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Aus der Pathologisch-Ana~omischen Abteilung des St~dtischen Krankenhauses 
am Urban, Berlin (Leiter: Prof. Dr. J. A. LI~Z~AC~) 

~ber nur region~ir bSsartige und fiber krebsig entartete 
Bronehusadenome bzw. Carcinoide 

Von 
HEINZ ~ESCtIKE 

Mit 7 Textabbildungen 

(Eingegangen am 29. Februar 1956) 

Die Bronchus~denome maehen etwa 10% der operablen Bronchus- 
tumoren aus (R. ADAMS ]945; PHILLIPS, BASINGEI~ und ADAMS; SAI~TY, 
BI~!aARD und GALY). Einige Untersueher vertreten seit langem den 
Standpunkt, dal3 naeh einem kliniseh gutartigen Stadium mit vor- 
ziiglieher Operabilit~t die Geschwiilste m~ligne entarten kSnnen und 
dann auch bei der Sektion vom gewShnlichen Bronehuskrebs nicht mehr 
unterseheidbar sind (Wo~Ac~: und GRAHAm; GI~AHAM und WOMACK; 
]30u 1947; Gl~AKA~ 1949, 1950). Diese bSsartigen Vari~nten der 
Adenome sind naeh den theoretischen Erw~gungen HAMPE~LS (1937) in 
zwei verschiedenen Formen zu erwarten. Erstens kann ein Tumor ohne 
feingewebliche ~nderung region~r oder ausgedehnt infiltrieren bzw. 
metastasieren. Zweitens kann durch gewebliehe Entartung ein gewShn- 
licher Krebs entstehen. Ein ~bergang der ersten Entartungsform in 
die zweite ist mSglich, braueht aber nicht besonders abgegrenzt zu 
werden. 

Die Benennung der epithe]ialen nieht zu den Krebsen gehSrenden Bronchus- 
tumoren ist im Sehrifttum uneinheit]ieh. Das Cylindrom wird in Amerika oft als 
Mischtumortyp des Adenoms angesehen (HOLLEY U. a.), yon uns aber mit HAMFEI%L 
(1937) als eigene besondere Gesehwulstform abgetrennt. ])as Adenom in der anglo- 
amerikanisehen Literatur entspricht heute fast iiberall dem Bronehusearcinoid 
I-[AMPEl%LS (1937). Im franzSsischen Sprachgebrauch gehSren Adenome, Cylindrome 
und Gesehwfilste yore Typ der Parotis-Misehtumoren gemeinsam zu der Gruppe 
der ,,6pith61iomas bronehiques s stroma remani6" (DELARUE, DEPIEI~RE und 
I~AILLAS). Maligne Varianten sind entsprechend als region~r bSsartige bzw. metasta- 
sierende Adenome (v. ALBERTINI) bzw. Carcinoide (HAMI~EI~L) oder als krebsig ent- 
after zu bezeichnen. 

Folgende Beob~ehtungen an 4 F~i]len haben uns veranlai~t, mit 
morphologiseher Methodik das Problem der region~ren und der eehten 
ma]ignen Entartung ehemals gutartiger epithe]ialer Bronchustumoren 
zu studieren. 

Fall 1. Alfred 1%., 56 Jahre alt. Aufm-l~r. 1387/1952, Urban-Krankenhaus. 
Mit 30 Jahren Operation einer ,,gutartigen Hodenneubildmlg". Mit 48 Jahren 
Lungen- und l%ippenfellentzt'mdung, die ,,nicht riehtig ausgeheilt ist". r Jahre 
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sparer Bluthusten und einmaliger Naehweis yon Tuberkelbakterien. Ansehliegend 
1/3 Jahr konservative Behandlung der vermeintliehen Tuberkulose im Kranken- 
haus. Anl~glieh einer H~morrhoidenoperation vor 2 3/[onaten zuf~llige Entdeekung 
eines tumorverd~ehtigen Durehleuehtungsbefundes an der Lunge (Wenekebaeh- 
Krankenhaus, Berlin-Tempelhof). Bronehographisehi Verlegung des Lingula- 
bronchus dureh Neubildung. t~Sntgenologiseh (Chefarzt Dr. MATIs, Urban- 
Krankenhaus): apfelgroge l~ngsovale, unseharf begrenzte Versehattung im media- 
len linken Unterfeld zum Teil in Deekung mit dem Ventrikelboden. Broncho- 
skopiseh (Chefarzt ])r. Dr. I-Ii)sT~sr, Urban-Krankenh~us): . . . . .  7 em yon der 
Carina entfernt, also an der Teilungsstelle in die basalen Segmentbronehien, v611iger 
VersehluB dutch einen halbkugelig, pilzartig sieh einpressenden grau aussehenden 
Tumor, der bei Beriihrung blutet. Naeh Probeabtragung starke Blutung. . .% Die 
ersten beiden Probeexeisionen (Wenekebaeh-Krankenhaus, 297/52, Unt.ersueher 
Prosektor Dr. L~dDEZS und Urb~n-Kr~nkenhaus 1144/52, LINzBac~) lassen keine 
eindeutige Stellungnahme zu. Erst die 3. Probeexeision (1243/52) best~tigt sieher 
einen Tumor yore Aufbau eines sog. Careinoids (LI~zBac~). Ektomie des allseitig 
verwaehsenen Unterl~ppens (Prof. M. Ma~)LE~). t Ieilung. Entlassung. 

Makroslcopischer Befund (1279/52). Der linke Unterlappenbronehus ist dureh 
eine kastaniengrol~e polyp6se Gesehwulst verstopft, die sieh mit 3 fast daumen- 
dieken, bis 6 em langen For~s~tzen in die Liehtungen der Segmentbronehien fort- 
setzt. Bet Tumor geht yon der Wand des Unterlappenbronehus aus und ist dort 
mit einem 1 em dieken, teilweise sehon extramural gelegenen Zapfen verankert. Im 
Bereieh der Gesehwulst sind die Bronehialw~nde gedehnt. Distal yore Tumor 
finden sieh zylindrisehe und saekf6rmige Bronehektasen. ])as anliegende Lungen- 
gewebe ist ehroniseh pneumoniseh veri~ndert. Ein Lymphknoten neben dem Unter- 
lappenbronehus enth~lt einen erbsgrogen rotbr~unliehen Tumorknoten. 

.]/Iilcroskopiseh (Abb. 1 oben) liegt ein zellreieher, dureh sehmale gef~gfiihrende 
Bindegewebssepten unregelm~gig gefelderter epithelialer Tumor vor. Neben Zell- 
haufen, die aus polygonMen Epithelien mit runden Kernen, krtimeligem Chromatin 
und sehleeht abgrenzbaren Zellk6rpern bestehen, kommen aueh palisadenartig 
angeordnete Str/~nge mit besser abgegrenzten kubisehen und zylindrisehen Epi- 
thelien vor. I)aneben finden sieh noeh rosetten- und driisen~hnliehe Epithel- 
anordnungen, zuweilen mit zentral gelegenen Sekrettr6pfehen. Der Tumor dringt 
mit hernienar~igen Forts~tzen in die Bronehialwand ein. I)er extmbronehiMe 
Gesehwulstteil ist gegen das Lungengewebe dutch Bindegewebsziige abgegrenzt, 
in denen einige Tumorausl~ufer und aueh ausgereifte Knoehenb~lkehen mit Osteo- 
blastensi~umen naehweisbar sind. Bus Bronehialepithel ist tiber dem Tumor er- 
halten und steht nieht mit ibm in Verbindung. - -  Das Zellbild der Lymphknoten- 
metastase, welches aus Abb. i unten hervorgeht, ist etwas unruhiger als im Primer- 
tumor. Mitosen sind aber nirgends in der Gesehwulst n~ehweisbar. 

Sehleim oder sehleimartige Stoffe fehlen (Mueiearmin, Thionin-Weinsteins/~ure- 
EinsehluBf~rbung, PAS). Argyrophile oder argentaffine Granula sind aueh mit der 
Teehnik naeh Bo~-H~E~ nieht naehgewiesen. 

Diagnose. Bronehusadenom mit umsehriebenem extrabronehialem Waehstum 
und region~rer Lymphknotenmetast~se. 

