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2 Bedeutung der histologischen Kenntniss.

dahin kann nur der bisher eingeschlagene Weg fithren iiber die genaueste
Erkenntniss des Wesens.

Diese Erkenntniss hat aber eine niitzliche Folge, aunch solange die
Aectiologie unbekannt ist. Sie fordert die Diagnose und zwar zo moglichst
frither Zeit. Denn so lange die Operation das einzige Hilfsmittel ist, muss
dieselbe so friih wie moglich ausgefiihrt werden. Das beginnende Carcinom
soll diagnosticirt werden, so lange seine Exstirpation moglich und zwar mit
tunlichst geringer Verstimmelung moglich ist.

Aber noch eine andere Seite der Geschwulstlehre ist es, die unser Interesse
in hichstem Maasse erweckt, das sind die biologischen Vorginge, die sich an
den Zellen abspielen. Hier treten uns Ereignisse aus dem Zellenleben entgegen,
wie bei keinem anderen normalen oder pathologischen Process. Wir sehen
nicht nur Zellen werden und vergehen, sondern wir sehen sie in besonderer
Weise sich verindern, Formen annehmen, die sie vorher nicht hatten, Fune-
tionen verrichten, die sie vorher nicht im Stande waren, auszufihren. Es
entsteht eine neue Welt auf dem Boden der alten, die uns tiefer in das
Konnen der Zellen blicken lisst, als dies anderswo moglich ist. Wihrend
alle iibrigen pathologischen Verinderungen in einer Steigerung oder Ab-
sehwiichung der normalen Functionen der Zellen bestehen, so sehen wir
hier veriinderte Functionen auftreten, wir lernen die Zellen von einer neuen,
anderswo unbekannten Seite kennen.

Das Eindringen in die biologischen Eigenschafien der Geschwulstzellen
fordert wieder die Erkenntniss von dem Wesen der Geschwiilste und da-
durch wiederum die friithzeitige Diagnose. Es besteht also ein unmittel-
barer und wichtiger Zusammenhang zwischen den ideal wissenschaftlichen
Betrachtungen und dem practischen Bediirfniss.

Alle Dinge, die wir kennen lernen wollen, sind wir gewohnt in ein
bestimmties Schema zu bringen, wir ordnen sie nach Classen und Familien,
dhnliche bezeichnen wir als verwandi und glauben so die Verbreitung der
Kenntnisse zu erleichtern. Das ist auch von jeher bei den Geschwiilsten
geschehen, doch ist hier das Schematisiren von ganz besonderer Gefahr,
denn in Wirklichkeit giebi es kaum zwei Geschwiilste, die sich in ihrem
Aussehen und in ihrem Verlauf vollkommen gleichartig verhalten. Vor allem
ist die Eigenschaft des Bosartigen nicht derart, dass sie sich morphologisch
an jedem Tumor notwendig darstellen miisste. Die Diagnose, ob ein Tumor
hiosartiz ist oder werden kann, ist vorzugsweise Sache der Erfahrung und
und soll nicht die Grundlage abgeben fiir eine Klassificirung der Geschwiilste.
Aber diese Erfahrung hraucht nicht fir jeden Einzelnen wieder rein empirisch zu
seim. Die Bosartigkeit diussert sich in dem schrankenlosen Wachsthum, in der
(Generalisation und in der Aeusserung schidigender Lebenseigenschaften.
Das Alles sind Verhiltnisse, die die normalen Zellen des Korpers nicht be-
sitzen und sie miissen sich in irgend einer Weise an den Zellen morpholo-
gisch dussern.  Ob  diese morphologischen Eigenschaften immer fir uns
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wahrnehmbar sind und wenn dies der Fall ist, wie sie sich dussern, muss
also Gegenstand des Studiums sein.

Wenn solche Untersuchungen zu einem Resultate fithren, so missen
sie fiir jede neune Betrachtung zur Richtschnur werden und insofern kimnen
sic doetrinir wirken und als sichere Grundlage fir weitere Erfahrungen
dienen. Bei jeder neuen Einzelbeobachtung miissen simmtliche Fragen auf’s
Neue beantwortet werden und erst, wenn dies geschehen ist, resultirt da-
raus die Diagnose.

Ein Schema zu verlangen, in dem gesagt wird, eine Geschwulst, die
s0 und so aussieht, ist gutartic und eine die anders aunssieht, ist bisartig,
schliesst sich dadurch von selbst aus. Jede gestellte Diagnose ist das Re-
sultat einer Denkarbeit, anf Grund einer Summe von Beobachtungen und
Erfahrungen.

Man gehe niemals an die histologische Untersuchung einer Geschwulst
heran mit der Frage, ist es ein Carcinom oder ein Sarcom oder sonst
ebwas, sondern man entwickele die Diagnose wie bei der Krankheit eines
Lebenden. Zuerst kommen die grob anatomischen Eigenschaften an die
Reihe, dann die allgemein topographischen, die Verteilung der versehiedenen
Grewebsarten in der Geschwulst und endlich die Eigenschaften der einzelnen
Zellen. Ist das Alles bis zar Grenze des Miglichen studirt, so rvesulfirt
die Diagnose von selbst, die dann nur noch in der Benennung besteht.

Mancher lebt in der VYorstellung, der geibte Histologe besitze
den Schliissel, jeder Geschwolst ansehen zn kimmen, ob sie gutartig
oder bosartiz sei, oder wenigstens miisse er aus Erfahrung wissen,
wie sich eine solche Geschwulst verhalten werde. Dass so etwas nicht der
Fall ist, liegt auf der Hand, deon die Grenzen, die zwischen den malignen
Tamoren und gotartizen Wucherungen liegen, sind so wenig scharfe, sowohl
morphologisch als auch physiologisch, dass unmerkliche Uebergiinge iiberall
vorhanden sind. Es kann sich also jede Ihagnose nur auf die ausge-
sprochenen Dinge erstrecken und dariber hinaus ist von unserem Wissen
nichts weiter zu verlangen.

Wer erwartet, nach der Lective dieses Buches ohne weiteres jede Ge-
schwulst als gutartig oder bisartic zu erkennen, der lege es lieber ungelesen
hei Seite, denn er wird nur eine Enttiuschung erfahren. Der Zweck dieser
Zeilen ist lediglich, dasjenige zusammenfassend darzustellen, was fiir die
Diagnose bisartiger Geschwiilste bisher bekannt und mir selbst durch lang-
jihrige Erfahrung zur Diagnosenstellung niitzlich geworden ist.

Fs liegt nicht in der Absichi, eine nur annihernd vollstiindig historische
oder litterarische Entwickelung der einzelnen Fragen zu geben. Nur da,
wo es das Verstindniss erheischt, finden sich litterarische Angaben, und
auch nur soweit, als mir dies im einzelnen Falle notwendig schien. Be-
sonders habe ich darauf Ricksicht genommen, dass dicjenigen Arbeiten
erwiihnt sind, die entweder einen Fortsehritt der Geschwulstfrage bedenten
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Das sind in Kurzem die Punkte, welche die Schwierigkeit der Definition
bestimmen und die es verhindert haben, dass das allgemeine Wort Ge-
schwulst, durch welches jeder geschwollene Zustand bezeichnet wird, durch
ein specielles ersetzt worden ist. Wihrend Virchow das Wort Geschwulst
noch in diesem weitesten Sinne auffasst und in seiner Onkologie in dieser
Richtung behandelt, so spricht er daneben doch immer noch von ,echten
Geschwiilsten®, was dem modernen Begriff, wie er uns in den neueren
Lehrbiichern entgegentritt, nahe kommt. Doech macht sich im allgemeinen
jeder, der sich mit dem Gegenstand beschiftict, seinen eigenen Begriff
,Geschwulst® zurecht, und die nevere Richtung unterscheidet sich haupt-
siichlich von der friheren dadurch, dass der Tumor inflammatorius, die
Retentionscysten und die Infectionsgeschwilste nicht bei den ,echten
Tumoren* abgehandelt werden. Jedoch sind Versuche, diesen .echten Ge-
schwiilsten* einen neuen, priciseren Namen zu geben, bisher gescheitert,
nicht weil es an Erfindungsgabe gefehlt hat, sondern weil die wirklich vor-
handenen Ueberginge von einem zum andern die Abgrenzung practisch
verhindert haben. Man kann sich auch heute noch damit geniigen lassen,
dass diese Grenzen nicht existiven. Dem denkenden Forscher wird daher
der fehlende Name nicht hitufiz als ein Mangel erscheinen, wohl aber dem
Anfinger oder dem Laien auf diesem Gebiete, dem das Schematisiren ge-
wissermassen ein mnemotechnisches Hilfsmittel darstellt.

Etwas anderes ist es mit der Einteilong der Geschwiilste in Classen
und Arten. Obwohl auch diese in der Natur der Dinge nicht begrimdei
1st und wir uns dariiber siets im Klaren bleiben miissen, dass diese Ordnung
etwas ist, das wir von unseren anthropocentrischen Ideen avsgehend hinein-
tragen, so wird doch eine solche Einteilung zum Zweck des zegenseitigen
Verstindnisses verlangt, wenn sich aueh die Grenzen immer mehr oder
weniger willkiirlich darstellen werden.

In fritherer Zeit war die Einteilung eine grob morphologische, die sich
mit Vergleichen geniigen liess. Da gab es das Tuberkulum, den Knoten,
im Inmern eines Oreanes, oder auch iiber die Oberfliche halbkugelig her-
vorragend, den Fungus, die pilzformige Wuocherung, den Polypen, die
Meliceris, das Atherom u. s. w. Das Carcinom, der Cancer, bedeutete ur-
spriinglich nur den Vergleich mit dem Seekrebs, der seine Fiisse nach allen
Seiten ausstreckt, der Begrifi des fressenden ist erst spiiter hinzugetreten
und hat dann die Oberhand gewonnen, so dass man jedes fortschreitende
reschwiir als Cancer bezeichnete, ein Begriff, der sich noch in unserem
Schanker erhalten hat. Das Sarcom dagegen, die Fleischgeschwulst, war
ein grosser Sammelbegriff, in dem die diversesten Dinge untergebracht
wurden, vom harten Fibrom bis zu den anch heute noch als Sarcom be-
zeichneten Geschwilsten, von denen wiedernm manche zu den Krebsen
cerechnet wurden.  Eine scharfe  Einteilung war aul Grund dieser rein
iusserlichen Vergleiche kaum miglich, denn sie grimdete sich weder auf eine
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morphologische Zusammensetzung, noch auf das physiologische Verhalten,
sondern lediglich anf Ereignisse, die zufiilligin den Vordergrund gedriingt waren.

Eine etwas schiirfere Abtrenmung der Krebse geschah erst durch Cru-
veilhier (2). Fir ihn war ein Krebs eine unheilbare Gesechwulst, die man
ausschneiden, ansbrennen, ausiitzen konnte, die gelezentlich spontan nekro-
tisch wurde, die aber immer wiederkehrte und sich im Kirper generalisirte.
Das Charakteristische neben dieser Unheilbarkeit war die Krebsmileh, die
sich aus der Geschwulst pressen liess und die er merkwiirdiger Weise z. Th.
in die Gefisse verlegte. Die Krebse bildeten, wie es seit Bichat tblich
geworden war, etwas ginzlich Fremdartiges, gleichsam Parasitives im mensch-
lichen Kirper, jedoch ging Cruveilhier nicht so weit, wie manche alten
Anatomen, sie direct als Parasiten anzusprechen (3). Er unterschied je
nach der Consistenz den Cancer squirrheux und den Cancer encéphaloide,
je mach der Form den krebsigen Tuberkel, die krebsige Infiltration,
das krebsige Geschwiir, den vegetativen Krebs (Fungus, Polyp). Die ersten
Untersuchungen Cruveilhier’s fallen schon in das Jahr 1816 (4) und als
er seine Erfahrungen im Zusammenhang niederschrieb, waren schon die fei-
neren histologischen Untersuchungen im Gang, die er zwar noch eifrigst
unterstiitzte, denen er aber selbst nicht mehr zu folgen im Stande war.

Erst durch diese feineren histologisehen Untersuchungen, durch die
ausgiebige Anwendung des Mikroskops wurde eine genauere Analysirung
der Geschwiilste miglich. Angebahnt wurde dieselbe durch J. Miiller (5),
der auf den gleichzeiticen Untersuchungen seines Schiilers Schwann (6)
fussend, nachwies, dass in den Geschwilsten nichts dem Kérper Hetero-
loges gebildet wird. ,Das Carcinom ist kein heterologes Gewebe und
die feinsten Theile seines Gewebes unterscheiden sich nicht wesentlich
von den Gewebstheilen gutartiger Geschwiilste und der primitiven Gewebe
des Embryo* (7). Diese Richtung, die von zahlreichen Forschern fortgesetzt
wurde, unter denen besonders Fiebert (8) hervortrat, gipfelte in Virchow's
Untersuchungen, deren Resultate, ausser in vielen Einzelarbeiten, in der On-
kologie niedergelegt sind, ein Werk, das obgleich unvollendei, in seiner Voll-
stindigkeit bisher unerreicht ist. Virchow hat zuerst eine strenge Classi-
fication durchgefiihrt, ausgehend von dem anatomisch-genetischen Standpunki
(9). Was er jedoch darunter verstand, war nicht eine Combination zweier
Einteilungsprincipien, sondern es war lediglich die morphologische Be-
trachtung, die von der geweblichen Zusammensetzung einer jeden Geschwulst
ausging und die dieser Einteilung zu Grunde lag.

Im weiteren Verlanf haben nun die Dinge mancherlei Wandlungen
durchgemacht, die besonders fiir die Auffassung der bisartigcen Geschwiilste
von Bedeutung waren. Denn wihrend fiir die gutarticen die vollkommenste
Uebereinstimmung mit normalem Gewebe iiberall zu erkennen war, ist dies
fiir die Carcinome und Sarcome keineswegs der Fall. Die immerwieder in
veriinderter Definition auftretenden Begriffe der Homoeoplasie und Hetero-
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plasie geben hiervon beredtes Zeugniss. Die alte Lehre Bichat’s, die bei
seinen Schiillern Dupuyiren (10), Laennec (11) und Cruveilhier (2)
hesonders Ausdruck fand, sah in den bisartigen Geschwiilsten uberhaupt
etwas dem Korper Fremdartiges. Lobstein (12) gebrauchte zuerst die
Worte Homioplasie und Heteroplasie, indem er mit dem ersteren physio-
logischen Korpertheilen gleiche oder idhnliche Bildungen bezeichnete, unter
dem zweiten vom Koérper abweichende Gebilde verstand. Diese Anschanung
fand auch in Deutschland Eingang durch Heusinger (13) und Joh. Fr.
Meckel (14). Obgleich schon Fleischmann (15) behauptete, dass die Tu-
moren ‘nur Kopien normaler organischer Theile eben desselben Leibes, in
welchem sie hervorgehen und bestehen’, seien, und trotz der Untersuchungen
J. Miiller’s (5) blieb doch diese Vorstellung bestehen. Virechow (16), ob-
gleich vollstindig auf dem Standpunkte Miiller's stehend, @bernahm die
Ausdricke, aber in anderem Sinne. Der Virchow’sche Sinn der Homio-
plasic und Heteroplasie ist abgeleitet von seiner Anschauung iiber die Ma-
trix der bosartizen Geschwiilste und speciell der Carcinome. Indem Vir-
chow die kleinzellige Infiliration in der Umgebung und im Stroma der Car-
cinome fiir eine Entwickelungsstufe der jungen Krebszellen ansah, beirach-
tete er das Bindegewebe als Matrix der Carcinomzellen und nannte Hetero-
plasie die Bildung der Krebsparenchymzellen aus den Bindegewebszellen
. h. einer aueh sonst im Kérper vorhandenen Zellart aus Zellen anderer
Art.  Obwohl nun auch diese Lehre Virehow’s verlassen wurde, so blieben
doch die Ausdriicke besiehen, indem nun unter Heteroplasie das Hinein-
wachsen eines Gewebes in ein anderes, wo es nicht hingehirt, und seine
Fortentwickelung in diesem anderen verstanden wird. Trotz der Wandlung
des Begriffes blieh ihm  aber immer insofern dieselbe Bedentung, als sich
Homdoplasie mit dem Begriff der Gutartighkeit der Geschwiilste, Hetero-
plasie mit Bosartigkeit im Wesentlichen deckte.

Virchow (17) unterschied bei den heterologen Geschwiilsten die Car-
cinome von Sarcomen, indem er diese alten Namen aufnahm und definivte
Careinome als alveolive Geschwiilste mit einem Stroma und einem Paren-
chym, welch letzteres mit dem ersteren nur in lockerem Zusammenhang
steht, sich in Folge dessen leicht auspressen (Krebsmileh) oder auspinseln
lisst. Beides, Parenchym wie Stroma, konnte seinen Ursprung vom Binde-
gewebe nehmen in Folge einer Heteroplasie, einer Art von Metaplasie. Die
Carcinome waren daher ein Teil seiner organociden Geschwilste, d. h. Ge-
schwiilste, die in ihrer Struktur Organe nachahmen, wie Organe aus zweierlei
Geweben, einem Stroma und einem Parenchym zusammengesetzt sind.  Sar-
come dagegen liessen eine solche Unterscheidung nicht erkennen, sie waren
vorzugsweise aus einerlei Gewebszellen zusammengesetzt, histeoid, die Zellen
sind stark entwickelt, bilden eine Intercellularsubstanz und lassen sich in
Folge dessen nicht auspinseln oder auspressen. Auf die Histogenese wurde
bei der Definition der Sarcome kein Gewicht gelegt, obwohl die Entwicke-
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lung von Bindesubstanzen in den meisten Fillen deutlich nachgewiesen
wurde und die Sarcome als Bindesubstanzgeschwiilste bezeichnet werden.
Also war die Virchow’sche Definition der Carcinome und Sarcome auch
im Wesentlichen eine morphologische.

Der Anschawung Virchow’s, der schon Remak (20) niemals beige-
stimmt hatte, dass das Bindegewebe die Matrix der Carcinomzellen sei,
trat zuerst Thiersch (18) mii Erfolg entgegen. Fr wies nach, dass ge-
wisse Krebse der Haut, speciell die Cancroide ihren Ursprung von der Epi-
dermis nehmen und dass das Bindegewebe nur bei der Bildung des Stroma
betheiligt ist. Er vermutete, dass bei Carcinomen anderer Organe ihnliche
Verhiilltnisse obwalten konnten. Den Beweis, dass dies in der That so ist,
erbrachte einige Jahre spiter Waldeyer (19) fir eine ganze Reihe von
Carcinomen. Und er figte hinzu, dass die Metastasen durch Verschleppung
von Krebszellen entstehen und nicht durch Metaplasie der Zellen desjenigen
Organes, in dem sich die Mefastasen entwickeln. Diese Lehre nun, die als
die Thiersch-Waldeyer’sche bezeichnet wird, wurde bald verallzemeinert
und fand grosse Verbreitung durch Aufnahme in die Lehrbiicher von Perls
(21), Klebs (22) und Birch-Hirschfeld (23). Gleichzeitig wurde jedoch
beobachtet, dass es Geschwilste giebt, die wie Carcinome aussehen und
sich im Wesentlichen wie solche verhalten, die aber ihren Urspung von den
Epithelien der Lymphspalten und der serisen Hiute nehmen. Diese Tat-
sache kniipft an eine Beobachtung von v. Recklinghausen (24) an und
wurde zunichst von Koster (25) und Rindfleiseh (26), wenn auch in
irrtiimlicher Weise weitergefithrt. Nachdem jedoch Wagner (27) den En-
dothelkrebs der serisen Hiute beschrieben hatte und eine grissere Zahl
anderer Forscher (28) dlwliche Geschwiilste von den Lymphdriisenendothe-
lien sich eniwickeln sahen, konnte nichi figlich daran gezweifelt werden,
dass es Tumoren gab, die Carcinome im Virchow’schen Sinne waren, aber
nicht von Epithelien oder Driisenparenchym ihren Ausgang nahmen. In
Folge aller dieser Untersuchungen wurden die Begriffe Carcinom und Sar-
com in der Weise umgewandelt, dass man diejenigen Geschwilste, die sich
von Epithelien und Driisenparenchym entwickeln, als Carcinome bezeichnete,
solche, die sich aus Bindesubstanzen entwickeln als Sarcome. Es wurde
also die urspriingliche Frage: wie entstehen die Carcinome und wie
die Sarcome? nicht beantwortet, wie man es logisch hitte tun miissen,
ndmlich: Carcinome entwickeln sich aus Epithelien, Driisenparenchym und
Endothelien; sondern es wurden die Begriffe verschoben. Und so entstand
bald das Dogma: Carcinome sind epitheliale, Sarcome Bindesubstanzge-
schwiilste. Diese Verschiebung der Begriffe hat sich aber allmilig voll-
zogen und ist nirgends direct ausgesprochen worden, so dass sie von den
Meisten nicht bemerkt wurde und dadurch ist bei Allen, die mit der histo-
rischen Entwickelung dieser Frage nicht vertraut waren, eine ziemliche Ver-
wirrung entstanden. Es wurde auch bald durch diese Art der Bezeichnung
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eine Liicke bemerkbar, demn es fehlte die Trennung der alveoliren Binde-
substanzgeschwiilste von den nichtalveoliren und so entstand der Begriff
des Alveolarsarcoms fiiv solche Tumoren, die alveoldren Bau haben und
sich von Bindesubstanzen entwickeln.

Hiermit war zuerst dem histologischen-morphologischen Einteilungs-
prineip Virchow’s ein neues hinzugefiigt, das histogenetische. Dieses histo-
eenetische Einteilungsprineip ist im Weiteren so sehr in den Vordergrund ge-
treten, dass es fast allein in den Lehrbiuchern hervscht und dass die malignen
Geschwiilste, die sich von der Bindesubstanz aus entwickeln, als Sarcome,
diejenigen, dic sich von Epithelien entwickeln, als Carcinome bezeichnet
werden, unbekiimmert um ihre histologische Struktur (29).

Zu diesen Anschanungen gesellten sich nun zwei Umstinde von besonderer
Bedeutung. Der erste war die His’sche Lehre von Archiblast und Para-
blast (30), der zweite die Bedeutung des Wortes Epithel.

His verstand bekanntlich unter seinem Archiblasten den Epi-Meso- und
Hypoblasten, unter Parablast den Bindesubstanz-Gefisskeim und war der
Ansicht, dass der Archiblast von der Eizelle selbst herstamme, wiihrend der
Parablast sich von in dem Ei accidentell vorhandenen, oder sich bildenden
Wanderzellen entwickele und dass diese beiden Blasten eine Art von erb-
licher Symbiose fihrten. Waldever (32) wies nach, dass diese princi-
pielle Scheidung nicht haltbar sei, dass vielmehr Archiblasi, wie Parablast
von der Eizelle ihren Ursprung nehmen. Er behielt aber die Ausdricke
bei, da er an ecine sehr frithzeitige Scheidung der beiden Hauptzellarten
glaubie. Auech dies hat sich spiter als ein Irrtum herausgestellt und wir
wissen heute, dass es einen Parablasten im Sinne eines einheitlichen Binde-
substanzkeimes iiberhaupt nicht giebt. Das ausgezeichnete Talent Wal-
deyer's, die Dinge in klarer practischer Weise darzustellen, wirkte so
michtig aul die pathologische Anatomie, dass seine Linteilung der Gewebe
in archiblastische (Epithelgewebe, Muskelgewebe, Nervengewebe) und para-
blastische (Bindegewebe und (efisse) bald allzemeine Verbreitung fand.
Ein kleiner Schritt weiter fihrte zu der Ueberfragung der Einteilung auf
die Geschwiilste und es entstanden die Ausdriicke Arvehiblastome und Para-
blastome (Klebs 33). Diese Uebertragung geschah jedoch in durchans
missverstindlicher Weise. Wollie man consequent verfahren, so hiite man
unter Arvchiblastomen neben den Adenomen, Careinomen etc. auch die
Myome, die Neurome und die Gliome abhandeln missen. Das geschah
aber keineswegs. Klebs (33) identifieirt Mesoblast mit Parablast und
rechnet demgemiiss die Myome zu seinen Parablastomen. Von den meisten
Autoren aber wird Archiblast einfach mit Epithel identificivt. So dhnlich
verfihrt Ziegler (29), der freilich nicht von Archiblast und Parablast
spricht.  Er theilt die Geschwiilste in 3 grosse Gruppen: 1. ‘Geschwiilsie,
welche sich aus Geweben des mittleren Keimblattes entwickeln. Binde-
substanzgeschwiilste’, Darunter sind abgehandelt die Fibrome, Myxome,
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Lipome, Chondrome, Osteome, Angiome, Myome, Gliome, Neurome,
Lymphome, Sarcome und Mischformen. 2. Epitheliale Geschwiilste. 3. Tera-
tome. In dieser Einteilung liegen zwei bemerkenswerte Fehler. Erstens
ist es unrichtig, das mittlere Keimblatt mit Bindesubstanz zu identificiren,
denn dasselbe bildet unzweifelhaft anch echte Epithelien. Zweitens aber
ist es unrichtig, dass die Neuroglia und die Nervensubstanz vom mittleren
Keimblatt abstammt, dieselben gehiren vielmehr dem Epiblasten an.

Nun ist es eine alte Erfahrung, dass die Anschanungen aus einer Dis-
ciplin, die auf eine andere befruchtend wirken, von dieser linger und mit
erisserer Zihigkeit bewahrt werden, als von der, von welcher sie aus-
cingen. So ist es auch der Anschauung iiber den Archiblast und Parablast
ergangen. Der Anatom spricht schon kaum mehr iber diese Ausdriicke,
sie sind 1hm noch historisch interessant, aber aus seinen Lehrbiichern sind
sie verschwunden. Die pathologische Anatomie aber klebt mit staunens-
werter Zihigkeit daran fest und baut immer noch darauf weiter, ohne ein-
mal zu untersuchen, was denn eigentlich aus seinem Bindesubstanzkeim,
dem Parablasten, geworden ist. Der Parablast im Sinne von His hat schon
seit Waldeyer’s Umdentung des Wortes sich nicht mehr behauptet und der
Waldeyer’sche Parablast ist mit der forischreitenden Erkenntniss ebenfalls
gefallen. Es giebt keinen einheitlichen Bindesubstanzkeim, sondern die
Bindesubstanzen entwickeln sich an verschiedenen Stellen des Korpers un-
abhéingic von einander. Und in diesem Sinne ist anch z. B. die Glia eine
Bindesubstanz, obwohl sie dem dusseren Keimblatt entstammt. Von der
Chorda dorsalis ist es noch nicht sicher gestellt, ob sie von dem Epiblasten
oder dem Hypoblasten stammt, jedenfalls aber hat sie nichts mit dem
Mesoblasten zu tun und doeh gehirt sie unzweifelhaft zo den Organen,
die nach unserer morphologischen Erkenntniss aus Bindesubstanzen be-
stehen. Ist es daher schon schwierig, eine Einteilung der normalen Ge-
webe nach ihrer embryonalen Herkunft zu machen, so geht dies absolut
nicht an bei den Geschwiilsten. Die Anhiinger einer solchen Richtung
miissten nothwendig die Gliosarcome zun den Carcinomen und die Chon-
drome des Clivus Blumenbachii za den Epitheliomen rechnen, was selbst
den Radicalsten dieser Richtung noch nicht eingefallen ist.

Nun ist aber jene eigentiimliche Verwirrung, die sich in dem Ziegler'-
schen Lehrbuch und hier anch nieht zoerst findet, eine ziemlich verbreitete,
wenn auch in verschieden wodificirter Form. Man findet vielfach die
Derivate des Epiblasten und Hypoblasten als Epithelien bezeichnet und es
hat sich allmillig die Gewohnheit eingebiirgert, als ob Epithel eine be-
stimmte Zellart sei, derart, dass man die Gewebe einteilen kann in Epi-
thelien und andere Gewebe. Ja, es hat sich sogar die Vorstellung ent-
wickelt, als ob Epithelzellen solche seien, deren jeder einzelnen man ansehen
kann, dass sie eine Epithelzelle ist. Dazu hat sehr wesenilich, aber ohne
Zutuen des Autors der Ausdruck epitheloide Zellen beigetragen, der seiner
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Zeit von Virchow (34) fiir die grossen Zellen in den Tuberkeln erfunden
wurde. Virchow hat es einmal in einer seiner historisch wichtig gewordenen
Demonstrationskurse bedauert, bei der Wendung, die die Sache genommen
habe, diesen Ausdruck erfunden zu haben. Wenn man versucht Epithel-
zellen zu definiren, so kommt man immer auf ihre Sitwation hinaus, und
so war es auch zuerst gemeint, als das Wort gebildei wurde. Urspriing-
lich verstand man darunter ein kleines Hiutchen, dass sich in der Um-
gebung der Brustwarze abziehen liess. Spiter wurde der Ausdruck auof
die Auskleidung des Verdauungstractus iibertragen, endlich auf alle eine
Fliche oder einen Hohlraum auskleidende Zellschichten. Die Verwirrung
entstand erst, als man das Wort Epithel zu einer Gewebsbezeichnung machte
und seit das Wort Endothel wmissverstindlich gebrancht wurde. Endothel
ist nicht, wie man vielfach anzunehmen scheint, ein Gegensatz zu Epithel.
In einem solchen Sinne gebrauchen es z. B. die Franzosen nach dem Vor-
cang von Cornil und Ranvier (36), die auch die Epithelien der
Bowman’schen Kapsel in der Niere als Endothel bezeichnen. Will man
das Wort beibehalten, so kann man dies nur in dem Sinne tuen, dass man
damit Zellen bestimmter entwickelungsgeschichtlicher Herkunft meint. Das
sind die Zellen, die die Gefisse und die Lymphspalten auskleiden (Virchows
epitheloiden Zellen). Der Erfinder des Namens, His (30) hat seiner Zeit
auch die Peritoneal- und Pleora-Epithelien dazu gerechnet, indem er auch
diese von seinem Parablasten ableitete. s handelt sich hier] jedoch
um friithzeitiz im Mesoderm entwickelte epitheliale Verbinde und das bleiben
sie anch spiter. Zu der Entwickelung der Gefisse aber haben sie gar
keine Beziehung. Daher besteht keine Berechiigung, sie als Endothelien
zi bezeichnen. Dagegen steht umgekehrt nichts im Wege, die Endothelien
als Gefissepithelien zu benenmen. Bei den Normalanatomen wird man
im Allgemeinen vergebens nach einer besonderen Gewebsart ,Epithel®
suchen. So fehlt dieselbe bei Kalliker (37) z. B. ginzlich. Und wo sie
wirklich vorkommt, fehlt es an einer ausreichenden morphologischen Defini-
tion, und tberall ist die Situation als bestimmend angegeben (38). In
seiner auch fir diese Anschauungen sehr wichtizen Arbeit hat neverdings
His (59; seine Vorstellungen hieriiber zum Ausdruck gebracht. So sagt
er: ,Einmal gebildete Epithelplatten konnen sich, theils in Folge von Druck
oder Zug, theils in Folge von inneren, an den Zellen ablaufenden Vor-
gingen wieder lockern und einreissen oder auflisen. Die aus der Auf-
losung fritherer Epithelverbinde hervorgegangenen Zellenmassen kinnen zu
nenen Verbinden zusammentreten® u. s. w. An anderer Stelle: . Wesent-
lich erscheint mir dagegen die Thatsache, dass die beiden einander zuge-
kehrien Zellengewdlbe axial aufbrechen, und dass sich unter Auflisung des
[ritheren Epithelverbandes neune Gruppirungen der Elemente herstellen®.
Und noch weiter: ,Zwischen den urspriinglichen Epithelzellen der dorsalen
Urwirbelrinde entstehen runde, medialwirts auswandernde Zellen, Kistners
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Muskelbildungszellen, welche durch Umbildung der Epithelzellen entstanden
sind. Ebenso wandeln sich die friiheren Seitenwiinde des Urwirbels in Muskel-
gewebe um. Ein Theil der friiheren Epithelzellen verbleibt an Ort und Stelle und
nimmt Sternform an. Sie verschwinden, wie Kiisiner sich ausdriickt, innerhalb
des Bindegewebes, oder sie werden den Annahmen von Kolliker und von Rabl
gemiiss direct zu Bindegewebszellen®. Das alles zeigt, dass auch Hisunter , Epi-
thelien* Zellen in einer bestimmten Situation versteht, nicht aber Zellen
von bestimmten morphologischen Eigenschafien. Es kann also auch
» Epithelcharakter* nur das Aneinanderlagern vieler Zellen und das Bedecken
einer Oberfliche bedeuten, niemals aber eine morphologische Eigenschaft
irgend einer einzelnen Zelle. In der Tat kaon man sich anstellen, wie
man will, man wird niemals eine gemeinsame morphologische Eigenschaft
an den Epithelzellen entdecken. Weder der Kern nach das Protoplasma
ist in irgend einer Weise charakteristisch, sondern lediglich die Art des Zu-
sammenliegens, die Bedeckung einer Fliche und die dadurch entstandene
bipolare Form einzelner dieser Zellen. Wenn aber diese Zellen ihren Platz
wechseln, wenn sie in das Innere von Geweben eindringen, sich aus ihren
nEpithelverbiinden® losen und dadurch ihre bipolare Gestalt einbiissen, so
ist man weder berechtigt, noch im Stande, sie als Epithelzellen zu erkennen
und als solche zu hbezeichnen. Lediglich, weil sie die Nachkommen von
Epithelzellen sind, was in manchen Fiilllen nicht einmal erwiesen ist, kann
man sie nicht als solche bezeichnen. Wir konnen also wohl sagen, die
Parenchymzellen einer Geschwulst stammen von Epithelzellen, wir kinnen
auch eine Geschwulst als eine epitheliale bezeichnen, wenn ihre Parenchym-
zellen in einen epithelialen Verband treten, aber diese heiden Dinge
brauchen sich nicht zu decken. Die Parenchymzellen einer Geschwulst
kimnen von Epithelien abstammen und doch braucht die Geschwulst keine epithe-
liale zu sein, wenn sich die Zellen nicht wieder zu Epithelverhinden vereinigen,
und andererseits konnen sich Zellen in einer Geschwulst zun Epithelien ver-
einigen, so dass die Geschwulst nach ihrer Definition eine epitheliale ge-
nannt werden muss und doch stammen ihre Parenchymzellen von Binde-
substanzzellen. Deswegen brauchen sich noch nicht Epithelien in Binde-
substanzen zu verwandeln, oder umgekehrt. Es giebt doch ausser diesen
beiden auch noch Zellen, die weder zu dem einen, noch zu dem andern
gehiren, z. B. die Ganglienzellen, die Eizellen und viele Carcinomzellen.
Das sind Dinge, die lange bekannt waren, deren Kenntniss aber verloren
gegangen ist dadurch, dass man Vorstellungen der Erfahrungen mit denen
der Beobachtung vermischte. Indem man wusste, dass Zellen von Epithe-
lien abstammten, glaubte man, dass man ihnen einen epithelialen Charakter
ansehen konne, und indem man wusste, dass ganz gleiche Zellen, die sich
durch keine definirbare Eigenschaft von jenen unterscheiden, von Binde-
substanzzellen herrihrten, erklirte man sie fir von jenen morphologisch
verschieden. Diese Art von Autosuggestion ist so weil gegangen, dass man
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unzweilelhalte Bindesubstanzzellen durch eine ganz unwahrscheinliche Hypo-
these von Epithelien abstammen liess, nur weil sie eine gewisse Aehnlich-
keit mit gewissen echten Epithelien haben. Ieh meine die grossen Zwischen-
zellen der Hoden, wie sie in Fig. 1 ans den Hoden eines Murmeltiers ab-
oebildet sind (50). Gerade in diesem Beispiel zeigen sich die Schiiden der
unrichtigen Auffassung des Epithels fusserst deutlich. Solange man daran
festhiilt, Epithelien als eine Gewebsart zn betrachten, werden Verwirrungen
und Trrtimer nieht aufhiren.

Hoden eines Murmeltieres. Vergr. Zeiss 4,0, Okular 4.

Fir sehr wenige Geschwiilste sind wir im Stande wirklich die Histo-
genese mit einiger Sicherheit zu erschliessen. Thierseh (18) konnte das
fir die Epidermiskrebse, Waldeyer (19) fiir eine Reibe anderer Krebse,
Hauser (40) fir die Cylinderzellenkrebse des Magens und Darms.  Aber
die Histogenese einer grossen Zahl von Geschwiilsten bleibt nicht nur prak-
tiseh, sondern auch theoretisch unklar, so besonders viele Geschwillste der
Ovarien und der Hoden, der Nieren, Leber ete. Selbst wenn die ganze
Gieschwulst zur Verfiigung steht, ist man oft nicht im Stande, die Histo-
genese wirklich festzustellen und man st gezwungen, sic durch Ueber-
tragung Iriitherer Erfahrungen zu erschliessen. Und gerade in den praktisch
wichtigsten Fillen, wo von der Diagnose die Handlungsweise des Arates
abhingt, steht fast nie die ganze Geschwulst, sondern nur kleine Teile der-
selben zur Verfigung. Man ist also factisch in den meisten Fillen gar
nicht im Stande, die histogenetische Einteilung durchzufiihren und auf
ihrer Basis die Diagnose zu stellen, d. h. dem concreten Ding den fiir
dasselbe iiblichen und ihm zukommenden Namen zu geben. So wichtig
und interessant also auch histogenetische Studien der Geschwiilste in anderer
Beziehung sind, so sind sie fir die Einteilung derselben praktisch zunichst
nicht verwertbar und ihre Bedeutung liegt anf einem ganz anderen Gebiet.
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Aber auch theoretisch ist eine histogenetische Einteilung nicht moglich
und nicht durchfithrbar, denn sie bringt die heterogensten Dinge zusammen
und trennt Gebilde, die durchaus zusammengehiren. So kinnen besonders
manche Bindesubstanzgeschwiilste, die man neuerdings gewihnlich als Endo-
theliome bezeichnet, genau wie Carcinome aussehen, wie Carcinome ver-
laufen, und ebenso metastasiren, wie wir spiter sehen werden. Is ist
ganz richtig, wie Lubarsch (41) sagf, dass manche dieser (zeschwiilste
sich ziemlich gutartie verhalten, andere thun dies aber nicht, und ausser-
dem giebt es anch Carcinome, die sich lange Zeit wie gutartige Geschwilste
verhalten, so dass niemand behaupten kann, diese Art Geschwiilste morpho-
logisch und physiologiseh von den Carcinomen trennen zu kinnen. Lu-
barseh sagt weiter, man misse deshalb die Endotheliome von den Carci-
nomen trenmen, wenn sie auch morphologisch dazu gehirten, weil man den
Praktiker unnithig erschrecken wiirde durch das Wort Carcinom, wenn es
sich um ein Endotheliom handele, das doch langsamer wachse, weniger
recidivire und seltener Metastasen hervorbringe. Die Schreckhaltigheit der
Praktiker, die Lubarsch doch wohl: diberschiitzt, dirfte aber kaum eine
Ursache fiir ein Einteilungsprincip der Geschwiillste abgeben, und ausserdem
kann man ihn ja im geeigneien Fall durch ein Zusatzwort belehren. Es
soll iiberhaupt mcht ausgeschlossen werden, dass die Histogenese, falls wir
dieselbe kennen, in die Diagnose aufgenommen wird durch ein Epitheton.
In diesem Sinne ist das Wort Gefisskrebs, oder Endothelkrebs, oder Binde-
gewebscarcinom ganz angebracht. Selbst gegen das Wort Endotheliom
braucht man sich nicht aufzulehnen, wenn man diese Art Geschwiilste nur
zu den Carcinomen und nicht zu den Sarcomen rechnet, sobald sie eine
alveolire Structur haben, sich in Stroma und Parenchym scheiden, die
Parenchymzellen ohne Interzellularsubstanz bleiben und nicht untereinander
und mit dem Stroma in Verbindung treten.

Ausser dem morphologischen- und dem histogenetischen Einteilungs-
princip kime noch das physiologische und das itiologische in Frage. Wenn
man von einem physiologischen Einteilongsprineip spricht, so kann das
natiirlich nur etwa in dem Sinne geschehen, dass man die gutartigen und
die bisartigen Geschwiilste in je einer Gruppe zusammenfasst. In der Ein-
leitang wurde diese Frage schon gestreift und Virchow (1) hat es aus-
fihrlich erortert, warum die Bisartigkeit nichi als Einteillungsprineip zu
verwenden ist. Nun kommt aber mnoch hinzu, dass es weder praktisch
noch theoretisch eine scharfe Grenze zwischen gutarticen und bésartigen
Geschwiilsten giebt, denn wir kennen kaum eine Geschwulst, die nicht
gelegentlich bisartic werden, d. h. Metastasen machen kinnte, und es giebt
andererseits Geschwiilste, von denen man nach allen unseren Erfahrungen
Metastasen erwarten misste und die sich doch unerwartet gutartig be-
nehmen: jahrelang stationiir bleiben, nicht metastasiren, nach der Exstir-
pation nicht recidiviren. Dazwischen giebt es alle Uebergiinge und eine
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scharfe Trennung wird nicht miglich sein. Wohl aber hat die Betrachtung
der Aetiologie zu der Abtrennung einer Reihe von Geschwiilsten von den
iibrigen gefilhrt, nidmlich der Granulationsgeschwiilste mit wahrscheinlich
parasitirer Ursache. So werden die Tuberkel, die Rotzknitchen, die Akti-
nomykose, die Gummiknoten, die Perlsucht der Rinder und eine Reihe
anderer Gebilde von den echten Geschwiilsten im allgemeinen getrennt und
bei den einzelnen entsprechenden Capiteln abgehandelt.

Diese Art der Geschwiilste haben das mit den bosartigen gemein, dass
sie von einer Anfangsstelle oder von einem Ausgangspunkt aus im Korper
entstehen, gewissermaassen metastasiren. Aber die Art der Metastasen-
bildung unterscheidet sich so sehr von der der bisartigen Geschwiilste, dass
zwischen beiden eine tiefe, uniiberbriickbare Kluft bestehi, die einen Ver-
gleich beider absolut nicht zulisst. Die Infectionsgeschwiilste metastasiren
in der Weise, dass der Parasit (oder sein Aequivalent) an andere Stellen
des Korpers gelangt und hier die vorhandenen Gewebe zur Wucherung an-
reizt. Es entstehen also gleichartige Gebilde nur dann, wenn gleichartiges
GGewebe vorhanden ist und dieses findet sich iiberall im Kérper, in der Ge-
stalt der Bindesubstanzen. Daher kionnen Tuberkel an den verschiedensten
Stellen des Korpers enistehen und iiberall in der gleichen Form auftreten.
Wenn aber eine Knorpelgeschwulst metastasivt, so bildet sie in der Meta-
stase wieder chondroides Gewebe, wenn ein’ Epidermiscarcinom metastasirt,
so entstehen wieder epidermoidale Gebilde, gleichgiiltig in welchem Organe
die Metastase sich entwickelt. Das ist, wie spiter noch ausfithrlich be-
sprochen werden soll, nur so denkbar, dass Teile der (zeschwulst an andere
Stellen verschleppt werden und hier sich zu einer neunen Geschwulst ent-
wickeln. Die Art der Metastasenbildung ist also eine principiell vollkommen
andere bei den malignen Geschwiilsten wie bei den Infectionsgeschwiilsten.
Dadurch wird die Abtrennung der letzteren von den iibrigen gerechtfertigt.
Aber eine weitergehende Einteilung der iibrigen Tumoren auf itiologischer
Basis verbietet sich einstweilen aus dem einfachen Grunde, weil wir iiber
die Aetiologie dieser Tumoren und speciell der malignen, noch zu wenig
Sicheres wissen.

Wenn wir also auf diese Betrachtungen zurickblicken, so ergiebt sich,
dass sich praktisch nur das eine Einteilangsprineip bei den Geschwiilsten
durchfithren lisst und das ist das morphologische. Alle anderen Punkte
sind wichtig zu studiren und von hohem Inieresse kennen zu lernen, aber
ihre Untersuchung ist nicht bei allen Tumoren durchfihrbar und eine Ein-
teilung hat lediglich ein praktisches Interesse. Dass eine solehe Gruppi-
rung in der Natur nicht tatsiichlich existirt, wurde oben schon gesagt, sie
ist nur ein Postulat unseres geordneten Denkens, das wichtigste Mittel der
Verstiindigung und infolge dessen rein conventionell. Fir die Sache selbst
ist sie ganz gleichgiiltiz. Daher ist ein praktisch verwertbares, d. h. all-
gemein und in jedem einzelnen Falle durchfithrbares Hinteilungsprincip not-






Capitel II.

Morphologie bosartiger Gesehwiilste im Vergleich
mit dem Muttergewebe.

Am Schluss des vorigen Capitels wurden die Ausdriicke Carcinom und
Sarcom morphologisch definirt und gesagt, dass beide Geschwiilste seien,
die ein Stroma und ein Parenchym besiissen.

Bei dem Carcinom ist das ohne Weiteres anerkannt und schon seit langem
beschriehen. Maunoir (42), unterscheidet schon 1820 beim Markschwamm
Maschen, die aus Zellgewebe bestehen, vom Parenchym, das er als substantia
propria bezeichnet. Der Ausdruck Stroma findet sich, soviel ich sehe, zuerst
bei Johannes Miiller (5). Spiter hat besonders Virchow (43), den
alveoliiren Bau der Carcinome hervorgehoben und denselben geradezu zur
Definition derselben verwendet. Die Carcinomzapfen und Zellhaufen, die
in dem Stromanetzwerk liegen, sind aus den eigentlichen Krebszellen zu-
sammengesetzt. Sie haben von jeher dass meiste Interesse erregt, weil
man in ibnen den Charakter der Geschwulst erkannte. Auch heunte haben
noch Viele die Vorstellung, als ob diese Zellen eiwas Charakteristisches an
sich tragen, das ganz allgemein den Krebszellen eigen ist. Wenn ich nach
der hiinficen Frage urteilen darf, die von Aerzten an mich gestellt wird:
ist das eine Krebszelle? wie sieht denn eine Krebszelle ans? so muss ich
clauben, dass die Anschauung, es gebe eine specifische Form der Krebs-
zellen, noch recht verbreitet ist.

In friherer Zeit war der Streit um eine specifische Krebszelle recht
lebhaft. Er betraf aber merkwiirdiger Weise nicht die heute so genannten
Zellen, sondern die von Gluge (44) entdeckten geschwinzien Korperchen,
junge Bindegewebszellen, diesich hiufiger inSarcomen als in Carcinomen fanden.
Besonders waren es Hannover (45), Lebert (8), Bruch (46) und
H. Meckel(273) die fiir diese specifische Zellen eintraten, wihrend Johannes
Miller (5) und Jul. Vogel (274) sich dagegen erklirten. Virchow (43, 47)
bekampfte den Glauben an die specifischen Krebszellen besonders energisch
und ihm verdanken wir, dass sie wenigstens in Deutschland bald ihre
Bedeutung verloren, wiihrend sie in Frankreich noch lange Zeit eine
Rolle spielten.
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Mit diesen geschwiinzten Korperchen haben aber die heutigen Krebs-
zellen, die ich nach altem Vorgang als Pavenchym bezeichne, nichis zu tun.
Sie haben auch generell betrachiet nichts Specifisches, es lisst sich fir sie
keine allgemeine Definition geben, ebensowenig wie fir die Epithelzellen,
es fehlt ihnen der einheitliche Charakter. Nur in ihrem gegenseitigen Ver-
hiilltniss sind sie dadurch ausgezeichnet, dass sie keine Intercellularsubstanz
bilden und daher in sehr lockerem Zusammenhang unter sich und mit dem
Stroma stehen. Zuweilen liegen -sie ganz lose neben einander in den Hohl-
riumen und Maschen, die das Stroma bilden.

Wiihrend also beim Carcinom eine Einteilung in Stroma und Paren-
chym sofort in die Augen fillt, so wird beim Sarcom heuie noch eine
Trennung von Parenchym und Stroma von Vielen mehr theorvetisch zuge-
geben als praktisch anerkannt. Virchow rechnet die Sarcome zu den
histioiden Geschwiilsten. Das hat seinen Grund darvin, dass das Stroma
in Sarcomen hiiufic sehr spirlich ist, nur aus Capillaren besieht, anderer-
seits aber das Parenchym durch eine Intercellularsubstanz unter sich und
mit dem Stroma, dem es histogenetisch auch sehr nahe steht, in engem
Zusammenhange steht. Indess giebt es auch Carcinome mit sehr spirlichem
Stroma. Ganz regelmissig findet man das in den allerjingsten metasta-
tischen Knoten. Auch giebt es Sarcome, die ein méchiiges Stroma ent-
wickeln *z. B. manche Geschwilste der Endothelien, die Sarcome, die
sich von den grossen Zwischenzellen des Hoden entwickeln und viele
Andere.

Was ich bei den Sarcomen als Parenchym hezeichne, ist die Zell-
masse, die dem Sarcom den Charakter verleiht und dasselbe als Fibro-,
Glio-, Osteo-, Myxo- ete. Sarcom crscheinen lissi. Das gewihnliche Binde-
gewebe oder das nicht sarcomatise Zwischengewebe nebst den Gefissen
ist, gerade wie bei den Carcinomen, das Stroma.

Dadurch werden die Carcinome und Sarcome in mancher Beziehung
einander sehr nahe gebracht und in Wirklichkeit giebt es Geschwiilste, bei
denen man sich schwer entscheiden kann, ob man siec mit dem einen oder
anderen Namen belegen soll. Das habe ich an anderer Stelle (48) ausein-
andergesetzt, ohne indessen eine so extreme Stellung einzunehmen, wie mir
Barth (49) imputirt, indem er glaubt, dass ich geneigi sei, ein Rundzellen-
sarcom und ein Cylinderzellencarcinom fiiv etwas Gleiches zu halten.  Ieh
glaube, dass das nur ein sehr launiger Interpretator ans meinen Worten
herauslesen kann. Ich habe nur betonen wollen und michie das hier
wiederholen, dass die Sarcome ebensowenig histioid sind, wie die Carci-
nome, und dass man daher keinen Grund hat, fir sie eine andere Be-
trachtungsweise einzufithren, wie fir diese. In Wirklichkeit sind die Sar-
come von den Carcinomen nur durch das Verhalien ihres Parenchyms ver-
schieden, wie das aus den weiteren Beschreibungen noch deuntlicher
hervorgehen wird.
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Man hat vielfach die Meinung geiinssert und ich habe das vielleicht
als Erster direct ausgesprochen (48), dass es fir die ganze Betrachtung
besser sei, wenn man die Worte Carcinom und Sarcom, die ja an und fiir
sich fiir uns gar nichts mehr bedeuten, ganz fallen liesse. Sicher wiire das
die einfachste Lisung vieler Streitigkeiten, wenn es gelinge, andere allge-
mein  befriedigende Ausdriicke an deren Stelle zu setzen. Das ist aber
bisher nicht moglich gewesen, und daher ist man gezwungen, diese Worte
cinstweilen beizubehalten und ihmen eine bestimmte Definition zu geben,
wie das im vorigen Capitel geschehen ist.

Man hat bisher und bis in die neueste Zeit dic Carcinome eingetheilt
nach der Art ihrer Parenchymzellen, oder nach irgend einem hervor-
stechenden Zustand ihres Stromas. Hornkrebse, Carcinoma keratoides sind
solche, in denen Zellen zur Verhornung kommen und sich zwiebelschalen-
formig aneinanderlegen, wodurch die sogenannten Krebsperlen entstehen,
Korper, deren Peripherie die jiingsten Zellen enthalten und der Keimschicht
der Epidermis entsprechen, wihrend das Centrum die verhornten Zellen
oder Detritusmassen enthalten und der Oberfliche der Haut analog sind.
Aunch Haufen von Leucoeyten sammeln sich mitunter in dem Centrum an.
Aus mancherlei Griinden hat man eine Zeit lang versucht, diese Form der
Krebse von den Carcinomen zu irennen und hat sie deshalb als Caneroide,
krebsihnliche Gebilde bezeichnet. Der Name Cancroid hat sich® dann fir
die Hornkrebse erhalten, nachdem man fand, dass sie zu den Carcinomen
zu rechnen seien.

Cylinderzellenkrebse sind solche, deren Parenchym auns Cylinderzellen
hesteht. Diese Zellen gehen besonders hiinfig epitheliale Verbinde ein und
lagern sich nach Art der Driisenzellen schlanchfirmig aneinander. s kann
sogar ein Driisenlumen vorhanden sein und in solchen Fillen hat man sie
als Adenome bezeichnet, oder, wenn sie sich besonders maligne erwiesen,
als destruirende Adenome und als Adenocarcinome. Der Ausdruck Adenom
wird besser nur fiir diejenigen circumseripten Hyperplasien von Driisen
reservirt, die mit dem Krebs nichts zu thun haben, da sonst leicht Ver-
wechselungen vorkommen.

Carcinome, bei denen die Zellen polymorph sind und in Nestern bei
einander liegen, von einem netzformigen Stroma umgeben, sind diejenigen,
die man eine Zeit lang ausschliesslich als Carcinome bezeichnete und die
auch heute noch in der Regel ohne Zusatz Carcinome genannt werden.

Ist der Krebs weich, so nennt man ihn nach alter Vorschrift Me-
dullarkrebs” oder Encephaloid, Ausdriicke, die noch aus der Zeit der groben
anatomischen Vergleiche herstammen. Es sind das fast immer Carcinome
mit polymorphen Zellen und sehr spirlichem oder zellreichem wenig fibril-
livem Stroma, so dass nur das eigentliche Carcinom der friheren Autoren
als Encephaloid auftritt und nicht das Adenocarcinom und das Cancroid.

Ist das Bindegewebe stark entwickelt, so dass das Parenchym ganz
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in den Hintergrund tritt ond manchmal so spirlich wird, dass man nur
nach lingerem Suchen einige Parenchyminseln auffinden kann, so bezeichnet
man das als Skirrhus. Die skirrhisen Tumoren sind in friherer Zeit viel-
fach als maligne Fibrome angeschen worden und erst die Entdeckung der
spiirlichen Parenchyminseln durch Virchow hat ihnen die richtige Stellung
in der Onkologie verschaftt.

Sind Parenchym oder Stroma gallertig oder schleimig entartet, so ent-
steht das Carcinoma gelatinosum oder colloides, bei dem die Alveolar-
structur besonders deutlich hervortritt. Deshalb ist es auch vielfach als
Alveolarkrebs (cancer aréolair der Franzosen) heschrieben worden.

Auch zufillige Ereignisse kinnen fir die Namengebung maassgebend
sein. So geben weite Gefisse mit diinnen Wandungen, aus denen in der
Regel zahlveiche Blutungen austreten. Veranlassung zu dem Namen Fungus
haematodes, Verkalkungen zu dem Namen Psammocarcinom. Selbst viele
der alten auf makroskopischen Vergleichen beruhenden Ausdricke sind er-
halten geblichen, so Fungus fir die pilzférmige Entwicklung, Tuberkel fir
die knotige Form, beide auch unter dem Namen des vegetativen Krebses
zusammengefasst und dem Uleus carcinomatosum, dem krebsigen Geschwiir
gegenibergestellt. Alle diese Ausdriicke sind in der That auch iusserst
practisch, weil man sich durch sie in Kirze verstindigen kann. Es wiirde
also sehr unzweckmiissig sein, dieselben beseitigen zu wollen. Aber eine
ans inmeren Griinden zwingend sich ergebende Einteilung lisst sich nicht
aus ihnen fir die Carcinome ableiten.

Die Sarcome hat man dagegen von jeher viel rationeller eingeteilt,
mdem man sie nach dem Gewebe ordnete, aus denen sie hervorgehen und
sich zusammensetzen. So ist Fibrosarcom das Sarcom aus Bindegewebe,
Osteosarcom dasjenige aus Knochen, Chondrosarcom aus Knorpel, Glio-
sarcom aus Glia, Lymphosarcom aus Lymphdriisen ete. und nur wo die
Genese oder Zusammensetzung nicht ganz klar sind, hat man die Aus-
driicke Riesenzellen- (gigantocellulare), Rundzellen- (globocellulare), Spindel-
zellen- (fusicellulare) Sarcome eingefiihri. Diese letzteren Ausdriicke, die
der jetzt iiblichen Finteilung bei Carcinomen entsprechen wiirden, werden
bei den Sarcomen in der Regel nur als Zusiitze verwendet zu dem Namen,
der gleichzeitig die Histogenese andeutet.

Bei den Carcinomen hat stets ein allgemeiner Gesichtspunkt geherrscht.
Man hat von jeher das Bediirfniss gehabt, die Carcinome als Ganzes und
EBinheitliches zu betrachten. So hat man z B. die Carcinome mit Cy-
linderzellen zusammengebracht, obwohl ein solches von der Trachea ein
ganz anderes Gebilde isi, als eines von der Magen- oder Darmschleimhaut.
Ein Medullarkrebs der Zunge hat eine ganz andere Diguitit, als ein solcher
vom Magen oder von der Niere. Ein Cancroid der Epidermis ist durchaus
verschieden in seiner Bedentung vielfach auch in der Erscheinung von einem
solchen der Lunge oder der Gallenblase oder des Oesophagus.
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Man muss, wenn man eine rationelle Einteilung der Carcinome vor-
nehmen will, ebenso verfahren, wie man es von jeher bei den Sarcomen
oetan hat, nimlich einteilen nach den Geweben, aus denen sich das
Carcinom entwickelt. Dazu brancht man nicht eine grosse Zahl neuer
Worte zu erfinden, wovor man mit Recht zurickschrecken wiirde, son-
dern man bezeichnet einfach in der Namengebung wie beim Sarcom das
Gewebe, in dem sich das Carcinom entwickelt hat. Und da sich aus
allen Geweben verschiedenartige Carcinome entwickeln konnen, so figt
man alle die niheren Bezeichnungen als Zusiitze hinzu, so dass in den
Namen die Histogenese, die Structur und die specielle Beschaffenheit des
Tumors vorhanden ist. So z. B. Gastrocarcinoma (Carcinoma ventriculi)
eylindrocellulare (oder medullare, oder skirrhosum) colloides, oder haema-
todes. Oder wenn die Worthildung Sechwierigkeit macht, so driickt man
sich mit dem Genetiv aus, z. B. Carcinoma cystidis felleae cylindro-cellu-
lare (oder medullare, oder keratoides) und Carcinoma endotheliale (Endo-
thelioma carcinomatodes) myxomatodes, oder fibrosum ete. Auf den ersten
Blick erscheint das sehr umstindlich, da man so viele Carcinomgruppen
aufstellen muss, als es (zewebe giebt, aus denen sich Carcinome entwickeln. In
Wirklichkeit geschieht aber so dasselbe, was man bei den Sarcomen lingst
eingefilhrt hat und was sich dort ausserordentlich bewihrt hat, indem man
die Worte Osteosarcom, Fibrosarcom u. s. w. erfand. Freilich besteht bei
den Sarcomen die Erleichterung fiir die ganze Betrachtung, dass ihre
Muttergewebe an den verschiedenen Stellen des Korpers in gleichartiger
Weise vorkommen, dass also z. B. hyaliner Knorpel iberall derselbe, der
Knochen an allen Siellen indentisch ist, das Bindegewebe im Wesentlichen
wenigstens tiberall dbereinstimmi. Die Zellen, aus denen sich Carcinome
entwickeln, sind dagegen an den verschiedenen Korperregionen sehr ver-
schieden. Die Cylinderzellen des Magens sind z. B. andere als diejenigen
der Trachea, die Plattenepithelien der Epidermis verhalten sich anders und
haben eine andere Herkunft, als diejenigen des Oesophagus, die Driisen-
zellen des Pankreas sind andere, als diejenigen der Milchdrise u. s. w.
Deshalb  darf man auch die Carcinome der verschiedenen Gewebe nicht
generell betrachten, wenn sie auch scheinbar ein gleichartizes Aussehen
haben, denn ein solches Verfahren hindert entweder das genauere Verstind-
niss der Tumoren, oder fihrt zu dem Phantom der specifischen Geschwulst-
zelle.  Denn ehenso wie das Cylinderepithel des Magens sich von demjenigen
der Trachea unterscheidet, so muss auch ein Cylinderzellencarcinom des
ersten Organs von einem solchen des zweiten verschieden sein. Ebenso ist
es mit den Cancroiden der Epidermis und des Oesophagus und ebenso mit
den Carcinomen aller iibrigen Gewebe. Da es nun mit wenigen Ausnahmen
keine Zellart giebt, aus der sich nicht erfahrungsgemiiss gelegentlich bis-
artige Geschwiilste entwickeln kénnen, so muss es mindestens soviel Ge-
schwulstarten geben, als es Zellarten giebt. In Wirklichkeit aber giebt es
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noch viel mehr Geschwulstarten, da aus jedem Gewebe sich sehr ver-
schiedene Geschwiilste mit sehr verschiedener Morphologie und Dignitit
entwickeln kinnen.

Wiihrend man friher noch Zweifel hegte, woher die Parenchymzellen
eines Carcinoms stammten und besonders Virchow die Ansicht vertrat,
dass das Bindegewebe die Matrix aller Zellen maligner Geschwiilste sei, so
kann heutzutage nach den Arbeiten von Thiersch, Waldeyer, Hauser
und vieler Anderen, nur das Kine angenommen werden, das sich voll-
kommen in dieser allgemeinen Fassung verteidigen lisst: Das Parenchym
einer primidren Geschwulst entwickelt sich aus dem Parenchym,
das Stroma aus dem Stroma desjenigen Organes, in dem die
(reschwulst entsteht. Das halte ich fiir einen Fundamentalsaiz, an den
man festhalten muss und anf den sich jede weitere Betrachtung aufbaut.
Er soll hier vorlinfiz als soleher hingestellt werden, es werden sich die
Beweise, die dafiir erbracht sind, aus dem Weiteren noch ausfihrlich er-
geben. Nun kann sich freilich aus dem Stroma eines Organs, z. B. der Leber
oder Niere, allein eine maligne Geschwulst entwickeln, die wiederam
Parenchym und Stroma enthiilt. In diesem Falle iritt das Stroma dieses
Organes allein als Geschwulst bildendes Organ auf. Ein Teil desselben
wird zu Parenchym z. B. das Bindegewebe, ein anderer Teil z. B. Binde-
gewebe und Gefdsse oder auch die Gefisse allein, werden zum Stroma.
Auf diese Weise kinnen practische Schwierigkeiten in der histogenetischen
Erkenntniss entstehen, die aber auf die theoretische Betrachtungsweise keinen
Einfluss haben und seinerzeit besonders erwiihnt werden sollen. Fiir die-
jenigen Tumoren, deren Histognese wir nicht kennen, bleibt dann immer
noch der morphologische Grundname iibrig, der als Basis der Einteilung
fiir die Geschwiilste iiberhaupt festzuhalten ist (s. S. 15 ff.).

Will man also von den morphologischen Verhiltnissen der Parenchym-
zellen maligner Geschwiilste sprechen, so darf man dies nicht allgemein
tun, sondern man ist gezwungen, dieselben jedesmal mit den Parenchym-
zellen ihres Mutiergewebes zu vergleichen, man muss studiren, wie weit
sie denselben gleichen, oder wie weit sie von ihnen abweichen.

