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ZUSAMMENFASSUNG

Gutartige Brustdrüsenverände-
rungen haben klinische Rele-
vanz durch ihre Symptomatik,
die beträchtlichen Krankheits-
wert erreichen kann, anderer-
seits gilt es, die Abgrenzung und
Differentialdiagnose gegenüber
prämalignen und malignen Lä-
sionen vorzunehmen. Das gilt
besonders für die Lebensphase
des Klimakteriums und der spä-
teren Postmenopause. In zuneh-
mendem Maße werden diagno-
stische Maßnahmen in Anspruch
genommen, insbesondere die
Mammographie. Das Ziel ist die
möglichst frühe Erfassung bzw.
der Ausschluß bösartiger Prozes-
se. Das Mammaparenchym ist
im Zyklus und in den verschie-
denen Altersphasen im Leben
der Frau hormonellen Einflüssen
mit entsprechenden Auswirkun-
gen auch im Zusammenhang mit
der Entstehung des Mammakar-
zinoms unterworfen. Für gutarti-
ge Brusterkrankungen hat sich
der Begriff Mastopathie etabliert,
aufgrund des häufigsten morpho-
logischen Substrates fibrozysti-

sche Mastopathie. Im Klimakteri-
um tritt eine zunehmende Involu-
tion ein, eine physiologische
zystische Läppchendegenera-
tion, die nicht als fibrozystische
Mastopathie anzusehen ist. In
der späteren Postmenopause sind
Veränderungen im Sinn einer
Atrophie gegeben. Für die Thera-
pie der Symptome einer fibro-
zystischen Mastopathie, insbe-
sondere der Mastodynie, stehen
nichthormonale und hormonale
Strategien zur Verfügung. In der
Prämenopause werden sinnvoll
Gestagene zur Anwendung
gelangen, es stehen heute zahl-
reiche geeignete Präparationen
zur Verfügung. Eine in Diskussi-
on befindliche Frage sind Brust-
drüsenveränderungen als Folge
einer Hormonsubstitution, insbe-
sondere die Problematik eines
erhöhten relativen Risikos betref-
fend Mammakarzinom bei lang-
dauernder Anwendung.

EINLEITUNG

Auffällige Veränderungen der
Brust werden von den betroffe-
nen Frauen mit besonderer Sorge

wahrgenommen. Die Zunahme
der Inzidenz des Mammakarzi-
noms hat es mit sich gebracht,
daß eine diesbezügliche Sensibi-
lisierung eingetreten ist, mit der
Folge einer zunehmenden Inan-
spruchnahme diagnostischer
Maßnahmen, insbesondere der
Mammographie. Im Vordergrund
stehen die Abgrenzung und die
Differentialdiagnose gutartiger
Brustdrüsenveränderungen ge-
genüber prämalignen und mali-
gnen Läsionen. Das Ziel ist die
möglichst frühe Erfassung bzw.
der Ausschluß bösartiger Prozes-
se [1–3]. Daneben haben gutarti-
ge Brusterkrankungen eine
klinische Relevanz durch die
bestehende Symptomatik, die
beträchtlichen Krankheitswert
erreichen kann und therapeuti-
scher Maßnahmen bedarf [4, 5].
Die Form der Brust und das
Mammaparenchym sind unter
dem Einfluß von Hormonen in
den verschiedenen Phasen im
Leben der Frau Veränderungen
unterworfen, wie in der Pubertät,
Adoleszenz, Geschlechtsreife,
Schwangerschaft und Laktation
und natürlich auch im Klimakte-
rium und in der späteren Post-
menopause. Gerade in diesem
Lebensabschnitt ist der Aspekt
der Früherkennung einer Krebs-
erkrankung ein ganz wesentli-
cher.

ANATOMISCHER AUFBAU
DER BRUST UND HORMO-
NELLE BEEINFLUSSUNG

Der duktale Anteil des Drüsen-
körpers besteht aus Drüsen-
gängen, den glandulären Anteil
machen Lobuli bzw. Acini aus.
Dazu kommen Bindegewebe,

G. Tscherne

GUTARTIGE BRUSTDRÜSEN-
VERÄNDERUNGEN IM KLIMAKTERIUM
UND IN DER POSTMENOPAUSE
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Summary

