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IIL.
Studien iiber adenomatise Neubildungen der Brustdriise.
Beitriige zum vergleichenden Studinm der Tumoren.
(Aus dem pathologisch-anatomischen Institut der Kaiserlichen Militdr-Medizinischen Akademie

zu St. Pefersburg.)
Von

Dr. 8. S. Chalatow.
(Hierzu 9 Textfiguren.)

Trotz der relativ umfangreichen Literatur der benignen Mammatumoren
adenomatoser Natur gehen die Ansichten der verschledenen Autoren iiber diese
Neubildungen noch stark auseinander.

Von den vielen bis' auf den heutigen Tag noch nicht aufgeklirten Details
der feinsten Struktur dieser Geschwiilste abgesehen, gehen die Meinungen der
Autoren auch in bezug auf wesentlichere Fragen ihrer Entstehung, Klassifikation
und Wechselbeziehungen zum normalen Gewebe der Mamma in bedeutendem
Grade auseinander.

‘Wenn wir uns beispielsweise dem Adenom der Brustdriise zuwenden, so sehen
wir, daf selbst der Begriff dieser Geschwulst und ihre selbsténdige Existenz neben
den Fibroadenomen bis jetzt noch nicht als sicher festgestellt gelten konnen.

Die dlteren Autoren (Lebert, Steudner, Fochier) haben iiber-
haupt die benignen Neubildungen- der Brustdriise mangelhaft differenziert und
waren geneigt, dieselben sogar mit den einfachen diffusen Hyperplasien derselben
in einer gemeinsamen Gruppe zusammenzufassen; diejenigen Adenome der Brust-
driise, die sie als partielle Hyperplasien derselben beschreiben, waren Geschwillste,
deren neoplastische Natur gegenwirtig keinem Zweifel unterliegt, und die ihrer
Struktur und ihren Eigentiimlichkeiten nach sich vom diffus-hyperplasierten
Gewebe der Brustdriise wesenlich unterschieden.

Uberhaupt ist es nicht immer moglich, eine mehr oder minder scharfe Grenze
zwischen Hyperplasie und Neubildung zu ziehen. Die Onkologie lehrt uns im Gegen-
teil héufig, daB es zwischen benigner Geschwulst und einfacher Hyperplasie eine
ganze Reihe von Ubergangsformen gibt, welche jene Unterschiede verwischen,
so daB es hiufig auBerordentlich schwer fillt zu sagen, wo die Geschwulst beginnt
und wo die Hyperplasie des Organs endet. Treffende Beispiele geben uns in dieser
Beziehung bekanntlich die Hyperplasien der Prostata, der Schilddriise, die Adenome
der Leber usw. In bezug auf die adenomatose Natur der Neubildungen der Brust-
driise liegen die Verhiltnisse jedoch anders, und die Geschwiilste der Brustdriise
erscheinen uns heutzutage als von den iibrigen pathologischen Prozessen auf-
fallend verschieden, und zwar wegen ihrer Isoliertheit und mehr oder minder
ausgesprochenen Differenz in ihrer Struktur im Vergleich zu derjenigen der nor-
malen Brustdriise.

Bei den &lteren Autoren bestand eine so deutliche Abgrenzung noch nicht.
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So ist es beispielsweise schwer, aus der Beschreibung von Fochier™, der den Begiff
des echten Adenoms der Brustdriise zn definieren versucht, etwas Bestimmtes herauszulesen;
er beschreibt zwei Neubildungen der Brustdriise mit Zystenbildung, die mit Entwicklung von
Driisenelementen einhergingen, und es wire, wie Dreyfu B¢ bemerkt, eventuell angebracht,
dessen Fall als Zystoadenom aufzufassen. Eine ebensolche Geschwulst adenomatéser Natur mit
Zystenbildung hat bereits frither Neumann”® beschneben, der Driisenteil dieser Gesechwulst
war nach dem Typus der normalen laktierenden Driise mit einer sehr geringen Quantitit Binde-
gewebe zwischen den Driisengebilden gebaut. Ubrigens ist Verf. weniger bestrebt, den Nachweis
zu fithren, daf es sich um ein Adenom gehandelt hat, als daB es kein Zystosarkom gewesen ist.

Die Geschwulst, welche Steudner? als Adenom heschreibt, kann, sofern man nach
der Abbildung urteilen darf, als solches in dem Sinne, wie es spiter Dreyfu B beschreibt,
nicht anerkannt werden, und erst der letztere Autor war es, der anscheinend zum erstenmal fat-
sachlich ein echtes Adenom der Mamma beschrieben hat, wobei die Literatur jener Zeit auBer
seinem Fall nur noch einen analogen Fall, den von Billroth, aufweist.

Nachdem Dreyfu B8 seine Geschwulst beschrieben hat, definiert er dieselbe als solche,
die fast durchweg aus Driisenelementen besteht, die den Bau der Milchdriise nicht ganz typisch
widerspiegeln. Diese Geschwulst unterscheidet sich vom Karzinom dadurch, daB sie expansiv,
ohne infiltrierendes Wachstum . aufzuweisen, wichst und mit einer Kapsel versehen ist.

Billroth* selbst glaubt, daf man iiberhaupt nur mit Vorbehalt von Adenomen der
Brustdriise sprechen daxf, da alle diese Neubildungen mehr oder minder ausgeprigte fibroadeno-
matdse Natur aufweisen, wihrend echte Adenome der Brustdriise, wenn -itberhaupt, so doch
jedenfalls sehr selten vorkommen.

Demgegeniiber sind einige der modernen Autoren, beispielsweise Ziegler?®, geneigt,
als Adenome diejenigen Geschwiilste der Mamma zu bezeichnen, die auBer dem Epithel eine be-
deutende Menge von Bindegewebe enthalten, wobei sie die Adenome in azindse und tubwulire
Formen einteilen und nur Geschwiilste mit vorwiegender Entwicklung von Bindegewebe zu den
Adenofibromen hinzurechnen; sie nannten diese letzteren je nach dem: Charakter der Bindegewebs-
wucherung in denselben Fibroma peri- oder intracanaliculare.

Monskit® beschreibt das Adenom der Mamma gesondert von den fibrigen Féllen von
Fibroadenom und Adenofibrom und identifiziert dasselbe mit demijenigen, das Ziegler 2 auf
der Abbildung als Adenoma acinosum bezeichnet. Nach der Beschreibung von Monski und
nach der Zieglex schen Abbildung (S. 1055) ist diese Gesehwulst depjenigen Adenomen, die
beispielsweise Drey 18, spiter auch Kuru und Kaufmann besehrieben haben, jedoch
nicht dhnlich und kann vielmehr wegen der bedeutenden Entwicklung von Bindegewebe in dez-
selben als Fibroadenom anerkannt werden.

Ribbert2 zihlt simtliche adenomatosen Geschwiilste der Mamma iiherhaupt zu der
einen Gruppe der fibroepithelialen Neubildungen, wobei er daranf hinweist, daf die Wechsel-
beziehungen zwischen dem Epithel und dem Bindegewebe in diesen Geschwiilsten in bedeutendem
MafBle variieren; die epithelarmen Neubildungen bezeichnet Ribbext als Fibroadenome oder
sogar einfach als Fibrome. Monski!® geht noch weiter und sagt, daB man die von ihm be-
schriebenen 5 Fille von Adenofibrom samt dem einen Fibrom, welches, sofern man nach der Be-
schreibung desselben urteilen darf, gleichfalls Epithelelemente enthilt, der Kiirze wegen als Fibrome
bezeichnen darf.

Der Begriff des Fibroms ist in der Pathologie iiberhaupt mit voller Bestimmtheit festgesetat,
und zwax versteht man darunter eine Geschwulst, die nur ans Bindegewebe, weichem oder groberem,
d. h. aus bindegewebigen Zellen, Fibrillen und GefiBen besteht (Henke™, Ribbert ),
und infolgedessen wiirde es nicht ganz mutreffend sein, in diese Gruppe Geschwulste einzuschalten,
die auBer den oben erwihnten Elementen noch Driisengebilde als Bestandteile enthalten.

Schimmelbusch? weist direkt darauf hin, dafB das reine, nur aus Bindegewebe be-
stehende abgekapselte Fibrom der Mamma #uBerst selten ist oder so gut wie gar nicht vorkommt,
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indem es ihm trotz des von ihm untersuchten umfangreichen Materials kein einziges Mal gelang,
Fibrome zu beobachten, da simtliche Geschwiilste, die ihrer klinischen Natur nach Merkmale
eines Fibroms aufwiesen, bei der Untersuchung eine mehr oder minder groBe Quantitét Driisen-
gewebe enthielten.

Die mitgeteilten Angaben der Literatur diirften bereits ausreichen, um den
Nachweis zu fithren, inwiefern der Begriff des Adenoms der Mamma noch nicht
klargestellt ist. Wahrend man unter Adenom iiberhaupt eine Geschwulst zu ver-
stehen pflegt, die sich selbstéindig durch Neubildung von Epithel entwickelt und
sich in Form von typischen Driisengebilden gestaltet, besehreiben viele Autoren
unter Adenom der Mamma solche Neubildungen, die zwar hauptsichlich aus
Epithelelementen bestehen, aber unbedingt aueh neugebildetes Bindegewebe ent-
halten, dessen Verteilung die typische Struktur der Neubildung hauptséchlich
stort und dieselben zu den Geschwiilsten rechnen lat. Infolgedessenist Henke?
vollstéindig im Recht, wenu er von den benignen Geschwiilsten der Mamma sagt,
daB gerade hier bei dieser in der Mamma vorwiegend zu beobachtenden Geschwulst-
gruppe in der Benennung eine starke Willkiir herrscht, und zwar wiederum in-
folge der verschiedenen Auffassung iiber die wesentliche Bedeutung des binde-
gewebigen oder des epithelialen Anteils.

Die Frage wird noch dadurch wesentlich kompliziert, da in dem in Rede
stehenden Organ auBer echten Fibroadenomen resp. Adenomen noch besondere,
den soeben erwihnten Geschwiilsten verwandte Formen von benignen Zysto-
adenom-Neubildungen vorkommen, die von manchen Autoren mit Adenomen in
eiune Gruppe gebracht, von andern dagegen in eine besondere Art ausgesondert
werden, und selbst die Frage, ob wir es hier mit einer wirklichen Neubildung zu
tun haben, ist noch nicht gelost. Jedenfalls muB man das Zystoadenom im Sinne
vonSchimmelbusch 2 alssel stindige Erkrankung der Mamma anerkennen,
in deren pathologischem Bild auch entziindliche Erscheinungen eine gewisse Rolle
zu spielen scheinen. :

Zystenbildung wird auch bei gewdhnlichen Fibroadenomen und hauptséch-
lich bei solchen beobachtet, die an rasch wachsendem Bindegewebe reich sind.
Das Bindegewebe dieser Geschwiilste ist an Zellelementen sehr reich, und dies
gab einigen Autoren Veranlassung, sie als Zysto-Adeno-Sarkoma zu bezeichnen.
Trotzdem gegen diese Definierung der in Rede stehenden Geschwiilste von Be -
n ek e 2 und noch frither von Sehimmelbuseh  begrindete Einwendungen
gemacht worden sind, hat sich die oben angegebene Bezeichnung auch in der
neuesten Literatur ( Retterer?) erhalten, und natirlich miissen alle der-
artigen Meinungsverschiedenheiten in bezug auf die Benignitit oder Malignitit
der in Rede stehendeu Neubildungen sowie die Hinfithrung von neuen, ziemlich
zweitelhaften Formen in die Zahl der adenomatésen Geschwiilste der Brustdriise
die Losung der Frage der Entstehung und Klassifizierung aller dieser miteinander
verwandten Formen noch mehr erschweren.

