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Einleitung

Seit der Einfihrung und breiten Anwendung moderner bildgebender Verfahren (z. B. Mammographie, Ultraschall, MRT)
ist ein entscheidender Fortschritt in der Diagnostik benigner und maligner Erkrankungen der Mamma zu verzeichnen.
Asymptomatische Tumorerkrankungen kénnen zunehmend in friheren Stadien erkannt werden. Hierzu kommt auch
die friihzeitige Diagnose von Karzinomvorstufen im Rahmen des Mammographie-Screenings. Die friilhe Diagnostik des

Mammakarzinoms wird durch das Konzept der brusterhaltenden Therapie (BET) flankiert.

Der Pathologe ergénzt das diagnostische und therapeutische Gesamtkonzept durch eine immer komplexere histologi-
sche Aufarbeitung von Biopsien und Resektaten einschlie3lich der Bestimmung prognostisch und therapeutisch rele-
vanter Zusatzuntersuchungen wie z.B. immunhistochemischer und molekularpathologischer Untersuchungsverfahren.
Eine gut organisierte Kooperation zwischen den beteiligten Disziplinen (Hausarzt, Radiologe, Gynakologe, Pathologe,
Onkologe) ist unabdingbare Voraussetzung fur die optimale Diagnostik und Therapie des Mammakarzinoms und wird

im Brustzentrum Recklinghausen gelebt.

Das im Folgenden vorgelegte Konzept orientiert sich an nationalen und internationalen Empfehlungen sowie Richtlinien
und hat zum Ziel, durch standardisierte Arbeitsweisen in Klinik und Pathologie eine optimale Diagnostik zu gewéhrleis-

ten.

Die nun vorliegende aktualisierte Ausgabe des Manuals wurde aktuellen diagnostischen Standards angeglichen. Ins-
besondere wurde der Bereich der Molekularpathologie erweitert, um den Stand der modernen zielgerichteten Therapie
in der Senologie zu reflektieren.

Das Mamma-Manual ist verbindliche Arbeitsanweisung fir die Mitarbeiter des Pathologischen Institutes Recklinghau-
sen.

Kritische Anmerkungen und Erganzungsvorschlage nehmen wir jederzeit gerne entgegen.

Eine Literaturtibersicht und Internet-Adressen finden Sie im Anhang.

Prof. Dr. K. Schmitz, Dr. Walter Dr. Pahnke Frau PD Dr. Biermann

Recklinghausen, Mai 2024
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1 ORGANISATION. KLINISCHES VORGEHEN.

1.1 KONVENTIONELLE BEARBEITUNG (PARAFFINSCHNITT)

Mammastanzen, die bis 10.30 Uhr in formalinfixiertem Zustand (mindestens 4 h in Formalin) im Institut
eingegangen sind, werden als so genannte Schnelleinbettungen bearbeitet. Die histologische Beur-
teilung und Befundibermittlung erfolgt am selben Tag ab ca. 14 Uhr.

Stanzen, die nach 10.30 Uhr eingehen, werden mit der tblichen Routinehistologie bearbeitet und kon-
nen am nachsten Morgen gegen 8.30 Uhr befundet werden. Gehen Stanzen nach 14 Uhr ein, folgt der
Befund am nachsten Tag gegen 14.00 Uhr, um die notwendige Minimalfixierungszeit von 4-6 h ge-

wahrleisten zu koénnen.

Auf den Begutachtungsauftragen ist immer die Angabe einer telefonischen Durchwahl und/oder einer

Faxnummer fr die Mitteilung des Befundes erforderlich.

Grol3ere Biopsien und Resektate bedirfen einer langeren Fixationszeit. Kommen diese Praparate
bereits ausreichend fixiert bis 15.00 Uhr im Institut an, so erfolgt der Zuschnitt noch am selben Tag,
das Ergebnis liegt am nachsten Tag vor.

Sind diese Praparate noch nicht hinreichend fixiert, was bei groRen Préaparaten (Abladaten) oder erst
am Nachmittag entnommenen Praparaten der Fall sein kann, missen diese Praparate vor der weiteren
Bearbeitung zunachst im Institut hinreichend,

d. h. mindestens 24 Stunden, fixiert werden. In derartigen Fallen liegt das Ergebnis erst am tbernachs-

ten Werktag vor.

Bei eilbedirftigen Diagnosen sollte in jedem Fall ein entsprechender und gut leserlicher Hinweis auf
unseren Begutachtungsauftragen erfolgen. Bei allen Mamma-biopsien bitte neben dem Begutach-

tungsauftrag auch den Begleitschein ,Mamma-PE" ausfullen (Anlage 1).
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Alle Praparate sind in ausreichend grof3en und mit Formalin gefillten Versandgefaf3en zu zuschicken.
Verhaltnis Praparatevolumen — Formalin mindestens 1 : 2, das heif3t, das Préparat sollte im Transport-

gefal vollstandig von Formalin bedeckt sein.

1.2 SCHNELLSCHNITTE (SOG. GEFRIERSCHNITTE)

Schnellschnittuntersuchungen setzen voraus, dass die klinisch (z. B. mammographisch) festgestellte
Lésion fur den Pathologen makroskopisch eindeutig erkennbar ist. Suspekte Lasionen sollten zumin-

dest palpabel und markiert sein.

Fur Schnellschnittuntersuchungen sollte eine intraoperative Konsequenz gegeben sein.

Bei Schnellschnitten ist weiterhin zu berlcksichtigen, dass am tiefgekiihlten Material bei der Herstellung
der Schnellschnitte aus technischen Griinden ein im zum Vergleich zu Paraffinschnitten nicht unerheb-
licher ,Verschnitt“ anfallt. Dieser ,Verschnitt* steht fir die spatere Paraffinschnitttechnik nicht mehr zur

Verfugung! Leitliniengemaf (S3) werden Tumoren <1 cm nicht im Schnellschnitt untersucht.

Ausnhahmen von dieser Regelung sollten vorher abgesprochen werden, in jedem Fall muss die entspre-

chende Lasion aber palpabel und markiert sein.

Die Zusendung des Gewebes fur Schnellschnittuntersuchungen muss nativ in trockenen Versandge-
falRen erfolgen. Zum Schutz vor einer Austrocknung des Gewebes missen diese GefaRe dicht ver-

schlossen werden.