Wenn aus irgend einer Zellart das Parenchym einer malignen Greschwulst
hervorgeht, so kann dies geschehen, indem diese Zellen sich sofort in diejenigen
der Geschwulst verwandeln (directe Genese), oder dadurch, dass die Zellen eine
Metaplasie eingehen, indem sie sich in das Geschwulstparenchvm umwandeln.
S0 kann aus einem Cylinderepithel unmittelbar ein Cylinderzellenkrebs oder
ein Medullarkrebs sich entwickeln. Es kann aber auch das Cylinderepithel
sich in Plattenepithel umwandeln und dann entstehen Cancroide. So sind
die Cancroide der Gallenblase (Fig. 2) zu erkliren und so das eigentiimliche
Cancroid in einer bronchiectatischen Hahle, das Friedlinder (51) seiner Zeit
beschrieben hat. So entstehen die Cancroide der Bronchien uberhaupt (55),
der Trachea, des Antrum Highmori und des Corpus Uteri (indirecte Genese),
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Es giebt zwei Formen der Metaplasie. Die erste entsteht dadurch,
dass Zellen in andere Lebensbedingungen versetzt werden und dadurch ihre
Form verindern. Treten die urspringlichen, physiologischen Lebensbedin-
sungen wieder ein, so kehren auch die Zellen zu ihrer urspriinglichen Form
guriick. Man konote diesen Vorgang besser als Variation bezeichnen und
er ist zu vergleichen wmit der Verinderung der Tierrassen bei der Dome-
sticirung.  Auch hier sehen wir die Tiere ganz andere Formen annehmen,
die sich oft so weit von den urspriinglichen entfernen, dass sie kaum mehr
erkannt werden konnen. Wenn aber solche Tiere verwildern, so nehmen
sie schon nach wenigen Generationen ihre urspringliche Gestalt wieder an.
Ebenso ist es mit den Zellen. Wenn z. B. fibrillires Bindegewebe in Ent-
zindung geriit, so verschwinden die Fibrillen, die Zellen werden protoplas-
mareicher, wir sagen: das Bindegewebe wird zellig. Die Zellen konnen

Caneroid der Gallenblase. Vergr. Zeiss 16,0. Okular 8.

sich teilen, sie kinnen sich von ihrer Umgebung loslosen und sogar aktive
Bewegungen ausfithren. Verschwindet die Entziindung oder der Wucherungs-
reiz, so werden die Zellen wieder sesshaft, verbinden sich untereinander
durch Fortsitze, werden protoplasmairmer, es entstehen wieder Fibrillen
und schliesslich wird die alte Form des Bindegewebes wieder hergestellt.
[twas Aehnliches sehen wir bei der Umwandlung von Flimmer- oder Cylinder-
epithel in Plattenepithel, z. B. hei der Ozaena, dem Uterusprolaps, den zu
Tage tretenden Nasenpolypen, den chronischen Katarrhen der Bronchien,
der Gallenblase,  Wir sagen: Die Schleimhant wird epidermoidal. So kann
sich auch Bindegewebe in Fettzewebe verwandeln oder die Zwischensubstanz
kann verkalken und es entsieht eine Art von Knochen. Manche Binde-
substanzen sind auch im Stande, echte Knochen zu bilden, z. B. die Dura
mater und die Selera des Auges, die zur Entwickelung des Knochensystems
i einer bestimmten Beziehung stehen. Das Alles sind Variationen der
Gewebe und nicht Bildung eines Gewebes aus einem solchen ganz andrer Art.
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Die andere Form der Metaplasie war die frither allgemein angenom-
mene, als man noch der Ansicht war, dass sich aus indifferenten Zellen
d. i. jungen Zellen jede beliehige Zellart sich entwickeln kinne. Dass sich
aus Bindegewebe Epidermis entwickeln kinnte, ist lange Zeit angenommen
worden (52). Aber auch, dass aus Driisenepithelien sich Bindegewebe
entwickeln kinnte, hat man lange Zeit geglaubt und von Reckling-
hausen (33) vertrat z. B. den Standpunkt, dass die Epithelien der Bow-
man ‘schen Kapsel sich direct in Bindegewebe umwandeln kinnten. Heni-
zutage wird noch von den Meisten die irrige Anschamung gehegt, dass
Lymphocyten aus Bindegewebe hervorgehen kénnten. Eine Zeitlang, als
die Cohnheim’sche Theorie von der Auswanderung der Zellen der Wissen-
schaft zu Kopf gestiegen war und man aus dieser schinen Entdeckung
gine verzerrte Karikatur gebildet hatte, liess man Alles und Jedes aus
Leucoeyten entstehen, bis man einsah, dass aus Leucocyten iiberhaupt
kein Gewehe mehr werden kann, dieselben vielmehr stets zu Grunde gehen.

Auf der anderen Seite wird aufs strengste behauptet, dass, ausser der
oben angefiihrten Variation, die mensehlichen Zellen im ausgewachsenen
Karper in ihrer Art erstarrt sind und der Satz: omnis cellula e cellula ist
umgewandelt worden in den: ommnis cellula e cellula ejusdem generis (H4).
Je mehr man in die feineren geweblichen Vorginge ecingedrungen ist, je
leistungsfihiger die Methoden werden, um so mehr hat man sich von der
Unzuliinglichkeit der sogenannten Uebergangsbilder iiberzeugt. Es ist kein
Wunder, wenn man schliesslich an solche iiberhaupt nicht mehr glaubt,
jede Zellverinderung als Variation auffasst und eine Metaplasie im dlteren
Sinne ganz ausschliesst.

Obgleich ich ein grosser Anhinger dieser Anschauung bin und fiir
keinerlei sonstigen pathologischen Process eine Metaplasie im dlteren Sinne
zulasse, sondern alle Zellverinderungen fiir Variationen halte, so glaube
ich doch, dass man bei den bisartigen Geschwiilsten eine Artverinderung
der Zellen annehmen muss, die iiber die Variation hinausgeht. Das ist
nicht so zu denken, dass aus Zellen andere normal schon vorhandene Zellen
werden kdnnten, etwa aus Bindegewebe Driisenzellen, oder aus Epidermis
Bindegewebe, wie neuerdings Kromeyer (30) behauptet hai. Sondern die
Zellen verindern ihren Charakter in jeder Beziehung, morphologisch und
physiologisech zu neuen Arten. Diesen Vorgang habe ich bei den bis-
artigen Geschwulsten mit Anaplasic bezeichnet und ich habe den neuen
Namen gewihlt, um nicht mit dem alten Ausdruck der Metaplasie in irgend
einer Weise zu collidiren (48).

Will man die Anaplasie der Zellen maligner Geschwilste studiren, so
muss man diese Zellen zuerst morphologisch mit ihren Mutterzellen ver-
gleichen. Es ist das nicht iberall leicht und deshalb wird man am besten
tun, diese Vergleiche zu beginnen an Zellen mit sehr ausgesprochenem
morphologischem Charakter.



26 Carcinome der Epidermis,

Von der Epidermis mit Ausschluss der Drisen, Haarbilge und Talg-
follikel kénnen verschiedenartige Krebse ausgehen.
1. Hornkrebse, Canecroide,
2. schlauehfirmige Careinome
3. Medullarkrebse
Wir sehen aber, dass diese 3 Groppen durchaus nieht scharf von ein-
ander getrennt sind, sondern es kann ein Carcinom der Epidermis als Can-
croid beginnen und sich im weiteren Verlauf in einen schlauchférmigen,
schliesslich in einen medullaren Krebs verwandeln.
Ein solches Beispiel sah ich bei einem Carcinom, das sich aus einem

} mit Uebergang in Skirrhus.

Fig. 3.

Aus® ginem Narbenkrebs der Haut., Vergr. Zeiss Apochrom. Immers. 130. Okular 4.
a) Schichtungskugel. b ¢) Massiver Zellstrang. d) Bildung eines centralen Lumens.

alten Uleus entwickelte und von dem ich hier einige Abbildungen gebe.
Man sieht in Fig. 3a eine schin gebildete Cancroidperle. Etwas weiter
entfernt in demselben Priparat findet man Parlien von dem Charakter
schlavchformiger Drisen, wie es die Fig. 3 d darstellt und wieder etwas
davon enifernt sicht man diese Schlanchform in solide Zapfen ibergehen,
wie sie sich im Medullarkrvebs finden (Fig. 3b und ¢). Und es war nicht
etwa die eine Partie die jingere, die andere die- dltere, sondern alle waren
in einem  gleichen Stadivm der Proliferation, wie die idiberall zahlreichen
Mitosen erwiesen. Andere Epidermiscarcinome beginnen von vorne herein
mit der Bildung schlanchformiger Gebilde und wieder andere sofort als
medullire Carcinome.
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Die hiufigsten sind die Cancroide. Jedoch auch unter diesen kann
man eine Reihe verschiedener Formen erkennen, die ebenfalls in einander
iibergehen. Da giebt es zuniichst eine Form, die ich in Fig. 4 abbilde.
Man sieht an derselben, dass sich die Neubildung nur sehr wenig von nor-
maler Epidermis unterscheidet. Man kinnte das (ebilde in der That fiir
eine gewohnliche entzimdliche Hyperplasie der Epidermis halten, wenn der
Fall npicht klinisch sich als Carcinom erwiesen hiitte: er reeidivirte nach
der Operation und. fihrte zu Drisenmetastasen. Alle Schichten der nor-
malen Epidermis sind vorhanden. XYuerst kommt die Keimschicht mit
Mitosen. Diese ist gegeniiber normaler Epidermis verbreitert, aber nicht
mehr, als wir es beim Lupus, bei Dermatosen, Ekzemen ete. sehen. Dar-
auf folgt eine wohlentwickelte Stachelschicht, dann eine Kornerschicht und

Cancroid der Wange. Vergr. Zeiss 4,0. Okular4. Grosse Aehnlichkeit mit normaler Epidermis.

das Ganze ist von verhornten Schiippchen bedeckt und missig von Leuko-
eyten durchsetzt. Die Geschwulst war nirgends uleerirt und nisste kaum.
Nach der Cutis zuo sind die Epidermiszellen iiberall scharf abgesetzt und
nur bei schwiicheren Vergrisserungen oder an dickeren Schnitten kann die
Grenze durch die zahlreichen Wanderzellen, die sich hier befinden, verwaschen
erscheinen.

Es giebt weiter Cancroide von dem Charakier der Fig. 5. Hier sicht
man, dass die Schichten nicht mehr in der Regelmissigkeit der normalen
Epidermis sich folgen. Die Keimschicht ist von sehr verschiedener Dicke.
Ihr folgt stellenweise eine Stachelschicht, anderswo aber reiht sich die
Hornschicht unmittelbar an.  Auch von einer Kirnerschicht bemerkt man
nichts. An vielen Stellen sind geschichtete nach dem Centrum hin ver-
hornte Kugeln sichtbar, die sogenannten Cancroidperlen. Es kann in solchen
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Krebsen vorkommen, dass zwischen schon verhornten Zellen noch solehe
angetroffen werden, die nicht nur lebensfihig, sondern sogar proliferations-
{ihig sind. So erkliren sich Bilder, wie sie z B. Schiitz wiedergiebt (270),
die gar nicht so selten sind, dass man mitten in einer Canecroidperle eine
Zelle in Mitose findet. Das Centrum der Cancroidperle entspricht der Ober-
fliche der normalen Epidermis und hier sammeln sich manchmal Leuko-
eyten in grosser Zahl an, wie es gerade in unserer Fig. 5 zu sehen ist.
Die Verhornung in solchen Cancroiden ist eine mangelhafte, wie schon
daraus hervorgeht, dass sie nicht in der typischen Weise, sondern, man
kimnnte sagen, ubereilt zu Stande kommi. Die Hornschiippchen sind weniger
widerstandsfahig und manchmal sogar durch Essigsdure und Kalilange an-
greifbar.  Auch ihre Verwandtschaft zu Farbstoffen wird eine andere. Sie

Canecroid der Wange. Vergr. wie Fig. 4. Sehichfungskugeln, abortive Verhornung.

nidhert sich in dieser Bezichung mehr dem Hyalin, ohne indess jemals
die Neigung desselben zn sauern Anilinfarben vollstindig zu erreichen.
Solehe Cancroide pllegen stark zu nissen und schen so geritet aus, dass
man sie fir uleerirt hilt. Die mikroskopische Untersuchung zeigt aber
iiberall noch eine epidermoidale Oberfliiche. Freilich kinnen sie gelegentlich
ulceriren, wie auch die erste Form, ja sie tun es sogar ziemlich leicht
und jedenfalls viel leichter, als gewihnliche Warzen, Condylome oder gar
die normale Hant. In der Verhornung giebt es in solchen Tumoren noch
mancherlei Abweichungen der wunderlichsten Art. So kinnen z. B. nur
Teile der einzelnen Zellen eine Art von Verhornung eingehen, withrend der
Rest mit dem Kern noch persistivt. Hierbei wird der kernfreie Theil der
Zelle fester und dichter und nimmt den morphologischen Charakter der
Hornsubstanz an, so dass diese so verinderten Partien zuweilen wie Fremd-



Uehergang der Cancroide zu Medullarkrebsen. 29

kirper in der Zelle erscheinen. Ob sie freilich wirklich keratinds sind, ist
mehr angenommen, als bewiesen; zuweilen erscheinen sie auch mehr hyalin.
Aber auch dies ist ja immer noch ein ziemlich unbestimmter Begriff. In
einem Falle von Narbencarcinom der Ferse, von dem die Fig. 6 stammt,
sah ich die meisten Carcinomnester in einem eigentiimlichen Zustand. Eine
Matrix fehlte diesen giinzlich, oder sic war schmal, oder nur durch verein-
zelte Zellen in Mitose reprisentirt. Ein Fortschritt in der Entwickelung
der Zellen von der Peripherie des Zellhaufens zom Centrum, wie bei
normaler Epidermis, war nirgends zu bemerken. Alle tibrigen Zellen waren
im Zustand dieser unregelmissigen Verhornung, so dass das Ganze einen
eigentiimlich schaumigen Eindruck machte. Die Verhornung war iberall
rudimentir. An keiner Stelle waren Keratohyalinkérner sichtbar, nirgends
typische Hornschiippchen.

Aus einem Narbencarcinom der Ferse. Vergr. wie Fig. 4. Rudimentire, mangelhafte
Verhornung.

Endlich kann man eine dritte Gruppe von Caneroiden aufstellen, deren
Structur an den Bau der Epidermis gar nicht mehr erinnert. Verschiedene
Schichten sind iiberhaupt nicht mehr zu unterscheiden, Stachelzellen sind
nicht aufzufinden. Die Zellen legen sich einfach, wie sie mechanisch aunf-
einandergepresst werden, aneinander. Zuweilen sicht man noch Spuren
einer concentrischen Anordnung oder mangelhafter Verhornung in der oben
geschilderten Weise. Ueberall finden sich Zellen in Teilung und eine be-
stimmte Wucherungszone ist nicht zu ermitteln. Dabei sind die Zellen
ausserordentlich verschieden in Form und Grisse und sowohl hier, wie in
vielen anderen Krebsen fiillt besonders die Grisse der Kernkdrperchen ant,
ein Umstand, der schon Lebert bekannt war. Man ersieht daraus, dass
der Name Cancroid fur eine solche Geschwulst schon emigermassen gewagt
ist. Nur die einzelnen concentrisch geordneten Zellgruppen erinnern noch
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an die Cancroidperlen und einzelne abortiv verhornte Zellen sind die ein-
zigen Zeugen ihrer Herkunft von der Epidermis. Man wird also diese
Tumoren zu den Medullarcarcinomen stellen miissen, mit denen sie in der
Form vollstindig tibercinstimmen. Sie sind stets ulecerirt und es tritt in
ilmen regelmissig, was in der zweiten Gruppe selten, in der ersten gar
nicht beobachtet wird, Fetimetamorphose der Parenchymzellen auf. Auf
diese Fettmetamorphose ist ein besonderer Werl zu legen, denn sie zeigt
am deutlichsten, dass die Zellen eine andere Natur angenommen haben, als
ihre Mutterzellen besassen. Die Nachkommen der Epidermiszellen kinnen
also eine Bigenschall annehmen, die den Mutierzellen nicht zukommt. Wih-
rend diese stets verhornen, kimnen jene in Fettmetamorphose iibergehen.

Zwischen diesen als Typen geschilderten drei Formen der Epidermiskrebse
giebt es mun alle Uebergiinge und so sehen wir, dass es eine fortschreitende
Reihenfolge von Epidermiscarcinomen giebt, deren erstes Glied sich histo-
logisch kaum oder gar nicht von entziindlich verdickier Epidermis unter-
scheidet und deren Endglied, der Medullarkrebs, iiberhaupt keinerlei Aehn-
lichkeit mehr mit der Epidermis hat. Die verschiedenen Glieder der Reihe
kiimnen an verschiedenen Individuen beobachtet werden. Man kann sie aber
auch an einem beobachten, so dass ein Cancroid von geringer Abweichung
in den Recidiven immer stirkere Abweichung zeigt, oder selbst in dem-
selben Tumor kinnen Stellen von geringer, oder solche von stirvkerer Ab-
weichung neben einander bestehen?),

Diese Beobachtungen, die hier fiir die Carcinome der Epidermis aus-
fithrlich besprochen wurden, wiederholen sich an allen anderen Organen.
Betrachten wir zuniichst einmal den Dickdarm, dessen Epithel ebenfalls
eine genaue histologische Specialisirung zeigt. s steht hier eine Lieber-
kithn'sche Krypte dicht neben der anderen, so dass zwischen den
Miindungen derselben nur schmale Felder iibrig bleiben, die mit Cylinder-
epithel bedeckt sind. Dasselbe Epithel findet sich in den Krypten, nur
ist es hier etwas weniger hoch. Dazwischen liegen die Becherzellen, die
nicht etwa besondere Zellen darstellen, sondern aus jeder der Cylinderzellen
bildet sich in einem bestimmten Stadium der Sekretion eine Becherzelle.

1) Durch die sehr zweckmiissige Einfiihrung der Gram’schen Methode fiir die Fir-
bung der Hornsubstanz nach Angabe von Ernst (57) finde ich die vorher mitgetheilien
Beobachtungen durchaus bestitigt. Man kann die verschiedenen Stufen der normalen
und der abortiven Verhornung aufs Schinste dadurch nachweisen bis zu denjenigen Zu-
stiinden, wo die Reaction der Substanz Giberhaupt aufhért. Dadurch lisst sich erweisen,
dass nur die fertize und der normalen nahe stehende Hornsubstanz die Reaction giebt,
wiihrend sich allmilig die Zellen so veriindern, dass ihre Degenerationsproducte nicht
mehr mit der Gram’schen Methode gefiirbt werden. In einem Punkte aber stimme ich
nicht mit den ersten Angaben von Ernst iiberein, nimlich dass nur Producte des
iusseren Keimblattes die Reaction geben. Auch in Cancroiden der Gallenblase, des Oeso-
phagus und der Portio uteri vaginalis konnte ich sie, wenn auch nur rudimentir, nach-
weisen. Ernst hat spiter (55) schon selbst diesen Punkt richtig gestelli.
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In den Krypten findet man stets zahlreiche Mitosen, mehr im Fundus als
nach der Oberfliche zu und es scheinf, dass die an der Oberfliche des
Darms verbrauchten Zellen hier unten ersetzt werden und allmiliz heranf
riicken. Die Mitosen sind von charakteristischer Gestalt, so dass man sie
speziell als die der Lieberkiihn’schen Krypten erkennen kann (48).
Von diesem Epithel aus entwickeln sich nun Carcinome, die man wiederum
in 3 Gruppen feilen kann:

1) das destruirende Adenom,

2) das Cylinderzellencarcinom | mit Uebergang in Skirrhus oder

3) das Medullarcarcinom } Colloidkrebs.

Mastdarmkrebs. Vergr. Zeiss 16,0. Okular 4. Grosse Achnlichkeit mit der normalen
Schleimhaut. Becherzellen.

Das destruirende Adenom zeichnet sich dadurch aus, dass es nach
der Form einer Driise gebaut ist, deren Schliuche im Grossen und Ganzen
den Charakter der Krypten tragen. Es ist also diejenige Form des Car-
cimons, die am wenigsten vom physiologischen Typus abweicht. Man kann
aber hier schon zwei Formen unterscheiden. DBei der ersten werden noch
zahlreiche Becherzellen gebildet und die Aehnlichkeit mit dem physiolo-
gischen Gewebe ist so gross, dass man nach dem einzelnen Priparat kaum
im Stande wiire, ein solches Gebilde von einem gewdhnlichen Schleimhaut-
polypen zu unterscheiden. Wenn man von einem solchen Tumor ein kleines
Stackehen untersuchen wiirde, so misste man ihn notwendig fiir einen Po-
lypen halten. Und in der Tat treten solche Geschwiilste auch nicht selten
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wie Polypen iiber die Sechleimhautoberfliche heraus, ulceriren nicht
wesentlich und  kinnen sehr langsam  verlanfen.  Die beigegebene Ab-
bildung Fig. 7 stammt von einer Frau von 54 Jahren, diec den Tumor
und seine Recidive iiber § Jahre trug, mehrfach operivt wurde und
schliesslich an Metastasen zu Grunde ging bei einem neuen Operations-
versuch. — Bei der 2. Form, die in Fig. 8 wiedergegeben ist, besteht
derselbe adenomatise Bau, aber die Becherzellen fehlen und die Membrana
propria ist wenig deutlich entwickelt. Doch lege ich hierauf keinen he-
sonderen Wert, da die Membrana propria an den Darmkrypten an und fir
sich ein etwas unsicheres Gebilde ist.

Fig. 8.

Mastdarmkrebs. Vergr. wic Fig. 7. Denfruirendes Adenom.

Von dieser Form giebt es ganz allmilige Ueberginge zu den Cy-
linderzellenkrebsen, bei denen die einzelnen Zellen den physiologischen
des Darms immer uniihnlicher werden. Sie erscheinen kiirzer, breiter, von
unregelmissiger Gestalt und verschiedener Griosse. Die Kerne sind nicht
mehr regelmissic an der Basis angeordnet. Sie tiirmen sich manchmal
iibereinander und die Zellen vetlieren ihre deutlich bipolare Struktur.
Auch jetzt erfolgt noch hiiufig die Anordnung zu epithelialen Verbiinden,
aber diesen fehlt die Regelmiissigheit der Adenombildung und das Lumen
ist oft nur angedeutet, manchmal fehlt es. Wihrend die Ausdebnung der
Driisenlumina bei den Adenocarcinomen, die hiufig eine eystische ist,
noch auf eine Secretion schliessen ldsst, so ist hier von einer solchen
nichts mehr zu sehen.
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Von diesen Formen auns giebt es nun wieder allmiilige Uebergiinge
zum Medullarkrebs (Fig. 9). Die Zellen verlieren ihre eylindrische Gestalt
ginzlich, sie werden polymorph, ndhern sich der Kugelgestalt. Sie liegen
in den Alveolen lose nebeneinander und gehen keine epithelialen Verbiinde
mehr ein. Gerade so wie beim Caneroid kann man auch am Darm die
verschiedenen Formen von vorneherein bei verschiedenen Individuen heob-
achten, oder ein Carcinom durchliuft in seiner Entwickelung bei ein und
demselben Individuom die verschiedenen Grade vom destruirenden Adenom
gum Medullarkrebs.

Fig. 9.

Mastdarmkrebs, Vergr. wie Fig. 7. Medullarkrebs.

Sehr dhnlich dem Darmkrebs verhalten sich die Carcinome des Magens,
bei denen man unterscheiden muss:

1) das destroirende Adenom,

2) den Cylinderzellenkrebs mit Uebergang

in Colloidkrebs mit Uebergang in Skirrhus.

3) den Medullarkrebs

Das destroivende Adenom reproducirt im Wesentlichen die normale
Schleimhaut nach Art der Polypen. Die Drusenschliuche wachsen stark
aus, durchbrechen die Submucosa und gelangen in die Muskulatur. Die Zellen
sind hocheylindrisch, die Kerne stehen an der basalen Seite der Zellen.
Die Driisenlumina sind grisstenteils erweitert, was auf eine secretorische
Titigkeit der Zellen hindeutet. Auch iiber die Oberfliche erheben sich diese
Tumoren polypenfirmig und bilden fungiise oder Blumenkohlgewiichse.
Die Cylinderzellenkrebse lassen dagegen schon einen typischen ecar-
cinomatisen Bau erkennen. Die Zellen sind weniger hoch, die Kerne
nicht immer charakteristisch an der Basis derselben sitnirt. Stellenweise
‘bemerkt man eine Secretion der Zellen, meist fehlt dieselbe oder ist un-
bedeutend. Die Schliuche stehen nicht mehr mit einander in Zusammenhang,

Hansemann, Mikroskopizehe Diagnose hisartiger Geseliwillste. 2
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es losen sich einige Alveolen ab und liegen getrennt in der Muskulatur
oder weiter entferni. Auch kommi es vor, dass die einzelnen Parenchym-
teile mit einander in Verbindung treten und plexiforme Figuren entstehen.
Die Ueberginge zu den Medullarkrebsen sind dann ganz allmélige, indem
es solche giebt, bei denen die Zellen immer mehr an dentlich eylindrischer
Gestalt verlieren und die Drisenlumina sich ganz mit Zellen ausfiillen.
Die stirkste Anaplasie wird endlich durch solche Formen dargestellt, bei
denen die Zellen als grosse runde Elemente die Gewebe infiliriren und
keinerlei Verbinde mehr eingehen. Solche Carcinome bilden dann keine
eigentlichen (eschwiilste, sie ragen nur um soviel iiber die Oberfliiche hervor,
als die Magenwand verdickt ist. Zerfillt die Neubildung geschwiirig, was
sehr schnell einzutreten pflegt, so erscheinen die Rinder des Uleus callis
und die Infiltration verliuft ganz diffus in die Umgebung. Die Fig. 10
stellt eine solche krebsige Infiltration der Magenmuskulatur dar.

Fig. 10.

Krebsinfiltration der Muskulatur des Magens. Vergr. Zeiss 4,0. Okular 4.

Von den iibrigen Cylinderzellen tragenden Schleimhiuten sind besonders
die Atmungswege, der Uterus mit den Tuben, die Gallenblase mit den
grisseren Gallengingen und der Ductus pancreaticus zu nennen. Atmungs-
wege, Uterus und Tuben haben die Eigentiimlichkeit fiir sich, dass
ihre Cylinderzellen mit Flimmern bekleidet sind. Carcinome aber mit
Flimmerzellen sind mir bisher nicht vorgekommen und ich habe auch in
der? Litteratur einen derartigen Fall nicht nachgewiesen gefunden. Im
Uebrigen hat diese ganze Gruppe der Gewebe das Gemeinsame, dass sie
neben den schon beim Darm und Magen angefithrten Krebsformen der
Cylinderzellenkrebse und der Medullarkrebse mit - Uebergingen zu den
Colloidkrebsen und Skirrhen, auch Cancroide bilden’ kénnen in Folge der
Variation ihrer Zellen. In den Bronchien und im Uterus sind solche
Cancroide keine Seltenheit und auch in der Gallenblase findet man sie



Krebse der Milchdriize. 25

haufig genug. Der Fall eines solchen Cancroids im Pankreas ist vor
kurzem als eine ungemeine Seltenheit von Israel (58) mitgeteilt worden.
Die einzelnen Formen haben nach dem oben gesagten nichis Besonderes
mehr. - Nur ist bei der Beurteilung derselben nicht zu vergessen, dass sich
in der Gallenblase und den Atmungswegen auch Krebse von den Schleim-
driisen entwickeln kinnen, die keine Cylinderzellen enthalten und sich ge-
wohnlich durch die Kleinheit ihrer Parenchymzellen auszeichnen. Die
Carcinome der sogenannten Uterusdriisen stimmen dagegen mit denjenigen
der Uterusschleimhaut iiberhaupt tiberein, da diese Gebilde eigentlich keine
Drisen, sondern Schleimhautrecessus sind, deren Zellen mit den Ober-
flichenepithelien als identisch zu betrachten sind (48).

Carcinom unter dem Bilde eines Fibroadenoma mammae. Vergr. Yeiss 16.0. Okolar 4.

Betrachtet man die Carcinome der Milehdriise, so findet man auch
an dieser Stelle, die hekanntlich fir verschiedene Formen von Carcinomen
eine wahre Fundgrube abgiebt, dass sich dieselben zum Mutierzewebe in
gleicher Weise verhalten, wie die bisher besprochenen. Auch hier beob-
achtet man:

1) das destroirende Adenom,

2) das schlauchformige Carcinom } mit Uebergang in Skirrhus oder

3) das Medullarcarcinom } Colloidlkrebs.

Das destruirende Adenom ist diejenige Form des Carcinoms, die in
ihrem Bau der Milchdriise am &dhnlichsten ist. Zuweilen aber entwickelt

]
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sich das Stroma besonders stark in denselben und es entstehen dann
Bilder, wie es die Fig. 11 zeigt, die den Fibroadenomen vollkommen
gleichen. Mir selbst ist es begegnet, dass ich einen solchen Tumor bei
einem 22jihrigen Midchen, als mir eine Probeexcision vorgelegt wurde,
fiir eines jener Fibroadenome gehalten habe, die ganz gutartic sind und
von den Chirargen gewdhnlich einfach aus der Druse enucleirt werden.
Leider trog aber das histologische Bild und aus diesem Grunde gebe ich
hier gerade diese Figur wieder. Es entwickelte sich bald ein Recidiv
und nach kurzer Zeit eine allgemeine Carcinomatose, an der die jugendliche
Patientin starh?). Ist das Bindegewebe weniger stark entwickelt, so werden

Fig. 12.

Schlauchférmiges Carcinom der Mamma. Vergr. Zeiss 4,0. Okular 4.

auch bei der Probeexcision nicht leicht solche Verwechselungen vorkommen.
Die Fig. 12 zeigt eine solche Form, bei der stellenweise schon die Hpi-
thelien mehrschichtiz geworden sind. Das Stroma gleicht sehr genau
dem der normalen Mamma und Lisst keinerlei kleinzellige Infiltration
erkennen.

An diese schliessen sich dann die schlauchférmigen Carcinome an.
Dieselben gehen unmittelbar durch krebsige Metamorphose der Mileh-
driise hervor, so dass die Krebszapfen in der ersten Zeit noch die Form
der normalen Milchdriisenginge erkemnen lassen, nur ins Grobe und
Plumpe verwandelt. Zuoweilen findet man darin colloide Verinderungen.

—_—

) Anm.: Die Recidive, die ich zu untersuchen Gelegenheit hatte, zeigten an
allen Stellen das Bild typischer Carcinome.
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Die Fig. 13 giebt davon ein gutes Beispiel. Man sieht oben in der Figur
die normalen Milchdriisengiinge, unten die krebsig verinderten. Die Lumina
i denselben sind fast ganz geschwunden, nur in dem quergeschnittenen
Schlauch links ist ein solehes noch zu sehen.

Carcinoma Mammae. Vergr. Zeiss 16,0. Okular 4. Unten Carcinom, oben normale
Driisenschiinche.

Plexiformes weiches Carcinom der Mamma. Vergr. Zeiss 4,0, Okular 4.

Dadurch, dass diese Schliiuche und geschlossenen Zapfen mit einander
in Verbindung treten, bilden sich die plexiformen Carcinome der Mamma,
deren Zellen im Uebrigen sich noch epithelartiz aneinander lagern kinnen;
zaweilen auch noch Reste eines Lumens erkennen lassen. Die Fig. 14
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gieht von emem solchen ein Bild mit sehr spérlichem Stroma. Wird das
Stroma reichlicher, so entstehen die Skirrhen und es kommt vor, dass
solche Tumoren an einer Stelle plexiform oder sehlanchférmig, an einer
anderen skirchds sind. .

Digjenigen Carcinome der Mamma, die sich in ihrer Struetur am
meisten von dem Muttergewebe entfernen, sind die weichen Medullarkrebse.
Die Zellen derselben liegen aneinandergedringt (Fig. 13) in den Gewebs-
maschen und nehmen daher sehr mannigfache Formen an, sie werden poly-
morph, oder, wenn sie lockerer liegen, rundlich. Das Stroma ist oft sehr
spirlich, zuweilen nur durch Gefisse gebildet. In anderen Fillen wird es
iippiger und es kinmen auch vom Medullarkrebs ans skirrhise Partieen zu
Stande kommen.

Weiches Carcinom der Mamma mit sehr geringem Stroma. Vergr. Zeiss 4,0. Okular 4.

Es lassen sich also auch die Carcinome der Milchdriise in eine Reihe
ordnen, welche mit denjenigen geringster Anaplasie beginnt und mit den
Medullarkrebsen aufhirt. Bei der Beurteilung derselben ist jedoch zu be-
achten, dass nicht alle Carcinome der Mamma von der Milchdriise aus-
echen. s entwickeln sich vielmehr auch soleche wvon der Mamilla, die
Cancroide sein kinnen, und von den Ausfithrungsgiingen der Milchdriise,
die Cylinderzellenkrebse sein kinnen, und diese Tumoren kinunen in die
Milchdriise hineinwachsen. So erwecken sie in spiiterer Zeit die Vor-
stellung, als hitien sich von dieser Driise aus typische Caneroide
oder Cylinderzellenkrebse entwickeli, was meiner Erfahrung nach nicht
vorkommi. -

Weniger genan lassen sich diese Verhiltnisse an den Speicheldriisen
und den Nieren verfolgen, da die Zellen dieser Organe, wenn sie aus ihrer
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cewohnten Umgebung losgelist sind, sehr wenig Charakteristisches an sich
haben. Nur bei der Bauchspeicheldriise kann man wieder die verschiedenen
Formen gut beobachten, die mit geringerer, stirkerer und ganz starker
Abweichung ihrer Parenchymzellen von den Mutterzellen. Auch hier finden
sich Ueberginge zu den Skirrhen und zu den Colloidkrebsen.

Obwohl die primiren Krebse der Leberzellen iiberaus selten sind, so
kann man die verschiedenen Stadien der Anaplasie doch gerade an diesen
Carcinomen iberaus deutlich erkennen. Diejenigen geringster Abweichung
sind typische Adenome, manchmal mit einer Structur, die der normalen
Lebersubstanz iiberaus dhnlich sieht. Da jedoch diese Knoten den Zu-
sammenhang mit den Ausfihrungsgingen verlieren, so hiuft sich die
Secretionsfliissigkeit in den Driisenlumina an und bringt dieselben zur Er-
weiterung. Diese Fliissigkeit ist gallenihnlich und enthilt jedenfalls wie
die normale Galle einen griingelblichen Farbstoff, wodurch die Knoten
schon makroskopisch eine grine Farbe bekommen. Diese Form tritt uiber-
haupt stets in einzelnen Knoten auf, die sich gegen die Lebersubstanz
mehr oder weniger scharf absetzen. Ist die Anaplasie stirker, so werden
die Alveolen von Zellen ganz ausgefulli. Diejenigen Zellen, die dem Stroma
dicht aufsitzen, behalten die kubische oder niedrig ecylindrische Gestalt.
Es findet jedoch keine nachweisbare Seeretion stait und an der Stelle der
griimen Fliissickeit befinden sich bei dieser Form Zellen, die zusammen-
gedringt liegen und meist kubische Gestalt haben. Diese Form findet
sich in derselben Leber mit dem Adenom combinirt oder tritt auch fiir
sich in der Gestalt grosser solitirer Knoten auf (cancer massiv). Der
Medullarkrebs setzt sich aus Zellen zusammen, die keine Aehnlichkeit mit
den Leberzellen erkennen lassen, sich auch nicht sehlauchfirmig aneinander-
reihen, sondern in rundlicher oder polymorpher Gestalt die Gewebsmassen
durchsetzen. Grosse Teile der Leber kinnen so infiltrirt sein, ohne das
irgendwo distincte Knoten auftreten.. Auch in der Leber kinnen die Car-
cinome in Skirrhen iibergehen. Dagegen entwickelt sich der Colloidkrebs
der Leber stets von den grisseren Gallengingen und der Gallenblase, nicht
aber von den Leberzellen selbst.

Die Carcinome der epidermoidalen Mundschleimhaut verhalten sich
morphologisch im Ganzen, wie diejenigen der dusseren Epidermis. Doch
bestehen bei denjenigen geringer Anaplasie Unterschiede, die durch die
Verschiedenheit der Verhornung zu Stande kommen. Die Verhornung der
Schleimhaut des Mundes und des Larynx ist dadurch modificirt, dass der
permanente Flissigkeitssirom an der Oberfliche eine Quellung der oberen
Schichten des Rete Malpighii herbeifiihrt, und die Schiippechen der Hornhaut
weniger fest aneinander haften. s besteht eine Maceration der obersten
Schichten, wie man sie dbnlich an der Epidermis erzeugen kann durch
lange Kinwirkung von Feuchtigkeit. Der Unterschied, der dadurch hervor-
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oebracht wird, ist ein morphologisch recht deuntlicher, ist aber im Uebrigen
rein mechanisch und fihrt nicht zn principiellen Differenzen. Jedoeh sehen
wir, dass bei den Caneroiden geringster Anaplasie, die siech im Munde und
im Larynx entwickeln, ecbenfalls eine Quellung der obersten Schichten
vorliegt, die Hornschicht und sogar die Kornerschicht an manchen Stellen
durch die Maceration ganz verloren gehen kann, wihrend man sie an
anderen noch vorfindet. Erst bei stirkerer Anaplasie tritt danm auch hier,
wie an der Epidermis eine pathologische Verhornung ein.

Die Carcinome des Oesophagus zeigen schon bei geringster Anaplasie
eine geringere  Verhornung als  diejenizen der iibrigen epidermoidalen
Schleimhiute.  Es entspricht das dem normalen Verhalten des Oesophagus,
dessen Schleimhant ein mehrschichtiges Plattenepithel mit rudimentirer Ver-
hornung  darstellt.  Die Canercide des Oesophagus mit geringer Anaplasie
gleichen also morphologisch denjenigen stirkerer Anaplasie der Mundschleim-
hant und der dusseren Epidermis.

I
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Struma maligna. Vergr. Zeiss 16,0. Okular 4.

Wie in der Trachea und der Gallenblase so entwickeln sich auch in
den epidermoidalen Sehleimhiuten Carcinome, die nicht von der Schleim-
haut, sondern von den Schleimdriisen ihren Ausgangspunkt nehmen. Sie
sind niemals Caneroide, sondern destruirende Adenome und Medullarkrebse.
Wie die entsprechenden Tumoren der Trachea und der grésseren Bronchien
zeichnen sie sich durch die Kleinheit ihrer Parenchymzellen aus. Die
medulliven Krebse des Oesophagus, die von den Driisen aus sich eni-
wickeln, bilden oft ovoide Zellenhaufen, deren Peripherie aus gut erhaltenen
Zellen, deren Cenfrum aber aus Zelldetritus besteht, wodureh ganz
charakteristische Bilder zu Stande kommen, die fiv den Anfinger schwer
zu deuten sind.

Von besonderem Interesse sind fiir die vorliegende Ari der Betrachtung
die malignen Tumeoren der Schilddriise. Seit Cohnheim (59) darauf hin-
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sewiesen hat, dass Geschwillste von fast der normalen Structur der Driise
maligne sein kinnen, sind dhnliche Befunde wiederholt mitgeteilt worden.
(159). LEs sind das Carcinome, wie ich mich ausdriicken wiirde, geringster
Anaplasie, die die Structur des normalen Organs noch dusserst genau
imitiren. Man wiirde nicht im Stande sein, aus einem Priparat, wie das

Carcinoma glandulae thyreoideae. Vergr. wie Fig. 16,

der Fig. 16 die Malignitit der Geschwulst zu diagnosticiren. Und doch
war der Tumor, dem das Priiparat entstammt maligne. Tiwas stirkere
Abweichung zeigt aber die Fig. 17 ebenfalls ciner Struma maligna ent-
stammend. Nach unten sieht man die papilliren Wucherungen, die in
einen  grossen cystischen Hohlraum gewachsen sind und die als eine
accessorische Erscheinung zu betrachien sind. Die Formen stirkster Ana-
plasie der Glandula thyreoidea sind typische Carcinome.

Die Carcinome der Harnblase schliessen sich wieder mehr den epi-
dermoidalen an, doch lassen sie bei geringer Abweichung die grosse
Neigung der Zellen erkennen, sehr verschiedene Formen und Grossen an-
zunehmen, wobei auch die Unregelmissigkeit der regressiven Metamorphosen
ganz besonders ins Auge fillt. Auch bei den Carcinomen der Harnblase
beobachtet man die Neigung zu polyposen und papilliren Excrescenzen,
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so dass nicht selten Verwechselungen mit den harmlosen Zottenpolypen
vorkommen kinnen.

Wenn ich hier auf die Carcinome der iibrigen Organe, die noch nicht
genannt wurden, z. B. der Talgdriisen, der Schweissdrisen, der Lungen
(mit Ausnahme der Bronchien), der Uretheren u. s. w., nicht niiher ein-
cehe, so geschieht das nur deshalb, weil dadurch lediglich Wiederholungen
des frither Gesagten vorgebracht werden miissten. Denn bei allen diesen
Carcinombildungen zeigt sich stets dieselbe Reihe der Erscheinungen, die
mit solchen Formen geringster Anaplasie beginnt, die vom Muttergewehe
nur wenig abweichen, und mit solehen stirkster Anaplasie endigt. Die
letzten sind stefs Medullarkrebse, wenn sie nicht durch eine starke retra-
hirende Stromaentwickelung in Skirrhen iibergegangen sind. Der Medullar-
krebs ist also diejenige Form des Krebses, in der sich die Carcinome
aller Organe morphologisch begegnen und es ist daher kein Wunder, dass
er als das Carcinom, katexochen galt und lange Zeit allein als solches be-

Chondroma malignum pelvis. Vergr. wie Fig. 16.

zeichnet wurde, withrend die destruirenden Adenome oder die Cancroide
eine gesonderte Besprechung fanden. Man wiirde also wohl im Stande
sein, den Carcinomen geringerer Anaplasie anzusehen, aus welchem Organ
sie sich entwickeli haben, nicht aber den Medullarkrebsen, bei diesen hirt
eine solche Moglichkeit giinzlich auf.

Damit aber kein Missverstindniss entsteht, so will ich noeh besonders
wiederholen, was schon von den Carcinomen der Epidermis und des Darms
cesagt wurde, dass diese verschiedenen Formen sowohl in verschiedenen
Tumoren angetroffen werden konnen, als auch in ein und demselben Tumor
neheneinander vorkommen und endlich konnen sich Carcinome geringer
Anaplasie bei lingerem Bestehen in solche stirkerer Anaplasie umwandeln.
Fin Cancroid, ein destruirendes Adenom kann ein Medullarkrebs werden.
Ueber diese Miglichkeit, die merkwiirdiger Weise den meisten Forschern
entgangen zu sein scheint, finde ich eine Notiz bei Billroth (60), der
sagt: ‘Was die Prognose und Diagnose beirifit, so glaube ich, dass hier
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giner von den immerhin seltenen Fillen vorliegt, wo bei einem jungen
Mann ein Caneroid allmihlich in die Form des Markschwammes iiber-
eegangen ist. Die pathologische Anatomie will von solchem Wechsel in
dem Charakter der Geschwiilste nichts wissen; doch muss ich nach meinen
klinischen Erfahrungen entschieden darvan festhalten.

Danach wollen wir uns nun den Sarcomen zuwenden und wir werden
dabei finden, dass sich hier dieselben Verhiilinisse zu den Muttergeweben
entwickeln, wie bei den Carcinomen. Um das verstiindlich zu machen,
beginnen wir auch bei den Sarcomen mit einer Matrix, die eine morpho-
logisch deutliche Differenzirung ihver Zellen besitzt, dem Knorpelgewebe.

Chondrosarcoma costac. Vergr. wic Fig. 16.

Die Enchondrome und Ekchondrome, die einen typisech knorpeligen Ban
haben, sind in der Regel nicht bisartiz, ja die Chirurgen haben ein solches
Zutranen zu manchen Tumoren dieser Art, dass sie dieselben lediglich-enucleiren
und nicht die Extremitit, in der sie sich entwickeln, amputiren. Trotzdem giebt
es Geschwiilste von knorpeligem Bau, die sich als maligne erweisen und
nach Art der Sarcome heterotopisch werden, sogar Metastasen machen
kimnen. Die Fig. 18 giebt davon ein Beispiel. Der Tumor stammt vom
Becken einer dlteren Frau und obgleich er durchaus die Structur eines
Enchondroms hatte, so fiihrte er doch zu ausgedehnter Zerstorung des
Knochens und der umliegenden Weichteile und machie schliesslich Meia-
stasen. Wemn sich in solchen Tumoren die Zellen mehr aushilden und die
Intercellularsubstanz weniger knorpeliz ist, so werden sie schon dem ge-
wohnlichen Begriff der Sarcome ihnlicher. Man findet darin Stellen von
typischer Knorpelsiructur und solche von typisch sarcomatiser Gestali.
Das sind die eigentlichen Chondrosarcome, wie sie die Fig 19 darstellt,
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Dieselbe enistammt einem Rippentumor, der sich als michtize Geschwulst
nach der Plenrahihle zu entwickelt hatte und Metastasen sowohl in die
Lunge derselben Seite, als auch in die der anderen gemacht hatte.

Bilden sich die Zellen noch weiter aus und tritt die Intercellularsub-
stanz immer weiter zuriick, so entstehen reine Sarcome von meist spindel-
zelliger Zusammensetzung, die auch Riesenzellen enthalten kinnen, wie es
die Fig. 20 zeigt. Die Riesenzellen gleichen nicht denjenigen in den Riesen-
zellensarcomen  der Knochen, sondern den parenchymatosen Riesen-
zellen in Carcimomen (s. spiter). Die Aehnlichkeit eines solchen Tumors
mit dem Knorpelgewebe ist géinzlich geschwunden und wenn man nicht aus

Sarcoma cartilaginis costae. Vergr. Zeiss 4,0. Okular 4.

der klinischen Anamnese erfahren wiirde, dass der Tumor sich aus dem
Knorpel einer Rippe entwickelt hatie, so wirde man das aus der histo-
logischen Structur nicht mehr erschliessen kinnen.

In diesen Beispielen also verhilt sich der Tumor der Fig. 18 zum
Knorpel, wie das destroirende Adenom zur Darmschleimbant, der Tumor
der Fig. 19 wie der Cylinderzellenkrebs zur Darmsehleimhaut, der Tumor
der Fig. 20 wie der Medullarkrebs zur Darmschleimhaut. Auch bei den
Sarcomen der Knorpel kimnen sich die verschiedenen Formen in verschie-
(lenen Tumoren vorfinden, oder sie zeigen sich neben einander an verschie-
denen Stellen desselben Tumors, oder der Tumor verwandelt sich aus der
Gestalt geringster Abweichung in dicjenige stiirkster.
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bilkehen, eine Art von Spongiosa, die aber in ihren Maschen kein Mark,
sondern sarcomatoses Gewebe enthilt. Es ist das die geringste Form der
Abweichung, die man beim Knochensystemn an malignen Geschwiilsten findet.
Es ist meines Wissens nie beobachtet worden, dass reine Osteome Metastasen
machen, wie wir das von den reinen Chondromen gesehen haben. Die
malignen Tumoren des Knochengewebes setzen also gleich mit einer stir-
keren Anaplasie ein. Im Weiteren aber lassen sich dieselben Grade der
Abweichung verfolgen. So zeigt die foleende Fig. 22 einen Tumor vom
Oberschenkel, in dem sich wohl osteoide Substanz und einige Verkalkungen
vorfinden, aber typische Knochenbilkehen sind nicht entwickelt. Man kann
noch die Herkunft vom Knochen vermuien, doch konnien sich solche
Tumoren von einem anderen osteoplastischen Gewebe aus entwickeln. Die
Fig. 23, die vom Humerus stammt, zeigt nun weder osteoide Substanz,
noch Verkalkungen und nichts erinnert an die Herkunft von Knochen.
Eigentiimlich sind zwischen den grossen Sarcomzellen die kleinen Mark-
zellen dhnlichen Haufen, die jedoch vom Knochenmark nicht herstammen

Sarcoma humeri, vom Periost ausgehend, ohne Knochenbildung. Vergr. 4.0. Ukular 4.

kimnen, da der Tumor mit diesem in keiner Bezichung stand und nicht
cinmal in die Markhihle durchgebrochen war, sondern zwischen Knochen
und Periost gelegen war, wie eine Exostose. Mit den Knochensarcomen,
die typische Knochen bilden, darf man nicht verwechseln diejenigen Tumoren,
bei denen sich Knochen im Stroma entwickelt. Es wird spiter noch davon
die Rede sein, dass das Knochengewebe im Stroma aller Geschwiilste,
selbst metastatischer Carcinome, zur Neubildung neigt und so haben denn
auch die Sarcome stirkster Abweichung in der Regel mindestens eine
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kniicherne Schale, gewihnlich auch ein knichernes Skelet. Dieses gehiirt
aber dann dem Stroma und nicht dem Parenchym der Geschwulst an.

In recht deutlicher Weise lassen sich diese Verhiltnisse auch an den
Gliomen verfolgen, ja hier waren diese Dinge eigentlich schon lange be-
kannt, denn Virchow bringt in seiner Onkologie zum Ausdruck, wie schwer
es sei, die Gliome von den Sarcomen zu trennen und dass man um so
mehr geneigt sei, den Tumor ein Sarcom zu nennen, je zellreicher er ist.
Es giebt in der Tat Tumoren der Glia, die durchaus die Structur der-
selben reproduciren und sogar die Weigert'sche Gliafirbung annehmen
(62, 63). Man findet in denselben die hekannten Spinnenzellen mit den
feinen Fasern, gelegentlich auch Ganglienzellen. Diese Tumoren treten
entweder iiber das Ependym der Ventrikel hervor und wurden friher als
Fibrome bezeichnet, oder sie entwickeln sich diffus in der weissen Gehirn-
substanz. s sind das nicht eigentlich bosartige Tumoren, denn sie dringen
nicht heterotopisch durch die Pia und Dura hindurch in den Knochen vor,
sondern bleiben auf das Gehirn beschrinkt. Gefihrlich werden sie nur
durch ihre Lokalisation.

Selbst die Gliosarcome sind in dieser Beziehung noch nicht als maligne
zu bezeichnen. Diese Tumoren zeichnen sich mikroskopiseh durch die stirkere
Entwickelung ihrer Zellen aus und die typische Faserbildung der Gliasubstanz
tritt mehr in den Hintergrund. Sie treten nicht mehr als diffuse Gliose auf,
sondern bilden stets deutlich abgesetzte Gesehwiilste. Metastasen derselben
sind nur an der Retina, nie am Gehirn beobachiet worden (275, 276). In den
Sarcomen der Glia endlich ist die Structur der Gliasubstanz giinzlich verloren
gegangen und das Bild ist rein sarcomatiis. Diese Tumoren verhalten sich
nun auch typisch maligne und machen gelegentlich Metastasen, wie andere
Sarcome. Bei der Beurteilung der Tumoren der Glia muss man beriicksich-
tigen, dass die Glia des Kleinhirns und der Retina schon an und fir sich
zellreicher ist, als die des Grosshirms: Es werden also Tumoren des Klein-
hirns und der Retina selbst bei geringerer Abweichung vom Muttergewebe
schon zellreicher sein, als diejenigen des Grosshirns und wir werden einen
Tumor des Kleinhirns vielleicht als Gliom bezeichnen miissen, der mit glei-
cher Structur aus dem Grosshirn stammend Gliosarcom genannt werden miisste.

Die Psammome der Pia bestehen aus geschichteten Spindelzellen, in
denen sich im Centrum der Schichtungskugeln Kalkkirperchen finden. Es
ist als eine besondere Figenschaft dieser Zellen anfzufassen, dass sie solche
Kalkeoncremente erzeugen, und auch in der normalen Pia, besonders im
Plexus, lassen sich dieselben auffinden. Die Psammome sind kleine, meist
unscheinbare Geschwiilste, die am Gehirn selten Erscheinungen hervorrufen,
am Riickenmark dagegen zu Compressionsmyelitis filhven kénnen. Man
findet zuweilen aber Tumoren der Pia, die makroskopisch wie Carcinome
aussehen und auch mikroskopisch auf den ersten Blick den Eindruck von
Cancroiden machen, da sie zwiebelartige Kugeln enthalten. Bei genauerer
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Betrachtung aber findet man, dass sie sich aus dicht gedriingten Spindel-
zellen zusammenseizen, die entweder in langen Zigen verlaufen, oder sich
su diesen Schichtungskugeln vereinigen. Die Eigenschaft, Kalkkirper zu
bilden, ist ihnen verloren gegangen. Sie verwachsen mit der Dura, dringen
auch zuweilen durch dieselbe hindurch in den Knochen vor, auch wachsen
sie in die Gehirnsubstanz hinein. Sie verhalten sich also wie lokal maligne
Geschwiilste. Mit den Margaritomen, den sogenannten Cholesteatomen,
stehen sie in keiner Beziehung, demn sie zeigen niemals die besondere
Lokalisation dieser eigentiimlichen Geschwiilste. Nun giebt es in seltenen
Fillen auch solche Tumoren dieser Art, die wirklich Metastasen machen,
also alle Bedingungen der Malignitit erfilllen. Diese lassen aber dann auch
nichts mehr von der Schichtung erkennen, sondern stellen sich als reine
Spindelzellensarcome dar. Wir haben also auch hier wieder die continuir-
liche Reihenfolee vor uns von den Formen geringster Abweichung vom nor-
malen Gewebe, die sich noch nicht als bisartiz erweisen, bis zur stirksten,
die deutlich maligne sind.

Die Myome gelten in der Regel als gutartige Tumoren, doch sind
wiederholt solehe Geschwiilste mit zahlreichen Metastasen beschrieben
worden und zwar waren das jedesmal Leiomyome. In einem Fall stammten
dieselben vom Uterus (64), in den dibrigen vom Magen oder Darm (65).
Zum Unterschied von den gutartigen Myomen zeigen diese keine fibrise
Degeneration und keine Verkalkungen, wohl aber eine centrale colloide Er-
weichung, so dass eystische Geschwiilste entstehen, wie sie von Virchow (66)
schon beschrieben, aber anders gedeutet warden. Diese malignen Myome
sind aus ganz charakterisiischen Muskelfasern zusammengesetzt und die
einzelnen Zellen sind nur etwas kiirzer, als soleche in den gewihnlichen
Myomen des Uterns. In Fig. 24 ist die Metastase eines solchen Myoms in
der Leber abgebildet von einem primiren Myom des Magens. Diese Tumoren
verhalten sich zur glatten Muscolatur, wie die destruirenden Adenome des
Magens zur Schleimhaut desselben. lch habe nun wiederholt Spindelzellen-
sarcome des Darms und ganz besonders des Uterns gesehen, bei denen
die einzelnen Zellen auffallend lang und schmal waren, mit runden oder
auch stiibehenfirmigen Kernen, so dass sie noch eine grosse Aehnlichkeit
mit Muskelzellen aofwiesen. Ich glaube, dass auch diese von der glatien
Musculatur stammen und besitze Priiparate, die eine Umwandlung von glatten
Muskelfasern in solche Tumoren erkennen lassen. In einem Fall vom Darm
war auch die Gefissmuseulatur bei der Entwickelung beteiligt. Man kann
solche Tumoren als Myosarcome bezeichnen und sie wiirden sich zur Mus-
culatur verhalten, wie der Cylinderzellenkrebs zur Magenschleimhaut. Einige
andere Spindelzellensarcome des Uterns und einer des Magens liessen ecine
solche Aehnlichkeit mit den Muskelfasern nicht erkennen, da die Zellen viel
kiirzer, die Kerne im Wesentlichen kugelic waren. Nach der Art ihver
Entstehung aber liegt es nahe, auch diese auf die glatte Musculatur zuriick-
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gufiihren. s wiirde also auch bei den Myomen ein gleicher Zustand
existiren, wie bei den iibrigen malignen Tumoren, indem es solche mit ge-
ringer und solehe mit starker Abweichung vom Muttergewebe gieht. Die
letzteren sind dann Spindelzellensarcome, die ersten maligne Myome und
dazwischen alle Uebergiinge.

Es ist zweifellos, dass auch bei den Lymphosarcomen solche Ge-
schwulstreihen vorkommen, die mit einer genauen Anlehnung an das Muiter-
gewebe beginnen und mit einer vollkommenen Abweichung endigen. Doch
ist hier die Betrachtung dadurch besonders erschwert, dass die Lymph-
follikel aus drei Zellarten bestehen, die getrennt in Wucherung geraten,

Fig. 24.

Myoma malignum. Lebermetastasen ecines primiren Magentumors., Vergr. Zeiss 16,0,
Okular 4.

also auch getrennt zur Geschwulstbildung Veranlassung geben kionnen. FEs
sind das die Lymphocyten, das eigentliche Parenchym der Lymphdriisen,
die Endothelien, die die Lymphspalten auskleiden, und die Gitterzellen, die
der bindegewebigen Stiitzsubstanz angehiren (67).

Bei der Leukiimie, der Pseudoleukimie, beim Typhus und einigen
septischen Processen verméhren sich fast ausschliesslich die Lymphocyten.
Die Flemming’schen Keimeentren verschwinden und die Mitosen finden
sich in der ganzen Lymphdriise verteilt, aber die Zellen behalten die Formen
normaler Lymphocyten. Bei der Pest wuchern sowohl die Lymphoeyten,
als die Endothelien (68). Bei der grosszelligen Hyperplasie dagegen sind
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nur die letzteren vermehrt und dringen die Lymphocyten ganz in den
Hintergrand. Bei der chronischen Induration endlich wuchern allein die
Gitterzellen und verwandeln die ganze Driise in eine bindegewebige Sub-
stanz. Wenn sich also in einer Lymphdriise ein Sarcom entwickelt, so ent-
steht die schwierige Frage, mit welcher dieser drei Zellarten man seine
Zellen vergleichen soll. Sind die Zellen klein und rund, so lehnen sie sich
s0 unverkennbar an die Lymphoeyten an, dass man sie von diesen ohne
Bedenken herleiten wird. Sind sie aber spindelig, so werden sie sowohl
von den Endothelien, als von den Gitterzellen herriihren kinnen. Das
Parenchym der Sarcome mit grossen protoplasmareichen Zellen und starkem
bindegewebigem Stroma, die sich, wenn auch ziemlich selten, in Lymph-
driisen entwickeln, dirften wohl ausschliesslich auf die Endothelien zu-
rickzufithren sein. Von diesen verschiedenartigen Lymphdriisensarcomen
sind also nur die mit runden Zellen fiir diese Betrachtung zu verwerten,
die iibrigen sind wegen der Unsicherheit ihrer Histogenese dazu un-
branchbar.

Dazn kommi aber noch ein anderer Umstand, der die Betrachtung
wesentlich erschwert, das ist die morphologische Variationsfihigkeit der
Endothelien, nicht nur in den Lymphdriisen, sondern iiberall im ganzen
Kirper. Schon bei gewdhnlichen Wucherungsprocessen nehmen die Endo-
thelien nicht selten einen ganz epithelialen Charakter an. Nicht nur dass
sie kubisch oder gar ganz eylindrisch werden, sondern sie gehen auch
epitheliale Verbiinde ein, ohne eine Intercellularsubstanz zu bilden und
machen es so schliesslich unmiglich, sie von Oberflichenepithelien zu unter-
scheiden. Auf der anderen Seite kinnen die Endothelien sich nach Art
der Bindesubstanzen aneinander lagern und eine Intercellularsubstanz bilden.
lls gehen daher ans ihnen Tumoren hervor, die sowohl unter den Begriff
der Carcinome, als unter den der Sarcome fallen kinnen. Diese ausser-
ordentliche Mannigfaltigkeit der Erscheinung schliesst es vollkommen aus,
den Grad der Abweichung ihrer Parenchymzellen von dem Muttergewebe
zu bestimmen. Dazu kommt dic Aushildung des Stromas, das entweder
sehr spiirlich, oder sehr michtig sein kann und die verschiedensten Meta-
morphosen eingeht. Je michtiger das Stroma entwickelt ist, um so mehr
iritt das Parenchym zuriick. Es entstehen so skirrhise, hyaline, myxoma-
tose, chondromatése Tumoren. Man kann sich nicht verhehlen, dass die
Ableitung dieser Tumoren von den Endothelien, die erst jimgeren Datums
ist (69), doch vielleicht noch nicht auf so sicheren Fiissen steht. Ich selbst
bin zwar durchaus der Ansicht Volkmann’s (70) in dieser Beziehung,
aber ich kann nieht leugnen, dass diese Ansicht eine subjective ist, und
dass ich bei vielen dieser Tumoren in Verlegenheit geraten wiirde, wenn
ich das einem Anderen, der es nicht gutwillig glauben will, beweisen sollte.
Bei einigen Tumoren ist die Herkunft evident erwiesen und lisst sich ohne
weiteres demonstriven, bei anderen aber nicht.
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Auch das Bindegewebe besitzt anscheinend eine grosse Variations-
fihigkeit. Diese ist jedoch auf die irrtiimliche Auffassung zuriickzufiihren,
dass Bindegewebe iiberall im Korper dasselbe sei, und so hat sich die Vor-
stellung heransgebildet, dass Bindegewebe in Knochen, Knorpel, Schleim-
gewebe, Fettgewebe u. s. w. variiven oder, wie man frither sagte, metapla-
siren kimne. In Wirklichkeit aber beruht das nur daraof, dass wir die ver-
schiedenen Bindesubstanzen morphologisch nicht so seharl {rennen kinnen,
dass wir sie als verschieden erkennen, und so dussern sie ihre Verschieden-
heit erst dadurch, dass sie sich in Knochen, Knorpel, Fettgewebe u. s. w.
umwandeln. Dass sie aber wirklich verschieden von einander sind, beweist
der Umstand, dass nur an ganz bestimmien Stellen solche Metamorphosen
vor sich gehen. Es ist hier nichl der Ort, aunf diese Dinge niiher einzu-
gehen und diese Anschauung weiter zu begrinden. Aber bei der Beurtei-
lung der Geschwilste spielt sie cine grosse Rolle. Die verschiedenen
Formen der Bindegewebssarcome sind aufl dieses Verhalien der Gewebe
guriickzufithren und so entstehen scheinbar gauz willkiivlich, in Wirklichkeit
aber immer nur an bestimmten Regionen des Korpers die verschiedenen
Formen der Bindegewehssarcome.

Entsprechend der Verbreitung des faserigen Bindegewebes kommen
auch die Fibrosarcome an sehr zahlreichen Stellen des Kirpers vor, iiberall
da, wo sich auch einfache Fibrome entwickeln, also sowohl in den periphe-
rischen Teilen, als auch in den inneren Organen. Auch sehen wir wieder,
dass es hier zellreiche fibrise Geschwulste giebt und von diesen alle Ueber-
ginge zu den Spindelzellen- und Rundzellensarcomen, in denen faseriges
(ewebe gar nicht mehr vorhanden ist. Demnichst haben die Myxosarcome
gine ausgedehnte Verbreitung und auch dabei finden wir wieder reine Myzome
und alle Ueberginge zu solchen Tumoren, die eine Zusammensetzung aus
Schleimgewebe nur noch undeutlich erkennen lassen und sich als fast reine
Sarcome darstellen. Durch die Bezichungen des Schleimgewebes zum Feft-
gewebe, den Fascien und den Hiuten des Centralnervensystems ist die vor-
ziiglichste Loecalisation dieser Tumoren bestimmt. Die reinen Myxome
zeigen hichstens eine locale Maliguitit, wirend die zelliger entwickelten
sich wie echte Sarcome verhalten und wie diese metastasiren.

Noch emme Form der Sarcome ist hier zu erwihnen, das sind die
melanotischen. Es ist bekannt, dass diese Geschwilste sieh fast nur von
solchen Zellen aus entwickeln, die schon Pigmente enthalten, also von der
Pigmentschicht der Retina, von der Iris und von pigmentirten Naevis. Man
konnte leicht die Pigmentirung als eine Eigenschaflt dieser Zellen ansehen,
die bei der Geschwulstbildung qualitativ sich verindere. Es ist nidmlich
eine alte Erfahrung, dass man bei diesen melanotischen Sarcomen immer
einige Tumoren eingestreut findet, die ganz frei von Pigment sind. Das
hat aber offenbar mit den anaplastischen Zustinden der Zellen gar nichts
zu tun, sondern trigt durchaus den Charakter der Regellosigkeit an sich.

4%
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So konnen wir denn auch micht sagen, warum aus einem pigmentirten
Naevus zuweilen ganz weisse Geschwiilsie hervorgehen. Entsprechend ihrer
Herkunft sind die Melanosarcome stets grosszelliger Nator und zwar ent-
weder aus Spindelzellen oder aus polymorphen Zellen zusammengesetzt,
manchmal mit langen, weit verzweigten Forisitzen. Stets bilden sie eine
Intercellularsubstanz, was ihren Sarcomeharakter durchaus sicherstellt. [s
ist vielfach behaupiet worden, dass auns den Naevis auch Melanocarcinome
hervorgehen konnten (71). Das ist irrtiimlich und wird nor dadurch vor-
cetinscht, dass diese Tumoren oft ein starkes Stroma entwickeln, wie auch
die Sarcome aus den grossen Zwischenzellen der Hoden (50). Dadurch
erscheinen diese Tumoren fiir die Betrachtung bei schwiicheren Vergrisse-
rangen mit einer alveoliren Structur behaftet. Genauvere Untersuchungen
lassen stets den normalen Charakter hervortreten. Nun sind in der That
vielfach echte pigmentirte Carcinome an verschiedenen Korperstellen be-
schrieben worden, die nicht anf ecine solche Verwechselung zuriickzuofiihren
sind. IHierbei ist die Pigmentirung von der Structur und der Herkunft der
Tumoren ganz unabhiingiz und erscheint in den meisten Fillen anf einzelne
Teile der Geschwulst beschrinkt. —

Wir haben also geschen, dass hei allen Carcinomen und Sarcomen, wo
tiberhaupt eine solche Betrachtung mdglich war, sich der Nachweis fiihren
liess, dass sie mehr oder weniger von dem Mutiergewebe in ihrer Structor
abweichen. Diejenigen mit geringster Abweichung hat man vielfach als
maligne homoiotypische Geschwiilste bezeichnet, z. B. manche Cancroide,
das destruivende Adenom, die malignen Fibrome, Myome, Myxome, Gliome,
Chondrome etec. Von diesen giebt es alle allmiligen Ueberginge zu den
heterotypischen Geschwiilsten und zn denjenigen Tumoren, die mit dem
Muttergewebe gar keine Aehnlichkeit haben. Bei den Carcinomen sind das
dic Medullarkrebse resp. bei starker Stromabildung die Skirrhen. Bei den
Sarcomen sind es die grosszelligen Spindel- oder Rundzellensarcome. Bei
allen Gewebsarien kinnen die malignen Tumoren entweder von vorne herein
einen bestimmten Grad der Abweichung vom Mutterzewebe besitzen und
diesen beibehalten, oder sie kinnen allmiliz einen stirkeren Grad der Ab-
weichung annehmen und diese verschiedenen Zustinde finden sich zuweilen
nebeneinander in derselben Geschwulst, —

Bisher war nur von Carcinomen und Sarcomen die Rede. Sie ent-
sprechen der alten Vorstellung der bisartigen Geschwiilste. Es giebt jedoch
eine ganze Anzahl maligner Tumoren, die sich nur gezwungen dieser Ein-
teilung fiigen, einzelne sogar zeigen so charakteristische und ungewihnliche
Strueturen, dass man nicht im Stande isi, sie diesen beiden Gattungen
zuzurechnen.  Sie entsprechen durchans nicht immer dem, was man friher
als Mischgeschwulst bezeichnete, als Carcinoma sarcomatodes, sondern sind
hiufig viel complicirterer Natur. Thre Malignitit ist lediglich Erfahrungs-
sache und stitzt sich auf die Beobachtung einzelner Fille. Wenn man
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als Parenchym imponiren kimnen. Nimmt das Stroma einen bestimmien
Charakter an, so wird die Schwierigkeit besonders gross, zu entscheiden,
welcher Teil das Parenchym und welcher das Stroma sei.  Solehe Tumoren
sind deshalb meist als Mischtumoren bezeichnet und durch die Benennung
in dieser Richtung charakterisirt worden.