Was ferner die feinere Morphologie der Fibroadenome und Adenofibrome dexr
Mamma betrifft, so geht hier die Frage in der Literatur anscheinend hauptiséch-
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lich darauf hinaus, inwiefern die Epithelelemente dieser Neubildungen die morpho-
logischen Eigenschaften der normalen Driise behalten. Rib b er t 2 z. B. scheint,
indem er eine Grenze zwischen normaler Driisenhyperplasie und Neubildung zieht,
anzunehmen, dafl Adenome der Mamma jedenfalls in ihrer histologischen Struktur
einige Abweichungen vom normalen Gewebe einer entwickelten Driise darbieten
miissen, die sie dem embryonalen Typus mehr oder minder nahebringen. So
unterscheidet sich nach Rib b e r t % beispielsweise das Epithel des Fibroadenoms
resp. Adenoms der Brustdriise vom Epithel der normalen Driise dadurch, daB es
auch in den terminalen Verdickungen héufig zweischichtig ist und aus einer Reihe
von auf der Membrana propria liegenden kubischen Epithelzellen und einer andern
innern Reihe von zylindrischen Epithelzellen besteht; das Epithel der Acini ent-
wickelt sich niemals zu wirklichem funktionierendem Epithel, wie dasjenige der
normalen laktierenden Driise. Es muf iiberhaupt hervorgehoben werden, daf
nicht nur die Frage, inwiefern das Epithel des Mamma-Adenoms die Eigenschaften
des Epithels der normalen Mamma behalten kann, sondern selbst die Frage, in-
wiefern das Epithel der malignen Neubildungen der Brustdriise die Eigenschaften
der Mutterzellen, von denen es abstammt, behalten kann, in der Literatur mehr
als einmal aufgeworfen wurde.

Bereits Waldeyer? erblickte in dem Auftreten von Fett in zerfallenden
Karzinomzellen der Brustdriise eine Wiederholung der Funktionen der Mutter-
zellen, da er annahm, daB das Auftreten von Fett im Epithel der normalen Driise
nicht Sekretionsprodukt, sondern Produkt von fettiger Degeneration ist.

Das Auftreten von Fett beim Zerfall von Geschwulstzellen ist nach den An-
gaben von Dunin-Karvieka?® auch bei andern Karzinomen nachgewiesen
worden, die mit dem Epithel der Milchdriise nichts zu tun haben. In solechen
Geschwiilsten, die von andern Organen herrithren, wird degeneratives Fett in
nicht geringerer Qualitit beobachtet als bei Karzinomen, die vom Epithel der
Milehdriise ausgehen.

Anders liegen die Verhiltnisse bei benignen adenomattsen Geschwiilsten der
Mamma, In diesen Geschwiilsten werden so umfangreiche degenerative Erschei-
nungen wie bei Karzinomen nicht beobachtet, und demzufolge kann sich das
degenerative Fett hier in mehr oder minder bedeutender Quantitit nicht an-
sammeln.

AuBerdem hitte man wegen der starken morphologischen Differenzierung
dieser Geschwitlste in denselben mit griBerem Reeht auch das Vorkommen von
sekretorischen Erscheinungen erwarten konnen als bei Karzinomen.

Die Untersuchungen der Sekretionsfiahigkeit des Epithels dieser Neubil-
dungen hitte die Klarlegung der Frage der Ahulichkeit der Epithelelemente der-
selben mit denjenigen der normalen Milchdriise wesentlich fordern konnen. KEs
sind aber in dieser Richtung einigermafen systematische Untersuchungen, soweit
mir bekannt ist, nicht ausgefithrt worden.
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Unter diesen Umstinden unternahm ich es, vom Standpunkt der soeben
angedeuteten Fragen eine Reihe von fibroepithelialen Neubildungen der weib-
lichen Brustdriise zu untersuchen. In gleicher Weise habe ich zwei fibroepitheliale
Tumoren, die bei weiBen Ratten gefunden waren und mir zur Verfiigung standen,
untersucht. um alle diese Geschwiilste miteinander zu vergleichen. AuBerdem
habe ich hauptsichlich bei der Losung der Frage der fettigen Sekretion und Degene-
ration in den Geschwiilsten der Mamma aus Anlaf der in der Literatur vorhan-
denen Angaben auch eine Reihe von verschiedenen Typen von malignen epithe-
lialen Neubildungen untersucht, die sich aus Epithelelementen der Brustdriise
entwickelt hatten.

Das von mir untersuchte Material bestand aus 10 gutartigen adenomatosen
Neubildungen und einigen Karzinomen der weiblichen Brustdriise. Die Préparate
stammten von Operationen die hauptsichlich im klinisehen Institut der GroB-
fitrstin Helena Pawlowna sowie in der chirurgischen Klinik des Herrn Prof. S. P.
v. Fedorow ausgefiihrt worden waren. Ich verdanke die Priparate der Liebens-
wiirdigkeit des Herrn Dr. Sissoew und des Herrn Privatdozenten ITkon -
nikow. AuBerdem hat Herr Dr. N. N. Anitschkowmir in liebenswiirdiger
Weise zwei Fille von Fibroadenom der Brustdriise, die er bei weilen Ratten
gefunden hatte, zum Zwecke der Untersuchung iiberlassen, wofiir ich ihm ebenso
wie fiir die wertvollen Anleitungen an dieser Stelle meinen aufrichtigen Dank
sagen moehte.

Derartige Geschwiilste werden bei Tieren, namentlich bei Ratten, sehr selten
angetroffen, und wenn man auch in der Literatur kurze beziigliche Erwihnungen
finden kann, so ist eine mehr oder minder ausfithrliche Beschreibung, soweit mir

bekannt, bis jetzt nicht gegeben worden.

Bei Ratten werden bekanntlich Epithelgeschwiilste iiberhaupt auBerordentlich selten an-
getroffen; vielmehr neigen diese Tiere zu Neubildungen vom bindegewebigen Typus, beispiels-
weise zu Sarkomen ( J e ns en1®). Nichtsdestoweniger sind einige Falle von Karzinom bei Ratten
beschrieben worden (Michaelis und Hanau™), wihrend L oeb ™ bei Ratten sogar eine
5o seltene Geschwulst wie Sarkokarzinom der Schilddriise besehrieben hat. Was aber die benignen
Neuhbildungen der Milchdriise bei diesen Tieren betrifit, so findet man in der Literatur nur kurze
Hinweise. Jensen?® sagt in einer Anmerkung zu einer seiner Arbeiten (8. 45): ,,Ein Mamma-
adenom (bei ciner Ratte) mit geringer Ubertragbarkeit wurde von Loeb erwihnt; ein Fibro-
adenom ebenfalls bei einer Ratte wurde von Dr. Wilhelm Jensen gefunden; letzteres hat
sich eine Generation hindurch tibertragen lassen. Ich selber hatte ein nicht tibertragbares Fibro-
adenom untersucht.” Ieh méchte hinzufiigen, daB Loeb selbst ein Fibroadenom der Brust-
driise beschreibt, das er bei einer Hiindin exstirpiert hat. K it t2° gibt eine kurze Beschreibung
einer derartigen Geschwulst bei einer Stute.

In Anbetracht der Seltenheit und des Interesses der fibroadenomatosen Ge-
schwitlste bei Tieren glaube ich im Nachstehenden eine etwas ausfithrlichere
Beschreibung meiner zwei Falle von Fibroadenom der Mamma bei weilen Ratten
geben zu dirfen, und zwar um so mehr als es beim Studium derselben gelungen
ist, einige nicht uninteressante Besonderheiten in der Struktur dieser Neubildungen
wahrzunehmen.
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Zum Zwecke der mikroskopischen Untersuchung wurde mein gesamties
Material in 10 prozentiger Formalinlgsung fixiert, dann in Zelloidin oder Paraffin eingebettet.
Die Schnitte wurden, von den iiblichen Férbemethoden abgesehen, mit Polychrommethylenblan
nach Unna und nach Giemsa gefirbt. AuBerdem wurden in jedem Falle Gefrierschnitte
angefertigt, die mit Sudan IIT auf JFett gefarbt wurden ).

Samtliche von mir untersuchten gutartigen Geschwiilste der weiblichen Brust-
driise bestanden aus Epithel- und bindegewebigen Elementen in versechiedenem
quantitativem Verhéltnis zueinander. Die eine der Geschwiilste bestand jedoch
durchweg aus Epithelgebilden, wobei sie simtliche Merkmale des selten vorkommen-
den reinen Mammaadenoms in derjenigen Form darbot, wie es beispielsweise von

Fig. 1. (Fall 1.) Echtes Adenom der Brustdriise. Gesamthild der Geschwulst.

Dreyfufis, Kuru?® beschrieben wurde und wie es von Kaufmann¢
aufgefalt wird.

Indem ich die von mir untersuchten Geschwiilste nach dem Grade anordne,
in dem die Epithelelemente in denselben iitber das Bindegewebe iiberwogen, be-

ginne ich die Beschreibung von dieser ersten Geschwulst.

Fall 1. Die Geschwulst prisentierte sich in Form eines kleinen eingekapselten Knotens
von der GriBe der Hilfte der ersten Phalange des kleinen Fingers und stammte von der Mamma-
gegend einer 36 jihrigen Frau, die in der chirurgischen Abteilung im Institut der GroBfiirstin
Helena Pawlowna in Behandlung war. Die Geschwulst sal beweglich im Unterhautgewebe, wurde
von der Patientin zum ersten Male vor 11 Jahren bemerkt und blieb wihrend der verflossenen
11 Jahre unveriinderlich in ein und demselben Zustande.” Die Geschwulst bestand fast durchweg
aus Epithelelementen, die einander nahelagen und in Tubuli gesammelt waren, die stellenweise
an den Enden dhnlich den Azini der normalen Milehdriise Erweiterungen aufwiesen (Textfig. 1).

