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Organismus, namentlich zu den hisher von Veilehenfeld?) und Fischer-
Defoy und Lubarsch?) veriffentlichten Fallen von simultan in der Brust-
driise und im Magen aufgetretenen Krebsen hinzugefiigt werden konnen.
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Iv.
Uber einen Fall von Adenocarcinoma papilliferum mam-

mae mit papillarer Metastase in den Achseldriisen.
(Aus dem Pathologischen Institut der Kgl. Universitit Palermo.)
Von
Dr. SantiPusateri, Privatdozenten.
( Hierau Taf. L.)

Q. A., 39 Jahre, Hausfrau aus Rocca Canavese.

Rintritt in die chirurgische Klinik zu Turin am 27. Februar 1902 wegen Affektion der linken
Brustdriise.

Die Mutter ist an Uteruskarzinom gestorben und eine Schwester leidet an Uteruskrankheit
mit Metrorrhagien. '

Regelmafig menstrujert im Alter von 13 Jahren, verheiratete sie sich im 17. Lebensjahr
und hatte acht Schwangerschaften, die alle ausgetragen wurden mit physiologischer Entbindung
und normalem Wochenbett.

Zur Zeit der letzten Entbindung vor 214 Jahren bemerkte Pat., daf die linke Brustdriise
an GroBe und Konsistenz zugenommen hatte und schmerzhaft war.

Nach dem Stillen blieb diese grofier als die rechte Mamma, und vor ungefihr 8 Monaten ge-
wahrte Pat. gleich unterhalb der Brustwarze die Anwesenheit eines Geschwiilstchens, welches
langsam bis zur gegenwirtigen GroBe heranwuchs.

Die Gegend war der Sitz von Schmerzen, welche zuweilen bis in den Riicken ausstrahlten.

Objektive Untersuchung: Fran von regelmifigem Knochenbau, Fettpolster
und Muskulatur ziemlich entwickelt, sichtbare Schleimhiiute von normalem Aussehen. Puls,
Atmung, Temperatur normal, nichts Bemerkenswertes an den inneren Brust- und Bauchorganen.

Bei der Inspektion erscheint die linke Brustdriise etwas groSer als die der entgegengesetzten
Seite: Brustwarze bedeutend retrahiert, Bei der Palpation erkennt man eine Anschwellung von
Form und GroBe einer Mandarine, derb fibriser Konsistenz, unregelméBiger Oberfliche mit nicht

1) Veilchenfeld, Karzinom der Mamma und Karzinom des Magens. Cit. bei Hanse-
mann Das gleichreitige Vorkommen verschiedener Geschwiilste bei derselben Person. Zeitschr.
f. Krebsforsch. Bd. I, S. 188.

?) Fischer-Defoy u. Lubarsch, Carcinoma cylindroepitheliale solidum: des Magens
und Plattenepithelkarzinom der Mammilla. Multiplizitit der Karzinome. Erg. der allg. Path.
u. path. Anat. 1906 vol. 17, p. 924.
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recht deutlichen Grenzen, fiberzogen von groBtenteils adhdrenter Haut, besonders in der Hohe
der Warze. Der Tumor ist spontan und auf Druck schmerzhaft und auf der Unterlage verschieb-
bar. In der entsprechenden Achselhohle befindet sich ein Driisenpaket, von denen die grofite
dag Volumen einer HaselnuB erreicht und sich von fibroser Konsistenz, schmerzlos, unter der Haut
verschiebbar zeigt. Nichts zu Lasten der rechten Achselhdhle und der supra- und subklavikuliren
Graben beider Seiten.

Normal die Untersuchung des Urins.

Es wird die Diagnose auf Karzinom der Briistdr ii s e mit Metastasen in den Achsel-
dritsen gestellt und am 7. Mérz 1902 in Morphium-Chloroformnarkose die totale Amputa-
tionder Brustdriise mit Ausriumung der Achseldriise ausgefithrt.

Postoperativer Verlauf ganz regelmdfig. Am 20. desselben Monats ist die operative Wunde
vollstindig vernarbt und die Frau wird geheilt entlassen.

Im Mérz 1904, etwa zwei Jahre nach der Operation, sah ich die Pat. wieder. An der Stelle
der Operationswunde bestand eine weiBliche Narbe, keine Spur von Rezidiv. Einige Monate
spiter jedoch begann sie etwas Stechen an der operierten Stelle zu empfinden und im November
1905 kam sie im Ospedale de Cottolengo (unheilbare) zu Turin an Rezidiv der primiren Krank-
heit zum Exitus.

