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Einleitung.

Zahlreiche Untersucher haben sich schon mit den Epithelverdnde-
rungen in der Brustdriise befallt und bereits seit langer Zeit bemiihen
sich Pathologen und Kliniker, in der Brustdriise Verinderungen zu
umgrenzen, die als Vorstadien des Krebses gelten kénnten. Trotz der
vielen einschliagigen Arbeiten gibt es vielleicht kein anderes Gebiet der
Pathologie, auf dem die Meinungen so stark voneinander abweichen.
Gewill aber hat sich in der letzten Zeit dieses Chaos in der Literatur dank
der wichtigen Ergebnisse, hauptsédchlich der experimentellen Geschwulss-
forschung zum Teil geklart, wenn auch viele Fragen noch unbeant-
wortet geblieben sind. Eine systematische Untersuchung an einem
grofleren Material soll zur Losung dieser Fragen einen Beitrag liefern.

Die uns fiir unsere Fragestellung besonders interessierenden Be-
ziehungen der Mastopathia cystica zur Krebsentwicklung in der Brust-
driise sind auch heute noch stark umstritten. Zufolge der Meinung der
meisten stellt die Mastopathia oystica eine zum Carcinom préadispo-
nierende oder sogar zu diesem fithrende Hrkrankung dar. Nach Camp-
bell (1934) sprechen sich 42 Untersucher fiir den ,,pricarcinomatdsen
Charakter dieser Erkrankung aus, wogegen 23 die Verdnderungen fiir
gutartig halten. Uber die Haufigkeit einer sicheren krebsigen Ent-
artung finden sich sehr verschiedene Angaben. Der Hundertsatz schwankt
zwischen 8% (Schimmelbusch) und 50% [Bloodgood (1906)]. Als Aus-
gangspunkt der Krebsentwicklung auf dem Boden der Mastopathia
cystica kdmen einmal die Driisenfelder, dann die Ausfithrungsginge und
schlieBlich die Cysten in Betracht. Ein Teil der Cysten ist mit sog.
,,blassem HEpithel*“ ausgekleidet (v. Saar), das dem der apokrinen Driisen
gleicht. Askanazy 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 Geschwiilsten und
dem Krebs der Brustdriise stimmen die Meinungen fast iiberein. Was
die Entwicklung eines Carcinoms aus einem Fibroadenom betrifft, liegen
dariitber nach Schultz-Brauns nur unbestimmte Angaben vor. Dem-
gegeniiber kann die Entartung der intracanaliculiren Papillome als
nicht selten bezeichnet werden.

Eigene Untersuchungen.

Materigl. Wir untersuchten systematisch die beiden Brustdrisen
von 300 weiblichen Leichen, deren Lebensalter zwischen 14 und 89 Jahren
lag und reihten sie ohne Wahl in unser Material ein. Die Todesursache
stand in keiner Beziehung zur Brustdriise, 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 Driisenparenchym mdoglichst grofie Stiicke histologisch ver-
arbeitet. Falls das Brustgewebe dem freien Auge normal erschien, wurde
je eine grofie Scheibe von beiden Seiten eingebettet, dagegen mehrere
Stiicke, wenn bei der makroskopischen Untersuchung das Driisengewebe
irgendwelche UngleichméBigkeiten aufwies. Die in Paraffin eingebetteten
Schnitte wurden meist mit Hamatoxylin-Eosin gefirbt, gegebenenfalls
die Farbung nach wvan Gieson beniitzt, manchmal auch die elastischen
Fasern gefdrbt und als Farbstoff auch Mucicarmin verwendet. Fast
immer wurde stufenweise geschuitten, 6fters in kleinen Schuittserien.

Histologischer Teil. 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 geschenkt.

- Die pathologische Epithelproliferation in der Brustdriise fanden wir
meistens mit Cystenbildung vergesellschaftet. Kleinere, bzw. gréfere
Cysten kommen, wie allgemein angenommen, durch die Erweiterung
der Endblischen, der kleineren Milchgénge und Ausfithrungsgénge zu-
stande. Die Gangsektasie stellt nach allgemeiner Ansicht eine ungemein
héufige Erscheinung der weiblichen Brustdriise dar, so daf sie schwer
als pathologisch, eher als physiologischer Grenzfall zu bezeichnen ist.
Wir konnten dies an unserem Material bestatigen, sahen wir doch Gangs-
ektasien, bzw. Cystenbildung in 2?/; aller unserer Falle. Ohne Zweifel
lag auch in unseren Fallen die Hauptursache der Cystenbildung in der
Epithelwucherung. Denn in unserem Material fanden wir. bei 146 von
300 Féllen mit Anzeichen einer Epithelwucherung verschiedenen Grades
124 mal Cysten. Gewill kommt die Cystenbildung in der Brustdriise
auch ohne Epithelwucherung vor: 154 Fille, die keinerlei Zeichen einer
pathologischen Epithelproliferation aufwiesen, zeigten dennoch in
58 Tillen kleinere und groBere 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 dlterer Frauen konnten
wir in letzteren Fallen neben der Verminderung, bzw. dem Schwund
des Driisenparenchyms auch Zeichen einer Involution beobachten,
welche sich in einer verschieden schweren Fibrose duflerte. Die Fibrose
selbst hatte offenbar durch Zusammendriicken einzelner Kanilchen-
teile zu einer Cystenbildung gefithrt. Goens bezeichnet diese meist glatt-
wandigen, einfachen FErweiterungscysten als Inwvolutionscysten, deren

Abb. 1. Beginnende Epithelproliferation mit Papillen- und Arkadenbildung. 73jéhrige Fra
(R. P. 434/36). .

Ursache ohne irgendwelche Beziehung zu epithelproliferativen Prozessen
rein mechanischer Natur sei, was wir bestitigen kénnen.’

