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Brustkrebs — Wissen. Klarheit. Zuversicht.

Ihr persénlicher Leitfaden zum Verstdndnis des pathologischen
Befundes bei Brustkrebs. Uberreicht vom Mammazentrum Ham-
burg und der Pathologie Hamburg-WWest

Der pathologische Befund ist von entscheidender Bedeutung, wenn
es darum geht zu bestimmen, welche Behandlung speziell fur Sie
die richtige ist.

Eine mikroskopische Untersuchung wird immer dann durchgefiihrt,
wenn Gewebe aus dem Korper entnommen wird.

Das Ergebnis wird im pathologischen Befund zusammengefasst.
DerBefund beinhaltet die Ergebnissealler Untersuchungen, welche

an dem entnommenen Gewebe durchgefiihrt wurden. Die Infor-
mationen in diesem Befund sind fir Sie und die behandelnden
Arzte Grundlage der Entscheidung fiir die beste Behandlung.

Ihr pathologischer Befund enthélt eine Vielzahl von Informationen.
lhn zu lesen, kann zundchst bedngstigend und verwirrend sein. Wir
wollen Ihnen helfen, die Informationen des pathologischen Be-
fundes zu verstehen, damit Sie die Beratung der Arztinnen/Arzte
tiber die best mogliche Behandlung nachvollziehen kénnen.

Prof. Dr. H. Peter Scheidel Prof. Dr. Axel Niendorf
Mammazentrum Hamburg Pathologie Hamburg-West




Warten Sie das Gesamtergebnis ab

Aufgaben des Pathologen

Die Pathologie ist ein zentrales diagnostisches Fach

in der klinischen Medizin.

Dervom Pathologen erhobene histopathologische Befund wird auf
dem Boden einer sogenannten feingeweblichen Untersuchung,
d.h. einer Untersuchung unter dem Mikroskop gestellt. Dabei
wird schon die Erstdiagnose, also die Untersuchung eines Fein-
nadelpunktates bzw. einer Stanzbiopsie aus der Brust, durch den
Pathologen gestellt. Der Pathologe arbeitet hier eng mit den Ra-
diologen bzw. Gynédkologen zusammen, welche die Stanzbiopsie
vorgenommen haben. Diese Diagnose ist dann die Basis fiir die
Planung des weiteren Vorgehens.

Nach der Operation erhélt der Pathologe das Operationspréparat
zur Untersuchung, um hier das endgiltige Stadium der Erkran-
kung festzustellen. Auch dies erfolgt mit dem Ziel, zum einen eine
prognostische Aussage zu machen und zum anderen die Basis
dafiir zu liefern, dass alle weiter beteiligten Arzte, also zunéchst
der Operateur bzw. Gynékologe und dariber hinaus der Strahlen-
therapeut bzw. Onkologe das weitere Vorgehen planen kdnnen.

Auf die Testergebnisse warten

Die Zeit des Wartens ist belastend. Die meisten Informationen
kommen innerhalb von 3 bis 4 Tagen, in seltenen (schwierigen)
Féllen erst 1 bis 2 Wochen nach der Operation. Alle notwendigen
Informationen zu sammeln, kann einige Zeit in Anspruch neh-
men, z.B. wenn zusatzliche Befunde (Humangenetik, molekular-
biologische Zusatzuntersuchungen) abgewartet werden miissen
oder eine Diskussion der Befunde in der interdisziplindren Tumor-
konferenz erforderlich ist.

Erst wenn alle erforderlichen Testergebnisse vorliegen, ist es mog-
lich, mit Thnen ein persénliches Gesprach iiber die notwendige
Nachbehandlung zu fiihren.

Sie werden alle Informationen erhalten, die Sie bengtigen.

Bei der Therapieplanung geht es darum, die Séulen der Behand-
lung — Operation, Hormontherapie, Chemotherapie, Antikorper-
therapie und Bestrahlung - nach den biologischen Eigenschaften
des Tumors einerseits und den personlichen Umsténden der

Patientin so zu kombinieren, dass ein héchstmaoglicher Therapie-
erfolg mit geringstmoglichen Nebenwirkungen erreicht wird. Des-
halb sind die Informationen aus dem pathologischen Befund so
wichtig. Sorgfalt ist wichtiger als Schnelligkeit!

‘ v Expertentipp Mammazentrum Hamburg

" Die Informationen in Ihrem pathologischen Befund
kommen oft nicht alle am gleichen Tag. Sofort nach
der Operation werden die Gewebszellen zuerst
unter dem Mikroskop betrachtet. Ergebnisse von
zusdtzlichen Untersuchungen, die spezielle Technik
benétigen, kdnnen ldnger brauchen. Konzentrieren
Sie sich nicht zu sehr auf eine Information alleine.
Versuchen Sie, auf das Ganze zu schauen, wenn Sie
(iber lhre Optionen nachdenken.

Erst in der Zusammenschau stellt der pathologische
Befund die Grundlage weiterer Uberlegungen dar.
Sammeln Sie alle Berichte zu lhrer Erkrankung in ei-
nem Ordner, damit Sie auch spdter den Arzten alle
Informationen zur Verfiigung stellen knnen, die be-
nétigt werden, wenn Sie zu weiteren Behandlungs-
gesprdchen gehen.

Wir stellen Ihnen dazu gern einen Befundordner zur Verfigung.

Allgemeines zum pathologischen Befund
Um die grundsatzliche Systematik in der Pathologie des Mam-

makarzinoms (Brustkrebs) zu verstehen, muss man sich drei
Kategorien vorstellen.

Dies sind die Begriffe: Typing, Grading und Staging

Mit Typing ist die Frage gemeint, was fir ein Tumortyp vorliegt.
Der Tumortyp ist abhangig von dem histologischen Bild, welches
sich dem Pathologen unter dem Mikroskop bietet. Handelt es
sich z.B. um einen speziellen Typ (z.B. invasives, mikropapilld-
res oder aber tubuldres bzw. muzindses Karzinom) oder um die
besonders groRe Gruppe der Félle, die nicht zu diesen speziellen
Karzinomen gehéren und darum als sogenannte NST (no special
type) bezeichnet werden?