Fall ~. Felix S., 71 J~hre Mr. Aufn.-Nr. 1707/1954, Martin-Luther-Kranken- 
haus 1, Berlin-Grunewald. Seit 1937 besteht eine ehronisehe ]~ronehitis mit viel 

Herrn Dozent Dr. reed. habil. WITZGALL, Chefarzt der Inneren Abteilung und 
Herrn Dr. GAIn,, dirigierender Arzt d er R6ntgenabteilung, verdanke ieh das Xranken- 
blatt und den l~6ntgenbefund. I-Ierrn Dr. THS~EL d~nke ich fiir die Uberlassung 
des Prgparates. 
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Abb.  1. F~H 1. Oben :  P a t t i e  '~us dem primLiren B r o n c h u s t u m o r  m l t  w a b e n a r t i g  ~ngeord-  
ne t en  PMisadens t r~ngen  aus  zy l indr i schen  oder  p r i s m a t i s c h e n  Zellen m i t  l~ngl ichen I~ernen.  
F a s t  n u t  aus  Capi l la ren  bes tehendes  S t r o m a  ohne entz~indliche Reak t ion .  Gefr ie rschni t t .  
S u d a n f g r b u n g .  U n t e n :  Die L y m p h k m o t e n m e t a s t a s e  m i t  schmMen Bt t lkchen ~us k le inen  
basoph i l en  u n d  hel len dm.chs ich t igen  Ep i the l i en  (links) is t  gegen  die inf i l t r ier te  b inde-  
g'ewebige R a n d z o n e  r ind l y m p h a t i s c h e s  Gewebe (rechts)  d u t c h  einen b re i t en  Tmnors t r e i f en  

m i t  zah l re i chen  Dykno t i schen  Zellen abg 'egrenzt .  P a r a f f i n s c h n i t t .  I - I . -E . -F~rbung 

Virchows Arch. ]3d. 328 43 
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Auswurf. Kein Bluthusten. Von einer Pneumonie zu Anfang des letzten Krieges 
konnte sich der Patient nicht richtig erholen. RSntgenologisch: dreieckige Ver- 
schattung im rechten Herzzwerchfellwinkel (Dezember 1953). Tod im April 1954 
an den Folgen einer Nephrosklerose mit  Urimie.  

Die Sektion (Obduzent: Dr. T~E~EL) ergibt als t tauptkrankheit  arterio- und 
arteriolosklerotische Schrumpfnieren. Als Nebenbefund wird ira rechten Unterlappen- 
bronchus ein Ms Carcinoid gedeuteter Tumor (Abb. 2) mit zablreichen bis faust- 
groBen, zentral nekrotischen Lebermetastasen festgestellt. Auf dem Schnitt erkennt 

Abb. 2. Fall 2, Von der Lichtung des rechten Unterlappenbronch~s her gutartig aus- 
sehender, kirschgrol~er polypSser Tumor mit breiter Basis und oberfl~cldicher Lobu]ierung. 

Bronchiektasen und verdichtetes Lungengewebe distal davon 

man schon makroskopisch, dub die Bronchuswand am Tumoransatz durch rStlich- 
graue Geschwulststrange aufgesplittert und verdickt ist. Einzelne verkn6cherte 
Knorpelringe sind yon dem Tumor umwaehsen. Die I-Iiluslymphknoten~sind 
anthrakosflikotisch ver6det und enthalten auch mikroskopisch keine Metastasen. 

Mikros~opisch besteht die Bronchusgeschwulst aus gr6Beren alveoliren, dicht 
oder locker auIgebauten Epithelnestern mit  groben und fcinsten capillarhaltigen 
Bindegewebssepten. AuBerdcm sind kubische Epithelien mit  rundlichen Kernen 
und prismatische oder zylindrische Epithelien mit  lingliehen Kernen zu band- und 
palisaden~rtigen Formationen angeordnet (Abb. 3 oben). Manchmal bilden die 
Zellen zweireihige verzahnte Balken und StrAnge, die mitunter winzige driisen- 
ihnliche Hohlraume cnthalten. Das Chromatin ist feinkSrnig verteflt. Das eosine- 
phile Cytoplasma ist gleichmiBig getrfibt. Mitosen fehlen. Argyrophile oder argent- 
affine Granula (Bodian-Technik naeh HA~PEgL, FONTA~A) und Sehleimstoffe sind 
nicht nachgewiesen. 
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Abb. 3. Fall 2. Oben: Aus der Basis des Bronchustumors mit senkrecht auf den Stroma- 
ziigen palisadenartig stehenden zylindrischen Zellen. Keine Stromareaktion. Paraf~in- 
schnitt. Orceinf~rbung. Unten: Lebermetastase mit wabenartig durchbrochenem Epithel- 
filigran und ziemlich regelm~Bigern Kernbild (,,Honigwabenstruktur" yon WELT ]Ind ~VEIN- 

STEIN). Keine Stromal'eaktion. Gefrierschnitt. I-I.-E.-F~rbtmg 

43* 
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In der Bronchuswand sind Knorpelringe yon Gesehwulstze]len arrodierb. Er- 
weiterte Capillaren enthalten mitunter Tumorkomplexe. Auch ~erven~trange sind 
umwaehsen. Eine kapselartige Abgrenzung fehlt. Dabei besteht kehl gestattlieher 
Unterschied zwischen den infiltrierend oder zerst5rend wachsenden Epitheliep und 
den mehr zentr~len Gesehwulstanteilen. 

Die Lebermetastasen (Abb. 3 unten) unterscheiden sich, abgesehen yon grol3en 
Nekrosen und Narben, nieht yore Prim~rtumor. Die Knoten wachsen toils ver- 
drimgend, teils infiltrierend und ersetzen dann mitunter die Leberzellen. Kleine 
Tumorzellkomplexe kommen in erweiterten Capillaren vor. 

Diagnose. PolypSs-endobronehial und intramural zerstSrend waehsendes 
Bronchusadenom mit Gefgi]einbriichen und zahlreichen groitknotigen, histologisch 
gleichartigen Lebermetastasen (Nebenbefund bei iNephrosklerose). 

Fall 8. Franz E., 66 Jahre alt. Aufn.-57r. 6520/1952, Urban-Krankenhaus. 
1933 ,,Grippe" und seither vereinzelt Bluthusten. Eine Durchleuehtung im Februar 
1947 ergab einen ale gutartig angesprochenen ,,gelappten, scharI begrenzten walnul]- 
groBen Tumor im reehten UntergeschoB der Lnngen" (Dr. GLOG~m~). RSntgen- 
kontrollen b e i d e r  Lnngenfiirsorge: ,,pflaumengrol~er, gut abgegrenzter runder 
Sehatten" im Mai 1951 ; im Oktober 1952 war der Sehutten kleinapfelgrol3 und das 
Wort gutartig vor der Tumordiagnose wurde durchgestrichen. Tod im Dezember 
1952 an ehronischer Herzdekompensation. 

Die Sektion (S. 569/52) ergibt als Hauptkrankheit einen dekompensierten Hyper- 
tonus mit allseitig dilatiertem I-Ierzen (890 g), Anasarka und Lebercirrhose. AuBer- 
dem besteht im rechten Unterlappenspitzensegment der Lunge ein g~nseeigrol~er 
Tumor mit multiplen kteinen Metastasen beider Lungen, der Leber, einzebler Brust- 
wirbelkSrper und fast aller Lymphknotengruppen der Brust und des Bauches. Der 
Prim~rtumor ist rund]ieh und auff~]lig scharf gegen rostbraunes komprimiertes 
Lungengewebe begrenzt. Sein Zentrum sowie groBe Absehnitte der Metastasen 
sind gelblich-trocken und nekrotiseh. Der Segmentbronchus und seine Aste sind 
toils im Tumor aufgegangen, toils umwaehsen, yon auBen stenosiert odor durch 
Schleimstauung ektatisch. 

Mikroskopisch sind am Primi~rtumor in dot Bronehuswand und im Lungen- 
gewebe zwei verschiedene Geschwulstformationen unterscheidbar. 

In der Bronchusw~nd (Abb. 4 oben) besteht der Tumor aus driisenartig durch- 
broehenen S~ulen und sehmalen Platten mit kleineren polygonalen oder gro[3en 
zylindrisehen bzw. prismatischen Epithelien. Ganz regelm~l~ige Palisadenstr~nge 
in einfacher odor doppelter Schiehtung sbld h~ufig. Die Gesehwulstzellen haben 
gleichfSrmige, blab f~rbbare, ziemlich kleine runde Kerne. Ihr Cytoplasma ist 
leieht eosinophil, triib und leingekSrnt, manchmal wie bei Onkoeyten kSrnig- 
eosinophfl, h~ufiger yon winzigen FetttrSpfehen bestaubt. Sehleimstoffe (Muci- 
carmin, Thionin-Weinsteinsi~ure-Einschlul~fi~rbung nach FEYI~TElZ) sind in Form 
groBer und kleiner Tropfen besonders in den driisenahnliehen Liehtungen und in 
den zylindrischen und prismatisehen ZeUen nachzuweisen. - -  Das e]astiseh-musku- 
li~re Stiitzgeriist der Bronchusw~nd ist yore Tumor aufgesplittert, aber nieht grob 
zerstSrt. Gesehwulstkomplexe sind in Bronehien und in Knorpelstiickchen ein- 
gewachsen. 

