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Uber nur regioniir hosartige und iiber krebsig entartete
Bronchusadenome bzw. Carcinoide

Von
Hreinz LESCHKE

Mit 7 Textabbildungen
{ Bingegangen am 29. Februar 1956)

Die Bronchusadenome machen etwa 10% der operablen Bronchus-
tumoren aus (R. ADAms 1945; Parrrips, BASINGER und ApaMs; SANTY,
BErarD und Gavry). Einige Untersucher vertreten seit langem den
Standpunkt, dafl nach einem Kklinisch gutartigen Stadium mit vor-
ziiglicher Operabilitdt die Geschwiilste maligne entarten kénnen und
dann auch bei der Sektion vom gewi6hnlichen Bronchuskrebs nicht mehr
unterscheidbar sind (Womack und Gramam; GraHaM und WOMACK;
Bovp 1947; Gramam 1949, 1950). Diese bosartigen Varianten der
Adenome sind nach den theoretischen Erwigungen Hamperis (1937) in
zwel verschiedenen Formen zu erwarten. Hrstens kann ein Tumor ohne
feingewebliche Anderung regiondr oder ausgedehnt infiltrieren bzw.
metastasieren. Zweitens kann durch gewebliche Entartung ein gewohn-
licher Krebs entstehen. Ein Ubergang der ersten Entartungsform in
die zweite ist moglich, braucht aber nicht besonders abgegrenzt zu
werden.

Die Benennung der epithelialen nicht zu den Krebsen gehorenden Bronchus-
tumoren ist im Schrifttum uneinheitlich. Das Cylindrom wird in Amerika oft als
Mischtumortyp des Adenoms angesehen (HOLLEY u. a.), von uns aber mit HAMPERL
(1937) als eigene besondere Geschwulstform abgetrennt. Das Adenom in der anglo-
amerikanischen Literatur entspricht heute fast iiberall dem Bronchuscarcinoid
Hamprres (1937). Im franzésischen Sprachgebrauch gehéren Adenome, Cylindrome
und Geschwiilste vom Typ der Parotis-Mischtumoren gemeinsam zu der Gruppe
der ,épithéliomas bronchigues & stroma remanié’ (DELARUE, DEPIERRE und
Parrras). Maligne Varianten sind entsprechend als regionér bésartige bzw. metasta-
sierende Adenome (v. ALBERTINI) bzw. Carcinoide (HaMPERL) oder als krebsig ent-
artet zu bezeichnen.

Folgende Beobachtungen an 4 TFillen haben uns veranlaft, mit
morphologischer Methodik das Problem der regionéiren und der echten
malignen Entartung ehemals gutartiger epithelialer Bronchustumoren
zu studieren.

Fall 1. Alfred R., 56 Jahre alt. Aufn.-Nr. 1387/1952, Urban-Krankenhaus.
Mit 30 Jahren Operation einer ,,gutartigen Hodenneubildung“. Mit 48 Jahren
Lungen- und Rippenfellentziindung, die ,,nicht richtig ausgeheilt ist“. 4 Jahre



636 Hrinz LESCHKE:

spater Bluthusten und einmaliger Nachweis von Tuberkelbakterien. AnschlieBend
/, Jahr konservative Behandlung der vermeintlichen Tuberkulose im Kranken-
haus. AnlaBlich einer Hamorrhoidenoperation vor 2 Monaten zufillige Entdeckung
eines tumorverdichtigen Durchleuchtungsbefundes an der Lunge (Wenckebach-
Krankenhaus, Berlin-Tempelhof). Bronchographisch: Verlegung des Lingula-
bronchus durch Neubildung. Rontgenologisch (Chefarzt Dr. Matiz, Urban-
Krankenhaus): apfelgrofie langsovale, unscharf begrenzte Verschattung im media-
len linken Unterfeld zum Teil in Deckung mit dem Ventrikelboden. Broncho-
skopisch (Chefarzt Dr. Dr. Histen, Urban-Krankenhaus): ,,... 7 cm von der
Carina entfernt, also an der Teilungsstelle in die basalen Segmentbronchien, villiger
Verschluf durch einen halbkugelig, pilzartig sich einpressenden grau aussehenden
Tumor, der bei Berithrung blutet. Nach Probeabtragung starke Blutung . . .. Die
ersten beiden Probeexcisionen (Wenckebach-Krankenhaus, 297/52, Untersucher
Prosektor Dr. Ltpers und Urban-Krankenhaus 1144/52, LinzBacH) lassen keine
eindeutige Stellungnahme zu. Erst die 3. Probeexcision (1243/52) bestitigt sicher
einen Tumor vom Aufbau eines sog. Carcinoids (LinzsacH). Ektomie des allseitig
verwachsenen Unterlappens (Prof. M. MApLENER). Heilung. Entlassung.

Makroskopischer Befund (1279/52). Der linke Unterlappenbronchus ist durch
eine kastaniengroBe polypose Geschwulst verstopft, die sich mit 3 fast daumen-
dicken, bis 6 cm langen Fortsitzen in die Lichtungen der Segmentbronchien fort-
setzt. Der Tumor geht von der Wand des Unterlappenbronchus aus und ist dort
mit einem 1 cm dicken, teilweise schon extramural gelegenen Zapfen verankert. Im
Bereich der Geschwulst sind die Bronchialwinde gedehnt. Distal vom Tumor
finden sich zylindrische und sackférmige Bronchektasen. Das anliegende Lungen-
gewebe ist chronisch pneumonisch verandert. Ein Lymphknoten neben dem Unter-
lappenbronchus enthalt einen erbsgrofen rotbriunlichen Tumorknoten,

Mikroskopisch (Abb. 1 oben) liegt ein zellreicher, durch schmale gefaBfithrende
Bindegewebssepten unregelmafiig gefelderter epithelialer Tumor vor. Neben Zell-
haufen, die aus polygonalen Epithelien mit runden Kernen, kriimeligem Chromatin
und schlecht abgrenzbaren Zellkorpern bestehen, kommen auch palisadenartig
angeordnete Stringe mit besser abgegrenzten kubischen und zylindrischen Epi-
thelien vor. Daneben finden sich noch rosetten- und driisendhnliche Epithel-
anordnungen, zuweilen mit zentral gelegenen Sekrettropfchen. Der Tumor dringt
mit hernienartigen Fortsitzen in die Bronchialwand ein. Der extrabronchiale
Geschwulstteil ist gegen das Lungengewebe durch Bindegewebsziige abgegrenzt,
in denen einige Tumorausldufer und auch ausgereifte Knochenbélkchen mit Osteo-
blastensdumen nachweisbar gind. Das Bronchialepithel ist itber dem Tumor er-
halten und steht nicht mit ihm in Verbindung. — Das Zellbild der Lymphknoten-
metastase, welches aus Abb. 1 unten hervorgeht, ist etwas unruhiger als im Primér-
tumor. Mitosen sind aber nirgends in der Geschwulst nachweisbar.

Schieim oder schleimartige Stoffe fehlen (Mucicarmin, Thionin-Weinsteinséure-
EinschluBfsrbung, PAS). Argyrophile oder argentaffine Granula sind auch mit der
Technik nach Bopian-HaMPERL nicht nachgewiesen.

Diagnose. Bronchusadenom mit umschriebenem extrabronchialem Wachstum
und regiondrer Liymphknotenmetastase.