Benign breast disease includes a
variety of disorders. The most com-
mon diagnosis is fibrocystic breast
disease with clinical relevance by
breast pain and tenderness. On the
other hand diagnostic evaluation is
to be done in order to exclude
premalignant or malignant lesions,
especially in premenopausal and
postmenopausal age. The hormonal
influence on breast tissue during the
cycle and during the different
periods in a woman’s life is associ-
ated with the development and

regression of fibrocystic breast
disease and may also play a role
concerning the risk of breast cancer.
Medical treatment of fibrocystic
disease can arrest and reverse
fibrocystic changes and alleviate the
symptoms. Hormonal treatment with
progestogens may be very effective
especially in premenopausal age.
There are quite a lot of progestogens
which are suitable for this strategy.
In discussion is the problem of the
influence of hormonal replacement
therapy on breast tissue and the
possibility of increased relative risk
of breast cancer.
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Fettgewebe, vaskuläre und
lymphatische Strukturen. Östro-
gene bewirken generell Zelltei-
lung, Proliferation und Wachstum
an duktalen und lobulären Kom-
partimenten. Progesteron hemmt
und modifiziert die proliferative
Wirkung der Östrogene. So ist
die Beschaffenheit des Brustge-
webes auch im normalen bipha-
sischen Zyklus entsprechend
unterschiedlich. Die Stimulation
der Zellproliferation durch Östro-
gene erfolgt über entsprechende
Rezeptoren, aber auch indirekt
über auto- und parakrine Me-
chanismen, wobei besonders
Wachstumsfaktoren eine Rolle
spielen. Die lobulären Strukturen
zeigen Unterschiede entspre-
chend Nulliparae, Gravidität und
Laktation (Typ 1–4), was im
Zusammenhang mit Hormon-
wirkungen und Mitoseraten, in
der Folge mit Mammakarzinom-
entstehung, eine Rolle spielen
könnte [6].

VERÄNDERUNGEN DER BRUST
IM KLIMAKTERIUM UND IN DER
SPÄTEREN POSTMENOPAUSE

Im Klimakterium tritt eine zuneh-
mende Involution ein, gekenn-
zeichnet durch Läppchen-
involution und Ausbildung von
Mikrozysten. Derartige Verände-
rungen beginnen bereits ab dem
35. Lebensjahr. Es entwickelt
sich eine physiologische zysti-
sche Läppchendegeneration,
eine altersbedingte Veränderung,
die nicht als fibrozystische
Mastopathie anzusehen ist. In
der Peri- und Postmenopause
bildet sich das Bindegewebe
immer weiter zurück, sodaß in
der Folge die Drüsenstruktur im

wesentlichen von Milchgängen,
atrophischen Läppchen, klein-
zystisch umgewandelten Läpp-
chen (Mikrozysten), Lymphkno-
ten und auch Makrozysten
geprägt wird. In der späteren
Postmenopause mit dem Beginn
etwa ab dem 55. Lebensjahr sind
dann Veränderungen im Sinne
einer Atrophie zu beobachten,
mit Ausprägung von Gangekta-
sien, periduktulärer Fibrose und
eventuell einer geringen Läpp-
chen- und Ganghyperplasie.

GUTARTIGE BRUSTDRÜSEN-
VERÄNDERUNGEN UND
HORMONELLE EINFLÜSSE

Der Sammelbegriff Mastopathie
bzw. der zu häufig erstellte
Befund „fibrozystische Masto-
pathie“ schließt als morphologi-
sches Substrat eine Reihe von
gutartigen Veränderungen der
Brustdrüse ein (Tab. 1). Derartige
Veränderungen sind in ihrer
Entstehung und Ausprägung wie
auch im weiteren Verlauf von
hormonellen Einflüssen geprägt.
Wirksam werden in erster Linie
Östrogene und Gestagene, aber
auch Androgene, Prolaktin,
SHBG und Schilddrüsenhormone
sind involviert. Die stimulieren-
de, proliferative Wirkung der
Östrogene wird durch Progeste-
ron modifiziert, sodaß im Klimak-
terium durch Verminderung bis

zum Verlust der Corpus luteum-
Funktion auch Veränderungen
der Brustdrüse eintreten. Das
setzt sich mit dem Verlust der
Östrogenproduktion fort, sodaß
die eigentliche fibrozystische
Mastopathie sich nach der Me-
nopause meist zurückbildet.

MASTOPATHIE – SYMPTO-
MATIK UND WERTIGKEIT

Die mehr oder weniger ausge-
prägten tastbaren Veränderungen
in der Brust, wie Stränge, Knöt-
chen, größere Knoten und zysti-
sche Ausweitungen unterschied-
lichen Ausmaßes, sind als solche
für die Patientinnen unangenehm
und belastend. Mit zunehmen-
dem Alter wie eben mit dem
Beginn des Klimakteriums und in
der Postmenopause nimmt die
Angst vor etwaiger Bösartigkeit
zu. Eine Differentialdiagnose ist
vordringlich. Das gilt auch für
eine auftretende Sekretion, die
serös oder auch blutig sein kann.
In der Perimenopause kann eine
Sekretion durch solitäre, retro-
mamilläre Papillome verursacht
sein. Eine Galaktorrhoe als Aus-
druck einer Hyperprolaktinämie
ist durch Hormonbestimmung
abgrenzbar.