Eine Lagerung von Schnellschnittmaterial auf Tupfer oder in NaCl-Lésung hat schwere Artefakte zur

Folge.

1.3 RICHTLINIEN ZUM OPERATIVEN PROZEDERE; MARKIERUNGEN

Bei allen diagnostischen oder therapeutischen Resektaten ist anzustreben, die Lasion in toto zu gewin-

nen und dann eindeutig zu markieren.

Fraktionierte Resektate sind auch bei eindeutiger Markierung oft schwierig topographisch zu zuordnen

und aufzuarbeiten. Das Einschneiden von Préaparaten durch den Operateur sollte unterbleiben. Auch

Einrisse der Praparate sollten vermieden werden.
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1.3.1 MARKIERUNGEN DER PRAPARATE (Z.B. SEGMENTRESEKTATE) ZUR TOPOGRAPHISCHEN
ZUORDNUNG

o Resektate sollten mit 2 unterschiedlich langen rontgenpositiven Faden markiert werden, deren Achsen
aufeinander senkrecht stehen. Das heif3t z.B. 12.00 Uhr und 9.00 Uhr, nicht aber 12.00 Uhr und 6.00
Uhr.

o Die Markierungen wie folgt anbringen: kurzer Faden kranial, langer Faden lateral.
Eine Angabe zur Positionierung dieser Faden mittels Uhrzeit (z.B. kranial = 12 Uhr) ist ebenfalls mog-
lich.

o Auf dem obligaten Begleitschein ,Mamma-PE“ ist in jedem Fall in der Skizze die Seitenangabe mit
Entnahmeposition der PE (Quadrant) zu markieren. Positionen der Fadenmarkierungen bitte ankreuzen

oder schriftlich mitteilen.

o Die Fadenmarkierungen bitte sicher anbringen. Die Knoten aber nicht zu fest anziehen, um eine

schnelle und atraumatische Entfernung durch den Pathologen zu ermdglichen

o Die Resektion palpabler Lasionen sollte allseits mit ausreichenden Sicherheitsabstand von 5 mm erfol-
gen. Bei prafaszialen Tumoren und operativer Mithahme der Faszie kann der dorsale Sicherheitsab-

stand u.U. geringer sein.

1.3.2 RETROMAMILLARE MILCHGANGSPRAPARATE

e Auch hier bitten wir um Fadenmarkierungen im cranialen (kurzer Faden) und lateralem (langer Faden)
Pol. In diesem Fall ist ein zuséatzliche Markierung mamillenwérts empfehlenswert, insbesondere wenn

keine Haut mitgefasst wurde.

e Auch in diesen Féllen bitten wir um Angabe bzw. Skizze Uber Seite und Lokalisation in dem Begleit-
schein Mamma-PE.
Zusatzliche auffallige Veranderungen, auch in der Haut, bitte mit gesondert aufgefiihrten Faden mar-

kieren und skizzieren.

1.3.3 NACHRESEKTATE NACH VORAUSGEGANGENER PE

Bei Nachresektaten (R1-Situationen oder zu geringer Sicherheitsabstand), die haufig eine schalenférmige
Form haben, sollte die tumornahe Seite mit Faden oder Tusche markiert werden. Dem topographischen
Einzelfall angepasst mussen dariber hinaus fir die anatomische Zuordnung Faden angebracht werden,

deren Lokalisation schriftlich angegeben oder in der Skizze des Formblattes eingezeichnet werden sollte.
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Es reicht zumeist eine Fadenmarkierung tumornah. Bei groBen Nachresektaten kénnen ggfs. auch weitere

Fadenmarkierungen hinzugefugt werden

1.3.4 ABLATIO
Bei Ablatio-Praparaten reicht die Seitenangabe und eine Fadenmarkierung z. B. am kranialen Rand des

Praparates.

1.3.5 BEGUTACHTUNGSAUFTRAG UND BEGLEITSCHEIN ,MAMMA-PE*
Den Begutachtungsauftrag und Begleitschein bitte immer vollstandig ausfullen. Bei gleichzeitiger Opera-

tion oder Punktion auf der rechten und linken Seite bitte seitenge-trennt zwei Vordrucke ausfillen, um die
Madglichkeit einer Verwechslung auszuschlie3en.
Wichtig:

e Klinische Befunde (z.B. Mikrokalk, BIRADS ect.).

e Lokalisation (Skizze mit den Markierungen)

e Frihere Mammaeingriffe

e \orausgegangene Therapie.

e Klinisch ermittelte TumorgroéfZe (cm Maximaldurchmesser)

1.3.6 PRAPARATERADIOGRAMME
e Bei nicht palpablen Lasionen, insbesondere beim Verdacht auf nicht invasive Mammakarzinome

und beim Vorliegen von Mikrokalk sollten Préaparateradiogramme angefertigt werden und uns mit

den Préparaten zugeschickt werden.

e Erfolgt bei Mammakalzifikationen eine rontgenologische Untersuchung von Mammastanzen (Vaku-
umbiopsien), dann sollte mitgeteilt werden, in welchen Stanzen Mikrokalk getroffen wurde. Num-

merierung der Stanzen bitte fortlaufend.
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2 AUFARBEITUNG PATHOLOGIE

Die Praparation (Zuschnitt) erfolgt unfixiert (Schnellschnittmaterial) oder formalinfixiert in gleicher Weise.

2.1 MAMMA

2.1.1 TECHNIK UND MAKROSKOPIE

2.1.2 STANZEN
Angabe von Anzahl, Lange und Konsistenz. Aufarbeitung in Stufenschnitten, Immunhistochemie wird im
Regelfall durchgefuhrt (ER, PR, Her-2/neu, Ki67). In Ausnahmeféllen mit zu geringer Fixationsdauer (< 6

h) wird hiervon abgesehen. Eine Wiederholung der Her-2/neu Testung am Operationsmaterial kann erfor-

derlich sein.

2.1.3 DIAGNOSTISCHE EXzISIONEN, QUADRANTEKTOMIE-PRAPARATE

Gewicht und Abmessungen (3 Dimensionen).
Beschreibung der Oberflache (glatt, eingerissen, eingeschnitten, Artefakte durch Kau-ter ect.).

Falls mitreseziert: Faszie, Muskulatur, Haut einschlie3lich MalRangaben.