Fall 2. Felix 8., 71 Jahre alt. Aufn.-Nr. 1707/1954, Martin-Luther-Kranken-
haus!, Berlin-Grunewald. Seit 1937 besteht eine chronische Bronchitis mit viel

1 Herrn Dozent Dr. med. habil. Wrtzeair, Chefarzt der Inneren Abteilung und
Herrn Dr. Gavr, dirigierender Arzt der Rontgenabteilung, verdanke ich das Kranken-
blatt und den Rontgenbefund. Herrn Dr. TremEL danke ich fiir die Uberlassung
des Praparates. .
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Abb. 1. Fall 1. Oben: Partie aus dem primé#dren Bronchustumor mit wabenartig angeord-
neten Palisadenstriangen aus zylindrischen oder prismatischen Zellen mit linglichen Kernen.
Fast nur aus Capillaren bestehendes Stroma ohne entziindliche Reaktion. Gefrierschnitt.
Sudanfirbung. Unten: Die Lymphknotenmetastase mit schmalen Bilkchen aus kleinen
basophilen und hellen durchsichtigen Epithelien (links) ist gegen die infiltrierte binde-
gewebige Randzone und lymphatisches Gewebe (rechts) durch einen breiten Tumorstreifen
mit zahlreichen pyknotischen Zellen abgegrenzt. Paraffinschnitt. H.- E.-Férbung

Virchows Arch. Bd. 328 43



638 Herxz LESCHKE:

Auswurf. Kein Bluthusten. Von einer Pneumonie zu Anfang des letzten Krieges
konnte sich der Patient nicht richtig erholen. Réntgenologisch: dreieckige Ver-
schattung im rechten Herzzwerchfellwinkel (Dezember 1953). Tod im April 1954
an den Folgen einer Nephrosklerose mit Urdmie.

Die Sektion (Obduzent: Dr. TuemEeL) ergibt als Hauptkrankheit arterio- und
arteriolosklerotische Schrumpfnieren. Als Nebenbefund wird im rechten Unterlappen-
bronchus ein als Carcinoid gedeuteter Tumor (Abb. 2) mit zablreichen bis faust-
groBen, zentral nekrotischen Lebermetastasen festgestellt. Auf dem Schnitt erkennt

sehender, kirschgroBer polyposer Tumor mit breiter Basis und oberflachlicher Lobulierung.
Bronchiektasen und verdichtetes Lungengewebe distal davon

man schon makroskopisch, daf die Bronchuswand am Tumoransatz durch rétlich -
graue (eschwulststringe aufgesplittert und verdickt ist. Einzelne verkndcherte
Knorpelringe sind von dem Tumor umwachsen. Die HiluslymphknotenYsind
anthrakosilikotisch verddet und enthalten auch mikroskopisch keine Metastasen.

Mikroskopisch besteht die Bronchusgeschwulst aus groBeren alveolaren, dicht
oder locker anfgebauten Epithelnestern mit groben und feinsten capillarhaltigen
Bindegewcbssepten. AuBlerdem sind kubische Epithelien mit rundlichen Kernen
und prismatische oder zylindrische Epithelien mit langlichen Kernen zu band- und
palisadenartigen Formationen angeordnet (Abb.3 oben). Manchmal bilden die
Zellen zweireihige verzahnte Balken und Strénge, die mitunter winzige driisen-
ahnliche Hohlriume enthalten. Das Chromatin ist feinkdrnig verteilt. Das eosino-
phile Cytoplasma ist gleichméBig getritht. Mitosen fehlen. Argyrophile oder argent-
affine Granula (Bodian-Technik nach HamMPERL, FoNTana) und Schleimstoffe sind
nicht nachgewiesen.
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Abb. 3. Fall 2. Oben: Aus der Basis des Bronchustumors mit senkrecht auf den Stroma-

ziigen palisadenartiz stehenden zylindrischen Zellen. Keine Stromareaktion., Paraffin-

schnitt. Orceinféirbung. Unten: Lebermetastase mit wabenartig durchbrochenem Epithel-

filigran und ziemlich regelm#Bigem Xernbild (,, Honigwabenstruktur” von WELT und WEIN-
STEIN). Keine Stromareaktion. Gefrierschnitt. H.-E.-Farbung

43%
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In der Bronchuswand sind Knorpelringe von Geschwulstzellen arrodiert. Er-
weiterte Capillaren enthalten mitunter Tumorkomplexe. Auch Nervenstringe sind
umwachsen. Eine kapselartige Abgrenzung fehlt. Dabei besteht kein gestaltlicher
Unterschied zwischen den infiltrierend oder zerstérend wachsenden Epithelien und
den mehr zentralen Geschwulstanteilen.

Die Lebermetastasen (Abb. 3 unten) unterscheiden sich, abgesehen von grofBlen
Nekrosen und Narben, nicht vom Primértumor. Die Knoten wachsen teils ver-
dringend, teils infiltrierend und ersetzen dann mitunter die Leberzellen. Kleine
Tumorzellkomplexe kommen in erweiterten Capillaren vor.

Diagnose. Polypos-endobronchial und inframural zerstérend wachsendes
Bronchusadenom mit GeféBeinbriichen und zahlreichen grofiknotigen, histologisch
gleichartigen Lebermetastasen (Nebenbefund bei Nephrosklerose).

Fall 3. Franz E., 66 Jahre alt. Aufn.-Nr.6520/1952, Urban-Krankenhaus.
1933 ,,Grippe‘‘ und geither vereinzelt Bluthusten. Eine Durchleuchtung im Februar
1947 ergab einen als gutartig angesprochenen ,,gelappten, scharf begrenzten walnuf-
grofien Tumor im rechten Untergeschof der Lungen® (Dr. GroenEer). Réntgen-
kontrollen bei der Lungenfiirsorge: ,,pilaumengrofer, gut abgegrenzter runder
Schatten‘‘ im Mai 1951 ; im Oktober 1952 war der Schatten kleinapfelgrof und das
Wort gutartig vor der Tumordiagnose wurde durchgestrichen. Tod im Dezember
1952 an chronischer Herzdekompensation.

Die Seltion (S. 569/52) ergibt als Hauptkrankheit einen dekompensierten Hyper-
tonus mit allseitig dilatiertem Herzen (890 g), Anasarka und Lebercirrhose. AuBer-
dem besteht im rechten Unterlappenspitzensegment der Lunge ein ginseeigrofier
Tumor mit multiplen kleinen Metastasen beider Lungen, der Leber, einzelner Brust-
wirbelkorper und fast aller Lymphknotengruppen der Brust und des Bauches. Der
Primartumor ist rundlich und auffallig scharf gegen rostbraunes komprimiertes
Lungengewebe begrenzt. Sein Zentrum sowie grofe Abschnitte der Metastasen
sind gelblich-trocken und nekrotisch. Der Segmentbronchus und seine Aste sind
teils im Tumor aufgegangen, teils umwachsen, von aullen stenosiert oder durch
Schleimstauung ektatisch.

Mikroskopisch sind am Primértumor in der Bronchuswand und im Iungen-
gewebe zwei verschiedene Geschwulstformationen unterscheidbar.

In der Bronchuswand (Abb. 4 oben) besteht der Tumor aus drisenartig durch-
brochenen Saulen und schmalen Platten mit kleineren polygonalen oder groBen
zylindrischen bzw. prismatischen Epithelien. Ganz regelméBige Palisadenstringe
in einfacher oder doppelter Schichtung sind héufig. Die Geschwulstzellen haben
gleichformige, blaB firbbare, ziemlich kleine runde Kerne. Ihr Cytoplasma ist
leicht eosinophil, tritb und feingekdrnt, manchmal wie bei Onkocyten kornig-
eosinophil, héufiger von winzigen Fetttropfchen bestdubt. Schleimstoffe (Mueci-
carmin, Thionin-Weinsteinsiure-EinschluBfarbung nach FeyrrEr) sind in Form
grofier und kleiner Tropfen besonders in den driiseniihnlichen Lichtungen und in
den zylindrischen und prismatischen Zellen nachzuweisen. — Das elastisch-musku-
lére Stiitzgeriist der Bronchuswand ist vom Tumor aufgesplittert, aber nicht grob
zerstort. Geschwulstkomplexe sind in Bronchien und in Knorpelstiickchen ein-
gewachsen.