Die Einteilung in eine dieser Kategorien ist keineswegs willkiirlich,
sondern wird zundchst in ihrer Grundordnung von der WHO vor-
gegeben. Die WHO Classification of Tumors of the Breast (IARC:
Lyon, 2012) stellt die verbindliche Referenz fiir eine standardisierte



Klassifikation dieser Tumoren dar. Pathologen arbeiten auf der
Basis klar definierter Kriterien, um die Einteilung immer wieder
reproduzierbar vornehmen zu konnen. Mit dieser Einteilung steht
zundchst fiir die Patientin fest, dass sie tiberhaupt Brustkrebs hat.

Dartiber hinaus ist mit bestimmten Tumortypen eine Aussage zur
Prognose verbunden.

Abb. 1-4 Unterschiedliche Erscheinungsformen bésartiger Brusttumore

Eine weitere wichtige Sdule bei der Klassifikation fiir Tumoren ist
das Grading. Hiermit ist der Malignitétsgrad gemeint, welcher in
drei Gruppen eingeteilt wird. Der Malignitétsgrad bestimmt ge-
wissermaBen das AusmaR der Aggressivitdt eines Tumors. Dabei
wird G1 als gut, G2 als maBig und G3 als schlecht differenziert
bezeichnet. Der Aggressivitdtsgrad nimmt von G1 bis G3 zu.

SchlieBlich spielt das Staging eine wichtige Rolle, um eine prog-
nostische Aussage fiir eine individuelle Patientin zu machen. Da-
bei geht es zundchst um die reine TumorgréRe. Das Staging wird
als pT angegeben, wobei die Gruppe pT1 < 2 cm noch einmal
in drei Untergruppen (pT1a, pT1b und pT1c) unterteilt wird. Mit
zunehmender TumorgroRe steigt entsprechend somit das Tumor-
stadium. Die Kategorisierung als pT4 ergibt sich aus der Beteili-
gung bestimmter anatomischer Strukturen.

Die Aufarbeitung eines Préparates (dies gilt sowohl fiir Feinnadel-
biopsate als auch fiir Stanzbiopsien sowie fiir Operationsprépara-
te) folgt auf allen Ebenen einem hochgradig standardisierten Vor-

gehen. Dies gilt zum einen fir die Beschriftung und damit auch
fir die magliche Identifikation einer Probe, fir die begleitenden
Formulare, fiir den Transportweg und schlieflich ganz besonders
auch fiir die Aufarbeitung im histopathologischen Labor. Dies hat
das Ziel, zum einen aus technischer Sicht eine sehr prézise Aussa-
ge machen zu kénnen und dariiber hinaus auch aus logistischer
Sicht dafiir zu sorgen, dass der histopathologische Befund mit
groRer Zuverldssigkeit zeitnah dem behandelnden Arzt vorliegt.

Der Aufbau eines Befundes folgt immer dem gleichen Grundsatz.
Zuoberst findet sich der Adressat, d.h. derjenige, der die Biopsie
gewonnen hat bzw. der Operateur. Danach kommen die person-
lichen Daten der betreffenden Patientin.

Das Eingangsdatum bezeichnet den Moment, in dem der Fall in
dem Pathologielabor registriert wurde.

Das Ausgangsdatum bezeichnet den Moment, in dem der schrift-
liche Befund kontrolliert und abgesendet wurde.

Die erste Rubrik betrifft die Art des Materials (Untersuchungsgut/
Lokalisation). Hier ist die Seitenangabe wichtig und die Frage, was
eigentlich gemacht wurde (z.B. eine einfache Probeentnahme
oder aber eine weiterreichende Operation).

Die klinischen Angaben beziehen sich auf all das, was tber die
Patientin bekannt ist und was der Operateur als fiir den Patholo-
gen fiir wichtig erachtet.

Unter der Rubrik Makroskopie findet man eine prézise Beschrei-
bung dessen vor, was der Pathologe iiberhaupt erhalten hat. Die-
se Beschreibung dient zundchst einem genauen Verstandnis der
zu Grunde liegenden Erkrankung, kann aber auch wichtig sein,
wenn es darum geht, Plausibilitét eines Befundes herzustellen.

Unter Mikroskopie wird schlieRlich vermerkt, an welcher Stelle
welche Proben entnommen wurden, wie das Material aufgearbei-
tet wurde und insbesondere auch welche Farbemethoden zum
Einsatz kamen.

In der Diagnose findet sich dann eine zusammenfassende Be-
urteilung in Bezug auf den Tumortyp, den Tumorgrad und das
Tumorstadium. Dariiber hinaus werden eine Reihe von Ergeb-
nissen in der Regel standardisierter Zusatzuntersuchungen doku-
mentiert.



Gewebsproben miissen sorgfdltig und

fachgerecht zugeschnitten werden. Dieses
gilt insbesondere fiir Operationsprdparate
mit Tumoren, bei denen verschiedene

Anteile des Tumors histologisch untersucht
werden missen. Mit dem Zuschnitt ist eine
makroskopische Beschreibung verbunden.



Herstellung eines Paraffinschnittes
in der Pathologie Hamburg West



Zusatzuntersuchungen

Grundsétzlich folgt die Aufarbeitung eines Operationspraparates
aus der weiblichen Brust einem wissenschaftlich erarbeiten und
festgelegten Standard. Im Einzelnen sind fir die betroffene Patien-
tin folgende Zusatzuntersuchungen von besonderer Bedeutung.

Dies ist zundchst der sogenannte Rezeptorstatus, d.h. die Frage,
ob der Tumor Ostrogen- und Progesteronrezeptor (héufig abge-
kiirzt als ER und PR) -positiv oder -negativ ist. Ca. 80% aller Tu-
moren sind Ostrogenrezeptor-positiv und man geht grundsétzlich
davon aus, dass die Gruppe der Rezeptor-positiven Tumoren die
prognostisch giinstigere Gruppe darstellt. Dies ist eine wichtige
Voraussetzung, um zu kldren ob die Indikation fiir eine antihor-
monelle Therapie vorliegt.