1) Die nachstehend beschriebenen Priparate wurden in der Sitzung der Russischen Pathologischen
(esellschaft zu St. Petersburg am 29. Mirz 1912 demonstriert.
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Das Fpithel, welches die Tubuli auskleidete, war zylindrisch oder kubisch, einschichtig. Zwischen
den Basen der einzelnen Epithelzellen sah man stellenweise kleinere Epithelzellen, die zwischen
benachbarten Zellpaaren eingeschoben waren und somit dem Typus der Ersatzzellen nahestanden.
Das Protoplasma der Epithelzellen, die manche Tubuli umsiumten, gab Ausldufer, die dem Innern
des Tumens zugewandt waren. In den terminalen Erweiterungen sah man zwischen der Membrana
propria und dem Epithel Korbzellen. FEinige der tubuliren Gebilde der in Rede stehenden Ge-
sehwulst waren erweitert und mit einer homogenen, sich mit Eosin blaB firbenden Masse gefiillt.
Zwischen den Tubulilag fiberall in sehr geringer Quantitiit zellarmes fibrises Bindegewebe, welches
zahlreiche Kapillaristchen enthielt. Fett war innerhalb der Lumina einiger Driisen in den ver-
schleppten Zellen enthalten, welche Merkmale aufwiesen, die denjenigen, die von Ritter®
besehrieben sind, #hnlich waren. Ab und zu war Fett in Form von kleinen Tropfen in den Epithel-
zellen einiger Azini zu sehen. :

Aus vorstehender Beschreibung geht hervor, daB die vorliegende Geschwulst
in der Tat reines Adenom darbot, welches nach dem Typus eines Lobulus der
normalen Milehdriise gebaut war. Einen Unterschied von der normalen ruhenden
Driise konnte man hochstens darin erkennen, daB wir es hier auBerhalb der Lak-
tationsperiode in groBer Ausdehnung mit einem homogenen Bilde hochdifferen-
zierter Tubuli und Avini zu tun hatten, die jedoch irgendwelche mehr oder minder
ausgeprigte Anzeichen von funktioneller Titigkeit nicht aufwiesen.

Solehe Geschwiilste, d. h. reine Adenome, werden, wie gesagt, in der Milch-
driise auBerordentlich selten angetroffen, und statt dessen werden hier als Adenome
bisweilen Geschwiilste bezeichnet, die, wie wir spéiter sehen werden, sich von der
soeben beschriebenen Geschwulst scharf unterscheiden. Mein Fall kann in Ge-
meinschaft mit analogen Fallen von Kuru®, Dreyfuf®unddenbeiKauf -
m annl4 zitierten Falle als fiir diese Gruppe der selten vorkommenden gut-
artigen Neubildungen der Mamma typisch gelten.

Fall 2. Diese Geschwulst besteht bei der mikroskopischen Untersuchung meistenteils aus
Epithelelementen, die zu Lobuli zusammengehduft sind, die voneinander durch bindegewebige
Zwischenschichten getrennt sind. Die Lobuli sind ungleichmifig verteilt. Zwischen denselben
sieht man bedeutende Mengen von fetthaltigem, grobfaserigem, zellarmem Bindegewebe.

Die Epithelgebilde bestehen aus Tubuli und Azini. Das Epithel ist fiberall kubisch und
niedrig-zylindrisch, in den Azini einschichtig, in den Tubuli zwei- und dreischichtig. Die Azini
sind gut ausgeprigt, und man sieht in denselben Korbzellen. Im Epithel der tubuliren Gebilde
und der Azini ist Fett nicht enthalten. Innerhalb der Ausfiihrungsginge sieht man verschleppte
Zellen, die Fettkiornchen enthalten.

Fall 3. Die untersuchte Geschwulst bestand gleichfalls grofitenteils aus Driisengebilden,
jedoch trat der lobuliire Charakter derselben weniger deutlich hervor, weil das Bindegewebe fiberall
ziemlich gleichm#Big zwischen die einzelnen Driisengebilde hineindrang. Man sieht Azini mit
fiir dieselben charakteristischen Elementen (Korbzellen), jedoch im grofen und ganzen in ge-
ringerer Quantitit als im vorangehenden Falle und in geringerer Quantitit im Vergleich zu
den Tubuli. Tm Epithel, welches die Lumina der Ausfiihrungsginge auskleidet, sind einzelne
kleine, mit Sudan gefsirbte Fettropfchen zu sehen.

Fall 4 (Textfig. 2). Die Geschwulst erinnert infolge ihrer mikroskopischen Struktur im
grofen wnd ganzen an die vorangehende. Die stellenweise als'Azini differenzierten Driisengebilde
sind zu einzelnen Gruppen in Form von unregelmiBig angeordneten, undeutlich konturierten Lo-
buli gesammelt. Das Bindegewebe dringt fiberall und selbst zwischen die Lobuli vor, wobel es die
cinzelnen Driisengebilde durch ziemlich breite Schichten voneinander trennt. Das Bindegewebe
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ist ziemlich zartfaserig und iiberall von vollkommen gleichméBiger Struktur. Die Ausfithrungs-
giinge bestehen aus einer oder zwei Epithelschichten. In den innerhalb derselben liegenden ver-
schleppten Zellen ist Fett enthalten, das sich mit Sudan farbt. In den Azini kann man Korb-
zellen unterscheiden. In den mit zylindrischem Epithel ausgekleideten Tubuli sieht man stellen-
weise eine zweite Zellschicht, die zwischen den Basen der benachbarten zylindrischen Zellen liegt.
Uber die Natur dieser letzteren 1ifit sich schwer etwas Bestimmtes sagen.

Fall 5. Die Geschwulst bestand meistenteils aus tubuliiren Ge.ilden mit geringer Quantitit
terminaler Verdickungen und unterschied sich von der vorangehenden dadurch, daB die Epithel-
elemente hier etwas diffuser verbreitet waren und die Einteilung in Lobuli infolge der ziemlich
gleichmiBigen Verteilung von Bindegewebe zwischen den tubuliven Gebilden verwiseht war.
Das Bindegewebe war fiberall grobfaserig, von homogener Struktur und iiberwog im grofien und

Fig. 2 Fall 4.

ganzen das Epithel. Das die Tubuli auskleidende Epithel ist ein- bis zweischicbtig zylindrisch.
In einigen Tubuli schickt das Epithel protoplasmatische Fortsitze in das Lumen des Tubulus.
Die Fiarbung mit Sudan konnte das Vorhandensein von Fett nicht ergeben.

Fall 6. Die Epithelelemente, welche zum Bestande der Geschwulst gehbren, sind in Form
von tubuldren Gebilden angeordnet. Das Epithel in denselben ist zylindrisch, ein-, zwei- bis drei-
schichtig, typische Azini kommen nirgends zustande, wenn auch einige Tubuli an den Enden
bisweilen erweitert sind.

. Im groBen und ganzen zeigen simtliche Epithelgebilde der Geschwulst Neigung, sich in
Form von undeutlich konturierten Lobuli anzuordnen, zwischen denen iiberall reichliches Binde-
gewebe zu sehen ist. Das letztere ist groblaserlg, enthilt Zellelemente in m#Biger Quantitit,
ist stellenweise stark 6dematts, wobel die 6dematosen Partien Reaktion auf Schleim geben.

Die soeben beschriebenen Geschwiilste (Fille 2 bis 6) bestehen im Gegensatz
zu der ersten Geschwulst nicht nur aus Epithel, sondern auch aus Bindegewebe,
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welches als selbstindiger Bestandteil der Neubildung erscheint. Wenn man die
vorliegenden Geschwiilste nach dem Grade der Zunahme der Entwicklung von
Bindegewebe in denselben anordnet, kann man die Wahrnehmung maehen, dafl
die erste Geschwulst (Fall 2) im grofen und ganzen den lobuléiren Typus des Baues
der normalen Milehdriise bildet und sich von dieser letzteren dadurch unterscheidet,
dab die Lobuli infolge der ungleichmiBigen Entwicklung des zwischen denselben
liegenden Bindegewebes ungleichmiBig sind. Bei der folgenden Geschwulst (Fall 3)
wird der Charakter des lobuliiren Baues dadurch gestdrt, daf das Bindegewebe
nicht nur zwischen den einzelnen Lobuli, sondern auch in die Lobuli hineinwuchert
und die einzelnen Epithelgebilde auseinanderdringt. Im 4. und . Falle beginnt
das Bindegewebe das Epithel zu iiberwiegen, so daf der lobulire Charakter der
Geschwulst vollkommen verstrichen ist.

Der Unterschied zwischen dem Bau der soeben erdrterten Geschwilste von
demjenigen der normalen (resp. hyperplasierten) Milehdriise liegt histologisch
hauptséchlich in der irreguliren und ungleichmifigen Wucherung des Binde-
gewebes.

Die Epithelelemente dieser Geschwillste (beispielsweise im 2. Falle) konnen
den Epithelbestandteilen der normalen Mamma noch vollkommen nahe gebaut
sein: man kann hier auch Azini mit allen ihren charakteristischen Eigentiimlich-
keiten antreffen. Jedoch sind alle diese Epithelelemente zerteilt, voneinander
durch reichliche Mengen neugebildeten Bindegewebes getrennt, welches bisweilen
nicht nur um die einzelnen Lobuli herum wuchert, sondern auch in diese hinein-
wuchert, wobei der lobulire Charakter der Neubildung nach und nach zu ver-
schwinden beginnt. Daraus geht sehon hervor, daf das Bindegewebe in den soeben
beschriebenen Fallen fir die Struktur der Neubildungen von groBer Bedeutung
ist, indem es denselben besonderen Charakter verleiht, der sie von dem reinen
Adenom scharf unterscheidet, als dessen Représentant unser erster Fall angesehen
werden kann. Infolgedessen wiirden wir es fiir richtiger halten, Geschwiilste der
vorliegenden Gruppe zu den Fibroadenomen zu zihlen, nm so mehr, als es von
diesen Geschwiilsten alle sukzessiven Ubergangsformen zu den diffusen echten
Fibroadenomen gibt, welche keine Driisenlobuli haben, und an deren fibros-epi-
thelialer Natur niemand zweifelt.

Wie oben bereits erwihnt, ist diese Frage in der Literatur noch nieht voll-
stindig entschieden, und infolgedessen hielt ich es fiir angebracht, auf die Natur
der in Rede stehenden Geschwulstgruppe etwas ausfithrlicher einzugehen. So
- zihlen manche Autoren die erorterten Geschwiilste zu den Adenomen (Zieg -
ler2)1), Auf die Unrichtigkeit dieser Klassifikation ist bereits hingewiesen, da
echte Adenome der Mamma tatsichlich vorkommen, Kaufmanni4 teilt
ein Beispiel von solchem echten Adenom mit. Zu der Auffassung des Mamma-

1) Die von Ziegler wiedergegebene Abbildung eines Adenoma acinosum entspricht unsevem
4. Falle (Textfig. 2), d. h. dem Fibroadenom, welches wir nach der Verteilung des Binde-
gewebes an dritter Stelle brachten.
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adenoms seitens dieses Autors passen die Fille von reinem Adenom, z. B. die-
jenigen von Dreyfuf® Kuru?® sowie auch mein erster Fall. Auf diese
Geschwilste kann man die Benennung Adenom anwenden. Henke? gibt im
(Gegensatz zu den iibrigen Autoren eine ziemlich eigenartige Definierung des echten
Mammaadenoms, indem er sich folgendermafen duBert: ,,Von wirklichem Adenom
werden wir dann zu sprechen haben, wenn neben den zystischen, epithelaus-
gekleideten Réumen mnoch selbstindige driisige Wucherungen von homologem
Typus nachzuweisen sind.“ Henke?? stellt somit ein neues morphologisches
Merkmal fiir das Mammaadenom auf, und es scheint, daB er nicht auf die Wechsel-
beziehungen zwischen den Epithelelementen und dem Bindegewebe, sondern auf
die Anordnung und auf den Grad der Differenzierung der Epithelelemente das
Hauptgewicht legt. Jedoch diirfte der Grad der Differenzierung der Epithel-
elemente kaum ein zufalliges Merkmal abgeben, kraft dessen man das Adenom
vom Fibroadenom unterscheiden konnte. Es kommen zweifellos Mammatumoren
(Fall 4 und 5) vor, in denen das Bindegewebe iitber das Epithel iiberwiegt, letzteres
aber immerhin stellenweise charakteristische homologe driisige Wucherungen dar-
stellt. Solche Geschwiilste, in denen diffus gewuchertes Bindegewebe iiberwiegt,
zu den Adenomen zu- zihlen, diirfte kaum zutreffend sein. Zweifellos macht sich,
dem Grade des Uberwiegens des fibrisen Gewebes entsprechend, in der Geschwulst
eine Verringerung der Differenzierung ihrer Epithelbestandteile nach dem Typus
der normalen Brustdriise bemerkbar. Zu dieser Frage werde ich im Nachstehenden
noch zuriickkehren. An dieser Stelle mochte ich nur bemerken, daf diese Ver-
ringerung der Differenzierung hauptsichlich in Geschwiilsten beobachtet wird,
wo der lobulire Bau der Geschwulst verstrichen ist.