Es zeigt z. B. die Fig. 25 ein Angiosarcom, dessen Stroma die Struetur
des Sehleimgewebes hat.  Es ist nicht hyalin oder schleimig entartet, wie
das in gewissen Tamoren vorkommt, sondern es hat sich typisches Schleim-
gewebe enfwickelt, wie es das foetale Gewebe zeigi, und wie man es in
Myxomen findet. Die sarcomatisen Partieen sind um praeformirte Gefiisse
entwickelt und von deren Wandungen ausgegangen. Daher miissen wir
diese als Parenchym auffassen, das Schleimgewebe aber als Stroma und
danach wird sich die Benennung zu richten haben. Der Tumor ist also

Papillire Wucherungen in cinem Atherom. Vergr. Zeiss 16,0, Okular 8.

kein Myxom, sondern ein Sarcom und da er seinen Ursprung von den
Gefissen nimmt, ein Angiosarcom. Will man das Schleimgewebe durch
die Nomenelatur zum Ausdruck bringen, so figt man myxomatodes hinzu
oder bezeichnet den Tumor als Myxoangiosarcom.

Solcher besonderer Entwicklungszustinde des Stromas giebt es sehr
manigfaltize, doch gehiren viele zu den degenerativen Processen, so die
hyalinen, die ecolloiden, die narbigen, und sie werden deshalb in den
spiteren Capiteln abgehandelt werden.

Fine besondere Stellung in der Grappe der complicirten Tumoren
nehmen die papilliren Formen ein. Sie sind vielfach unier dem Namen
der Adenome beschrieben worden und gehiren meist nicht zu den
malignen Geschwillsten. s ist im einzelnen Falle von vorne herein auch
gar nicht zu entscheiden, ob der Tumor maligne ist oder nicht. In der
Niere kommen solehe kleinen Tumoren sehr hiufig vor und sind meist zu-
fillige Nebenbefunde, Sie bilden compakte Knoten von weicher Consistenz
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und Bohnen- bis Haselnussgrisse. Gerade diese Dinge gehen in der Regel
unter dem Namen Adenome der Nieren (72, 73). Ihre Entstehungs-
geschichie kann man ganz genau verfolgen und diese ist deshalb von be-
sonderem Interesse, weil sie ein allgemeines Wucherungsgesetz enthullt.
Die ersten Anfinge besichen in einer Cystenbildung und von der Wand
der Cyste sprossen papillire Wucherungen, die mit Epithel iiberzogen sind,
his die Cyste ginzlich von diesen Wucherungen erfillt ist. Dadurch wird
der adenomatise Charakter vorgetiuscht. Diese Neigung zur Papillen-
bildung ist eine Eigenschaft, die allen natiirlichen und neugebildeten Cysten
und Hohlrdumen eigentiimlich ist, falls eine Wucherung in ihren Wandungen
stattfindet. Das beste Beispiel dafir sind die Coceidiengeschwiilste der

Papillive Wucherung im Nierenbecken beil primirem Nierenkrebs. Vergr. Zeiss 16,0.
Okular 8.

Kaninchenleber. Zuerst bilden sich die Gallengangscysten und dann finden
die papilliven Wucherungen in diese hinein statt. Ebenso entwickeln sich
die obengenannten papilliren Nierencysten. Auch in Atherome kinnen
solche Wucherungen hinein stattfinden, wie die Fig. 26 zeigt. Man wiirde
anf die Vermutung kommen, dass es sich hier um ein Adenom handele.
Aber Serienschnitte lassen erkemmen, dass der Schuitt der Fig. 26 durch
die breite Basis von Papillen geht, deren Epithelbekleidung avf dem Quer-
schnitt abgeschlossene Riaume bildet, wie man das auch erhilt, wenn man
einen Flachschnitt durch die Lieberkithn’sehen Krypten legt, die nach
oben in die Zotten ibergehen.

Auch maligne epitheliale Geschwilste kinnen, wenn sie an die Ober-
fliche eines Hohlraumes heranwachsen, in diesen zottige Gebilde vortreiben.
Fig. 27 stellt eine solche Zotie dar, die sich im Nierenbecken gebildet
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hatte im Anschluss an ein Nierencarcinom von sonst massiver Beschalfen-
heit. Die Carcinome der Harnblase bilden oft papillire Wucherungen in
der Blase, die zu Verwechslungen mit den gutartigen Zottenpolypen Ver-
anlassung geben kinnen.  Auch beim Gallenblasenkrebs sieht man dhnliche
Verhillinisse und die Blumenkohlgeschwiilste des Magens und der Portio
vaginalis uteri, die seit langer Zeit bekannt und nicht selten als be-
sondere Geschwulstart  aufeefasst worden sind, erkliven sich in gleicher
Weise.

Die malignen papilliren Geschwiilste aber sind solche, die iiberall die
papillirve Struetur zeigen, auch in ihren Metastasen, und das sind diejenigen,
von denen ich oben in der Betrachtung ausging.

Fig. 28.

Der hiiufigste Sitz derselben sind die Ovarien. Die Entwickelung gehi
hier stets von einer Cystenbildung aus, bei der sich sowohl mnach innen,
wie nach aussen Papillen entwickeln. Auch die Metastasen sind entweder
cystisch oder papilliv. Sie entsiehen in der Weise, dass sich zuniichst
cin Zellbaufen bildet, der nach Avt der Coelombildung in eine Cyste iiber-
ceht, in welche dann die  papilliven Wucherungen eindringen.  Diese
Tumoren sind in der Regel nur bedingt maligne, d. h. sie machen nur
Disseminationen aul dem Peritonenm und dringen nicht in  das Innere der
Organe ein. Dagegen giebt es anch eine maligne Form, wie sie z. B. von
Emanuel beschriehen wurde (271). Diese macht Metastasen in den
Lymphdriisen, der Hant v.s. w. und verhiilt sich ganz wie ein Carcinom
oder Sarcom. Sie zeichnen sich dadoreh aus, dass sie einzelne grosse
Zellen enthalten, die man als Primordialeier auffasst und die eine besondere
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Bedeutung haben, wic ich an anderer Stelle gezeigi habe (48). Die beste
Bezeichnung fir soleche Tumoren ist das Kystoma papillare malignum.

Auch die papilliren Tumoren der Niere werden zuweilen bisartig,
olne ihre papillive Stvuetur zo verdindern, selbst nicht in den Metastasen.
Die Fig. 28 stelli ecine belichige Stelle aus cinem solechen Tumor dar,
deren ich mehrere beobachtet habe und die similich zahlreiche Metastasen
in den Lymphdrisen, den Lungen und anderwirts gemacht hatten. FEin
besonders charakteristischer Fall ist von James Israel (74) beschrieben
und von mir untersucht worden.

Ein Unicum diirfte der Fall darstellen, der von Adler (75) kurz mit-
geteilt warde. Da ich durch die Liebenswiirdigkeit des Herrn J. Israel

Fig. 29,

Myzokystoma malignum testis. Vergr. Zeiss 16,0. Okular 8. Cyste mit Pflasterepithel.

GGelegenheit hatte den Tumor zu untersuchen, so kann ich Niheres dariiber
mitteilen, was, wie ich glaube, von principieller Bedeutung fiir dhnliche
Beobachtungen werden kionnte. Es handelte sich um einen jungen Menschen
mit einem Hodentumor, der schon makroskopisch die Struktur eines
Kystoms an sich trug.  Mikroskopisch fanden sich zwei verschiedene
Partien. In der ecinen, Fig. 29, waren Cysten von mehr oder weniger
eut erhaltenen Pllasterepithelien einfach oder mehrfach ausgekleidet. Da-
zwischen befand sich ein gut entwickeltes Schleimgewebe.  An  anderen
Stellen fanden sich grissere Cysten in dem Schleimgewebe, die eine epi-
dermoidale Auskleidung zeigien (Fig. 30). Die Verhornung war eine so voll-
stindige, dass alle Schichien deutlich erkennbar waren, sogar eine breite
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Kornerschicht mit iypischem Keratohyalin. An einer dritten Stelle fanden
sich noch erhaliene Hodencanilehen von jugendlicher Beschaffenheit und teils
ampullenformigen, teils eystischen Ausbuchtungen (Fig. 31). Wihrend nun
von vorne herein ins Ange gefasst werden mussie, dass die Cysten der

Myxokystoma malignum testis. Vergr. wie Fig. 20. Dermoide Cystenwand aus ciner
Lungenmetastase desselben Tumors, wie Fig. 29,

Aus demselben Tumor wie Fig. 29 u. 30, Vergr. Zeiss 16,0, Okular 4. Entstebung
der Cysten aus den Hodenkanilchen.

Fig. 29 und 30 durch Umwandlung aus den Kanilchencysten der Fig. 31
entstanden sein  kinnten, so hatte doch diese Vorstellung bei der
charakteristischen Verhornung in den grisseren Cysten etwas so ungewdhn-
liches, dass ich geneigt war cine teratoide Bildung anzunehmen und
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olaubte, dass mit der operativen Intfernung des Hodens der Fall erledigt
sei. Um so iberraschender war der Tod des Individuums nach einiger
Zeit an Lungenerscheinungen und der Befund in den Lungen bei der
Section. Bs zeigten sich niimlich anch hier eystische Geschwiilste, die genau
die Structur der Fig. 29 und 50 hatten, wodurch die Malignitit dieser cystischen
Tumoren nachgewiesen war. Dass solche dermoiden Cysten dermoide
Metastasen machen ist nun etwas so unerhortes, dass ich mich lieber zu
der Ansicht bekehrt habe, dass es sich hier um ein malignes Kystom
der Samenkanilchen handelt, dessen Zellen die Variationsmoglichkeit in
epidermoidale besitzen. Es ist zuzugeben, dass ein solcher Vorgang hier-

Malignes Myxoadenosarcom der Niere. Primirtumor. Vergr. Zeiss 16,0. Okular 8.

durch nicht wirklich bewiesen ist, aber eine andere Deutung halte ich bei
unserem heutigen Stande der Erkenntnis fir unmdéglich. Die sonst als
maligne Kystome des Hodens beschriebenen Tumoren waren stets ecine
Combination von Kystom und Carcinom (76) und die Metastasen rein
carcinomatiser Natar. Sie verhielten sich also ganz anders als der vor-
liegende Fall. Auch die Kystome der Ovarien kinnen carcinomatos werden
und krebsige, nicht cystische Metastasen machen. Im Pankreas habe ich
einen merkwiirdigen Fall einer Combination von Kystom und Carcinom
beschriehen (164). Alle diese Geschwulstarten sind aber durchaus anderer
Natur, als der von Adler mitgeteilte Tumor, der in der Tat bisher
ohne Analogie dasteht.

Dieser Fall fibrt uns nun unmittelbar zu den malignen Teratomen.
Es ist seit langem bekannt, dass Termatome maligne werden Lkinnen,



(1] My xo-adeno-Sarcom.

d. h., dass einzelne Gewebsarten in denselben in eine hisartige Neubildung
iibergehen kinnen.  So haben sich zuweilen aus Teratomen des Steissheins Sar-
come entwickelt und Dermoideysien werden in seltenen Fillen carcinomatos.
Was man aber unter malignen Teratomen zu verstehen hat, das sind
Mischtumoren complicirten Baues, die in die Nachbarschaft hineinwuchern
und Metastasen machen. Auch die Metastasen haben wieder denselben
oder einen dhnlichen Bau, wie die Primdrtumoren und dadureh unterscheiden
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sie sich von der anderen Groppe, beil der die Metastasen rein sarcomatos
oder carcinomatos sind.

Solehe Tumoren sind nicht hinfig und ich selbst habe nur einen
cinzigen untersucht, von dem ein Sehnitt in Fig. 32 abgebildet ist (77).
Die Geschwulst stelli sich als Myxo-adeno-Sarcom dar, d. h. sie enthilt
neben gut entwickelien Driisenschliuchen sarcomatises Gewebe.  Das
Stroma wird dureh Schleimgewebe gebildet.  Das  letztere fehlte in den
Leber- und Lymphdrisenmetastasen (Fig. 33) und war hier durch gewdhn-
liches bindegewebiges Stroma ersetzi. Solche Tumoren entwickeln sich
aus den Resten embryonaler Organe. In dem vorliegenden Fall handelte






Capitel II1.

Karyokinetische Vorgiinge in bosartigen
(eschwiilsten.

Die malignen Geschwiilste bilden dasjenige Material, an dem zuerst
menschliche Kernteilungsfiguren studirt wurden.  Solche Tumoren und be-
sonders viele Carcinome sind dazu besonders geeignet wegen der Grisse
ihrer Zellen und oft massenhaften Anhiéufung von Kernfeilungsfiguren in
denselben. Die urspriinglichen Untersuchungen gingen dahin, nachzuweisen,
ob in dem Schema der Zellteilung, der Karvokinese oder Mitose, ein Unter-
schied bestehe zwischen den menschlichen Zellen und denjenigen niederer
Tiere und Pllanzen. — ks siellte sich schon bei den ersten Untersuchungen
heraus, dass ein solcher Unterschied im Schema der Mitose nicht vorhanden
ist, d. h. es wurde festgestellt, dass die Carcinomzellen bei ihrver Teilung
dieselben Stadien durchlaufen, wie die Hodenzellen der Salamander, die
PHanzenzellen und viele andere Zellen, die bis dahin allein anf diesen
Process hin untersucht waren. Zuersi entwickelt sich aus dem ruhenden
Kern das Monospirem, die Fiiden teilen sich quer in einzelne Stiicke, die
Chromosomen, die sich dann in der Langsrichtung teilen und zum Monaster
werden.  Dadurch, dass nun die Chromosomen sich in zwel Gruppen ordnen,
entsteht die Aequatorialplatte und indem sie weiter auseinanderweichen,
hildet sich der Diaster. Dieser wird dann durch Anecinanderlagerung der
Chromosomen zum Dispirem, aus dem sich zwei ruhende Kerne bilden.
Den Vorgang bis zur Aequatorialplatte bezeichnet man als Prophase, die
Aequatorialplatte selbst als Metaphase, die daranf folgenden Vorginge als
Anaphase. Auch die feineren, achromatischen Bestandteile der mitotischen
Figur wurden in den Geschwulstzellen aufgefunden. Man studirte das Ver-
halten der Attractionssphiiren mit den Centrosomen, jener kleinen Gebilde,
mit der sie umgebenden Strahlenfizur, in der allmilig cine so hervorragende
Wichtigkeit fir das Zellleben erkannt wuorde, dass man sie bei der Teilung
als den maassgebenden Factor betrachtet. Die achromatische Spindel wurde
in fast allen Stadien beobachtet, auch die Verbindungsfiden in der Ana-
phase. Endlich wurde anch das Flemming’sche Zwischenkirperchen auf-
gefunden, das sich an der Grenze der mnoch eben zusammenhiingenden



L

Physiologische und pathologische Mitosen. 63

Tochterzellen befindet, und zuweilen liessen sich sogar die Atiractions-
sphiren mit den Centrosomen an ruhenden Zellen nachweisen. Damit war
die vollkommenste Uebereinstimmung aller Vorgiinge der Karyokinese in
den Geschwulstzellen und den weit grisseren und deutlicheren Zellen der
Pflanzen und niederen Tiere erwiesen.

Bei diesen Untersuchungen beobachiete man sehr bald auch einige ab-
weichende Formen der Zellteilung, die man als pathologische oder Varia-
tionen auffasste, und eine Zeitlang geneigt war, fiir die Carcinome als
characteristisch anzosehen. Das Studium  dieser interessanten Verhilinisse
hat eine solche Anhdufung der Litteratur producirt, dass deren Besprechung
allein ein grisseres Buch fiillen kiinnte. Es kann hier um so mehr darauf
verzichtet werden, als das fir die Frage der Geschwiilste Wichtigste in
meinen Zellstudien (48) gesammelf ist. Soweit hiev noch das eine oder
andere in Frage kommt, wird es besonders erwihni werden.

Es ist notwendig, dass man bei der Betrachtung der Mitosen unter-
scheidet zwischen physiologischen und pathologischen Formen. Dureh die
zahlreichen vergleichenden und experimentellen Studien, die iiber diesen
(regenstand angestellt worden sind, ist es miglich, genau zu sagen, was eine
pathologische Mitose sei, von einzelnen sogar wissen wir die Ursachen, wo-
durch sie zu Stande gekommen. Pathologische Mitosen entwickeln sich
nur in kranken Zellen, in solchen, deren Structur zwar noch soweil erhalten
ist, dass sie in den Fortpflanzungsprocess eintreten kénnen, die aber durch
Ueberernihrung oder durch mangelhafte Ernihrung diesen Process nicht in
normaler Weise durchlanfen. Wir missen annehmen, dass ein Teil der
(reschwulstzellen sich durchaus in einem fiir sie physiologischen Zustande
befinden, wihrend der andere Teil durch unregelmissige Erniihrung in Folge
verinderter Blutzufuhr, durch lntziimdungsprocesse, dadurch, dass die Zellen
sich auf einem fiir sie ungiinstigen Nihrboden befinden und durch mancherlei
andere Verhiiltnisse, die sich zum Teil unserer Beurtheilung entziehen in
einen kranken Zustand iibergefiihrt sind. Dieser kranke Znstand fiihrt auch
zur pathologischen Mitosenbildung. Das ist wichtig, diesen zuerst genau zn
kennen, wenn man die physiologischen Mitosen der malignen Geschwiilste
studiren will. Wir werden sehen, dass gerade die Mitosen der physiolo-
gischen Zellen fir die Carcinome und Sarcome von besonderer Bedeutung
sind. Denn man muss von vornherein festhalten, dass keine der patho-
logischen Formen der Zellteilung fiir die malignen Geschwiilste charakte-
ristiseh ist. Wiederholt sind solche pathologischen Mitosen aus malignen
Tumoren bheschriehen worden, haben sich aber spiiter, wenn auch seltener,
ebenfalls bei anderen Wucherungen gefunden.

Es hat sich als wvorteilhaft erwiesen, die Mitosen einzutheilen in
normal chromatische, hypochromatische und hyperchromatische, wobei der

‘Chromatingehalt stets nach der Zahl der Chromosomen bei der Teilung und

nicht nach der scheinbaren Masse des Chromatins im ruhenden Kern zu
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beurteilen ist.  Unter normalchromatischen wird man in normalen Geweben
diejenigen verstehen, die eine soleche Zahl von Chromosomen besitzen, wie
sie diesem normalen Gewebe derselben Tierspecies zukommt.  Hypo-
chromatisch sind dann solehe, die weniger, hyperchromatisch solche, die
mehr Chromosomen enthalten.  Die hyperchromatischen sind in malignen
Tumoren die hiufigeren und ich habe wiederholt Fille von Carcinomen, sel-
tener von Sarcomen beobachtet, wo eine so grosse Zahl solcher hyper-
chromatischen Mitosen vorhanden waren, dass in jedem (esichtsfeld bei
Oeclimmersion eine oder mehrere zu sehen waren. Diese hyperchromatischen
Mitosen kann man wieder in 2 Gruppen teilen, die eine verschiedene Be-
deutung beanspruchen. Die erste bilden die zweiteiligen, die zweite die mehr-
teiligen Mitosen. Idie zweiteiligen sind grosse Formen mit massenhaften,
manchmal Gber 100 Chromosomen, deren Resultat wieder hyperchromatische
Zellen sind, da die Tochterzellen genan soviel Chromosomen erhalten, wie
die Mutterzelle besass. DBei den mehrieiligen dagegen findet eine Reduction
der Chromosomen stati, so dass dadurch die Chromosomenzahl wieder auf
ihre Norm zuriickgefithrt werden kann. s ist interessant, dass es Hert-
wig (80) gelungen ist, Zellen durch Gifte in der Weise zu beeinflussen,
dass die Teilung eine Zeitlang verhindert wurde. Wenn dann die Gift-
wirkung aunfhirte, so hatte sich das Chromatin in solchen Zellen angehiiufi
und es entstanden nun ploripolare Mitosen, die sich aof einmal in 4, 8
oder mehr Teile teilten, so dass sich schliesslich die normale Zellzahl mit
normaler Chromosomenzahl entwickelte. Es ist miglich, dass die hyper-
chromatischen Mitosen in malignen Geschwiilsten in  ahnlicher Weise zu
Stande kommen. Man findet dort solche Mitosen mit 3, 4, 6, 8, 12, 20
und mehr Polen. In jedem Pol liegt ein Centrosom, von dem achroma-
tische Strablen ausgehen. Im Monasterstadium besteht ein solches Gewirr
von Chromosomen, dass es nur in seltenen Fiilllen gelingt, die Zahl der
Pole zu bestimmen.

In der Metakinese sind die Chromosomen zu sehr regelmissigen Figuren
angeordnet, die den Axen gewisser Krystallformen entsprechen, dem Tetraeder,
dem Oktaeder, dem Dodekaeder, dem lkosaeder u. s. w. (81). — Jedoch
kinnen die Figuren, je nach der Form der Zelle, anch unregelmiissig ver-
schoben sein, zuweilen sogar ziemlich in einer Ebene liegen. Das sieht
man am hiufigsien bei der Dreiteilung, wo die chromatische Aeguatorial-
platte einen gleichmissigen dreistrahligen Stern bildet. s ist  durchaus
nicht notwendig, dass solche Zellen, wie das Krompecher annimmt,
immer abgeschnittene Reste von Zellen sind. Wenigstens kann man sich
in manchen Fillen mit Sicherheit iiberzeugen, dass solche unregelmissigen
Figuren vorhanden sind, ohne dass die Zelle durchschnitten war. Wenn
iiber und unter der Zelle noch andere Zellschichten liegen, so kann sie un-
miglich durchschnitten sein. Die Auffassung von Krompecher passt also
gewiss fiir viele, aber nicht fir alle unregelmissigen mitotischen Figuren.

S Y ST U, S —

i o o



Hypochromatische Mitosen. 65

Im Polyasterstadinm tritt zu jedem Centrosom eine Sternfigur und ist mit
thm durch die achromatischen Fasern verbunden. Auch zwischen jedem
Stern und jedem anderen verlaufen achromatische Fasern, so dass ein enges
und doch geregeltes Fasernetz entsteht. Was nun aber die Zellteilung be-
trifft, so ist dieselbe in Tumoren bisher nur bis zur Vierteilung beobachtet
worden, wihrend bei einer Mehrieilung eine Zellteilung der Kernteilung in
der Regel nicht mehr zu folgen scheint.  Vielmehr bleibt es dann bei der
Bildung polynucleiirer Riesenzellen, die sich gerade in solchen Tumoren am
hiufigsten finden, die die meisten polypolaren Mitosen enthalten. Schon
durch diesen mangelhaft physiologischen Abschluss allein documentiven sich
diese Formen als pathologische.

Die hypochromatisechen Formen zeichnen sich alle dadurch aus, dass

Fig. 34.

Pathol. Mitosen. Vergr. Zeiss apochr. Immers, 1,80, Okular 12, a Asymmetrische Mi-
tose. b Hypochromatische Mitose. ¢ und d Mitose mit versprengten, z. T. degenerierten
: Chromosomen. & und § Asvmmetrische Mitosen.

sie auffillig wenig Chromosomen enthalten, zuweilen nur 6 oder 8. Auch
giebt es solche mit einer ungeraden Zahl von Chromosomen, was bekannt-
lich an keiner normalen Tierzelle vorkommt. Denn die Zahl der Chromoe-
somen wird bei dem Zusammentritt der Geschlechtszellen fir das Indivi-
dunm geregelt, und da die minnliche Geschlechtszelle stets die gleiche Zahl
von Chromosomen hat, wie die weibliche, so muss das Resultat stets eine
gerade Zahl von Chromosomen sein. (Gerade so, wie aus normal chroma-
tischen Zellen durch Vermehrung des Chromatins hyperchromatische ent-
stehen kinnen, so kann dasselbe aus hypochromatischen vor sich gehen.
Das geht daraus hervor, dass man Zellen mit hypochromatischen Polyastern
findet. Der Ausgangspunki einer solchen Zelle war also keine normal-

Hansemann, Mikroskopisehe Dingnose bisartiger Geselwillste. 5
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chromatische, sondern eine hvpochromatische und sie wird aueh wieder zu
einer solchen reducirt. So kann man also aueh bei den hypochromatischen
Mitosen Zweiteilungen und Mehrteilungen unterscheiden. Jedoch ist dieser
Unterschied mehr theoretisch als praktisch wichtiz, denn an dem grossten
Teil der hypochromatischen Formen sind so deutliche Spuren regressiver
Metamorphose wahrnehmbar, dass wohl in den meisten Fiillen eine Zell-
teilung iiberhaupt nicht erfolet. Besonders gilt dies von denjenigen Formen,
die eine ausserordentlich geringe Zahl von Chromosomen enthalten.

Die hypochromatischen Zellen (Fig. 34 b) kommen auf zwei Weisen zu
Stande, einmal durch asymmetrische Zellteilung und zweitens durch
Zugrundegehen einzelner Chromosomen.  Unter asymmetrischen Mitosen
(Fig. 23 a, e, ) verstehf man solche, deren Tochtersterne nicht eine gleiche
Zahl von Chromosomen haben. Die asymmetrische Zellteilung ist eine sel-
tene Erscheinung. Teh habe sie bisher in keinem Carcinom vermisst, aber
hiufig doch erst nach langem Suchen gefunden. Niemals kommen asym-
metrische Mifosen gehiiuft vor und nur Neelsen (82) sah sie in einem
Blasenkrebs etwas ofter. In Sarcomen sind sie nicht regelmiissig zu finden.
Als ich zuerst die asymmetrische Mitose beschrieb (83), hatte ich sie in
Sarcomen noch gar nicht aoffinden kinnen und es ist von einigen Autoren
50 gedeutet worden, als wenn in den asymmetrischen Mitosen ein Speci-
ficom fiir Krebse beschrieben werden sollte, was mir niemals eingefallen
ist. Es hat dann zuerst Vitalis Miller (84) in Sarcomen asymmetrische
Mitosen gesehen und auch von anderen Forschern wurden solehe in Sar-
comen gefunden (83). Ieh selbst habe sie gelegentlich aunch in Sarcomen
nachweisen kinnen, aber doch nicht mit der Regelmiissigkeit, wie in Car-
cinomen. Dagegen ist es mir bisher nicht gelungen, sie bei irgend einer
anderen Affection aufzufinden und ich befinde mich darin noch in dem-
selben Gegensatz zu Stribe (85) und einigen Anderen, wie frither. Was
speciell die Angaben Strdbe’s (86) betrifft, so hat dieser dic Cornea von
Kaninchen in einen entzindlich regenerativen Zustand versetzt und beschreibt
daraus eine Anzahl asymmetrischer Mitosen. Ich habe seine Versuche an
5 Kaninchen, also an 10 Augen nachgemacht, die in starker Regeneration
befindliche Cornea in Serienschnitie zerlegt und genau durchgemustert, ohne
auch nur eine einzige asymmetrische Mitose zu finden. Ausserdem sind
von Yamagiva (87, 88 und 89) unter meiner Aufsicht dessen hunderte
von Priiparaten zur Regeneration und Entzimdung angefertizgt und von ihm
und mir auf asymmetrische Mitosen untersucht worden, ohne auch nur eine
einzige zu finden. Unzidhlige andere Priparate von Menschen habe ich in-
zwischen gesehen und aufs Genaueste studirt, ohne eine asymmetrische
Mitose entdecken zu kinnen. Endlich habe ich die Versuche von Ga-
leotti (90) an Salamanderlarven z. T. nachgemacht, aber so, dass ich
nicht gezwungen war, Schnittpriparate anzufertigen, sondern Flichenpriipa-
rate zu Gesicht bekam. Niemals fand ich eine asymmetrische Mitose und
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ich halte die Formen, die der Letztere abbildet, fiir abgeschnitiene Teile
normaler Mitosen. Dahin gehdren sicher seine Figuren 10 und 13, 4, 5
und 12, wahrscheinlich auch 2, 6, 16. Es gehort aberhaupt schon ein
besonderer Glicksfall dazu, eine Salamanderzelle im Sehnittpriiparat un-
versehrt zur Anschauung zn bringen. Selbst bei den kleinen mensehlichen
Zellen geschiehi es bei grosseren Formen leicht, dass sie durchsehmitien
werden. Ieh habe wmir deshalb zur Unfersnchung von Mitosen immer
dickere Schnitte angewihnt, so dass ich solche unter 10 p gar nicht mehr
dazn verwende. Bei dem Befund von asymmetrischen Mitosen ist die
(vefahr, durchschnitiene Exemplare zu sehen, fir Ungeiibte ziemlich gross.
Man kann sich indessen leicht dagegen schiitzen, wenn man, wie ich das
frither schon angab, nur solche Zellen zur Betrachtung wiihlt, die dariiber
und darunter noch Zellen erkennen lassen. Indem ich nur solche Zellen
celten liess, habe ich asymmetrische Mitosen stets in Careinomen, zuweilen
in Sarcomen, niemals anderswo gefunden. Trotzdem aber wiirde es mir
nicht einfallen, auf Grund eines solchen Befundes allein die schwerwiegende
Diagnose Krebs zu stellen, da man Tiuschungen zn sehr ansgesetzt ist und
die ganze Frage einstweilen noch mehr eine biologisch interessante, als
praktisch entscheidende ist.

Die zweite Form, wie hypochromatische Zellen zu Stande kommen,
besteht in dem Zugrundegehen einzelner Chromosomen. Man findet nicht
selten von der Kernficur losgelist, aber immer noch im Zusammenhang
mit der Spindel oder doch wenigstens im Theilungsranm einzelne Chromo-
somen von guter Firbbarkeit und von der Gestalt und Grisse der tibrigen
Chromosomen (Fig. 34 d). Solche ,versprengie* Chromosomen, wie sie
genannt werden, haben keine besondere Bedeutung, sie treten spiter zur
Kernfigur hinzu, so dass diese dann wieder vervollstindigt ist. Weniger
hiufig findet man ecinzelne Chromosomen, die ginzlich ans dem Verbande
der Kernfigur ausgeschieden sind, il der Spindel nichi mehr in Beziehung
stehen, sogar ganz ausserhalb des Teilungsraumes im Zellkorper liegen
konnen. Diese Chromosomen zeigen stets Erscheinungen der Erkrankung.
Thre Form ist unregelmiissig kugelig oder klumpig, aunch nehmen sie zu-
weilen die Kernfarben schlechter an, als die ibrigen Chromosomen und ihre
Grenzen sind weniger scharf (Fig. 34 ¢). Das alles deutet auf einen Unter-
gang dieser einzelnen Chromosomen, denn die dbrige Kernfigur in derselben
Zelle kann dabei ganz normal ausschen und ldsst nur eine verminderte
Zahl von Chromosomen erkennen. Hier hat man es entschieden mit einem
pathologischen Process zu tun, uud auch diese Formen sind mir bisher
s in Carcinomen und Sarcomen begegnet, nicht aber bei anderen Affec-
tionen. Daraus geht hervor, dass auch die hypochromatischen Zellen iiber-
haupt nur in Carcinomen und Sarcomen vorkommen und in der Tat sind
dies die einzigen Orte, wo ich sie bisher mit Sicherheit gefunden habe.
Doch gilt dasselbe von ihnen, was ich schon oben iiber die asymmetrischen
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Mitosen sagte, nimlich dass sie zunichst nur ein biologisches Interesse
beansprachen und dass es noch nicht sichergestellt ist, ob sie fir die
malignen Geschwiilste von besonderer Bedeutung sind.

Ausser diesen drei typischen Formen der Mitosen, den hypo-, normal-
und hyperchromatischen, giebi es noch eine grosse Anzahl pathologischer
Variationen, die sich mehr als zuofillige Befunde darstellen und deren specia-
listische Beschreibung ohne besonderen Wert sein wiirde. Es soll hier nur
erwithnt werden, dass die Cenfrosomen zuweilen unformig gross sind, die
Spindeln  manchmal gebogen verlaufen, dass die Chromosomen sich als
Kugeln oder biscuitformige Korperchen darstellen kionnen und nicht, wie
normal, als Stibehen. Auch kann die Zellteilung der Kernteilung verspiitet
folgen oder ganz ausbleiben, oder die Tochterzellen biegen von der Teilungsaxe
ab, so dass man den einen Stern im Profil, den anderen von oben siehi.
Ausserdem konnen sich alle die angefiihrien Erscheinungen in verschiedener
Weise combiniren nnd so manchmal recht schwer zu dentende Bilder ab-
geben, so dass es nicht Wunder nimmt, dass Untersucher, die solche Dinge
nicht eingehend studirt haben, diese pathologischen Formen fiar fremdartige
Gebilde, Parasiten und dergleichen gehalten haben,

Weit wichtiger als die pathologischen Mitosen ist fir die richtige Be-
urteilung der Geschwulstzellen die Kenntniss der physiologischen Mitosen.
Da sich diese in jeder malignen (eschwulst anders verhalten, so ist es
vollkommen unmoglich, einheitliche Angaben dariiber zu machen.

Der springende Punkt liegt in zwei Momenten:

1. die physiologische Form der Mitosen fiir die vorliegende Geschwulst

festzustellen und

2. dieselbe physiologische Form mit derjenigen des Muttercewebes zu

vergleichen.

Das erste geschieht in der Weise, dass man maglichst viele Priparate
durchmustert, die pathologischen Mitosen ausschaltet und sich die Form
der ibrigen an moglichst vielen Exemplaren einprigt. Das zweite setzt
eine genaue Kenntniss der Mitosenformen in dem normalen menschlichen
GGewebe voraus.

Meine Untersuchungen iiber Zellteilungsvorginge (48, 91) haben zu
dem Resultat gefihrt, dass die einzelnen Gewebsarten innerhalb des
Schemas der Karvokinese charakteristische Verschiedenheiten erkennen
lassen, von denen sie weder unter normalen Verhiltnissen, noch bei ent-
ziindlichen, regenerativen und gewdhnlich hyperplastischen Vorgingen nach-
weisbar abweichen. D. h. es giebt fiir die Gewebsarten eine specifische
Zellteilung,  Dieselbe lissi sich deutlicher bei den grossen Zellen niederer
Tiere erkennen (91), ist bei einiger Uebung auch beim Menschen zu unter-
scheiden, wenigstens kann man sich fir einige Hauptgewebsarten z. B.
Epideris, Gefissendothelien, Lymphoeyten, Darmepithelien v. s. w., leicht
die nitize Uebung erwerben.  Schwieriger ist es die Mitosenformen sehr
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dholicher Zellformen von einander zu unterscheiden z. B. diejenigen der
Haarwurzeln und der Talgfollikel, oder der verschiedenen Formen von
Cylinderepithel oder endlich verschiedener Driisenzellen. Erst eine lingere
Beschiftigung mit diesem schwierigen Gegenstand ermiglicht, auch bei
diesen Zellen charakteristische Differenzen zn erkennen. Niemals kann
man sich darauf verlassen, dass die einzelne mitotische Figur die cha-
rakteristischen Erscheinungen zeigt, vielmehr gewinnt man einen Einblick
in diese erst nach Durchmusterung zahlreicher Figuren. Also muss man
sich nicht vorstellen, dass man jedesmal aus einer einzelnen Mitose eine
Diagnose anf die Art des Gewebes machen kinne. Das kommt nur
ausnahmsweise vor. Wenn man sich aber einmal von dem Charakter ge-
wisser Mitosen tiberzengt hat, so kann man weiter feststellen, dass eine
Veriinderung dieses Charakters unter keinerlei pathologischer Bedingung
einfritt.  Mit Ausnahme der einzelnen pathologischen Mitosen bleibt der
Charakter derselben constant bei entziindlichen Wucherungen, Hyperplasien
und Regenerationen. Ribbert (277) hat sich vorgestellt, dass Zellen sich
wihrend der Ruhepanse so verviindern kinnten, dass sie danach eine andere
Form der Miiose erkennen lassen. Einen Beweis fiiv diese Hypothese, die
er zn Gunsten gewisser Uebergangsbilder eingefiihrt hat, hat er jedoech
nicht erbracht. Direct dagegen spricht, dass die Mitosen eines epidermoidal
gewordenen Flimmerepithels denjenigen des arspriinglichen Epithels durch-
aus gleichen. Dabei besteht ja grade der Vorteil, dass die Zellen bei der
Teilung sich der Kugelform nihern und dabei unabhiingig sind von  der
Variation, die sie als Flimmerzelle oder als verhornende Zelle erleiden.

Fiir viele Fille hat die Unterscheidung sehr ihnlicher Mitosen praktiseh
emen  sehr geringen Wert. So ist es z. B, schwierig, die Mitosen des
Pankreas von denen andever Speicheldriisen zu unterscheiden.  Da man
aber niemals im Zweifel sein wird, ob ein Krebs vom Pankreas oder einer
anderen Speicheldriise ansgeht, so weiss man immer, mit weleher Mitosen-
form der Vergleich im Falle einer Krebsentwickelung anzustellen ist,

Daraus nun, dass der Charakter der Mitosen ein absolut constanter
ist und sich selbst unter den gewihnlichen pathologischen Bedingungen
nicht dndert, ist notwendig der Schluss zu ziehen, dass wenn man in einem
Gewebe zwei oder mehr Formen der Mitose beobachiet, unabhiingig von
pathologisechen Zustinden und zufilligen Stirangen, dieses Gewebe aus
zwei oder mehr Zellarten zusammengesetzt sein muss, und weiter, dass
wenn an einem Gewebe die Formen der Mitosen sich durchweg verdndern,
die Zellen ihven Charakter verdindert haben missen. D. h. es muss aus
einer Zellart eine andere entstanden sein.

Eine solche Verinderung des Mitosencharakters linden wir nun ledig-
lich in bosartigen Geschwilsten und bei keinerlei anderen entziindlicher,
regenerativen oder hyperplastischen Wucherungen.  Jedoch wmaeht  aueh
hier die Natur keinen Sprong. s entstehen nicht olme weiteres z. B,
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in allen Carcinomen ganz andere Mitosenformen, als in dem Muttergewebe.
Sondern gerade so, wie sich die Geschwillste in ihrer Gesammtstructur
manchmal nur wenig von dem Muttergewebe unterscheiden, so weichen
in solehen auch die Mitosen nur wenig von denen des Muttergewebes ab.
Man findet also in Cancroiden, wie sie durch die Fig. 3 reprisentirt sind,
die nur wenig in ihrver Struetur von der normalen oder hypertrophischen
Epidermis abweichen, Mitosen, die denen der normalen Epidermis auser-
ordentlich gleichen, so weit, dass, bei der Feinheit der Ohjecte, solche Unter-
schiede tiberhanpt nicht mehr gemacht werden kimnen, da sie in die Grenzen
der Fehlerquellen hineinfallen.  Indessen wird man auch hier um so weiter
kommen, je mehr Uebung man sich in der Betrachtung dieser Dinge an-
gewithnt hat. LEbenso wird man in Adenomen der Schleimhaute, z. B. des
Magens, des Darms, der Trachea, ferner der Mamma u. A. nur sehwer
Abweichungen der Mitosen von den normalen dieser Organe auffinden.
Diese Unterschiede werden jedoch immer grisser, je weiter sich die Tumoren
in threr Struktur von dem Muttergewebe unterscheiden.  Aber die Mitosen
werden auch unter sich verschieden, so dass man in Tomoren mit starker
Abweichung von dem Muttergewebe in Verlegenheit geraten kann, wenn
man angeben soll, welches nun eigentlich der Charakter ibrer Mitosen ist
und wie sie sich von denen des Muttergewebes unterscheiden. Ieh glaube
nicht, dass jemand im Stande wive, fir die Mitosen eines Medullarkrebses
z. B. einen einheitlichen Chavakter heranszufinden.  Das Charakteristische
solcher Tumoren mil starker Abweichung der Structur ist eben das, dass
thre Mitosen keinen einheitlichen Charvakier mehr erkennen lassen und sich
scheinbar ganz willkiirlich bald so, bald anders darstellen. Aus diesen
durch lange Beobachtungsreihen gewonnenen Tatsachen ist nun der Schlnss
zuliissig, dass, wenn man in einem Tumor Mitosen findet, die durchweg
(abgesehen von den pathologischen Formen) von denen des Muttergewebes
abweichen, es sich nicht um eine gewdhnliche entzimdliche, regenerative
oder hyperplastische Wucherung handeln kann. Je mehr die Mitosen ab-
weichen, um so sichever wird dieser Sehluss, und je mehr sie unter ein-
ander differiren, um so  sicherer haben wir es mit einer malignen Neu-
bildung zu tun.  Nicht zuldssig aber ist der uwmgekehrte Schluss, ndmlich,
dass, wenn man nicht im Stande ist, die Mitosen einer Geschwulst von denen
des Muttergewebes zu unterscheiden, es sich um eine gotartige Geschwulst
handeln muss.  Dazu ist unsere Kenntnis der menschlichen Mitosen noch
nicht ausreichend, wird es auch wohl bei der Kleinheit der Ohjecte noch
lange nicht werden. Is hat also, und das ist wichtiz zu wissen, nur der
positive Befund einen Wert, der negative kann ganz ohne Bedeutung fir
die Diagnose sein, denn wir kinnen nicht unterscheiden, ob ein Unterschied
wirklich nicht existivt, oder ob wir ihn nur nicht erkennen.

Die Verinderungen, die die Mitosen zeigen, erstrecken sich auf alle
ihre Bestandteile entweder einzeln oder in Summa. Die Chromosomen
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kiinnen ihre Zahl iindern, so dass durchweg mehr vorhanden sind. Sie
kénnen in ihrer Form abweichen, so dass sie aus feinen kaum sichtbaren
Pimktchen zu grossen, zuweilen deutlich bisquitformigen Gebilden werden.
Ist die Spindel der normalen Mutierzellen flach und stumpf, so kann sie
in den Geschwulstzellen lang und spitzig werden. War an den Mutter-
zellen ein deutlicher, scharl begrenzier Teilungsraum vorhanden, wie bei den
Epidermiszellen, so kann dieser verschwinden oder unscharf begrenzt sein.
Die Dauer im Ablauf der einzelnen Phasen verindert sich oft sehr be-
deutend. Dieselbe ist bekanntlich stets durch diejenige Form zu bestimmen,
die sich am hiufigsten findet. Wenn in einer Gewebsart z. B. der
Monaster am hiufigsien vorkommt, so kann man darauns schliessen, dass
dieser die lingste Zeit zu seinem Ablauf bedarf. Die Zeit der Zellteilung
ist in Geschwiilsten besonders hiufig verfritht, so dass dieselbe schon ein-
tritt, wenn der Kern noch im Diasterstadium sich befindet. Sehr deutlich
sind die Abweichungen an denjenigen Zellen, die normaler Weise eine
Bipolaritit erkennen lassen z. B. die Cylinderepithelien der Sehleimhiute.
Bei diesen liegt der ruhende Kern an der Basis. Fingt er an sich zu
teilen, so riickt erin die distale Zone der Zelle. Das ist so charakteristisch,
dass man die Mitosen an solchen Epithelien schon bei schwacher Ver-
grisserung herausfindet. Diese Eigenschafi geht in bsartigen Tumoren ver-
loren. Sehon in solehen Fillen, wo die Zellen noch deutlich bipolar sind,
Z. B. in den Adenocarcinomen des Darms, fehlt das regelmiissizce Herauof-
riicken des Kerns in das distale Ende der Zelle. Dagegen spielt die
Teilungsaxe hierbei keine Rolle, wie dies von Amann jr. (92) irrtimlich
angegeben wird. Dieser hat die Behauptung aufeestellt, dass in ein-
schichtizen Epithelien die Teilongsaxe parallel zor Oberfliche stehe und
dass die Querstellung zur Oberfliche daranf deute, dass die Epithelien mehr-
schichtig werden, wie das bei der Carcinombildung zn  geschehen pflegt.
Die Teilungsaxe ist aber in soléhien Epithelien gar nicht constant gestellt
sondern kann alle miglichen Richtungen einschlagen und sechliesslich doch
das Einreihen der jungen Zellen in den epithelialen Verband durch eine
Drehung der Axe zur Folge haben, wie man an Darmepithelien, den
Uternsrecessus, den Ausfihrungsgingen der Magendrise nnd an vielen
anderen Stellen sehen kann. Wie Amann zn seiner Anschauung ge-
kommen ist, ist ganz unverstindlich, da es so leicht ist, sich vom Gegen-
teil zu uberzengen. Dagegen ist eine Erscheinung fiir die Zellen maligner
Tumoren uberaus characteristisch. Ieh habe schon frither darauf hin-
cewiesen (48), dass die Zellen bei der Teilung die Neigung erkennen lassen,
eine Kugelform zu hilden. Bei den wenigsten Zellen von hoher morpho-
logischer Differenzirung wird indessen die Kugelform wirklich erreicht.
So geschieht das nie bei den Bindegewebszellen, bei den Cylinderepithelien
des Darms und vielen anderen. In den malignen Geschwiilsten mit starker
Abweichung vom Muttergewebe sehen wir jedoch die Kugelform wihrend
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der Teilung fast immer aufs Deutlichsie ausgesprochen. Diese Zellen liegen
gur Zeit der Teilung fast immer giinzlich von ihrer Umgebung losgelost
frei im Gewebe. Je stirker die Abweichung der Geschwulstsiruktur vom
Mutiergewebe ausgebildet isi, desto mehr zeigt ja schon die ruhende Zelle
eine kugelartige Gestalt, die dann bei der Teilung wm so vollstindiger
erreicht werden kann,

Wiihrend man frither annahm, dass alle Gewebe des mensehlichen
Kirpers einer permanenten Umordnung unterliegen, indem durch die Funktion
Zellen zu Grunde gingen und durch nene ersetzt wiirden, so dass man sich
vorstellte, nach einer gewissen Zeit bestehe der Kérper aus ganz nenen
Zellen, hat man sich gerade jetzt, durch das Studium der Mitosen, davon iber-
zengt, dass diese Anschauwung umvichtig war. Nur verhiiltnismiissig wenige
Zellen  besitzen eine permanente Regeneration, nimlich die Zellen der
Epidermis, Haarbilge, Talgfollikel, der Schleimbiute, der Driisenausfiithrungs-
ginge und der Lymphdrisen. Wie ich gezeigt habe (48) sind das alles
Zellen, die in einer direcien Beziehung zur Aussenwelt stehen und dadurch
einer unmittelbaren mechanischen Abnutzung unierliegen. Bei allen Zellen
ist dies ohne Weiteres klar; nur bhei den Lymphdriisen muss man daran
denken, dass Lymphoeyten fortwihrend durch die Schleimhinte und die
inssere Epidermis nach Aussen wandern, zu Gronde gehen und dadureh
ein Defect im Kérper entsteht, der eine permanente Regeneration erheischi.
Mit der Teilungsfihigkeit der Zellen hat das niehts zu tun, denn auch
andere Kirperzellen fangen an sich zu teilen, wenn sie durch pathologische
Processe in einen solehen Znstand versetzt werden, dass ein directer Ver-
brauch entsieht. Auch bei denjenigen Geweben, die eine permanente so-
genannte  physiologische Regeneration zeigen, besteht ein fir die Zellen
pathologischer Process, wie ich besonders fiir die Epidermis nachgewiesen
hahe (93).

An diesen Geweben nun mit permanenter Regeneration liegen die
Mitosen an bestimmten Stellen, die von Flemming (94) als Keimschichien
und Keimeentren bezeichnet werden.  In  der Epidermis sind es die
untersten Schichien, in denen allein Mitosen vorkommen, diejenigen, die
dem Bindegewebe am -niichsten liegen. In den Lymphdriisen finden sich
die Mitosen in den seit langem von His (95) beschriehenen Follikeln. Im
Dickdarm liegen die Teilungsfiguren in den Lieberkiithn’'sehen Krypten,
vorzugsweise im  Fundus derselben. Bei mehrschichtigen Schleimhiuten
liegen die Mitosen wie bei der Epidermis in den untersten Zellschichten.

Unter den verschiedensten pathologischen Bedingungen werden diese
leimschiehten und Centren verschoben und verwischi. Eine gewihnliche
Dermatitis, ein Ikzem und dergleichen geniigt schon, Mitosen in den
hiheren Epidermisschichien auftreten zu lassen. Die verschiedensten Formen
der Entzindung und Wucherung bewirken, dass in den Lymphdriisen die
Kernteilungsfizuren sich iiher das ganze Organ verteilen, so dass z. B. bei
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der Leukimie, oder auch bei Typhus und septischen Processen von Keim-
centren meist nichts mehr zu sehen ist.

Die Anordnung der Mitosen in malignen Geschwillsien ist sehr ver-
schieden. Fast immer liegen dieselben groppenweise, so dass herdweise
auftretende Wucherungsreize angenommen werden miissen. In der Regel
findet man die meisten Figuren an der Peripherie der Geschwulsi, als
Zeichen, dass sie dort am meisten wiichst. Jedoch auch im Innern der
Tamoren findet man Mitosen. Das Wachstum geschieht nieht nur durch
Apposition, sondern anch von innen heraus.

Am meisten interessirt es npatirlich zu wissen, wie sich die Keim-
schichten verhalten, und da sehen wir denn, das dies durchaus nicht eon-
stant ist. Auch hier stehen die Verhiilinmisse wieder in naher Beziehung
zu der groben Structur der Tumoren. Je genaver diese das physiologische
(rewebe imitiren um so mehr verhalten sich anch die Keimschichten wie
im normalen Zustand. Verbreitert sind sie stets, was schon die entziindlichen
Zustinde in den Geschwilsten bedingen. Je stirker anaplastisch aber die
(reschwulst ist, vm so mehr verschwinden die Keimschichten, In Can-
groiden kann man das am besten verfolzen. Es zeigen sich da in einzelnen
Formen ganz deutliche Keimschichten, in anderen aber treten die Mitosen
durchaus regellos anf, manchmal an einzelnen Zellen, die schon von de-
generirten Zellen ganz umgeben sind.

Der Befund an Mitosen ist fiir die Deurteilong der Wachstumsart
einer Geschwulst von grosser Bedeutung.  Ausser dass die Stelle, an der
cerade das Wachstum in Thiitickeit ist, sich dureh ecine grissere Zahl von
Mitosen auszeichnet, kann man auch ziemlich sichere Schliisse auns der
Anwesenheit der Mitosen anf die Schmelligkeit der Zellvermehrung machen.
Von besonderem Interesse ist ein recht hinfiger Befund, nimlich, dass man
Mitosen in Geschwulstthromben findet, die erst ganz kiirzlich enistanden
sind. Die angefiillten Gelisse siid noch ganz intact. Der Thrombus eni-
hilt noch keinerlei Stroma, sondern besteht lediglich aus lose zusammen-
liegenden Zellen und in einzelnen oder vielen derselben findet man Kern-
teilungsfiguren. Das beweist, dass diese Geschwulstzellen ihre Wachstums-
tendenz mithringen ond nicht erst am Orie der Metastase erhalten.



Capitel 1V.

Die degenerativen Vorginge im Parenchym der
bosartigen Geschwiilste,

Die degenerativen Vorginge im Parenchym der malignen Tumoren
haben schon die Aufmerksamkeit der Forscher auf sich gelenkt, als man
von Zellen in den Tumoren noch nichts wusste. Soweit die Verinderungen
makroskopisch oder bei sehwacher Vergrisserung sichtbar waren, sind sie
auch in jener Zeit schon ganz gut beschrieben worden. Ueber das Auf-
treten einer gelatinisen oder schleimigen Substanz war man schon friih-
zeitig unterrichtet und anch das Vorhandensein von fetfigen Massen in der
Krebsmilch war eine bekannte Thatsache. Spiter mit der Benutzung
stirkerer Mikroskope und unter dem Einfluss der Zellenlehre wurden eine
canze Reihe von Verinderungen beschriehen, die vorzugsweise in das Ge-
biet der fettigen Degeneration, der kiisigen und colloiden Umwandlung ge-
hiven. Bei Lebert (8, 97) und Rokitansky (96) findet man besonders
dieser drei Processe Eerwihnung getan, wihrend Johannes Miller (3)
die Verinderung auch der einzelnen Zellen genauer studirte. All den Ver-
inderangen mass man im wesentlichen eine andere Bedeutung zu, als heut-
sutage. Die fettige Degeneration galt als ein Zeichen der Entziindung.
Die kiisige Umwandlung betrachtete man als eine _Tuberculisation®, seit
Laénnec (11) in dem Kise das histologische Specificum fiiv die Tuber-
culose gefunden zu haben behauptete. Die colloide Verindernng galt end-
lich als eine besondere Art des Krebses und nicht als eine Form der re-
oressiven Metamorphose. Virchow (16), der die drei genannten Zustinde
genauer studirte und ihmen die richtige Stellung anwies, hat auch die
Verinderung der einzelnen Zellen und eine Anzahl von Zelleinschliissen
beschrieben (98), von denen besonders die sogenannten Physaliden nachher
herithmt geworden sind.

Irst in jiingster Zeit hat man angefangen, sich mit diesen Dingen
systematisch zu beschiftigen und zwar nicht der Sache selbst wegen, sondern
auf einem eigentiomlichen Umwege der Gedankenfolge. Es waren nidmlich
eine Menge der durch die regressiven Processe entstandenen Zellformen
und Teile von vielen Autoren fiur Parasiten ausgegeben worden und um nun
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zn erweisen, dass es sich hier nicht um Parasiten, sondern um degenerative
Zustiinde der Zellen handelte, wurden diese Dinge ausfithrlichen Unter-
suchungen unterworfen. So entstand iber diesen Gegenstand eine sehr
orosse Litteratur, in der die Ansichten fiir und wider zam Ausdruck
kamen. Auf diese hier niher einzugehen scheint mir nicht von Nutzen,
da sie eine recht traurige Seife unserer Wissenschaft enthiillt, indem in ihr
der Nachweis geliefert wird, wie VYoreingenommenheit und Mode die
Situation vollkommen beherrschen und selbst sonst zuverlissize Forscher
irre leiten konnen (99). Diese Dinge gehiren jetzi schon glicklicherweise
der Geschichte an. Doch haben schliesslich, wie alle Forschungen, auch
diese anf einem engen Gebiet ihr Gutes gehabi, indem sie die Kenninis
der regressiven Verinderungen der Zelle geférdert haben. Wer sich be-
sonders fir die Frage interessirt, findet eine sehr ausfiilhrliche Litteratur-
zusammenstellung bei Giuseppe Pianese (100).

Wenn wir nun auf die regessiven Verinderungen selbst eingehen, so
ist als die verbreitetste in allen Geschwiilsten die Fettmetamorphose zu
nenmen.  Sie beginnt, wie bei demselben Process in Leber, Nieren und
anderwiirts, mit dem Aufireten einzelner Fetttropfchen in dem Cytoplasma,
die sich vermehren, olme zu confluiren, auf Kosten der Zell- und Kern-
substanz. Dabei geht nicht nur der Zellkdrper, sondern auch der Kern zu
Grunde. An den gehiirteten Priparaten findet man immer ganze Strecken,
die von Kerntrimmern durchsetzt sind, und hier finden sich bei frischer
Untersuchung die Zellen in Fettmetamorphose, die Fettkornchenkugeln und
der fettize Defritus.

i Die Fettmetamorphose ist gewdhnlich in Carcinomen ausgedehnter, als

in Sarcomen, doch reicht sie bei beiden nicht heran an die kolossalen
fettigen Zerstirungen der spitsyphilitischen Tumoren, der sogenannten
syphilitischen Sarcome, die oft ganz und gar in Fettmetamorphose iber-
gegangen sind, so dass sich nicht eine einzige erhaltene Zelle in ihnen
findet.

In den malignen Tumoren ist das Feit aus den dltesten Partien ge-
wihnlich schon geschwunden. Das Parenchym ist dort zu Grunde gegangen,
der fettige Detritns resorbirt und das Stroma narbig seschrumpft. Dadurch
entsteht die so haufig beobachtete Nabelung der Geschwiilste, die sich
ausser bei Sarcomen und Carcinomen auch an Gummiknoten findet, die
dann makroskopisch malignen Tumoren tivschend &dhnlich schen.  Diese
geschrumpften Partieen hat Rokitansky (96) fiie die jiingsten des Krebses
cehalten, indem er sich vorstellte, dass zwischen die bindegewebigen
Massen die Parenchymzellen abgeschieden wiirden. Virchow (16) hat
dann den richtigen Tathestand festgestellt, nieht ohne die heftigste Oppo-
sition von Seiten Rokitansky’s.

Die jingsten Teile der Tumoren enthalten wenig Fett, doch kann das-
selbe in den Zellen schon sehr kurze Zeit naeh ihrer Teilung auftreten.
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lch habe sogar wiederholt Zellen mit Kernteilungsfiguren in Carcinomen
oesehen, in deren Cytoplasma einige Fetttripfehen vorhanden waren.

In denjenigen Stellen, die ein wmittleres Alter haben, sieht man also
das meiste Fett und dasselbe ist schon fiir die makroskopische Be-
trachtung in der Regel sehr deutlich und seine Grenzen beschreiben auf
dem Quersehnitt einer solehen Geschwulst unregelmissiz gezackte scharfe
Linien.

Ebenso wie die Fettmetamorphose bietet anch die Verkisung nichis
den malignen Geschwiilsten eigentiimliches und ist morphologiseh von
gleicher Beschaffenheit, wie die kisigen Producte der Tuberkulose und der

Lymphdriisenmetastase cines Mammakrebses. Vergr, Zeiss 16,0, Okular 4. Partielle
Nekrose.

Syphilis, nur vielleicht etwas fettreicher als der Kise der Taberkulose.
Die Verkiisnng findet man am besten ausgeprigt in compacten Carcinomen
besonders der Leber, doch gelegentlich auch in anderen Tumoren und an
anderen Stellen. s kinnen sogar kleinere Carcinommetastasen vollstindig
verkiisen. So stellt die Fig. 35 ecinen Schnitt dureh eine krebsig infil-
irirte  Lymphdriise der Axillargegend bei primiirem Mammacarcinom dar.
Simtliche Metastasen im Innern derselben sind durch Verkiisung zu Grunde
cegangen, und nur am unteren Rande befinden sich noch einige erhaltene
Carcinomzellen.

Die Verkisung greift immer, wic auch bei der kisigen Hepatisation
der Lungen, aul das Stroma mit iber, so dass von der Structur der
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Tumoren gar nichts iibrig bleibt. Bei der schweren Resorption des Kiises
ist die narbige Schrumpfung solcher Tumoren weit geringer, als bei der
Fettmetamorphose.

Was man friiher unter colloider Metamorphose verstand, ist spiterhin
in eine ganze Reihe von Begriffen aufzeltst worden, jedoch sind unsere
Kemntnisse iiber die chemische Structur der entstehenden Substanzen sehr
gering. Schon der Umstand, dass man bald von colloider, bald von gela-
tinoser, bald von hyaliner Degeneration spricht, deutet darauf hin, dass in
Bezug auf das Wesen dieser Substanz wenig Genaues bekannt ist, da die
Namen nach usserlichen Higenschaften gewiihlt werden. In Wirklichkeit
sind wir darin hente nicht viel weiter, als zar Zeit von Johannes Miller,
als man die Tumoren noch kochte und extrahirte, um ihre Zusammen-
setzung zn erkennen. Nur einzelne Substanzen hat man genauer kennen
gelernt und von den iibrigen abgetrennt. Dahin gehirt -zuniichst das Muein,
der eigentliche Schleim, der mit Essigsiure fidige Gerinnungen giebt und
sich mit Hamatoxylin blau firbt. Die schleimige Erweichung in Tumoren
ist eine ziemlich hiufige Erscheinung, ebenso wie die schleimige Absonde-
rung und Metamorphose einzelner Zellen. Ausser dem Mucin ist noch das
Glykogen in den Parenchymzellen als chemisch charakteristische Substanz
zn erwihnen, wihrend die amyloide Substanz, die sich anch zuweilen findet,
allein dem Stroma angehort. Alle ibrigen Formen der Entartung, das
Colloid, das Hyalin, die gelatinose Substanz sind in ihrem chemischen und
tinctoriellen Verhalten sehr verschieden. Bald firben sie sich mehr mit
sauren, bald mit alkalischen Farben. Zuweilen gelingt es iiberhaupt nicht,
sie zu farben. KHs hingt das nicht sowohl von ihrer Zusammensetzung,
als vielmehr vou ihrver Dichtigkeit ab (101, 102), wie ja auch die Amyloid-
reaction nicht eine chemische Reaction, sondern eine Imprignation ist, die
durch die Dichtigkeit des Materials besonders wirkt (103).

Diese Formen der Metamorphose kommen an einzelnen Zellen vor,
oder ergreifen grissere Abschnitte, wobei dann ein ansgedehnier Zerfall
eintritt. Wiihrend das erstere in allen moglichen Tumoren vorkommt,
findet sich die centrale hyaline Erweichung vorzugsweise bei Sarcomen und
Gliomen. Dadurch entstehen oft cystische Bildungen, mit Flissigkeiten
gefiillt, die nicht immer leicht von Kystomen, oder im Gehirm von Erwei-
chungscysten zu unterscheiden sind.

Interessant ist es, diese Processe an den einzelnen Zellen zu ver-
folgen. Entweder kann die ganze Zelle hyalin oder colloid entarten, oder
die betreffende Substanz tritt in der Form einzelner Tropfen in den Zellen
auf. Der erstere Process ist stets mit einem Kernzerfall combinirt, der in
typischer Weise unter dem Bilde der Karyorrhexis mit nachfolgender Chro-
matolyse verliuft. An gefirbten Objecten sieht man das am deutlichsten,
Das Chromatin verklumpt und zerfillt in einzelne Brickel und Tropfen.
In der ersten Zeit sind diese so angeordnet, dass man die Form des Kerns
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noch erkennen kann, wobei das Chromatin mit Vorliebe an die Peripherie
des Kerns gelagert ist.  Spiter verschwindet der Contur des Kerns und
das Chromatin lost sich allmilig anf. Gleichzeitig wird der Zellleib, wenn
sich nicht Fetiropfen in 1hm anhivfen, homogen und nimmt eine glatte,
hyaline Beschaffenheit an. Er firbi sich stiirker mit sauern Anilinfarben,
wodureh die so veriinderten Zellen schon mit schwacher Vergrissernng
sichthar sind. Nicht selten wird der Zellleib stark reddeirt, so dass kleine
randliche Gebilde ibrig bleiben mit einem Chromatinrest im Centram. Viel-
fach entstehen schliesslich homogene Kogeln ohne Chromatin, die dann nur
noch als Zellderivate zun erkennen sind, wenn man die verschiedenen Ent-
wickelungssinfen beriicksichtiet. In Fig. 36 sind mehrvere solche Formen
wiedergegeben. Unten links liegen zwei Zellen mit gleichzeitiger Fettmeta-
morphose. Das Fett ist durch die Fixirung extrahirt, so dass diese Zellen
eine granulivte Beschaflenheit haben. Man wird die verschiedenen Formen

Verschiedene Formen der Chromatolyse. Vergr. Zeiss Immersion 1,30. Okular 4.

der Chromatolyse, der Oxychromasie und der Pyknose leicht wiedererkennen
(104, 1035).