Die nonpuerperale Mastitis ist
gekennzeichnet durch umschrie-
bene Verhärtung, Entzündungs-
zeichen und Schmerzhaftigkeit.
Im Klimakterium und vor allem in
der späteren Postmenopause ist
der Ausschluß eines inflamma-
torischen Mammakarzinoms
essentiell.

Das häufigste und führende
Symptom gutartiger Brustver-
änderungen ist die Mastodynie,

Tabelle 1: Gutartige Brustdrüsenver-
änderungen: Mastopathie – mor-
phologisches Substrat

Zysten; Fibroadenome
Papillome, Duktektasien
Sklerosierende Adenose; Hyperplasie

GUTARTIGE
BRUSTDRÜSEN-
VERÄNDERUNGEN
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charakterisiert durch Schmerzen,
Spannungsgefühl, Größenzu-
nahme und Empfindlichkeit der
Brust. Sie kann im Rahmen der
fibrozystischen Mastopathie aber
auch ohne Vorliegen von Knoten
auftreten. Die Mastodynie ist im
wesentlichen hormonabhängig
und verringert sich bzw. sistiert
im allgemeinen in der Postmeno-
pause. In der Prämenopause mit
den Veränderungen der hormo-
nellen Balance zwischen Östra-
diol und Progesteron ist eine
prämenstruelle Zunahme der
Mastodynie im Sinne eines
prämenstruellen Syndroms ein
häufiges Ereignis. Im Zusammen-
hang mit Mastopathie und auch
Mammakarzinomrisiko ist ja
insgesamt der Aspekt der Östro-
gendominanz gegenüber ernied-
rigtem oder fehlendem Progeste-
ron von Bedeutung.

DIAGNOSTIK

Die Abklärung und Beurteilung
gutartiger Brusterkrankungen
und ihre Abgrenzung gegenüber
malignen Veränderungen ist
durch klinische Befunderhebung,
den Einsatz bildgebender Verfah-
ren, Materialgewinnung zur
histologischen Untersuchung
sowie den Einsatz weiterer
Spezialmethoden sehr effizient
möglich geworden (Tab. 2).
Beginn und Häufigkeit des Ein-
satzes der Mammographie ist bei
sehr ausgeprägter fibrozystischer
Mastopathie problematisch.

Einerseits drängen die betroffe-
nen, besorgten und beunruhigten
Frauen auf wiederholte Abklä-
rungen, andererseits ist die
Aussagekraft limitiert. Das gilt
auch für die Exstirpation von
Knoten bei multiplem Vorliegen.
Im Falle einzelner Knoten, die
keinen Größenschwankungen
unterliegen, die konstant beste-
hen bleiben oder sich kontinuier-
lich vergrößern, ist die Exstirpa-
tion und histologische Untersu-
chung angezeigt.

Für das Ausmaß des Einsatzes
und die Wahl der diagnostischen
Verfahren sind persönliche
Faktoren und morphologische
Befunde mitbestimmend. Außer
Frage steht die Berücksichtigung
einer allfälligen familiären Bela-
stung. Morphologische und
histologische Risikofaktoren sind
aus Tabelle 3 ersichtlich [7]. Für
Papillome kann gesagt werden,
daß retromamillär gelegene
Milchgangspapillome gewöhn-
lich harmlos sind, peripher
gelegene multiple Papillome
hingegen ein erhöhtes Risiko
bedeuten.

THERAPIE

Für die Behandlung gutartiger
Brustdrüsenveränderungen und
ihrer Symptome stehen nicht-
hormonale und hormonale Stra-
tegien zur Verfügung. Zur Beein-
flussung insbesondere der Masto-
dynie werden nichthormonale

Maßnahmen, wie kühlende Sal-
ben, Alkoholumschläge, Agnus
castus-haltige Pflanzenextrakte,
Diuretika, Vitamin B1 und E
sowie auch Akupunktur, als
wirksam angegeben.

