
(Aus dem Pathologiseh-anatomischen Institut der Universit~t Wien 
[Vorstand: Prof. H. Chiari].) 

Systematische Untersuehungen fiber 
Epithelveritnderungen in der weibliehen Brustdriise 
in ihren Beziehungen zum Alter des Individuums 

und zum Krebs der Mamma. 
Von 

B~la Korp~ssy, 
l~Iitglied des Collegium I lungar icum in Wien. 

Mit 6 Abbildungen im Text, 

(Eingegangen am 6. Miirz 1937.) 

Einleitung. 
Zahlreiche Untersucher haben sich schon mit den Epithelver~nde- 

rungen in der Brustdriise befagt und bereits seit ]anger Zeit bemfihen 
sich Pathologen und Kliniker, in der t~rustd~-iise Ver~nderungen zu 
umgrenzen, die als Vorstadien des Krebses gelten kSnnten. Trotz der 
vielen einschl/~gigen Arbeiten gibt es vie]leicht kein anderes Gebiet der 
Pathologie, auf dem die ~einungen so stark voneinander abweichen. 
GewiB aber hat sich in der letzten Zeit dieses Chaos in der Literatur dank 
der wichtigen Ergebnisse, hauptss der experimentellen Geschwulst- 
forschung zum Tell gekls wenn auch viele Fragen noch unbeant- 
wortet geblieben sind. Eine systematische Untersuchung an einem 
grSl3eren Material soll zur L6sung dieser Fragen einen Beitrag liefern. 

Die uns ftir unsere l~ragestellung besonders interessierenden Be- 
ziehungen der Mastopathia eystiea zur Krebsentwicklung in der Brust- 
driise sind auch hente noch stark umstritten. Zufolge der Meinung der 
meisten stellt die Nastopathia cystica eine zum Carcinom prgdispo- 
nierende oder sogar zu diesem fiihrende Erkrankung dar. Nach Camp- 
bell (1934) spreehen sieh 42 Untersucher ffir den ,,pr/~earcinomatSsen" 
Charakter dieser Erkrankung aus, wogegen 23 die Ver~nderungen fiir 
gutartig halten. Uber die Hs einer sieheren krebsigen Ent- 
artung finden sieh sehr verschiedene Angaben. Der Hundertsatz schwankt 
zwisehen 8% (Schimmelbusch) und 50% [Bloodgood (1906)]. Als Aus- 
g~ngspunkt der Krebsent-~eklung auf dem Boden der ~astoloathia 
eystiea k~men einmal die Driisenfelder, dann die Ansfiihrungsggnge und 
schlieBlich die Cysten in Betraeht. Ein Teil der Cysten ist mit sog. 
,,blassem Epithel" ausgekleidet (v. Saar), das dem der apokrinen Driisen 
gleieht. Aslcanazy und Prym sehen dies als Folge einer Epithelmeta- 
plasie an. Eine zweite Cystenform stellen die Mosaik- oder Platten- 
epithelcysten (Krompecher) dar. 
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Uber die Beziehungen zwischen den gutartigen Geschw41sten und 
dem Krebs der Brustdriise stimmen die Meinungen fast iiberein. Was 
die Entwieklung eines Carcinoms aus einem Fibroadenom betrifft, liegen 
darfiber naeh Schultz-Brauns nur unbestimmte Angaben vor. Dem- 
gegeniiber kann die Entar tung der intracanaliculSren Papi]lome als 
nicht selten bezeiehnet werden. 

Eigene Untersuchungen. 
Material. Wir untersuchten systematisch die beiden ]~rustdriisen 

yon 300 weiblichen Leiehen, deren Lebensalter zwisehen 14 und 89 Jahren 
lag und reihten sie ohne Wahl in unser Material ein. Die Todesursaehe 
stand in keiner Beziehung zur Bmlstdriise, abgesehen von puerperalen 
Erkrankungen. Klinische Krankheitszeichen seitens der Mammae waren 
nie wahrnehmbar gewesen. Nach griindlicher makroskopischer Unter- 
suchung auf mehreren Sagittalschnitten, wurden entsprechend dem vor- 
handenen Driisenparenehym mSglichst groSe Stficke histologisch ver- 
arbeitet. Falls das Brustgewebe dem freien Auge normal erschien, wurde 
je eine grol~e Scheibe yon beiden Seiten eingebettet, dagegen mehrere 
Stticke, wenn bei der makroskopischen Unters~lchung das Dr~isengewebe 
irgendwelche Ungleiehms aufwies. :Die in Paraffin eingebetteten 
Schnitte wurden meist mit H~matoxylin-Eosin gefKrbt, gegebenenfa]]s 
die Fi~rbung nach van Gieson beniitzt, manchmal aueh die elastischen 
Fasern gefi~rbt und als Farbstoff aueh Muciearmin verwendet. Fast  
immer wurde stufenweise geschnitten, 5fters in kleinen Schnittserien. 

Histologischer Tell. Im Hinblick auf die Beziehungen zu den Vor- 
stadien des Brustkrebses interessierte uns vor allem die Beschaffenheit 
des Epithels. Neben dieser wurde von uns jedoch auch stets der Be- 
schaffenheit des Stromas Augenmerk gesehenkt. 

Die pathologisehe Epithelproliferation in der Brustdriise fanden wir 
meistens mit Cystenbildung vergesellsehaftet. Kleinere, bzw. grSSere 
Cysten kommen, wie allgemein angenommen, dureh die Erweiterung 
der Endbl~schen, tier k]eineren Milehg~nge ~md Ausffihrung~giinge zu- 
stande. Die Gangsektasie stellt naeh allgemeiner Ansicht eine ungemein 
h~ufige Erscheinung der weiblichen Brustdriise dar, so dal~ sie sehwer 
als pathologiseh, eher als physiologischer Grenzfall zn bezeichnen ist. 
Wir konnten dies an unserem Material best~tigen, sahen wir doch Gangs- 
ektasien, bzw. Cystenbildung in 2/a aller unserer Fi~lle. Ohne Zweffel 
lag aueh in unseren F~llen die Hauptursaehe der Cystenbildung in der 
Epithelwucherung. Denn in unserem Material fanden wir bei 146 yon 
300 l~]len mit Anzeichen einer Epithel~ucherung versehiedenen Grades 
124real Cysten. GewiB kommt die Cystenbildung in der Brustdriise 
auch ohne Epithelwucherung vor: 154 Fi~lle, die keiner]ei Zeichen einer 
p~thologischen Epithelproliferation aufwiesen, zeigten dennoch in 
58 F~l]en kleinere und grOl~ere Cysten. Letztere Cysten waren meistens 
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mit den durch das gestaute Sekret abgeplatteten Epithelzellen in ein- 
facher Lage ausgekleidet. In  den Brustdriisen ~lterer Frauen konnten 
wir in letzteren Fallen neben der Verminderung, bzw. dem Schwund 
des Drfisenparenchyms auch Zeichen einer Involution beobachten, 
welche sich in einer verschieden schweren Fibrose ~ul~erte. Die Fibrose 
selbst hatte offenb~r durch Zusammendriicken einzelner Kan&lchen- 
teile zu einer Cystenbildung gefiihrt. Goens bezeichnet diesc meist g]att- 
wandigen, einfachen Erweiterungscysten als Involutionscysten, deren 

A b b .  1. Beg innende  E p i t h e l p r o l i f e r a t i o n  m i t  l~  - u n d  A r k a d e n b f l d u n g .  73j~hrige F r a u  
(1%. P .  434:/36). 