Ein weiterer wichtiger Rezeptor ist der sogenannte HER2-neu-
Rezeptor. Dabei handelt es sich um eine Struktur auf der Oberfléche
der Zellmembran. HER2 steht fiir Humaner Epidermaler Wachstums-
faktor Rezeptor Nummer 2. Er kommt auf manchen Krebszellen héu-
figer vor als auf normalen Zellen. Wenn dieser in besonderem Aus-
maB vorhanden ist, ergibt sich hieraus die Moglichkeit einer gezielten
Therapie (zB. Trastuzumab).

Als grundsétzlich wichtiges Merkmal fiir die prognostische Einord-
nung eines Tumors hat sich auch das Proliferationsverhalten erwie-
sen. Dies wird bereits als eine von drei Kategorien beim Tumorgra-
ding berlicksichtigt und wird dariiber hinaus noch einmal mit einem
speziellen Antikdrper im Tumorgewebe nachgewiesen. Dies ist der
sogenannte Ki67-Index, der bei unter 20% markierter Tumorzellker-
ne als niedrig und dartiber als hoch eingestuft wird. Der Tumor wird
vom Pathologen mit einer Reihe von weiteren Antikorpern (z.B. CKS5,
p63, Aktin, CD31 und D2-40 sowie E-Cadherin) untersucht. Dabei
handelt es sich immer um Strukturen, welche im Tumorgewebe nach-
weisbar sein kénnen und deren Nachweis bzw. deren Fehlen dem
Pathologen behilflich sind, um die genaue Klassifikation eines Tumors
vorzunehmen.

Beispielhaft sind im Folgenden noch zwei verschiedene Tumortypen
dargestellt, die dem medizinischen Laien verstandlich machen sollen,
dass das reine Erscheinungsbild dieser Tumoren sehr unterschiedlich
sein kann.

Abb. 5,6 Hier sind exemplarisch ein gut und ein schlecht differenzierter
Tumor (G1 versus G3) dargestellt

Tumorformel: SchlieRlich wird im Freitext eines histopathologischen
Befundes das Ergebnis abschlieBend in einer Tumorformel zum Aus-
druck gebracht. Die Ziffern unter C entsprechen der Lokalisation in
der Brust, die Ziffern, welche auf das M folgen, bezeichnen den
Tumortyp, der Tumorgrad wird als G aufgeftihrt und schlieflich
wird die sogenannte Tumorformel zusammengefasst: C50.4 Obe-
rer duBerer Quadrant der Brustdriise, G, pT, pN, M, L/V und R.

Zusammenfassung:

Je nach Ausbreitung des Tumors spricht man von verschiedenen
Stadien des Brustkrebses. Die Einteilung im pathologischen Befund
erfolgt nach bestimmten Kriterien, dem TNM System:

o die GroBe des Tumors (T)
« die Beteiligung der Lymphknoten (N) von engl. ,nodes”
o Ausbreitung in andere Organe, sog. Metastasen (M)

Weitere Faktoren, die bei der TNM-Einteilung ebenfalls berick-
sichtigt werden, sind:

o die Beschaffenheit der Krebszellen (Grading und Proliferation)
o die Ausbreitung von Krebszellen in den Lymphbahnen,
o die Ausbreitung von Krebszellen in den BlutgefdRen,

« die Radikalitét der Operation (vollstandige Entfernung
des Tumors bis ins gesunde Gewebe) und

« weitere Eigenschaften der Tumorzellen (z.B. sog. Rezeptoren)

Dieses TNM System soll dabei helfen, lhre Prognose besser ab-
schatzenzukonnen (denwahrscheinlichen Verlauf der Erkrankung),



Sie durch Behandlungsentscheidungen zu leiten (zusammen mit
anderen Teilen Ihres pathologischen Befundes) und lhnen einen
international akzeptierten, allgemein verstandlichen Befund bereit-
zustellen, damit die Entscheidungen aller Arzte, die an lhrer Be-
handlung beteiligt sind, sich auf die gleiche Grundlage beziehen.

Das TNM System ist etwas kompliziert und fiir Patientinnen auf den
ersten Blick schwer verstandlich. Ziffern hinter den Buchstaben z.B.
konkretisieren GroBe und Ausdehnung des Tumors, sowie Anzahl
und Lage der befallenen Lymphknoten.

Ein vorangestelltes kleines ,p” bedeutet, dass die Einschdtzung
auf Erkenntnissen aus der feingeweblichen (pathohistologischen)
Untersuchung von Gewebe beruht, das wahrend der Operation
entnommen wurde. Ein kleines ,c” bedeutet, dass der Tumor
nach klinischen Kriterien klassifiziert wurde.

Beispiel:

Die Tumorformel: NST G2 pT1b pNO (sn) L0 VO RO ER pos PR
pos Her2 neg Ki 67 niedrig bedeutet, dass es sich um ein kleines,
mittelgradig differenziertes Mammakrazinom ohne Befall des
Sentinel-Lymphknotens (sn) handelt, bei dem TumorgroBe und
Lymphknotenbefall pathohistologisch (p) ermittelt wurden, der
mit einem ausreichenden ,Sicherheitsrand” (R0) im gesunden
Gewebe entfernt werden konnte, keine Ausbreitung in Lymph-
und BlutgeféRe vorliegt (LO/V0) und hormonrezeptorpositiv ist.
HER2-Rezeptoren sind nicht in GibergroRer Zahl nachweisbar und
der Tumor wachst langsam.

Was diese medizinischen Begriffe bedeuten und welche Konse-
quenzen der Befund fiir die Nachbehandlung hat, wollen wir hnen
nachfolgend erkléren.

Ihren pathologischen Befund verstehen

Ist mein Brustkrebs invasiv?

Falls Brustkrebs gefunden wird, ist es wichtig zu wissen, ob der
Krebs sich auBerhalb der Milchgdnge oder Driisenldappchen
der Brust, wo er entstanden ist, ausgebreitet hat.

