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Der vorliegende Band zur Pathologie der Mamma, der 
weiblichen Geschlechtsorgane, Schwangerschaft und 
Kindererkrankungen der dritten Auflage des Gesamt-
werkes „Pathologie“ basiert auf einer neuen Konzeption 
der Kapitel und der Neugestaltung ihrer Texte. Damit 
wurde dem aktuellen Stand auf den behandelten Ge-
bieten Rechnung getragen. Es wurden neue Themen-
kreise hinzugenommen, vor allem aber die Kernthe-
men vertieft und erweitert. Dies betraf insbesondere 
die Berücksichtigung neuer Klassifikationsansätze, die 
Präzisierung immunhistologischer Befunde und die 
einsetzenden Entwicklungen zur Standardisierung der 
Diagnostik im Bereich einzelner Erkrankungen. Wei-
terhin spielte die Integration relevanter molekularge-
netischer Daten eine Rolle, die insbesondere bei den 
neoplastischen und hereditären Erkrankungen zum 
pathogenetischen Verständnis und zur Präzisierung der 
diagnostischen Aussage inzwischen wesentlich beitra-
gen. Dadurch hat der Band in allen Bereichen eine Di-

mension bekommen, die ihn als ein Standardwerk für 
die Diagnostik der Pathologie in den oben genannten 
Gebieten positioniert.

Unser Dank gilt den Autoren des vorliegenden 
Bandes, die zum Teil auch als Bandherausgeber tätig 
waren. Sie haben mit viel Mühe, Zeitaufwand, Sorgfalt 
und auch Geduld, da manches länger dauerte als ge-
dacht, das Zustandekommen des Bandes ermöglicht. 
Danken möchten wir außerdem für ihre tatkräftige Mit-
hilfe bei der Begleitung und Drucklegung des Bandes 
Frau Martha Berg, Frau Ellen Blasig und Frau Gabriele 
Schröder als Mitarbeiterinnen des Springer Verlags, wo-
bei vor allem Frau Martha Berg für ihr großes und um-
sichtiges Engagement besonders hervorgehoben werden 
soll.

Berlin Manfred Dietel 
München Günter Klöppel
im Mai 2012

 

Vorwort



Seit Erscheinen der 1. Auflage der „Pathologie“ vor 13 
Jahren hat sich unser Wissen über die Grundlagen und 
die Morphologie der Organerkrankungen des Menschen 
beträchtlich erweitert. Äußerlich spiegelt sich dieser 
Sachverhalt darin wider, daß aus dem ehemaligen Band 
3 jetzt die Bände 4 und 5 entstanden sind. In einem Ein-
zelband hätte sich der Wissensstoff nicht mehr unter-
bringen lassen, er wäre zu unhandlich geworden.

Parallel zu unserem Wissenszuwachs hat sich auch 
die diagnostische und therapeutische Basis der Klinik 
in vielen Bereichen erheblich verbreitert. Daraus sind 
neue Anforderungen an den Pathologen erwachsen, 
die morphologische Diagnose ist mehr denn je die Vo-
raussetzung für eine effiziente und differenzierte The-
rapie. In der Alltagsdiagnostik bedeutet dies nicht nur 
eine Zunahme der Einsendungen insgesamt, sondern 
im Einzelfall auch einen Arbeitsaufwand, der denjeni-
gen vor etwa 10 oder 20 Jahren bei weitem übertrifft. 
Die frühere Erkennung zweifelhafter und verdächtiger 
Befunde seitens der Klinik beschert dem Pathologen 
besonders in der Onkologie eine steigende Zahl schwie-
riger Präparate, an denen harmlose Befunde von Vor- 
und Frühstadien maligner Tumoren abgegrenzt und 
letztere präzise subklassifiziert werden müssen. Parade-
beispiel für diese Entwicklung ist die Pathologie der 
Mamma, die in der Alltagsdiagnostik des Pathologen 
heute einen breiten Raum beansprucht. Zu Recht bildet 
sie daher auch ein wichtiges Kernstück dieses Bandes 
und des Gesamtwerkes. Ihre heutige Bedeutung läßt 
sich an dem mehr als verdoppelten Umfang des entspre-
chenden Kapitels ablesen.

Daneben werden in diesem Band drei weitere 
Schwerpunkte abgehandelt: die Pathologie des weib-
lichen Genitale, die Pathologie der Schwangerschaft, 
der Plazenta, des Neugeborenen und wichtiger Erkran-
kungen des Kindesalters sowie die Pathologie der endo-
krinen Organe. Auch in diesen Kapiteln dokumentieren 
sich der wissenschaftliche Fortschritt und seine Umset-
zung in die Praxis der täglichen Diagnostik.

Wie in den übrigen Bänden, so sind auch in Band 
4 einige neue Kollegen zu den bewährten Autoren der 
1. Auflage gestoßen und haben ihre eigene Erfahrung 
eingebracht. Ich habe allen Autoren für ihre wertvolle 
Unterstützung herzlich zu danken. Den Mitarbeitern 
des Springer-Verlages und der Herstellerfirma PRO 
EDIT, Frau Dr. Heinz, Frau Gründler und Frau Mon-
tenbruck  sowie Herrn Schwind, gilt auch heute wieder 
mein Dank dafür, daß sie die Gestaltung und Herstel-
lung eines weiteren Bandes mit Rat und Tat gefördert 
haben. Herrn Kollegen Prof. Hermanek (Erlangen) 
danke ich wiederum für seine Beratung bei der ICD-
Klassifikation der Tumoren.

Mit jedem Band, der den langen Weg von der Pla-
nung bis zur Auslieferung hinter sich gebracht hat, fällt 
dem Herausgeber eines mehrbändigen Werkes hörbar 
ein Stein vom Herzen. Ihm bleibt am Ende nur die Hoff-
nung, daß sich das Engagement aller Beteiligten gelohnt 
hat und das Buch seinen Zweck erfüllt: dem Ratsuchen-
den eine hilfreiche Stütze zu sein.

Wiesbaden, im April 1997 Wolfgang Remmele
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Histologie

Allgemeine Prinzipien

Die weibliche Brustdrüse besteht aus Drüsengewebe 
und Stroma. Letzteres ist wiederum unterteilt in spezi-
fisches Mantelstroma, das Gangsystem und Läppchen 
umhüllt, und dichtes interlobuläres fibröses Stroma so-
wie schließlich Fettgewebe (Abb. 1.1).

Das Brustdrüsenparenchym setzt sich zusammen aus 
15–25 unterschiedlich großen, sich überlappenden Ein-
zeldrüsen, die vereinfacht auch als Segmente bezeich-
net werden [25] (s. Abb. 1.2). Jede Einzeldrüse besteht 
aus einem komplexen baumartigen Milchgangsystem 
und den sog. terminalen Gangsegmenten mit Läppchen 
(„terminal duct lobular unit“, TDLE). Die Läppchen 
stellen die eigentlichen sekretorischen Einheiten des 
Mammaparenchyms dar. Die Nomenklatur des Gangsy-
stems ist in der schematischen Abb. 1.2 dargestellt. Zwi-
schen den Einzeldrüsen bestehen Anastomosen [76]. 
Sowohl submakroskopisch als auch histologisch zeigen 
die Läppchen der Mamma eine erhebliche Heterogeni-
tät hinsichtlich Größe und Ausreifung [31, 69, 96]. Der 
mittlere Durchmesser eines Läppchens beträgt 0,5 mm; 
ein Läppchen enthält ca. 40–80 Duktuli oder Azini [12, 
13, 92].

In der Mamille geht das oberflächliche Plattenepithel 
in das mehrschichtige Drüsenepithel der großen Aus-
führungsgänge über. Das Mamillenstroma besteht aus 
kollagenem Bindegewebe mit zirkulären und longitu-
dinalen Bündeln glatter Muskulatur und gelegentlichen 
elastischen Fasern. Im oberflächlichen Mamillenstroma 
findet man Talgdrüsen und selten auch apokrine Drü-
sen. In Querschnitten der Mamille finden sich etwa 

20  Ausführungsgänge; darüber hinaus lassen sich in 
etwa 15% aller Frauen in der Mamille Läppchen nach-
weisen [69].

Das gesamte luminale Drüsenepithel ist in den grö-
ßeren Milchgängen zweireihig, in den kleineren Gängen 
und den Läppchen einreihig. Eine basale myoepitheliale 
Zellschicht umhüllt das gesamte glanduläre Parenchym 
und ist ihrerseits umgeben von einer Basalmembran. 
Das Drüsenepithel ist von einem spezifischen Mantel-
gewebe (lobulär bzw. periduktal) umhüllt. In das lobu-
läre Mantelgewebe sind zumeist einzelne Lymphozyten 
und Plasmazellen sowie auch Mastzellen eingestreut 
[65]; es enthält in einer Alzianblau-positivem Grund-
substanz feine Kollagen- und reichlich Retikulinfasern, 
ein dichtes Kapillarnetz sowie einzelne Fibrozyten und 
(Myo-)Fibroblasten. Das Stroma der Mamma verleiht 
zusammen mit den Cooper-Bändern dem Drüsenkör-
per Form und Konsistenz.

Progenitorzellen, Regeneration 
und funktionelle Organisation

Experimentelle Daten haben gezeigt, dass das Brustdrü-
senepithel ein sich selbst regenerierendes Epithel dar-
stellt [26, 90], in dem K5/14-positive Subpopulationen 
die Kriterien von Stammzellen bzw. Progenitorzellen 
erfüllen [59, 60]. Diese können sich zu glandulären 
Zellen (K 8/18+) und myoepithelialen Zellen (SMA+) 
entwickeln (Abb. 1.3) [16, 17, 29]. Ein im Prinzip ähn-
liches Model ist kürzlich auch für das Mammaepithel 
der Maus und Ratte nachgewiesen worden [15, 20]. 
Interessanterweise kommt es mit der glandulären, bzw. 
myoepithelialen Differenzierung zur sequentiellen Ex-

Abb. 1.1a,b Normales Mammagewebe. a Lupenansicht mit Läpp-
chen, interlobulären Gängen (ID), Binde- (FT) und Fettgewebe 
(AT); b normales Läppchen. Die Duktuli bestehen aus einem in-

neren glandulären Epithel und einem außen liegenden Myoepithel. 
Im myxoiden Läppchenstroma liegen einzelne Lymphozyten und 
Plasmazellen
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pression basaler und linienspezifischer Marker mit Ver-
lust der basalen Keratine [16, 17].

Die glanduläre Zelllinie (Abb. 1a) weist eine bemer-
kenswerte proliferative Aktivität auf, während die My-
oepithelzellen keine oder kaum Mitosen zeigen und 
damit eine relativ stabile Zelllinie darstellen. Interessant 
ist, dass das Drüsenepithel der Läppchen der ruhenden 
Mamma unterschiedliche Grade der Differenzierung 
aufweist. Verschiedene Studien haben darüberhinaus 

gezeigt, dass ein Apoptosegipfel zu Beginn der Mens-
truationsperiode von einem Proliferationsgipfel in der 
Gelbkörperphase gefolgt wird [3–5, 40, 63, 78, 84].

Das Drüsenepithel lässt sich funktionell unterteilen in
– das unreife Drüsenepithel des Gangsystems (Abb. 1.4) 

und der terminalen Gangsegmente, dessen Funktion 
im Wesentlichen regenerativ ist, und

– das Drüsenepithel der Läppchen, das eine rege-
nerative Funktion in der ruhenden Mamma hat 
(Abb.  1.5) und eine terminale Differenzierung mit 
spezifisch sekretorischer Funktion während der Lak-
tation (s. Abb. 1.5 ) erfährt [9].

Radiologie

Die mammographische Dichte des Drüsenkörpers wird 
im Wesentlichen durch Bindegewebe und Parenchym 
beeinflusst, während Fettgewebe eine verstärkte Trans-
parenz bewirkt. Subkutanes und präpektorales Fettge-
webe sind mammographisch strahlentransparent. Epi-
dermis und Korium sind im Regelfall um 0,5–2,0 mm 
dick.

Zahlreiche Untersuchungen zeigen, dass die Aussa-
gekraft der Mammographie ganz überwiegend von der 
Dichte der Mammagewebes abhängt. Diese sollte daher 
vom Radiologen angegeben werden. Der Nachweis von 
Kalzifikationen ist davon weitgehend unabhängig. Nach 
der ACR unterscheidet man 4 Gewebsdichten, die in 
Tab. 1.1 aufgeführt sind (s. auch Abb. 1.6) [81].

Bei Frauen mit mammographisch dichtem Brust-
drüsengewebe ist das Erkennen von Läsionen deut-

Abb. 1.2 Schematische Darstellung einer Einzeldrüse (Lobus) mit 
der heute gebräuchlichen Nomenklatur des Drüsenbaumes. Die 
Brust besteht aus 15–20 ungleich großen Lobi

Progenitorzelle
(K5/14+)

myoepitheliale Zelllinie glanduläre Zelllinie

Laktatzelleglanduläre
Zelle

intermediäre
glanduläre

Zelle

intermediäre
myoepitheliale

Zelle

K5/14

p 63

sm-Aktin, Calponin K8/18

myoepitheliale
Zelle

Abb. 1.3 Schematische Darstellung des Progenitorzellkonzepts der 
Mamma. Das glanduläre und myoepitheliale Kompartment entwi-
ckeln sich aus einer gemeinsamen K5/K14-positiven Progenitorzel-

le. In dem glandulären Kompartment zeigt ein Teil der Zellen eine 
ER- und PR-Expression (modifiziert nach Boeckert [15])
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Abb. 1.5a,b Normales Läppchen. a Trippel-Immunfluoreszenz für 
K5 (grün), K8/18 (rot) und SMA (violett). Ein intralobulärer Duktu-
lus in der linken Bildhälfte enthält einzelne intermediäre glanduläre 
Zellen, die K5 und K8/18 koexprimieren (Hybridfarbe). Die übrigen 

Duktuli zeigen eine glanduläre Differenzierung (rot). Das außen lie-
gende Myoepithel exprimiert SMA. b Im Gegensatz zu a enthalten 
diese Duktuli überwiegend intermediäre glanduläre Zellen (Hybrid-
farben)

Tabelle 1.1 Unterscheidung von Gewebsdichten gemäß ACR

ACR Dichte Diagnostische Sicherheit

I Überwiegend lipomatös Sehr hoch (über 95%)

II Fibroglandulär Hoch (etwa 90%)

III Inhomogen dicht Reduziert (etwa 80%)

IV Extrem dicht Stark reduziert (etwa 70%)

ACR = American College of Radiology

Abb. 1.4 Kleiner Ausführungsgang mit einer Trippel-Fluoreszenz-
färbung für K14 (rosa), K8/18 (grün) und ER (rot). Das luminale 
Epithel enthält wenige K5/6-positive Zellen (rosa, Pfeile) und 
einzelne Gruppen von differenzierten glandulären Zellen (grün). 
Der überwiegende Teil der Zellen koexprimiert K5/14 und K8/18. 
ER wird nur in einem Teil der K8/18 positiven Zellen exprimiert
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lich schwieriger als bei Frauen mit mehr oder weniger 
transparentem Gewebe. Die Dichte wird außer durch 
die gewebliche Zusammensetzung auch vom Zyklus be-
stimmt. Da die Dichte am stärksten in der Lutealphase 
ist, sollten Mammographien möglichst in der 1. Hälfte 
des Zyklus durchgeführt werden [8].

Die zweite wichtige radiologische Untersuchungs-
methode stellt die Sonographie dar. Das normale Mam-
magewebe ist durch einen inhomogenen Aufbau aus 
hyperreflektivem Stützgewebe mit darin eingeschlos-
senen, hyporeflektiven Fettgewebsinseln und iso- bis 
hyporeflektiven Lobuli gekennzeichnet. Im Bereich der 
Kutis findet sich ein schallkopfnahes, hyperreflektives 
Band. Die Milchgänge, insbesondere die retromamil-
lären, stellen sich als echoarme Bänder von bis zu 3 mm 
Durchmesser dar. Das oberflächliche Blatt der Faszia 
superficialis, die sog. Cooper-Ligamente, das tiefe Blatt 
der Fascia superficialis als hintere Begrenzung des Drü-
senkörperparenchyms und auch die Pektoralismuskula-
tur inklusive der Pektoralisfaszie und das präpektorale 
Fettgewebe lassen sich sonographisch darstellen. Im 
Gegensatz zur Mammographie ist die Sensitivität der 
Mammasonographie mit der Dichte des Brustdrüsenge-
webes korreliert. 

Die Sensitivität der MR-Mammographie wird weni-
ger durch die Dichte des Drüsengewebes bestimmt. Die 
Kontrastmittelaufnahme der Brust schwankt in Abhän-
gigkeit von der hormonellen Stimulation. Das Ausmaß 
der Signalanreicherungen scheint in der 2. Zyklushälfte 
am geringsten zu sein [72].

Immunhistochemie

Eine Reihe von diagnostisch wichtigen Markern lässt sich 
im normalen Mammagewebe beobachten. Es handelt sich 
einerseits um die Keratine 7, 8 und 18, die in der Mamma 
als Marker der glandulären Differenzierung benutzt wer-
den können. Sie finden sich ausschließlich im luminalen 
Epithel und werden auch als luminale Keratine bezeich-
net. Dem stehen die basalen hochmolekularen K5, 14 
und 17 gegenüber, die Marker von Progenitorzellen und 
Zellen der frühen glandulären und myoepithelialen Dif-
ferenzierung darstellen. Die basalen Keratine lassen sich 
im Gegensatz zu anderen Drüsen (Prostata, Speichel-
drüsen) somit im basalen als auch im luminalen Epithel 
nachweisen. So zeigt das unreife luminale Epithel der 
Milchgänge typischerweise eine starke K5/14-Expression 
(siehe Ausführungen oben und Abb.  1.8), zumeist mit 
Koexpression von K7/K8/K18. Ein gleiches Muster findet 
sich in den terminalen Gangsegmenten (sowohl extra- 
als intralobulär). Das Drüsenepithel der Läppchen der 
ruhenden Mamma („resting breast“) zeigt dagegen ein 
sehr stark wechselndes Bild – selbst innerhalb einer Ein-
zeldrüse – mit starker Expression von basalen Keratinen 
(K5/14 mit Koexpression von K7/K8/K18) in unreifen 
Läppchen sowie ausschließlicher Expression von glandu-
lären Keratinen 7/K8/K18 in reifen Läppchen (Abb. 1.5).

Diagnostisch wichtige myoepitheliale Marker sind 
CD10, SMA, SMMHC und Calponin. Die myoepithe-
lialen Zellen koexprimieren p63 (Abb. 1.7) und K5/14. 
Eine Basalmembran mit Positivität für Kollagen  IV 
und Laminin stellt die Verbindung zum angrenzenden 
Stroma her. Diese Struktur unterliegt wahrscheinlich ei-
ner konstanten Umbildung durch myoepitheliale Zellen 
als auch durch Stromazellen [28, 54, 69, 70].

Abb. 1.6a–d Mammographische Bilder mit zunehmendem ACR-Grad (siehe auch Tabelle 1.1)
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Abb. 1.8a–d ER-Expression in normalen Läppchen. Trippel-Immunfluoreszenz für K5 (violett), K8/18 (grün) und ER (rot). Eine schwache 
ER-Expression ist bereits in einigen intermediären glandulären Zellen zu beobachten (Pfeile), eine starke Expression im überwiegenden Teil 
der differenzierten glandulären Zellen (s. auch Abb. 1.4)

Abb. 1.7 Normales Läppchen: p63-Immunhistochemie mit 
Darstellung der myoepithelialen Zellen. Beachte, dass p63 nicht in 
glandulär differenzierten Zellen exprimiert wird
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Östrogenrezeptoren (ER)

ER werden im Laufe der glandulären Differenzierung 
exprimiert (Abb.  1.8) [15]. Die meisten Effekte des 
Östrogens werden durch Kernproteine vermittelt [74]. 
Derzeit werden zwei ER unterschieden: ER-alpha [42] 
und ER-beta [57].

Im Mammagewebe konnten beide Rezeptortypen 
in den Drüsenepithelien der Läppchen und der Gänge 
sowie auch in Stromazellen nachgewiesen werden 
[77].

Zwei Reaktionen auf Östrogen lassen sich unter-
scheiden:
– eine direkte Wirkung auf ER-alpha-exprimierende 

Zellen, die in einer Induktion des PR und in einer 
Differenzierung des Epithels bestehen;

– eine indirekte mitogene Wirkung über die Bildung 
von parakrin aktiven Wachstumsfaktoren [99].

Proliferierende Epithelzellen enthalten gewöhnlich we-
der ER-alpha noch ER-beta [22, 85]. So nimmt man 
heute an, dass im normalen Brustdrüsengewebe ER-po-
sitive Zellen Sensoren zirkulierender Östrogene darstel-
len, während proliferierende Zellen die Effektorzellen 
einer östrogenvermittelten parakrinen Wachstumssti-
mulation sind [44]. Zur Expression und Wirkung der 
ER siehe auch folgende Literatur [22, 62, 83, 87, 89].

Embryologie und Brustdrüsenentwicklung

In der Embryonalphase lassen sich zwei wichtige Sta-
dien herausheben.
1. Das hügel- und knospenförmige Stadium (bei 13–

22  mm Scheitel/Steiß-Länge) mit einer Kondensa-
tion des subepithelialen Mesenchyms sowie Infiltra-
tion und Proliferation durch solide Epithelstränge in 
das Mesenchym.

2. Die Ausbildung von Einzelanlagen mit einer sym-
metrischen und asymmetrischen Ramifikation und 
Proliferation der epithelialen als auch der mesenchy-
malen Strukturen und Ausbildung von primitiven 
Drüsen. Hierzu gehört auch eine zunehmende Ka-
nalisierung der trabekulären Knospen und Ausdiffe-
renzierung eines Drüsenepithels und eines Myoepi-
thels mit angrenzender Basalmembran.