Was die feinere Struktur der Epithelelemente der in Rede stehenden Ge-
schwiilste betrifft, so kommen vor allem die dem Lumen zugewandten proto-
plasmatisehen Fortsitze des Epithels der Ausfithrungsgéinge in Betracht. Kuru1s
hat solche Fortsétze fast in allen seinen Fibroadenomen sowie in der Kindermamma
beobachtet, und er verwirft die Ansicht von Borst¢, der dieses Epithel fiir
pathognomonisch fiir das Karzinom betrachtet.

Solches Epithel habe auch ich in einigen Fillen von Fibroadenom beim Men-
schen und Adenofibrom der Mamma beobachtet. Stroek?2 weist gleichfalls
auf dies Epithel hin, welches somit eine alltigliche Erscheinung darstellt, ohne
dal} es jedoch bis jetzt gelungen ist, iiber deren Bedeutung ins klare zu kommen;
fiir karzinomattse Natur des Epithels spricht diese Erscheinung jedenfalls nicht,
die iibrigens auch rein artifizieller Natur sein kann (Donoghue?).

In bezug auf die Korbzellen, deren Bedeutung und Natur selbst in der nor-
malen Histologie noch nicht ganz festgestellt sind, konnen wir nur sagen, daB
diese Zellen in den Fibroadenomen, welehe Azini bilden, gut ausgeprégt sind.
Ich glaube, daB man diese Elemente nach dem Beispiele der normalen Histologie
im Gegensatz zu Kuru?® jedenfalls von den Ersatzzellen unterscheiden muf,
die zum zylindrischen Epithel der groBeren Ausfithrungsgénge in Beziehung stehen.
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Diese gut ausgepréigten Ersatzzellen habe ich in zwei meiner Fille (1 und 5) ge-
sehen. Was nun die Korbzellen betrifft, so habe ich dieselben héufig in Form von
Zellen mit langgezogenen Kernen gesehen, die bisweilen Fortsiitze ausschickten
und zwischen der Membrana propria und dem kubischen Epithel lagen. Kuru?®
scheint aber zwischen diesen Klementen keinen Unterschied zu machen, indem
er darauf hinweist, daB die Zweischichtigkeit des Epithels der Ausfithrungsgiinge
durch gut entwickelte Korbzellen bedingt ist, welche Ribbert® fiir Ersatz-
zellen gehalten hat. Nach meinen Untersuchungen wird Zweischichtigkeit des
Epithels hiufig sowohl in Fibroadenomen als auch in Adenofibromen der mensch-
lichen Mamma, in den letzteren sogar hiufiger, beobachtet. Die eine Schicht
besteht aus niedrigeren kubischen Zellen, die der Membrana propria anliegen und
dunkelgefirbte Kerne aufweisen (Basalschicht). Die andere, innere Schicht be-
steht aus hoheren Zellen mit blasser gefarbten Kernen. Das ist die gewdhnliche
Zweischichtigkeit des Epithels, und wollte man diese Zellen zu irgendeiner Ele-
mentengruppe zuzéhlen, so miiite man sie jedenfalls eher zu den Ersatzzellen als
zu den Korbzellen hinzuzihlen. Was die vakuolisierten Korbzellen, wie sie von
K uru !¢ bezeichnet werden, betrifft, so ist es schwer, hier die Méglichkeit einer
artifiziellen Erscheinung auszuschalten. Kuru arbeitete mit Paraffinschnitten,
ich bekam bei der Einbettung in Paraffin shuliche aufgetriebene Korbzellen, wahr-
scheinlich infolge von Schrumpfung der Priiparate und infolge von Abgang der
Epithelelemente von der bindegewebigen Basis. In gut fixierten und in Zelloidin
eingebetteten Priparaten gelingt es nieht, solche Bilder zu sehen.

Tn den im nachstehenden zu beschreibenden Geschwiilsten beginnt das Binde-
gewebe schon in bedeutendem Grade iiber das Epithel zu iiberwiegen.

Fall 7 (Textfig 8) Die Geschwulst besteht aus Epithelgebilden, die dhnlich den Ausfithrungs-
giangen zu Tubuli zusammengehiuft sind, die inmitten von faserigem, zahlreiche Zellen und feine
Fibrillen enthaltendem Bindegewebe unregelméfig zerstreut sind, welehes iiberall vollkommen
homogen ist. Stellenweise sieht man ausgedehnte Herde von Bindegewebe. Irgendwelche An-
zeichen von lobulirer Anordnung gelingt es nicht wahrzunehmen. Das Epithel der kleinen
tubuldren Gebilde ist einschichtig, niedrig-sylindrisch, in grofieron zwei- bis dreisehichtig.
Stellenweise sieht man in kleineren Ausfilhrungsgingen Erweiterungen, die an Azini erinnern.
Fett ist in den Zellen nicht enthalten.

Fall 8. Die Nenbildung bestand aus zwei rundlichen, ungefihr gleich groBen eingekapselten
haselnuBgroBen Knoten, die nebeneinander unter der Haut in der Nihe der Brustwarze lagen.
Mikroskopisch besteht der eine Knoten aus einer grofien Quantitit grobfaserigem zellarmen
Bindegewebes von durchweg gleichmaBiger Strultur; inmitten des Bindegewebes sieht man nur
eine geringe Quantitit tubulirer, stellenweise zusammengedriiclter Gebilde, die stellenweise in
Form von kleinen Hohlen liegen. Die Quantitit der Epithelgebilde tubuldrer Natur ist im zweiten
Knoten bedeutend groBer. Stellenweise sind diese tubuliren Gebilde zu Gruppen zusammen-
gehduft, die an Lobuli erinnern; das Bindegewebe ist in diesem Knoten im grofen ganzen zarter
als in dem ersten; es zerfillt in zwel Arten. Die eine, welche in der Nibe der driisigen Gebilde
liegt, besteht aus zarteren Fasern und ist zellreicher, die andere, die zwischen diesen Elementen
liegt, ist grober und zellirmer. Das Epithel ist in den Tubuli durchweg zweischichtig. Azini
nebst Korbzellen sind nicht zu sehen. Stellenweise sendet das Epithel Fortsitze in das Lumen
der Tubuli aus.
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Fall 9. In der untersuchten Geschwulst fiberwiegt die Quantitiat des Bindegewebes iiber die
Epithelelemente noch mehr als im vorangehenden Falle. Man sieht typische intrakanalikulire
Wucherung desselben. Das die Tubuli auskleidende Epithel ist meistenteils zwei- oder dreischich-
tig, stellenweise aber niedrig einschichtig kubiseh und sogar abgeflacht mit Anzeichen von Atrophie.

Fall 10. Die Geschwulst zeigt Epithelgebilde lediglich von tubulirem Typus. Diese tubu-
liren Gebilde bilden kleine, aus 3 bis 4 Lumina bestehende Grappen, die weit voneinander ent-
fernt sind, aber in der Geschwulst inmitten des reichlich entwickelten und zellreichen Binde-
gewebes ziemlich gleichmiBig zerstreut sind. Die Lumina der Tubuli sind iiberall mit einschich-
tigem zylindrischen Epithel ausgekleidet. Das interstitielle Bindegewebe ist auBerordentlich
reichlich entwiekelt, ebenso aufBerordentlich reich an Zellelementen und feinsten Fibrillen. Es
besteht aus reichlicher Wucherung der seBhaften bindegewebigen Zellen und firbt sich in der
Umgebung der Tubuli bla8, indem es weniger Fasern aufweist und das Aussehen von jungem

Fig. 3. Fall 7.

Bindegewebe hat. In groBerer Entfernung von den Tubuli enthilt das Bindegewebe gleichfalls
zahlreiche Zellen (Fibroblasten), farbt sieh aber infolge von Bildung von kollagenen Fasern schon
als reifes Bindegewebe, wobei es stellenweise von fibrosarkomatoser Natur ist (vgl. Textfigur 4).

In der soeben beschriebenen Gruppe von Mammatumoren macht sich ein
deutliches Uberwiegen des Bindegewebes itber die Epithelelemente bemerkbar,
und so ist es am besten, diese Geschwiilste als Adenofibrome zu bezeichnen. Die
Versuche einiger Autoren, diese Geschwiilste ,,der Kiirze wegen* einfach als Fibrome
zu bezeichnen, konnen nicht als gelungen betrachtet werden. Als Fibrome konnte
man nur solche Neubildungen bezeichnen, die lediglich aus Bindegewebe bestehend
und expansiv wachsend das normale Parenchym der Driise verdrangen und von
diesem scharf abgegrenzt sind. Ubrigens werden solche Geschwiilste der Brust-
driise, wenn iiberhaupt, so doch, worauf bereits Schimmelbusch? hin-
gewiesen hat, auBlerordentlich selten beobachtet,

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 209. Hit. 1. 3
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Indem wir uns nun den bindegewebigen Elementen der in Rede stehenden
Geschwiilste zuwenden, sehen wir, daB hier, worauf auch andere Autoren bereits
hingewiesen haben, in der Mehyrzahl der Fille zwei verschiedene Arten von Binde-
gewebe anftreten: die eine ist ziemlich zelireich, besteht aus zarten kollagenen
Fasern und befindet sich in der nichsten Umgebung der driisigen Gebilde, die
andere Art besteht aus groberem und zellirmerem Bindegewebe und befindet sich
in den tibrigen Partien, die von den Epithelelementen entfernter liegen.

Diese durch di¢ Anordnung der Epithelrohrehen bedingte Verteilung des
Bindegewebes spricht schon teilweise zugunsten der kombinierten Neubildung
dieser Elemente. Selbst in den Fillen, in denen iiberschiissige Wucherung von

Fig. 4. Fall 10.