Untersuchungdes Tumors. Auf einer etwa 6 cm breiten Zone fithlt man rings-
um’ die Brustwarze eine harte Anschwellung mit unregelm#ifBigen Grenzen und hickeriger Ober-
flache. Bei senkrechter Durchschneidung der Brustdriise durch das Zentrum der Mammilla hin-
durch erkennt man, wie die beiden Halbschnitte des Tumors eine fast dreieckige Form mit dem
Scheitel an der Brustwarze besitzen. Die Schnittfliche ist grau-rosatarben und zeigh zahlreiche
klaffende Kanilchen, aus denen eine dicke gelblich-weiBe Fliissigkeit ausgedriickt wird.

Von den Achseldriisen zeigen einige am Schnitt ansgedehnte Zonen von schmutzig-gelber
Farbe und -entleeren auf Druck eine fadenziehende gelatinise Fliissigkeit, andere sind von weif-
lichem homogenen Aussehen. Die grofite Driise zeigt deutliche Zystenhohlen, von denen einige
mit fadenziehender blutiger Fliissigkeit angefiillt sind.

Die frische Untersuchung des vom Mammatumor abgeschabten Materials 1i8t die Anwesen-
heit seltener bindegewebiger Fasern mit kleinem Kern und einen Reichtum an zelligen Elementen
-rkennen, von denen die meisten einen kleinen sehr gut firbbaren Kern und spirliches Proto-
plasma besitzen. Die fibrigen zeigen grofen, vakuoldren, wenig tingirbaren Kern und einen reich-
lichen Protoplasmahof. "

Das von den Driisen abgeschabte Material ergibt Anwesenheit von bindegewebigen Fasern
und zelligen Elementen mit kleinem gut firbbaren Kern, umgeben von einem spérlichen Proto-
plasmahof. Selten sind lymphozytire Elemente und reichlich rote Blutkérperchen.

Mikroskopische Untersuchung Ganze Schnitte des Mammatumors aus ver-
schiedenen Richtungen und sémtliche Driisen wurden teils in Alkohol und teils in Z e n k e r fixiert
und mit Hématoxylin und Bosin, van Gieson und nach der Methode von Unna-Ténzer
und Weigert fiir die elastischen Fasern gefirbt.

Der Mammatumor zeigh sich grofitenteils durch ein Aggregat von versehieden groRen Zysten-
hohlen gebildet. : -

Die kleinsten haben runde oder ovale Form und sind durch eine oder mehrere gleichformig
angeordnete Schichten von bald rundem, bald ovalem oder zylindrischen Epithel mit rundem
intensiv gefdrbten Kern und spirlichem kérnigen mit Eosin wenig firbbaren Protaplasma ausge-
kleidet.

Von denen mittlerer Grofie zeigen einige ein dhnliches Fpithel wie das vorausgehende, aber
in multiplen konzentrischen Schichten angeordnet, welche zuweilen fast vollstindig die Hohle
tamponieren: andere sind mit Zylinder- oder Becherepithel ausgekleidet, in einer oder mehreren
Reihen angeordnet, mit langgestrecktem Kern und sehr gut gefirbtem Protoplasma. Andere
schlieflich (und zwar ist dies die Minderzahl) erscheinen vorwiegend mit einer einzigen wenig ge-
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dringten Epithelschicht mit viel groSeren vakuoliren in starker karyokinetischer Tiatigkeit
stehenden Kernen und viel reichlicherem Protoplasma iiberzogen (Fig. 1, 2, 3, Taf. I).

SchlieBlich finden sich noch viel groBere Hohlen von unregelmiBiger Form, ausgekleidet
von bald rundem, bald kubischem und bald zylindrischem Epithel, von deren Stiitzbindegewebe:
zarte keulenformig oder zugespitzt inmitten des Driisenlumens endigende Ausliufer abgehen, die
hiufig weiteren ihrerseits vorwiegend mit mehrschichtigem Zylinderepithel bekleideten Fortsitzen
zweiter und sogar dritter Ordnung den Ursprung geben. )

In einigen Zysten geben diese bindegewebigen Fortsétze, gegen das Zentrum des Lumens
konfluierend, sehr elegante Rosettenbilder: sie werden zuweilen derart geschnitten, daB sie freie
Anhdunfungen von Epithelien (20, 30 Elemente) einem kleinen Bindegewebsstiick mit zentralem
Gefdl aufliegend zeigen, welche der Ausdruck von in ihrer Spitze durchschnittenen Papillen sind.