Die eigentliche Entwicklung der weiblichen Mamma er-
folgt zum Zeitpunkt der Menarche und Pubertät durch
– gesteigertes Längenwachstum der Gänge,
– vermehrte Bildung von adventitiellen Sprossungen 

am Gangsystem,

– Ausbildung multipler Knospen und knollenförmiger 
Entsprossen an den terminalen Gangsegmenten als 
Anlage der späteren Drüsenläppchen,

– Wachstum des gesamten Drüsenkörpers unter Aus-
bildung des Mantelgewebes sowie des fibrösen inter-
lobulären Bindegewebes.

Schwangerschaft und Laktation

In Schwangerschaft und Laktation unterliegt die Drüse 
einer Reihe von hormonellen Einflüssen mit einer 
starken Zunahme der Drüsenläppchen. Die Drüsen-
zellen werden dabei terminal zu sekretorischen Zellen 
differenziert. Diese kennzeichnet eine zunehmende 
zytoplasmatische Vakuolisierung und prominente 
Nukleolen [9], während die Myoepithelien abflachen 
(Abb.  1.9). Der Prozess wird vor allem von Östrogen, 
Progesteron, Plazentahormonen, HCS, Prolaktin und 
Glukokortikoide gesteuert [7, 24, 27, 55]. Die Prolife-
rationsaktivität ist am ausgeprägtesten in den ersten 
20 Schwangerschaftswochen, während die funktionelle 
Differenzierung in der 2.  Hälfte der Schwangerschaft 
stattfindet [14]. Interessanterweise nimmt mit der Dif-
ferenzierung die Zahl der K5/14-positiven zugunsten 
K8/18-positiver Zellen ab [16, 17]. Nach dem Abstillen 
kommt es mit Abfall der Hormone zu einer Involution. 
Die Drüsenepithelien gehen zugrunde und werden 
durch ein unreifes Brustdrüsenepithel ersetzt. Wir glau-
ben, dass bei diesem Prozess möglicherweise Zellen der 
terminalen Gangsegmente eine Rolle spielen [15].

Postmenopausale Involution

Nach der Menopause kommt es zu einer Involution 
des Parenchyms und des Bindegewebes [50, 80]. Die 
postmenopausale Atrophie erfolgt unregelmäßig mit 
Persistenz von normalen oder sogar hyperplastischen 
Drüsen. Die entscheidende Veränderung ist die Reduk-
tion des lobulären Parenchyms (Abb. 1.10). Die Zahl der 
Läppchen wird reduziert auf ein Drittel der Zahl im re-
produktiven Alter [46], während das Gangsystem über-
wiegend erhalten bleibt. Die Läppchen können schließ-
lich durch Bindegewebe ersetzt werden [16, 50, 99]. 
Hierbei kommt es sehr häufig auch zu einer massiven 
Verbreiterung der Basalmembranen, die die ursprüng-
lichen duktulären Strukturen umgeben und somit die 
Drüsenumrisse noch erkennen lassen (s.  Abb.  1.10). 
Auch das Bindegewebe nimmt erheblich zu und wird 
durch Fettgewebe ersetzt.
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Fibrozystische Mastopathie

Synonyme: Zystische oder fibrozystische Erkrankung, 
chronische zystische Mastitis, Mazoplasie, fibröse Ma-
stopathie, Fibroadenosis cystica, Reclus-Erkrankung 
sowie „mammary dysplasia“, „fibrocystic change“ in der 
angloamerikanischen Literatur

Definition. Die fibrozystische Mastopathie ist gekenn-
zeichnet durch zystische Transformationen der termi-
nalen duktulolobulären Einheiten. Sie stellt für sich kein 
wesentliches Krebsrisiko dar [64].

Epidemiologie und Klinik. Die fibrozystische Ma-
stopathie ist mit etwa 50% bei Frauen jenseits des 
30.  Lebensjahres ein häufiger Befund [10, 30, 33, 36, 
51, 64, 88]. Die Patientinnen bemerken ein Anschwel-
len des Brustdrüsengewebes mit multiplen Knoten 
und palpable Zysten. Weiterhin können Schmerzen, 
insbesondere plötzliche Schmerzempfindlichkeit bei 
Zystenruptur, auftreten [37, 56, 112]. Mit Einsetzen 
der Menopause kann es zu einem Nachlassen der Sym-
ptome kommen.

Radiologie. Mammographisch manifestieren sich beid-
seitige fibrozystische Veränderungen als noduläre 

Abb. 1.11a,b Sogenannte Mikroverkalkungen vom Teetassentyp. a Die zahlreichen kleinen Kalkpartikel sind mammographisch nicht ein-
zeln darstellbar. b Histologisch findet sich der Kalk als Sediment in den Zysten

Abb.  1.9 Laktierende Mamma mit vergrößerten Läppchen, die 
durch ein sezernierendes Drüsenepithel ausgekleidet sind

Abb. 1.10 Involution des Parenchyms im Alter mit zunehmender 
Hyalinose
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Herdbefunde, die sich nicht von soliden Herdbefunden 
unterscheiden (s.  Abb.  1.12a–d). Mikrokalzifikationen 
können punktförmig oder amorph, rund oder granulär 
sein oder das klassische Teetassenphänomen aufweisen 
(Abb. 1.11).

Im Ultraschall erscheinen Zysten als gut begrenzte, echo-
freie Herde mit dorsaler Schallverstärkung (Abb. 1.12). 
Blutungen, erhöhter Proteinanteil und Zelldebris in der 
Zystenflüssigkeit durch Entzündungen sowie intralu-
minale Proliferationen können ein Binnenecho verur-
sachen. Aufgrund der sicheren Aussagekraft des Ultra-

schalls wird die Magnetresonanz-Mammographie in 
der Diagnostik von Zysten nicht angewandt.

Morphologie. Makroskopisch ist die Schnittfläche 
der fibrozystischen Mastopathie charakterisiert durch 
fibröses Gewebe mit Zysten unterschiedlicher Größe, 
die teilweise mit einer gelblichen bis dunkelbraunen 
Flüssigkeit angefüllt sind. Mikroskopisch beobachtet 
man lobulär gegliederte Zysten („Mikrozysten“ bis zu 
1–2  mm), gewöhnlich von einem kubischen oder ty-
pischen apokrinen Epithel mit außen liegendem My-

Abb. 1.12a–c Solitäre Zysten in der Mammographie. a Mammogra-
phisch lassen sich Zysten nicht von tumorbedingten Herdbefunden 
unterscheiden. b Im Ultraschall stellt sich eine Zyste als gut begrenz-

ter, echofreier Herd mit dorsaler Schallverstärkung dar. c Histolo-
gisch zeigen sich klasterartige zystische Auftreibungen von Duktuli 
und Läppchen im Vergleich zu normalen Läppchen (L) 
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Abb. 1.13a,b Fibrozystische Veränderungen im histologischen Bild. a Zystisch erweiterte Duktuli; b Mikrozysten mit apokriner Metaplasie

Abb.  1.14a–c Psammomatöser Mikrokalk. a Vom Kalziumphos-
phattyp; b vom Typ des „ossifizierenden“ Kalziumphosphats, es 
handelt sich um globuläre subepitheliale Membranablagerungen 

mit Kalziumphosphatkalk; c Kalziumoxalat (Weddelit) im HE-Bild. 
Inset: Polarisationsoptische Aufnahme
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oepithel ausgekleidet (Abb. 1.13). Bei größeren Zysten 
sind Drüsenepithel und Myoepithel abgeflacht [1]. Ten-
sionszysten sind große apokrine Zysten, deren Sekret 
unter Druck steht und oft mit Ruptur und sekundärer 
reaktiver Entzündung einhergeht [6]. Das Epithel ist 
hochgradig abgeflacht und atrophisch. Das entzünd-
liche Infiltrat enthält segmentkernige Neutrophile oder 
aber Schaumzellen, Lymphozyten und Plasmazellen, ge-
legentlich mit Fremdkörperriesenzellen. Apokrine Zel-
len besitzen reichlich eosinophil-granuläres Zytoplasma 
und große Kerne mit prominenten Nukleolen. Häufig 
finden sich apikal apokrine Snouts. Diese Zellen können 
mikropapilläre oder sogar kribriforme Proliferationen 
aufweisen.

Das ausgeprägte fibröse Stroma der fibrozystischen 
Mastopathie zeigt Hyalinisierungen von unterschied-
licher Intensität. Häufig läßt sich in den Drüsenlumina 
Mikrokalk beobachten. Dieser besteht entweder aus 
Kalziumphosphat (Abb.  1.14a,b) oder Kalziumoxalat 
(Weddelit) (Abb. 1.14c). Kalziumphosphat ist nicht dop-

pelbrechend, stark hämatoxyphil und rund bis ovoid. Es 
lässt sich mammographisch ab Größen von etwa 100 µm 
auch als Einzelverkalkung nachweisen. Durch Überla-
gerung von Mikrokalkpartikeln können auch kleinere 
Einzelverkalkungen radiologisch detektierbar werden. 
Kalziumoxalat wird seltener beobachtet und bildet ein 
helles, unregelmäßiges Sekret, das in HE-Färbungen 
leicht übersehen wird. Diese Verkalkungen stellen angu-
lierte, doppelbrechende Kristalle dar, die durch Polarisa-
tion gut nachweisbar sind (s. Abb. 1.14c) [41].

Interpretation der MIB. Biopsien, in denen die oben 
aufgeführten Läsionen enthalten sind, werden in aller 
Regel als B2 klassifiziert.

Differentialdiagnose. Die fibrozystische Mastopa-
thie ist von der periduktalen Mastitis als Resultat einer 
chronischen Entzündung des Gangsystems, insbeson-
dere der großen Ausführungsgänge, abzugrenzen. Die 
wichtigsten Kriterien sind in Tab. 1.2 zusammengefasst. 

Tabelle 1.2 Differentialdiagnose der fibrozystischen Mastopathie und der periduktalen Mastitis

Fibrozystische Mastopathie Periduktale Mastitis

Pathologie – TDLE mit lobulär angeordneten Mikrozysten,

– später Ausbildung von größerer Zysten durch 
Konfluenz der kleinen Zysten,

– reaktiv-entzündliche Reaktion nur 
bei Zystenruptur 

– Im Bereich der großen Ausführungsgänge 
Lymphozyten, Plasmazellen und Makrophagen 
teilweise granulomatöse Reaktion mit Riesen-
zellen,

– später zunehmende Fibrose und Hyalinose 
mit zystischer Dilatation der Gänge,

– eventuell Obliteration des Ganglumens durch 
fibröses Gewebe,

– Kalzifikation der Gangwände

Epitheliale Zusammen-
setzung

– Typische apokrine Metaplasie mit abgeflach-
tem Epithel bei zunehmender Zystengröße,

– an der Außenseite meist abgeflachtes Myo-
epithel

– Normales Gangepithel oder

– Zerstörung des Epitheils durch den Entzün-
dungsprozess,

– keine apokrine Metaplasie 

Klinik und Radiologie – Spannungsgefühl und teilweise auch Schmerz-
empfindlichkeit, kein Mamillenausfluss,

– betrifft die Peripherie des Parenchyms,

– nodulärer Umbau des Brustdrüsengewebes, 
gelegentlich auch lokalisierte Herdbefunde,

– Zysten zeigen sich mammographisch als runde 
und ovale Herdbefunde,

– typischer Ultraschall mit echofreiem Raum 
und dorsaler Schallverstärkung, Kalzifikati-
onen (Teetassenphänomen!)

– Mamillenausfluss,

– Entzündungsprozess betrifft eine oder mehrere 
Einzeldrüsen mit Bevorzugung zentraler Regi-
onen,

– bei zunehmender Fibrose Inversion der Mamille 
und Herdbildung, tubuläre retro areoläre Struk-
turen, -segmentale Anordnung stilettförmiger 
Verkalkungen, auf die Mamille zulaufend,

– im Ultraschall: dilatierte subareoläre Gänge, 
echofreier Inhalt,

– bei Zelldebris Binnenecho in den Ganglumina 
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Abb.  1.15a–c Duktale Adenose vom Kolumnarzelltyp. a Die 
schwache Vergrößerung zeigt deutlich die Hyperplasie und 
Hypertrophie des betroffenen Läppchens. b In der stärkeren Ver-
größerung fallen die gleichförmig ovalen-dunklen Kerne auf, die für 

diese Form der DA charakteristisch sind. c Fehlende immunhisto-
chemische Expression von K8/18 im luminalen Epithel (grün) und 
K14 im Myoepithel (rot)

Abb. 1.16 a Typische duktale Adenose von apokrinen Typ b,c Va-
riante der duktalen Adenose. b Die unregelmäßig liegenden Kerne 
der luminalen Zellen zeigen Unterschiede in Größe und Form. c Im 
Gegensatz zum Zylinderzelltyp findet sich in der Immunhistoche-
mie eine Mischung aus K5/14-positiven (grün) und K8/18-positiven 
Zellen (rot)
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Darüber hinaus sind Läsionen wie die zystisch-sekre-
torische Hyperplasie und mukozelenartigen Läsion zu 
bedenken (s. unten).

Seltene assoziierte Läsionen

Hierzu gehören eine Reihe von epithelialen Läsionen 
und einige stromale Alterationen, die nach derzeitigem 
Kenntnisstand benigne sind und kein erhöhtes Krebs-
risiko haben. Sie werden überwiegend als „Variationen 
der normalen Entwicklung und Involution des Brust-
drüsengewebes“ („aberration of normal development 
and involution“, ANDI) [48] interpretiert.

Epitheliale Läsionen

Duktale Adenose („blunt duct adenosis“)

Der Begriff „blunt duct adenosis“ (duktale Adenose) 
geht auf Foote u. Stewart [35] zurück und ist später 
ausführlich von Azzopardi beschrieben worden [6]. Es 
handelt sich um eine Hyperplasie und Hypertrophie 
von Läppchen, häufig assoziiert mit einer Kolumnar-
zellmetaplasie/hyperplasie oder apokrinen Metaplasie.

Die Makroskopie ist uncharakteristisch. Mikrosko-
pisch sieht man eine Auskleidung der Duktuli durch 
monomorphe, überwiegend zylindrische Zellen ohne 
Atypien (Abb.  1.15a). Diese Veränderungen wurden 
auch als Kolumnarzellveränderungen ohne Atypien 
beschrieben [37, 38, 73]. Die Zellen sind zumeist zy-
lindrisch, können aber auch kubisch sein und besitzen 
ovale, mit Hämatoxilin gut angefärbte, gleichförmige 
Kerne ohne Nukleoli (Abb.  1.15b). Apikal zeigen sie 
häufig apokrine Snouts. Die Kalzifikationen stellen 
Kalziumphosphat vom sekretorischen bzw. vom ossi-
fizierenden Typ dar und werden entsprechend häufig 
in Screening-Stanzen nachgewiesen [49]. Immunhi-
stochemisch zeigen diese Drüsenzellen eine K5/14-
Negativität (Abb.  1.15c) und eine ER-Positivität. Das 
monotone Zellwachstum und erste molekulare Daten 
sprechen für einen klonalen Prozess. Die „European 
Working Group of Breast Screening Pathology“ hat 
empfohlen, diese Läsionen als Kategorie  B2 einzu-
ordnen. Die Veränderungen sind häufig multifokal 
entwickelt und können sich auf das duktal-lobuläre 
System ausdehnen. Obwohl Azzopardi [6] in seinem 
Buch ausdrücklich darauf hinwies, dass die BDA Un-
terschiede in ihrer epithelialen Auskleidung aufweisen 
kann, wird in den meisten Textbüchern hieraus nicht 
weiter eingegangen. Wir schließen unter der duktalen 
Adenose ebenfalls die beiden folgenden Formen mit 
ein:

– duktale Adnose, apokriner Typ, bei der das Drü-
senepithel eine apokrine Metaplasie aufweist. Wir 
beschränken die apokrine Blunt-duct-Adenose 
(Abb. 1.16a) auf solche Formen, bei denen eine streng 
organoide, lobuläre Vergrößerung vorliegt. Apokrine 
Metaplasien sind GCDF15- und Androgenrezeptor-
positiv und K5/14-negativ.

– duktale Adenose mit K5/14-positiven luminalen Zel-
len (Abb.  1.16): In der Lupe sind die vergrößerten 
Läppchen leicht zu erkennen. Die Duktuli sind ver-
größert und enthalten eine hypertrophe glandulär-
myoepitheliale Zellschicht. Die luminalen Zellen zei-
gen geringe bis mäßige Unterschiede in Größe und 
Form (Abb. 1.16b). Die Kerne sind gewöhnlich oval 
und haben ein fein granuläres Chromatin. Nukleoli 
können vorhanden sein, sind aber in aller Regel un-
auffällig. Leichte Form der epithelialen Hyperplasie 
mit mikropapillären Wachstum sind gelegentlich 
nachweisbar. Die myoepitheliale Zellschicht kann 
prominent sein. Bei leichter zystischer Transforma-
tion der Duktuli wird auch der Begriff mikrozys-
tische Adenose benutzt.

Lobuläre Sekretion

Unabhängig von Gravidität und Laktation kommen 
gelegentlich fokale auf ein oder einzelne Läppchen be-
grenzte sekretorische Transformationen vor, die mit ei-
ner Laktation vergleichbar sind (Abb.  1.17). Derartige 
Veränderungen können bei medikamentös induzierter 
Hyperprolaktinämie gelegentlich nachgewiesen wer-
den. Histologisch sind die Läppchen leicht vergrößert 
und besitzen ein vakuolisiertes Epithel. Die Kerne kön-
nen leichte Atypien aufweisen [68, 91].

Klarzellmetaplasie

Hierunter versteht man relativ selten vorkommende, 
wasserhelle Transformationen des Drüsenepithels, die 
zumeist auf ein oder wenige Läppchen begrenzt sind. 
Das Zytoplasma der Zellen ist hell oder fein granulär 
[11]. Elektronenmikroskopisch handelt es sich hierbei 
um ein vakuolisiertes Zytoplasma, das kein Glykogen 
enthält.

Myoepitheliale Hyperplasie 
(Myoepitheliose)

Myoepitheliale Hyperplasien können gelegentlich in ein-
zelnen Läppchen eines sonst normalen Drüsengewebes 
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nachgewiesen werden. Die lobuläre Architektur ist er-
halten mit einer Hyperplasie myoepithelialer Zellen, die 
normale oder duktuläre Strukturen um geben.

Kollagene Sphärulose

Sie ist selten und findet sich als mikroskopischer Be-
fund in normalem Brustdrüsengewebe sowie häufig in 
Assoziation mit anderen benignen proliferativen Verän-
derungen wie z. B. der sklerosierenden Adenose, radi-
ären Narben (Abb. 1.18) und duktalen Papillomen [16, 
23, 43, 98]. Die ausgeweiteten Drüsenstrukturen zeigen 
eine Proliferation von basaloiden Zellen mit sekundären 
Pseudolumina, die angefüllt sind mit azellulären, eosi-
nophilen, hyalinen und gelegentlich auch fibrillärem 
Material [23, 43, 66, 71, 82]. In Letzteren findet sich 
basalmembranähnliches Material, das Kollagen IV und 
Laminin enthält [98]. Die globulären Strukturen sind 
alzianophil und/oder PAS-positiv. Die sie umgebenden 
Zellen zeigen eine myoepitheliale Differenzierung 
(K5/14/17+ und SMA+) (Abb. 1.18b). Darüber hinaus 
lassen sich glanduläre Differenzierungen (K7/8/18+) 
nachweisen. Clement und Mitarbeiter [23] haben auf 
die Ähnlichkeit zu den adenoid-zystischen Karzinomen 
hingewiesen. Atypische epitheliale Proliferationen in 
kollagenen Sphärulosen sind selten [86].

Mukozelenartige Läsionen

Mukozelenartige Läsionen sind multizystische Herd-
befunde, die sich mammographisch als multinodulärer 

Herdbefund mit oder ohne Mikrokalzifikationen (teil-
weise mit Teetassen-Phänomen) manifestieren. Makro-
skopisch kann die Läsion ein muzinöses Karzinom imi-
tieren. Mikroskopisch sieht man Zystenkonglomerate, 
die mit Muzin angefüllt und durch kollagenes Bindege-
webe voneinander getrennt sind (Abb. 1.19). Die Zysten 
enthalten in aller Regel ein flaches bis kubisches Drü-
senepithel und flaches Myoepithel. Häufig findet man 
bei diesen Läsionen eine Extrusion von Muzin in das 
angrenzende Gewebe [21] mit einer lymphoplasmazel-
lulären oder histiozytären entzündlichen Reaktion. Da 
mukozelenartige Läsionen nicht selten atypische duk-
tale Hyperplasien zeigen und in etwa 25% mit einem 
invasiven Karzinom assoziiert sind, müssen diese Lä-
sionen sorgfältig aufgearbeitet und untersucht werden 
[20]. Aus diesem Grund wird eine komplette Exzision 
empfohlen. Die Läsion ist in der MIB als B3 zu katego-
risieren.

Zystisch-sekretorische Hyperplasie

Diese Läsion imponiert mammographisch ebenfalls als 
multinoduläre zystische Architekturstörung oder Herd-
befund. Makroskopisch findet man ein Konglomerat 
von Zysten, die angefüllt sind mit einem kolloidartigen 
Sekret, das eine auffallende Ähnlichkeit zum Kolloid der 
Schilddrüse aufweist (Abb.  1.20). Von Bedeutung ist, 
dass es in diesen Läsionen fokal zu einer neoplastischen 
Transformation mit Ausbildung eines atypischen Epi-
thels kommen kann. Diese Läsionen sollten in der MIB 
als B3 kategorisiert und eine Exzision angestrebt wer-
den.