Mehr interessierten uns diejenigen Cysten, die mit einer Epithel-
wucherung vergesellschafiet waren, bei denen offensichtlich die Epithel-
proliferation den priméren Vorgang darstellte. Auf Grund der Durch-
sicht unserer Fille mochten wir als erstes Stadium der Epithelproliferation
die intracanaliculiire Knospung bezeichnen. Die Epithelwucherung war
in diesen Fallen die unmittelbare Ursache der Gangsektasie. Diese
intracanaliculiren Kpithelknospen bildeten durch Spitzenvereinigung
nebeneinander stehender Knopfe oftmals sog. ,,Arkaden®, ebenso wie
durch Verwachsung gegeniiberliegender Papillen, Epithelbriicken, Septen
zustande kamen (Abb.1). Die wuchernden Epithelzellen entsprachen
dem normalen dunklen Milchgangs- bzw. Actnusepithel, wobei die ein-
zelnen Zellen vollsténdig regelmaBig gebaut waren. In mehr als 50%
unserer positiven Fille zeigte der Zustand des Epithels diese milden,
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anfinglichen Proliferationserscheinungen. In anderen TFillen traten
schon grofere Epithelnester auf, zwischen denen zunichst noch verhiltnis-
méBig weite Liicken bestanden, an anderen Stellen — anscheinend mit
dem Fortschreiten des Prozesses — bildeten sich umféinglichere, kom-
pakte Verbinde. Manchmal war das Hineinwachsen zarter GefilBe in
die Epithelknospen zu beobachten, die mit lockerem Bindegewebe um-
geben waren. :

Neben dieser Proliferation der dunklen Brustdriisenepithelien beob-
achteten wir in 115 Fillen mit sog. blassen Epithelien ausgekleidete

Abb. 2. GroBeres Areal von blassen Epithelcysten mit starker Papillenbildung des Epithels.
67jahrige Frau (R. P. 1041/36).

Cysten, was wir als die hdufigste der verschiedenen Formen der Epithel-
verdnderungen ansehen mdéchten. Diese auffallend hohen, groBen, mit
eosinophilem Plasma versehenen Zellen bildeten nicht selten die ein-
reihige Auskleidung von vereinzelt liegenden kleinen Cysten und hoben
sich deutlich von dem iibrigen Driisengewebe ab. In der groBen Mehr-
zahl der Falle driickte sich die Neigung zur Wucherung dieses blassen
Epithels jedoch in der Bildung von dicht nebeneinanderliegenden Hpi-
thelpapillen aus. Diese Papillen besaflen oft einen bindegewebigen
Grundstock, zeigten aber selten baumartige Verzweigungen. In der
Lichtung derartiger Cysten sahen wir in 9 Fillen einen allméhlichen
Ubergang des dunklen Epithels mittels Zwischenformen zu hohen blassen
Zellen. In einigen Fillen kamen in ein und demselben Driisenfeld neben-
einander von dunklem, bzw. blassem Epithel ausgekleidete Acini vor.
Nach Adskanazy kann dieses durch Metaplasie entstandene Epithel so-
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wohl von der inneren, als auch, und zwar seltener, von der auferen
Epithelschichte der Tubuli seinen Aunsgang nehmen. Auch wir beob-
achteten in einigen Fillen eosinophiles Basalepithel. Diese blassen
Epitheloysten bildeten nicht selten kleinere oder gréBere Gruppen, so
dafl es dfters den Anschein erweckte, als ob die einzelnen Cysten nur
durch die Membrana propria voneinander getrennt seien (Abb. 2). Nicht
selten bestand eine ausgesprochene GriBendifferenz zwischen einzelnen
Kernen der blassen Epithelzellen. Ofters zeigten sich dunkelgefirbte
Kerne 2—3mal so grofl wie die Kerne der Nachbarzellen, bisweilen
fanden sich auch zweikernige Elemente. UnregelmidBigkeiten in der
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Abb. 3. Mit ,,Mosaikepithel”” zum Teil ausgefiillte Cysten. 81jéhrige Frau (R. P. 366/36).

Schichtung konnten ebenfalls festgestellt werden. Trotz dieser oft sehr
lebhaften Proliferation derartiger blasser Epithelzellen traten niemals
schwerere Formen dieser Epithelwucherungen in Erscheinung. Wir
beobachteten sehr selten und nur bei kleineren Hohlrdumen, mit blassen
Epithelzellen zur Génze ausgefillte Kanélchen, nie dagegen echte Papil-
lome dusschlieBlich aus solchen Zellen bestehend, noch einen Durch-
bruch durch die Membrana propria.

Auch andere Formen der Epithelmetaplasie, allerdings nur sehr
selten, kamen vor. In 3 Fallen fanden wir Cysten mit groBen, sich scharf
gegeneinander abgrenzenden, an Platfenepithel erinnernden Epithel-
zellen ausgekleidet (Abb. 3). Ein interessantes Bild zeigte sich in einer
Mamma einer 81jihrigen Frau, in welcher zahllose nebeneinander-
liegende, kleine, mit Plattenepithel bekleidete Cysten zu finden waren.
Ein Teil der Cystchen war sogar schon von den wuchernden Epithelien
zur Ginze ausgefilllt. Im Gegensatz zu den blassen Epithelzellen bante
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sich dieses Epithel aus pflastersteinihnlichen, mehr kubischen oder
platten Zellen auf, deren Plasma ebenfalls blal, aber nicht eosinophil
erschien und deren Kerne verhiltnismafig klein waren.

Neben diesen gut bekannten Zellformen fanden wir in einem Falle
auch Zellarten, die bisher unseres Wissens im Schrifttum nicht erwahnt
worden sind. Wir sahen bei einer 39jihrigen Frau ein kleines Feld ein
sehr enges Lumen zeigender, driisiger Bildungen von hohen, zylindri-
schen Zellen ausgekleidet, deren wie schaumiges, auch grébere Korn-
chen zeigendes Plasma, im Himatoxylinschnitt deutlich blau getont

Abb. 4. Schleimbildende Zellen in der Mamma einer 39jihrigen Frau (R.P. 817/36).

erschien. Die kleinen, chromatinreichen, runden Kerne lagen an der
Basis der Zellen (Abb.4). Bei Mucicarminfirbung zeigte das Plasma
dieser Zellen eine deutliche rote Firbung, gab also eine positive Schleim-
reaktion. Es diirfte sich hier somit um eine Epithelumwandlung in der
Richtung muecinproduzierender Zellen handeln. Diese schleimbildenden,
jedenfalls sehr selten zur Beobachtung kommenden Zellen — wir sahen
sie unter 600 Mammae nur einmal — spielen vielleicht bei der Genese
des gallertigen Krebses in der Brustdrise eine Rolle. Zwar erwihnt
del Rio, daB es ihm gelungen sei, in intakten Epithelien normaler Brust-
driisen Schleimtrépfchen nachzuweisen und fithrt auch eine diesbeziig-
liche miindliche Mitteilung von Masson und Géry an. Die der Arbeit
del Rios beigegebenen Abbildungen zeigen jedoch Bilder, die durchaus
nicht den von uns gesehenen Zellen gleichen.