Ursache ohne irgendwelche Beziehung zu epithelproliferativen Prozessen 
rein mechanischer Natur  sei, was wir besti~tigen kSnnen. 

Mehr interessierten uns diejenigen Cysten, die mit einer Epithel- 
wucherung vergeselIschaftet waren, bei denen offensichtlieh die Epithel- 
proliferation den prims Vorgang darstellte. Auf Grund der Durch- 
sicht unserer Fi~lle mSchten wir als erstes Stadium der Epithelproli/eration 
die intracanaliculiire Knospung bezeichnen. Die Epithelwuchernng war 
in diesen F~llen die unmittelbare Urs~che der Gangsektgsie. Diese 
intracan~liculi~ren Epithe]knospen bildeten dutch Spitzenvereinigung 
nebeneinander stehender KnSpfe oftma]s sog. ,,Ar]caden", ebenso wie 
durch Verwachsung gegenfiberliegender Papillen, Epithelbriiclcen, Septen 
zust~nde kamen (Abb. 1). Dfe wuchernden Epithe]zellen entsprachen 
dem normalen dunl~len Milchgangs- bzw. Acinusepithel, wobei die ein- 
zelnen Ze]len vollsti~ndig regetm~l~ig gebaut ~varen. In  mehr a]s 50% 
unserer positiven Fs zeigte der Zustand des Epithels diese malden, 
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anf~nglichen Proliferationserscheinungen. In anderen Fs t raten 
schon gq'6/3ere Epithelnester auI, zwischen denen zuniichst noch verh~tltnis- 
m~13ig weite Liicken bestanden, an anderen Stellen - -  anscheinend mit 
dem Fortschreiten des Prozesses - -  bildeten sich umfs kom- 
pakte Verbs Manchmal war das Hineinwachsen zarter Gef~tl~e in 
die Epithelknospen zu beobachten, die mit lockerem Bindegewebe um- 
geben waren. 

Neben dieser Proliferation der dunklen Brustdrfisenepithelien beob- 
achteten wit in 115 F~llen mit sog. blassen Epithelien ausgekleidete 

Abb.  2. GrSi]eres Areal  yon  blassen Ep i the lcys ten  mi t  s t a rke r  Papi l lenbi ldung des Epithels.  
67j~hrige F r a u  (R. P. 1041/36). 

Cysten, was wir als die hgu/igste der verschiedenen Formen der Epithel- 
ver~nderungen unsehen mSchten. Diese uuffallend hohen, grol~en, mit 
eosinophilem Plasma versehenen Zellen bildeten nicht selten die ein- 
reihige Auskleidung yon vereinzelt liegenden kleinen Cysten und hoben 
sich deut]ich yon dem fibrigen Driisengewebe ab. In der grol~en )/[ehr- 
zahl der Fs driickte sioh die Neigung zur Wuoherung dieses blassen 
Epithe]s jedoch in der Bildung yon dicht nebeneinander]iegenden Epi- 
thelpapillen aus. Diese Papillen besaSen oft einen bindegewebigen 
Grundstook, zeigten aber selten baumartige Verzweigungen. In  der 
Lichtung derartiger Cysten sahen wir in 9 Fs einen allmi~hlichen 
Ubergang des dunk]on Epithels mittels Zwisohenformen zu hohon blassen 
Zellen. In  einigen Fi~llen kamen in ein und demselben Driisenfeld neben- 
einander yon dunklem, bzw. blassem Epithel ausgekleidete Acini vor. 
Nach Askanazy kann dieses durch ~etaplasie entstandene Epithe] so- 
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wohl yon der inneren, als ~uch, und zwar seltener, yon der i~ul~eren 
Epithelschichte der Tubuli seinen Ausgang nehmen. Auch wir beob- 
achteten in einigen Fgllen eosinophiles Basalepithel. Diese blassen 
Epithelcysten bildeten nicht selten kleinere oder grSl3ere Gruppen, so 
dal~ es 5frets den Anschein erweckte, als ob die einzelnen Cysten nut 
durch die ~embrana  propri~ vonein~nder getrennt seien (Abb. 2). Iqicht 
selten bestand eine ausgesprochene GrSl~endifferenz zwischen einzelnen 
Kernen der blassen Epi~helzellen. {3f~ers zeigten sich dnnkelgefgrbte 
Kerne 2--3real  so grol~ wie die Kerne der Nachbarzellen, bisweilen 
fanden sich such zweikernige Elemente. Unregelmgl~igkeiten in der 

Abb. 3. Mit , ,5~osaikepithel" zum Tell ansgefiillte Cysten. 81jghrige F r a u  (R. P. 366/36). 

Schichtung konnten ebenfalls festgestellt werden. Trotz dieser oft sehr 
lebh~ften Proliferation der~rtiger bl~sser Epithelzellen tr~ten niem~ls 
schwerere Formen dieser Epi~helwuchernngen in Erscheinung. Wir 
beobachteten sehr selten nnd nur bei kleineren Hohlr~umen, mit blassen 
Epithelzellen zur G~nze ~usgefiillte Kan~lchen, hie dagegen echte Papil- 
lome ~usschlieBlich ~ns solchen Zellen bestehend, noch einen Durch- 
bruch durch die 1Viembr~n~ propriu. 

Auoh ~ndere Formen der Epithelmet~pl~sie, ~llerdings nur sehr 
selten, kamen vor. In  3 F/~llen f~nden wit Cysten mit groBen, sich sch~rf 
gegeneinander abgrenzenden, ~n Plattenepi~het erinnernden Epithel- 
zellen ausgeldeidet (Abb. 3). Ein interessantes Bild zeigte sich in einer 
Matures einer 81j~hrigen Fran, in welcher zahllose nebeneinsnder- 
liegende, kleine, mit Pl~ttenepithel bekleidete Cysten zn finden waren. 
Ein Teil der Cystchen w~r sog~r schon yon den wuchernden Epithetien 
zur G~nze ausgefiillt. Im Gegensatz zu den blassen Epithelzellen baute 
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sich dieses Epithel aus pflasterstein/thnlichen, mehr kubischen oder 
platten Zellen auf, deren Plasma ebenfMls bla$, abet nicht eosinophil 
ersehien und deren Kerne verh~ltnism/~Big klein waren. 

