.3.1.3.1 Makroskopie

In Abhangigkeit der Zusammensetzung des Tumors kann die Schnittflache normalem
Brustgewebe, einem Lipom oder gummiartig einem Fibroadenom ahneln [67].

3.3.1.3.2 Mikroskopie

Hamartome sind gekapselte Tumoren, die fibrozystische oder atrophische Veran-
derungen aufweisen kénnen [137]. Pseudoangiomatdse Hyperplasien treten haufig
auf [137]. Die Lasion gibt den Eindruck einer ,Brust in der Brust” [67].

Abb. 15: Mikroskopisch findet sich epitheliales und
fibréses Gewebe sowie Fettgewebe (H&E, x100) [138].

3.3.1.3.3 Immunhistologie

In biochemischen Untersuchungen konnte bei den parenchymreichen Hamartomen
ein hoher Progesteron- und ein geringer Ostrogenrezeptorgehalt nachgewiesen
werden [139]. Die muskularen Hamartome weisen gegen Aktin und Desmin positiv
reagierende Einschlisse im Stroma auf [14].
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3.3.1.4 Noninvasive Diagnostik
3.3.1.4.1 Palpation

Hamartome sind haufig asymptomatisch und werden zufallig in der Mammographie
entdeckt [140]. Sehr groRe Lasionen konnen die Brust deformieren [67].

3.3.1.4.2 Mammographie

Die meisten Hamartome zeigen in der Mammographie ein charakteristisches Bild,
daher gilt die Mammographie als diagnostische Methode der Wahl [24]. Sie
prasentieren sich als glatt begrenzte Masse mit quantitativ unterschiedlicher
Zusammensetzung der Fett-, Drisen- und Bindegewebsanteile [24]. Die Auspragung
der mammographischen Dichte ist variabel und abhangig vom Fett-Parenchym-
Verhaltnis [141]. Das charakteristische mammographische Erscheinungsbild des
Hamartoms wurde als ,Stlck einer geschnittenen Wurst® beschrieben, bedingt durch
die Mischung von Fettgewebe und fibroepithelialen Elementen in der Lasion [142].
Die dinne Pseudokapsel kann sich vollstandig oder teilweise abbilden [24].

3.3.1.4.3 Sonographie

Die Diagnosestellung eines Hamartom sollte sonographisch nur unter Einbeziehung
des mammographischen Befundes erfolgen [24]. Brusthamartome zeigen ein weites
Spektrum an sonographischen Erscheinungsbildern, sodass der Ultraschall nur eine
geringe Rolle in der Diagnostik des Hamartoms spielt [143]. Haufig kann eine glatt
begrenzte, solide und echoarme Struktur mit dorsaler Schallausloschung abgebildet
werden [143].
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Abb. 16 (links): In der Mammographie der linken Brust findet sich ein 1,1 x 2,2 cm groRer, glatt
begrenzter, ovaler und isodenser Tumor mit zum Teil undeutlichem Aspekt (Pfeile) [144].
Abb. 17 (rechts): Im Ultraschall findet sich eine 20 x 15 x 8,8 mm groRe, glatt begrenzte und echo-

arme Lasion mit unregelmaBigem Rand (Pfeile) [144].

3.3.1.4.4 MRT

In der MRT prasentieren sich die Hamartome als dichtes Fettgewebe mit einem glatt
begrenzten, hypointensen Rand und einer inneren heterogenen Anreicherung,
welche fur das Brusthamartom charakteristisch ist [145].
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Abb. 18: Axiale (a) und sagittale (b) T2-
gewichtete MR-Bildgebung: es zeigt sich eine
heterogene hyperintense, glatt begrenzte Struk-
tur mit hypointensem Rand in der unteren
Region der rechten Brust [146]. Nach Kontrast-
mittelgabe findet sich in der sagittalen T1-ge-
wichteten, fettsupprimierten MR-Bildgebung (c)
eine heterogen anreichernde Struktur mit Fett-
ARl intensitaten [146].

3.3.1.5 Minimal-invasive Diagnostik

3.3.1.6.1 FNAC

Die FNAC oder die CB spielen in der Diagnosestellung des Hamartoms eine be-
grenzte Rolle, sodass der klinische und radiologische Zusammenhang gegeben sein
muss, um Fehldiagnosen zu vermeiden [145]. Grunde fur die inkorrekte Diagnose-
stellung mittels FNAC sind zum einen das nicht hinreichend aspirierte Material und
zum anderen ein Mangel an spezifischen histologischen Merkmalen des Hamar-
toms [145]. Lassen sich in dem Aspirat eines glatt begrenzten Tumors intakte lobu-
lare Einheiten und ein relativer Mangel an Stroma auffinden, so konnte die Diagnose
des Hamartoms angenommen werden [147].

3.3.1.6.2 CB

Ebenso zeigt die CB einen limitierten Nutzen, insbesondere wenn Klinik und Bildge-
bung nicht vorhanden sind [145]. Bindegewebe innerhalb der Lobuli oder Bindege-
webe- und Fettanteile im Stroma, mit oder ohne pseudoangiomatose
Veranderungen, sollten den Pathologen an die Moglichkeit eines Hamartoms denken
lassen [145].
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3.3.1.6.3 VAB

Charakteristische Merkmale des Hamartoms in der vakuumassistierten Stanzbiopsie

konnten in der aktuellen Literatur nicht gefunden werden.

Tab. 4 Uberblick zu den diagnostischen MaRnahmen beim Hamartom

Diagnostik Merkmale
[24] [67] [140] [142] [143] [145] [147]

Klinische - haufig asymptomatisch
Untersuchung | . \yerden haufig zufallig in der Mammographie entdeckt
- sehr groBe Lasionen kdnnen die Brust deformieren

Mammographie | - charakteristisches Bild, daher diagnostische Methode der Wahl

- glatt begrenzte Masse mit unterschiedlichen Anteilen an Fett-, Binde- und
Drisengewebe

- Erscheinungsbild wie ,Stlick einer geschnittenen Wurst"
- dunne Pseudokapsel kann sich vollstandig oder teilweise abbilden

Sonographie - weites Spektrum an sonographischen Erscheinungsbildern

- haufig glatt begrenzte, solide und echoarme Struktur mit dorsaler Schall-
ausléschung

MRT - dichtes Fettgewebe mit einem glatt begrenzten, hypodensen Rand und
innerer heterogener Anreicherung

FNAC/CB - spielen in der Diagnosestellung des Hamartoms eine begrenzte Rolle

- lassen sich im Aspirat eines glatt begrenzten Tumors intakte lobulére
Einheiten und ein relativer Mangel an Stroma auffinden, so kénnte die
Diagnose des Hamartoms angenommen werden

3.3.1.6 Therapie

Lasionen mit charakteristischer Erscheinung und typischer Klinik eines klassischen
Hamartoms konnen einer konservativen Therapie unterzogen werden [148] [149].
Prasentiert der Tumor dagegen Atypien, wie z. B. eine GroRenzunahme, oder bei
subjektiven Beschwerden seitens der Patientin, empfiehlt sich die Exzision des
Tumors oder zumindest die Biopsie [148] [149].

3.3.1.7 Prognose

Hamartome sind gutartige Lasionen der Brust, eine maligne Transformation ist
jedoch moglich [150]. In Hamartomen entstehende duktale Carcinoma in situ, inva-
sive duktale Karzinome und lobulare intraepitheliale Neoplasien (LIN) werden in der
Literatur beschrieben [148] [149] [151] [152]. Hamartome tendieren nicht zu Rezidi-
ven [67].

34



Ergebnisse — die gutartigen Mammatumoren

3.3.1.8 Zusammenfassung

Die Mammographie gilt als Methode der Wahl fur die Diagnose des Hamartoms [24].
Bei mammographisch charakteristischem Bild ist keine weitere Diagnostik erforder-
lich [24].

Zeigt die Bildgebung einen atypischen Befund, wird fur die weitere Diagnostik der
Einsatz von Sonographie oder CB bzw. bei Verdacht auf ein malignes Geschehen
die Exzisionsbiopsie empfohlen [24]. Dennoch spielen die FNAC oder die CB in der
Diagnosestellung des Hamartoms eine begrenzte Rolle, sodass der klinische und
radiologische Zusammenhang gegeben sein muss [145]. Lasionen mit charakteris-
tischem Erscheinungsbild und typischer Klinik eines klassischen Hamartoms konnen
einer konservativen Therapie unterzogen werden [148] [149].

3.3.2 Lipom

3.3.2.1 Einleitung

Lipome sind die haufigsten gutartigen Tumoren, die Uberall dort, wo sich Fettgewebe
befindet, entstehen kdnnen [153].

3.3.2.1.1 Erstbeschreiber

1960 fuhrten Howard und Helwig das Angiolipom ein [154]. Das Spindelzell-Lipom
wurde 1975 von Enzinger und Harvey erstmalig dargestellt [155].

3.3.2.1.2 Pathogenese
Man nimmt an, dass die Entstehung der Lipome von embryonal sequestrierten
multipotenten Zellen ausgeht [153]. Die Progression eines Lipoms zu vaskularer Pro-

liferation kann durch spatere Stimuli, wie z. B. wiederholte Mikrotraumen, getriggert
werden [156].

3.3.2.1.3 Terminologie
In der Literatur werden als Varianten des Lipoms erwahnt [98] [154] [155] [157]:

- das gutartige Spindelzell-Lipom
- das Angiolipom

- das Hibernom

- das Chondrolipom
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3.3.2.2 Klinik
3.3.2.2.1 Manifestationsalter, Gr68e und Frequenz

Die haufigsten Lipome treten bei Patienten im Alter von 40 bis 60 Jahren in Er-
scheinung [158].

Selten finden sie sich intramammar, haufiger kommen sie subkutan vor [158]. Im
Durchmesser erreichen die Lipome gewohnlich weniger als 5cm [158].
Ausdehnungen bis zu 24 cm sind jedoch in der Literatur beschrieben [159].

3.3.2.3 Morphologie
3.3.2.3.1 Makroskopie

Lipome sind glatt begrenzte, runde oder scheibenformige Tumoren mit gelblicher
Farbung [158] [160]. Sie weisen eine zarte Kapsel auf, welche dem Pathologen zur
Differentialdiagnostik gegenuber normalem, noduldr hyperplastischen Fettgewebe
dient [133].

3.3.2.3.2 Mikroskopie

Lipome unterscheiden sich nur unwesentlich vom umgebenden Fettgewebe [158].
Ihre Struktur kann sich durch das Auftreten von Bindegewebe oder myxoiden Veran-
derungen andern [158]. Sekundare Veranderungen wie Fettgranulome, Fettzysten
oder Kalzifizierungen konnen als Folge einer gestorten Blutzufuhr oder durch
Traumata auftreten [158]. Bei den Angiolipomen unterscheidet man den

infiltrierenden und den nicht-infiltrierenden Typ [161].

Abb. 19: Im histologischen Schnitt eines Lipoms lassen
sich keine normalen Milchgange oder Azini finden [162].

Es kommt reifes Fettgewebe zur Darstellung [162].
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3.3.2.3.3 Immunhistologie

Spindelzellen zeigen in den immunhistochemischen Untersuchungen starke Farbun-
gen mit Antikorpern gegen Vimentin und CD34 und gelegentlich fokal S-100 [163].
Zytokeratin, Desmin, SMA und Faktor VIII sind negativ [163].

3.3.2.4 Noninvasive Diagnostik
3.3.2.4.1 Palpation
Klinisch prasentieren sich Lipome als langsam wachsende, solitare Struktur mit einer

weichen, teigigen Konsistenz [158]. Angiolipome konnen sich klinisch in Form von
Schmerzen und Spannungsgefuhl zeigen [153].

3.3.2.4.2 Mammographie

In der Mammographie konnen Lipome als einheitlich strahlendurchlassige Struktur
mit glatt begrenzter, dinner Kapsel und ohne wesentliche Dichte auffallen [164].

Abb. 20: 60-jahrige Patientin mit einem 7 cm grofRRen, nicht pal-
pablen Lipom [164]. Der Tumor ist oval und einheitlich strahlen-

durchlassig mit einer glatt begrenzten, dinnen Kapsel (Brust-

biopsiemarker) [164].

3.3.2.4.3 Sonographie

Lipome haben charakteristischerweise eine von drei sonographischen Erschei-
nungen [72]:

- komplett isoechogen mit umgebendem normalen Fettgewebe

- schwach echoreich im Vergleich zum umgebenden normalen Fettgewebe

- isoechogen mit anliegenden Fettlappchen und zahlreichen feinen internen
und echogenen Septen, die parallel zur Hautlinie verlaufen
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Unabhangig von der sonographischen Erscheinung stellt die Komprimierbarkeit unter

Echopalpation das entscheidende Merkmal zur sonographischen Diagnostik des

Lipoms dar [72].

Abb. 21: Lipom der linken Brust bei einer 61-

jahrigen Patientin mit einem Durchmesser von

2,12 x 1,13 cm (eigenes Material aus der Klinik und
LI BRUST 12:60 6 c» v Bw

LIPOH - Poliklinik ftr Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Greifswald, 2013).

3.3.2.4.4 MRT

In der MRT fallen Lipome in der T1-gewichteten Bildgebung als hyperintense Struktur
(fettaquivalent) mit ovaler Form und scharfer Begrenzung auf [165]. Werden fett-
gesattigte Sequenzen verwendet, tritt eine Signalsuppression auf [165].

Nach Kontrastmittelgabe ist in den T1-gewichteten Bildern keine Anreicherung zu
beobachten [165]. In den T2-gewichteten Bildern kommt ein fettaquivalenter Befund

zur Darstellung [165].

Abb. 22: MR-Mammographie zeigt in der T1-gewichteten na-

tiven Sequenz ein Riesenlipom [165].
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3.3.2.5 Minimal-invasive Diagnostik
3.3.2.5.1 FNAC

Lipome zeigen bei der Feinnadelaspirationszytologie reine Fettzellen [166]. Dies ist
mit einem inadaquaten Ergebnis gleichzusetzen [166]. Es konnen jedoch auch Fett-
zellen mit normalen Epithelzellen nachzuweisen sein [166]. Dies widerspricht letzlich
der Diagnose eines Lipoms [166].

3.3.2.56.2 CB

Da die Fettzellen der Lipome nicht von den Adipozyten der mammaren Fettlappchen
zu unterscheiden sind, besteht ein erhohtes Risiko fur eine falsche Diagnosestellung
bei der CB oder der VAB [72].

3.3.2.5.3 Vakuumassistierte Stanzbiopsie

Charakteristische Merkmale des Lipoms in der vakuumassistierten Stanzbiopsie

konnten in der aktuellen Literatur nicht gefunden werden.