Bindegewebe in der Umgebung der relativ wenig wachsenden Epithelelemente
stattfindet, kann man gleichfalls keine Merkmale finden, die auf selbstindiges
Wachstum des Bindegewebes ohue Anteilnahme des Epithels hinweisen. Im
Fall 10 beispielsweise, wo wir reichliche Wucherung von jungem Bindegewebe in
der Umgebung der tubuliren Epithelgebilde haben, welches iiber diese letzteren
wesentlich iiberwiegt und bisweilen sogar sarkomatdsen Charakter aufweist, miissen
wir niechtsdestoweniger unbedingt selbstéindige Neubildung von Epithelelementen
tubuldrer Natur anerkennen, da das Epithel, welches diese Tubuli bildet, iiberall
zylindrisch ohne jede Anzeichen von Atrophie ist, die Lumina der Tubuli nicht
komprimiert erscheinen, wahrend die tubuliren Gebilde im Vergleich mit dem
Bindegewebe zwar sparlich und voneinander entfernt, nichtsdestoweniger in der
ganzen Geschwulst gleichmaBig verteilt”sind.

Andererseits gibt es Fibroadenome der Brustdriise, wo das Bindegewebe voll-
standig diffus, unabhiingig vom Epithel wéchst, ohne die soeben erwahnte Teilung
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in zwei Gruppen aufzuweisen (Fall 9). Solche Geschwitlste bestehen schon zweifel-
los aus zwei selbstindigen Bestandteilen, die unabhéngig voneinander wuchern.

Wenn das Stroma an bindegewebigen Zellen besonders reich ist, wird in den
beschriebenen Geschwiilsten nicht selten die Bildung von mehr oder minder um-
fangreichen zystendhnlichen Hohlen beobachtet, und zwar wahrscheinlich infolge
von Erweiterung der tubuliren Gebilde dank der raschen Wucherung des Binde-
gewebes.

Diese Erscheinung habe ich in den Fillen 7 und 10 beobachtet.

Solche Geschwiilste werden bis auf den heutigen Tag (Retterer ) noch
als Zystosarkome oder Zystoademosarkome beschrieben, trotzdem zuniehst
Schimmelbusch?® und dann Beneke? begrindete Einwendungen
gegen die Annahme erhoben haben, daf diese Geschwiilste sarkomatoser Natur
seien.

Fin ziemlich klares Beispiel solch einer Geschwulst bietet unser Fall 10, der ans der Klinik
des Herrn Prof. . P. v. Fedorow herrithrt. Die Geschwulst war zweifanstgro8, hockrig, ein-
gekapselt, von dem Fettzelizewebe und der Fascia pectoralis ziemlich gut abgegrenzt. Der binde-
gewehige Teil dieser Geschwulst war auBerordentlich zellreich und zeigte stellenweise direkt sarko-
matise Natur. In einigen Partien der Geschwulst beobachtete man Bildung von umfangreichen
Hohlen, die an wirkliche Zysten erinnerten. Diese Hohlen waren mit sehr niedrigem, kubischem,
stellenweise atrophischem Epithel ausgekleidet, im Gegensatz zum Epithel, aus dem simtliche
iibrigen nicht erweiterten tubuldsen Gebilde gebaut waren, und das einschichtig und zylindrisch war.

Unter dem Mikroskop konnte man Partien sehen, in denen das ganze Gesichtsfeld von Binde-

gewebe eingenommen war, welches ganz und gar nach dem Typus des Fibrosarkoms struktu-
Tiert war,

Der reine sarkomatose Charakter dieser Geschwulst wird jedoch dadurch
verwischt, daB sich in derselben die Entwicklung von Bindegewebe wie in vielen
andern Fibroadenomen und Adenofibromen mit Wucherung der Epithelrghrchen
kombiniert und das junge Bindegewebe hier iiberall gerade streng in der Um-
gebung der Epithelelemente angeordnet war. Diese Geschwulst erscheint somit,
wie die von andern Autoren beschriebenen dhnlichen Geschwiilste, gleichfalls als
fibro-epitheliale Neubildung, und die ganze Frage geht lediglich darauf hinaus,
ob man diese Geschwiilste zu den Adenofibromen oder Adenosarkomen zihlen
soll. Gegen wirkliches Sarkom im gewohnlichen Sinne des Wortes spricht hier
die Abgrenzung der Geschwulst, ihr benignes Wachstum nichtinfiltrierender Natur
und hauptsichlich ihr kombiniertes Wachstum mit dem Epithel in verschiedenem
Grade und in gleichm#Bigen Verhaltnissen zu demselben.

Wiirde man fiir diese Geschwitlste den Terminus Sarkom beibehalten wollen,
so wiirde es richtiger sein, sie als Adenofibrosarkome zu bezeichnen. Uberhaupt
gibt es zwischen solchen ,,Sarkomen* und den gewdhnlichen Fibroadenomen die
verschiedensten Ubergangsformen. Es kommen, wie in unserm Fall 7 (Textfig. 3)
zweifellos Fibroadenome selbst mit Vorwiegen des Epithels vor, in denen das
Bindegewebe jedoch auBerordentlich zellreich ist und gleichfalls an Fibrosarkom
erinnert. In Anbetracht dieser proliferierenden Natur des Bindegewebes kann

3*
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dieser Fall trotz der bedeutenden Entwicklung der Epithelelemente zur Gruppe
der Adenofibrome gezihlt werden. Diese Erwigungen bringen es dahin, daf man
diese Gesehwiilste nieht als Sarkome, sondern einfach als zellreiche proliferierende
Adenofibrome (Adenofibroma proliferans eysticum) bezeichnen kann.

Was die feineren morphologischen Eigentiimlichkeiten des Bindegewebes der soeben be-
schriebenen Geschwiilste betrifft, so besitzt dasselbe bisweilen dem U n n a schen Polychromblau
gegeniiber metachromatische Eigenschaften, worin Kuru?® Anzeichen von Neubildung des-
selberi erkennen zu kénnen glaubte. In einem kleinen Knoten, den er in der Mamma lactans fand,
dessen Epithelelemente die gleiche Struktur anfwiesen wie diejenmigen der fibrigen Driise, und
dessen Ausfithrungsgéinge mit den Ausfilhrungsgéingen der normalen Driise kommunizierten, fand
Kuru?®, daf das Bindegewebe metachromatische Eigenschaften besaB. Hiervon glaubte Kuru
ableiten zu diirfen, daB die Entstehung des Fibroadenoms durch primére Wucherung des Binde-
gewebes bedingt und das Epithel sekundér zum Wachstum angeregt wird, und zwar durch Reizung
von seiten des wuchernden Bindegewebes. In den von ihm beschriebenen reinen Adenomen,
wo Neubildung von Bindegewebe nicht stafthat, wies das interstitielle Stroma der Gesehwulst
metachromatische Eigenschaften nicht auf. .

Diese Metachromasie des Bindegewebes der Geschwiilste diirfte kaum als gentigender Beweis
dafiir angesehen werden, daB dasselbe neugebildet ist. Gegen diese Ansicht ist {ibrigens bereits
eine Einwendung von seiten B erk as? erhoben worden, der darauf hinwies, daB die Metachro
masie durch griBeren oder geringeren Grad von ddematdser und schleimiger Erweichung bedingt
ist, zu der das lockere Bindegewebe der Mamma tiberhanpt disponiert ist. Dieser Ansicht méchte
auch ich mich anschliefen, umso mehr, als die in Rede stehende Metachromasie in jungen Gewebs-
partien, die sich in der Umgebung der Tubuli mancher Fibroadenome befinden, nicht beobachtet,
sondern in von den Tubuli entfernteren Partien angetroffen wird, wo das Bindegewebe &lter ist.

‘Wenn wir uns nun den epithelialen Bestandteilen der in Rede stehenden
Geschwiilste zuwenden, so dréingt sich uns doch die Frage auf, inwiefern das Epithel
dieser Neubildungen die Eigenschaften von Epithel der normalen Milehdriise behélt.

In den Geschwiilsten der vorangehenden Gruppe waren die Epithelgebilde
hoch differenziert nach dem Typus der normalen Milchdriise, wihrend in den
Geschwillsten des soeben erdrterten Typus so hohe Differenzierung nirgends be-
obachtet wurde. Das Epithel war ausschlieBlich nach dem Typus der Ausfiihrungs-
gange konstituiert. Hier kam wieder die Regel zur Geltung, daB mit der fort-
schreitenden Wucherung des Bindegewebes in den Geschwiilsten von diesem Typus
der Grad der Epitheldifferenzierung immer niedriger wird.

Die Analogie zwischen der Struktur der einzelnen Elemente der Mamma
und den Elementen adenomatoser Geschwiilste der Brustdriise ist, wie wir gesehen
haben, besonders deutlich in unsern ersten Fillen von hochdifferenzierten Fibro-
adenomen ausgeprigt, wo Azini entstehen, die denjenigen der normal laktierenden
Milchdriise vollkommen #hnlich sind. Sekretion haben wir hier an Geschwillsten
von Menschen jedoch nicht beobachtet. Man konnte nur in einigen Fallen im Epithel
der Azini einiger Geschwiilste, das den Ausfithrungsgingen entsprach, einzelne
Fettropfen sehen, was, worauf K uru'® hingewiesen hat, auch in der normalen,
im Pubertitsstadium sich entwickelnden Mamma beobachtet wird. In dem ersten
Falle von reinem Adenom wurden Fettropfen iibrigens auch im Epithel einiger
Azini beobachtet.
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Die Untersuchung der Fibroadenome der menschlichen Brustdriise und Fett-
sekretion behufs Feststellung, inwiefern diese Geschwiilste nicht nur in morpho-
logischer, sondern auch in funktioueller Beziehung differenziert sind, fiihrte uns
zu der in der Literatur bereits mehrfach erorterten Frage, in welchem MaBe die
Epithelgeschwiilste der Mamma iiberhaupt Sekretionsfahigkeit besitzen. Die
Frage wird hier noch dadurch kompliziert, daf in den Elementen der Mamma-
tumoren auBer dem Sekretionsfett noch Fett beim Zertall der Gewebselemente
auftritt. Das Vorhandensein des Fettes letzterer Art gab, wie gesagt, einigen
Autoren Veranlassung, selbst in karzinomatosen Geschwiilsten der Mamma darin
eine AuBerung der funktionellen Tétigkeit der Epithelzellen der Milchdriise zu
erblicken. '

‘Wenu aber in so hochdifferenzierten Geschwiilsten wie Fibroadenomen mit
Bildung von Azini funktionelle Tatigkeit nicht beobachtet wurde, so mufl die
Ansicht der Autoren, da8 das Epithel der malignen Tumoren funktioniere, umso
wunderlicher erscheinen. Infolgedessen haben wir neben der Untersuchung der
Fibroadenome verschiedene Karzinomarten, die sich aus dem Epithel der Milch-

driise entwickeln, auf Fett untersucht,

In einem Fall von Adenokarzinom, das fast durchweg aus Wucherungen von adenomattsem
Charakter bestand, die nur ab und zu von breiteren Zwischenschichten unterbrochen wurden,
und die nur geringen Zerfall gaben, wurden in den Epithelelementen Fetteinschliisse nicht be-
obachtet.