In Fillen mit starker Wucherung der dumklen Epithelzellen hatte
diese Proliferation zur vollstindigen Ausfillung der Lichtung gefihrt
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(Abb.5). In derartig ausgefiillten Gangen, bzw. Cysten zeigte das
Epithel neben Unregelmafligkeiten der Form der Zellen ein Fehlen der
normalen Schichtung, vergesellschaftet mit einer VergrsBerung und einem
Blasigwerden der Kerne. In solchen Féllen iiberzeugten wir uns in
Serienschnitten, ob nicht schon infiltratives Wachstum eingetreten sei,
was jedoch nicht statthatte.

In 10 Fillen beobachteten wir neben den beschriebenen Anzeichen
der Epithelwucherung das Auftreten von intracanaliculiren Papillomen.

Abb. 5. Mit wuchernden Epithelien zur Ganze ausgefiillte Cysten, 27jdhrige Frau
' (R. P. 849/36). : :

Diese waren meistens multipel, gewohnlich nur klein. Nur einmal waren
beide Mammae Sitz derartiger Bildungen, 9mal beschrinkten sie sich
auf bloB eine Brustdrise. Der bindegewebige Grundstock wurde fast
immer von gewdhnlichem, dunklem Milchgangsepithel iiberzogen, das
nicht selten auch mehrere Schichten bildete. Nur in einem Falle war
ein kleiner Teil des Papilloms von blassem Epithel bedeckt. Krebsige
Entartung konute nicht beobachtet werden.

Die Erscheinung von ,,Drisenfeldproliferationen” (Aschoff-Mauer)
war in unserem Material, vorwiegend bei jiingeren Frauen zu sehen und
war meist mit deutlicher, cystischer Erweiterung der Acini verbunden.
Dieses Bild wies bestimmte Ahnlichkeiten mit den cyclischen Verdnde-
rungen der Brustdriise auf. Bei den Driisenfeldproliferationen unserer
Falle war jedoch einerseits die fiir die cyclischen Verénderungen so
charakteristische Mitbeteiligung des Stromas nie zu beobachten, anderer-
seits waren auch die Wucherungen nicht gleichméaBig iiber die ganze
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Brustdriise verteilt, so dafl wir sie als sicher pathologische Verinde-
rungen ansehen konnten. Verhaltnismafig selten beobachteten wir die
mit der Bildung solider Stringe einhergehenden Driisenfeldwuche-
rungen (Abb. 6). Die entstehenden sprossenartigen Bildungen zeigten
in solchen Fillen aus einem Zentrum strahlenférmig hervorgehende
Verzweigungen. In derartigen Stréngen lagen manchmal nur 2—4
langliche oder spindelférmige Zellen nebeneinander. In ausgesprochenen
Fallen &nderte sich das gewohnte Bild des Driisenproliferationsfeldes

Abb. 6, ,,Driisenfeldproliferation‘. 64jiahrige Frau (R. P. 1089/36).

und es kamen an beginnenden Scirrhus erinnernde Bilder zustande.
Meistens machten sich nur bei einzelnen Drisenfeldern, oft auch nur
in eimer Mamma solche unruhige Bilder bemerkbar, jedoch fanden wir
bei einer 64jihrigen Frau beiderseitig an mehreren Stellen Veréinde-
rungen, die den oben beschriebenen Driisenfeldproliferationen ent-
sprachen.

Unter den von uns untersuchten Fillen kamen, wie bereits oben er-
wihnt, Mammae, die wihrend des Lebens klinische Erscheinungen ver-
ursacht hatten, nicht vor. Die histologische Untersuchung deckte trotz-
dem iiberraschenderweise in 2 Féllen einen Brustkrebs auf. In dem einen
Falle war in beiden Briisten einer 80jahrigen Frau ein teils solider, teils
scirrhdser Krebs vorhanden. Die krebsige Wucherung hatte auf keiner
der beiden Seiten grofiere Ausdehnung erreicht, Brustdriisenparenchym
war fast iiberhaupt nicht vorhanden und zeigte, was hervorgehoben sei,
keine Epithelproliferation. In dem anderen Falle (60jdhrige Frau)
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beobachteten wir einen kleinen (ungefihr erbsengroBen) krebsigen
Knoten, welcher einem Scirrhus entsprach und mit mittelschweren,
intracanaliculiren Wucherungen vergesellschaftet war. Die Anzeichen
eines infiltrierenden Wachstums waren zweifellos vorhanden, im iibrigen
erschien der Knoten als das vollentwickelte Stadium einer Driisenfeld-
proliferation.

Die Verinderungen des Stromas seien nur kurz erwihnt. In senilen
Briisten fanden wir meistens eine michtige Bindegewebsvermehrung, das
grobfaserige, kernarme Bindegewebe zeigte ofters hyaline Entartung.
Um die kleineren oder gréBeren Milchgédnge war bei dlteren Individuen
eine Vermehrung der Elastica bemerkbar. Die Gefifle zeigten in diesem
Alter gewdhnlich eine schwere Sklerose. Einmal beobachteten wir in
hyalinisiertern Bindegewebe, das einen fast obliterierten Milchgang
ausfillte, Knochenbildung. Rundzellige Infiltrationen im Stroma fanden
wir nur selten ausgesprochener. Die Rundzellenanhdufungen hatten
auch unseres Erachtens wenig mit Entziindung zu tun, sie waren eher
als ortliche, sekundire Resorptionserscheinungen aufzufassen.