Tab. 5: Uberblick zu den diagnostischen MaRnahmen beim Lipom

Diagnostik Merkmale
[72] [158] [164] [165] [166]

Klinische - lansam wachsende, solitédre Struktur mit einer weichen, teigigen Konsistenz
Untersuchung
Mammographie | - einheitlich strahlendurchlassige Struktur mit glatt begrenzter, dinner Kapsel

und ohne wesentliche Dichte

Sonographie - komplett isoechogen mit umgebendem normalen Fettgewebe oder
- schwach echoreich im Vergleich zum umgebenden normalen Fettgewebe oder

- isoechogen mit anliegenden Fettlappchen und zahlreichen feinen internen,
echogenen Septen, die parallel zur Hautlinie verlaufen

MRT - in der T1-gewichteten Bildgebung hyperintense Struktur (fettdquivalent) mit
ovaler Form und scharfer Begrenzung

FNAC - reine Fettzellen (was mit einem inadaquaten Ergebnis gleichzusetzen ist) oder

- Fettzellen mit normalen Epithelzellen (was letzlich der Diagnose eines Lipoms
widerspricht)

CB/VAB - erhdhtes Risiko fir eine falsche Diagnosestellung bei CB oder VAB

3.3.2.6 Therapie

Bei Bestatigung der klinischen Diagnose eines Lipoms mittels FNAC oder CB und
fehlendem Hinweis fur Malignitat in der Mammographie und Sonographie wird die

halbjahrliche Kontrolle des Patienten als hinreichend bemessen [2]. Die chirurgische
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Entfernung des Tumors sollte bei unsicherer Diagnose oder rascher Wachstumsten-

denz bzw. auf ausdrucklichen Wunsch des Patienten erfolgen [167] [168].

3.3.2.7 Prognose

Sowohl der infiltrierende als auch der nicht-infiltrierende Typ des Angiolipoms sind
gutartig ohne maligne Potenz [161]. Spindelzell-Lipome gelten ebenso als benigne
Lasionen, Uber die in der Literatur bisher keine Hinweise auf Metastasierung ge-
funden werden kdnnen [169].

3.3.2.8 Zusammenfassung

Das Lipom der Brust verursacht haufig diagnostische und damit therapeutische Un-
sicherheit [166]. Bei klinischem Verdacht sollte dieser mit der FNAC oder der CB be-
statigt werden [166]. Bei zudem fehlendem Hinweis fur Malignitat in der Mammo-
graphie und Sonographie wird die halbjahrliche Kontrolle des Patienten als hin-

reichend bemessen [2].

3.3.3 Granularzelltumor

3.3.3.1 Einleitung

Granularzelltumoren sind den perineuralen Zellen entstammende Neoplasien, die an

nahezu allen kutanen und viszeralen Stellen des Korpers vorkommen kdnnen [170].

3.3.3.1.1 Erstbeschreiber

Granularzelltumoren wurden erstmalig 1926 von Abrikossoff beschrieben, der den
Ursprung dieser Neoplasien von der quergestreiften Muskulatur vermutete und sie
daher als Myoblastome bezeichnete [171].

3.3.3.1.2 Pathogenese

In der Vergangenheit wurde falschlicherweise die Skelettmuskulatur als Ursprung
des Granularzelltumors angenommen [171]. Letztendlich betrachtet man den Granu-
larzelltumor aufgrund seiner immunhistochemischen und strukturalen Merkmale als

von den Schwann-Zellen ausgehende, neurogene Neoplasie [172].
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3.3.3.2 Klinik
3.3.3.2.1 Manifestationsalter, Gré3e und Frequenz

Ungefahr 6 % der Granularzelltumoren treten im Bereich der Brustdruse in Erschei-
nung [173].

Patienten mit Granularzelltumoren sind gewohnlich pramenopausale Frauen mitt-
leren Alters, obgleich in der Literatur auch seltene Falle bei mannlichen Patienten
beschrieben sind [170] [174]. Granularzelltumoren erreichen eine mittlere Gré3e von
2 bis 3 cm [14]. Einige Studien gehen von einer hoheren Pravalenz dieser Tumoren
bei Afro-Amerikanern aus [170] [175] [176].

3.3.3.3 Morphologie
3.3.3.3.1 Makroskopie
Granularzelltumoren prasentieren sich makroskopisch als umschriebene oder infiltra-

tiv wachsende, feste Struktur mit einer weil} bis gelblich oder braunlich gefarbten
Schnittflache [158].

3.3.3.3.2 Mikroskopie

Granularzelltumoren weisen infiltrierende Wachstumstendenzen auf, auch wenn sie
in der klinischen Untersuchung umschrieben erscheinen [158]. Der zellulare Anteil
besteht aus soliden Nestern, Bundeln oder Strangen runder oder polygonaler Zellen
mit grob granularem, eosinophil PAS-reagierendem Zytoplasma [158].
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B ke ‘ . : g Abb. 23: Der histologische Schnitt des Granular-
- ” ‘\." L] e Rt . g
VIR S SRRt zelltumors mit Hamatoxylin- und Eosinfarbung (H&E
| ¥ s ~ . T - 4 y
',“ S~ 0. 8 ' zeigt grof3e, runde und polygonale Zellen mit
A P - s £ - ‘f" g g yg
LT P ey gy eosinophilem, granulierten Zytoplasma
(. - \ v L o (‘ ¢ - ' g y
- - . -
g sl N .. %  (Vergr. 250-fach) [177].

3.3.3.3.3 Immunhistologie

Die Zellen der Granularzelltumoren zeigen sich immunreaktiv gegen S-100-Protein,
Vimentin, CEA, Kathepsin B und weisen saure Phosphatase-Aktivitat auf [14]. Die
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Granula des Zytoplasmas zeigen PAS-Reaktionen und reagieren positiv auf Sudan-
farbungen [14].

3.3.3.4 Noninvasive Diagnostik
3.3.3.4.1 Palpation

Granularzelltumoren kdnnen palpatorisch als harte, bewegliche oder auch unbeweg-
liche Masse in Erscheinung treten [170].

Dabei lassen sich die Tumoren sowohl oberflachlich als auch tief in der Brust, mit
Bevorzugung des oberen inneren Quadranten, lokalisieren [170]. Bei oberflachlicher
Lage konnen die Granularzelltumoren zu Retraktionen der daruber liegenden Haut
fuhren und damit klinisch Malignitat vortauschen [170] [178].

3.3.3.4.2 Mammographie

In der Mammographie zeigen die Granularzelltumoren meist keine typischen Merk-
male [170]. Sie prasentieren sich haufig als Struktur mit unscharfem, ausziehendem
Rand [170]. Die Granularzelltumoren kdonnen als neuartige Lasion oder als bereits
bestehender Tumor mit Wachstumstendenz in der Mammographie auffallen [170].
Kalzifizierungen wurden nicht beobachtet [170].

3.3.3.4.3 Sonographie

Granularzelltumoren kdnnen sich in der Ultraschalluntersuchung unterschiedlich dar-
stellen, z. B. als solide, unscharfe Struktur mit deutlichem dorsalen Schallschatten
oder als gutartig erscheinender, umschriebener Tumor [175]. Sie kdnnen weitere
Merkmale aufweisen, die den Verdacht auf Malignitat lenken, wie z. B. Heterogenitat,
Hypervaskularitat und Ab- bzw. Anwesenheit von dorsalem Schallschatten [170].
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Abb. 24 (links): In der Mammographie zeigt sich eine kleine, runde Masse mit unscharfem Rand
(Pfeil) [170].
Abb. 25 (rechts): Im Sonogramm kommt eine kleine, runde, echoarme Raumforderung mit

unscharfem Rand (Pfeil) und insignifikantem dorsalen Schallschatten zur Darstellung [170].

3.3.3.4.4 MRT

In der T1-gewichteten Bildgebung erscheinen Granularzelltumoren als homogen an-
reichernde Masse, die einen stark signalintensen Rand in der T2-gewichteten Dar-
stellung aufweist [179].

Abb. 26A (links): T2-gewichtete Bildgebung zeigt eine pathologische Lasion der linken Brust [177].
Abb. 26B (rechts): Nach Kontrastmittelgabe in der T1-Gewichtung weist der Tumor ein ausgepragtes

Enhancement auf [177].
3.3.3.5 Minimal-invasive Diagnostik
3.3.3.5.1 FNAC

Granularzelltumoren zeigen in der FNAC folgende Merkmale [172]:

- mittel- bis hochzellulares Aspirat

- geschlossene Zellgruppen mit synzytialer Erscheinung
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- zentrale ovale bis runde Kerne mit zeitweilig kleinen Nukleoli
- geringe Kern-Plasma-Relation

- reichlich granulares Zytoplasma

- einzelne intakte Zellen mit granularem Zytoplasma

- abgegrenztes Zytoplasma mit extrazellularem, granularem Material

3.3.3.56.2 CB

In der CB der Granularzelltumoren kdnnen sich reichliche Granularzellpopulationen
finden, die blattartig angeordnet sind und ein durftig entwickeltes vaskulares Netz-
werk aufweisen [170]. Das Zytoplasma kann reichlich vorhanden und feingranuliert
sein [170].

3.3.3.6.3 VAB

Zur Beurteilung der Granularzelltumoren in der Vakuumbiopsie konnten keine An-

gaben gefunden werden.

Tab. 6: Uberblick zu den diagnostischen Mainahmen beim Granularzelltumor

Diagnostik Merkmale

[170] [172] [175] [178] [179]
Klinische - harte, bewegliche oder unbewegliche Masse
Untersuchung | _ g oberflachlicher Lage Hautretraktionen méglich
Mammographie | - meist keine typischen Merkmale

- haufig mit unscharfem, ausziehendem Rand

- koénnen als neuartige Lasion oder als bereits bestehender Tumor mit
Wachstumstendenz in der Mammographie auffallig werden

Sonographie - solide, unscharfe Struktur mit deutlichem dorsalen Schallschatten oder
gutartig erscheinender, umschriebener Tumor

- mogliche Merkmale, die den Verdacht auf Malignitat lenken (z. B. Hetero-
genitat, Hypervaskularitat und Abwesenheit oder Prasenz von dorsalem
Schallschatten)

MRT - in der T1-gewichteten Bildgebung homogen anreichernde Masse mit einem
stark signalintensen Rand in der T2-gewichteten Darstellung

FNAC - mittel- bis hochzellulares Aspirat

- geschlossene Zellgruppen mit synzytialer Erscheinung

- zentrale ovale bis runde Kerne mit zeitweilig kleinen Nukleoli

- geringe Kern-Plasma-Relation

- reichlich granulares Zytoplasma

- einzelne intakte Zellen mit granuldrem Zytoplasma

- abgegrenztes Zytoplasma mit extrazellularem, granularem Material

CcB - reichliche Granularzellpopulationen, die blattartig angeordnet sind und ein
dirftig entwickeltes vaskulares Netzwerk aufweisen

- Zytoplasma kann reichlich vorhanden und feingranuliert sein
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3.3.3.6 Therapie

Da Granularzelltumoren der Brust keine Tendenz zum aggressiven Verhalten zeigen,
gilt die grol3zligige Exzision des Tumors als Therapie der Wahl [170]. Rezidive treten
nach adaquater Exzision selten auf [178]. Axillare Lymphadenektomie und weitere
adjuvante Chemotherapie oder Radiotherapie sind nicht erforderlich [180].

3.3.3.7 Prognose

Einzelne Falle von malignen Granularzelltumoren mit Metastasierungstendenz
wurden beschrieben [181] [182]. Maligne Granularzelltumoren fallen gewohnlich
durch ihre GroRe, lokale Infiltration, Kernpleomorphismus und hohe Mitoseaktivitat
auf [172].

3.3.3.8 Zusammenfassung

Granularzelltumoren sind seltene Lasionen, die sowohl in der klinischen Unter-
suchung als auch in der Bildgebung den Verdacht auf maligne Tumoren leiten
konnen [178]. Daher kommt dem Tripel-Test, bestehend aus Klinik, Bildgebung und
zytologischem Befund, ein hoher Stellenwert in der Diagnose der Granular-
zelltumoren zu [172]. Da es sich bei den Granularzelltumoren um benigne Neo-
plasien handelt, die keine Tendenz zum aggressiven Verhalten zeigen, empfiehlt sich
letztendlich die weite Exzision im gesunden Gewebe [170]. Eine Anbindung betrof-
fener Patientinnen an speziell dafur zertifizierte Zentren bzw. eine enge Zusammen-
arbeit mit diesen kann zur Optimierung der Therapie beitragen und sollte daher
angestrebt werden [177].

3.3.4 Leiomyom

3.3.4.1 Einleitung

Parenchymatdse Leiomyome der Brust gehdren zu den seltensten benignen nicht-
epithelialen Tumoren [183]. Mehr als 30 Falle sind in der Literatur beschrieben [184].
3.3.4.1.1 Erstbeschreiber

1913 publizierte Strong eine erste Beschreibung des Leiomyoms im Brustparen-
chym [185].

3.3.4.1.2 Pathogenese

Theorien uber die Herkunft der Leimoyome beinhalten:
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- den Ausgang der Neoplasien von glatten Muskelzellen, die die Kapillaren
des subkutanen Brustgewebes umgeben [186]

- einen teratoiden Ursprung der Lasionen mit extremem Wachstum der
muskularen Elemente [187]

- embryologisch versprengte glatte Muskelzellen der Brustwarze [187]

- Ursprung von einer multipotenten mesenchymalen Zelle [187]

- Ursprung von myoepithelialen Zellen [187]

Die posttraumatische Entstehung eines areolaren Leiomyoms wird in der Literatur
beschrieben [188].

3.3.4.1.3 Terminologie

Man unterscheidet die haufigeren areolaren Leiomyome von sehr seltenen paren-

chymatosen Leiomyomen [178].

3.3.4.2 Klinik
3.3.4.2.1 Manifestationsalter, Gré3e und Frequenz

Areolare Leiomyome entstammen dem Musculus areolaris und treten in etwa einem
Drittel der Falle multipel auf [189]. Die areolaren Tumoren erreichen gewohnlich nur
wenige Millimeter im Durchmesser [178]. Das Durchschnittsalter der solitdren areo-
laren Leiomyome liegt bei 45 Jahren, multiple areolare Leiomyome erscheinen da-
gegen haufig bei jungen Erwachsenen [190]. Bedingt durch ihre oberflachliche Lage
und mogliche Empfindlichkeit auf Kalte oder Beruhrung konnen sie klinisch in Er-
scheinung treten [178]. Parenchymatdse Leiomyome sind in der Tiefe des Brust-
parenchyms lokalisiert und erreichen eine GrofRe von 0,5 bis 13,8 cm [178] [191]. Sie
treten Ublicherweise solitar in einem Alter zwischen 34 bis 69 Jahren auf [178] [191].