Die zweite Tumorformation im infiltrierten Lungengewebe neben dem Primér-
tumor ist aus Abb. 4 rechts ersichtlich. Hier kommen grobe Kernatypien und
Riesenkerne neben zentralen meist verfetteten Nekrosen vor., Granulations-
wucherungen an der Grenze groBerer Nekrosen mit Aufsaugung des Detritus sind
hiufig. Mitosen sind auch hier nicht becbachtet.

In den Lungenmetastasen (Abb. 5) findet man nur noch Haufen atypischer
polyedrischer Zellen mit kérnigem Cytoplasma und polymorphe Cylinderepithelien.
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Abb. 4. Fall 3. Oben: Bronchuswand mit dicht liegenden Palisadenstrdngen aus zylin-

drischen Zellen mit regelmiig runden kleinen Kernen. Eingestreut sind einzelne driisen-

artige Liicken (links unten im Bild). Paraffingchnitt. H E-Farbung. Unten: Im Lungen-

gewebe fiullen Geschwulsthédufchen mit blischenférmigen Liicken und Schleimtropfen die

Alveolen prall aus. Das Alveolargertist ist vom Tumor als Stroma benutzt. Paraffinschnitt.
Orceinfarbung
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Schleimstoffe sind in einzelnen lichtungsnahen Kuppen der hohen Epithelien oder
seltener als metachromatische Kiigelchen im Cytoplasma nachweisbar.

Diagnose. Peripheres Bronchusadenom mit GefidBeinbriichen und ausgedehntem
Einwachsen in umgebendes Lungengewebe und mit Fernmetastasen vom Typ des
Cylinderzellencarcinoms.

Fall 4. Paul L., 72 Jahre alt. Aufn.-Nr.5470/1953, Urban-Krankenhaus.
L. stirbt nach 4 Wochen langer Krankheit und 3 Tage langem Krankenhaus-
aufenthalt ohne Rontgendurchleuchtung.

Y-
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Abb. 5. Fall 3. Lungenmetastase mit tapetenférmig wachsenden, polymorphen Cylinder-
epithelien i Alveolarlumen. Deutliche Verbreiterung der Alveolarwiénde. Paraffingchnitt.
Orceinfarbung

Die Sektion (S.426/53) ergibt im rechten Lungenunterlappen ein peripheres
Carcinom mit vielen maximal faustgrofien, zentral zerfallenden Metastasen der
Leber. Die peripankreatischen, periportalen und perigastrischen Lymphknoten
enthalten Metastasen. Auch in den Wirbelkdrpern finden sich teilweise nekrotische
und infarktartig begrenzte Metastasen.

Der makroskopische Befund am Primértumor geht aus Abb. 6 hervor.

Mikroskopisch besteht der kleine zentrale Tumorknoten aus den in Abb. 7 oben
wiedergegebenen schmalen Epithelstringen. Er ist teilweise noch von einer Binde-
gewebskapsel umgeben. AuBerdem finden sich aber Gesichtsfelder mit breiteren
Strangen und groBeren Epithelien ; ihre Kerne sind auch dunkler firbbar und schon
deutlich vielgestaltig (Abb. 7 Mitte). Hier sind Mitosen beobachtet. Die Anzahl der
Capillaren ist wesentlich verringert. Diese Abschnitte gehen ohne Kapsel flieBend
in ein undifferenziertes Carcinom iiber, das makroskopisch dem peripheren Tumor-
anteil entspricht. Diese Partien sprechen sehr dafiir, dal der periphere Krebs aus
verwilderten Anteilen des zentralen Tumors entstanden ist. Das Carcinom besteht
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nur aus polymorphen fast nackten Kernen mit zahlreichen Mitosen in groBen zentral
nekrotischen Haufen zwischen breiten Bindegewebsziigen.

Das Gewebsbild der Metastasen in Leber und Wirbelsidule geht aus Abb. 7
unten hervor. Mitosen sind hier nicht beobachtet. Die Kernformen variieren nur
in Nachbarschaft der Nekrosen stiirker. Gegen das Lebergewebe wachsen die

Abb. 6. Fall 4. Peripherer Lungentumor mit zwei deutlich unterscheidbaren Anteilen.

Zentral schlieSt sich rechts an einen Bronchus mit 2 mm Durchmesser ein haselnufikern-

grofler, unten ganz gut begrenzter rundlicher Knoten an mit glatter grauver Schnittfliche.

Aublen liegt grob gekdrntes graugelbliches Tumorgewebe mit trockenen Nekrosen, welches

oben und rechts mit dem kleinen zentralen Knoten innig verbunden ist. (Die schrigen
Linien sind durch Einschnitte in die Geschwulst verursacht)

Tumorknoten schwach zerstorend, aber eindeutig infiltrierend. Argyrophile Granula
(Bodian-Technik nach HamprrL) und mukoide Substanzen sind nicht nach-
gewiesen. -

Diagnose. Peripheres Bronchusadenom mit Ubergang in ein undifferenziertes
Carcinom und zahlreichen carcinoiddhnlichen Leber- und Knochenmetastagen.

Um unsere Beobachtungen mit denen der anderen Untersucher ver-
gleichen zu kénnen, haben wir die gesamte verdffentlichte Kasuistik
nach einheitlich geschaffenen Gesichtspunkten durchgearbeitet und
listenméfig erfaBlt. Aus theoretischen und praktischen Erwigungen
wurden alle Fiille in 3 Gruppen eingeteilt, wobei eine scharfe Abgrenzung
insbesondere zwischen Gruppe A und AM sehr schwierig sein kann.
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1. Gruppe A: Gutartige Adenome, d. h. Fille, die nach dem Verlauf,
nach der anatomischen Ausbreitung und dem feingeweblichen Befund
als gutartig bezeichnet werden kénnen.

2. Gruppe AM: Regioniir maligne Adenome, d. h. Fille, die nach den
herkémmlichen Definitionen nicht als sicher gutartige Gewichse ein-
gereiht werden konnen, da sie infiltrierend wachsen und auch regionire
Metastasen setzen konnen, obwohl sie histologisch wie gutartige Adenome
aussehen.

3. Gruppe AMCa: Krebsig entartete Adenome, d.h. ehemals gut-
artige oder auch regionir maligne Tumoren, aus denen spiiter ein echter
Krebs mit entsprechenden histologischen Kennzeichen entstanden ist.

Zahlenmifig setzen sich die durchgearbeiteten Beobachtungen wie
folgt zusammen: Gruppe A 694, Gruppe AM 61 und Gruppe AMCa
21 Fille inklusive der drei eigenen. Hierzu kommen noch Tumoren, die
nicht ganz sicher eingeordnet werden kénnen, die genannten Zahlen-
angaben aber nicht verschieben. Unter 37 Tumoren dieser Art finden
sich also 33 gutartige Adenome, 3 regionéir maligne Adenome und 1 krebsig
entarteter Tumor. Dies Ergebnis stimmt mit den Schitzungen iiberein,
wonach 10% der Tumoren fiir Bosartigkeit sprechende Wuchsqualitidten
haben sollen. Das errechnete Zahlenverhéltnis kann nur ein vorliufiges
sein, weil in Krebs iibergegangene Adenome noch viel zu oft iibersehen
werden.

Nachdem im deutschen Schrifttum durch die Arbeiten von Gurpsrn
und HamPERL bereits friih ein treffendes Bild der gutartigen Fille
(unsere Gruppe A) entworfen worden ist, wird im Folgenden versucht,
entsprechende Kenntnisse von den malignen Varianten zusammen-
zutragen. Dabei sind klinische und anatomische Kriterien beriicksichtigt,
um vergleichend auch zu einer prognostischen Wertung kommen zu
koénnen. Wir grilnden diese Charakteristik auf die gesichteten, einheitlich
nachbeurteilten und oft mit spateren Verlaufschilderungen ergiinzten
Beobachtungen des Schrifttums sowie auf 11 eigene Félle. Zahlreiche
andere, die Allgemeinheit der Adenome betreffende Probleme wie z. B.
die Benennung, der Ursprung, die Ableitung usw. sind hier bewuBt iiber-
gangen.

