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Das letzte Mal: 

Anatomie/Histologie

Entzündliche Veränderungen

Benigne proliferative Läsionen

Einfache duktale Hyperplasie

Sklerosierende Adenose

Radiäre Narbe

Intraduktales Papillom

Fibroadenom

Phyllodestumor

Gynäkomastie
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Heute: Maligne Neoplasien der Mamma

Epitheliale Tumoren

• Nicht Invasiv

• Duktales Carcinoma in Situ, Lobuläres Carcinoma in Situ

• Invasiv 

• invasives Mammakarzinom (NST)

• invasiv-lobulär

• Sonderformen

Prognoseabschätzung: Histologischer Subtyp, TNM, (Lymph-) angioinvasion und Perineuralscheideninfiltration, 

Grading, R-Klassifikation, Proliferationsaktivität, Hormonrezeptorstatus (Östrogen- und 

Progesteronrezeptor), Her2/neu Status 

Mesenchymale Tumoren, Lymphome, Sekundär: Metastasen

Genetische Tumorsyndrome der Brust



Nicht invasive maligne Neoplasien der Mamma: Duktales Carcinoma in situ (DCIS)

Definition: Neoplastische intraepitheliale Proliferation duktaler Zellen innerhalb des duktal-lobulären Systems (TDLE)

Minimalform: ADH (atypische duktale Hyperplasie)

Definition: auf ein singuläres Läppchen begrenzte duktale intraepitheliale Neoplasie mit intraluminalem Wachstum

Maximaler Durchmesser vollständig befallener Duktuli bis 2 mm, CK5/6 Negativität, starres Zellbild

>2 mm per Definition: low grade DCIS



ADH (atypische duktale Hyperplasie)



Duktales Carcinoma in situ (DCIS) 

Ausbildung von Sekundärstrukturen (verschiedene architektonische Muster: Cribriform, mikropapillär) mit oder ohne 

Komedonekrosen, oft assoziiert mit Mikrokalk

DCIS Graduierung

Low grade (KG1), intermediate grade (KG2), high grade (KG3)

-> richtet sich nach der Kernpleomorphie

DCIS ist assoziiert mit einem erhöhtem Karzinomrisiko

Makroskopisch ist der überwiegende Anteil der DCIS Fälle nicht erkennbar

Schem, C., Schäfer, F. Bildgebende Diagnostik beim duktalen Carcinoma in situ der weiblichen Brust (DCIS). Gynäkologe 45, 263–268 (2012). 

https://doi.org/10.1007/s00129-011-2891-7



Stachs, Angrit; Stubert, Johannes; Reimer, Toralf; Hartmann, Steffi: Benigne Erkrankungen der weiblichen Brust., Dtsch Arztebl Int

2019; 116(33-34): 565-73; DOI: 10.3238/arztebl.2019.0565



DCIS (KG1) low grade



DCIS cribriformer Typ KG1-KG2 DCIS (KG1-2) mit Mikrokalk und 

kleiner Komedonekrose



DCIS high grade (KG3) mit Komedonekrosen



DCIS Grading

https://register.awmf.org/assets/guidelines/032-045OLk_S3_Mammakarzinom_2021-07_1.pdf



Nicht invasive maligne Neoplasien der Mamma: Lobuläre Neoplasie (LN): Gemäß WHO-Klassifikation

LN umfasst atypische Epithelproliferationen der TDLUs, charakterisiert durch kleine, nicht-kohäsive Zellen.

Unterteilt in 

atypische lobuläre Hyperplasie (ALH): Geringer Befall: atypische monomorphe lobuläre Zellproliferation in einem Azinus, 

die weniger als die Hälfte eines Läppchens einnimmt und das Lumen inkomplett 

ausfüllt

lobuläres Carcinoma in situ (LCIS): LCIS: >50 % der Azini betroffen: vergrößerte Läppchen, die vollständig von atypischen 

(pleomorphen) lobulären Zellproliferaten ausgefüllt sind mit Ausdehnung auf 

terminale Gangsegmente und Verlust der Kohäsion mit/ohne Nekrosen bzw. 

Mikrokalk. 

Häufig Multizentrisch (46–85 %) und bilateral (30–67 %).

Indikatorläsion für ein erhöhtes Karzinomrisiko: 4–12-fach erhöhtes Karzinomrisiko (ALH: halb so hoch wie LCIS)

Varianten (z. B. pleomorphes LCIS) zunehmend diagnostiziert, Bedeutung & Therapie unklar.