Faden- bzw. Drahtmarkierungen beschreiben. Topographische Zuordnung laut klini-scher Angabe.
Entfernung von Drahtmarkierungen nach Farbmarkierung der Sondenspitze Uber ei-nen Einschnitt von
einer sondennahen Resektionsgrenze. Palpation des Praparates und Angabe der topographischen Zu-
ordnung indurierter Herde zu den jeweiligen Re-sektionsgrenzen.

Tumorbefund (2.1.6).

2.1.4 PRAPARATION (ZUSCHNITT)
An den Praparaten erfolgt -wenn erforderlich- zunachst folgende Farbmarkierung der Resektionsgrenzen:

e Kranial: schwarz
e Kaudal: rot
e Ventral: blau

e Dorsal: griin.

Exzisionsbiopsien werden bei senkrechtem Schnittverlauf im Allgemeinen quer zur L&dngsachse in 3 mm

dicke Scheiben vom rechten Pol bis zum linken Pol des Praparates komplett lamelliert. Die thoraxferne

Resektionsgrenze liegt dabei oben. Die einzelnen Praparate werden fortlaufend nach rechts umgeklappt

und so nebeneinander gelegt, dass der thoraxferne Praparaterand dem rechten Scheibenrand entspricht.
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Die Scheiben werden von rechts nach links durchnummeriert. In dieser Anordnung kann eine fotographi-

sche Dokumentation erfolgen.

Quadrantektomie-Praparate werden beim Zuschnitt so positioniert, dass der mamillen-seitige Rand nach
rechts, der mamillenferne Rand nach links und die ventrale Grenze nach oben zeigt. Auch diese Praparate
werden in parallele 3 mm dicke Scheiben lamelliert. Das Lamellieren dieser Praparate beginnt rechts (ma-
millennahe) und endet links (mamillenfern). Auch diese Scheiben werden nach rechts geklappt und so
nebeneinander gelegt, dass die thoraxferne (ventrale) Resektionsgrenze dem rechten Scheibenrand ent-
spricht. Mamillennahe beginnend werden auch diese Scheiben durchnummeriert, sie kdnnen in dieser An-
ordnung ebenfalls fotographisch dokumentiert werden.

Die Zuordnung der oberen und unteren Scheibenrénder ist variabel, sie hangt von der Seiten- und Quad-

rantenlokalisation ab.

e Abladate werden von dorsal rechts lateral beginnend lamelliert. Die Haut wird ventral belassen,
das Préaparat dadurch fixiert und topographisch in tGbersichtlicher Form gehalten. Mamille, ret-
romamillarer Bereich und tumornahe Haut werden zur histologischen Untersuchung abprapa-

riert.

2.1.5 RADIOGRAPHISCHE UNTERSUCHUNGEN DER PRAPARATE IM INSTITUT
e Momentan kann keine radiographische Untersuchung von Préaparaten in der Pathologie erfol-

gen.

2.1.6 MAKROSKOPISCHER BEFUND (EXZIDAT/ABLADAT)
Vor dem Lamellieren

e Exzisat/Abladat

e Anzahl

e Nativ/Formalin-fixiert

e Markierungen

e Male (3-D, lagerungsbedingte Kompression vermeiden!)

e Gewicht

e Haut (MaRe, PE-Wunde, Punktionsmarke, Narbe, Verfarbungen etc.)
e Mamille (Lokalisation, Einziehung, glatt, aufgeraut)

e Faszie/Muskulatur

e Weitere Befunde (z.B. axillares Fettgewebe, Lymphknoten)

10
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e Farbstoffmarkierung der Resektionsgrenzen

Nach dem Lamellieren

e Anzahl der Scheiben

e Herdbefunde (palpabler Tumor):

Anzahl

Lokalisation

GroRRe (drei Dimensionen)

Konsistenz

Schnittflache

Abgrenzung gegen Umgebung
Absténde zu allen Resektionsgrenzen
Abstand zur Haut

Stichkanal
PE-Ho6hle nach vorausgegangener frischerer PE

Korrelation der Herdbefunde mit Praparateradiogramm

Ubriges Gewebe
Drisen- und Bindegewebe/Fett (%)

Zysten
Narben

Anzahl der Scheiben und Herdbefunde kénnen auf dem entsprechenden Dokumenta-tionsbogen vermerkt
werden(Anlage 2).

2.1.7 EINBETTUNG

Von allen Praparaten werden samtliche Resektionsgrenzen eingebettet, bei Abladaten ein-
schlieB3lich der Hautgrenzen. Hierbei werden die makroskopisch verdachtigen Areal senkrecht
zu den jeweiligen Resektionsgrenzen aufgearbeitet

Bei ventralem Hautexzidat entspricht der Hautstreifen in der Regel der ventralen Grenze. Bei
grolReren entsprechenden Exzidaten (Quadrantektomie) werden die mamillennahe und die
mamillenferne Scheibe komplett eingebettet.

Préparate bis zu einem Maximaldurchmesser von 5 cm werden komplett eingebettet. Ebenfalls
komplett eingebettet werden palpable Tumore bis zu einem Durchmesser von 2 cm und nicht
invasive Karzinome (DCIS, CLIS). Neben dem Tumorzentrum werden die Tumorgrenzen in
allen Richtungen mituntersucht. Hier wird jeweils 8 — 10 mm angrenzendes Mammagewebe
belassen, um eine nicht invasive Tumorkomponente erfassen und beurteilen zu kénnen.
Neben einer hinreichenden Anzahl von Tumorblocken wird in mindestens 2 Blécken tumor-
freies Mammagewebe untersucht.

Bei mammographisch nachgewiesenen, nicht palpablen Lasionen wird das suspekte Areal
komplett aufgearbeitet.
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Bei Tumoren mit einem Durchmesser von maximal ca. 1,5 cm erfolgt die nachvollziehbare
Dokumentation des Maximaldurchmessers durch Einbettung einer entsprechenden Tumor-
scheibe. Bei grolierem Durchmesser sollte die Einbettung und nachvollziehbare Zuordnung
zu entsprechend bezeichneten Paraffinkapseln so erfolgen, dass eine nachtragliche Rekon-
struktion des maximalen Tumordurchmessers maéglich ist.

An Abladaten werden au3erdem Mamille, retromamillares Gewebe und tumornahe Haut ein-
geblockt. Stichkanale werden bei allen Praparaten mikroskopisch dokumentiert.