Abb. 7. Fall 4. Oben: In dem zentralen Geschwulstknoten sind 1—2 Zeilen breite Stringe
aus gleichformigen kleinen polygonalen Epithelien zu einem organoiden Filigran zusammen-
geftigt. Capillaren und spérliche Bindegewebsfasern. machen das zart gegliederte Stroma
aus. Paraffingchnitt. H.-E.-Férbung. Mitte: Geschwulstbezirk aus der Grenzzone von
zentralemm Tumorknoten (rechts) und peripherem Krebs. Nach links zunehmende GroBe
und Polymorphie der Geschwulstkerne. Der organoide Aufbau ist aufgehoben und die
Epithelstringe sind unregelmiBig verbreitert. Paraffinschnitt. H.-E.-Farbung. Unten:
Zellreicher alveoldr gebauter Tumortyp mit zart gegliedertem capillarreichem Stroma aus
einer Lebermetastase. Die cellulire Zusammensetzung und Architektur erinnert an die
malignen Formen der Darmecarcinoide. Gefrierschnitt. Sudanfirbung
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Das regionéir hosartige Adenom (Gruppe AM)

Es handelt sich bei diesen Fillen um Tumoren, die auf Gewebe oder
Organe der Nachbarschaft iibergreifen (Peribronchium, Schleimhaut,
Lunge, Lymphknoten, Schilddriise und Perikard), die Metastasen im
benachbarten Lungengewebe und in regiondren Lymphknoten bilden
und in GefiBe einbrechen kinnen. In der folgenden Ubersicht sind alle
AM-Fille nach der vorherrschenden Ausbreitungsform aufgezihlt.

Ein Fall mit Einwachsen in die Bronchusschleimhaut: Lfd. Nr. 1 bei FosTER-
CARTER, Fall 1.

Neun Fille mit Einwachsen in die Lunge: Lfd. Nr. 2-—10 bei CHAMBERLAIN und
GorpowN, Fall 8. CrarooRDp und LinpgreN, Fall 9. Saxo und MErapr, Fall 4.
Nacrerio und Lawerr, Fall 7. CEHEEK und MuirHEAD, Fall 2, R. A, WiLLis,
S.377. A, BrEuTEL sowie ProTH. EHRENHAFT und Wowmack, Fall 3. Frrrow,
LieBow und Linpsroa, Fall 3.

Sieben Fille mit Einwachsen in Liymphgefafe oder gleichzeitig in Lymph- und
Blutgefdfle: Lfd. Nr. 11-—17 bei Gramam und WoMmack, Falll, 3, 8. IweMa,
Fig. 53—55. Saxty, Gary und DupREX. v. AuErTINI. WEGENER, Fall 2.

EIf Falle mit Einwachsen in einen Lymphknoten: Lfd. Nr. 18—28 bei GErrEL,
Fall 2. Womack und Gramam, Fall 5. Bruxy und Gorpmaw, 2 Fille. ENGEL-
BrETH-HorM, Fall 8 sowie C. M. SmrpT, Fall 1. CraAFOORD und LinperEN, Fall 14.
MogerscH, TixNEY und McDowarp, Fall 7. CEAMBERLAIN und Gorpox, Fall 6.
Horrey, Fall12. D’ABREUV und MacHALE, WEGENER, Fall 1.

Ein Fall mit Einwachsen in die Schilddriise: Lfd. Nr. 29 bei BENEDICT, S. 83
und 118/119.

30 Falle mit Metastasen in benachbarten Lymphknoten: Lfd. Nr. 30—59 bei
Heok., Werr und WEINSTEIN, Falll. Gramam und Wowmack, Fall 4. Apawms,
StEINER und BrocH, Fali4. J. ALEXANDER., BicGER. CHAMBERLAIN und GORDON,
Fall 1, 2, 3. HorrLey, Fall 15. NacrErIo und LANGER, Fall 3, 9, 13. SoupERS und
KixnasrLEy, Fall 4, Gorpman 1949, Fall 3, sowie KONWALER, sowie GOLDMAN und
CoNNER, Fall 24. GoLpman 1949, Fall 4, sowie GorpmaN und ConNEr, Fall 38.
GorbMaN und Conwer, Fall 30. Gornpmax 1950, Fall 5. StowrLL. MorgrscH und
McDowxawp, Fall 4, 5. Dory, Fall 2, 3. BrnepIicrt, Platte 2, Fig, 16. EHRENHAPT
und Womack, Fall5, 11. Kirscaxer und Kxv, Fall 2, 3, 4. Eigener Fall 1.

Tabelle 1. Adenomfdlle mit bekannter Krankheitsdauer aufgeschliisselt nach threm
Schicksal. Zu den ,,Lebenden® sind auch interkurrent aus anderer Ursache gestorbene
Adenomirdger mitgezihlt

Krankheitsdauer in Jahren

o , ‘ Zuéa]ls-
we e | N | e
A, 541 Falle: ‘ ‘ |
464 Lebende (85%) . . | 132 |92]55(52 31 |31|18|11| 5 | 24 13

77 Verstorbene (15%) . 28 8| 81 5] 6| 3| 4] 4| 4 7
AM, 56 Fille:

39 Lebende (70%) . . | 15 6| 4] 5| 2! 2 3 2
17 Verstorbene (30%) . 4 1124, 3|1 2
| ‘

7 Lebende . . . . . 111
11 Verstorbene. . . . 3 | 3 1

|
|
AMCa, 18 Fille: J J J
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Zwei Falle mit Lungenmetastasen: Lfd. Nr. 60 und 61 bei MuLLIGAN und
HArPER, BREDT.

In der Beurteilung unsicher sind nach Heap die beiden Félle Apas. Dagegen
scheint uns die von IweMa (S. 97) als Grenzfall von Krebs und Adenom beschriebene
Geschwulst hierher gehérig. Bei 2 Beobachtungen (NacLErIO und LaNGER, Fall 3.
BreDT) ist primdre Multiplizitit der Geschwiilste nicht auszuschlieBen.

Die Krankheitsdauer. Aus dem Vergleich von 56 Krankengeschichten
dieser Gruppe AM mit 541 Fillen der Gruppe A ergibt sich kein deut-
licher Unterschied in der Krankheitsdauer (vgl. Tabelle 1). Bei linger
bestehenden Geschwillsten wird im allgemeinen die Wahrscheinlichkeit
der malignen Entartung und der Metastasierung gréfer eingeschitzt als
bei kurzdavernden (GramaAM und Womack; FrIED; GOLDMAN 1949;
Rapin und Nevnor; EnrExmarr und Wowmack). Die langdauernden
Krankheitsfille sind aber in den Gruppen A und AM anteilmiBig etwa
gleich hdufig: 17 Fille in der Gruppe der regionédr bosartigen Adenome
(30%) und 148 Beobachtungen gutartiger Adenome (27 %) haben eine
iiber 9 Jahre lange Krankheitsdauer.

Die Gesehlechter- und Altersverteilung der Geschwulsttrager in den
Gruppen A und AM entsprechen einander. Eine auffillige Hiufung
bosartig beurteilter Fille bei Mannern besteht also nicht. Der Anteil
der Frauen betrégt in den Geschwulstgruppen A 57% und AM 56%.
Von manchen Autoren (Jacksow, KoNnzeLMANN und NoORRIS z. B.) wird
der Anteil der Frauen viel hoher angegeben. Nach unseren Untersuchun-
gen entspricht das Vorkommen der Bronchusadenome und ihrer regionér
malignen Varianten bei Frauen und Ménnern etwa der Haufigkeit der
Geschlechter in der Bevolkerung. Hieraus folgt, dall die krebsige Ent-
artung der Adenome fir die Zunahme des Bronchialkrebses nicht ver-
antwortlich sein kann. Denn diese Zunahme wird zur Zeit ausschlieflich
bei Ménnern beobachtet (LESCHKE u. a.).