LCIS

Sinn, HP., Helmchen, B., Heil, J. et al. Lobuläre Neoplasie und invasives lobuläres Mammakarzinom. Pathologe 35, 45–53 

(2014). https://doi.org/10.1007/s00292-013-1840-8

Lobuläres Carcinoma in situ 

(LCIS) mit hohem Risiko. 

a Florides LCIS, 

b florides LCIS mit 

Mikroinvasion, 

c pleomorphes LCIS, 

d pleomorph-apokrines LCIS



Mammakarzinom

Das Mammakarzinom ist in den westlichen Ländern die häufigste maligne Erkrankung der Frau (24%)

Hauptursache für den krebsbedingten Tod von Frauen weltweit

Männer können ebenfalls, allerdings erheblich seltener, betroffen sein

In Deutschland erkranken jährlich etwa 50 000 Frauen an Brustkrebs

Erkrankungsinzidenz in Nord-und Westeuropa liegt bei 70-120/100 000 Frauen pro Jahr.

Jede 8-10. Frau erkrankt im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs

Häufigste Todesursache der Frau zwischen dem 35. und 45. Lebensjahr 

Breast Tumors WHO classification 5th ed.; Levi F, Eur J Cancer 2001



Risikofaktoren 

Familienanamnese

Eigenanamnese

Frühe Menarche

Kinderlosigkeit

Späte Menopause

Hormonelle Imbalancen (z.B. exogenes Östrogen, Hormonersatztherapie) 

Vorläuferlasionen (FEA, DCIS, LCIS)

Adipositas

Ernährung und Umweltfaktoren (Stress, Nikotin)



Diagnostik

Mammographie

Palpation

Sonograhie

Stanzbioptische Sicherung

Therapie: 

Operatives Vorgehen: BET (Segmentresektion- Brusterhaltene Therapie) oder Mastektomie, 

ggf. adjuvante Chemotherapie u/o Bestrahlung)

Neoadjuvante Chemotherapie 



Makroskopie

17



Makroskopie
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Invasives Mammakarzinom NST



Invasives Mammakarzinom NST

kohäsive Tumorzellverbände mit tubulärem 

oder solidem Wuchsmuster

Stroma ödematös, myxoid, desmoplastisch

Tumorzellverbände haben keine 

Myoepitheliale Zellgrenze (p63-Verlust)

Membranäre E-cadherin Expression

Intraduktale Tumorkomponente liegt häufig 

vor: duktal oder lobulär



Reprinted with permission from „WHO Classification of tumours, Breast Tumours“ 5th Edition, Title Page, 2019 Reprinted with permission from „WHO Classification of tumours, Breast Tumours“ 5th Edition, 

Epithelial tumours of the breast, page 10, 2019 

KE 05-2024

Blue Book



Invasives Mammakarzinom NST

Große heterogene Gruppe invasiver Mammakarzinome, die morphologisch keinem spezifischen Subtyp zugeordnet werden 

kann: 75% invasiver Mammakarzinome

variable morphologische Muster

Subklassifizierung in durch Biomarker definierte Subgruppen basierend auf dem Östrogenrezeptorstatus (ER) und dem ERB2 

(HER2) Status: 

ER-positiv, HER2-negativ

ER-positiv, HER2 positiv

ER-negativ, HER2-positiv

ER-negativ, HER2-negativ (a.k.a. triple negative Mammakarzinom) 

Vermutlich ist die ER Expression abhängig vom Zelltyp; HER2 Expression ist ein späteres Event der Karzinogenese

22



Invasiv lobuläres Mammakarzinom

5-15% aller invasiven Mammakarzinome

Diskohäsives diffus-infiltrierendes Wachstum; Verlust der E-cadherin Expression in ca. 85%

Multizentrisches Wuchsmuster möglich

Tumoren können subklinisch sein mittels Palpation und Mammographie/Sonographie (Metastasen)!

© Pathopic



Invasiv lobuläres Mammakarzinom

Diffus-infiltrierendes Wachstum mit 

fehlender Adhäsion zwischen den 

Tumorzellen (E-Cadherin-)

Lineare Anordnung der Zellen 

(Einzelzellreihen, 

Gänsemarschmuster, „indian file

pattern")

Ringförmige Umwachsung von 

vorbestehenden Strukturen 

Diskontinuierliches Wachstum

Selten desmoplasische

Stromareaktion (Grund für das 

häufige Fehlen eines umschriebenen 

Herdbefundes makroskopisch)



Invasives Mammakarzinom: Spezifische Subtypen 

Tubuläres/kribriformes Mammakarzinom

Muzinöses Mammakarzinom

Medulläres Mammakarzinom

Papilläres Mammakarzinom

Metaplastisches Mammakarzinom

Karzinom mit extensiver intraduktaler Komponente

usw. 