Neben diesen gut bekannten Zellformen fanden wir in einem Falle 
aueh Zellarten, die bisher unseres Wissens im Schrifttum nicht erw~thnt 
worden sind. Wir sahen bei einer 39j~hrigen Frau ein kleines Feld ein 
sehr enges Lumen zeigender, driisiger Bildnngen yon hohen, zylindri- 
sehen Zellen ausgekleidet, deren wie schaumiges, auch grSbere K6rn- 
chen zeigendes Plasma, im H~matoxylinschnitt  deutlieh blau get6nt 

Abb.  4. Schleimbi ldende Zellen in der M a m m a  einer 39j~hrigen F r a u  (R. P. 817/36). 

erschien. Die kleinen, chromatinreichen, runden Kerne lagen an der 
Basis der Zellen (Abb. 4). Bei Mucicarminf~trbung zeigte das Plasma 
dieser Zellen eine deutliche rote F/~rbung, gab also eine positive Schleim- 
reaktion. Es diirfte sich bier somit um eine Epithelumwandlung in tier 
Richtung mucinproduzieI'ender Zellen h~nde]n. Diese sct~leimbildenden, 
jedenfMls sehr selten zur Beobachtung kommenden Zellen - -  wir sahen 
sie unter 600 Mammae nur einmM - -  spielen vielleicht bei der Genese 
des gMlertigen Krebses in der Brustdriise eine l~olle. Zwar erw&hnt 
del Rio, dab es ihm gelungen sei, in intakten Epithelien normMer Brust- 
driisen SehleimtrSpfchen nachzuweisen und fiilirt aueh eine diesbeziig- 
liehe miindliche Mitteilung yon Masson und G4ry an. Die der Arbeit 
del Rios beigegebenen Abbildungen zeigen jedoeh Bilder, die durchaus 
nieht den yon uns gesehenen Zellen gleichen. 

In  FMlen mit starker Wucherung der dunklen Epithelzellen hatte  
diese Proliferation zur vollst/tndigen Ausfiillung der Liehtung gefiihrt 
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(Abb. 5). I n  derartig ausgefiillten Gs bzw. Cysten zeigte das 
Epithel neben Unregelm/~6igkeiten der Form der Zellen ein Fehlen der 
normalen Schichtung, vergesellsehaftet mit einer Vergr613erung und einem 
Blasigwerden der Kerne. In  solehen F~llen iiberzeugten wir uns in 
Serienschnitten, ob nicht schon infiltratives Waehstum eingetreten sei, 
was jedoch nicht statthatte.  

In  10 F~tllen beobaehteten wir neben den beschriebenen Anzeichen 
der Epithelwucherung das Auftreten von intracanaliculiiren Papillomen. 

•  5. Mit  w u c h e r n d e n  Ep i the l i en  zu r  Ghnze  ausgef i i l l te  Cys ten .  27jhhr ige  F r a u  
(R. P .  849/36).  

Diese waren meistens multipel, gewShnlieh nur klein. Nur einmal waren 
beide Mammae Sitz derartiger Bildungen, 9mal beschr~nkten sie sich 
auf blol~ eine Brustdriise. Der bindegewebige Grundstoek wurde fast 
immer yon gew5hnliehem, dunklem Milchgangsepithel iiberzogen, das 
nicht selten aueh mehrere Sehiehten bildete. ~ n r  in einem Falle war 
ein kleiner Teil des Papilloms yon blassem Epithel bedeckt. Krebsige 
Entar tung konnte nicht beobaehtet werden. 

Die Erscheinung yon ,,Dri~sen/ddproli/erationen" (Ascho//-Mauer) 
war in unserem ~r vorwiegend bei jiingeren Frauen zu sehen und 
war meist mit deutlicher, cystischer Erweiterung der Acini verbunden. 
Dieses Bild wies bestimmte Ahnlichkeiten mit den cyclischen Ver/~de- 
rungen der Brustdriise auf. Bei den Driisenfeldproliferationen unserer 
FMle war jedoch einerseits die fiir die eyclischen Veri~nderungen so 
charakteristische ~itbetei]igung des Stromas nie zu beobachten, anderer- 
seits waren aueh die Wucherungen nicht gleichmi~l~ig iiber die ganze 
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Brnstdriise verteilt, so dag wir sie Ms sicher pathologische Ver~nde- 
rungen ansehen konnten. Verh/s selten beobaehteten wir die 
mit der Bildung solider Str/inge einhergehenden Drtisenfeldwnche- 
rungen (Abb. 6). Die entstehenden sprossenartigen Bildungen zeigten 
in solchen F/s aus einem Zentrum strahlenf6rmig hervorgehende 
Verzweigungen. In derartigen Str/~ngen lagen manehmal nut  2--4  
l~ngliche oder spindelf6rmige Zellen nebeneinander. In ausgesprochenen 
F/~llen /s sieh das gewohnte Bild des Driisenproliferationsfeldes 

Abb. 6. ,,Drtisenfeldproliferation". 64j~hrige Frau (R. P. 1089/36). 

und es kamen an beginnenden Seirrhns erinnernde Bilder zustande. 
?r maehten sieh nut  bei einzelnen Driisenfeldern, oft aueh nur 
in einer Mamma solehe unruhige Bilder bemerkbar, jedoeh fanden wir 
bei einer 64j/ihrigen l~rau beiderseitig an mehreren Stellen Ver/s 
rungen, die den oben besohriebenen Drtisenfeldproliferationen ent- 
spraehen. 

Unter den yon uns untersuehten F&llen kamen, wie bereits oben er- 
w/~hn~, Mammae, die w/ihrend des Lebens klinisohe Erseheinungen ver- 
ursaeht batten, nicht vor. Die histologisehe Untersnohung deekte trotz- 
dem ttberrasehenderweise in 2 F/illen einen BrustkreJos auf. In dem einen 
Falle war in beiden Briisten einer 80j/~hrigen Fra~ ein teils solider, teils 
seirrh6ser Krebs vorhanden. Die krebsige Wueherung hatte auf keiner 
der beiden Seiten gr68ere Ausdehnung erreieht, Br~stdriisenparenohym 
war fast iiberhaupt nieht vorhanden und zeigte, was hervorgehoben sei, 
keine EpithelproHferation. In  dem anderen Falle (60j/ihrige Frau) 
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beobachteten wir einen kleinen (ungef/thr erbsengrol~en) krebsigen 
Knoten, weleher einem Seirrhus entspraeh und mit mittelschweren, 
intraeanalieul/iren Wueherungen vergesellschaftct war. Die Anzeichen 
eines infiltrierenden Wachstums waren zweifellos vorhanden, im iibrigen 
erschien der Knoten als das vollentwiekelte Stadium einer Driisenfeld- 
proliferation. 