Bei einem andern Adenokarzinom, das in Form von epithelialen Stringen wuchs, die dureh
ziemlich breite Zwischenschichten aus sehr grobfaserizem Bindegewebe voneinander getrennt
waren, wurde Fett nur in denjenigen Partien festgestellt, wo unzweifelhatter Zerfall der Geschwulst
vorlag. Diese Partien waren iiberall ohne besondere Anordnung in das Geschwulstgewebe ein-
gestrent und vollkommen atypisch gebaut; die ihnen angehorenden Zellen waren in vollsténdiger
Zerstorung begriffen, indem sie sich in eine formlese nekrotische Masse verwandelten, welche
die Fettropfen enthielt. Gleiche Fettropfen fanden sich auch in den umliegenden, nicht nekro-
tisierten Zellen.

Tn der Umgehung der Partien mit Zerfallsfett beobachtete man im Stroma eine Anhdufung
von bindegewebigen Wanderelementen, desgleichen eine geringe Quantitit Fibroblasten, die in
ihrem Protoplasma zahlreiche Fettropfehen enthielten. Somit fand in dieser Geschwulst Fett-
bildung ansschlielich in den nekvotisierten Partien dex Geschwulst vor sich. - In den von Nekrose
freien Tubuli war Fett im Epithel nicht enthalten.

Das nichste von mir untersuchte Adenokarzinom, das ein etwas weniger entwickeltes Stroma
hatte, bot genan dieselben Erscheinungen dar wie die vorangehende Geschwulst. Fett war nur
im Stroma festzustellen, und man konnte sich davon iiberzeugen, daB dieses Fett infolge von
Durchwuchernng von Geschwulstelementen in das umgebende Fettzellgewebe und Teilung des-
selben in einzelne kleine Gruppen von Fettzellen entstanden war.

Tn einer Karzinomgeschwulst der Brustdriise, deren adenomatdser Charalber schwicher
ausgepriigt war als in den vorangehenden Féllen, und die sich hauptsichlich in Form von diffusen
epithelialen Wucherungen ausbreitete, konnte man im Fpithel bedeutend mehr fetthaltige Partien
feststellen als in den vorangehenden Fillen. Aber auch dieses Fett bildete sich ohne jede Regel-
mibigkeit in den zentralen Abschnitben der Geschwulstwucherungen, wo deren Nekrotisierung
stattiand.

Bei zwei von mir untersuchten Szirrhen der Brustdriise und bei zwei Gallertkrebsen
war Fett in den epithelialen Elementen itberhaupt nicht zu beobachten.
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Aus der sochen gegebenen Beschreibung kann man ersehen daB in den von
mir untersuchten karzinomatosen Geschwiilsten der Milchdriise Fett in den Ge-
schwulstzellen nur dann angetroffen wurde wenn Zerfall ganzer Partien der Ge-
sehwulst bestand.

Wenn Fettropfen auch in Zellen angetroffen wurden die sonst weiter keine
andern degenerativen Merkmale aufwiesen, so befanden sich diese Zellen immerhin
stets in unmittelbarer Nihe der Partien mit vollstandiger Nekrose, und infolge-
dessen ist die Annahme berechtigt, wie das schon Dunin-Karvieka?® ge-
duBert, hat, daB die Anwesenheit von Fett in den Geschwulstzellen am allerwahr-
scheinlichsten ein Zeichen ihrer Degeneration ist, das mit der bei karzinomatssen
Geschwiilsten gewdhnlich stattfindenden Nekrotisierung ihrer zentralen Partien
in Zusammenhang steht.

Auch im Adenokarzinom der Maus, das, wie fast von allen Autoren zugegeben
wird, aus der Brustdriise hervorgeht, wird nach den Beobachtungen von Anitseh-
kow?! Fett nur bei Degeneration der Zellen beobachtet (S. 258).

Mit dem Auftreten dieses Zerfallsfettes ist die von mir bisweilen in geringem
Umfange beobachtete Erscheinung verbunden, daB es von Makrophagen absor-
biert wird, die es neben den iibrigen Zerfallsprodukten der karzinomatosen Zell-
elemente aufnehmen,

Irgendwelche funktionelle Erscheinungen konnte ich also in den von mir
untersuchten Karzinomen nicht beobachten. Das im Epithel dieser Geschwiilste
festgestellte Fett, das ohne jede Ordnung in den zerfallenden Partien der Ge-
sehwulst angetroffen wurde, wie das. auch in nicht geringerem Grade (Dunin -
Karvicka) bei andern Karzinomen, die aus dem Epithel anderer Organe
hervorgehen, beobachtet wird, ist natiirlich schwerlich als Funktionsprodukt des
Protoplasmas der epithelialen Elemente in der Geschwulst aufzufassen.

Die letzteren wuchern atypisch, differenzieren sich nirgends morphologisch
nach dem Typus des sekretorischen Epithels der Milchdriise, d. h. nach dem azinosen
Typus, wie wir das vorher bei den Adenomen sahen. Dem Mangel an morpholo-
gischer Differenzierung entspricht also auch das Fehlen von funktioneller Diffe-
renzierung. Das in solchen Gesehwiilsten infolge von Zerfall gebildete Fett unter-
scheidet sich stark von dem Fett, welches sich bei der funktionellen Tatigkeit
der normalen Mamma und, wie wir im nachstehenden sehen werden, auch einiger
Mammageschwiilste bildet. ,

Dieser Unterschied besteht in unregelmiBiger Verteilung der fetthaltigen
Elemente im Geschwulstgewebe, in der Bildung des Fettes ausschlieBlich an den
Stellen mit vollstindigem Zerfall, und zwar ganzer Partien der Geschwulst, und
schlieBlich in dem Fehlen von charakteristischer Anordnung der fetthaltigen Zellen
in Form von Azini nach dem Typus der normalen Driise.

Besonders nah kommen wir an die Frage der Sekretion in den epithelialen
Geschwiilsten der Brustdriise heran, indem wir die fibroepithelialen Neubildungen
dieses Organs bei weiBen Ratten studieren, da in diesen Geschwiilsten die Diffe-
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renzierung der epithelialen Elemente nicht nur in morphologiseher, sondern auch
in funktioneller Beziehung stark ausgepragt ist.

In Anbetracht des theoretischen Interesses, das diesen Neubildungen zu-
kommt, und wegen ihrer
Seltenheit, desgleichen weil
das Studium derselben uns
im bedeutendem MafBe bei der
Losung einiger Fragen hin-
sichtlich der Morphologie der
Mammafibroadenome  zur
Hilfe gereicht, mdchte ich
diese Geschwiilste hier etwas
ausfithrlicher beschreibeu.

Die Mammageschwulst der
weifen Ratte A hatte die GroBe
eines Hiihnereis (Textfig. 5). Sie
fiihlte sich hart an und hatte eine
hiigelige unebene Oberfliche. Die
Geschwulst war in der Gegend des
Brustkorbes im Unterhautzell-
gewebe lokalisiert, nahm die ganze
rechte Hilite der Brust ein und
war von der Umgebung durch eine
eigene Kapsel streng geschieden.
Der M. pectoralis, der sich unter-
halb der Geschwulst befand, war
komprimiert und atrophiseh. Die
Rippen waren der Lage der Ge-
schwulst entsprechend naeh innen
eingedriickt. Die Haut iiber der
Gesehwulst war beweglich *).

Eine Gesehwulst von dersel-
ben Art bei einer andern Ratte
(B) hatte bedeutend geringere
GroBe (Textfig. 6), eine glattere
Oberfliche, wies beim Schnitt iiber-
all lobulidren Bau und dieselbe feste
Konsistenz anf wie die erste Ge-
sehwulst.

Beide Ratten, bei denen
die soeben beschriebenen Fie. 5

g. .
Geschwillste gefunden wur-
den, waren Weibchen, die schon geboren hatten, nicht schwanger waren und

nicht laktierten. Ehe ich den mikroskopischen Bau dieser Geschwiilste beschreibe,

1) Die Versuche, die Geschwulst der Ratte A auf andere weifie Ratten zu iiberimpfen, waren
erfolglos.
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ist es notwendig zu zeigen, in welchem Zustande sich die normale Milehdriise
der Tiere befand, um die einzelnen Elemente der normalen Mamma mit den Ele-

menten der Geschwulst bequemer vergleichen zu konnen.

Die normale Milchdriise der Ratten, welche Trigerinnen der Geschwiilste waren, stellte
eine Anhdufung von Azini im Unterhautzellgewebe in Form von einzelnen Lobuli dar, deren
Azini einander eng anlagen und nur durch feinste Zwischenschichten von Bindegewebe vonein-
ander getrennt waren.

Jeder der Azini bestand aus einer Schicht kubischer Epithelzellen, die auf der Membrana
propria gelegen waren und in ihrem Protoplasma zahlreiche, verschieden groBe Fettropfen, die
bisweilen den Kern zur Zellbasis zn verdringten, und verschieden grofie gelbbraune Pigment-
korner  (augenscheinlich  Fettpigment) enthielten.
Zwischen den Zellen der Azini und der Membrana
propria - waren in gewissen Abstinden voneinander
dunklere Kerne eingestrent, die den Korbzellen an-
gehorten. In jedem Lobulus konnte man die in ver-
schiedenen Richtungen verlanfenden Ausfithrungsgénge
sehen, deren Zellen sich von den Zellen der Azini da-
durch unterschieden, daB sie Fett oder Fettpigment
nicht enthielten. Ihr Epithel war gleichfalls kubisch
oder niedrig zylindrisch und einschichtig. Korbzellen
waren wenigstens in den groBeren Ausfithrungsgéingen
nicht vorhanden. Ihr Lumen enthielt Fettropfen und
Massen irgendeiner kolloiden Substanz, die.sich bisweilen
in Form von schichtweisen Gebilden darbot.

Wir gehen jetzt zur Beschreibung der
Geschwiilste itber die bei den betreffenden

Ratten gefunden wurden.

Geschwulst der Ratte A Bei der mi-
kroskopischen Untersnchung ergab es sich, daf ein
groBer Teil der Geschwulst aus Epithelgebilden und
Bindegewebe bestand, die iiberall gleichmiBig und in
gleicher Quantitdt verteilt sind. Die epithelialen Ele-
mente bestehen teils aus Azini, die vollkommen nach
dem Typus der normalen Brustdriise differenziert sind,
teils ans tubuldren Ausfiihrungsgingen, die unter die
Azini eingestrent sind. Morphologisch unterscheiden
sich die Azini und Ausfiihrungsgéinge der in Rede stehenden (teschwiilste durch nichts von den
entsprechenden Elementen in der normalen Brustdriise der weifien Ratte. Jedoch sind in der
Geschwulst die Azini' durch grobfaseriges Bindegewebe ziemlich weit voneinander getrennt im
Vergleich zu dem, was in der normalen Mamma der Ratte beobachtet wird, wo, wie oben an-
gegeben, die einzelnen Azini AuBerst eng aneinander gelagert sind. ' Dank dieser Auseinander-
dringung der Azini erscheint der lobulire Bau der Geschwulst etwas verwischt, da die relative
GroBe der Zwischenschichten zwischen den einzelnen Lobuli der Geschwulst und den einzelnen
Azini, welche die Lobuli zusammensetzen, nicht so grob ist wie in der normalen Brustdrise der
weilen Ratte.