3.3.4.3 Morphologie
3.3.4.3.1 Makroskopie

Leiomyome erscheinen als glatte, feste Knoten mit einer spiralférmigen oder lapp-
chenformigen Schnittflache [178].
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3.3.4.3.2 Mikroskopie

Histopathologisch kennzeichnend fiir die Leiomyome der Brust sind Gruppen zusam-
menhangender spindelférmiger Zellen mit abgerundeten Kernen und eosinophilem

Zytoplasma [186].

Abb. 27: Im Paraffinschnitt findet sich ein zentral
gelegener, umschriebener und glatt begrenzter
Spindelzelltumor [192]. Die Zellkerne weisen eine
ovulare bis spindelférmige Ausziehung auf und bilden

fokal zigarrenférmige Strukturen mit angedeutetem

storiformen Muster [192].

3.3.4.3.3 Immunhistologie

Die meisten Leiomyome der Brust zeigen in immunhistologischen Untersuchungen
positive Reaktionen der Antikdrper auf Vimentin, Desmin und muskelspezifisches
Aktin [187].

‘. .\'j\ Abb. 28: Immunhistochemische Farbung auf muskel-
:} spezifisches Aktin zeigt eine diffuse starke zytoplas-
3 matische Reaktion (400 x) [193]

3.3.4.4 Noninvasive Diagnostik
3.3.4.4.1 Palpation

Leiomyome konnen in der Untersuchung als langsam wachsende, palpable und
bewegliche Struktur auffallen, die gelegentlich Schmerzen hervorruft [178].
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3.3.4.4.2 Mammographie

Leiomyome stellen sich mammographisch meist als glatt begrenzte Struktur mit
homogenem, mittel bis stark dichtem Rand dar [191] [194]. Falle mit unscharfem
Rand sind jedoch in der Literatur ebenfalls beschrieben [195].

Abb. 29: Mammographische Schragaufnahme der rechten
Brust zeigt eine Verdichtung (2 x 1,5 cm) nahe der Thorax-
wand [192]. Die Lasion weist eine scharfe und glatte
Begrenzung mit Unterbrechung des Tumorrandes in Richtung
Thoraxwand auf [192].

3.3.4.4.3 Sonographie

In der Mammasonographie erscheinen parenchymale Leiomyome der Brust als
hypodense, inhomogene und glatt begrenzte Raumforderung mit retrotumoroser
Schallabschwachung [192]. Dopplersonographisch kann ein zentrales Tumorgefaf
auffallen [192].

Abb. 30: In der Mamma-Sonographie zeigt sich die in Abb. 29
beschriebene Lasion als komprimierbarer, glatt begrenzter und
echoarmer Tumor mit Schallabschwéachung und inhomogener

Textur [192].
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3.3.4.4.4 MRT

In der MRT kommt das Leiomyom als scharf begrenzte Struktur mit mittelstarker
Signalintensitat in der T1- und T2-gewichteten Bildgebung zur Darstellung [196].

Abb. 31A (links): In der axialen T2-gewichteten Darstellung findet sich eine Raumforderung der
linken Mamille mit mittelstarker Signalintensitat [196].

Abb. 31B (mitte): Raumforderung der linken Mamille mit mittelstarker Signalintensitat in der axialen,
fettsupprimierten T1-gewichteten Darstellung [196].

Abb. 31C (rechts): In der T1-gewichteten Darstellung nach Kontrastmittelgabe zeigt die Struktur eine

ringférmige Anreicherung [196].
3.3.4.5 Minimal-invasive Diagnostik
3.3.4.5.1 FNAC

In der aktuellen Literatur konnten keine Ergebnisse zur FNAC des mammaren Leio-

myoms gefunden werden.

3.3.4.5.2 CB

Leiomyome konnen sich in der CB mit Spindelzellproliferationen prasentieren [196].

3.3.4.5.3 VAB

In der VAB kdnnen Leiomyome eine umschriebene Proliferation spindelformiger Zel-
len aufweisen, die zu Bundeln oder Faszikeln miteinander verflochten sind [193]. Die
spindelformigen Zellen sind durch ovale Zellkerne und kleine, unauffallige Nukleoli
mit reichlich eosinophilem Zytoplasma gekennzeichnet [193]. Nekrosen oder mito-
tische Aktivitat werden nicht beobachtet [193].
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Tab. 7: Uberblick zu den diagnostischen MaRnahmen beim Leiomyom

Diagnostik Merkmale
[178] [191] [192] [193] [194] [196]

Klinische - langsam wachsende, palpable und bewegliche Struktur, die gelegentlich

Untersuchung Schmerzen hervorruft

Mammographie | - glatt begrenzte Struktur mit homogenem, mittel bis stark dichtem Rand

Sonographie - hypodense, inhomogene und glatt begrenzte Raumforderung mit retro-
tumordser Schallabschwéachung

MRT - scharf begrenzte Struktur mit mittelstarker Signalintensitat in der T1- und T2-
gewichteten Bildgebung

CcB - Spindelzellproliferationen

VAB - umschriebene Proliferation spindelférmiger Zellen, die zu Blindeln oder

Faszikeln miteinander verflochten sind

3.3.4.6 Therapie

Eine lokale Exzision mit ausreichender Exzision im Gesunden gilt als Therapie der
Wahl [192].

3.3.4.7 Prognose

Leiomyome sind benigne Tumoren, die im Allgemeinen von Leiomyosarkomen licht-

mikroskopisch einfach zu unterscheiden sind [192].

3.3.4.8 Zusammenfassung

Mammare Leiomyome zahlen zu den seltensten benignen, nicht-epithelialen Tumo-
ren der Brust, deren Dignitat weder durch Palpation noch durch die Bildgebung der-
zeit sicher bestimmt werden kann [192] [197]. Eine einfache Moglichkeit zur Unter-
scheidung des Leiomyoms vom Leiomyosarkom stellt die Lichtmikroskopie dar [192].
Als Therapie der Wahl gilt die lokale Exzision mit Exzision im Gesunden [192].

3.3.5 Hamangiom

3.3.5.1 Einleitung

Hamangiome der Brust sind gutartige Tumoren oder Fehlbildungen aus mammaren
Blutgefallen [158].

3.3.5.1.1 Erstbeschreiber

In der Literatur konnten keine Angaben zum Erstbeschreiber des mammaren Ham-
angioms gefunden werden.
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3.3.5.1.2 Pathogenese

Hamangiome werden neben den Angiomen und Angiosarkomen als eine der drei
wesentlichen Entitaten der vaskularen Tumoren beschrieben [198]. Bestehen einzel-
ne oder multiple Hdmangiome assoziiert mit einer Thrombozytopenie wird dies als
Kasabach-Merritt-Syndrom bezeichnet [199].

3.3.5.1.3 Terminologie

Hamangiome werden in drei verschiedene Subtypen unterteilt [158]:

- Kaverndse Hamangiome
- Kapillare Hamangiome
- VenoOse Hamangiome

3.3.5.2 Klinik
3.3.5.2.1 Manifestationsalter, Gré3e und Frequenz

Mammare perilobulare Hamangiome werden bei 1,2 % der Mastektomiepraparate
und bei 4,5 % der gutartigen Brustbiopsiepraparate gefunden [200]. In Autopsien ma-
chen die Hamangiome der Brust bis zu 11 % aus [198]. Ihre Grolde reicht von 0,5 bis
2 cm [158]. Falle von mammaren Hamangiomen bei Mannern und im Kindesalter
werden in der Literatur beschrieben [201] [202].

3.3.5.3 Morphologie
3.3.5.3.1 Makroskopie

Hamangiome erscheinen rotlich-braun gefarbt und schwammig [158].

3.3.5.3.2 Mikroskopie

Kavernose Hamangiome sind die am haufigsten vorkommenden Subtypen [158]. Sie
bestehen aus dilatierten, dinnwandigen Gefal3en, die von abgeflachtem Endothel
umgeben und mit Blut gefullt sind [158]. Kalzifizierungen kdnnen in organisierten
Thromben oder im Stroma zwischen den Gefal3en auftreten [158]. Kapillare Ham-
angiome bestehen aus Knoten, die sich aus kleinen Gefallen zusammensetzen und
sich lappchenformig um ein grol3eres Blutgefaly anordnen [158]. Dazwischen findet
sich fibroses Stroma [158]. VenOse Hamangiome bestehen aus ektatischen Venen-
konvoluten und weisen mitunter papillare endotheliale Hyperplasien auf [14].
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Abb. 32: Histologischer Schnitt eines Hamangioms

;4 gefarbt mit H&E zeigt zahlreiche vaskulare Kanéle

(Pfeile) und umschriebene Rander [178].

3.3.5.3.3 Immunhistologie

Zur Unterscheidung benigner und maligner vaskularer Lasionen der Brust kann der
Ki-67-Index genutzt werden [203]. Insbesondere bei histologischer Uberschneidung
atypischer Hdmangiome mit Low-Grade-Angiosarkomen kann sich dies als sinnvoll
erweisen [203].

3.3.5.4 Noninvasive Diagnostik
3.3.5.4.1 Palpation
Hamangiome sind glatt begrenzt und selten palpabel [158]. Sie konnen jedoch

Schmerzen oder Spannungsgefuhl hervorrufen [24]. Bei subkutaner Lage sind ein
blauliches Erscheinungsbild und eine Verwachsung mit der Kutis moglich [24].

3.3.5.4.2 Mammographie

Das mammographische Erscheinungsbild des Hamangioms entspricht einer kleinen,
glatt begrenzten und gelappten Struktur [178].

Diese kann im Inneren grobkornige oder feine Kalzifizierungen aufweisen, wenn die

venosen Gefalle Phlebolithen oder kalzifizierte Thromben enthalten [178].

Abb. 33: In der Mammographie zeigt sich eine glatt
begrenzte, gelappte, periareoldre Raumforderung der
rechten Brust [178].
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3.3.5.4.3 Sonographie

Hamangiome konnen sonographisch in Abhangigkeit von der GroRe der vorhan-
denen Gefalle und Prasenz oder Abwesenheit von Fibrosierungen, Narbenbildun-
gen, Thrombosen oder Phlebolithen unterschiedlich in Erscheinung treten [72].
Kavernose Hamangiome kommen leicht echoarm, echogleich oder leicht echoreich
zur Darstellung [72]. Phlebolithen zeigen sich als punktformige Areale gesteigerter
Echogenitat mit oder ohne Schallschatten [72]. Rein kapillare Hamangiome gleichen
sonographisch den Hamangiomen der Leber, d. h., sie sind diffus und homogen
echoreich mit normaler bis gesteigerter Schallubertragung [72].

Abb. 34: Sonographie des mammographisch auffalligen
Befundes zeigt eine Uberwiegend echoreiche Struktur
(diinner Pfeil) mit einem mehrfach gelappten, zystischen
Areal (dicker Pfeil) [178].

3.3.5.4.4 MRT

Aufgrund der typischen Befunde nach Kontrastmittelanreicherung gilt die MRT als
natzliche Methode zur Diagnostik der mammaren Hamangiome [204]. In der T2-
Gewichtung konnen kavernose Hamangiome aufgrund der Zysten signalarm bis
signalreich erscheinen [205]. In der T1-Gewichtung ohne Kontrastmittelanreicherung
konnen sie sich iso- bis hyperintens zeigen [205].

Nach intravenodser Kontrastmittelgabe konnen Hamangiome der Brust typische
periphere Anreicherungen aufweisen [205].
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Abb. 35A (links): T2-gewichtete MR-Darstellung eines kavernésen Hdmangioms zeigt eine

12 x 12 cm grofde Struktur mit unterschiedlich signalintensen, multiseptierten Zysten (Pfeile), die die
gesamte linke Brust einnimmt [205]. Einige Zysten zeigen Flissigkeitsspiegel (Pfeilspitze) [205].
Abb. 35B (rechts): T1-gewichtetes 3D-Gradientenecho mit Fettsupprimierung auf gleichem Niveau
wie Bild 35A [205].

3.3.5.5 Minimal-invasive Diagnostik

3.3.5.5.1 FNAC

Die FNAC eines Hamangioms erbringt in den meisten Fallen ein uneindeutiges Er-
gebnis [206].

3.3.5.5.2 CB

Die Durchfuhrung einer CB stellt eine mogliche Methode zur Diagnostik des Ham-
angioms dar [72]. Die histologische Sicherung des Hamangioms beruht dabei auf
dem Nachweis dilatierter, blutgefullter, kavernoser oder kapillarer Kanale aus endo-
thelialen Zellen ohne jegliche Merkmale eines Angiosarkoms [178].

3.3.5.5.3 VAB

Die VAB stellt neben der Exzisionsbiopsie eine weitere Methode zur Diagnostik des
Hamangioms dar [72].

Tab. 8: Uberblick zu den diagnostischen MaRnahmen beim Hamangiom

Diagnostik Merkmale
[24] [72] [158] [178] [204] [205] [206]

Klinische - glatt begrenzt und selten palpabel

Untersuchung | . schmerzen oder Spannungsgefiihl méglich

- bei subkutaner Lage blauliches Erscheinungsbild und
Verwachsung mit der Kutis méglich

Mammographie | - kleine, glatt begrenzte und gelappte Struktur

- im Inneren grobkdrnige oder feine Kalzifizierungen, wenn in den vendsen
Gefalen Phlebolithen oder kalzifizierte Thromben
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Diagnostik Merkmale
[24] [72] [158] [178] [204] [205] [206]

Sonographie - tritt in Abhangigkeit von der GréRe der vorhandenen GeféalRe und Prasenz
oder Abwesenheit von Fibrosierungen, Narbenbildungen, Thrombosen oder
Phlebolithen unterschiedlich in Erscheinung

- kavernése Hamangiome kommen leicht echoarm, echogleich oder leicht
echoreich zur Darstellung

- Phlebolithen zeigen sich als punktférmige Areale gesteigerter Echogenitat
mit oder ohne Schallschatten

- rein kapillare Hdmangiome gleichen sonographisch den Hamangiomen der
Leber - diffus und homogen echoreich mit normaler bis gesteigerter Schall-
Ubertragung

MRT - aufgrund der typischen Befunde nach Kontrastmittelanreicherung gilt die
Magnetresonanztomographie als nutzliche Bildgebung zur Diagnostik der
mammaren Hdmangiome

- T2-Gewichtung: signalreich
- T1-Gewichtung ohne Kontrastmittelanreicherung: iso- bis hypointens

- nach intravendser Kontrastmittelgabe: typische periphere Anreicherungen
mit persistierenden zentralen Hypointensitaten

FNAC - uneindeutiges Ergebnis

cB - Nachweis dilatierter blutgefiiliter kaverndser oder kapillarer Kanale aus
endothelialen Zellen ohne jegliche Merkmale eines Angiosarkoms

VAB - weitere Mdglichkeit zur Diagnostik

3.3.5.6 Therapie

Wird die Diagnose des mammaren Hamangioms mittels CB gestellt, ist eine chirur-
gische Exzision nicht notwendig [178]. Bei GroRenzunahme des Hamangioms ist die
Exzision jedoch grundsatzlich indiziert, da differentialdiagnostisch das Angiosarkom
in Betracht gezogen werden muss und der verlassliche Ausschluss eines malignen

Geschehens nur histologisch maoglich ist [24].