In anderer Weise stellen sich die hyalinen Gebilde dar, die als Tropfen
in der Zelle auftreten. Sie finden sich entweder im Kern oder im Proto-
plasma. Die ungewdhnlich grosse Form der Kernkirperchen kann schon
als ein solches hyalines Gebilde imponiren (Fig. 37 a). Schon Lebert
kannte die Grisse der Nucleoli. Aber nicht nur diese friti hervor, sondern
auch eine Farbendifferenz gegeniiber normalen Kernkorperchen. Wihrend
in normalen Zellen das gefirbte Kernkirperchen eine Nuance von Chromatin
darstellt, zeigt sich das vergrosserte Kernkirperchen hiufiz als eine Nuance
vom Protoplasma. Wenn man also den Kern blan und das Protoplasma
rot firbt, so wird in gewdhnlichen Zellen das Kernkorperchen blauviolet,
in den Zellen der Tumoren (und auch bei sonstigen Processen, wo sich der
Nucleolus vergrissert) dagegen etwas dunkler rot, als der Zellkiorper. Diese
Farbenbestimmungen sind natiirlich nicht ganz genaue und sie sind auch
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je nach dem Zustand des Nueleolus nicht constant. Auch gieht es Methoden,
mit denen man die Nucleoli unter allen Umstinden in verschiedener Weise
isolirt firben kann. . Diese zeigen weniger deutlich, als die gewdhnlichen
Firbemethoden, dass der vergrisserte Nucleolus der Tumoren sich in seinen
Tinctionsverhiltnissen édndert. Wahrscheinlich beruht das nicht anl einer
chemischen Verinderung seiner Substanz, sondern auf einer Aenderung seiner
Dichtigkeit.

lis konnen sich aber im Kern auch neben dem Nucleolus hyaline
Tropfen bilden, so dass der Kern durch diese mehr oder weniger auf-
gebliht wird (Fig. 37 b). Solehe hyaline Tropfen verhalten sich je nach
threm Wassergehalt verschieden. Je weniger Wasser sie enthalten, um so
mehr firben sie sich mit sauern Anilinfarben. Enthalten sie viel Wasser,
so firben sie sich gar nicht, dazwischen giebt es alle Ueberginge. Wenn

Fig. 37.

Zelleinschliisse. Vergr. Zeiss Immers. 1,30. Okular 4. a Vergrissertes Kernkorperchen.
b Hyaliner Tropfen im Kern. c—g Hyaline Zelleinschliisse neben dem Kern. h Hyalines
Kirperchen neben einer Kernteilungsfigur.

bei den Fixirangsmethoden das Wasser extrahirt wird, so bleibt der Rest
hyaliner Substanz zuweilen als rundlicher oder unférmlicher Korper in der
weiteren Hihle liegen, so dass man solche Gebilde oft mit einem helleren
Hof umgeben findet. Dieselben Eigenschaften zeigen die hyalinen Korper,
die sich im Protaplasma neben den Kernen finden (Fig. 37 c—h). Der Kern
kann dabei ganz intact bleiben, ja er kamm sogar in Teilung iibergehen
(Fig. 37 h). Wird aber der hyaline Kdrper griisser, so wird der Kern an
die Wand gedriuckt (Fig. 37 e) und kann schliesslich nur noch als schmale
Scheibe sichtbar sein. Auch hier variirt der Wassergehalt der Substanzen
stark und es konnen ganz hydropische Blischen in der Zelle entstehen,
die Virchow’schen Physaliden (98). Auch in diesen findei man nach
Hirtung und Fiirbung kleine, mit Eosin firbbare Kérper, deren Grisse
von der Masse an fester Substanz abhiingt.
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Diese beiden beschriebenen Formen der hyalinen Zelldegeneration stehen
sich insofern eimander gegeniiber, dass die eine die ganze Zelle diffus er-
greift und mit frihzeitigem Zugrundegehen des Kerns.verbunden ist, wiih-
rend die zweite von vorne herein als scharfl abgesetzier Tropfen, als Zell-
einschluss auftritt und hinfig den Emndruck eines der Zelle fremdarticen
(zebildes macht.

Einen gewissen Ueberzang zwischen diesen beiden Formen findet man
hiiufig in Cancroiden und sonstigen Tumoren, die von verhornenden Zellen
ihren Ursprang nehmen.  Schon in Cap. 111 war von der pathologischen
Verhornung in Cancroiden die Rede. Die Vorgiange. die sich hier aus-
bilden, bestehen sehr hiufig, im Gegensatz zur normalen Verhornung, darin,
dass nicht die ganze Zelle dieser regressiven Metamorphose verfillt, son-
dern nur ein Teil derselben. Man kann nun in solchen Fillen aufs deut-
lichste verfolgen, dass der Process zuerst an einer Stelle heginnt, aber
nicht, wie bei den hyalinen Tropfen, mit der Bildung eines scharf be-
grenzten Korpers, sondern ohne scharfe Grenze in normales Protoplasma
ubergehend. Das Centrum einer solehen Stelle erscheint dunkler, als das
iibrige Protoplasma und die fein granulivte und fidige Structur der Zell-
substanz geht in thm verloren. Wichst nun diese Verdichtung in der Zelle,
so kann sie unter Zugrundegehen des Kerns die ganze Zelle ergreifen, sie
kann aber anch sich sequestriven, d. h. eine scharfe Grenze bekommen,
den Kern an die Wand driicken und so eine morphologische Aehnlichkeit
mit den hyalinen Tropfen darbieten. Auf diese Weise kommen eine ganze
Rethe eigentiimlicher Zelleinschliisse zustande, die sich in Caneroiden der
fiusseren Haut, der Mundschleimhaut, des Oesophagus, der Harnblase eic.
recht hiuofig finden. In derselben Weise entstehen auch die sogenannten
Molluskumkérperchen im Molluskam contagiosum, die von manchen Auforen
trotz des genauen Nachweises ihver Genese (99, 106, 107) immer noch als
Parasiten aufgefasst werden (108—110).

Von hyalinen Abscheidungen in den Zellen kommen auch zuweilen
solehe vor, die dem Amyloid in ibrver Reaction nahe stehen. Sie geben
mit Anilinfarben eine ziemlich charakteristische Reaction und firben sich
2. B. mit Gentianaviolet rot. Doch entbeliven sie der Reaction mit Jod-
Schwefelsidure und unterscheiden sich dadurch von dem echten Amyloid.
Auch stehen sie in keiner Beziehung zu dem Vorkommen solcher echten
Amyloide in dem Stroma von Geschwiilsten und bilden weder ein Vor-
stadium derselben, noch treffen sie besonders hdufic mit diesen in ein und
derselben Geschwulst zusammen. Thre chemische Zusammensetzung ist un-
bekannt, doch unterliegt es wohl keinem Zweifel, dass sie eine Modifica-
tion von Eiweiss darstellen, wie ja auch die echte amyloide Substanz eine
solche ist.

Fiir die frische Betrachtung diesen hyalinen Gebilden nicht undhnlich
sind Glveogentropfen, die in den Zellen vieler malignen Geschwiilste vor-
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kommen. Auch diese sind nicht ganz einheitlich zosammengesetzt, indem
das Glycogen bald in Wasser leicht ldslich, bald aber langsam oder sogar
schwer loslich ist. Auch in mehr diffuser Weise ist es in den Zellen ge-
lagert. In allen Fillen ist es bei frischer Untersuchung morphologisch
unter den vielen dhnlichen Zelleinschliissen nicht sicher zu erkennen. Es
celingt aber leicht, es chemisch nachzuweisen, sowohl dadurch, dass man
die ganze Masse nach Einwirkung von Speichel auf Zucker untersucht, als
auch durch mikrochemische Reactionen. Fiir diese sind eine ganze Reihe
von Methoden angegeben worden, von denen die einfachste mit Jodgummi
wohl auch die sichersten Resultate giebt (118). Wegen der leicht lislichen
Form des Glycogens ist es wichtig, dass man moglichst schnell nach dem
Tode untersucht, oder das Wasser durch absoluten Alkohol miglichst
schnell extrahivt. Setzt man dann den Schnitten Jod zu, so firben sich
die Glycogentropfen roi. Glycogen wurde bisher gefunden (111—117, 139)
in einzelnen Carcinomen, in verschiedenen endothelialen und sarcomatiosen
Tumoren der Musculatur, in Hodengeschwiilsten, in einem Rhabdomyom,
endlich in Nierentumoren, die sowohl von der Nebenniere abstammen, als
auch in solchen, die nichts mit der Nebenniere oder versprengien Stiicken
derselben zu thun haben. Aus diesem wiederholten Befund von Glyeogen
in allen moglichen Tumoren ergiebt sich, dass man aus der Anwesenheit
desselben in Nierentumoren nicht, wie Lubarsch (41) das angiebt, deren
Herkunft von versprengten Nebennierenteilen erschliessen kann.

Yon allen den homogenen Gebilden, die sich als Tropfen oder festere
Kirper in den Zellen der Geschwiilste finden, ist also allein das Fett, das
Muecin und das Glycogen chemisch genaver zn bestimmen, alle dbrigen, mag
man sie nun hyalin, colloid oder gelatinds nennen, sind als Modificationen
der Eisweisskirper aufzufassen. FEinige, ndmlich diejenigen in Cancroiden,
stehen vielleicht dem Keratin nahe.

Es war schon oben von der Karyorhexis und der Chromatolyse die
Rede im Zusammenhang mit gleichzeitig degenerativen Processen im Cyto-
plasma. Diese Vorginge kommen nun auch unabhiingig von Degenerationen
im Zellkérper vor und zwar die Chromatolyse sowohl an der ruhenden,
wie an der sich teilenden Zelle. Die Karyorhexis beginnt mit einer Ein-
schniirung des Kerns an irgend einer beliebigen Stelle.  Meist ist dies
nicht die Mitte, so dass ein kleinerer und grisserer Teil entsteht. Von
dem grisseren schniiren sich dann weitere Stiicke ab in der gleichen Weise,
so dass schliesslich eine vielkernige Zelle zu Stande kommt. Da es sich
hier meist um Zellen mit grossen, oft geradezn miichtigen Kernen handelt,
so entstehen polynucledire Riesenzellen. Die Kernsticke liegen in  der
Regel aneinandergedriingt und wenn man genan zusieht, so kann man be-
merken, dass in den meisten Fillen die Kernstiicke noch mit feinen Fiden
aneinanderhingen, wie bei den sogenannten polynucleiren Leukoeyten.
Diese Zellen entsprechen also in ihrer Form denjenigen, die ich friiher in

Hansemann, Mikroskopische Diagmose biartiger Geschwiilste. G
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einem Gliom beschriehen habe (119) und die Huber (120) bei multipler
Sklerose im Riickenmark fand. Der Process deckt sich mit dem, was als
Kernfragmentation oder directe Teilung beschrieben worden ist, nur dass
der Kernteilung eine Zellteilung nicht folgt. Man hat diese Zellen in Car-
cinomen als epitheliale Riesenzellen beschrieben. Ieh finde diesen Ausdruck
nicht sehr gliicklich, da sich dieselben Dinge auch in nicht epithelialen
Tumoren z. B. in dem oben angefihrten Gliom, in Chondrosarcomen
(vergl. Fig. 20) und anderwirts finden. Ich hezeichne sie gewdhnlich als
Riesenzellen, die dem Parenchym zugehéren. Auch scheint mir, dass sie
nicht schwer von anderen Riesenzellen zu unterscheiden sind, ndmlich von
den Fremdkirperriesenzellen und von den Riesenzellen in Knochensarcomen
und der sogenannten Epulis. Es ist Jenny (121) zuzugeben, dass man
bei einzelnen Exemplaren Schwierigkeiten in der Diagnose haben kann,

Epulis. Riesenzellensarcom. Vergr. Zeiss 16,0, Okular 8.

aber im allgemeinen ist jede dieser Arten doch recht charakteristisch.
Die Fremdkorperriesenzellen, die sich aunch bei Tuberkeln und in Gummi-
knoten finden, zeichnen sich durch die Gruppirang ihrer Kerne an der
Peripherie, an beiden oder an einem Pol der Zelle aus. Die Riesenzellen
der Osteosarcome enthalten zahlreiche Kerne, die gleichmiissig in der Zelle
verteilt sind und hochstens einen Saum an der Peripherie freilassen wie
die Fig. 38 zeigt. Die Kerne dieser beiden Arten hingen niemals durch
Verbindungsfiden znsammen und haben stets gleiche Grisse, wihrend
die Parenchymriesenzellen meist Kerne von sehr verschiedener Grisse auf-
Wweisen,

Die gelappten Kerne der Parenchymriesenzellen sind nun entweder
das Zeichen eines beginnenden Zerfalls oder sie bedenten eine Vergrisserung
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der Kernoberfliche zum Zwecke besserer Nahvungsaufnahme. Im letzteren
Falle kimnen sie noch wieder in Karyokinese ibergehen und bilden dann
stets multipolare Mitosen, wie die von van der Stricht in der Leber
beschriebenen Zellen (122).

Wenn der Zerfall der Kerne wihvend der Karvokinese eintritt, so be-
einnt er mit einer Formverinderung der Chromosomen. Im vorigen Ka-
pitel wurde schon der gleiche Vorgang an einzelnen Chromosomen beschrieben
und dadurch die Entstehung der hypochromatischen Zellen erklivt. Auch
alle Chromosomen kénnen gleichzeitiz zu Grunde gehen. Thre Form ver-
indert sich dabei stark, sie verklumpen, fliessen zu Tropfen zusammen,
werden unformige Korper und verlieren schliesslich an Firbbarkeit. Zuo-
weilen sind die Mitosen nur noch an den Spindeln zu erkennen, die sich in
solchen Zellen linger erhalten, als die Chromafinsubstanz. Fs enistehen
also die gleichen Formen, wie wir sie durch Leichenverinderungen bewirkt
sehen. Die Mitosen der Kaltbliiter lanfen bekaontlich nach dem Tode des
Individuums zuerst ab, bevor die einzelnen Zellen sterben. Man findet dann
nur noch ruhende Kerne. Die Mitosen der Warmbluter aber sterben bald
nach dem Tod der Individuen oder nach Entfernung des hetreffenden Ge-
webes ans dem Korper und erleiden dann die oben beschrichenen Ver-
inderungen (123). Ieh glaube in der That, dass die in Tumoren so hiufig
vorhandenen verklumpten Mitosen der Ausdruck einer Leichenverinderung
einzelner Zellen im lebenden Gewebe ist, so dass diese Formen nicht
nur morphologisch, sondern aunch dem Wesen nach iibereinstimmen.

Schon  den  dlteren Autoren war der ausserordentliche Reichtum an
freien Kernen in Geschwiilsten anfgefallen, ja es war das gerade als
ein Stitzpunkt fir die Theorie betrachiet worden von der Enistehung
der Zellen im amorphen Blastem, indem man diese Kerne als unfertige
Zellen auffasste. Virchow beschrieb sie als zerfallene Zellen, deren
Cytoplasma verloren gegangen sei.- In Wirklichkeit ist dieses Frei-
werden der Kerne hauptsiichlich cine Leichenerscheinung, indem mit zu-
nehmender Fiaulnis auch die nackien Kerne hiuficer werden. Da man sie
jedoch schon sehr bald nach dem Tode, ja sogar in frischen Tumoren
findet, so muss man voraussetzen, dass viele dieser Zellen ein besonders
hinfilliges Cytoplasma besitzen. Im Gegensatz dazu ist es auffillig, dass
sich gerade in grosszelligen Carcinomen die Mitosen zuweilen auffallend
out halten und oft noch 24 Stunden und linger nach dem Tode ganz tadel-
los zur Anschavung kommen.

Damit dirfte im Grossen und Ganzen erschopft sein, was sich iiber
die regressiven Metamorphosen im Parenchym maligner Geschwiilste sagen
lisst, und es geht aus den angefiihrten Beobachtungen hervor, dass in
dieser Beziehung in malignen Tumoren nichts passirl, was nicht auch in
anderen Geschwiilsten und bei anderen pathologischen Processen vorkime.
Aber diese Prozesse bekommen eine besondere Bedeuiung, wenn man sie
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mit den Verinderungen vergleicht, die unter diesen anderen Verhiltnissen
sich an den Muiterzellen der malignen Tumoren abspielen. Es giebt
normale Zellen, die der Fettmetamorphose ganz oder teilweise verfallen,
so die Zellen der Talgfollikel and der Milehdriisen. Es giebi andere Zellen,
die durch Verhornung zu Grunde gehen, wie diejenigen der Epidermis und
der epidermoidalen Sechleimhiiute. In der Schilddrise finden wir eine
colloide  Abscheidung wnd in der Darmschleimhaut eine mucinise, die
durch particlle Metamorphose der Zellen zu Stande kommi. Man miisste
danach von vorne herein annchmen, dass in Carcinomen der Haat haupt-
sichlich die Zellen dorch Vorhornung, bei denjenigen der Milchdriise und
Talgfollikel durch Fettmetamorphose zn Grunde gehen. In den Krebsen
der Glandula thyreoidea miisste wan eine colloide und in denjenigen des
Darms eine mucinise Metamorphose voraussetzen. Wenn nun auch diese
Voraussetzung fir manche Geschwillste zofriffi, so stimmt sie fiir andere
ganz und gar nicht und es enistehen in malignen Geschwiilsten oft Formen
der Metamorphose, die dem Muttergewebe ganz fremd waren.

Diese Verinderungen der regressiven Metamorphose sind sicher z. T.
auf die Variationsmoglichkeit der Zellen zuriickzufithren. Ebenso, wie aus
Flimmer- oder Cylinderepithelien unter dem Einfluss von chronischen Ent-
ziindungen Platten- und verhornende Epithelien entstehen kinnen, so ent-
wickeln sich aus den Schleimhiiuten der Trachea, der Bronchien, der Gallen-
blase ete. Cancroide, deren Zellen zum Teil durch Verhornung absterben.
Fiwas anderes ist es aber, wenn Metamorphosen in den Parenchymzellen
der Geschwiilste auftreten, die ihre Mutterzellen unter keinerlei Bedingungen
erkennen liessen. Dann ist das nicht mehr Variation, sondern es deuntet
auf eine tiefere Verinderung der Zelleigenschaften hin.

Es ist bekannt, eine wie grosse Neigung fast similiche Korperzellen
zur Fettmetamorphose haben. Nur die Epidermiszellen enthehren dieser
Eigenschaft. Sie haben dieselbe bei der Entwickelung aus der embryonalen
Epidermis an die Talgfollikel und in gevingerem Maasse an die Schweiss-
driisen abgegeben. s ist micht bekannt, dass die Epidermiszellen bei
irgend einer Erkrankung in Fettmetamorphose tbergingen und die Fettkirn-
chenkugeln, diec man bei Ekzemen und anderen Entzindungen der Haunt in
der Epidermis findet, rihren similich von eingewanderten Leukoeyten her.
Um so auffilliger muss es erscheinen, wenn man in Carcinomen der HEpi-
dermis eine ausgedehnte Fettmetamorphose findet.  Es deutet das darauf
hin, dass die Zellen die wihrend der Entwickelung verloren gegangene
Figenschaft in den Tumoren wieder erlangt haben.

Aehnliche Verhiltnisse sehen wir auch bei anderen Zellarten. So
kimnen z. B. die Darmepithelien in Krehsen ihre Eigenschaft Muecin zu
bilden verlieren und sich gelatinis wmwandeln. Die Zellen der Milehdriise,
die zwar die Fihigkeit in Fettmetamorphose iiberzugehen nicht verlieren
kinnen daneben in eolloide Massen iibergehen.
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Hieraus muss man die Notwendigkeit ableiten, die regressiven Meta-
morphosen der Geschwulstzellen geradeso, wie die morphologischen Ver-
hiiltnisse nicht nur an und fir sich zu betrachien, sondermn im Vergleich
mit den Fihigkeiten des Muttergewebes ins Auge zu fassen. Dann wird
man gerade so, wie bei den morphologischen Aenderungen auch hier gra-
duelle Abweichungen finden, die um so stiirker sind, je mehr sich die grobe
Form der Geschwilste von der des Muttergewebes unterscheidet. In Can-
croiden von geringer Anaplasie wird wenig, in solchen von starken mehr,
in Medullarkvebsen der Epidermis viel Fettmetamorphose zu finden sein.
Die Carcinome der Milehdrise zeigen schon bei geringer Anaplasie ecine
starke Fettmetamorphose. Die Tumoren der Nebenniere behalten, solange
ithre Struetur mit dieser iibereinstimmt, die Fihigkeit siech mii Feti zu in-
filtriven, ohne dass die Kerne zu Grunde gehen. Die Fettanhiufung in den
Nebennierentumoren hat also eine andere Bedeutung, als die in den Mamma-
krebsen und in den Medullarkrebsen der Haut.

Das sind nur wenige Beispiele fiir viele. Es wiirde zu Wiederholungen
fiihven, wollten wir hier noch einmal auf die im Capitel II ausfihrlich
hesprochenen Zustinde zuriickkommen.

Es ist indessen noch einiges zu sagen iiber die Ursachen, die zur
regressiven Metamorphose in den Parenchymzellen der Geschwiilste fihren.
Zum Theil beruhen diese Verinderungen aunf einer mangelhaften activen
und passiven Ernibrung, indem entweder die Zellen durch die pathologische
Wachsthumsrichtung, die sie angenommen haben, zur Aufnahme der gebo-
tenen Nihrstoffe ungeeignet sind, oder indem durch mangelhafie Nahrungs-
zufuhr die Ernihrung herabgesetzt wird.  Auch kann die zugefithrte Nah-
rung unter dem Einfluss der Organe, in der sich die Geschwulst und speciell
eine Metastase derselben entwickelt, so zubereitet sein, dass sie den fir das
Organ fremdartigen Geschwulstzellen nicht zusagt und darauf beruhi viel-
leicht zum Teil die hiufige Immunilidl einzelner Organe gegen Geschwulst-
mefastasen. Ausserdem aber wirken eine Menge von dusseren Schiidigungen
auf die Tumoren ein in Gestalt von mechanischen, termischen und chemi-
schen Einflissen.

Die mechanischen Einwirkungen werden sich hauptsichlich an der
dusseren Haut und dem Verdaunungstractus wirksam zeigen. Die termischen
Reize beschrinken sich wohl ausschliesslich auf die dussere Haut und
konnen nur ausnahmsweise durch den Mund in den Oesophagus und in den
Magen gelangen. Chemische Reize aber gehen sowohl von Bacterien als
von den Kiorpersiften selbst aus und treten an jeder beliebigen Stelle des
Korpers in Kraft.

Die normalen Korperzellen besitzen Vorvichtungen, durch die sie vor
solchen Finflissen geschiitzt sind. Die Hornschicht der Epidermis verhindert
den Einfluss verschiedener Temperaturen, hilt kleine mechanische Insulte ab
und verhindert das Eindringen von Bacterien.  Die Flimmerhaare verhindern
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desselben Mannes.  Der eine batte sich auf der rechten Seite entwickelt,
wo der Mann die Pfeife zu tragen ptlegte, und als er sie in Folge der Ge-
schwulst auf die linke Seite zu schieben sich gewihnte, entwickelte sich
hier der andere Tumor. Nicht so ganz selten kann man anch beobachten,
dass ein Magen- oder auch ein Oesophagusearcinom an mehreven verschie-
denen Stellen des Organs gleichzeitic beginnt, ohne dass eine dieser Stellen
den Charakter der Metastase an sich triige, So kinnen die wunderlichsten
Combinationen entstehen. Doch ist nicht zu verkennen, dass solehe Dinge
zu den Seltenheiten gehéren und dass mehrere maligne Tumoren bei dem-
selben Individuom in der Regel aunch in einer Abhiingigkeit von einander
stehen.  So wurde z. B. ein Mann wegen der Diagnose Knochensarcom des
linken Femurs amputirt. Br starb bald nach der Operation und bei der
Section fand sich ein Carcinoma fungoides ventriculi, das keine Symptome
im Leben gemacht hatte. Nuon wurde das angebliche Sarcom mikroskopirt
und erwies sich als eine carcinomatise Knochenmetasiase.

; Virchow hat auch aul ein eigenthimliches Gesetz anfmerksam ge-
macht, indem er zeigte, dass diejenigen Organe, welche zu Primdirtumoren
neigen, selten Metastasen entwickeln und wmgekehrt. So finden sich hiufig
primiire Sarcome der Augen, primiire Carcinome des Magens, dagegen sind
metastatische Tumoren in diesen Organen selten und haben gerade deswegen
die Aufmerksamkeit der Forseher auf sich gelenki (131, 278). Umgekehrt giebt
es kein Organ, das so hiinfig metastatische Tumoren enthilt, wie die Leber,
wiihrend die primirven Tumoren, wenn man von der Gallenblase absieht,
recht selten sind.  Die zahlreiche Litteratur (125) iiber primire Leberkrebse
kimnte das Gegentheil vermuthen lassen.  Aber man muss bedenken, dass
die Beobachtungen solcher Fille der Art imponirt haben, dass die meisten
Gegenstand einer Publication werden.

Noch auf einen anderen Umstand hat Virchow zuerst aufmerksam
semacht, der spiter vielfach bestitigt wurde, ndmlich, dass von sehr klei-
nen Primdrtumoren, die man leicht iibersehen kann, die allergrissesten
Metastasen sich entwickeln konnen. Am deutlichsten ist dieses Verhiltniss
bei den Melanosarcomen des Auges. Der Primértumor kann etwa wallnuss-
oross sein und, Metastasen in der Leber erzeugen, die ein Gewicht von
10 Kilo iiberschreiten kénnen. Dass nicht selten solehe kleine Tumoren
uberschen und die Metastasen als Primdrtumoren aufgefasst werden, zeigl
die grosse Litteratur fritherer Jahre iiber primire Carcinome der Lymph-
drisen und der Knochen, von denen viele sicher metastatische Carcinome
waren. Einen sehr priignanten Fall sah ich bei einem Individuom mit
michtigen Carcinomknoten in der Leber, die jedoch den Eindruck secun-
diiver Eruptionen machten. Trotz eifrigen Suchens blieb zuniichst der Pri-
mirtumor unentdeckt. Im Magen befand sich ein etwa 10Pfennigstiick-
grosses Geschwiir mit nicht deutlich gewulsteten Rindern, das makrosko-
pisch durchaus den Eindruck eines Uleus simplex machte. Die mikrosko-
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pische Untersuchung zeigie aber im Rande desselben eine echie Krebs-
bildung. Die Muscularis mucosae war durchbrochen (Fig. 39) und die
Lymphspalten der tieferen Schichten und der Muskulatnr (anf der Abbildung
nicht wiedergegeben) waren von Carcinomzellen durchsetzt. Merkwiirdig ist
der Umstand, dass der Primirtumor so klein bleibt, wihrend die Metastasen
zi so imponirender Grisse heranwachsen. v. Recklinghausen hat daraof
hingewiesen (132), dass die Prostata hiiufig der Sitz verborgener Carcinome

Kleines Magenearcinom, das grosse Metastarsen machte. Vergr. Zeiss 16,0. Okular 5.

sei bei michtiger Entwickelung der Metastasen. Auch hierfiir habe ich ein
sehr bezeichnendes Beispiel erlebt, bei dem sich ein kaum wallnussgrosser
Prostatakrebs fand bei zahllosen Metasiasen in vielen Organen, Lunge, Herz,
Leber, Knochen, Lymphdriisen, Haut, sogar in der Milz.

Zuweilen heilt auch der Primirkrebs, bis auf ein kleines Geschwiir,
fast ganz aus. FEin solches Beispiel sah ich noch kirzlich am Magen, in
dessen Schleimhaut sich eine strahlige Narbe mit centralem kleinen Ge-
schwiir befand. Daranter, die Serosa vorbuchtend, lag ein tiber Wallnuss
grosser Krebsknoten. Ausserdem hestanden Lebermetastasen.

Ueber die Art und Weise wie die Metastasen zu Stande kommen hat
sich Virchow dahin geiiussert, dass die malignen Tumoren sich in drei-
fach verschiedener Weise verbreiten kionnen: erstens durch Propagation, d. h.
directes Hiniaberwachsen aus einem Organ in das andere; zweitens durch
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Dissemination, . h. durch Loslésen von Tumorteilen, die sich an anderer
Stelle wieder ansiedeln. Das geschieht besonders in serdsen Hihlen, z. B.
im Abdomen, wo die Zellen eines Carcinoms auf der Serosa herabgleiten,
bis sie einen Widerstand finden, an dem sie haften bleiben: hier entwickeln
sie sich zu selbststindigen Geschwiilsten. Daher kommt es, dass die Disse-
minationen im Abdomen am Mesenterialansaiz der Darmschlinge am reich-
lichsten entwickelt sind. Ueber die dritte Art driickt sich Virchow so
aus (133): ,Die Art der metastatischen Verbreitung macht es vielmehr wahe-
scheinlich, dass die Uebertragung hiiufie durch Flassigkeiten erfolet. und
dass diese die Fihigleit besitzen, cine Ansteckung zu erzeugen, welche die
einzelnen Teile zur Reproduction derselben Masse bestimmt, die urspriing-
lich vorhanden war.“ Es war also eine Art von katalytischer Wirkung, die
sich Virchow hier vorstellte.

Wiihrend die beiden ersten Verbreitungsarten auch heute noch unver-
indert angenommen werden, so ist die letzte vollstindig aufgegeben, wie
ich glaube mit Recht. Schon in der Dissemination Virchow's ist der
Wee eezeigt, anf welchem Geschwiilste metastasiven konnen, nédmlich durch
die Transplantation von Geschwulstzellen. Langenbeck (134) ging von
der festen Ueberzeugung aus, dass similiche Metastasen im Kirper durch
Verschleppung von Geschwulstzellen entstehen miissten und er basirte daranf
seine Versuche, Carcinome bei Tieren zu erzeugen, indem er ihnen Carci-
nomzellen in die Gefliisse spritzte.

Waldever (1% hat dann doreh cingehende Untersuchungen nach-
gewiesen, dass die Careinome in die Lymphspalten und Lymphgefisse hin-
cinwachsen, und die Zellen so in den Kreislauf geraten kinnen. Siedeln
sich nun diese Zellen anderswo an, so wachsen sie zu neuen Geschwiilsten
aus, die wir als Metastasen bezeichnen. Diese Beobachtung Waldeyer’s,
die zuerst nuwr fir eine geringe Anzahl von Krebsen nachgewiesen wurde,
hat sich bei allen Nachprifungen bestdtigt, und zwar hat sich der charak-
teristische Untersehied herausgestellt, dass die Carcinome leichter in die
Lymphgefisse durchbrechen, wilwend die Blutgefisse ihmen eine grosse
Widerstandskralt entgegenseizen. Die Sarcome dagegen wachsen mit Leichtig-
keit in die Blutgefisse hinein. Dadurch erklivt sich, waruom die Carcinome
vorzngsweise Metastasen in den Lymphdriisen und in der Leber, seliener
in Lungen und Milz machen, wihrend Sarcome mit Yorliebe in der Lunge
und Milz Metastasen erzeugen.

Natiirlich giebt es hiervon zahlreiche Ausnahmen, EBs ist garnicht so
selten, dass die Lymphgefisse der Lungen mit Krebsmassen wie injicirt
sind und man kann gerade solche Priiparate zum Stodium der Lymph-
hahnen der Lungen verwerten, denn sie geben dieselben Resultate, wie bei
kiinstlicher Injection (135). Auch kommt es vor, dass von hier aus sich
erossere  metastatische  Tumoren  entwickeln.  Solehe Lungenmetastasen
kinnen auch direct von der Blutbahn aus zustande Kommen, denn wenn
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auch die Perforation der Venen nicht gerade hinfiz ist, so kommt sie doch
oft genug vor. Vor Kurzem hat Goldmann (136) die lingst bekannte
Tatsache durch schine Priiparate belegt, aber e¢inen meiner Ansicht nach
zu allgemeinen Sechluss daraus gezogen. Natiirlich werden sowohl Venen
wie Arterien, wenn sie im Ausbreitungsgebiel eines Carcinoms sich befinden,
durchwachsen, ja es sind wiederholt Fille beobachtet worden, in denen ein
Oesophaguskrebs die Aoria durchwachsen hat und so eine tidtliche Blutung
herbeifithrte (137). Ich selbst bewahrve vier solche Praparate. Aber von
den Gefissen aus findet nur selten eine Verschleppung der Krebszellen stait,
da dieselben durch den carcinomatisen Thrombus obliterirt werden, oder die
Zellen gehen in dem Blutkreislauf zum grissten Teil zu Grunde, denn die
Erfahrung zeigt immer wieder, dass mit selteneren Ausnahmen die Meta-
stasen der Carcinome von den Lymphbahnen ihren Ausgangspunkt nehmen.
Auch dadureh komnen Carcinomzellen in die Blutbahn gelangen, dass die
Lymphbahnen damit @iberschwemmt werden, oder der Ductus thoracicus
selbst krebsig infiltrict ist, wodurch dann die Zellen durch diesen Ductus
i die Venen gelangen.

In manchen Fillen gelingt es, die Wege aufzufinden, auf denen die
Metastasen vom Primértumor aus gelangt sind. So sicht man bei Magen-
krebsen selir oft schon die Lymphbahnen nach der kleinen Curvatur hin
mit Zellen angehiuft und von hier diveet krebsig infiltvivte Lymphbalmen
zu den zwischen Magen- und Leberhilus gelegenen Lymphdriisen hinziehen,
wie denn iiberhaupt die niichstgelegenen Lymphdriisen fast immer zuerst
ergriffen. werden. Auf welchem Wege aber dann die weiteren Metastasen
wandern, lisst sich nur selten im ecinzelnen Falle sagen. leh habe mich
seit Jahren bemiiht, darin eine gewisse Gesetzmiissigkeit anfzufinden, und
ein grosses Material dazu verarbeitet, aber ohne einen besonderen Erfolg.
Selbst wo eine solehe Gesetzmissigkeit sich nachweisen lisst, fehlt oft die
Erklirung. So ist es schwer verstindlich, waram Magenkrebse gerade so
hinfig eine Metastase in die linken supraclavienlaren Lymphdrisen machen.
Nachdem wir dureh dic ausgezeichneten Uniersuchungen Arnold’s (138)
wissen, dass Embolien vor- und viickwirts stattfinden kinnen, giebt es der
theoretischen Wege so viele, die die Zellen nehmen kionnen, dass man jeden
Fall in verschiedener Weise interpretiren kinnte.

Eine weitere wesentliche Stiitze hat die Transplantationslehre gegen-
iber der Infectionslehre dadurch gewonnen, dass die Uebereinstimmung der
Structur der Metastasen, in welchem Organ sie sich aunch befinden, mit dem
Muttertumor nachgewiesen wurde. Bei einem primiren Cylinderzellenkrehs
des Magens z. B. sind die Metastasen in den Lymphdrisen, der Leber, den
Lungen ete. ebenfalls Cylinderzellenkvebse.  Wenn wman nun  frither auch
eine sehr weitzehende Metaplasie der Zellen zuliess, so war es doch durch-
aus unwahrscheinlich, dass so verschiedenartige Zellen, wie Leberzellen,
Lymphdriisenzellen, Knochenzellen, Lungenzellen, gleichmiissig dieselbe
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cylindrische Zellform bilden sollten. Heute, wo die Specificitit der Zelle
im ausgebildeten Tierkorper immer mehr verschiclt worden ist (48), wo
eine Metaplasie nur in sehr beschriinktem Maasse anerkannt werden kann,
ist es unmiglich, sich zu der Ansicht zn bekemnen, dass z. B. Lymphocyten
sich in Cylinderzellen verwandeln kimnen. Wenn man Cylinderzellen in
einer Lymphdriise findet, so konnen diese nur durch Transplantation dort-
hin gelangt sein. Dasselbe gilt von den verhornenden Zellen der Cancroide
und iiberhaupt von den Carcinomzellen. Weit schwieriger ist es, denselben
Beweis fiir die Sarcome zu fihren, deren Zellen von Bindesubstanzzellen
stammen, die sich auch uberall dort finden, wo die Metastasen entstehen.
Bei Chondrosarcomen, Melanosarcomen und sonstigen Formen mit woll
charakterisivien Zellen wird der Beweis vielleicht weniger schwierig sein.
Aber es ist znzugeben, dass fir die meisten Sarcome man das gleiche
Verhialtniss aus der Analogie und einzelnen beweisenden Fallen erschliesst
und  dass fir die erissere Zahl der Beweis noch aunsstehi. Jedoch hat
auch hier die genauere Kenniniss der Zellformen grosse Fortschritte ge-
macht.  Die Uebereinstimmung der Zellformen mit denen des Primiartumors
ist in vielen Fillen nachgewiesen, und dies, zusammengehalten mit der Er-
kenntniss der Specificitit der Zellen, hat auch fiir die Sarcome zu der
Ueberzengung gefithrt, dass ihre Verbreitung auf Transplantation von Ge-
schwulstzellen zuriickzufiihren ist.

Was endlich die complicirten Geschwulste betrifft, so ist es schon
durch ihven Bau ausgeschlossen, dass durch Metaplasie die Metastasen zu
Stande kommen kinnten. Eine andere Annahme, als die der Transplan-
tation erscheint bei den hentigen Kenntnissen des Zelllebens ginzlich aus-
eeschlossen.

Endlich hat die Infectionstheorie gegeniiber der Transplantationstheorie
noch einen vernichienden Stoss dadurch erhalten, dass die feineren Unter-
suchungsmethoden der Neuzeit viele Uebergiinge, die man friher zu sehen
elaubte, als Trrtiimer anfeedeckt hat. Bei geniigender Fixation und distineter
Firbung der Kerne und Zellkérper wird man niemals Uebergangshilder von
Leber- oder Lymphdriisen- oder endlich auch Bindegewehszellen zu Carei-
nomzellen in den Metastasen finden. Ueberall sind scharfe Grenzen vor-
handen und man kann an nebeneinanderliegenden Zellen aufs deutlichsie
unterscheiden, welche Zelle dem Tumor und welche dem Organ angehort.
Wenn man  sich dagegen auf die frische Untersuchung des Maferials be-
schriinkt, oder erst fixirt, wenn der Tod schon 24 Stunden oder linger
vorher eingetreten ist, so wird man keine fiberzeugenden Bilder mehr
erlangen.

Der Schluss aus diesen Betrachtungen ist also der, dass die Trans-
planiationslehre bei der Metastasirung der Geschwiilste immer mehr zur
Anerkennung gekommen ist und dass man diese wohl heutzutage, wenig-
stens in Deutschland, als allgemein anerkannt annehmen kann.
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Eine andere Frage ist noch viel discutirt worden, nidmlich die, ob
hei der Metastasirung allein die Parenchvmzellen der Geschwulst ibertragen
werden, oder auch die Stromazellen. Wir werden hieranf spiter noch
guriickzukommen haben und es soll hier nur angefiilhirt werden, dass die
Frage im Allgemeinen so entschieden worden ist, dass nur die Parenchym-
zellen transplantirt werden.

Iis lag natiirlich im Interesse der Untersuchung, bei den vorher be-
sprochenen Fragen nachzuweisen, dass die Metastasen miglichst genau mit
den Primirtumoren iibereinstimmten. Man hat daher stets die Aehnlich-
keit der Gebilde hervorgehoben und es ist nicht zu leugnen, dass es viele
Fiille giebt, vielleicht sogar die meisten, in denen die Metastasen eine
genane Reproduection des Primirtumors darstellen. Die Abweichungen, die
jedoch sehr hiufie factisch existiven, hat man dabei mehr vernachlissigt,
als gerade nitiz war. Jetzt, wo die Transplantationslehre durch tausende
von Einzelerfahrungen gestiitzt ist, wird es ihr keine Gefahr bringen, wenn
man die Abweichungen einer genaueren Priifung unterzieht, die um so inter-
essanter ist, als dieselben Verhilinisse reproducirt werden, die sich an den
Primartumoren abspielen. Wir halten uns bei der Beschreibung allein an
die Carcinome, weil die Sarcome nicht geniigend beweisendes Material ab-
geben, wegen der meist geringen Charakierisirung ihrer Zellen und der noch
nicht immer zor Evidenz erwiesenen Art ihrer Metastasenbildung, wovon
oben schon die Rede war. lIch will aber nicht verschweigen, dass ich,
wegen der sonst so ausserordentlichen Aehnlichkeit in dem principiellen
Verhalten der Sarcome und der Carcinome, eine grosse Neigung besitze,
anch hier einen Analogieschluss zuzulassen.

Vielfach ist die Form, die ein Carcinom amnimmt, durch die Anord-
nung seines Stromas bestimmt, es werden also schon durch die Verschieden-
artigkeit des Zwischengewebes Differenzen in der Morphologie anftreten
kinnen. Wenn an einer Stelle mehr Stroma vorhanden ist, als an der
anderen, wenn das Stroma kleinzelliz infiltrivt ist und an der anderen Stelle
nicht, so wird das Differenzen in der Gesammistructur des histologischen
Bildes hervorrufen. Davon muss man bei der Beurteilung der Parenchym-
zellen absehen und nur diese mit einander und mit dem Mutiergewebe ver-
gleichen und zwar wird man in Betracht ziehen mussen die Form der
Zellen und ihrer Kerne, eventuell ihre Mitosen, wenn dieselben in genii-
rsender Weise fixirt sind.  Dann die gegenseitigen Bezichungen der Zellen
zu einander, ob sie epitheliale Verbinde mit einander eingehen, oder ob sie
gruppenweise aneinander gelagert sind, oder ob sie ohne jede Beziehung zu
einander frei im Gewebe liegen, wie selbststindige Individuen. In vielen
Fillen wird sich aoeh iiber die Function aus der morphologischen Be-
schaffenheit etwas anssagen lassen und man wird vergleichen miissen, ob
sich dieselbe ebenso an den Metastasen erkenmen ldsst wie am Primértumor.

Vergleicht man z. B. die Fig. 40 und 41, so wird man auf den ersten
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Blick eine auffillige Verschiedenheit in der Structur beider Bilder finden.
Die Fig. 40 ist ein deutliches Carcinom, die Zellen gruppenweise angeordnet
in ziemlich lockerer YVerbindung mit einander, in einem alveoliven Stroma
celegen, das ans fibrillivem Bindegewebe zusammengeseizt ist. Die Fig. 41
dagegen zeigt von einer solchen alveoliiren Structur eigentlich nur sehr
wenig. Ohne Erklirung kinnie das Bild auch fir ein Sarcom gehalten
werden und doch gehiven die beiden Figuren zusammen. Fig. 40 ist der
Primiivtumor, ein Narbenearcinom von dem Fusse eines 30jiihrigen Mannes.
Fig. 41 ist aus einer Lymphdrisenmetastase desselben Falles.

Melanotisches Narbencarcinom. Alveolire Stelle.  Vergr. Zeiss 4,0. Okular 4.

Betrachtet man aber die Bilder genauer, so zeigt sich sofort, dass der
Unierschied nur ein scheinbarer ist, und dass er lediglich anfl der Differenz
des Stromas beruht. Die Zellen selbst sind, auch bei stirvkeren Vergrosse-
rungen, als sie in den Zeichnungen wiedergegeben sind, durchaus identisch
in Form und gegenseitiger Beziehung zu einander. Wir haben also hier
einen jener Fille vor uns, wo die Metastase eine Verinderung gegeniiber
tlen Primédrtumoren in Bezug auf das Parvenchym nicht aufweist.

Anders verhilt es sich in den folgenden Beispielen. Die Fig. 42 ist
ein Teil aus einem Magenkrehs von jener Form, die man als destruirendes
Adenom - oder als Adenocarcinom bezeichnet. Die Zellen sind cylindrisch,
in der Regel einschichtig. Sie sind bipolar, sitzen mit der Basis auf dem
Stroma aul und an dieser Stelle befindet sich jedesmal der Kern, so dass
das distale Ende kernfrei ist. Die Zellen sind epitheliale Verbinde ein-
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cecangen. Die Achnlichkeit mit normalem Magenepithel ist eine sehr weit-
gehende. Es ist nicht zufillig, dass die Riume der Alveolen so stark aus-
gedehnt sind. Es deuiet das aol eine Titigkeit der Zellen, eine Secre-

Eine Metastarse desselben Krebses wie Fig. 40 ohne deuntliche Alvenlen.
Vergr., Zeiss 4,0. Okular 4.

Magenkrebs, geringe Anaplasie. Vergr. Zeiss 16.0. Okular 8.

tion, von der die Spuren in Gestalt amorpher Massen in den Rinmen liegen.
Die Secretionsmassen sind untermischt mit Kernen von Leukoeyiten und ab-

gestossenen, zu Grunde gegangenen Epithelien.
Vergleichen wir mit diesem Primirtumor die Mefastasen, so finden

wir nicht unerhebliche Abweichungen. In Fig. 43 ist eine Lymphdriisen-
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metastase  desselben Tumors abgebildet. Die Zellen sind weit weniger
deutlich cylindrisch, sie sind durchweg mehr kubisch gestaltet. Dadurch
ist die Bipolaritit weniger deuntlich avsgesprochen und die charakteristische
Stellung der Kerne an der Basis fehlt in den meisten Zellen. Vielfach
sind die Zellen mehrschichtiz, abgesehen von der Schnittfihrung, die ja
gine Mehrschichtigkeit leicht vortiuschen kann. Dem Geiibten wird es
aber nicht schwer am Priparat das zu unterscheiden, besser als es an der
Zeichnung miglich ist. Die Zellen sind aber noch epitheliale Verbinde
eingegangen, und diese ordnen sich meist noch zu reguliren Driisen-
schlinchen. Doch sind dieselben hei weitem nicht so deutlich und regel-
missig, wie im Primértumor. An vielen Stellen gehen die Epithelreihen
unregeliniissiz in  einander iiber, so dass Ausstilpungen der Driisen-

Lymphdriisenmetastase desselben Krebses wie Fig. 42. Vergr. wie Fig, 42.

riume und Verbindungen zwischen denselben zu Stande gekommen sind.
Entsprechend dieser Verinderung der Form ist auch die Function eine
andere geworden. Von einer Secretion findet man kanm noch Spuren an-
gedeutet.  In einzelnen Riaumen findet man etwas Detritusmasse, die aber
auch als Reste abgestossener Zellen aufgefasst werden kann. Die Alveolen
zeigen daher nicht die Ausdehnung und eystische Erweiterung, die der
Primirtamor erkennen lisst,

Eine noch grissere Abweichung der Metastase von dem Primédrtumor
lisst das folgende Beispiel erkennen. TFig. 44 zeigtf den bereits in Fig. 8
wiedergegebenen Mastdarmkrebs, es ist ein Cylinderzellenkrebs, der schon
erhebliche Abweichungen vom Muttergewebe erkennen lisst, die frither (S. 32)
ausfithrlich beschrieben wuorden. Auch hier sieht wan noch Spuren der
secretion und deutliche Driisenlumina, die an die Bildung eines Schleim-
hauntpolypen erinnern.
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97
Vergleicht man hiermit die Fig. 45, so ist es schwer, noch eine Aehn-

lichkeit in der Structur beider Bilder aufzufinden. Das letatere stellt eine
Lebermetastase des vorigen Krebses dar. Die evlindrische Gestalt der Zellen

Mastdarmkrebs geringer Anaplasie. Vergr. wie Fig. 42.

Lebermetastase des Krebses von Fig, 44, stiirkere Anaplasie als der Primfirtumor.
Vergr, wic Fig., 42,

ist vollstindig verschwunden, auch die Bipolaritit derselben. Selbst die
Anordnung in epitheliale Verbinde ist eine sehr unregelmissige und stellen-

weise gar nicht mehr nachzuweisen. Vielmehr liegen die Zellen in unregel-

Hansemann, Mikroskopiselie Diagnoze bigartiger Geschwlilste. 1
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missigen Zigen und Haufen gruppenweise zusammen. Driisenlumina fehlen
vollstiindic und ecin anatomischer Ausdruck fir eine Function der Zellen
ist nirgend mehr zo finden.

Es ist nun offenbar, dass in beiden Fillen der Unterschied von dem
Primértumor nicht ein beliebiger ist, dass er in dem Sinne sich - gestaltet
hat, dass eine stirkere Abweichung vom Mutterzewebe besteht, als im Primir-
tumor. Dasselbe kinnen wir an den Primértumoren und den Metastasen des
folgenden Falles beobachten.

Oesophaguskrebs, Primdrtumor. Vergr. Zeiss 16,0. Okular 4.

Hier handelt es sich um ein Cancroid des Oesophagus, der fiir diese
Art der Betrachtung so charakteristisch ist, dass ich ihn auch schon in
meinen Zellstudien als Photogramm ‘ﬂwdcrfre geben habe. Die Fig. 46 ist
ein Bild ans dem Primdrtumor. Man sieht einen Cancroidzapfen mit mangel-
hafter, unregelmissiger, aber doch deutlicher Verhornung. An mehreren
Stellen sind Cancroidperlen gebildet. Die Matrix liegt deutlich in der Peri-
pherie des Zapfens und die Zellen werden nach der Mitte zn zwiebelschalen-
formig zusammengepresst, wo sie als verhornte Epidermisschiippchen gelegen
sind. Die Fig. 47 ist die Metastase des Krebses in eine Mediastinaldriise,
nicht sehr weit von dem Primédrtumor gelegen. Auch hier sieht man noch
eine deuntliche Neigung zur Verhornung, aber dieselbe wird viel weniger
vollstindig erreicht, als im Primdrtamor. In dem untersten Zellhaufen
rechts und in dem mittleren ist sie am besten zu sehen. Dagegen fehlt
sie ginzlich in dem obersten und in dem untersten links. Statt der Ver-
hornung sieht man in der Mitte der Parenchymhaufen eine Masse von Zell-
trinnmern mit Kernresten, in der es zu einer Verhornung nicht mehr ge-
kommen ist, sondern zu einem Absterben durch Fettmetamorphose. Aber auch
hier ist noch immer die Matrix in der Peripherie zu scheiden von dem
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Centrum, wo sich die necrotischen Zellen befinden, wenn auch diese Matrix
erheblich breiter geworden ist, als in dem Primirtumor. Betrachten wir
nun die Fig. 48, die einer Mesenterialdriise desselben Falles entstammt, so
finden wir hier ein ganz anderes Bild. Eine Mairix und ein Centrum ist
nicht mehr zu unterscheiden. Mairix ist iberall. Die Verhornung fehlt
vollstindig, sogar die concentrische Anordnung der Zellen ist wverloren

Fig. 47.

Mediastinaldriisenmetastase des Krebses von Fig. 46. Stirkerc Anaplasie als der Primiir-
tumor. Vergr. wie Fig. 46.

gegangen, und wo man in dieser Metastase regressive Metamorphose findet
(in der Abbildung nicht sichtbar), da ist sie ganz beliebig situirt und be-
steht in einer Fettmetamorphose der Zellen an willkiirlichen Stellen. Be-
trachtet man die drei Bilder bei stirksten Vergrisserungen, so lisst sich
in dem ersten auch noch die blasige Form der Oesophaguszellen erkennen,
die schon im zweiten sehr undeutlich ist und im dritten ganz fehlt. Wir
haben also auch hier im Primirtumor einen gewissen Grad der Abweichung
vom Muttergewebe. In einer nahe gelegenen Metastase ist die Abweichung
stirker geworden und in einer entfernteren Metastase ist sie so stark ge-
worden, dass eine Aehnlichkeit mit dem Primértumor kaum noch zu ent-
decken sein diirfte. Ja man wiirde Bedenken tragen, die letzte Metastase
noch als Caneroid zn bezeichnen, da alle charakteristischen EFigenschaften
eines solehen Tumors fehlen.

In diesen durch die vorangegangenen Beispiele charakterisirten Vor-
ginge liegt nun cine gesetzmissige Erscheinung, die sich etwa so formu-

o

i



100 Allgemeine Schlussfolgerung.

liven lisst: Entweder stimmen die Metastasen mit dem Primirtumor uber-
ein oder sie zeigen eine Abweichung von denselben und zwar stets in dem

Fig. 48

Mesenterialdriisenmetastase des Hrebses von Fig. 46. Stirkere Anaplasie als in der Meta-
stase in Fig. 47 und in dem Primirtumor. Vergr. wic Fig. 46.

e

Lymphdriisenmetastase cines Magenkrebses stirkster Anaplasie. Vergr. Zeiss 4,0. Okular 4.
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Sinne, dass sie sich vom Muttergewebe mehr entfernen in ihrer Structur,
als es bereits der Primartumor tat. Niemals habe ich beobachtet — es
wire das ja an und fir sich theoretisch nicht auszuschliessen — dass ein
Tumor in der Metastase dem Muttergewebe dhnlicher gesehen hiitte, als der
Primirtomor. Das kommi meiner Erfahrung nach nicht vor. Es kann
also auf diese Weise die Metastase eines Cylinderzellenkrebses einen
Medullarkrebs darstellen. Dasselbe kann geschehen, wenn es sich um ein
Canceroid handelt, denn auech hier kommen die stivksten Abweichungen
immer im Medullarkrebs zusammen, in dem die Zellen jede charakteristische
Form verloren haben, jede Verbindung unter einander aufzehobn ist und
epitheliale Verbinde nicht mehr entstehen. Iech will besonders bemerken,

Fig. 50.

Milzmetastase des Falles wie Fig. 49. Vergr. wie Fig. 49,

dass das nicht eine theoretische Speculation ist, sondern, dass ich Beispiele
besitze, wo sich solehe Ereignisse zugetragen haben.

Es seizt das natiirlich vorans, dass die Abweichung vom Mutiergewebe
im Primédrtumor nicht schon die stirkste war, d. h., dass der Primirtumor
kein Medullarkrebs ist.  Denn wenn das der Fall ist, so ist eine Steigerung
der Anaplasie nieht mehr moglich und anch die Metastasen  miissen
simtlich das Bild des Medullarkvebses haben.  Solehe Fiille habe ich
wiederholt gesehen und michie diese Erscheinung durch die Figuren 49—51
illustriven.

Der Primirtumor war ein  Magenkrebs mit stirkster Abweichung
seines Parenchyms vom Muttergewebe. Die Zellen liegen als rundliche
Gebilde locker im Gewebe und infiltriven dasselbe, ohne irgendwo in
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charakteristischen Zusammenhang zu treten.  Dasselbe siehi man in Fig. 49
der Metastase in einer epigastrischen Driise, von der einzelne Reste noch
vorhanden sind.  Wiederam das gleiche Bild zeigt eine Milzmetastase
(Fig. 50), wo die Zellen zwischen dem Reticulum der Milz liegen und da-
durch stellenweise reithenférmig angeordnet zu sein scheinen. Das grosse
Gefiss in der Mitie gehirt der Milz an, ebenso die kleinen Zellen, die
unten in der Figur zu sehen sind.  In gleicher Weise stellt sich nun auch
die Fig. 51 dar. Die Carcinomzellen liegen locker und ohne Zusammen-
hang in einem erweiterten Lyvmphgefiss des Pankreas, wilrend unten noch
Driisenschliuche des Pankreas sichtbar sind.

Iis wiirde nur zn Wiederholungen fiihren, wollte man nun dasselbe
fiir alle Formen der Carcinome der verschiedenen Organe ausfiihren, und man

Pankreasmetasiase des Falles wie Fig. 50 und 49. Vergr. wic Fig. 49.

wird sich an diesen Beispielen um so cher geniigen lassen, als durch sie
in der Tat alles Charakieristische gesagt ist, was sich practisch vorfindet
und ausserdem bei der Besprechung des Parenchyms der Primértumoren
schon eine ausfihrlichere Darstellung vieler Tumoren gegeben wurde.

Was nun von den Metastasen gesagt wurde, gilt auch in derselben
Weise von den Recidiven. Auch diese kémnen dem Primirtumor voll-
kommen gleichen, sie kinnen aber auch von ihm abweichen und ftun
es dann siets in dem Sinne, wie auch die Metastasen, dass sie von dem
Muttergewebe mehr verschieden sind als der Primidrtumor. Das Recidiv






Capitel VL

Ueber das Stroma der bosartigen Geschwiilste.

Obwohl das Stroma nicht derjenige Bestandteil der Tumoren ist, der
ihr Wesen ausmacht, so hat es doch vielfach im Vordergrund der Be-
trachtung gestanden und hat zur Namengebung der Geschwiilste hiufig
allein beigetragen. Wir sahen schon, dass Virchow die Sarcome von den
Carcinomen haupisachlich nach der Entwickelung des Stromas und der
Intercellularsubstanz unterschied.  Die Carcinome hatten vor allem ein
Stroma, die Sarcome eine Intercellularsubstanz, Jedoeh lisst sich nach-
weisen, dass auch die Sarcome ein Stroma besitzen, dass dasselbe nur
hinter der Entwickelung des Parvenchyms sehr zuriickbleibt und hiufig nur
aus (velassen bestehi.  Zoudem  treten die Sarcomzellen mit dem  Stroma
durch die Intercellularsubstanz in enge Verbindung, so dass die Scheidung

Sarcom des Daumens, reihenfirmige Apordnung der Xellen. Deuntliches Stroma.
Vergr. Zeiss 16,0. Okular 8.

in Stroma und Parenchym manchmal practisch Schwierigkeiten haben kann.
Die Gefisse wird man jedoch niemals vermissen, in den meisten Fillen
findet man auch mneben denselben ein feines netzformiges Bindegewebe,
das dem Tomor als Stitzsubstanz dient. Fig. 52 zeigt ein Sarcom des
Daumens eines dlteren Mannes. Die kleinen runden Parenchymzellen sind
reihenformig angeordnet und bei genanerem Zusehen findet man zwischen
den Reihen gavz feine langgestreckte Bindegewebsfibrillen. Wenn diese
durch Querfasern mit einander in Verbindung freten, so kann eine Art von
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alveolirem Bau entstehen. Allerdings handelt es sich dabei nicht wirklich
um Alveolen sondern nur um ein feines Netzwerk, das die Geschwulst
durchsetzt, etwa wie die Traberkel die Milz. In Fig. 53 ist z. B. ein
Sarcom mit einem solchen feinen Netzwerk abgebildet, das der Neben-
niere cines neugeborenen Kindes entstammt.  Man kinnte im Zweifel sein,
ob man einen solchen Tumor nicht ein Carcinom nennen soll.  Indessen
waren mehr oder weniger geschlossene Riume nicht vorhanden. Die feinen
Fasern sind wirklich Fasern und nicht Querschnitte von Wandungen. Die
Zellen liegen darin untereinander verbunden, so dass sie sich nicht, wie
beim Carcinom auspressen liessen. Die Zeichnung, die realistisch nach
dem Priparat angefertigt ist, lisst von letzterem nur wenig sehen, da die
Faulniss des Leichenmaterials den Zusammenhang der Zellen gelockert hat.
Aber gerade dadurch ist vielleicht das Stroma deutlicher hervorgetreten.

Fig. 53.

Sarcoma suprarcnale. Feines Stroma. Vergr. Feiss 40. Okular 4.

In einzelnen Sarcomen entwickelt sich das Stroma so stark, dass man
sich verpflichtet gefiihlt hat, diesen einen besonderen Namen zu geben, als
Alveolarsarcome. Doch sind  dies meist Tumoren, die man ebensogut zu
den Carcinomen rechnen kann und muss, wenn die Zellen nicht durch eine
Intercellularsubstanz miteinander verbunden sind. Ist jedoch diese Inter-
cellularsubstanz vorhanden, so bilden sich Tumoren, die nur bei schwacher
Vergrisserung Carcinomen gleichen, bei stdrkeren aber und geeigneten
Firbemetoden sich deutlich als Sarcome erweisen. Dahin gehiren z. B.
die Sarcome der Hoden, die sich aus den grossen Zwischenzellen eni-
wickeln (50} und die Sarcome der Hautnaevi.

Zuweilen bildet sich das Stroma in Sarcomen besonders aus, indem es
einen von dem iibrigen Sarcomgewebe differenten Charakter annimmt. Eine
soleche Verinderung ist in der Regel an die Umgebung der Gefisse gebun-
den und stellt sich entweder als ein. degenerativer Process dar, oder als
eine gesonderte Gewebswucherung.
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Der erste Vorgang ist in Fie. 54 wiedergegeben.  Es handelt sich um
ein subeutanes Sarcom der Wange von geringer Ausdehnung. Um  jedes
(vefiss befindet sich eine hyaline Scheide von erheblicher Dicke, die sich
mit saueren Anilinfarben intensiv firbt. Das Sarecom hatte dadureh einen
oanz eigentiimlichen Charakter angenommen, und schon bei schwacher Ver-
grosserung fielen die Querschnitte der Gefisse mit ihven hyalinen Scheiden
auf durch ihre Aeholichkeit mit Riesenzellen. Solehe hyalinen Gebilde im
Stroma, die teils als Umwandlungsproducte, teils als secernirte Massen auf-
zufassen sind, liegen dorchaus nicht immer in innigem Zusammenhang mit
den Gefissen, sondern finden sieh aunch an anderen Stellen des Stromas.

Sarcoma cutlis. Hyaline Degeneration der Gefissscheiden. Vergr. Zeiss 4,0. Okular 4.

Sie geben den Tumoren nicht selten ein dusserst charakteristisches Aussehen,
so dass man ihnen frither besondere Namen beigelegt, und sie zn Geschwulst-
oruppen zusammengezogen hai. Fs waren das die Siphonome und die
Cylindrome, von denen wir heute wissen, dass sie ganz verschiedenen
Geschwulstarten angehiren konnen, den Sarcomen, den Carcinomen, endo-
thelialen Mischgeschwiilsten u. s. w.

Bei dem zweiten Vorgang nimmi das Stroma den Charakter eines be-
sonderen Gewebes an, z. B. von Schleimgewebe, wie bei manchen endothelialen
GGeschwiilsten. Ein solehes Bild ist in Fig. 55 gegeben. ITmmer um die
(vefiisse herum liegt das Schleimgewebe und dadureh besteht ein gewisser
(Gegensatz zu den perithelialen Sarcomen, wo diese Beziehung zu den Ge-
fissen hiiufiz eine Umgekehrte ist, nidmlich dass sich das Schleimgewebe
an den den Gefissen entfernten Partien entwickelt oder iiberhanpt keine
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bestimmic Beziehung zu den Gefissen erkennen lisst (vergl. Fig. 25). Beides
sind zweifellos Myxosarcome, aber von ganz verschiedener Bedeutung. Auch
ist dieser Zustand nicht zu verwechseln mit einer myxomatosen Degenera-
tion des Gewebes, von der spiter noch die Rede sein wird. Es liegt hier

Myxosarcoma orbitae pueri 3 ann. Vergr. Zeiss 16,0. Okular 4.

Fig. 56.

Carcinoma oesophagi mit sehr grossen Alveolen. Vergr. Zeiss 16,0. Ukular 4.

kein degenerativer Process vor, sondern die Bildung eines besonderen Ge-

webes, das seiner Lage und seinem Verhalten nach zum Stroma gehort.
Seiner stirkeren Entwickelung entsprechend ist das Stroma der Car-

cinome von grosserer Bedeutung. Ist das Stroma im Carcinom nur wenig
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entwickelt, so entstehen die weichen Geschwiilste, von hiufig fast zerfliess-
licher Consistenz, die den alten Anatomen die Erinnerung an die Gehirn-
oder Riickenmarkssubstanz wachrief, und die man deshalb bis in die neueste
Zeit hinein als Medullarkrebse oder Encephaloide bezeichnet. Ist dagegen
das Stroma besonders derb und fest, in grosser Michtigkeit entwickelt, so
dass das Parenchym hinter dem Stroma zuricktritt, so bezeichnet man
das als einen Skirrhus. s hat lange gedauert, bis man wasste, dass diese
Tumoren zu den Krebsen zn zihlen seien, und in den édlteren Beschreibungen
findet man viele derselben unter dem Tumor fibrosus abgehandelt, wobei
auch zuweilen eine besondere Malignitit solcher Fibrome verzeichnet wurde.
Die Parenchyminseln in einem solchen Tumor sind von sehr verschiedener

Skirrhus mammae. Vergr, Zeiss 4,0, Oknlar 4.

Grisse, meist klein und unansehnlich, zuweilen aber auch gross wie in der
Fig. 56, einem Skirrhus des Oesophagus. Doch kann in einem und demsel-
ben Tumor die Grisse der Parenchyminseln sehr wechseln, so dass der
cine Teil rein fibros, der andere deutlich carcinomatis erscheint.  Fine
durchgreifende Eigenschaft aller Skirrhen ist die starke narbige Retraetion,
die in dem Bindegewebe stattfindet, so dass das Resultat stets eine Ver-
kleinerung der Organe darstellt. Der Skirrhus des Magens z. B. filnt zur
Bildung eines so kleinen Organs, dass dasselbe zuweilen keinen 1/, Liter
Flissigkeit mehr fasst. Der Pylorus wird der Cardia gendhert und ist von
dieser oft nur noech wenige Centimeter entfernt. Da sich die Skirrhen
ausserdem gewdhnlich flichenartiz ausbreiten und nicht fungbs iiber die

—
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Oberfliche hervorragen, so gehirt eine gewisse Ueberwindung dazu, sie
iiberhaupt zu den Tumoren zu rechnen. Die histologische Untersuchung
aber verweist sie in dieses Gebiet und in Wirklichkeit benehmen sie sich
auch wie Carcinome dadurch, dass sie auf die Umgebung tbergreifen und
Metastasen in den Lymphdrisen machen kinnen. Diese Metasiasen sind
entweder wieder skirrhis, oder sie konnen auch mehr den medulliren
Charakter tragen, indem sic weniger Bindegewebe entwickeln.