Das ist der allgemeine Bau der Geschwulst (Textfig, 7). Es kommen fedoch auch Partien
vor, wo die einzelnen driisigen Elemente duBerst eng aneinandergelagert sind, wo das Bindegewebe
in den Zwischenriumen fast génzlich fehlt, und wo somit der Ban der Geschwulst sich dem der
normalen Brustdriise der Ratte oder dem Bau des reinen Adenoms stark nihert. Andrerseits

’
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sind Partien zun sehen, wo die Quantitit des Bindegewebes bedeutend iiber die Quantitit des
Fpithels iiberwiegt (Textfig. 8). und schlieBlich kommen hin und wieder anch Stellen vor, wo

Fig. 8.

die Geschwulst ausschlieflich ans Bindegewebe besteht, in dem man nur mit Mithe Uberreste
von atrophierten epithelialen Elementen zwischen dem gewucherten fibrosen Gewebe unter-
scheiden kann.
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Wie bereits gesagt, entspricht der Charakter der epithelialen Elemente der
Geschwulst vollkommen den analogen Elementen der normalen Brustdriise der
Ratte; diese Ubereinstimmung geht sogar soweit, da man im Epithel der Azini
der Gesehwulst, genau so wie in dem Epithel der Azini der normalen Rattendriise,
auBerordentlich reichliche Absonderung von Fettropfenver-
schiedener Grofie, desgleichen Ablagerung von gelb-
braunem Pigment wahrnehmen kann (Textfig. 9).

In den Partien, in denen das Bindegewebe die Epithelgebilde itberwuchert,
sind die letzteren, wie gesagt, vollstindig atrophiert; doch bleibt das in ihnen
enthalten gewesene Fett noch ziemlich lange erhalten, und bei Farbung mit Su-

Fig. 9. Fibroadenom der weiBen Ratte (A). Epitheliale Elemente der Geschwulst, zahlreiche Fett-
tropichen (osmiert) enthaltend. (Mikrophot. Apochr. von Zeifl 8 mm u. Projekt. okul. 4. Vergr. 128.

dan III kann man stets, selbst in den Zwischenschichten von fibrosem Gewebe,
die charakteristische Anordnung von Fettropfen, die an die Azini erinnert, und
dazwischen stellenweise atrophierte Epithelzellen sehen. Das umgebende Binde-
gewebe ist stellenweise ziemlich reich an Zellen und befindet sich augenscheinlich
im Stadium verstéirkter Neubildung; in andern, augenscheinlich #ltern Partien
wird es dagegen Armer an Zellen und reicher an fibrosen Fasern, die schlieBlich
homogen und glinzend werden und der hyalinen Degeneration verfallen.

Ein &uBerst originelles Bild boten die Anhéufungen von hyalinen Fasern mit
den in ihrem Innern enthaltenen atrophierten Zellen dar, von denen nur Fett-
und Fettpigmenttropfchen iibrig geblieben waren. In den peripherischen Ab-
schnitten dieser hyalinisierten Lobuli der Gesehwulst, dort, wo die beschriebenen
Epithelzellen dem mehr lockeren und etwas zellreicheren Bindegewebe anliegen,
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beobachtet man in dem letzteren das Auftreten von lymphoiden Wanderformen,
Polyblasten oder Makrophagen, in deren Protoplasma man die aufgegriffenen
Fettkorner erblicken kann. Man kann somit annehmen, daf die Zerstorung der
Epithelelemente mit der Absorption der untergegangenen epithelialen Geschwulst-
elemente und des in ihnen enthalten gewesenen Fetts durch diese Wanderzellen
im Zusammenhang steht.

Einige unter den Elementen der Geschwulst, die wie Ausfithrungsgénge in
den soeben beschriebenen bindegewebigen Partien gebaut waren, waren in Form
kleiner Zysten erweitert. Besonders deutlich waren die soeben beschriebenen
Erscheinungen von Wucherung des Bindegewebes und Verdréingung der epithe-
lialen Geschwulstelemente in dem beschriebenen isolierten Knoten ausgeprigt,
der im Innern der Hauptgeschwulst lag.

Was die feinere Struktur der Elemente in der beschriebenen Gesehwulst betrifft, so ist in
bezug anf den epithelialen Teil bereits gesagt, dab er sich nicht von der normalen Driise unter-
schied. Unter den Elementen des Bindegewebes konnte man hauptsichlich Fibroblasten be-
merken, an denen man hin und wieder Figuren von Kariokinese feststellen konnte. Ferner eine
geringe Quantitit lymphoider Formen und schiieBlich in ziemlich reichlicher Quantitit Mast-
zellen), die in den Partien fehlten, wo das Bindegewebe fibrosen Charakter anmahm und der
hyalinen Degeneration verfiel. AuBer den gewshnlichen kollagenen Fasern konnte man in der
Geschwulst auch bedeutende Entwicklung von elastischen Fasern wahrnehmen.

Die Geschwulst der Ratte B erwies sich bei der mikroskopischen Untersuchung als voll-
kommen identisch mit der soeben beschriebenen Geschwulst (Ratte A). Es ist nur bervorzu-

heben, daf das Gewebe in den Zwischenréumen hier iiherhaupt fester war und aus griberen Fasern
bestand als bei der ersten Geschwulst.

Die soeben beschriebenen Rattengeschwiilste muB man unbedingt als Fibro-
adenome anerkennen; allerdings unterscheiden sich hier die neugebildeten epi-
thelialen Elemente durch niehts von denjenigen der normalen Driise, doch geht
der geschwulstartige Charakter dieser Neubildungen, von ihrer Isoliertheit ab-
gesehen, hauptsichlich aus der unregelméBigen Wucherung des neugebildeten
Bindegewebes zwischen den einzelnen epithelialen Elementen und Gruppen der-
selben hervor.

In ein und derselben Geschwulst (Ratte A), d. h. in verschiedenen Abschnitten
derselben, konnte man verschiedene Ubergangsstadien bemerken zwischen Ab-
schnitten, die fast génzlich aus Driisengewebe bestanden, und solchen, wo das
Bindegewebe iiberwog. SchlieBlich kommen, wie bereits beschrieben, anch Par-
tien vor, die fast ginzlich aus Bindegewebe bestehen und nur spirliche Uber-
reste in Degeneration begriffenen Epithels aufweisen. Im Gegensatz zu den be-
schriebenen menschlichen Geschwiilsten behilt das Epithel der zuletzt angefithrten
Ratten-Fibroadenome vollstindig auch die funktionellen Besonder-

1) Nach unsern Beobachtungen stellen diese Mastzellen auch in menschlichen fibroepithelialen
Geschwiilsten der Milchdriise eine ziemlich alltégliche Erscheinung dar. Sie wurden hinfig
in der normalen Mamma bei Menschen und Tieren, von Michaelis auch bei Ratten be-
schrieben (zit. nach Bizzozero und Ottolenghi).



44

heitendes Epithelsdernormalen Mamm a, d. h. produziert eine
groBe Quantitit Fett.

Dieses Fett muf man im Gegensatz zu dem Fett, welches sich im Karzinom
der Brustdriise bildet, nicht als Produkt des gewdhnlichen Zellzerfalls, sondern
als Produkt der funkt ionellen Tdtigkeit der Gesehwulst-
zellen nach dem Typus der Funktion der normalen Milchdriise anffassen. In
diesen Geschwiilsten sind die funktionierenden Geschwulstzellen zu typischen
A ini vereinigt und verfallen nicht dem Untergang in ganzen Gruppen, wie in den
Karzinomen.

SehluBbetrachtungen.

Die von mir untersuchten beuignen Geschwiilste der Brustdriise bestanden
aus Epithel und Bindegewebe.

‘Wenn wir die menschlichen Geschwiilste nach den quantitativen Verhéltnissen
des Epithels und des Bindegewebes in denselben einteilen, deren Wechselbezie-
hungen die strittigste Frage in der Lehre der benignen Neubildungen der Brust-
driise bilden, so erhalten wir eine ganze Reihe von Ubergangsformen von den-
jenigen Geschwiilsten, die fast giinzlich aus epithelialen Elementen bestehen, bis
zu solchen, die fast gauzlich aus fibrosem Gewebe zusammengesetzt sind. An
den Anfang dieser Reihe stellen wir eine Geschwulst, die fast géinzlich aus Driisen-
gewebe besteht, das nach dem Typus der laktierenden Driise gebaut ist, und halten
es fiir angéingig, diese Geschwulst zu den reinen Adenomen der Brustdriise zu
rechnen.

Der Bau der driisigen Gebilde der nichsten beiden Geschwiilste (2 und 3)
entsprach zwar auch dem Bau der normalen Brustdriise; doch wird diese Ahnlich-
keit dureh das unregelmiBige Verhiltnis des Bindegewebes zu den epithelialen
Gebilden gestort, das sich anfangs in Wucherung des Bindegewebes zwischen den
Lobuli und dann durch Hineinwuchern desselben in die Gesechwulstlobuli selbst
mit Vernichtung der lobuliren Struktur der letzteren &uBerte.

Tn Anbetracht der Existenz einer solchen Reihe von allmahlichen Ubergangs-
formen von rein epithelialen Geschwiilsten der Mamma bis zu fast rein binde-
gewebigen Geschwiilsten — Ubergéinge, die z. B. bei Ratten selbst in ein und
derselben Geschwulst beobachtet werden —, stiel die Einteilung dieser Geschwiilste
in einzelne Gruppen bei den Autoren auf groBe Schwierigkeiten.

Auf Grund des bereits Gesagten ist es vor allem notwendig, ans dieser groBen
Gruppe der fibroepithelialen Geschwiilste das reine Adenom in dem Sinne auszu-
sondern, in welchem es K au f m a nn 4 auffaBt. Als Unterscheidungsmerkmale,
mit deren Hilfe man es als Adenom im Gegensatz zu Karzinom erkennen kanu,
kénnen auBer der von DreyfuB?® festgestellten Einkapselung und Expan-
sivitit des Wachstums die scharfe Abgrenzung der einzelnen Tubuli, die mit einer
deutlichen Membrana propria versehen sind, und stellenweise die hohe Differen-
zierung der Tubuli nach dem Typus der Azini einer normalen Mamma gelten.
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Zu diesen Merkmalen kann man noch das Fehlen von Mehrschichtigkeit des Epi-
thels, welches Borst® als fiir das Adenom charakteristisch betrachtet, und
schlieBlich noch das lange Verbleiben der Geschwulst in ein und demselben Zustand
ohne jede Anzeichen einer VergriBerung rechnen, wie das in unserem Falle von
Adenom beobachtet wurde.

Vom Fibroadenom unterscheidet sich das Adenom durch das Fehlen von
Wucherung des Bindegewebes, das hier unter den epithelialen Elementen nur den
Charakter von ziemlich zartem Stroma (Stiitzgewebe) trigt.