Nichtinvasive Karzinome bleiben innerhalb der Milchgénge oder
Milchldppchen in der Brust. Sie wachsen értlich und dringen nicht
in das normale Gewebe in oder um die Brust ein. Nichtinvasive
Karzinome werden als In-Situ-Karzinome (DCIS) oder manch-
mal auch als lobuldre, intraepitheliale Neoplasie (z.B. LIN) be-
zeichnet. Sie sind als Krebsvorstufe zu betrachten.

Wenn der Brustkrebs ins normale gesunde Gewebe eingedrun-
gen ist, wird er als invasiver Brustkrebs bezeichnet. Damit be-
steht die Gefahr, dass sich die Krebszellen tiber das Blut oder
tiber das Lymphsystem in andere Teile des Korpers verbreiten.
Wenn Krebszellen in andere Teilen des Korpers (insbesondere
Knochen, Leber und Lunge) gefunden werden, sprechen wir von
metastatischem oder fortgeschrittenem Brustkrebs. In man-
chen Féllen kann ein Befund in der Brust gleichzeitig invasive
und nichtinvasive Anteile aufweisen.

Wir begleiten Sie nachfolgend Schritt fiir Schritt durch den patholo-
gischen Befund.

Wie unterscheiden sich Brustkrebszellen von normalen Zellen?

Brustkrebszellen teilen sich viel schneller als normales Gewebe.
Dabei verdndern sie ihr Aussehen. Das Grading beschreibt, wie
stark sich die Krebszellen von normalen Zellen unterscheiden. Ex-
perten vergeben aufgrund dieses Vergleiches dem Krebs einen
Grad der Ahnlichkeit mit normalen Brustdriisenzellen.

In meinem Befund steht:

Die Art von Krebs, die ich habe, ist:
(O nichtinvasiv

() invasiv

(O eine Kombination von beiden

Der Zelltyp ist



Wie schnell wachsen die Krebszellen?

Ihr pathologischer Befund wird zusatzliche Informationen zum
Zellwachstum beinhalten. Grundlage ist der Anteil von Krebszellen
innerhalb des Tumors, die sich in neue Krebszellen teilen. Ein
hoherer Anteil deutet auf ein schnell wachsendes, aggressiveres
Karzinom hin, ein geringer Anteil zeigt ein langsam wachsendes,
weniger aggressives Karzinom.

Mein Brustkrebs hat folgenden Grad: (Kreuzen Sie eines an)
() Grad1 () Grad2 () Grad3

Ein zusétzlicher Test, der das Zellwachstum messen kann,

ist die Bestimmung von Ki-67:

Ki-67 ist ein EiweiB (Protein), das in den Zellen zunimmt, die sich
auf die Zellteilung vorbereiten. Ein Anférben kann den Anteil der
Tumorzellen messen, die Ki-67-positiv sind. Je positiver die Zellen
sind, desto schneller teilen sie sich und bilden neue Zellen.

Bei invasivem Brustkrebs wird ein Ergebnis von unter 20% als
niedrig und tber 20% als hoch betrachtet.

In meinem Befund steht:

Die Schnelligkeit des Krebswachstums (Ki-67 Test) ist:
(Kreuzen Sie ein Késtchen an)

(O Niedrig (< 20%)
(O Hoch (>20%)

v Expertentipp Mammazentrum Hamburg:
~ Schnelles Tumorwachstum macht den Krebs sensibel
gegen wachstumshemmende Medikamente. Deshalb
muss das kein schlechtes Zeichen sein. Allerdings soll-
te dies bei der Planung einer konsequenten Nachbe-
handlung berticksichtigt werden.

Wie groB ist der Krebs?

Arzte messen das Karzinom in Millimetern (mm). Die GréRe des
Karzinoms ist einer der Faktoren, die das Stadium und die Be-
handlung lhres Brustkrebses beeinflussen.

GroRe ist nicht der einzige Faktor. Alle Eigenschaften des Karzi-
noms sind wichtig. Ein kleines Karzinom kann sehr schnell wach-
send sein, wahrend ein groBes Karzinom sehr langsam gewach-
sen sein kann und umgekehrt.

Zusatzangaben:

m = mehrere Tumorherde in einer Brust multifokal/multizentrisch
r = Wiederaufflackern der Tumorerkrankung (Rezidiv)

y = TumorgréRe nach vorausgegangener Chemotherapie

In meinem Befund steht:
Die GroBe des Karzinoms betrégt Millimeter.

Zusatzuntersuchungen:
Wurde der ganze Krebs entfernt?

Ziel der Operation istes, den Tumor mitallen Teilen und ausreichen-
dem Abstand zum normalen Gewebe zu entfernen. Der duRere
Rand des Gewebes, das herausgenommen wird, heiBt Resektions-
rand. Er wird griindlich darauf untersucht, ob er frei von Krebs-
zellen ist.

R steht aber fiir Resttumor und nicht fiir Resektionsrand. RO ent-
spricht einer kompletten Entfernung oder einer kompletten klini-
scher Rickbildung. Die Kategorie RO wird in Féllen verwendet, bei
denen kein Resttumor mehr nachweisbar ist. Die R-Klassifikation
kann nach alleiniger chirurgischer Therapie, aber auch nach pri-
mérer Chemotherapie angewendet werden. Die R-Klassifikation
erfordert eine enge Kooperation von Operateur und Pathologen.
Der Pathologe misst die Distanz zwischen Krebszellen und Rand.
Die Rander um den Krebs werden untersucht, um die Radikalitat
der Operation (R) zu beschreiben:

 RO-Resektion = vollstandige Entfernung des Tumors
bis ins gesunde Gewebe;

« R1-Resektion = Tumor wurde in knappen Grenzen
entfernt, d. h. der Tumor wéchst mikroskopisch bis
an die Geweberander heran;

 R2-Resektion = Tumor wurde nicht vollstandig entfernt,
d. h. sichtbare Tumorreste sind verblieben;

e RX = Resektionsrand kann nicht sicher beurteilt werden.