Die zweite Tumorformation im infiltrierten Lungengewebe neben dem Primi~r- 
tumor ist aus Abb. 4 reehts ersichtlich. Hier kommen grobe Kernatypien und 
Riesenkerne neben zentralen moist verfetteten Nel~'osen vor. Granulations- 
wueherungen an der Grenze gr6Berer Nekrosen mit Aufsaugung des Detritus sind 
haufig. Mitosen sind aueh hier nicht beobachtet. 

In den Lungenmetastasen (Abb. 5) finder man nur noch Haufen atypiseher 
potyedriseher Zellen mit k6rnigem Cy~oplasma und polymorphe Cylinderepi~helien. 
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Abb. 4. Fall  3. Oben: Bronehuswand  mi t  dicht  ]iegenden Palisadenstr/ i~gen aus zylin- 
drisehen Zelletx mi t  regelmgl~ig rnnden  kleinen 172ernen. Einges t reu t  sind einzeIne drtisen- 
art ige Lfieken (links un t en  im Bild). Paraff inschni t t .  t t E - F g r b u n g .  Un ten :  I m  Lungen-  
gewebe fi~llen Geschwulsth~ufchen mi t  bl~scheni6rmigen Liicken un4  Schleimtropfen die 
Alveolen prall aus. Das Alveolargeriist ist ~om T1m~or ~Is Stroma benutzt. Paraffinsclmitt. 

Orceinffirbung 
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Schleimstoffe sind in einzelnen ]iehtungsnahen Kuppen der hohen Epithelien oder 
seltener als metachromatische Kfigelehen im Cytoplasma nachweisbar. 

Diagnose. Peripheres Bronchusadenom mit Gef/iBeinbriichen und ausgedehntem 
Einwachsen in umgebendes Lungengewebe und mit  Fernmetastasen vom Typ des 
Cylinderzellencareinoms. 

l~all 4. Paul L., 72 Jahre alt. Aufn.-Nr. 5470/1953, Urban-Krankenhaus. 
L. stirbt nach 4 Woehen langer Krankhe i t  und 3 Tage langem Krankenhaus- 
aufenthalt ohne RSntgendurchleuchtung. 

A bb. 5. Fall 3. Lungenmetastase I~lit tapetenfSi'inig wachsenden, polymorphen Cylinder- 
epitheHen iln Alveolarlumen. Deutliche Verbreiterlmg der Alveolarwande. Paraffinschnitt. 

Orceinfarbung 

Die Sektion (S. 426/53) erg~bt im rechten Lungenunterlappen ein peripheres 
Careinom mit  vielen maximal faustgroBen, zentral zerfallenden Metastasen der 
Leber. Die peripankreatisehen, periportalen und perigastrischen Lymphknoten 
enthalten Metastasen. Auch in den WirbelkOrpern linden sich teilweise nekrotische 
und infarktartig begrenzte Metastasen. 

Der makroskopische Be[und am Prim/irtumor geht aus Abb. 6 hervor. 
Mikroslcopisch besteht der kleine zentrale Tumorknoten aus den in Abb. 7 oben 

wiedergegebenen schmalen Epithelstr/~ngen. Er ist teilweise noch yon einer Binde- 
gewebskapsel umgeben. Aul~erdem finden sich aber Gesichtsfelder mit  breiteren 
Str/ingen und gr5Beren Epithelien; ihre Kerne sind aueh dunkler f/~rbbar und schon 
deutlich vielgestaltig (Abb. 7 Mitte). t t ier sind Mitosen beobaehtet. Die Anzahl der 
Capillaren ist wesentlich verringert. Diese Abschnitte gehen ohne Kapsel fiieBend 
in ein undifferenziertes Careinom fiber, das makroskopisch dem peripheren Tumor- 
anteil entsprieht. Diese Partien sprechen sehr daf~r, dab der periphere Krebs aus 
verwilderten Anteilen des zentralen Tumors entstanden ist. Das Careinom besteht 
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nur aus polymorphen fast naekten Kernen mit zahh'eichen Mitosen in grogen zentral 
nekrotischen Haufen zwischen breiten Bindegewebsziigen. 

Das Gewebsbild der Metastasen in Leber und Wirbels~iule geht aus Abb. 7 
un ten  hervor. Mitosen sind hier nicht  beobachtet .  Die Kernformen variieren nur  
in N~chbarschaft  der Nekrosen starker. Gegen das Lebergewebe wachsen die 

Abb. 6. Fall 4. Peripherer Lungentumor mit zwei deutlich unterscheidbaren Anteilen. 
Zentral schlie~t sich rechts an einen Bronchus mit 2 mm Durchmesser ein hasehmBkern- 
grolter, unten ganz gut begrenzter rundlicher Knoten an mit glatter grauer Schnittfl~che. 
AuBen liegt grob gek6rntes graugelbIiches Tmnorgewebe mit trockenen Nekrosen, welcl:es 
oben und rechts mit dem kleinen zentralen Knoten innig verbunden ist. (Die schr~gen 

Linien sind durch Einschnitte in die Geschwnlst verursacht) 

Tumorknoten schwach zerst6rend, aber eindeutig infiltrierend. Argyrophile Grunula 
(Bodian-Technik nach HAMPERL) und mukoide Substanzen sind nicht  nach- 
gewiesen. 

Diagnose. Peripheres Bronchus~denom mi t  (Jbergang in ein undifferenziertes 
C~rcinom und z~hlreichen c~rcinoid~hnlichen Leber- und Knochenmetustasen.  

U m  u n s e r e  B e o b a c h t u n g e n  m i t  d e n e n  d e r  a n d e r e n  U n t e r s u c h e r  ve r -  

g l e i c h e n  zu  k 6 n n e n ,  h ~ b e n  w i r  d ie  g e s ~ m t e  v e r S f f e n t l i c h t e  K a s u i s t i k  

n a c h  e i n h e i t l i c h  g e s c h a f f e n e n  G e s i c h t s p u n k t e n  d u r c h g e g r b e i t e t  u n d  

l i s tenm~iBig  e r f a g t .  A u s  t h e o r e t i s c h e n  u n d  p r a k t i s c h e n  E r w ~ g u n g e n  

w u r d e n  a l le  F~ille in  3 G r u p p e n  e inge t e f l t ,  w o b e i  e ine  s c h a r f e  A b g r e n z u n g  

i n s b e s o n d e r e  z w i s c h e n  G r u p p e  A u n d  A M  s e h r  s c h w i e r i g  se in  k a n n .  
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Abb. 7 
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1. Gruppe A: Gutartige Adenome, d. h. F~lle, die nach dem Verlauf, 
nach der anatomischen Ausbreitung und dem feingeweblichen Befund 
als gutartig bezeichnet werden k6nnen. 

2. Grnppe AM: Region~r maligne Adenome, d. h. F~lle, die naeh den 
herkSmmlichen Definitionen nicht Ms sicher gutartige Gew~ichse ein- 
gereiht werden kSnnen, da sie infiltrierend wachsen und aueh region~re 
Metastasen se~zen kSnnen, obwohl sie histologisch wie gutartige Adenome 
~ussehen. 

3. Gruppe AMCa: Krebsig entartete Adenome, d.h.  ehemals gut- 
~rtige oder auch region~r maligne Tumoren, aug denen sparer ein echter 
I(rebs mit entsprechenden histologischen Kennzeichen entstanden is~. 

Zahlenm~Big setzen sich die durchgearbeiteten Beobachtungen wie 
folgt zusammen: Gruppe A 694, Gruppe AM 61 und Gruppe AMCa 
21 F~lle inklusive der drei eigenen. Hierzu kommen noch Tumoren, die 
nicht ganz sieher eingeorduet werden k6nnen, die genannten Zahlen- 
angaben aber nicht verschieben. Unter 37 Tumoren dieser Art finden 
sich also 33 gutartigeAdenome, 3 region~ir maligne Adenome und 1 krebsig 
entarteter Tumor. Dies Ergebnis stimmt mit den Sch~itzungen fiberein, 
wonach 10 % der Tumoren fiir BSsartigkeit spreehende WuchsquMit~iten 
haben sollen. Das errechnete Zahlenverh~ltnis kann nur ein vorl~ufiges 
sein, weft in Krebs fibergegangene Adenome noch viel zu oft fibersehen 
werden. 

