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Auf dem Gebiete der Krebsforschung sind besonders in den letzten
Jahren neue Gesichtspunkte in den Vordergrund getreten. Wihrend
man frither durch Untersuchung der morphologisch faBbaren ortlichen
Krebsverinderungen bzw. der sog. ,,pricancerdsen Vorstadien die
K_rebsentstehung zu erkliren versuchte, hat man heute erkannt, daB in
dem Verhiltnis zwischen dem ganzen Korper und den ortlichen Géwebs-
verdnderungen die eigentliche Ursache liegen diirfte. Ein iiberzeugendes
Beispiel fiir die Richtigkeit dieser Auffassung brachte Fischer-Wasels,
indem er im Tierversuch in einer kiinstlich gesetzten Brandnarbe durch
Teerpinselung an einer anderen Korperstelle Krebswachstum hervor-
rufen konnte.

Die Existenz eines lokalen und aligemeinen Faktors der Krebs-
entstehung spricht fiir die Auffassung des Krebses als Mutation, die heute
schon von vielen geteilt wird. Sie liBt uns die Bedeutung der sog.
»pracancerdsen’ Verdnderungen in einem neuen Lichte erscheinen.
Es dinkt uns aussichtsreich, daB unter diesen Gesichtspunkten die
Beziehungen des Geschwulstwachstums zu den sog. ,Pricancerosen
einer kritischen Betrachtung unterworfen werden.

Auf dem Gebiete des Gebarmutterkrebses haben Schridde und
Berning vom pathologischen Standpunkte aus zu diesen Fragen Stellung
genommen, insbesondere zur Entstehung des Muttermundskrebses
aus den von Hinselmann beschriebenen sog. Matrixbezirken, aus denen
sich nach dessen Ansicht obligatorisch jeder Muttermundskrebs ent-
wickeln soll. Leider ist bisher von Hinselmann zu unseren damaligen
Feststellungen keine Stellungnahme erfolgt.

In Fortsetzung dieser Untersuchungen haben wir auf Veranlassung
von Prof. Schridde nunmehr versucht, auch auf dem Gebiete des Brust-
dritsenkrebses und seiner Beziehungen zur Mastopathia cystica zu einer
weiteren Klirung zu kommen,

Uber die Entstehung der Mastopathia cystica, ihre mikroskopischen
Kennzeichen und insbesondere ihre Beziehungen zur Genese des Brust-
krebses sind im Schrifttum zahlreiche Veréffentlichungen erfolgt. Ihre
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Bildung versuchte man als Degenerationsform der Milchdriisenepithelien
(Theile, Junge u. a.), als Ergebnis chronischer Entziindung (Konig),
als geschwulstartige Wucherung des Drisenepithels (Schimmelbusch ),
als atavistische Erscheinung (Krompecher) und als Metaplasie (4skanazy,
Loeschke, Prym u. a.) zu erkldren.

v. Saar beschrieb erstmalig (1907) die ,,blassen Epithelien” in der
Cystenmamma und wies auf ihre grofe Ahnlichkeit mit den apokrinen
Driisen der Achselhéhle hin. Krompecher konnte diese Analogie an Hand
umfangreicher Untersuchungen iiberzeugend darstellen. Diese Auf-
fassung hat sich heute nahezu allgemein durchgesetzt.

Entsprechend den verschiedenen Meinungen wurden auch die ver-
schiedensten Namen geprigt, so unter anderem Cystenmamma, Adeno-
fibrosis cystica, Mastitis chronica cystica, Mastopathia cystica, Cyst-
adenoma mammae, eosinophile bzw. acidophile Cystenmamma.

Uber die Beziehungen der Mastopathia cystica zur Krebsentstehung
bestehen verschiedene Angichten. Die meisten vermuten entweder
eine Begiinstigung der Krebsentwicklung durch die Mastopathia cystica
oder eine Krebsentstehung aus dieser iiber verschiedene Proliferations-
phasen. Deaver und Mac Farland waren die einzigen, die jegliche Be-
ziehungen zwischen Cystenmamma und Krebs ablehnten. Krompecher
schlieft aus seinen Befunden einerseits, daB Carcinome, insbesondere
intracanaliculdre Cystadenocarcinome, direkt vom blassen Epithel der
apokrinen Driisen als auch von Cystadenomen ausgehen konnen,
andererseits hélt er eine Gleichgewichtsstérung im Sinne Albrechts fiir
moglich, wonach die Schweifidriisen in der Mamma als Fehlbildungen
zu betrachten sind und als solche das eigentliche Druseneplthel der
Mamma zur Krebsbildung veranlassen.

In ihrer Arbeit ,,Untersuchungen und Betrachtungen iiber den
Muttermundskrebs“ haben Schridde und Berning tiber das Verhiltnis
zwischen Mastopathia cystica und Krebsentwicklung folgendes aus-
gefithrt: ,,So kann man z. B. bei einer Mastopathia cystica mit
Epithelproliferationen nur sagen, dal man nicht selten sieht und beob-
achtet, daBl sich bei solchen Mastopathien Krebs findet; niemals aber,
daf diese Carcinomentwicklung aus ihr entspringt und sich frither oder
spiter einstellen muB.“