Abb.  1.18 Kollagene Sphärulose. Proliferation von basaloiden 
Zellen mit zahlreichen sekundären Lumina, die ringförmiges oder 
globuläres basalmembranähnliches, eosinophiles Material enthalten

Abb.  1.17 Lobuläre Sekretion. Mikrozystische Auftreibung der 
Duktuli mit Auskleidung durch sekretorische Zellen
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Hamartom

Harmatome sind makroskopisch relativ gut umschrie-
bene, nicht gekapselte Herdbefunde, die ein normales 
Parenchym und häufig ein fibrosiertes Stroma enthal-
ten (Abb.  1.21) [34, 61]. Der organoide Aufbau des 
Parenchyms ist mikroskopisch leicht erkennbar. Das 
Stroma kann hyalinisiert sein und zu einer Distorsion 
des duktal-lobulären Parenchyms führen. Zystische und 
apokrine Veränderungen sowie duktale Hyperplasien 
werden beobachtet [34]. Die pseudoangiomatöse Hy-
perplasie kann bei Hamartomen ausgeprägt sein. Darü-
ber hinaus können glatt-muskuläre und Knorpeldiffe-
renzierungen vorkommen [75].

Gynäkomastieartige Läsionen

Diese Veränderungen sind in der weiblichen Brustdrüse 
selten. Sie entsprechen den gleichnamigen Verände-
rungen der männlichen Brust und manifestieren sich 
klinisch als palpable und mammographisch erkennbare 
Herdbefunde [53, 56, 93]. Das Alter der Patientinnen 
liegt zwischen 19 und 60 Jahren mit einem Durchschnitt 
von 40,7 Jahren.

Mesenchymale Läsionen

Stromariesenzellen

In ansonsten normalem Brustdrüsengewebe werden 
gelegentlich Riesenzellen mit zufälliger Anordnung im 
Stroma beobachtet. Sie besitzen mehrere Zellkerne, die 
in Größe und Form variieren können, und ein zumeist 
schmales Zytoplasma, das Vimentin-positiv ist. Dieser 
Befund wird als degenerativ interpretiert. Seine Kennt-
nis ist wichtig, um die Fehldiagnose eines mesenchyma-
len Tumors zu vermeiden.

Reaktive Spindelzellknoten

Es handelt sich um kleine Läsionen, die nach Core-Bi-
opsien und stereotaktischen Vakuumbiopsien entstehen 
können. Sie stellt eine Proliferation von Spindelzellen in 
einem myxoid-ödematösen Stroma mit nur spärlicher 
Kollagenbildung und dünnwandigen Blutgefäßen dar 

Abb.  1.19 Mukozelenartige Läsion: Mit Muzin angefüllte Zysten, 
die durch kollagenes Bindegewebe voneinander getrennt sind; Ex-
trusion von Muzin in anliegendes Stroma ist charakteristisch

Abb.  1.20 Zystisch-sekretorische Hyperplasie. Konglomerat von 
Zysten, die angefüllt sind mit einem kolloidartigen Sekret

Abb. 1.21 Hamartom. Das meist fibrosierte Parenchym zeigt typi-
scherweise eine scharfe Grenze zum anliegenden Parenchym
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(Abb.  1.22) [18, 39]. Die Spindelzellen besitzen reich-
lich Zytoplasma und ovale, elongierte Kerne. Kernaty-
pien und Mitosefiguren können vorkommen. Die Zel-
len exprimieren Vimentin und SMA. Umschriebene 
Einblutungen und Siderophagen lassen sich ebenfalls 
in derartigen Läsionen nachweisen, darüber hinaus zu-
meist auch eine geringe Entzündungsreaktion. Die Dif-
ferentialdiagnose umfasst mesenchymale spindelzellige 
Tumoren.

Pseudoangiomatöse Stromahyperplasie

Diese eigenartige Läsion besteht aus anastomosie-
renden, kapillarähnlichen Strukturen, die von spin-
deligen Zellen ausgekleidet werden und von einem 

ausgeprägt hyalinisiertem Bindegewebe umgeben sind 
(Abb. 1.23); siehe auch Kap. 12. 

Amyloidose

Umschriebene Formen der Amyloidose sind ausgespro-
chen selten. Sie können Herdbefunde verursachen und 
somit Neoplasien vortäuschen [19, 32, 58, 64, 67].

Makroskopisch ist das Gewebe ausgesprochen hart 
und wachsartig. Histologisch imponiert der typische 
homogene eosinophile Aspekt des Amyloids, das durch 
eine Kongo-Rot-Färbung und positive Reaktion für 
Amyloidproteine identifiziert werden kann.

1.23a,b Pseudoangiomatöse Stromahyperplasie. Spindelzellen (a) mit Vimentin-Positivität (b)

Abb. 1.22a,b Reaktiver Spindelzellknoten nach vorausgegangener minimal-invasiver Biopsie (MIB). a Spindelige Zellen mit randlichen 
Einblutungen. b Die Zellen exprimieren reichlich SMA
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Interpretation der minimal-
invasiven Biopsie (MIB)

Diese Läsionen werden in die B2-Kategorie (sicher be-
nigne) eingeordnet. Die Differentialdiagnose umfasst 
zystische hypersekretorische Hyperplasien, mukoze-
lenartige Läsionen (s. unten) und die flache epitheliale 
Atypie (s. Kap. 14).
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Epidemiologie

In den letzten Jahren sind die chronischen Entzün-
dungsprozesse der Mamma im Vergleich zu den bak-
teriellen Entzündungen in den Vordergrund gerückt. 
Im Fuldaer „Mamma-Register“ machen die Entzün-
dungen 1,8 % aller Fälle und 3 % der benignen Erkran-
kungen der Mamma aus. Die betroffenen Patientinnen 
hatten ein mittleres Alter von 46,7 Jahren, wobei zwei 
Drittel aller Frauen jünger als 50  Jahre waren. Die 
bakterielle puerperale Mastitis tritt erwartungsgemäß 
überwiegend im 3. und 4.  Dezennium, die periduk-
tale Mastitis dagegen im 5. und 6. Dezennium auf. Die 
Klassifikation der Mastitis erfolgt nach ätiologischen, 
pathogenetischen und histopathologischen Kriterien 
(siehe [8]).

Infektiöse Mastitis

Mastitis durch pyogene Bakterien

Bakteriell-eitrige Entzündungen der weiblichen Brust-
drüse sind nicht ungewöhnlich. Es handelt sich um 
überwiegend kanalikuläre Infektionen, die häufig durch 
Staphylococcus aureus oder Streptococcus pyogenes 
ausgelöst werden [8]. Dispositionen sind auf der einen 
Seite Schwangerschaft und Laktation, Status nach Abort 
und Hyperprolaktinämien, auf der anderen Seite bakte-
rielle Superinfektionen bei chronischen Entzündungen 
wie z. B. der periduktalen Mastitis [1]. Am häufigsten ist 
die Mastitis bei Erstgebärenden in der 3.–4. Woche nach 

der Entbindung (puerperale Mastitis). Ragaden oder 
Risse der Mamillenhaut können den Eintritt der Bakte-
rien erleichtern [22, 41]. Für Entstehung und Ausbrei-
tung der Entzündung dient das von Sekret angefüllte 
und weitgestellte Gangsystem als Leitschiene [8]. Unter 
Antibiotika werden heutzutage vor allem abszedierende 
und chronisch rezidivierende Mastitiden beobachtet. 
Mikrobiologisch lassen sich neben den oben aufge-
führten Keimen häufig Mischinfektionen mit anaero-
ben Bakterien nachweisen [17, 28, 44]. Die Klinik und 
die Makroskopie sind zumeist durch die Kardinalsym-
ptome der akuten Entzündung (Rötung, Schwellung, 
Erwärmung und Schmerzen) gekennzeichnet. Eine 
chronische periduktale Mastitis, die durch eine bakte-
rielle Entzündung kompliziert wird (sekundäre akute 
Mastitis), bleibt häufig in ihren typischen Merkmalen 
erhalten (s. unten).

Mikroskopisch handelt es sich primär um eine 
phlegmonöse Entzündung, die jedoch zur Ausbildung 
von Abszessen und Fisteln führen kann. Die Abszesse 
sind in der Umgebung der Brustwarze (subareolärer 
Abszess) oder in der Tiefe des Brustdrüsenkörpers (in-
tra- oder retromammäre Abszesse) lokalisiert. Im Ver-
lauf eines Abszesses kommt es über eine granulierende 
Entzündung mit Zunahme von Makrophagen, Lympho-
zyten und Plasmazellen zur Ausbildung einer fibrösen 
Abszesskapsel (Abb. 2.1 und 2.2).

Abszesse werden gewöhnlich durch Punktion sowie 
Antibiotikagabe behandelt, nur gelegentlich durch In-
zision, um den Abfluss des Eiters zu ermöglichen. Da 
diese Läsionen selten einen malignen Tumor vortäu-
schen, stellen bioptische Abklärungen die Ausnahme 
dar.
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Tuberkulose

Die Tuberkulose ist in den entwickelten Ländern aus-
gesprochen selten. Die Häufigkeit unter chirurgisch 
behandelten Patientinnen wird mit 0,025 % oder 1:6000 
Fälle angegeben [23, 24]. Die Klinik kann einen malig-
nen Tumor vortäuschen.

Die Mikroskopie ist gekennzeichnet durch tuber-
kulöse Granulome mit zentralen käsigen Nekrosen, 
Epitheloidzellen und Langhans-Riesenzellen sowie 
einem lymphozytären Randsaum. Die Bedeutung der 
ätiologischen Abklärung wird dadurch deutlich, dass 
in einer Studie von 44 granulomatös-nekrotisierenden 

Mastitiden abschließend bei nur 11  Fällen eine Tu-
berkulose gesichert werden konnte. Zur sicheren Ein-
ordnung ist daher die Ziehl-Neelsen-Färbung und der 
bakteriologische oder der molekulargenetische Nach-
weis von Tuberkelbakterien entscheidend. Nach Bäss-
ler unterscheidet man noduläre und konfluierende so-
wie sklerosierend-indurative Formen der tuberkulösen 
Mastitis [10]. Wichtig ist die differentialdiagnostische 
Abgrenzung von anderen granulomatösen Erkran-
kungen wie z. B. Syphilis, Pilz- und parasitären Infek-
tionen.

Pilzinfektionen

Pilzinfektionen sind sehr selten und nur als Fallberichte 
beschrieben. Diese schließen die Kryptokokkose [42, 
46], die Histioplasmose [36, 42] und die Blastomykose 
[4] sowie die Kokzidiomykose [13] ein. Die Erkran-
kungen können asymptomatisch verlaufen. In der Bild-
gebung präsentieren sich symptomatische Formen als 
solide Herdbefunde, Zysten oder Abszesse. Eine Reihe 
der aufgeführten Pilzerkrankungen verursachen eine 
nekrotisierende granulomatöse Entzündung. Auch die 
Aktinomycesinfektion ist sehr selten. Sie entwickelt sich 
sekundär bei Infektion der Lunge oder der Thoraxwand 
[25, 47]. Andere seltene Infektionen, die im Brustdrü-
sengewebe beschrieben worden sind, schließen die sy-
philitische Mastitis [50], die Bandwurmkrankheit [30, 
48], Lepra, Histioplasmose, die Katzenkratzkrankheit, 
das Molluscum contagiosum und die Schistosomiasis 
mit ein [8]. Klinische Anamnesen, Spezialfärbungen so-
wie mikrobiologische Untersuchungen sind Vorausset-
zung, um diese Erkrankungen differentialdiagnostisch 
richtig zu einzuordnen.

Nichtinfektiöse Mastitis

Periduktale Mastitis

Synonyme: Gangektasie, chronische Galaktophoritis, 
Plasmazellmastitis

Definition. Die periduktale Mastitis stellt eine über-
wiegend granulomatöse Entzündung der großen Gänge 
dar, bei der Sekretretention, Galaktophoritis, chronisch-
granulomatöse Entzündungen sowie Gangektasien 
unterschiedliche Phasen eines pathophysiologischen 
Prozesses darstellen. Nach Bässler stehen formal-patho-
genetisch Sekretretention und allmähliche Erweiterung 
der Milchgänge im Vordergrund. Wandrupturen mit 
Sekretaustritt führen zu einer resorbierenden Entzün-
dung bzw. zu immunologischen Reaktionen [8].

Abb. 2.2 Periduktale Mastitis. Typische radiär auf die Mamille zu-
laufende stilettförmige Verkalkungen (s. auch Abb. 2.3d)
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Epidemiologie und Klinik. Die periduktale Mastitis 
ist vorwiegend eine Erkrankung der prämenopausalen 
Frau (30. und 70. Lebensjahr). Die hohe autoptische In-
zidenz der periduktalen Mastitis deutet darauf hin, dass 
nur ein kleiner Teil der Fälle klinisch auffällig wird. In 
Biopsien wurden in 4,1 % von 390 untersuchten Fällen 
sowie in 12 % nichtmaligner Brustdrüsenerkrankungen 
Gangektasien gefunden [43].

Klinisch wichtig sind Herdbefund (70–100 %), Retrak-
tion der Haut (50–83 %) bzw. der Mamille (ca. 45 %) 
und gelegentlich eine Mamillensekretion (20–30 %). 
Die Radiologie ist zumeist durch die Befundkonstel-
lation Mikrokalk und Gangdilatation gekennzeichnet. 
Bandförmige und segmental-radiär angeordnete sti-
lettförmige Verkalkungen sind mammographisch be-
sonders typisch (s. Abb. 2.2). Sonographisch lassen sich 
bei einigen Fällen dilatierte Milchgänge und Fibrosie-

rungen nachweisen. Gelegentlich kann das Bild einer 
Peau d’orange bestehen. Schmerzen sind in 40–80 %, 
Schwellung axillärer Lymphknoten in 50 % der Fälle 
nachweisbar. Bei klinischem Karzinomverdacht ist eine 
Biopsie zum Ausschluss eines Karzinoms angezeigt.

Morphologie. Die Makroskopie ist durch zylindrische, 
spindel- oder sackförmige Ausweiterungen der großen 
subareolären Milchgänge bis zu 10 mm gekennzeich-
net, die von einer cremeartigen Masse ausgefüllt sein 
können (Komedomastitis!). Es handelt sich hierbei um 
Sekretzylinder, die sich aus den erweiterten Gängen 
ausdrücken lassen, sich aber von den Nekrosepfröp-
fen der Komedokarzinome deutlich unterscheiden. Die 
Veränderungen sind teils segmentartig ausgebildet und 
lassen sich vom übrigen Mammagewebe abgrenzen. 
Mikroskopisch sind die Milchgänge erweitert und ent-
halten gewöhnlich eosinophiles, amorphes und einge-

Abb. 2.3a–d Periduktale Mastitis. a Deutlich erweiterter Gang mit 
Sekret und Granulozyten und Histiozyten im Ganglumen. Lympho-
plasmazelluläre Entzündung im periduktalen Gewebe. b Gangseg-
ment mit Epitheldestruktion, Ödem und histiozytären Infiltraten 
in der Wandung. c Herdförmiges Entzündungsinfiltrat mit Hyali-

nisierung in oberen Wandanteilen. Beachte die elastischen Fasern 
(Elastika-van-Gieson-Färbung), die in der Abgrenzung zu Zysten 
hilfreich sind. d Ausgeprägte hyaline Vernarbungen, die stilettför-
mige Verkalkungen enthalten; im Randbereich ein dichtes lympho-
plasmazelluläres Infiltrat
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dicktes Sekret, gelegentlich mit kristallinen Einschlüs-
sen. Das Epithel ist zumeist abgeflacht, eine epitheliale 
Hyperplasie ist kein charakteristisches Merkmal der 
periduktalen Mastitis. Die entzündlichen Infiltrate sind 
je nach Stadium der Erkrankung sehr unterschiedlich. 
Im Vordergrund kann eine lymphoplasmazelluläre Ent-
zündung (Plasmazellmastitis) stehen. In anderen Fällen 
ist vorrangig eine histiozytäre granulomatöse Entzün-
dungsinfiltration mit Fremdkörperriesenzellen nach-
weisbar (Abb.  2.3a). Diese Reaktion wird als Reaktion 
auf Sekretstau und Austritt von Sekret in das periduk-
tale Gewebe aufgefasst. Die Wandungen der beteiligten 
Milchgänge werden mit zunehmender Dauer durch 
Fibrose und Hyalinose umgebaut (Abb. 2.3b), teils mit 
Erweiterung des Ganglumens. Im hyalinen Bindege-
webe lassen sich z. T. Verkalkungen nachweisen, die den 
spikulierten radiologischen Verkalkungen entsprechen 
(Abb.  2.3c). Schließlich kann es auch zu einer kom-
pletten obliterierenden Entzündung mit Ausfüllung des 
Ganglumens durch kollagenes Bindegewebe kommen. 
Eitrige Entzündungen sind Ausdruck einer aufgepfropf-
ten bakteriellen Infektion.

Idiopathische granulomatöse Mastitis

Synonyme: idiopathische Mastitis, granulomatöse lobu-
läre Mastitis

Definition. Es handelt es sich um eine nichtinfektiöse, 
ätiologisch unklare lobulozentrische, granulomatöse 
Entzündung [14, 16, 19, 21, 27] mit einem möglicher-
weise immunologischen Pathomechanismus [3, 34a].

Epidemiologie und Klinik. Die Erkrankung kommt 
typischerweise bei jungen Frauen zwischen 20 und 
40 Jahren vor und ist häufig assoziiert mit einer voraus-
gegangenen Schwangerschaft [21], in etwa 20 % bilate-
ral. Bei der Hälfte der Fälle besteht klinisch Karzinom-
verdacht.

Radiologisch finden sich uncharakteristische herdför-
mige Parenchymverdichtungen im Mammogramm. Im 
Ultraschall sind häufig multiple Herde mit verminderter 
Echogenität nachweisbar.

Morphologie. Der makroskopische Befund ist un-
charakteristisch mit einem unscharf begrenzten Herd-
befund bis zu 80 mm. Die Mikroskopie ist charakte-
risiert durch eine lobulozentrische, granulomatöse 
Entzündung mit Einschluss von Langhans-Riesenzel-
len (Abb.  2.4). Neutrophile Granulozyten sind häufig 
vorhanden, bis hin zur Bildung von kleinen Mikro-
abszessen. Darüber hinaus können auch lymphoplas-
mazelluläre Infiltrate beobachtet werden. Im Rahmen 

der Entzündung kommt es zu einer zunehmenden 
Destruktion des Läppchenparenchyms mit begleiten-
der Fibrose/Hyalinose. Kürzlich wurde aufgrund von 
zahlreichen IgG4-positiven Plasmazellen und erhöhter 
IgG4-Serumwerte eine IgG-4-assoziierte granulomatöse 
Mastitis abgegrenzt [34a].

Differentialdiagnose. Die Differentialdiagnose um-
fasst die Tuberkulose, die Wegener-Granulomatose und 
seltene granulomatöse Entzündungen im Randbereich 
von Tumoren.

Sarkoidose

Die Sarkoidose befällt selten die Brustdrüsen. In aller 
Regel ist die Diagnose einfach aufgrund des bereits 
bekannten Krankheitsbildes zu stellen [29, 40]. Gele-
gentlich kann sich die Sarkoidose aber primär in der 
Mamma manifestieren [18, 38, 45].

Die Läsionen präsentieren sich klinisch zumeist als 
einzelne, multiple oder sogar bilaterale Knoten, die ge-
legentlich auch ein Karzinom simulieren können. Die 
histologischen Merkmale sind die einer nichtverkä-
senden granulomatösen Entzündung mit Epitheloid-
zellen und mehrkernigen Langhans-Riesenzellen sowie 
einer mit der Erkrankungsdauer zunehmenden Fibrose 
und Hyalinose. Die Granulome können sich sowohl in 
Läppchen als auch im interlobulären Stroma befinden.

Die Diagnose erfordert den Ausschluss anderer gra-
nulomatöser Erkrankungen. Insbesondere muss auch 
die Tuberkulose ausgeschlossen werden. Bei ausschließ-
lichem Befall der Mamma kommt in erster Linie die idi-
opathische granulomatöse Mastitis in Frage.

Sklerosierende lymphozytäre Lobulitis

Synonyme: lymphozytäre Mastopathie, diabetische Ma-
stopathie, fibröse Mastopathie, fibröse Brustdrüsener-
krankung

Definition. Chronische, herdförmig auftretende lobu-
lozentrische lymphozytäre Entzündung des Brustdrü-
sengewebes mit zunehmender Parenchymatrophie und 
Fibrose/Hyalinose.

Epidemiologie und Klinik. Die Häufigkeitsgipfel lie-
gen zwischen dem 25. und 65. Lebensjahr. Die meisten 
Patientinnen kommen mit einem Herdbefund zur Auf-
nahme, der aufgrund des klinischen Befundes über-
wiegend als benigne interpretiert wird, gelegentlich 
aber ein Karzinom imitieren kann. Die Minderheit der 
Patientinnen klagt über Schmerzen. Die Erkrankung 
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kann rezidivierend auftreten und assoziiert sein mit an-
deren Autoimmunerkrankungen, insbesondere einem 
langjährigen insulinabhängigen Diabetes mellitus oder 
einer Hashimoto-Thyreoiditis. Das Muster der ent-
zündlichen Infiltrate ähnelt dem anderer Autoimmun-
erkrankungen, wie z. B. der Hashimoto-Thyreoiditis 
und der Sjögren-Sialadenitis. Die Frage, ob die sklero-
sierende lymphozytäre Mastitis zur Entstehung eines 
Lymphoms prädisponiert, wird kontrovers diskutiert 
[2, 12, 39].