Naehdem im deutsehen Schrifttum dureh die Arbeiten yon GE~EL 
und HAMPERL bereits frfih ein treffendes Bild der gutartigen F~lle 
(unsere Gruppe A) entworfen worden ist, wird im Folgenden versucht, 
entsprechende Kenntnisse yon den malignen Varianten zusammen- 
zutragen. Dabei sind klinische und anatomische Kriterien beriicksichtigt, 
um vergleichend such zu einer prognostischen Wertung kommen zu 
kSnnen. Wir grfinden diese Ch~rakteristik ~uf die gesichteten, einheitlieh 
nachbeurteilten und oft mit sp~Lteren Verlaufschilderungen erg~nzten 
Beobachtungen des Schrift~ums sowie auf ii eigene F~lle. Zahlreiche 
andere, die Allgemeinheit der Adenome betreffende Probleme wie z. B. 
die Benennung, der Ursprung, die Ableitung usw. sind hier bewuBt t[ber- 
gangen. 

Abb. 7. Fall 4. Oben: In dem zentralen Geschwulstknoten sind i--2 Zeilen breite Strgnge 
aus gleichi6rlnigen kleinen polygonalen Epithelien zu einem organoiden Filigran zusammen- 
geftigt. Capfllaren wild sp~Ll'liehe Bindegewebsfasern maehen das zart gegliederte Stroma 
aus. Paraffinschnitt. l~I.-E.-F~Lrbung. ~litte: Geschwulstbezirk arts der Grenzzone yon 
zentralem Tumorknoten (reohts) mid periphel~em Krebs. Naeh lhlks zunehmende GrSBe 
told Polymorphie der Geschwulstkerne. Der organoide Aufbau ist aufgehoben 11nd die 
Epithelstri~nge sind unregelmggig Yerbreitert. Paraffinschnitt. ]:i.-E.-Fgrbung'. Unten: 
Zellreicher alveolgr gebauter Tumortyp mit zart gegliedertem capillarreichem Stroma aus 
einer Lebermetastase. Die celhfl~ire Zusalnmensetzung told Arehitektnr erinnert an die 

malignen Formen der Darlnearcinoide. Gefrierschnitt. Sndanffirbung 
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Das regioniir biisartige Adenom (Gruppe AM) 

Es h~ndelt  sich bei diesen F~llen um Tumoren,  die auf Gewebe oder 

Organe der N~chbarsch~ft  fibergreifen (Peribronchium, Schleimhaut ,  

Lunge,  Lymphkno ten ,  Schilddrtise und Perikard),  die Metast~sen im 

benachbar ten  Lungengewebe und in region~ren L y m p h k n o t e n  bilden 

und in Gef~l~e einbreehen kSnnen. In  der folgenden Ubers icht  sind alle 

AM-F~lle nach der vorherrschenden Ausbrei tungsform aufgeziihlt. 

Ein Fall mit Einwachsen in die Bronchusschleimhaut: Lfd. Nr. 1 bei FOSTER- 
CAI~TER, Fall 1. 

Neun Fglle mit Einwachsen in die Lunge: Lfd. Nr. 2--10 bei CItA~BEI~LAI~ und 
Gol~O~, Fall 8. CI~AFOOI~D und LI~ID(~t~E~I, Fall 9. SA:so und MEADE, Fall 4. 
NACLERIO und LA2~GER, Fall 7. CtIEEK und MUIICHEAD, Fall 2. I~. A..WILLIS, 
S. 377. A. BEUTEL sowie I~ ]~III%ENIIAFT und Wo~AcK, Fall 3. FELTO-~, 
LIEBOW und LINDSKOG, Fall 3. 

Sieben Fiille mit Einwachsen in Lymphgef~Be oder gleichzeitig in Lymph- und 
Blutgef~iBe: Lfd. iNr. 11--17 bei G~AHA~ und WOMACK, Fall I, 3, 8. IWE~A, 
Fig. 53--55. SALTY, GALY und DUPaEX. v. ALB~.~TrNL WEGE~E~, Fall 2. 

Elf F~lle mit Einwachsen in einen Lymphknoten: Lfd. I~r. 18--28 bei GE1TEL, 
Fall 2. WO~CK und GgAK~J~, Fall 5. B R u ~  und GO~D~A~, 2 Falle. EI~GEL- 
BIgETII-I-IOLM, Fall 8 sowie C. M. S~ID~, Fall 1. C~A~OO~D und LI~D~E~, Fail 14. 
MoE~scH, T I ~ E ~  und McDonaLD, Fall 7. CH~WBE~SAI~ und GO~DO~, Fall 6. 
HOLLEY, Fall 12. D'ABI~EV und MACHALE, WEGEblER, Fall l. 

Ein Fall mit Einwachsen in die Sehilddriise: Lfd. R~r. 29 bei BENEDICT, S. 83 
and 118/119. 

30 Fi~lle mit Metastasen in benachbarten Lymphknoten: Lfd. Nr. 30--59 bei 
HEc~. WELT und WEI~STEI~, Fall 1. GRAH~ und WO~ACK, Fall 4. ADAMS, 
STEI~ER und BLOCIS, Fall4. J. ALEXA~DElZ. BIGGEI~. CHAMBERLAIN und GOI~DO~I, 
Fall 1, 2, 3. HOLLEY, Fall 15. NACLERIO und LANGEI~, Fall 3, 9, 13. SOVDEI~S und 
I{I~GSLEu Full 4. GOL~IA~ 1949, Fall 3, sowie KO~WALEI~, sowie GOLD~A~I und 
CO~ER, Fall 24. GOLD~VIA~I 1949, Fall 4, sowie GOL~)~A~ und CO~NER, Fall 38. 
GOLD~A~ und CO~EI~, Fall 30. GOLDMA~ 1950, Fall 5. S~OWELL. MOERSe~ und 
McDonALD, Fall 4, 5. DOTu Fall 2, 3. BEnEDICt, Platte 2, Fig. 16. EHI~E2~KAFT 
und WOMACK, Fall 5, 11. KmSCI~NEI~ und KNY, Fall 2, 3, 4. Eigener Fall 1. 

Tabelle 1. Adenom/(~lle mit bekannter Krankheitsdauer au[geschli~sselt nach ihrem 
Schicksal. Zu den ,,Lebenden" sind aueh interkurrent aus anderer Ursaehe gestorbene 

AdenomtrSger mitgez~ihlt 

A, 541 FMle : 
464 Lebende (85%) . . 

77 Verstorbene (15 %). 

AM, 56 FMle: 
39 Lebende (70%) . . 
17 Verstorbene (30%). 

AMCa, 18 F~lle : 
7 Lebende . . . . .  

11 Verstorbene . . . .  

]~rankheitsdauer in Jahren 

~ bis 
14 

132 92 55 31 18 
28 8 8 4 

15 6 4 51 2 2 
4 1 2 4 3 1 

1 1  112 
3 3 I 

is ! bis 

6112 

Zufalls- 
rnehr he- 
als 19 funde 

24 13 
7 

3 2 
2 

1 
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Zwei F~ille mit Lungenmetastasen: Lfd. Nr. 60 und 61 beiMuLLIGAN und 
HAR:P El~, B~EDT. 

In der Beurteilung unsicher sind naeh HEAD die beiden F~lle ADAS. Dagegen 
scheint uns die yon IWEMA (S. 97) als Grenzfall yon Krebs und Adenom beschriebene 
Geschwulst hierher gehSrig. Bei 2 Beobachtnngen (NAcT,ERIO und LArGeR, Fall 3. 
BREDT) ist primgre Multiplizitgt der Geschwfilste nicht auszuschlie•en. 

Die Krankheitsdauer. Aus dem Vergleich yon 56 Kr~nkengeschichten 
dieser Gruppe AM mit  541 Fallen der Gruppe A ergibt sich kein deut- 
licher Untersehied in der Krankheitsdauer (vgl. Tabelle 1). Bei langer 
bestehenden Geschwiilsten wird im allgemeinen die Wahrscheinlichkeit 
der malignen Entar tung und der Metastasierung grS~er eingesch~itzt als 
bei kurzdauernden (GRAHAM und WOMACK; FRIED; GOLDMAN 1949; 
I~A~IN und NEU~OF; E~aENHAF~ und WOMACK). Die langdauernden 
Krankheitsf~lle sind aber in den Gruppen A und AM anteilmaBig etwa 
gleich haufig: 17 Fg]le in der Gruppe der regiongr b6sartigen Adenome 
(30%) und 148 Beobachtungen gutartiger Adenome (27 %) haben eine 
fiber 9 Jahre  lange Krankheitsdauer.  