Im Verfolg dieser Auffassung versuchten wir zuerst, durch statistische
Erfassung unseres Untersuchungsgutes Klarheit iiber die Haufigkeit
gleichzeitigen Vorkommens von Mastopathia cystica und Carcinom
zu bekommen, um daraus Schliisse auf ihre Beziehungen zueinander
ziehen zu kénnen. Wir haben darum unser Einsendungsgut der letzten
15 Jahre daraufhin durchgesehen. Es fanden sich unter 50 119 Einsen-
dungen im ganzen 2283 Mammaexcisionen. HEs handelte sich bei der
kiinischen Fragestellung groBtenteils um Ausschlufl eines Krebs-
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verdachtes bzw. um Bestdtigung der klinischen Carcinomdiagnose.
Samtliche Mammaexcisionen sind von Prof. Schridde untersucht worden,
so daBl eine einheitliche Diagnostik vorliegt. Die erhobenen klinischen
Befunde konnten leider wegen der meistens ungeniigender® Angaben
nicht verwertet werden. :
BEs wurden bei diesen 2283 Mammaexcisionen folgende Befunde
erhoben: 33,8% Carcinome, 21,8% Fibrome, Fibroadenome, Adenome,
17,4% Fibrose, 8,3% Mastopathia cystica mit Epithelproliferationen,
7,8% Mastopathia cystica ohne Epithelproliferationen,
Huberfulose 4,2% ohne Befund, 2,9% Abscesse, 1,9% seltene
ctronjsche Mrs#s - Befunde, 1,6% chronische Mastitis, 1,0% Tuber-
settone ettt Kulose.
Die Zeichnung gibt das Zahlenverhéltnis der mikro-
skopischen Untersuchungsergebnisse wieder.
i befund Von den Carcinomen
UL | Mastypartbis cpstiea otne Enithelroliorationen waren 66,9% solide Kreb-
| Mastopathia cystion mit Enithefprolitorationen se, 9,1% gemischtzellige
] Fibrose Krebse, 8,9 % scirrhoése Car-
cinome, 3,1% Adenocarci-

Frbrome, fibroadename, Adenome nome, 1,1% Gallertoarci-
l|||||||||||||||||l|||||||||||I||||I|||l|||||||II||l||IIII||||||||||II|II|III|||| orcirame miome, 0,7 % Plattenepithel-

Abb. 1. krebse, 0,7% Pagetkrebse,
. 0,1% Naevuscarcinome,

Nebeneinander kamen vor: 8,7% Mastopathia cystica und Carcinom,
0,5% Fibrose und Carcinom, 0,2% Fibroadenom und Carcinom.

Unter den seltenen Befunden fanden sich: 13 Lipome, 7 Sarcome,
5 Hamangiome, 3 Myxome, 2 Lymphogranulomatosen, 2 Cystadenome,
2 Naevi pigmentosi, 1 Fibroepitheliom, 1 Lymphangiom, 1 Aktino-
mykose, 1 unverdnderter Lymphknoten, 1 Molluscum contagiosum,
1 fragliches Ganglioneurom.

Die Fille, bei denen eine Fibrose als Begleiterscheinung anderer
Veranderungen gefunden wurde, haben wir zu diesen und nicht zur
Gruppe Fibrose gerechnet. Bei 64 Probeexcisionen, die wir in der Zu-
sammenstellung zur Carcinomgruppe gezihlt haben, sahen wir gemein-
sames Vorkommen von Mastopathia cystica und Carcinom; das ent-
spriche auf die Gesamtsumme der Carcinome (772) bezogen einem Ver-
hiltnis von 8,3%. In 91,7% der Carcinome wurde Krebsentwicklung
obne den Nachweis von Verinderungen im Sinne der Mastopathia
cystica beobachtet, also ein um das Vielfache groBerer Hundertsatz.
In insgesamt 417 Fillen (18% aller Mammaexcisionen) zeigten 189
(45,3%) Mastopathia cystica mit Epithelproliferationen, 164 (39,4%)
Mastopathia  cystica ohne Epithelproliferationen, wahrend wir 64mal
(15,3%) Mastopathia cystica und Carcinom nebeneinander sahen. Diese
Zahlen bediirfen aber einer gewissen Einschriankung, da frither die

Abscesse
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Diagnose der Mastopathia cystica nicht so streng an den Nachweis der
.blassen Epithelien gebunden war, wie das heute der Fall ist.

Wir haben diese Untersuchungen unabhingig von unseren, im
weiteren Verlauf zu erérternden neuen Ergebnissen so zusammengestellt,
um Vergleichsmoéglichkeiten zu &hnlichen Untersuchungen, wie sie
unter anderem Dietrick angestellt hat, zu haben. Dieser kam zu folgenden
Ergebnissen. Er fand unter 500 Brustdriisenpriparaten, die teils aus
Probeexcisionen, teils durch Nachuntersuchungen von amputierten
Mammae gewonnen waren, in 40,7% Mastopathia cystica. Davon
zeigten 140 (60,1%) Mastopathia cystica ohne Epithelproliferationen,
25 (10,7%) Mastopathia cystica mit Epithelproliferationen, 68 (29,2%)
gleichzeitiges Vorkommen von Mastopathia cystica und Carcinom.
Gegeniiber letzteren lieflen sich aber bei 260 Fillen seines Materials
keine Beziehungen zwischen Mastopathia cystica und Carcinom nach-
weisen. Dietrich schloB daraus, daB ,,das Carcinom in der Fibrosis
cystica einen sehr wichtigen Boden hat““. Es gibt aber nach seiner
Ansicht ,eine erheblich grofie Zahl von Mammacarcinomen, bei denen
die Cystenmamma keine vorbereitende Rolle spielt™.

Der wesentlich héufigere Nachweis einer Cystenmamma (40,7%)
in den Untersuchungen Dietrichs in Vergleich zu unseren Ergebnissen
{18%) diirfte unseres Erachtens durch die Verschiedenheit des Materials
bedingt sein, da Dielrich auier Probeexcisionen auch Nachuntersuchungen
exstirpierter Driisenkdrper einbezog, so daBf fir die Auffindung von
entsprechenden Befunden, wie wir spater noch néher zeigen werden,
wesentlich gréfiere Moglichkeiten bestanden. Das gleiche gilt auch betreffs
der fehlenden Ubereinstimmung iiber das gleichzeitige Vorkommen
von Mastopathia cystica und Carcinom bei Dielrichs Material (29,9%)
und dem unserigen (15,3%). Man konnte also auf Grund unserer Unter-
suchungen vermuten, dall bei Nachweis blasser Epithelcysten in etwa
156% mit einer Krebsentwicklung zu rechnen sei. Die Unbegriindetheit
solcher Vermutungen wird im weiteren Verlauf unserer Ausfiihrungen
noch eingehend besprochen werden.