Das Patientenschicksal (Tabelle 1). In den Gruppen A und AM ent-
sprechen sich die nach der Krankheitsdauer gestaffelten Anteile der zur
Zeit der Verdffentlichung Lebenden. In beiden Gruppen A und AM
stirbt mit steigender Krankheitsdauer auch ungefihr ein gleich groSer
Patientenanteil: Bis zum 8. Krankheitsjahr sind es bei A tiber 9% und
bei AM 13%, im 9.—~14. Krankheitsjahr bei A 2,5% und bei AM fast
15%, nach dem 15. Krankheitsjahr bei A und AM je etwa 3%. Bei
den regiondr bosartigen Adenomen (AM) scheint demnach die Lebens-
erwartung etwas geringer als bei den gutartigen Adenomen der
Gruppe A zu sein.

Gegen eine verringerte Lebenserwartung in der AM-Gruppe spricht
der Verlauf der 30 Adenomfille mit Liymphknotenmetastasen. Bei 15
von ihnen geht die Anamnese bereits 5 Jahre lang, bei 4 Fillen bis 10 Jahre
und bei 11 weiteren iiber 11 Jahre lang — davon 3 Beobachtungen mit
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iiber 20jdhriger Dauver. Auch Liesow (1955) sagt, daBl Metastasen in
den Hilustymphknoten die Prognose oft nur wenig stéren. GaLy und
ReNavLT kniipfen an die gleiche Erfahrung aus 3 eigenen Fillen mit
Lymphknotenmetastasen allerdings die Bedingung, daf die Metastasen
erst mikroskopisch aufgefunden sind.

Bei den regionéir malignen Adenomen (AM) besteht danach in bezug
auf die Prognose kein sicherer Unterschied gegeniiber den Fillen in

Gruppe A.
Der makroskopische Befund bei einem Tumor der Gruppe AM ist —
gemil der oben gegebenen Definition — nicht von dem Kklassischen

Geschwulstbild (Gruppe A) zu unterscheiden. Ein Einwachsen des
polyposen Tumorteils in die gegeniiberliegende Bronchuswand wurde
nicht beschrieben. Eine Infiltration der Schleimhaut neben der Basis
des Polypen kommt vor (Fosrer-CarrEr, Fall 1). Mit bloBem Auge
kann man die Verhiltnisse an der Geschwulstbasis nicht beurteilen.
Die Abgrenzung des Tumorgewebes von der oft chronisch-entziindlich
verinderten und kapselartig zusammengedréingten Nachbarschaft ist
nur mikroskopisch méglich. Ein Einwachsen in andere Organe kann
durch die entziindlichen oft schwartig verdickten Verwachsungen vor-
getduscht werden. Kleine Liymphknotenmetastasen konnen sich der
makroskopischen Beurteilung vollstéindig entziehen.

Eine vergleichende Betrachtung der Histologie bei Tumoren der Grup-
pen A und AM ist schwierig, weil die mikroskopischen Baumuster sehr
vielgestaltig sind wie auch unsere eigene Kasuistik zeigt. Von 61 AM-
Fillen aus dem Schrifttum werden nur 39 histologisch so ausfithrlich
beschrieben, daf sie zum Vergleich herangezogen werden kénnen.

Alveolenartige Zellhaufen iiberwiegen in 11 Féllen (Lfd. Nr. 3, 7, 12,
15, 19, 30, 32, 39, 49, 60 und 61 der AM-Gruppe). Nicht so héufig ist
die Anordnung in soliden Stringen (Lfd. Nr. 1, 3, 17, 28, 61 der AM-
Gruppe), in Bindern und Reihen (Lid. Nr. 1, 3, 7, 18, 50 der AM-Gruppe)
oder als feines zelliges Netzwerk (Lfd. Nr. 8, 16, 19, 31 der AM-Gruppe).
Kleine kugelige oder polygonale Geschwulstzellen sind bei 8 Beob-
achtungen (Lfd. Nr. 6, 12, 17, 23, 28, 30, 49, 61 der AM-Gruppe) und
bei Fall Nr. 16 dieser Gruppe mit groBen Kernen in den Vordergrund
gestellt. Cylinderzellen treten dagegen zuriick (Lfd. Nr. 6, 10, 50 der
AM.-Gruppe). Mehrmals ist ein ruhiges regelméBiges Zell- und Kernbild
erwihnt (Lfd. Nr. 1, 28, 32, 49, 50 der AM-Gruppe) — 2mal dabei ohne
Mitosen (Lfd. Nr. 1, 49 der AM-Gruppe). Dagegen sind bei 2 Beob-
achtungen Mitosen und gleichzeitig auch irreguléire oder riesige Kerne
angegeben (L{d. Nr. 14, 23 der AM-Gruppe). Vielgestaltige Kerne (Lfd.
Nr. 17, 22, 57 der AM-Gruppe) sind einmal mit teilweise sehr grofien
Nucleoli erwihnt (Lfd. Nr. 22). In unserer eigenen Beobachtung mit
einer Liymphknotenmetastase (Fall 1) sieht der Primdrtumor wie ein
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gutartiges Adenom der Gruppe A aus und auch die Metastase ent-
spricht diesem Bild. Hier bedingen nur die Kernpyknosen in der in-
filtrierten Kapselzone eine scheinbare Polymorphie (Abb. 1 unten).

Mitentscheidend fiir das ganz iiberwiegend benigne ruhige Aussehen
dieser Grenzfille zwischen gutartigen und bosartigen Geschwiilsten sind
das feine und enge Maschennetz der Capillaren, die zartgliedrige Stroma-
anordnung und nicht zuletzt das Fehlen jeglicher Stromareaktion. In
unserer Lymphkootenmetastase von Fall 1 liegen Geschwulstausliufer
zwischen aufgesplitterten kollagenen Faserbiindeln ohne jede Reaktion
des Mesenchyms. Auch HoLLeY betont das morphologisch ,,gutartige®
Aussehen einer mit dem Primdrtumor iibereinstimmenden Nierenmeta-
stase. Andere Autoren haben sich in gleichem Sinne geduBert (MoERSCH
und McDowarp, Fall 4; KarrAv; Apams, STEINER und Brocw; GaLy
und RENAULT; RABIN; VERSTERGH). MALLORY erwihnt, dal Tumoren
mit Lymphknotenbeteiligung nicht anders aussehen als Adenome ohne
Lymphknotenmetastasen.

Unsere Untersuchungen fiithren somit zu dem Ergebnis, dafl das mi-
kroskopische Gewebsbild keine Unterscheidung der Adenomgruppe A
von der Gruppe AM mit regionidr infiltrierend, zerstdrend bzw. metasta-
sierend wachsenden Adenomen zuldfit. Daraus leitet sich zwingend die
Feststellung ab, dall bei der Diagnose ,,Bronchusadenom‘ bzw. ,,Bron-
chialcarcinoid™ eine Geschwulst vom Ausbreitungstyp unserer Mittel-
gruppe nicht ausgeschlossen werden kann, dall also in etwa 10% der
diagnostizierten Adenome ein regionir bésartiger Tumor vorliegen kann.
Auch in der Krankheitsdauer, in der Alters- und Geschlechtsverteilung
sowie in der Prognose der AM-Gruppe besteht kein gesicherter Unter-
schied gegeniiber den Féllen in Gruppe A.