Die Gesehleehter- und Altersverteilung der Geschwulsttrager in den 
Gruppen A und AM entsprechen einander. Eine auff~llige Haufung 
bSsartig beurteilter F~tlle bei M~tnnern besteht also nicht. Der Anteil 
der Frauen betragt  in den Geschwulstgruppen A 57% und AM 56%. 
Von manchen Autoren (JACKSON, KONZELMANN und NORRIS z. B.) wird 
der Anteil der Frauen vie] h6her ~ngegeben. Nach unseren Untersuchun- 
gen entsprieht das Vorkommen der Bronchusadenome und ihrer regioni~r 
malignen Varianten bei Frauen und M/~nnern etwg der tt/~ufigkeit der 
Geschleehter in der BevSlkerung. Hieraus folgt, dab die krebsigeEnt- 
artung der Adenome ffir die Zunahme des Bronehialkrebses nicht ver- 
antwortlieh sein kann. Denn diese Zunahme wird zur Zeit aussehlieglich 
bei M~innern beobachtet (LEscHKE U. 0.). 

Das Patientenschieksal (Tabelle 1). In den Gruppen A und AM ent- 
sprechen sieh die naeh der Krankheitsdauer gest~ffelten Anteile der zur 
Zeit der VerSffentliehung Lebenden. In  beiden Gruppen A und AM 
stirbt mit  steigender Krankheitsdauer auch ungefiihr ein gleich groBer 
Patientenanteil:  Bis zum 8. Krankheits jahr  sind es bei A fiber 9% und 
bei AM 13%, im 9.--14. Krankheits jahr  bei A 2,5% und bei AM fast 
15%, n~eh dem 15. Krankheitsjahr bei A und AM je etwa 3%. Bei 
den regionar b6sartigen Adenomen (AM) scheint demnaeh 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 Adenomf~lle mit  Lymphknotenmetastasen.  Bei 15 
yon ihnen geht die Anamnese bereits 5 Jahre  lang, bei 4 Fallen bis 10 Jahre  
und bei 11 weiteren fiber 11 Jahre  lang - -  davon 3 Beobachtungen mit  



648 HEINZ LESCHK]~ �9 

fiber 20jghriger Dauer. Auch LIEBOW (1955) sagt, dab Metastasen in 
den Hilustymphknoten die Prognose oft nur wenig stSren. GALu und 
lgESAVLT kntipfen an die gleiehe Erfahrung aus 3 eigenen F~llen mit 
Lymphknotenmetastasen allerdings die Bedingung, dab die Metastasen 
erst mikroskopisch aufgefunden sind. 

Bei den region~r malignen Adenomen (AM) besteht danaeh in bezug 
auf die Prognose kein sicherer Unterschied gegenfiber den F~llen in 
Gruppe A. 

Der makroskopische Befund bei einem Tumor der Gruppe AM ist - -  
gem~B der oben gegebenen Definition - -  nieht yon dem klassischen 
Geschwulstbfld (Gruppe A) zu unterscheiden. Ein Einwaehsen des 
polyp5sen Tumorteils in die gegenfiberliegende Bronehuswand wurde 
nieht beschrieben. Eine Infiltration der Schleimhaut neben der Basis 
des Polypen kommt vor (FOSTER-CARTER, Fall 1). Mit blo~em Auge 
kann man die Verh~ltnisse an der Geschwulstbasis nieht beurteilen. 
Die Abgrenzung des Tumorgewebes yon der oft chronisch-entzfindlich 
vergnderten und kapselartig zusammengedr~ngten Nachbarschait ist 
nut mikroskopisch mSglich. Ein Einwachsen in andere Organe kann 
dutch die entzfindlichen oft sehwartig verdiekten Verwaehsungen vor- 
get~uscht werden. Kleine Lymphknotenmetastasen kSnnen sieh der 
makroskopischen Beurteilung vollstiindig entziehen. 

Eine vergleichende Betrachtung der IIistologie bei Tumoren der Grup- 
pen A und A1Yi ist schwierig, weil die mikroskopischen Baumuster sehr 
vielgest~ltig sind wie aueh unsere eigene Kasuistik zeigt. Von 61 AM- 
F~illen aus dem Schrifttum werden nut 39 histologisch so ausfiihrlich 
besehrieben, da~ sie zum Vergleich herangezogen werden kSnnen. 

Alveo]enartige Ze]lhaufen fiberwiegen in 11 F~llen (Lfd. Nr. 3, 7, 12, 
15, 19, 30, 32, 39, 49, 60 und 61 der AM-Gruppe). Nicht so haufig ist 
die Anordnung in soliden Str~ngen (Lfd. l~r. 1, 3, 17, 28, 61 der AM- 
Gruppe), in Biindern und l~eihen (Lid. Nr. 1, 3, 7, 18, 50 der AM-Gruppe) 
oder a]s feines zelliges I~etzwerk (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 I~r. 16 dieser Gruppe mit grol3en Kernen in den Vordergrund 
gestellt. Cylinderzellen treten dagegen zurfiek (Lid. IXr. 6, 10, 50 der 
AM-Gruppe). Mehrmals ist ein ruhiges regelmiiBiges Zell- ~nd Kernbild 
erw~ihnt (Lfd. Iqr. 1, 28, 32, 49, 50 der AM-Gruppe) - -  2real dabei ohne 
Mitosen (Lfd. Nr. 1, 49 der AM-Gruppe). Dagegen sind bei 2 Beob- 
achtungen Mitosen und gleichzeitig auch irregul~re oder riesige Kerne 
angegeben (Lfd. Nr. 14, 23 der AM-Gruppe). Vielgestaltige Kerne (Lfd. 
I~r. 17, 22, 57 der AM-Gruppe) sind einmal mit teilweise sehr groBen 
l~ucleoli erwghnt (Lid. Nr. 22). In unserer eigenen Beobachtung mit 
einer Lymphknotenmet~stase (Fall 1) sieht der Prim~rtumor wie ein 
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gutartiges Adenom der Gruppe A aus und aueh die Metastase ent. 
sprieht diesem Bild. Hier bedingen nur die Kernpyknosen in der in- 
filtrierten Kapselzone eine seheinbare Polymorphie (Abb. 1 unten). 

Mitentscheidend fiir das ganz iiberwiegend benigne ruhige Aussehen 
dieser Grenzf~lle zwischen gutartigen und bSsartigen Geschw/ilsten sind 
das feine und enge Maschennetz der Capillaren, die zartgliedrige Stroma- 
anordnung und nicht zuletzt das Fehlen jeglicher Stromareaktion. In 
unserer Lymphknotenmetastase von Fall 1 liegen Gesehwulstausli~ufer 
zwisehen aufgesplitterten kollagenen Faserbiindeln ohne jede Reaktion 
des Mesenehyms. Auch HOLLEY betont das morphologiseh ,,gutartige" 
Aussehen einer mit dem Prim/~rtumor iibereinstimmenden Nierenmeta- 
stase. Andere Autoren haben sich in gleiehem Silme ge/~ul]ert (MoERsc~ 
und McDoNALD, Fall 4; KAHLAU; ADAMS, STEINER und BLoc~; GALY 
und RENAULT; ~:~ABIN; VERSTEEGtt). MALLOl%Y erwi~hnt, dab Tumoren 
mit Lymphknotenbetei]igung nieht anders aussehen als Adenome ohne 
Lymphknotenmetastasen. 

Unsere Untersuehungen fiihren somit zu dem Ergebnis, da~ das mi- 
kroskopisehe Gewebsbfld keine Unterseheidung der Adenomgruppe A 
yon der Gruppe AM mit region/~r infiltrierend, zerstSrend bzw. metasta- 
sierend waehsenden Adenomen zul~Bt. Daraus ]eitet sich zwingend die 
Feststellung ab, dal] bei der Diagnose ,,Bronchusadenom" bzw. ,Bron- 
ehialeareinoid" eine Geschwulst yore Ausbreitungstyp unserer Mittel- 
gruppe nicht ausgeschlossen werden kann, dab also in etwa 10% der 
diagnostizierten Adenome ein region~r bSsartiger Tumor vorliegen kann. 
Auch in der Krankheitsdauer, in der Alters- und Gesehlechtsverteilung 
sowie in der Prognose der AM-Gruppe besteht kein gesicherter Unter- 
sehied gegeniiber den F/fllen in Gruppe A. 