Die Rander von PE-H6hlen in Nachresektaten oder Abladaten werden unter Berticksichtigung
der an der vorausgegangenen PE festgestellten topographisch erfassten Tumorausbreitung
systematisch eingebettet.

Bei Abladaten ist es in der Regel ausreichend, die tumornéchste Resektionsgrenze mit Farb-
stoff zu markieren.

Alle Gewebsentnahmen aus den nummerierten Gewebsscheiben werden in den entsprechen-
den Vordrucken dokumentiert (Anlage 2).

Gelangen mehrere Proben von einer Seite zur Untersuchung, so werden diese fortlaufend mit
romischen Ziffern gekennzeichnet. Diese romischen Ziffern werden auf die Paraffinblécke und
die spateren Schnittpréparate Ubertragen.

Die Kennzeichnung der einzelnen Kapseln (Blécke) erfolgt weiterhin fortlaufend von a — z. Die
Bezeichnung der Kapseln und Blocke werden in dem Zuschnittschema (Abbildung, Anlage 2)
den jeweiligen Gewebsscheiben zugeordnet.

Die Kantenlange der zugeschnittenen Proben sollte 1,8 cm pro Kapsel nicht GUberschreiten. Bei
makroskopisch gut erkennbaren Karzinomen wird eine maximal 1 x 1 x 0,4 cm messende
Scheibe ausschlielich fir die erganzenden immunhistochemischen Untersuchungen zuge-
schnitten und eingekapselt.

2.1.8 MAMILLENEXZIDATE BEI MORBUS PAGET
Mamillenexzidate bei Verdacht auf M. Paget werden vor dem Zuschnitt ebenfalls mit Farbstoff markiert

(2.1.4) und dann komplett mit Hautstreifen, Unterhaut- und Driisengewebe eingebettet.

2.2 AXILLA

2.2.1 PRAPARATION - BEFUND
Die Praparation des axillaren Fettgewebes sollte in formalinfixiertem Zustand erfolgen, da sich Lymphkno-

ten fixiert besser palpieren lassen und auch makroskopisch besser dar-stellbar sind.

Wesentlicher Befund:

e Anzahl, MaRe und Gesamtgewicht der Praparate

e Anzahl der Lymphknoten

e Konsistenz und max. Durchmesser des gréf3ten auffindbaren Lymphknotens

¢ Ausbildung von Lymphknotenkonglomeraten

o Falls erkennbar: ektopes Mammagewebe oder mitgefasste Muskulatur

2.2.2 HISTOLOGIE
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e Alle palpablen und makroskopisch nicht suspekten Lymphknoten werden unabhéangig von ihrer
Grolle komplett eingebettet. Lymphknoten tber 0,5 cm werden lamelliert und in die notwendige

Anzahl von Kapseln (Paraffinblécken) verbracht.

e Bei groBen und makroskopisch sicher tumorinfiltrierten Lymphknoten werden zunachst nur repra-
sentative Anteile eingebettet. Bei perinodularer Tumorausbreitung und Ausbildung von Lymphkno-
tenkonglomeraten reprasentative Einbettungen auch aus der Ubergangsregion zwischen den
Lymphknoten.

2.2.3 SENTINELLYMPHKNOTEN
Aufarbeitung von Sentinellymphknoten (11)

¢ Makroskopische Begutachtung mit Angabe einer eventuellen Farbstoffmarkierung sowie der
Anzahl und GréRe der Lymphknoten.

e Aufarbeitung in Stufenschnitten (Abstand 100-500 ). Neben HE-Farbungen immunhistoche-
mische Untersuchungen mittels Pan-Cytokeratin zum Ausschluss/Nachweis von isolierten Tu-
morzellen bzw. Mikrometastasen.
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3. ARCHIVIERUNG

3.1 FIXIERTES RESTGEWEBE
Das fixierte Restmaterial wird komplett fiir 4 Wochen archiviert, um ggf. weitere mikro-skopische Unter-

suchungen zu ermdéglichen.

3.2 PARAFFINBLOCKE UND SCHNITTPRAPARATE

Paraffinblécke und Schnittpraparate werden mindestens 15 Jahre im Institut archiviert.

4. PATHOLOGISCH-ANATOMISCHE BEGUTACHTUNG UND BEURTEILUNG
Befund:

1. Zitat der klinischen Angaben

2. Makroskopie: siehe 2.1.6, 2.2.2

ggf. Befund des Praparateradiogramms
3. Mikroskopie:
A Deskription des pathologischen Befundes
B Deskription des anatomischen Befundes

C Deskription der immunhistochemischen Befunde

4. Beurteilung

Invasives Karzinom: Max. Tumordurchmesser
unifokal/multifokal/multizentrisch
Malignitatsgrad
Tumortyp
Lymphangiosis/Hamangiosis
Mindestabstande von den Resektionsgrenzen bei Abstanden

1 cm oder weniger

und/oder DCIS
CLIS Maximaldurchmesser (ggf. Rekonstruktion an histolologischen Schnittpraparaten)

Tumortyp (5.1)
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Mindestabstande von den Resektionsgrenzen bei Abstanden
1 cm und weniger
Bei DCIS/CLIS: Umfang und Art der Verkalkung (lamell&r,

amorph)
Ggf. nicht tumorassoziierte Kalzifikationen

Van Nuys-Prognoseindex

gof. extensive oder prddominante intraduktale Komponente (EIC, PIC)

Nach neoadjuvanter Therapie: Regressionsgrad nach Sinn (5.6)

LK-Status

TNM-Klassifikation

Hinweis auf nachfolgenden Zweitbericht immunhistochemischer Unter- suchungser-
gebnisse

Verweis auf Vorbefund/Schnellschnittbefund

Benigne Veranderungen

15



PATHOLOGISCHES INSTITUT

Dr. Walter, Prof. Dr. Schmitz, Dr. Pahnke, PD. Dr. Biermann

5 KLASSIFIKATIONEN UND DIAGNOSTISCHE KRITERIEN

5.1 TUMORTYPEN (MODIFIZIERT NACH WHO)
Klassifikation gemaR der aktuellen WHO-Klassifikation (16)

Nicht invasive Karzinome
— Intraduktale Karzinome (DCIS)
- mit Morbus Paget der Mamille

— lobulares Carcinoma in situ

— Unterteilung des CLIS in klassisches CLIS (LIN II)

— und nicht-klassisches CLIS (LIN lll, Resektionspflichtig)
= polymorpher Subtyp
= siegelringzelliger Subtyp
=  Subtyp mit Komedonekrosen
»= Florides CLIS

Invasive Karzinome

— Invasives duktales Karzinom (NOS)

— Onkozytares Karzinom

— Lipidreiches Karzinom

— Glykogenreiches Karzinom

— Sebazedses Karzinom

— Lobuléres Karzinom

— Tubulares Karzinom

— Kribriformes Karzinom

— Muzindses Karzinom

— Invasives mikropapillares Karzinom

— Apokrines Karzinom

— Metaplastisches Karzinom.