Bemerkenswert ist bei unserem Untersuchungsgut der hohe Prozent-
satz der Carcinome (33,8%), die rund ein Drittel aller klinisch krank-
haften, krebsverdachtigen Verdnderungen der Brustdriise ausmachen.
Schridde und Berning haben bei ihren Untersuchungen iiber den Mutter-
mundskrebs bei einem gleichgearteten Material ebenfalls rund ein Drittel
Carcinome festgestellt.

Es scheint uns nicht nur ein Zufall zu sein, daB zwei soweit voneinander
entfernt liegende Organe wie die Gebidrmutter (Muttermund) und die
Brustdriise bei Untersuchungen gleichartigen Materials aus dem gleichen
Zeitabschnitt unter krankhaften Veranderungen nahezu iibereinstimmend
ein Drittel Krebs aufweisen. In diesem Zusammenhang diirfte ferner
die relative zahlenmaBige Ubereinstimmung der im gleichen Abschnitt
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von 15 Jahren eingesandten Probeexcisionen (2283 Mammaexcisionen,
2520 Portioexcisionen) interessieren, die auf die ziemlich {iberein-
stimmende Haufigkeit von Erkrankungen dieser beiden Organe vielleicht
schliefien 1aB8t. Die eigentlichen inneren Ursachen fiir diese Beobach-
tung sind uns bisher nicht bekannt. Wir mdéchten aber daran denken,
daBl in der gleichsinnigen hormonellen Beeinflussung von Uterus und
Brustdriise eine gewisse Erklarung dieser Zusammenhénge liegen kénnte.
Hierfiir scheinen auch die im Tierexperiment nach Ovarialbormon-
injektionen beobachteten Epithelverinderungen in der Brustdriise wie
auch in der Gebdrmutter zu sprechen.

Da uns die rein zahlenméBige Erfassung nicht die erwiinschte Klarheit
iiber unsere Fragestellung brachte, schienen uns Stufenserienschnittunter-
suchungen an Mammaexcisionen geeignet, die klinisch krankhaft ver-
dnderten Brustdriisen entnommen waren und bei denen bei histologischer
Untersuchung Mastopathia cystica mit und ohne Carcinom gefunden
wurde. Es lagen insgesamt 17 geeignete Félle zur Zeit noch vor, von
denen ausreichendes Material vorhanden war. Drei davon zeigten bei
der ersten Untersuchung Mastopathia cystica und Carcinom neben-
einander, wihrend die iibrigen 14 Falle Verénderungen im Sinne der
Cystenmamma mit und ohne Epithelproliferationen erkennen liefen.
Aus Raumersparnis moéchten wir die wesentlichen mikroskopischen
Befunde zusammenfassend wiedergeben.

Die histologischen Kennzeichen der Mastopathia cystica sind von
v. Saar, Theile, Sasse, Schultz u. a. und insbesondere von Krompecher
ausgezeichnet dargestellt worden und stimmen im wesentlichen mit den
von uns erhobenen Befunden iiberein. Beweisend fiir die Art der Bil-
dungen ist der Nachweis der ,blassen Epithelien mit eosinophilen
Granula bzw. der ,,blassen Epithelcysten’, von denen wir auch in allen
Fallen die Diagnose abhingig machten.

Diese gekérnten Zellen sahen wir teils als kubische, teils als hohe
Zylinderzellen, doch kamen sie in Cysten mit groBerem Lumen hiufiger
als abgeflachte, kubische Zellen vor. Unabhingig von der Grofle des
Cystenlumens traten sie ein-, zwei- und mehrreihig auf. Der Kern lag
insbesondere bei den hohen Zylinderzellen durchweg im unteren Zell-
teil, war im Vergleich zum Zellprotoplasma verhiltnismafBig klein und
hatte rundliche Form. Von Interesse war die firberische Darstellung
der eosinophilen Zellgranula, die zuerst von T'heile und spiter auch von
anderen hiufig in den ,blassen Epithelien nachgewiesen wurden.
Loeschke sprach sogar von eosinophiler Cystenmamma.

Auch wir konnten diese Kérnchen in den Schnitten unabbéngig
von der Zellform in den ,blassen Epithelien” feststellen. Im Durch-
schnitt sind die Granula etwas groBer als die eosinophilen Granula der
Leukocyten und liegen iiberaus dicht. Man sieht sie immer im lumen-
wiirts gelegenen Oberende der Zelle, doch sind sie bei ausgesprochen
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randstindiger Lage des Kerns im grofiten Teil des Zellprotoplasmas
nachweisbar. Zum Kern und zum Randkontur der Zelle hin ist immer
ein granulafreier Protoplasmasaum sowohl im Léngs- wie im Querschnitt
zu becbachten. Mit der Elasticafirbung nach Olivecrone nehmen sie
eine dunkelblau-bréunliche Farbe an.

Das im Schrifttum geschilderte helle Aussehen der ,blassen Hpi-
thelien“ kommt dadurch zustande, daf der relativ kleine, rundliche
Kern im Verhéaltnis zu dem grofien Zellprotoplasma zuriicktritt, obschon
sich das Protoplasma selbst dunkler als in den normalen Mammadriisen-
lappchen firbt.

In fraglichen Fillen ist eine sichere Unterscheidung der ,blassen
Epithelcysten” von erweiterten Ausfiilhrungsgingen neben dem Nach-
weis eosinophiler Granula auch durch die Elasticafarbung (Olivecrona)
méglich. Die Ausfilhrungsginge weisen eine dicke elastische Membran
auf. Die ,blassen Epithelcysten wie auch die normalen Driisen-
lappchen zeigen demgegeniiber nur eine sehr diinne elastische Grenz-
membran.

Neben den einfachen, ein- und mehrschichtigen ,,blassen Epithel-
cysten® sahen wir hanfig in diesen ausgesprochene Epithelproliferationen
mit teils einfachen, teils verzweigten, echten und pseudopapilliren
Bildungen. Diese kamen nicht nur in groflen, sondern oft auch in ganz
kleinen Cysten vor. Dazu war manchmal eine ganz ausgesprochene
Polymorphie der Zellformen vorhanden. Aber in keinem Schnitt waren
Kernteilungsfiguren in gréBerer Zahl, als der Norm entspricht, oder
infiltrierendes Tiefenwachstum zu sehen. Auch bei ein und derselben
Mamma wurden mehrfach an verschiedenen Stellen ,blasse Epithel-
cysten mit und ohne Epithelproliferationen gefunden.