Die Veriinderungen des Stromas seien nur kurz erw/~hnt. In  senilen 
JBrfisten fanden wit meistens eine m/~chtige Bindegewebsvermehrung, das 
grobfaserige, kernarme Bindegewebe zeigte 5fters hyaline Entartung. 
Um die kleineren oder grOl~eren M/lchg/s war bei/~lteren Individuen 
eine Vermehrung der Elastica bemerkbar.  Die Ge/di/3e zeigten in diesem 
Alter gewShnlieh eine schwere Sklerose. EinmM beobaehteten wit in 
hyalinisiertem Bindegewebe, das einen fast obliterierten ~i lchgang 
ausfiillte, Knochenbildung. Rundzellige In/iltrationen im Stroma fanden 
wir nur selten ausgesproehener. Die l%undzellenanh~ufungen hat ten 
auch unseres Erachtens wenig mit Entziindung zu tun, sie waren eher 
als 5rtliche, sekund~re Resorptionserseheinungen aufzufassen. 

StatistischerTeil. Wie sehon erw/ihnt, fanden wir unter den 300 
untersuchten F/~llen 146mal Epithelwucherungen, was einer Hdiu/ig- 
keit yon 48,7% entspricht. 67real, also in 22,3% aller F/~lle waren die 
Ver/~nderungen beiderseits vorhanden. Das Alter der mltersuchten 
Frauen erstreckte sieh yon 13--89 Jahren. Gruppieren wit unsere F/~lle 
ilach Dezennien, so wird die pathologisehe Epithelwucherung in der 
Brustdrfise im hSheren Alter bei immer mehr und mehr Frauen vor- 
gefunden. W/ihrend in der ersten Altersklasse, in die wir die 13---29- 
j/ihrigen Frauen eingereiht haben, unter 21 F/~llen nur 1 Fall mit Epithel- 
wucherungen vorkommt (was 4,7 % entspricht), zeigt die relative H/~ufig- 
keit in den folgenden Dezennien immer hShere Zahlen, um schliel31ich 
bei Frauen fiber 70 Jahren 
das Maximum mit 75,4% zu 
erreichen (Tabeile 1). 

In  einer 2. Tabelle haben 
wir dell mittleren Fehler und 
die erlaubten Seh~Tankungen 
der auf der ]. Tabelle mit- 
geteilten Prozentzahlen an- 
geffihrt. U m  grSBere Zahlen 
zu gewinnen, vereinigten wir 
die F/tlle yon 13--39, bzw. 
yon 40--59 Jahren in je 
einer Gruppe. 

Tabelle 1. Das Vorkommen yon p~tho- 
logischen Epi the lwucherungen  in der 
weiblichen Brustdrfise in verschie-  

denen Lebensal tern .  
Zahl der F~lle mit 

LebensMter ~ntersuchten Epithel- % 
F~lle wucherung 

13- -29  
30---39 
40---49 
50--59 
60--69 
70-- 

Ges~mtzahl 

21 
36 
30 
70 
78 
65 

300 

1 4,7 
6 16,7 

13 43,3 
33 47,2 
44 56,5 
49 75,4 

146 48,7 

Der mittlere Fehler (m) wurde nach der Formel m ~ p (1 p) 

ausgerechnet, wo ,,p" Prozentsatz und ,,n" die Zahl der untersuchten 
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F/~lle in der betreffenden Gruppe bedeutet. Liegt ,,p" nicht allzu nahe 
bei 0% oder bei 100%, so gilt streng die Regel, dab der wahre Weft 
sieher zwisehen p ~ 3 m liegt (Reichel, Johannsen, van der Waerden). 

Aus dieser Tabelle 2 
Tabelle 2. D a s  V o r k o m m e n  y o n  E p i t h e l w u c h e -  
r u n g e n  d e r  B r n s t d r i i s e  m i t  B e r t i c k s i c h t i g u n g  
d e r  m i t t l e r e n  F e h l e r  u n d  e r l a u b t e n  S c h w a n -  

Zahl der 
unter- 

suohten 
F~lle 

Lobons- 
alter 

13--39 57 
40--59 100 
60--69 78 
7 0 - - I  65 

k u n g e n .  

Fi~lle mit I 
Epithel- I % 
wuche - 
rung P 

7 12,3 
46 46,0 
44 56,5 
49 75,4 

Mitt- I Erlaubte 
lerer I Schwan- 

Fehmler ktmgen % 
p •  

4,4 0--25,5 
5,0 31,0--61,0 
5,7 39,3--73,5 
5,3 59,5--91,3 

ist mit Sicherheit nur zu 
schlieBen, dab patho- 
logisehe Epithelwuche- 
rungen der Mamma bei 
Frauen fiber 40 Jahren 
hEufiger vorkommen, 
als bei l~rauen unter 
39 Jahren. Das h/iufi- 
gere Vorkommen der 

Ver/~nderungen bei 
Frauen fiber 70 Jahren 

im Vergleieh zu jenen unter 59 Jahren liegt Mlerdings aueh an der 
Grenze der Sicherheit. Wenn wir uns aber mit der Wahrscheinliehkeit 
begniigen (p ~ 2 m bedeutet schon Wahrscheinliehkeit, van der Waerden), 
so i st auch hier eine stufenweise steigende Hs der Epithelw~che- 
rungen der 5{aroma mit zunehmendem Lebensalter festzustellen. 

Das histologische Bild in den einzelnen yon uns untersuchten Fi~llen 
wies, was Intensitiit and Charakter der Epithelprolifer~tion ~nlangt, so 
grebe Differenzen auf, dal~ wir, um einen k]aren Uberbliek zu erha,lten, 
in dieser Beziehung unsere F/ille in drei Gruppen eingeteilt haben. Zu der 
e~'sten Gruppe rechnen wir die F/~lle mit den einfachen (beginnenden) 
Formen der Epithelproliferation: vereinzelte blasse Epitheleysten, die 
auch geringgradige Papillenbildung zeigen, daneben )/[ehrreihigkeit oder 
Arkadenbildung des gew6hnlichen ~ilchgangs- bzw. Acinusepithels. In 
der zweiten Gruppe t reten die Erseheinungen der Epithelproliferation 
viel st/irker hervor: die blassen Epitheleysten bilden gr6Bere AreMe 
und Konglomerate und lassen starke Papillenbildung erkennen, in  den 
st/irker ausgeweiteten )/filehg/ingen, bzw. in den Acini zeigt das dunkle 
Epithel lebhafte Wneherung, es kommt zu einem epitheliMen Netz- 
werk, das sehon kleinere Liieken ~ufweist, dabei ist die Epithelwuehe- 
rung im Gesamtbilde der Brustdrfise auch viel ausgesprochener als in 
der ersten Gruppe. Aueh einige F/~lle mit einfaehen Drfisenfeldprolife- 
rationen habeu wir zu dieser Gruppe gerechnet. In den F/illen der dritten 
C-ruffle t reten zu diesen Formen der Epithelproliferation mit gewuehertem 
Epithel ausge/iillte grebe Cysten, bzw. G/inge und mit bindegewebigem 
Grundstoek versehene eehte intraeanalicul~re Papillome hinzu. 