Das krebsig entartete Bronchusadenom (Gruppe AMCa)

Aufler unseren eigenen 3 Fillen finden sich im Schrifttum noch
18 Beobachtungen, die eindeutig und mit Sicherheit dieser Gruppe AMCa
zugeordnet werden kénnen (Ifd. Nr. 1—18 bei SCHNEIDER; ADAMS,
STEINER und BrocH, Fall 3 und 5; Gramam und Womack, Fall 1;
Epwarps; HoLrry, Fall 31; H. Atgxaxper, Fall 16; W. E. Apams;
ParriTPs, BASINGER und Apams, Nr. 243282 und 232383 ; MogrscH und
McDowarp, Fall 1 und 2; GALY nach v. ALBrRTINT 1951, 1954; UMIKER
und STorEY; PERAsAro 1952, Fall 4 und 1953; Mc Burney, KIRKLIN
und WooLNER, Fall 4; JargEr, Fall 2; Kirscrner und Kxy, Fall 5).
Vier weitere Geschwiilste gehoren wahrscheinlich auch hierher (CLERF
und BuceER 1942, 1947, Fall 2; Gorpmax und CoNNER, Fall 29 und 31 ;
EnrexmarT und Womack, Fall 1). Es sind nur solche Fille ausgewihlt,
bei denen histologisch zu einem beliebigen Zeitpunkt der Erkrankung
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oder bei der Sektion Tumorgewebe vom Aufbau eines Adenoms nach-
gewiesen worden ist.

Die klinischen Feststellungen und die Krankheitszeichen bei den
Tumoren dieser Gruppe hingen davon ab, in welchem Stadium der
Entwicklung sich die Geschwulstbildung befindet und ob es sich um
einen Tumor in den zentralen Bronchien oder im peripheren Lungen-
gewebe handelt.

In der Vorgeschichte einzelner Beobachtungen der Gruppe AMCa
finden sich erstens Symptome, die fiir die Bronchusstenose charakeri-
stisch sind und daher auch bei den gutartigen Tumoren vorkommen,
zweitens aber auch solche Symptome, die mit der krebsigen Entartung
in Zusammenhang stehen. Bei 6 einschlidgigen Fillen betrigt die Zeit-
spanne bis zur krebsigen Ausartung 4 Jahre, 4mal etwa 11 Jahre und
1mal 24 Jahre (Ifd. Nr. 4—86, 8, 10, 11 der AM Ca-Gruppe). Die Zahlen
tber die Zeitdauer von der Feststellung eines préainvasiven Oberflichen-
carcinoms bis zur Entwicklung eines invasiven Carcinoms am Collum
uteri sind sehr dhnlich (vgl. FEYRTER).

Beispielhaft sind folgende Verldufe: 1. Nach einjihriger Symptomatologie in
14 Sitzungen Adenomentfernung aus dem rechten Hauptbronchus. Zehn Jahre
gutes Befinden. Dann ortliches Rezidiv mit Bluthusten. Pneumonektomie ergibt
Metastasen in 4 regiondren Lymphknoten. Erholung. Nach 2 Jahren Metastasen
in der Leber und osteoplastische Metastasen in der Wirbelsidule. Tod an Leber-
insuffizienz infolge der Metastasen im folgenden Jahr (Fall von MorrscE und
McDowaLp sowie McBURNEY, KIRRLIN und WOOLNER; entspricht 1fd. Nr. 12 der
AMCa-Gruppe).

2. Eine 3T7jahrige Frau ist vor 9 Jahren wegen eines Knotenschattens im
rechten Lungenhilus und Atelektase rontgenbestrahlt worden. Jetzt Entfernung
zweier Lungenlappen. Zwei Jahre nach Laparotomie wegen fraglicher Extrauterin-
graviditat: die Leber enthalt Tumorknoten von 0,5—5 ¢m Durchmesser vom histo-
logischen Bau wie der Bronchustumor, nur weniger gut begrenzte Zellen (Fall 31
von HoLLry, entspricht Hd. Nr. 6 der AMCa-Gruppe).

Bei anderen Mitteilungen ist die auf das noch gutartige Adenom zu
beziehende Periode der Vorgeschichte wenig ausgeprigt oder verlguft
gar symptomlos. Die Entwicklungszeit der Tumoren lafit sich aber oft
doch noch nachtriglich durch Beriicksichtigung wenig ausgeprigter
Symptome oder Rontgenbefunde bestimmen. Sie betridgt in je 3 Fillen
15 bzw. 8 Jahre und in 2 Fallen 1 Jahr (fd. Nr. 7, 11, 13, 15, 16, 18 und
eigene Fille 2 und 3 der AMCa-Gruppe). Beispielhaft ist hier der Verlauf
unseres eigenen 3. Falles. Die krebséihnliche Ausbreitung braucht klinisch
auch gar nicht in Krscheinung zu treten (lid. Nr. 2 und 3 der AMCa-
Gruppe).

Eine letzte Gruppe krebsig entarteter Bronchusadenome verlduft
auch als Krebs noch lange Zeit klinisch vollstéindig stumm und wird
héchstens zufillig bei Rontgenuntersuchungen oder wie unser 4. Fall
erst nach dem Tode entdeckt bzw. im Endstadium vermutet. Genau
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wie bei den Carcinomen handelt es sich dabel um Geschwilste der
Lungenperipherie ohne Stenosierung gréBerer Bronchien (ifd. Nr. 1, 14
und eigene Fille 3 und 4 der AMCa-Gruppe). Hierher gehdren jahre-
lang rontgenologisch verfolgte asymptomatische Kugeltumoren, die erst
nach Wachstumsbeschleunigung mit Umschlag in Bosartigkeit operiert
wurden (lfd. Nr. 14 der AMCa-Gruppe). — Zwei der bei Sektionen zu-
fallig entdeckten 4 Fille (Ifd. Nr. 1 und unsere Fille 2—4 der AMCa-
Gruppe) sind eigene Beobachtungen aus dem Sektionsgut der letzten
Jahre.

Die Prognose der krebsig entarteten Adenome richtet sich nach der
Wachstumsgeschwindigkeit und der Zerstérungskraft der krebsigen
Tumoranteile. 12 Geschwulsttriger dieser Gruppe waren zur Zeit der
Publikation bereits tot (einer postoperativ) und bei 6 weiteren bestand
keinerlei Hoffnung auf Heilung (1fd. Nr. 5—7, 13, 15, 16 der AMCa-
Gruppe).

Die Verteilung der Geschlechter innerhalb der Gruppe AMCa (11 Mén-
ner und 10 Frauen) entspricht etwa der der gutartigen Adenome.

Makroskopische Befunde. Gutartige und krebsig entartete Adenome
konnen gleich groB sein. Ungefdhr faustgrofle Tumoren sind in der
Gruppe AMCa am hdufigsten (fd. Nr. 1, 7, 9, 14—16 und eigener
Fall 3 und 4 der AMCa-Gruppe). Eitrige Einschmelzungen (Ifd. Nr. 15
der AMCa-Gruppe) und auch groflere Nekrosen — wie in unserem 3.
und 4. Fall -—— kommen vor. Die in zentralen Bronchien sitzenden Ge-
schwiilste konnen dem gutartigen Adenom sebr dbhmnlich sein, wie z. B.
unser 2. Fall und auch der von GALY untersuchte, bei v. ALBERTINI
mitgeteilte Tumor. Ebenso kann die kapselartige Begrenzung des extra-
bronchialen Anteils an die gutartigen Tumoren erinnern (1fd. Nr. 14
und eigener Fall 3 der AMCa-Gruppe) und einen Hinweis auf ein be-
sonderes ungewohnliches Carcinom geben. In 3 Fillen ist die peri-
bronchiale Ausbreitung sehr erheblich (Ifd. Nr. 3, 13, 17, der AMCa-
Gruppe). — Zur endgiiltigen Diagnosestellung eines maligne entarteten
Adenoms der Lungenperipherie miissen in der meist kugeligen Ge-
schwulst wie in unserem 4. Fall die zwei verschiedenen Bestandteile,
namlich der zentrale Rest des Adenoms und das Carcinom aufgefunden
werden. Eine Vermutungsdiagnose ist oft schon makroskopisch méglich.