Die ,,blassen Epithelcysten” sind bei sonst normalem Mamma-
gewebe in gruppenférmiger Anordnung inmitten normaler Driisen-
lappchen in der Nahe eines Ausfithrungsganges gelegen. Das entspricht
auch den Befunden Loeschkes, der mit Hilfe des Plattenmodellverfahrens
ihre Lage genau untersucht hat und zu gleichen Ergebnissen kam.
Haufig konnten wir im umgebenden Mammagewebe eine mehr oder
weniger ausgesprochene Fibrose feststellen. Der Grad der Atrophie
des Driisengewebes war dann in den einzelnen Mammaabschnitten ein
vollig verschiedener. Stellenweise lag eine vollige Atrophie der Driisen-
lappchen vor, wihrend diese in anderen Abschnitten noch gut erhalten
waren. In einem Schnitt waren unveridnderte ,blasse Epithelcysten®
inmitten eines gutartigen papilliren Adenoms sichtbar. Ihr Vorhanden-
sein wechselte in allen Fillen von Schnitt zu Schnitt schon bei Stufen
von wenigen Millimetern sehr stark.

Bedeutungsvoll fiir uns waren die Fille, bei denen ,,blasse Epithel-
cysten’ und Carcinom nebeneinander bestanden. Hier sah man auch
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in den verschiedensten Stufenschnitten die krebsigen Bezirke in unver-
andertem bzw. etwas atrophischem Mammagewebe liegen, stellenweise
mit starker lymphocytirer Einlagerung in der Umgebung.

Vollig davon getrennt beobachteten wir die ,,blassen Epithelcysten®,
die keine Reaktion von seiten des umgebenden Gewebes zeigten. Auch
an den Stellen, an denen das Carcinom nahe an diese herangewachsen
war, bestand immer noch ein schmaler Streifen unverinderten Mamma-
gewebes.

In den Carcinomzellen waren niemals eosinophile Granula nach-
zuweisen.

Die ,blassen Epitheloysten zeigten teils Epithelproliferationen mit
echten bzw. pseudopapillaren Bildungen ohne Tiefenwachstum und ohne
Kernteilungsfiguren, teils einfachen Bau ohne derartige Befunde. AuBer
sicher krebsigen Bildungen sahen wir bei einem anderen Fall mit
,.blagsen Epithelcysten®, bei dem kein Carcinom vorlag, solide Epithel-
zapfen ohne infiltrierendes Wachstum und ohne Kernteilungsfiguren,
die unseres Erachtens als véllig gutartig anzusprechen sind, von ver-
schiedenen Seiten nach der Literatur zu urteilen aber wahrscheinlich
als ,,beginnendes Carcinom’ diagnostiziert wurden. Ahnliche Falle
hat Limburg aus dem Institut von Robert Meyer beschrieben, die sich
bei klinischer Nachkontrolle nach mehreren Jahren, ohne dafl eine
Mammaamputation vorgenommen war, als gutartig erwiesen.

Wiahrend die bisher beschriebenen Ergebnisse an klinisch und histo-
logisch veranderten Brustdriisen gewonnen wurden, haben wir zur
weiteren Klirung auch klinisch unveréinderte Brustdriisen einer ein-
gehenden Untersuchung unterzogen. Ein weiterer Grund hierzu war die
Annahme (Schridde), daB, nach den Forschungsergebnissen zu urteilen,
die Haufigkeit des Vorkommens der Mastopathia cystica in der Brust-
driise unterschétzt wird. Zudem sahen durchweg alle Untersucher in
ihr eine krankhafte Verinderung. Um auch hieriiber eine iiberzeugende
Klarheit zu gewinnen, untersuchten wir 50 klinisch nicht krankhaft
verdnderte Brustdriisen, die ohne Wahl von weiblichen Leichen gewonnen
wurden, mit der Stufenserienschnittmethode.

Wegen des Umfanges der histologischen Befunde koénnen wir unsere
Ergebnisse nicht einzeln aufzeichnen, wir haben sie deshalb in der
folgenden tabellarischen Ubersicht zusammengefaBt. Aus ihr sind auBer
dem Alter und den Todesursachen die histologischen Betunde in bezug
auf Driisenparenchym, Vorkommen apokriner Driisen (,,blasser Epithe-
lien*), Verhalten und Aussehen der ,blassen Epithelien® ersichtlich.
In der Rubrik — apokrine Driisen — ist durch die Anzahl der 4 ihre
Haufigkeit zu erkennen.