Seltene Typen

— Azinuszellkarzinom
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— Adenoidzystisches Karzinom
— Sekretorisches Karzinom
—  Mukoepidermoidkarzinom
— Polymorphes Adenokarzinom

— Tall Cell carcinoma with reversed polarity

5.2 B-KLASSIFIKATION (3, 8)

Die B-Klassifikation stellt eine histologische Klassifikation am Stanzmaterial dar und dient der Abkl&arung eines radiolo-

gisch nachgewiesen pathologischen Befundes. Die Klassifikation wird in 5 Kategorien unterteilt. Diese verschiedenen

Kategorien implizieren unterschiedliche klinische Konsequenzen (z. B. weitere Diagnostik, endgultige Therapie). Die B-

Klassifikation hat nicht das Ziel einer endgiltigen Diagnose, obwohl in der Mehrzahl der Falle eine Diagnose gestellt

werden kann. Die B-Klassifikation wurde speziell fur die im Mammographie-Screening erfassten Lasionen erarbeitet.

B1 — nicht interpretierbares/normales Gewebe

B2 — benigne Lasionen

sklerosierende Adenose, Fibroadenom, Zylinderepithelmetaplasie/Hyperplasie ohne Atypien (columnar
cell changes without atypia), duktale Hyperplasie, mikroskopische kleine vollstandig entfernte Papil-
lome

B3 — Lasionen unklaren Malignitatspotentials

Papillare Lasionen

Radiare Narbe/komplexe sklerosierende Lasion

Atypische lobuléare Hyperplasie (LIN 1) und klassisches CLIS (LIN II)
Flache epitheliale Atypie (FEA)

Atypische apokrine Metaplasie

Atypische ductale Hyperplasie (ADH)

Phylloides Tumor

Mukozelenartige Veranderungen

B4 — Verdacht auf Malignitat

e Stark atypische Zellen in Blutkoageln
e Starke Fixations- und Quetschartefakte mit atypischen Zellgruppen

e Winziger Karzinomzellkomplex von z.B. nur 10 Zellen
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e ADH mit deutlichen Zellatypien
e Papillom mit Atypien
e V.a. papillares Karzinom
e Phylloider Tumor mit Atypien
B5 — Maligne Lasionen
B5a  nichtinvasiv (DCIS), Nicht-klassisches CLIS (LIN IIl,) pleomorpher
Subtyp G3 oder lobuléare Neoplasie mit
Komedonekrose oder Siegelringzell-Typ
B5b invasives Karzinom
B5c maligne, Invasion nicht sicher beurteilbar

B5d  anderes Malignom (z. B. Lymphom)

5.3 TNM-KLASSIFIKATIONEN 8. AUFLAGE 2017
pTNM-Klassifikation des Mammakarzinoms (15)

pT - Primartumor
pTX Primé&rtumor kann nicht nachgewiesen werden
pTO Kein Primartumor
Tis Carcinoma in situ und Morbus Paget der Mamille
Tis (DCIS) Duktales Carcinoma in situ
Tis (CLIS) Lobulares Carcinoma in situ
Tis (Paget) Morbus Paget der Mamille ohne nachweisbarem Tumor
pT1 Tumor héchstens 2,0 cm im gréf3ten Durchmesser
pT1lmic Mikroinvasives héchstens 0,1 cm im grof3ten Durchmesser
pTla Durchmesser zwischen 0,1 und 0,5 cm
pTlb Durchmesser zwischen 0,5 und 1,0 cm
pTlc Durchmesser zwischen 1,0 und 2,0 cm
pT2 Durchmesser zwischen 2,0 und 5,0 cm
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pT3 Durchmesser mehr als 5,0 cm messender Tumor
Ausdehnung bis zur Brustwand (Infiltration des M. pectoralis hier nicht re-
pT4 pT4a
levant!)
Tab Odem, Ulzeration oder Satellitenknoten der Brusthaut, Infitration der Epi-
P dermis (nicht der Dermis)
pT4c pT4a und pT4b
pT4d Inflammatorisches Karzinom (klinischer Aspekt!)

pN — Lymphknoten

Suffix “(sn)” bei Sentinel-Lymphknoten

pNX Regionale Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
pNO Keine regionalen LK-Metastasen, keine immunhistochemische Untersu-
chung auf isolierte Tumorzellen (ITC)
pNO(i-) Keine LK-Metastasen, immunhistochemische Untersuchung auf isolierte
Tumorzellen (IHC) negativ
Rein immunhistologischer Nachweis isolierter Tumorzellen (ITC) oder
pNO(i+) kleiner Kluster von Tumorzellen, die nicht groRer als 0,2 mm in der grofi3-
ten Ausdehnung sind. Typischerweise zeigen sog. ITC’s keine metastati-
sche Aktivitét, z.B. Proliferation oder Stromareaktion, daher NO!
pN1 Metastasierung in 1-3 axillaren und/oder Mammaria-LK’s mit mikroskopi-
schem Tumorzellnachweis im Sentinel-LK, klinisch nicht erkennbar
pN1mi Mikrometastasierung (>0,2 mm, keine Metastase >2,0 mm)
pNla Metastasierung in 1-3 axillaren LK
pN1b Metastasierung in Mammaria-LK’s mit mikroskopischem Tumorzellnach-
weis im Sentinel-LK, klinisch nicht erkennbar
Metastasierung in 1-3 axillaren LK’S und Befall von Mammaria-LK’s mit
pN1lc mikroskopischem Tumorzellnachweis im Sentinel-LK, klinisch nicht er-
kennbar
pN2 Metastasierung in 4-9 axillaren LK’s; oder Befall von Mammaria-LK’s (kli-
nisch erkennbar) in Abwesenheit axillarer LK-Metastasierung
pN2a Metastasierung in 4-9 axillaren LK’s (mindestens 1 Tumorzellverband
>2,0 mm)
pN2b Matastasierung in Mammaria-LK’s (klinisch erkennbar) in Abwesenheit

axillarer LK-Metastasierung
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Metastasierung in 10 oder mehr axillare LK’s oder Befall infraklavikularer
LK’'S oder Metastasierung in ipsilat. Mammaria-LK’s (klinisch erkennbar)
bei Vorhandensein mindestens eines befallenen axillaren LK’s; oder Befall
von mehr als 3 axillaren LK’s mit klinisch asymptomatischen mikrosko-
pisch nachgewiesenen Metastasen in Mammaria-LK’s; oder Befall von
ipsilateralen supraklavikularen Lymphknoten

pN3

Befall von 10 oder mehr axillaren LK’s (mindestens 1 Tumorzellansamm-
pN3a lung >2,0 mm) oder Befall infraklavikularer LK’s