Viele von den kleinen Zysten zeigen eine Grenzmembran: die mittleren und grofien sind fast
ginzlich ohne eine solche. :

In den kleineren Zystenhohlen lassen sich Haufen von roten Blutkorperchen antreffen: in
den mittleren und groBen Haufen von epithelialen Zellen in sehleimiger Entartung, oder granulose
Detriti mit Kernresten.

Das Stiitzgewebe der Zysten ist gebildet durch fibrillires kernarmes Bindegewebe, welches
hiiufig der schleimigen Entartung anheimfillt. Es ist dureh atypische bald strangartig, bald in
Form von dichten unregelmiBigen Haufen angeordnete epitheliale Elemente invadiert (wahres
Aussehen eines infiltrierenden Krebses). Diese Epithelinvasion diffundiert tief auch inmitten des
Stiitzbindegewebes des perimammiren Fettes und veicht nach vorn bis unter das Epithel der
Brustwarze, deren Muskelfaserbiindel disgregierend.

Hier und da sind gut abgegrenzte Kleinzellige Infiltrationsherde. Ziemlich selten erscheinen
die Blutgefife.

Die elastischen Fasern bilden sehr dichte Netze um die kleinen Zysten (da, wo das Epithel
noch nicht atypisch ist) und um die Epithelzapfen, welche das Bindegewebsgeriist invadieren.
Im iibrigen Teil des Gewebes sind sie ziemlich selten.

In den kleineren Achseldriisen ist von dem normalen lymphoiden Gewebe nur eine
kleine peripherische subkapsulire Schicht vorhanden. Der ganze iibrige Teil ist von Zystenhohlen
eingenommen, von denen einige den mittleren bereits in der Mamma beschriehenen abnlich sind.
Zum groSten Teil jedoch sind sie viel grofier, und von ihrer Basis gehen bindegewebige Fortsitze
ab, welche sich im Zystenlumen teilen und weiter teilen. Ausgekleidet sind sie vorwiegend mit
mehrschichtigem Zylinderepithel und angefiillt mit kornigen Detriti und frisch ausgetretenem
Blut. Auch die kleinen Zysten nehmen von ihrer Entstehung an ein ausgesprochen papillires Aus-
sehen an und springen inmitten des Priparates durch den Reichtum und die intensive Férbung
ihrer Elemente hervor.

Das Stiitzbindegewebe ist sklerosiert und von wenigen blutgefiillten Gefifien durchiurcht.
Selten sind lymphozytire Infiltrationsstellen. An einigen Punkten invadieren kleine Zysten-
bildungen die bindegewebige Kapsel der Driisen und disgregieren sie. Wenig glandulire Reste
finden sich auneh in der groBten Driise (Fig. 4, Taf. 7). AuBer durch den zystischen Teil aber,
welcher sich vorwiegend in der Hohle des Driisenhilus entwickelt, ist sie gebildet durch grofie
Haufen von Epithelien, welche ihrer Anordnung und Struktur nach an die normalen oder er-
weiterten Driisenschliuche erinnern. (Fig. 5, Taf. I). Diese Elemente erscheinen in einigen Zonen
deutlich atypisch, dhnlich den im Stiitzhindegewebe der Zysten und zwischen den Muskelfasern
der Brustwarze angetroffenen (Fig. 6, Taf. I).

Tn dieser grofien Driise sind alle epithelialen Elemente, namentlich die der Papillen der
Zysten, in starker karyokinetischer Tatigkeit begriffen.

Tn den Achseldriisen finden sich elastische Fasern, ebenso wie beim Mammatumeor beschrieben,

angeordnet.
* *
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Herr Prof. Pio Foa, Direktor des pathologisch-anatomisehen Instituts zu Turin, hat
mir aus seiner kostbaren Sammlung ein beachtenswertes Praparat geschenkt.

Dasselbe stammt aus dem Jahre 1890.

Es ist ein Schnitt von einem Mammatumor, der bei einer an Kritze gestorbenen Frau ge-
funden worden war.