Spezifischer Subtyp (Beispiel: Muzinös)
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Prognose der Mammakarzinome

Histologischer Subtyp

Ausbreitungsstadium (TNM) inkl. Aussage zur (Lymph-) angioinvasion und Perineuralscheideninfiltration

Graduierung (Grading)

R-Klassifikation, gemäß der aktuellen TNM Klassifikation, derzeit 8. Auflage

Proliferationsaktivität 

Hormonrezeptorstatus (Östrogen- und Progesteronrezeptor)

Her2/neu Status (c-erbB2)



pTNM (derzeit 8. Auflage)

S3Leitlinie Mammakarzinom: https://register.awmf.org/assets/guidelines/032-045OLk_S3_Mammakarzinom_2021-07_1.pdf



pTNM (derzeit 8. Auflage)

pNX Regionäre Lymphknoten können nicht 

beurteilt werden (zur Untersuchung nicht 

entnommen oder bereits früher entfernt)

pN0 Keine regionären Lymphknotenmetastasen

S3 Leitlinie Mammakarzinom: https://register.awmf.org/assets/guidelines/032-045OLk_S3_Mammakarzinom_2021-07_1.pdf



Metastasierungswege

Lymphogen

• Innere Quadranten: intrathorakal und retrosternale Lk

• Äußere Quadranten: axilläre Lk und supraclavikuläre Lk

Hämatogen: 

• Lunge, Knochen, ZNS und Leber



Nottingham Grading nach Elston und Ellis

Elston CW, Ellis IO. Pathological prognostic factors in breast cancer. I. The value of histological grade in breast cancer: experience from a large 

study with long-term follow-up. Histopathology. 1991 Nov;19(5):403-10. doi: 10.1111/j.1365-2559.1991.tb00229.x. PMID: 1757079; WHO 

classification of Tumours, 5th Edition: Breast tumours



KE 05-2024

• R steht für Residualtumor

• R0 – kein Residualtumor

• R1 – mikroskopischer Residualtumor

• R2 – makroskopischer Residualtumor

• Rx – Residualtumor nicht bestimmbar

• R0 – Tumorfreier Resektionsrand, Tumor ist 

vollständig entfernt

Angabe der Sicherheitsabstände!

• R1 – Tumor erreicht den Resektionsrand

• R2 – z.B. bei Tumordebulking, Metastasen

• Rx – Resektionsrand bei Vorliegen mehrerer 

Teilpräparate nicht beurteilbar

R-Klassifikation



Mitosen

• Bestandteil des Grading

Ki-67

• Immunhistologie (z.B. Klon mib-1)

• In Stanzbiopsien Ki-67 zuverlässiger als Grading selbst

• St. Gallen-Konsens 2013 Grenzwert 20%

• Für Objektivierung des Grading

• ≤10% entspricht G1

• >10% bis <25% entsprechen G2

• ≥25% entsprechen G3 (Christgen et al., Der Pathologe 2014, 35:54-60)

• Auswertekriterien nicht standardisiert!

• Hinzunahme von ki67 zu den konventionellen Prognosefaktoren verbessert die Prognoseabschätzung bei ER/PR+ und 

Her2- MaCa für Entscheidung einer möglichen adjuvanten CHT

Proliferationsmarker

KE 05-2024



Molekulare Klassifikation der Mammakarzinome
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WHO classification of Tumours, 5th Edition: Breast tumours



Hormonrezeptoren 

(ER/PgR)
Wachstumsfaktorrezeptor HER2

IHC ISH

• Östrogen-Rezeptor-a und Progesteron-Rezeptor

• Nukleäre Transkriptionsfaktoren; Bestimmung seit ca. 40 
Jahren

• Immunhistochemie - Verschiedene Scoring-Systeme: 
Remmele-Score; Allred-Score

• ≥ 1% pos. Tumorzellen antihormonelle Therapie

• Ca. 70 bis 80% invasiver Mamma-Ca. sind positiv

• Human epidermal growth factor receptor 2: 
Wachstumsfaktorrezeptor auf Oberfläche normaler Brustepithelien

• HER2 Gen (ERBB2) auf Chromosom 7; Untersuchung seit ca. 25 
Jahren

• Bestimmung durch Immunhistochemie oder in-situ Hybridisierung 
(CISH, FISH, SISH)

• Ca. 15% der primären invasiven Mammakarzinome haben eine 
Amplifikation, die hochgradig mit einer Überexpression des 
Proteins korreliert 

Folie von PD Knut Engels 



KE 05-2024

Abb. 1, S. 459

HER2-Testalgorithmus

Bislang Therapie mit Trastuzumab

von HER2-pos. 