3.3.5.7 Prognose

Hamangiome sind gutartige vaskulare Tumoren, die selten in der Brust in Erschei-
nung treten [178]. MAgliche maligne Entartungen konnten in der Literatur nicht gefun-
den werden. Rezidive auch nach inkompletter Exzision sind nicht beschrieben [158].

3.3.5.8 Zusammenfassung

Hamangiome der Brust sind gutartige vaskulare Tumoren, die gewdhnlich klinisch in-

apparent bleiben und haufig im Rahmen eines histologischen Zufallsbefundes

diagnostiziert werden [72]. Oftmals ist zur Diagnosestellung die Durchfuhrung einer

Mammographie aufgrund der moglichen Darstellung der Phlebolithen hilfreich [205].
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Sollte eine Darstellung der Phlebolithen in der Mammographie ausbleiben, ist eine
Bildgebung mittels Magnetresonanztomographie mit typischen Befunden nach Kon-
trastmittelanreicherung sinnvoll [204] [205]. Eine histologische Sicherung des Tumors
kann mit der CB, der VAB oder der Exzisionsbiopsie erfolgen [72]. Bei Gro3enzu-
nahme des Hamangioms ist zum Ausschluss eines Angiosarkoms die chirurgische

Exzision indiziert [24].

3.3.6 Gutartige Nervenscheidentumoren

3.3.6.1 Einleitung

Die gutartigen Nervenscheidentumoren entstehen gewohnlich an peripheren Nerven
oder im Weichteilgewebe und finden sich selten in der Brust [158]. Es werden drei
verschiedene Tumortypen unterschieden [158].

3.3.6.1.1 Erstbeschreiber

Die erste prazise Beschreibung des Neurofibroms erfolgte 1882 durch Friedrich
Daniel von Recklinghausen [207].

3.3.6.1.2 Pathogenese

Neurofiborome entstammen den Schwannschen Zellen und sind untrennbar vom
assoziierten peripheren Nerv [178]. Sie bestehen aus Schwannschen Zellen, peri-
neuraldhnlichen Zellen und Fibroblasten [158]. Treten diese Tumoren in den
Mammae auf, liegt zumeist eine Neurofibromatose Typ | vor [178]. Schwannome be-
stehen aus einem Mix an Schwannschen Zellen, Perineurome setzen sich aus peri-

neuralen Zellen zusammen [158].

3.3.6.1.3 Terminologie
Gutartige periphere Nervenscheidentumoren werden in folgende Tumortypen ge-

gliedert [158]:

- Neurofibrome
- Schwannome

- Perineurome
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3.3.6.2 Kilinik
3.3.6.2.1 Manifestationsalter, Gré3e und Frequenz

Neurofibrome variieren in der GroR3e, erreichen jedoch haufig bis zu 1 cm im Durch-
messer [207]. Sie treten bevorzugt beim weiblichen Geschlecht zwischen dem
15. und 80. Lebensjahr in Erscheinung [158]. Im Rahmen einer Neurofibromatose
Typ | treten die Lasionen groRer und haufiger multipel in Erscheinung als die
sporadisch entstandenen neurofibromatésen Tumoren [208]. Berichte Uber
Perineurome in der Brust konnten in der aktuellen Literatur bisher nicht gefunden

werden.

3.3.6.3 Morphologie
3.3.6.3.1 Makroskopie

Neurofibrome wachsen entlang der peripheren Nerven und weisen daher haufig
einen fusiformen Rand auf [178]. Die meisten Neurofibrome sind nicht von einer Kap-
sel umgeben und zeigen gewodhnlich eine weill-graue, seltener eine braunliche
Farbung [209].

3.3.6.3.2 Mikroskopie

Histologisch sind bei den Neurofibromen Spindelzellen mit feinen, oft welligen Zell-

kernen zu finden [178].

Abb. 36: Histologisch finden sich spindelférmige Zellen
mit charakteristischen langlichen und welligen Zell-
kernen [209].

3.3.6.3.3 Immunhistologie

Aufgrund ihres neuralen Ursprungs exprimieren diese Tumoren S 100 [178].

3.3.6.4 Noninvasive Diagnostik
3.3.6.4.1 Palpation

Neurofibrome wachsen langsam und sind grof3tenteils schmerzfrei [209].
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3.3.6.4.2 Mammographie

Mammographisch imponieren Neurofibrome als glatt begrenzte, gutartige und haufig
multipel auftretende Tumormassen [178]. Einige Bereiche ihrer Kontur konnen luft-
dichte, die naturliche Oberflache reflektierende Erscheinungen aufweisen [178].

Abb. 37: Mammographische Darstellung multipler, bilateraler

und glatt begrenzter, gutartig erscheinender Strukturen [178].

3.3.6.4.3 Sonographie

Sonographisch fallen Neurofibrome als glatt begrenzte, echoarme Lasionen mit pos-
teriorer Schallverstarkung im Subkutangewebe auf [178].

Abb. 38: In der Sonographie findet sich eine glatt begrenzte,

ovale und echoarme Raumforderung in einer subkutan ge-

legenen Lokalisation [178].

3.3.6.4.4 MRT

Neurofibrome weisen eine geringe bis mittlere Signalintensitat in der T1-Gewichtung
und eine heterogene Signalintensitat in der T2-Gewichtung auf [210]. Die hyper-

58



Ergebnisse — die gutartigen Mammatumoren

intensen Regionen in der T2-Gewichtung korrespondieren mit Bereichen zystischer
Degeneration oder myxoider Matrix, wahrend die hypointensen Areale Kollagen und
fibroses Gewebe prasentieren [210].

Abb. 39A (links): In der T1-gewichteten Bildgebung zeigt sich eine ovale, glatt begrenzte Struktur mit
niedriger Signalintensitat [210].

Abb. 39B (rechts): In der T2-gewichteten Darstellung findet sich eine Raumforderung mit hoher
Signalintensitat [210].

3.3.6.5 Minimal-invasive Diagnostik
3.3.6.5.1 FNAC

In der FNAC konnen Neurofibrome Stromafragmente zeigen, die spindelformige Zel-
len enthalten [209]. Die Spindelzellen kdnnen unregelmallige Zellkerne aufweisen,
die zum Teil S-100-Protein exprimieren [209].

3.3.6.6.2 CB

In den durch Stanzbiopsie gewonnenen Gewebeproben finden sich Infiltrate spindel-
formiger Zellen [209].

3.3.6.5.3 VAB

In der Literatur kdonnen keine Angaben zum typischen Erscheinungsbild des

mammaren Neurofibroms in der vakuumassistierten Stanzbiopsie gefunden werden.

Tab. 9: Uberblick zu den diagnostischen MaRnahmen beim Neurofibrom

Diagnostik Merkmale
[158] [178] [209] [210]

Klinische - bevorzugt beim weiblichen Geschlecht
Untersuchung | . ,yischen dem 15. und 80. Lebensjahr
- langsames und gréftenteils schmerzfreies Wachstum

Mammographie | - glatt begrenzte, gutartige und haufig multipel auftretende Tumormassen

Sonographie - glatt begrenzte, echoarme Lasionen mit posteriorer Schallverstarkung
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Diagnostik Merkmale
[158] [178] [209] [210]

MRT - geringe bis mittlere Signalintensitat in der T1-Gewichtung
- heterogene Signalintensitat in der T2-Gewichtung

FNAC - Stromafragmente, die spindelférmige Zellen enthalten
- Spindelzellen weisen unregelméanige Zellkerne auf

Stanzbiopsie - Infiltrate von spindelférmigen Zellen

3.3.6.6 Therapie

Neurofibrome sollten chirurgisch entfernt bzw. aufgrund einer moglichen malignen

Entartung engmaschigen Follow-up-Untersuchungen unterzogen werden [158] [209].

3.3.6.7 Prognose

Die Inzidenz einer sarkomatosen Entartung liegt bei 5 % bis 15 % [207].
Differentialdiagnostisch sollte bei einem Neurofiborom primar an das Schwannom
gedacht werden [209].

3.3.6.8 Zusammenfassung

Neurofiborome sind subkutan gelegene, gutartige periphere Nervenscheidentumo-
ren [178]. Sie weisen unterschiedliche Erscheinungsbilder in der Bildgebung in Ab-
hangigkeit ihrer histopathologischen Eigenschaften auf [210]. Mammographisch er-
scheinen die Tumoren als glatt begrenzte gutartige Neubildungen [178].
Sonographisch zeigen sie sich als glatt begrenztes, echoarmes Gewebe mit dorsaler
Schallverstarkung [178]. Die MRT-Untersuchung kann vor einer Biopsie in der
Demonstration einer Lasion und Vorhersage einer pathologischen Diagnose hilfreich
sein [210]. Eine endgultige Diagnose muss jedoch histologisch gestellt werden [24].
Therapie der Wahl ist die chirurgische Exzision [209].

3.3.7 Myofibroblastom

3.3.7.1 Einleitung

Myofibroblastome sind gutartige, glatt begrenzte Tumoren der Brust, die aus myo-
fibroblastischen Zellen bestehen und in jeder Altersgruppe vorkommen kénnen [178].

3.3.7.1.1 Erstbeschreiber

Das Myofibroblastom wurde erstmalig 1987 von Wargotz et al. beschrieben [211].
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3.3.7.1.2 Pathogenese

In der Literatur wird suggeriert, dass es sich bei den Myofibroblastomen um mesen-
chymale Tumoren mit diversen Differenzierungswegen oder um modifizierte myo-
gene Stromatumoren handelt [212] [213]. Myofibroblastome weisen in den meisten
Fallen Chromosomenabnormalitaten in Form von Chromosomendeletionen der Re-
gion 13914 auf [214].

3.3.7.1.3 Terminologie

In Abhangigkeit der Anteile an Spindelzellen, kollagenem Stroma und zellularem
Pleomorphismus kdnnen die Myofibroblastome in verschiedene Subtypen klassifiziert
werden [215] [216] [217]:

- klassisch
- kollagen

- epitheloid
- zellular

- lipomatos

- variierend

3.3.7.2 Klinik
3.3.7.2.1 Manifestationsalter, Gr68e und Frequenz

Myofibroblastome manifestieren sich zwischen dem 40. und 87. Lebensjahr und er-
reichen eine GroRe zwischen 0,9 bis 10 cm [158] [218] [219]. Fruhere Beschrei-
bungen in der Literatur fokussierten das Myofibroblastom auf das mannliche Ge-
schlecht [220]. Aktuell zeichnet sich eine Tendenz zu alteren Mannern und Frauen in
der Menopause ab [221].

3.3.7.3 Morphologie

3.3.7.3.1 Makroskopie

Makroskopisch erscheinen Myofibroblastome als glatt begrenzte, feste und zahe
Masse mit runder oder ovaler Form [222]. Der Tumor weist gewohnlich eine Pseudo-
kapsel auf [223].
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3.3.7.3.2 Mikroskopie

Histologisch sind Myofibroblastome durch einheitliche spindelformige Zellen in
kleinen, buschelformigen Gruppen und dazwischenliegenden kurzen Bundeln hyali-
nisierten Bindegewebes gekennzeichnet [178]. Sie weisen einen unterschiedlich
hohen Fettanteil auf [178].

_ l e % / Abb. 40: Histologischer Schnitt eines Myofibroblastoms
i -~ l n - R gefarbt mit H&E mit umschriebenen Randern (diinne
N - ) L .. Pfeile)[178]. In diesem Beispiel findet sich ein promi-

' 5 W nenter Fettgewebsanteil (dicke Pfeile) [178].

3.3.7.3.3 Immunhistologie

Die spindeligen Zellen des Myofibroblastoms exprimieren CD 34 und Desmin, jedoch
keine Zytokeratine oder S-100-Protein [178].

3.3.7.4 Noninvasive Diagnostik
3.3.7.4.1 Palpation

Myofibroblastome konnen als umschriebene, langsam wachsende und schmerzlose
Struktur klinisch auffallen [224].

3.3.7.4.2 Mammographie

Mammographisch erscheinen die Myofibroblastome glatt begrenzt ohne Kalzifizie-

rungen [220].

Abb. 41: 68-jahrige Patientin mit einer Brustscreening-
untersuchung [220]. Die Mammographie zeigt eine um-
schriebene Verdichtung (Pfeile) im inneren unteren
Quadranten der rechten Brust [220].
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3.3.7.4.3 Sonographie

In der Sonographie konnen die Myofibroblastome als heterogen echoreiche Struktur
mit betontem dorsalen Schallschatten zur Darstellung kommen [178]. Eine einheit-
liche Erklarung fur die Ursache der Schallabschwéachung konnte bisher nicht gefun-
den werden [178]. Als Mdoglichkeiten werden jedoch der hohe Fettanteil bzw. die
zahlreichen Gewebeubergange diskutiert [178].

Abb. 42: Im Ultraschall der rechten Brust derselben Pa-
tientin zeigt sich eine solide, umschriebene Struktur
(Pfeil), die das Ultraschallsignal abschwacht [220].

3.3.7.4.4 MRT

In der MRT zeigen sich Myofibroblastome als glatt begrenzter, nodularer Tumor mit
homogenem Enhancement und internen Septierungen [225].

Abb. 43A (links): In der T1-gewichteten MR-Darstellung zeigt sich eine fokale Masse mit niedriger
Signalintensitat und glatten Réndern [225].

Abb. 43B (mitte): In der fettunterdriickten Fast-Spin-Echo-Sequenz in der T2-Gewichtung kommt
eine fokale Struktur mit hoher Signalintensitat zur Darstellung [225].

Abb. 43C (rechts): In der fettunterdriickten T1-gewichteten Bildsequenz nach Kontrastmittelgabe
finden sich eine homogen anreichernde Struktur und lineare Bereiche mit niedriger Signalintensitat,

vereinbar mit inneren Septierungen [225].
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3.3.7.5 Minimal-invasive Diagnostik
3.3.7.5.1 FNAC

Die Aspirate bestehen gewohnlich aus willkirlich angeordneten, einzelnen oder
gruppenartigen, oval- bis spindelformigen Zellen, die gelegentlich nuklearen Poly-
morphismus aufweisen [226].