Mikroskopische Befunde. Krebsig entartete Adenome hat schon
HamperL (1937) mit und ohne Anderung ihres Feinbaues vorausgesags.
Im Sinne von Hurck kann man bei der malignen Entartung von Ade-
nomen sowohl Verdnderungen des geweblichen Bauplanes als auch des
Zellbildes erwarten. Die besonderen histologischen Befunde an krebsig
entarteten Adenomen erschlieBen sich erst dann vollstdndig, wenn sie mit
den Bildern bei den gutartigen Adenomen verglichen werden. Wéhrend
bei den gutartigen Tumoren zierliche schmale Epithelbalken und
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Zellbdufchen mit einem capillarreichen feinnetzigen Stroma vorherrschen,
zeichnet sich die bésartige Variante durch groBere und plumpere Epithel-
areale (Ifd. Nr. 12, 15, 16 der AMCa-Gruppe) mit Ubergiingen zu breiten
medulliren Nestern (Ifd. Nr. 14 der AMCa-Gruppe) aus. Gleichzeitig
wird das Bindegewebswerk grober, dabei weitmaschiger und — soweit
mikroskopische Schnitte zur Beurteilung ausreichen — auch absolut
gefifirmer. Das Bindegewebe kann reichlich (Ifd. Nr. 11, 13, 14, 16 der
AMCa-Gruppe) oder spérlich (Ifd. Nr. 4, 10, 12, 14 und eigener Fall 3
der AMCa-Gruppe) entwickelt sein. Mit dieser charakteristischen struk-
turellen Vergroberung und Vereinfachung verringern sich gleichzeitig die
feinen gestaltlichen Besonderheiten der gutartigen Adenome. Auch deren
Gleichférmigkeit und ,,Ruhe” des Zellbildes wird durch zunehmende
Vielgestaltigkeit abgelost. ZellgroBen (Ifd. Nr. 14—16 der AMCa-
Gruppe) und KerngréBen (Ifd. Nr. 4, 10, 15 der AMCa-Gruppe) variieren
wie in unserem 3. und 4. Fall. Auch Nekrosen sind vorhanden. Die
Bauform eines krebsig entarteten Adenomskann — wie bereits ROssLE
feststellte— einem kleinzelligen Krebs entsprechen (vgl. H. ALEXANDER).
v. ALBERTINT (1954) trennt diese atypischen Adenome als oat-cell-
Typen ab.

In den Metastasen der krebsig entarteten Adenome ist die Vergrobe-
rung des Bauplanes meist noch pragnanter. Das MiBiverhiltnis zwischen
Epithelhaufen und gefiBifithrendem Stroma ist noch stidrker als im Pri-
méartumor ausgeprigt. Es iiberwiegen grobe haufenférmige Tumor-
zellkomplexe (Ifd. Nr. 10, 11, 16, 18 und eigene Fille 3, 4 der AMCa-
Gruppe), die oft zentral nekrotisch sind (Ifd. Nr. 13 und eigene Fille 3
und 4 der AMCa-Gruppe).

Es gibt auch krebsig entartete Adenome ohne wesentliche Ver-
dnderungen des Feinbaues wie z. B. unser 2. Fall. Auch Palisaden-
stringe kénnen in Lebermetastasen das Bild véllig beherrschen (ScHNEI-
DER). JAEGER hat aus dem Institut von HAMPERL sogar in einem
Primértumor und seinen Lebermetastasen Schleimbildung und argyro-
phile Granula nachweisen kénnen (Silberimprignation nach Boprax in
der von HamprrL 1952 angegebenen Modifikation).

Die feingeweblichen Bilder bei den krebsig entarteten Adenomen sind
also sehr verschieden und auch im Primértumor nicht einheitlich. Die
Befunde richten sich erstens nach dem Aufbauund der zelligen Gestaltung
der gutartigen Primérgeschwulst und zweitens nach der Malignitétsstufe
(RossLe). Ob in krebsig entarteten Adenomen Gewebsdifferenzierungen
auftreten konnen, die in gutartigen Adenomen nicht vorkommen, ist
unbekannt. Wir zweifeln eher an der Stichhaltigkeit einer Mitteilung
von ABBOTT, der auf dem Boden von Adenomen 4 Schuppenzellcarcinome
und wie GraHAM (1949) auch oat-cell-Tumoren gesehen haben will.
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Es liegt nahe, enge und haufige Beziehungen zwischen Adenomen und gew6hn-
lichen Carcinomen der Bronchien anzunehmen. Nach zahlreichen Kontrollen am
laufenden Sektionsgut pflichten wir aber den Mitarbeitern der Mayo-Klinik bei
{(McBurNEy, McDo¥arp und CLAGETT), die keine Beweise fiir die Entstehung
kleinzelliger und Haferzellkrebse aus Adenomen gefunden haben. Auch bei den
Plattenepithelkrebsen vermissen wir solche Abhéngigkeit. Beobachtungen von
Bsork und CoccHI sprechen nicht dagegen, die je ein Plattenepithelcarcinom aus
metaplastischem Schleimhautepithel itber Adenomknoten des Bronchus ableiteten.
Adenocarcinome der Bronchien sind mit den Adenomen in Zusammenhang ge-
bracht worden (BsOrE; GEBAUER; KoURriLsKY, Dmcrorx und Goxzaris). Die
nach groBen Zahlen etwa gleichmafige Verteilung der Adenome auf die Geschlechter
und die Unterschiede in der Lokalisation der Tumoren (Adenome zu 90 % zentrall),
das Fehlen richtiger Driisen beim Adenom (Abbildung bei LieBow, Fig. 32) und
die bei den Driisenkrebsen meist groBeren Zellen (RaBIN und NEUHOF) sprechen
aber sicher gegen eine hiufige und enge Verwandtschaft.

Die Entstehung der Metastasen bei krebsig entarteten Adenomen stellen wir
uns auf dem Lymph- und Blutweg vor, weil oft Tumorpartikel in kleinen Gefaen
liegen. Eine intrabronchiale Geschwulstverschleppung, fiir die RossLe duBerste
Malignitit voraussetzt, konnte im zweiten Fall von FREY und LUDERE vorliegen.
Allerdings hitten wir jhren Tumor nach Abb. 3 nicht ,,histologisch als eindeutig
gutartig®, sondern als adenomihnlich gebauten priméren Krebs bezeichnet.

Differentialdiagnose der krebsig entarteten Adenome. Die Abtrennung
der Gruppe AMCa von den gutartigen Adenomen ist leicht, wenn man
ihre grob zerstérende Ausbreitung und die Metastasen beriicksichtigen
kann. Bei kleinen Tumorausschnitten sind aber Fehldeutungen mdglich,
weil die geschilderten Verdnderungen im Material nicht enthalten sein
miissen oder iiberhaupt fehlen konnen. Der Nachweis einer adenom-
ahnlichen Gewebsstruktur geniigt fiir sich allein nicht, um die Diagnose
gutartiges Adenom zu stellen!. Es gibt auflerdem gewdhnliche polypds
wachsende Carcinome der Bronchien. Die Gewé#ichse darf man aber nicht
einfach wegen ihrer polyposen Wuchsform als krebsig entartete Adenome
bezeichnen2 Die beschriebenen carcinoiddhnlichen Stringe aus kleinen
polygonalen oder zylindrischen Zellen kommen in gewdhunlichen alveo-
laren oder trabekuliren Krebsen nicht vor.

Die Abgrenzung gegen typisch gebaute Cylindrome bietet keine
Schwierigkeiten. In Entartung begriffene Tumoren dieser Art und auch
primire cylindromatose Bronchuskrebse wurden aber hdufiger mit Tu-
moren unserer AMCa-Gruppe verwechselt. Sie dienen dann félschlich

1 Vergl. hierzu Fall 2 von FrEY und LUpEKE, die Falle 5—8 bei McBurxnry,
Kirrriy und WooLNER, die Fille 9 und 11 bei Womack und Gramam, Fall 5 bei
ExcELBRETH-HoLM.