Sehr eigentiimlich verliuft auch der Skirrhus der Mamma. Die histo-
logische Structur entspricht dem, was vorher gesagt wurde. Auch hier sind
die Parenchyminseln von sehr verschiedener (Grisse, sie hestehen aus
grosseren Gruppen, daneben aber auch aus einzelnen in das dichte Binde-
gewebe eingelagerten Zellen (Fig. 57). Das charakteristische ist auch hier
wieder die starke Entwickelung des Stromas. Makroskopisch gleicht der
Progess durchaus einer retrahivenden Entzimdung., Die Mamma wird kleiner,
die Warze zieht sich trichterformig ein. Auf einem Durchschnitt sieht man
nichts als ein strahliges, derbes Narbengewebe, das bis in das Fettgewebe,
oder sogar bis in die Muskulatur reicht. Erst die mikroskopische Betrach-
tung lisst die krebsige Nator erkemnen. Metastasen, die sich enfwickeln,
zeigen dieselben EFigenschaften, wie diejenigen anderer Skirrhen.

In vielen Fillen sind in den Carcinomen die Gefisse besonders stark
entwickelt, zahlreich und weit, mit verhiltnissmiissig dimnen Wandungen.
Diese Gefisse geben sehr hiiufig Veranlassung zu Blutungen, aber auch
schon ohne solche erscheinen diese Art Tumoren wie ein caverndses Ge-
webe strotzend von Blut. Daher wurden sie von den alten Anatomen als
Fungus haematodes bezeichnet. Der Fungus haematodes ist indessen nicht,
wie der Skirrhus eine besondere Form des Krebses, sondern eine meist
lokale Erscheinung, indem die Gefissentwickelung in einzelnen Tumoren
eine besondere Michtigkeit erreicht. Indessen habe ich auch Fille ge-
sehen, wo der Primiirtumor und simtliche Metastasen die besondere Ent-
wickelung der Blutgefiisse ausgebildet zeigten.

Zwischen Medullarkrebs und den Skirrhen giebt es nun alle miglichen
Ueberginge, die zu den verschiedensten histologischen Bildern fiihren
kinnen, und auch schon makroskopisch zum Ausdruck kommen. Jedoch
werden die Formen, die sich entwickeln, besonders dadurch zu einer fast
unendlichen Mannigfaltigkeit gebracht, dass sich gleichzeitic mit den
regressiven Metamorphosen im Parenchym auch solche im Stroma ab-
spielen.

Die hiufigste dieser regressiven Verinderungen ist hier wie dort die
Fettmetamorphose. Fig. 58 giebt das allen Mikroskopikern wohlbekannte
Bild eines ausgepinselten Krebsstromas wieder, nach einem frischen Pri-
parat gezeichnet. Man sicht, dass die Fetttropfchen ganz regellos in dem
Stroma liegen und keine bestimmte Beziehung zu den im ganzen noch wohl-
erhaltenen Kernen erkennen lassen. Indessen ist das nur der Anfang der
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Fettmetamorphose.  Im  weiteren Verlanf findet eine Einschmelzung  des
fettie umgewandelten Stromas statt, so dass die Zerstorung ungefihr mit
der des Parenchyms Schritt hilt und dieser nur um Weniges folgt, so dass
um die ganz zerstirten Parenchyminseln gewihnlich noch einige Reste des
Stromas sichtbar sind.

In solchen Geschwiilsten, die stark uleerirt sind ond an einer dusseren
Oberfliche liegen, kommt es neben dem fetfigen Zerfall und iiber diesen
hinaus auch zur gangrindsen Zerstirung, wobei wiederum das Stroma sich
als resistenter erweist, als das Parenchym. Die betroffenen Geschwulstteile,
eleichgiiltig ob Carcinom oder Sarcom, werden in eine fetzige, schmierige

Fettmetamorphose des Stromas eines Carcinoms. Vergr. Zeiss 4,0. Okular 4,

Masse umgewandelt von unbestimmter schwarzgriimer oder grauroter Farbe.
In diesen Massen findet man keine distinkten zelligen Elemente mehr,
aber die makroskopisch sichtharen fidigen oder zottigen Gebilde in solchen
Teilen lassen sich mikroskopisch immer noch als Reste des Stromas nach-
weisen. Bel Tumoren des Magens tritt zu der gangrinisen Zerstirung
und Fiunlnis noch die Selbstverdanung hinzu, die auch wieder das Parenchym
stirker angreift, als das Stroma. Hs entwickelt sich jedoch hier ein be-
sonderer Unterschied zwischen den Sarcomen und Carcinomen, dadurch,
dass erstere vom Magenepithel bedeckt sind, welches die Geschwulst vor
der Hinwirkung der Verdauung schiitzt, wihrend letztere aus dem Epithel
hervorgehen, also an Stelle desselben treten und so direct der Verdauung
ausgesetzt sind.

Neben der fettigen Metamorphose ist es besonders die hyaline Um-
wandlung, die an dem Stroma sich einstellt. Beim Sarcom wurde dieselbe
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schon oben im Zusammenhang mit den Gefissen erwihnt. Sie kann jedoch
auch in diesen Geschwilsten eine weilere Ausdehnung gewinnen, gewohnlich
im Anschluss an den Zerfall des Parenchyms, so dass ganze Abieilungen
in dieser Weise verindert sind. Im Carcinom ist das Parenchym, wie die
Fig. 59 zeigt, dazwischen oft wohl erhalten, und die Gefisse bleiben hiinfig
intact. Es sind dieselben als feinste Capillaren sichthar, die sich stellen-
weise lakunenartig erweitern.

Wenn ich die Metamorphose eine hyaline nannte, so ist das im
weitesten Sinne des Wortes zu nehmen, niimlich als die Bildung -einer
glasigen Substanz. Chemisch und mechanisch verhilt sich dieselbe durch-

Carcinoma mammae mit hyaliner Degeneration des Stromas. Vergr. Zeiss 16,0. Okular 4.

aus verschiedenartigc. Bald neigt sie mehr dem Schleim, bald mehr dem
Amyloid zu, und zeigt die erheblichsien Differenzen gegeniiber der Ein-
wirkung von Essigsiure und Kalilauge, die sie bald losen, bald wenig an-
ereifen, bald aufhellen und bald Niederschlige in ihmen hervorrufen.

Auch den Farbstoffen gegeniiber verhilt sich diese Substanz nicht
gleichmiissiz. Zuweilen zeigt sie die Eigenschaften des modernen ,Hya-
lins*, das sich mit sauren Anilinfarben intensiv firbt. Zuweilen neigt sie
mehr der Schleimsubstanz zu und Eirbt sich mit Haematoxylin. Das
ist besonders der Fall in den eigentlichen Colloid- oder gelatinisen
Krebsen des Mastdarms, des Magens, der Gallenblase, der Mamma, bei
denen nicht nur die Parenchymzellen der colloiden und myxomatisen
Metamorphose verfallen, sondern auch das Stroma sich an der Umwandlung
beteiligt. In seltenen Fiillen giebt das Stroma ausgesprochene Amyloid-



112 Kleinzellige Infiltration.

reaction, wenigstens durch Anilinfarben und reines Jod. Diejenigen Fille, bei
denen auch die Jodschwefelsiure-Reaction gelingt, sind dusserst selten und
gchiiren meist nicht den bosartigen Tumoren an, hichstens noch den Sarcomen.
In manchen Fillen hat die hyaline Substanz tiberhaupt nicht die Neigung
irgend eine Farbenreaction zu geben, d. h. sie hleibt fast ganz ungefirbt.
So war es auch in dem Tumor, dem die Figur 59 entstammt. Auch in
den gefirbten Priparaten bleibf die Substanz fast wasserhell und nimmt
hilchstens mit Fosin einen ganz leichten rosa Schimmer an oder wird
blassgelb bei Einwirkung von Pikrinsiuore.

Seit langem ist es bekannt, dass das Stroma der Geschwilste eine
kleinzellige Infiltration zeigt und es ist viel gestritten worden uber die
Herkunft und Bedeutung derselben. Yirchow fasste diese kleinen Zellen
des Stromas als die jungen Krebszellen auf, und leitete daher seine Theorie
von der Entstchung der Carciomzellen aus dem Bindegewebe. Die feineren
Untersuchungsmethoden haben dieser Anschavung ein Ende gemacht. Man
kann iiberall die kleinen Stromazellen von den Carcinomparenchymzellen
unterscheiden und Uebergiinge zwischen beiden giebt es nicht. In der Zeit,
als die Emigrationstheorie Cohnheim’s regierte, sah man natiirlich in den
kleinen Zellen ausgewanderte Leukocyten. Indessen hatte Virchow schon
nachgewiesen, dass die Zellen an Ort und Stelle durch Wucherung ent-
stehen kinnen und ist bei dieser Anschauung auch bis jetzt geblieben.
Grawitz (140) hat die betreffenden Zellen aus der Intercellularsubstanz
dureh Erwachen seiner Schlummerzellen entstehen lassen und ich habe
schon an anderer Stelle (141) diese Anschauung auwsfithrlich widerlegt.

Man kann sich nun in der Tat durch das Vorhandensein von Mitosen
leicht tiberzeugen, dass Wucherungen an Ort und Stelle statifinden. Diese
Mitosen haben den Typus der Lymphocyten, selten den des Bindegewebes
und der Endothelien. Daraus kann man schliessen, dass die grésseren
Mitosen des Bindegewebes zur Vermehrung des Siromas, die kleineren der
Lymphoeyten zur Verstirkung der Infiltration beitragen. Es wiire jedoch
unrichtiz anzunchmen, dass alle diese kleinen Infiltrationszellen durch Mi-
tose entstanden seien, vielmehr lisst sich mit Sicherheit nachweisen, dass
ein Austausch mit den gleichartigen Zellen in den Gefissen stattfindet.
An den infilirirten Partieen findet man gerade so, wie im gewdhnlichen
Granulationsgewebe, in den Gefissen zahlreiche polynukleire Leukoeyten
und Lymphoeyten und gelegentlich kann man solche Zellen finden, die
cerade fixirt wurden, als sie durch die Wand des Gefisses hindurch-
schliipften. Die Emigration besteht also neben der Proliferation und es
migen Zellen sowohl ans den Gefissen in das Stroma, als auch umgekehrt
aus dem Stroma in die Gefisse wandern.

Nun muss man aber zweierlei unterscheiden. Die Infiltration kann
der Ausdruck einer Entziindung sein, hervorgebracht durch mechanische,
chemische, oder thermische Einflisse von aussen, oder durch bacterielle
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Reize beim eitrigen Zerfall und der Gangrin, oder sie kann, soweit man
nachweisen kann von solchen Ursachen unabhingig sein. Im ersteren
Falle steigert sie sich zuweilen bis zur Phlegmone und findet sich vorzugs-
weise an solehen Tumoren, die an einer Oberfliiche liegen. Die Infiltration
bestehi dann ausser aus Lymphocyten auch aus polynukleiren Leukoeyten.
Natiirlich ist eine solche Ansammlung von Zellen ganz unabhiingie von der
Art des Tumors und findet sich ebensogut bei gutartigen, wie bhei malignen
Tumoren. Die zweite Form driickt dagegen einen besonderen Zustand des
Stromas aus, der von solchen Entziindungserscheinungen unabhiingig ist, und

Fig. 60.

Paget’s Krankheit. Links normale Haut, reehis Carcinomentwickelung.
Vergr. Zeiss 16,0, Okular 4.

sich vorzugsweise an der Wachsiumsgrenze zwischen Tumor und Gewebe
vorfindet. Am charakteristischsten ist dieser Infilirationswall bei Carcinomen,
wovon die Figur 60 ein gutes Beispiel giebt. Es handelt sich um ein be-
ginmendes Carcinom der Haut in der Gegend der Mamma, die sogenannie
Paget’sche Krankheit, die bekanntlich mit einem jahrelang danernden Ekzem
beginnt und spiiter zu typischem Krebs wird.

Karg (142), dem ich auch das vorstehende Priiparat verdanke, hat
nachgewiesen, dass diese eigentiimliche Affection schon in der Zeit krebsig
ist, wo sie noch Ekzem zu sein scheint, und ich kann mich seinen Aus-
fithrungen in  dieser Beziehung nur anschliessen. In der Figur 60 sieht

Hansemann. Mikreskopiselie Diagneze Liszartiger Goscliwiilsta, ! =



114 Vordringen im Fettgewebe.

man links im Wesentlichen normale Epidermis, nach rechts nimmi die
Carcinomentwickelung allmilig zu und mit dieser auch die kleinzellige In-
filtration, die bei starker Vergrésserung fast ausschliesslich Lymphoeyten
mit zahlreichen Mitosen erkennen liess.

Bei Carcinomen, die sich mehr in die Tiefe ersivecken und schliesslich
in dem Gewebe und den Lymphspalten fortwuchern, findet man die Lympho-
eyten als Vorliufer und es ist woll verstiindlich, dass einzelne Forscher
anf die Vorstellung gekommen sind, dass diese Lymphocyten znerst das
Gewebe auflockeren, damit nun die Epithelien in die Tiefe wachsen
kimnen. Ich sehe jedoch in diesem Zellwall nicht eine Ursache, sondern
eine Wirkung. Die Zellen sind der Ausdruck fir den Kampl des Gewebes
gegen die vordringenden Krebszellen.  Daranf werden wir spiter noch zu-

Vordringen eines Careinoma mammae im Fettgewebe. Leukoeytenwall.
Vergr. Zeizs 4,0. Okular 4.

riickkommen, und hier michie ich nur noch auf ein Bild hinweisen, welches
diese Infiltration besonders schion zeigt, das ist die Infilivation des Feti-
cewebes, wenn das Carcinom zwischen seine Zellen vordringt. Die Fig. 61
zeigt von rechts her das Vorwachsen des Krebses und zwar an der Grenz-
zone, wo sich zwischen den Carcinomzellen schon Lymphocyten befinden.
Nach links hin bleiben nur noch Lymphocyten ibrig, die die Fettzellen
comprimiren, dadurch, dass sie sich zwischen ihnen festsetzen. In ihn-
licher Weise wachsen samtliche Tumoren in das Fettzewebe, dadurch,
dass sich die Geschwulstzellen zwischen die Fetizellen driingen und diese
comprimiren. So zeigt die Fig. 62 das Vordringen eines Spindelzellen-
sarcoms in das Fettgewebe des Mesenterinm. Hier fehlt jedoeh der Infil-
trationswall. Diese ganze kleinzellige Infiliration hat den meisten Forschern
so imponirt, dass sich unbewusst die Vorstellung avsgebildet hat, als ob es
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ein Carcinom ohne diese Infiltration des Stromas gar nicht gibe. Das ist
nun vollkommen unrichtiz und alle allgemeinen Schlisse, die aus dem Vor-
handensein dieser Infiltration auf die Aetiologie, die Histogenese oder gar
auf die Diagnose der Carcinome gezogen werden, sind mindestens als ein-
seitig zu betrachten, denn sie wirden im giinstigsten Falle nur auf einen
Teil der Tumoren passen. Denn so hiinfig auch die Infiltvation ist, so darf
man nicht vergessen, dass sie in gar nicht selienen Fiillen vollkommen
fehlen kann, ja, es ist das den Deutungen einiger Autoren gegeniiber (143
bis 152) mit mehr Nachdruck zu betonen, als es sonst wohl nitig wiire.
Es giebt Carcinome, bei denen sich weder im Innern des Tuwmors noch an
der Wachstumsgrenze irgend wo ein infiltvirles Stroma befindet.  Gerade
im Gegensatz zu der oben abgebildeten Fig. 61 kann man genau dasselbe

Vordringen cines Spindelzellensarcoms in das Fettgewebe des Mesenteriums.
Vergr. Zeizs 16,0. Okular 8.

Bild, nur ohne die kleinen Rundzellen wahrnehmen. Die am meisten vor-
geschobenen Zellen der Geschwulst sind grosskernige Carzinomzellen und
gleich daneben findet man normales Fetigewebe. Auch ist es wichtig, dass
ich an solchen Stellen in den Carcinomzellen Mitosen gelunden habe, da-
mit nicht jemand einwenden kinne, es habe in solechen Fillen eine rohende
Stelle der Geschwulst der Beobachtung unterlegen, und die Infiliration sei
vielleicht friher dacewesen und sei nun verschwunden.

Wie oben schon gesagt, halte ich entschieden dafir, dass die klein-
zellige Infiltration die Folge eines Reizes ist, der von dem Tumor ausgeht,
vielleicht direct oder indirect von seinen Zellen selbst.

Dass die Geschwulstzellen in mancher Bezichung Reize aul dasStruma
ausiiben kinnen, die einen bestimmien anatomischen Ausdruck finden, lisst
sich z. B. an den Riesenzellen im Stroma mancher Carcinome aufs schinste
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nachweisen.  Es soll hier nicht von Riesenzellen die Rede sein, die durch
ein gleichzeitiges Vorkommen von Tuberkulose und Krebs entstanden sind.
Nachdem man eine Zeit lang geglaubt hat, dass sich diese beiden Krank-
heiten gegenseitig ausschliessen, hat es einiger Arbeiten bedurft (153), am
das gleichzeitize Vorkommen beider ausser Frage zu stellen. In Wirklich-
lkeit finde ich bei einem Material von 1400-—-1500 Sectionen jihrlich in
jedem Jahre einige solche Fille. Aber ich erklive ausdriicklich, dass ich
dies nur als eine zofillige Combination von zwei Krankheiten aunffasse, die
an und fiir sich garnichts miteinander zu tun haben. Also von diesen
tuberkultsen Riesenzellen soll hier nicht die Rede sein, sondern von den-
jenigen, dic von verschiedenen Autoren ganz richtiz als Fremdkérper-
riesenzellen anfgefasst worden sind (121, 154—156). Diese Riesenzellen
sind in Krebsen garnicht selien, aber sie finden sich nur in der Nachbar-
schalt solcher Partien, die wirklich als Fremdkorvper wirken konnen, die

Fremdkiirperricsenzellen im Stroma eines Narbenearcinoms. Vergr. Zeiss 4,0.  Okular 4.

giinzlich oder doch zum grissten Teil abgestorben sind und entweder ver-
kiist oder verhornt sind. Die Fig. 63 giebt zwei solche Riesenzellen wieder,
die aus jenem eigentiimlichen Narbencarcinom stammen, das schon in Fig. 6
abgebildet war und bei dem eine unregelmiissige fast totale Verhornung
der einzelnen Krebskirper eingetreten war.

Der Unterschied solcher Riesenzellen von denjenigen im Parenchym
der Carcinome und in den Knochensarcomen wurde schon im Cap. IV be-
sprochen, und ich muss gestehen, dass ich bei aller Gewissenhaftigkeit nur
selten Schwierigkeiten gehabt habe, mich fiir die eine oder andere Forin
zu entscheiden.  Tritt wirklich an der einzelnen Zelle einmal eine solche
Schwierighkeit anf, so entscheidet fast stets die Lage und die Beziehung zu
den umliegenden Gebilden.

In dem Stroma der Geschwiilste wiiren endlich noch zweierlei Bestand-
theile zu erwihnen, das sind die Amyloidkirper und die Verkalkungen.
Die ersten sind durchaus als zufiillige und nebensiichliche Befunde aufzu-
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fassen, die sich hier ebenso darstellen wie gelegentlich in alten Narben, in
der Lunge und an anderen Stellen. Dagegen kommi der Verkalkung eine
etwas grissere Bedeutung zu.  Einmal findet sie sich in dem Stroma von
Knochentumoren, sowohl den primiiven, als auch ganz besonders den meta-
statischen.  Das Stroma einer Krebsmetasiase im Knochen kann fast giinz-
lich aus Knochenbilkchen bestehen, und zwar nicht nur ans solchen, die
bereits vorhanden waren und zwischen die der Krebs hineingewachsen ist,
sondern auch aus solehen, die neu gebildet wurden, und die dann bei der
Maceration als Exostosen und Osteophyten zuriickbleiben.

Verkalkungen finden sich aber auch bei solehen Tumoven, die mit den
Knochen in gar keiner Beziehung stehen. Es sind hier zuniichst die con-
centrisch geschichteten Kalkkorper zu erwiihnen, die sich in den Psammomen,
den Psammosarcomen in grosser Zahl, zuweilen auch in Carcinomen vor-
finden, die man dann direet als Psammocarcinome bezeichnen kann.  Von
diesen eigentiimlichen Kérpern ist es fir die Psammome nachgewiesen (269),
lass sie aus geschichteten und abgestorbenen Parenchymzellen entstehen.
Sie gehiren hier nicht dem Stroma an und dasselbe diirfte im Allgemeinen
von den Sarcomen gelten. Doch habe ich ein Sarcom des Magens beschriehen
(63), in dem Kalkkirper sich befanden, die zweifellos dem Stroma ange-
hiirten und die Grisse bis zu einem Haunfkorn erreichten. Auch in Carei-
nomen gehiren die geschichteten Coneretionen  dem Stroma  an.  Ieh
habe sie im ganzen dreimal gesehen. Einmal in einem primiren Magen-
carcinom, das zweite Mal in einem Magencarcinom und dessen simtlichen
Metastasen i Peritoneum, die eine ungewdhnliche Ausdehnung dadurch
cewonnen hatten, dass durch eine Gastroenterostomie die Inanition verhindert
war. In diesem Falle waren die Tomoren durch einen starken Icterns mit
Bilifulvinkrystallen durchsetzt. Das dritte Mal sah ich die Kérper in einem
Uterusearcinom.

Ziemlich selten sind ansgedelmie Verkalkungen in bisartigen Tumoren,
die mit dem Knochensystem nicht in Zusammenhang stehen. In Wirklich-
keit handelt es sich auch hier nicht om Knochenbiidung, sondern nm eine
Kalkablagerung in das Bindegewebe, meist in die Kapsel der Geschwulst,
so dass eine Art von Kalkeyste entsteht. Wegen seiner Merkwiirdigkeit
habe ich besonders einen Fall notivt, wo bet einer 60jibrigen Frau ein
Nierentumor seit 17 Jahren bestand, der vollkommen in eine solche iiber
cinen Centimeter dicke Kalkschale eingehiillt war. In letzter Zeit war der-
selbe gewachsen und filbrte durch Metastasenbildung zum Tode. An  dem
Priparat konnte man die nicht verkalkte frische Wucherung deutlich er-
kennen.  Histologisch stellic der Tumor eine solche Form dar, die man
gewohnt ist, mit Grawitz (158) aul versprengte Teile der Nebenniere zu
hezichen.

Wenn wir nun so  die wesentlichen morphologischen Verhilinisse des
Stromas besprochen haben, so wird die Frage entstehen, woher das Stroma
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der malignen Geschwiilste denn eigentlich komme wund wie es entstehe.
Man muss hier von vorne herein die Primivtumoren und die Metastasen
von einander trennen wegen der wichtigen Frage, ob die Tumoren nur ihr
Parenchym oder auch il Stroma iiberiragen. ‘

Es ist zuniichst als eine brige Yorstellung zu bezeichnen, dass jeder
maligne Tumor ein wirklich neugebildetes Stroma besitze.  Wir finden be-
sonders unter den Carcinomen solche, die keinerlei neues Stroma entwickeln
und solche Krebse sind wvielfach als infilivicte, wohl hesser als infiltrirende
bezeichnet worden. Es sind das stets Carcinome von starker Anaplasie,
d. h. solche, deren Parenchymzellen von denen des Muttergewebes eine
starke Abweichung aufweisen, meist eine indifferente kugelige Form zeigen
und ohne irgend einen Zusammenhang in den Gewebslicken liegen. Solche

Fig. G4

Junge Pleurametastase mit beginnender Vaseularisation. Primiirer Mammakrebs.
Vergr, Zeiss 16,0, Okular 4.

Bilder sind in den Figuren 49 bis 51 abgebildet worden. Natirlich bilden
solche Krebse nicht eigentlich tGeschwiilste, sondern sie stellen, wie das
der Name sagt, eine Infiltration der Gewebe mit Krebszellen dar.  Das
Stroma wird also durch das vorher vorhandene Gewebe gebildet und be-
steht je nachdem aus Bindegewebe, Fetigewebe, glatter Muskulatur u. s. w.
Aber es ist ganz allgemein zu behaupten, dass alle malignen Tumoren in
ihren ersten Anfingen kein neugebildetes Sivoma besitzen und dass dieses
sich erst spiiter, als etwas Accidentelles entwickeli. Besonders deutlich lisst
sich das an jungen Metastasen nachweisen, wozn Jenny (121) neuerdings
cinen werthvollen Beitrag geliefert hat.  Bei der Untersuchung der von
Hanau (160, 161) erzeugten Carcinome an Ratten konnie er nachweisen,
dass die jingsten Knétchen nur aus einer Gruppe von Parenchymzellen be-
sichen, in denen Stroma zuniichst giinzlich fehlt. Lrst im Weiteren ent-
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wickelt sich das Stroma aus dem an Ort und Stelle vorhandenen Bindege-
webe.  Ich habe wiederholt gesehen, dass der Bindegewebswucherung eine
Vascularisation des jungen Tumors vorangehi. Fig. 64 zeigi diesen Zvstand
an einer noch jungen Carcinommetastase auf der Pleura. Das ganze Knit-
chen besteht aus einer Masse unregelmiissiz zusammenliegender Zellen,
zwischen denen sich als Stiitzsubstanz allein lacunir erweiterte Capillaren
befinden, die mit Blut prall gefillt sind. Erst bei noch dlteren Knitchen
wichst Bindegewebe in die Geschwulst hinein, das zuniichst dem Verlaul
der Gefisse folgie, dann aber anch selbststindic weiter wichst und sich zu
einem derberen Stroma entwickelt.  Weniger deutlich ist derselbe Process
an jungen Sarcomknoten zu sehen, bei denen, wie in Fig. 65, echenfalls
zgundichst nur eine Vascuolarisation vorhanden ist. Die Abbildung entstammt
einer hanfkorngrossen Sarcommetastase des Peritoneum.

Junges metastatisches Sarcom im Peritoneum. Vergr. Zeiss 16,0. Okular 4.

Man kann nun, wenn man die Primartumoren mit ihren Metastasen
vergleicht, aufs deutlichste nachweisen, dass die Stromabildung bis zu einem
cewissen Grade abhiingig ist von dem Organ, in dem sich die Geschwulst
entwickelt, besonders, wenn das Bindegewebe dieses Organs gewisse -charak-
teristische Figenschaften besitzt.  So besteht das Stroma von Lebermefa-
stasen fast immer aus fein reticulirem Gewebe, entsprechend der normalen
Bindegewebsyerteilung in der Leber. Nur wenn in der weiieren Entwicke-
lung sehr viel Stroma gebildet ist und hyaline oder sonstige Metamorphosen
darin stattfinden, so verliert das Stroma seine charakteristische Eigenschaft.
Auch in der Lunge pflegt das Stroma noch lange Zeit die Form der nor-
malen Alveolen beizabehalten, dadurch, dass sich die Lumina mif Krebs-
massen anfiillen, wenigstens in den Fillen, wo die Lungentumoren nicht
die Lymphspalten infiliriven, sondern in die Alveolen tberhaupt durch-
gebrochen sind.
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Besonders charakteristiseh ist es, wenn sich eine Metastase in einem
orisseren Gefiiss entwickelt, wie es z. B. die Fig. 66 zeigt, von einem
metastatischen Magenkrebs in der Pfortader. Hier fehlt zupdchst das
Material zu einer ausgedehnteren Stromabildung, wilirend das iiberaus
wucherungsfilhige Endothel zur Verfigung steht. Dieses bildet denn auch
lange Zeit das einzige Stroma, selbst wenn die Geschwulst schon eine er-
hebliche Griisse angenommen hat. :

Aus diesen Beispielen geht zur Geniige hervor, dass die Tumoren ihr
Stroma an Ort und Stelle bilden kinnen. Es geniigt also, wenn bei der
Metastasenbildung das Parvenchym firansplantirt wird, und nichis zwingt
uns, anzunchmen, dass mit dem Parenchym gleichzeitig auch Stroma von
dem Primirtumor auf die Metastasen iibertragen wiirde.

Carcinomatiser Thrombus der Pfortader bei primirem Magenkrebs von Fig. 42, Das
Stroma besteht nur ans Capillaren. Vergr. Zeiss 16,0. Okular S.

Dem stehen nun andere Tumoren gegeniiber, die mit einer gewissen
Regelmiissigkeit an  allen Entwickelungssiellen eine Gleichmiissigkeit des
Stromas zeigen.  lis  spricht aber diese Gleichmiissigkeit nicht gegen die
obige Angabe, denn sie bezieht sich vorzugsweise aof die Quantitit und
nicht anf die Qualitit. Nuor in Bezug auf die Infiliration, die in jedem
Organ zustande kommen kann, ist anch zuweilen die Qualitit des Stromas
in den Primirtamoren und den Meiastasen ubereinstimmend.

Was zunidchst die Tumoren betrifft, die schon m Prméarviumor kein
neaes Stroma erzeugen, so verhalten diese sich aueh in den Metastasen
ganz chenso, d. h. sie bilden auch hier kein neues Stroma. Wo die Par-
enchymzellen sich auch ansiedeln, uberall verdringen sie nur die Paren-
chymzellen der Organe und setzen sich an deren Stelle, indem sie die Lymph-
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spalten durch ihrve stirkere Wucherung auseinanderdriingen. Aber es giebt
aunch solche Tumoren, die in allen Geweben eine starke Wuocherung zur
Stromabildung anregen, was sich dann gelegenilich auch durch das Vor-
handensein von Kernteilungsfizuren in dem Stroma documentirt. Dahin ge-
horen z B. die Skirrhen, die zuweilen aberall skirchose Metastasen machen.
Dass es hiervon Ausnahmen giebt, wurde schon oben erwiihnt, und soll hier
noch eimmal besonders betont werden.  Man bekommt aber doch dadurch
den Findruck, dass die Pavenchymzellen aul die Stromazellen einen ge-
wissen plastischen Einfluss auvsiben und zwar entweder in willkirlicher
Richtung, so dass an einer Stelle viel. an anderer wenig Stroma entsteht,

Fig. 67.

Papillirer Tumor der Zunge. Submucises Lymphangiom, verruectse Hyperplasie der
Sehleimhaut, Loupenvergrisserung.

oder in ganz bestimmter Richtung, so dass iberall viel Stroma oder ein
eleichmiissiges Stroma gebildet wird.  Endlich gieht es aunch solche Ge-
schwulstparenchyme, die iiberhaupt einen plastischen Einfluss auf das Stroma
nicht ausiiben.

Es ist ja damit die alte Erfabrung wieder bestitigt, die nicht nur an
malignen Geschwiilsten zum Ausdruck kommit, sondern sich fast iiberall
gelegentlich findet. Schon die gewdhnliche Entzindung wirkt nicht allein
auf eine Gewebsart, sondern anf alle in ihrem Bereich gelegenen Gewebe
gleichmiissig.  So hypertrophirt beim Lupus nicht allein das Bindegewebe,
sondern auch die Epidermis. Aber wir verlegen hier den Wucherungsreiz nicht
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in das eine oder das andere Gewebe, sondern in das aul beide wirkende
Virus.

An gewissen Geschwiilsten aber kanm man eine solehe Beziehung viel
deuntlicher wahrnehmen. 5o zeigt die Figur 67 einen gutartigen Tumor der
Zunge. Die tieferen Schichten zeigen ein Lymphangiom, die hoheren eine
Warze der Epidermis. Aunch dber emer acut entstandenen Fxostose am Al-
veolarfortsatze des Oberkiefers eines jungen Midehens fand ich die Mund-
schleimhaut warzig hypertrophirt. In allen diesen Fillen kénnte man einen
cemeinsamen Reiz  annehmen, der von den Geweben micht ausgeht und
beide gleichzeitiz trifft.

Bei den oben angefithrten Carcinomen aber besteht vielfach die eigen-
tiimliche Regelmiissigkeit, dass solehe von  stivkster Anaplasie dieses
plastischen Reizes auf das Stroma ganz entbehren, wihrend andere wieder
tiherall viel Stroma bilden. Dass die Sache nicht etwa umgekehrt ist und
die Zellen stark abweichen, wenn wenig Stroma gebildet wird, beweisen
diejenigen Fille, wozn Fig. 66 gehort, wo bei einem minimalen Stroma die
Zellen eine sehr geringe Anaplasie aufweisen und schéne epitheliale Ver-
bhiinde eingehen.

Ich verlege also die fibro-plastische Einwirkung in die Parenchym-
zellen des Tumors und stelle mir vor, dass hier dhnliche Verhiltnisse ob-
walten kinnen, wie bei der Entwickelung des Bindegewebes im Embryo,
wo ebenfalls eine gewisse Beziehung zwischen Parenchym und Stroma be-
steht. Dass diese keine mystische ist, brauche ich wohl kanm zu er-
withnen, vielmehr sind solche Processe, wenn man einer Erkldrung bedarf
durch ehemotaktische, zuweilen sogar durch grob mechanische Vorgiinge zu
erkliren. Es kann jedoch hier nicht der Ort sein, auf diese theoretischen
Speculationen niiher einzugehen.
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dieses Kriteriom  mit besonderer Vorsicht aunfzufassen. Das  Alter eines
Tumors ans der anatomisch-histologischen Untersuchung zu erschliessen, ist
mur in sehr wenigen  Fallen  anndahernd moglich, und 2o unterscheiden,
welcher Tumor von zweien der dltere ist, gelingt nur dann, wenn ganz
characteristische und sehr evhebliche Unterschiede bestehen.  Dazo kommt
die schon erwiihmte Tatsache, dass ganz kleine Tumoren die allergrissten
Metastasen hervorbringen kinnen, dass minimale Magenkrebse die kolossalsten
Lebermetastasen hervorbringen Kimnen, dass die kleinen Melanosarcome der
Augen die grijssesten Metastasen in allen Ovganen produciren n. s. w. s
ist. night ganz leicht, sich diese eigentiimliche Beobachtung zu erkliiven.
lch habe Grund anzunehmen, dass es zwei Ursachen fir diese Erscheinung
giebt. Die eine ist die wohl allgemein angenommene, dass der Primir-
tumor aufhirt zu wachsen und die weitere Verbreitung im Kirper von den
bereits entstandenen Metastasen ausgeht.  Dass maligne Geschwiilste lange
Zeit stationéiv bleiben kionnen, ja sich hiufiz sogar zuriickbilden und in eine
Art von Heilung ubergehen kinnen, ist eine bekannte Thatsache. Dafir
gieht die klinische Beobachtung zahlreiche Belige. Das Uleus rodens der
Haut zieht =ich mit vielen Schwankongen oft iber Jahvzehnte hin.  Seit
die Gastroenterestomie gemacht wird, hat man Magenkrebse verfolgt, die
sich Jahre lang auf demselben Niveau gehalten haben. Sarcome machen
oft so erhebliche Rickginge, dass wiederholt ihre Heilong dureh innere
Mittel proclamirt worden ist, allerdings stets wrtimmlich.  Denn sowohl die
Carcinome wie die Sarcome fangen schliesslich doch wieder an zo wachsen,
oder es treten plitzlich an anderen Stellen schnellwachsende Metastasen
auf.  Ausser durch dieses Stationdrbleiben der Tumoren kann man sich
aber die grossen Metastasen bei kleinen Priméirtumoren auch dadurch er-
kliren, dass die neugebildeten Geschwulstzellen nicht an der Primir-
geschwulst haften bleiben, sondern  gleich durch die Lymphbahnen in den
Kirper abgefithrt werden, und hier Metastasen machen. Nur so sind die
Fille aufzulassen, dass ganz kleine Primértumoren zahlveiche Mitosen
zeigen, die Lymphbahnen, die von hier ausgehen, mit Geschwulsizellen an-
cefilllt sind und grosse Metastasen in den verschiedensten Organen bestehen.
[ch habe solche canz charakieristischen Fille wiederholi am Magen beob-
achiet. Wenn man also den grossen Primiirtumor vergleicht mit einer
Fliissigkeit, die man in ein Gefiss giesst, wodurch dasselbe immer voller
wird, so kann man den kleinen Primirtumor mit ciner Flissigkeit ver-
cleichen, die man in ein Gefiss giessi, in dem sich unten ein Loch be-
findet. So viel man auch hinzufiillt, das Gefiss wird immer leer bleiben.

Alle  diese Beobachtungen fithren noch nicht zu einer sicheren mor-
phologischen Diagnose des Primértumors oder der Metastasen. Diese be-
ruht vielmehr anf dem Verhalten der Tumormassen zu den Organparen-
chymen. Schon makroskopisch kann man im Allgemeinen sagen, dass die
Primivtumoren diffus in die Umgebung iibergehen, wihrend die secundéren
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sich gegen die Organparenchyme scharf absetzen. Natiirlich giebt es davon
Ausnahmen, besonders wenn die Tumoren compakt sind und eine erheb-
liche Grisse angenommen haben. Auch Sarcome sind hiufig in den Me-
tastasen wenig scharf gegen ilwe Umgebung abgesetzt, da sie iiberall mit
dem Gewebe durch die Intercellularsubstanz zusammenhiingen. Careinome,
besonders die der Oberflichen, verhalten sich aber so mil grosser Regel-
miissigkeit. Es ist deswegen wichtig, #n untersuchen, worauf diese ver-
schiedenen Zustinde beruhen. Aunsserdem kommt man bei diesem Studium
noch auf einige andere Tatsachen, die von Interesse sind.

s ist schon im vorigen Capitel erwihnt worden, dass gewisse Ge-
webe auf die Anwesenheit von Geschwulstteilen mit einer Wucherung re-
agiren, sei es, dass die Tumorzellen einen solehen Reiz von aussen mit-
bringen, oder dass sie ihn selbst erzeugen. s sind das nor wenige Ge-
websarten, im Wesentlichen nur das Bindegewebe, die Lymphocyten, die
Endothelien und das Knochengewebe. Diese Teile gehen in das Stroma
der Tumoren tber, gleichgiiltic ob es sich um primidre oder secundire
handelt, und bilden dasselbe zu einer mehr oder weniger michtigen Masse
aus. Die ibrigen Gewebe aber verhalten sich von Fall zu Fall sehr ver-
schieden und gerade dann bemerkt man die Unierschiede zwischen Primir-
tomor und Metastase.

Beginmen wir zuniichst mit den Primértumoren, so sehen wir, dass in
der Nachbarschalt eines solchen, dasjenige Gewebe, aus dem der Tumor
sich entwickelt, und auch die verwandten Gewebe mit grosser Regelmissig-
keit, wenn auch nicht ohne Ausnahme hypertrophisch werden. In der Um-
gebung eines Cancroids der Hant, der Schleimhiute und des Oesophagus
sind die Epithelleisten verbreitert und verlingert, der Papillarkirper ver-
arossert.  Daran kimnen sich aoch die Schweissdrisen und Talgfollikel
beteiligen und diese allgemeine Hypertrophie klingt allmilig in die weitere
Umgebung aus. Alle Schichten der betreflenden Haut nehmen an der Hy-
pertrophie teil, die Keimschicht, das Rete und auch die Hornschicht, falls
es sich um epidermoidale Gebilde handelt. Auch die Schleimhiiuie mit
Flimmer- und Cylinderepithelien verdicken sich oder werden mit Vorliebe
epidermoidal in der Umgebung primérer Carcinome, das letztere hesonders,
wenn dieselben durch Zellvariation Cancroide geworden sind.  Bei Magen-
und Darmkrebsen sieht man in der Umgebung die Driisenschliiuche verlingert
und auch bei den Uteruskrebsen und den Erosionscarcinomen der Portio
wachsen die Driisen in der Nachbarschaft zu langen schlauchartigen Ge-
bilden aus. Diese collateralen Wocherungen sind oft von solcher Michtig-
keit, dass sie besondere Geschwiilste darstellen.  An der diusseren Haul
und besonders im Larynx entstehen verrucise Pachydermien und grossere
Warzen, die, wenn sie allein bLei der Probeexcision entfernt werden, zu
der Vorstellung gutartiger Tumoren fithren kimnen. Im Darm, im Uterus
und in der Blase bilden sich papillire, blumenkohlartige Exerescenzen, die
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chenfalls zu Verwechslungen Veranlassung geben kiénnen.  In  der Mileh-
druse konnen diese Wucherungen duorch die erweiterten Kandle bis zur
Mamilla herauswachsen.  Auch bei dem primiren Leberkrebs kommt es in
der Nachbarschaft oft zur Adenombildung. Bei allen diesen Zustinden ist
es nicht wunderbar, dass man die Ansicht vielfach vertreten hat, dass der
Carcinomentwickelung ein hyperplastisches Stadium vorangehi.

Endlich sehen wir die gleichen Zustinde anch bei den Sarcomen. Be-
sonders die Osteo- und Chondrosarcome erzengen oft so erhebliche Knochen-
wucherungen, dass sie von einem vollkommenen Skelett ausgefullt oder
durch eine Knochenkapsel eingeschlossen sind. In der Umgebung von Glio-
sarcomen finden sich oft noch weitgehende Gliawucherungen und neben den
Myosarcomen des Uterus findet man noch echie Myome und diffose myo-
matose Hyperplasie des Organs.

Mit dieser collateralen Hyperplasie darl man nichl eine compensato-
rische Hyperplasie verwechseln, die in einigen Organen vorkommt. Beson-
ders deutlich ist dieselbe in der Leber, deren ausserordeniliche Regenera-
tionsfihigkeit durch die Arbeiten Ponficks (162, 163) bekannt geworden
ist.  Wenn Partien derselben zu Gronde gehen, gleichgiltic wodurch, also
auch doreh Tumoren, so konnen die iibrigen Partien in eine Wucherung
geraten, die geradezu einen geschwulstartigen Charakier anmimmt. Das
hat indessen nichts mit dieser collateralen Hyperplasie in der Nachbar-
schaft primirer Geschwiilste zu fun.

Natiirlich kann sich diese Hyperplasie nicht einstellen, wenn das ganze
Organ gleichmiissiz in Krebs verwandelt wird. Es giebt Carcinome, die
gewissermaassen mit einem Schlage in einem ganzen Organe beginnen und
dasselbe unter Erhaliung der groben Form in einen Tumor umwandeln.
Solche Fille habe ich vom Pankreas (164) und von der Niere (48) he-
schrieben. Auch am Magen habe ich das einige Male gesehen und ebenso
im Hoden und in der Milchdriise. So geht auch der diffuse primiire Krebs
der Leber, der unter dem Bilde der Cirrhose verlinft, mii einer Atrophie
des ganzen Organs einher. Die Skirrhen aberhaupt pllegen eine solche
Hyperplasie nichi zu erzeugen, sondern im Gegenteil eine Atrophie, indem
die Bildung von Narbengewebe der Geschwulstbildung voraneilt und die
ganze Umgebung in ein indurirtes und retrahirtes Bindegewebe umwandelt.

Wo aber die collaterale Hyperplasie sich einstellt, da geht sie so all-
milig in die krebsig verinderten Geweben iber, dass man manchmal selbst
unter dem Mikroskop nicht genau die Zelle angeben kann, bei der die
Grenze zwischen beiden Zustinden verliuft. Ribbert (143—150) hat auf
die interessante Tatsache aulfmerksam gemacht, dass die Carcinome der
Haut und Schleimhiiute, der Mamma ete. von einem Punkte ausgehend
derart gegen die Epithelien des Mutterorgans heranwachsen kinnen, dass
siec mit. diesem in enge Verbindung treten. Dadurch kann der Schein er-
weekt werden, als wire das Carcinom von der Stelle ansgegangen, wohin

.
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es in Wirklichkeit erst secundiir gewachsen ist.  Diese Beobachiung Rib-
bert’s kann ich vollstindig bestiticen, aber ich bin nicht seiner Ansicht,
dass man nun diese Tatsache aul alle Fille ausdelinen darf. Ja ich michte
sogar behaupten, dass die Ribbert’sche Beschreibung nur auf die Minder-
zahl der Carcinome passt, wihrend in der Mehrzahl der Fille ein wirk-
licher Uehergang von hyperplastischem Gewebe in das Geschwulstparenchym
stattfindet.

Auf dieser collateralen Hyperplasie nun beruht die Beobaechtung, dass
Priméirtumoren fiir die makroskopische und manchmal sogar fiie die mikrosko-
pische Betrachtung ziemlich diffus in die Umgebung ibergehen, Und gerade
dadurch unterscheiden sie sich von den Metastasen, dass diese sich in der
Regel scharf gegen die Umgebung absetzen. Man kann diesen Gegensatz
besonders deutlich beobachten bei der Propagation der Geschwiilste tiber das
Mutterorgan hinaus, wenn die eine Grenze in diesem, die andere in einem
anderen Gewebe gelegen ist. Nicht alle Stellen des Korpers sind gleichmiissig
geeignet zu einer solchen Beobachtung, Fast einem Experimente gleich aber
liegen in dieser Bezichung die Verhiltnisse am Magen. Sehr hiufig sieht man
ein Carcinom des Magens iiber den Pylorus hinavs auf das Duodenum iiber-
greifen, und es verhilt sich hier in gleicher Weise, wie im Magen selbst, da
die Duodenalschleimhaut der Magenschleimhaut analog ist.  An der Cardia
dagegen, wo das Plattenepithel des Oesophagus gegen das Cylinderepithel des
Magens sich scharfl absetzt, machen die Carcinome des Magens, wie auch des
Oesophagus gewihnlich halt. Ueberschreiten sie aber einmal die Grenze, so
geschieht das in der von Ribbert beschriebenen Weise, indem der Tumor
sich submueis ausbreitet und dann nach der Oberfliche durchbricht, ohne
eine collaterale Hyperplasie zn erzengen. Ich habe 5 Fille von Magen-
krebs untersucht, bei denen lingere Zeit vorher eine Gastroenterostomie an-
gelegt war, also Jejunum mit der Magenwand vereinigt und der Krebs
ilber die Magendarmfistel hinausgewachsen war. In jedem dieser Fille hatte
die (veschwulst die Schleimhaut des Jejunums durchaus respectirt und hirte
unmittelbar an derselben auf, obwohl fast die ganze Magenwandung vom
Pylorus bis zur Cardia von Lkrebsigen Massen durchwachsen war. Auch
fehlte an der Schleimhaut des Jejunums jede Spur von collateraler Hyper-
plasie. ;

Es muss aber hier gleich bemerkt werden, dass es von diesen Ver-
hiiltnissen Ausnahmen giebt, und dass man nicht schematisch jede scharf
abgesetzie Geschwulst eine Metastase und jede unscharf begrenzte einen
Primértumor nennen darf. Giebt es doch Primirgeschwiilste, die sich sogar
mit einer Knochenschale umgeben, also vollstindig einkapseln, wie z B.
Knochensarcome und auch jener merkwiirdige Nierentumor, von dem auf
Seite 116 die Rede war. Und auf der anderen Seite kiimnen Metastasen gerade
so ein Organ infiltriren, wie es Primirtumoren tun, wenn sich ihre Zellen
- nicht organoid zusammenlegen, z. B. bei den Careinomen stirkster Anaplasie.
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Besonders hiufig aber treten Sarcome nichi als distinete Geschwiilste auf,
somdern als eine alleemeine diffuse Sarcomatose, so dass die Organe, wie
bei der Leukimie und den malignen Lymphomen von den Sarcomzellen
eanz durchsetzt sind. :

Die scharfe Umgrenzang tritt vielmehr dann hervor, wenn die Ge-
schwulstzellen zu organociden Verbiinden zusammentreten und dann er-
scheinen sie makroskopiseh wie in eine Kapsel eingeschlossen. Man darf
sich aber nicht vorstellen, dass die Metastasen maligner Geschwilste sich
wirklich mit einer neugebildeten Bindegewebsschicht umgeben, dhnlich wie
die Abscesse mit einer pyogenen Membran. So etwas kommi meiner Er-
fahrung nach nicht vor. In der Peripherie der Metastasen ist deren Zone

Wucherung eines Mammacarcinoms in einem Gefiss und zwischen der Muskulatur.
Vergr. Zeiss 4,0 Okular 4.
des stirksten Wachstums und das ist gerade charakteristisch bei ma-
lignen Tumoren, dass durch dies expansive Wachstum die dussersten Zellen
immer zn den Parenchymzellen der Geschwulst gehiren, um die sich
hivchstens noch stellenweise ein Wall kleinzelliger Infiltration entwickelt.
Findet man nun aber wirklich einmal eine bindegewebige Umhiillung
an einer Metastase, so kann man sich stets tiberzeugen, dass es sich hier
um vorgebildete Membranen handelt, die von den Geschwulstmassen erfillt
warden.  Der hiufigste Fall ist der, dass die Geschwulsi in ein Gefiss
durchbricht und sich in demselben weiter entwickelt. Querschnitte geben
dann das Bild eines von bindegewebiger Kapsel umgebenen Tumors. Da
das Gefiss meist ausgebuchiet ist, und im weiteren Verlaul auch starke °
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Verinderungen seiner Wand erleidet, so ist es oft nicht sofort als solches
zu erkennen. Die Figur 68 zeigt ein solches Gefiiss der Muskulaiur im
Pectoralis bei Mammacareinom. Neben dem dilativten und fibris verin-
derten Gefiiss liegen noch mehrere kleinere von normaler Beschaffenheit
und Weite. In der Umgebung sieht man noch die krebsige Infiliration des
Fettgewebes und der ?uhmkulatur. Nichst solehen Erscheinungen bilden zu-
weilen die Kapseln von Lymphdrisen die Hille fir metastatische Ge-
sehwulstknoten, indem die adenoide Substanz ganz durch die Geschwulst-
massen ersefzt wurde. Auch in der Leber kimnen Teile der Glisson’schen
Kapsel so auseinander gedrvingt werden, dass sie fiir die Metastase als Ab-
schluss gegen das umliegende Gewebe dienen. Die Kapseln der Niere, die
Hiute der Hoden, der Peritonealiiberzug der Ovarien kinnen melastatische
(Geschwiilste ganz oder teilweise iiberziehen. Geschwiilste, die sich in den
Apendices epiploici metastatiseh entwickeln, kénnen von dem Bindegewebe
der Serosa eingehiillt sein und dergleichen mehr.

Pleurametastase cines Schilddriisenkrebses. Durchwachsen einer elastischen Membran,
Vergr. Zeiss 4,0. Okular 4.

Jedoch werden diese bindegewebigen Hiute, ebenso wie elastische
Membranen, im weiteren Verlauf durchwachsen und zwar manchmal unter
ganz eigentiimlichen Erscheinungen. Es kann vorkommen, dass die Mem-
branen durch Compression von Seiten der Geschwulst immer dinner wer-
den, bis sie perforirt sind, oder dass sie durch eine Infiltration mit Zellen
aufgelockert werden und nun die Geschwulstzellen in die Spalten vordringen.
Hiufig aber findet man Bilder, wie die Fig. 69. Man sieht, wie eine elastische
Membran von einem Carcinom in einer Weise durchbrochen wurde, als
wire darin ein praeformirtes Loch gewesen. Keine Infiltration, keine Auf-
lockerong und keine wesentliche Compression ist diesem Zustand voran-
gegangen. Die Fasern horen divekt an den Geschwulstmassen ohne jede
sichtbare Verinderung auf. Das vorliegende Bild stammt von einer Plenra-
metastase; die in die Lunge vorgewachsen ist. Dasselbe kommt am Oeso-
phagus, bei Gefissen und an vielen anderen Stellen vor.

Hanzsemann, Mikrozskopiselie Dingnose bisartigor Geschwiilste, ]



150 Concentrische Compression.

Auch die glatte Muskulatur zeigt hinfic ganz dhnliche Verhiltnisse,
indem die Muskelfasern verschwinden, olne dass man angeben konnte, wie
das geschieht. Speciell fehlt dann auch hier jede regressive Metamorphose
und jede Compressionserscheinung. In anderen Fillen finden sich auch
bei der Muskulatur andere Verhilinisse, woranl wir gleich zuriickkommen
werden.

Die scharfe Begrenzung nun, die sich factisch bei den meisten meta-
statischen Geschwiilsten findef, beruht darauf, dass diese Tumoren die Eigen-
tiimlichkeit haben, die umgebenden Organparenchyme zn comprimiren. Die
cinzelnen Elemente werden platigedriickt, zusammengeschoben und gedringt

Nierenmetastase cince Ocsophaguskrebses. Coneentrische Compression. Vergr., Zeiss 16,0.
Okular 4.

und gehen schliesslich dureh Druckatrophie zu Grunde. In zwei Organen
kann man das besonders gut verfolgen, in der Niere und in der Leber.
Die Figur 70 zeigt einen metastatischen Krebsknoten, von einem pri-
miiren Oesophagusearcinom, in der Niere. Die niichst gelegenen Tubuli
sind plattgedriickt, anch die Glomeruli nicht von runder, sondern von ovaler
(iestalt, mit der langen Axe parallel der Geschwulstoberfliche. Man sieht,
wie die Compression allmilig ausklingt, je weiter das Gewebe von dem
Tumor entfernt liegt. Der am weitesten gelegene Glomerulus ist schon
fast kreisrund, und die daviiber hinaus licgenden Kanilehen zeigen keine
wesentliche  Veriinderung mehr.  Selbst in den comprimirten Kanilchen
sind die Epithelion noch iiberall sichtbar. Eine so und noch mehr zu-
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sammengeschobene Nierensubstanz kann die Geschwulst von allen Seiten
umgeben und vollstindig als Kapsel derselben imponiren.

Ganz dhnlich verhiilt sich die Leber, von der Fig. 71 eine Abbildung
giebt. Es handelt sich hier uwm einen metastatischen Knoten von einem
primiiren Magenkrebs. Auch hier sind die Leberzellenbmlken concentrisch
um die Geschwulst angeordnet, und diese ist offenbar nach rechts unten
am stirksten gewachsen, denn an dieser Stelle findet sich die weiteste
Ausbuchtung der Geschwulst und die stirkste Compression der Leberzellen.

Lebermetastase eines Magenkrebses. Concentrische Compression. Vergr. Zeiss 4,0. Okular 8.

In der Leber kann man auch am besten beobachien, wie die Zellen
in solchen Fillen zu Grunde gehen, und wie dies lediglich durch die Com-
pression geschieht. Fetimetamorphose fehlt in der Regel ganz, sondern die
Zellen werden immer platter, ihre Kerne kleiner und dichier, so dass ihr
Chromatin als eine einzige kleine Kugel erscheint. Schliesslich verschwin-
den die Kerne ganz und die Zellschiippchen liegen dicht aufeinander ge-
presst. Solche Zustinde sehen manchmal wie Bindegewebsmembranen aus.
Man kann sich aber durch Zerzupfen oder auch bei stirksten Vergrosse-
rungen iberzeugen, dass die selbst diinnen Membranen aus zahlreichen aul-
cinandergepressten Leberzellen bestehen, die wie dinne kernlose Epidermis-
schiippchen aussehen.

Die Compression der Leberzellen beruht auf einem rein mechanischen
Prinzip und sic tritt deshalb auch vur dann ein, wenn die Geschwulst senk-
recht zur Richtung der Leberzellenbalken wichst. Wiichst dagegen die Ge-
schwulst parallel zur Richtung der Leberzellenbalken, diesen gerade ent-
gegen, so kommt es nicht zur Compression, sondern zu ciner anderen Er-
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scheinung, die man als Gegensatz dazu mit Consumption bezeichnen kimnte.
Hierbei stehi sich Zelle gegen Zelle und man kinnte sich vorstellen, dass
nun ein Kampf zwischen beiden beginne. Das ist aber nicht der Fall.
Der active Teil sind allein die Geschwulstzellen, wihrend die Leberzellen
sich ganz passiv verhalten. Sie werden durch die Geschwulstzellen einge-
buchtet, als wollten diese in sie hineindringen. Dazu kommt es aber nicht,
vielmehr gehen die Leberzellen bald zo Grunde. Hier findet man nun auch
Fettmetamorphose, Kern- und Zellzerfall, hyaline Metamorphose u. s. w. Die
Zell- und Kernfragmente werden nicht selten von den Geschwulstzellen auf-
genommen. Von einer Yermehrung der Zellen oder von irgend einer Titig-
keit zur Erhaltung ihrer Existenz ist nichts zu bemerken. In Fig. 72 isi
bei starker Vergrisserung eine Stelle abgebildet von der Grenze einer meta-
statischen Krebswucherung in der Leber, die diese Verhilinisse dentlich er-
kennen lisst.

Lebermetastase eines Gallenblasenkrebses. Consumption der Leberzellen.
Vergr. Zeiss Immers. 1,30, Okular 4.

In ganz dhnlicher Weise, wie die Leberzellenbalken verhalten sich die
clatten Muskelfasern. Wiichst die Geschwulst senkrecht zu ihrer Richtung,
so werden sie comprimirt. Wiichst sie dagegen parallel ihr entgegen, so
werden die Fasern aunseinander gedringt und gehen nun zu Grunde, meist
jedoch nicht durch irgend eine Form der regressiven Metamorphose, sondern
sie verschwinden, wie oben gesagt, in unaufgeklirter Weise. Ich habe da
niemals Uebergiinge gesehen, die darauf hindenteten, was aus den Muskel-
fasern wird. Sie sind dann einfach nicht mehr da, wihrend sich gleich
daneben noch vollkommen erhaltene befinden. Wucherungen habe ich auch
hier niemals bemerkt. Ein solches Verhilinis ist in Fig. 10 wiedergegeben.

In wesentlichen Punkten hiervon verschieden verhilt sich die querge-
streifte Muskulatur.  Zwar kommt auch hier die Compression vor, wenn
die Gesehwulst senkrecht zu ihrer Lingsrichiung wichst.  Besonders schin
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kann man das bei kleinen Metastasen im Myocard sehen, wobei dann die
aufeinandergepressten Muskelschichten zuweilen eine ganz hyaline Beschaflen-
heit annehmen. Wichst aber der Tumor den Muskelzellen entgegen, so
kann zweierlei passiren.  Entweder die Geschwulsizellen entwickeln sich
zwischen den Muskelzellen oder sie drvingen in den Sarcolemmaschlanch
.ein. Im erstern Falle finden Compressionen und Zerstirungen der mannig-
faltigsten Art statt. Der zweite Fall hat friiher manche Autoren und merk-
wirdiger Weise neuerdings noch Klebs (165) zu der wunderlichen An-
schanung veranlasst, dass die Geschwulstzellen aus der contraetilen Sub-

Lungenmetastase eines Magenkrebses.  Krebswuocherung in den Alveolen.
Vergr. Zeiss 16,0. Okular 8.

stanz durch Metaplasie hervorgingen. Pfleiffer (166), der die Carcinom-
zellen selbst in  einer unglaublich confusen Ideenassociation finr Parasiten
hiillt, beschreibt dieselben Bilder als Infection der Muskulatur durch Para-
siten. Man kann sich in all’ solchen Fillen aufs Genaueste iiberzeugen,
dass die Geschwulstzellen an die Stelle der contractilen Substanz treten,
indem diese zu Sarcolyten zerfillt. Die Bilder von solehen Zustinden ent-
sprechen genau dem, was Eberth (167) von der Resorption der Muskel-
fasern im Schwanze der Froschlarve beschreibt, so dass es sich hier wohl
um einen ganz dhnlichen Vorgang handeln dirfte.  Allerdings habe ich
mich an den Geschwulstpriparaten nicht von der Anwesenheit besonderer
Sarcoplasmazellen iberzeugen konnen. Die Sarcolyten aber werden von
den Geschwulstzellen z. T. aufgenommen, z. T. zerfallen sie zwischen den-
selben in Defritus und werden resorbirt.
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Fine besondere Stellung  gegeniiber den Geschwulstmetastasen nimmt
das Lungenparenchym ein. Dlie Metastasen kommen hier in zwei verschie-
denen Formen vor. Entweder sie infiltriven die Lymphbabnen, oder sie
treten als grissere Knoten auf. Beides kann in einer Lunge gleichzeitig
vorhanden sein.  Bei dem ersteren Fall erscheinen die sonst fast unsicht-
baren Lymphwege als Stringe, die mit einer gelblichweissen Masse injieirt
sind.  Und diese Injection kann eine so vollstindige sein, dass man solche
Priparate geradezu als Demonstrationsobjecte fir die Lymphbahnen der
Lunge verwenden kann. Die grisseren Knoten nehmen ihren Ursprung in
der Regel von den Kreuzungspunkten der Lymphbahnen aus und wachsen
nun in das Lungengewebe hinein.  Dabei wird natirlich an vielen Stellen
eine Compression zu Stande kommen. Gewdhnlich aber durchbrechen die
Tumormassen sehr bald einen Broncheolus oder die Wandungen der Al-
veolen und wachsen nun in den Alveolen weiter. Das Merkwirdige dabei
ist, dass sie sich gewissermassen an der Oberfliche entwickeln und sogar
die Alveolarepithelien neben den Krebsmassen schin erhalien sein konnen.
Durch die Poren, die sich zwischen den Alveolen befinden (168), wuchert
die Geschwulst von einem Alveolus in den anderen tber. Aehnlich wie
beim Emphysem werden sowohl die Alveolen, wie die Poren stark erwei-
tert, so dass eine grobe alveoliive Structur entsteht (Fig. 73). Dadurch,
dass das Stroma in solchen Geschwiilsten haupisichlich durch die Alveolar-
winde gebildet wird, bekommen sowohl Sarcom- wie Carcinommetastasen
in den Lungen eine deuntlich alveolive Structur. Noch kiirzlich sah ich
Melanosarcommetastasen in der Lunge, die hier ganz carcinomatis aussahen, da
sie sich in den Alveolen entwickelt hatten. Auch die Lungenepithelien wuchern
hierbei ebenscwenig wie die Nieren- oder Leberzellen bei der Metastase.

Wie in den Lungen, so findet man gelegentlich in allen anderen Or-
canen eine Anfillung der Lymphbahnen durch Geschwulstzellen. Sie neh-
men jedoch nirgends so zierliche Bilder an, einmal, weil die Lymphbahnen
nirgends so angeordnet sind, wie in den Lungen und dann, weil die Zellen
sehr bald die Lymphbahnen verlassen und eine diffuse Infiltration der gan-
zen Organe herbeifiihren. Dann entstehen die Fille, von denen schon oben
diec Rede war, bei denen auch die Metastasen keine abgekapselten Tumoren
bilden, nicht die Parenchyme in toto comprimiren, sondern sie umwachsen
und sich an ihre Sielle setzen. Es sind das siimtlich, wie gesagt, Tumoren
stirkster Anaplasie, Medullarkrebse oder Sarcome, deren Zellen keine or-
ganoiden Verbinde cingehen. Der Unterschied gegen die compacten Knoten
tritt sofort hervor, wenn man die mikroskopischen Priparate ansieht. Fig. 74
stellt ein solches Bild aus der Niere dar. In der Mitte liegt noch ein wohl
erhaltener Glomerulus, dessen zugehiérige Kapsel sogar noch das Epithel
erkennen lisst.  Auch zwischen der eigentlichen Krebswucherung finden
sich noch Reste der Kanilchen mit intactem Epithel. Indessen gehen alle
diese Gebilde doch schliesslich zu Grunde, indem sie von den Geschwulst-
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zellen  iiberwuchert werden und unter regressiver Metamorphose ver-
sechwinden.

Bei diesen Infilirationen kommi es zuweilen vor, dass sich die Parven-
chymzellen der Tumoren so genau an die Stelle des vernichteten Gewebes
seizen, dass die grobe Form dabei wenig verindert wird. Die Fig. 75
zeirt ein solches infiltrirendes Spindelzellensarcom, bei dem die Zellen vom
Hilus aus in die Glomerali hineingewachsen waren, so dass diese Kirper in
der Form erbalten sind, aber ganz ans Sarcomgewebe bestehen.  Auch bei
den infilirirenden Geschwilsten findet man keine Wucherungen der Organ-
parenchyme, in denen sich ihre Metastasen befinden, mit einziger Ausnahme
der wenigen oben schon angefiihrten Gewebsarten.

[m Allgemeinen verhalten sich in allen diesen Beziehungen Carcinome und
Sarcome ganz dhnlich, nur in einem besteht cin Untersehied. Seit lange ist es be-
kannt, dass mit Ausnahmen die Carcinome sich leichter durch Lymphgefisse,
die Sarcome durch Blutgefiisse verbreiten. Diese Eigentiimlichkeit beraht auf
dem Wesen der Tumoren und dem Verhalten der ibrigen Gewebe zu ihren Meta-
stasen. Dass beide in Lymphbahnen gleich leicht durchbrechen, kann man un-
schwer feststellen. Dieuntereinander nur locker zusammenhiingenden Carcinom-
#ellen werden sich dann leicht von einander trennen und in den Kreislanf ge-
raten. Die Sarcomzellen aber haften aneinander fest und es bedarf schon der
erbsseren Gewalt des Blutstroms, um einzelne von ihnen loszuitsen. Die
Carcinome brechen aber auch factisch seltener in grissere Gefisse durch
und das beruht auf ihrem plastischen Einfluss, den ihre Zellen auf das
Bindegewebe ausiitben.  Wenn sich ein Carcinom der Wand eines grossen
Gefisses nithert, so kann das Bindegewebe derselben zur Wucherung ange-
regt werden und geradezu zun einer Verdickung fithven. Tritt das nicht ein,
so sehen wir auch die Careinome in grosse Gefisse und sogar in die Aorta
durchbrechen.  An Lymphspalten ist die Wand eines Gefisses sehr arm,
so dass ein allmiliges schichiweises Vordringen, wie es bei der Trachea,
der Magen- und Darmwand, der Harnblase und anderen Organen geschieht,
nicht zu Stande kommen kann. FEin Sarcom aber, das keinen wesentlichen
plastischen Reiz auf das Bindegewebe aunsiibt, oder auch die Carcinome, die
dieser Eigenschalt ermangeln, verhalten sich den Gefissen gegeniiber, wie jede
wachsende Substanz einer stillestehenden. Wie das Aneurysma den Knochen,
dic Muskulatur und die fdussere Haut arrvodirt, wie der Gummiknoten die
Caries sicea erzeugi, wie ein wachsender Baum die stirkste Mauer zer-
stirt, so dringen diese Gesehwiilste in die grossen Gefisse hindurch.