3.3.7.6.2 CB

In der CB zeigen Myofibroblastome schlanke Spindelzellen [227]. Die Zellen sind in
Cluster oder Bundeln angeordnet [227]. Die Zellnester werden durch dichtes Kolla-
gen unterteilt [227]. Die epitheloide Variante des mammaren Myofibroblastoms kann
in der CB einem lobularen Karzinom ahneln [228].

3.3.7.5.3 VAB

In der aktuellen Literatur werden keine typischen Merkmale des Myofibroblastoms in

der vakuumassistierten Stanzbiopsie gefunden.

Tab. 10: Uberblick zu den diagnostischen MaRnahmen beim Myofibroblastom

Diagnostik Merkmale

[178] [220] [224] [225] [226] [227]
Klinische - umschriebene, langsam wachsende und schmerzlose Struktur
Untersuchung
Mammographie | - glatt begrenzt ohne Kalzifizierungen
Sonographie - heterogen echoreiche Struktur mit betontem dorsalen Schallschatten
MRT - glatt begrenzter nodularer Tumor mit homogenem Enhancement

und internen Septierungen

FNAC - willkurlich angeordnete, einzelne oder gruppenartige, oval- bis spindelfdrmige
Zellen, die gelegentlich nuklearen Polymorphismus aufweisen

CB - schlanke Spindelzellen
- in Cluster oder Bundeln angeordnet
- Zellnester durch dichtes Kollagen unterteilt

3.3.7.6 Therapie

Myofibroblastome konnen durch einfache lokale Exzision entfernt werden [221]. Bei
einer Exzision im Gesunden treten Rezidive gewohnlich nicht auf [221].
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3.3.7.7 Prognose

Myofibroblastome sind gutartige Tumoren mit einer gunstigen Prognose [223].
Maligne Entartungen wurden bisher nicht beschrieben [221]. Um unnétige kost-
spielige Prozeduren zu vermeiden, sollten diese Tumoren in der Brustchirurgie als

anerkannte klinische Entitat in der Differentialdiagnose mitbedacht werden [223].

3.3.7.8 Zusammenfassung

Myofibroblastome sind gutartige Tumoren der Brust, die aus myofibroblastischen
Zellen bestehen [178]. Sonographisch imponieren die Myofibroblastome als hetero-
gen echoreiche Struktur mit betontem dorsalen Schallschatten [178]. In der Mammo-
graphie zeigen sich Myofibroblastome glatt begrenzt ohne Kalzifizierungen [220]. In
der MRT konnen Mpyofibroblastome ein homogenes Enhancement und interne
Septen aufweisen [225]. In der FNAC kann sich der Verdacht eines Myofibro-
blastoms ergeben [229]. Es finden sich dann willkurlich angeordnete, einzelne oder
gruppenartige, oval- bis spindelféormige Zellen, die gelegentlich nukleare
Polymorphismen aufweisen [226]. Auch die sonographisch gestutzte CB kann die
Wahrscheinlichkeit einer korrekten praoperativen Diagnose erhdhen [220]. Dennoch
kann sich die Diagnosestellung als schwierig erweisen, insbesondere bei unge-
wohnlichen morphologischen Varianten [222]. Myofibroblastome zeigen eine guns-
tige Prognose [223]. Sie sollten durch einfache lokale Exzision entfernt werden [221].

Rezidive treten bei einer Exzision im Gesunden gewohnlich nicht auf [221].

3.3.8 Hibernom

3.3.8.1 Einleitung

Bei den Hibernomen handelt es sich um ungewohnliche Weichteiltumoren, die aus
braunem Fettgewebe bestehen [230]. In der aktuellen Literatur sind bisher nur funf

Falle von mammaren Hibernomen beschrieben [231].

3.3.8.1.1 Erstbeschreiber

Das erste Hibernom wurde 1906 von Merkel beschrieben [232].

3.3.8.1.2 Pathogenese

Als Ursprung der Hibernome wird eine Entstehung aus Uberresten fetalen braunen
Fettgewebes diskutiert [233].
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Alternativ ist eine de-novo gemischte Proliferation mit einer Differenzierung zu

braunem Fettgewebe in den mesenchymalen Anteilen maoglich [233].

3.3.8.1.3 Terminologie

Hibernome kdnnen in vier morphologische Varianten untergliedert werden [234]:

- typisch

- myxoid

- spindelzellformig
- lipom-ahnlich

3.3.8.2 Klinik
3.3.8.2.1 Manifestationsalter, Gré3e und Frequenz

Im Allgemeinen treten Hibernome gewohnlich zwischen dem 20. und 50. Lebensjahr
auf und erscheinen an unterschiedlichen Korperstellen, Uberwiegend jedoch am
Oberschenkel [234]. In der Brust treten diese Tumoren sehr selten auf [231]. In einer
grolReren Studie von Furlong et al. erreichten die Hibernome eine Grof3e zwischen
1 bis 24 cm mit einer durchschnittlichen Ausdehnung von 9,3 cm [234].

3.3.8.3 Morphologie
3.3.8.3.1 Makroskopie

Hibernome weisen makroskopisch eine glatt begrenzte, Iappchenformige und ge-
legentlich teilweise verkapselte Struktur auf [235]. Die Schnittflache zeigt eine
gelblich-braune Farbung mit einer gummihaften Textur [235].

3.3.8.3.2 Mikroskopie

Histologisch enthalten die meisten Hibernome zahlreiche, mit multiplen Vakuolen
ausgestattete, braune Fettzellen sowie granulares Zytoplasma und einen kleinen,
zentralen Zellkern [236]. Die ,typischen® Hibernome enthalten eosinophile Zellen,
farblose Zellen und gemischte Zelltypen [234]. Die myxoide Variante enthalt freie
basophile Matrix [234]. Spindelzellhibernome enthalten Merkmale vom Spindelzell-
Lipom und Hibernom [234]. Die lipomahnliche Variante enthalt vereinzelte braune
Fettzellen inmitten von gewohnlichem Fettgewebe [236].
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Abb. 44: 39-jahrige Frau mit einem Hibernom [235].
Mikroskopisch finden sich Fettzellen mit multiplen Vakuolen
und eosinophilem Zytoplasma sowie zahlreiche interzellulare
Kapillaren [235].

3.3.8.3.3 Immunhistologie

Braune Fettzellen zeigen unterschiedlich starke positive Reaktionen mit Antikorpern
gegen S-100-Protein [236].

3.3.8.4 Noninvasive Diagnostik

3.3.8.4.1 Palpation

Hibernome prasentieren sich als asymptomatische, langsam wachsende und grol3e,
subkutan gelegene Tumoren [230].

3.3.8.4.2 Mammographie

In der Mammographie kdnnen mammare Hibernome als runde, teilweise umschrie-
bene und teilweise unscharf begrenzte, nicht-kalzifizierende Raumforderung erschei-
nen [235].

Abb. 45 (links): Das rechtsseitige Mammogramm der 39-jahrigen Patientin (siehe Abb. 44) zeigt eine
runde, zum Teil umschriebene und teilweise undeutliche, nicht kalzifizierende Struktur im postero-
lateralen Bereich der Brust [235].

Abb. 46 (rechts): In dem zugehdrigen Sonogramm der rechten Brust findet sich eine glatt begrenzte,
ovale, echoreiche und septierte Struktur [235].
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3.3.8.4.3 Sonographie

In der sonographischen Untersuchung werden mammare Hibernome als glatt be-
grenzte Raumforderung beschrieben [230].

3.3.8.4.4 MRT

Mammare Hibernome konnen sowohl in der T1- als auch in der T2-gewichteten Dar-
stellung eine zu dem subkutanen Fettgewebe ahnliche Signalintensitat zeigen [230].

Sie weisen, bedingt durch ihre Hypervaskularisierung, Kontrastmittelenhancement
auf [230].

Abb. 47A: In der MRT-Untersuchung findet sich in der
rechten Brust in der T1-gewichteten Bildgebung eine

unscharfe Struktur mit &hnlicher Signalintensitat wie

das subkutane Fettgewebe [230].

Abb. 47B: Nach intravendser Gadolinium-Applikation
tritt eine Struktur mit Auswaschphanomen in Erschei-
nung [230].

3.3.8.4.5 "®F-FDG PET/CT

Hibernome sind im "®F-FDG PET/CT metabolisch aktiv und zeigen ein Uptake &hn-
lich der Liposarkome [230]. Da der 18F-FDG PET/CT-Befund eines Hibernoms nicht
von malignen Befunden zu unterscheiden ist, fuhrt diese Untersuchung haufig zu
falsch-positiven Ergebnissen [230].

3.3.8.5 Minimal-invasive Diagnostik
3.3.8.5.1 FNAC

Typische Befunde von Hibernomen in der FNAC werden in der aktuellen Literatur
nicht gefunden.
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3.3.8.6.2 CB

Die stanzbioptisch gewonnenen Gewebeproben konnen mit vielen Vakuolen und mit
kleinen, zentralen Zellkernen versehene Fettzellen zeigen [230]. Atypien werden
nicht beobachtet [230].

3.3.8.6.3 VAB

Es finden sich keine Angaben Uber Befunde der Hibernome in der VAB.

Tab. 11: Uberblick zu den diagnostischen MaRnahmen beim Hibernom

Diagnostik Merkmale

[230] [234] [235]
Klinische - asymptomatisch, langsam wachsend und subkutan gelegen
Untersuchung - GroBe 1-24 cm mit einer durchschnittlichen Ausdehnung von 9,3 cm
Mammographie | - runde, teilweise umschriebene und teilweise unscharf begrenzte, nicht-

kalzifizierende Raumforderung

Sonographie - glatt begrenzte Raumforderung
MRT - zum subkutanen Fettgewebe ahnliche Signalintensitat in der T1- und T2-

gewichteten Bildgebung
- Kontrastmittelenhancement bedingt durch Hypervaskularisierung

"®F.FDG PET/CT | - Uptake ahnlich der Liposarkome
- haufig falsch-positive Ergebnisse

CB - mit vielen Vakuolen und kleinen zentralen Zellkernen versehene Fettzellen
- keine Atypien

3.3.8.6 Therapie

Hibernome werden gewohnlich mit Exzision behandelt und zeigen erwartungsgemaf}
keine Rezidivneigung [234] [235].

3.3.8.7 Prognose

Alle morphologischen Varianten des Hibernoms haben eine gute Prognose [236].
Das Auftreten von Metastasen wurde bisher nicht beobachtet [234].

3.3.8.8 Zusammenfassung

Als Hibernome werden aus braunem Fettgewebe bestehende Tumoren bezeichnet,

die sehr selten in der Brust in Erscheinung treten [230]. Verschiedene morpholo-

gische Varianten werden unterschieden [234]. Obwohl Hibernome der Brust selten

vorkommen, sollten sie in die Differentialdiagnose fettgewebiger mammarer Lasionen

einbezogen werden [230]. In diesem Fall ist aufgrund der schwierigen Unter-
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scheidung zu hypervaskularisierten malignen oder gutartigen Weichteiltumoren in der
Bildgebung die Durchfihrung einer diagnostischen Biopsie zu empfehlen [230]. Die
Behandlung der Hibernome besteht in einer kompletten Exzision [234] [235]. Rezi-
dive oder Metastasen wurden bisher nicht beobachtet [234].

3.3.9 Solitarer fibroser Tumor (SFT)

3.3.9.1 Einleitung

In diese Gruppe werden mesenchymale Tumoren eingeordnet, die charakteristische
,hamangioperizytomahnliche“ vaskulare Eigenschaften aufweisen [237]. Die solitaren
fibrosen Tumoren beinhalten benigne und maligne Formen [238].

3.3.9.1.1 Erstbeschreiber

Lasionen mit perizytarer Differenzierung wurden erstmalig 1942 von Stout und
Murray beschrieben [239].

3.3.9.1.2 Pathogenese

Solitare fibrose Tumoren sind mesenchymalen Ursprungs und werden in pleurale

und extrapleurale Formen unterteilt [240].

3.3.9.1.3 Terminologie

In der Vergangenheit wurden die meisten extrapleuralen SFTs als ,Hamangio-
perizytom*“ bezeichnet [237]. Da die histopathologischen Eigenschaften der friher als
.,Hamangioperizytom®“ bezeichneten Neoplasien bei einer Vielzahl von Weichteil-
tumoren zu finden sind, kdnnte eine Betrachtung als eigenstandige Entitat als obsolet
gewertet werden [237].

3.3.9.2 Klinik

3.3.9.2.1 Manifestationsalter, Gr68e und Frequenz

Nicht-pleurale solitare fibrose Tumoren konnen an allen Korperstellen in Erscheinung
treten [237]. Sie werden Uberwiegend bei Erwachsenen mittleren Alters (im Durch-
schnitt 50 Jahre) beider Geschlechter beobachtet [237]. In der weiblichen Brust
finden sich solitare fibrose Tumoren (von den Autoren im Quelltext noch mit der ur-

sprunglichen Bezeichnung ,Hamangioperizytom® benannt) sehr selten [158].

70



Ergebnisse — die gutartigen Mammatumoren

3.3.9.3 Morphologie
3.3.9.3.1 Makroskopie
Die Tumoren erscheinen rund bis oval, glatt begrenzt und erreichen eine Gréf3e von

1 cm bis 19 cm [241] [242] [243] [244]. Sie besitzen eine feste Konsistenz mit gelb-
licher bis grau-weifer Schnittflache [158].

3.3.9.3.2 Mikroskopie

Histologische Eigenschaften des Tumors beinhalten plumpe, ovale oder spindelfor-
mige Zellen, die sich um dinnwandige, unregelmalig verzweigende vaskulare Ka-
nale anordnen [158]. Dabei erscheinen einige Gefalte wie ein ,Hirschgeweih® [158].
Diese ,hamangioperizytomartigen Gefalle trennen beim solitéaren fibrésen Tumor al-
ternierende hypozellulare und hyperzellulare Bereiche [237].

3.3.9.3.3 Immunhistologie

Die Zellen der solitaren fiborosen Tumoren reagieren stark auf Antikbrper gegen
Vimentin und CD34 [245] [246]. Dagegen zeigen sie keine Reaktion mit Antikbrpern

gegen Desmin und Keratin [245].

Abb. 48: Im histologischen Schnitt des SFT kommen
uniforme neoplastische Zellen zur Darstellung, die sich
um verzweigte, dinnwandige vaskuldre Raume
anordnen [247]. Die Formation erscheint wie ein
~Hirschgeweih® [247].

3.3.9.4 Noninvasive Diagnostik
3.3.9.4.1 Palpation

In der klinischen Untersuchung kénnen solitére fibordse Tumoren als glatt begrenzte,
langsam wachsende und schmerzlose Struktur auffallen [237].
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3.3.9.4.2 Mammographie

In der Mammographie erscheinen die SFTs als runde bis ovale, glatt begrenzte und

rontgenopake Weichteiltumoren [245] [248] [249]. Mikrokalzifikationen werden nicht
beschrieben [250].