Mammographisch finden sich Parenchymverdich-
tungen ohne eindeutige Herdbefunde, gelegentlich auch 
umschriebene Herdbefunde. Auf der anderen Seite 
kann auch ein normaler mammographischer Befund 
vorliegen. Im Ultraschall findet man einen echoarmen 
Herdbefund, gelegentlich mit einer dorsalen Schallauf-
löschung.

Morphologie. Der makroskopische Befund zeigt häu-
fig einen schlecht umschriebenen elastischen oder 
festen, grau-weißen Herdbefund bis zu 6 cm. Die Mi-
kroskopie ist charakterisiert durch lobulozentrische und 

perivaskuläre Infiltrate aus Lymphozyten, untermischt 
mit einer kleinen Zahl von Plasmazellen (Abb.  2.5a). 
Gelegentlich können auch Lymphfollikel mit oder ohne 
Keimzentren nachgewiesen werden. Man findet darü-
ber hinaus auch geringe intraepitheliale Infiltrate. Die 
beteiligten Läppchen zeigen im Laufe der Erkrankung 
eine zunehmende Parenchymatrophie und Fibrose, 
begleitet durch eine Fibrose des extralobulären Binde-
gewebes (Abb.  2.5b). Große epitheloide Stromazellen 
wurden von einigen Autoren beschrieben und kommen 
gewöhnlich als Einzelzellen oder in schmalen Gruppen 
im sklerosierten Stroma vor.

Differentialdiagnose. Sie umfasst chronische Ent-
zündungen wie die periduktale Mastitis mit überwie-
gendem T-Zell-Infiltrat [20], die reaktive chronische 
Entzündung (T-Zellen) assoziiert mit Karzinomen [15] 
und schließlich die IgG4-assoziierte Mastitis, die mit 
einem teils ausgeprägten lobulären lymphoplasmazel-
lulären Infiltrat (das viele IgG4-positive Plasmazellen 
enthält), einer tumorbildenden Sklerose und einem er-
höhten IgG4-Serumwert einhergeht [15a].

Abb.  2.4a–c Idiopathische granulomatöse Mastitis. a Ausbildung 
lobulozentrischer Granulome mit Einschluss von Langhans-Rie-
senzellen und geringgradiger lymphoplasmazellulärer Infiltration. 
b Stärkere Vergrößerung. c Immunhistochemische Expression von 
CD64 in den Histiozyten
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Eosinophile Mastitis

Die eosinophile Mastitis wird im Rahmen parasitärer 
Erkrankungen, eines hypereosinophilen Syndroms [49] 
und umschriebener unspezifischer Infektionen mit 
Überwiegen von Eosinophilen beobachtet [7, 10].

Fettnekrose

Definition. Es handelt sich um umschriebene Nekro-
sen des Brustdrüsenfettgewebes.

Epidemiologie und Klinik. Die Krankheit manife-
stiert sich gewöhnlich als Herdbefund. Nur bei weni-
gen Patientinnen ist anamnestisch ein Trauma gegeben. 
Häufigste Ursache sind vorausgegangene operative Ein-
griffe. Die Häufigkeit wird in einer Studie mit einem Fall 
auf 200 operative Eingriffe angegeben [33]. Lokale Is-
chämien könnten eine weitere Ursache darstellen.

Mammographisch zeigt die Fettgewebsnekrose cha-
rakteristische ringartige Kalzifikationen [35]. Aller-
dings können fast alle anderen pathologischen Verände-
rungen imitiert werden. Die resorbierende Entzündung 
kann zu Schmerzen, insbesondere Druckschmerz, so-
wie zur Einziehung der darüber liegenden Haut führen. 
Die klinische Differentialdiagnose umfasst den Abszess 
und das Karzinom.

Morphologie. Makroskopisch sind die meisten Läsi-
onen klein mit einem mittleren Durchmesser von weni-
ger als 2 cm, derb und mit dem angrenzenden Gewebe 
fixiert. Auf der Schnittfläche lassen sich teilweise runde 
Herde mit Induration nachweisen, oft verbunden mit 

Einblutungen und Ölzysten. Im Laufe der resorptiven 
Entzündung wird das nekrotische Gewebe narbig um-
gewandelt. Ölzysten können eine dicke Kapsel besitzen, 
die kalzifizieren kann. Mikroskopisch sind lipophage 
Granulome (Abb.  2.6) mit Schaumzellen im Randbe-
reich von Fettnekrosen typisch, häufig assoziiert mit 
Fremdkörperriesenzellen, die Fettkugeln umlagern. 
Darüber hinaus lassen sich Siderophagen nachweisen, 
die auf vorangegangene Einblutungen hindeuten, sowie 
Cholesteringranulome mit massenhaft Cholesterin-
kristallen. Im Verlauf entwickelt sich eine Fibrose; es 
kommt zur Narbenbildung. In anderen Fällen entstehen 
sog. kapselbegrenzte Ölzysten (Abb.  2.7). Im Randbe-
reich von Fettgewebsnekrosen können ringförmige Ver-
kalkungen nachweisbar sein.

Kumarinnekrose

Die Brustdrüse ist nicht selten von Gewebsnekrosen 
nach Antikoagulanzienbehandlung mit Kumarinen be-
troffen [31, 34]. Bilaterale Beteiligungen sind beschrie-
ben. Pathophysiologisch spielt hierbei eine Imbalance 
zwischen zirkulierenden Gerinnungsfaktoren und an-
tikoagulativen Faktoren eine Rolle. Klinisch und ma-
kroskopisch kommt es mehrere Tage nach Beginn der 
antikoagulativen Therapie zu lokalen Schmerzen und 
Schwellungen, die gefolgt sind von Ulzerationen und 
Nekrosen. Mikroskopisch lassen sich Nekrosen und 
Einblutungen nachweisen, assoziiert mit Thrombosen 
kleiner Venen und Arterien und einem unterschied-
lich ausgeprägten resorptiven Entzündungsinfiltrat. Die 
Mehrheit dieser Fälle erfordert eine Mastektomie [32].

Abb. 2.5a,b Lymphozytäre Lobulitis. a Übersicht mit dichter lymphozytärer Infiltration der Lobuli. b Zunehmende Parenchymatrophie und 
Fibrose, begleitet durch eine Fibrose des extralobulären Bindegewebes
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Gewebsreaktionen auf Brustimplantate

Die Mehrheit der Implantate bestehen heute aus Silikon-
gel, die von einer Kapsel aus Silikonelastomer umgeben 
wird. Als Gewebsreaktion auf die Prothese bildet sich 
eine fibröse Kapsel, die aus Myofibroblasten, Fibroblas-
ten und kollagenem Bindegewebe besteht. Zusätzlich 
finden sich in wechselndem Maße histiozytäre Zellen 
und Fremdkörperriesenzellen. Auch lassen sich gehäuft 
nicht doppeltbrechende Silikongelbestandteile nachwei-
sen. Darüber hinaus sind kürzlich Zellen beschrieben 
worden, die immunhistochemisch und ultrastrukturell 
Merkmale synovialer Zellen besitzen [26, 37]. Mit der 
Zeit kann es zu Kalzifikationen in der Kapsel kom-
men. Bei einer Patientin, deren Prothese eine Polyure-
thankapsel hatte, wurden polarisierende geometrische 
Kristalle, verbunden mit einer starken Fremdkörperre-
aktion beschrieben [26]. Bei Implantatrupturen können 
tumorartige Silikongranulome entstehen, die flüssiges 
Silikon enthalten, umgeben von Schaumzellen und 
Fremdkörperriesenzellen (Abb. 2.8).

Zusammengefasst sind die häufigsten Komplikati-
onen von Prothesenimplantaten:
– Kapselfibrosen in 22–58 % nach 3–9 Monaten,
– Kalzifikationen der Kapsel,
– Implantatrupturen (4–6 %),
– „Gel-Bleeding“ durch die intakte Prothesenkapsel,
– Silikonmigration mit granulomatöser Entzündung,
– Solikon-Lymphadenopathie der axillären Lymph-

knoten,
– Dislokation des Implantats.

Da das Silikongel die Tendenz hat, das Mammagewebe zu 
durchsetzen, können Silikongranulome auch entfernt von 
der Prothese vorkommen. Silikongel vermag die Implan-
tate zu verlassen, obwohl diese intakt erscheinen, wobei 

das Ausmaß der Entzündungsreaktion wahrscheinlich der 
Menge des ausgetretenen Silikongels entspricht [5, 6, 11].

Gewebsreaktionen 
nach operativen Eingriffen

Veränderungen nach vorausgegangenen operativen 
oder minimal-invasiven Eingriffen stellen die häufigste 
Ursache von reaktiven Läsionen der Brustdrüse dar. Die 
im Rahmen von Operationen entstandenen Fettnekro-
sen und ihre Folgen sind oben beschrieben worden. An 
dieser Stelle sollen die nach MIB entstehenden Verän-
derungen diskutiert werden. Sie umfassen die sich bei 
Nekrosen, Blutungen und entzündlichem Exsudat ent-
wickelnden resorptiven Reaktionen mit Auftreten gra-

Abb. 2.6 Lipophage Granulome mit Schaumzellen im Randbereich 
früher Fettnekrosen

Abb. 2.7 Ölzyste in der rechten Bildhälfte; im Randbereich lipopha-
ge Infiltrate und zunehmende Vernarbung

Abb. 2.8 Silikongranulome. Vier Jahre nach Implantation einer Si-
likoneinlage ausgeprägte granulomatöse Entzündung außerhalb der 
rechts gelegenen Kapsel
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nulozytärer und histiozytärer Infiltrate, die reparativen 
Reaktionen mit Entstehung von Granulationsgewebe 
und spindelzelligen Läsionen aus Fibroblasten und My-
ofibroblasten sowie schließlich die Bildung von Narben-
gewebe. Das Ausmaß der Gewebsschädigung und das 
Zeitintervall zwischen MIB und Exzision bestimmen 
die zu erwartenden Veränderungen. Wichtig sind hier-
bei:
1. Nekrosen und Einblutungen in der biopsierten Lä-

sion. So können z. B. Papillome partiell oder vollstän-
dig nekrotisch werden. Aus erhaltenen K5/14-posi-
tiven Zellen im Randbereich können gelegentlich 
ausgeprägte Plattenepithelmetaplasien hervorgehen.

2. Es können außerdem Parenchym- oder Tumoran-
teile in den Stichkanal verschleppt werden. Zumeist 
werden die verschleppten Partikel von Blut, Granu-
lationsgewebe oder sogar normalem Fettgewebe um-
geben. Auch hier können sich aus K5/14-positiven 
Zellen Plattenepithelimetaplasien entwickeln.

Die oben aufgeführten Veränderungen sollten nicht zur 
Fehlinterpretation eines invasiven Karzinoms führen.
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Terminologie und zellulärer Aufbau

Im angloamerikanischen Schrifttum wird der Begriff 
„benigne proliferative Erkrankungen“ für eine Reihe 
proliferativer Läsionen ohne Atypien benutzt, wie z. B. 
der einfachen duktalen Hyperplasie, der sklerosierenden 
Adenose, den Papillomen und den Fibroadenomen [50, 
140, 141]. Hier subsumieren wir unter diesem Begriff 
alle benignen proliferativen Läsionen, unabhängig da-
von, ob diese Läsionen derzeit als Hyperplasien oder 
als Neoplasien interpretiert werden. Aus praktischen 
Gründen schließen wir die adenomyoepithelialen Tu-
moren mit ein (Tab. 3.1).

Die Annahme, dass sich im normalen Mammaepi-
thel aus K5/14-positiven Progenitorzellen glanduläre 
(K7/8/18-positiv) und myoepitheliale Zellen (SMA-
positiv) differenzieren, hat zu neuen Erkenntnissen bei 
den proliferativen Erkrankungen geführt. So zeigen die 
benignen Läsionen mit zwei Ausnahmen (mikroglandu-
läre Adenose und Syringom der Mamille) den gleichen 
zellulären Aufbau wie das normale Mammaepithel. Dies 
lässt sich sehr schön an der einfachen duktalen Hyper-
plasie und der sklerosierenden Adenose zeigen, wich-
tigen Prototypen benigner Proliferationen, die die glan-
duläre bzw. bilineare Zelldifferenzierung des normalen 
Mammaepithels imitieren.

Die Variabilität dieser Läsionen ist aber nicht nur auf 
die Strukturvielfalt der epitheliale Proliferationen allein 
zurückzuführen, sondern auch auf die Besonderheiten 
des Stromas. So sind das Papillom, die sklerosierende 
Adenose, die radiäre Narbe und das Fibroadenom, um 
nur vier Läsionen zu nennen, wesentlich definiert durch 
die Stromareaktion.

Einfache duktale Hyperplasie

Synonyme: epitheliale Hyperplasie, duktale epitheliale 
Hyperplasie (gewöhnlicher Typ), duktale Hyperplasie 
ohne Atypien, intraduktale Hyperplasie, Epitheliose, 
Papillomatose, duktale intraepitheliale Neoplasie (DIN) 
Ia, WHO: „usual ductal hyperplasia“ (UDH)

Definition. Die einfache duktale Hyperplasie ist eine 
benigne epitheliale Proliferation, die durch ihre zelluläre 
Heterogenität charakterisiert ist [19]. Immunfluores-
zenzanalysen zeigen eine Proliferation undifferenzierter, 
offenbar glandulär determinierter Progenitorzellen (K5 
und/oder 14+), intermediärer (K5/14+, K8/18+) und 
differenzierter glandulärer Zellen (K8/18+) [17, 21, 87, 
126]. Eine myoepitheliale Differenzierung findet sich 
nur in wenigen Fällen.

Epidemiologie und Klinik. Die epitheliale Hyper-
plasie wurde in etwa 25 % der prämammographischen 
Exzidate nachgewiesen [39]. Mit Ausnahme der epithe-
lialen Hyperplasie in benignen proliferativen Herdbe-
funden (z. B. Papillom) besteht kein charakteristischer 
Befund.

Das relative Krebsrisiko (Verhältnis des Risikos von 
Betroffenen zum Risiko der Kontrollpopulation) von 
Frauen mit ausschließlich duktaler Hyperplasie ist nur 
leicht erhöht und liegt bei 1,7–2 [15, 29, 50, 53, 63, 112, 
117, 118, 140, 143, 176, 177, 191, 200].

Radiologie. Keine charakteristischen Veränderungen.

Morphologie. Makroskopisch gibt es keine charakteris-
tischen Veränderungen. Mikroskopisch ist das typische 
Merkmal der einfachen duktalen Hyperplasie eine fo-
kale Vermehrung luminaler Zellen. Diese variieren 
mitsamt ihren Kernen in Größe, Form und Anord-

Tabelle 3.1 Charakteristika Benigner proliferativer Mammaläsionen

Läsion Merkmale

Einfache duktale Hyperplasie Benigne tubuläre, papilläre oder epitheliale proliferative Läsionen

Sklerosierende Adenose Zellen imitieren normales Mammaepithel mit K5/14-positiven Progenitorzellen

Papillome Geringes Karzinomrisiko

Radiäre Narbe Geringe Progressionsneigung zu In-situ Neoplasien (Ausnahmen!)

Tubuläres Adenom Keine direkten Vorläufer invasiver Karzinome

Adenome der Mamille Klinisch und radiologisch teils nicht von Karzinomen zu unterscheiden

Fibroadenom Im Screening enthalten MIB häufig benigne proliferative Läsionen

Adenomyoepitheliom B-Kategorien: überwiegend B2 und B3
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nung. Häufig sind die Zellgrenzen unsichtbar (synzyti-
ales Zellwachstum) und die zytoplasmatische Färbung 
ist von unterschiedlicher Intensität. Das ungeordnete 
Wachstum dieser heterogenen Zellpopulation führt 
zur Entstehung unregelmäßiger Sekundärlumina (sog. 
fenestrierendes Wachstum; Abb.  3.1) [206]. Teilweise 
liegen die ovalen Kerne und länglichen Zellen parallel 
angeordnet und imitieren ein faszikuläres Wachstums-
muster, ähnlich jenem der Leiomyome (von Azzopardi 
als „streaming“ bezeichnet; Abb. 3.2). Neben dem fene-
strierenden Wachstum findet sich weitaus seltener ein 
gynäkomastoides (mikropapilläres; Abb.  3.3) oder ein 
solides Wachstum (Abb. 3.4).

Die Veränderungen reichen von milden Formen mit nur 
3–4 Zellschichten bis hin zu schweren Formen mit weit-
gehender Obliteration des Drüsenlumens (s. Abb. 3.4). 
Apokrine Metaplasien lassen sich häufig nachweisen 
(s. Abb. 3.2).

Gelegentlich beobachtet man bei der duktalen Hy-
perplasie im Randbereich „infiltrative“ tubuläre Pro-
liferate mit einem desmoplastischen (Abb.  3.5a) oder 
sklerosierten Stroma (Abb.  3.5b; von Azzopardi als 
infiltrierende Epitheliose bezeichnet). Diese können 
insbesondere im Schnellschnitt zur Fehldiagnose eines 
invasiven Karzinoms führen. Die tubulären Strukturen 
zeigen eine starke Expression von basalen Keratinen 

Abb.  3.1 Einfache duktale Hyperplasie mit typischer zellulärer 
Heterogenität und Ausbildung unregelmäßiger Lumina (fenestrie-
rendes Wachstum). 

Abb.  3.2 Einfache duktale Hyperplasie mit einem Areal parallel 
liegender spindeliger Zellen (faszikuläres Wachstum) und fokaler 
apokriner Metaplasie

Abb. 3.3a,b Einfache duktale Hyperplasie vom mikropapillären (gynäkomastoiden) Typ. a Histologischer Aspekt; b K5/6-Immunhisto-
chemie
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5/14/17 (Abb. 3.5c) und lassen sich so leicht von inva-
siven Karzinomen abgrenzen.

Die duktale Hyperplasie findet sich in normalem 
Mammagewebe, in fibrozystischen Läsionen sowie auch 
in tumorbildenden proliferativen Läsionen wie der ra-

diären Narbe, dem Papillom, dem Adenom der Mamille 
oder seltener auch bei fibroepithelialen Läsionen.

Immunhistochemie: Es findet sich eine Expression 
von K5 und K7/8/18 (Abb.  3.6) [20, 21, 87, 126, 154]. 
Die sequentielle Expression von basalen und glandu-

Abb. 3.4a,b Einfache duktale Hyperplasie vom soliden Typ. a Solide epitheliale Proliferation; b typisches K5/14-Mosaikmuster

Abb. 3.5a–c Duktale Hyperplasie mit Pseudoinfiltration. a Solide, 
teils papilläre Epithelproliferation, die randlich unscharf begrenzt 
ist durch trabekuläre und tubuläre Infiltrate in einem mäßig zell-
zeichen Stroma. b Duktale Hyperplasie im unteren Bildabschnitt mit 
zahlreichen tubulären Infiltraten in einem stark hyalinen Stroma. 
Die myoepitheliale Begrenzung der tubulären Proliferate ist ein 
wichtiges Merkmal benigner „Tubuli“ in der Abgrenzung zu Kar-
zinomen. c Die für diese Läsionen typische K5-Immunhistochemie 
mit starker Expression sowohl in den luminalen als auch myoepi-
thelialen Zellen
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lären Keratinen in der Mehrfach-Immunfluoreszenz ist 
ein Hinweis dafür, dass es sich bei diesen Läsionen um 
einen proliferativen Prozess der glandulären Zelllinie 
handelt (s. Abb. 3.6).

Das charakteristische K5/14-Mosaikmuster beinhal-
tet eine enge Vermischung von (meist vielen) K5/K14-
positiven Zellen mit (meist wenigen) negativen Zellen 
(s.  Abb.  3.6). Dieses Mosaikmuster darf nicht mit Re-
aktionsmustern verwechselt werden, die durch den 
Verbleib von residuellen (normalen) Zellen bei In-situ-
Neoplasien entstehen (s. dazu auch Kap. 4).

Eine wechselnde Zahl von Zellen zeigt eine ER-Ex-
pression, die in der Regel Ki67-negativ sind [182, 183]. 
Die epitheliale Hyperplasie ist zumeist negativ für die 
myoepithelialen Marker SSM-HC, SMA, Maspin [4], 
Calponin und p63. Hinsichtlich der Expressionsmarker 
anderer Marker sei auf die Literatur verwiesen: p53, c-
erbB2 [3, 4, 47, 122, 186, 195, 211, 217] Cyklin-B, cdc2, 
S-100, p68, SF/c-mit, PLAP, TGFβ2 [36] ER-Alpha, ER-
Beta und Ki67 [160, 180].

Molekulargenetik. Mikrosatelliteninstabilität einer 
Reihe von Loci ist mit Häufigkeiten von 0–15 % angege-
ben. Die molekulare Diagnostik spielt für das Erkennen 
der epithelialen Hyperplasie und in der Differentialdia-
gnose zu den Neoplasien keine Rolle [18, 93, 104, 132]. 
Zur Klonalität siehe [42, 130].

Atypische duktale Proliferationen in einer einfachen 
epithelialen Hyperplasie. Nach Azzopardi und eige-
nen Erfahrungen sind Übergänge von einfachen duk-
talen Hyperplasien in atypische epitheliale Proliferati-
onen sehr selten.

Interpretation der MIB. In der Mehrzahl der Fälle 
kann bei eindeutiger Diagnose einer einfachen duk-
talen Hyperplasie die Läsion als B2 oder B1 (da die epi-
theliale Hyperplasie kein radiologisches Korrelat hat) 
kategorisiert werden. Bei epithelialen Hyperplasien in 
tumorbildenden Läsionen wie dem Papillom und der 
radiären Narbe sollte die übergeordnete Kategorie ver-
geben werden, d. h. in den beiden genannten Beispielen 
B3.