Statistischer Teil. Wie schon erwihnt, fanden wir unter den 300
untersuchten Fallen 146mal Epithelwucherungen, was einer Hdufig-
keit von 48,7% entspricht. 67mal, also in 22.3% aller Fille waren die
Verdnderungen beiderseits vorhanden. Das Alier der untersuchten
Frauen erstreckte sich von 13—89 Jahren. Gruppieren wir unsere Fille
nach Dezennien, so wird die pathologische Epithelwucherung in der
Brustdriise im hoheren Alter bei immer mehr und mehr Frauen vor-
gefunden. Wahrend in der ersten Altersklasse, in die wir die 13—29-
jahrigen Frauen eingereiht haben, unter 21 Fallen nur 1 Fall mit Epithel-
wucherungen vorkommt (was 4,7 % entspricht), zeigt die relative Héaufig-
keit in den folgenden Dezennien immer hohere Zahlen, um schlieflich

bei Frauen iiber 70 Jahren

das Maximum mit 75.4% zu Labelle 1. Das Vorkommen von patho-
. b ’ logischen Epithelwucherungen in der

erreichen (Tabelle 1). weiblichen Brustdriise in verschie-

In einer 2. Tabelle haben denen Lebensaltern.

wir den mittleren Fehler und Zahl der Fille mit

. Lebensalter | untersuchten Epithel- %
die erlaubten Schwankungen Falle wucherung
der auf der 1. Tabelle mit- }

teil . 13—29 21 1 4,7
getei ten Prozer.l.tzahlen an 3030 36 P 1677
gefithrt. Um grofere Zahlen 40—49 30 13 43.3
zu gewinnen, vereinigten wir 50—59 70 33 47,2
die Fille von 13—39, bzw. g‘&jﬁg P ig o8
von 40—59 Jahren in je T 500 T 126 | 48,7
einer (iruppe.

p (100 —p)

Der mittlere Fehler (m) wurde nach der Formel m = n

ausgerechnet, wo ,,p* Prozentsatz und ,,n” die Zahl der untersuchten
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Félle in der betreffenden Gruppe bedeutet. Liegt ,,p* nicht allzu nahe
bei 0% oder bei 100%, so gilt streng die Regel, daB8 der wahre Wert
sicher zwischen p + 3 m liegt (Reichel, Johannsen, van der Waerden ).

Aus dieser Tabelle 2
Tabelle 2. Das Vorkommen von Epithelwuche- st mit Sicherheit nur zu

rungen der Brustdriise mit Berticksichtigung .
der mittleren Fehler und erlaubten Schwan- schlieflen, dafi patho-

logische Epithelwuche-

kungen.
ERTT T TS | Erlamots rungen (}er Mamma bei
Lebens- , unter- | Epithel- | % . lerer | Schwan- Frauen iiber 40 Jahren
alter |suchten i wuche- ; Fehler | kungen % g

Fille | twe | m p+3m haufiger vorkommen,
l ‘ als bei Frauen unter
13—39 | 57 7 123 44 0255 39 Jahren. Das hiufi-
4059 ' 100 | 46 | 46,0 | 50 |31,0-61,0 Vork ‘él
60—69 | 78 44 56,5 | 5,7 |39,3—73,5 8€r¢ Yorkommen der

70— | 65 49 754 @ 5,3 |59,5—91,3 Verdnderungen bei

Frauen iber 70 Jahren
im Vergleich zu jenen unter 59 Jahren liegt allerdings auch an der
Grenze der Sicherheit. Wenn wir uns aber mit der Wahrscheinlichkeit
begniigen (p + 2 m bedeutet schon Wahrscheinlichkeit, van der Waerden),
so ist auch hier eine stufenweise steigende Haufigkeit der Epithelwuche-
rungen der Mamma mit zunehmendem Lebensalter festzustellen.

Das histologische Bild in den einzelnen von uns untersuchten Fillen
wies, was Intensitdt und Charakter der Epithelproliferation anlangt, so
groBe Differenzen auf, daB wir, um einen klaren Uberblick zu erhalten,
in dieser Beziehung unsere Fille in drei Gruppen eingeteilt haben. Zu der
ersten Gruppe rechnen wir die Falle mit den einfachen (beginnenden)
Formen der Epithelproliferation: vereinzelte blasse Epithelcysten, die
auch geringgradige Papillenbildung zeigen, daneben Mehrreihigkeit oder
Arkadenbildung des gewohnlichen Milchgangs- bzw. Acinusepithels. In
der zweiten Gruppe treten die Erscheinungen der Epithelproliferation
viel stdrker hervor: die blassen Hpithelcysten bilden grofere Areale
und Konglomerate und lassen starke Papillenbildung erkennen. In den
stirker ausgeweiteten Milchgdngen, bzw. in den Acini zeigt das dunkle
Epithel lebhafte Wucherung, es kommt zu einem epithelialen Netz-
werk, das schon kleinere Liicken aufweist, dabei ist die Epithelwuche-
rung im Gesamitbilde der Brustdriise auch viel ausgesprochener als in
der ersten Gruppe. Auch einige Félle mit einfachen Driisenfeldprolife-
rationen haben wir zu dieser Gruppe gerechnet. In den Fillen der dritten
Gruppe treten zu diesen Formen der Epithelproliferation mit gewuchertem
Epithel ausgefillte groBe Cysten, bzw. Génge und mit bindegewebigem
Grundstock versehene echte intracanaliculire Papillome hinzu.

Tabelle 3 zeigt die Gruppeneinteilung unserer Félle einerseits nach
Intensitit der Epithelwucherungen, andererseits in Bezug auf das Lebens-
alter. Die relative Haufigkeit der einzelnen Grade der Epithelwuche-
rungen weist auch hier eine Steigerung im héheren Lebensalter auf. Von
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146 positiven Fallen erscheinen mehr als die Hélfte, ndmlich 77 in der
ersten Gruppe. Der zweiten Gruppe gehéren 50 Fille an, 2/; davon sind
Frauen iiber 60 Jahren und /; unter 59 Jahren. Die der dritten Gruppe zu-
geteilten, die Epithelwucherungen héchsten Grades aufweisenden 18 Fille,
entfallen beinahe zu %/; auf Frauen iiber 60 Jahren und nur zu 1/5 auf
Frauen unter 59 Jahren.