SchlieBlich unterscheidet sich das Adenom von der normalen resp. der hyper-
plasierten Brustdriise sehr durch seine scharfe Abgrenzung, durch das Fehlen
von lobulirem Bau und durch das Fehlen von Sekretionsanzeichen bei hoher
Differenzierung seiner einzelnen Elemente nach dem Typus der laktierenden
Brustdriise. :

‘Wenn wir uns nun den folgenden Geschwiilsten (2 bis 6) zuwenden, so sehen
wir, dafl die ersten unter ihnen zwar auch in ihren einzelnen Elementen nach dem
Typus der normalen Brustdriise hochdifferenziert sind, doch zéhlen wir sie wegen
der starken Entwicklung von neugebildetem Bindegewebe in denselben, und zwar
anfangs zwischen, spiter in den Lobuli, im Einverstindnis mit Kanfmann*
zu den Fibroadenomen. Das ist um so berechtigter, als z. B. in Rattengeschwiilsten,
die zweifellose Fibroadenome gind, und deren Ban sich von dem Bau der normalen
Driise ausschlieBlich durch die unregelmiBige Verteilung des neugebildeten Binde-
gewebes unterscheidet, Partien angetroffen werden, die nach der wechselseitigen
Verteilung und dem Bau der entsprechenden Elemente den erwihnten mensch-
lichen Geschwiilsten entsprechen.

Somit ist fiir diesen Typus der Fibroadenome auBer der Abgrenzung und
Einkapselung die relativ hohe Differenzierung der Acini, hauptsichlich aber die
unregelmifBige Wucherung des neugebildeten Bindegewebes, anfangs zwischen den
einzelnen Lobuli, spater auch innerhalb derselben, eharakteristisch. Diesen Typus
kann man im Einverstindnis mit Kaufmann als Fibroadenoma acinosum
bezeichnen; wenn Bildung von Acini nur in beschrinkter Quantitat oder iiberhaupt
nicht beobachtet wird, kann man von Fibroadenom . acinoso-tubulare oder von
Fibroadenoma tubulare sprechen und diese letzteren Arten von Geschwiilsten,
bei denen das Bindegewebe stirker entwickelt ist als bei der azindsen Form stellen
den unmittelbaren Ubergang zum Adenofibroma dar.

Dieser letzte Typus, das Adenofibroma, ist also auBer durch die allgemeinen
Merkmale (Abgrenzung, Einkapselung) durch das Vorhandensein einer geringen
Quantitit ausschlie8lich tubulirer Gebilde mit reichlicher Entwicklung von Binde-
gewebe in ihrer Umgebung charakterisiert (perikanalikulire Form), oder durch
diffuse Wucherung des Bindegewebes, das selbst in das Innere der Tubuli dringt-
(intrakanalikulire Form).

Bei der Einteilung der Geschwiilste in der angegebenen Reihenfolge richteten
wir uns nach dem Verhéltnis des Bindegewebes zum Epithel, indem wir die Ge-
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schwiilste gem#B der Wucherung des Bindegewebes in denselben anordneten.
Vollkommen im Einklang mit diesem Merkmal steht ein anderes, der Grad der
Differenzierung der epithelialen Elemente, der in diesen Geschwiilsten um so stérker
ist, je weniger das Bindegewebe, besonders innerhalb der Lobuli selbst, ent-
wickelt ist.

Diese sich stindig wiederholende Wechselbeziehung zwischen Epithel und
Bindegewebe beim Aufbau ein und derselben Geschwulst kann darauf hinweisen,
dal die Geschwulst dank der gemeinsamen Arbeit von Epithel und Bindegewebe
entsteht, d. h. daB} es sich tatsachlich um eine zusammengesetzte, zweikeimige
Geschwulst im Sinne von Ribbert und nicht um das Resultat einer unab-
hingigen Neubildung eines der Gewebe ohne Beziehung zum andern handelt.

In denjenigen Geschwiilsten, in denen das Bindegewebe in groBem Umfange
wichst, erreicht das Epithel nicht den zur Bildung von Azini erforderlichen Ent-
wicklungsgrad, sondern bleibt im Stadium der tubuliren Gebilde stehen. Da-
gegen dort, wo das fibrdse Gewebe sich in geringerem Grade entwickelt und der
epitheliale Teil seine vollstindige Entwicklung erreicht, bildet das letztere hoch-
differenzierte Elemente nach dem Typus der normalen Brustdriise. In mensch-
lichen Geschwiilsten, die an epithelialen Elementen reich waren, bewahrten die
letzteren im allgemeinen, wie gesagt, die Ahnlichkeit mit dem Bau der entsprechen-
den Elemente in der normalen Milchdriise. In Rattengeschwiilsten zeigte sich
diese Ahnlichkeit nicht nur in morphologischen Eigenschaften, sondern auch in
ihrer funktionellen Titigkeit.

Somit kann sich das Epithel dieser Geschwiilste, das sich nach Rib b er £
nieht bis zum typischen funktionierenden Epithel weiter entwickelt hat, immerhin
zu typischen A-ini aushilden und bei Ratten sogar alle Merkmale von Sekretion
darbieten.

Literatur.

1. Anitsechkow, N., Untersuehungen iber die histolog. Struktur und Histogenese
des Mausekarz., Zieglers Betr. Bd. 52, 1911. — 2. Beneke, Festschrift f. Orth, Berlin 1903.
— 8. Berka, Die Brustdriise usw., Frankf. Ztschr. f. Pathol. Bd. 8, 1911, H. 2. — 4. Bill -
rot h,Die Krankheiten der weiblichen Brustdriise. Handb. d. Frauenkrankh. Bd. 111. — 5. Biz -
zozero und Ottolenghi, Histologie der Milchdriise. Merkel-Bonnets Ergebn. d. Anat.
Bd. IX, 1899. — 6. Bor st , Die Lehre von den Geschw. Wiesbaden 1902. —7.Donogue, H.,
The Growthchanges in the Mammary Apparatus ete. The Quarterly Journ. of Microseop. Science
Nov.1911, —8 Dreyifu B, R., Zur pathologischen Anat. der Brustdriise. Virch. Arch. Bd. 113,
1888. — 9. Dumnin-Karwicka, Untersuch. iiber das Vorkommen von Fett in Geschw.
Vireh. Arch. 181. Bd. 1906. — 10. Fochier, A., De ’Adénome vrai du Sein, Lyon. méd.
1873, p.142. —11. Han a u , Cancroid der Vulva bei 8 Ratten. Fortschr. d. Med. Bd. VII, 1899.
— 12. Henke, Mikroskopische Geschwulstdiag. Jena 1906, — 18. Jensen, C. 0., Uber-
traghares Rattensarkom. Ztschr. f. Krebsforsch. Bd. 7, 1909, 8. 45. — 14. Kaufmann, Ed.,
Lehrb. d. spez. path. Anat. Berlin 1911. -— 15. Kitt, Lehrb. d. pathol. Anat. d. Haustiere.
Miinchen 190506, — 16. Kuru, Beitrige zur Geséhwulstlehre, D. Ztschr. f. Chir. Bd. 98,
1909. —17. Loeb , Myxet tumors of the thyroeid gland. Amer. Journ. of the med.Science 1903,
p. 243. — 18. Monski, Untersuch. itber nichtkarz. Geschw. der weiblich. Brustdriise. I.-Diss.
Freiburg 1891, — 19. Neumann, Beitrige zur Kasuistik der Brustdriisengeschw. Virch.
Arch. Bd. 24,1862, 8. 316. — 20. Ribbert, Geschwulstlehre. Bonn 1909. — 2. Ritter, C.,
Die verschleppten Zellen in den Driisengiingen beim Mammakarzinom. Zieglers Beitr. Bd. 31,



47

1902, 8. 513. — 22. Retterer ot Lelienne, Structure comparée de la glande mammaire
3 Pétat normal et pathol. Journ. 4 *Anat. No. 2,1911. —23. Schimmelbuseh, €, Das
Fibroadenom der Mamma. Arch. f. klin. Chir. 1892, Bd. 44, 8. 102. — 24. Derselbe, Das
Zystoadenom der Mamma. Ibid. Bd. 4. —25. Steudener, Fr., Beitr. zur Onkologie. Virch.
Arch. Bd. 44, S. 102. — 26. Stroekund Er dheim , Uber cholesteat. Mammaadenom. Wien.
klin. Wschr. 1904. — 27. Waldeyer, Die Entwickl. der Karzin. Virch. Arch. 1867, Bd. 41,
8. 470. — 28. Ziegler, E., Lehrbuch d. speziell. pathol. Anatomie. Jena 1906.

Iv.

Zur Kasuistik der aus den Resten des Ductus omphalo-
mesentericus sich entwickelnden malignen Neubildungen.

(Aus der propideutischen chirurgischen Klinik der Charkower Universitit.)
Von

Dr. W. A. Michin, Assistentder Klinik.
(Hierzu Tatf. I u. IL)

Der im nachstehenden zu beschreibende seltene Fall von kolloidem Karzinom
des Urachus rithrt vom operativen Material der chirurgischen Privatanstalt von
Prof. N. P. Trinkler her.

Bevor ich zur Schilderung des Falles iibergehe, halte ich es fiir angebracht,
einige Tatsachen iiber den anatomischen und histologischen Bau des Urachus in
seinem embryonalen sowie postembryonalen Zustande vorzubringen.

Bekanntlich stellt der Urachus im embryonalen Stadium ein diinnes hohles Rohr dar, welches
von der Kuppe der Harnblase durch den Nabelring zur Allantois verlduft. Mit dem Verschiuf
des Nabelringes gelangt auch das Tumen des Urachus zum VerschluB. TLetzterer verddet teil-
weise und wird zum Bestandteil des Ligamentum vesico-umbilicale medium. Die Anomalien
der Riickbildung des Urachus bestehen vor allem darin, daB sein Lumen unverschlossen bleibt,
wobei er dort, wo der Nabel liegt, nach auBen mit einer gewthnlich kleinen Offnung miindet,
durch welche der Harn abgeht. Der Urachus kann aber auch bei geschlossenem Nabel erhalten
bleiben, wobei er offen oder von seiten der Harnblase verschlossen sein kann. Alle diese Kom-
binationen schaffen einen giinstigen Boden fiir die Entwicklung einer ganzen Reihe von patho-
logischen Prozessen.

Nach Prof. P.L.Peremeschko,dersich scinerseits auf die Untersuchungen vonLuseh -
Xk a berntt, ist die histologische Struktur des Lig. vesico-umbilicale medium, d. b. des ehemaligen
Urachus, folgende: ,.Das Ligamentum medium vetliuit von der Kuppe der Harnblase zum Nabel,
inseriert aber meistenteils, ohne den letzteren zu erreichen, entweder an einem der Ligamenta
lateralia oder am Ligamentum commune, welches von den letzteren gebildet wird. Es besteht ans
Bindegewebe, dem im untern Teile glatte Muskelfasern beigemengt sind, die ans der oberen Schicht
der Harnblase stammen. Innerhalb’ des Ligamentum medium befindet sich ein Kanal, der den
Uberrest des embryonalen Urachus darstellt. Tm oberen Teile des Ligamentum endet derselbe
blind, wihrend das untere Ende nicht selten mit der Blasenhdhle kommuniziert. Ist aber diese
Kommunikation nicht vorhanden, so ist der Kanal vollkommen geschlossen. Die Linge des
Kanals betriigt 5 bis 7 cm, die Breite 7 bis 1 mm. Seine Wand besteht nach den Untersuchungen
von Lu s ¢ h k a aus Membrana propria. AuBerhalb derselben befindet sich eine Schicht faserigen
Bindegewebes mit linglichen Kernen, vielleicht mit Kernen von glatten Muskelfasern. Von innen