Bei nicht ausreichenden Resektionsrandern kdnnen weitere Ope-
rationen notwendig werden. Dies gilt insbesondere fiir das DCIS,
bei dem mindestens 2 Millimeter (mm) Abstand zwischen nor-
malem Gewebe und dem Rand des Karzinoms liegen sollten. Bei
invasiven Karzinomen reicht ein geringer Abstand aus.
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Leider wird aufgrund der klinischen Situation ins-

besondere nach DCIS in ca. 20% der Fdlle eine

Nachresektion erforderlich, da sich die Verdnde-

rungen stdrker ausgebreitet haben als prdoperativ
vermutet werden konnte. Aber auch, wenn es erforderlich wird,
grdBere Anteile der Brust zu entfernen, kann meist durch so ge-
nannte onkoplastische Operationen die Brust mit guter Form er-
halten werden. Nur in seltenen Fdllen wird man die Entfernung
der Milchdriise empfehlen.

In meinem Befund steht:
Die Resektionsrénder sind (kreuzen Sie ein Kastchen an)

(O Ro

Kein Resttumor

(O R1 = Mikroskopischer Resttumor

(O R2 = Makroskopischer Resttumor

(O RX = Resektionsrand kann nicht sicher beurteilt werden
Abb. 7 und 8

Im GroBfldchenschnitt wird erkenntlich, dass der Tumor optimal im
Zentrum des Prdparates lokalisiert ist und damit entsprechend weite
Absténde zu den dulSeren Resektionsrédndern gewdhrleistet sind. Das
Bild zeigt auch, dass ein Brustkrebs strahlige Ausléufer besitzt, die
der Chirurg wahrend der Operation nicht tasten kann. Manchmal
beschreibt der Pathologe auch kleine ,Satellitenherde”, die in der
préoperativen Mammadiagnostik nicht dargestellt werden konnten.

Wurden Krebszellen in Ihren Lymphbahnen und BlutgefdBen
gefunden?

Die Brust wird durchzogen von einem Netz aus Lymphbahnen und
Blutgefalen, die das Gewebe versorgen und Fliissigkeit und Blut
aus lhrem Brustgewebe zurtick in den Kreislauf Ihres Korpers fiih-
ren. Diese Bahnen entfernen verbrauchtes Blut und Abfallstoffe.

Wenn ein Zellnachweis in den LymphgefaBen (lymphatisch) und
Blutbahnen (vaskular) festgestellt wird, wird es in lhrem patholo-
gischen Befund als vorhanden notiert. Wenn es keine Invasion
gibt, wird es in Ihrem Befund als nicht vorhanden angegeben.

Die Untersuchung auf Zellnachweis in den LymphgeféBen
wird beschrieben: (Kreuzen Sie ein Késtchen an)

(O Lo = LymphgefaRe in der Tumorumgebung,
Krebszellen sind nicht vorhanden

(O L1 = LymphgefaRe in der Tumorumgebung,
Krebszellen sind vorhanden

(O L2 = makroskopische LymphgefaReinbriiche
(O LX = Keine Aussage zu LymphgefaReinbriichen maglich

Die Untersuchung auf Zellnachweis in den vendsen Blutgefa-
Ben wird ebenfalls beschrieben: (Kreuzen Sie ein Kastchen an)

(O Vo = BlutgefiBe in der Tumorumgebung
sind frei von Krebszellen

(O V1 = Tumorzellen in BlutgefaBen der Tumorumgebung
sind vorhanden

Own
O WX

‘ v Expertentipp Mammazentrum Hamburg:

Der Nachweis bésartiger Zellen in den Lymph-
gefdBen kann allein oder in Kombination mit
einem Lymphknotenbefall - auftreten. Dies wird
bei der Behandlungsplanung berticksichtigt.

makroskopische BlutgefaReinbriiche

keine Aussage zu BlutgeféBeinbriichen moglich

Wurden Krebszellen in Ihren Lymphknoten gefunden?

Die Lymphfliissigkeit drainiert die Gewebsfliissigkeit der Brust
und die Lymphknoten sind gewissermaRen Filter an den Lymph-
fliissigkeitsbahnen. In den Lymphknoten werden Krebszellen



Interdisziplindre Tumorkonferenz
im Mammazentrum Hamburg

Tumorkonferenzen sind Zusammenkdinfte von Arzten verschiedener
Fachbereiche, die gemeinsam Therapiekonzepte fiir einzelne Krebs-
erkrankungen erarbeiten. Im Mammazentrum Hamburg treffen
sich Gyndkologen, Internistische Onkologen, Plastische Chirurgen,
Pathologen, Humangenetiker, Radiologen, Strahlentherapeuten,
Brustschwestern und Dokumentarinnen. Sie besprechen die Therapie-
empfehlungen und legen fest, welches Vorgehen medizinisch

und persénlich fir eine Patientin am geeignetsten ist.

In diesen Tumorkonferenzen sprechen die Fachspezialisten miteinander,
um ihre Therapieentscheidungen nicht allein, sondern in Absprache
mit erfahrenen Kollegen zu treffen. Hauptziel ist die Zusammenfiihrung
der besten verfiigharen Kompetenz zur Bewertung von wissenschaft-
lich gesicherten Behandlungsoptionen fir Brustkrebserkrankungen.
Spezialisten tauschen sich aus, entwickeln gemeinsam individuelle
Behandlungsstrategien und priifen, ob Patientinnen eine Teilnahme an
der klinischen Priifung neuer Medikamente angeboten werden kann.
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abgefangen und gespeichert. Deshalb wird der Pathologe ent-
nommene Lymphknoten untersuchen, um zu sehen, ob sie Karzi-
nomzellen enthalten. Wenn Krebszellen in Ihren Lymphknoten
unter dem Arm nachgewiesen werden, ist das Risiko, dass Zellen
sich bereits in andere Organe ausgebreitet haben, erhoht.