Differentialdiagnose. Die wichtigsten Differentialdia-
gnosen umfassen die verschiedenen Formen der duk-
talen Neoplasien:
– Einfache duktale Hyperplasie versus atypische duktale 

Hyperplasie/DCIS, geringer Malignitätsgrad:
 Die Differentialdiagnose zwischen diesen beiden 

Läsionen ist normalerweise einfach. Zytologie und 
Wachstumsmuster sind die entscheidenden Unter-
scheidungsmerkmale. Monotone versus gemischt-
zelluläre (heterogene) Zusammensetzung und kri-
briformes versus fenestrierendes Wachstum sind 
die wichtigsten differentialdiagnostischen Merk-
male (vgl. Abb. 3.7a,b). In schwierigen Fällen hilft 
die K5/14/17-Immunhistochemie weiter. Die duk-
tale Hyperplasie zeigt das typische Mosaikmuster, 
während die Tumorzellen der atypischen duktalen 
Hyperplasie und des DCIS Grad 1 bis auf wenige 
Ausnahmen einen rein glandulären Phänotyp 
aufweisen (K8/18+, K5 und/oder K14; Abb.  3.8). 
Dieselben Merkmale gelten auch für die Unter-
scheidung einer mikropapillären epithelialen Hy-
perplasie von einem mikropapillären duktalen Car-
cinoma in situ.

Abb. 3.6a,b Einfache duktale Hyperplasie. a Solider Typ. Dreifach-
Immunfluoreszenz mit Darstellung basaler Keratine 5 (rot), lumi-
naler Keratine 8/18 (grün) und SMA (pink). Der überwiegende Teil 
der Zellen stellt Progenitorzellen (rot) und intermediäre glanduläre 

Zellen (Hybridfarbe) dar. Nur wenige Zellen sind glandulär diffe-
renziert (grün). b Keratin-5-Immunhistochemie mit Ausbildung 
eines Mosaikmusters aus überwiegend positiven und nur wenigen 
negativen Zellen (vgl. dazu auch Abb. 3.3b)
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– Einfache duktale Hyperplasie versus DCIS, hoher Ma-
lignitätsgrad:

 Die zytologischen Merkmale sind in der Unter-
scheidung dieser beiden Läsionen entscheidend. 
Bei dem DCIS mit hohem Malignitätsgrad liegen 
eindeutig maligne Kernmerkmale, die auch im 
HE-Schnitt bereits die Unterscheidung zu unge-
wöhnlichen Typen der epithelialen Hyperplasie 
möglich machen. Darüber hinaus kommt es bei 
diesem DCIS häufig zu Komedo-Typ-Nekrosen, die 
bei der duktalen Hyperplasie extrem selten sind. Da 
ein kleiner Teil der hochmalignen DCIS-Fälle K5/14 
(basaler Phänotyp; s.  dazu Kap.  4) exprimieren, 
muss in diesem Kontext die Abgrenzung von der 
duktalen Hyperplasie an Hand zytologischer Merk-
male erfolgen.

– Einfache duktale Hyperplasie versus DCIS, intermedi-
ärer Malignitätsgrad:

 Diese Fälle stellen das eigentliche diagnostische 
Dilemma da. Beide Läsionen zeigen eine ähnliche 
Vielfalt in Kernform und Architektur sowie auch 
Anordnung der Kerne und beide können eine ähn-
liche (fenestrierende, mikropapilläre oder solide) 
Architektur aufweisen (Abb.  3.9). Die Diagnostik 
insbesondere kleiner Läsionen oder von Läsionen 
in Stanzmaterial sollte daher die K5- und/oder K14-
Immunhistochemie miteinbeziehen.

– Einfache epitheliale Hyperplasie versus DCIS, Spindel-
typ:

 Zumeist ist eine eindeutige Entscheidung möglich. 
Bei schwierigen Läsionen hilft auch wiederum die 
K5/14/17-Immunhistochemie.

Abb. 3.7a,b Differentialdiagnose duktale Hyperplasie versus DCIS. a Duktale Hyperplasie mit heterogener zellulärer Zusammensetzung 
und fenestrierendem Wachstum. b Monomorphe epitheliale Proliferation mit kribriformem Wachstum beim DCIS

Abb. 3.8a,b Duktale Hyperplasie. a Inhomogene Zellpopulationen 
mit regelmäßigen sekundären Lumina. Ein DCIS Grad 2 lässt sich 
anhand der HE-Histologie nicht sicher ausschließen. b Die K5/6-

Immunhistochemie zeigt jedoch ein für die duktale Hyperplasie 
typisches Mosaikmuster
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– Einfache duktale Hyperplasie versus DCIS, platten-
epithelialer Typ:

 Sowohl die epitheliale Hyperplasie als auch das sel-
tene Plattenepithelkarzinom zeichnen sich durch 
eine starke K5/K14-Positivität aus. Die Reaktion fällt 
beim Plattenepithelkarzinom intensiver und gleich-
mäßiger aus. Die eigentliche Entscheidung muss 
aber aufgrund der zellulären Merkmale (platten-
epitheliale Differenzierung und zelluläre Anaplasie) 
erfolgen.

– Einfache epitheliale Hyperplasie versus lobuläre Neo-
plasie:

 Die lobuläre Neoplasie ist durchweg K5/14-negativ. 
Bei frühen Läsionen können aber residuelle normale 
K5/K14 positive Zellen ein Pseudomosaikmuster 
ausbilden, das als DH interpretiert werden kann. Zu-
sätzlich kann auch die E-Cadherin-Immunhistoche-
mie zur Anwendung kommen (lobuläre Neoplasie 
E-Cadherin-negativ, duktale Hyperplasie E-Cadhe-
rin-positiv).

Sklerosierende Adenose und Varianten

Definition. Die typische Läsion ist gekennzeichnet 
durch Proliferation benigner tubulärer Drüsen. Mit 
Ausnahme der mikroglandulären Adenose zeigen die 
Varianten dieses Typs den gleichen Aufbau.

Epidemiologie und Klinik. Die Patientinnen mit skle-
rosierender Adenose sind überwiegend zwischen 40 und 
50  Jahre alt; selten wird diese Läsion bei Frauen unter 
30  Jahren beobachtet [171, 172]. In zwei Autopsiestu-
dien wurde die Häufigkeit der sklerosierenden Adenose 
mit 7 bzw. 20 % ermittelt [83]; im Rahmen des Mammo-

graphie-Screenings wird sie durch die Assoziation mit 
Mikrokalk häufig beobachtet, weitaus seltener durch Ar-
chitekturstörung bzw. Herdbefund (s. unter Radiologie).

Das Alter der Patientinnen mit mikroglandulärer 
Adenose liegt zwischen 28 und 82  Jahren [120]. Die 
Größe der Läsionen variiert von 5 bis >50 mm. Bei 
einem Drittel aller Fälle kann ein assoziiertes invasives 
Karzinom nachgewiesen werden [85, 127].

Die Frage, ob die sklerosierende Adenose einen Risi-
kofaktor darstellt, wird bis heute kontrovers diskutiert 
[16, 31, 88]. Jensen et al. [53] fanden ein leicht erhöhtes 
relatives Karzinomrisiko von 1,7-mal für Frauen mit 
sklerosierender Adenose, ein relatives Risiko von 6,7-
mal für Frauen mit sklerosierender Adenose mit aty-
pischer epithelialer Hyperplasie. Atypisch duktale und 
lobuläre epitheliale Proliferationen in einer sklerosie-
renden Adenose sind aber selten [32, 56, 134, 157].

Patientinnen mit apokrinen Adenosen sind von ver-
schiedenen Gruppen analysiert worden [31, 51, 178, 
184]. In der Studie von Simpson et al. [184] konnte die 
apokrine Adenose nicht als ein unabhängiger Risiko-
faktor identifiziert werden. In den beiden Serien von 
Carter und Rosen [31] sowie Seidman und Mitarbeitern 
[178] sind die Ergebnisse hinsichtlich des metachronen 
Karzinomrisikos widersprüchlich.

Radiologie. Die wichtigsten mammographischen Merk -
male der sklerosierenden Adenose sind: gruppierte, 
punktfömige, amorphe oder mäßig pleomorphe Mikro-
verkalkungen, Architekturstörungen und Herdbefunde. 
Die sklerosierende Adenose wird zumeist aufgrund von 
gruppierten, mäßig polymorphen Mikroverkalkungen 
entdeckt (s. Abb. 3.10a und c), die sich von Mikrover-
kalkungen der verschiedenen Stadien der duktalen Neo-
plasien (DCIS, Grad 1, FEA, ADH) nicht unterscheiden 
[11, 41, 114, 194]. Seltener liegt ein mammographisch 

Abb. 3.9a,b DCIS Grad 2. a In diesem Fall zeigt die HE-Histologie 
eine heterogene Zellproliferation mit fenestrierendem Wachstum, 
so dass die duktale Hyperplasie in die Differentialdiagnose mit ein-

bezogen werden muss. b Die K5/6-Immunhistochemie zeigt eine 
klonale Proliferation mit residuellen normalen Zellen im Zentrum
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umschriebener, multilobulierter Herdbefund, eine Ar-
chitekturstörung oder eine asymmetrische Verdichtung 
mit oder ohne Palpatiosbefund vor [46, 73, 127, 145, 
172, 184, 213].

Für die mikroglanduläre Adenose ist ein typischer mam-
mographischer Befund nicht beschrieben worden. Die 
Herdbefunde gleichen oft jenen des Adenosetumors.

Bei Adenosetumoren mit mamographischen Ver-
dichtungen findet man sonographisch gewöhnlich eine 
Schallabschwächung ohne eigentlichen Herdbefund. 
Wenn Herdbefunde vorliegen, können diese relativ 
gut umschriebene Begrenzungen zeigen [11] oder aber 
unregelmäßig konturiert sein und sogar eine dorsale 
Schallauslöschung aufweisen, so dass ein invasives Kar-
zinom nicht ausgeschlossen werden kann [72].

In der MRT gibt es keine typischen Befunde; eine 
Abgrenzung zum Karzinom ist nicht möglich.

BI-RADS-Klassifikation. Mikrokalzifikationen in 
sklerosierenden Adenosen werden zumeist als BI-RADS 
Kategorie 4 entsprechend dem American College of Ra-
diology eingeordnet [5]. Die Abklärung verdächtigen 

Mikrokalks erfolgt heute überwiegend durch stereo-
taktische Vakuumbiopsien [109], die Abklärung von 
Herdbefunden durch (mindestens 5) sonographische 
Stanzbiopsien.

Morphologie. Die Makroskopie ist zumeist uncharak-
teristisch. Bei Herdbefunden findet man häufig eine 
knotige, graue bis hellbraune Induration von 5–50 mm 
vor [9, 74, 77, 127, 213]. Die Mikroskopie der typischen 
sklerosierenden Adenose ist durch bündel- und wir-
belartigartig angeordnete benigne Tubuli oder Azini in 
lobulärer Architektur gekennzeichnet (lobulozentrisch; 
Abb. 3.10a).

Das charakteristische lobulozentrische Erscheinungs-
bild ist am besten in schwacher Vergrößerung erkenn-
bar (Abb.  3.10b). Sklerosierende Adenosen variieren 
von zellreichen (floride sklerosierende Adenose) zu 
stark hyalinisierten Läsionen mit atrophischem Epithel 
(Abb. 3.11 und 3.12) [9]. Das wichtigste histologische 
Merkmal der sklerosierenden Adenosen sind die bü-
schel- bis wirbelartig angeordneten „benignen Tubuli“, 
die mit azinären und trabekulären Elementen abwech-

Abb. 3.10a–c Sklerosierende Adenose. a Mammographie mit grup-
piertem pleomorphen Mikrokalk. b Lupenbild mit typischer lobulo-
zentrischer unregelmäßiger Proliferation benigner Tubuli. c Grup-
piert liegender, leicht pleomorpher psammomatöser Mikrokalk, der 
mammographisch nicht vom Mikrokalk bei duktalen Neoplasien 
abgegrenzt werden kann
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seln können. Sie enthalten ein zweischichtiges Epithel 
mit meist verdickter Basalmembran (Abb.  3.11). Das 
kubische luminale Drüsenepithel enthält zumeist ver-
größerte Kerne und gut erkennbare Nukleoli. Das Zy-
toplasma dieser Zellen ist basophil oder leicht granulär. 
Apikale Ausstülpungen und Sekretionsmerkmale sind 
gewöhnlich nicht nachweisbar. In späteren Stadien 
können die Tubuli atrophisch werden und ihr Lumen 
verlieren (Abb.  3.12). Das Myoepithel kann sehr pro-
minent, aber auch weitgehend atrophisch sein. Selten 
lässt sich eine Infiltration peripherer Nerven (2–10 %) 
und/oder von Blutgefäßen nachweisen [40, 54, 70, 205]. 
Bei differentialdiagnostisch schwierigen Fällen sollten 
immunhistochemische Untersuchungen durchgeführt 

werden (K5/14/17, SMM-HC, p63, CD10 oder SMA; 
Abb. 3.13).

Das extrazelluläre Stroma ist eines der bestim-
menden Charakteristika der sklerosierenden Adenose. 
Charakteristisch ist vor allem die verbreiterte hyaline 
Kollagen-IV- und Laminin-positive Basalmembran. Da-
rüber hinaus können Myofibroblasten im kollagenem 
Bindegewebe vermehrt sein. Mikrokalzifikationen, ge-
wöhnlich lamellär und psammomatös, werden in etwa 
50 % der Läsionen gefunden.

Klinisch und histologisch kann die sklerosierende 
Adenose als Karzinom fehlinterpretiert werden. Die 
sklerosierende Adenose stellt somit eine Proliferation 
„benigner Tubuli“ dar, die den gleichen epithelialen 

Abb.  3.11 Sklerosierende Adenose. Die benignen Tubuli werden 
von einem glandulären Epithel mit außen liegendem Myoepithel 
ausgekleidet. An der Außenseite lässt sich häufig eine verbreiterte 
Basalmembran erkennen

Abb.  3.12 Sklerosierende Adenose mit wirbelartigartig angeord-
neten benignen Tubuli. Im Zentrum teilweise deutliche Atrophie 
der luminalen Zellen mit Verlust der Zellschichtung

Abb.  3.13 Sklerosierende Adenose. K5/6-Immunhistochemie mit 
positiver Reaktion der Myoepithelien und teils auch der luminalen 
Zellen

Abb. 3.14 Apokrine sklerosierende Adenose. In diesem Gesichts-
feld zeigt die SA ausgeprägte apokrine Metaplasien mit breitem gra-
nulärem eosinophilem Zytoplasma
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Aufbau aufweisen wie das normale Brustdrüsenepithel. 
Dies unterscheidet die SA von invasiven, insbesondere 
tubulären Karzinomen, die aus einem rein glandu-
lären Epithel aufgebaut sind. Der Nachweis benigner 
tubulärer Strukturen in einer Läsion ist daher für die 
Einschätzung der Dignität entscheidend. Das invasive 
Wachstum mit Befall von Nerven und/oder Gefäßen ist 
kein Malignitätskriterium.

Sklerosierende apokrine Adenose: Mehr als 50 % 
der Läsion zeigt eine apokrine Metaplasie [150, 178]. 
Die apokrinen Zellen sind gewöhnlich kleiner als die 
klassischen apokrinen Zellen der fibrozystischen Ma-
stopathie. Meist weisen die Zellen ein etwas helleres, 
eosinophil-granuläres Zytoplasma auf (Abb. 3.14). Die 
Kerne können mäßig polymorph sein und ein oder zwei 
Nukleolen enthalten. Apokrine Zellen sind gewöhnlich 
positiv für Androgenrezeptoren und negativ für ER und 
PR [179]. Keratine 5/14 werden in diesen Zellen nicht 
exprimiert. Die apokrinen Zellen exprimieren darüber 
hinaus häufig GCDFP15.

Mikroglanduläre Adenose: Diese seltenen Läsionen 
bestehen aus azinären Strukturen ohne myoepitheliale 
Zellschicht. Histologisch sind die Läsionen charakte-
risiert durch Ansammlung zahlreicher, gleichförmiger 
azinärer Drüsen mit einem kubischen bis flachen Epi-
thel mit blanden, runden Kernen im vorbestehenden 
fibrosierten/hyalinen Bindegewebe bzw. im Fettgewebe 
(Abb.  3.15a–d) [36, 120, 162, 169]. Eine desmoplas-
tische Stromareaktion fehlt. Die Zellen besitzen ein 
amphophiles Zytoplasma. Verschiedene Autoren sehen 
im Fehlen einer myoepithelialen Zellschicht ein ty-
pisches Merkmal dieser Läsion. Im Lumen findet sich 
in der Regel ein eosinophiles Sekret. Die Tumorzellen 
exprimieren S-100 und K7/8/18 und sind negativ für 
EMA, K5/14, GCDFP-15, ER, PR und Her2-neu [92]. 
Typischerweise sind die azinären Strukturen von einer 
Basalmembran umgeben (s. Abb. 3.15d) [43].

In mikroglandulären Adenosen kann sich ein In-
situ- oder invasives Karzinom entwickeln [85, 127], das 
gewöhnlich die S100-Expression beibehält [99]. Auf-

Abb.  3.15a–d Mikroglanduläre Adenose. a Ansammlung zahl-
reicher, gleichförmiger azinärer Drüsen. b Die Drüsen bestehen aus 
kubischem bis flachem Epithel mit blanden, runden Kernen. c Cha-

rakteristisch ist das Fehlen einer myoepithelialen SMA-positiven 
Zellschicht. d Kollagen-IV-Positivität zum Nachweis der Basalmem-
bran
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grund des Fehlens einer myoepithelialen Zellschicht 
kann die Abgrenzung zu einem Karzinom (tubulär, tu-
bulolobulär) schwierig sein [36, 55, 162, 201].

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass 
die mikroglanduläre Adenose sich klar von den ande-
ren Adenosetypen unterscheidet. Die mikroglanduläre 
Adenose und das syringomatöse Adenom der Mamille 
sind die beiden einzigen benignen Läsionen, die keine 
myoepitheliale Begrenzung aufweisen und damit eine 
besondere Bedeutung in der Differentialdiagnose zu 
Karzinomen haben.

Atypische duktale und lobuläre Proliferationen in 
Adenosen. Atypische epitheliale Proliferationen lobu-
lären oder duktalen Typs in einer Adenose stellen die 
maligne Transformation einer präexistenten Adenose 
dar [32, 56, 58, 59, 106, 134, 157].

Bei der atypisch-duktalen Proliferation kommt es zu 
einem Ersatz des normalen Epithels durch atypische 
epitheliale Proliferationen mit Ausweitung der tubu-
lären Strukturen. Die zellulären und architektonischen 
Merkmale der atypischen epithelialen Proliferation sind 
die gleichen, wie sie bei der ADH und dem DCIS Grad 1 
beschrieben werden (s. Kap. 6). Bei den lobulären Ne-
oplasien kommt es zu einem Ersatz des normalen Epi-
thels durch monomorphe Tumorzellen (Abb.  3.16). 
Typisches Merkmal der neoplastischen Zellen ist der 
Verlust von E-Cadherin. Die Tumorzellen sind häufig 
noch von K5/14-positiven originären Zellen (Pseudo-
mosaikmuster) umgeben.

Eine atypische apokrine Proliferation ist charakte-
risiert durch die Proliferation von apokrinen Zellen 
mit geringen Atypien und einer komplexen Architek-
tur oder aber apokrinen Zellen mit starken zellulären 

Atypien [31, 57, 133, 134, 178]. Im Gegensatz zur Ab-
grenzung atypischer epithelialer Proliferationen vom 
duktalen Typ von der einfachen duktalen Hyperplasie 
ist bei apokrinen Proliferationen die K5/14-Immunhi-
stochemie nicht hilfreich.

Interpretation der MIB. Die sklerosierende Adenose 
(noduläre Adenose) stellt eine benigne Läsion dar. Ent-
sprechend wird sie in der B-Klassifikation als B2 einge-
ordnet [219]. Bei Vorhandensein atypischer epithelialer 
Proliferationen erfolgt eine Einordnung in die Kategorie 
B3. Die mikroglanduläre Adenose ist als B3 zu klassifi-
zieren.

Differentialdiagnose. Die differentialdiagnostischen 
Überlegungen haben die radiäre Narbe und sklerosie-
rende papilläre Läsionen zu berücksichtigen. Die wich-
tigsten Differentialdiagnosen umfassen das tubuläre 
Karzinom und andere invasive duktale und lobuläre 
Karzinome. Die histologischen Unterscheidungsmerk-
male zum tubulären Karzinom und zur mikroglandu-
lären Adenose sind in Tab. 3.2 zusammengefasst.

Radiäre Narbe

Synonyme: komplexe sklerosierende papilläre Prolifera-
tion, komplexe heteromorphe Läsion, sklerelastotische 
Läsion, infiltrierende Epitheliose, benigne sklerosie-
rende duktale Proliferation, indurative Mastopathie

Definition. Die Läsion ist durch einen zentralen fibro-
elastotischen Kern und radiär auslaufende Parenchym-
strukturen in einem bindegewebigen Stroma charakteri-
siert. Dies gibt der Läsion die typische strahlenförmige 
Konfiguration im mammographischen Bild. Der Begriff 
„radiäre Narbe“ (strahlige Narbe) wurde von dem deut-
schen Pathologen H. Hamperl [76] und dem dänischen 
Pathologen F. Linell und seinen Mitarbeitern [110] ge-
prägt.