2 Vgl. hierzu ExvcerLerETH-HorM, Fall 5 und 9; Drxg, Fall bei 44 Jahre alter
Frau; JEnNY 1951 und 1953 sowie SALZER, WENZL, JENNY und Stancer, Fall bei
36 Jahre alter Frau; GraraM und WomAcK, Fall 2 und 3; Womack und GrAHAM,
Fall9 und 11; ZeupeNrusT, Fall 3; BraRDSLEY; SANTY und Bfrarp, Fall 2,
s. dazu Souras und MounNigr-Kuax 1949, S. 494498, KLEIN und OSTERRIETH,
Fall 3; ErrensaFT und Womack, Fall 6.

Virchows Arch. Bd. 328 44
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als Beispiele fiir krebsihnliche Malignitit bei Adenomen?. Diese Bron-
chuskrebse mit hiufig basalzellendhnlichen Elementen miissen an ihren
kleinen oder groBen alveoldren nacktkernigen Tumorkomplexen, an
den driisig durchbrochenen anastomosierenden Zellreihen und an den
rundlichen Liicken erkannt werden (swiss-cheese-pattern der Ameri-
kaner). Zu dieser Gruppe oft verhiltnismiBig langsam wachsender
Krebse rechnen wir auch seltene mukoepidermoidale Bronchustumoren
mit Schleimbildung und gleichzeitiger Plattenepithel-Differenzierung
(Horrey, Fall 35; ExcrErsrETH-HoLM, Fall 9).

SehluBwort zur Malignitit bei Bronehusadenomen

Die Ausfithrungen iiber regionér bisartige Adenome und die durch
vergleichende klinisch-anatomische Betrachtung gewonnenen Ergebnisse
zeigen, daB die Frage nach der Gut- oder Bosartigkeit dieser infiltrierend,
zerstorend und sogar metastasierend wachsenden Tumorgruppe nicht
allein mit dem Mikroskop beantwortet werden kann. Den gleichen
Standpunkt haben schon HamPERL und BUNGELER eingenommen. Zu
einer biologisch richtigen Bewertung dieser Geschwiilste gelangt man
nur bei gleichzeitiger Beriicksichtigung des zeitlichen Krankheits-
ablaufes. Denn allein die Kenntnis dieses Zeitfaktors gestattet einen
Riickschluf} auf die Wachstumsgeschwindigkeit der in Frage stehenden
Tumoren. Aus unseren vergleichenden klinisch-anatomischen Unter-
suchungen der Gruppen A und AM geht nun aber hervor, daf infiltra-
tives zerstérendes und selbst ortlich metastasierendes Wachstum bei
Bronchusadenomen mit typischer Struktur noch keinen Riickschlufl auf
eine Erhthung der Wachstumsgeschwindigkeit und damit -auf ver-
schiirfte Malignitdt zuliBt. Die gewebliche und die celluldre Entdifferen-
zierung ist dagegen in den eigenen und den Schrifttumsfillen stets
mit einer Beschleunigung der Wachstumsgeschwindigkeit verbunden.
DafB darin aber keine allgemeine Regel liegt, beweisen schon die Unter-
suchungen von HAMPERL, KAUFMANN und OBER iiber die Riickbildungs-
fihigkeit ausgesprochen polymorpher Wucherungen des Portioepithels
in der Schwangerschaft. Die wenigen Beispiele lehren, dafi neben den
erfahrungsgemi hiufigen Korrelationen zwischen zerstérendem schnel-
lem Wachstum, zelliger Entdifferenzierung und krebsihnlicher Maligni-
tit bzw. zwischen expansivem Wachstum, hoher Differenzierung und

1 Vgl. hierzu KirscENER und Ky, Fall 1; FrEY und LUDEKE, Fall 3; McCagrT;
DELARUE; BRADSHAW, SHAFFNER und DEaTON; ERRENHAFT und WoMACK, Fall 6;
GorpmaN und CoNNER, Fall 32; Rirama und Osara, Fall 3; DELARUE, DEPIERRE
und Parrras 1952, Fall1 und 2; GEEVER, WiLniams und WILLIAMS; ENTERLINE
und ScHOENBERG, Fall 2; CuEEx und MuigHEAD, Fall 1; BELSEY und VALENTINE,
Fall 1 und 3; BrLsEY; IwEMA, Fall 18; ExcELSTAD, Fall 2; McDoxaLD, MOERSCH
und TINNEY, Fall 2 und 5.
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Gutartigkeit auch andere biologische Kombinationen méglich sind. Fir
die diskutierten Adenome der Bronchien und andere Geschwiilste folgt
hieraus, dafl ihre prognostische Beurteilung und Klassifizierung nicht
nach einer einfachen Faustregel moglich ist, sondern bei jeder Ge-
schwulstart eine enge Zusammenarbeit von praktischem Arzt, Kliniker
und Pathologen sowie eine darauf gegrimdete Erfahrung voraussetzt.

Zusammenfassung

Beobachtungen eines Bronchusadenoms mit regiondirer Lymph-
knotenmetastase (Fall 1) und dreier aus Bronchusadenomen entstan-
dener sekundédrer Bronchuskrebse (Fall 2—4) werden mitgeteilt. Die
eigenen Ergebnisse werden mit den klinisch-anatomischen Befunden von
etwa 700 Fillen der Weltliteratur verglichen. Hieraus ergibt sich
folgende Dreiteilung aller in den Formenkreis der Bronchusadenome
gehirenden Geschwiilste:

1. Gutartige Tumoren, deren feingewebliche Befunde besonders von
Gureer und HamprRL erarbeitet sind (Gruppe A).

2. Regionér bosartige Tumoren, zu denen die Fille gerechnet werden,
deren anatomische Untersuchung Befunde aufgedeckt hat, die gewthn-
lich nur fiir bésartige Tumoren charakteristisch sind (Gruppe AM).

3. Krebsig entartete Tumoren (Gruppe AMCa).

Die regiondr bosartigen Tumoren der Gruppe AM machen 10% der
gutartigen Adenome der Gruppe A aus. Zwischen diesen beiden Tumor-
formen besteht:

a) kein Unterschied in der Krankheitsdauer,

b) kein Unterschied in der Geschlechts- und Altersverteilung,

¢) kein deutlicher Unterschied im Patientenschicksal, d.h. kein
wesentlicher Unterschied in der Prognose; wahrscheinlich ist nicht die
Tumorart schicksalbestimmend, sondern die durch den Tumor hervor-
gerufenen sekundiren Lungenverdnderungen;

d) kein deutlicher Unterschied in den makroskopischen und mikro-
skopischen Befunden.

Fur die krebsig entarteten Tumoren der Gruppe AMCa ergibt sich
folgendes:

a) Die klinischen Befunde hingen von dem Erkrankungsstadium und
der Tumorlokalisation ab (zentral oder peripher).

b) Die Prognose entspricht der des primdren Bronchuskrebses. Der
Krankheitsverlauf kann verzogert sein.

¢) Makroskopisch kann mitunter im Zentrum des Krebsknotens noch
ein Rest des ehemals gutartigen Adenoms nachgewiesen werden.

d) Mikroskopisch finden sich im Vergleich zu den gutartigen Ade-
nomen bei den entarteten Tumoren in der Regel Zellatypien, Ver-
groberungen der Gewebsstrukturen, gréfiere Zellnester mit Nekrosen,

44%*
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Verbreiterung der Bindegewebssepten und absolute Verminderung der
Vascularisation. Im einzelnen kénnen die Befunde stark variieren.

Eine sichere Einstufung der regioniir bosartigen Bronchusadenome
ist nur unter Berlicksichtigung des Krankheitsverlaufes méglich. So
gelangt man zu der Feststellung, dall nach den bisher vorliegenden Be-
obachtungen die vorldufig als regionér bosartig bezeichneten Adenome
prognostisch wie gutartige Adenome einzuschitzen sind, selbst wenn
infiltratives und destruierendes Wachstum und regiondre Lymphknoten-
metastasen nachgewiesen werden konnen.
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