Diese Absiedlungen sind jedoch anfangs noch so klein, dass wir
sie mit unseren Untersuchungen (Rontgen, Sonographie, CT und
MRT) nicht nachweisen kénnen. Deshalb miissen Lymphknoten
vom Operateur entfernt und von Pathologen unter dem Mikros-
kop untersucht werden. Wenn die Lymphknoten frei von Krebs-
zellen sind, wird das Testergebnis als negativ bezeichnet.
Wenn Lymphknoten Krebszellen enthalten, werden sie als
positiv bezeichnet.

Um einen Befall der Lymphknoten ausschlieRen zu kénnen, wird
bei unauffélligen Lymphknoten lediglich der Wachterlymphkno-
ten nach Markierung entfernt. Haufig werden mit dem Wéchter-
(,Sentinel”) Lymphknoten noch zwei bis drei umliegende Lymph-
knoten entfernt. Bei auffélligen Lymphknoten oder einem nach-
gewiesenen Befall des Wachterlymphknotens (Schnellschnitt)
werden zur Sicherheit mehrere Lymphknoten entfernt.

Warum will man wissen, wie viele Lymphknoten betroffen sind?

Je mehr Lymphknoten Krebszellen enthalten, umso groRer das Risiko
einer Ausbreitung. Deshalb berticksichtigen die Arzte die Anzahl
der betroffenen Lymphknoten bei einer Behandlungsempfehlung.
Wieviel Krebs ist in jedem Lymphknoten?

Die Arzte betrachten auch die Menge der Karzinomzellen, bzw.
die GroBe der Ansammlungen in den Lymphknoten.

 Mikroskopisch: Nur einige Krebszellen befinden sich in dem
Lymphknoten. Es ist ein Mikroskop notwendig, um sie zu sehen.

» Makroskopisch: Es ist sind viele Krebszellen in dem Lymph-
knoten. Sie konnen die veranderten Lymphknoten auch ohne
ein Mikroskop fiihlen oder sehen.

« Extrakapsuldre Ausbreitung: Der Krebs hat sich auRerhalb der
Wénde des Lymphknotens ausgebreitet.

Die wichtigsten und héufigsten Formen des Lymphknotenbefalls
sind nachfolgend dargestellt. Sollte der pathologische Befund
eine Klassifikation enthalten, die nicht aufgefiihrt ist, fragen Sie
bitte Ihre Arztin oder Ihren Arzt.

pNO = Keine regionaren Lymphknoten befallen

pN1 = Metastasen in beweglichen axilldren Lymphknoten
der gleichen Kérperseite

Zusatzangaben:

sn = Sentinel Node (Wéchterlymphknoten). Befund bezieht
sich auf den/die entnommenen Wachterlymphknoten.

mi = Mikrometastase, sehr kleine Metastase

Bei befallenen axilléren Lymphknoten sollte die Anzahl der befal-
lenen Lymphknoten im Verhdltnis zur Gesamtzahl der entfernten
Lymphknoten angegeben werden.

Ein Beispiel: pN1/3 sn bedeutet, dass 3 Sentinellyphknoten ent-
fernt wurden, von denen in einem Tumorzellen vorhanden sind.
In meinem Befund steht: (Kreuzen Sie ein Késtchen an)

(O Positiv. () Negativ
Die axillaren Lymphknoten sind () Positiv () Negativ

Der Wéchterlymphknoten ist

Wenn sie positiv sind: Die Anzahl der betroffenen Lymphknoten
betragt von

Haben die Krebszellen Hormonrezeptoren?

Hormonrezeptoren sind wie Ziindschlésser an der Oberfléche
der Brustzellen, die auf ,Schltissel*-Signale von Hormonen horen.
Diese Hormonsignale wirken wie passende Ziindschltissel, welche
den Zellmotor starten und den Brustzellen, die Rezeptoren haben,
das Signal geben zu wachsen.

Ein Karzinom wird als ER-positiv bezeichnet, wenn es Rezeptoren
fiir das Hormon Ostrogen hat. Es wird PR-positiv genannt, wenn
es Rezeptoren fir das Hormon Progesteron hat. Brustzellen, die
keine Rezeptoren haben, sind hormonunabhéngige Tumoren,
deren Wachstum auf andere Weise stimuliert wird.

Mammakarzinome, die ER-positiv, PR-positiv oder beides sind,
werden auf eine Hormontherapie ansprechen. Eine Hormon-
therapie besteht aus Medikamenten, die das Ostrogen im Korper
reduzieren oder die Rezeptoren fiir Ostrogene blockieren.

Die Ergebnisse Ihres Hormonrezeptorentests werden nach dem
immunreaktiven Score (IRS) fiir Hormonrezeptoren nach Rem-
mele und Stegner angegeben.
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Danach werden als Faktoren die Farbeintensitdt (staining in-
tensity: SI) und der Prozentsatz positiver Zellkerne (PP) vorge-
schlagen, deren in Punktwerte (ibertragenes Produkt den Immun-
reaktiven Score (IRS) ergibt (Werte von 0-12 méglich). Daraus
ergibt sich die Beurteilung ,positiv* oder ,negativ”.

In meinem Befund steht:

Hormonrezeptoren sind:
(O ER-positiv /12 (%) | %  ER-negativ 0/12
(O PR-positiv /12 (%) | %  PR-negativ 0/12

Zusétzlich wird auch die Anzahl der Zellen mit Rezeptoren aus 100
getesteten Zellen angegeben. Sie werden eine Zahl zwischen 0%
(Zellen haben keine Rezeptoren) und 100% (alle Zellen haben
Rezeptoren) sehen.

' v Expertentipp Mammazentrum Hamburg:

Selbst Brustkrebs mit einem kleinen Anteil an Hor-
monrezeptoren kann auf eine Hormontherapie an-
sprechen. Und (iber eine hohe positive Zahl Bescheid
zu wissen, ist wichtig, da es vorhersagt, wie gut das
Ansprechen auf die Hormontherapie sein wird.