Tabelle 3.. Verteilung der Epithelwucherungen nach der Schwere in
Bezug auf das Lebensalter.

Zahl der I. 1I. III. .
Lebensalter ] untersuchten
Falle Fille % Fille % Falle %
13—39 57 6 | 105 — — 1 1,7
40—59 100 26 26,0 17 17,0 3 3,0
60— 143 45 31,5 33 23,1 14 9,7
Gesamtzahl 300 77| 256 50 | 16,7 18 | 60

Tabelle 4 zeigt die Hdufigheit der verschiedenen Arten der Epithel-
wucherungen. Unter den 300 untersuchten Féllen waren bei 115 (38,3%)
,;blasse Epithelcysten” vorhanden, welche also die héufigste beobachtete
Epithelwucherung darstellen. Die Verteilung derselben zeigt zwar eine
mathematisch gesicherte Zunahme der Frequenz mit steigendem Alter
zwischen der Gruppe der 13—39jéhrigen und der {iber 40jahrigen, der
Unterschied der Frequenzwerte in diesen Altersklassen ist jedoch nicht
so ausgesprochen, wie bei der nichsthaufigsten Epithelwucherung, nim-

Tabelle 4. Verteilung der verschiedenen Arten der Epithelwucherungen
nach dem Lebensalter.

B Epithel- ‘Wucherung d .
Lebensalter un%gé;gfgen a‘sig'Sté)Il‘ " [ awnden Eplinetien Papiliome
Falle Falle % Falle % Falle %
13—39 57 6 10,56 1 1,8 — —
40—59 100 38 38,0 26 26,0 2 2,0
60— 143 71 49,7 58 40,6 8 5,6
Gesamtzahl 300 115 38,3 85 28,3 10 3.3

lich der Wucherung der gewohnlichen dunklen Epithelien, die wir unter
300 Fillen 85mal (28,3%) gesehen haben. Was das gemeinsame Vor-
kommen der beiden Arten der genannten Epithelwucherungen anlangt,
so sahen wir dies in 57 Fillen, aber nicht bei Frauen im-Alter von 13
bis 39 Jahren, wihrend bei den iiber 40jéahrigen in anndhernd gleicher
Zahl diese Vergesellschaftung zu beobachten war. Bemerkenswert er-
scheint noch, daB unter unseren 10 Fillen von intracanaliculiren Papil-
lomen 2 bei 40—59jahrigen Frauen und 8 bei Frauen iiber 60 Jahren
gesehen wurden; niemals fanden wir solche Geschwiilstchen in unserem
Material bei Frauen unter 40 Jahren. :
Virchows Archiv. Bd. 299. 52
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Schlieflich bringt Tabelle 5 das Vorkommen von Epithelwucherungen
der Mamma bei Krebskranken und bei nichtkrebsigen Individuen. In un-
seren 300 Fillen wurde 77mal Krebs verschiedener Organe beobachtet.
Bei 77 Frauen mit Krebs fanden wir 56 mal (72,7%) Epithelwucherungen
verschiedenen Grades in der Brustdriise, dagegen bei 223 nichtkrebsigen
Individuen nur 89mal (39,9%).

Tabelle 5. Vorkommen von Epithelwucherungen in der Brustdriise bei
sonst mit Krebs behafteten Individuen und bei Individuen ohne
Krebs nach dem Lebensalter geordnet.

Mit Krebs behaftete Individuen Individuen ohne Krebs
Lebensalter . mit . il i mit . it K¢
vl BRI, | " [RGE|ae| Fp, | R
13—39 4 1 25,0 — 53 6 { 11,3 - —
40—59 32 18 56,2 8,7 68 28 41,2 6,0 11,4
60— 41 37 90,3 4,6 102 55 54,0 4,9 15,3
Gesamtzahl | 77 56 72,71 51 |223| 89 [399| 33 |54

Wollen wir uns iiberzeugen, ob diese vorgefundene Differenz zwischen
den Prozentzahlen bei den krebsigen und nichtkrebsigen Individuen
nicht eine zufillige, sondern eine reelle ist, die einen sicheren Schiuf}
gestattet, so miissen wir nach den Regeln der Wahrscheinlichkeits-
rechnung verfahren. Das rechnerische Verfahren besteht darin, dal} eine
GroBe ,.k bestimmt wird, aus deren Zahlenwert die Entscheidung ge-
troffen werden kann, ob es sich um eine signifikante Differenz handelt
oder nicht. Bedeuten ,,p, und ,,p,” die gefundenen Prozentzahlen und
»m;“ und ,,m,* deren mittleren Fehler, so wird die Gréfie ,k* berechnet
nach der Gleichung:

— _Pi—P
Vmi+mi

Als allgemeine Regel gilt, daB eine Differenz als sicher signifikant
anzusehen ist, wenn , k' groBer als 5 ist (Piitter ), nach van der Waerden
ist die Differenz schon eine reelle, wenn sie den 3fachen mittleren Fehler
{also Ym? - m3) iibersteigt.

Mit Ausnahme der ersten Altersgruppe, in der nur 4 Fille von Krebs
vorkamen, und die wir daher vernachlissigen wollen, haben wir auf
Tabelle 5 die Werte der mittleren Fehler und , )k angefiihrt. Da bei
der Gesamtzahl und in der Gruppe bei Frauen iiber 60 Jahren , k* groBer
als 5 ist, kann man mit Sicherheit sagen, daB bei Krebskranken Eopithel-
wucherungen der Brustdriise hdufiger vorkommen als bet nichtkrebsigen
Frauen. Dies geht auch daraus hervor, daBl von 146 Frauen, die Epithel-
wucherungen in der Brustdriise zeigten, 56 (d. s. 38,4%) an Krebs irgend-
eines Organes litten, wihrend sich unter den 154 Fillen ohne Epithel-
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wucherungen in der Mamma nur 21 (d. s.13,6%) Krebstriger fanden.
Auch diese Prozentzahlen ergeben, nach den oben angefithrten Regeln
iiberpriift, eine sichere Differenz, einen einwandfreien Unterschied.