Epidemiologie, Klinik und Prognose. Diese Läsionen 
werden heute zumeist mammographisch entdeckt als 
spikulierte Architekturstörungen mit/ohne Mikroverkal-
kungen [137]; selten ist ein palpabler Herdbefund nach-
weisbar [190]. In einer Autopsiestudie von Nielsen an 82 
unausgewählten Frauen wird die Inzidenz mit 28 % an-
gegeben, wobei Multizentrität und Bilateralität (67 bzw. 
43 % der Fälle) häufig sind [127]. Nach den derzeitigen 
Literaturdaten kann man davon ausgehen, dass in radi-
ären Narben über 6 mm und Patientinnen unter 50 Jah-
ren atypische epitheliale Proliferationen selten sind [48, 
190]. Untersuchungen von Jacobs [84] haben gezeigt, dass 
die radiäre Narbe einen unabhängigen histologischen Ri-
sikofaktor mit einem relativen Risiko von 1,8 darstellt. 

Abb.  3.16 Lobuläre Neoplasie in einer sklerosierenden Adenose. 
Die Tubuli werden durch die monomorphen atypischen Zellen auf-
getrieben. In der mittleren oberen Bildhälfte normale Tubuli
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Das relative Risiko nimmt offenbar mit der Zahl und der 
Größe der Läsionen und dem Vorkommen atypischer 
epithelialer Proliferationen bzw. der duktalen Hyperpla-
sie zu [187, 208, 218]. In den Studien von Andersson und 
Gram [7] sowie Fenoglio und Lattes [61] konnten diese 
Beobachtungen allerdings nicht bestätigt werden.

Radiologie. Die klassische Beschreibung des mammo-
graphischen Befunds der radiären Narbe als spikulierter 
Herdbefund geht auf Tabar und Dean zurück [197]. Die 
typische Läsion ist charakterisiert durch eine spikulierte 
Architekturstörung mit strahlentransparentem Zen-
trum und radiären Ausläufern (Abb. 3.17). Nur 5–10 % 
der radiären Narben präsentieren sich klinisch als Herd-
befund [190]. Meistens werden sie als Zufallsbefund im 
Rahmen histologischer Untersuchungen von Exzidaten 
diagnostiziert, die aus anderen Gründen durchgeführt 
wurden. Die zunehmende Häufigkeit der Screening-
Mammographie hat zu einer Zunahme von radiären 
Narben in der Diagnostik geführt [8, 48, 90, 116].

Obwohl das Fehlen einer soliden Tumormasse im Zen-
trum ein hilfreiches mammographisches Merkmal in 

der Differentialdiagnose zum Karzinom darstellen kann, 
schließt es Malignität nicht aus. Ein zentraler Herdbe-
fund ist zwar typisch für ein Karzinom, wird gelegentlich 
aber auch bei radiären Narben beobachtet [34, 121]. So-
nographische Merkmale der radiären Narbe sind irregu-
läre echoarme Herdbefunde mit unscharfer Begrenzung 
[37, 62]; sie erlauben aber auch keine sichere Aussage 
zur Dignität. Zusammenfassend lässt sich somit sagen, 
dass der radiologische Befund einer spikulierten Läsion 
in jedem Fall eine histologische Abklärung erfordert. 
Die Schnellschnittdiagnose ist obsolet.

Morphologie. Makrokopisch können größere Läsionen 
als glasige, unscharf begrenzte Läsionen von elastischer 
Konsistenz mit Einschluss von cremeartigen gelb-
weißen Elastosestreifen erkannt werden (Abb.  3.18). 
Gewöhnlich ist die Konsistenz der radiären Narbe 
elastisch und nicht so hart wie bei einem Karzinom. 
Mikroskopisch enthält sie einen „zentralen Kern“ und 
eine strahlig ausgerichtete „Peripherie“ (Abb.  3.19). 
Der zentrale Kern besteht aus elastotischem und hy-
alinem Bindegewebe und enthält unregelmäßige be-
nigne tubuläre Proliferate mit analogem Aufbau zum 

Tabelle 3.2 Differentialdiagnose der sklerosierenden Adenose, des tubulären Karzinoms und der mikroglandulären Adenose

Sklerosierende Adenose Tubuläres Karzinom Mikroglanduläre Adenose

Architektur Lobulozentrisch Infiltratives Wachstum (kann 
bei kleinen Läsionen fehlen)

Unscharf begrenzte Läsion

Epitheliale Organisation Benigne Tubuli mit glandulär-
myoepithelialer Schichtung

Maligne Tubuli, bestehend 
aus „nackten“ einschichtigen 
Tumorzellen

Azinäre Strukturen mit 
uniformen, kubischen Zellen. 
Keine myoepitheliale Zell-
schicht

Basalmembran Häufig verdickt um die Tubuli Keine Basalmembran nach-
weisbar

Basalmembran um Azini 
erkennbar

Stroma Sklerose und Hyalinose Desmoplastisches Stroma mit 
SMA positiven Myofibro blasten. 
Gelegentlich ausgeprägte 
Hyalinose und Elastose 

Normales fibröses oder hyalines 
Gewebe oder normales Fett-
gewebe 

Assoziierte Neoplasie Selten atypische epitheliale 
Proliferation vom duktalen Typ

Häufig atypische epitheliale 
Proliferation vom duktalen Typ 
(FEA, ADH, DCIS)

In 30 % assoziiert mit In-situ- 
oder invasiven Karzinomen

Immunhistochemie Luminale Zellschicht 
(K5/14/17+ und/oder K8/18+) 
und basalem Myoepithel 
(SMA+, SMMHC+, p63+, 
K5,14/17+)

Tumorzellen exprimieren 
K8/18; nicht K5/14/17, 
myoepitheliale Zellschicht 
nicht nachweisbar

Tumorzellen positiv für 
S100, K8/18, aber negativ für 
K5/14/17; Kollagen-IV-positive 
Basalmembran

B-Klassifikation B2 (benigne) B5 (maligne) B3 (unsicheres 
Malignitätspotential)

Die Unterscheidungsmerkmale invasiver mikroglandulärer Karzinome, die eine mikroglanduläre Adenose imitieren, werden im Text 
beschrieben.
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normalen Brustdrüsenepithel (Abb.  3.20) [9, 19, 166, 
191, 199]. Die myoepitheliale Begrenzung der tubu-
lären Proliferationsate lässt sich in der Regel im HE-
Schnitt nachweisen. In schwierigen Fällen sollten im-
munhistochemische Untersuchungen K5/14 und SMA 
etc. durchgeführt werden (Abb. 3.20d). Die Peripherie 
setzt sich zusammen aus radiär auslaufenden, bindege-
webigen Septen, die häufig proliferierende epitheliale 
Läsionen (Adenose, duktale Hyperplasie, apokrine Me-
taplasien und Zysten, gelegentlich auch eine kollagene 
Sphärulose) enthalten.

Immunhistochemie: Benigne Tubuli im Zentrum: K5/14+ -
luminales und basales Epithel; K7/8/18+ luminales Epi-
thel, p63+, SMM-HC+, SMA+ Myoepithel [7, 9, 19, 
76, 152, 220]. Die Immunhistochemie der peripheren 
Parenchymymanteile ist abhängig von epithelialen Be-
standteilen.

Atypische epitheliale Proliferationen vom duktalen 
und lobulären Typ in radiären Narben. Die Häufig-
keit atypischer duktaler epithelialer Proliferationen in 
radiären Narben wird kontrovers angegeben. Ihr Anteil 

wird derzeit auf 20 und 40 % der radiären Narben ge-
schätzt. Atypische epitheliale Proliferationen sind selten 
bei jüngeren Frauen (<50 Jahren) und bei Läsionen un-
ter 6–7 mm [48, 84, 190].

Interpretation der MIB. Mit den Stanzbiopsien (bei 
Herdbefunden mindestens 5 Stanzen!) und den stere-
otaktischen Vakuumbiopsien stehen heute zuverlässige 
Methoden in der Diagnostik radiärer Narben zur Ver-
fügung [22]. Aufgrund der heterogenen Zusammenset-
zung (Kern und Peripherie) kann die Morphologie in 

Abb. 3.17 Radiäre Narbe. Mammographie mit typischer Architek-
turstörung mit einem etwas strahlentransparenten Zentrum und 
radiären Ausläufern in der linken Bildhälfte

Abb. 3.18 Radiäre Narbe im oberen Bildbereich mit Zustand nach 
vorausgegangener minimal-invasiver Biopsie. Die Schnittfläche 
zeigt eine unregelmäßig begrenzte Läsion mit glasiger Schnittfläche 
und cremeartigen gelb-weißen Streifen

Abb.  3.19 Kleine radiäre Narbe mit sternförmig angeordneten 
Gangstrukturen. Im Zentrum zeigen einzelne Gänge eine duktale 
Hyperplasie mit begleitender Hyalinose und leichter Elastose des 
Stromas
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den Stanzbiopsien in Abhängigkeit von der Lokalisation 
der Gewebsentnahme aber erheblich variieren. Diese 
Läsionen sollten als B3 eingestuft werden.

Bei typischen Merkmalen einer Hyalinose/Elastose mit 
Einschluss von tubulären Formationen kann in aller 
Regel in der Stanzbiopsie die Diagnose einer radiären 
Narbe gestellt werden. Der Radiologe sollte daher ver-
suchen, Material aus Zentrum und Peripherie zu gewin-
nen. Ziel des operativen Eingriffs ist die vollständige 
Entfernung der Läsion [116]. Bei kleinen Läsionen, die 
mit Hilfe der Vakuumbiopsie komplett entfernt werden 
konnten, ist bei benignem Befund ein abwartendes Ver-
halten gerechtfertigt [22, 98].

Differentialdiagnose. Die Differentialdiagnose um-
fasst folgende benigne Läsionen:
– sklerosierende Adenose,
– sklerosierendes Papillom,

– diabetische Mastopathie,
– pseudoangiomatöse Stromahyperplasie,
– adenomyoepitheliale Tumoren und
– sklerosierendes Fibroadenom.

Kriterien für die sklerosierende Adenose sind der lobulo-
zentrische Aspekt mit fehlender Gliederung in Kern und 
Peripherie, für die pseudoangiomatöse Stromahyperpla-
sie die fehlende epitheliale Komponente (s. Kap. 12), für 
die diabetische Mastopathie die Hyalinose und lympho-
zytäre Entzündung im Bereich der Lobuli (s. Kap. 2), für 
das sklerosierenden Fibroadenom der organoide Aufbau 
(s.  Kap.  3) und für adenomyoepitheliale Tumoren die 
dominierende myoepitheliale Komponente (s. Kap. 3).

Von besonderer Bedeutung ist die Abgrenzung zum 
Karzinom. Invasive Karzinome, insbesondere das tubu-
läre Karzinom, sind zumeist mit einer mäßig zellreichen 
desmoplastischen Stromareaktion assoziiert. Die ent-
scheidende Abgrenzung zwischen benignen tubulären 

Abb. 3.20a–d Radiäre Narbe. a Unten liegendes Zentrum mit tu-
bulären Strukturen im hyalinen Stroma, im oberen peripheren Ab-
schnitt Gänge mit starker duktaler Hyperplasie. b Zentrum einer 
radiären Narbe mit starker Elastose und Hyalinose und tubulären 
Strukturen. c Die Tubuli lassen eine myoepitheliale Begrenzung er-

kennen. Die Kernmorphologie des luminalen Epithels ist nicht von 
der des tubulären Karzinoms zu unterscheiden. d Die für diese Läsi-
onen typische K5/K14-Immunhistochemie zeigt eine stark positive 
Reaktion in beiden Epithelschichten (im Gegensatz zum tubulären 
Karzinom!)
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Proliferationen der radiären Narbe und einem tubulären 
Karzinom erfolgt durch den Nachweis des zweischich-
tigen Epithels (z. B. K5/14, p63, SMA; s. dazu Differen-
tialdiagnose sklerosierende Adenose dieses Kapitels) 
im Vergleich zum rein glandulären Aufbau der in Frage 
kommenden Karzinome. Zur Differentialdiagnose in-
traduktaler Proliferationen sei auf die Ausführungen bei 
der einfachen duktalen Hyperplasie verwiesen.

Papillome

ICD-0 8503/0

Synonym: intraduktales Papillom (WHO)

Definition. Papillome sind benigne papilläre Prolife-
rationen des glandulär-myoepithelialen Oberflächen-
epithels im duktal-lobulären System. Der diagnostische 
Begriff Papillomatose, der früher sowohl für die duktale 
Hyperplasie, für Adenome der Mamille als auch für Pa-
pillome benutzt wurde, ist heute obsolet. Bei papillären 
Läsionen sollte grundsätzlich auf die Schnellschnittdia-
gnostik verzichtet werden.

Epidemiologie, Klinik und Prognose. Sandiso [172] 
fand 3,7 % Papillome in 1000 chirurgischen Mammaex-
zisionen. Die Klinik umfasst ein breites Spektrum von 
Symptomen und Befunden in Abhängigkeit von Größe 
und Lokalisation der Läsionen. Nach Lokalisation und 
Klinik unterscheidet man folgende Formen:
– das solitäre (zentrale) Papillom,
– multiple (periphere) Papillome,
– papilläre Proliferationen als Bestandteil anderer be-

nigner Läsionen.

Das zentrale, meist solitäre Papillom ist in den Mamil-
len- oder großen Ausführungsgängen lokalisiert. Die 

Größen variieren von 4–5 mm bis hin zu 5 cm. Gewöhn-
lich treten Papillome im 4. und 5. Lebensjahrzehnt auf. 
Blutungen und pathologischer Mamillenausfluss sind 
typische Symptome [191]. In anderen Fällen werden 
Herdbefunde oder aber Mikrokalzifikationen beobach-
tet [9, 27, 100, 139, 221].

Periphere, meist multiple Papillome entstehen in zy-
stisch dilatierten TDLE in der Peripherie des Drüsen-
gewebes. Architekturstörungen, Herdbefunde oder 
Mikroverkalkungen sind Hinweise für das Vorliegen 
peripherer Papillome. Das mittlere Durchschnittsalter 
dieser Patientinnen ist geringgradig niedriger als das 
der zentralen Papillome [12, 164].

Papilläre Läsionen als Bestandteil anderer benigner 
Läsionen: papilläre Proliferationen werden als integraler 
Bestandteil anderer benigner Läsionen wie z. B. der ra-
diären Narbe oder komplexer sklerosierender Läsionen 
beobachtet.

Einige Autoren geben ein leicht erhöhtes, relatives 
Krebsrisiko von 1,8–3,5 an (4–8 %) [24, 35, 97, 108, 
123], während andere ein derartiges Risiko verneinen 
[100, 108, 142]. Das relative Karzinomrisiko bei Nach-
weis epithelialer Atypien innerhalb des Papilloms oder 
im umgebenden Brustdrüsengewebe erhöht das Risiko 
auf 7,5 bzw. 15,8 [142]. Karzinome werden häufiger in 
der ipsilateralen als in der kontralateralen Brustdrüse 
beobachtet.

Mehrere Studien zeigen, dass Papillome selbst das 
Terrain für die Entstehung von Malignomen (atypische 
epitheliale Proliferationen vom duktalen oder lobulären 
Typ) darstellen können [115, 136, 202]. In bis zu 43 % 
peripherer Papillome sind assoziierte atypische epithe-
liale Proliferationen beobachtet worden (AEPD, ADH, 
DCIS) [136, 153]. Der maligne Prozess kann sich auch 
von einem extraläsional liegenden DCIS auf das Papil-
lom ausbreiten [2, 144].

Ziel der Therapie ist die komplette Entfernung der 
papillären Läsion mit einem Saum angrenzenden nor-
malen Gewebes durch VAB oder chirurgische Exzision.

Abb. 3.21a,b Papilläre Läsionen. a Mikrokalk in multiplen peripheren Papillomen. Der gruppierte, leicht pleomorphe Mikrokalk (Pfeil) ist 
nicht Papillom-spezifisch. b Die Sonographie zeigt eine glattwandige Zyste mit einer papillären Struktur
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Radiologie: Papillome zeigen mammographisch:
– einen umschriebenen runden oder nodulären Herd-

befund,
– einen zystisch erweiterten Ausführungsgang und/

oder
– punktförmige (Abb.  3.21a) oder polymorphe pop-

cornähnliche Mikroverkalkungen [27, 83, 105, 221].

Kleine Papillome ohne Verkalkungen sind mammo-
graphisch okkult. Im Ultraschall können sich Papil-
lome als glattwandig solide oder zystische Läsionen 
mit homogenem Binnenecho darstellen (Abb.  3.21b) 
[89]. Die Galaktographie [221] weist einen irregulären 
Füllungsdefekt auf; sie wird nicht routinemäßig ange-
wandt.

Abb.  3.22a–c Zentrales solitäres Papillom. a Makroskopie eines 
zentralen Papilloms mit aufgetriebenem Gang. Im Lumen der papil-
läre Tumor. b Histologie mit fein-papillären Strukturen. c Stärkere 
Vergrößerung einer papillären Struktur mit einem luminalen Epi-
thel, das oft der Kolumnarzellmetaplasie ohne Atypie gleicht. Die 
Kerne sind leicht oval mit Ausrichtung der Achse zum Lumen. Basal 
ist ein prominentes Myoepithel erkennbar

Abb. 3.23a,b Periphere Papillome. a Makroskopischer Aspekt von 
multiplen peripheren Papillomen mit aufgetriebenen TDLE mit 
dazwischen liegendem fibrosierten Stroma. b Histologischer Aus-

schnitt mit erweiterten TDLE, die fein verzweigte Papillome ent-
halten, vereinzelt auch sklerosiert sind. Herdförmig starke lympho-
plamazelluläre Infiltrate
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Morphologie: Makroskopisch verlegen zentrale Papil-
lome das Ganglumen (Abb.  3.22) und führen zu einer 
zystischen Auftreibung des Ganges, der darüber hinaus 
seröse Flüssigkeit und Blut enthalten kann. Der Tumor 
steht gewöhnlich an einer oder mehreren Stellen mit der 
Wandung des Ganges in Verbindung. Gelegentlich kann 
der Tumor vollständig hämorrhagisch infarziert sein. 
Periphere Papillome zeigen gewöhnlich zystisch dila-
tierte Läppchen oder TDLEs mit multiplen Papillomen 
(Abb. 3.23), die im Zusammenhang mit der Fibrose zu 
einem soliden Herdbefund führen können. Mikrosko-
pisch findet sich ein breites Spektrum von Läsionen. Das 
typische Papillom enthält papilläre Strukturen, die einen 
fibrovaskulären Kern besitzen und an der Oberfläche 
von einem zweischichtigen Epithel ausgekleidet werden 
(Abb. 3.22b,c). Das Oberflächenepithel besteht aus einer 
kontinuierlichen Lage von kubisch bis zylindrischem 
Drüsenepithel, das gewöhnlich monomorphe, überwie-
gend basal liegende runde oder ovale Kerne besitzt.

Immunhistochemisch exprimiert das Drüsenepithel zu-
meist K8/18 und ER. Unreifere Drüsenzellen, die K5/14 
koexprimieren, sind in der Minderzahl [19]. Basal ist 
eine kontinuierliche myoepitheliale Zellschicht entwi-
ckelt, die praktisch immer p63 und K5/14 exprimiert 
(Abb.  3.24). SMA oder SMM-IHC sind etwas weniger 
spezifisch, da sie auch glatte Gefäßmuskulatur darstel-
len. Mehrere Untersuchungen haben Mikrosatellitenin-
stabilität sowie Deletionen von Chromosom 3p in beni-
gnen Papillomen nachgewiesen [45, 95, 111].

Variationen des typischen Papilloms umfassen epi-
theliale Veränderungen wie die einfache epitheliale Hy-
perplasie (solides Papillom; Abb.  3.25) oder apokrine 
Metaplasien (20–30 %); selten sind plattenepitheliale, 

muzinöse oder hellzellige Metaplasien [9, 89, 155]. Häu-
fig können endophytische, glandulär-myotheliale Proli-
ferationen des oberflächlichen Epithels in das Papillen-
stroma mit (skler)adenoseähnlichem Erscheinungsbild 
(sklerosierendes Papillom) beobachtet werden. Selten 
findet man Übergänge in adenomyoepitheliale Diffe-
renzierungen.

Atypische epitheliale Proliferation vom duktalen 
bzw. lobulären Typ in einem Papillom. Synonym: 
atypisches Papillom (WHO). Der Nachweis einer aty-

Abb.  3.24 Papillom. K5/6-Immunhistochemie mit Darstellung 
der myoepithelialen Zellen (basal) und unreifer glandulärer Zellen 
zum Lumen (Pfeile). Der überwiegende Teil der Zellen entspricht 
Kolumnar zellen

Abb.  3.25a,b Papillom mit florider einfacher duktaler Hyperpla-
sie. a Zwischen dem Papillenstroma solide Epithelproliferation mit 
einem gering heterogenen Zellbild, das zum Ausschluss eines DCIS 

eine K5- und/oder K14-Immunhistochemie erfordert. b K5/6-
Immunhistochemie mit Darstellung des typischen Mosaikmusters 
einer einfachen epithelialen Hyperplasie
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pischen Proliferation in einem benignen Papillom be-
ruht auf zwei Voraussetzungen (Abb. 3.26):
– eine eindeutige Identifikation des benignen Papil-

loms und
– eine eindeutige Identifikation der atypischen epithe-

lialen Proliferation.

Es gibt derzeit keine Hinweise dafür, dass eine quantita-
tive Erfassung der atypischen epithelialen Proliferation 
vom duktalen Typ einen Einfluß auf das Karzinomrisiko 
hat. Entscheidend ist allein der Ausschluss einer aty-

pischen epithelialen Proliferation außerhalb des Papil-
loms.