Tragen die Krebszellen HER2 Rezeptoren?

lhr pathologischer Befund beinhaltet auch den HER2-Status.
Das HER2-Gen ist verantwortlich fiir die Produktion der HER2-
Proteine. Diese Proteine sind Rezeptoren an Brustzellen. Unter
normalen Umstanden haben HER2-Rezeptoren die Funktion zu
kontrollieren, wie eine Brustzelle wachst, sich teilt und sich selbst
repariert. Aber in ungefahr 15-20% der Mammakarzinome kann
das HER2-Gen anomal werden und zu viele Kopien von sich
selbst herstellen (sog. Amplifikation des HER2-Gens). Amplifi-
zierte HER2-Gene befehlen den Brustzellen, zu viele Rezeptoren
zu produzieren (Uberexpression des HER2-Proteins). Wenn das
geschieht, zwingen die tberexprimierten HER2-Rezeptoren die
Brustzellen dazu, zu wachsen und sich unkontrolliert zu teilen.

Mammakarzinome, die amplifizierte HER2-Gene oder eine Uber-
expression des HER2-Proteins haben, werden im pathologischen
Befund als HER2-positiv bezeichnet. HER2-positive Mammakarzi-
nome tendieren dazu, schneller zu wachsen und verbreiten sich

eher und treten frilher haufiger wieder auf als HER2-negative
Mammakarzinome. Aber HER2-positive Mammakarzinome kon-
nen heute auf eine gezielte Behandlung ansprechen, die darauf
ausgelegt ist, ganz speziell HER2-positive Krebszellen zu bekdmpfen.

Es gibt verschiedene Tests zum Nachweis von HER2:
IHC-Test (Immunhistochemie):

Zur primaren Beurteilung des HER2-Status wird eine immun-
histochemische Untersuchung durchgefiihrt. Der ICH-Test zeigt,
ob zu viele HER2-Rezeptorenproteine von den Krebszellen ge-
bildet werden. Das Untersuchungsergebnis wird mittels eines
immunhistochemischen Scores ermittelt, der das Verhaltnis von
HER2-Rezeptoren auf der Zelloberfléche zu der immunhistoche-
mischen Farbeintensitét der Zellen wiedergibt. Das an Tumorzell-
linien erarbeitete, standardisierte Score-System zeigt folgende
Rezeptorverteilungen:

Das Ergebnis des ICH-Tests kann 0 (negativ) sein, 1+ (auch ne-
gativ), 2+ (grenzwertig), oder 3+ (positiv; das HER2 Protein ist
iiberexpressiv).

Wenn der Test ein unklares (grenzwertiges) Ergebnis in der ICH
Technik (2+) zeigt, wird mit einem weiteren, aufwandigeren Test,
dem FISH-Test (Fluoreszenz-In-Situ-Hybridisierung) oder dem
CISH-Test (Chromogenic-In-Situ-Hybridisierung) die Untersu-
chung noch spezifischer wiederholt (kann 10 bis 14 Tage dauern).

Wichtig: Nur Karzinome, die auf ICH mit 3+, oder im FISH po-
sitiv getestet wurden sprechen auf die gegen HER2-positive
Mammakarzinome gerichteten Medikamente (Antikdrper) an.
Der FISH/CISH-Test zeigt, ob zu viele Kopien des HER2-Gens in
den Krebszellen sind. Das Ergebnis des FISH/CISH-Test kann nur
positiv (extra HER2-Genkopien - amplifiziert) oder negativ sein
(normale Anzahl an HER2-Genkopien - nicht amplifiziert).

‘ vy Expertentipp Mammazentrum Hamburg:

Die HER2-Bestimmung ist sehr wichtig. Beim Nach-
weis von HER2-Rezeptorenproteinen kénnen spezi-
fische Antikérper oder HER2-Signalhemmer zur Be-
handlung eingesetzt werden, meist in Kombination
mit einer Chemotherapie. Aus verschieden Griinden
erfolgt bei diesen Tumoren die Antikérper-Chemo-
therapie oft vor einer Operation des Tumors.
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In meinem Befund steht:
HER2-Status (Kreuzen Sie ein Késtchen an)

O Positiv- (O Negativ (O Grenzwertig

Falls zundchst grenzwertig

Zusatzlicher Test: (Kreuzen Sie ein Késtchen an)

O FRSH O dASH O Positv (O Negativ

Gibt es in der Krebszelle Gene, die beeinflussen,
wie der Krebs behandelt wird?

Gene beinhalten das ,Kochrezept” oder den Bauplan fir die unzah-
ligen Proteine, die eine Zelle benétigt, um gesund zu bleiben und
normal zu funktionieren. Einige Gene und die Proteine, die sie
produzieren, konnen beeinflussen, wie sich ein Mammakarzinom
verhdlt und wie es sich bei einer speziellen Behandlung verhalten
wird. Krebszellen von einer Gewebeprobe konnen darauf getestet
werden, welche Gene normal sind und welche verdndert sind.

Dieses Verfahren bezeichnet man als Genexpressionsanalyse.

Anders als individuelle Gentests, wie der Test fiir HER2, unter-
sucht die molekular-pathologische Genexpressionsanalyse die
Aktivitét einer Gruppe von normalen und anomalen Genen, die
einen Einfluss auf das Risiko haben, ob der Brustkrebs nach der
Behandlung wieder auftritt. Diese Analyse kann im Einzelfall zu
der Entscheidung beitragen, ob die Patientin von einer Chemo-
therapie profitieren wird.

Wenn der Brustkrebs sich in einem friihen Stadium befindet und
die Hormonrezeptoren positivsind, konnen Sie und Ihre Arztin bzw.
Ihr Arzt entscheiden, ob ein Genexpressionstest in lhrer Situation
zusatzliche Informationen liefert. Die Ergebnisse lhres Genexpres-
sionstests werden in Speziallabors bestimmt und unabhéngig von
lhrem pathologischen Befund bermittelt.