Wenn man  sich aber die Frage vorlegt, woranf der -eigentiimliche
Unterschied zwischen den Parenchymen im Mutterorgan und denen, in
welchen sich die Metastasen entwickeln, berubt, so wird diese Frage nicht
so leicht zu beantworten sein.  Man muss diese Erscheinung zunichst als
eme Tatsache hinnehmen, die aber von besonderer Bedeutung ist. Nur so
viel lisst sich mit Sicherheit sagen, dass es nicht etwa ein Umstand ist,






Capitel VIIL

Ueber die Function der Gesehwulstzellen.

lis ist zwar eigentlich nicht Sache morphologischer Untersuchungen die
Functionen der Zellen aufzukliven, aber so hiufig ist die Art der Titigkeit
oder das Stadinm derselben durch die Form ausgedriickt, dass Schliisse in
dieser Richtung gezogen werden kinnen. An zahlreichen normalen Gewebs-
zellen lisst sich das aufs Deutlichste zeigen. Den Zellen der Speichel- und
der Magendriisen kinnen wir ansehen, ob sie in Titigkeit sind oder nicht.
An den Becherzellen der Darmsehleimhant sieht man die Funetion der
Schleimabsonderung, und kann feststellen, ob die Secretionsmasse in der
Bildung ist, oder ob sie gerade auvsgestossen wird. In der Milchdriise kann
man morphologisch feststellen, ob sie erst Cholostrum oder schon reife Milch
liefert, und wie die Produetion vor sich geht. Altmann (170) hat durch
die Entdeckung seiner Granula eine Handhabe gefunden, fast jeder Drisen-
zelle das Stadium ihrer Function anzusehen. Auch andere Lebenseigen-
schaften der Zelle lassen sich erkennen.  So bedeutet der Flimmerbesatz
ciner Zelle eine ganz bestimmie Tatigkeit. Die Epidermiszellen, sowie die
Zellen der Talgfollikel durchlaufen morphologisch festzustellende Zustinde,
diec wir als funectionelle Eigentiimlichkeiten dieser Zellen auffassen miissen.
Auch aus den morphologisch nachweisharen Seereten kann man auf die
normale oder pathologische Funetion der Zelle schliessen. So kann man
bei der Nephritis das doreh die Fixation geronnene Eiweiss in den Bow-
man’schen Kapseln nachweisen, in der Glandula thyreoidea das Colloid,
welches bei manchen pathologischen Processen fehlt, bei anderen sich stirker
anhiuft. Auch die Verhornung von Flimmer- oder Cylinderepithelien deutet
auf ecine verinderte Function. Endlich haben wir in dem Nachweis von
Kernteilungsfiguren wichtige morphologische Anzeichen fiir eine bestimmie,
niamlich die proliferative Titighkeit der Zellen.

Man konnte diese Beispiele noch leicht vermehren um zu zeigen, dass
die morphologische Betrachtung sehr wohl im Stande ist, ziemlich genaue
Angaben zu machen iiber das Vorhandensein, die Art und den Grad
einer Funection, Nur wenige Zellen giebt es, denen man eine Function

. |
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nicht ohne Weiteres ansicht, z. B. den gewdhnlichen Bindegewebszellen, den
Endothelien, den Lymphoeyten u. A.  Doch kann man bei den letzeren
wiederum durch das Vorhandensein eines Keimcentrums wenigstens den
ganzen Follikel als in Titigkeit befindlich erkennen.

Fiir die Zellen der malignen Geschwiilste wiire nun die Frage zu dis-
cutiven, ob denselben eine Function zukommt iber den einfachen Stoff-
wechsel hinaus, der natirlich jeder Zelle eigen ist, und welcher Natur diese
Function ist. Endlich wiirde man sich die Frage vorlegen miissen, ob
diese Function mit der der Muiterzellen @ibereinstimmi, oder in welchem
Punkte sie von derselben abweicht.

Es ist von vorne herein klar, dass man diejenigen Tumoren von der
Betrachtung ausschliessen muss, die sich von Zellen aus entwickeln, iber
deren Function wir entweder nichts kennen, oder morphologisch nichts fest-
stellen konmen, denn auch bei den Tumoren aus selechen Zellen wird sich
iiber die Funetion nicht viel sagen lassen.

Da diese jedoch in der Minderzahl sind, so bleibt ¢in grosses Gebiet
der Untersuchung nach dieser Richtung hin offen.

Was zuniichst die Frage betrifft, ob den Zellen maligner Geschwiilste
iiberhaupt eine bestimmie differenzirte Function eigen ist, so kann kein
Zweifel bestehen, dass dieselbe bejaht werden muss. In zahlreichen Ge-
schwulstzellen ist die Function unmittelbar nachzuweisen in Gestalt einer
sichtbaren Secretion. Hs giebt Mastdarmkrebse in der Gestalt der destru-
irenden Adenome, die vollkommen ausgebildete Becherzellen mit schleimigem
Inhalt besitzen. Ferner verweise ich auf die merkwiirdigen malignen Leber-
adenome, in deren Hohlriumen sich eine griinliche, gallenartige Masse be-
findet. Ein solcher Fall wurde von Perls (171) mitgeteilt, dann von mir
(125) ein dhnlicher beschriecben, und endlich einer von Heller (172) vor-
gestellt. In den Fillen von Perls und Heller fand sich sogar die Eigen-
schalt, eine Galle ihnliche Flissigkeit abzusondern, anf die Metastasen iiber-
tragen. Durch Cohnheim (59) wurde zuerst ein Fall von metastasirender
Struma thyreoidea beschrieben, bei dem sowohl im Primértumor, als in den
Metastasen colloide Substanz gebildet wurde. Spiter sind noch mehrere der-
artige Fille beobachtet worden (159). Beim Caneroid der Haut sieht man
in vielen Filllen dieselbe Verhornung der Zellen in typischer Weise auf-
treten, wie bei der normalen Epidermis. Um nun auch von Sarcomen zu
reden, so sieht wan in vielen Knochensarcomen die Interzellularsubstanz
iihnlich der normalen Knochenbildung sich verhalten, in Chondrosarcomen in
Knorpel iibergehen, in Myxosarcomen wird hiufiz Schleim producirt, in
Melanosarcomen Pigment wie in dem Muttergewebe, der Pigmentschicht,
der Retina oder den melanotischen Naevis. Manche Zellen haben die Eigen-
schaft sich flichenartiz auszubreiten, wie das Epithel des Peritoneum.
Ieh habe einen malignen Tumor beobachtet, der vom Peritoneum ausging
und Metastasen in die Pleura gemacht hatte, und bei dem die Zellen diese
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Eigenschaft vollkommen beibehalten haben. Wie die Fig. T6a zeigt, haben
sich die Zellen um mesenteriale Fettzellen derartig gruppirt, dass sie die-
selben epithelartiz bekleiden und so kleine Cysten bilden, bei denen aber
das Lpithel nicht die Innenfliche sondern die Aussenfliche iberzieht. An
einer elastischen Faser (Fig. T6h) zichen die Zellen ebenfalls als zusammen-
hiingende Lage vorbei. Ich sehe hierin das Zeichen, dass die Zellen ihre
urspriingliche  Bigenschaflt, sich flichenhaft auszubreiten, beibehalten haben,
d. h. dass ihmen, wie den Mutterzellen, eine Art von Geotropismus zukommt.
Man braucht aber garnicht zu solehen selienen Fillen zu greifen, um die
Persistenz urspriinglicher Eigenschaften zn erkennen. Vielmehr ist das die
cewihnlichste Erscheinung der Metastasen, die von dem Primirtumor nicht
wesentlich abweichen. Die Zellen der Metastasen von destruirenden Ade-
nomen pflegen sich wieder adenomatis anzuordnen. Die Zellen der Meia-
stasen von Cancroiden von geringer Abweichung vom Muttergewebe gehen
dureh Verhornung zu Grunde u. s. w.

Primiiver Peritonealtumor. Vergr. Zeiss 4,0 Okular 4.
a) Umwachsen der Tumorzellen um Fettzellen. b) Anlegen der Tumorzellen an elastische
: Fasern der Lunge.

Zuweilen kann man auch auf andere Weise die Function der Zellen
erschliessen, Es ist eine bekamnte, sehr merkwiirdige Tatsache, dass beim
Zugrimdegehen des Pankreas in den meisten Fiilllen Diabetes aufiriit, dass
aber bei der Umwandlung des Pankreas in Carcinom der Diabetes [ast
regelmiissig fehlt (164). Nun hat man diesen Diabetes anf den Ausfall
der sogenannten Secretion interne, oder, wie ich mich ausgedriickt habe,
der positiven Function der Driisenzellen bezogen. Es liegt also nahe, an-
zunchmen, dass die Carcinomzellen als Nachkommen der Pankreaszellen
diese positive Funetion noéh verrichten kinnen, und es dadurch nicht zu Dia-
betes kommt. Genau dasselbe Verhiltniss besteht zwischen den Nebennieren
und dem Morbus Addisonii.  Auch hier sehen wir die typische Krankheit
eintreten, wenn die Nebenniere verkiist, fibris degenerirt oder einfach airo-
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phiﬁah wird, in der Regel aber nicht, wenn sich darin eine Geschwulst von
den Zellen des Organs entwickelt. Aueh hier muss man die Erhaltung
einer altruistischen Funciion (48) annehmen, die den Ausbruch der typi-
sehen Erkrankung verhindert. Auch die Glandula thyreoidea bt einen iihn-
lichen Einfluss auf den ganzen Korper aus, imdem bei ihrver Atrophie und
Exstirpation Myxoedem und die charakteristische Kachexie eintritt. Gerade
fiir die Geschwiilste dieses Organs liegen aus neuester Zeit sehr intercssante
Beobachtungen vor. v. Hiselsberg (173) teilt einen Fall mit, bei dem
nach Exstirpation einer malignen Struma Tetanie und Kachexie auftraten.
Diese Symptome schwanden wieder, nachdem eine Melastase am Sternum
herangewachsen war. Als diese exstirpirt wurde, stellie sich aufs Neue
Tetanie cin wnd schwand nun nicht wieder, obwohl sich eine zweite Meta-
stase an der Scapula entwickelt hatte. In der ersten Metastase war also
noch die Funection des Muttergewebes vorhanden, in der zweiten nicht
mehr, und es stimmt das genan mit dem iiberein, was ich frilher schon
auseinandergeseizt habe (Cap. V), dass nidmlich die Metastasen von dem
Muttergewebe stirker abweichen kinmen, als die Primértumoren. Eine an--
dere Beobachtung viihrt von Karl Ewald her (174). Dieser fand in einer
Metastase einer malignen Struma Jod, das nach Bavmann’s Untersuchungen
(175, 176) in der normalen Schilddrise in erheblicher Menge vorkommt.
Im Primartumor konnte Ewald wegen der starken Fetimetamorphose kein
Jod nachweisen. DBesonders merkwiirdig ist auch die Lrscheinung, die ich
in 2 Iillen von Nierencarcinom feststellen konnte.  Wiihrend sonst bei
Zugrundegehen einer Niere durch Narben, Cystenbildung oder congenitale
Aplasie, sowie nach Exstirpation, die andere Niere in eine compensato-
rische Hypertrophie iibergeht, so bleibt diese aus, wenn sich die eine Niere
in toto in einen Krebs verwandeli, der seinen Ursprung von den Nieren-
epithelien nahm. Auch hier glaubte ich eine positive Funection der Nieren-
zellen annehmen zu missen, die die Hyperplasie der anderen Niere ver-
hindert und sich erblich auf die Geschwulstzellen iibertrug.

Danach ist es vollstindig sichergestellt, dass den Geschwulstzellen
eine den Mutterzellen mehr oder weniger ihnliche Funetion zukommt.
Diesen Standpunkt habe ich von jeher vertreten und es beruht wohl auf
einem Irrtum, wenn Pianese (100) sagt, ich nehme, wie auch Beneke
(177), eine Functionslosigkeit der Carcinomzellen an. Auf der anderen
Seite kann es nicht zweifelhaft sein, dass diese Funetion nur denjenigen
Geschwulstzellen zukommi, deren Charakter von dem der Mutterzellen nicht
wesentlich abweicht. Wir kiénnen aber aufs dentlichste verfolgen, dass die
typischen Funetionen allmilic mehr und mehr verloren gehen kimnen, und
zwar sind sie um so weniger nachweisbar, je mehr die ganze Form der
Geschwulsthildung von dem Typus des Muttergewebes abweichi.

So lange ein Epidermiscarcinom regulive Zapfen mit Papillen bildet,
tritt in  demselben aneh anscheinend veguliive Verhornung ein, d. h. die
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Zellen behalten die functionellen Eigenschaften ihrer Muotierzellen bei.  Je
unregelmiissiger die Form der Zapfen wird, je weniger die Gesamtstructur
der Geschwulst dem Muttergewebe gleicht, um so unregelmissiger wird
auch die Verhornung. Sie kann abortiv verlaufen, sie kann in jedem be-
liehigen “Stadium unterbrochen werden, es konnen statt der Verhornung
ihnliche hyalinartige Degenerationen auftreten. Ja, die Verhornung kann
ganz fehlen und die Zellen konnen ihre functionellen Eigenschafien soweit
indern, dass sie statt durch die Verhornung durch Fettmetamorphose zu
Grunde gehen.

Wir sahen frither, dass in den wmeisten Dickdarmkrebsen die Zellen
keinen Schleim mehr produciven, diese Eigenschaft geht ihnen gewdhnlich
verloren.  Aber sie verlieren hiufig mit der cylindrischen Gestalt auch die
Eigenschaft sich driisenformig anzuordnen und bilden schliesslich ungeord-
nete Haufen polymorpher Zellen. Das ist der morphologische Ausdruck
fiir eine vollkommen verinderte Funetion, und zwar ebenso, wie die Mor-
phologie solcher Geschwiilste verschiedenc Grade der Abweichung vom
Muttergewebe zeigt, so muss man auch auf verschiedene Grade functioneller
Abweichung schliessen. In einigen Coloncarcinomen wird noch Sehleim
producirt, in anderen findet noch eine Secretion statt, aber diese ist nicht
mehr muecinhaltig, wieder in anderen ist eine Secretion nicht mehr nach-
weishar.

Dasselbe gilt fir alle Tumoren. Ein recht prignantes Beispiel war
der seiner Zeit von mir beschriebene, oben schon erwilnte primire Leber-
krebs (125), der nicht vereinzelt in der Literatur dasteht. In der Leber
waren Knoten von verschiedener Arf. Alle trugen den Charakier echter
Neunbildungen und erschienen auos der Art ihres Vordringens in die Um-
gebung als bisartig. Die einen waren adenomatis und zeigien jene schon
erwithnte Funetion der Abscheidung einer galleniihnlichen Flissigkeit.
Ribbert (148) nimmt an, dass diese Fliissigkeit der normalen Galle
gleich gewesen sei, da jedoch eine chemische Untersuchung nicht gemacht
ist, so ist diese Behauptung nicht erwiesen. Die Farbe war griinlich wie
bei der Galle, die Consistenz aber eine gallertice, unter Einwirkung von
Alkohol und Sublimat erstarrie die ganze Masse zu einem geronnenen
Klumpen. Darin liegen offenbar schon Differenzen von normaler Galle.
lch vermag jetzt auch nicht mehr zu entscheiden, ob diese Differenzen
durch zufillige Beimischungen enistanden sind, jedenfalls wiirden aber auch
diese von den Adenomzellen producirt worden sein. Die anderen Knoten
waren rein carcinomatds und liessen von einer solchen Abscheidung nichts
erkennen.  Dazwisehen fanden sich einige Uebergiinge. Man sieht also
auch hier, wie die Form der einzelnen Zellen, die Structur der ganzen Ge-
schwulst und die Function in einem Abhingigkeitsverhiltniss zu einander
stehen, immer wieder in dem Sinne, dass, je mehr die einzelne Zelle in
ihrer Gestalt von der Mutterzelle abweicht, um so mehr auch die Structur
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der ganzen Geschwulst und die fonctionellen Eigensehaften andere ge-
worden sind. '

Dieselben Verhiiltnisse finden wir auch bei den Sarcomen. Die Osteo-
sarcome, die ihrem Typus nach einer osteoiden Substanz gleichen, bilden
Verkalkungen der Zwischensubstanz. Je zellreicher die Geschwulst wird,
je mehr sie den Typus des indifferenten Sarcoms annimmt, um so mehr
verliert sie die Eigenschaft, ein knichernes Skelett zu bilden. Analog sind
die Verhiltnisse bei den Chondrosarcomen, den Myxosarcomen, den Glio-
sarcomen und vielen anderen, wie das im Cap. Il auvsfihrlich auseinander-
gesetzt wurde.

Die veriinderte Funection der Zellen maligner Geschwiilste driickt sich
auch aus durch das Verhalten der Altmann’schen Granula (170). Systema-
tische Untersuchungen sind dariiber meines Wissens bisher nicht angestellt
worden, da es sehr schwierig ist, das geeignete Material zu bekommen.
Soviel habe ich gesehen ans den Fillen, die ich selbst in dieser Beziehung
untersuchte, dass in Carcinomzellen die Granula oft dusserst spirlich und
ziemlich gross sind. Es kommen Fille vor, wo sie die Grisse wie in
menschlichen Eiern erreichen. Da diese Granula zur Function der Zellen
in naher Beziehung stehen, so wiirde es von Bedeutung sein, wenn einmal
untersucht wiirde, wie sich z. B. die Granula in verschiedenen Mamma-
krebsen zu denen der normalen Milehdriise verhalien. Wegen der Be-
schaffung des Materials kionnte eine solche Untersuchung nur an einer chir-
urgischen Klinik geschehen.

Wie sehr in der Funection der Zellen ein Schutzmittel fir ihre Existenz
zn schen ist, wurde schon in Cap. IV erwihnt und es wurde dort der Sehluss
gezogen, dass die Verinderung der Funetion eine der Ursachen fiir die re-
gressive Metamorphose in den Geschwulstzellen sei.  Man kann natiirlich
nicht umgekehrt schliessen, n:luss.', wo regressive Verinderungen sind, not-
wendig eine andere Function sein miisse. s kann dieselbe Funefion ab-
gesechwiicht oder gesteizert vorhanden sein. Fiir einzelne Fille aber kinnte
die verdnderte Function in directen Zusammenhang mit den regressiven
Zustinden gebracht werden. Ieh verweise hier des Zusammenhangs wegen
noch einmal auf die dort ausgefithrten Verhiilinisse.

Nun haben aber die Zellen maligner Geschwiilste cine Higenschaft, die
sie von allen anderen Zellen unterscheidet und die keiner normalen mensch-
lichen Zelle zokommt. Das ist diejenige Eigenschaft, die den Geschwiilsten
cigentlich den malignen Charakter aufdriickt. Wir bezeichnen eine Ge-
schwulst als maligne, wenn sie in die Umgebung schrankenlos vordringt
und wenn sie Metastasen macht. Eine normale Korperzelle ist nur im
Stande, an einem ganz besonders ecingerichteten Orte, in Beziehung zu ganz
bestimmten anderen Geweben zu existiven.  Ide zahllosen Transplantations-
versuche haben erwiesen, dass Epidermis nur aunf einer bindegewebigen
Grundlage an einer Oberfliche gedeiht, aber zu Gronde gehi, wenn man sie
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in die Tiefe versenkt, und man ihr die Mdglichkeit nimmt, Oberflichen zu
hilden. Perioststiicke in die Lunge gebracht wachsen noch Kurze Zeit und
werden dann resorbirt.  Welche Gewebe man auch in die vordere Augen-
kammer cines Kaninchens bringt, alle werden zuerst gut vascularisirt und
oehen dann allmiliz zu Gronde.  Selbst embryvonale Gewebe erleiden dieses
Sehicksal, wie ich mich durch zahlreiche Versuche uberzeugt habe. Die
Versuche Kaufmann's (178) iber Enkatarrhaphie sind fiir diese Frage
deshalb nicht beweisend, weil hierbei der Mutterboden mit fransplantict
wurde und so Atherome zu Stande kamen. Zwischen diesen und einer
malignen Geschwulst besteht tibrigens keine Aehnlichkeit, ebensowenig wie
mit den in der vorderen Augenkammer erzengten Iriscysten. In einzelnen
Fillen wurde beobachtet, dass nach Operation von Ovarialeysten Metastasen
in der Banchnarbe entstanden seien, und auch das wurde gedeutet (Ribbert),
als ob normale Kirperzellen losgelist zn Metastasen fiihren kimnten. Nun
ist es bekannt, wie hiufig solche Kysiome spontan Metastasen im Abdomen
machen, sie gehiren also schon an und fir sich zu den Geschwiilsten, die
celegentlich maligne werden. Nur zwei Gewebsarten, die eine ausserordent-
liche Verbreitung im Kérper zeigen, scheinen iberall gedeiben zu konnen,
das sind die Gefiss- und Lymphspaltenendothelien und die Lymphoeyten.
Dhese finden offenbar iberall die fiir sie geeigneten Lebensbedingungen.
Die Zellen maliener Geschwilste nehmen nun im Gegensatz zo  den
normalen Korperzellen die Eigenschaft an, an den verschiedensten Stellen
und in den verschiedensten Orvezanen gedeihen zu kinnen.  Wenn dieselben
von ihrem Mutterboden loseelost werden und dureh den Lymph- oder Blut-
strom in andere Organe geraten, so kinnen sie sich hier vermehren, sich
in der ihnen eigenen Weise zusammenordnen und Veranlassung zu einer
der Muttergeschwulst gleichen oder dhnlichen Bildung geben. Man muss
sich nun nicht vorstellen, dass jede so losgeliste Zelle eine Metastase
mache. Sicher gehen solche in grosser Zahl zu Grunde. Das Priiparat,
dem die Figur 35 entstammi, zeigt das aufs Deutlichste. Hs stammt von
ciner Lymphdrise bei primirem Mammakrebs. Man sieht neben noch
lehenden Zellgruppen andere einzelne Zellen und ganze Zellnester, die voll-
kommen nekrotisch sind.  In anderen Fillen beobachtet man die Weiter-
entwickelung der Zellen. Dieselbe beginnt schon, wenn der Zellhaufen noch
car nicht organisivt ist, wenn die Zellen noch lose und ungeordnet in emem
Lymphgefiss, in einem Thrombus oder in den Gewebsspalten liegen. Die
oft zahlreich vorhandenen mitotischen Figuren lassen die lebhafte Ent-
wickelhmg dieser losen Zellen deutlich erkennen. Sie verhalten sich also
#zuniichst wie selbststindice Lebewesen. Dann ordnen sich die Zellen zn
bestimmien Structuren, und sechliesslich werden sie, wie oben beschrieben,
von Gefissen und Bindegewebe durchwachsen. Nun erst ist die ausge-
sprochene Metastase fertic. Wehr (179) und Hanauo (169) haben durch
ihre Experimente gezeigt, dass eine solche Transplantation auch von Tier
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zu Tier moglich ist. Doch muss es immer ein Tier derselben Art sein,
denn alle Versuche, Carcinome oder Savcome von Mensch auf Tier oder
von Tieren auf solche anderer Art zu ibertragen, sind bisher gescheitert.
Es muss daran trotz der vielfachen gegenteiligen Angaben in der Litteratur
festgehalten werden. Aber gerade die Eigenschaft, die andere Zellen nie-
mals erkennen lassen, zeigen die Geschwulstzellen: sie sind im Stande, von
ihrem Mutterboden auf einen anderen verpllanzi weiterzuwachsen.

Wenn man diese Verinderungen charakterisiven will, welche die Ge-
schwulstzellen vor den normalen Kirperzellen auszeichnen, so muss man
sagen: die Zellen haben an Differenzirung verloren und an selbsi-
stindiger Existenzfihigkeit zugenommen, und das ist dasjenige, was
ich mit dem Ausdruck der Anaplasie bezeichnet habe, und wenn man
sact, eine Zelle sei anaplastisch. so driickt man damit aus, dass sie weniger
differenzirt sei, als ihre Mutterzelle, und eine grisssere selbststindige Existenz-
fihigkeit besitze, als diese. Auf die Begrindung dieses Namens kann hier
nicht niher eingecangen werden, und verweise ich deswegen aufl meine Zell-
studien (48). Im einzelnen Falle wird man das den Zellen nicht immer
ohne Weiteres ansehen kinnen, besonders dann nicht, wenn die Zellen so
wenig von den Mutterzellen abweichen, dass sie nichi von denselben zu
unterscheiden sind.  Aber sie werden dann diese Verinderung durch ihr
anderes Verhalten documentiren, durch ihr Fortwuchern in die Tiefe, durch
Bildung von Metastasen und durch Eindringen in die Lymphbahnen. Oder
siec werden im weiteren Verlaul der Erkrankung eine deutlich verinderie
Gestalt annehmen und sich dann auch morphologisch als anaplastiseh doeu-
mentiren.

Durch die Einfithrung des Begriffes der Anaplasie gewinnen wir einen
tieferen Einblick in den Beeriff der Malignitit. Etwas Andres habe ich mit
diesem Wort nicht bezweckt und speciell keinerlei Betrachtungen iiber die
Aetiologie der Carcinome daran gekniipft. Es ist damit ein Ausdruck ge-
geben fiir die Art der Verinderung, die die Zellen eingehen miissen, um
maligne Eigenschaften zu besitzen. Sie miussen weniger differenzirt sein
und eine grossere selbstindige Existenzfihigkeit haben, als normale Zellen.
Dass diese Verinderungen zu Stande kommen in malignen Geschwiilsten,
scheint mir ganz zweifellos, nur wie das geschieht, dariiber konnen ver-
schiedene Ansichten herrschen. Ich will gerne zugeben, dass die asymme-
trische Mitose damit nichts zu fun hat, obwohl ieh davon noch nicht
iiherzengt bin. Aber selbst wenn dieser iiberhaupt eine biologische Bedeutung
gar nicht zukiime, so wiirde doch der Begriff der Anaplasie bestehen bleiben,
denn derselbe ist von der Art des Zustandekommens der Verinderungen
ganz unabhingie. Und wenn einige Autoren mit grosser Hartnickigkeit
behaupten, dass mit der Bedeutung der asymmetrischen Mitose auch der
Begriff der Anaplasie falle, so kann ich darauf nur erwidern, dass von
diesen Autoren meine Ausfiilhvungen weniger verstanden worden sind, als

HWansemann, Mikroskopizelhe Disgnoze hifsartiger Geselowiilstie. 10
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nach der Deutlichkeit der Ausdrocksweise zn erwarten war. Fiir einen
Begriff, der einen ferfigen Zustand bezeichnet, ist es zuniichst ganz gleichgiiltic,
wie dieser Zustand geschaffen wird, das ist dann eine Cura posterior. Die
Anaplasie bedentet aber einen solchen Zustand, der an den Zellen bisartiger
Geschwiilste beobachtet wurde. Wie dieser Zustand entsteht, wird mit der
Histogenese und der Aetiologie der Carcinome in engem Zusammenhang stehen.
Aber welche Entscheidung dariiber anch die Zukunft bringen mag, der Zustand
bleibt deswegen doch derselbe, den ich mit Anaplasie bezeichnet habe.

Fine Anzahl Forscher, in neuester Zeit besonders Ribbert (143—152)
clauben nun, dass die Veriinderung der Zellen nur eine Form- und nicht eine
Wesens-Verinderung sei, bedingt durch die verinderte Lage, in die die
Zellen gebracht werden. Ribbert sieht den springenden Punkt hei dem
Beginn der Carcinomentwickelung in der Durchwachsung der Epithelien durch
das Bindegewebe. Dadurch sollen einzelne Epithelzellen abgeschniirt werden
und Veranlassung zor Carcinombildung geben. Danach und dadurch sollen
die Zellen andere Formen und Eigenschaften erhalien. Die verdinderte Lage
ist also das Primiire, dic verviinderte Beschaffenheit das Secundiire. Ieh habe
stets die entgegengesetzte Richtung vertreten, der sich anch Hauser (181,
182), Hanau (183) u. A. angeschlossen haben. Die Zellverinderung be--
trachten wir als das Priméire bei der Carcinombildung, und durch diese
Verinderung werden die Zellen befihigt, falls sie abgeschniirt werden, in
der Tiefe und nach der Tiefe weiter zu wuchern. Es giebt eine grosse
Zahl von entziindlichen Processen, Granulationswucherungen ete., bei denen
Epithelzellen abgeschniirt werden, dann aber nicht weiter wuchern, sondern
zu Grunde gehen. Bei jeder chronischen Entziindung der Culis mit Proli-
feration der Epidermis findet sich die von Ribbert beschriebene auch in
Fig, 77 abgebildete Verschiebung der Grenze zwischen Epidermis und Binde-
gewebe an der Spitze der pithelzapfen und trotzdem ist nicht die Rede
von einer malignen Geschwulst. Die Fig. 77 stammt von einer Tubereulosis
verrncosa cutis von der Hand eines etwa 30jihrizen Mannes.

Wie hiiufic werden nicht durch Quetschung Epithelien in das Binde-
cewebe transplantirt.  Man braucht nur den Rand einer nicht mit ganz
scharfem Messer ausgefiihrten Wunde mikroskopisch zu untersuchen, und
man wird stets einzelne Zellen losgelost zwischen den Bindegewebsspalten
vorfinden. So hundertfach non auch jedes Individuom im Laufe seines
Lebens Quetschwunden erleidet, so ist doech noch niemals nachgewiesen,
dass aus einer solchen ohne Weiteres ein Carcinom entstanden sei.  Vielmehr
entwickeln sich aus Wunden oder Narben Carcinome immer erst nach
liingerem Bestchen derselben, also jedenfalls nicht ans einfach translocirten
normalen Epithelzellen. Dieselben miissen vielmehr immer erst verindert,
d. i. anaplastisch geworden sein, bevor sie sich zu malignen Tumoren ent-
wickeln kinnen und es ist eine wohlbegrindete Erfahrung der Chirurgen,
dass Narbenrecidive von Krebsen dann am leichtesten aunftreten, wenn das
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Carcinom angeschnitten und seine Zellen in der Wunde verteilt werden. Die
anaplastischen Zellen siedeln sich soforf an und wachsen zu neuen Ge-
schwiilsten aus.

Es spielt sich hier auf engerem Gebiete derselbe Streit ab, der im
Weiteren schon lange unter den Embryologen enibrannt ist, namlich ob die
Differenzirung der Zelle primér entstehe, oder ob sie eine Folge ihrer Ver-
lagerung sei. Aus Grinden, die ich in meinen Zellstudien auseinandergesetzi
habe, huldige ich der ersteren Ansicht. Und diese Griinde stehen in
so mancher Beziehung zn derselben Frage bei der Carcinombildung, dass
ich nicht Bedenken getragen habe, dieselbe ohne Weiteres zu iibertragen.

Tuberculosis verrucosa cutis. Vergr. Zeiss 4,0. Ukular 4. Vermischung der Epithelien
mit dem Bindegewebe an der Spitze eines Epithelzapfens.

Ribbert behauptet, dass er bei beginnenden Carcinomen stets zuerst
die Abschniirung gesehen habe, noch bevor ecine Aenderung der Zellen ein-
trite. Nun ist es aber mit diesen ‘heginnenden Krebsen’ eine eigene Sache.
Entweder die Wucherung ist ein Carcinom, dann zeigt sie die Verinderung
der Zellen, oder sie zeigt nur die Isolirung einzelner Zellen, wie sie Rib-
bert beschreibi, und dann kann man noch nicht wissen, ob sie wirklich
sich zu Krebs entwickeln wird. s ist ja woglich, dass aus solchen Ge-
bilden einmal Krebse werden, aber beweisen lisst sich das nicht, weil sie
eben exstirpirt wurden, und die Sache damit erledigt war. FEin beginnendes
Carcinom muss doch immer schon die Zeichen des Carcinoms an sich
tragen, sonst bleibt es iiberhaupt ein zweifelhaltes Gebilde. Die kleinsten
Carcinome aber, die ich untersucht habe, zeigten immer schon die ana-
plastische Veriinderung derv Zellen. Ich glaube nicht, dass sie an Grésse
diejenigen von Ribbert, Zahn (184) u. A. ibertrafen. FEin Magenkrebs
von Bohnengrisse zeigte nach der Tiefe zu gewucherte Driisenschliuche.
Die Zellen waren in ungeordnete Haufen angeordnet und in ihrer Form ver-
dindert. Aber eine Bindegewebswucherung bestand nicht, und von einer Ab-

10%
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schnimung war nichts zu sehen.  Wohl aber ragien die Zelhmassen in die
auseinander gedringten Lymphspalten hinein, wie das Klehs (185) schil-
dert. Aehnlich beschreibt aunch Hauser (182) seine Bilder, der sich neuer-
dings wiederholt zur Sache geiussert hat. Fin kaum erbsengrosser Krebs
der Portio zeigle mir die gleichen Verhiltnisse und ebenso ein gleicherosser
Blasenkrebs, der zufillie bei einem 70 jihrigen Manne gefunden wurde.
Das waren alles sichere fertize, wenn auch noch junge Carcinome.

Sollte aber das Alles noch nicht geniigen, so wiisste ich kein besseres
Beispiel anzufiihren, als die Paget’sche Krankheit. Hier sieht man die Ver-
inderung der Zellen oft lange schon bestehen, che es zu einer Abschniirung
kommt und doch kann es nach den Untersuchungen von Karg (142) kein
Zweifel sein, dass es sich bier von vorne herein um ein flichenhaft ansge-
breitetes Carcinom handeli, das erst in spiterer Zeit in die Tiefe wuchert.

Aber auch bei anderen Carcinomen zeigen nicht nur die in die Tiefe
gewucherten und isolirten Zellen die anaplastischen Verinderungen, sondern
auch die Zellen an der Oberfliche, die gar nicht in einer anderen Lage
sich befinden, als die ursprimglichen Epithelzellen, und die also vollkommen
(velegenheit hiitten, sich ebenso zu enfwickeln, wie die normalen Epithel-
zellen.

Fiiv viele Fille muss ich, ebenso wie llauser, das Abschniiren der
Zellen durch das active Bindegewebe iiberhaupt als den primiiven Process
leugnen. Fiir die ibrigen Félle, bei denen eine Abschniivung primir statt-
gefunden hat, oder dieselbe als wahrscheinlich angenommen werden kann,
muss immer noch die besondere Zellverinderung eintreten, die ich als Ana-
plasie bezeichnet habe, denn sonst entsteht nur eine atypische Zellwuche-
rung im Sinne Friedlinder’s (186), die mit der Carcinombildung michis
zn tun hat.

Wenn man die anaplasiischen Eigenschaften der Carcinomzellen studirt,
so ist auch noch der starken Vermehrung derselben Erwihnung zu tun.
Die Vermehrungsfihigkeit gehort offenbar zu den physiologischen Eigen-
schaften der Zellen, und es wurde schon in Capitel IV hervorgehoben, dass
sie nicht allen Zellen in gleichem Maasse zukommt. Dass nun  aber die
vermehrte Proliferation, die wir in bisartigen Geschwiilsten sehen, durch
die anaplastischen Veriinderungen bedingt sei, oder iiberhaupt mit diesen
in einem inneren Zusammenhang stehe, ist weder bewiesen, noch von mir
jemals behauptet worden. Ribbert, der mir diese Ansicht trotz meines
wiederholten Einspruchs immer wieder unterschiebt, hal das offenbar ganz
missverstanden.  Man kann sich ganz gut vorstellen, dass anaplastische
Zellen lange Zeit, ohne sich zu vermehren, liegen bleiben und in Wirklich-
keit sehen wir sehr hiiufic maligne Tumoren jahrelang stationiiv bleiben,
sich sogar zuriickbilden, um spiiter aufs Neue zu wuchern. Die Prolifera-
tion der Zellen steht in innigem Zusammenhang mit der Aetiologie der
Tumoren, und ich habe wiederholt ausdriicklich hervorgehoben, dass die
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Theorie der Anaplasie mit der Aefiologie nichts zu tun habe. Der Wuche-
rungsreiz geschieht unabhingiz von der Anaplasie, wifft er eine normale
Zelle, so entsteht eine Hyperplasic im weitesten Sinne des Wortes, trifft er
eine anaplastische Zelle, so entsteht ein maligner Tumor. Worin dieser
Wucherungsreiz bestehi, habe ich bisher absichilich nirgends discutirt und
ich bediene mich wiederum absichtlich dieses ganz allgemeinen Wortes des
‘Wucherungsveizes’, um keine der bestehenden oder noch auftanchenden
Theorien dariiber auszuschliessen. Aber ich leugne, was Ribbert behaupiet,
dass durch einen Wucherungsreiz allein auf das normale Gewebe ein ma-
ligner Tumor entstehen kinne. Es gehiéren stets zwei Factoren dazu, der
Wucherungsreiz und die anaplastische Verdnderung. Es ist auch moglich,
dass in manchen Fiilllen der Wucherungsreiz das Primiire ist in dem Sinne
einer Bindegewebswucherung und Abschniirung der Parenchymzellen, wie es
Ribbert beschreibt. Immer ist das sicher nicht der Fall, und selbst wenn
es das Primiire ist, so beginnt die Carcinombildung erst mit der anaplasti-
sehen Verinderung der Zellen.

Ausser diesen anaplastischen Zustinden zeigen nun  aber die Zellen
maligner Gesehwiilste noch eine Reihe von Eigenschaften, die werl sind,
besonders erwihnt zu werden. Hierher gehrt zuniichst die Beweglichkeit
der Geschwulstzellen. Dieselbe ist zuerst von Virchow bei einem gui-
artigen Enchondrom (187) beschrieben worden. Spiter hat sich Grawitz
(158} ausfithrlich damit befasst, und auch von einigen anderen Autoren
finden sich Angaben darviiber (189—191, 48). Ich selbst habe eingehende
Untersuchungen dariiber gemacht und kann die Angaben der citicten Autoren
bestatigen.  Frische Carcinom- und Sarcomzellen bei Korpertemperatur
untersucht, zeigen zuweilen eine trige amoeboide Bewegung. Sie senden
plumpe Fortsifze aus und verindern ihve Form. Orishewegungen habe ich
nie einireten sehen, doch halte ich es fir wahrscheinlich, dass dieselben in
lebendem Gewebe stattfinden, sodass das Hineingelangen der Zellen in die
Lymphspalten z. T. ein actives sein mag. Doch erreichi diese Bewegung
sicherlich nicht den Grad, wie bei Leukocyten, denn Geschwulstzellen in
wanderndem Zustande habe ich nie fixirt gesehen, wiihrend es sehr leicht
selingt, Leukoevten in solchen Phasen zu fixiren. Es geht also wohl die
Bewegung nur wenig iiber das hinaus, was alle jugendlichen und nicht
unter einander in Verbindung stehenden Zellen zeigen. Wenn Gesehwulst-
zellen sich zn epithelialen Verbiinden aneinandergelegt haben, oder, wie bei
den Sarcomen, durch Interzellularsubstanz mit einander verkniipft sind, so
muss natirlich jede Beweglichkeii vom Orte iiberhaupt aufhiven.

Eine andere Higenschaft der Geschwulsizellen ist die Phagoeytose. Sie
sind im Stande, allerhand lebendes und totes Material in sich aufzunehmen.
Von amorphen Gebilden fand ich Bluipigment, Gallenfarbstoffe und Kohlen-
partikel sowohl in Carcinom- wie in Sarcomzellen. Einmal fand ich bei
ginem Magenkrebs mit starkem Icterus in den Zellen der Peritonealmeta-
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stasen sehr zierliche Bischel von Bilifulvinkrystallen. Bakterien habe ich
wiederholt in Krebszellen gesehen, wenn die Carcinome an der Oberfliche
lagen und ulcerirt waven. Sehv lebhaft beteiligen sich die Carcinomzellen
an der Vernichtung der umgebenden Zellen, indem sie deren Trimmer in
sich anfnehmen und so den fressenden Charakier der Krebse im wahren
Sinne des Wortes documentiven.  Die Zelltrimmer richten sich nach der
Art des betroffenen Gewebes. So findet man Reste von Leberzellen, Mus-
kelstiickehen, Teile von elastischen Fasern und andere Dinge in den Ge-

Fig. 8.

Zelleinsehlisse,  Vergr, Zeiss Immers, 1,30, Okular 4.

a) Leukoeyten. b) Schachielzellen aus cinem Cancroid. ¢) Leukocyten in einer Alveole.

d) Zelle in Mitose in ciner rubenden Zelle. e) Robende Zelle in einer anderen mit Chro-

matolyse des mitolisch geteilten Kerns. f) 3 Yellen mit Chromatolyse in einer ruhenden
Zelle, diese mit zwei anderen Zellen in einer vierten, deren Kern nicht sichtbar ist.

schwulstzellen. Weiter werden aber auch lebende Zellen aufgenommen und
gwar am hiufigsien rote und weisse Blutkorperchen. In Fig. 78a ist eine
Carcinomzelle, die mit Leukocyten ganz angefillt ist, dargestellt und in
Fig. 78¢ eine solehe, in der sich zwei Leukoeyten in einer scharf begrenz-
ten Hihlung befinden. Endlich kionnen die Geschwulstzellen auch andere
Geschwulstzellen in sich aufmehmen und diese entweder vernichten, oder
dabei selbst zu Grunde gehen. Fig, T8d zeigt cine Krebszelle, die eine
andere in sich aufgenommen hat, welche ihrerseits in Mitose iibergegangen
ist.  Dass durch die Teilung einer Zelle in einer anderen recht complicirte
Bilder entstehen miissen, kann man sich leicht vorstellen. Fig. 78e zeigt
eine Zelle, deren Kern durch Chromatolyse zerfillt, und in der sich eine
andere Zelle befindet. Fig. 78f endlich stellt ein recht complicirtes Bild
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dar, wic man es aber durchans hiufig sieht. In einer grossen Zelle, deren
Kern verdeckt ist, liegen drei andere Zellen. Zwei derselben sind efwas
plattgedriickt, die dritte enthilt wiederum drei Zellen in Degeneration und
Chromatolyse. Nieht zu verwechseln mit dieser Phagoeytose ist die Inein-
anderschachtelung von Zellen, die durch das Ausbuchten einer Zelle durch
die andere entsteht und sich vorzugsweise in Cancroiden findet. Man wird
den Unterschied leicht begreilen, wenn man die Fig. 78b mit den iibrigen
Zellen dieser Figur vergleicht.

Es ist wohl natiirlich, dass in einer parasitenfrohen Zeit, wie die jetzige,
die vorher beschricbenen Gebilde als Plasmodien oder Gregarinen gedeutel
werden, wofiir in Wirklichkeit gar keine Veranlassung vorliegt. In friiherer
Zeit bildeten diese Zellen ein Hauptargument fiie die intracellulire Zellbil-
dung. Heutzutage, wo niemand mehr an einen solchen Vorgang glaubt,
bedarf es keiner besonderen Argumente mehr, um diese Anschauung zu
widerlegen.

Es ist von jeher als eine der Figenschaften der malignen Geschwiilste
digjenige  hervorgehoben worden, dass eine Art von Giftwirkung von den
Tumoren ans auf den Gesammtorganismus ausgeibt wiirde. Dadurch er-
klirte man sich das Zustandekommen der Kachexie. Es ist zweifellos,
dass dieser giftige Einfluss hiufig nicht von den Tumoren unmittelbar aus-
geht. Die Ursache der Kachexie ist vielfach abhingiz von dem Sitz der
Tumoren, wenn sie die Nahrungsaufnahme verhindern oder die Verdauung
beeintrichtigen. In diesem Sinne wirken Oesophaguskrebse, Magentumoren,
stenosirende Tumoren des Darms, der Gallen- und Pankreasgiinge. In an-
deren Fillen wird die Kachexic durch die Verjauchung und Eiterung der
Tumoren herbeigefiithri, wodurch dieselben Zustiinde entstehen, wie hei
Eiterungen iiberhaupt, in seltenen Fillen sogar cine allgemeine Amyloid-
infiltration einfreten kann, Man kann das besonders bei Carcinomen der
dusseren Oberfliche beobachten, z. B. bei dem langsam wachsenden Ulecus
rodens. Der Erndhrungszustand erhilt sich hierbei lange Zeit ganz gut,
und wird erst allmiilig durch die fortwiihrvende Eiterung und die dadurch
entstehenden Fiebersteigerungen beeinflusst. Diejenigen Sarcome, die im
Inmern des Kirpers liegen und nicht verjauchen oder zu Eiterungen fiihren,
erzeugen auch bei weitem nicht den Grad der Kachexie.

Auf der anderen Seite aber ist ein Linfluss auf den allgemeinen Fr-
nihrungszustand  bei  vielen wmalignen Tumoren schon von Anfang an be-
merkbar und besonders sind diejenigen Fille bemerkenswert, bei denen
die Kachexie und besonders die Anaemie fast das Hauptsymptom fiir die
klinische Betrachtung darstellen. s giebt Fille von klinischer pernicidser
Anaemie, die sich anatomisch als Magenkrebse enipuppen, die von Seiten
des Magens keinerlei Symptome gemacht hatten.  Aunch bei den Sarcomen
und anderen inneren Tumoren besteht hiufiz eine auffillige Anaemie und
zwar sehon in sehr frihen Stadien,
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ausserordentlich primitiven Methoden und Instrumenten untersucht wurden.
Wenn man ganz aufrichtiz bekennt, wie wenig Fortschritte wir gerade in
der Frage der Hisiogenese gemacht haben, trotz unserer trefflichen Mikro-
skope und technisch vortrefilich behandelien Objecte, so muss man staunen,
was jene Minner alles sahen an ihren ziemlich dicken Scheren- und Rasir-
messerschnitten oder Zupfpriiparaten, und man wird sich nicht wundern,
wenn dabei Irrtimer unterliefen.

Virchow siellie bekanntlich die Behaupiung aunf, dass die Carcinom-
zellen aus Bindegewebe hervorgingen, und bezeichnete diesen Vorgang als
heteroplastisch, wihrend Remak (20) die homologe Entwickelung der
Krebse befiirwortete.  Obwohl Virehow’s Ansehen damals der Bindegewebs-
Theorie einen fast vollstindigen Sieg verschaffte, so hat doch die spitere
Zeit gegen ihn entschieden. Wie schon im zweiten Kapitel auseinander-
gesetzt wurde, haben die Arbeiten von Thiersch und Waldeyer die Ent-
stehung der Parenchymzellen vieler Carcinome aus den Epithelien und
Driisenzellen so tiberzengend dargetan, dass an der Richtigkeit dieser Be-
obachtungen heute niemand mehr zweifelt.

Jedoch hat man gleichzeitie auch jene Tumoren kennen gelernt, die,
obwohl von earcinomatisem Bau, sich nicht von Epithelien, sondern von
Endothelien entwickeln, so musste man bald einsehen, dass die Frage nach
der Histogenese wmit den Arbeilen von Thiersch, Waldeyer und deren
Nachfolgern noch lange nicht abgeschlossen war, und in Wirklichkeit wogt
der Kampf dariber noch hentzutage immer weiter fort. Freilich heisst es
nicht mehr hier Epithelien, hier Bindegewebe, sondern die Fragen sind im
ganzen viel complicivter geworden, und augenblicklich schwankt der Boden
darunter dermassen, dass man nicht sagen kann, ob morgen noch aner-
kannt ist, was heute festzustehen scheint.

Das hat seinen Grund z. T. in der Fille der neuen Fragen, die aul-
geworfen werden, z. T. aber liegt es im Gegenstand begrimdet. Kein
Mensch hat jemals einen Tumor unter dem Mikroskop entstehen sehen.
Alle Angaben, wenn sie auch noch so lebhaft geschildert sind, sind Combi-
nationen und Divinationen aus fixen Objecten. Es giebt also nur zwei
Methoden, die Histogenese einer Geschwulst zu eruiven. Die eine ist die-
jenize, aus Uebergangshildern einen Schluss zu ziehen. Die andere ist die-
jenige, welche die Embryologen benutzen, d. h. verschiedene Stadien der
Entwickelung zu untersuchen und dadurch Reihen zu bekommen, deren
Zusammengehirigkeit mit einiger Zuverlissigkeit angenommen werden kann.
Wir sind aber da den Embryologen gegeniiber in einem grossen Nachteil.
Denn einmal lisst sich die Entwickelung nicht beliebig unterbrechen, und
man hat gewdhnlich nur ausgebildete Stadien zur Untersuchung vor sich,
ist also in dieser Beziehung vein vom Zufall abhiingig, und zweitens ist die
Entwickelung der Geschwiilste eine so unregelmiissige, dass man in den
ersten Anfingen nur selten sagen kann, was darans wird, und wie sich der
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weitere Verlanf gestaltet haben wiirde. Es bleiben also mit wenigen Aus-
nahmen die Uebergangsbilder ibriz, und diese sind immer mehr in Miss-
kredit geraten, seit die modernen Untersuchungsmethoden gezeigt haben,
wie viele Irrtiimer in fritherer Zeit durch dieselben entstanden waren.

Bei den homoiotypischen Geschwiilsten, in denen die Gewebe des nor-
malen Kirpers genau imitirt sind, wird man nicht leicht in Skrupel geraten.
Die Specificitiit der Zelle im ausgebildeten Korper ist unter gewihnlichen
Verhiltnissen ausser allem Zweifel sicher, und wenn wir irgendwo glatte
Muskelfasern finden, so wissen wir, dass diese sich nur von glatter Musku-
latur entwickeln kionnen. Fetigewebe kann nur vom Fettgewebe ausgehen,
und dass sich gewihnliches Bindegewebe in Fettgewebe verwandele, ist ganz
ausgeschlossen; es sind das eben nur ganz bestimmie Bindesubstanzzellen,
die sich in Fettzellen verwandeln kénnen. Ein Adenom kann nur so zu
Stande kommen, dass seine Epithelien sich von den Driisenzellen oder
Epithelzellen des Mutterorganes aus entwickeln. Dariiber wird heutzutage
niemand mehr streiten und wird gar nicht mehr im einzelnen Falle ver-
langen, dass der Zusammenhang der Geschwulstzellen mit den Mutterzellen
und directe Uebergiinge nachgewiesen werden. Ein Analogieschluss ist hier
ohne Weiteres zulédssig.

Dasselbe gilt von den malignen Geschwiilsten geringerer Anaplasie.
Ein Osteo- oder Chondrosarcom mit dentlicher Knochen- und Knorpel-
bildung kann sich nur von ganz bestimmten Zellen aus entwickeln, die ent-
weder Knochen und Knorpel sind, oder erfahrungsgemiiss solche bilden
kimnen, wie das Periost, die Dura mater, die Conjunctiva und Sklera,
das Stroma des Hodens ete. Ein destruirendes Adenom des Darms
wird seine Parenchymzellen immer nur von Darmepithelien herleiten, ein
Cancroid der Haut von der Epidermis oder den Haarbalgzellen. Hierbei
bestehen wesentliche Schwierigkeiten in der Beurteilung der Histogenese
nicht mehr.

(vanz anders aber liegt die Sache, wenn ein Organ aus verschieden-
artigen Zellen zusammengesetzt ist, die alle zur Geschwulstbildung Ver-
anlassung geben kimnen, oder wenn die Zellen so stark variirt oder ana-
plastisch sind, dass ihr Ursprung nicht ohne Weiteres erkannt werden kann.
Das erstere kann z. B. der Fall sein in der iusseren Haut, wo sich Tu-
moren von der Epidermis, den Haarbilgen, den Talgfollikeln und den
Schweissdriisen entwickeln, die, wenn ihre Zellen nicht sehr geringe Ana-
plasie zeigen, ausserordentlich dihnlich untereinander sein kinnen. In den
Lungen entstehen Carcinome aus den Bronchialepithelien, den Alveolar-
epithelien und den Schweissdrisen. In der Parotis entstehen alveolire Tu-
moren von den Epithelien und Endothelien der Lymphspalten. In  den
Lymphdriisen giebt es Rundzellensarcome, die ihren Ursprung von den
Lymphocyten, von den Endothelien und vom Bindegewebe nehmen kinnen,
Sind die Geschwiilste stark anaplastisch, so ist ihre Herkunft iiberhaupt



156 Entstehung der Geschwiilste von einer Stelle ans.

nicht mit Sicherheit nachznweisen und kann nur wmit grisserer oder ge-
ringerer Wahrscheinlichkeit erschlossen werden.

Zu alledem ist nun noch eine neue Streitfrage hinzugekommen. Roki-
tansky hatte gelehrt (96), dass die Mitte der Carcinome die jiingsten
Teile seien. Er stellte sich vor, dass das Narbengewebe zuerst entstehe
und die Parenchvmmzellen aus der dazwischen abgeschiedenen Lymphe sich
bildeten. Demgegeniiber wies Virchow (16) nach, dass das Narben-
cewebe einen Endpunkt der Entwickelung bedeute, eine Art von Heilung,
und er lehrte, dass, wenn man die Entwickelung cines Tumors studiren
wolle, man die jingsten Teile, also die Rinder, untersuchen miisse. Dieser
Angabe sind bisher alle Autoren auf diesem Gebiete gefolgt, und sie waren
dazu wm so mehr berechtigt, als man allgemein annahm, dass eine Primir-
geschwulst in der Weise wachse, dass aus der Nachbarschaft immer weitere
Teile in die Geschwulstmasse umgewandeli wiirden. Dagegen ist nun neuer-
dings Ribbert (148) aufoetreten. Er hat in einzelnen Fillen von sehr
jungen Carcinomen gefunden, dass sich dieselben von einem Punkie ans
entwickeln und nur aus sich heraus weiter wachsen. Ihr Parenchym
trat dann wieder mit dem normalen Organparenchym an anderen Stellen
i Verbindung, indem es innig an dasselbe heranwuchs und so vortiauschte,
als ob diese anderen Stellen in der Umgebung der Geschwulst selbststiindig
krebsig geworden wiiren. Diese Befunde hat Ribbert veralleemeinert nnd
geradezn erklirt, dass man aus den Randpartien einer grosseren Primir-
geschwulst ber deren Histogenese gar nichts mehr aussagen konne, und
dass man .die iiltesten Theile der Geschwulst untersuchen miisse®, wenn
man iiber die Histogenese etwas finden wolle. Freilich, setzt er hinzu
(149), wirde man gewohnlich auch hier nicht viel Aussicht auf Erfolg
haben, da gewihnlich schon zu starke regressive Metamorphose oder Binde-
gewebswucherung eingetreten sei. Es wiide also die Frage aufzuwerfen
sein: Entwickelt sich eine maligne Geschwulst von einem Punkte, gewisser-
massen von einer Zelle aus, oder kimren immer neue Teile des normalen
Gewebes in der Nachbarschaft der Geschwulst maligne entarten.

Wiire die Anschauung Ribbert’s durchweg richtig, so wiirde sic dem
Fasse unserer histogenetischen Kenntnisse giinzlich den Boden ausschlagen,
denn wir wiirden sichere Schliisse nur aus den an den Fingern abzuzihlen-
den Beobachtungen ganz junger Carcinome und Sarcome machen kinnen.
Gliicklicherweise steht es aber um die Frage doch nicht ganz so schlimm.
s ist anzuerkennen, dass es solche Bilder, wie sie Ribbert beschreibt,
eiebt, und dass er sie anch fiir seine Fiille in der Richtung zutreffend
deutei, dass das Carcinom von der Oberfliche ausgehen und dann von der
Tiefe aus wieder zuriick zur Oberfliche wachsen kann, uwm hier mit den
normalen Parenchvmbestandieilen in Verbindung zu treten. Der Fehler
Ribherts liegt nur in der Verallgemeinerung und in der Vorstellung, dass
es eine andere Art der Propagation gar nicht gebe. Ja, ich behaupte, dass
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diese andere Art sogar die hiufigere ist. leh besitze eine ganze Reihe
Priiparate von Epidermiscarcinomen, Magen- und Darmkrebsen w. s, w.,
an denen ich das aufs Sicherste demonstriren kann, und bei denen von
einem Heranwachsen im Sinne Ribberts sicher nicht die Rede ist. Dei
Sarcomen, anf die Ribbert ebenfalls seine Theorie ausdehnt, ist er aller-
dings schwieriger zu widerlegen, aber, meiner Ansicht nach, ist ihm hier
auch nicht der Beweis fiir seine Anschanung in der Weise gelungen, wie
bei einigen seiner Carcinome, und er hat die Bilder wohl hauptsiichlich aus
Analogie der Carcinome zu Gupsien seiner Theorie gedeutet. Zunichst
liegt also fiir die Sarcome noch kein Bedirfniss vor, etwas zu widerlegen,
was noch nicht sehr wahrscheinlich gemacht ist. * Indessen denke ich mir,
dass es hier sein wird, wie bei den Carcinomen, d. h. dass beides vor-
kommi.

Mir scheint anch hierfir die makroskopische und klinische Betrachtung
nicht gleichgiiltiz. Schon Waldeyer (19) hat ausdricklich erklirt, dass
ein ganzes Organ zur krebsigen Entartung disponiven kinne und darauf
griindet sich die Regel der Chirurgen, wenn irgend mioglich, das ganze Or-
gan zu entfernen. Dass aus zuriickgebliechenen Teilen eines mit Krebs be-
hafteten Organs neue Carcinome entstehen, wurde frither hiufiger beobachtet,
als man dieser Regel noch nicht folgte. Heutzutage kann man das noch
bei Magen- und Darmresectionen in fiir die Beobachtung giinstizgen Fiillen
sehen. lch habe einige solche Fille untersucht, wo nach Entfernung des
Primédrtumors in der Schleimhant ein neuer Krebs primir begann. Ribbert
wird sagen, das kinnen auch metastatische Geschwilste sein, die secundir
in die Schleimhaut gewachsen sind. Das miusste ich aber doch als eine
petitio principii zuriickweisen, da durchaus keine Veranlassung fiir eine
solche Annahme in meinen Fillen vorlag. Recht hilufig beobachiet man am
Magen und Oesophagus noch ein anderes Verhiltniss, nimlich, dass der Krebs
gleichzeitig an mehreren nahegelegenen Stellen beginnt und die verschiedenen
Knoten nicht in eine Abhiingigkeit voneinander gebracht werden kinnen.

Man muss also, wie ich glaube, daran festhalten, dass maligne Ge-
schwiilste von einer umschriebenen Stelle, gewissermassen von einer Zelle
ausgehen konnen, und sich dann aus sich heraus vergrissern, dass sie aber
auch aof grosseren Flichen gleichzeitig oder successive entstehen komnen
und ausser der Yergrosserung von innen heraus, die nativlich immer statt-
findet, durch Confluiren und Apposition wachsen kionnen.

Nun wird aber weiter gefragt, womit beginnt die erste Entwickelung
eines malignen Tumors? Bei dieser Frage hat man von jeher viel zu sehr
die Aetiologie mit hineingezogen und das Warum mit dem Wie confundirt.
Wir wollen hier die Aetiologie zuniichst ganz bei Seite lassen und spiter
darauf zorickkommen. Aber auch das Wie ist nicht so leicht zu ent-
scheiden, denn es steht ausser Frage, dass noch niemand die allerersten
Anfiinge eines Carcinoms mit Bewusstsein gesehen hat, auch Ribbert
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nicht, der seine Tumoren allein fiir ausreichend klein und alle tibrigen be-
kannten schon fir zu weit gediehen hidlt, um diese Frage zu entscheiden.
Es ist doch, wie im vorigen Capitel schon erirtert wurde, erst miglich,
ein Ding als Carcinom zu erkennen, wenn es bereits deutlich die Structur
desselben hat, dann ist es aber schon ein fertiges Gebilde und nicht ein
werdendes.  So lange es noch im Werden ist, kann man nicht wissen, was
es geworden wiire, wenn es weiter gewachsen wire. Darin liegt die Un-
miglichkeit der Beweisfiihrung aller derjenigen, die solche Dinge unter-
sucht haben, sowohl nach der einen, wie nach der anderen Seite hin. Wir
werden nie sehen kinnen, wie ein Krystall zverst entsteht, das erste, was
man sieht, ist immer schon derselbe Krystall, wenn anch noch ein sehr
kleiner. Ieh hahe Carcinome untersucht, die so klein waren, wie sie nur
irgend jemandem vorgelegen haben, und ich besitze ein Sarcom der Chore-
nidea, das fast aus einer zihlbaren Anzahl von Zellen besteht, aber das
sind alles schon fertige Dinge, und ich kann nicht sagen, dass ich daran
wesentlich weiter gekommen wire in Bezug auf diese Fragen, als an
erisseren Objecten auch.

Die Fragen nimlich, um die es sich hauptsichlich handelt, sind die:
Entsteht die erste Verinderung im Bindegewebe oder im Parenchym, und
welche von beiden ist die wesentliche? Bei der Wichtigkeit des Gegen-
standes muss ich noch einmal ausfiihrlich daranf eingehen.

Thiersch (18) hat zuerst eine Schwichung des Bindegewebes an-
genommen, so dass das Gleichgewicht zwischen Epithel und Bindegewebe
oestirt werde, und das erstere befihigt werde, in das zweite hineinzuwuchern.
Hier wurde also die Verinderung des Bindegewebes als das Primive und wohl
auch als das Wichtigste anfgefasst. Cohnheim (193) glaubte, dass die Ge-
schwiilste aus versprengten embryonalen Zellen hervorgingen, die ithren embryo-
nalen Zustand beibehielten und durch irgend einen Reiz spiter zu wuchern an-
fingen. Der Schwerpunki lag also zuniichst nach seiner Anschauung im
Parenchym. Spiter fand er diese Theorie doch nicht ausreichend und nahm eine
Verinderung im Bindegewebe an, die den liegen gebliebenen embryonalen Zellen
erst das  Wachstum ermioglichte.  Nachdem ist von zahlreichen Unter-
suchern und besonders von Hauser (181, 182) dem Parenchym wieder die
Hauptrolle bei der Entwickelung der Carcinome zugeschrieben worden,
wiihrend die Verinderungen im Bindegewebe als secundir oder nebenséchlich
aufgefasst wurden. Ribbert (143—152) hat dann versucht, die Cohn-
heim’schen und Thiersch’schen Lelwen combinirt in verinderter Form wieder
zur Geltung zu bringen. Er imeinf, dass allerdings die Isolafion von Zellen
von dem ihnen zugehorigen gleichartigen Gewebe!) notwendig sei, damit

—

1) Anmerkung: Ribbert gebraucht immer den Ausdruck, dass die Zellen aus
dem organischen Zusammenhang getrennt seien und der Herrschaft des Korpers nicht
mehr unterstehen. Ich muss bekennen, dass ich das nicht recht verstehe, wenn er das
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eine maligne Geschwulst entstehe, dass aber diese Isolation nicht durch
embryonale Verwerfung zu entstehen brauche, sondern auch spiter noch
durch Entziindungen hervorgebracht werden kimne. Die Verinderungen,
die man an den Zellen der malignen Geschwillste wahrnimmt, hilt er fiir
secundir und ohne Bedeutung, und erklirt sie als Folge der excessiven
Wucherung und des unreifen Stadiums, in dem die Zellen in malignen
Geschwilsten verbleiben.  Abgesehen von den Griinden, die Hauser,
Hanau u. A. diesen Auvsfihrungen entgegen gehalten haben, kann ich aus
meinen eigenen Beobachtungen Folgendes vorbringen.

An den jiingsten Carcinomen, die ich beobachtet habe, ist die Zellverin-
derung, die ich als Anaplasie bezeichne, wie gesagt, bereits vorhanden. Diese
Zellverinderung ist aber nicht ein jugendliches Stadium, denn sie findet
sich in der Weise nicht an jugendlichen Zellen derselben Gewebe hei anderen
Wucherungsprocessen, sondern ist den malignen Geschwiilsten eigentiimlich.
Wenn die Zellen in solchen Tumoren ein hoheres Alter erreichen, so bilden
sie sich nicht zu Formen aus, wie sie im normalen Gewebe vorkommen.
Das kann man am hesten bei sehr langsam verlaufenden Caneroiden be-
obachten. Wire dic Anschauvung von Ribhert richtig, so miissten nur
Formen entstchen, die man auch bei anderen Productionen junger Zellen
wiederfindet. FEs entstehen aber bei starker Anaplasie Zellen, die in ihrem
morphologischen, funciionellen und formativen Verhalten sich unterscheiden
von allen iibrigen bekannten Korperzellen. Es miissten ferner die Zellen
bei hioherem Alter die Formen normaler Kirperzellen annehmen, was sie
niemals tun, selbst bei geringerer Anaplasie. Demnach nehme ich eine Art-
Verinderung der Zellen in den malignen Geschwiilsten an, eine echte Meta-
plasie und keine Variation, natiirlich nichi in dem Sinne, dass eine andere
bisher bekannte Zellenart entstinde, sondern dass eine neune Art entstehi,
die bisher in dieser Weise im Korper nicht vorhanden war. Ribbert (149)
wendet dagegen ein, dass eine solehe Entdifferenzirung villiz ohne Analogie
dastehe und deshalb sehon sehr unwahrscheinlich sei. Bei der Hinfigkeit
und der Mannigfaltigkeit der malignen Geschwiilste scheint es mir Analogie
genug, wenn ein Process bei diesen allein als charakieristisch aoftritt.  Aber
es ist auch gar nicht ganz ohne Analogie, sondern sowohl die Eizelle, als
auch die Spermazelle werden auns einer Epithelzelle entdifferenzivt durch
zwei verschiedene complicirte Processe. Hs steht theoretisch dem also
nichts entgegen, dass das auch noch auf irgend eine andere Weise miglich
ist, und theoretisch ist doch der obige Einwand Ribbert’s auch nur.