Unsere Annahme, dafl apokrine Driisen bei genauer und eingehender
Durchsicht der Brustdriisen sehr haufig anzutreffen sind, wurde auf das
Weitgehendste bestéitigt. Von den 50 untersuchten Brustdriisen konnten
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Tabelle 1.
Vorkom- Aussehen
3.-N. | Alter | Todesursache Brustdriise men von und Verhalten der
apokr. Dr, blassen Epithelien
275 | 16 | Diphtherie | Nur Ausfithrungs- —— —
gange entwickelt
273 | 17 | Naevuscarci- | Nur Awusfithrungs- — —
nom ginge entwickelt,
| Fibrose
386 | 18 | [Peritonitis Wenig Driisen- | -+ Kubisches Epithel,
gewebe entwickelt | Papillen, klein
288 | 22 Scharlach Desgl. + Kubisches Epithel,
klein
367 | 22 | Chronische | Hochgradige Fibrose — —
Chorea mit Atrophie
324 | 28 | Lungentuber- | Nur Ausfithrungs- — —
kulose gange, Fibrose
396 | 28 | Epilepsie Wenig Driisen- ++ Hohes Zylinderepi-
gewebe entwickelt thel, klein
448 | 30 | Lungentuber- Leichte Fibrose: +4++ Zylinderepithel mit
kulose Kuppelform, Pseudo-
papillen
305 | 35 Paralyse Lactierende Mamma | -+ - | Flache, neben hohen
zylindrischen Epithe-
lien, weite Driisen
323 | 35 |Coloncarcinom| Lactierende Mamma — —
2308 | 35 Ohne Dia- Reichlich Driisen- 44 | Hobe Zylinderepithe-
gnose gewebe : lien und flache Epi-
[ thelien, Pseudo-
| papillen
365 | 35 Carcinoma | Atrophische Driisen, | -+ Hohes Zylinderepi-
! uteri Ausfiibrungsginge thel mit Kuppelform
: erweitert
271 | 37 | Fettembolie | Hyaline Fibrose, —— —
Atrophie
272 | 38 Carcinoma | Atrophische Driisen + Kubisches Epithel,
uteri klein
306 | 38 | Hirntumor | Nur Ausfithrungs- — —
génge, Fibrose
463 | 38 | Coxitis tuber- | Leichte Atrophie der | +-+-+ | Zylinderepithel mit
culosa Driisen Kuppelform, Pseudo-
apillen
397 | 38 | Lungentuber- Desgl. + Kubisches Epithel,
kulose Papillenbildung
448 | 38 | Nierentuber- » ++ Hohes Zylinderepi-
kulose thel, Kuppelform,
Pseudopapillen
409 | 42 Apoplexie Reichlich Driisen- ++ Zylinderepithel,
gewebe Papillen, mittelweite
Driisen
337 | 42 | Miliartuber- | Atrophische Driisen 4+ Kubisch-zylindrische
kulose Epithelien, Papillen
343 | 43 Paralyse | Driisen gut erhalten + Kubisch-zylindrische
Epithelien
2827 | 44 Ohne Dia- | Driisen gut erhalten + .. Desgl.
gnose B
2557 | 44 Desgl. Leichte Fibrose +4- | Flaches mit Ubergang
zu hohem Zylinder-
epithel
Virchows Archiv. Bd. 298. 48a
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Tabelle 1 (Fortsetzuﬁg).

Vorkom- Aussehen
S.-N. | Alter | Todesursache Brustdriise nen von und Verhalten der
apokr. Dr, blassen Epithelien
228 | 44 | Ovarialcarci- | Atrophie, Fibrose = - Zylinderepithel,
nom j weite Driisen
2499 | 45 | Ohne Dia- | Driisen gut erhalten | -+ 4 | Flaches Epithel mit
gnose Ubergang zu Zylin-
derepithel, Pseudopa-
pillen, weite Driisen
269 | 46 Pneumonie | Atrophie der Driisen | -+ 4 Flaches und hohes
Zylinderepithel,
. Kuppelform
317 |. 47 | Lungentuber- | Hyaline Fibrose, + Hohes Zylinderepi-
kulose Atrophie, weite Aus- thel
fithrungsgéinge
2750 | 47 Ohne Dia- | Atrophische Driisen | - Desgl.
gnose
237 | 49 | Lues cerebri | Reichlich Drissen- | + 4+ | Hohes Zylinderepi-
gewebe | thel, Papillen
362 | 51 Carcinoma | Atrophie der Drisen . -+ | Hohes Zylinderepi-
uteri ! thel
3380 | 52 ; Ohne Dia- Driisengewebe gut | -+ Hochzylindrisches
l gnose erhalten Epithel, Papillen
352 | 53 Apoplexie | Atrophie der Driisen | -+-- Zylinderepithel,
mittelweit
339 | 54 | Taboparalyse | Atrophie, Fibrose | - Kubisch-zylindrische
i Epithelien
279 | 57 Apoplexie | Atrophie, stark er- ++4 | Schmale Zylinder-
i weiterte Ausfithrungs- : j epithelien
1 génge
349 | 57 | Emphysem | Atrophie der Driisen | 4 -4 | MaBig hohes Zylinder-
epithel, weite Driisen
307 | 58 | Halsphleg- | Atrophie der Drisen| -4 |MaBighohes Zylinder-
mone epithel
296 | 59 Herz- Atrophie, stark mit| —-— -
schwielen | Fettgewebe durch-
setzt
391 | 59 Embolie r Stark atrophisch + 4 Hohes Zylinderepi-
1 | thel, Papillen
395 | 59 Apoplexie | Hochgradige Atro- | ----+ | Hohes zylindrisches
phie und flaches Epithel,
weite Driisen
295 | 60 Diabetes Atrophie der Drilsen . + -+ -+ | Kubisch-zylindrisch,
: | i Paypillen
1644 | 60 Ohne Dia- | Atrophie der Driisen | - | Flaches und kubisch-
gnose hochzylindrisches
Epithel, weit
241 | 62 Eitrige Driisen schlecht + 4+ Kubisches Epithel,
Cholangitis | erhalten klein
223 | 66 Apoplexie | Atrophische Driisen ] Zylinderepithel,
mittelweit
377 | 70 Broncho- Atrophie ++ Hohes Zylinderepi-
[ pneumonie | thel
359.| 70 Dementia Atrophie + Kubisch-zylindrisches
| senilis Epithel
276 | 70 Lungen- Atrophie, stark er- -+ Desgl.
carcinom  |weiterte Ausfithrungs-

génge
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Tabelle 1 (Fortsetzung).

Vorkom- Aussehen
.l Alter| Todesursache Brustdriise men von und Verhalten der
- |apokr. Dr. blassen Epithelien

w
\
4

484 | 36 | Lungentuber-| Reichlich Driisen- +++ Hochzylindrisches

kulose gewebe Epithel

486 | 49 Perniziose Fibrose, Atrophie, | +-+-+ | Hohes Zylinderepi-
Andmie erweiterte Ausfiih- thel

rungsginge

487 | 38 | Uteruscarci- | Lactierende Mamma -4 Kubisches Epithel
nom

501 | 33 Septischer | Lactierende Mamma | +-+ Zylinderepithel
Abort f

42mal, manchmal allerdings erst nach Durchsicht vieler hundert Schnitte,
einwandfrei apokrine Driisen festgestellt werden.