Die Testergebnisse geben die Wahrscheinlichkeit fir ein Rezidiv
an, basierend auf dem Gesamtbild der Genaktivitat, welche in den
Brustkrebszellen gefunden wird. Mit lhrer Arztin oder lhrem Arzt
konnen Sie diese Information nutzen, um zu entscheiden, ob eine
Chemotherapie in lhrem Behandlungsplan sinnvoll ist.

| o Expertentipp Mammazentrum Hamburg:

Es gibt weitere Gentests, die nicht die Gene in Krebs-
zellen, sondern die Gene der Patientin untersuchen.
Zwei der héufigsten Mutationen beim ,erblichen”
oder exakter familidren Brustkrebs sind BRCA 1
(Brustkrebsgen 1) und BRCA 2 (Brustkrebsgen 2).
Frauen mit einem anomalen BRCA 1 oder BRCA 2
Gen haben ein bis zu 60%iges Risiko, in lhrer Le-
benszeit an Brustkrebs zu erkranken. Ihr Risiko fiir
Eierstockkrebs ist ebenfalls erhéht. Anomale BRCA 1
und BRCA 2 Gene werden in 5% bis 10% aller Brust-
krebsfdlle gefunden. Auch Mutationen in den erst
vor wenigen Jahren identifizierten Genen RAD51C
(BRCA3) und RAD5ID scheinen ein dhnlich hohes
Risiko fiir Brustkrebs zu vermitteln.

Fiir Frauen mit familidrer Belastung fiir Brust- und Eierstockkrebs
tibernehmen die gesetzlichen Krankenkassen die Kosten fiir
Beratung, Gentest und Friiherkennungsprogramm. Diese Unter-
suchungen werden insbesondere bei sehr jungen Patientinnen,
beom Verdacht auf familidren Brustkrebs und bei speziellen Brust-
krebsformen von Humangenetikern durchgeftihrt. Diese werden
mit Ihnen auch tiber mogliche weitere Genanalysen sprechen.

Der Nachweis von Genmutationen hat unter Umsténden Einfluss
sowohl auf die Wahl der Behandlung als auch auf vorbeugende
MaBnahmen und kann fiir Angehdrige von Bedeutung sein.
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Arzteteam des Mammazentrum Hamburg

Dr. Stefanie Miiller-Wittig ~ Dr. Friederike v. Bismarck  Dr. Olaf Katzler
Prof. Dr. Pia Wilfing ~ Prof. Dr. Christian Schem, MaHM  PD Dr. Kay Friedrichs

Wissen und érztliche Kompetenz machen den Unterschied.

Arztinnen und Arzte des Mammazentrum Hamburg sind Mitglieder
nationaler und internationaler Fachgesellschaften, angesehene
Experten in Arbeitsgruppen, Berater in wichtigen Gremien und
regelmdBig in der ,Focus Liste Brustkrebstherapie”. In Studien
kénnen Sie von innovativen Therapieansctzen profitieren.

Mehr Informationen finden Sie auf unserer Webseite
www.mammazentrum-hamburg.de

Prof. Dr. H. Peter Scheidel Dr. Dorothee v. Biilow  Fr. Annika Reinert
Dr. Timm C. Schlotfeldt Prof. Dr. Eckhard Goepel Prof. Dr. Felix Hilpert - Fr. Afsana Hussainzada
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Schliisselfragen

Es ist wichtig, dass Sie, mit Hilfe Ihrer Arztin bzw. Ihres Arztes,
die Antworten auf die unten stehenden Fragen verstehen:

1. Ist der Brustkrebs invasiv, nichtinvasiv oder beides?

2. Ist es ein langsam wachsender
oder ein schnell wachsender Krebs?

3. Sind Lymphknoten vom Krebs befallen? Wenn ja, wie viele?

4. Sind die Resektionsrander ausreichend, knapp
oder nicht ausreichend?

5. Sind Krebszellen in den Lymphbahnen oder BlutgefédRen
vorhanden?

6. Was zeigt die Hormonrezeptorbestimmung?

7. Welcher HER2-Tests wurde am Gewebe durchgefiihrt?
(O IHC (Immunhistochemie) Test

(O Zusatzlicher FISH oder CISH Test

(O Ist der HER2 Test endgiiltig positiv oder negativ?

8. Welche anderen Untersuchungen wurden am Gewebe
vorgenommen? Wie sind die Ergebnisse?

9. Wird eine weitere Operation auf Grund dieser Ergebnisse
empfohlen?

10. Welche zusétzlichen MaBnahmen bieten die beste Chance,
bei dieser Art von Krebs dauerhaft gesund zu bleiben?

Pathologischer Befund - Checkliste

Diese Checkliste soll lhnen helfen, die wichtigsten Ergebnisse
Ihrer Befunde an einem Ort zu sammeln. Fiillen Sie, mit Hilfe
lhrer Arztin bzw. lhres Arztes, die Antworten aus. Nehmen Sie
diese Broschiire kiinftig mit zu lhren Arzten, dann haben sie alle
Informationen, die bendtigt werden.

Mein pathologischer Befund zeigt die folgenden
Tumoreigenschaften:

1. Invasiv oder nichtinvasiv
() invasiv (O nichtinvasiv. () beides

2. Tumortyp (Typing)

GroRe Zentimeter (cm)
3. Grading
(O Grad1 () Grad2 () Grads

4. Lymphknotenstatus
(O negativ (Kein Krebs in den Lymphknoten)

(O positiv (Krebs befindet sich in den Lymphknoten)
Zahl der betroffenen Lymphknoten

5. Lymphatische oder vaskuldre Ausbreitung
(O vorhanden (O nicht vorhanden

6. Resektionsrander
(O negativ O knapp O positiv
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7. Hormonrezeptoren
Ostrogenrezeptoren: () positiv . /12 ( %) negativ
Progesteronrezeptoren: () positiv . /12 ( %) negativ

8. HER2 Status

IHC (Immunhistochemie) Test:

O positiv (O negativ O grenzwertig
FISH oder CISH Test:
O positiv O negativ

9. falls durchgefiihrt

Molekular-pathologischer Genexpressionstest

Notizen

Testergebnis: 10-Jahres Rezidiv Risiko:

10. falls durchgefiihrt

Humangenetische Beratung
Ergebnis der Mutationsanalyse Gen BRCA1/2

(O negativ (keine Mutation nachweisbar)

(O positiv (nachgewiesene Mutation)

11. weitere Untersuchungen

(spezielle Molekulargenetik, Tumorzellen im Blut)
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