Um ganz objectiv zu sein, will ich hier noch einmal erwihnen, dass
es Tumoren giebt, an denen ich die anaplastischen Verdnderungen der Zellen

wirtlich meint. Wenn eine Zelle sich so verhilt, wie er sagt, so wiisste ich nicht, wie
sie noch auvsreichend erniihrt werden kimnte. FEr meint es aber wohl so, wie ich es hier
ausgedriickt habe.
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nicht nachweisen konnte, und die sich doch kliniseh als maligne erwiesen
haben. Bei diesen habe ich zu meinen Gunsten angenommen, dass die Ana-
plasie so gering sei, dass man sie nichi sehen konne, und das ist natirlich
nur eine Hypothese, die ich fiir meine Theorie branche, und gegen die ich
bisher nichts Logisches habe beibringen kimnen.

Iis spricht weiter gegen die Ribbert’sche Auffassung, dass es Car-
sinome giebt, ganz kleine und auch grissere, bei denen die entziindlichen
Veriinderungen im Stroma ganz fehlen. Hs giebt ferner solche, bei denen
die Zellen schon die anaplastischen Verdnderungen zeigen, ohne dass Zellen
abgeschnirt sind.  Ich habe einen solchen Fall von der Haut untersuchi, der
sehr beweisend war.  Yon einer Abschniirung war noch gar keine Rede als
der Tumor exstivpirt wurde, dann aber recidivirie er und machte Metastasen,
ein Beweis dafir, dass es sich wirklich um ein Carcinom handelie.

Nun werden aber, wie schon im vorigen Capitel erwihnt wurde, un-
zihlige Male im Iorper Zellen abgeschnirt, olme dass es zur Carcinom-
bildung kommt. Das sieht man bel jeder Quetschwunde, bei chronischen
Phlegmonen der Haut, beim Lupus, kurz bei all' den Processen, wo so-
genannte atypische Epithelwucherungen entstehen. Gerade der Verlauf einer
chronischen Phlegmone ist sehr charakieristisch. Die Epidermis wuchert in
das Granulationsgewebe hinein, man sicht massenhafte Kernteilungsfiguren,
anch pathologische, aber die physiologischen hehalten die Form der nor-
malen Epidermiszellen.  Das Granulationsgewebe wiichst anch in die Epidermis
hinein und schniirt einzelne Zellen ab.  Was aus diesen wird, weiss ich nicht,
wahrscheinlich gehen sie zu Grunde. Was aber ans der ganzen Sache wird,
ist den Chirurgen sehr genau bekannt. Jedenfalls niemals ein Carcinom.
Hiufig wird nach langwieriger Behandlung Patient und Avzt der Sache
tiberdrissiz und dann wird operirt. In vielen Fiillen aber heilt die Affec-
tion aus, dann geschiet das, was beim Carcinom niemals vorkommt, die
jungen Epidermiszellen werden wieder zu alten, und der Process der Ver-
hornung nimmt seinen reguliiven Verlanf. Das Granulationsgewebe geht in
Narbengewebe iiber, und der Process ist abgeschlossen. Wenn die entziind-
liche Abschniirung von Zellen allein geniige, um ein Carcinom zu erzeugen,
so miisste aus solcher chronischen Phlegmone unzihlige Male Carcinom
werden.  Daraus und aus allen den vorherigen Ausfithrungen schliesse ich,
dass die Anaplasie der Zellen dazu notig ist. Es kann sein, dass diese
durch primiire Wucherung im Bindegewebe und durch Abschniirung erzeugt
werden kann, ich weiss es nicht, glaube es aber nicht, denn sie kann aunch
ohne das zu Stande kommen. Miglich ist, dass die Entzindung anf den
Verlanf des Tumors einen Einfluss hat, indem die Lymphspalten gedoffnet wer-
tden, und so den anaplastischen Zellen der Eintritt erleichtert wird. Sehen
wir doch, dass zuweilen sogenannie gutartize Geschwiulste nach Aetzung,
d. h. Erzeugung einer Entziindung maligne werden. Es soll also die Ent-
ziindung nicht zu gering angeschlagen werden. Aber die Anaplasie ist da-
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zu notwendig, ohne diese giebt es kein Carcinom, wohl aber giebt es ein
solehes ohne Entziindung.

Wir sind also nun zu der Ueberzeugung gekommen, dass histogenetisch
ein maligner Tumor in der Weise entsteht, dass Zellen sich in einer be-
stimmten Richfung verindern, anaplastisch werden, in Wucherung geraten
und sich zu den verschiedenen morphologischen Gestaltungen zusammen-
schliessen. Dies kann geschehen wmit oder ohne wesentliche Beteiligung
des Stromas, mit oder ohme Entziindung im Bindegewebe, die vorangehen
oder nachfolgen kann.

Alle diese Verhiltnisse werden nun weiter complicivt dadurch, dass
die Entstehung eines malignen Tumors nichi in dem normalen Gewebe zu
Stande kommt, sondern dass dies Gewebe vorher pathologisch verindert
war. Diese Verdinderungen sind hiufig entziindlicher Natur in weitester
Bedeutung, und das ist gerade eine Hauptstiitze gewesen fir die An-
schauungen Ribbert’s (197—203). Man hat Carcinome beobachtet, die
sich avs Lupus entwickelt haben. Nachdem der Lupus jahrelang hestand,
entwickelte sich ploizlich an irgend eciner Stelle ein Cancroid oder ein
Uleus rodens. Es wird natiirlich bei der Seltenheit dieser Fille (196) die
Frage offen bleiben, ob der Lupus zu dem Carcinom in irgend einer Be-
ziechung stand, oder ob es sich nicht hier um eine zufillice Complication
handelt. Ich neige weder der einen noch der anderen Seite zu. Sicherlich
hesteht aber ein Zusammenhang zwischen gewissen Geschwiirsbildungen und
Carcinomen. Es sind besonders zwei Formen zu nennen: die chronischen
Unterschenkelgeschwiire und das Uleus rotundum des Magens (199, 207).
In beiden Fillen konnte man anf die Idee kommen, dass die Geschwiire
von vorne herein carcinomatis gewesen seien. Indessen lassen sich diese
Dinge doch ganz gut unterscheiden. Schon makroskopisch erkennt man
dentlich die krebsige Infiliration an der Hirte und der wulsiigen Schwel-
lung. Dieselbe ist wohl niemals aul das ganze Geschwiir ausgedehnt, son-
dern in der Regel auf eine Seite oder einen Teil desselben beschriinkt,
wihrend der iibrige noch die charakieristischen Erscheinungen des Ge-
schwiirs erkennen lisst. lch michte meinen, dass die Krebsbildung hiiufiger
vom Rande, als von der Mitte des Geschwirs ausgeht. Ist die makrosko-
pische Betrachtung nicht zuverlissig, so giebt die mikroskopische fast immer
ein sicheres Resultat, indem man an irgend einer Stelle noch gewibnliches
Geschwiir ohne Krebs findet. Auch in sehon vollstéindig consolidirien Nar-
ben kann sich Carcinom enftwickeln. Auffallend hiufiz sind das Brand-
narben (197) z. B. der Haut an den Extremititen oder im Gesicht. Auch
Jahre nach einer Laugendtzunk im Oesophagus sah ich einen Krebs ent-
stehen.

Neben diesen entziindlichen Antecedenzien entstehen maligne Geschwiilste

auch aus anderen Tumoren, d. h. wir beobachten, dass eine jahrelang be-
Hansemann, Mikroskopische Diagnose hizartiger Geschwiilste, 11
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stehende Geschwulst plétzlich wiichst, in die Tiefe vordringt und Metastasen
macht. Solche Tumoren Xkonnen erworben oder angeboren sein. Die
erworbenen sind  Warzen, Polypen, Adenome, Strumen und dergleichen
(204—209). Es liegi in der Natar der Sache, dass niemals aufgeklirt wer-
den kann, ob die Gebilde von bestimmter Structur sind, die sie etwa von
vorne herein zu malignen stempelt. Entweder werden sie exstirpirt, wenn
sie maligne geworden sind, und dann tragen sie den Charakter maligner
(reschwiilste, oder es werden fir die makroskopische Befrachtung ganz
gleiche Gebilde untersncht, und dann weiss man nicht, ob sie jemals ma-
ligne geworden wiren. Deswegen kann man sich nicht verhehlen, dass
die Vorstellung von dem Uehergange einer gutartigen Geschwulst in eine
hisartize theoretisch auf sehr schwachen Fissen stehf, so zuverlissig auch
die klinischen Beobachtungen erscheinen. Ich meines Teils zweifele nicht
an der Richfigkeit dieser Beobachtungen, aber iiber die subjective Ueber-
zeugung kommt man da nicht hinans.

Dass sich jedoch ans angeborenen Geschwiilsten und Heterotopien recht
hiinfic maligne Tumoren entwickeln, unterliegt keinem Zweifel. Vornehm-
lich sind hier die Naevi der idusseren Haut zn nennen und von diesen wie-
der eine ganz besondere Art. Nicht alle Naevi sind in gleicher Weise fir
die Entstehung von Geschwiilsten gefihrlich, sondern es sind das vorzogs-
weise diejenigen, welche eigentiimliche grosse Protoplasmazellen enthalten,
die in keinem Zusammenhang mit der Epidermis stehen. Ueber diese Zellen
und ihre Herkunft ist viel gestritten worden. Bald sind sie fir heteroto-
pirte Epidermiszellen gehalten worden, bald fir Endothelien, bald fir
embryonale Bindegewebszellen. Neverdings hat Unna (210) wieder den
epidermoidalen Charakter derselben verteidigt. Ieh stimme indessen ganz
mit Ribbert (211) und Anderen iberein, dass es sich hier um Zellen der
Bindesubstanzreihe handelt.  Sie haben eine grosse Aehnlichkeit mit den
grossen Zwischenzellen der Hoden, der Glandula carotica und coceygea und
den Pigmentzellen des Auwges, alles Zellen der Bindesubstanzreihe. Ich
finde zwischen ihnen immer deutlich eine Interzellularsubstanz, manchmal
hiingen sie untereinander durch Fortsiitze zusammen. Niemals habe ich
einen directen Zusammenhang mit der Epidermis nachweisen konnen. Diese
Zellen bilden, was ich aoch Unna gegeniiber durchaus festhalten muss,
niemals Careinome, sondern stets Sarcome. Freilich kinnen diese bei
schwiicherer Vergrisserung zuweilen carcinomatis anssehen durch ihr breites
Stroma. Aber mit diesem hingen die Zellen immer durch Zwischensubstanz
ssammen und verhalten sich also auch in dieser Beziehung wie die grossen
Zwischenzellen des Hodens, die ganz iihnliche Geschwiilste machen konnen.

Was nun auch diese Zellen seien, jedenfalls steht so viel fest, dass
von ihrer Anwesenheit die besondere Geschwulstgefahr eines Naevns aus-
geht, eleichgaltiz, ob im ubrigen der Naevus behaart oder unbehaart, pig-
mentivt  oder unpigmentirt ist.  Es besteht sogar das eigentiimliche Ver-
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hiiltniss, dass Naevi, ehe sie maliene werden, sich zuweilen pigmentiren,
oder, wenn sie pigmentirt waren, zuweilen ihr Pigment verlieren.

Betrachtet man diese Zellen als embryonale Verwerfungen, so wirden
sie mit vielen dhnlichen Vorgiingen in Analogie zn bringen sein. Es ist ja
das gerade, was der Cohnheim’schen Theorie zu Grunde lag, und wofir
sich zahllose Beispiele beibringen lassen. Dahin gehiren die branchiogenen
Carcinome am Halse, die aus Resten der Kiemengangsepithelien entstehen.
Dahin gehdren die mehrfach schon erwihnten Grawitz’schen Nebennieren-
tumoren in den Nieren (158). Dahin gehoren endlich die Teratome, in
denen sich Sarcome und Carcinome entwickeln. Solche sieht man in den
Hoden, den Ovarien, den Nieren, am Sieissbein u. s. w. Aber alle diese
Dinge sind doch nicht annihernd so zu malignen Geschwiilsten disponirt,
wie jene Naevi der dusseren Haut, und so habe ich mir allmilig die Vor-
stellung angewdhnt, dass die grossen Zellen der Naevi anaplastische Binde-
oewebszellen seien, die nur eines leichten Aunstosses zur Wucherung be-
diirfen, um sich in maligne Geschwiilste zun verwandeln.

=

Wenn man einen Ueberblick anf die Casuistik der Geschwiilste wirft,
so findet man, dass es keine Gewebe im menschlichen Kirper giebt, aus
denen sich nicht gelegentlich maligne Geschwiilste entwickeln kinnten,
vielleicht mit alleiniger Ausnahme der Ganglienzellen und der gestreiften
Muskulatur. Wohl giebt es gangliondre Gliome, aber diese sind nicht im
eigentlichen Sinne maligne; es ist nie beobachtet, dass sie Metastasen
machen oder durch die Pia und Dura etwa in den Knochen durchgewachsen
wiren. Was die gestreifte Muskulatur betrifft, so ist, seit Virchow (212)
an der iilteren Litteratur Kritik geubt hat, meines Wissens kein Fall von
Rhabdomyom beschrieben worden, der sich nicht als teratoid herausgestellt
hat, und maligne Geschwiilste, deren Parenchym aus gestreiften Muskel-
fasern hervorgegangen wire, sind ganz unbekannt geblieben. Wohl hat
man maligne Geschwiilste mit gestreifter Muskulatur beschrieben, aber das
waren alles Sarcome, die in Teratomen entstanden waren, uwnd in denen
die Muskulatur nur eine zufillige Beimischung darstellte. Diese heiden
Zellarten, die Ganglienzellen und die gestreifte Muskulatur, sind die hochst
differencirten des menschlichen I(érpers, und es ist wohl miglich, dass
sie die Fahigkeit, anaplastisch zu werden, nicht mehr hesitzen. Sie sind
auch gleichzeitic diejenigen Zellarten, welehe die geringste Fihigkeit
zur Regeneration, d. i. Wucherungsfihigkeit besitzen. Man konnte da-
durch anf die Vorstellung kommen, dass die Neigung zor Geschwulst-
bildung mit der Wucherungsfihigkeit an ued fiir sich in einem Zusammen-
hange stehe. Das ist indessen nicht der Fall, wie ein einfacher Ueberblick
lehrt. Primire maligne Geschwiilste des Leberparenchyms sind ausser-
ordentlich selten, obwohl die Leber die grisste Regenerationsfihigkeit be-
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sitzt von allen Driisen des menschlichen Kérpers. IDiie Driisen des Magens
wachsen iiberaus leicht zu Geschwiilsten aus, obwohl nach Verletzungen
des Magens die Regeneration der Drisen eine sehr geringe ist und auch
lache Geschwiire nur mit Narbenbildung heilen. Auoch die Nebennieren-
zellen haben nur eine geringe Regenerationsfihigkeit und doch sind Ge-
schwiilste aus denselben nicht selien. Bei der Hiufigkeit der Gliome
misste man bei der Glia eine viel grissere Regenerationsfihigkeit voraus-
setzen, als sie in Wirklichkeit besitzt, wenn ein solcher Zusammenhang be-
stinde. Dieser ist also nicht nachzuweisen, weder fir die malignen Ge-
schwiilste, noch fiir die eigentlichen Tumoren i@iberhaupt. Wovon es ab-
hiingt, dass sich in einigen Gewehsarten besonders leicht maligne Ge-
schwiilste entwickeln, in anderen aber nicht, ist bisher noch ganz unbekannt.
Man muss sich damit geniigen lassen, dass die verschiedenen Gewebsarien
und Organe eine verschiedene Disposition zu malignen Tumoren haben.

Wiihrend es nun in Wirklichkeit ausser den Ganglienzellen und den
(uergestreifien Muoskeln keine Gewebsart giebt, die nicht gelegentlich ma-
ligne Geschwiilste liefere, so kinnte man glauben, dass auch vom Fettge-
webe aus sich Sarcome nicht entwickeln kimnten, da man nie etwas von
malignen Lipomen gehort hat. Es giebt wohl Lipome, die recidiviren und
solehe, die sich flichenférmig aushreiten und grosse Strecken einnehmen,
aber solche, die Metastasen gemacht hdcten und sich destruirend auf andere
Organe ausgebreitet hitten, sind ganz unbekannt. Das hiingt nun aber mit
der Natur des Fettgewebes zusammen, dass die malignen Tumoren des-
selben nicht Lipome, sondern Sarcome sind, die von Fett in den Zellen
nichts erkennen lassen. Wenn man untersucht, wie ein Lipom wichst, so
wird man in den Fetizellen vergebens nach Mitosen suchen. In dem Sta-
diom, wo die Fettzelle mit Fett erfillt ist, teilt sie sich nicht, sondern
nur, wenn sie fettfrei ist und dann ist sie nicht von einer Bindegewebszelle
zu unterscheiden. Das Lipom wiichst also zuniichst als Fibrom, natirlich
nicht so, dass sich ein grosser Fibromknoten hildet, sondern mehr suceces-
sive. Die dlteren Zellen fillen sich dann mit Fett und geben das charak-
teristische Bild des Lipoms. Die anaplastische Form der Fettzelle ist aber
nicht mehr im Stande, Fett aonfzunehmen, sie ist nicht zu unterscheiden
von der des gewdhnlichen Bindegewebes, und so werden auch die malignen
(Geschwiilste des Fetigewebes sich nicht unterscheiden lassen von Sarcomen
des Bindegewebes.

Nach alledem, was in den friiheren Capiteln gesagt wurde, brauchen
wir nicht wieder aunf alle Gewebsarten und Organe, aus denen sich maligne
(reschwiilste entwickeln, einzugehen, sondern es erviibrigt nur noch einiges
iiber die Histogenese derjenigen Geschwiilste zu sagen, deren Struetur durch
die anaplastischen Verinderungen der Zellen und die entsprechende Aus-
bildung des Stromas allein noch nicht erklirt ist. Das betrifit die Tumoren
der Endothelien und die malignen Kystome.
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Was die Geschwiilste der Endothelien, die sogenannten Endotheliome
betrifft, so ist zu bemerken, dass dieselben gewdhnlich von Zellen abgeleiiet
werden, denen man drei verschiedene Namen gegeben hat. Die ersten sind
die Epithelien der Blut- und Lymphgefisse, die Endothelien im engeren
Sinme.  Die zweiten sind Zellen, die die Lymphscheiden der Gefisse aus-
kleiden, an einzelnen Stellen den Gefissen von aussen, wie Epithelien aunf-
sitzen und besonders an der Pia mater und dem Plexus chorioides eine
starke Entwickelung erfahven, die sogenannten Perithelien. Die dritten sind
die Virchow’schen epithelioiden Zellen, dic in den Lymphspalten zwischen
dem Bindegewebe liegen. Nach der Art, wie sich alle diese Zellen bei den
entziindlichen Processen, bei Geschwulstbildungen und endlich bei der Mi-
tose benehmen, ist zu schliessen, dass sie eng zusammen gehiren, wahr-
scheinlich sogar identische Zellarten sind. Da sie sich similich bei der
Bildung der als Endotheliome bekannten Tumoren beteiligen, so lisst sich
auch eine Trennung in Bezug auf die histogenetischen Verhiltnisse nichi
vornehmen.

Der Nachweis, dass sich Tumoren sowohl carcinomatisen, wie sarco-
matosen, sogar adenomatisen Baus von diesen Zellen aus entwickeln, ist
recht sehwer zu fithren, und bei den meisten kommt man iber eine gewisse
Wahrscheinlichkeit nicht hinaus. Es ist daher nicht wunderbar, dass es
immer noch einige Untersucher giebi, die an der IExistenz endothelialer
Tumoren iberhaupt zweifeln.  leh glanbe, dass dieses Extrem chenso un-
berechtigt ist, wie die Anschauung, die seiner Zeit durch Kister (23) ver-
treten wurde, dass ein grosser Teil der Carcinome sich von den Endothelien
entwickele, oder dass, wie es Amann (92} beschrieben hat, sowohl Epi-
thelien, wie Endothelien an der Entwickelung derselben sich beteiligen.
Der Grund fiir die Schwierigkeit der Erkenntniss liegt in der ausserordent-
lichen Mannigfaltigkeit dieser Tumoren, deren Formen schon im Capitel 111
besprochen wurden. Schon bei den gewihnlichen Entzimdungen einzelner
ODrgane, z B. an der Portio vaginalis, an der Pleura und anderwiirts, gehen
die Endothelien in Formen iber, die sie vollstindig als Pflaster- und sogar
als Cylinderepithelien erscheinen lassen. Man ist oft kaum im Stande,
einen Gefissschnitt an solchen Stellen von einem Dviisenschlanch zu unter-
scheiden. Dazn kommt die oft méichtige und eigentiimliche Entwickelung
des Stromas zu myxoidem oder chondroidem Gewebe, wobei das eigentliche,
von den Endothelien stammende Parenchym auf ein Minimum redueirt wird.
Daher kommt die ausserordentlich wechselnde Anschauung iiber diese Tu-
moren, die, man kann sich das nicht verhehlen, nicht unwesentlich der
Mode unterworfen ist.  Angenblicklich befinden wir uns in einem Stadium,
in dem eine gewisse Neigung besteht, endotheliale Tumoren zu sehen. Vor
etwa 10 Jahren war gerade das Umgekehrte der Fall.  Es ist ein grosses
Verdienst Volkmann’s (213), die schr zerstreute Litteratur iber diesen
Gegenstand gesammelt, und selbst dureh eingehende Studien bereichert zu
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haben. Es wird diese Festlegung der Tatsachen es vielleicht verhindern,
dass wir nach weiteren 10 Jahven wieder in eine vollstindige Negation der
Endotheliome verfallen.

Am meisten an die Geldssbildung lelnen sich an, und sind daher am
sichersten von Endothelien herzuleiten gewisse maligne Tomoren, die in den
Knochen und recht hiinfie in den Nieren vorkommen. Wie die Fig. 79
zeigt, haben sie eine weitzehende Aehnlichkeit mit Driisengeschwiilsten und
ich trage m der Tat kein Bedenken, sie als Adenoma endotheliale zu he-
zeichnen (214). Sollte indessen jemand Anstoss an diesemm Namen nehmen,
so steht nichts im Wege, sie auch Endothelioma adenomatosam zu nennen.

i3 m-—
Fig, 79.

Endothelialer Tumor mit adenomatiser Structur am Oberarm. Vergr. Zeiss 4,0, Okular 4.

In den Nieren konnte ich ihre Histogenese vollkommen sicher verfolgen.
Man siebht dort neben einander Hohlraume, die mit Blut gefillt sind und
eine flache endotheliale Ausbildung besitzen. Daneben findet man solche
Stellen, an denen sich die Endothelien teilweise zu hohen kubischen oder
cylindrischen LEpithelien umgewandelt haben. Dann kann man Parfien
finden, wo sich aus diesen blutgefillien Riumen Ausstilpungen gebildet
haben, und endlich schniiren sich diese Ausstiilpungen ab und sind dann
nicht. mehr mit Blot gefiillt. Diese Twmoren haben von jeher eine sehr
verschiedene Déutung erfahren. Vielfach sind sie als Adenome beschrieben
worden (215) und man hat dann ihre Epithelien von denen der Niere ab-
geleifet. Spiter hat man sie als Stroma supravenalis aberrans zu den Gra-
witz'schen Tumoren gezihli (41). Der Unterschied von diesen Tuomoren
tritt. jedoch deutlich hervor, wenn man die Fig. 79 mil der Fig. 80 ver-
cleicht, die einen echten =olchen Tumor darstellt. Die schlanchformige
Anordnung der stark in Fettmetamorphose iibergegangenen Zellen, das
mangelnde Lumen, die starke morphologische Aehnlichkeit mit der Structur
fler Nebenniere wird meist vor Verwechselungen schiitzen.
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Niichst dem Adenoma endotheliale sind es die perithelialen Angiosar-
¢come, deren Herkunft von diesen Zellen am gesichertsten ist. Aber bei
den sarcomatisen, den carcinomatisen Formen und vielen Misehtumoren
kann die Histogenese oft wur per exclusionem gefunden werden. Das . gili
auch von den skirrhisen Endotheliomen des Magens, auf die ich neuerdings
hingewiesen habe (214), indem ich den endothelialen Skirrhus von dem
epithelialen unterschied. Auch am Oesophagus und am Uterus habe ich
solche Formen gesehen und halte es nicht fir avsgeschlossen, dass sie anch
anderwiirts vorkommen.  Ribbert (148, 149) hat gemeini, der von mir
beschriebene Skirrhus endothelialis ventriculi stamme von Heterotopien der
Magendriisen oder des Pankreas. Aus seinen Angaben geht micht hervor,

Tumor suprarenalis renis, der sich als sebr maligne erwies. Vergr., Zeiss 4,0. Okalar. 4.

anf welche eigenen Beobachtungen er diese Behauptung stiitzt, vielmehr
macht es den Anschein, als ob das seinerseits eine rein theoretische Ver-
mutung sei. Dem gegenitber muss ich das Resuliat meiner eigenen Unter-
suchungen iiber die Entstehung dieser Formen des Skirrhus durchaus anf-
recht erhalten, da in meinen Fillen gar keine Veranlassung fir die An-
nahme einer Heterotopie vorlag, die doch erst erwiesen werden missie.
Die malignen Kystome sind Tumoren, die fast ansschliesslich von den
Ovarien ausgehen. Man darf dieselben natiirlich nicht verwechseln mit der
Entwickelung eines Carcinoms in einer Cyste, wie es bei Dermoideysten der
verschiedensten Organe, den branchiogenen Carcmomen und den Carcinomen
in Atheromen vorkommt. Mit Ausnahme des in Capitel 11 erwithnien Kystoms
des Hodens ist mir kein anderes in diesem Orvgan bekanni. Die unter dem Namen
maligne Kystome des Hodens beschrichenen Tumoren (76) sind sidmtlich
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Combinationen von Kystomen und Carcinomen, bei denen sich das Carei-
nom zwischen den Cysten entwickelt, und schon bei den Primédrtumoren
vorhanden war. Die malignen Kystome der Ovarien entwickeln sich ent-
weder von der Oberfliche, oder von den Graafschen Follikeln. Von den
Wandungen aus sprossen sowohl nach der lnmenfliche zu, wie nach aussen
papillire Wucherungen, die mit den gleichen Epithelien bekleidet sind, wie
die Cysten selbsi, und als secundire Bildungen aufzufassen sind. Es ent-
steht also immer zuerst eine Cyste, und in diese wachsen erst die Zotten
hinein. Die Histogenese kanm man am deuntlichsten an den Metastasen
verfolgen.  Zuerst entwickelt sich ein kleiner solider Zellhaufen, ihnlich
ciner Morulakugel. In dieser bildet sich, nicht durch Erweichung, sondern
durch Umlagerung der Zellen eine Hiohlung, wie bei der Blastula. Durch
weiteres Wachstum debnt sich nun diese Cyste mehr und mehr aus, oder
es finden die papilliicen Wucherungen in dieselbe statt, die sie ganz aus-
fiilllen kimnen. Die papilliren Excrescenzen an der Oberfliche nach aussen
zeigen sich gewdhnlich nur an dem Primértomor.

Auch in den Nieren kommen in ganz gleicher Weise Tumoren zu
Stande, die jedoch ihre eystische Gestalt vollstiindig verlieren, und als reine
Papillome aufireten, deren Metastasen auch niemals rein eystiseh, sondern
stets von Papillen ectillt sind.  Die dibrigen Kystome sind entweder nicht
maligne, wie diejenigen des Pankveas, oder es handelt sich um eystische
Geschwiilste, die durch centrale Erweichung zn Stande gekommen sind.
Dahin gehivi das Cystosarcom der Mamma und die eystischen Gliome des
(zehirns. ) S

Fs war schon wiederholt von der Entstehung der Metastasen maligner
Geschwiilste die Rede. Schon Langenbeck (134) ging von der Ueber-
zeugung aus, dass dieselben auf dem Wege der Transplantation entstinden
und seit Waldever das dureh viele Uniersuchungen erhirtet hat (19), hai
man diese Anschanung in unzihligen Fillen bestitigen konnen. Natuarlich
kann man nicht in jedem Falle die Histogenese der Metastasen nachweisen.
Aber wo dies miglich war, hat man immer die Transplantation von Ge-
schwulstzellen gefunden. Jenny (121) hat das nenerdings bei den Ratten
der Hanau'schen (160, 161) Versuchsreihe ausfihrlich studivt und  man
kommt oft genug in die Lage, beim Menschen seine Angaben bestiitigen zu
kinnen.

Virehow nahm drei Formen der Krebsverbreitung an.  Erstens die
Propagation, d. h. die directe Verbreitung eines Tumors auf ein Nachbar-
organ. In vielen Fillen handelt es sich hier schon uwm Metastase, indem
die Geschwulstmassen mikroskopisch betrachtet durch neugebildetes oder
vorgefundenes Stroma von einander getrennt sind. In anderen Fillen ist
wirklich ein directer Zusammenhang wahrnehmbar. Die zweite Form war
die eigentliche Metastase, von der schon in Capitel V ausfiihrlich die Rede
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war. Der dritte Modus war die Dissemination. Dabei kommt es zur Aus-
streuung von Geschwulstteilen in serdsen Hohlen. Die Teile bleiben dann
an vertieften Stellen, oder wo sich sonst Hindernisse bilden, hiingen und
entwickeln sich zn neuen Tumoren. Am schinsten sieht man das im Ab-
domen, wo die Tumoren oft perlschnurartic am Mesenterialansatz des Dar-
mes sitzen. Diese Art der’ Verbreitung wirde also vollstindig analog sein
der Metastasenbildung tberhaupt, nur dass die Transplantation nicht auf
dem Wege der Lymphbalnen oder Blutgefiisse zu Stande kommi. Dahin
gehirt dann auch das Zustandekommen von Metastasen durch Confaet, wie
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man es an gegeniiberliegenden Hautllichen walirnimmt, zwischen Ober- und
Unterlippe, zwischen den Labien, in der Vagina, im Oesophagus, zwischen
Zunge und Wange etc. Hierbei werden (eschwulsiieile direct in eine zu-
fillig entstandene Wunde iransplantivt, wie es auch zu Stande kommi bei
Operationen, wenn sich die Krebsmilch iiber die Operationswunde ergiessi.

Man hat mehrfach noch die Miglichkeit angenommen, dass auch durch
den Verdauungstractus Geschwulstzellen verschleppt werden, und sich weiter
unten im Darm ansiedeln kinnten. BEs hat das a priori wenig Wahrsehein-
lichkeit, denn sowohl der Magen-, wie der Darmsafl sind sehr intensive
Zellgifte, denen die nackten Geschwulstzellen hilflos preisgegeben sind, und
nur ganz widerstandsfihige Bacterien und einige tierische Parasiten mit be-
sonderen Schutzvorrichtungen nicht erliegen. Untersuchungen an geeigneten
Fillen haben mir aber auch gezeigi, dass solche metastatische Tumoren






Capitel X.

Ueber die Aetiologie der bisartigen Geschwiilste.

Fasi alle sogenannten Geschwulsitheorien haben sich aueh mit der
Aetiologie befasst, und es sind besonders in fritherer Zeit die Anschanungen
ither Histogenese und Aetiologie nicht scharf genug getrennt worden. In
Wirklichkeit haben diese beiden Dinge zuniichst gar nichts mii einander
semein, und sie kommen nur insofern zusammen, als jede Vorstellung iiber
die Aetiologie, die wir uns bilden, in Uebereinstimmung stehen muss mit
unseren Kenntnissen der Histogenese und Morphologie. Finden sich da
Widerspriiche, so kann man sicher sein, dass die Theorie iiber die Aetio-
logie eine falsche ist. Ueber theorvetische Betrachtungen ist man anch bis-
her nicht hinausgekommen, denn es ist noch Niemandem gelungen, in irgend
einer Weise maligne Tumoren experimentell zu erzeugen, obwoll es eine ganze
Anzahl von Tieren giebt, die an Carcinomen, Sarcomen und anderen malignen
Tumoren sponian erkranken. Bemerkenswert ist, dass diese Geschwiilste auf
die Siiugetiere beschrinkt zu sein scheinen und bei Vigeln nur sehr selten vor-
kommen. Es ist mir kein Fall von malignem Tumor bei Kaltbliitern bekannt.

Die erste discutabele Theorie iber die Aetiologie der malignen (Ge-
schwitlste stammt von Thiersech (18). Lr stellte sich vor, dass im hoheren
Alter, oder durch irgend eine Erkrankung das Bindegewebe geschwichi
werde, und das Epithel dadorch das Uebergewicht bekomme und in die
Tiefe wachsen kémne. Das sollte die Ursache der Carcinome sein. Diese
Anschanung hat etwas seln Bestechendes, und sie wiirde durchaus iiberein-
stimmen mit den neueren Anschauungen iiber den Kampfl der Teile im
Organismus, wie sie Roux (216) entwickelt hat, und schon frither von
Boll (217) gestreift wurden. Trotzdem aber steht diese Theorie im Wider-
spruch mit einer Reihe von Tatsachen aus der Geschwulstlehre. Sie er-
klirt nicht, warum doch nur bei einer verhiiltnissmiissiz geringen Anzahl
von Individuen Krebs auftritt, sie evklirt weiier nicht die Geschwiilste bei
jugendlichen Individuen. Direct widerspricht ihr aber die Tatsache, dass
Carcinome bei  jungen Individuen schneller wachsen und ausgedehntere
Metastasen machen,; als bei ganz alten Menschen. Das miisste, wenn die
Thiersch’sche Anschauung richtic wire, gerade umgekehri sein. Schnell
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wachsende Carcinome mit ausgedehnten Metastasen sind bei Greisen gerade-
zu eine Seltenheit, wihrend jugendliche Menschen, wenn sie ecinmal das
Ungliick haben, an Carcinom zu erkranken, in der Regel auch durch die
Operation nicht geretiet werden, sondern unter zahlreichen Metastasen ge-
wiohnlich in kurzer Zeit zu Gronde gehen.

Auch Cohnheim (218) hat seine Geschwulsttheorie nicht nur als
histogenetische, sondern auch als itiologische aufeefasst. Er hat jedoch
selbst schon gerade hievin die schwichste Seite seiner Lehre gesehen, denn
wenn es nun wirklich richtig wire, dass embryonale Zellen irgend wo
liegen blichen im Korper, so wiirde doch nicht erklirt sein, waram diese
nun auf einmal anfangen zu wachsen. Die Theorie wird auch dadurch
nicht wahrscheinlicher, dass Roux (219) gefunden hat, dass Furchungszellen
vom Frosch unbenutzt liegen bleiben kinnen und von den Kirperzellen um-
wachsen werden. Wenn nun  wirklich so etwas beim Menschen vorkiime,
s0 wiire doch noch nicht nachgewiesen, dass aus solchen Zellen maligne
Tumoren entstinden, und warum sie plotzlich anfangen zu wachsen. Die
Heterotopien beim Menschen sind etwas ganz anderes als liegengebliebene
embryonale Zellen. Es sind iiberhaupt keine embryonalen, sondern voll-
kkommen ausdifferenzirte Zellen. Dadurch unterscheiden sie sich von embryo-
nalen durchans, und wenn aus solchen Heierotopien besonders leicht Ge-
schwiilste entstehen, so hat das nichts mit der Embryonalitit der Zellen
zu tun.  Allein bei den Zellen der Naevi kinnte man auf die Vorstellung
kommen, dass es nicht ausdifferenzivie echte embryonale Zellen seien. In-
dessen wiisste ich nicht, mit welchen Zellen des Embryo diese nun eine
besondere Aehnlichkeit hiitien und ich glaube, jeder wiirde in Verlegenheit
geraten, wenn er das angeben sollte. Ich habe die Vermutung geiinssert,
es mochten anaplastische Bindegewebszellen sein, d. h. Zellen, die an Diffe-
renzirung verloren haben. Die Anaplasie geht aber nicht auf demselben
Wege riickwirts, den die embryonale Entwickelung der Zelle vorwirts ge-
nommen hat (48); es sind also embryonale Zellen, die noch nicht aus-
differenzirt sind und anaplastische Zellen, die an Differenzirung verloren
haben, durchaus verschieden.

Aber auch die Anaplasie hat mit der Aetiologie nichts zu tun. Es
isi. eine rein histogenetische Theorie. Obwohl ich das zu wiederholten
Malen ausdricklich erklirt habe, so hat Ribbert neuerdings wieder seine
Angriffe gegen die Anaplasie damit begriindet, dass dadurch die Prolifera-
tion der Zellen nicht erklirt sei (148). Warum die Krebszelle sich ver-
mehri, habe ich in der ganzen Frage der Anaplasie nirgends diskutirt und
habe dies sogar ausdriicklich abgelehnt, und ich erklive das hier noch ein-
mal, dass die Anaplasie sich aunsschliesslich aul die Morphologie und
Physiologie der Tumoren bezieht, aber nicht auf die Aetiologie.

Ribbert betont jedoch an den verschiedensten Stellen, dass seine
Theorie auch eine dtiologische sei. Er stellt sich vor, dass eine Entaiin-
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dung durch verschiedene Ursachen zu Stande kommen kann, dass durch
diese einzelne Zellen losgelist werden und nun in die Lage kommen, die
ihnen innewohnende Proliferationsfihigkeit zu dussern. Die Ursache des
Carcinoms ist also fir Ribbert die entziindliche Proliferation, die die Zelle
aus ihrem Zusammenhang loslosi. Die Ursache des Wachstums dieser Zelle
ist der aunfgehobene Widerstand der iibrigen Gewebe durch die Entzindung.
Die Griinde, die hiergegen vorzubringen sind, wurden schon in den Capiteln
iiber die Physiologie und Histogenese auseinandergesetzi. Es ist nicht er-
klirt, warom nicht in jedem Fall einer solchen Entziindung oder einer
solchen Loslosung der Zellen ein Carcinom entsteht. Es ist nicht erklirt,
warum Carcinome ohne eine solche Entziindung zu Stande kommen. Es
ist gar nicht beriicksichtigt, dass die Anaplasie der Zellen in vielen Fillen
schon wahrnehmbar ist, wenn eine Loslosung der Zellen iiberhaupt noch
sar nicht stattzefunden hat. Und nm diese Sehwierigkeiten zu umgehen,
hat Ribhert die Anaplasie iiberhaupt geleugnet und als eine unwesentliche
secundiire Variation der Zellen dargestellt.

Von jeher hat man der Aetiologie der Krebse im weitesten Sinne des
Wortes durch statistische Erhebungen beizukommen versucht und zwar nach
mehreren Richtungen hin. Zuniichst suchie man festzustellen, ob die Krebse
erblich seien. In den statistischen Erhebungen findet man eine ganze An-
zahl von Angaben daritber. Die ilteren Aufzeichnungen sind jedoch gar
nicht zu verwerten, da sie zu vielerlei zusammenwerfen, Carcinome, Sar-
come, gutartive Geschwiilste, syphilitische Affectionen, Lupus etc. Auch
die neneren Statistiken leiden an dem Fehler, dass sie die Carcinome der
verschiedenen Organe nicht trennen und als vererbt ansehen, wenn der
Vater einen Lippenkrebs, der Sobhn einen Magenkrebs und die Enkelin
einen Uteruskrebs hat. Es giebt ja in dieser Beziehung sehr merkwiirdige
Fiille, von denen der beriithmteste zweifellos der von Broea (220) ist. Von
den Nachkommen einer 1788 an Brustkrebs gestorbenen Frau starben in
der niichsten Generation 4 Tdchter an Krebs, in der daranf folgenden
10 Kinder ans zwei Ehen, in der 4. Generation wieder eine Tochfer an
Krebs. Aber die Carcinome hatten alle einen sehr verschiedenen Sitz, in
der Mamma, dem Uterus, dem Magen und der Leber. Wenn man sich auf
ein Organ beschrinki, so werden die Fille gleich sehr viel geringer. Zu
grosser Berithmtheit ist in dieser Beziehung eine Beobachtung gelangt, weil
sie die Familie Bonaparte betrifit. Napoleon 1., dessen Vater und zwei
seiner Schwestern erlagen dem Magenkrebs (222). 1In der Dentschen
Chirorgie (221) findet sich eine Zusammenstellung von 12 Beobachtern,
die nur die Mammakrebse betrifft. Unter 1685 Fillen waren 177mal Krebs
in der Familie der Patienten verzeichnet. Selbst aber, wenn man sich aunf
ein und dasselbe Organ beschrinki, muss man in der Beurteilung der Ver-
hiiltnisse vorsichtig sein. Ich secirte eine Frau, die angegeben hatte, dass
ihre beiden Eltern an Magenkrebs gestorben seien und sie ganz genau
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wisse, was ihr bevorstehe. In der Tat hatie sie anch einen Magenkrebs,
aber derselbe war von einem gewdhnlichen Ulcus ausgegangen und hatte
deshalb wohl kaum etwas mit der erblichen Anlage zu tun, es sei denn,
dass man auch das Uleus ventriculi als eine erbliche Krankheit betrachten
wollte. Die Angaben, die in der Litteratur zwar zahlreich vorhanden sind,
betreffen zum geringsten Teil Carcinome, meist dagezen Enchondrome,
Neurome, Myxome und Lipome. Wenn man iiberlegt, wie hiufig Carcinome
an und fiir sich sind, so ergiebt schon die Wahrscheinlichkeit, dass gelegent-
lich mehrere in einer Familie vorkommen miissen, und dariiber hinaus glaube
ich auch nicht die mitgeteilten Fille deuten zu kionnen. Jedenfalls kann
ich fiir die Careinome Cohnheim (218) nicht beistimmen, der die Erblich-
keit derselben fir erwiesen hilt. Sarcome und andere maligne Tumoren
sind im Ganzen seltener, als Carcinome, und darum finden auch solche
Hiufungen in einer Familie weit seltener statt. Es wird daher die Erblich-
keit der Sarcome iberhaupt geleugnet, diejenige der iibrigen malignen Tu-
moren gar nicht in Erwiigung gezogen.

Es ist fast selbstverstindlich, dass die moderne Richtung der Medicin
es versucht hat, die malignen Tumoren zu Infectionskrankheiten zu stem-
peln. Dazu war zuniichst notwendig, die Infectiositit derselben zu erweisen,
oder wenigstens wahrscheinlich zu machen, wie es auch mit der Rachitis
versucht wird und sogar mit dem Diabetes. Man hatte ja ein gutes Yor-
bild an der Tuberculose und der Lepra. Auch diese Krankheiten galten
urspriinglich als Erbiibel des Menschengeschlechts, und es hat langer Iimpfe
bedurft, bis die Einsicht durchdrang, dass dies wirklich Infectionskrank-
heiten seien. Zuerst wurde die Analogie der Metastasenbildung mit der
Tubereulose hervorgehoben. Doch musste dieser Weg bald verlassen wer-
den, als die Kenntniss immer gesicherter wurde, dass die Metastasen der
malignen Geschwiilste durch Transplantation von Geschwulstteilen zu Stande
kommen. Man hat dann schon frihzeitie versucht, maligne Tumoren durch
Impfung vom Menschen auf Tiere zu tbertragen. Mehrfach ist in der
Litteratur angegeben, dass dies mit positivem Erfolg geschehen sei. Nach-
priffungen baben jedoch stets ein negatives Resultat ergeben, und auch die
Experimente Langenbeck’s (134) erscheinen durchaus nicht eindentig.
Besonders aber sind die Versuche von Jiirgens (223) geeignet, Zweifel zu
erwecken, da aus seinen bisherigen Publicationen weder hervorgeht, was er
verimpft hat, noch wohin er geimpft hat, und eine genane Beschreibung der
angeblich erzengten Tumoren iiberhaupt noch aussteht. Dagegen ist es
mehrfach gelungen (160, 161, 224—227), maligne Tumoren von einem
Tier anf ein anderes derselben Gaitung zu iibertragen. Wie besonders
Hanau (161) scharf und deutlich hervorhebt, handelie es sich hier jedoch
keineswegs um eine durch Infection erzeugte Neubildung, sondern um eine
echte Transplantation. Es wurden lebende Krebszellen transplantirt, also
dasselbe gemacht, was im Korper auf natiitlichem Wege geschiet. Auch
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scheint es, dass nicht jedes Individoum gleich empfinglich fir die Ueber-
tragung ist, sondern dass dafiir besonders disponirte Tierfamilien notwendigsind.

Da also die icfectiose Erzeugung maligner Tumoren nicht gelang,
so musste man sich auf klinische Erfahrungen beim Menschen stiitzen. Man
hat sich zuniichst auf Contactearcinome bei ein und demselben Individoum
berufen, deren wmehrere in der Litteratur bekannt sind (230-—233). Man
hat solche zwischen Unter- und Oberlippe, zwischen den Lahien, zwischen
Zunge und Wangenschleimhaut, in Punktionskanilen bei carcinomatiser
Peritonitis, besonders hiufie bei Operationen gesehen, wenn der Tumor an-
geschnitten wurde oder einriss.  Alle diese Fille wurden schon vorher als
Transplantation von Zellen gedeutet, und lassen jedenfalls keinen Schluss
zu auf die Infectiositit der Tumoren. Man hat dann weiter geforscht nach
Fillen, wo der Krebs von Individuum zu Individuum sich verbreitete. Zu-
niichst sind hier diejenigen herangezogen worden, wo bei Ehegatten Carei-
nome vorhanden waren und besonders solche, wo die Krebse an Stellen
entstanden, die in einen nahen Contact mit einander gebracht werden, wie
z. B. an Portio vaginalis uteri und Glans penis. Teh glaube nicht, dass
ein objectiver Beobachter aus solchen vereinzelien Beobachtungen mehr
als einen Zufall ersehen wird. Hichstens kinnte es sich hier auch eimmal
um eine Contacttransplantation gehandelt haben.

Mehrfach ist in der Litteratur iiber Carcinomendemien berichtet wor-
den (236). Mir scheint dieser Ausdruck mindestens verfriiht, denn die
Nachrichten iiber Haufungen von Carcinomfillen an einem Orte sind zu
aphoristisch, wm beurteilen zn lassen, wie weit hier Zufilligkeiten und
andere Ursachen im Spiele sind. Ob es sich wirklich um ein infectidses
Agens handelte, ist ausser durch die Hiufung der Fille gar nicht versncht
worden zu erdrtern.

Aus alledem geht hervor, dass ein stringenter Beweis fir die Infec-
tiositit der malignen Geschwiilste bisher nicht erbracht wurde, ja was die
Carcinome, Sarcome und complicirten Geschwiilste anbelangt, nicht nur ein
wissenschaftliches Bedirfniss fiir diese Annahme nicht vorliegt, sondern,
dass sogar manche Umstinde dagegen sprechen. Indessen sind die letzte-
ren nicht so gewichtig, dass sie sich nichi dberwinden liessen, wenn wirk-
lich ein Krebsparasit gefunden wiirde, den man zichten und mif dessen
Hilfe man maligne Geschwiilste erzeugen kionnte. Deshalb war die Suche
nach solchen Parvasiten durch die Zeitrichtung wohl entschuldbar, obwohl,
wie gesagt, das wissenschaftliche Bediirfniss nicht vorlag. Nur ist es zu
hedauern, mit welcher Kritiklosigkeit sonst selbst zuverlissize Untersucher
dabei zu Werke gingen, und wie der Parasitenfanatismus hier seine stirk-
sten Auswiichse zeigte. Auf die Ziichtung der Parasiten nnd die Wieder-
erzeugung der Krankheit ist fast iiberall verzichtet worden. Nur die mor-
phologische Achulichkeit mit einzelnen bekannten Parasiten, oder die mor-
phologische Absonderlichkeit einzelner Zellen und Zellproduecte, oder sogar
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die Formen, die nur fir die Unkenntniss des Autors etwas Ungewihnliches
hatten (Korotneff’s Rapalocephalus), geniigien, um ein Gebilde als Parasit
anzusprechen.  Es soll hier weder aut eine Kritik, noch auf eine Beschrei-
bung dieser hoffentlich {iberwundenen Dinge eingegangen werden, und ich
will nur anfithren, dass Zelldegenerationen, Zellteilangsfiguren, Secretions-
producie in und ausser den Zellen, weisse und roie Blutkérperchen und
deren Zerfallsproduete, endlich die normale Carcinomzelle als Parasiten be-
schrieben worden sind. Daneben sind noch Baeillen und Hefepilze als
Carcinomerreger angesprochen worden. In neuester Zeit ist eine Amoebe
in der Ascitesfliissigkeit von zwei Carcinomkranken gefunden worden (272).
Die Natur der Amoebe ist zweifellos festgestellt, fiber ihre Beziehung zu
dem Carcinom dinssern sich aber auch die Autoren wit Recht noch sehr
vorsichtig.

Die grossen statistischen Untersuchungen haben besonders in England
zn dem bemerkenswerten Resultat gefithrt, dass die malignen Geschwiilste
und besonders die Carcinome in einer Zunahme begrifien sind, die auch,
selbst wenn man die Zunahme der Bevilkerung bericksichtizt, eine erheb-
liche genannt werden muss. In Deuntschland, wo die Zahl der Carcinome
von jeher eine geringere war, als in England, ist auch eine bedeutende Zu-
nahme zu constatiren. Es ist wohl moglich, dass der Grund dafiir in den
zunehmenden besseren sanitiren Verhiltnissen, besonders in den unteren
Villkerschichten zu suchen ist, und zwar aufl folgendem Wege. Bekanntlich
ist das Durchschnittsalter, das die Menschen bei uns erreichen, etwa das
33. Lebensjahr, und zwar ist diese Zahl wegen der Siuglingssterblichkeit
so niedrig. Sieht man von dieser ab, so steigt das Durchschnitisalter un-
cefihr um ein Jahrzehnt. Die hesseren hygienischen Verhilinisse haben
erzielt, dass Poeken, Flecktvphus, Recurrens, Diphtherie, Typhus abdomi-
nalis seltener geworden sind. Durch die Unfallgesetzgebung, durch Ein-
fiihrung von Sicherheits- und hygienischen Schutzvorrichtungen in Fabriken
kommen Unfille und Berofskrankheiten seltener vor. Durch alle diese
Einfliisse ist die Siuvglingssterblichkeit, die vorzugsweise von Rachitis,
Darmkatarrhen, Anhinfung von Geburten cte. abhiingig ist, gar nicht be-
rihrt, wohl aber wird dadurch bewirkt, dass ecine grissere Zahl von
Menschen ein hoheres Alter erreichen.  Man  braucht dabei noch gar nicht
an das Greisenalter zu denken, sondern nur an die Zeit zwischen 40 und
60 Jahren. Is missen, wenn das der Fall ist, dic Krankheiten dieses
Alters hiiufiger werden, nimlich Carcinome und Geisteskrankheiten, und in
Wirklichkeit sehen wir auch, dass gerade diese beiden Krankheiten an Zahl
zugenommen haben.

Freilich wird das vielleicht nicht der einzige Grund sein und
man hat das grissere Wohlleben der breiteren Volksschichten aunch noch
in anderer Weise fir das vermehrte Auftreten der Krebse beschul-
digt. Im Gegensatz zur Lungenschwindsucht machte man seit Langem
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die Beobachtung, dass die Carcinome viel mehr eine Krankheit der wohl-
habenden Klassen sei. Es konnte die Ursache dafiic in den Nahrungsverhili-
nissen gesucht werden, und man glaubte, hauptsiichlich das Fleisch in dieser
Richtung beschuldigen zu miissen. Besonders von englischen Antoren wurde
diese Richtung verfreten, da ja in England gerade die starke Fleischnahrung
mit der Hanfung von Carcinom zusammenfillt. Es sind besonders Paget,
Campbell de Morgan, Walshe, Ch. Moore, Mare. d’Espine (237 bis
241) u. A., die fir diese Ansicht eingetreten sind. FEs spricht auch fiir
diese Anschauung, dass in Australien, wo Fleisch die Hauptnahrung hildet,
Carcinome ganz ungewohnlich hinfig sein sollen.  Ferner machte man die
Beobachtung, dass Carnivoren, Hunde und Katzen, und bedingie Carnivoren,
wie die Ratten, oft an Carcinomen leiden, wihvend Pllanzenfresser dies sel-
tener tun. Jedoch stehen diesen positiven Angaben eine zanze Reihe anderer
gegeniiber, die nicht gerade fiir diese Auffassung sprechen.  Zuniichst
kimnte der bessere Wohlstand dadurch wirken, dass mehr Menschen in das
krebsfihige Alter kommen, wihrend das Durchschnittsalter der drmeren
Klassen ein niedrigeres ist.  Was die Tiere anbelangf, so hal man eigeni-
lich iiber die Pflanzenfresser nur eine geringe Erfahrung, denn da diese
meist zu unsercr Nahrung dienen, so werden sie gewohnlich schon in einem
jugendlichen Alier geschlachtet. Pferde und Miuse aber erkranken sehr
hiiufig an malignen Twmoren, und auch bei den Ratien ist nicht zu er-
kennen, dass die Fleisch fressenden hiuofiger an Carcinom erkranken als
die Pflanzen fressenden. Besonders wichtig erscheint mir eine Beobachtung
Hendey’s (242), der unter 102 Krebskranken, die er in Fessore behan-
delte, 61 fand, die einer sirengen Vegetarianerkaste angehorten. In Wirk-
lichkeit glaube ich, dass anch die Fleischnahrung nicht besonders [ir das
Entstehen der malignen Geschwiilste beschuldigt werden darf, und ich meine,
dass die Aeusserungen der Autoren dariiber nicht iber geisiveiche Specu-
lationen hinausgehen.

Die weiteren Vorstellungen, die man sich iiber die Aetiologie der Tu-
moren gebildet hat, entstammen nicht den Massenbeobachtungen, sondern
den Studien einzelner Fille. Vielfach ist dabei zweifellos den Angaben der
Patienten oder ibrer Angehdrigen zu sehr Glanben geschenkt worden. Wenn
man beobachtet, wie der Laie geneigt ist, bei einer eintretenden Krankheit
sich eines fritheren Ereignisses zu erinnern, und dies mit der Krankheit in
Verbindung zu bringen, so wird man gewiss nicht zu vertrauensvoll an die .
Angaben uiber Verletzungen durch Stoss, Fall, Schlag u. s. w. herangehen
diicfen.  Aber selbst bei der grissten Skepsis kann man in sehr zahlreichen
Fillen maligner Tumoren ein Trauma im zeitlichen Zusammenhang mit den
ersten Symptomen constatiren.

Solche Traumen sind acute oder chronische und merkwiirdiger Weise
werden die ersten gewdhnlich bei Sarcomen, die zweiten bei den Carcinomen
angegeben.  Es ist ganz unzweifelhaft, dass Gliome und Gliosarcome des
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Gehirns sich hiunlig unmittelbar an  einen Stoss oder Sturz * anf den Kopf
anschliessen.  Indessen mehme ich hier nicht an, dass die Verletzung die
Ursache des Tumors sei, sondern dass dieser Reiz einen bereils vorhande-
nen Tumor zn stirkerem Wachstom bringt. Gerade von den Gehirnge-
schwiilsten ist es bekannt (243, 244, 279), dass sie oft lange Zeit siinzlich
latent verlanfen konnen und plétzlich apoplectiform zum Tode fithren. Eine
veriinderte Blutfillung kann einen solchen Tumor plotzlich in die Erschei-
nong fithren. Es wiire also schon denkbar, dass der Tumor gar nicht
schneller wachse, als vorher, und dass die Circulationsverinderung, die dem
Trauma folgt, die Erscheinung zeitigt. Aueh widerspricht es unseren An-
schavungen iber das Wachstum nicht, dass eine selbst leichte Commotio
cerebri das Gleichgewicht in den Geweben zu Gunsten eines bereits vor-
handenen Tumors dndert.

In anderen Fillen ist das Trawma jedoch ganz evident in einem Zu-
sammenhang mit der Geschwulstentwickelung, ich meine bei gewissen Me-
lanosarcomen. Ieh habe in letzter Zeit wieder zwei solche Tumoren der
Augen beobachtei. Bei dem einen hatte sich der Patient die Cornea durch
einen Pulverschuss verletzt und der Tumor entstand in unmittelbarem An-
schluss daran und frat einige Wochen nach Verheilung der Verletzung in
[irscheinung. In dem zweiten Falle hatte der Patient 15 Jahre vor dem
Tode an Glaucom gelitten, weswegen die Iridectomie gemacht wuorde und
das Auge in Schrumpfung iiberging. In diesem Auge hat sich nun spater,
es lisst sich nicht angeben wann, das Sarcom entwickelt, an dessen Meta-
stasen der Patient zu Grunde ging. Auch bei den Naevis michte ich es
als eesichert annehmen, dass ibr Wachstum durch Traumen veranlasst wird.
Doch deaten diese Naevi gerade auf den Umstand hin, dass immer schon.
vorher Etwas da sein muss, ohne das auch das Travma nicht eine Ge-
schwulst erzeugen kinnte. Nur kéinnen wir dem bei den meisten Sarcomen,
z. B. der Augen oder der Knochen, nicht nachkommen, und es macht dann
den Eindruck, als sei die Geschwulst durch das Tranma allein enfstanden.
Chronische Reize sind weit seltener als Ursache fiir Sarcome angefihrt
worden, obwohl sich auch dafiir einige Autoren ausgesprochen haben. Auf
der anderen Seite aber steht es unzweifelhaft fest, dass viele, vielleicht so-
car die meisten Sarvcome, sich ohne eine solehe Gelegenheitsursache ent-
wickeln. Sie freten so allmilig auf, dass niemand nachher zu sagzen ver-
mag, wann die ersten Anfinge begonnen haben.

Weit hiuficer und mit grisserer Sicherheil werden chronische Reizungen
als Ursache fur Carcinome angefihrt und es giebt eine ganze Reihe von
Krebsen, die daher ihren Namen erhalten haben, wie die Paraffinkrebse,
die Narbenkrebse u. s. w. (253, 254, 280).

Am beriihmtesten sind in dieser Beziehung seit langer Zeit die Lippen-
krebse, die durch den Druck der Pfeife entsiehen sollen. Es ist in der
Tat auffillie, wie viel hinficer die Carcinome der Unterlippe bei Pfeifen-
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ranchern sind, als bei anderen Menschen, und dass sie sich immer gerade an
der Stelle entwickeln, wo die Pfeife gewdhnlich getragen wird. Der Fall,
den ich schon auf Seite 87, 88 erwihnte, verdient in dieser Beziehung eine
besondere Beachtung. Er betraf einen Mann, der zuerst die Pleife rechis
trug und dort ein Carcinom bekam, das exstirpirt wurde und heilte, Er
oewihnte sich nun, die Pfeife links zu tragen, worauf auf der linken Seite
ein Carcinom entstand, das zu Lymphdrisenmetastasen fihrie. Es ist iiber
einen Fischer berichtet worden, der das Tan eines Netzes durch den Mund
zog, wenn er die Netze ausbreitete, und im Mundwinkel ein Carcinom be-
kam. Von solchen und &hnlichen Berichten giebt es unzihlige in der
Litteratar. Plicque (245) hat eine schine Zusammenstellung solcher
Carcinome bei Tieren vorgenommen, deren Entstehung mit grosser Wahr-
scheinlichkeit auf chronische Traumen zuriickzufithren ist.

Dass chronischer Reiz unzweifelhaft zur Carcinombildung fihren kann,
sicht man am deutlichsten an den Kvebsen der Paraffin- und Theerarbeiter
und dem Serotalkrebs der Schornsteinfeger (246). Durch die Verunreini-
gungen der Haunt entsteht zunichst ein Ekzem, das dann allmilig in Krebs
ibergeht. Der Verlanf ist genan analog der Pagei’schen Krankheit an der
Mamma (237, 253, 254).

An den inneren Organen tritt das Careinom in ganz auffilliger Weise
an solchen Stellen anf, die chronischen Insulten ausgesetzt sind. Im Oeso-
phagus sind es besonders drei Punkte, an denen sich fast ansschliesslich Car-
cinome entwickeln, niimlich iber dem Ringknorpel, an der Kreuzung mit
dem Bronehus und an der Durehtrittsstelle durch das Zwerchfell.  Schon
bei der einfachen Schluckbewegung miissen diese Punkte einer Reizung aus-
gesetzt sein, ganz besonders aber bei dem Brechakt. Vielleicht ist daraaf
das unzweifelhaft hiufigere Vorkommen der Oesophaguscarcinome hei Pota-
toren zu bezichen, die ja bekannter Maassen an dem VYomitus matutinus
leiden, so dass das Potatorivm nur mittelbar von Bedeutung wiire.

Im Magen liegen die meisten Carcinome nach dem Pylorus zu. Cohn-
heim(218), der sich hemiihte, solche Stellen im Kirper aufzufinden, wo die
Hiunfigkeit der Carcinome mit besonderen entwickelungsgeschichtlichen Com-
plicationen zusammenfillt, fiihrt auch den Pylorus als eine solche Stelle
an. Es muss daher besonders betont werden, dass Carcinome am Pylorus
selbst recht selten sind. Die meisten Tumoren dieser Art beginnen ober-
halb des Pylorus und wachsen secundir an denselben heran. Dies Ver-
hiiltniss ist ganz klar, wenn man nur einmal darauf aufmerksam ist.

Im Diondarm lassen sich bestimmte Localisationspunkie nicht auf-
finden, dagegen sind im Dickdarm die Carcinome am hiufigsten an der
Baughin’schen Klappe, an der Flexura hepatica, in der Mitte des Colon
transversum und in der Mitte des Colon descendens, alles Stellen, die be-
sonders fest mit der Umgebung verbunden sind, oder wie die Klappe an und
fiir sich einer besonderen Reibung beim Kotdurchirvitt ausgesetzt sind.  An der
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Flexura sinisira ist eine solche Fixirong nicht vorhanden und ich finde, dass
gerade hier Carcinome recht selten vorkommen, entgegen vielfachen An-
gaben, die wohl z T. anf nicht ganz genauer Feststellng der Locali-
sation bei der Operation beruhen diirften. T Mastdarm des Mannes ist be-
sonders die Stelle oberhalb der Prostata disponirt. Bei Frauen finden sich
hier die Krebse meist dort, wo der Darm in innige Beriihrung mit der
Vagina tritt.

Im Munde ist sowohl an der Wangenschleimhaut, wie an der Zunge,
ein Zusammenhang mit Verletzungen durch cariise Zihne betont worden.
Doch  bedarf dies noch weiterer Beobachtungen, da hier in fritherer Zeit
und auch noch neuerdings, wenn die mikroskopische Untersuchung niehi
semacht wurde, Verwechselungen mit tuberkulisen Geschwiiren vorkamen.
Diese sind in der Tat dusserst leicht mibglich, worauf ich schon vor
11 Jahren hingewiesen habe (247), und was ich seitdem wiederholt beobachien
konnte. An der Lpigloitis sitzen die Carcinome an den Stellen, wo sich
auch die hiufigsten Decubitalgeschwiire finden, nimlich an dem seitlichen
Rande. Im Larynx wiirde man den hiufigsten Sitz der Carcinome an den
Stimmbindern vermuten und Ziemssen (248) hat sich auch dahin ge-
inssert. Mackenzie (249) giebt dagegen die Taschenbiinder als die Pridi-
lectionsstelle an, und ich michte mich nach meinem Material dieser letzte-
ren Anschauung anschliessen.