Ohne eine genane Beschreibung dieses Priiparates zu geben, mochte ich nur bemerken, daf
es den Typus des Eierstockkystoms reproduziert. Es besteht aus verschiedenen grofien Zysten-
hohlen, durchfurcht von Papillen, welche in verschiedener Richtung verlaufen (iiberzogen von
mehrschichtigem Zylinderepithel) und fast vollstéindig die Hohlen ausfilllen. In geringerer An-
zahl sind kleinere und mittlere Zysten, welche ein #hnliches Aussehen wie die oben von mir in der
Mamma beschriebenen zeigen. Keine Neigiing zur Atypizitit in den epithelialen Elementen:
spérliche Karyokinesen.

Wir stehen hier vor einem echten Cysto-adenoma papilliferum der Brustdriise.

* *
*

Aus meiner Sammlung der klinisch in dem Institut von Prof. A. Carle
in Turin studierten Fille habe ich den vorliegenden verdffentlichen wollen,
da er nach meiner Ansicht verschiedene Fragen wachruft.

Zunichst erscheint der Fall bemerkenswert durch die Reproduktion des dem
Cystoadenoma papilliferum der Mamma entsprechenden Teiles der Neubildung.

Bereits S a s s e behauptete 1897, indem er sich die Anschauungen L e s e r s zu eigen machte,
bei Aufstellung des histopathologischen und klinischen Bildes des Adenocystoma papilliferum
der Brustdriise, dafl der Proze8 im wesentlichen ein epithelialer ist. ,,Die bindegewebige Neu-
bildung, behauptete er, spielt nur eine sekundire Rolle als Gefalistroma . . ., die Lasion hat nichts
zu tun mit dem Karzinom, denn die Neubildung dringt nie in das umgebende Gewebe und iiber-
schreitet nie die Grenze der Zysten — — —kommt aulBerdem niemals dahin,
die Drisen zu infizieren™.

De P aolibehauptete 1900, daB an der Bildung des Zystadenoms sowohl die Driisenginge
wie die Acini teilnehmen, und maB der epithelialen und bindegewebigen Neubildung gleichen
Wert zu, ,,welche in der Produktion der Papillen gleichen Schritt halten”.

In seiner Arbeit fiihet De Paoli eine seiner Beobachtungen (IX. Beob.) und die Be-
sehreibung eines ihm von Prof. Perroncito zu Turin gelieferten Geschwulstpriparates der
Mamma auf, bei denen die histologisehe Untersuchung ,,an das gleichzeitige Vorhandensein einer
adenomattsen Proliferation mit Zysten und einer krebsigen Neubildung denken liBt, aber die
zwischen der einen und der anderen bestehenden Beziehungen nicht zu erkennen gestattet*.

" Frither bereits erklirte sich Prof. Colomiatti 1874 bei Mitteilung eines Falles von
Papillom der Pia mater cerebralis mit Metastasen in verschiedenen Organen, darunter in den
supraklavikuliren, zervikalen und bronchialen Driisen (s. Giornale della R. Accad. Medico-Chirur-
gica di Torino, vol. XVI, p. 107, 1874) diese letzteren durch den Eintritt der Geschwulstzellen der
Papillenspitzen in das Lumen der perivaskuliren Lymphriume nach Zerstérung der mervisen
Substanz.

Uberdies behauptet er, ,,es sei mehr als natiirlich anzunehmen, daf die in den Kreidauf
verschleppten Epithelzellen das wesentliche histologische Element der sekundiiren Tumoren seien.
Das Bindegewebe und die GefiBe, die zu ihrer Bildung beitragen, hitten keine weitere Bedentung
als die, welche die die Alveolen des Krebses umgebenden Trabekeln besitzen‘.

Dalla Vedova hat 1902 cinen Fall von Adenocystoma papilliferum der Brustdriise
mit papillirer Reproduktion in den Achseldriisen verdffentlicht. Er meint, daB die Reproduktion
des papillomatésen Typus in den Driisen der Anschauung Sasses von der vorwiegend epithe-
lialen Proliferation widerstreitet, welche das Stiitz- und Ernéhrungsbindegewebe nach sich ziehen
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wiirde, und neigt zu dem Glauben, daf3 es sich nm die Transplantation einer gemischten, binde-
gewebigen und epithelialen Neubildung handle. Deshalb wére auch bei der Deutung der priméiren
Affektion der Mamma der intrakanalikuliren bindegewebigen Neubildung und der epithelialen
Neubildung gleicher Wert beiznmessen.