Metastasierung in ipsilaterale Mammaria-LK’s (klinisch erkennbar) bei
Vorhandensein von mindestens einem befallenen axillaren LK; oder Me-

pN3b tastasierung in 3 oder mehr axillare LK’s sowie Befall von Mammaria-LK’s
mit mikroskopischem Tumorzellnachweis im Sentinel-LK, Klinisch nicht
erkennbar

pN3c Metastasierung in ipsilaterale supraklavikulare Lymphknoten

Beim Nachweis von Tumorzellkomplexen groRer als 0,2 cm in Sentinel-LK ist in der Regel eine konventi-

onelle axillare LK-Dissektion angezeigt.

pM - Fernmetastasen

MX Vorhandensein von Fernmetastasen kann nicht untersucht werden

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen vorhanden (ipsilaterale supraklavikulare Lymphknoten-
metastasen eingeschlossen)

LymphgefaRinvasion

Lx LymphgefaRinvasion kann nicht beurteilt werden
LO Keine Lymphgefafiinvasvion
L1 LymphgefaRinvasion

Veneninvasion

VX Veneninvasion kann nicht beurteilt werden

VO Keine Veneninvasvion
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Vi Mikroskopische Veneninvasion

V2 Makroskopische Veneninvasion

Residualtumor

Rx Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt werden
RO Kein Residualtumor

R1 Mikroskopisch Residualtumor

R2 Makroskopisch Residualtumor

Symbole

p Primé&rtumor

m (mult) Multiple Priméartumore

r Rezidivtumor

y Klassifikation wahrend oder nach multimodaler Therapie

SN Sentinel-Lymphknoten

5.3.1 MULTIFOKALITAT/MULTIZENTRIZITAT
Préfix: m oder mult (5)

Multifokal: Mehrere, raumlich voneinander getrennte Tumorherde in einem Segment. Abstand zwischen
den Herden weniger als 4 cm.
Multizentrisch: Mehrere Tumorherde in verschiedenen Quadranten bzw. Abstand zwischen den Tumorher-

den mindestens 4 cm.

5.3.2 EXTENSIVE UND PRADOMINANTE INTRADUKTALE KOMPONENTE BEI INVASIVEM KARZINOM MIT
DCIS

e Karzinom mit extensiver intraduktaler Komponente (EIC):
intraduktale Tumorkomponente 25 % - 80 % der Tumorflache mit Ausdehnung tber die Grenzen des

invasiven Tumoranteils.
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¢ Karzinom mit pradominierender intraduktaler Komponente (PIC):

intraduktale Tumorkomponente mehr als 80 % der Tumorflache mit Ausdehnung tber die Grenzen des

invasiven Tumoranteils.

5.4 DCIS (Duktales Carcinoma in situ) Grading und Prognoseindex

Klassifikation (2)

KERNGRAD KERNFORM KERNGRORE CHROMATIN NUKLEOLI MITOSEN
| gering Monoton 1,5 - 2 Erythrozyten- oder | Gewdhnlich Nur gelegent- | Selten
und Gangepithelzellkern- . lich
isomorph durchmesser diffus
feinkdrnig
Il intermediar
Weder Kerngrad | noch Il
Il hoch Deutlich  pleo- | Gewdéhnlich Gewdhnlich Prominent, Evtl. auffal-
morph >2,5 Erythrozyten oder vesikular bzw. | haufig multipel | lig
Gangepithelzellkern- unregelmanig
durchmesser

Zusétzliche fakultative Angaben:

e Architektur (Komedotyp, cribriformer, papillarer, mikropapillarer, solider Typ)

e Quantifizierung der Nekrosen (zonale, zentrale Komedonekrosen oder punktférmige Nekrosen)

o Bei Mikrokalk: lamellar (psammomat6s), amorph (granular), ggf. Stromakalzifikationen
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5.6 INVASIVES MAMMAKARZINOM. TUMORGRADING
nach Elston und Ellis 1991 (4)

Tubulusausbildung >75% 1
10-75% 2
<10 % 3
Kernpleomorphie Gering 1
Mittelgradig 2
Stark 3
Mitoserate 0-5/10 HPF* 1
6 —11/10 HPF* 3
>12/10 HPF* 3
SUMMENSCORE 3-9
Summenscore Malignitatsgrad G-Gruppe Definition
3,4,5 gering Gl gut differenziert
6,7 mafig G2 maRig differenziert
8,9 hoch G3 schlecht differenziert

*HPF =high power field
Die hier angegebenen Kriterien fur einen Gesichtsfelddurchmesser von 0,45 mm entsprechend einem ein-
fachen Lichtmikroskop mit Sehfeldzahl 18 ohne Grof3feldtubus.

5.5 REGRESSIONSGRAD NACH NEOADJUVANTER THERAPIE
Graduierung nach Sinn (13)

Definition nach Sinn

0 Kein Effekt
1 Tumorsklerose mit resorptiver Entziindung und/oder zytopathischen Effekten
2 Weitgehende Tumorsklerose mit nur fokalem/multifokalem minimal-invasivem Resttumor

3 Kein invasiver Resttumor
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4 Kein Resttumor

6 ZUSATZUNTERSUCHUNGEN

Die folgenden Zusatzuntersuchungen werden routinemafig am Tumorresektat durchgefiihrt. Ggf. erfolgen
diese Untersuchungen an Mammastanzen oder an Metastasen eines Mammakarzinoms.

e Voraussetzung flr optimale (zusétzliche) immunhistochemische Reaktionen und fir eine opti-
male Qualitat der Schnittpraparate ist eine Fixationsdauer der Resektate von mindestens 24
Stunden.