Ein sicheres Kriterium der apokrinen Driisen waren fiir uns immer die
eosinophilen Granula in den Epithelzellen, die nicht nur bei der hoch-
zylindrischen Zellform, sondern auch bei kubisch flachem Epithelbesatz
sichtbar waren. So konnten wir, wenn andere Merkmale versagten, die
Art der Zelle als apokrine Driisenzelle eindeutig festlegen. Dieses Kenn.-
zeichen war bei der Diagnostik kleinster Zellgruppen duBerst wertvoll.

Die GroBe der apokrinen Driisen wechselte in den verschiedenen
Brustdriisenabschnitten héufig auBerordentlich. Uberginge vom hohen
bis zum flachen Epithel in einer meist weiten Driise kamen vor. In
6 Fillen konnten wir durch Nachweis der eosinophilen Granula Driisen
mit endothelartigem Epithelbesatz als sichere apokrine Driisen fest-
stellen, bei denen die eosinophilen Granula durchweg seitlich vom Kern
lagen. Daneben waren in diesen Féallen auch hohe Zylinderepithel-
formen vorhanden. Diese flachen Epithelbildungen, die Krompecher als
Mosaikepithelcysten beschrieben hat, und deren Ubereinstimmung mit
den apokrinen Driisen der Achselhohle nicht sicher erschien, sind durch
unseren Nachweis eosinophiler Granula in ihnen ebenfalls als typische
apokrine Driisen aufzufassen. Unseres Erachtens handelt es sich bei
ihnen nicht um Epithelbildungen eigener Art, sondern um Flachschnitte
echter apokriner Driisen. Zur Lage der apokrinen Driisen in bezug auf
das Driisenparenchym ist besonders zu betonen, daf sie vorziiglich in-
mitten normaler Driisenléppchen in der Néhe von Ausfilhrungsgingen
lagen. Entziindliche Verdnderungen oder sonstige reaktive Vorginge
sahen wir in der Umgebung dieser apokrinen Driisencysten niemals.

Die 8 ergebnislos verlaufenen Brustdriisenuntersuchungen zeigten
besonderen Aufbau des Mammagewebes. Sie boten mit Ausnahme von
zwei (S.-N.296 und 323) ein besonderes makroskopisches und mikro-
skopisches Bild. Bei 8.-N. 296 war die untersuchte Brustdriise in hich-
stem Mafle von Fettgewebe durchwachsen. Nur wenige schmale Binde-
gewebsziige mit atrophischen Driisenlippchen, erweiterten Ausfithrungs-

48*
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gingen und lymphocytiren Zelleinlagerungen im Bindegewebe konnten
gefunden werden. Wir sind der Ansicht, dal Gewebsmangel dieses nega-
tive Ergebnis bedingte. Nur im Fall S.-N. 323 wurden trotz reichlichem
Parenchym einer lactierenden Mamma keine apokrinen Driisen gefunden.
Bei den S.-N. 271, 273, 275, 306, 324, 367 handelte es sich um durch-
weg jingere Frauen, deren Brustdriisen schon makroskopisch einen
derben, festen und beim Schneiden lederartig zahen Eindruck machten.
Mikroskopisch sah man nur entweder eine hochgradige hyaline Fibrose,
bei der nur Ausfiihrungsginge und gar keine Driisenldppchen angelegt
waren, also eine Hypoplasie (S.-N. 273, 275, 324), oder die hier und da
liegenden Driisenlappchen waren im hochsten Grade unterentwickelt bei
engen nicht erweiterten Ausfithrungsgingen (8.-N. 271, 306, 367). Das
Alter der 6 Fille, bei denen vollig unterentwickelte, bzw. fibrés-atro-
phische Brustdriisen gefunden wurden, betrug 16, 17, 22, 28, 36 und
37 Jahre. Das hier festgestellte Fehlen der apokrinen Driisen wird an-
gesichts der Tatsache, dal auch kein Driisengewebe angelegt und ent-
wickelt war, ausreichend erklirt. DieFeststellung, dafl in jeder normalen
Brustdriise apokrine Driisen gefunden wurden, bleibt davon véllig un-
beriihrt.

Die Tatsache, daB in Brustdriisen, bei denen Pafenchym und Binde-
gewebe dem normalen Aufbau entsprechen, und auch in Féllen, in denen
infolge vorgeschrittenen Alters oder zehrender Krankheiten eine mehr
oder weniger starke Atrophie des Parenchyms besteht, regelmifig ja
nahezu 100%ig apokrine Driisen gefunden wurden, mufl besonders
bétont und beriicksichtigh werden. Denn sie beleuchtet die Krompecher-
schen Gedankenginge, der neben vielen anderen Autoren aus dem gleich-
zeitigen Vorkommen von apokrinen Driisen und Mammacarcinom ur-
sichliche Schliisse betreffs der Krebsentstehung zog, von einer ganz
anderen Seite. Krompecher sah bei seinen untersuchten Mammacarci-
nomen immer apokrine Driisen. Das veranlafite ihn, die Entstehung des
Cystadenocarcinoms direkt von den apokrinen Driisen abzuleiten. Seine
Auffassung war bei der damaligen Kenntnis iiber die Haufigkeit des Vor-
kommens apokriner Driisen in der Brustdriise verstdndlich. Anderer-
seits dachte er beim soliden Krebs der Mamma an die Albrechtsche
Theorie, wonach die apokrinen Driisen als Fehlbildung eine Gleich-
gewichtsstérung hervorriefen, die zur Krebsbildung fiihren kénne.

Da wir nun beweisen konnten, daf in jeder parenchymfiihrenden
Brustdriise apokrine Driisen vorhanden sind, bestehen diese Argumente
nicht mehr zu Recht, denn apokrine Drisen werden bei umfassender
Durchsicht in nahezu jeder ausreichend entwickelten Brustdriise gefunden.
Man kann sie daher als normale Befunde der Brustdriise fir die Frage der
Krebsentwicklung im Krompecherschen Sinne nicht werten.