Abb. 49A (links) und Abb. 49B (rechts): In der initial (links) und nach sieben Jahren (rechts)
durchgefihrten Mammographie kommen eine langsam wachsende, glatt begrenzte, radiopake
Struktur im &ulReren oberen Quadranten der rechten Brust sowie den Tumor umgebende, gréRen-

progrediente Venen zur Darstellung [250].

3.3.9.4.3 Sonographie

In der Sonographie kdnnen sich SFTs als runde, glatt begrenzte und solide Raum-
forderung mit dorsaler Schallverstarkung prasentieren [250].

Abb. 50: Im Ultraschall nach sieben Jahren (der in den
Abb. 49A und 49B mammographisch dargestellten
Struktur) zeigt sich eine glatt begrenzte, runde, echo-

arme Raumforderung mit homogener Verteilung der

inneren Echos und dorsaler Schallverstarkung [250].

3.3.9.4.4 MRT

Ein haufiges und einheitliches Merkmal der SFTs in der MRT sind die fokalen hypo-
intensen Signale in der T1- und T2-gewichteten Darstellung [251]. Zudem zeigen die
Tumoren ein ausgepragtes Kontrastmittelenhancement, bedingt durch die stark vas-
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kularisierten Bereiche [251]. Durch diese Kombination kann der SFT wie ein
~>chokoladenkeks® erscheinen [251].

3.3.9.5 Minimal-invasive Diagnostik
3.3.9.5.1 FNAC

Die in der FNAC gewonnenen Gewebeproben sind zellreich und weisen perivasku-
lare Zellproliferationen auf [247]. Der Einsatz der FNAC zur Diagnose von
Weichteiltumoren stellt sich weiterhin als unsicher dar [252] [253]. Die neoplastischen
Zellen bilden ein Aggregat um die sich haufig verzweigenden und dilatierten
Kapillaren [247]. In den Zellaggregaten und perivaskularen Bereichen konnen haufig
metachromatische Basalmembranen beobachtet werden [247]. Mit der FNAC kdnnen
nicht-mesenchymale Lasionen ausgeschlossen und bei histologisch festgestellten
SFTs Rezidive oder Metastasierungen bestatigt werden [247].

3.3.9.56.2 CB

Zur Diagnosestellung der solitaren fibrosen Tumoren wird aufgrund des geringen
Blutungsrisikos die Durchfuhrung einer CB empfohlen [254].

3.3.9.56.3 VAB

In der aktuellen Literatur konnten keine Angaben zur VAB gefunden werden.

Tab. 12: Uberblick zu den diagnostischen MaBnahmen beim SFT

Diagnostik Merkmale
[237] [245] [247] [248] [249] [250] [252] [253] [254]
Klinische - glatt begrenzte, langsam wachsende und schmerzlose Struktur
Untersuchung
Mammographie | - rund bis oval, glatt begrenzt und réntgenopak
Sonographie - runde, glatt begrenzte und solide Raumforderung mit dorsaler Schall-
verstarkung
MRT - fokale hypointense Signale in der T1- und T2-gewichteten Darstellung

- ausgepragtes Kontrastmittelenhancement
- mogliche Erscheinung wie ein ,Schokoladenkeks*

FNAC - zellreich, weisen perivaskulare Proliferationen auf

- neoplastische Zellen bilden ein Aggregat um die sich haufig verzweigenden
und dilatierten Kapillaren

- Einsatz der FNAC zur Diagnose von Weichteiltumoren ist weiterhin unsicher

CcB - zur Diagnosestellung der solitdren fibrésen Tumoren aufgrund des geringen
Blutungsrisikos empfohlen
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3.3.9.6 Therapie

Als Therapie der Wahl fur histologisch gutartige solitare fibrose Tumoren gilt die
weite lokale Exzision [250]. Bei Malignitat oder sehr grof3en Tumoren kann eine
Mastektomie erforderlich werden [241] [245] [255].

Unter bestimmten Umstanden wird der Einsatz einer Radiotherapie empfohlen, z. B.
bei mehr als 2 cm Tumordurchmesser, nach inkompletter Tumorresektion oder zur
praoperativen Tumorreduktion [256]. Dabei handelt es sich jedoch um keine
evidenzbasierten Empfehlungen [257]. Obwohl Rekurrenz und Metastasen bei
mammaren SFTs ungewohnlich sind, wird ein lebenslanges Follow-up als

erforderlich angesehen [257].

3.3.9.7 Prognose

Die Inzidenz fur Metastasen bei solitdren fiborosen Tumoren liegt zwischen 11,7 %
und 53,6 % [239] [252] [258]. Als Zeichen fur Malignitdt werden eine gesteigerte
Mitoserate, zellreiche und groliere Tumoren sowie zellulare Atypien mit nekrotischen
Bereichen gewertet [250].

3.3.9.8 Zusammenfassung

SFTs sind mesenchymale Tumoren, die charakteristische ,hamangioperizytom-
ahnliche” vaskulare Eigenschaften aufweisen [237]. Sowohl mammographisch als
auch sonographisch erscheinen diese Tumore als runde, glatt begrenzte und solide
Struktur [250] [245] [248] [249]. Mit der Feinnadelaspirationszytologie konnen nicht-
mesenchymale Lasionen ausgeschlossen und bei bereits histologisch nachge-
wiesenen SFTs Rezidive oder Metastasierungen bestatigt werden [247]. Der Einsatz
der FNAC zur Diagnose von Weichteiltumoren ist weiterhin unsicher [252] [253]. Die
CB wird aufgrund des geringen Blutungsrisikos dagegen zur Diagnostik eines
solitaren fibrosen Tumors empfohlen [254].

Als Therapie der Wahl bei gutartigen SFTs gilt die weite lokale Exzision [250]. Bei
histologisch malignen SFTs oder bei grolem Tumordurchmesser kann eine
Mastektomie erforderlich werden [241] [245] [255]. In 11,7 % bis 53,6 % der Falle
treten bei den SFTs Metastasen auf [239] [252] [258]. Unter bestimmten Umstanden
wird der Einsatz einer Radiotherapie empfohlen [256]. Diese Empfehlungen sind
jedoch nicht evidenzbasiert [257].

74



Ergebnisse — die gutartigen Mammatumoren

Obwohl Rekurrenz und Metastasen bei mammaren SFTs ungewodhnlich sind, wird

ein lebenslanges Follow-up als erforderlich angesehen [257].

3.4 Myoepitheliale Tumoren

3.4.1 Adenomyoepitheliome

3.4.1.1 Einleitung

Adenomyoepitheliome der Brust sind seltene Neoplasien, die aus einer biphasischen
Proliferation aus epithelialen und myoepithelialen Zellen bestehen [259] [260].

3.4.1.1.1 Erstbeschreiber

Das Adenomyoepitheliom wurde erstmals 1970 von Hamperl beschrieben [259].

3.4.1.1.2 Pathogenese

Adenomyoepitheliale Tumoren entstehen aus Progenitorzellen, die sich sowohl in lu-
minales Epithel als auch in basales Myoepithel differenzieren kdnnen [261].

3.4.1.1.3 Terminologie

Adenomyoepitheliome werden entsprechend ihrer Wachstumseigenschaften und
Zellmorphologie unterteilt in [262]:

- den Spindelzelltyp
- den tubularen Typ
- den lobularen Typ

Als Varianten des Adenomyoepithelioms gelten [14]:
1. das intraduktale Adenomyoepitheliom:

bildet sich in kleinen Milchgangen und fullt diese aus bzw. entsteht
durch Umbauprozesse aus intraduktalen Papillomen

2. das myoepitheliale Klarzellen-Adenom:

zeichnet sich durch Uberwiegend vorhandene, transparente Myoepi-
thelzellen und ein vollig oder weitgehend fehlendes, luminales Zell-
kompartiment aus
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3.4.1.2 Klinik
3.4.1.2.1 Manifestationsalter, Gré3e und Frequenz

Adenomyoepitheliome treten zwischen dem 27. und 80. Lebensjahr auf und errei-
chen eine mittlere GréRe von 0,5 bis Uber 5 cm [263].

3.4.1.3 Morphologie
3.4.1.3.1 Makroskopie
Adenomyoepitheliome werden als umschriebene nodulare, grau-gelbe Neoplasien

mit fester Konsistenz und bindegewebiger Septierung beschrieben [14]. Gelegentlich
kommen kleine Zysten vor [14].

3.4.1.3.2 Mikroskopie

Histologisch bestehen die meisten Adenomyoepitheliome aus zusammengesetzten
Knoten und zeigen eine ausgeglichene Proliferation tubularer Drisenelemente mit

dazwischenliegenden Inseln oder Gruppen polygonaler myoepithelialer Zellen [260].

: ";". Abb. 51: Die histologische Erscheinung des Adenomyo-
’ epithelioms zeigt eine Proliferation der myoepithelialen
und epithelialen Schicht (H&E, x 100) [264].

3.4.1.3.3 Immunhistologie

Das Zytoplasma der epithelialen Zellen von Adenomyoepitheliomen zeigt starke
Reaktionen mit Antikdrpern gegen Zytokeratine [263]. Die Zelloberflache reagiert
gegen EMA und CEA [263]. Das myoepitheliale Gewebe dagegen weist keine
Reaktionen mit Antikérpern gegen EMA und CEA auf [263]. S-100-Reaktionen fallen
unterschiedlich intensiv aus [263].
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3.4.1.4 Noninvasive Diagnostik
3.4.1.4.1 Palpation

Klinisch erscheinen Adenomyoepitheliome als palpable, schmerzlose und zentral lo-
kalisierte Struktur [262].

3.4.1.4.2 Mammographie

Nichtpalpable Adenomyoepitheliome mit einem Durchmesser von 1 bis 2 cm kdnnen
in der Mammographie als glatt begrenzte Lasionen imponieren [263].

Abb. 52 (links): In der Mammographie findet sich eine umschriebene Struktur im inferioren Bereich
der linken Brust (Pfeil) [265]. Gutartige Kalzifikationen sind zudem sichtbar [265].
Abb. 53 (rechts): In der Sonographie bestatigt sich der rundliche und umschriebene Knoten im

Brustparenchym [265].
3.4.1.4.3 Sonographie

Sonographisch kénnen Adenomyoepitheliome als umschriebene und solide Knoten
ohne Veranderungen des umgebenden Brustparenchyms imponieren [265].

3.4.1.4.4 MRT/CT

In der MRT/CT-Bildgebung kdnnen sich Adenomyoepitheliome als solide Strukturen
mit heterogenem Enhancement und unscharfer Begrenzung zeigen [261].
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Abb. 54: In der Gadolinium-angereicherten T1-gewichteten

Bildgebung findet sich ein heterogen signalintensiver Tumor

innerhalb einer Zyste [261].

3.4.1.5 Minimal-invasive Diagnostik
3.4.1.5.1 FNAC

Die histologischen Eigenschaften eines Adenomyoepithelioms in der FNAC sind auf-
grund der variierenden Histomorphologie der Lasionen schwierig zu definieren [264].
Befunde beinhalten haufig einen mittleren bis hohen Zellanteil, biphasische Zellpopu-
lationen (zum Teil in tubularer Anordnung) und Fragmente von fibromyxoidem Stro-
ma [264]. Die myoepithelialen Zellen kdnnen in ihrer Morphologie variieren [264]. Sie
weisen intranukleare zytoplasmatische Einschlisse und zytoplasmatische Vakuolen
auf [264].

3.4.1.56.2 CB

Aufgrund ihrer kompakten drusigen Struktur konnen Adenomyoepitheliome in der CB
falschlicherweise als invasives Karzinom gewertet werden [263]. Regelmalig ange-
ordnete hyperchromatische Drusen, charakteristisches klarzelliges oder spindel-
zelliges Myoepithelium und runde oder ovale Konturen einzelner Drisen weisen auf

ein Adenomyoepitheliom hin [227].

3.4.1.5.3 VAB

Die durch VAB gewonnenen Gewebeproben eines Adenomyoepithelioms kénnen
mikroskopisch eine dichte fibrose Kapsel und einzelne nodulare Nester, ggf. mit
Kalzifizierungen, zeigen [263]. Bei kleinen Tumoren wird der Einsatz der VAB vor der
CB befurwortet, da die kleinere, bei der CB gewonnene Gewebeprobe zu Ent-
nahmefehlern oder Fehldiagnosen fuhren kann [263].
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Tab. 13: Uberblick zu den diagnostischen MaRnahmen beim Adenomyoepitheliom

Diagnostik Merkmale
[227] [261] [262] [263] [264] [265]

Klinische Untersuchung - Auftreten zwischen dem 27. und 80. Lebensjahr
- mittlere GréRRe von 0,5 bis tUber 5 cm
- palpable, schmerzlose und zentral lokalisierte Struktur

Mammographie - mammographisch Darstellung als glatt begrenzte Lasionen

Sonographie - umschriebener und solider Knoten ohne Verdnderungen des
umgebenden Brustparenchyms

MRT - solide Strukturen mit heterogenem Enhancement und unschar-
fer Begrenzung

FNAC - mittlerer bis hoher Zellanteil

- biphasische Zellpopulationen (zum Teil in tubularer Anordnung)
- Fragmente von fibromyxoidem Stroma

CcB - regelmaRig angeordnete hyperchromatische Drisen,
charakteristisches klarzelliges oder spindelzelliges Myoepi-
thelium, runde oder ovale Konturen einzelner Driisen

VAB - dichte fibrose Kapsel, einzelne nodulare Nester

3.4.1.6 Therapie

Nach Diagnosestellung eines Adenomyoepithelioms empfiehlt sich die komplette
Exzision im Gesunden [265]. Rezidive sind selten und treten gewohnlich erst nach
mehr als zwei Jahren nach initialer Exzision auf, was mdglicherweise auf eine inkom-

plette Entfernung des Ersttumors zurtckzufuhren ist [263].

3.4.1.7 Prognose

Adenomyoepitheliome mit entarteten Bereichen, infiltrativem Wachstum oder erhoh-
ter Mitoserate neigen zu Rezidiven oder Metastasen [266]. Es kdnnen sowohl die
epitheliale oder myoepitheliale Komponente unabhangig voneinander als auch beide
Anteile zusammen maligne entarten [266] [267].

3.4.1.8 Zusammenfassung

Adenomyoepitheliome sind seltene gutartige Tumoren der Brust, die aus epithelialen
und myoepithelialen Zellen bestehen [263]. In der Diagnostik des Adenomyoepi-
thelioms ist der VAB gegenuber der CB der Vorzug zu geben [263]. Die immun-
histochemische Untersuchung kann bei der Diagnosestellung hilfreich sein [263]. Da
Adenomyoepitheliome zur Ausbildung von Metastasen fuhren konnen, sollte die
Therapie auf einer kompletten Exzision beruhen [263].
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3.5 Benigne epitheliale Tumoren

3.5.1 Adenome

3.5.1.1 Einleitung

Adenome sind seltene, zumeist solitare gutartige Tumoren der Mamma, die mit 1 %
unter den benignen Erkrankungen frequentieren [14].