Tabelle 3 zeigt die Gruppeneinteilung unserer F/ille einerseits naeh 
Intensitdit der Epithelwucherungen, andererseits in Bezug auf das Lebens- 
alter. Die relative H/~ufigkeit der einzelnen Grade der Epithelwuehe- 
rungen weist such bier eine Steigerung im h6heren LebensMter auf. Von 



fiber Epithelver~nderungen in der weiblichen Brustdrfise. 803 

146 positiven F~llen erscheinen mehr a ls  die H~lfte, n/~mlich 77 in der 
ersten Gruppe.  Der zweiten Gruppe geh6ren 50 Fglle an, 2/s davon sind 
Frauen fiber 60 Jahren und ~/a unter 59 Jahren. Die der dr i t ten Gruppe zu- 
geteilten, die Epithelwucherungen h6chsten Grades anfweisenden 18 Fi~lle, 
entfallen beinahe zu 4/5 aUf Frauen fiber 60 J~hren und nur zu 1/5 anf 
Frauen unter 59 Jahren.  

Tabelle 3. Vertei lung der Epi the lwucherungen nach der Sehwere in 
Bezug auf das Lebensal ter .  

Lebensal ter  

13--39 
40--59 
60-- 

Gesamtzahl 

Zahl der 
untersuchfen 

:Fiille 

57 
100 
143 
3OO 

I. II. III. 

Falle { % 

6 10,5 
26 26,0 
~5 31,5 
77 25,6 

Falle { % F&llo { ,To 

- -  - -  1 1,7 
17 17,0 3 3,0 
33 23,1 14 9,7 
50 { 16,v , s  { 6,0 

Tabelle 4 zeigt die H~iu/igkeit der versehiedenen Artender Epithel- 
wucherungen. Unter den 300 untersuchten F~llen waren bei 115 (38,3 %) 
,,blasse Epithelcysten" vorhanden, welche also die hKufigste beobachtete 
Epithelwucherung darste]len. Die Verteilung derselben zeigt zwar eine 
mathematisch gesicherte Zunahme der Frequenz mit steigendem Alter 
zwischen der Gruppe der 13--39j~hrigen und der tiber 40jghrigen, der 
Unterschied der Frequenzwerte in diesen Altersklassen ist jedoch nicht 
so ausgesprochen, wie bei der ni~chsth~tufigsten Epithelwucherung, n~m- 

Tabelle 4. Vertei lung der verschiedenen Arten der Epi~helwucherungen 
nach dem Lebensal ter .  

Lebens~Iter 

13--39 
40--59 
60-- 

Oesamtzahl 

Zahl der 
un tersuchten  

Falle 

57 
100 
143 
300 

Blasse Epithel- 
cysten 

Fi~lle ] % 

38 
71 

1 

Wucherung  der  
dunklen Epi thel ien 

Ft~lle { % 

I 1 1,8 
26 26,0 
58 40,6 

Papil lome 

Fi~lle { % 
I 

71- 2,0 
5,6 
3,3 

lich der Wucherung der gewShnlichen dunlclen Epithelien, die wir unter 
300 F~llen 85real (28,3%) gesehen haben. Was das gemeinsame Vor- 
kommen der beiden Arten der genannten Epithelwueherungen anl~ngt, 
so sahen wir dies in 57 F~llen, aber nieht be i  F rauen  i m  Alter yon 13 
bis 39 Jahren,  wi~hrend bei den fiber 40j~hrigen in anniihernd gMcher 
Zahl diese Vergesellschaftung zu beobachten war~ Bemerkenswert er- 
seheint noeh, dab unter  unseren 10 F~llen von intracanaliculi~ren Papil- 
lomen 2 bei 40 59j~hrigen Frauen und 8 bei Frauen fiber 60 Jahren 
gesehen wurden; niemals Ianden wir solche Geschwtilstchen in unserem 
Material bei  Frauen unter 40 J ah ren ,  

Virchows Archiv.  Bd. 299. 52 
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Sehliel~lich bringt Tabelle 5 das Vorkommen yon Epithelwucherungen 
der Mamma bei Krebslcranl~en und bei nicht]crebsigen Individuen. In  un- 
seren 300 F~llen wurde 77real Krebs versohiedener Organe beobachtet. 
Bei 77 Frauen mit Krebs Ianden wir 56real (72,7 %) Epithelwueherungen 
verschiedenen Grades in der Brustdriise, dagegen bei 223 nichtkrebsigen 
Individuen nur 89real (39,9 %). 

Tabelle 5. Vorkommen v o n E p i t h e l w u c h e r u n g e n i n  der Brustdriise bei 
so:nst mit Krebs behaf te ten  Indiv iduen und bei Indiv iduen ohne 

Krebs nach dem Lebensal ter  geordnet  

Lebensalter 

1 3 - - 3 9  
4 0 - - 5 9  
6 0 - -  

Ges~mtzahl 

~r Krebs behaftete Individuen 

I mit  
Fhlle Epithel- 

wucherung 

4 
32 
41 

77 

1 
18 
37 

56 

25,0 
56,2 8,7 
90,3 4,6 
72,7 5,1 

F~lle 

53 
68 

102 
223 

Individuen ohne Krebs 

mit  I mittlerer I ,,k" 
Epithel- % 

wucherung Fehler 

28 41,2 6,,0 
55 54,0 4,9 :4 
89 139,9 5,4 

Wollen wir uns fiberzengen, ob diese vorgefundene Di//erenz zwischen 
den Prozentzahlen bei den krebsigen and nichtkrebsigen Individuen 
nicht eine zufs sondern eine reelle ist, die einen sieheren SehluB 
gestattet, so miissen wir nach den Regeln der Wahrseheinliehkeits- 
reehnung verfahren. Das rechnerische Verfahren besteht darin, dab eine 
GrOl~e ,,k" bestimmt wird, aus deren Zahlenwert die Entseheidnng ge- 
troffen werden kann, ob es sich am eine signifikante Differenz h~ndelt 
oder nicht. Bedeuten ,,Pl" und ,,P2" die gefundenen Prozentzahlen und 
, m l "  und ,,m2" deren mittleren Fehler, so wird die GrSBe ,,k" berechnet 
naeh der Gleichung: 

k ~ Pl-- P2 

Als allgemeine Regel gilt, dab eine Differenz als sicher signifikant 
anzusehen ist, wenn ,,k" gr5$er als 5 ist (Pi~tter), nach van der Waerden 
ist die Differenz sehon eine reel]e, wenn sie den 3fachen mittleren Fehler 
(also 1 / ~ )  fibersteigt. 