Es war in den meisten Fillen notwendig, das Material an den ver-
schiedensten Stellen zu schneiden und mehrere hundert Schnitte bis zum
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positiven Ergebnis durchzumustern. Nach heute geltender Ansicht von
Pathologen und Klinikern, die sich mit dieser Frage beschiftigten, ist
bei Nachweis von Mastopathia cystica bis zu 50% Krebs frither oder
spater zu erwarten. Unter der Voraussetzung der Richtigkeit dieser
Auffassung, miilten wir daher eigentlich bei der eingehenden Durch-
sicht so zahlreicher Schniftte aus den verschiedensten Brustdriisen-
abschnitten aller Altersklassen das eine oder das andere Mal auf krebs-
verdéchtige bzw. krebsige Bildungen gestofien sein. Dies war aber nie-
mals der Fall.

In vielen Féllen, wie die Tabelle zeigt, wurden epitheliale Pseudo-
papillen und auch echte Papilien mit Epithelproliferationen gesehen, die
bisher als besonders carcinomverdichtig betrachtet wurden. Wir fanden
jedoch hier nie ein Carcinom. Ofter sahen wir groBe, weite apokrine
Driisen, deren Hohlrdume durch michtige Lagen von Epithelzellen aus-
gefillt schienen. Die Stufenschnittmethode zeigte, dal es sich hier um
Tangentialschnitte und nicht um gewucherte Epithelien handelte.

Hinsichtlich der Genese der apokrinen Driisen ist zu sagen, daB} wir
sie als echte heteroplastische Bildungen aufzufassen haben. Die Ekto-
dermzelle bildet in der Achselhéhle apokrine Driisen, in der Brustdriise
Mammadrisenldppchen. Sie hat also 2 Potenzen. Da die apokrinen
Driisen der Brustdriise morphologisch véllig mit den apokrinen Driisen
der Achselhdhle iibereinstimmen, handelt es sich um intrauterin ent-
standene, den apokrinen Schweilldriisen wesensgleiche, ortsfremde
Epithelgewebe. Die gleichen Verhdltnisse liegen beispielsweise auch im
Oesophagus vor. Hier entstehen im embryonalen Leben aus der ur-
spriinglichen Entodermzelle iiber Zylinderzellen, Flimmerzellen und poly-
gonale, glykogenreiche Zellen Plattenepithelzellen, heteroplastisch aber
Magenschleimhautinseln, wie sie von Schridde bei 70% aller Menschen
gefunden wurden.

Uber die ortsfremden Epithelgewebe des Menschen hat Schridde
grundlegende Untersuchungen und Betrachtungen angestellt. Er fand,
daB samtliche Heteroplasien vollig ausdifferenzierte Gewebe gind, deren
Ausbildung géinzlich derjenigen der Organe entspricht, in denen diese
Gewebe normal vorkommen. Nach seiner Ansicht liegt die Abnormitit
dieser Gebilde nur in ihrer Lokalisation. Die Tatsache, dafl sie fast bei
allen Menschen an derselben Stelle gefunden werden, spricht fir ihre
Vererblichkeit. Die Ausbildung dieser Gewebe bleibt aber durch die Ab-
normitdt ihrer Lage und ihrer Entstehung unbeeinflufit. Ihre Ent-
stehung im extrauterinen Leben wurde nie beobachtet. In den Magen-
schleimhautinseln der Speiseréhre sah Schridde auch nie UnregelmiBig-
keiten oder Verbildungen.

Da die gesetzmiBigen Abliufe der Zellentstehung fiir Ekto-, Meso-
und Entoderm als die gleichen aufzufassen sind, kénnen wir die Erkennt-
nisse, die Schridde besonders fir die heteroplastischen Gebilde des
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Entoderms sichergestellt hat, auch fiir die analogen ortsfremden Epithel-
gewebe des Ektoderms, hier die apokrinen Driisen der Mamma, anwenden.
Entsprechend den heteroplastischen Bildungen des Entoderms sehen wir
sie in unverdnderter Mamma immer an derselben Stelle inmitten normaler
Driisenlappchen in der Néhe eines Ausfithrungsganges liegen, was auch
Loeschke mit Hilfe des Plattenmodellverfahrens sicherstellen konnte.
Fiir ihren angeborenen Charakter spricht ferner das meist doppelseitige
Vorkommen bei fast allen Frauen.

Dafl diese Befunde in ménnlichen Brustdriisen seltener erhoben
werden, ist bei deren mangelhafter Entwicklung und dem Fehlen der
Driisenlappchen leicht verstindlich. Sogar ihr Vorkommen bei Saug-
lingen und Kindern wurde mehrfach beschrieben. Auch ist niemals ihre
Entstehung im extrauterinen Leben gezeigt worden.

Schwierigkeiten kénnten bei der Deutung der Epithelproliferationen
in einem heteroplastischen Gebilde entstehen. Demgegeniiber méchten
wir betonen, dafl die sog. Epithelproliferationen héufig filschlich als
solche aufgefalit werden, wihrend sie auf Grund unserer Stufenschnitt-
untersuchungen zum groflen Teil als Flachschnitte zu deuten sind. Wir
miissen aullerdem der hormonellen Beeinflussung eine wesentliche
Bedeutung beimessen, die bei den bisher untersuchten ortsfremden
Epithelien des Entoderms nicht eine so wichtige Rolle spielt. Durch
Untersuchungen von Buschke an Achselhohlendriisen von Frauen im
und jenseits des geschlechtsreifen Alters ist auch bekannt, daB in diesen
analog zur Brustdriise Cystenbildungen und Epithelproliferationen auf-
treten. Es ist also nur folgerichtig, dafl in den heteroplastischen apo-
krinen Driisencysten Veréinderungen sichtbar sind, die am Ort, an dem
sie normal vorkommen, beobachtet werden. Hierfiir sprechen auch die
von verschiedenen Untersuchern im Tierversuch durch Ovarialhormon-
injektionen in der Brustdriise hervorgerufenen, der Mastopathia cystica
analogen Gewebsversnderungen.