In den Bronchien habe ich eine besondere Praedilectionsstelle nicht
herausfinden kinnen und ebensowenig in den Lungen, den Nieren, der
Leber und den meisten anderen grisseren Driisen. Dagegen ist von der
(Gallenblase vielfach behauptet worden, dass hier die Steinbildung Carcinome
veranlassen kimne. Es ist auch wirklich auffilliz, dass kaum jemals ein
Carcinom der Gallenblase ohne Steine gefunden wird. Ich habe seit Jahren
besonders darauf geachtet und nur zwei Fille ohne Steine aufgefunden.
Auf der anderen Seite aber habe ich nur einen Fall gesehen, bei dem die
ungewihnlich grossen und harten Steine wohl mit Sicherheit dlter waren
als das Carcinom. In allen anderen war auch die Dentung zuliissig, dass
die Steine infolge des Carcinoms entstanden waren. Vielleicht besteht auch
hier ein Circulus vitiosus, denn wir haben eigentlich keine Vorstellung dar-
uber, wie schnell Gallensteine wachsen, und wie lange sie ohne zu wachsen
und ohne Symptome zu machen in der Blase liegen kémmen. Die Arbeit
Naunyns (250) macht es zweifellos, dass losgeloste Krebspartikel zu
(rallensteinbildung Veranlassung geben konnen. DBei der Hiuofigkeit der
Grallensteine ohne Krebs muss man hier, glaube ich, ein non liquet auns-
sprechen, und zwar um so mehr, als ein solcher Zusammenhang bei Stein-
bildung in der Harnblase, den Nieren, den Speicheldriisen und der Prostata
sicher nicht besteht.

Der Uterus ist vielleicht nur insofern fiir diese Betrachtung zu ver-
werten, als Carcinome der Portio am hiufigsten sind, also derjenigen Stelle,
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diese Probeexcisionen an der Tagesordnung, sie wuarden geradezu als
etwas Notwendiges gepriesen und geforderi. In neuerer Zeit will mir
scheinen, als seien sic etwas seliener geworden und zwar wie ich glaube
mit Recht, da die Erfahrung gelehrt hat, dass das Anschneiden einer Ge-
schwulst aul den Verlauf derselben einen ungiinstigen Einfluss ausiibt.
Hiufig wiichst ein solcher Tumor nach der Probeexeision sehneller, wihrend
er vorher ziemlich stationdr war. Ist man klinisch schon davon uberzeugt,
dass es sich um einen Tumor handelt, der exstirpirt werden muss, gleich-
oiltig, ob er gutartiz oder bisartig ist, so wird man besser von vorne her-
ein die ganze Neubildung entfernen und zum Gegenstand der Untersuchung
machen. Hiulig aber hiingt das Handeln des Chirurgen von der mikro-
skopischen Untersuchung ab, und dann ist die Probeexcision nicht zu ver-
meiden.  Man richte sich aber dann so ein, dass die Operation moglichst
bald der Probeexecision folgen kann, noch ehe der Tumor Zeit gehabt hat,
wesentliche Fortschritte zu machen.  Solche Probeexcisionen miissen also
miglichst schnell untersucht werden.  Der Probeexecision gleichwertig sind
Partikel, die sponian entleert werden dorch den After, beim Husten aus
der Lunge, mit der Sonde aus dem Magen, beim Harnlassen aus der Blase
und auvs den Nieren. Im Ohrenavsfluss kinnen sich charakteristische Zellen
entleeren, oder durch die Punktionskaniile aus dem Abdomen und der
Pleura. In allen diesen Fillen handelt es sich um einzelne Zellen oder
ganz kleine Brickel, hinfig schon stark nacerirt, gequollen oder sonst wie
verindert,  Man wivd von diesen Dingen, sowie von der Probeexcision fiir
die Diagnose nicht immer viel erwarten kinnen.

Wenn es aveh in sehr charakteristischen Fiillen gelingt, eine morpho-
logische Diagnose zu stellen, so sind das doch gerade diejenigen, die auch
der Kliniker gewihnlich schon mit Sicherheit erkennt ohne Anwendung des
Mikroskops. Aber gerade an den Grenzgebieten wird durch die Probe-
exeision meiner Erfalrung nach noch nicht sehr viel geleistet. Und gerade
hier ist eine irvtiinliche Diagnose schidlicher als gar keine, denn es kann
dadurch das Handeln des Arzies in eine falsche Bahn geleitet werden, die
zu betreten er vielleicht urspriinglich gar nicht entschlossen war.

Die zweite Form, in der Tumoren zur Untersuchung gelangen, ist die
Totalexstirpation durch den Chirorgen. Man hat in diesem Fall den Vorteil,
Teile der Umgebung, vielleicht noch einige verdichtize Lymphdriisen unter-
suchen zu kimnen. Auch ist dies Material in der Regel frisch zu erlangen,
sodass sich geeignete Fixirungsmethoden anwenden lassen,

Die dritte Form bildet die Untersuchung an der Leiche. Diese bictet
den Vorteil, dass man untersuchen kann, wo und was man will, und dass
in der Regel schon der Ausgang im Grossen und Ganzen iiber die Natur
des Tumors einen Aufschluss gegeben hat. Die Nachteile beruhen aber
darin, dass die Leichenerscheinungen sehr storend wirken und schneller ein-
setzen als an exstirpirten Stiicken, und dass die Geschwiilsie in den meisten



Wichtigheit der Anamnese. 155

Fillen schon so weil vorgeschritten sind in ihrer Entwickelung, dass sich
z. B. iiber die Histogenese nicht sehr viel aussagen lisst, wenn sich die-
selbe nicht schon aus der makroskopischen Beschaffenheit ergiebt.

Wihrend man aber in der ersten Form nicht immer zu einer Diagnose
kommen kann, so muss dieselbe in den beiden anderen Formen stets ge-
fordert werden. Zweifelbaft kann in der zweiten die Prognose bleiben,
wiithrend sie iiher die feineren Zellverhiltnisse mehr aussagt als die beiden
anderen,

Auch fiar die histologische Betrachiung eines Tumors ist es wichtig,
eine Anamnese zu besitzen. Wenn man sich anch nicht durch dieselbe von
vorne herein nach irgend einer Richiung beeinflussen lassen soll, so ist sic
doch in manchen Punkten fine die Diagnose unerlisslich.  Ich bekomme
jahrlich eine grosse Menge von Tumorven zur Untersuchung tbersandi, ohne
irgend welche Angabe, als die Bitie, die Diagnose zu stellen, und empfinde
diesen Mangel dusserst schmerzlich. Fir die histologische Diagnose sind
gewisse anamnestische Momente nicht gleichgiltie, und in vielen zweifel-
haften Fillen geben sie geradezn die Entscheidung. Das geht schon ans
der einfachen Ueberlegung hervor, dass ein Tumor an einer Stelle als
maligne oder als Metastase anzusehen ist, der an der anderen Stelle durch-
aus gutarfig sein kann. Was unter der Anamnese fir einen Tumor zu ver-
stehen ist, ergiebt sich ans Folgendem:

Zuniichst ist es wichtig, die Lokalisation des Tumors zu kennen. Aus
der Lokalisation kann man erfabrungsgemiiss hinfiz aul die Histogenese
schliessen, anch wenn man sie nicht direct nachweisen kann. Man weiss,
dass gewisse Tumoren in der Haut nor von der Epidermis, andere nue von
den Talgfollikeln ihven Ursprung nelhmen. In der Parotis entwickeln sich
bestimmte Tumoren nor von den Endothelien, z. B. die sogenannten
Enchondrome, die mindestens eine locale Malignitit besitzen, und die man
obne Anammese an einem kleineren Stick fir ein durchaus gutartiges
Enchondrom eines knochens halten kdnnte. Besonders aber ist es bei den
Carcinomen wichtig, ihre Herkunft zu kennen, da der Zustand der Ana-
plasie oft nur aus dem Vergleich mit ihrem Muttergewebe erkanni werden
kann.  Ein Adenom der Gallenblase kann ein durchaus harmloses kleines
Geschwiilstchen darstellen.  Dasselbe histologische Strueturbild von einem
Darmtumor muss man als malignes Adenocarcinom bezeichnen.  Findet
man in einer exstirpirten Lymphdriise am Halse das Bild eines Caneroides,
so ist die Diagnose einer Metastase ferfig, findet man aber dasselbe histo-
logische Bild an einem alten Geschwiir des Unterschenkels, so ist in Er-
wilgung zu ziehen, ob es sich nicht um eine atypische Epithelwucherung
handeln kionnte von ganz harmlosem Charakter. Cancroidperlen an den
Tonsillen, an der Raphe des Gaumens kinnen normal sein, dieselben von
der Lippe, aus dem Larynx, vom Unterschenkel hedeuten mindestens eine
pathologische Wucherung, dieselben aus der Gallenblase oder vom Oeso-
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phagus oder ans der Innenfliche des Uterns zeigen unter allen Umstiinden
die Anwesenheit eines Carcinoms an. In der Nase und im Rachen giebt
es durchans gutartige Geschwiilsie von exquisit carcinomatisem Ban, deren
Parenchymzellen von den lLindothelien ihren Urspruong nehmen. Dieselben
histologischen Bilder aus der Mamma sind immer maligne Tumoren. Das
sind nur einzelne Beispiele fiir viele, die alle zeigen, wie notwendig es ist,
die Lokalisation de& exstivpirten Tumors zn kennen, wm eine Diagnose
stellen zu kionnen.

Weiter ist es aber hiufig auch notwendig, itiber das Alfer ond Ge-
schlecht der Individuen Auskunft zu haben. Freilich gehiort das nur selten
zur Diagnose, aber wo diese zweifelhaft bleibt, kann sie zur erfahrungs-
gemissen Beurteilung  des ganzen Falles wesentlich beitragen.  Ieh fihre
cinige Beispiele an: Ein 13 jihriges Midchen entleerte mit den Fices Blut
und flachpolypose Schleimhautsticke. Die Diagnese wurde aus Riicksicht
aufl das Alter nicht anf Carcinom, sondern auf ulcerirte Polypen gestellt,
was sich bei der Operation bestitigte. DBei einem 43jihrigen Mann kamen
ganz dhnliche Dinge zu Tage. Die Diagnose wurde auf Carcinom gestellt und
spiter durch die Obduction bestiitigt. Dasselbe fand bei einer ca. 50jihrigen
Frau statt und es wurde die Frage offen gelassen, ob es sich um ein
Carcinom oder um eine ulcerise Proctitis handele. Die spitere Unfer-
suchung ergab das letztere. Besonders ist die Frage des Alters wichtig
bei der Beurteilung der Kehlkopfearcinome, wobei Probeexeisionen noch am
hiufigsten gemacht werden wegen der Frage der intralaryngealen Operation.
Aus kleinen Sticken, die die Basis nicht mitenthalien, ist nun einmal bei
vielen Caneroiden die histologische Diagnose absolut nicht zu stellen und
es isi stets noiwendig, das Alfer der Patienten zu bericksichtigen, um
wenigstens  zu  einer Wahrscheinlichkeits-Diagnose zu kommen. Cancroide
tdes Larynx unter der Mitte der 30er Jahre sind so exquisit selten, dass
praciisch kaum mit ihnen zu rechnen isi. Mackenzie-Semon (249)
fithren 3 Fiille aus eigener Praxis, 6 Fille aus der Zusammenstellung von
Aiemssen an, davon 3 sogar unter 9 Jahren — immerhin fir das enorme
Material verschwindend wenig. Dagegen kommen Warzen und sogenannte
Papillome, deren histologisches Bild den Caneroiden im Excisionsstiick
tiuschend #hnlich sein kann, schon im frihen Alter vor, ja Kinder in den
crsten Lebensjahren kénnen schon daran leiden. Auch Tuberkulose und
Syphilis konnen im jugendlichen Alter Wuchernngen erzeugen, die so reich-
liches Epithel enthalten, dass man an Carcinom zu denken berechiigt wire.
Fir Sarcome und maligne Mischtumoren spielt das Alter keine Rolle, sie
finden sich in jedem Alter, wenn auch in den hichsien seltener.

In vielen Fillen kann es von Wert sein, zu wissen, ob ein Tumor
sich schnell oder langsam eniwickelt hat, besonders in denjenigen Fillen,
wo das zu untersuchende Object nicht fir die Untersuchung ven Mitosen
vorbehandelt ist. Es ist nicht immer notwendig, dass ein schnell wachsender
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Tumor maligne ist, =o giebt es schuell wachsende Lipome, Angiome, selbst
Adenome, die durchaus nicht bisartic zu sein brauchen. Aber eine schnell
wachsende Geschwulst, die gleichzeitiz zahlreiche unausgebildete Zellen ent-
hiilt, ist unter allen Umstinden maligne, wihrend die schnell wachsenden
Fibrome z. B. stets ansgehildete Bindegewebsfasern, die Myome ausgebildete
olatte Muskelzellen, die Lipome Fettzellen enthalten u. s. w.

Endlich kann es von Wiehtigkeit sein zu wissen, was fiir Krankheiten das
hetreffende Individuoum iiberstanden hat, oder woran dasselbe sonst noch
leidet, Hier kommen in erster Linie Tuberkulose und Syphilis in Betracht.

Man muss also anamnestische Angaben iiber die Lokalisation der Ge-
schwulst, das Alter, Geschlecht und den sonstigen gesundheitlichen Zustand
des Patienten verlangen, und schliesslich tiber die Zeit, seit der die Ge-
schwulst besteht, und die ungefibhre Grissse, die sie besitzt, unterrichtet sein.

Der Status beginnt mit der makroskopischen Betrachtung. Hat man
den ganzen Tumor zur Verfigung, so sagl diese Beirachtung Vieles aus
iiber die Ausdehnung, die Grenze gegen das gesunde Gewebe, die Con-
sistenz, die regressive Metamorphose. Man hat zu constatiren, ob sich Krebs-
mileh abstreichen lisst oder nicht. Dieses alte Symptom, das hereiis
von Cruveilhier und Lebert gewinrdigt wurde, hat heute noch dieselbe
wichtize DBedeutung, wie [riiher.

Ist der Tumor sehr klein, sodass er eine Teilung sehlechterdings nichi
veririgt, so verzichte ich auf die frische Unfersuchung und fixire ihn in
toto, nachdem ich ihn vorher genau orientirt habe, eventuell mit Hilfe der
Lupe oder des Priparirmikroskops. Die Orientirung, was die Basis, was
die Oberfliche sei, geht bei der Fixirung und Hértung leicht verloren und
wird zuweilen so entstelli, dass, wenn man diese Feststellung versiumt hat,
man spiiter ausser Stande ist, die Schnitirichtung in geniigender Weise an-
zulegen. Als Fixirungsmethode benutze ich in der Regel ganz allgemein
die concentrirte wiissrige Sublimallosung. Sie ist fir menschliches Material
durch nichts tbertroffen, ganz besonders aber fiir pathologisches. Es
scheint, dass der Turgor der Zellen bei der Entzindung oder bei der Ge-
schwulstbildung die Fixirungsfihigkeit sowohl der ruhenden Zellen, als
anch ganz besonders der Mitosen wesentlich fordert. Mir ist das steis
aufgefallen im Vergleich mit normalen Geweben. Nur in den Fillen, wo
es darauf ankommt, die feitigen Bestandteile besonders zu fixiven, nehme
ich starke Flemming’sche Losung. Es kinnen natiirlich auch alle anderen
Methoden in Betracht kommen, wenn es sich darum handelt, bestimmie
Formelemente oder Zustinde zu untersuchen. Avch giebt es zahlreiche
cleichwertize Verfahren, wie die Zenker'sche Lisung und neuverdings die
verschiedenen Formaldehydmischungen u. s. w. Man soll aber in keinem
Fall schematisiren, sondern sich von jeder Methode genau bewusst sein,
was sie leisiet. Dasselbe gilt von den Fiirbungen. Nichits ist schidlicher
als eine diffuse Firbung, nichts ungeniigender als eine isolirte Firbung der
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Kerne.  Kerne, Protoplasma, Infercellularsubstanz sollen in gleicher Weise
dentlich dargestellt sein. Wie man das erreichi, ob durech Haematoxylin-
Fosin, dureh van Gieson'sche Firbung oder sonst wie, ist im Allgemeinen
siemlich gleichgiiltiz.  Vergleiche diirfen indessen nur aus gleichartie be-
handelten Priparaten gezogen werden.

Die Fixirung des ganzen Tumors ohne vorherige frische Uniersnchung
ist nur ein Notbehelf. Wenn es irgend angeht, sollte die frische Betrach-
fung niemals unterlassen werden. Viele Zustinde der Zellformen, der Feti-
metamorphose, der hyvalinen und hydropischen Entartung lassen sich durch
nichts wieder so schin darstellen und so sicher beurteilen, als dies frisch
miglich ist. Ist das zu untersuchende Stick so klein, dass es eben noch
dic Teilung vertrigt, so nehme ich diese mit dem Doppelmesser vor, da-
dureh erhiilt man zwei Teilsticke, die man fixiren kann, und dazwischen
heraus einen feinen Schnitt zur frischen Untersuchung. Sind die Stiicke
erbsser, so kann man weniger subtil verfahren.

Bei grisseren Tumoren untersuche man stets frisch und gehirvtet je ein
stiick von der Oberfliche, von der oberen Grenze gegen das gesunde Ge-
webe, von der Mitte und von der unteren Grenze gegen das gesunde Ge-
webe: ausserdem von jeder Stelle, die durch irgend eine Eigentiimlichkeit
besonders in die Augen filli.

Die Sehnittfithrung ist fir die Diagnosenstellung von grosser Bedeutung.
Besonders bei Carcinomen sagt ein Flachschnitt in der Regel gar nichts
aus.  Der Schnitt muss senkrecht zur Basis des excidirten Stickes gelegt
werden, damit man von der Oberfliche nach der Tiefe zu untersnchen und
die Grenzen gegen das Gesunde genau auffinden kann. Gegen diese Regel,
deren Erwilmung dem einigermassen Geiibten fast trivial “erscheint, wird
von Anfingern am meisten gesindigi.

Bei der nun vorzunehmenden mikroskopischen Untersuchung  hat man
mit sehwachen Vergrisserungen an Uebersichisschnitten zu beginnen und
geht allmilig zu den stirksten Vergrisserungen iiber.

Nach diesen iechnischen Vorbemerkungen wollen wir nun auaf die Sache
selbst eingehen und untersuchen, welche der in den vorigen Capiteln ange-
fiihrten Tatsachen fie die Diagnose einer malignen Geschwulst verweriet
werden kinnen.

Wenn es sich daram handelt, die Diagnose an einem Organstick zu
stellen, das losgelost vom Korper zar Untersuchung gelangt, so wird man
sich zundichst die Frage vorlegen miissen, ob es sich vm eine echte Ge-
schwulst handelt, oder um eine entziindliche Wucherung, eine ecinfache
Hyperplasie, eine Infeetionsgesehwulst.

lis kinnte theoretisch leicht erscheinen, den Tumor inflammatorius von
den Geschwiilsten zu unterscheiden, und doch giebt es Fille, wo erhebliche
Schwierigkeiten entstehen, und zwar kann in doppelter Weise eine Ver-
wechselung vorkommen, einmal, indem man eine echie Geschwulst fiir eine
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entziindliche Wucherung hiilt, und dann indem die letziere eine echte Neu-
bildung vortiuscht. Der ersteren Gefahr entgeht man am leichtesten durch
recht aufmerksame und ausgiebige Beobachtung. Es kommt hiufig vor,
dass das Stroma der Geschwiilste so stark entwickelt ist oder dermaassen
kleinzellig infiltrirt ist, dass man erst nach lingerem Suchen die eigent-
lichen Parenchyminseln entdecki. Das ist historisch bei den Skirrhen ge-
schehen, die man lange Zeit zu den Fibromen oder entziindlichen Ver-
dickungen zihlte. Vor Kurzem noch untersuchie ich die Probeexeision von
einer Portio vaginalis uteri. Das Praeparat machte durchans den Eindruck
einer stark zellig infiltrivten Granulationswucherung. Ueberall waren neu-
gebildete Gefisse vorhanden, die mit Leukocyten angefullt waren und das
ganze Bild war dermaassen mit Leukoeyten iiberschwemmt, dass man zu-
nichst nicht viel mehr, als diese sah. Frst bei genauverer Untersuchung
fand ich Gruppen von protoplasmareichen Zellen, die mehrfach epithelartig
angeordnet waren und sich dorchaus von den geschwollenen Endothelien
untersehieden. Es war zweifellos ein Carcinom. Auech in alten Geschwiirs-
bildungen iibersichi man leicht die carcinomatisen Stellen und es muss erst
eine grissere Reihe von Praeparaten angefertigt werden, bevor man zu
giner sicheren Diagnose kommt. In solehen Fillen ist also Vorsicht ge-
boten, dann wird dabei ein Derfum nicht so leicht unterlaufen. Viel leichter
geschiehi es, dass entziindliche Neubildungen als maligne Tumoren ange-
sehen werden. Die Fille sind so mannigfaltic, dass sie sich kaum er-
sehiipfend behandeln lassen. Sowohl Epithelien wie Bindesubstanzen kinnen
durch entziindliche Verinderungen so erhebliche Wucherungen bilden, die
noch dazu eine so zellige Zusammensetzung zeigen, dass schon eine erheb-
liche Uebung dazu gehirt, diese Dinge nicht mit Carcinomen und Sar-
comen zu verwechseln. Es wird sich das am besten durch einige Beispiele
erliutern lassen.

In einem Falle handelte es sich um eine Darminvagination bei einem
Kinde. An der Spitze der invaginirten Partie befand sich eine fast finger-
dicke circulire Geschwulst, die man geneigt sein konnte, als Tumor und
somit als Ursache der Invagination zu betrachten. Die mikroskopische
Untersuchung ergab, dass dies nichi der Fall war. Die Verdickung bestand
aus reichlichem Bindegewebe mit elastischen Fasern und Fettgewebe. LEs
handelte sich offenbar um die Darmwand wmit der Serosa, die entziindlich
verdickt war.

Besondere Schwierigkeiten entstehen damm, wenn die Endothelien zu
besonderen Wucherungen gefiihrt haben. Es geschieht das gar nichi
so selten, dass bei einfachen Entziindungen an verschiedenen Stellen des
Kiorpers diese Zellen sich so vermehren, dass das mikroskopische Bild
einen deutlich alveoliven Bau darstellt. Ausser an vielen anderen Stellen
findet man das besonders hiiufig an der Pleura bei dicker Schwartenbildung.
Ob hier diese Zellhaufen von den Epithelien der Pleura oder von den



190 Atypische Epithelwuchernng.

Lymphendothelien stammen, halte ich mnoch nicht fir ansgemacht. Sie
haben aber wiederholt Veranlassung gegeben, diese Dinge als Tumoren auf-
gufassen (256). Ich glaube, dass das irrtiimlich ist, und dass es sich hier
in der Tat nur um entziindliche Verdickungen handelt. In édhnlicher Weise
waren wahrscheinlich die beiden folgender Tumoren entstanden. In beiden
war ein Trauma vorangegangen, das eine Mal hatte ein Stoss mit einem
Balken gegen dic Wange statigefunden, das andere Mal war ein rostiger
Nagel in die Hand eingedrungen und hatte hier einige Zeit gelegen. Im
Laufe der niichsten Wochen entwickelte sich je ein kleiner Tumor, die
beide grosse Aehnlichkeit mit einander hatten. Sie bestanden aus grossen,
protoplasmareichen Spindel- und Rundzellen mit zarter Zwischensubstanz,
spirlichem Stroma und sehr rveichlichem Pigment. In dem Wangentumor
lag das Pigment iiberall zwischen den Zellen und stammte daher von der
durch den Stoss verursachten Blutung. In dem anderen Fall aber hatten
die Zellen das Pigment aufgenommen und es war so eine vollkommene
Aehnlichkeit mit einem Melanosarcom enistanden. Indessen hatte das Pig-
ment eine Eigenschaft, die an den Melanosarcomen nicht beobachtet wird,
gs gab eine intensive Fisenreaction und deshalb musste man  annehmen,
dass das Pigment vom Rost des Nagels stammite und von den Zellen auf-
genommen war. Die einfache Exstirpation beider Geschwiilste fihrte zur
definitiven Heilung.

Aber nicht nur Bindegewebswucherungen konmen echte Tumoren vor-
tinschen, sondern auch Entziindungen, die mit Epithelwucherung einher-
gehen. Friedlinder (186) hat diesen Dingen eine sehr bemerkenswerte
Abhandlung gewidmet, und dieses Auswachsen der Epithelien als atypische
Wucherung bezeichnet.  Man findet sie zanz besonders hinfig bei den ver-
schiedenen chronischen Entzimdungsprocessen der Epidermis, die mit Wuche-
rung auch des Bindegewebes und Bildung von Granulationsgewebe einher-
gehen.  An den Riwndern chronischer Phlegmonen, alter Geschwiire, heim
Lupus ete. wachsen die Epithelleisten tiel in das Granulationsgewebe hin-
ein, verdsteln sich in der verschiedensten Weise, bilden am Ende Kolben
und Epithelperlen. Sie enthalten zahlreiche Mitosen, oft auch pathologische
Formen. So kann in manchen Fillen die Aehnlichkeit mit Carcinom so
oross werden, dass eine Verwechselung sehr nahe liegt. Ieh habe Fille
gesehen, wo in der groben Stroctur der Wucherungen ein Unierschied von
wirklichen Cancroiden nicht mehr miglich war, und wo der klinische Ver-
lauf die Natur derselben offenbarte. In anderen aber liess sich die Dia- .
gnose an der Hand der Kenninisse der Anaplasie ermiglichen. Ieh michie
bei dieser Gelegenheit noch einmal ganz besonders aof dhnliche Verhdlt-
nisse im Larynx und an der Portio vaginalis uteri hinweisen. Im Larynx
finden sich besonders bei Tuberkulose, seltener hei Syphilis, so erhebliche
Epidermiswucherungen, dass die vollstindige Structur des Cancroids zu
Stande kommt. Hat man den ganzen Larvnx zur Verfiigung, so wird man
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stets Tuberkel irgendwo finden, die die Diagnose ermiglichen. Handelt es
sich aber bei der Untersuchung nur um eine Probeexecision, so wird die
Diagnose sehr schwierig oder sogar unmdiglich. An der Portio entsteht die-
selbe Schwierigkeit bei den sogenannten Erosiomen. Diese bestehen be-
kanntlich nicht aus Wundflichen, wie man friher annahm, sondern aus
Inseln von Cylinderepithel, das sich vom Collum aus zwischen das normale
Plattenepithel vorgeschoben hat. Diese Dinge findet man schon bei jungen
Kindern und sie sind wahrscheinlich angeboren. In spiterer Zeif, wenn
sich hier Entzindungen entwickeln oder die Porfio bei Geburten Verletzon-
gen erleidet, wachsen mitunter die Cylinderepithelien schlanchfirmig in die
Tiefe und nehmen dann eine weitgehende Aehnlichkeit mit destroirenden
Adenomen an, in die sie auch in der Tat abergehen kéonen, wenn die
Zellen anaplastisch werden. Es ist sehr wahrseheinlich, dass alle die Falle
von angeblich durch inmere Mittel geheilten Caneroiden solehe atypischen
Epithelwncherungen sind. Bei der leicht moglichen Verwechselung und dem
verstindlichen Enthusiasmus, den solche Erfolge erregen, ist der Irrfum
wohl entschuldbar. Aber es ist deshalb um so wichtiger, dass man weiss,
dass solehe Dinge vorkommen, die die grissste Achnlichkeit mit Carcinomen
haben und doch keine sind.

Besonderer Besprechung bediiclen die Infectionsgeschwiilste, die schon
durch ihre prononcirte tumorartige Beschaffenheit zo Verwechselungen mit
Sarcomen fithren. Es ist im Allgemeinen nicht gerade schwieriz, die Tu-
berkel von Sarcomen zu unterscheiden, und doch giebt es Fille, wo tuber-
kulése Tumoren einen solchen Umfang annehmen und eine derartizge Stroctur
zeigen, dass sie Sarcomen nicht unihnlich sind. Hat doch Virchow (257)
frither die Perlsucht der Rinder zu den Sarcomen gerechnet wegen ihres
fibrisen Geriistes, ihrer zelligen Entwickelung und ihrver oft spirlichen Ver-
kiisung. Auch beim Menschen kommen zuweilen Perlsueht dhnliche Knoten
im Peritonenm und der Pleara vor. Einmal sah ich zwei faustgrosse mar-
kige Retroperitonealdriisen ohne Tuberkel mif nur ganz minimalen Ver-
kisungen und spiirlichen Tuberkelbacillen. Bei allen diesen Affectionen
wird man die charakteristischen Riesenzellen selten vermissen. Auch Tu-
berkelbacillen sind darin, aber oft so spiirlich, dass sie unter dem Mikro-
skop nicht nachgewiesen werden. Woll aber gelingt regelmiissig die Ueber-
tragung auf Meerschweinchen, die in solchen Fiillen stets an der fiir sie
charakteristischen Form der Tuberkulose zu Grunde gehen. Noch geringere
Schwierigkeiten durch den Nachweis der Pilzrasen macht die Aetinomy-
kose, selbst wenn sie in der selteneren Form der Geschwulstentwickelung
auftritt (258, 259).

Die Driisentumoren der Pest sind neuerdings von Aoyama (262) ge-
nan untersucht worden und da er mir liebenswiirdiger Weise Material iiber-
sandte, so konnte ich mich von der Richtigkeit seiner Angaben iiberzeugen.
Man wird schon durch den klinischen Verlanf der Krankheit nicht leicht
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in die Lage versetzi werden, eine Differenzialdiagnose zwischen diesen Tuo-
moren und Sarcomen zu stellen.  Aber es giebt bekanntlich bei allen epi-
demischen Krankheiten, besonders zum Sehluss einer Ipidemie, rodimentire
Fille, die dann zu Diagnosenschwierigkeiten fithren kionnten. Die Bubonen
der Pest stellen eine Wucherung simtlicher drei Bestandteile der Lymph-
driisen dar: der Lymphoeyten, der Endothelien und der Gitterzellen (eigent-
lichen Bindegewebszellen). Dabei besteht im Anfang eine erhebliche Hyper-
acmie mit Blutungen. Spéter tritt Nekrose im Gewebe auf und eitrige
Frweichung. Schliesslich kiénnen die Driisen in einen fibris verhiirteten
Knoten iibergehen. Die Bakterien sind massenhaft in den Driisen vorhanden
und lassen sich leicht durech Anilinfarben, nicht aber dureh die Gram’sche
Methode nachweisen. Es handelt sich also im Wesentlichen um Ge-
schwiilste, die den typhisen Lymphdrisen nicht unibnlich sind, nur ex-
cessivere Grisse annehmen, und im histologischen Bild sich leicht von ma-
lienen Geschwiilsten unterscheiden lassen.

Die typhiosen Wucherungen werden ebensowenizg im mikroskopischen
Bild zu Verwechselungen fihven. Nur bei den Lymphomen der Leber
kinnte man an maligne metastasirende Tumoren denken.  Der rein lym-
phatische Charakter kennzeichnet dieselben indessen geniigend, um sie von
Sarcomen zu unterscheiden. Nur kinnte man sie mit lenkimischen oder
frischen syphilitischen Wuocherungen verwechseln. Zuweilen macht das
Melanosarcom im Darm dhnliche Geschwiire von stark pastosem Aussehen,
wie der Typhus in frithen Stadien. Ist der Pizgmentgehalt erheblich, so
geniigt er schon zur makroskopischen Unterscheidung. Auch sind diese
melanotischen Wucherungen nicht auf die Peyer'schen Haunfen und die
I'ollikel beschriinkt. Im Uebrigen aber ist die histologische Frscheinung
dieser Sarcome so charakieristisch, dass man sie nichi leicht mit den lym-
phatischen Wucherungen des Typhus verwechseln kann.

Grissere Schwierigkeiten in der Differenzialdiagnose entstehen bei den-
jenigen Infectionsgeschwiilsten, deren parasitire FErreger nicht bekannt sind
und die sich durch grissere Geschwulstbildungen auszeichnen. Es kommi
hier die Leukimie, die Pseudolevkimie und die Syphilis in Betracht. Die
beiden ersten unterscheiden sich in  dem mikroskopischen Bild ihrer Tu-
moren nicht unter einander. Bei beiden setzen sich die Lymphdriisenge-
schwiilste aus typischen lymphatischen Zellen zusammen. Indessen sind
die Follikel, die Keimcentren der Lymphdriisen verschwunden. Die Zellen
sind nur um weniges grosser, als normale Lymphoeyten und lassen zahl-
reiche Mitosen von der typischen Form der Lymphocyten erkennen. Auch
bei den Gewebsinfiltrationen in den Nieren, Milz, Leber und Hoden findet
man iiberall die typischen Lymphocyten. Nirgends beobachtet man ein
Hineinwachsen in benachbarte Gewebe, eine Verbreitung durch Propagation
iiber ein Organ hinaus, und auch die Bestandteile der infiltrirten Ovgane
werden nicht zerstirt, sondern nur mechanisch auseinandergedriingt. Daher
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der Regel das vollkommenste Bild grosszelliger weicher Sarcome, bei denen
nur das sehr reichliche, fein veticulire Bindegewebe auffillf, das die Grund-
lage des Tumors bildet, und in dem die grisseren Zellen ziemlich locker
eingebettet liegen, so dass man sie bis zu einem gewissen Grade auspinseln
kann (Fig. 83). Daneben findet man meist einzelne Tumoren, die diese
starke zellige Entwickelung nicht besitzen, und sich als typische Gummi-
knoten darstellen. Daraus geht hervor, dass man den ganzen Fall bei
einiger Uebung stets als syphilitischen wird erkennen kinnen, dass aber
einzelne exstirpirie Tumoren die Diagnose oft nicht zulassen, und man nur
bis zu einer gewissen Wahrscheinlichkeit kommi. Natiirlich kénnen zu
Verwechselungen nur die grossen Rundzellensarcome Veranlassung geben,
nicht aber die spindelzelligen, die Melanosarcome und die Sarcome mit
specifischem Parenchym, wie die Osteo-, Chondro-, Glio-Sarcome und diejenigen
mit Riesenzellen. Von einigen Autoren wird angegeben, dass auch car-
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cinomihnliche Gebilde durch Syphilis entstehen konnten, oder dass es direct
syphilitische Carcinome giebt. Das muss ich nach meinen Erfahrungen
turchaus leugnen. In dem ersten Falle kann es sich nor uwm atypische
Epithelwucherungen in syphilitischen Geschwiiren handeln. So oft aber auch
wirklich Carcinome in frither syphilitischen Individuen entstehen, so muss
man das doch nur als eine zufillige Coincidenz aunffassen.

Hat man nun alle diese Infectionsgeschwiilste ausgeschlossen und findet
man, dass es sich wirklich um eine echte Geschwulst handelt, so tritt die
wichtigste Frage an den Untersucher heran, ob der Tumor als bisartig zu
bezeichnen ist, oder nicht. Wir miissen uns da zuniichst an den Begriff des
Bisarticen halten, der durch das Auftreten der Meiastase gegeben ist. Wir
werden uns erinnern, dass die Metastase nicht erst beginnt, wenn distinkie
Knoten gewachsen sind, getrennt vom Primértumor, sondern wir werden
schon von Metastase reden, wenn sich einzelne lebensfihige Zellgruppen
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von der Primirwucherung losgelost haben und in tieferem Gewebe einge-
bettet liegen, d. h. wenn der Tumor im modernen Sinne heteroplastisch ge-
worden ist. Doch ist dies noch nicht einmal notig zur Diagnose. Es ge-
niigt vielmehr schon, wenn nachgewiesen wird, dass die Wucherung iber
die Grenzen des Organs hinaus in die Tiefe durchgebrochen ist. Freilich
ist es in vielen Fillen schwieriz zu bestimmen, wo bei manchen Or-
ganen die Grenzen zu suchen sind, da sich diese Grenzen mit zuneh-
mender Wucherung verschieben konnen. Ein Sarcom der Tonsillen und
der Lymphdriisen, das in die Muskulatur wiichst, hat die Grenzen des
Organs iberschritten, dasselbe hat ein Sarcom des Knochenmarks getan,
das den Knochen durchhrochen hat. Aber eine Warze der Hani wiichst
nicht nur nach oben und aussen, sondern wichst auch in die Tiefe, sie
verschiebt die unteren Grenzen der Epidermis und doch ist sie kein Car-
ginom. Wir miissen uns hier vielmehr an das Kriterium der Auflisung der
benachbarten Teile halten. Besifzen die Epithelien eine Membrana propria,
so verschwindet dieselbe. Die Lymphspalten treten offen bis an die Ge-
schwulsizellen heran, oder man sicht, dass letztere in die Lymphspalten
hineingeschoben sind.  Dadurch und durch die nun eintretende Neubildung
von Bindegewebe und Gefissen entsteht der alveolire Bau in der Tiefe
unter der Oberfliche, den Virchow (263) so sehr betont. Der Nachweis
dieser Heterotopie der Zellen ist der wichtigste Schritt zur Diagnose und
das lidsst sich schon mit schwacher Vergrisserung an Uebersichisbildern
nachweisen. Nur darf man sich nicht aul die Betrachtung der Oberfliche
beschriinken, und darum sind Flachschnitte za solchen Untersuchungen durch-
aus unbranchbar.

Nun hat sich aber seit den Untersuchungen Virchow’s unsere Kenni-
niss insofern verindert, dass wir die Diagnose schon verlangen miissen,
wenn eine solche Heterotopie noch nicht stattgefunden hat. Die Wucherung
der Krebse geht von der Oberfliche aus, und es giebt solche z. B. im
Magen, die zum Tode fihren, ohne jemals in die Tiefe ecingedrungen zu
sein. An der Portio konnen ausgedehnte krebsige Zerstirungen stattfinden,
bei denen dic Krebszapfen alle noch unter einander und mit der Oberfliche
zusammenhingen. Dasselbe sehen wir zuweilen im Darm, beim Ulcus ro-
dens, bei den Cancroiden des Oesopbagus u. s. w. Es isi das ein Hinein-
wachsen in die tieferen Schichten unter wirklicher, nicht nur makroskopi-
scher Continuitit mit der Oberfliche. Das sind echte Krebse ohne Hete-
rotopie der Zellen. Soll da eine Diagnose gestellt werden, so Konnen wir
nicht von dem groben Strueturbild ausgehen, wir missen an die Veriinde-
rung der Zellen selbst herantreten, wenn solche iiberhaupt vorhanden ist.

So kommt man in die Lage, die anaplastischen Verinderungen der
Zellen aufsuchen zu missen, will man iiberhaupt in solchen Fillen noch zu
einer Diagnose gelangen.

Es wurde schon friher hervorgehoben, dass in dieser Beziehung nur

14
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der positive Befund fiir die Diagnose von Bedeutung ist, dass aber das
Fehlen charakteristischer Erscheinungen nicht notwendie die Diagnose Car-
cinom ausschliesst. Um die Anaplasie der Zellen zu erkennen, muss man
miglichst alle dazu beitragenden Factoren ins Feld fibren. Es ist zunichst
dazu notwendig, dass man die Histogenese des Tumors nachweist, oder aus
seiner Form und Localisation sicher erschliessen kann. s ist weiter not-
wendig, dass man die morphologischen, physiologischen und ganz besonders
die formativen Eigenschaften der Mutterzellen genau aus Erfahrung kennt.
Dann vergleiche man zunichst die Form der Geschwulstzellen mit der-
jenigen der Mutterzellen. Darauf suche man sich eine Vorstellong zu hilden
iiber die Lebensgeschichie der Geschwulstzellen, wie sie in ihrem Jugend-
zustande aussehen, wie sie sich weiter entwickeln, ob und in welcher Weise
sic schliesslich zu Grunde gehen. Auch dieses Alles vergleiche man mit
den normalen Schicksalen der Mutterzellen. Dann suche man soviel wie
irgend miglich aus dem histologischen Bilde tber die Function der Zellen
zu erfahren. Ob sie secerniren, ob die Seeretion eine normale, eine ge-
steigerte, abgeschwiichte oder verinderte ist. Ferner ob sie eine Inter-
cellularsubstanz bilden und ob diese der normalen des Mutterzewebes ent-
spricht, also faserig, knochern, knorpelig oder anders ist.

Endlich kommen wir zu den Kernfeilungsfiguren. Was zuniichst die
pathologischen Formen betrifft, so will ich nochmals wiederholen, dass das
einfache Vorkommen von hyperchromatischen, abortiven oder sonstigen pa-
thologischen Mitosen ganz ohne Bedeutung fiir die Diagnose ist. Sind in-
dessen solche pathologischen Mitosen erheblich gehiuff, so kann man mit
ziemlicher Sicherheit anf einen malignen Tumor schliessen. Das ist keine
physiologische Notwendigkeit, sondern eine Erfalfrungssache, dass eine
grissere Anhinfung pathologischer Kernteilungsfiguren nur bei malignen Ge-
schwiilsten vorkommt. s wiirde also theorefisech moglich sein, dass sich
das anch einmal bei guotartigen Tumoren finde, aber ich habe das niemals
gesehen, die pathologischen Mitosen waren bei diesen immer nur vereinzelf.
Natiirlich giebt es auch bisartige Geschwiilste, in denen sich pathologische
Mitosen nur sehr spirlich finden. Die Zahl der Mitosen hat fiir die Axt
der (reschwulst gar keine Bedeutung und es wiirde ganz unrichiig sein, aus
einer Anhdufung von Mitosen iiberhanpt auf eine Malignitit der Wucherung
schliessen zu wollen. Das zeigt in Wirklichkeit nur eine schnelle Zellver-
mehrung an und findet sich iiberall, wo Gewebe schnell wiichst oder sich
schuell regenerirt. Auch eine geringe Zahl von Mitosen sieht man zuweilen
in bisartigen Tumoren, wenn ein momentaner Wachstumsstillstand einge-
treten ist.

Das wichtigste diagnostische Moment der Mitosen ist fur mich immer
die Abweichung der normalen Formen von denen des Muttergewebes. Wenn
man solche Differenzen findet, so ist das ein sicheres Zeichen der Ana-
plasie.  Um jedoch jedes Missverstindniss zu vermeiden, wiederhole ich,
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dass es nicht auf die eine oder andere Figur dabei ankommi, sondern dass
an den physiologischen Mitosen durchweg eine Aenderung eingetreten sein
muss, wenn man aufl eine Anaplasie schliessen will. Nur der positive
Befund ist von Wert, der negative sagt allein noch gar nichts aus.

Was sonst noch iiber die Mitosen in Bezug auf die Diagnose zu sagen
ist, wurde bereits in Cap. IIl erwihnt. Alle Beobachtungen an den Mitosen
haben nur einen zuverlissigen Wert, wenn sie an tadellosem Material an-
cestellt werden. Jede Leichenveriinderung macht diesen Teil der Unter-
suchung unméglich, da sich die Formen sehr leicht fndern, und auch die
Zahl abnimmt (123). Man ist dann nur auf spirliche Reste angewiesen,
die die Zerstivung iibrig gelassen hati.

Fiir manche Fille kann der Nachweis der regressiven Metamorphose
im Parenchym von Bedeutung sein. Alle malignen Geschwiilste zeizen eine
besondere Neigung zum Zerfall und besonders Carcinome, die an Ober-
flichen gelegen sind, bilden fast immer Geschwiire. Doch muss man sich
erinnern, dass eine solche Metamorphose anch gutartigen Tumoren zukommt,
z B. den Myomen, und dass die syphilitischen Tumoren eine excessive Feti-
metamorphose mit Verkisung eingehen.  Diese Higenschaft der malignen
Tumoren ist also fur die Diagnose nur im Zusammenhang mit der ge-
sammten Structur zn verwerten, und an und fir sich wenig beweisend. Nur
in denjenigen Fillen, wo sie eine Form darstellt, die den Mutterzellen
unter anderen Bedingungen nicht eigentivmlich ist, dentet sie aof die ana-
plastischen Verinderungen der Zellen.

Danach ist es also moglich, aus dem Parvenchvm der Tumoren allein
die Diagnose auf die Malignitit zu stellen, wie ich nochmals betonen will,
nicht in allen Fillen, aber in viclen, und darin sehe ich einen Fortschriti,
den die Studien idiber die anaplastischen Verinderungen gebracht haben.
Das Stroma bietet dagegen [iir die Diagnose der Biosartighkeit nichis an und
fiir sich, und nur in Gemeinsehafi mit dem Parenchym vervollstindigt es
das histologische Bild. ans dem die Definition fiir die Carcinome und Sar-
come abgeleitet wurde. Speeiell muss hier noch einmal wiederholt werden,
dass die Infiltration des Stromas fiir die Diagnose gar nichis aussagt, da
¢s sowohl Carcinome giebt ohne eine solehe Infiltration, als aueh gutartige
Neubildungen und entziindliche Wucherungen mit einer solehen.

Die Carcinome werden also diagnosticirt nach ihrer Structur, ihrem
topographischen Verhalten zu den Nachbargeweben und nach den Eigen-
schaften ihres Parenchyms im Vergleich zum Muttergewebe.

Demgegeniiber ist der Begriff des Sarcoms ein etwas willkirlicher.
Zwar giebt es, wie aus den friheren Auseinandersetzungen hervorgeht,
solche, die wir in gleicher Weise erkennen, wie die Carcinome. Das sind
diejenigen mit speeificirtem Parenchym: die Chondro-, Osteo-, Myo-, Glio-,
Lymphosarcome. Die iibrigen aber charakterisiren sich allein durch ibre
Structur, durch die Ausbildung ihrer Zellen unter Bildung einer Intercellu-
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larsubstanz.  Schon Virchow hat darauf hingewiesen, dass es in solchen
Fillen in das Belieben des Einzelnen gestellt ist, ob er den Tuwmor ein
Sarcom oder anderswie benennen will. Da es sich hierbel um die Sarcome
mit indifferenten Spindel- oder Rundzellen handelt, deren Vergleich mit den
Mutterzellen vielfach unmdéglich ist, so wird die Bosartighkeit vorzngsweise
aus der Topographie erschlossen werden miissen, d. h. aus der hetero-
topischen Entwickelung  der Geschwulst.  Das Vordringen der Geschwulst
in die benachbarten Gewebe giebt hier lediglich den Ausschlag fur die
Diagnose der Malignitit. Je weiter die Geschwulst entwickelt ist, um so
leichter wird die Diagnose. Gerade in den ersten Anfangsstadien aber, wo
eine Entscheidung am wichtigsten wiire, da fehlen sebr hiufig die charakte-
ristischen Kriterien, und wir miissen uns mit einer Wahrscheinlichkeits-Dia-
enose zufrieden geben. Practisch wird man in solchen Fillen immer guf
fun, die Prognose eher schlechter als besser zu stellen. Je mehr solcher
zweifelhaften Tumoren man zu untersuchen Gelegenheit hat, um so hiiofiger
wird man unliebsame Ueberraschungen erleben, und jedenfalls sollie man
nie unterlassen, bei einer Begutachtung eines solchen Tumors, die Zweifel,
die etwa noch bestehen kinnten, zum Ausdruck zu bringen.

Wihrend wir nun fir die beiden Geschwulstformen der Carcinome und
der Sarcome die Diagnose meist noch mit recht grosser Sicherheit stellen
kimnen, so ist die Malignitit der complicirten Geschwiilste eine durchaus
schwankende und aus dem anatomischen Bilde eizentlich nur dann zu dia-
gnosticiven, wenn die Bosartigkeit schon manifest geworden ist, d. h. wenn
wirkliche Metastasen entwickelt sind. Die Erfahrung lehrt, dass alle diese
Tumoren gelegentlich maligne geworden sind.  Warum sie aber das eine
Mal auf ihren Primirsitz beschriinkt bleiben, das andere Mal denselben
iibersehreiten und Metastasen machen, entzieht sich giinzlich der Beurteilung,
canz besonders aber derjenizgen aus der histologischen Structur. Indessen
giebt es solehe Tumoren, die erfahrungsgemiss immer maligne werden,
wenn sie nur lange bestehen. Dahin gehiren die papilliven Kystome der
Nieren und Eiersticke, ferner die Geschwiilste aus Nebennierenteilen in
den Nieren, die schliesslich in die Vena cava hineinwachsen und Metastasen
in allen Organen machen, aber oft erst nach jahrelangem Bestehen.

Eine der auffilligsten Erscheinungen aller malignen Tumoren ist der
sehr verschiedene Grad ihver Malignitit, wovon schon mehrfach die Rede
war. Selbst Carcinome giebt es, die 10 Jahre und linger bestehen, “ohne
ihre Bisartigkeit in Gestalt von Metastasen zu zeigen. Man wird sich des-
halb die Frage vorlegen, ob man auns der histologischen Structur etwas iiber
den Grad der Bosartigkeit aussagen kann. Einen Anhaltspunkt dafiir kinnte
das Studium der Anaplasie ergeben, denn es geht aus demselben zweifellos
hervor, dass Zellen, die an selbststindiger Existenzfihigkeit am meisten zu-
genommen haben, auch am leichtesten Veranlassung zur Metastasenbildung
geben missen. Da sich nun diese durch den Grad der Abweichung vom
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Muttergewebe ausdriickt, so wiirde ein gewisser Parallelismus zwischen dem
Grad der Anaplasie und dem Grad der Bosartigheit bestehen. Um diese
Frage zu controlliven, habe ich folgende beiden Beobachtungsreihen ange-
stellt.  Einmal wurden die Metastasen und Recidive mit den Primértumoren
verglichen und es hat sich dabei herausgestellt (vergl. Cap. V), dass die-
selben eine gleiche oder stirkere Anaplasie wie die Priméirtumoren er-
kennen liessen, niemals aber eine schwichere. Ferner zeigen Tumoren mit
sehr ausgedebnter Dissemination im ganzen Korper eine starke Anaplasie,
solehe mit ungewohnlicher lokaler Aushreitung ohne Dissemination eine ge-
ringe Anaplasie. Von diesem Geselz giebt es nur seliene Ausnahmen. Fir
die theoretische Betrachtung kounte ich also im Grossen und Ganzen als
erwiesen betrachten: je stirker die Anaplasie, um so grosser die Neigung
gur Metastasenbildung., Die zweite Untersuchungsreihe betral nun die Ueber-
tragung dieser Theorie auf die Praxis. Zu diesem Zwecke habe ich bei
allen Tumoren, die von lebenden Individuen stammien, Notizen gemacht
iiber den Grad der Anaplasie und die daraus zu erwartende Neigung zu
Recidiven oder Metastasen. Diese prognostischen Angaben wurden dann,
wo es miglich war, mit dem spiteren wirklichen Verlanf des Falles con-
trollirt. Das Ergebniss war nun folgendes: Erwies sich der Tumor als
stark anaplastisch, so sind Recidive und Metastasen fast niemals ansge-
bliehen. War jedoch der Tumor nur wenig anaplastisch, so fraten entweder
keine Recidive und Metastasen ein, oder es entwickelten sich solche mit
stirkerer oder starker Anaplasie. Wovon es aber abhiingt, dass ein Tumor
stiirker anaplastisch wird, lisst sich bis jetzt nicht herausbringen, und des-
halb ist die Prognose in allen solchen Filllen zweifelhaft. Die starke Ana-
plasie sagt also auch hier wieder mehr aus, als die schwache oder nicht
nachweishare.

Werfen wir einen Rickblick auf die vorangehenden Betrachtungen, so
ergiebt sich, dass in den einfachen Fillen die Diagnose der malignen Ge-
schwiilste nichi schwierig i1st. Die Diagnose der Uebergangstumoren und
der complicirten Geschwiilste aber erfordert eine grosse casuistische Er-
fahrung und Kenntniss der gesammien normalen und pathologischen Histo-
logie. Je mehr Uebung man sich hierin angeeignet hat, vm so sicherer
wird man die Diagnose der malignen Tumoren siellen kinnen, wenn es
sich noch um die ersien Entwickelungsstadien handelt, wenn das ausge-
sprochene und typische Bild des Sarcoms oder Carcinoms nicht vorhanden
ist, wenn es sich um Formen handelt, die mit bisher beschriebenen Fillen
nicht ibereinstimmen.










66,
7.
(35,

Gl
FLiA
il.
72
V.
74.

—_—

i),
it
1.

8.

79
S0,
s1.
82.
S3.

&b,
av.
B8.
39,
90,
1.
.

9.

HE
HI
6.
7.
95.
99.

Litteratur-Verzeichniss.

Cohnheim, Virchow's Arvchiv. Bd. 67. S. 547. 1876.
Billroth'’s Briefe. Hannover und Leipzig 1896. 36. Brief an Prof. Schmidt in
Leipzig. 1564,

. Yirchow, Onkologie. Bd. 11. 8. 132, 136, 159, 163.
. Weigert, Beitrige zur Kenntniss der normalen menschl. Neuroglia. Abh. d.

Senckenberg. Ges. Bd. 19. Heft 2. 1895,

. Strihe, Entstehung und Baun der Gliome, Ziegler's Beitrize. 1895, Bd. 18.

Lang erhans, Myomalaevicellulare malignum. Berl. klin. Wochenschr. 1593, S, 358,

. Hansemann, Verhndl. der Ges. deutscher Naturf. und Aerzte. 1895. 2. 1.,

2, Hilfte. S. 8.

Virchow, Onkologie. Bd. 1II. S. 125,

Hansemann, Verhndl. der anat. Gesellschaft. 1891, 5. 253.

Aovama, Mittheilungen der med. Facultit der Ks. Japanischen Univ. zu Tokio.
Bd. 3. No. 2. 1595.

tudolf Volkmann, Dentsche Ztschr. fir Chirurgie. Bd. 41. 1895.
Hansemann, Ueber Endotheliome. Deutsche med. Wehschr., 1896. No. 4.
Unna, Hautkrankheiten. 8. Lief. zu Orth, pathel. Anat. Berlin 1894,
Weichselbaum und Greenish, Oester. med. Jahrb. 1883. No. 2.
Bireh-Hirschfeld, Lelrbuch der path. Anat. 4. Aufl. 1804, S. 341.

I. Israel, Verhndl. der Berl. med. Ges. 1892. 1. S. 155.

Adler, Cystadenoma des Hodens. Deutsche med. Wochensehr. 1895, No. 32.
Vereinsheilaze. i

Kocher, Liefer. 50b der Dentsehen Chirurgie. 1587, S. 414 und L
Hansemann, Berl. klin. Wochenschr. 158, No. 31.

Bireh-Hirschfeld und Diéderlein, Cirlbl. f. Krkh. der Harn- u. Geschlechts-
organe. Bd. V. 1894, :

Birch-Hirschfeld, Lehrbuch der path. Anatomie, 4. Anfl, 5. 842,
Hertwig, Festschr. an Virchow Berlin 1891, Bd. L. S. 195.

Krompecher, Die mehrfache indivecte Kerntheilung., Wiesbaden 15895,
Neelsen, Mindliche Mitteilung. Vergl. Virchow's Archiv. Bd. 129, 1892, 5. 449,
Hansemann, Virchow’s Archiv. Bd. 119, 1590, 5. 299,

. Vitalis Muller, Virchow’s Archiv. Bd. 130. S. 512.

Stribe, Ziegler's Beitriige. Bd. XL
Ders.  Ebenda. Bd. XIV.
Yamagiva. Entziindliche Gefissueubildung. Virchow’s Archiv. Bd. 132, 5. 446.
Ders. Regenerivendes Sehnengewebe. Ebenda. Bd. 135, 5. 308,
Ders. Gereizte Hornhaut. Ebenda. Bd. 137. 5. 77.
Galeotti, Ziegler's Beitriige. Bd. 14, S, 2585, 1393,
Hansemann, Ueber die Specificitit der Zelltheilung. Aveh.f. mikr. Anat. Bd. 45.
Amann, Ueber Neubildungen der Cervicalportion des Uterus. Miinchen. 1592,
S, 84,
Hansemann, Zelltheilung in der Epidermis. Festschr. fir Virchow von seinen
Assistenten. Berlin 1891,
Flemming, Arch. f. mikrosk. Anat. Bd. 24. 1884,
His, Zeitschr. fiir wissensch. Zoologie. Bd. 11, 12, 13 u. 15.
Rokitansky, Lehrbuch der path. Anat. Bd. I. 1533,
Lebert, Gallertkrebs der Leber. Virchow’s Archiv. Bd. 4. 1552
Virchow, Sein Archiv. Bd. 3. 1349,
Hansemann, Kritische Bemerkungen iiber die Aetiologie der Carcinome. Berl,
klin, Wochenschr. 18%. No, 1,

=






204

Litteratur - Verzeichniss.

142. Karg, Ueber das Carcinom. Deutsche Zeitschr. f. Chir. Bd. 34, S. 133.

143. Ribbert, Carcinom und Tuberculose. Miinch. med. Wochenschr. No. 17. 1594.

144.  Ders. Histogenese des Carcinoms. Virchow’s Archiv. Bd. 135, 1894,

145.  Ders.  Centrlbl. f. path. Anat. Bd. 5. 1894.

146.  Ders.  Histogenese und Wachsthum des Carcinoms. Virchow's Archiv. Bd. 141,
1895.

147.  Ders.  Enistehung der Geschwiilste. Deuntsche med. Wochenschr. 1895.
No. 1—4.

145,  Ders.  Pathologisches Wachsthum der Gewebe., Bonn 1896,

149, Ders.  Entstebung der Geschwiilste. Deutsche med. Wochenschr. 1596, No. 30.

150.  Ders.  Lungencarcinom. Deutsche med. Wochenschr. 1896. No. 11.

151. Biedermanmn, Papillive Tumoren der Haut. Inaug.-Diss. Ziirich 1895.

152. Markwalder, Mammacarcinom. Inaug.-Diss. Ziirich 1895,

133. Lubarsch, Krebs und Tuberculose. Virchow’s Archiv. Bd. 111. S. 280, 1888,

154. Kraus, Virchow's Archiv. Bd. 95. 1884,

1535, Kriekmann, Ebenda. Bd. 138. Supplem. 1895,

156. Meyer, Ziegler's Beitrige. Bd. 13. S. 99. 1893,

157. Ernst, Psammome, Ebenda. Bd: 11. S. 234,

155. Grawitz, Songen. Lipome der Niere. Virchow’s Arch. Bd. 93. S, 39, 1883,

159, E. Meyer, Malignes Adenom der Schilddriise. Archiv f. Laryngol. Bd. 5. 1896.

160, Hanaun, Uebertragung von Carcinom. Langenbeck’s Avehiv. Bd. 39. Heft 3.

161.  Ders. Dasselbe. Fortschritte der Med. No. 9. 1359,

162. Ponfick, Ucher Recreation der Leber. X. intern. Congr. Berlin 1890. Bd. IL

1634,
165.
166,
167.
165,

165,
170,
171.
172.
173,
174.

175,

1it.

Abth. 3. 5. 126.

Ders, Festschrift der Assistenten fiir Virchow. Berlin 1891.

Ders. 66, Naturforschervers. Wien. 1594,

Ders.  Virchow’s Archiv. Bd. 118. S. 204, 1889,

Ders. Ebenda. Bd. 119, S. 193, 1390,

Ders.  Ebenda. Bd. 155. Supplement. 5. 51. 15835,
. v. Meister, Centrlbl, f. allgem. Path. 1891. Bd. II. S, 961., Ziegler’s Beitrige.
Bd. 15. 1894.
Hansemann, Beziehungen des Pankreaszum Diabetes. Zeitsehr. [ klin. Med. Bd. 26.
Klebs, Allgem. Pathologie. IL Th. 1889, S. 7741,
Ludwig Pfeiffer, Untersuchungen iiber den Krehs. Jena. 1593,
Eberth, Sarkolyse. Festschrift zur 200j. Jubelfeier d. Univ. Halle. 1394,
Hansemann, Die Poren der normalen Lungenalveolen. Ber. d. Kgl. Pr. Aka-
demie. 18395, 7. Nov.
Baumgarten, Tuberkel und Tuberkulose. Zeitschr. f. klin. Med. XI. 1885.
Alimann, Elementarorganismen. Leipzig. 1890, 2. Aufl. 1804,
Perls, Leberkrebs. Virchow's Arch., Bd. 56. S, 436.
Heller, Verhdl. der Ges. Deutsch. Natarf. 1895. 2. Th. 2. H. S. 10.
v. Eiselsberg, Arch. f. klin. Chir. Bd, 45. 1894,
Karl Ewald, Wien. klin. Wochenschr. 1896. No. 11.
Baumann u. Roos, Vorkommen von Jod im Thierkirper. Zeitschr. filr phys.
Chem. H. 5 u. 6. 1895,
Baumann, Jodverbindungen in der Schilddrise. Miinch. med. Wochenschrifl.
No. 17. 1895., Zeitschr. I. phys. Chem. Bd. 22. H. 1.
Beneke, Ziegler's Beitriige. Bd. 9.

178. E. Kaufmann, Enkatarrhaphic von Epithel. Virchow’s Arch. Bd. 97. 1854

179,

8. 236.
Wehr, Verhandl. der Deutsch. Chir.-Ges. 1886,






206
224,

225.
226.
227.
228.
229,
230.
231.
232.
2335.
234.
235.
237.
238,
239.
240,
241.
242,
243,
244,
245.
246.
247.
248.
249,

250.
251.
202.
203.

255.

256.
257.
258.
259.
260,
261.

262,
963,
264,
966,

267.
263.

Litteratur-Verzeichniss.

Moran, Recherches exp. sur la transmissibilité de cert. néopl. Arvch. de méd.
exp. et d'anat. path. 1894, No. 5.
Wehr, Verhandl. der Deunisch. Ges. f. Chir. 1888,
Hahn, Berl. klin Wochensehr. 1888, No. 21.
Cornil, Acad. de Méd. Séance. 27. .Juin. 1891.
v. Eiselsberg, Wiener klin. Wochenschr. 1300, No. 45,
Firket, Bulletin d ’Acad. royale de méd. de Belgique. 1892
Liicke, Handb. der Chir. von Billroth u. Pitha. II. Bd. Abth. 1. S. 49,
v. Bergmann, Ursprung des Krebses. Dorpat. 1876, -
Derselbe, Verhandl. der Berl, med. Ges. 1887, 2. Nov.
Hamburger, Centralbl. f. Chir. 1892. No. 14,
Winter, Recidive des Uternskrebses. Stutigart. 1593.
Quincke, Denisches Arch. f. klin. Med. 1875. Bd. 16. S. 137.
Arnaudet, Cancer dans une commune de Normandie. Union med. No. 52. 1889,
Paget, Lect. on tumours. London. 1593.
Campbell de Morgan citirt nach No. 177.
Walshe, On natare and treatment of cancer. London. 1846,
Moore, Brit. med. Journ. Aug. 26. 1865.
Marc d'Espine, Essay analytique ete. Genéve et Paris. 1358,
Hendey, Citirt nach No. 221,
Ladame, Symptomatologie u. Diagnosiik der Hirngeschwiilste. Wiirzburg. 1865.
Smith, Med. Times. 30. Mirz. 1871.
Plicque, Les tumeurs chez les animaux. Revue de chir. 1859. No. 7.
v. Volkmann, Beitrige zur Chirurgie. Leipzig. 1875,
Hansemann, Tuberkulose der Mundsehleimbaunt, Virchow's Arch. 103, Bd. 1886.
v. fiemssen, Handb. d. spec. Path. u. Ther. Bd. IV.
Mackenzie, Krankheiten des Halses und der Nase. Deuntsch von Semon. B, I.
Berlin. 1550.
Naunyn, Klinik der Cholelithiazsis. Leipzig. 1392,
Winiwarter, Beitrag zur Statist. der Carcinome, 1878
v. Kahlden, Neubildung b. Kryptorchie. Miinch. med. Wochschr, 1857, No. 31.
Liebe, Ueber Theer- und Paraffinkrebse. Schmidt’s Jahrb. 1892, Bd. 236. S.65.
Tillmanns, Usber Theer-, Russ- und Tabakskrebs. Deutsche Zeitsehrift fiir
Chir. Bd. XIII,
Hansemann, Pathologische Anatomie und Bacteriologie. Berl. klin. Wochenschr.
1895. No. 31.
Yirchow, Verhandl, der med. Ges. 1891. S. 251. Abih. L.
Ders.  Wiirzburger Verhandl. der physik.-med. Ges. 12, Mai 1855,
Ducor, Gaz. des hipitaux 1596. No. 43.
J. Israel, Klin. Beitriige zur Aktinomykose. Berlin 1885,
Rieder, Ueber embolische Geschwulstmetastase. Inaug.-Diss. Dorpat 1878.
Clement, Uelker scltenere Arten der Combination von Krebs und Tuberculose.
Inang.-Diss. Rostock 1895.
Aoyama, Mittheilungen iiber die Pesi-Epidemie 1894, Tokio 1595,
Virchow, Sein Archiv. Bd. 111.
Hiberlein, Verbreitung und Aetiologie des Magenkrebses, Ditsch. Arch. . klin.
Med. Bd. 44.
Loeb, Krebs und Tuberkulose. Inaung.-Diss. Miinchen 1859.
Schulthess, Statist. Untersuchungen iiber das Mammacarcinom. Bruns® Beitriige.
1889. Bd. 4.
Roth, M., Carcinom und Tuberculose. Friedreich's Blatter fiir ger. Med. 1889,
Zahn, Paradoxe Embolie. Virchow’s Archiv. Bd. 115.



















e el w
3 I 3
a8 ! Y,
» X
— )
e
i
iEs
y !
1
-
1 :
i
e Ik
.
- -l - 3
e o ey
. B
¥
‘N
[ .
ol o
P —
o 3
-
't
¥
#

=
i
!
¥
&
ol
S

3 ‘-'l'":_",,.n.-__—u..-ﬁ. ™

T 4
: ——
i ol
l;.l
e i
i _—
' N
"

i -~
b =

o a e T