Mammakarzinomen 

Positiv: IHC-Score 3+, IHC-Score 

2+ und ISH pos.

Neu: Kombination Trastuzumab

plus Deruxtecan (Antikörper-

Wirkstoff-Konjugat/ADC)

Antikörper transportiert Toxin zur 

Tumorzelle

Deruxtecan: 

Topoisomeraseinhibitor

Effektiv auch bei HER2-low!



Beilage für Gynäkologen, Sonderpublikation  Molecular Health GmbH

Abb. Von Prof. Dr. P. Wild, Frankfurt/M.



Beispiele mesenchymaler Neoplasien

Benigne: Hämangiome

Maligne: Angiosarkom

Maligner vaskulärer Tumor 

Makroskopie: rötlich, knotige Läsionen mit unscharfer Abgrenzung, Größe: 2-20 cm, auf der Schnittfläche rötlich 

schwammartige Tumoren mit zystisch- nekrotischen Veränderungen und Einblutungen

Mikroskopie: infiltrativ- destruierend wachsende irreguläre Gefäßproliferate mit Auskleidung durch ein atypisches Endothel 

mit meist höher Zellkernpleomorpie



Angiosarkom der Mamma



Seltene Malignome der Mamma

Fibromatose, Fibrosarkome, Liposarkome

Lymphome

• < 0,5% der malignen Mammatumoren

• Meist diffus großzellige B-Zell-Lymphome (DLBCL)

Metastasen



Genetische Tumorsyndrome der Brust

Insgesamt weisen ca. 5-10 % der 

Mammakarzinome eine Keimbahnmutation 

auf

High risk Gene (4 x erhöhtes Risiko): BRCA1, 

BRCA2, TP53, CDH1, PALB2, PTEN, 

STK11

41

WHO classification of Tumours, 5th Edition: Breast tumours



Beispiele für Keimbahnmutationen mit erhöhtem Risiko für Brustkrebs

42

Gen Populationsfrequenz 

(%)

% 

keimbahnassoziierte

Tumoren 

Risiko für Brustkrebs 

im Alter von 70 

Jahren (%)

Andere Tumoren

BRCA1 0,1 – 0,3 50 40 – 90 Männliche Brust, Ovar, 

Tube, Peritoneum etc.

BRCA2 0,1 – 0,7 50 45 – 85 Männliche Brust, Ovar, 

Tube, Peritoneum etc.

TP53 0,005 – 0,020 3 >90 Sarkome, Nebenniere, 

ZNS Tumoren etc. 

CDH1 0,005 0,1 - 1 ~40 - 55 Diffuse 

Magenkarzinome 

(siegelringzellig)

Nach: Diagnostic Pathology: Breast;Hicks, Lester 3rd Ed.2021



Zusammenfassung

1. Anatomie & Histologie: Brustdrüse: Drüsengewebe + Stroma (fibrös, fettig); Terminale Gangsegmente und Läppchen 

(TDLE) sind zentrale funktionelle Einheiten.

2. Gutartige Läsionen

- Fibrozystische Mastopathie: Häufigste gutartige Veränderung.

- Fibroadenom: Häufigster gutartiger Tumor bei Frauen.

- Proliferative Läsionen: Gering erhöhtes Krebsrisiko (z.B. duktale Hyperplasie).

3. Maligne Tumoren

- Nicht-invasiv: DCIS, LCIS (erhöhtes Karzinomrisiko).

- Invasiv: NST (häufigster Typ), invasiv lobulär, spezifische Subtypen (z.B. tubulär).

- Seltene Tumoren: Angiosarkome, Lymphome.

4. Prognose

- Beeinflusst durch TNM-Stadium, Hormon- und HER2-Status, Proliferation (Ki-67).

5. Genetische Tumorsyndrome
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Herzlichen Dank für Ihre Aufmerksamkeit.
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