Die Feststellung der apokrinen Driisen in der Mamma als echte,
intrauterin entstandene Heteroplasien ist von groBer Wichtigkeit. Ins-
besondere wird damit deren Auffassung als Metaplasie vollig hinfallig.
Metaplastische Prozesse finden sich némlich immer nur bei regenerativen
Vorgingen. Wir beobachteten aber die apokrinen Driisen bei sonst un-
verdnderter Brustdriise immer inmitten normaler Driisenldppchen in
der Nahe eines Ausfithrungsganges unabhéngig von regenerativen oder
proliferativen Verdnderungen. AuBerdem spricht gegen die Annahme
einer Metaplasie die RegelmiBigkeit ihres Auftretens an denselben
Stellen, wihrend metaplastische Bildungen ohne bestimmte Lokalisation
je nach dem Sitz regenerativer Vorginge vorkommen.

Ferner beleuchtet die heteroplastische Genese der apokrinen Driisen
in der Mamma eindeutig ihre bisher stark umstrittenen Beziehungen zum
Geschwulstwachstum. Bei den sog. dysontogenetischen Heteroplasien
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handelt es sich nach Schridde um ein vollig ausdifferenziertes Gewebe,
das sich in seinen biologischen Funktionen in nichts von dem Organ
unterscheidet, in dem dieses Gewebe normalerweise vorkommt. Abnorm
ist nur seine Lokalisation. Bei allen Heteroplasien, iiber die wir bisher
ausreichend unterrichtet sind, ist ihre Gutartigkeit anerkannt. So wurde
nie bewiesen, dall aus einer Magenschleimhautinsel des Oesophagus, aus
Cardiadriisen des unteren Oesophagusabschnittes, aus Darmdriisen der
Magenwand, aus Pankreasanlagen im Darm unter anderem Geschwulst-
wachstum hervorging.

Man kénnte héchstens denken, daf3 sich vereinzelt indifferente Zellen,
wie sie von Schridde und anderen in anderen Organen beschrieben worden
sind, in den apokrinen Driisen befinden und als Ursprung eines Ge-
schwulstwachstums in Frage kamen. Aber solche indifferenten Zellen
wurden in den apokrinen Driisen der Mamma weder von anderen Autoren
noch von uns beobachtet. Da nun das nahezu hundertprozentige Vor-
kommen der apokrinen Driisen in der Mamma auf Grund unserer Unter-
suchungen gesichert ist, will es uns nicht mehr berechtigt erscheinen, in
diesen eine Ursache des Carcinomwachstums in der Mamma erblicken
zu wollen.

Die Auffassung der Mastopathia cystica, der apokrinen Driisencysten,
wie wir diese Verdnderung auf Vorschlag von Prof. Schridde kennzeichnend
nennen mochten, als ,,Pricancerose’ wird auf Grund unserer Unter-
suchungen und Betrachtungen damit hinfallig.

Nach der Niederschrift unserer Arbeit erschien aus dem Freiburger
Institute eine Dissertation von Mauer, In der er zu den Vorstadien des
Mammacarcinoms Stellung nimmt. Sein Eintreten fiir die Berechtigung
der ,,Pricancerose’ auf morphologischem Gebiet unter dem Gesichts-
punkt der Erfassung des ,,Gesamtbildes des irritierten Zellgefiiges*
erscheint uns nicht iberzeugend. Denn jener ,,Sturm®, der gegen die
,,Pricancerose* gelaufen worden ist, erfolgte nur aus dem Grunde, weil
man nach den heutigen Kenntnissen nicht nur aus dem morphologischen
Verhalten der Einzelzelle, wie Mauer meint, sondern auch des Zell-
gesamtbildes hinsichtlich einer Krebsentstehung bei entsprechenden histo-
logischen Befunden keine Voraussage treffen kann. So bezog sich die
Stellungnahme von Schridde und Berning zu den von Hinselmann
beschriebenen ,,pricancerésen” Portioverinderungen immer nur auf
deren histologisches ,,Zellgesamtbild, und nicht auf das Verhalten von
Einzelzellen. AuBerdem ist es unseres Erachtens nicht gerechtfertigt,
wie es Mauer tut, erweiterte Ausfiibrungsgéinge zu dem fest umschriebenen
Begriff der Mastopathia cystica zu rechnen und dann Schliisse betreffs
der Krebsentstehung zu ziehen, obschon die erweiterten Ausfiihrungs-
gange durch den Nachweis der elastischen Membran und das Fehlen der
eosinophilen Granula sicher von den apokrinen Driisen der Mamma
getrennt werden kénnen und miissen. Wir haben festgestellt, dal fiir
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die Diagnose der Mastopathia cystica, der apokrinen Driisencysten,
unbedingt als sicheres Kriterium das Vorhandensein eosinophiler Granula
erforderlich ist, da gerade dieses ihre Gleichheit mit den apokrinen
Driisen der Achselhohle sicherstellt. Wie oben erwihnt, fanden wir die
Granula immer in den apokrinen Driisen, auch in den sog. ,gefiillten
Cysten mit Epithelproliferationen und papilliren Bildungen. Aus den
mikroskopischen Befunden Mauers ist keineswegs ersichtlich, dal} die
von ihm beschriebenen ,prablastomatosen Cysten sichere apokrine
Driisen sind. Auch die von ihm beobachteten ,,Rundzelleninfiltrate*
in der Umgebung von ,,gefillbten Cysten® als Zeichen einer Irritation
des Gewebes konnten wir bei den von uns untersuchten echten apokrinen
Driisen der Mamma mit und ohne Epithelproliferation selbst bei gleich-
zeitigem Vorkommen von Krebs nicht bestatigen. Da unseres Erachtens
die apokrinen Driisen der Mamma auch nach den Abbildungen zu urteilen
in den Untersuchungen Mauers nicht den Erfordernissen entsprechend
als solche sichergestellt sind, kénnen wir ihre ,,charakteristischen An-
zeichen drohender maligner Degeneration®, wie sie von ihm beschrieben
wurden, nicht anerkennen.
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