Insbesondere periphere Papillome zeigen vermehrt 
atypische epitheliale Proliferationen vom duktalen Typ. 
Lobuläre Neoplasien sind selten.

Interpretation der MIB. Aufgrund der intraläsio-
nalen Heterogenität von Papillomen werden papilläre 
benigne Läsionen in Stanzbiopsien als B3 klassifiziert 
[219].

Abb.  3.26a,b Papillom mit atypischer duktaler Hyperplasie. 
a Anteil eines Papilloms mit einer fokalen kribriformen atypischen 
epithelialen Proliferation. Beachte, dass die atypischen Prolifera-
tionen bei Papillomen häufig einen apokrinen „Aspekt“ haben. 

b K5/6-Immunhistochemie zeigt benigne papilläre Anteile im un-
teren Bildteil, nach oben hin Übergang in eine atypische Proliferati-
on vom duktalen Typ

Tabelle 3.3 Differentialdiagnose des benignen Papilloms und papillären DCIS

Papillom Papilläres DCIS

Epitheliale Zellen Glanduläre Zellen mit euchromatischen 
Kernen; apokrine Metaplasien und einfache 
duktale Hyperplasie können ausgeprägt sein

Mehrreihiges atypisches Zylinderepithel mit auf-
fallender Kernhyperchromasie und -monomorphie 
oder Zellen mit mikropapillärem, kribriformem 
oder solidem Wachstum

Sonderform: papilläres DCIS mit basalen pageto-
iden Zellen (dimorphes Karzinom)

Myoepitheliale Zellen Myoepitheliale Zellen in der Regel vorhanden Myoepitheliale Zellen gewöhnlich in Papillen nicht 
nachweisbar, aber in der Peripherie vorhanden.

Papilläre In-situ-Karzinome mit myoepithelialer 
Zellschicht selten

Fibrovaskuläres Stroma Stroma gewöhnlich gut entwickelt Gewöhnlich zarte Stromapapillen

Umgebendes Gewebe Normal oder Kombination mit anderen 
Formen benigner proliferativer Erkrankungen

Teils DCIS, gewöhnlich mit niedrigen Malignitäts-
grad

Immunreaktion Myoepithel K5/14,p63, SMA-positiv; Drüsen-
epithel kann ausschließlich K8/18-positiv sein 

Glandulärer Phänotyp mit K8/18-Positivität, 
gewöhnlich keine K5/14-Expression
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Differentialdiagnose. Da Papillome häufig ein aus-
differenziertes Drüsenepithel enthalten, das kein 
K5/K14 exprimiert, sind die zytologischen Details für 
die Bestimmung der Dignität von besonderer Bedeu-
tung. Der Nachweis einer myoepithelialen Zellschicht 
kann ebenfalls hilfreich sein, da bei ihrem Fehlen mit 
großer Wahrscheinlichkeit ein Karzinom vorliegt 
(Tab. 3.3).

Eine besondere Herausforderung in der Differential-
diagnose der papillären Karzinome stellt die Zylin-
derzellvariante des papillären Carcinoma in situ dar 
(Abb. 3.27), die meist sehr monomorphe Kerne und eine 
Pseudostratifikation mit einer ausgeprägten Kernhyper-
chromasie und hohem Kern-Zytoplasma-Verhältnis 
zeigt. Dies findet sich auch beim dimorphen Typ des pa-
pillären Karzinoms sowie beim soliden spindelzelligen 
papillären DCIS. Die Tumorzellen sind charakterisiert 
durch eine Expression von K8/18 bei fehlender Expres-
sion von K5/K14 [19, 30, 107, 125].

Adenome

Tubuläres Adenom und Varianten

ICD-0 8311/0 (tubuläres Adenom)

ICD-0 8204/0

Synonym: Adenom (WHO)

Definition. Es handelt sich um epitheliale Tumoren, 
die aus benignen Tubuli/Azini und Stroma bestehen. 
Modifikationen des Epithels definieren das laktierende, 

apokrine, hellzellige Adenom sowie das von den Spei-
cheldrüsen bekannte pleomorphe Adenom und Basal-
zelladenom sowie die noch selteneren intramammären 
Adnextumoren.

Klinik. Die Adenome manifestieren sich als umschrie-
bene Herdbefunde, die im Mammogramm und im Ul-
traschall (Abb. 3.28) nicht von Fibroadenomen zu un-
terscheiden sind.

BI-RADS Klassifikation. In aller Regel werden die 
Adenome als BI-RADS 3 nach dem American College 
of Radiology [5] klassifiziert. Bei unklaren Befunden 
sollten Stanzbiopsien durchgeführt werden [80, 192].

Morphologie. Makroskopisch präsentieren die Tumoren 
sich als relativ umschriebene, grau-weiße Herdbefunde. 
Duktale Adenome, die in größeren Gänge entstehen, las-
sen typischerweise eine Kapsel erkennen. Mikroskopisch 
ist das typische tubuläre Adenom glatt begrenzt mit ei-
ner dünnen Pseudokapsel. Der Tumor besteht aus benig-
nen tubulären/azinären Strukturen mit einem luminalen 
Epithel und einem außen liegenden Myoepithel sowie 
einer Basalmembran. Im spärlichen Stroma liegen spin-
delige Fibroblasten und Myofibroblasten (Abb.  3.29). 
Das zweischichtige Epithel imitiert somit das normale 
Mammaepithel. Das glanduläre Epithel kann eine sekre-
torische Transformation erfahren [86, 189]. Apokrine 
Metaplasien sind selten [38, 103, 165].

Das duktale Adenom stellt wahrscheinlich eine Son-
derform eines Papilloms dar. Wir benutzen diesen Be-
griff, wenn eine eindeutige Beziehung zu einem Gang 
erkennbar ist. Mikroverkalkungen können in diesen 
Läsionen vorkommen.

Abb. 3.27 Papilläres Karzinom mit oberflächlich atypischem Zylin-
derepithel

Abb.  3.28 Tubuläres Adenom. Mammographisches Bild mit um-
schriebenem Herdbefund
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Basalzelladenom und Varianten: Basalzelladenome 
entsprechen den Tumoren der Speicheldrüsen. Sie be-
stehen aus meist trabekulären Verbänden von basalo-
iden Zellen (Abb. 3.30) [19]. Weitere seltene Tumoren 
umfassen das pleomorphes Adenom (Abb.  3.31 und 
3.32) und intramammäre dermale Adnextumoren wie 
ekkrines Spiradenom (ICD-O M 8403/O) [49, 79], klar-
zelliges Hidradenom (ICD-O-8402/O) sowie syringo-
matöse und squamöse Tumoren [6, 138, 196].

Adenome der Mamille

ICD-0 8506/0 (Mamillenadenom)

ICD-0 8503/0 (intraduktales Papillom)

ICD-0 8506/0 (adenomatöses 
Mamillenadenom)

ICD-0 8407/0 (syringomatöses Adenom)

Histologisch handelt es sich um folgende Gruppen:
– sklerosierende Läsionen,
– konventionelle Papillome der mamillären Mamillen-

gänge,
– adenomatöses Mamillenadenom,
– syringomatöses Mamillenadenom.

Die ersten beiden Läsionen sind bereits in den entspre-
chenden Abschnitten beschrieben worden (s.  oben). 
Mischformen kommen vor.

Adenomatöses Mamillenadenom

Synonyme: Mamillengangsadenom, papilläres Adenom, 
floride Papillomatose der Mamille, subareoläre Gangpa-
pillomatose, erosive Adenomatose

Definition. Wir verwenden den Begriff des adeno-
matösen Adenoms für eine Proliferation von stark 
verzweigten tubulären drüsigen Elementen innerhalb 
des Mamillenstromas. Sie bestehen aus einem inneren 
glandulären Epithel und einem äußeren Myoepithel mit 
Basalmembran. Häufig zeigt das Drüsenepithel mikro-
papilläre epitheliale Hyperplasien.

Epidemiologie, Klinik und Radiologie. Das Adenom 
der Mamille ist selten und wird überwiegend perime-
nopausal beobachtet [204] mit allerdings einer breiten 
Streuung vom 9. bis zum 89. Lebensjahr. Symptome sind 
Mamillenausfluss, Juckreiz, Brennen, Schmerzhaftigkeit 
[204] mit Rötung und eventuell sogar Erosion und Ul-
zeration der Mamillenepidermis, so dass die Verdachts-
diagnose eines M. Paget aufkommen kann. Karzinome 
in einem Adenom sind extrem selten [13, 26, 167]. Bei 
unvollständiger Entfernung treten Rezidive auf; daher 
ist therapeutisch die komplette Resektion erforderlich. 
Mammographisch sieht man bei größeren Läsionen 
retroareoläre Verdichtungen und Verdickungen der 
darüberliegenden Haut. Im Ultraschall findet sich ein 
echoarmer Herdbefund.

Morphologie. Makroskopisch liegt meist ein um-
schriebener Herdbefund von weniger als 15 mm vor. 
Mikroskopisch sieht man komplexe Drüsenaggregate 
in einem fibrosierten Mamillenstroma (Abb.  3.33). 
Die neu geformten offenen tubulären Drüsen bestehen 

Abb.  3.29 Tubuläres Adenom aus benignen tubulären/azinären 
Strukturen sowie spärlichem Stroma

Abb.  3.30 Basalzelladenom mit breittrabekulären Verbänden von 
basaloiden Zellen
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aus luminalem Epithel, Myoepithel und Basalmem-
bran (Abb.  3.34). Das luminale Epithel kann apokrine 
Ausstülpungen zeigen. Gelegentlich zeigen die Tu-

buli eine markante epitheliale Hyperplasie [9]. Diese 
weist zumeist ein gynäkomastoid/mikropapapilläres 
(Abb.  3.34c) oder seltener das typische fenestrierende 
Wachstumsmuster der duktalen Hyperplasie auf. Die 
Läsionen zeigen eine unterschiedlich ausgeprägte 
fibröse Stromareaktion. Apokrine Metaplasien sind sel-
ten. Plattenepithelmetaplasien kommen überwiegend 
in oberflächlichen, epidermisnahen Adenomanteilen 
vor [147, 204]. Die Abgrenzung zu Karzinomen kann 
schwierig sein, daher ist der Schnellschnitt obsolet.

Immunhistochemie: Es findet sich eine starke K5/K14-
Reaktion, sowohl im luminalen als auch im basalen 
Epithel (Abb.  3.35b). Diese ist auch in den kleinsten 
randlichen Proliferaten nachweisbar (Abb.  3.35c). Die 
myoepithelialen Zellen sind SMA-positiv.

Interpretation der MIB. Die Läsion wird als B3 ein-
gestuft.

Syringomatöses Mamillenadenom

Definition: Es handelt sich um eine infiltrative epithe-
liale Neoplasie, bestehend aus tubulären/trabekulären 
Strukturen und mononorphen Tumorzellen mit plat-
tenepithelialer und fokal auch glandulärer Differenzie-
rung [19]. Bei diesen Läsionen fehlt in der Regel eine 
Myoepithelschicht an der Außenseite.

Eine Abstammung aus Schweißdrüsengängen [166, 196, 
216] oder aus K5/K14-positiven Progenitorzellen [19] 
der großen Ausführungsgänge mit heterotoper plat-

Abb.  3.31 Pleomorphes Adenom. Typischer Aspekt eines pleo-
morphen Adenoms mit breittrabekulären Epithelsträngen und um-
schriebenen Plattenepithelmetaplasien. Rechts unten Übergang in 
mesenchymale Anteile mit Knorpelbildung

Abb. 3.32 Pleomorphes Adenom. Ossäre Metaplasie auf der rechten 
Seite

Abb. 3.33 Adenomatöses Adenom der Mamille aus tubulären und 
trabekulären Zellverbänden mit bereits bei dieser Vergrößerung zu 
vermutender myoepithelialer Begrenzung der epitghelialen Prolife-
rate
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tenepithelialer und glandulärer Differenzierung wird 
diskutiert.

Klinik und Prognose. Diese Adenome sind extrem 
selten. Klinisch manifestiert sich die Läsion als eine un-
charakteristische, geringgradige Induration des subare-
olären Gewebes [14, 91, 163, 188, 196, 203, 214, 216]. 
Lokale Exzision mit tumorfreien Schnitträndern ist die 
Therapie der Wahl, da es sonst häufig zu lokalen Rezi-
diven kommt [91]. Die lokale Rezidivrate für syringo-
matöse Adenome wird mit bis zu 30 % angegeben und 
ist durch das infiltrative Wachstum erklärt [91, 163, 
188]. Bisher sind metastatische Absiedlungen oder eine 
Assoziation mit einem invasiven Karzinom nicht be-
schrieben worden.

Radiologie. Siehe adenomatöses Mamillenadenom.

Morphologie. Makroskopisch liegt meist eine um-
schriebene, unscharf begrenzte Induration im Bereich 
der Mamille vor. Mikroskopisch besteht das typische 
syringomatöse Adenom aus kleinen tubulären oder 
trabekulären Strukturen mit dazwischenliegendem 
fibrösen Stroma (Abb.  3.36a,b). Die Epithelverbände 
sind bogenförmig, kommaförmig oder rund gestaltet 
und weisen in wechselndem Ausmaß ein Lumen auf 
(Abb. 3.36b,c). Die Proliferate zeigen plattenepitheliale 

(Abb. 3.36a,b) und herdförmig auch glanduläre Diffe-
renzierungen (Abb.  3.37). Die tubulären Strukturen 
enthalten luminal gewöhnlich kubische Zellen mit 
monomorphen runden Kernen sowie außen meist 
etwas flachere Zellen. Eine myoepitheliale Zellschicht 
fehlt in der Regel [19]. Zystisch aufgetriebene epithe-
liale Strukturen weisen einen Einschluss von Horn-
lamellen auf (Abb.  3.36a). Zumeist findet sich eine 
desmoplastische spindelzellige oder sklerosierende 
Stromareaktion.

Immunhistochemie: Typisch ist die starke K5/14-Expres -
sion in nahezu allen Tumorzellen (Abb.  3.36c). Wei-
terhin finden sich unterschiedlich ausgeprägte K10-
posi tive plattenepitheliale (Abb.  3.37b,e) und meist 
fokal K8/18-positive glanduläre Differenzierung 
(Abb. 3.37b,d).

Interpretation der MIB. Diese Läsionen sollten als B3 
eingeordnet werden.

Differentialdiagnose. Die wichtigsten Differentialdia-
gnosen der Adenome der Mamille umfassen die ande-
ren Formen der Mamillenadenome und insbesondere 
invasive Karzinome (Abb. 3.38).

Abb. 3.34a–c a Adenomatöses Adenom der Mamille mit hier über-
wiegend tubulären Proliferationen. Zur Mamillenepidermis einzel-
ne Plattenepithelmetaplasien (Pfeile). c Oben: In diesem Ausschnitt 
tubuläre Proliferationen mit benignen Tubuli, die an der Außenseite 
eine myoepitheliale Differenzierung erkennen lassen (Pfeile). Rechts 
oben ein normaler Ausführungsgang (D). b Im rechten Bildab-
schnitt tubuläre Drüsenproliferate mit links zusätzlich mikropapil-
lärer Epithelproliferation
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Abb. 3.35a–c Adenomatöses Adenom der Mammille. a 
Randlicher Bereich mit infiltrativem Wachstum mit einzelnen 
Drüsen zwischen den glatten Muskelfaserbündeln der Ma-
mille. Beachte die deutliche desmoplastische Stromareaktion 
mit herdförmig lymphozytären Infiltraten. b K5-Immunhi-
stochemie mit positiver Reaktion selbst kleinster Epithelpro-
liferationen. c SMA-Immunhistochemie mit starker positiver 
Reaktion der myoepithelialen Zellen
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Abb. 3.36a–c Syringomatöses Adenom der Mamille. a Trabekuläre 
bis kommaförmige epitheliale Proliferate, die die glatte Muskulatur 
der Mamille infiltrieren, mit Hornzysten (oben). b Stärkere Ver-
größerung der soliden, teils kommaförmigen Infiltrate aus mono-
morphen Zellen mit gleichförmigen, blanden Kernen zwischen den 
glatten Muskelfasern der Mamille. c K5/6-Immunhistochemie mit 
starker Reaktion aller Tumorzellen

Abb.  3.37a–e Syringomatöses Adenom der Mamille. a HE-Bild. 
b Dreifach-Immunfluoreszenz für K5/6 (violett), K8/18 (rot) und 
K10 (grün). Die K5/6-positiven Proliferate zeigen Übergänge in eine 

glanduläre (rot) bzw. eine plattenepitheliale Differenzierung (grün). 
(Fortsetzung siehe nächste Seite)
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Fibroepitheliale Tumoren

Fibroepitheliale Tumoren sind biologisch unterschied-
liche Läsionen. Einige stellen tumorartige hyperplas-
tische Formationen dar wie die Fibroadenome, andere, 
wie die phylloiden Tumoren, werden als Neoplasie des 
periduktalen/perilobulären Stromas interpretiert.

Fibroadenom

ICD-0 9010/0

Synonym: Adenofibrom

Definition. Fibroadenome sind gut umschriebene be-
nigne biphasische Läsionen, die aus einer epithelialen 
und einer mesenchymalen Komponente bestehen. Sie 
entwickeln sich aus Läppchen bzw. TDLEs.

Die bisherigen Daten legen den Schluss nahe, dass es 
sich um Hyperplasien des lobulären Epithels und seines 
Stromas handelt [101], wobei die Interaktion zwischen 
diesen beiden Komponenten pathogenetisch von Be-
deutung zu sein scheint [103, 173, 223].

Epidemiologie, Klinik und Prognose. Am häufigsten 
erkranken Frauen zwischen dem 20. und 30.  Lebens-
jahr, selten nur in der Adoleszenz und postmenopau-
sal [66]. Etwa 90 % aller Fibroadenome sind kleiner 
als 4 cm [66]. In etwa 15 % treten synchron oder me-
tachron weitere Fibroadenome ipsi- (zumeist im glei-
chen Quadranten) oder kontralateral auf. Klinisch im-

Abb. 3.37c–e Dreifach-Immunfluoreszenz mit Einzelkanaldarstellung für K5/6 (violett), K8/18 (rot) und K10 (grün)

Abb.  3.38 Tubuläres Karzinom. K5/6-Immunhistochemie mit 
starker Expression basaler Keratine in der Mamillenepidermis 
(braun). Die drüsigen Verbände des tubulären Karzinoms sind ne-
gativ
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ponieren sie als mobile Tumoren mit einer Tendenz zur 
Vergrößerung am Ende des Menstruationszyklus und 
während der Schwangerschaft. Epitheliale Hyperpla-
sien sind mit einem leichten relativen Krebsrisiko be-
haftet. Interessanterweise sind die seltenen atypischen 
epithelialen Proliferationen duktalen und lobulären 
Typs in Fibroadenomen nicht mit einem erhöhten 
Krebsrisiko assoziiert.

Radiologie. Mammographisch präsentieren sich Fi-
broadenome als rundlich-ovale, manchmal lobulierte 
Herde mit einer parenchymäquivalenten Dichte und 
einer homogenen Binnenstruktur. Im Fibroadenom 
kann es zu pleomorphen, popcornartigen Verkalkungen 
kommen (Abb.  3.39a). Im Ultraschall stellen sich die 
Herde als runde/ovale oder lobulierte und glatt be-
grenzte Herdbefunde mit einem häufig inhomogenen 
Binnenecho dar (Abb.  3.39b). Das MRT zeigt in äl-
teren Fibroadenomen eine geringe Signalintensität in 
der T2-Gewichtung und wenig Kontrast-Enhancement 
mit Gadolinium. Junge, ödematöse oder myxoide und 
zellreiche Fibroadenome zeigen eine intermediäre oder 
starke Signalintensität mit stärkerem Kontrast-Enhan-
cement in T2-gewichteten Bildern.

Morphologie. Makroskopisch sind Fibroadenome runde, 
etwas knollige Läsionen mit grau-weißer Schnittfläche 
und einer mittleren Größe von 1–3 cm. Kleinere Fibroa-

denome werden aufgrund von Verkalkungen häufiger 
im Screening beobachtet. Mikroskopisch handelt es sich 
um einen biphasischen Tumor, dessen Stroma entweder 
Drüsenproliferate umhüllt (perikanalikuläres Fibroade-
nom; Abb. 3.40a) oder diese verformt und komprimiert 
(intrakanalikuläres Fibroadenom; Abb.  3.40b) [135, 
158]. Die Drüsen zeigen eine normale epitheliale Zwei-
schichtung. Das Stroma kann myxoid, fibrös-zellulär 
oder sklerosiert sein. Die myxoiden Fibroadenome sind 
zellärmer. Gelegentlich findet man einzelne oder zahl-
reiche Stromariesenzellen, die multiple hyperchroma-
tische oder vesikuläre Kerne enthalten [10, 151]. Glatt-
muskuläre [69, 102, 181] oder knöcherne Metaplasien 
[193] sowie pseudoangiomatöse Hyperplasien [102] 
sind selten nachweisbar. Fokal kann ein hyperzelluläres 
Stroma mit erhöhter Zahl von mitotischen Figuren beo-
bachtet werden [52, 101, 166, 210]. Die epitheliale Kom-
ponente kann eine Reihe von Veränderungen aufweisen 
wie z. B. benigne epitheliale Proliferationen und/oder 
Metaplasien. Sobald ein Fibroadenom derartige Verän-
derungen aufweist, wird es als komplexes Fibroadenom 
bezeichnet (Abb. 3.41). Die häufigsten epithelialen Ver-
änderungen stellen apokrine Metaplasien und sklero-
sierende Adenosen dar [9]. Zysten und Kalzifikationen 
werden selten nachgewiesen. Die komplexen Verände-
rungen sind gewöhnlich nicht mit einer epithelialen 
Hyperplasie im angrenzenden Gewebe vergesellschaftet 
[102]. Infarzierungen werden nur selten beobachtet.