Diskussion.

Unsere statistischen Angaben weisen deutlich darauf hin, daB die
Zeichen der pathologischen Ewpithelwucherungen und damit vergesell-
schaftete Cystenbildungen, kurz die Zeichen der Mastopathia cystica
in der weiblichen Brustdriise mit steigendem Alter immer hdufiger vor-
kommen. Dieses stufenférmige Ansteigen der Epithelverdnderungen
ergibt die grofite Haufigkeit des Vorkommens bei den #ltesten Frauen.
Auch wenn wir die verschiedenen Epithelwucherungen nach ihrer Schwere
gruppieren, zeigt sich, dal die Merkmale einer betrdchtlich. erhéhten
Epithelaktivitdt, die massenhaften und unruhigen Epithelwucherungen
im héchsten Lebensalter am haufigsten zu finden sind. In der Alters-
gruppe der jiingeren Frauen dagegen sind fast ausschlieflich nur Merk-
male einer einfachen, noch nicht sehr lebhaften Epithelwucherung zu
sehen. T'iefze, der in 25% der senilen Brustdriisen Verdnderungen seitens
des Epithels fand, weist als erster auf die Beziehungen zwischen Masto-
pathia cystica und physiologische Altersverdnderungen hin. Bloodgood
vergleicht diese Verinderungen der Mamma mit der Hypertrophie der
Prostata und spricht von einer ,,senilen parenchymatdsen Hypertrophie®,
Hahn untersuchte die Mammae von 48 Frauen unter 40 Jahren und
fand nur bei 11 Epithelverdnderungen, welche der bei der Mastopathia
cystica beschriebenen entsprechen. Jenseits des 40. Lebensjahres nimmt
Epithelwucherung und Cystenbildung erheblich zu, so fand Goens dies
in 60 Fallen 20mal und auch Hellwig gelangt zu den gleichen Ergeb-
nissen hinsichtlich der Altersverteilung und Schwere der Epithelverande-
rungen an seinem allerdings nur verhadltnismiBig kleinem Materiale
(60 Frauen). Bertels, Semb, W. Fischer fanden fiir das Auftreten der
Mastopathia cystica ein Durchschnittsalter von 44 Jahren.

Die Epithelwucherungen kénnen dabei nur in einer Mamma auf-
treten, also einseitig sein, oder was nach unseren Ergebnissen anndhernd
gleich héufig ist, beiderseitig vorliegen. (Unter 146 positiven Féllen
79mal nur eine Mamma betroffen, 67mal beide Brustdriisen befallen.)
Borchardt und Jaffé stellten allerdings in 70% ihrer 100 Falle, die jedoch
nur Frauen jenseits des 40. Lebensjahres betrafen, ein beiderseitiges Auf-
treten von Cystenbildung in der Mamma fest.

Echte Papillombildung fand sich in unseren Fallen nur in den Adchsten
Altersklassen. Von unseren 10 Patientinnen, bei denen Papillome zu
finden waren, betreffen 8 Frauen um das 70. und nur 2 Frauen unter
dem 60. Lebensjahr. Dies deckt sich mit den Angaben Sembs, nach
welchem das Durchschnittsalter der Papiilomfélle, welches hoéher ist

52%
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als jenes der Mastopathia cystica-Falle, die keine Papillome aufweisen,
45, Jahre betrigt.

Auch zwischen der Zunahme der pathologischen Epithelwuche-
rungen mit dem Alter und der Beziehung des Brustkrebses zum Alter
ist eine Parallelitéit festzustellen. Allerdings liegt das absolufe Hiufig-
keitsmaximum des Mammacarcinoms bei Frauen um das 50. Lebens-
jahr und nach Pack und Lefévre kommen nur 2,6% aller Brustdriisen-
krebse im Alter von iiber 75 Jahren vor, so dal} sie auf eine geringere
Krebsbereitschaft bei sehr alten Frauen schlossen. Gegeniiber diesen
Zahlen zeigen jedoch die vom Voélkerbund jiingst zusammengestellten
Lénderstatistiken eine relafive Zunahme bis in die hochsten Alters-
gruppen, die in England zu einer Verdoppelung, in Holland sogar zu
einer Verdreifachung der relativen H#ufigkeit in der Altersgruppe von
iiber 90 Jahren gegeniiber der Gruppe von 60—64 Jahren fiihrt. Die
Annahme einer geringeren Krebshaufigkeit im hoheren Alter kann also
fiir das Carcinom der Brustdriise nicht aufrecht erhalten werden (Schultz-
Brauns), es nimmt also mit héherem Alter zu, ebenso wie aus unseren
Untersuchungen hervorgeht, dafl die schwersten Epithelwucherungen der
Mastopathia cystica ihre grofite Hiufigkeit in den hochsten Altersklassen
erreichen.

Die Mastopathia cystica zeigt aber nicht nur in Bezug auf das Lebens-
alter, sondern auch in der Beeinflussung durch generative Tdtigheit ein
gleiches Verhalten wie das Mammacarcinom. Sowohl bei der Masto-
pathia cystica (Semb, Lewis und Geschickter) wie beim Brustkrebs
(Schultz- Brauns) ist die grofite relative Haufigkeit bei unverheirateten
Frauen zu beobachten. Ihnen folgen die verheirateten mit wenigen
Kindern, und schlieBlich kommt die niedrigste relative Haufigkeit bei
verheirateten Frauen mit vielen Kindern vor.