3.5.1.1.1 Erstbeschreiber

Die tubularen Adenome wurden in der Literatur erstmalig 1968 von Persaud et al.
erwahnt [268]. Reine Adenome mit apokriner Differenzierung wurden von Hertel et al.
1976 beschrieben [269]. Das pleomorphe Adenom wurde erstmals 1906 von Lecene
erwahnt [270]. Duktale Adenome der Brust wurden als gutartige adenomatdse Lasion
1984 von Azzopardi und Salm beschrieben [271].

3.5.1.1.2 Pathogenese

Bei den Adenomen handelt es sich um benigne Neubildungen [24]. Die Atiologie der
laktierenden Adenome ist weiterhin ungeklart [272]. Es wird jedoch davon aus-
gegangen, dass es sich um tubulare Adenome mit laktierenden Veranderungen han-
delt [272].

3.5.1.1.3 Terminologie

Adenome werden unterteilt in [273]:

- tubulares Adenom

- laktierendes Adenom
- apokrines Adenom

- pleomorphes Adenom
- duktales Adenom

3.5.1.2 Klinik
3.5.1.2.1 Manifestationsalter, Gr68e und Frequenz

Adenome frequentieren unter den benignen Erkrankungen mit 1 % [14]. Die
tubularen Adenome treten Uberwiegend bei jungen Frauen auf und erreichen eine

TumorgrofRe von 2 bis 3 cm im Durchmesser [14] [269] [274].
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Wahrend der Graviditat und in der Laktationsperiode entwickeln die Epithelzellen des
tubularen Adenoms eine extensive sekretorische Aktivitdt und werden dann als lak-
tierende Adenome bezeichnet [275]. Sie erreichen einen mittleren Durchmesser von
1 bis 3,5 cm [14]. Apokrine Adenome treten extrem selten auf [276]. Sie zeigten sich
bisher in der Adoleszenz und bei jungen Frauen, die Grol3e liegt bei 1 bis 2 cm [14].
Die duktalen Adenome erreichen selten mehr als 2 cm im Durchmesser, das mittlere
Alter liegt bei 51 Jahren [271] [277]. Pleomorphe Adenome werden bei Patienten
(hauptsachlich Frauen) unterschiedlichster Altersgruppen beobachtet [278] [279].

3.5.1.3 Morphologie
3.5.1.3.1 Makroskopie

Die tubularen Adenome erscheinen makroskopisch als fester und glatt begrenzter
Tumor mit einheitlich gelblicher Schnittflache [273]. Bei sekretorischer Aktivitat ist der
Schnittflache ein milchiges Sekret zu enthehmen [14]. Pleomorphe Adenome auf3ern
sich als zirkumskripte, zum Teil gelappte, gelb-weilde und Uberwiegend solitare, feste
und harte Tumoren [14]. Bei den duktalen Adenomen findet sich makroskopisch ein

runder Tumor von weilder Farbe [14].

3.5.1.3.2 Mikroskopie

Tubulare Adenome bestehen vollstandig aus kleinen, runden Tubuli [273].
Dazwischen liegt Bindegewebe in geringer Menge [273]. Dies kann wenige
Lymphozyten aufweisen [273]. Die Epithelzellen zeigen eine einheitliche Form und
geringe mitotische Aktivitat [273]. Bei den laktierenden Adenomen konnen die Epi-
thelzellen des tubularen Adenoms erhebliche sekretorische Aktivitat aufweisen [273].
Histologisch handelt es sich bei den apokrinen Adenomen um eine nodulare
Adenose mit apokriner Metaplasie [273]. Bei den pleomorphen Adenomen findet sich
das gleiche histologische Bild wie bei den pleomorphen Adenomen der
Speicheldrusen [273]. Einige Autoren gehen davon aus, dass das pleomorphe
Adenom eine Form des intraduktalen Papilloms mit ausgedehnter knorpeliger
Metaplasie darstellt [99] [280] [281]. Bei den duktalen Adenomen weist das Gewebe
peripher angeordnete, drusige Strukturen mit typischen dualen Zellschichten und
eine zentrale dichte, narbenartige Fibrose auf [273]. Die proliferierenden Tubuli und

die umgebende Fibrose kdonnen das Bild einer Pseudoinfiltration bewirken [273].
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Epithel- und Stromaveranderungen, ahnlich wie bei den intraduktalen Papillomen,

kénnen auftreten [282]. Apokrine Metaplasien werden haufig beobachtet [282].

3.5.1.3.3 Immunhistologie

Immunhistochemisch kann bei den tubuldaren Adenomen durch die SMA-, Zyto-
keratin-14-, GFAP-, S-100-Protein- und Vimentin-Immunreaktivitdt nachgewiesen
werden, dass es sich bei einem Uberwiegenden Anteil der Zellkomponenten um
myoepitheliale Zellen handelt [283]. EMA-, HMFG-2-, Ostrogen- und Progesteron-
rezeptoren konnen in den Epithelzellen nachgewiesen werden [283]. Bei den apo-
krinen Adenomen zeigen die apokrinen Zellen positive Reaktionen mit Antikdrpern
gegen EMA und Zytokeratin 8 und 18 [276]. Bei den pleomorphen Adenomen zeigt
der Uberwiegende Anteil der Stromazellen positive Reaktionen mit Antikérpern gegen
Aktin, S-100-Protein, GFAP und Vimentin [278] [284] [285]. Bei den duktalen
Adenomen lasst sich sowohl durch Laminin- und Typ-IV-Kollagennachweis als auch
durch Fibronektin-, Kollagen-Ill-, Vimentin- und aktinpositivem Spindelzellnachweis
die epitheliale und myoepitheliale Differenzierung der Lasionen bestatigen [286].
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Abb. 55A (links): Histologie eines pleomorphen Adenoms [287]. Es ist glatt begrenzt und wird von
einer fibrésen, aus verdichtetem Brustparenchym bestehenden Pseudokapsel umgeben [287]. Der
Pfeil weist auf einen an den Tumor angrenzenden Milchgang [287].
Abb. 55B (rechts): Die zellularen Bereiche des Tumors zeigen die biphasische Morphologie: die
epitheliale Komponente dominiert in der linken Halfte wahrend der myoepitheliale Anteil rechtsseitig
Uberwiegt [287].

3.5.1.4 Noninvasive Diagnostik
3.5.1.4.1 Palpation

Die klinischen Merkmale eines tubularen Adenoms entsprechen denen eines Fibro-
adenoms [273]. Laktierende Adenome sind die haufigsten schwangerschaftsasso-

ziierten Brustlasionen, wobei sich die meisten spontan wieder zurtickbilden [272].
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Laktierende Adenome konnen als weich tastbare Lasionen auffallen [272]. Apokrine
Adenome konnen sich als empfindlich tastbare Brustknoten prasentieren [288]. Die
pleomorphen Adenome koénnen klinisch als schmerzloser und frei beweglich tast-
barer Tumor auffallen [287]. Duktale Adenome prasentieren sich klinisch als Knoten
oder seltener als Milchgangssekretion [273].

3.5.1.4.2 Mammographie

In der Mammographie fallen Adenome als runde oder ovale, glatt begrenzte Befunde
auf [165]. Sie sind haufig isodens, gelegentlich jedoch auch hypodens [165]. Die
Adenome zeigen meist eine homogene Binnentextur und selten Verkalkungen [165].
Bei den tubularen Adenomen konnen die Kalzifikationen dicht aneinandergelagert,

punktformig und unregelmafig erscheinen [289].

Abb. 56 (links): In der Mammographie eines tubuldren Adenoms kommt eine gréRtenteils
umschriebene Struktur (Pfeile) oberhalb des Pectoralismuskels zur Darstellung [289].
Abb. 57 (rechts): Das Sonogramm des tubularen Adenoms zeigt eine umschriebene, homogene,

echoarme, ovale Struktur ohne posteriore Schallverstarkung oder Mikrokalzifikationen [289].

3.56.1.4.3 Sonographie

In der Sonographie zeigen sich Adenome als runde oder ovale Herdbefunde mit glat-
ter Begrenzung, echoarmem Binnenecho und homogener Binnentextur [165]. Eine
dorsale Schallverstarkung kann haufig beobachtet werden [165].

3.5.1.4.4 MRT

Befindet sich das Adenom im Drusenparenchym, bleibt der Herdbefund in der T1-ge-
wichteten Aufnahme okkult [165]. Bei Lage im Fettgewebe zeigt sich eine runde oder
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ovale, isointense Raumforderung [165]. In der Kontrastmittelaufnahme der T1-ge-
wichteten Bildgebung findet sich eine nur sehr geringe oder Uberhaupt keine Anrei-
cherung [165]. In der T2-gewichteten Aufnahme kommt das Adenom isointens, gele-
gentlich auch hyperintens, zur Darstellung [165].

Abb. 58A: In der MR-Mammographie zeigt sich das tubulare
Adenom in der T1-gewichteten Sequenz als eine glatt begrenz-
te Raumforderung und MR-Halo [165].

Abb. 58B: Nach Subtraktion findet sich eine glatt begrenzte,

hypervaskularisierte Raumforderung [165].

3.5.1.5 Minimal-invasive Diagnostik
3.5.1.5.1 FNAC

In der FNAC finden sich bei den tubularen Adenomen Zellen, die als kleine, drei-
dimensionale Balle, als Tubuli oder in der Nahe von Drusengangen in Erscheinung
treten [290]. Bei den schwangerschaftsassoziierten Lasionen, wie dem laktierenden
Adenom, hat die FNAC aufgrund des durch Schwangerschaft und Wochenbett
bedingten hyperproliferativen Status des Drisengewebes eine verminderte
Genauigkeit und kann zu falsch-positiven Ergebnissen fuhren [291]. Die
Gewebeproben eines pleomorphen Adenoms kdnnen zellreich mit vielen einzelnen

und in Cluster angeordneten, spindelformigen Zellen, die in reichlich myxoidem
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Stroma eingebettet sind, erscheinen [287]. Die zellularen Cluster kdonnen einen
zentralen Kern dicht aneinanderliegender epithelialer Zellen aufweisen, die duktulare
Strukturen bilden [287]. Duktale Adenome koénnen in der FNAC Epithelzellgruppen
aufweisen, die sich wiederum aus biphasischen luminalen und myoepithelialen

Zellen zusammensetzen und begleitend apokrine Metaplasien aufweisen [292].

3.5.1.5.2 CB

Mittels CB kann die Diagnose eines tubuldren Adenoms gestellt und die Uberein-
stimmung zwischen Bildgebung und gewonnenem histologischen Befund bestatigt
werden [289]. Bei den laktierenden Adenomen sollte die CB eingesetzt werden,
wenn mit dem Aspirat der FNAC eine Diagnosestellung nicht maglich ist [293]. Der
primare Einsatz der CB ist aufgrund der moglichen Ausbildung einer Milchgangsfistel
nicht zu empfehlen [293].

3.5.1.6.3 VAB

In der aktuellen Literatur werden keine Aussagen zur VAB getroffen.

Tab. 14: Uberblick zu den diagnostischen MaRnahmen beim Adenom

Diagnostik Merkmale
[14] [165] [272] [273] [287] [288] [289] [290] [291] [292]

Klinische - Frequenz unter den benignen Erkrankungen 1 %

Untersuchung | . jinjsche Merkmale eines tubuldren Adenoms entsprechen denen eines
Fibroadenoms

- laktierende Adenome: haufigste schwangerschaftsassoziierte Brustldsion;
weich tastbare Lasionen in der Brust

- apokrine Adenome koénnen sich als empfindlich tastbare Brustknoten pra-
sentieren

- pleomorphe Adenome kdnnen klinisch als schmerzloser und frei beweglich
tastbarer Tumor auffallen

- duktale Adenome prasentieren sich klinisch als Knoten oder seltener als
Milchgangssekretion

Mammographie | - runder oder ovaler, glatt begrenzter Befund
- haufig isodens, gelegentlich jedoch auch hypodens
- meist eine homogene Binnentextur und selten Verkalkungen

Sonographie - runder oder ovaler Herdbefund mit glatter Begrenzung, echoarmen
Binnenecho und homogener Binnentextur

- haufig dorsale Schallverstarkung

MRT - befindet sich das Adenom im Drisenparenchym, bleibt der Herdbefund in
der T1-gewichteten Aufnahme okkult

- bei Lage im Fettgewebe zeigt sich eine runde oder ovale isointense
Raumforderung
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Diagnostik Merkmale
[14] [165] [272] [273] [287] [288] [289] [290] [291] [292]

- in der Kontrastmittelaufnahme der T1-gewichteten Bildgebung nur sehr
geringe oder keine Anreicherung

- in der T2-gewichteten Aufnahme isointens, gelegentlich auch hyperintens

FNAC - tubulare Adenome: Zellen, die als kleine, dreidimensionale Balle, Tubuli oder
in der Nahe von Driisengangen angeordnet sind

- laktierendes Adenom: aufgrund des durch Schwangerschaft und
Wochenbett bedingten, hyperproliferativen Status des Driisengewebes ver-
minderte Genauigkeit der FNAC; falsch-positive Ergebnisse méglich

- pleomorphes Adenom: zellreich mit vielen einzelnen und in Cluster
angeordneten spindelférmigen Zellen eingebettet in reichlich myxoidem
Stroma

- duktale Adenome: in der FNAC Epithelzellgruppen mdoglich, die sich aus
biphasischen luminalen und myoepithelialen Zellen zusammensetzen und
begleitend apokrine Metaplasien aufweisen

CcB - Diagnosestellung eines tubuldren Adenoms mdglich
- beim laktierenden Adenom, wenn keine Diagnose mit FNAC mdglich

3.5.1.6 Therapie

Therapie der Wahl fur die Adenome ist die komplette Exzision [14].

3.5.1.7 Prognose

Mammare Adenome gelten allgemein als gutartige Tumoren ohne Rezidivneigung
nach adaquater Exzision und ohne Entartungsrisiko [273]. Rezidive wurden in sel-
tenen Fallen bei den pleomorphen Adenomen beobachtet [14].