Abb. 3.39a,b Fibroadenom. a Mammographie mit typischen popkornartigen Verkalkungen. b Sonographie mit inhomogenem Binnen-
echo. (Mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. R. Schulz-Bischof, Universität Erlangen)
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Atypische Proliferationen duktalen oder lobulären Typs 
werden in bis zu 2 % der Fibroadenome beobachtet [28]; 
die Angaben zum DCIS in Fibroadenomen schwanken 
zwischen 0,1 und 2,0 % [44, 102]. Fibroadenome mit 
einem DCIS zeigen in 38–50 % eine In-situ-Neoplasie 
im angrenzenden Gewebe [102, 146]. Daher sollte in 
dieser Situation das umgebende Gewebe mit entfernt 
werden. Invasive Karzinome innerhalb von Fibroadeno-
men sind extrem selten [67, 212].

Einige Autoren betrachten das juvenile Fibroadenom 
als einen Subtyp, der durch rasches Wachstum mit De-
formierung der Brustdrüse gekennzeichnet ist. Diese 
Fibroadenome werden jedoch nicht ausschließlich bei 
jungen Frauen beobachtet [60], so dass ihre Abgren-
zung von den übrigen Fibroadenomen fragwürdig ist 
[60, 119, 149].

Immunhistochemie: Das Epithel der Fibroadenome 
zeigt die für benigne Tubuli typische K5/K14-, K8/18- 
und SMA-Immunreaktion. Der ER wird gewöhnlich in 
den Epithelien exprimiert, während der PR sowohl im 
Epithel als auch in Stromazellen nachweisbar ist [156, 
161, 209]. Stromazellen exprimieren auch EGFR-2 so-
wie nukleäres Beta-Catenin [174]. CD34- und bcl-2-Ex-
pressionen sind im Vergleich zum normalen Brüstdrü-
sengewebe in Fibroadenomen ausgeprägter.

Molekulargenetik. Die Mehrheit der Fibroadenome 
(84 %) weist 6q-Alterationen auf [207]. Die moleku-
laren Daten zur Klonalität sind uneinheitlich [64, 94, 
129, 131]. Die reduzierte Apoptosezahl im Vergleich 
zur mitotischen Aktivität in Fibroadenomen scheint da-
rauf hin zu deuten, dass Gene, die die Proliferation und 
Apoptose regulieren, eine Rolle bei der Entstehung von 
Fibroadenomen spielen könnten.

Interpretation der MIB. In eindeutigen Fällen ist die 
B2-Kategorie angebracht. Tumoren, bei denen eine Un-
terscheidung zum phylloiden Tumor nicht sicher ist, 
sollten als B3 klassifiziert werden.

Differentialdiagnose. Die Differentialdiagnose um-
fasst das Hamartom, tubuläre Adenome, die sklerosie-
rende lobuläre Hyperplasie und besonders phylloide 
Tumoren. Hamartome sind durch ihren normalen, 
duktal-lobulären Aufbau gekennzeichnet. Die sklero-
sierende lobuläre Hyperplasie ist eine umschriebene, 
kleine Läsion mit lobulärer Architektur. Das tubuläre 
Adenom enthält azinäre/tubuläre Elemente mit relativ 
spärlichem Stroma. Phylloide Tumoren zeigen ein do-
minierende Stromakomponente mit erhöhter Zellulari-
tät und erhöhter mitotischer Aktivität, insbesondere des 
periduktalen Stromas.

Abb. 3.40a,b Fibroadenom. a Typisches perikanalikuläres Fibroadenom. b Intrakanalikuläres Fibroadenom mit myxoidem Stroma

Abb. 3.41 Komplexes Fibroadenom. Im vorliegenden Fall mit skle-
rosierender Adenose
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Phylloider Tumor

ICD-0 9020/1 (benigner Phyllodestumor)

ICD-0 9020/0 (Phyllodestumor borderline) 

ICD-0 9020/3 (maligner Phyllodestumor)

Synonyme: Zystosarkom, periduktaler Stromatumor, 
Cystosarcoma phylloides, Phyllodestumor (WHO)

Definition. Diese Neoplasie zeigt ein ähnliches Wachs-
tumsmuster wie intrakanalikuläre Fibroadenome, weist 

aber ein zellreicheres sarkomatöses neoplastisches Stroma 
auf, das die Drüsen zu blattartigen Spalten komprimiert.

Der Begriff phylloider Tumor ist 1838 von Johannes 
Müller eingeführt worden und hat sich heutzutage weit-
gehend durchgesetzt, wenn auch die Begriffe Cystosar-
coma phylloides oder Sarcoma phylloides immer noch 
von einigen Autoren benutzt werden [166].

Das charakteristische Merkmal ist mit zunehmender 
Malignität die Dominanz der Stromakomponente. Letz-
tere zeigt eine erhöhte Zellularität mit Zell- und Ker-
natypien und erhöhte Proliferationsaktivität oder sogar 
ein sarkomatöses Erscheinungsbild.

Epidemiologie, Klinik und Prognose. Die Inzidenz 
phylloider Tumoren liegt bei 0,5 % aller Mammatu-
moren und 3 % der fibroadenomatösen Tumoren. Das 
mittlere Alter liegt mit 45  Jahren etwa 15  Jahre über 
dem der Fibroadenompatientinnen. Die Tumoren kön-
nen, allerdings selten, auch bei jüngeren Patientinnen 
auftreten.

Klinisch sind schnelles Wachstum und Größe Hinweise 
auf einen phylloiden Tumor bei der Abgrenzung von 
einem Fibroadenom. Gelegentlich kommen auch multi-
fokale phylloide Tumoren in einer oder sogar in beiden 
Mammae vor.

Benigne phylloide Tumoren zeigen bei unvollstän-
diger Entfernung eine hohe lokale Rezidivrate. In einer 
Studie von 51 benignen phylloiden Tumoren traten 14 
lokale Rezidive, etwa 6 davon innerhalb eines Jahres 
auf. Dagegen wurden bei 3–25 % der malignen phyllo-
iden Tumoren Metastasen sowie ebenfalls Lokalrezidive 
beobachtet [71, 159, 166]. Die Metastasierung erfolgt 
gewöhnlich hämatogen (Lunge, Herz, gelegentlich ZNS) 
und selten (<1 %) in regionäre Lymphknoten.

Abb.  3.42 Phylloider Tumor mit grauweiß-glasiger Schnittfläche, 
blattartiger Zeichnung und multinodulärem Aufbau

Abb. 3.43a,b Benigner phylloider Tumor. a Typischer blattartiger Aufbau. b Die epithelialen Strukturen liegen in einem zellreichen Stroma
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Die Therapie bei phylloiden Tumoren besteht in der 
kompletten Exzision mit einem tumorfreien Resekti-
onsrand von mindestens 10 mm. Die routinemäßige 
axilläre Lymphadenektomie ist beim phylloiden Tumor 
unabhängig von Malignitätsgrad nicht indiziert. Die 
5-Jahres-Überlebensrate liegt zwischen 65 und 90 % 
[198].

Die Mitoserate hat prognostische Bedeutung. In ei-
ner Untersuchung zeigten alle phylloiden Tumoren 
mit mindestens 15 Mitosen/10 HPFs Metastasen [168]. 
Weitere prognostische Faktoren sind Kernpolymorphie, 
Nekrosen und invasives Wachstum.

Radiologie. Mammographisch präsentieren sich phyl-
loide Tumoren als große solitäre runde, gut begrenzte 
Herdbefunde oder Konglomerate von mehreren Her-
den. Im Ultraschall stellt der phylloide Tumor eine 
echoarme Läsion dar, die in Teilen sogar zystisch oder 
solide sein kann und unscharfe Grenzen aufweist. Im 
MRT zeigen die Tumoren eine rasche und starke Auf-
nahme von Kontrastmitteln, so dass gut begrenzte Ade-
nokarzinome nicht sicher abgegrenzt werden können.

Morphologie. Makroskopisch stellen die Tumoren gut 
begrenzte Läsionen dar. Sie können aus einem einzelnen 
Herd oder aus mehreren Knoten bestehen (Abb. 3.42). 
Die Schnittfläche ist grau-weiß, glasig und derb, mit 
blattartigen Spalträumen, teilweise mit abgerundeten 
Konturen, die sich aus der Schnittebene herauslösen. 
Nekrosen kommen insbesondere bei malignen Formen 
vor. Mikroskopisch sieht man einen intrakanalikulären 
Tumortyp mit blattartigen oder halbmondförmigen zir-
kulären Spaltbildungen, die von einem zweischichtigen 
Drüsenepithel ausgekleidet werden. Die epithelialen 
Strukturen sind von einem zellreichen Stroma umge-
ben (Abb. 3.43). Koexistierende Fibroadenome werden 
in etwa 40 % nachgewiesen. Das Stroma zeigt charak-
teristischerweise eine Kondensation in periduktalen 
Arealen. Myxoide Veränderungen werden häufig gefun-
den, während pseudoangiomatöse Stromahyperplasien 
[222] sehr selten sind. Ebenfalls selten sind lipomatöse 
oder andere Metaplasien des Stromas. Das Ausmaß von 
Zellularität, Zahl der Mitosen pro HPF und Kernpoly-
morphie sowie Invasion und Nekrosen sind Hinweise 
auf Malignität (Abb.  3.44). Das Epithel kann apokrine 

Abb. 3.44a–c Maligner phylloider Tumor. a Hochgradig atypische 
mesenchymale Komponente im Vergleich zu den benignen Drüsen-
strukturen. b Stärkere Vergrößerung. c K5/6-Immunhistochemie 
zeigt die normale myoepitheliale Begrenzung. Das Stroma zeigt kei-
ne Expression basaler Keratine
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oder eine einfache duktale Hyperplasien, selten auch 
eine atypische lobuläre Neoplasie aufweisen.

Graduierungssysteme. Aufgrund der intratumoralen 
Heterogenität sollte das Grading nur an Exzisionsprä-
paraten durchgeführt werden. Bevorzugt wird ein drei-
gliederiges System, das benigne, borderline und mali-
gne phylloide Tumoren unterscheidet. Es basiert auf 
folgenden Kriterien:
– Benigne Tumoren stellen zumeist gut umschriebene 

Tumoren dar mit randlich „infiltrierenden Tochter-
knoten“. Das Verhältnis von Epithel zu Stroma ist 
ausgeglichen und die Stromazellen zeigen keine oder 
nur eine geringe Polymorphie mit weniger als 4 Mi-
tosen in 10 HPFs (1,6–2/mm2) (Abb. 3.45). Etwa 65 % 
aller phylloiden Tumoren sind benigne.

– Borderline Tumoren zeigen häufiger infiltratives 
Wachstum (Abb.  3.46) und eine epitheliale Hyper-
plasie. Der Stromaanteil ähnelt dem eines niedrig-
malignen Fibrosarkoms und die Mitoserate liegt zwi-
schen 5 und 9/10 HPFs.

– Maligne phylloide Tumoren haben eine domi-
nierende Stromakomponente, zeigen infiltratives 
Wachstum, eine hohe mitotische Aktivität von 10 
oder mehr Mitosen/10  HPFs, starke Kernatypien, 
heterologe Stromadifferenzierungen und Nekrosen 
(Abb. 3.47). Sie machen etwa 30 % aller phylloiden 
Tumoren aus.

Von einigen Autoren wird die mitotische Aktivität als 
wichtigstes Kriterium der Dignitätseinschätzung ange-
sehen [148]. Andere betrachten die Merkmalskombina-
tion als entscheidend.

Immunhistochemie: Die epithelialen Strukturen zei-
gen eine Expression von K5/14 und K7/8/18 sowie von 
myoepithelialen Markern im basalen Epithel [170]. Die 
Stromakomponente ist K5/14-negativ (s. Abb. 3.44c). 
Die Stromazellen exprimieren Vimentin und CD34 
[33, 124], c-kit und SMA sind häufiger in malignen 
phylloiden Tumoren nachweisbar [33, 175]. Mole-
kulare Daten sind zurzeit noch widersprüchlich und 
spielen in der täglichen Diagnostik keine Rolle [19, 
215].

Interpretation der MIB. In Stanzbiopsien kann die 
Differentialdiagnose zwischen Fibroadenom und phyl-
loidem Tumor schwierig sein; in diesen Fällen sowie bei 
benignen und Borderline-Tumoren ist die Kategorie B3 
adäquat. Maligne Läsionen werden als B5c klassifiziert.

Abb. 3.45 Benigner phylloider Tumor. Tumor mit ausgeglichenem 
Verhältnis von Epithel zu Stroma; die Stromakomponente mit nur 
geringer Polymorphie

Abb.  3.46 Phylloider Borderline-Tumor mit infiltrativem Wachs-
tum. Der Stromaanteil ähnelt jenem eines niedrig-malignen Fibro-
sarkom

Abb. 3.47 Maligner phylloider Tumor. Stromakomponente mit aus-
geprägter Kernpolymorphie und zahlreichen Mitosen
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Differentialdiagnose. Die Differentialdiagnose um-
fasst die adenomyoepithelialen Tumoren (K5/K14- und 
SMA-positiv; s. unten), Stromasarkome und metaplas-
tische spindelzellige Sarkome.

Adenomyoepitheliale Tumoren

Definition. Diese Tumoren bilden eine heterogene 
Gruppe seltener benigner, Borderline- oder hoch ma-
ligner mono- oder biphasischer adenomyoepithelialer 
Tumoren. Der Name geht auf Hamperl zurück [75].

Allen Tumoren dieser Entität ist die Expression ba-
saler Keratine gemeinsam, so dass konzeptionell ihr epi-
theliales und myoepitheliales Differenzierungspotential 
am besten unter dem Stichwort Progenitorzellläsion er-
fasst wird [65, 80, 82].

Epidemiologie, Klinik und Prognose. Adenomyoepi-
theliome sind selten. Die Altersspanne reicht vom 26.–
82.  Lebensjahr. In der Regel stellen sie palpable und/
oder mammographisch erfassbare Herdbefunde dar.

80 % der adenomyothelialen Tumoren sind benigne 
[25]; da aber insgesamt nur kleine Fallzahlen publiziert 
wurden, sind Dignitätskriterien bis heute nicht ausrei-
chend definiert. Eine blande Zytologie, ein biphasisches 
Muster, keine oder wenige Mitosen und eine gute Be-
grenzung sind Merkmale benigner Tumoren.

Dagegen weisen Tumoren mit malignem Verlauf 
meist einen mesenchymalen Phänotyp (eine maligne 
Transformation der epithelialen Komponente ist sehr 
selten) und eine erhöhte Mitosefrequenz auf, wobei 
zu berücksichtigen ist, dass benigne Adenomyoepithe-
liome mit 3–13  Mitosen/HPF und eindeutig maligne 
Läsionen mit 3  Mitosen/10  HPF beschrieben worden 

sind. Nukleäre Atypien sind ebenso wie Nekrosen und 
infiltratives Wachstum weitere Hinweise auf Malignität. 
Infiltratives Wachstum ist jedoch eine physiologische 
Eigenschaft myoepithelialer Zellen, die somit allein kein 
Beweis für Malignität ist. Die Einschätzung der biolo-
gischen Wertigkeit dieser Neoplasien ist daher schwie-
rig. Die Einordnung in eine „Borderline“-Kategorie ist 
für Läsionen, die nur einen Teil der oben angeführten 
Malignitätsmerkmale aufweisen, zu empfehlen. In der 
jüngeren Literatur dürfte nach Meinung der Autoren 
ein Teil der als metaplastische Spindelzellkarzinome 
(„fibromatosis-like“ Karzinome) publizierten Fälle den 
adenomyoepithelialen Tumoren zuzuordnen sein [23].

Wie bei den phylloiden Tumoren ist eine komplette 
Entfernung mit breitem Sicherheitssaum (mindestens 
1 cm) anzustreben, da die Rezidivneigung sowohl bei 
benignen als auch malignen Läsionen groß ist. Bei 13 
von 35 als maligne eingestuften adenomyoepithelialen 
Tumoren fanden sich Lokalrezidive und in 8 Fällen eine 
Fernmetastasierung; dieses jedoch nur bei einer Tumor-
größe von über 2 cm. Lymphknotenmetastasen fanden 
sich lediglich in 2 Fällen [25, 77, 96].

Morphologie. Makroskopisch handelt es sich meist um 
eine gut umschriebene Läsion mit glatter oder auch lo-
bulierter Begrenzung und glasiger Schnittfläche. Nur 
manchmal ist sie unregelmäßig begrenzt (Abb.  3.48) 
und zeigt spikulierte Herde [1]. Mikroskopisch enthalten 
die biphasischen Adenomyoepitheliome (Abb.  3.49a) 
gut differenzierte tubuläre Drüsen sowie myoepitheliale 
Proliferate, die sich manschettenartig um die Drüsen-
formationen legen. Die myoepithelialen Zellen schwär-
men häufig in das periglanduläre Bindegewebe aus und 
haben den Kontakt zum Drüsenepithel verloren. Da-
neben ist in vielen Fällen eosinrotes, oft bandförmiges 
basalmembranartiges Material abgelagert (s.  unten). 
Gelegentlich finden sich Reste eines Papilloms, einer 
sklerosierenden Adenose oder eines tubulären Ade-
noms im Bereich des Adenomyoepithelioms wie auch 
umgekehrt adenomyoepitheliale Differenzierungen in 
diesen benignen Läsionen vorkommen können.

Monophasische adenomyoepitheliale Tumoren (Abb. 3.50a) 
bestehen überwiegend aus spindelzelligen, sternför-
migen, plasmazytoiden oder hellzelligen Elementen. 
Der Tumor kann faszikuläre oder storiforme Muster auf-
weisen. Der glanduläre Anteil beschränkt sich in diesen 
Läsionen teilweise auf retikuläre epitheliale Strukturen, 
die sich mit basalen und luminalen Keratinen darstel-
len lassen (s. unten). In 25 % der adenomyoepithelialen 
Tumoren kann man eine plattenepitheliale Metaplasie 
beobachten (Abb. 3.51).

Immunhistochemie: Immunhistochemisch exprimie-
ren die drüsigen Komponenten der biphasischen Tu-
moren zumeist K8/18 und K5/K14, die myoepithelialen 
Komponenten SMMHC, SMA und CD10 [185], in Ko-

Abb. 3.48 Adenomyoepithelialer Tumor: Etwas unscharf begrenz-
ter Tumor mit glasiger Schnittfläche. (Aus: [19])
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expression mit p63, K5/14 (Abb. 3.49b) und Vimentin. 
In monophasischen Tumoren mit rein mesenchymalem 
Phänotyp lässt sich eine glanduläre Differenzierung nur 
an Hand der positiven K8/18-Immunhistochemie aus-
machen. Die plattenepitheliale Metaplasie entwickelt 
sich aus K5/14 positiven Progenitorzellen und expri-
miert K10. AMT bilden häufig basalmembranähnliches, 
hyalines Material, das herdförmig oder diffus abgelagert 
sein kann (Abb. 3.52).

Interpretation der MIB. Benigne und Borderline-Lä-
sionen werden als B3, maligne Tumoren als B5d klas-
sifiziert.

Differentialdiagnose. Differentialdiagnostisch sind bei 
biphasischen Adenomyoepitheliomen in erster Li-
nie das tubuläre Adenom und das (häufig in Spuren 
nachweisbare) Papillom abzugrenzen. Monophasische 
Adenomyoepitheliome sind von spindelzelligen (me-
senchymalen) Läsionen wie Sarkomen und phylloiden 
Tumoren durch die fehlende Expression von K5/14 bei 
Letzteren zu unterscheiden. Die Abgrenzung maligner 
monophasischer Adenomyoepitheliome von metaplas-
tischen Karzinomen ist schwierig, zumal beide K5/14 
exprimieren. Extrazelluläre Matrixbildung (Knorpel/
Knochen) spricht für ein metaplastisches Karzinom. 
Das seltene Spindelzelladenokarzinom zeigt nach den 
Erfahrungen der Autoren einen rein glandulären Phä-
notyp mit entsprechend fehlender myoepithelialer Dif-

Abb. 3.50a,b Adenomyoepithelialer Tumor, monophasisch. a Überwiegend spindelzellig aufgebauter Tumor mit teils retikulären kompak-
teren Zellverbänden. b K5/6-Immunhistochemie mit starker Reaktion der retikulären Zellverbände

Abb.  3.49a,b Adenomyoepithelialer Tumor, biphasich, alveolär. a 
HE-Färbung. Zwischen den trabekulären Drüsenkomplexen myo-
epitheliale Zellproliferate, die nicht mehr an die Drüsenstrukturen 
gebunden sind. b Dreifach-Immunhistochemie für K5/6 (grün), 

K8/18 (rot) und SMA (violett). Beachte, dass die myoepithelialen 
Zellen zum Teil K5/6 und SMA exprimieren und nicht mehr an die 
Drüsenstrukturen gebunden sind
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Abb.  3.51 Adenomyoepithelialer Tumor, monophasisch mit plat-
tenepithelialer Metaplasie

Abb. 3.52a,b Adenomyoepithelialer Tumor, monophasisch. a Teils mit Ablagerung basalmembranartigen eosinophilen Materials. b Im-
munhistochemische Darstellung von Kollagen IV in dem basalmembranartigen Material

ferenzierung. Bei Metastasen ist zu berücksichtigen, 
dass morphologisch identische Tumoren in den Spei-
cheldrüsen und in Hautanhangsgebilden vorkommen.
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