Wir untersuchten bei unseren Fiéllen auch die Beziehungen zwischen
vorausgegangener Graviditdt und dem Auftreten von Epithelwuche-
rungen in der Mamma. Es war leider nicht moglich, genaue klinische
Angaben iiber jeden Fall zu erhalten, wir geben daher nur die Daten
von 157 Frauen tiber 40 Jahren; unter 157 Fallen  war Epithelwuche-
rung in 92 vorhanden. Bei 84 kinderlosen Frauen fanden wir Epithel-
wucherungen in 53 (62%) und bei 73, die geboren hatten, in 39 Fallen
(53,4%). Nach diesen Angaben scheinen die Epithelwucherungen der
Mamma bei kinderlosen Frauen etwas hiufiger vorzukommen. Die in
den beiden Gruppen gefundene Differenz ist aber zu niedrig, als daB
sichere Schliisse daraus gezogen werden konnten, obwohl sie im gleichen
Sinne wie die Angaben Sembs spricht.

Fiir Beziehungen zwischen der Funktion der Genitalorgane und der
Mastopathia cystica spricht auch der Umstand, da$ bei an Mastopathia
cystica leidenden jiingeren Frauen oft Menstruationsstérungen festgestellt
wurden (Moszkowicz, Dietrich, Rodman, Schultz, Taylor).
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Dieser EinfluBl offensichtlich hormonaler Faktoren wurde ja auch durch tier-
experimentelle Untersuchungen erwiesen. Gelang es doch Goormaghtigh und Amer-
linck, bei weiBen Méausen durch Follikulininjektion die charakteristischen Erschei-
nungen der Mastopathia cystica hervorzurufen, was von Wieser sowie Lewts und
Geschickter bestitigt wurde. Und Burrows konnte durch lange Zeit fortgesetzte
Oestringaben auch die Progredienz der Epithelverinderungen verfolgen, die in
2 Fillen in der Entwicklung eines Mammakrebses gipfelten. Ob ménnliche Keim-
driisenhormone #hnliche Wirkung auf das Epithel der mannlichen Brustdriisen,
auszuiiben vermégen, mochten wir spiteren Untersuchungen vorbehalten.

Zwar ist es auch durch direkte Zufuhr von anderen erfahrungsgemil Epithel-
wucherungen erzeugenden Stoffen in die Mamma von Versuchstieren gelungen,
schwere Epithelverinderungen hervorzurufen; Yamagiwa und Murayama: Teer
(Cancroid oder. Adenocancroid bei Kaninchen), Kennaway und Sampson: auf 800°
erhitztes Cholesterin (Milchgangspapillome bei Kaninchen). Aber auch diese tier-
experimentellen Ergebnisse liefern eine Stiitze fir die Annahme hormonaler, und
zwar ovarialer Faktoren bei der Entstehung der Mastopathia cystica, da dsch-
heim und Hohlweg nachweisen konnten, daB Erdél, Torf, Braunkohle, Steinkohle
und Steinkohlenteer oestrogene Stoffe enthalten; andererseits ergab die Reindar-
stellung des Oestrins (Dotsy, Veler und Thayer, Butenandt und Marrion), daB es
sich dabei um ein Phenanthrenderivat handelt, wie solche einen Bestandteil des
Teeres bilden. Durch eine Uménderung des Molekiils konnte aus dem physio-
logisch wirksamen Hormon ein carcinogener Stoff entstehen (Kennaway und Cook
setzen ganz allgemein eine endogene Entstehung von carcinogenen Stoffen voraus).
Es ist somit vorstellbar, daf im alternden Organismus eine Stérung des hormonalen
Stoffwechsels eintreten kann und die vorher physiologischen Phenanthrenderivate
in einen Epithelwucherungen anregenden Stoff iibergehen.

Die oben angefithrten Untersuchungen von Burrows sprechen auch fir die
hauptsichlich von Chentle behauptete progressive Entwicklung der Mastopathia
cystica. Im selben Sinne sind unsere histologisch-statistischen Untersuchungen zu
werten. Die Epithelverinderungen der Brustdriise gehen demnach mit den son-
stigen Zeichen des Alterns Hand in Hand. Nach dem oben Gesagten ist die Ursache
dieser Verinderungen in der Mamma mit groBter Wahrscheinlichkeit in den Ovarial-
hormonen bzw. in der Storung ihres Gleichgewichtes zu suchen. DaB} trotz dieser
Progredienz der Verdnderungen, wie sie aus unserem Materiale hervorgeht, es
nicht stets zur Carcinombildung kommt, scheint uns nicht gegen die Annahme einer
inneren, hormonalen Ursache zu sprechen. Denn Menge und Art der entstehenden,
zur Epithelwucherung fiihrenden Stoffe werden im Einzelfall grofile Verschieden-
heiten zeigen koénnen, wie dies auch aus den Experimenten Kennaways hervor-
geht. Andererseits spielen neben den carcinogenen Stoffen eine Organ- und Indi-
vidualdisposition, also innere Faktoren sicherlich eine bedeutsame Rolle.

Welche der vorkommenden Epithelwucherungen kénnen wir nun
in der Mamma als pracancerds im engeren Sinne betrachten ?

Die Epithelwucherungen sind bei den jiingeren Frauen so gut wie
ausschlieBlich, bei den in hoherem Lebensalter stehenden dagegen in
etwas weniger als der Hilfte der Fille geringfiigiger Natur. Die hiufigere
Erscheinung’ der schwereren Epithelwucherungen im spéteren Lebens-
alter weist darauf hin, daB# nach dem oben Gesagten in diesem Zeit-
raume die Storung des hormonalen Gleichgewichtes stirker wird, und
daB vielleicht stirkere Epithelwucherungen erzeugende Stoffe zur Wir-
kung gelangen. Man kann also den Zustand des Epithels vielleicht als
Indikator des im. Organismus aufgetretenen, zur Epithelproliferation
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filhrenden Stoffes ansehen. Die schwersten Grade der Epithelwuche-
rungen — die aber noch nicht bésartigen Charakter zeigten —, beob-
achteten wir in 18 Fillen (6% des Gesamtmateriales). Von diesen 18 Fallen
entfielen 14 auf Frauen iiber 60 Jahren. In diesen Fillen war nicht nur
eine vermehrte Epithelaktivitit im Qesamibilde zu verzeichnen, sondern
die Polymorphie der Zellen, die wechselnde Kerngrofie und Farbbarkeit
wies bereits auf eine gewisse Unruhe des Epithels hin. Unseres Erachtens
kénnen wir die in unsere dritte Gruppe eingereihten 18 Fille — gekenn-
zeichnet in erster Linie durch mit dunklem . Epithel zur Ginze erfiillte
Cysten bzw. Ginge sowie intracanaliculare Papillome, — als das vor-
letzte Stadium einer langen Entwicklungsreihe ansehen, welches ohne
Zweifel als prdcancerds zu bezeichnen ist. Es erscheint dies um so mehr
berechtigt, als Cheatle in #hnlichen Fillen, manchmal an einer oder
mehreren Stellen, destruktives Tiefenwachstum npachweisen konnte.