Das krebsig entartete Bronchusadenom (Gruppe AMCa) 

Aul~er unseren eigenen 3 F~llen finden sich im Schrifttum noch 
18 Beobachtungen, die eindeutig und mit Sicherheit dieser GruppeAMCa 
zugeordnet werden k5nnen (lfd. Nr. 1 18 bei SCHNEIDER; ADAMS, 
STEINER und BLoc~, Fall 3 und 5; GRAHAM und WOMACK, Fall 1; 
EDWAtr ; HOLLEY, Fall 31 ; H. ALEXANDER, Fall 16 ; W . E .  ADAMS ; 
PI~IILLIPS, BASINGER und ADAMS, Nr. 243282 und 232383 ; Mo~Rsc~ und 
MCDONALD, Fall 1 und 2 ; GARY nach v. ALBERTINI 1951, 1954 ; UMIKER 
und STO~Eu PERXSALO 1952, Fall 4 und 1953; Mc BURNEY, KmKLIN 
und WOOLNE~, Fall 4; JAEGER, Fall 2; Kmsc~NE~ und KNY, Fall 5). 
Vier weitere Geschwfi]ste geh6ren wahrscheinlich auch hierher (CLEar 
und BUOHER 1942, 1947, Fail 2; GOLDMAN und CONNER, Fall 29 und 31; 
EttRE:NttAt~T und WOMACK, Fall 1). Es sind nur solche F~lle ausgew/ihlt, 
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 h~ngen dsvon sb, in welchem Stsdium der 
Entwicklung sich die Geschwulstbildung befindet und ob es sich um 
einen Tumor in den zentrMen Bronchien oder im peripheren Lungen- 
gewebe hsndelt. 

In  der Vorgeschichte einzelner Beobachtungen der Gruppe AMCs 
linden sich ers~ens Symptome, die fiir die Bronchusstenose chsrakeri- 
stisch sind und dsher such bei den gutartigen Tumoren vorkommen, 
zweitens aber such solche Symptome, die mit der krebsigen Entartung 
in Zussmmenhsng stehen. Bei 6 einschl~gigen F~llen betr~gt die Zeit- 
spanne bis zur krebsigen Ausartung 4 Jahre, 4ram etws 11 Jshre und 
lmM 24 Jahre (lfd. Nr. 4--6,  8, 10, 11 der AM Ca-Gruppe). Die Zsh]en 
fiber die Zeitdauer yon der Feststellung tines pr~invssiven Oberflifchen- 
carcinoms bis zur Entwicklung eines invasiven Carcinoms am Collum 
uteri sind sehr ~hnlich (vgl. FEYRTER). 

Beispielhaft sind folgende Verl~ufe: 1. Nach einj~hriger Symptomatologie in 
14 Sitzungen Adenomentfernung ~us dem rechten I~uptbronchus. Zehn Jahre 
gutes Befinden. ])ann 5rtliches l~ezidiv mit Bluthusten. Pneumonektomie ergibt 
Metastasen in 4: region~ren Lymphknoten. Erholung. Nach 2 Jahren Metastasen 
in der Leber und osteoplastische Metastasen in der Wirbels~ule. Tod an Leber- 
insuffizienz infolge der Metastasen im folgenden Jahr (FM1 yon MoE~sc]~ und 
MCDO~AL1) sowie McBv~Eu Km~:LI~ und WOOLNE~; entspricht lfd. lqr. 12 der 
AMC~-Gruppe). 

2. Eine 37j~hrige Frau ist vor 9 Jahren wegen eines Kno~ensch~ttens im 
rechten Lungenhilus und Atelektase rSntgenbestrahlt worden. Jetzt Entfernung 
zweier Lungenlappen. Zwei Jahre nach Laparotomie wegen fraglicher Extr~uterin- 
gravidit~t: die Leber enth~lt Tumorknoten yon 0,5--5 cm Durchmesser yore histo- 
logischen Bau wie der Bronchustumor, nur weniger gut begrenzte Zellen (Fall 31 
yon HOLLEu entspricht lfd. Nr. 6 der AMCa-Gruppe). 

Bei snderen Mitteilungen ist die auf das noch gutsrtige Adenom zu 
beziehende Periode der Vorgeschichte wenig ausgepr~gt oder verl~tuft 
gar symptomlos. Die Entwicklungszeit der Tumoren l ~ t  sich aber oft 
doch noch nachtri~glich durch Berficksichtigung wenig susgepr~gter 
Symptome oder RSntgenbefunde bestimmen. Sie betr~gt in je 3 F~llen 
15 bzw. 8 J~hre und in 2 F~llen 1 Jshr  (lfd. Nr. 7, 11, 13, 15, 16, 18 und 
eigene Fi~lle 2 und 3 der AMCa-Gruppe). Beispie]hsft ist hier der Verlauf 
unseres eigenen 3. FMles. Die krebs~hnliche Ausbreitung brsucht kliuisch 
such gsr nicht in Erscheinung zu treten (lfd. Nr. 2 und 3 der AMCa- 
Gruppe). 

Eine letzte Gruppe krebsig entarteter Bronchusadenome verl~tuft 
auch als Krebs noch lange Zeit klinisch vollst~ndig stumm und wird 
hSchstens zufi~llig bei RSntgenuntersuchungen oder wie unser 4. FMI 
erst nach dem Tode entdeckt bzw. im Endstadium vermutet. Genau 
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wie bei den Carcinomen handelt es sich dabei um Geschwfilste der 
Lungenperipherie ohne Stenosierung grSBerer Bronchien (lfd. Nr. l, 14 
und eigene F~]le 3 und 4 der AMCa-Gruppe). Hierher gehSren jahre- 
lang rSntgeno]ogisch verfolgte asymptomatische Kugeltumoren, die erst 
nach Wachstumsbeschleunigung mit Umschlag in B5sartigkeit operiert 
wurden (lfd. Nr. 14 der AMCa-Gruppe). - -  Zwei der bei Sektionen zu- 
f~llig entdeckten 4 Fi~lle (lfd. Nr. 1 und unsere Fi~lle 2--4 der AMCa- 
Gruppe) sind eigene Beobaehtungen aus dem Sektionsgut der letzten 
Jahre. 

Die Prognose der krebsig entarteten Adenome riehtet sich nach der 
Wachstumsgeschwindigkei~ und der ZerstSrungskraft der krebsigen 
Tumoranteile. 12 Geschwulsttr~ger dieser Gruppe waren zur Zeit der 
Publikation bereits tot  (einer postoperativ) und bei 6 weiteren bestand 
keinerlei Hoffnung auf Iteilung (lfd. Nr. 5--7,  13, 15, 16 der AMCa- 
Gruppe). 

Die Verteilung der Geschlechter innerhalb der Gruppe AMCa (1] M~n- 
ner und l0 Frauen) en~spricht etwa der der gutartigen Adenome. 

lIlakroskopische Befunde. Gutartige und krebsig entartete Adenome 
k5nnen gleich grol3 sein. Ungefi~hr faustgroge Tumoren sind in der 
Gruppe AMCa am hgufigsten (lfd. Nr. 1, 7, 9, 14--16 und eigener 
Fall 3 und 4 der AMCa-Gruppe). Eitrige Einschmelzungen (lfd. Nr. 15 
der AMCa-Gruppe) und auch grSBere Nekrosen - -  wie in unserem 3. 
und 4. Fall - -  kommen vor. Die in zentralen Bronchien sitzenden Ge- 
schwiilste kSnnen dem gutartigen Adenom sehr i~hnlich sein, wie z. B. 
unser 2. Fall und auch der yon GALY ungersuchte, b e i v .  ALBERTI~I 
mitgeteilte Tumor. Ebenso kann die kapselartige Begrenzung des extra- 
bronchialen Anteils an die gutartigen Tumoren erinnern (lfd. Nr. 14 
und eigener Fall 3 der AMCa-Gruppe) und einen Hinweis auf ein be- 
sonderes ungew6hnliches Carcinom geben. In  3 F~l]en ist die peri- 
bronchiale Ausbreitung sehr erheblich (lfd. Nr. 3, 13, 17, der AMCa- 
Gruppe). - -  Zur endgiiltigen Diagnosestellung eines maligne entarteten 
Adenoms der Lungenperipherie miissen in der meist kugeligen Ge- 
sehwulst wie in unserem 4. Fall die zwei verschiedenen Bestandteile, 
ngmlieh der zentrale Rest des Adenoms und das Careinom aufgefunden 
werden. Eine Vermutungsdiagnose ist oft sehon makroskopiseh m6glieh. 