M/t Ansnahme der ersten Altersgruppe, in d e r n u r  4 Fglle yon Krebs 
vorkamen, und die wit daher vernaehli~ssigen wollen, haben wir auf 
Tabelle 5 die Werte der mittleren Fehler und ,,k" angeffihrt. Da bei 
der Gesamtzahl und in der Gruppe bei Frauen fiber 60 Jahren ,,k" grSSer 
als 5 ist, kann man mit Sicherheit sagen, dal~ bei Krebskranke~ Epithel- 
wucherungen der Brustdri~se hgu/iger vorkommen als bei nichtkrebsigen 
Frauen. Dies geht auch daraus hervor, da]~ yon 146 Frauen, die Epithel- 
wucherungen in der Brustdrfise zeigten, 56 (d. s. 38,4% ) an Krebs irgend- 
eines Organes litten, ws sich unter den 154 Fi~llen ohne Epithel- 
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wucherungen in der Mamma nur 21 (d. s. 13,6%) Krebstr/~ger fanden. 
Auch diese Prozentzahlen ergeben, nach den oben angef/ihrten Regeln 
iiberpr~ift, eine sichere Differenz, einen einwandfreien Unterschied. 

Diskussion. 

Unsere statistischen Angaben weisen deutlich darauf hin, dab die 
Zeichen der pathologischen Epithelwueherungen und damit vergesell- 
schaftete Cystenbildungen, kurz die Zeichen der Mastopathia cystica 
in d e r  weiblichen Brustdrfise mit steigendem Alter immer hgu]iger vor- 
kommen. Dieses stufenfSrmige Ansteigen der Epithelver/inderungen 
ergibt die grSftte Hi~ufigkeit des Vorkommens bei den /~ltesten Yrauen. 
Auch wenn wir die verschiedenen Epithelwucherungen nach ihrer Schwere 
gruppieren, zeigt sich, dab die Merkmale einer betr~chtlich erh6hten 
Epithelaktivit/s die massenhaften und unrnhigen Epithelwuoherungen 
im h6chsten LebensMter am h~ufigsten zu linden sind. In der Alters- 
gruppe der jiingeren Frauen dagegen sind fast ausschlieBlich nut  Merk- 
male einer einfachen, noch nicht sehr lebhaften Epithelwucherung zu 
sehen. Tietze, dcr in 25 % der senilen Br~stdriisen Ver/~nderungen seitens 
des Epithels fand, weist ale erster auf die Beziehungen zwischen Masto- 
p~thi~ cys~ic~ und physiologische Altersver/~nderungen bin. Bloodgood 
vergleicht diese Ver/~nderungen tier Mamma mit der Kypertrophie der 
Prostata und spricht von einer ,,senilen parenchymatSsen Hypertrophie".  
Hahn untersuchte die Mammae yon 48 Frauen unter 40 Jahren und 
land nur bei 11 E10ithelver/~nderungen , welche der bei der Mastopathia 
cystica beschriebenen entsprechen. Jenseits des 40. Lebensjahres nimmt 
Epithelwucherung und Cystenbildung erheblich zu, so land Goens dies 
in 60 F/~llen 20real und auch Hellwig gelangt zu den gleichen Ergeb- 
nissen hinsichtlich der Altersverteilung und Schwere der Epithelver/~nde- 
rungen an seinem allerdings nur verh~tltnism/iBig ldeinem Materiale 
(60 Franen). Bertcls, Scrub, W. Fischer fanden fiir das Auftreten der 
Mastopathia cys~ica tin Durchschnittsalter yon 44 Jahren. 

Die Epithelwucherungen k6nnen dabei nur in e/net Mamm~ ~uf- 
treten, also einseitig sein, oder was nach unseren Ergebnissen ann/~hernd 
gleich h/~ufig ist, beiderseitig vorliegen. (Unter 146 positiven F~llen 
79mal nur eine Mamma bctroffen, 67ram beide Brustdrfisen befallen.) 
Borchardt und Ja//d stel]ten allerdings in 70% ihrer 100 F/s die jedoch 
nur ) 'rauen jenseits des 40. Lebensjahres betrafen, ein beiderseitiges Auf- 
treten yon Cystenbildung in der Mamma lest. 

Echte Papillombildung land sich in unseren F/illen nur in den hSchsten 
Altersklassen. Yon unseren l0 l~atientinnen, bei denen Papillome zu 
linden waren, betreffen 8 Frauen um das 70. und nur 2 Frauen unter 
dem 60. Lebensjahr. Dies deckt sieh mit den Angaben Scrubs, nach 
welchem due Durcbschni%salter der l~apillomf/s welches hOher ist 

52* 
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als jenes der ~astopathia cystica-F~lle, die keine Papillome au~weisen, 
451/2 Jahre betr~gt. 

Auch zwischen der Zunahme der pathologischen Epithelwuche- 
rungen mit dem Alter und der Beziehung des Brustkrebses zum Alter 
ist eine 1)arallelit~t festzustellen. Allerdings Hegt das absolute H~ufig- 
keitsmaximum des ~ammacarcinoms bei Frauen um das 50. Lebens- 
jahr und nach Pack und Le/~vre kommen nnr 2,6% aller Brustdrfisen- 
krebse im Alter yon fiber 75 Jahren vor, so daB sie auf eine geringere 
Krebsbereitschaft bei sehr alten Frauen schlossen. Gegeniiber diesen 
Zahlen zeigen jedoeh die yore V61kerbund jfingst znsammengesteltten 
Ls eine relative Znnahme ])is in die h6chsten Alters- 
gruppen, die in England zu einer Verdoppelung, in Holland sogar zu 
einer Verdreifachung der relativen H~ufigkeit in der Mtersgruppe yon 
fiber 90 Jahren gegenfiber der Gruppe yon 60--64 Jahren Ifihrt. Die 
Annahme einer geringeren Krebsh~ufigkeit im h6heren Alter kann also 
ffir das Carcinom der Brustdriise nicht aufrecht erhalten werden (Schultz- 
Brauns), es nimmt also mit h6herem Alter zu, ebenso wie aus unseren 
Untersuchungen hervorgeht, dab die schwersten Epithelwuchernngen der 
~astopathia cystica ihre gr6Bte H~ufigkeit in den h6chsten Altersklassen 
erreichen. 

Die Mastopathia cystica zeigt abet nicht nur in Bezug auf das Lebens- 
alter, sondern anch in der Beeinflussung dutch generative T~tigkeit ein 
g]eiches Verhalten wie das Mammacarcinom. Sowohl bei der ~r 
pathia cystica (Semb, Lewis und Geschiclcter) wie beim Brnstkrebs 
(Schultz-Brauns) ist die grSi]te relative tt~ufigkeit bei unverheirateten 
Frauen zu beobachten. Ihnen folgen die verheirateten mit wenigen 
Kindern, und schlieBlich kommt die niedrigste relative H~ufigkeit bei 
verheirateten Frauen mit vielen Kindern vor. 

Wir untersuchten bei unseren Fs aueh die Beziehnngen zwischen 
vorausgegangener Gravidits und dem Auftreten yon Epithelwuche- 
rungen in der Mamma. Es war ]eider nicht mSglich, genaue klinische 
Angaben fiber jeden Fall zu erhalten, wir geben daher nur die Daten 
yon 157 Frauen fiber 40 Jahren; unter 157 Fs war Epithelwuche- 
rung in 92 vorhanden. Bei 84 kinderlosen ~rauen :Canden wir Epithel- 
wucherungen in 53 (62%) und bei 73, die geboren hatten, in 39 Fi~llen 
(53,4%). Nach diesen Angaben scheinen die Epithelwucherungen der 
~amma bei kinderlosen Franen etwas hi~ufiger vorzukommen. Die in 
den beiden Gruppen gefundene Differenz ist aber zu niedrig, als dab 
sichere Schlfisse daraus gezogen wcrden kSnnten, obwohl sie im gleichen 
Sinne wie die Ang~ben Sembs spricht. 