3.5.1.8 Zusammenfassung

Adenome der weiblichen Brust sind fibroadenomahnliche Bindegewebsknoten, die
eine sehr geringe Stromakomponente aufweisen [165]. Adenome haben eine sehr
gute Prognose, ein Entartungsrisiko oder eine Rezidivheigung nach kompletter
Exzision besteht nicht [273]. Therapie der Wahl ist die komplette Exzision [14]. Rezi-
dive wurden bei den pleomorphen Adenomen in nur seltenen Fallen beobachtet [14].
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4 Diskussion

In der vorliegenden Dissertation soll durch Literaturauswahl und -aufarbeitung jeder
einzelne benigne Brusttumor in seiner Charakteristik aufgezeigt sowie zunachst eine
individuelle Verfahrensweise bezuglich Diagnostik und Therapie erstellt werden. Die
Zusammenfuhrung aller Ergebnisse bildet ein komprimiertes Nachschlagewerk. Da-
mit soll einerseits das Ziel erreicht werden, eine umfassende, wissensvermittelnde
Lekture mit dem Vorteil einer Informationsorganisation und zielgerichteten Zugriffs-
moglichkeit entstehen zu lassen. Andererseits ergibt sich bei Betrachtung des er-
arbeiteten Kompendiums die Frage, ob letztendlich fur die haufigen, aber auch sehr
seltenen, gutartigen Tumoren der Brust ein allgemeingultiger Pfad zur Diagnostik und
Therapie erstellt werden kann. Um die Frage nach einem allgemeingultigen Pfad zu
beantworten, wurden die Abschnitte noninvasive und minimal-invasive Diagnostik,
Therapie und Prognose jedes einzelnen Tumors naher betrachtet. Als grundlegendes
Problem stellt sich zum einen die aufgrund des seltenen Vorkommens einiger Tumo-
ren geringe Anzahl an Studien dar, zum anderen wird die Erstellung eines allgemein-
gultigen Pfades durch die unterschiedliche Prognose der Tumoren und die daraus
resultierenden, erforderlichen diagnostischen und therapeutischen Schritte er-
schwert. Wahrend die nach dem ,Imaging Report and Data System“ (BI-RADS)
mammographisch in Gruppe 2 eingeordneten Lasionen als sicher benigne und ohne
weitere erforderliche Abklarung eingestuft werden, empfiehlt sich bei den als mam-
mographisch BI-RADS-Gruppe 3 eingestuften Tumoren aufgrund ihres unklaren ma-
lignen Potenzials ein verkurztes Kontrollintervall oder eine bioptische Gewebe-
sicherung [294]. Unter den gutartigen Brusttumoren finden sich jedoch sowohl als BI-
RADS 2 zu bewertende Lasionen (wie z. B. das Lipom) als auch mit dem BI-RADS-
Score 3 zu befundende Tumoren (wie z.B. der Phylloides-Tumor) [294].
Dementsprechend gilt zu klaren, ob

1. nach Literaturbetrachtung gutartige Tumoren der Brust einer weiteren
Abklarung bedurfen und letztendlich ein einheitliches Schema zur Diagnos-

tik erstellt werden kann?

2. fur die gutartigen Tumoren der Brust eine allgemeingultige Empfehlungs-
aufstellung zum Therapiemanagement (Follow-up versus operative

Entfernung) moglich ist?
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Bei Betrachtung der noninvasiven Diagnostik fallt zunachst auf, dass mittels Anam-
neseerhebung und klinischer Untersuchungsmethoden ein Malignomausschluss
grundsatzlich nicht moglich ist. Es konnen sich jedoch Hinweise ergeben, die einen
ersten Verdacht bezuglich der Tumorart zulassen, z. B. die weiche und schwamm-
artige Konsistenz des Hamangioms oder Sekretionserscheinungen beim Milchgangs-
papillom oder duktalen Adenom [8] [158] [273]. Die Sonographie ist, komplementar
zur Mammographie, ein wichtiger Baustein in der Differenzierung benigner und
maligner Befunde und hat eine wichtige Funktion in der Steuerung der minimal-
invasiven diagnostischen Methoden. Bei Frauen unter 40 Jahren wird die Sono-
graphie nach der S3-Leitlinie zur Brustkrebsfriherkennung als Methode der ersten
Wahl in der Bildgebung empfohlen [295]. Mit der Sonographie ist jedoch weder eine
sichere Diagnosestellung noch ein Ausschluss malignen Geschehens nach Literatur-
betrachtung der oben genannten Tumoren mdglich. Fur den Einsatz der MRT fanden
sich bei den sehr seltenen gutartigen Brusttumoren nur wenige und z. T. auch keine
Daten, sodass die weitere Entwicklung des Stellenwertes der MRT in der Diagnostik
seltener Brusttumoren abzuwarten bleibt. Bisher zeichnet sich eine wichtige Rolle in
der Differenzierung benigner und maligner Lasionen ab. Mammographisch kdnnen
die gutartigen Tumoren ,benigne Merkmale® aufweisen, wobei letztendlich nach
Literaturbetrachtung  auch  ,nicht  sicher  benigne® oder zum  Teil
malignitatsverdachtige Erscheinungen in der Mammographie moglich sind. Ein
sicherer Ausschluss malignen Geschehens mittels Mammographie wurde nicht
beschrieben. Einzig bei dem Hamartom wurde aufgrund seines pathognomischen
mammographischen Erscheinungsbildes die Mammographie als diagnostische
Methode der Wahl deklariert [24]. Um die Frage zu klaren, ob gutartige Brusttumoren
grundsatzlich mittels minimal-invasiver Methoden diagnostiziert werden sollten, sind

folgende Punkte zu berucksichtigen:

1. Bei der Betrachtung der gutartigen Tumoren fallt auf, dass beim Uber-
wiegenden Teil mogliche maligne Entartungen, Assoziationen mit malignen
Tumoren oder auch Metastasierungen in der Literatur beschrieben sind.

2. Es konnen trotz der Bildgebung differentialdiagnostisch maligne Befunde
nicht sicher ausgeschlossen werden.
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3. Die fur die Auswertung der Brusttumoren zugrunde liegende Literatur weist
zudem Uberwiegend auf den Nutzen und zum Teil auf das Erfordernis einer

weiteren histologischen Abklarung hin.

Entsprechend der Beachtung oben genannter Punkte kann verallgemeinernd eine
Befurwortung einer weiteren histologischen Abklarung der gutartigen Brusttumoren
ausgesprochen werden. Hierfur ist nach der S3-Leitlinie und der Literaturbetrachtung
fur jeden einzelnen Tumor der CB als diagnostische Methode der Wahl den Vorzug
zu geben [295]. Die FNAC sollte standardmaRig nicht mehr eingesetzt werden [295].
Zu der VAB konnten insbesondere bei den sehr seltenen Tumoren nur wenige oder
zum Teil keine Angaben in der Literatur gefunden werden, sodass der zukunftige
Stellenwert dieser Methode in der Diagnostik der seltenen gutartigen Tumoren abzu-
warten bleibt. Bei einigen Tumoren, wie z. B. dem Adenomyoepitheliom, wird der
Einsatz der VAB bereits vor der CB empfohlen [263]. Eine gesonderte Stellung
nimmt das Milchgangspapillom ein, da hier neben den Ublichen bioptischen
Methoden die Duktoskopie zur Diagnostik und ggf. Therapie eingesetzt wird.
Grundsatzlich konnte man fur die Diagnostik der gutartigen Brusttumoren folgendes

allgemeines Vorgehen festlegen und damit die erste der oben genannten Fragen

beantworten:
1. Anamnese/Klinische Untersuchung; ggf. Sekretzytologie
2. Sonographie (lt. S3-Leitlinie Brustkrebsfriherkennung bei Frauen

unter 40 Jahren Methode der 1.Wahl) [295]

3. ggf. Mammographie (It. S3-Leitlinie Brustkrebsfriherkennung bei
Frauen tber 40 Jahren erforderlich) [295]

4. Stanzbiopsie (sonographisch gestutzt); ggf. Duktoskopie

5. ggf. Vakuumbiopsie
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Fur die Beantwortung der zweiten Frage mussen verschiedene Aspekte, wie die
Prognose der einzelnen Tumoren und die daraus resultierenden Anforderungen an
die Therapie, betrachtet werden. Nach der Literaturbetrachtung gehoren zu den
haufigeren gutartigen Tumoren mit Entartungs- oder Metastasierungsneigung die
intraduktalen Papillome und der Phylloides-Tumor, das Neurofiorom sowie der
solitare fiborose Tumor. Wahrend sich beim Phylloides-Tumor in der Literatur die
Tendenz zu einer operativen Therapie bei allen Formen (benigne, borderline oder
maligne) abzeichnet, wird bei den intraduktalen Papillomen in der Literatur weiterhin
Uber ein mogliches Follow-up-Verhalten vs. operative Therapie diskutiert [296] [130].
Die AGO empfiehlt ein konservatives Management bei solitaren Papillomen ohne
Atypien (wenn aussagekraftiges Biopsiematerial vorhanden ist und Ubereinstimmung
zur Bildgebung besteht) sowie die Durchfuhrung einer offenen Biopsie bei atypischen
Papillomen [54]. Die mammaren Neurofibrome sollten chirurgisch entfernt bzw.
aufgrund der potenziellen malignen Entartungen engmaschigen Follow-up-
Untersuchungen unterzogen werden [158] [209]. Bei den solitaren fibrosen Tumoren
ist aufgrund des mdglichen malignen Potenzials die operative Versorgung Therapie
der Wahl [250]. Dementsprechend kénnte man fur die gutartigen soliden Tumoren
der Brust mit bekannter hoherer Entartungs- und Metastasierungstendenz bzw.
unklarem biologischen Verhalten (B3-Lasion) eine allgemeine Empfehlung zur
offenen Biopsie aussprechen. Davon ausgenommen sind die solitaren Papillome
ohne Atypien. Bei allen weiteren gutartigen Brusttumoren konnte dagegen das
Management nach klinischer Untersuchung, Einsatz der entsprechenden
bildgebenden Verfahren und letztendlich stanzbioptischer Sicherung ein
konservatives Prozedere mit jahrlichen Ultraschallkontrollen vorsehen. Bei
Grollenzunahme des Tumors im Kontrollintervall, nach wiederholten diskrepanten
stanz- bzw. vakuumbioptischen Ergebnissen oder auf Wunsch der Patientin ist
jedoch auch bei den gutartigen Brusttumoren die Indikation zur offenen Biopsie zu
stellen. Alternativ kommen bei definitivem chirurgischen Management zunehmend
die minimal-invasiven Verfahren wie die therapeutische Vakuumbiopsie, die
Kryoablation oder auch die Hifu in Frage [77]. Diese neueren minimal-invasiven
Methoden konnten bisher gute Ergebnisse in der Wirksamkeit, Sicherheit und im
postinterventionellen kosmetischen Resultat erzielen [77]. In WeiterfUhrung an die
oben aufgefiihrte Ubersicht kdnnte das sich anschlieRende Prozedere bei Verdacht
auf einen benignen Brusttumor wie folgt aussehen:
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6. Verdachtsdiagnose benigner Tumor stanzbioptisch bestatigt

7. jahrliche  sonographische Kontrollen (Ausnahme  Phylloides-Tumor,

Neurofibrom, SFT und atypisches intraduktales Papillom, siehe Punkt 8.)

8. offene Biopsie bei GroRenzunahme, auf Wunsch der Patientin, bei
wiederholten diskrepanten stanz- bzw. vakuumbioptischen Ergebnissen oder
bei Nachweis einer der in Punkt 7. genannten Tumoren

9. alternativ therapeutische Vakuumbiopsie, Kryoablation, Hifu
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5 Zusammenfassung

5.1 Hintergrund und Ziele

Ziel der Promotion ist die Erstellung eines Kompendiums zu den gutartigen Brust-
tumoren. Hieraus ableitend soll die Moglichkeit einer allgemeingultigen Empfehlung
bezlglich Diagnostik und Therapie der gutartigen Brusttumoren diskutiert werden.

5.2 Material und Methoden

Grundlage fur die Erarbeitung dieser Promotion bildete eine umfangreiche Literatur-
recherche, fur die Quelltexte fachspezifischer Lehrblcher, Empfehlungen der
Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie e.V. oder medizinische Artikel in
Fachzeitschriften aus der Fachbibliothek der Klinik und Poliklinik fur Frauenheilkunde
und Geburtshilfe Greifswald, aus der Universitatsbibliothek Greifswald, der
medizinischen Universitatsbibliothek der Charité Berlin und aus der Meta-Datenbank
PubMed herangezogen wurden. Die Betrachtung der Tumoren erfolgte nach
einheitlichen Gesichtspunkten mit gleichsamer Wertigkeit aller aufgefuhrten
Unterpunkte, um einen uniformen Aufbau zu gewahrleisten und bessere

Vergleichsmoglichkeiten zu erzielen.

5.3 Ergebnisse

Zu jedem oben genannten gutartigen Tumor der Brust konnten typische Merkmale,
diagnostische Methoden und therapeutische Modalitaten ausgearbeitet werden.
Problematisch gestaltete sich die Erarbeitung der seltenen und sehr seltenen mam-
maren Tumoren aufgrund der nur geringen Anzahl an medizinischen Fachtexten. Bei
der Erstellung der Promotion fielen sowohl die kontroversen Empfehlungen bezuglich
einer weiteren Abklarung der gutartigen Brusttumoren mittels minimalinvasiver Me-
thoden als auch die unterschiedlichen Empfehlungen hinsichtlich des therapeu-
tischen Vorgehens (Nachsorge vs. operative Entfernung) auf.

5.4 Diskussion und Schlussfolgerung

Nach der ausfuhrlichen Literaturbetrachtung und unter Zuhilfenahme der S3-Leitlinie

zur Brustkrebs-Fruherkennung und der BI-RADS-Kategorisierung wurden fur die gut-
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artigen Brusttumoren ein allgemeingultiges diagnostisches Vorgehen sowie eine ein-
heitliche Behandlungsempfehlung entwickelt. Das entsprechende Flussschema bei
Verdacht auf einen benignen Mammatumor stellt sich folgendermalien dar:

Klinische Untersuchung:
Palpation und Inspektion unauffallig

Alter der Patientin unter 40 Alter der Patientin Uber 40
Jahre: Jahren:

1. Mammasonographie 1. Mammographie

2. Mammographie 2. Mammasonographie

1 l

Stanzbiopsie
(sonographisch gestutzt)

Verdachtsdiagnose bestatigt Diskrepanz zur Bildgebung

/Jéhrliche ) /Wiederholung der CB oder )
Ultraschallkontrollen (aul3er VAB
bei Phylloides-Tumor, SFT,

Neurofibrom, atypischem
Papillom)*

- l / - l /
bei GréRenzunahme, - bei Bestatigung jahrliche
Wunsch der Patientin oder Ultraschallkontrollen
Nachweis 0.g. Tumoren*® - bei Diskrepanz offene
offene Biopsie Biopsie

l l

Alternativ zur offenen Biopsie therapeutische VAB,
ggf. Cryotherapie oder Hifu
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