6.1 IMMUNHISTOCHEMISCHE REZEPTORANALYSE

e Beiinvasivem Mammakarzinom ist in der Primardiagnostik fihren wir eine immunhistologische Unter-
suchung der Ostrogen- und Progesteronrezeptoren durch. Automatisch wird auch eine Her-2/neu Ana-

lyse und eine Bestimmung der Tumorproliferation (Ki67) durchgefuhrt.

e Auswertung immunhistologischer Resultate semiquantitativ: Stets Angabe des Anteils der positiven

Zellkerne fiir den Ostrogen- wie den Progesteronrezeptor

e Gemal der aktuellen S3-Leitlinie und den AGO Leitlinien wird die Definition von Rezeptornegativitat
angepasst. Falls <1% Tumorzellen eine Anfarbung aufweisen, wird der Tumor als Rezeptornegativ ein-
gestuft. Bei >=1% muss der Tumor als schwach rezeptorpositiv definiert werden. Allerdings Ansprech-
barkeit auf eine endokrine Therapie auch bei Tumoren mit 1 — 10% ER- und/oder PR-positiven Tumor-

zellkernen nachgewiesen. Ein Rezeptorstatus >1 und <10 % wird als niedrig positiv bezeichnet.

e Zusatzlich Empfehlung der Angabe des in Deutschland Ublichen immunreaktiven Scores (IRS) nach
Remmele und Stegner
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Immunreaktiver Score (IRS) nach Remmele und Stegner (9)

Prozentsatz positiver Zellkerne |x Farbintensitat

=IRS

Keine pos. Kerne

- 0 Punkte | Keine Farbreaktion - 0 Punkte 0 -

Punkte

<10 % pos. Kerne

- 1 Punkt Schwache Farbereaktion |- 1 Punkt

10-50% pos. Kerne - 2 Punkte | MaRige Farbereaktion - 2 Punkte
51-80% pos. Kerne - 3 Punkte | Starke Farbereaktion - 3 Punkte
> 80% pos. Kerne - 4 Punkte

12

6.2 IMMUNHISTOCHEMISCHE UNTERSUCHUNG DER HER-2-NEU-EXPRESSION

Bewertung Her-2/neu Immunhistochemie (1,14)

Immunhistochemie

gleichmaRiger Markierung der Zellmembran;
Farbeintensitat stark

HercepTest® Score | Reaktionsmuster Bewertung
o+ Keine Farbereaktion oder <10% der invasiven Tu- | negativ
morzellen mit Markierung der Zellmembran
1+ >10% Schwache membrandse, inkomplette Reak- | negativ
tion
2+ Wenn >10% eine zirkulare, schwache/mafig Schwach positiv
starke Membranfarbung aufweisen oder <= 10% [ (geringe Her-2/neu
eine starke Farbung aufweisen Uberexpression)
3+ >10% der invasiven Tumorzellen mit zirkulérer | Stark positiv

(starke Her-2/neu
Uberexpression)
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6.3 IMMUNHISTOCHEMISCHE UNTERSUCHUNG DER K167 PROLIFERATIONSRATE

Bewertung Ki67-Immunhistochemie. Farbemuster: nuklear. Auswertung in der Invasionsfront

Immunhistochemie

Ki67 Bewertung

<10% Geringe Proliferation
10-25% MaRige Proliferation
>25% Hohe Proliferation

o Weitere immunhistochemische Untersuchungsmdoglichkeiten (Antikorper) stehen zur Verfi-
gung.

6.4 IMMUNHISTOCHEMISCHE UNTERSUCHUNG EINES SOG. ,BASALEN PHANOTYPES®

Der sog. Basalzelltyp (Basal-like breast cancer) stellt einen rein molekularpathologisch definierten Subtyp
des invasiven Mammakarzinomes dar. Er zeigt zumeist eine Ostrogen-, Progesteronrezeptor- und Her-2/neu
Negativitat (Triple negative). Zudem kann er auch immunhistochemisch néher eingegrenzt werden und ex-
primiert gehauft basale Zytokeratine (CK5/6) und auch den EGF-Rezeptor (6). Dieser Subtyp findet sich
diese spezielle Morphologie vermehrt bei einer hereditaren Genese und ist signifikant assoziiert mit dem
Vorliegen einer mit einer BRCA1 oder BRCA2 Mutation .

Dieser Phanotyp kann annahernd immunhistochemisch abgebildet werden :
o Her-2/neu positiv (3+) (HER-2 Typ)
e Her-2/neu negativ
o Ostrogenrezeptor negativ (Basaler Typ)
o Ostrogenrezeptor positiv
» Hoch proliferationsaktiv (Ki-67 >=25%) (Luminal-B)

» Gering proliferationsaktiv (Ki-67 <25%) (Luminal-A)
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6.5. IMMUNHISTOCHEMISCHE UNTERSUCHUNG DES PD-L1 STATUS

Das Tumorgewebe kann beziglich des PD-L1 Status immunhistochemisch aufgearbeitet werden.
Verwendet wird das Ready-to-use Kit der Firma Roche mit dem Klon SP263.

Ubermittelt werden der IC- Score und der CPS-Score.

e CPS Score: Combined Positive Score (CPS) CPS beschreibt den Anteil der PD-L1-
positiven Tumor- und Immunzellen (Lymphozyten und Makrophagen) im Verhaltnis zu
allen Tumorzellen, multipliziert mit 100.

e IC Score: Immune Cell Score (IC, prozentualer Anteil der Flache PD-L 1-positiver Im-
munzellen von der Flache der vitalen Tumorzellen)

6.6 MOLEKULARPATHOLOGISCHE UNTERSUCHUNG HER-2-NEU-AMPLIFIKATION (CISH-
TEST)

Bei immunhistochemisch grenzwertiger Her-2/neu Expression (2+) wird eine chromogene in situ Hybridisierung

durchgefiihrt (dual probe Hybridisation). Auswertung analog der Empfehlungen der AGO Guidlines Mérz 2022

Gruppe 1: Ratio>=2 und HER2-Signale/Kern >=4 HER2 POSITIV
Gruppe 2: Ratio >=2 und HER2-Signale/Kern <4 HER2 negative
Gruppe 3: Ratio <2 und HER2-Signale/Kern >=6 HER2 POSITIV (Nutzen der Therapie jedoch unklar)

Gruppe 4: Ratio <2 und HER2-Signale/Kern >=4 und <6 HER2 negativ (kein Nutzen einer Therapie)

Gruppe 5: Ratio <2 und HER2-Signale/Kern <4 HER negativ

6.7. GENEXPRESSION-UNTERSUCHUNGEN

Der Oncotype-Multigentest kann am Paraffinmaterial des Tumors durchgefiihrt werden. Auch fir andere Gen-
expressionsanalysen (z.B. Endopredict, MammaPrint) stellen wir Paraffinmaterial zu Verfiigung, falls ge-

wiinscht.