Ffir Beziehungen zwischen der Funktion der Genitalorgane und der 
Mastopathia cystica spricht auch der Umstand, dab bei an ~astopathia 
cystica ]eidenden jfingeren Frauen oft MenstruationsstSrungen festgestellt 
wurden (Moszkowicz, Dietrich, _Rodman, Schultz, Taylor). 
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Dieser Einflul] offensichflieh hormonaler Fakt0ren wurde ja auch durch tier- 
experimentelle Untersuehungen erwiesen. Gelang es doch Goormaghtigh und Araer- 
tinck, bei weiBen Miiusen durch Follikulluinjektion die charakteristisehen Erschei- 
nungen der Mastopathia eystiea hervorzurufen, was yon Wieser sowie Lewis und 
Geschickter besf~tigt wurde. Und Burrows komlte dureh lange Zeit fortgesetz~e 
Oes~ringaben aueh die Progredienz der Epis veffolgen, die in 
2 Fallen in der En~wicklung eines Mammakrebses gipfel~en. Ob mannliche Keim- 
driisenhormone i~hnliehe Wirkung auf das Epithel der m~nnlichen Brus~drfisen 
auszufiben verm6gen, m6chten wir sp~teren Un~ersuehungen vorbehalten. 

Zwar is~ es aueh dureh direkte Zufuhr yon anderen effahrungsgem~B Epithel- 
wucherungen erzeugenden Stoffen in die Mamma yon Versuehstieren gelungen, 
schwere Epithelver~nderungen hervorzurufen; Yamagiwa und Murayama: Teer 
(Cancroid oder Adenoeancroid bei Kaninehen), Kennaway und Sampson: auf 800 ~ 
erhRztes Cholesterin (Mflchgangspapfllome bei Kaninehen). Aber aueh diese tier- 
experimentellen Ergebnisse lie~ern eine S~iitze fiir die Annahme hormonaler, und 
zwar ovarialer Faktoren bei der Entstehung der Mastopathia eystiea, da Aseh- 
helm und Hohlweg naehweisen konnten, dab Erd6], Torf, Braunkohle, Steinkohle 
und Steinkohlenteer oestrogene S~offe en~halten; andererseits ergab d i e  Reindar- 
stellung des Oes~rins (Doisy, Veler und Thayer, Butenandt und Martian), dab es 
sieh dabei um ein Phenanthrenderivat handelt, wie solehe einen Bestandteil des 
Teeres bilden. Dureh eine Umanderung des Molekiils k6nnte aus dem physio- 
logiseh wirksamen Hormon ein earcinogener Stoff entstehen (Kennaway und Cook 
setzen ganz allgemein eine endogene Entstehung yon careinogenen Stoffen voraus). 
Es ist somit vorstellbar, dab im alternden Organismus eine St6rung des hormonalen 
Stoffweehsels eintreten kann und die vorher physiologisehen Phenanthrenderivate 
in einen Epithelwueherungen anregenden Stoff fibergehen. 

Die oben angefiihrten Untersuehungen yon Burrows sprechen auch fiir die 
haupts~chlich yon Cheatle behauptete progressive Entwieklung der Mastopathi~ 
eystica. Im selben Sinne sind unsere histologisch-statistischen Untersuchungen zu 
werten. Die Epithelver~tnderungen dcr Brustdriise gehen demnaeh mit den son- 
stigen Zeichen des Altems Hand in Hand. Naeh dem oben Gesagten ist die Ursaehe 
dieser Ver~nderungen in der Mamma mit gr6/]ter Wahrscheinliohkeit in den Ovarial- 
hormonen bzw. in der St6rung ihres Gleiehgewiehtes zu suchen. DaB trotz dieser 
Progredienz der Ver~nderungen, wie sie aus unserem Materiale hervorgeht, es 
nieh~ ste~s zur Careinombildung komm~, seheint uns nieh~ gegen die Annahme einer 
inneren, hormonalen Ursaehe zu spreehen. Denn Menge und Art der entstehenden, 
zur Epithelwueherung ffihrenden Stoffe werden im Einzelfall grebe Verschieden: 
heiten zeigen k6nnen, wie dies auch aus den Experimenten Kennaways hervor- 
geht. Andererseits spielen neben den earcinogen en S~offen eine Organ- und Indi- 
vidualdisposition, also innere Faktoren sieherlich eine bedeutsame Rolle. 

Welche der  v o r k o m m e n d e n  Ep i the lwucherungen  kSnnen wir  nun 
in  der  ~ a m m ~  als prgcancerSs im engeren Sinne be~rach~en ? 

Die Ep i the lwucherungen  s ind  bei den jf ingeren F r a u e n  so gu~ wie 
ausschlieBlich, bei  den in hSherem Lebensa l t e r  s t ehenden  dagegen in 
etwas weniger  als der  Hs  der  l ~ l l e  gering~figiger Na tu r .  Die h~tufigere 
E r s c h e i n u n g  der  schwereren Ep i the lwucherungen  im sp/i teren Lebens-  
a l te r  weis~ darau~ bin, dab  nach  dem oben Ges~gten in  diesem Zeit-  
r a u m e  die S tSrung des hormona len  Gleichgewich~es st/~rker wird,  und  
dab  viel leicht  s~/~rkere Ep i the lwucherungen  erzeugende Stoffe zur  Wir -  
kung  gelangen,  l~an  k a n n  also den Z u s t a n d  des EpiShels vielleich$ als 
I n d i k a t o r  des im~ Organismus aufge~re~enen, zur Ep i the lp ro l i f e ra t ion  
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ffihrenden Stoffes ansehen. Die sehwersten Grade der Epithelwuche- 
rungen - -  die aber noch nicht bdsartigen Charakter zeigten - - ,  beob- 
achteten wir in 18 F/tllen (6 % des Gesamtmateria]es). Von diesen 18 F/tHen 
entfielen 14 anf Frauen fiber 60 Jahren. In diesen l%llen war nieht nur 
eine vermehrte Epithe]aktivit/tt im Gesamtbilde zu verzeichnen, sondern 
die Polymorphie der Zellen, die wechselnde KerngrdBe und F/trbbarkeit 
wies bereits auf eine gewisse Unruhe des Epithels hin. Unseres Eraehtens 
k6nnen wir die in unsere dritte Gruppe eingereihten 18 ]?/tlle - -  gekenn- 
zeichnet in erster Linie durch mit dunklem Epithel zur Gdinze erffillte 
Cysten bzw. G/inge sowie intracanalicul/s Papillome, - -  als das vor- 
letzte Stadium einer langen Entwicklungsreihe ansehen, welches ohne 
Zweifel als pr~icancer6s zu bezeiehnen ist. Es erseheint dies um so mehr 
bereehtigt, als Cheatle in /thn]ichen F/tllen, manchmal an einer oder 
mehreren Stellen, destruktives Tiefenwachstum naehweisen konnte. 