Kin weiterer Umstand, der in unserer Untersuchungsreihe auf mehr
allgemeine Zusammenhéinge zwischen den geschilderten Epithelwuche-
rungen und Krebs hinweist, ist die Tatsache, dal3 Krebs verschiedener
Organe béufiger bei Frauen vorkam, in deren Mamma Epithelprolife-
rationen zu finden waren, als bei solchen Frauen, deren Brustdriisen-
epithelien keine Abweichungen von der Norm hoten.

SchlieBlich sei noch auf das analoge Verhalten der Epithelwucherungen
in der Mamma und jenen an enderen Stellen des Organismus hinsichtlich
ihres gehduften Auftretens im alternden Organismus hingewiesen.
Feyrter hat als erster einwandfrei dargetan, dall die adenomatosen Dick-
darmpolypen in hoherem Alter immer haufiger zu finden sind. Ebenso
konnten Bald und Verf. zeigen, daf}, gleichwie die adenomatosen Dick-
darmpolypen, auch die senilen Warzen der Haut und die Leukoplakien
der Speiserohre mit zunehmendem Lebensalter an Zahl zunehmen, und
aus der vorliegenden Untersuchungsreihe ergibt sich, daB die Epithel-
wucherungen in der Brustdriise in gleicher Weise mit steigendem Alter
immer o6fter vorkommen.

Zusammenfassung.

1. Es wurden 600 Mammae von 300 weiblichen Leichen im Alter
von 13—89 Jahren hinsichtlich des Vorkommens von Epithelwuche-
rungen untersucht.

2. Pathologische Epithelwucherungen verschiedenen Grades und
verschiedener Art wurden in 146 Fallen (48,7%) gefunden.

3. Die Haufigkeit der Epithelwuchernngen in der Mamma zeigt ein
Ansteigen mit zunehmendem Lebensalter, um in der Gruppe der iber
70jahrigen Frauen ihr Maximum (75,5%) 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
Mastopathia cystica zu sehenden Verénderungen iiberein.

5. Neben den bereits bekannten Epithelverinderungen wurde in
einem Falle auch das Auftreten von schleimbildenden Zellen beobachtet.

6. Die Epithelverdnderungen wurden nach ihrer Schwere in drei
Gruppen eingeteilt. Als initiale Verinderung (Gruppe 1) mdchten wir
das Auftreten von Epithelknospen, ,,Arkadenbildung” und ,blasse
Epithelien” bezeichnen. Als zweiter Grad werden papillire Exeres-
cenzen sowohl des dunklen wie des blassen Epithels, die groBere Areale
einnehmen und an mehreren Stellen der Brustdrise zu finden sind, an-
gesehen. Als dritter Grad sind jene Verinderungen charakterisiert, wo
es zur vélligen Ausfilllung von Gingen oder Cysten durch solide Epithel-
massen dunkler Zellen und zum Auftreten echter Papillome gekommen
war.

In jeder Gruppe war eine Hiufigkeitszunahme der Veridnderungen
bei dlteren Frauen zu beobachten. Die schwersten Formen der Epithel-
wucherungen kamen in %/; der Fille bei Frauen tiber 60 Jahren vor.

7. Bei krebsigen Individuen wurden die Epithelwucherungen héu-
figer beobachtet als bei nichtkrebsigen.

8. Die statistische Auswertung des untersuchten Materials weist auf
eine allmahliche, progressive Entwicklung der Epithelwucherungen in
der Brustdriise hin, doch kénnen auch die offensichtlich initialen Pro-
liferationserscheinungen erst bei Individuen hoéheren Alters gefunden
werden. Die mit gewucherten Epithelien ausgefillten Cysten, die intra-
canaliculiren Papillome und die Driisenfeldproliferationen starkeren
Grades konnen als letzte Stufe vor der Krebsentwicklung betrachtet
werden.

9. Die beschriebenen Epithelwucherungen der Mamma weisen, was
ihre Bezichung zum Lebensalter anlangt, Analogien mit anderen Kpi-
thelwucherungen des alternden Organismus auf.

Nachtrag.

Nach der Niederschrift dieser Arbeit erschien in diesem Archiv
Bd. 298, Heft 3 eine Untersuchung von Berning und Bicker, die sich
mit den von ,,blassen Epithelien ausgekleideten ,,apokrinen Driisen-
cysten’ und Carcinom befafit. Sie kommen zu dem SchluB}, dal es sich
hier nm bereits intranterin entstandene Heteroplasien handle, und lehnen
eine metaplastische Entstehung derselben, ebenso wie die Auffassung
der apokrinen Driisencysten als Pricancerose ab. Aus unseren statisti-
schen Untersuchungen ergibt sich jedoch eine sichere Zunahme auch
fir die Haufigkeit der blassen Epithelcysten in den hoheren Alters-
gruppen. Daneben sei noch hervorgehoben, daB, wihrend wir die
schwereren, Formen der Wucherung der blassen Epithelien — groflere
Areale, mit starker Papillenbildung — in der Gruppe der 13-—39jahrigen
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Frauen iiberhaupt nicht beobachteten, sie in 9% bzw. 12% der Frauen
von 40—59 bzw. von iiber 60 Jahren vorkamen. Die Haufigkeitszunahme
der dunklen Epithelwucherungen erscheint jedoch ausgesprochener, und
so mbchten auch wir den blassen Epithelien eine gewisse Sonderstellung
gegeniiber den anderen Epithelwucherungen in der Mamma zuschreiben,
um so mehr, als auch wir niemals ein infiltrierendes Wachstum dieser
Zellen gesehen haben.
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