6.8. MUTATIONSANALYTIK

Folgende Mutationsanalytik kann mittels dem Genopath-Labor an dem Tumorgewebe durchgefihrt werden:

e PI3K Analytik (Einsatz von Alplisib)
e ESRI1 Analytik (Resistenz gegenuber Al)
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o Falls gewlinscht: somatische BRCA-Analytik (PARP-Inhibitoren)
¢ NTRK Analytik (Einsatz von Larotrectinib, Entrectinib)
e PTEN Mutationsanalytik

7 INTERNE UND EXTERNE QUALITATSKONTROLLE

7.1INTERNE QUALITATSKONTROLLE.

¢ Jede Mamma-PE oder Resektion wird von 2 Facharzten des Institutes unabhéngig voneinander unter-

sucht.
¢ Bei divergierender Beurteilung werden institutsintern die Meinungen weiterer Fachéarzte eingeholt.

e Eine interne Qualitatskontrolle der immunhistochemischen Untersuchungen erfolgt taglich durch Tes-
tung aller verwendeten Antikdrper mittels Positivkontrollen. Das nahere Prozedere dieser Kontrollen ist

in den Unterlagen zur Akkreditierung des Institutes beschrieben.

7.2 EXTERNE QUALITATSKONTROLLE.

Falls ein Konsens auch unter Hinzuziehung aller im Institut tatigen Facharzte nicht moglich ist, wird eine
externe konsilarische Beurteilung eingeholt. Dies kann auch auf Wunsch der behandelnden Arzte oder der
Patienten erfolgen.

Konsilaradressen:

Prof. Dr. Kreipe, Medizinische Hochschule Hannover

Priv.- Doz. Dr. Lebeau, Universitat Minchen

e Seit 1990 besteht die ,Arbeitsgemeinschaft Qualitadtskontrolle® der Pathologischen Institute Gel-
senkirchen, Munster (2 Institute), Dortmund und Recklinghausen. Die Sitzungen dieser Arbeits-

gemeinschaft finden vierteljahrlich alternierend in den entsprechenden Instituten statt.

e Eine externe Kontrolle des immunhistochemischen Labors erfolgt durch regelmé&Rige Teilnahme

an den Ringversuchen der Deutschen Gesellschaft fur Pathologie.
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Formblatt Mamma-PE E-Nr.

Anlage zum Begutachtungsauftrag

Pat.-Name, Vorname: Absenderstempel:

(ggf. Aufkleber)

Geburtsdatum: Datum:

Praparate

I \%

Il \Y,

1 VI

Klinische Daten (Diaghose, Anamnesese,Vorbefunde): ja nein
palbabler Herdbefund ] ]
Mikrokalk ] []
Praparateradiogramm ] (]
Drahtmarkierung ] O]
Schnellschnitt [] []
BET geplant L] L]

Praparateskizze

Rechts
kranial
lateral
kaudal
Fadenmarkierungen
Kurz = kranial D
Lang = lateral [

Mamma-Manual aktualisiert 2024

medial

Klinisch gemessener max. TU-Durchmesser

Links Stanze
kranial Diag. Exzision
Segmentresektion

lateral Mastektomie

Anzahl der Stanzen

Mikrokalk in den
kaudal
Stanzen Nr.

Abweichende oder weitere Markierungen:
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ANLAGE 2 ZUSCHNITT-MAMMA E.-Nr.

Malie: lateral-medial: cranial-caudal: dorsal-ventral:

Topographische Zuordnung der Praparate zu den Paraffinkapseln (Resektate und Abladate)

S PSP R PURR PRSPPI 3
D o
Lo PP UPRPUPPPTPPRRN o
O o L« PP
B ettt F et e
e L=
[ S L R
o TN R
| et L
P W o iiier e e e e r e r e e
K e X tutarararenrn e
| e Y ettt raaras
3 Z e
Farbstoffmarkierungen ... e

Bitte Praparatrander um Scheibe 1 benennen, Herdbefunde einzeichnen, lUberzahlige Scheiben
streichen, ausgeschnittene Proben einrahmen und durchbuchstabieren, Zuordnung der Scheiben
zu den Paraffinblocken.
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Zuschnittskizze fur Exzidate :

QUG

(fes1uaz) ayeu
‘g7

-ua|Iwrew

T c
ES
17. 16. 15. 14. 13. 12. 11. 10. 9.

Bearbeitung:

Labor: Pathologe:
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ANLAGE 3 HER-2 CISH AUSWERTUNG

HER2 SISH Analytik fiir Mammakarzinome mit dual-probe in situ Hybridisation

E.-Nr.:

Zellkern Nr. HER2-Signal (Schwarz) CEN-17 Signal (rot) Zellkern Nr. HER2-Signal CEN-17 Signal (rot)

(Schwarz)

10

Gesamt (1-10) Gesamt (11-20)

Bestimmung der Ratio HER2/CEN-17 fiir 20 Kerne. Bei Borderline-Ratio (1,8-2,2) erneut 20 Zellkerne messen mit Bestimmung der
Ration fiir 40 Kerne.

HER2 CEN-17 HER2/CEN-17 Ration

Gesamtsumme (1-20)

[

HER2 negativ* bei HER2/CEN 17 Ratio<2 und durchschnittl. HER2 Kopiezahl < 4 Signale pro Zellkern

HER?2 fraglich* bei HER2/CEN 17 Ratio<2 und HER2 Kopiezahl >4 und <=6 pro Zellkern (Wiederholung) D
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HER2 positiv* bei HER2/CEN 17 Ratio>2  und/oder bei HER2/CEN 17 Ratio <2 und durchschnittl. Kopiezahl >6 D

[l

Unterschrift des Untersuchers und Datum:
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