Ein weiterer Umstand, der in unserer Untersuehungsreihe auf mehr 
alIgemeine Zusammenh/tnge zwischen den gesehilderten Epithelwuehe- 
rungen und Krebs hinweist, ist die Tatsaehe, daft Krebs versehiedener 
Organe h/tufiger bei Frauen vorkam, in deren ~ a m m a  Epithelprolife- 
rationen zu finden waren, als bei solchen Frauen, deren Brustdrfisen- 
epithelien keine Abweichungen yon der Norm boten. 

Schliel~lich sei noeh auf das analoge Verhalten der Epithelwucherungen 
in der Mamma und jenen an anderen Stellen des Organismus hinsichtlich 
ihres gehi~nften Anftretens im alternden Organismus hingewiesen. 
Feyrter hat als erster einwandfrei dargetan, daft die adenomat6sen Dic/c- 
darmpoIypen in hdherem Alter immer hgufiger zu linden sind. Ebenso 
konnten Bald und Verf. zeigen, daft, gleiehwie die adenomatdsen Dick- 
darmpolypen, auch die 8enilen Warzen der I taut  und die Leulcoplakien 
der Speiserghre mit zunehmendem Lebensalter an Zahl zunehmen, und 
aus der vorliegenden Untersuehnngsreihe ergibt sich, dal~ die Epithel- 
wucherungen in der Brustdrfise in gleicher Weise mit steigendem Alter 
immer 5fter vorkommen. 

Zusammenfassung. 
1. Es wurden 600 1VIammae yon 300 weiblichen Leichen im Alter 

yon 13--89 Jahren hinsichtlich des Vorkommens yon Epithelwuche- 
rungen untersucht. 

2. Pathologische Epithelwueherungen verschiedenen Grades und 
verschiedener Art wurden in 146 F/tllen (48,7%) gefunden. 

3. Die tI/tufigkeit der Epithelwucherungen in der Mamma zeigt ein 
Ansteigeu mit zunehmendem Lebensalter, um in der Gruppe der fiber 
70j/thrigen Frauen ihr Maximum (75,570) zu erreichen. 

4. Die verschiedenen Formen der Epithelwucherungen in der Mamma, 
die meist mit Cystenbildung und mit einer verschieden schweren Fibrose 
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vergesellschaftet sind, stimmen in ihrer Gesamtheit mit den bei der 
1Vfastopathia cystica zu sehenden Vergnderungen tiberein. 

5. Neben den bereits bekannten Epithelver/~nderungen wurde in 
einem Falle auch das Auftreten yon schleimbildenden Zellen beobachtet. 

6. Die Epithelvergnderungen wurden naeh ihrer Schwere in drei 
Gruppen eingeteilt. Als initiMe Vergnderung (Gruppe 1) mSchten wir 
das Auftreten yon Epithelknospen, ,,Arkadenbildung" und ,,blasse 
Epithelien" bezeichnen. ,Ms zweiter Grad werden papillgre Exeres- 
cenzen sowohI des dunklen wie des blassen Epithels, die grSf~ere Areale 
einnehmen und an mehreren Stellen der Brustdrtise zu finden sind, an- 
gesehen. Als dritter Grad sind jene Vergnderungen eharakterisiert, we 
es zur v611igen Ansftillung yon Ggngen oder Cysten durch solide Epithel- 
massen dunkler Zellen and zum Auftreten echter Papillome gekommen 
w a r .  

In jeder Gruppe war eine Hgufigkeitszunahme der Vergnderungen 
bei glteren Frauen zu beobachten. Die schwersten Formen der Epithel- 
wucherungen kamen in 4/5 der Fglle bei Frauen fiber 60 Jahren vor. 

7. Bei krebsigen Individuen wurden die Epithelwueherungen hi,u- 
tiger beobachtet als bei nichtkrebsigen. 

8. Die statistische Auswertung des untersuchten )tiaterials weist auf 
eine Mlmghliche, progressive Entwicklung der Epithetwucherungen in 
der Brustdrfise hin, doch k6nnen auch die offensichtlich initialen Pro- 
liferationserseheinungen erst bei Individuen h6heren Alters gefunden 
werden. Die mit gewucherten Epithelien ausgeffillten Cysten, die intra- 
canalieulgren Papillome und die Drtisenfeldproliferationen stgrkeren 
Grades k6nnen als letzte Stufe vor der Krebsentwieklung betraehtet 
werden. 

9. Die besehriebenen Epithelwueherungen der mamma weisen, was 
ihre Beziehung zum Lebensalter anlangt, Analogien mit anderen Epi- 
thelwueherungen des alternden Organismus auf. 

Naehtrag. 
Nach der Niedersehrift dieser Arbeit erschien in diesem AreMv 

Bd. 298, Heft 3 eine Untersuchung yon Berning and Biicker, die sich 
mit den von ,,blassen Epithelien" ausgekleideten ,,apokrinen Driisen- 
oysten" und Carcinom befaBt. Sie kommen zu dem Schlug, dab es sich 
bier um bereits intrauterin entstandene Keteroplasien handle, und lehnen 
eine metaplastische Entstehung derselben, ebenso wie die Auffassung 
der apokrinen Driiseneysten als Prgeaneerose ab. Aus unseren statisti- 
schen Untersuehungen ergibt sieh jedoeh eine sichere Zunahme aueh 
ifir die Hgufigkeit der blassen Epithelcysten in den h6heren Alters- 
gruppen. Daneben sei noeh hervorgehoben~ daB, wghrend wir die 
schwereren Formen der Wucherung der blassen Epithelien - -  grSBere 
Areale, mit starker Papillenbildung - -  in der Gruppe der 13--39jghrigen 
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F r a u e n  i i b e r h a u p t  n i c h t  b e o b a c h t e t e n ;  sie in 9 % bzw.  12 % de r  F r a u e n  

y o n  4 0 - - 5 9  bzw.  y o n  i iber  60 J a h r e n  v o r k a m e n .  Die  I - I s  
de r  d u n l d e n  E p i t h e l w u c h e r u n g e n  e r sche in t  j e d o c h  ausgesp rochene r ,  u n d  

so m S c h t e n  a u c h  wir  d e n  b lassen  E p i t h e l i e n  e ine  gewisse S o n d e r s t e l l u n g  
gegenf iber  den  a n d e r e n  E p i ~ h e l w u c h e r u n g e n  in  de r  ~ a m m a  zuschre iben ,  

u m  so mehr ,  als a u c h  wi r  n i ema l s  e in  in f i l t r i e rendes  W a c h s t u m  dieser  
Ze l l en  gesehen  haben .  
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