Mikroskopische Befunde. Krebsig entartete Adenome hat schon 
HAM~ERL (1937) mit und ohne Anderung ihres Feinbaues vorausgesagt. 
Im Sinne von HtrEc~: kann man bei der malignen Entartung yon Ade- 
nomen sowoh] Ver/~nderungen des geweblichen Bauplanes als aueh des 
Zellbildes erwarten. Die besonderen histologischen Befunde an krebsig 
entartetenAdenomen erschliegen sich erst dann vollst~ndig, wenn sie mit 
den Bildern bei den gutartigen Adenomen verglichen werden. Wi~hrend 
bei den gutartigen Tumoren zierliche schmale Epithelbalken und 
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Zellh~ufehen mit einem capillarreiehen feinnetzigen Stroma vorherrsehen, 
zeichnet sich die bSsartige Variante dutch grSl~ere und plumpere Epithel- 
areale (lfd. Nr. 12, 15, 16 der AMCa-Gruppe) mit ~berg~ingen zu breiten 
medullgren Nestern (lfd. Nr. 14 der AMCa-Gruppe) aus. Gleichzeigig 
wird das Bindegewebswerk gr5ber, dabei weitmaschiger und - -  soweit 
mikroskopische Schnitte zur Beurteilung ausreichen - -  auch absolut 
gefgl3grmer. Das Bindegewebe kann reichlich (lfd. Nr. 11, 13, 14, 16 der 
AlVICa-Gruppe) oder spiirlich (lfd. Nr. 4, 10, 12, 14 und eigener Fall 3 
der AMCa-Gruppe) entwickelt sein. Mit dieser charakteristischen struk- 
turellen Vergr5berung und Vereinfachung verringern sich gleichzeitig die 
feinen gestaltlichen Besonderheiten der gu~artigen Adenome. Auch deren 
GleichfSrmigkeit und ,,l~uhe" des Zellbildes wird durch zunehmende 
Vielgestaltigkeit abgelSst. ZellgrSBen (lfd. Nr, 14--16 der AMCa- 
Gruppe) und KerngrSBen (lfd. Nr. 4, 10, 15 der AMCa-Gruppe) variieren 
wie in unserem 3. und 4. Fall. Auch Nekrosen sind vorhanden. Die 
Bauform eines krebsig ent~rteten Adenoms kann - -  wie bereits I~(~SSLE 
feststellte--einem kleinzelligen Krebs entsprechen (vgl. H. ALSXA~DWR). 
V. ALB~TINI (1954) trennt diese atypischen Adenome als oat-cell- 
Typen ab. 

In den Metastasen der krebsig entarteten Adenome ist die VergrSbe- 
rung des Bauplanes meist noch pri~gnanter. Das Mil3verhiiltnis zwisehen 
Epithelhaufen und gefiiBfiihrendem Stroma ist noch stgrker als im Pri- 
mi~rtumor ausgepriigt. Es iiberwiegen grobe haufenfSrmige Tumor- 
zellkomplexe (lfd. Nr. 10, 11, 16, 18 und eigene Fiille 3, 4 der AMCa- 
Gruppe), die oft zentral nekrotisch sind (]fd. Nr. 13 und eigene F/~]le 3 
und 4 der AMCa-Gruppe). 

Es gibt auch krebsig entartete Adenome ohne wesentliche Ver- 
~nderungen des Feinbaues wie z.B. unser 2. Fa l l  Auch Palisaden- 
strange kSnnen in Lebermetastasen das Bfld vSllig beherrschen (ScHNEI- 
DEr). JAEGER hat aus dem Institut yon HAMPERn sogar in einem 
Primiirtumor und seinen Lebermetastasen ScMeimbildung und argyro- 
phile Granula nachweisen kSnnen (Silberimprggnation nach BODIAN in 
der yon HAMPERL 1952 angegebenen Modifikation). 

Die feingeweblichen Bilder bei den krebsig entarteten Adenomen sind 
also sehr verschieden und auch im Prim~rtumor nicht einheit]ich. Die 
Befunde richten sich erstens nach dem Aufbauund der z elligen Gestaltung 
der gutartigen Primi~rgeschwulst und zweitens nach der Malignitiitsstufe 
(l~SssL~). Ob in krebsig entarteten Adenomen Gewebsdifferenzierungen 
auftreten k6nnen, die in gutartigen Adenomen nicht vorkommen, ist 
unbekannt. Wir zweifeln eher an der Stichhaltigkeit einer Mitteilung 
yon AB]~OTT, der auf dem Boden yon Adenomen 4 Schuppenzellcarcinome 
und wie G~A~A~ (1949) auch oat-cell-Tumoren gesehen haben will. 
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Es liegt nahe, enge und h~ufige Beziehungen zwischen Adenomen und gewShn- 
lichen Careinomen tier Bronchien anzunehmen. Nach zahlreichen Kontrollen am 
laufenden Sektionsgut pflichten wit aber den Mitarbeitern der Mayo-Klinik bei 
(MeBv~sEY, McDoSALD und CLAGETT), die keine Beweise far die Entstehung 
kleinzelliger und Haferzellkrebse aus Adenomen gefunden haben. Auch bei den 
Plattenepithelkrebsen vermissen wir solehe Abh~tngigkeit. Beobachtungen yon 
BJS~K und Coec~I spreehen nicht dagegen, die je ein Plattenepithelcarcinom aus 
metaplastischem Schleimhautepithel fiber Adenomknoten des Bronchus ableiteten. 
Adenocarcinome der Bronchien sind mit den Adenomen in Zusammenhang ge- 
bracht worden (BJS~x; G~BAUER; KOVRILSKY, DECnOIX und GO~ZAL~s). Die 
naeh groSen Zahlen etwa gleichma$ige Verteilung der Adenome auf die Geschlechter 
und die Unterschiede in tier Lokalisation dcr Tumoren (Adenome zu 90 % zentral !), 
alas Fehlen riehtiger Drfisen beim Adenom (Abbildung bei LIEBOW, Fig. 32) und 
die bei den Drfisenkrebsen meist grOSeren Zellen (t~ArI~ und NEV~Os) sprechen 
abet sicher gegen eine hgufige und enge Verwandtschaft. 

Die Entstehung der Metastasen bei krebsig entarteten Adenomen stellen wit 
uns auf dem Lymph- und Blutweg vor, weft oft Tumorpartikel in kleinen Gefgl~en 
liegen. Eine intrabronchiale Geschwulstverschleppung, fiir die t~OSSLE guSerste 
Malignitat voraussetzt, kSnnte im zweiten Fall yon F~EY und Lt~DEK~ vorliegen. 
Allerdings h/itten wir ihren Tumor naeh Abb. 3 nicht ,,histologisch als eindeutig 
gutartig", sonde~z~ als adenom/ihnlich gebauten primgren Krebs bezeichnet. 

Differentialdiagnose der krebsig entar te ten  Adenome.  Die Ab t r ennung  
tier Gruppe  AMCa yon  den  gu ta r t i gen  Adenomen  is t  leicht ,  wenn man  
ihre  grob zers tSrende  Ausbre i tung  und  die Metas t a sen  ber i icks ieht igen 
kann.  Bei  k le inen  Tumorausschn i t t en  s ind abe r  Fe h lde u tunge n  mSglich, 
weil  die geschi lder ten  Ver/~nderungen im Mater ia l  n ich t  en tha l t en  skin 
miissen oder  i i be rhaup t  fehlen kSnnen.  Der  Nachweis  einer adenom- 
~hnlichen Gewebss t ruk tu r  geni igt  fiir sich al lein nieht ,  um die Diagnose  
gu ta r t iges  A d e n o m  zu s te l len 1. E s  g ib t  auSe rdem gewShnliche polypSs 
wachsende  Carcinome der  Bronchien.  Die Gew/~chse darf  m a n  abe r  n icht  
e infach wegen ihrer  po lypSsen  Wuchs fo rm als krebsig  en t a r t e t e  Adenome 
bezeichnen 2. DiG beschr iebenen  carcinoid~hnl ichen S t range  aus k le inen 
po lygona len  oder  zy l indr i sehen  Zellen k o m m e n  in gewShnlichen alveo- 
l~ren oder  t r abeku l~ ren  K r e b s e n  n ieh t  vor.  

Die  Abgrenzung  gegen typ i seh  gebau te  Cyl indrome b ie te t  keine  
Schwier igkei ten.  I n  E n t a r t u n g  begriffene Tumoren  dieser  A r t  und  auch 
p r imare  cy l indromatSse  Bronchuskrebse  wurden  abe r  h~tufiger mi t  Tu- 
moren  unserer  AMCa-Gruppe  verwechsel t .  Sie d ienen dann  f~tlsehlich 

Vergl. hierzu Fall 2 yon F~EY und LfdDE~:E, die Fhlle 5--8 bei MeBv~sEY, 
KmKLIS und W o o ~ ,  die F/~lle 9 und 11 bei WO~ACK und G~AgA~, Fall 5 bei 
E~aELS~ETg-Hon~r. 

Vgl. hierzu ESeEL~ET~-HOn~, Fall 5 und 9; DE~K, Fall bei 44 Jahre alter 
Frau; JE~SY 1951 und 1953 sowie SALZER, WE~Zr,, J~s~v  und STAC~-aL, Fall bei 
36 Jahre alter Frau; G~A~x~ und WO~ACK, Fall 2 und 3 ; Wo~Acx und G~A~A~r 
Fal l9  und 11; ZEnDE~UST, Fall 3; BEArDSleY; SA~r und B~RA~D, Fa112, 
s. dazu Sov~As und Mou~E~-Ku~x 1949, S. 494--498. KLEI~ und O S T ~ T ~ ,  
Fall 3 ; E~EN~AST und Wo~Acs:, Fall 6. 