Ich wage nicht, eine Ansicht in der Hinsicht aufzustellen, glaube aber mit
DallaVedova,daB in unseren Féllen die einfache Entwicklung des papilliren
Tomors der Mamma dem Neoplasma einen weniger benignen Charakter verleiht
als allgemein geglaubt wird, und beweist, wie wenig fest die Behauptung Sasses
steht, daB das Cystoadenoma papilliferum niemals dahin komme, die Driisen zu
infizieren.

LaBt sich in meinem Fall, in dem neben dem Cystoadenoma papilliferum auch
der Krebs angetroffen wird, von einer Umwandlung des Zystadenoms in Karzinom
sprechen oder ist anzunehmen, daB in derselben Mamma sich gleichzeitig der Krebs
und die zystische Alteration gefunden haben?

Die Diagnose des Zystadenoms der Brustdriise ist keine von den leichtesten *).

Dieser Tumor bildet eine benigne Krankheit, welche jahrelang dauern kann,
ohne erheblich an GrioBe zuzunehmen und Ursache von Beschwerden zu sein, kann
aber spiter sich zu Karzinom entwickeln. Doch ist eine Umbildung nicht sehr
hiufig (etwa /o). Das Alter, in dem Cystoadenoma papilliferum aufzutreten pflegt,
schwankt von 35 bis 50 Jahren.

Tn unserem Fall haben wir klinisch eine Frau von 35 Jahren, welche in.
der Periode des Stillens Anschwellen der Brustdriise mit Schmerz wahrnahm.
Die Mamma blieb zwei Jahre lang grofer als die der anderen Seite, worauf die Pat,
stechende Schmerzen und Retraktion der Brustwarze wahrnahm.

Pathologisch-anatomisch erkennen wir, daf die Geschwulst-
masse der Mamma groBtenteils aus verschieden groBen Zysten mit typischen Kle-
menten besteht, und bei einem Teil der mittelgroBen Cysten in den Winden an-
scheinend ohne scharfe Trennung von den benachbarten adenomatdsen Zysten die
Anwesenheit einer einzigen Schicht atypischen Epithels angetroffen wird (s. rechts
von Fig. 1, Taf. I). :

AuBerdem wird in den kleineren Achseldriisen das typische Cystoadenoma
papilliferum gefunden. Die groBeren Driisen zeigen neben dem zystischen Teil
Epithelhaufen mit atypischen Elementen, welche an Driisenschléiuche erinnern.

1) Briand stellte in vielen Fallen die Diagnose auf Karzinom der Brustdriise, wobei er sich

anf die Retraktion der Mamilla stiitzte, wihrend es sich um zystische Tomoren handelte.

Eddoves hatte eine eicrofe Geschwulst als Karzinom angesprochen, die bei der
Operation als zystiseher Tumor erkannt wurde.

PeraineundPilliet beobachteten bei einer 49jahrigen Frau einen seit 9 Monaten
datierenden orangegroBen harten Tumor der rechten Brustdriise von unebener Oberfliche
mit adhirenter Haut, den sie fiir einen zuerst benignen, dann in malignen iibergegangenen
Tumor ansprachen. Es war ein einfaches Zystadenom.

Sim omns beobachtete auBerdem drei Fille von solitdren Zysten der Mamma, welche
dann in Krebs iibergingen. Ahnliche Beobachtungen wurden, von anderen gemacht, darunter
von Eristowund Kellyund D’Este Emery.
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Die Progmnose des von mir beschriebenen Tumors, der, wie ich glaube, dem
Cystoadenoma proliferum malignum von S asse entspricht, mubl eine reservierte
sein, und die Behandlung natiirlich eine frithzeitige, operative: volistindige Ab-
tragung der Brustdriise mit Entfernung der Biindel des Pektoralis und vollstindiger
Ausrdumung der Achselhohle.
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Erkliarung der Abbildungen auf Taf. L

Fig. 1. Mammatumor. Adenomatdse- und adenokarzinomatdse Ziige (Ob. 3, Oc. 4 Kor.)
Fig. 2. Mammatumor. Eine adenomatése Strecke (Ob. 5, Oc. 4 Kor.)

Fig. 8. Mammatumor. Fin adenokarzinomatoser Zug (Ob. 9, Oc. 4 Kor.)

Fig. 4. Ganzer Schnitt éiner grofen Achseldriise (Ob. 0, Oc. 4 Kor.)‘

Fig. 5. Driisenmetastase, Typischer adenomatéser Kuoten. (Ob. 3, Oc. 4 Kor.)

Fig. 6. Driisenmetastase. Adenokarzinomatise Strecke. (Ob. 3, Oc. 4 Kor.)
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