Möglichkeiten einer hormonellen
Behandlung sind in Tabelle 4 zu-
sammengefaßt. An erster Stelle
steht der Einsatz von Gestagenen
[4, 8]. Waren ehedem Lynestre-
nol (Orgametril) und Norethiste-
ronazetat (Primolut Nor) zur An-
wendung gelangt, sind es neuer-
dings hauptsächlich Abkömmlin-
ge des 17�-Hydroxyprogeste-
rons, wie Medroxyprogesteron-
azetat (Prodafem), Medrogeston
(Colpron) und das Retroproge-
steron Dydrogesteron (Dupha-
ston). Seit kurzem steht auch
reines Progesteron zur peroralen
Anwendung zur Verfügung
(Utrogestan). Die Verabreichung
erfolgt gewöhnlich über 10–14
Tage in der 2. Zyklushälfte.
Gerade in der Prämenopause ist
die Strategie einer derartigen
Gestagensubstitution sehr sinn-
voll, weil neben der Mastodynie
auch beginnende klimakterische
Beschwerden und Zyklusanoma-
lien positiv beeinflußt werden
können. Der schrittweise Über-

GUTARTIGE
BRUSTDRÜSEN-

VERÄNDERUNGEN

Tabelle 3: Gutartige Brustdrüsenveränderungen – Risikofaktoren

Kein erhöhtes Risiko: Duktektasien; geringe epitheliale Hyperplasie
Gering erhöhtes Risiko: Epitheliale Hyperplasie; sklerosierende

Adenose, Papillome
Erhöhtes Risiko: Atypische, duktale und lobuläre Hyperplasie

Tabelle 2: Mastopathie – Diagnostik

Inspektion, Palpation Galaktographie
Mammographie Zytologie (Punktion; Sekretion)
Sonographie Stanzbiopsie
MRT Chirurgische Biopsie

Tabelle 4: Mastopathie – Hormonel-
le Therapie

Gestagene: MPA, Medrogeston,
Dydrogesteron, Progesteron

Östrogen-Gestagen-Kombinationen
Prolaktinhemmer
Antiöstrogene
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gang zu einer kombinierten
Östrogen-Gestagensubstitution
wirkt sich auf die spätere Comp-
liance für eine HRT günstig aus.

Andere hormonelle Therapien
kommen im Klimakterium und in
der Postmenopause nur bei
besonderen Indikationen in
Frage.

BRUSTDRÜSENVERÄNDERUNGEN
UND HORMONSUBSTITUTION

Im Rahmen einer Hormonsub-
stitution in der Peri- und Post-
menopause können Östrogene
eine Proliferation der Milch-
gänge und ein periduktuläres
Ödem verursachen. Auch die
Ausbildung von Zysten wird
immer wieder beobachtet und
auch von Radiologen anläßlich
der Mammographiebefundung
festgestellt. Eine auftretende
Mastodynie kann auch Ausdruck
einer Überdosierung sein, eine
Reduktion der Östrogendosis
kann sich positiv auswirken. Die
Reaktion der Brust auf Östrogene
ist individuell sehr unterschied-
lich; so geben Frauen immer
wieder auch Beschwerden selbst
nach Applikation von Östriol an.

Die Rolle der Gestagene ist
weiterhin nicht wirklich geklärt.
Progesteron bzw. Gestagene
entfalten in der Brustdrüse
antiproliferative Aktivitäten, die
Zahl der Rezeptoren für Östroge-
ne wird herunterreguliert. Ge-
stagene scheinen auch eine
Bedeutung für die Auslösung von
Apoptosen der Zellen des Brust-
drüsengewebes zu haben, ab-
hängig von der Dauer der Ein-
wirkung. Bei postmenopausalen
Frauen mit gutartigen Brust-

GUTARTIGE
BRUSTDRÜSEN-
VERÄNDERUNGEN

drüsenveränderungen scheint
sich durch den Einsatz von Ge-
stagenen das relative Mamma-
karzinomrisiko zu verringern.
Dafür spricht auch die Beobach-
tung, daß die Inzidenz des Mam-
makarzinoms in Frankreich, wo
traditionell ein hoher Verbrauch
an Gestagenen gegeben ist,
niedriger ist als z. B. in den USA.
Die Auswirkungen einer kombi-
nierten Östrogen-Gestagen-
substitution werden unterschied-
lich beurteilt. Die Frage der
möglichen Erhöhung des relati-
ven Risikos betreffend Mamma-
karzinom ist ja ein intensiv und
kontroversiell diskutiertes Thema
und im Zusammenhang mit der
Nutzen-Risiko-Bilanz einer HRT

ganz allgemein der ungeklärte
Punkt auf der Risikoseite [9].
Diese Aspekte sind hinlänglich
bekannt.
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