Virchows Arch. Dd. 328 44 
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als Beispiele ffir krebs~hnliche Malignit~t bei Adenomen 1. Diese Bron- 
chuskrebse mit h~ufig basalzellen~hnlichen Elementen mfissen an ihren 
kleinen oder groBen alveol~ren nacktkernigen Tumorkomplexen, an 
den drfisig durchbrochenen anastomosierenden Zellreihen und an den 
rundlichen Lficken erkannt werden (swiss-cheese-pattern der Ameri- 
kaner). Zu dieser Gruppe oft verh~ltnism~l~ig ]angsam wachsender 
Krebse rechnen wir auch seltene mukoepidermoidale Bronchustumoren 
mit Schleimbildung und gleichzeitiger Plattenepithel-Differenzierung 
(HoLLEY, Full 35; E~GELBRETH-HoL~, Fall 9). 

SehluBwort zur Malignit~it bei Bronehusadenomen 

Die Ausffihrungen fiber regioni~r bSsartige Adenome und die durch 
vergleichende klinisch-anatomische Betrachtung gewonnenen Ergebnisse 
zeigen, dal] die Frage nach der Gut- oder BSsartigkeit dieser infiltrierend, 
zerstSrend und sogar metastasierend wachsenden Tumorgruppe nicht 
allein mit dem Mikroskop beuntwortet werden kann. Den gleiehen 
Standpunkt haben schon H ~ R L  und Bi2NG]~LE~ eingenommen. Zu 
einer biologiseh richtigen Bewertung dieser Geschwfilste gelangt man 
nut  bei gleiehzeitiger Berficksichtigung des zeitlichen Krankheits- 
ablaufes. Denn allein die Kenntnis dieses Zeitfaktors gestattet einen 
Rfickschlu$ auf die Wachstumsgeschwindigkeit der in Frage stehenden 
Tumoren. Aus unseren vergleichenden klinisch-anatomischen Unter- 
suchungen der Gruppen A und AM geht nun aber hervor, da$ infiltra- 
t ires zerstSrendes und selbst 5rtlich metastasierendes Wachstum bei 
Bronchusadenomen mit typischer Struktur noch keinen RfickschluB auf 
eine ErhShung der Wachstumsgesehwindigkeit und damit auf ver- 
schi~rfte Malignit~t zu l~ t .  Die gewebliche und die eellul~re Entdifferen- 
zierung ist dagegen in den eigenen und den Schrifttumsf~llen stets 
mit einer Beschleunigung der Wachstumsgeschwindigkelt verbunden. 
DaI~ darin aber keine allgemeine Regel liegt, beweisen schon die Unter- 
suchungen yon HAMPERL, KAUFMANN und OBEtt fiber die Rfickbildungs- 
f~higkeit ausgesprochen polymorpher Wucherungen des Portioepithels 
in der Schwangerschaft. Die wenigen Beispiele lehren, dal~ neben den 
erfahrungsgemgB hgufigen Korrelationen zwischen zerstSrendem schnel- 
lem Wachstum, zelliger Entdifferenzierung und krebs~hnlicher Maligni- 
tgt bzw. zwisehen expansivem Waehstum, hoher Differenzierung und 

1 Vgl. hierzu KIRSem~ER und KNr, Fall 1 ; FREY und LUDEKE, Fall 3; McCART; 
DELARUE; BRADSHAW, SHAFFNER und DEATON; EHRENHAFT und Wo~ACK, Fall 6; 
GOLD~IAN und CONNE~, Fall 32; RITAMA und OJALA, Fall 3; DELARVE, DEPIER~E 
und PAILLAS 1952, Fall 1 und 2; GEEVER, WILLIAMS und WILLIAMS; ENTE~LINE 
und SCHOENEERG, Fall 2; CHEEK und MUIRHEAD, Fail 1 ; BELSEY und VALENTINE, 
Fall 1 und 3; BELSEY; IW~A, Fall 18; ENGELSTAD, Fall 2; McDoNALD, ~r 
und TIN~Eu Fall 2 und 5. 



Uber nur region~r b6sartige und tiber krebsig entartete Bronchusadenome 655 

Gutartigkeit auch andere biologische Kombinationen m6glich sind. Fiir 
die diskutierten Adenome der Bronchien und andere Geschwiilste folg~ 
hieraus, dab ihre prognostische Beurteflung und Klassifizierung nicht 
nach einer einfachen Faustregel m6glich ist, sondern bei jeder Ge- 
schwulstart eine enge Zusammenarbeit yon praktischem Arzt, Kliniker 
und Pathologen sowie eine darauf gegrtindete Erfahrung u 

Zusammenfassung 
Beobachtungen eines Bronchusadenoms mit region~rer Lymph- 

kno~enmetastase (Fall 1) und dreier aus Bronehusadenomen en~stan- 
dener sekund~rer Bronehuskrebse (Fall 2--4) werden mitgeteilt. Die 
eigenen Ergebnisse werden mit den klinisch-anatomisehen Befunden yon 
ebwa 700 F/~llen der Weltliteratur vergliehen, tIieraus ergibt sich 
folgende Dreiteilung aller in den Formenkreis der Bronchusadenome 
gehSrenden Gesehwfilste: 

1. Gutartige Tumoren, deren feingewebliehe Befunde besonders yon 
GnIP~L und HA~rE~L erarbeitet sind (Gruppe A). 

2. I~egion/ir bSsartige Tumoren, zu denen die F/~lle gerechnet werden, 
deren anatomisehe Untersuehung Befunde aufgedeekt hat, die gewShn- 
lieh nut ffir bSsartige Tumoren charakteristiseh sind (Gruppe AM). 

3. Krebsig entartete Tumoren (Gruppe AMCa). 
Die regioniir bdsartigen Tumoren der Gruppe AN maehen 10% der 

gutartigen Adenome der Gruppe A aus. Zwischen diesen beiden Tumor- 
formen besteht : 

a) kein Untersehied in der Krankheitsdauer, 
b) kein Unterschied in der Gesehleehts- und Altersverteilung, 
e) kein deutlieher Untersehied im Pa~ientensetlieksal, d.h.  kein 

wesentlieher Untersehied in der Prognose; wahrseheinlieh is~ nichb die 
Tumorart schieksalbestimmend, sondern die durch den Tumor hervor- 
gerufenen sekundi~ren Lungenveri~nderungen; 

d) kein deutlieher Unterschied in den makroskopisehen und mikro- 
skopisehen Befunden. 

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

a) Die klinischen Befunde h~ngen yon dem Erkrankungsstadium und 
der TumorlokMisation ab (zentral oder 10eripher). 

b) Die Prognose entspricht der des prim~ren Bronchuskrebses. Der 
Krankheitsver]auf kann verz6gert sein. 

c) Makroskopisch kann mitunter im Zentrum des Krebsknotens noch 
ein l~est des ehemMs gutartigen Adenoms nachgewiesen werden. 

d) Mikroskopisch linden sich ira Vergleich zu den gutar~igen Ade- 
nomen bei den entarteten Tumoren in der I~egel Ze]latypien, Ver- 
grSberungen der Gewebsstrtlkturen, grSgere Zellnes~er mit Nekrosen, 

44* 
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V e r b r e i t e r u n g  d e r  B i n d e g e w e b s s e p t e n  u n d  a b s o l u t e  V e r m i n d e r u n g  de r  

Vascu la r i sa t ion .  I m  e i n z e l n e n  k S n n e n  die B e f u n d e  s t a rk  va r i i e ren .  

E i n e  s ichere  E i n s t u f u n g  d e r  reg ion~r  bSsa r t i gen  B r o n c h u s a d e n o m e  

is t  n u r  u n t e r  B e r i i c k s i c h t i g u n g  des  K r a n k h e i t s v e r l a u f e s  mSgl ich .  So 

g e l a n g t  m a n  zu  d e r  F e s t s t e l l u n g ,  dai3 n a c h  d e n  b i she r  v o r l i e g e n d e n  Be-  

o b a c h t u n g e n  die  vor ]~uf ig  als  r eg ion~r  bSsa r t ig  b e z e i c h n e t e n  A d e n o m e  

p rognos t i s ch  wie  g u t a r t i g e  A d e n o m e  einzusch~itzen sind, se lbs t  w e n n  

i n f i l t r a t i v e s  u n d  d e s t r u i e r e n d e s  W a c h s t u m  u n d  reg ion~re  L y m p h k n o t e n -  

m e t a s t a s e n  n a e h g e w i e s e n  w e r d e n  kSnnen .  
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